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二乙酰吗啡成瘾及神经毒性作用机制研究进展
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　 　 【摘要】 　 二乙酰吗啡（ｄｉａｃｅｔｙｌｍｏｒｐｈｉｎｅ，ＤＡＭ）是一种具有极强依赖性的中枢性兴奋剂，长期滥用会产生严重

的神经毒性症状。 ＤＡＭ 是我国滥用人数最多的毒品，已成为危害社会稳定的严重公共卫生问题。 ＤＡＭ 可以诱导

神经细胞发生凋亡，对人体健康产生极大的影响。 本文对 ＤＡＭ 成瘾和戒断机制以及对神经因子的影响作一综述，
为 ＤＡＭ 对神经细胞毒性作用机制研究提供理论依据。
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　 　 二乙酰吗啡（ｄｉａｃｅｔｙｌｍｏｒｐｈｉｎｅ，ＤＡＭ）已成为当

今世界滥用最为广泛的毒品，被联合国认定为一级

管制毒品，也是中国监控、查禁的最主要的毒品之

一。 ＤＡＭ 对人类的身心健康危害极大，长期吸食、
注射 ＤＡＭ 可出现精神障碍、心理变态和寿命缩减，

尤其对神经系统伤害最为明显。 ＤＡＭ 分子式为

Ｃ２１Ｈ２３ＮＯ５， 分子量为 ３６９。 ＤＡＭ 在体内迅速代谢

为单乙酰吗啡（半衰期 ５ ｍｉｎ），进而代谢为吗啡（半
衰期 ３０ ｍｉｎ），再生成葡萄糖醛酸吗啡从尿液中排

出。 因此常以血、尿中检出单乙酰吗啡来证明短期
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内曾摄入 ＤＡＭ，为禁毒、戒毒提供参考。 ＤＡＭ 过量

滥用可引起一系列的中毒症状，包括呼吸深度抑

制、心率减慢、瞳孔缩小、脉搏细弱、血压下降、皮肤

湿冷、体温降低、全身性紫癜、昏迷、尿少或尿潴留

等。 ＤＡＭ 在引起神经中枢应激反应［１］、损伤神经细

胞［２－５］的同时促进神经元合成释放儿茶酚胺类激

素［６］，诱发成瘾和戒断症状，甚至导致死亡［７］。

１　 ＤＡＭ 成瘾和戒断机制

在正常生理状态下，大脑中含有作用与吗啡相

似的“内啡肽”。 当吸食 ＤＡＭ 后，替代并抑制“内啡

肽”的合成和释放，使吸食者体内产生强烈的刺激

作用［８］，形成对 ＤＡＭ 的强烈渴求记忆（心理性成

瘾）。 当停止吸食 ＤＡＭ，吸食者感觉浑身疼痛难忍，
出现毒瘾发作症状，即“戒断症状”。 只有再次吸食

ＤＡＭ 方能减轻戒断症状。 大脑额叶皮质（ｐｒｅｆｒｏｎｔａｌ
ｃｏｒｔｅｘ，ＰＦＣ）、腹侧被盖区 （ ｖｅｎｔｒａｌ ｔｅｇｍｅｎｔａｌ ａｒｅａ，
ＶＴＡ）、 尾 状 核 （ ｃａｕｄａｔｅ ｎｕｃｌｅｕｓ， ＣＮ ）、 伏 隔 核

（ｎｕｃｌｅｕｓ ａｃｃｕｍｂｅｎｓ，ＮＡｃ）等［９］ 脑组织参与 ＤＡＭ 成

瘾过程。 在 ＤＡＭ 作用下，ＶＴＡ 合成释放多巴胺

（ＤＡ），将信息传递到 ＮＡｃ［１０］、ＣＮ［１１］和 ＰＦＣ［１１］ 产生

犒赏效应。 ２０２２ 年， Ｋｉｎｇ 等［１２］ 采用磁共振成像

（ｍａｇｎｅｔｉｃ ｒｅｓｏｎａｎｃｅ ｉｍａｇｉｎｇ， ＭＲＩ ） 技术， 首次在

ＤＡＭ 成 瘾 患 者 大 脑 中 观 察 到 ＰＦＣ 和 缰 核

（ｈａｂｅｎｕｌａ，ＨＢ）之间有明显的纤维通路，该通路在

ＤＡＭ 成瘾和戒断过程中起关键作用。
动物实验发现，按剂量递增法给予 Ｗｉｓｔａｒ 大鼠

ＤＡＭ 建立成瘾模型，放射免疫法检测 ＶＴＡ、ＰＦＣ、
ＮＡｃ、海马 （ ｈｉｐｐｏｃａｍｐｕｓ， Ｈｉｐｐ） ［１３］、蓝斑核 （ ｌｏｃｕｓ
ｃｏｅｒｕｌｅｕｓ，ＬＣ） ［１４］等脑组织中儿茶酚胺类激素水平

比对照组明显升高。 肾上腺素（ ｒａｄｒｅｎａｌｉｎｅ，Ａ）、去
甲肾上腺素（ｎｏｒａｄｒｅｎａｌｉｎｅ，ＮＡ）、ＤＡ 能引起人情绪

激动、心血管和骨骼肌收缩［１５－１６］。 先给予利血平作

为干预措施，使脑组织中儿茶酚胺类激素耗竭，再
给予 ＤＡＭ，动物戒断症状明显减轻，脑组织中儿茶

酚胺类激素水平比 ＤＡＭ 组明显降低［１７］。 研究结果

显示，ＤＡＭ 通过促进儿茶酚胺类激素系统［１８］ 合成

释放 Ａ、ＮＡ、ＤＡ 引起兴奋、成瘾［１９－２０］。 ＤＡＭ（“第一

信使”）与 ＮＡｃ［２１］、ＶＴＡ、ＨＢ 受体结合，激活腺苷酸

环化酶、鸟苷酸环化酶产生 ｃＡＭＰ、ｃＧＭＰ（“第二信

使”），促进 Ａ、ＤＡ、ＮＡ 合成和释放并作用于靶器官

出现成瘾、戒断症状。 研究结果表明，去甲肾上腺

素通路、多巴胺通路与 ＤＡＭ 成瘾机制有关［２２］。

２　 ＤＡＭ 对神经组织损伤因子表达的
影响

　 　 各种刺激都可引起神经系统即刻早期基因应

激蛋白（ ｃ⁃Ｆｏｓ）的表达。 ｃ⁃Ｆｏｓ 通过影响下游靶基

因，引起神经细胞因子表达，使神经元损伤。 免疫

组化检测，ＤＡＭ 成瘾大鼠小脑细胞中 ｃ⁃Ｆｏｓ 阳性细

胞数明显多于对照组［２３］，ｃ⁃Ｆｏｓ 一旦表达，标志着神

经元进入凋亡程序［２４］。 ＤＡＭ 也能通过诱导促凋亡

基因 Ｂａｘ 表达，引起神经元损伤和凋亡［２５－２６］。 在稳

态过程中，Ｂａｘ 主要作为潜在单体存在于胞浆中，在
逆境胁迫下转化为低聚蛋白，使线粒体通透增加，
凋亡诱导因子、细胞色素 ｃ（ｃｙｔｏｃｈｒｏｍｅ ｃ，Ｃｙｔｃ）、凋
亡蛋白激活因子等进入细胞质，激活 ｃａｓｐａｓｅ⁃９、
ｃａｓｐａｓｅ⁃３，诱导细胞凋亡［２７］。 苏丽萍等［２８］ 研究表

明，给予大鼠小脑颗粒神经元不同浓度 ＤＡＭ，随着

给药浓度的增加，神经元网状结构不同程度的消

失、细胞形态改变、碎裂的数量明显增多 （ Ｐ ＜
０􀆰 ０１），Ｃ⁃ｊｕｎ、Ｃｙｔｃ、ｃａｓｐａｓｅ⁃９ 水平呈高表达，凋亡率

显著增高（Ｐ ＜ ０􀆰 ０１）。 ＤＡＭ 成瘾大鼠小脑细胞出

现明显的形态学改变，细胞 Ｂａｘ、ｃａｓｐａｓｅ⁃９ 蛋白呈高

表达趋势［２９］。 ＤＡＭ 和甲基苯丙胺联合用药较单独

用药更具有神经毒性。 甲基苯丙胺又称“冰毒”，小
剂量时有短暂的兴奋抗疲劳作用，表现出精神振

奋、清醒、机敏、话多、兴致勃勃、思维活跃、情绪高

涨、注意力集中、工作能力（特别是技巧性工作能

力）提高，而且长时间工作或学习无疲劳感、无饥饿

感。 过量使用甲基苯丙胺可导致急性中毒，严重者

出现精神混乱、性欲亢进、焦虑、烦躁、幻觉、昏迷甚

至死亡。 Ｂａｘ 表达增加，Ｃａｓｐａｓｅ⁃３ 和 Ｃａｓｐａｓｅ⁃９ 活性

升高，通过线粒体凋亡途径诱导神经细胞凋亡［３０］。
给予孕鼠不同剂量的 ＤＡＭ，胚胎子鼠大脑组织中

Ｂａｘ 表达水平比对照组显著增加（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５，Ｐ ＜
０􀆰 ０１） ［３１］。

３　 ＤＡＭ 对神经元保护因子表达的
影响

　 　 脑 源 性 神 经 营 养 因 子 （ ｂｒａｉｎ ｄｅｒｉｖｅｄ
ｎｅｕｒｏｔｒｏｐｈｉｃ ｆａｃｔｏｒ，ＢＤＮＦ），在神经元存活、增殖［３２］、
分化、修复［３３］等方面起着重要的作用［３４］。 ＢＤＮＦ 与

酪氨酸激酶受体 Ｂ（ｔｙｒｏｓｉｎｅ ｋｉｎａｓｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ Ｂ，ＴｒｋＢ）
结合，起到保护神经元免受损伤死亡、促进受损伤

神经元修复、再生等重要作用［３５］。 李莎等［３６］ 报道，
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给予 ＳＤ 大鼠 ＤＡＭ 后，大鼠脑边缘前区和下边缘皮

层 ＢＤＮＦ 表达显著高于对照组。 黄静等［３７］连续 ６ ｄ
给予大鼠吗啡 １０ ｍｇ ／ ｋｇ，大鼠海马内 ＢＤＮＦ 阳性细

胞数、ＢＤＮＦ 水平显著高于对照组。 Ｘｉａｏ 等［３８］ 对

１２０ 名 ＤＡＭ 成瘾者和 １１３ 名对照人员检测发现，
ＢＤＮＦ 甲基化水平明显高于对照组。 结果显示，
ＢＤＮＦ 参与 ＤＡＭ 成瘾和戒断过程［３９］。 神经元受到

伤害性刺激时，热休克蛋白⁃７０（ ｈｅａｔ ｓｈｏｃｋ ｐｒｏｔｅｉｎ⁃
７０，ＨＳＰ⁃７０）合成加快。 ＨＳＰ⁃７０ 是一种分子伴侣蛋

白，在分子伴侣网络中处于核心位置，在其他多肽

进行正常折叠、组装、转运、降解过程中起到重要的

协助作用［４０－４１］。 神经元应激损伤时，由于翻译过程

中的缺陷，或者是压力因素改变蛋白质的天然构

象，使蛋白质错误折叠和聚集，导致蛋白质稳态改

变［４２］。 ＨＳＰ⁃７０ 通过识别错误折叠蛋白的分子伴

侣，并将其重新折叠到功能构象和 ／或靶向降解来

维持蛋白质稳态［４３－４４］。 在应激反应中，神经元内

ＨＳＰ⁃７０ 水平上调［４５］，凋亡蛋白酶（ｃａｓｐａｓｅｓ）和应激

蛋白激酶（ｃ⁃Ｊｕｎ Ｎ⁃ｔｅｒｍｉｎａｌ ｋｉｎａｓｅ，ＪＮＫ）活性降低，
促进神经元增生［４６］，发挥应激保护作用［４７－４８］。 给

予成瘾大鼠 ＨＳＰ⁃７０ 抑制剂 ＰＥＳ 和 ＫＮＫ４３７ 后，ＮＡｃ
内 ＨＳＰ⁃７０ 表达下调［４９］。 表明 ＨＳＰ⁃７０ 在 ＤＡＭ 成

瘾过程中起重要促进作用，参与 ＤＡＭ 依赖的发生

发展。

４　 神经细胞因子在 ＤＡＭ 损伤过程中
动态调节作用

　 　 ＤＡＭ 在引起神经细胞促凋亡因子（ｃ⁃Ｆｏｓ、Ｂａｘ、
ｃａｓｐａｓｅ⁃９） 表达的同时，诱导保护因子 （ ＨＳＰ⁃７０、
ＢＤＮＦ、ＴｒｋＢ）的表达，从而减轻 ＤＡＭ 对神经元的损

伤程度。 然而，动物实验发现，ＤＡＭ 成瘾大鼠杏仁

核（ａｍｙｇｄａｌｏｉｄ ｎｕｃｌｅｕｓ，ＡＤＮ）、ＮＡｃ 中 ＢＤＮＦ 表达水

平下调［５０－５２］，胶质细胞源性神经营养因子（ｇｌｉａｌ ｃｅｌｌ
ｄｅｒｉｖｅｄ ｎｅｕｒｏｔｒｏｐｈｉｃ ｆａｃｔｏｒ，ＧＤＮＦ）和神经营养因子

受体 ｐ７５（ｎｅｕｒｏｔｒｏｐｈｉｃ ｆａｃｔｏｒ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｐ７５，ｐ７５ＮＴＲ）
阳性细胞免疫反应明显减弱，平均吸光度明显降

低，ＧＤＮＦ、ｐ７５ＮＴＲ 水平显著降低［５３］。 结果表明，
ＤＡＭ 通过下调保护因子表达，降低对受损神经元的

修复能力，导致神经元损伤、凋亡。 Ｐａｔｅｌ 等［５４］ 敲除

小鼠 ＢＤＮＦ 或 Ｂａｘ 基因后发现，缺乏 ＢＤＮＦ 的小鼠

膝状神经节神经元的数量和神经节体积减少了一

半，缺乏 Ｂａｘ 的小鼠神经元数量和神经节的体积增

加了一倍。 这些发现表明，神经元凋亡和死亡受

Ｂａｘ 促凋亡蛋白调控，ＢＤＮＦ 通过防止细胞凋亡和死

亡而不是促进细胞增殖来调节神经元数量。 由此

看出，ＤＡＭ 对神经组织细胞损伤程度受神经组织细

胞促凋亡因子和抗凋亡因子的调控［５５］。

５　 结语

ＤＡＭ 成瘾是中枢神经系统内相关神经元受外

来药物强化作用而出现的应激性变化过程［５６］。 由

于中枢神经系统结构和功能的复杂性，影响 ＤＡＭ
成 瘾 机 制 的 确 定［５７］。 ＶＴＡ［９］、 ＮＡｃ［１０］、 ＣＮ［５８］、
Ｈｉｐｐ［５９］、ＰＦＣ［６０］、ＨＢ［６１］、ＬＣ［６２］ 等脑组织参与 ＤＡＭ
成瘾和戒断过程。 Ａ［１５］、ＮＡ［６３］、ＤＡ［６４］ 是导致 ＤＡＭ
成瘾和戒断症状的体内主要因素。 ＤＡＭ 对神经组

织细胞的损伤主要通过上调促凋亡因子 （ ｃ⁃Ｆｏｓ、
Ｂａｘ、Ｃａｓｐａｓｅ⁃９）水平、下调神经保护因子（ＨＳＰ⁃７０、
ＢＤＮＦ、ＴｒｋＢ）水平的途径导致神经元凋亡和死亡。

ＤＡＭ 对神经组织细胞损伤机制错综复杂，文中

只例举了不同家族中的一员为代表进行表述。 除

上述因子外还有很多因子参与 ＤＡＭ 对神经组织细

胞的损伤过程，如谷氨酸（Ｇｌｕ）和 γ⁃氨基丁酸（γ⁃
ａｍｉｎｏｂｕｔｙｌｉｃ ａｃｉｄ，ＧＡＢＡ） ［６５］、肿瘤坏死因子（ ＴＮＦ⁃
ɑ） ［６６］、 ５⁃羟 色 胺 （ ５⁃ＨＴ ） ［６７］、 激 活 转 录 因 子⁃３
（ａｃｔｉｖａｔｉｎｇ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ｆａｃｔｏｒ⁃３，ＡＴＦ⁃３） ［６８］等均为二

乙酰吗啡诱导神经元损伤和凋亡的关键因子。
ＤＡＭ 成瘾性强、戒断难度大，成瘾后个体易出

现严重的心理依赖性，导致成瘾者戒断治疗后容易

复吸［６９］。 因此，对 ＤＡＭ 成瘾者在对症治疗的同时，
开展心理疏导尤为必要［７０］。
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