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神经肽对甲基苯丙胺使用障碍的调控作用
及机制研究进展

张鑫杰# ,侯真平# ,杨根梦,侯雨含,许　 婧,李利华∗ ,洪仕君∗

(国家卫健委毒品依赖和戒治重点实验室 / 昆明医科大学法医学院,昆明　 650500)

　 　 【摘要】 　 甲基苯丙胺使用障碍(MUD)是一种全球范围内的难治性疾病,目前治疗手段有限。 研究发现

神经肽可能是一个治疗 MUD 的新靶点,研究神经肽对 MUD 的调控作用机制可能会为 MUD 治疗提供新的选

择。 但神经肽种类繁多、作用机理复杂,临床用药参考有限,因此,本综述重点关注食欲素( OX)、催产素

(OT)、加压素(VP)、神经降压素(NT)、神经肽 S(NPS)、神经肽 Y(NPY)、生长抑素(SST)、垂体腺苷酸环化酶

激活肽(PACAP)、血管活性肠肽(VIP)、胰高血糖素样肽-1(GLP-1)等神经肽在 MUD 中的调控作用及机制。
以期为 MUD 的治疗选择提供新思考,推动其在 MUD 治疗中的应用。
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　 　 【Abstract】 　 Methamphetamine
 

use
 

disorder
 

( MUD)
 

is
 

a
 

refractory
 

disorder
 

with
 

limited
 

treatment
 

options.
 

There
 

are
 

evidences
 

that
 

neuropeptides
 

might
 

be
 

a
 

new
 

target
 

for
 

the
 

treatment
 

of
 

MUD.
 

Studying
 

the
 

regulatory
 

mechanism
 

of
 

neuropeptides
 

in
 

MUD
 

may
 

provide
 

new
 

options
 

for
 

treatment.
 

However,
 

there
 

are
 

many
 

kinds
 

of
 

neuropeptides,
 

the
 

mechanism
 

of
 

action
 

is
 

complex,
 

and
 

clinical
 

drug
 

references
 

are
 

limited.
 

This
 

review
 

focuses
 

on
 

orexin
 

(OX),
 

oxytocin
 

( OT),
 

vasopressin
 

( VP ),
 

neurotensin
 

( NT),
 

neuropeptide
 

S
 

( NPS),
 

neuropeptide
 

Y
 

(NPY),
 

somatostatin
 

(SST),
 

pituitary
 

adenylate
 

cyclase-activating
 

peptide
 

(PACAP),
 

vasoactive
 

intestinal
 

peptide
 



(VIP),
 

glucagon-like
 

peptide-1
 

(GLP-1),
 

and
 

other
 

neuropeptides
 

as
 

well.
 

The
 

regulatory
 

role
 

and
 

mechanism
 

of
 

peptides
 

in
 

MUD
 

are
 

summarized,
 

providing
 

new
 

directions
 

for
 

research
 

and
 

supporting
 

the
 

application
 

of
 

neuropeptides
 

in
 

the
 

treatment
 

of
 

MUD.
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　 　 甲基苯丙胺( methamphetamine,METH) 俗称

“冰毒”,是一种具有高度成瘾性的苯丙胺类兴奋

剂。 其滥用常导致物质使用障碍( substance
 

use
 

disorders,SUDs),出现神经毒性( neurotoxicity)、
全身多系统脏器损伤、免疫系统受损以及过量中

毒致 死 等 后 果[1,2] 。 据 《 2024 年 世 界 毒 品 报

告》 [3] 显示,截止 2022 年,全球范围内吸毒人数

较过往十年增长 10%,其中有 3000 万人使用过苯

丙胺类药物。 因此,寻求有效的甲基苯丙胺使用

障碍(methamphetamine
 

use
 

disorder,MUD) [1]药物

治疗靶点或方法极为重要。 MUD 的作用机制复

杂,METH 通过影响神经递质系统[4] 和神经可塑

性[5]诱导 METH 相关行为改变,还通过诱导氧化

应激、线粒体功能障碍、炎症反应和细胞凋亡等

多种机制导致神经毒性[6] 。
神经肽(neuropeptides)是存在或分布于生物

体神经系统内发挥递质、调质、激素、抗氧化、抗
炎和神经营养作用的一类活性多肽。 神经肽在

调节大脑功能和行为,特别是对压力、奖励和成

瘾的反应中发挥着重要作用[7] 。 研究表明,神经

肽广泛影响了物质使用障碍的相关行为,包括焦

虑、渴望、强化和复吸[8,9] ,因此,神经肽可能是干

预或治疗 MUD 的潜在药理学靶点。 同时,神经

肽在血液或脑脊液中稳定存在且可检测,能够作

为诊断 MUD 和治疗效果评估的生物标志物。 本

综述围绕临床前和临床研究的最新进展,总结食

欲素 ( orexin,
 

OX )、 神经降压素 ( neurotensin,
NT)、 生 长 抑 素 ( somatostatin, SST )、 催 产 素

(oxytocin,OT)、加压素( vasopressin,VP)、垂体腺

苷酸环化酶激活肽 ( pituitary
 

adenylate
 

cyclase-
activating

 

peptide, PACAP )、 血 管 活 性 肠 肽

(vasoactive
 

intestinal
 

peptide,VIP)、胰高血糖素样

肽-1(glucagon
 

like
 

peptide-1,GLP-1)和神经肽 S /
Y(neuropeptide

 

S / Y)在 MUD 中的作用及可能机

制,丰富神经肽调控 MUD 的研究基础,为临床治

疗 MUD 提供新思路。

1　 神经肽参与 MUD 的发生发展

1. 1　 下丘脑神经肽

1. 1. 1　 OX 对 MUD 的影响和作用机制

OX 也称下丘脑分泌素,通过食欲素受体

(orexin
 

receptor,OXR)发挥生物学作用[10] 。 众多

研究表明 OX 系统与 MUD 密切相关,无论是急性

或慢性的 METH 给药, 均会导致大鼠纹状体

(striatum,Str)、皮质和杏仁核( amygdala) 中 OX
神经元活化[11] ;且检测 METH 暴露大鼠的血清与

皮质中的 OX 含量也升高[12] 。 而在大鼠的腹侧

被盖区 ( ventral
 

tegmental
 

area, VTA )、 伏隔核

(nucleus
 

accumbens,NAc) 和海马( hippocampus,
Hip)等与成瘾相关的脑区使用 OXR 拮抗剂,能
明 显 减 少 METH 诱 导 的 条 件 位 置 偏 爱

(conditioned
 

place
 

preference,CPP ),缩短消退期

限[13-15] 。 此外,CHEN 等[16] 发现,在既往 3 周内

使用 METH 的男性患者空腹 OX 水平升高;但

ZHANG 等[17]比较了 METH 和阿片类物质两类成

瘾者以及正常健康人群血浆中的 OX 水平,发现

成瘾者的 OX 水平降低,且 METH 成瘾者的 OX
降低程度较阿片类成瘾者更高。 而 GUO 等[18] 发

现男性 METH 使用者 OX 水平的降低在最初的戒

断阶段只是暂时的,最终经历持续戒断后 OX 恢

复到接近正常水平。
丘脑的 OX 神经元向 VTA、NAc、内侧前额叶

皮质(medial
 

prefrontal
 

cortex,mPFC)等与奖赏行

为相关的边缘脑区发出神经投射,这为 OX 系统

参与成瘾行为发生奠定了解剖学基础。 多巴胺

(dopamine,DA)是脑内发挥奖赏效应主要的神经

递质,研究发现 VTA 的 DA 神经元中存在 OXR,
能被 OX 激活并通过磷脂酶-磷酸激酶-二酰基甘

油脂肪酶级联反应和内源性大麻素系统解除 γ-
氨基丁酸对 DA 的抑制作用,进而增强 DA 释

放[19] 。 此外,VTA 的 DA 神经元突触可塑性的形

成也与 OX 有关,因为 OX 能够增强 DA 神经元的
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兴奋性突触后电流,有助于神经元突触可塑性的

形成[20,21] 。 再者,向外侧丘脑的 OX 神经元给予

光刺激,可显著增强 NAc 中的 DA 传递,促进成瘾

行为发生[22,23] 。 阻断 METH 滥用小鼠脑内的

OXR 有助于灭绝 METH 寻求行为的发生,可能是

由于 OXR 拮抗剂阻断了谷氨酸能突触可塑性的

改变[20] 。 以上研究说明,OX 主要通过调节神经

元突触可塑性、神经递质及受体参与 MUD 的发

生[24] 。 总之,干预 OX 系统可能是治疗药物成瘾

的一种有前途的治疗策略,靶向 OX 系统的研究

可能是 MUD 治疗的突破口。
1. 1. 2　 NT 对 MUD 的影响和作用机制

NT 因其降压作用且存在于神经组织而得名。
NT 在大脑中作为神经传递的调节剂发挥作用需

要 特 异 性 的 神 经 降 压 素 受 体 ( neurotensin
 

receptor,NTSR)。 NT 神经元密集分布于 VTA、
NAc 和 PFC 等成瘾相关脑区,可能与药物滥用的

形成有关[25] 。 研究指出 METH 暴露大鼠的中脑

边缘区域的 NT 组织含量增加[26,27] 。 选择性

NTSR 激动可减轻苯丙胺类药物诱导的小鼠多动

症[28,29] ,并且阻断 VTA 中的 NTSR 会延迟 METH
的自我给药,小鼠 METH 寻求行为减少[30] 。 此

外,NT 还能通过 NTSR1 缓解 METH 诱导的小鼠

纹状体神经毒性[31] 。
研究表明,METH 可增加纹状体 NT 表达[32] 。

而低剂量的 METH 则会降低 NAc 中的神经降压

素免疫反应[33] ,同时 METH 成瘾者尾状核和皮质

区域中的 NT 水平也降低[34] 。 此外,NT 系统与奖

赏通路存在交互作用。 在急性药物暴露情况下,
NT 系统通过 NTSR1 增强 VTA 的 DA 神经元放

电,促进成瘾药物诱导的 DA 释放[35] ,而在精神

兴奋剂滥用后的慢性适应过程中,因为长期药物

滥用导致 NT 表达下调,伴随 NTSR1 脱敏,这可能

导致了药物滥用的耐受[36] 。 因此,脑内 NT 系统

可能调节 METH 滥用后中脑 DA 神经元放电活动

和 METH 寻求行为的强度,可能是 MUD 治疗的

重要突破口。
1. 1. 3　 SST 对 MUD 的影响和作用机制

SST 在中枢神经系统中作为抑制性递质与细

胞膜上的生长抑素受体 ( somatotatin
 

receptors,
SSTRs)结合,能调节神经递质和多种激素的释

放、抑制细胞生长进而参与学习和记忆行为、认

知、痛觉、运动等诸多生理活动的调节[37,38] 。 既

往研究发现 SST 在 METH 滥用毒性损害期间充

当神经保护剂。 AFANADOR 等[39] 探索 SST 对

METH 诱导小鼠纹状体神经毒性的神经保护作用

及机制,表明 SST 对 METH 引起的毒性作用具有

神经保护作用。 然而,其保护能力仅限于保护纹

状体细胞免受 METH 损害死亡,并不能阻断纹状

体内 DA 神经元末梢变性。 此外,SST 可调节谷

氨酸信号传导,SST 对谷氨酸释放的抑制可阻止

METH 诱导的谷氨酸释放,从而减轻 METH 的毒

性损害作用。 SST 系统也可通过与其他神经递质

的交互作用影响物质使用障碍的相关行为,SST
作为 DA 释放的负性调节因子,在阿片类药物依

赖大鼠的 VTA 和 NAc 中释放受抑[40] 。 上述研究

表明 SST 作为神经保护剂在 METH 毒性损害中

可能发挥作用,但 SST 是否在 METH 成瘾发生中

发挥作用尚未见相关研究报道。
1. 2　 垂体神经肽

 

1. 2. 1　 OT 对 MUD 的影响和作用机制

OT 是一种内源性神经肽,参与情绪、疼痛和

奖赏等调节[41] 。 OT 在 METH 渴求、戒断及复吸

过程中均发挥关键作用。 临床前研究发现 OT 可

以缓解或减轻 METH 的渴求行为。 通过腹腔注

射或外源性给予 OT 可减少大鼠的 METH 的寻求

行为和 CPP 的获得[42,43] ;HICKS 等[44] 发现青春

期 OT 预处理可预防雌性大鼠成年后的 METH 寻

求行为。 此外,OT 治疗可缓解 METH 诱导的焦

虑抑郁样行为并减轻 METH 的毒性作用。 并且

OT 给药可降低 METH 复吸发生,有助于 METH
成瘾治疗。 BARACZ 等[45]用 OT 治疗发现可阻断

METH 诱导的大鼠自我给药模型重建,说明调节

OT 可能是 METH 滥用复发的潜在靶点。 因此,
有研究聚焦了 OT 在 MUD 治疗的临床应用,
STAUFFER 等[46]发现给予 OT 与团体心理治疗相

结合,将增加 MUD 患者的治疗参与度,缓解成瘾

行为。 而 AZADBAKHT 等[47]调查发现,经过 4 周

的 OT 治疗,显著降低了 MUD 患者对 METH 的渴

望和抑郁评分。
研究表明,OT 主要是通过调节神经递质系统

来调控对 METH 的渴求和奖赏效应[48] 。 此外,
OT 也可减弱 METH 成瘾的病理性记忆巩固与加

强[49] ,进而减轻 METH 诱导的渴求与奖赏效应。
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关于 OT 改善 METH 戒断后焦虑抑郁样行为的机

制,研究认为可能是通过抑制了下丘脑-垂体-肾
上腺轴( hypothalamic-pituitary-adrenal

 

axis,HPA)
的应激反应来改善戒断后焦虑抑郁样行为[50] ,但
OT 对于其他戒断症状及机制还需进一步阐明。
此外,CAI 等[51]在小鼠 CPP 消退期,双侧海马给

予微量 OT 治疗可显著抑制环境线索相关 METH
诱导的 CPP 重建,其可能的机制与成年海马神经

发生水平升高有关,归因于使用神经发生抑制剂

替莫唑胺可以消除 OT 的治疗效应。 而 QI 等[52]

发现在脑室内给予 OT 治疗会抑制 mPFC 的细胞

外谷氨酸水平升高,进而抑制小鼠 CPP 重建。
1. 2. 2　 VP 对 MUD 的影响和作用机制

VP 是一种 9 个氨基酸组成的神经肽分子,参
与昼夜节律、情绪调节与社会行为等调控[53,54] 。
LE

 

ROUX 等[55]发现 METH 暴露显著降低了小鼠

血浆 VP 浓度。 此外,JOCA 等[56] 发现青春期早

期 METH 暴露会增加小鼠的抑郁样行为,并减少

青春期晚期雄性小鼠下丘脑室旁核中的 VP 阳性

细胞。 METH 诱导的 VP 系统和 HPA 轴的改变

可导致青少年 METH 暴露后抑郁样行为的增加。
研究表明,METH 暴露后血浆 VP 水平降低,

可能 是 通 过 抑 制 单 胺 氧 化 酶 A ( monoamine
 

oxidase
 

A,MOA)、单胺转运蛋白和囊泡单胺转运

蛋白-2( vesicular
 

monoamine
 

transporter-2,VMAT-
2)破坏单胺类神经递质代谢,并间接激活单胺受

体来发挥效用[57] 。 METH 诱导的血浆 VP 浓度降

低可能是中枢和外周机制的结果,频繁的 METH
滥用导致 HPA 轴形态和功能改变,从而影响 VP
合成和释放的控制方式[58] 。 此外,METH

 

可通过

激活 HPA 轴和改变与 HPA 轴相关的激素水平来

影响 METH 暴露后小鼠的行为改变[59,60] 。
1. 3　 胰高血糖素相关肽家族

1. 3. 1　 PACAP 对 MUD 的影响和作用机制

PACAP 作为一种神经递质、神经调质以及神

经营养因子,参与神经发育和再生、神经保护、痛
觉和温觉、能量平衡以及药物成瘾的调节[61] 。

FUJII 等[62] 研究了 METH 对 PACAP - / - 小鼠

的行为影响,发现单一或重复 METH 给药均能诱

导野生型和 PACAP - / - 小鼠的运动活动增多和行

为敏化。 GUILLOT 等[63] 则重点关注了 PACAP
作为神经保护剂在 METH 神经毒性中的作用,发

现 PACAP38 全身给药能通过血脑屏障降低

METH 的神经毒性,主要表现出纹状体 DA 神经

元损失的减弱,神经炎症和氧化应激水平降低。
虽然 METH 给药能够诱导 PACAP - / - 小鼠运

动活动增多和行为敏化,但并不是 PACAP 系统

直接调控 PFC 的兴奋性神经递质水平来参与

METH 诱导的行为改变,因为检测两组小鼠 PFC
的细胞外 DA 和 5-HT 水平发现并无差异[62] 。 且

PACAP 系统在 METH 滥用中的神经保护作用也

并非是缓解 METH 诱导的高热来实现的,因为在

PACAP38 预先处理的小鼠中,观察到 METH 诱导

的热反应并没有发生改变,PACAP38 预先处理后

28
 

d 才发生 METH 暴露,这表明神经保护作用是

由基因表达调节的;此外,在进行 METH 给药时,
PACAP38 处理的小鼠 VMAT-2 的表达增加、功能

增强[63] 。 而 VMAT-2 的受抑和多巴胺耗竭减少

是 METH 的神经毒性重要部分,因此,VMAT-2 的

表达增加可能是 PACAP38 对 METH 滥用的神经

保护作用基础。
1. 3. 2　 VIP 对 MUD 的影响和作用机制

VIP 是一种由 28 个氨基酸组成的神经肽,主
要参与调节神经元的兴奋性、突触可塑性和神经

递质的释放[64,65] 。 VIP 系统在 MUD 中的作用知

之甚少,少有研究揭示 VIP 与 MUD 二者之间的

关系,但 VIP 与 PACAP 高度同源,在中枢神经系

统中的作用相近,因此 VIP 系统可能也与 MUD
的发 生 发 展 相 关。 LEVRAN 等[66] 已 经 发 现

VIPR2 的 lincRNA 突变与阿片类药物成瘾有关,
众多学者也发现酒精滥用后 VIP 系统的变化,发
现 PFC 的 VIP 中间神经元兴奋参与了酒精使用

障碍的调节[67] 。
尽管没有直接证据表明 VIP 在 MUD 中发挥

作用,但鉴于 VIP 对突触可塑性、神经兴奋性以

及学习和记忆过程的重要调节剂[68] ,推测 VIP 对

MUD 具有调控作用。 研究表明 VIP 能够通过激

活 cAMP-PKA-CREB 信号通路,调节突触可塑性

相关蛋白(如 BDNF 和 PSD-95) 的表达[69] ,这些

作用可能有助于缓解 METH 引起的突触损伤和

神经环路重塑。 VIP 还能通过抑制小胶质细胞活

化和减少自由基生成来减轻神经炎症和氧化应

激,进而发挥神经保护作用[70] ,这或许也能够挽

救由 METH 滥用所致的认知功能障碍。 此外,研
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究表明 METH 相关行为的发生与中脑边缘 DA 系

统的调节有关,而 BAE 等[71] 研究证实小鼠 PFC
表达 VIP 的神经元是调节皮质 DA 作用的关键节

点,因此,VIP 系统或许在 MUD 中发挥一定的调

控作用。
1. 3. 3　 GLP-1 对 MUD 的影响和作用机制

GLP-1 是一种生理性多肽类肠-脑激素,参与

神经可塑性、神经功能、炎症反应及奖赏效应等

的调节[72] 。 研究发现,GLP-1 受体激动剂可显著

减少 METH 诱导的小鼠 CPP [73] ,提示 GLP-1 系统

可能参与调节 METH 的奖赏效应。
GLP-1 可能通过多种途径影响 MUD 的病理

过程。 研究表明,GLP-1 受体激动剂能够抑制成

瘾药物诱导 NAc 的 DA 释放[74,75] 。 其次,GLP-1
具有抗炎和神经保护作用。 GLP-1 受体激动剂可

减轻小胶质细胞激活和促炎性细胞因子的释

放[76] ,从而缓解神经炎症反应。 此外,GLP-1 还

可通过调节突触可塑性影响 MUD。 GLP-1 受体

激动剂可逆转成瘾药物诱导的突触可塑性改变,
从而减弱成瘾药物的寻求行为[75,77-79] ,有助于改

善认知功能和减少复发风险。 目前,GLP-1 系统

在药物成瘾治疗中尤其是在 MUD 的作用仍有许

多悬而未决的问题。
1. 4　 神经肽 Y(neuropeptide

 

Y,NPY)基因家族

　 　 NPY 广泛参与情绪处理、记忆形成和能量调

控[80-82] ,其可能与药物成瘾有关,且在药物滥用

毒性损伤中充当神经保护剂。 研究表明,多次高

剂量的 METH 会增加纹状体中表达 prepro-NPY
 

mRNA 的神经元数量[83] ; THIRIET 等[84] 证明

METH 可诱导纹状体 NPY
 

mRNA 上调,且 NPY
对 METH 诱 导 的 神 经 毒 性 具 有 保 护 作 用。
GONÇALVES 等[85]研究了 NPY 系统对 METH 诱

导小鼠海马的毒性损害的作用,发现 NPY 系统可

对抗 METH 诱导的海马神经元细胞死亡,并对小

胶质细胞反应具有调节作用。 此外,NPY 系统也

参与 METH 滥用并发症的调节。 CUI 等[86] 发现,
METH 滥用后可诱导急性冠脉综合征,长期滥用

METH 可加重 ApoE- / - 小鼠动脉粥样硬化斑块的

形成。
NPY 在 MUD 中的作用机制较为复杂,其作

为一 把 “ 双 刃 剑 ” 参 与 METH 滥 用 的 调 节。
WANG 等[87] 和 YAROSH 等[88] 研究表明 NPY 系

统能抑制 METH 诱导的 NO 产生从而发挥神经保

护作用。 在海马区,NPY 的保护作用主要是介导

谷氨酸释放减少,还能通过 NPY 受体 1 增加 DG
区细胞增殖和神经元分化,虽然 NPY 受体的激活

能够防止 METH 诱导的细胞死亡,但 NPY 受体 1
单独负责阻止 METH 诱导的神经元分化减少[85] 。
总之,METH 会对 DG 细胞活力和神经发生产生

负面影响,并且 NPY 被证明是一种很有前途的保

护工具,可以防止 METH 对海马神经产生有害影

响。 此外,METH 对神经元和小胶质细胞具有毒

性,而 NPY 主要通过 NPY 受体 2 对 METH 诱导

的细胞死亡和小胶质细胞增殖发挥重要的保护

作用[85] 。 尽管不少研究表明 NPY 系统在 METH
毒性损害期间发挥神经保护作用,但其在“抗成

瘾”或作为戒断药物的治疗潜力尚未充分挖掘,
并且其是否能作为 METH 滥用可靠的生物标记

物仍有待考究。
1. 5　 其他神经肽

　 　 神经肽 S(neuropeptide
 

S,NPS)主要参与 Ca2+

动员、cAMP 合成、细胞兴奋、睡眠、焦虑、摄食、神
经内分泌与免疫、运动和药物奖赏等病理生理过

程[89] 。 NPS 系统可能参与调控药物奖赏及药物

滥用后的神经毒性作用。 LI 等[90] 研究发现 NPS
能够减弱 METH 诱导的大鼠刻板行为和逆转

METH 对纹状体、海马的谷氨酸释放的促进作用,
且 METH 还能够抑制纹状体和海马原代神经元

中 NPSR 的表达。
谷氨酸的神经传递在 METH 介导的刻板行

为和行为敏化中发挥重要作用[90,91] 。 而 NPS 系

统与谷氨酸释放有关,通过影响谷氨酸的释放,
进而参与 MUD 发生发展。 研究表明,NPS 能减

弱 METH 介导的大鼠精神行为改变,主要机制可

能是纹状体和海马内 NPS 系统通过参与谷氨酸

释放调节 METH 介导的精神行为改变[90] 。

2　 神经肽对 MUD 行为改变的调控

2. 1　 神经肽通过神经递质系统调控 MUD 的行

为改变

2. 1. 1　 神经肽影响 DA 系统调控 METH 成瘾

行为

中脑边缘 DA 系统是 METH 成瘾的核心神经

基础。 研究表明,神经肽在调控 METH 成瘾行为
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中扮演着重要角色,通过微调奖赏神经环路以及

与应激反应的交互作用来调节中脑边缘 DA 系

统[92] ,从而影响 METH 成瘾行为的发展和维持。
已有研究明确 NT 和 NPS 可与 DA 共释放[35,93] ,
调节奖赏效应。 其次,外源性地给予 OT 会阻断

METH 诱导的小鼠 CPP 形成及小鼠对 METH 的

寻求行为[42-44] ,可能是 OT 调控了包括 DA 在内

的多种神经递质参与 METH 成瘾的发展与维持。
此外,OT 和 VP 等神经肽可通过调控 HPA 轴相

关激素的释放来影响 DA 活性[50,59,60] ,从而在

METH 戒断复发期间发挥作用。 再者,表达神经

肽的神经元特异性分布在与奖赏有关的神经环

路上,这种神经解剖基础使神经肽微调奖赏环路

成为可能,并具有治疗 METH 成瘾的潜质。
2. 1. 2　 神经肽通过调节神经递质系统调控

METH 诱导的情绪与行为改变

NPS 和 NPY 主要分布于情绪处理中心杏仁

核,与相应的受体结合之后能够抑制杏仁核的过

度兴奋,从而缓解情绪障碍的发生[81,94,95] ;而 SST
作为脑内的抑制性中间神经元通过调节神经递

质系统的活性反应在调节情绪行为中同样也发

挥重要作用[96] 。 此外,神经肽通过调节 DA 和谷

氨酸系统影响 METH 诱导的情绪行为改变,
METH 通过增加 DA 释放和抑制其再摄取,导致

DA 系统的过度激活,进而引发情绪行为异常。
而 OT 可通过抑制中脑边缘 DA 系统的过度激活,
减少 METH 诱导的焦虑和抑郁行为[46,47,50,97,98] 。
VP 则是通过调节 METH 暴露后 HPA 轴的相关

激素水平, 进而影响 METH 诱导的情绪行为

变化[59,60] 。
2. 2　 神经肽通过调节神经可塑性调控 MUD 行

为改变

2. 2. 1　 神经肽可通过影响突触可塑性参与调控

METH 成瘾行为

研究表明,神经肽能通过调节神经可塑性影

响 METH 成瘾的病理性记忆巩固和形成。 如 OT
通过影响成年小鼠海马神经发生来减弱对 METH
的渴求[51] ;而 PACAP、VIP 和 GLP-1 等神经肽则

被证明是中枢神经系统突触可塑性的调节因子,
能够逆转成瘾药物带来的突触树突棘密度减少

和突触相关蛋白表达减少,从而减弱成瘾病理性

记忆的形成与增强[69,72,99] 。

2. 2. 2　 神经肽通过调节神经可塑性参与调控

METH 诱导的情绪行为改变

神经肽通过促进神经可塑性缓解 METH 诱

导的情绪行为改变。 METH 的长期使用会导致

Hip 和 PFC 的神经可塑性受损,进而引发情绪行

为异常。 PACAP 和 VIP 可能通过神经营养促进

突触可塑性,能够修复 METH 诱导的 Hip 和 PFC
神经损伤, 从而缓解 METH 诱导的情绪行为

改变[100] 。

3　 神经肽对 MUD 神经毒性的调控

　 　 研究表明,METH 通过诱导氧化应激、线粒体

功能障碍、炎症反应和细胞凋亡等多种机制导致

神经毒性。 近年来,神经肽因其广泛的生物活

性,包括抗氧化、抗炎和神经营养作用,成为治疗

METH 诱导神经毒性的潜在药物或分子靶点。 首

先,神经肽通过其抗氧化特性减轻 METH 诱导的

氧化应激。 NPY 能够通过激活抗氧化通路增强

细胞的抗氧化能力,从而减少 ROS 的积累和氧化

损伤[101] 。 其次,神经肽通过抗炎作用缓解 METH
诱导的神经炎症。 VIP 能够抑制促炎因子的释

放,减轻 METH 诱导的神经炎症反应,从而保护

神经元免受炎症损伤[100] 。 此外,METH 滥用可导

致神经营养因子的减少,进而影响神经元的存活

并改变突触可塑性。 PACAP 和 VIP 等神经肽能

够刺激神经营养因子的分泌,促进神经元的存活

并改善突触可塑性,挽救 METH 诱导的神经毒

性[100] 。 NPS、NPY 和 SST 可减少脑内的谷氨酸

释放从而减轻 METH 诱导的神经毒性[39,90,102] 。

4　 神经肽治疗 MUD 的优势与劣势

　 　 神经肽治疗 MUD 的潜质和优势在于:(1)靶

向性强。 神经肽能够特异性地作用于中枢神经

系统中的特定受体,调节与成瘾相关的神经通

路。 例如,OT 在调节奖赏系统和减少药物渴求方

面具有较大潜力。 这种靶向性使得神经肽治疗

能够更精确地干预成瘾机制,减少副作用。 (2)
调节情绪和应激反应。 MUD 患者常伴有情绪失

调和应激反应增强。 而 OT 和 VP 能够调节这些

反应,减轻焦虑和抑郁症状,从而降低复吸风险。
(3)潜在的神经保护作用。 例如 NPY、SST 和 VIP
通过抗氧化和抗炎机制保护神经元免受损伤,
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PACAP 和 VIP 发挥神经营养作用,促进神经修

复,NPY、NPS 和 SST 还能够减轻谷氨酸毒性发挥

神经保护作用;(4)部分临床数据已证实神经肽

具有治疗 MUD 的潜力。 例如临床应用 OT 治疗,
可提高 MUD 患者的治疗参与度并减少 MUD 患

者戒断治疗期间的药物渴求和情绪障碍,这为

MUD 的康复治疗提供了希望。
尽管神经肽治疗 MUD 的潜力是显著的,但

其自身的特性也限制了其应用。 神经肽治疗

MUD 的劣势主要是:(1)生物利用度低。 神经肽

在体内的半衰期较短,易被酶降解,导致生物利

用度低。 这限制了其临床应用,需要通过药物递

送系统或化学修饰来提高稳定性。 (2)血脑屏障

穿透性差。 神经肽通常难以通过血脑屏 障

(blood-brain
 

barrier,
 

BBB),限制了其在中枢神经

系统中的作用。 (3)潜在的副作用。

5　 总结与展望

　 　 本文综述了十类神经肽在 MUD 中的作用研

究进展,神经肽作为治疗 MUD 的药物或者药物

开发的分子靶点具有显著潜力,随着药物递送技

术和药理学的发展,神经肽可能会在成瘾药物开

发领域掀起热潮。 但是,神经肽治疗 MUD 的优

势目前仅体现在实验研究,神经肽治疗 MUD 还

面临诸多挑战,仍需大量的临床研究来验证神经

肽治疗 MUD 的效果。 同时,只有解决了提高神

经肽的稳定性和生物利用度、优化递送系统、开
发神经肽类似物并深入探索作用机制这些关键

问题,神经肽作为 MUD 的临床治疗药物才有

可能。
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