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表观遗传修饰在毒品成瘾中的作用研究进展
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　　陈苏，男，中共党员，２０１２年１月毕业于清华大学，获博士学位。２０１２年３
月－２０１５年１０月，任同济大学副研究员、研究员，２０１５年９月遴选为同济大学
博士生导师。２０１５年９月，任西安交通大学法医学院特聘研究员，博士生导
师，西安交通大学“青年拔尖人才支持计划”引进人才。目前主要从事表观遗

传或代谢事件在药物／毒物依赖中的作用机制研究。主持并参与国家自然科学
基金青年项目、面上项目，国家重大科学研究计划项目多项及西安交通大学

“青年拔尖人才支持计划”，以第一或通讯作者身份在 ＪＢＣ、ＭＣＢ、ＣｅｌｌＲｅｓ、ＰＬｏＳ
Ｏｎｅ、Ｏｎｃｏｔａｒｇｅｔ等杂志发表ＳＣＩ论文１１篇。

　　摘　要　毒品成瘾是一种严重危害人类健康和社会安定疾病，然而目前还缺乏有效的治疗药物和治疗手
段。因此，深入研究毒品成瘾的分子机制对于新的抗毒品成瘾药物或治疗手段的研发具有重要意义。许多文

献表明，表观遗传学修饰与毒品成瘾有着密不可分的联系。毒品暴露可以引起包括组蛋白乙酰化、甲基化以及

ＤＮＡ的甲基化等在内的多种表观遗传修饰的改变。了解毒品成瘾过程中表观遗传修饰的改变，对毒品成瘾的
治疗意义重大。本文对毒品成瘾中不同的表观遗传学修饰所发挥的潜在调控作用及其可能分子机制进行了综

述。
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　　毒品成瘾（ｄｒｕｇａｄｄｉｃｔｉｏｎ）是一种慢性且高度
复发的疾病，患者的行为往往表现为吸毒者对毒品

的高度渴求和依赖等［１］。毒品成瘾一方面严重危

害吸毒者的身体和精神健康，同时也严重危害社会

安全。研究表明，特定基因表达水平的改变与毒品
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成瘾及其行为表型密切相关［２］。众所周知，表观

遗传修饰在调控基因表达方面起着至关重要的作

用，因此，表观遗传修饰必然参与调控了毒品成瘾

的形成过程。研究发现，从娱乐性的毒品少量摄取

到长期性的毒品摄入再到持续性的毒品成瘾，表观

遗传修饰调控的大脑“奖赏回路”基因表达谱的改

变介导了这一递进式的神经系统和行为的变

化［３５］。也有研究证实，表观遗传修饰通过调控基

因表达网络的改变参与调节毒品诱导的神经系统

结构、突触以及行为可塑性的变化［６７］。但是，毒

品暴露如何导致表观遗传修饰改变，以及改变了的

表观遗传修饰又如何最终导致持续性的神经适应

以及高度嗜药性等行为表型的出现，其中的详细分

子机制并不明确。

越来越多地研究表明，毒品暴露可以引起包括

组蛋白的乙酰化、甲基化以及 ＤＮＡ的甲基化等在
内的多种表观遗传修饰的改变，并且这些表观遗传

修饰的改变与特定毒品成瘾相关基因的表达以及

毒品成瘾的行为表型具有明显的相关性［２］。

１　组蛋白乙酰化与毒品成瘾

ＢｒａｍｉＣｈｅｒｒｉｅｒ等和 Ｋｕｍａｒ等研究发现，急性
可卡因暴露可以导致纹状体中 Ｈ４的整体乙酰化
水平和Ｈ３的磷酸化和、酰化水平的升高［８９］。此

外，组蛋白的乙酰化与急性可卡因摄入后导致的伏

隔核中急性期蛋白Ｆｏｓ和ＦｏｓＢ的表达水平升高密
切相关，并且可卡因摄入后 Ｈ４乙酰化水平的升
高，在时间梯度上，与Ｆｏｓ和ＦｏｓＢ的表达动态之间
具有显著的相关性［６，９１０］。慢性可卡因摄入同样可

以引起组蛋白修饰的改变。例如，重复、慢性的可

卡因摄入可以引起细胞周期素依赖蛋白激酶 ５
（ＣＤＫ５）和脑源性神经营养因子（ＢＤＮＦ）基因启动
子区的Ｈ３乙酰化水平的升高，进而导致 ＣＤＫ５和
ＢＤＮＦｍＲＮＡ水平的稳定升高［９］。有研究表明，在

大鼠可卡因自主给药模型中，Ｈ３Ｋ９和 Ｈ４Ｋ８乙酰
化水平都有所增加［１１］。研究发现，慢性可卡因暴

露引起的 ＢＤＮＦ表达改变与表观遗传修饰之间的
关系较为复杂。在伏隔核和腹侧背盖区，慢性可卡

因暴露引发的 ＢＤＮＦ表达水平升高与 ＢＤＮＦ外显
子 Ｉ启动子区的 Ｈ３乙酰化水平升高密切相
关［１２１３］。而ＳａｄｒｉＶａｋｉｌｉ等的研究则表明，在内侧
前额叶皮层，慢性可卡因暴露诱导的 Ｈ３乙酰化升

高则主要发生在ＢＤＮＦ外显子ＩＶ的启动子区［１４］。

值得一提的是，慢性可卡因暴露引起的 Ｈ３乙酰化
水平改变及后续的基因表达谱变化可以维持很长

时间，即便在毒品戒断阶段，它们还是处于一种不

正常的水平［１５］。这也提示，这种毒品摄入引起的

长时程、稳定的表观遗传修饰改变和基因表达谱变

化可能在吸毒者的嗜药行为和毒瘾复发中发挥重

要作用。Ｓｈｉｂａｓａｋｉ等［１６］研究发现，在条件性位置

偏爱实验中，重复性的甲基苯丙胺摄入可显著增加

小鼠Ｈ３的整体乙酰化水平，并且该上升的 Ｈ３乙
酰化与小鼠前脑调控突触可塑性有关基因的表达

密切相关。撤除慢性甲基苯丙胺暴露后，组蛋白去

酰化酶 １（ＨＤＡＣ１）会被募集到小鼠急性期蛋白
Ｆｏｓ基因的启动子区，进而下调该区域的 Ｈ３乙酰
化水平，从而导致Ｆｏｓ基因表达的下调并向正常水
平恢复［１７］。

组蛋白乙酰化水平的改变与毒品成瘾的行为

表型密切相关。研究发现，伏隔核内注射 ＨＤＡＣ
的抑制剂能够显著增强可卡因诱导的小鼠自发活

动能力和条件性位置偏爱效应［９］。此外，Ｌｅｖｉｎｅ
等［１０］研究发现，缺失乙酰基转移酶 ＣＢＰ的小鼠表
现出较低的 Ｈ４乙酰化水平和较弱的对可卡因的
敏感性。这些结果表明，表观遗传修饰（如组蛋白

乙酰化）确实参与调控了毒品暴露所引起的行为

表型。但是，组蛋白乙酰化与毒品成瘾行为表型之

间的关系还是十分复杂的。研究发现，由于ＨＤＡＣ
抑制剂使用方法的不同，改变组蛋白乙酰化水平会

对毒品成瘾的行为表型产生不同的影响。Ｒｏｍｉｅｕ
等［１８］研究发现，在可卡因暴露之前使用 ＨＤＡＣ抑
制剂，可以有效减少可卡因诱导的大鼠自我摄入可

卡因的次数，这表明组蛋白乙酰化抑制了个体对可

卡因的需求增强效应。而 Ｓｕｎ等［１９］研究则表明，

对已经开始持续性可卡因暴露的个体使用 ＨＤＡＣ
抑制剂会增加机体对可卡因的自我摄入次数，这表

明组蛋白的乙酰化对可卡因诱导的需求增强效应

是起到促进作用的。此外，在伏隔核中直接注射

ＨＤＡＣ抑制剂则会增加机体主动摄取可卡因的次
数，并且机体的这一需求增强效应与 ＨＤＡＣ抑制
剂使用所导致的组蛋白 Ｈ３乙酰化水平的增加密
切相关，而在伏隔核中过表达 ＨＤＡＣ４则会有效抑
制机体对可卡因的主动摄取［２０］。除此之外，组蛋

白的乙酰化水平还与毒品暴露个体戒断后的毒品
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需求行为的改善紧密相关。ＨＤＡＣ抑制剂可以有
效地促进涉毒小鼠戒断后条件性位置偏爱效应的

消除以及抑制小鼠戒断后对可卡因的需求行

为［２１２２］。也有报道称，在社交压力模型之前给予

小鼠丙戊酸来抑制组蛋白去乙酰化酶，会增强可卡

因所诱导的条件性位置偏爱［２３］。ＨＤＡＣ抑制剂所
引起的这些行为效应都与机体的 Ｈ３乙酰化水平
的改变密切相关，表明组蛋白的乙酰化修饰及其调

控的靶基因可能在毒品滥用者戒断后的治疗和恢

复阶段同样起着重要作用［２１］。还有报道称，组蛋

白的乙酰化在甲基苯丙胺暴露所致的活动能力改

变等行为表型中起着关键作用，慢性甲基苯丙胺暴

露可以导致边缘前脑区的 Ｈ３乙酰化水平的显著
升高［１６］。

２　组蛋白甲基化和毒品成瘾

越来越多的研究表明，组蛋白甲基化在调控毒

品成瘾中发挥着重要作用。可卡因暴露可以导致

成年大鼠的内侧前额叶皮质区的 Ｈ３甲基化水平
显著下降，并且下降的Ｈ３甲基化水平与可卡因暴
露诱导的基因表达谱改变具有明显的相关性［２４］。

Ｍａｚｅ等［２５］研究表明，持续性的可卡因暴露所导致

的小鼠大脑 Ｈ３甲基化水平的降低与组蛋白甲基
转移酶Ｇ９ａ的表达下调有关。持续性可卡因暴露
或敲低Ｇ９ａ的表达可以导致Ｇ９ａ靶基因表达的升
高。并且，下调 Ｇ９ａ的表达可以促进可卡因诱导
的突触和行为可塑性的改变［２５］。还有研究表明，

持续性的可卡因暴露主要导致了小鼠伏隔核区的

异染色质相关Ｈ３甲基化修饰水平的降低，进而影
响小鼠伏隔核的异染色质水平。这一结果提示，染

色质高级结构的改变，特别是异染色质水平的变化

在毒品成瘾形成中可能发挥着重要的作用［２６］。组

蛋白甲基化同样在甲基苯丙胺诱导的急性期蛋白

Ｆｏｓ表达改变中发挥着重要的调控作用。慢性甲
基苯丙胺暴露可以诱导小鼠纹状体中组蛋白 Ｈ３
甲基转移酶ＫＭＴ１Ａ表达的上调，进而导致该脑区
Ｈ３甲基化水平的升高和 Ｆｏｓ基因表达的下调［１７］。

因此，这一系列研究表明，毒品暴露会导致明显的

组蛋白甲基化水平的改变。

同样，组蛋白的甲基化在毒品暴露所引起的个

体行为改变中起着重要的作用。Ｂｌａｃｋ等［２４］研究

发现，慢性可卡因摄入所导致的成年大鼠认知能力

的下降与内侧前额叶皮质区的组蛋白甲基化及其

调控的基因表达改变密切相关。慢性可卡因暴露

可以导致大鼠伏隔核区的组蛋白甲基转移酶 Ｇ９ａ
水平的下降，进而下调该区域的组蛋白甲基化水

平，最终导致机体对可卡因反应能力的增强。Ｇ９ａ
蛋白水平的下调以及受 Ｇ９ａ调控的靶基因表达水
平的改变在可卡因暴露所导致的伏隔核区突触可

塑性变化中发挥着重要作用［２５］。而Ｇ９ａ调控的伏
隔核区的组蛋白甲基化修饰被认为在毒品诱导的

致命性损伤中扮演着重要的角色［２７］。上述系列的

研究表明，组蛋白的甲基化修饰在慢性毒品摄入导

致的行为表型中起着重要作用。毒品暴露通过某

些途径（如改变特定修饰酶的表达水平）影响机体

大脑特定区域的组蛋白甲基化修饰水平，改变大脑

的正常基因表达谱，导致机体大脑特定脑区突触可

塑性或结构可塑性的改变，最终导致机体行为的显

著变化。

３　组蛋白磷酸化在毒品成瘾中的作用

组蛋白的磷酸化同样是一类重要的组蛋白表

观遗传修饰，该修饰被报道在多种生物学过程中

（如细胞周期等）发挥着重要的调控作用。组蛋白

的磷酸化修饰也被报道参与调控了毒品成瘾的形

成过程。研究发现，急性甲基苯丙胺摄入可以瞬时

增加组蛋白Ｈ３的磷酸化修饰水平［２８］。可卡因摄

入也可以影响组蛋白 Ｈ３的磷酸化水平。可卡因
通过某种途径激活大脑纹状体区的蛋白激酶

ＭＳＫ１，进而导致该脑区Ｆｏｓ基因启动子区域的 Ｈ３
磷酸化水平显著增加，从而调控了急性期蛋白 Ｆｏｓ
的表达和可卡因成瘾行为的表型［８，２９］。但是，与组

蛋白的乙酰化、甲基化相比，对组蛋白磷酸化修饰

在毒品成瘾调控中的作用的研究相对较少。

４　ＤＮＡ甲基化与毒品成瘾

研究表明，ＤＮＡ甲基化会增加阿片成瘾的风
险［３０］，用可卡因建立小鼠自主给药模型发现，在小

鼠可卡因自主给药期间，ＤＮＡ甲基化水平升高，并
且这种升高会持续一段时间，这与小鼠持续不断的

觅药行为是一致的［３１］。给予大鼠可卡因后可以观

察到在其伏隔核内，ＤＮＡ甲基转移酶３ａ、３ｂ都有
所上调［３２］。可卡因暴露会引起ｍｉＲ１２４启动子区
ＤＮＡ甲基化的上调，再引起小胶质细胞的激

·９６１·
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活［３３］。也有研究表明，ＢＤＮＦ启动子区的甲基化
与毒品成瘾相关［３４］。慢性给予小鼠甲基苯丙胺后

发现，无论是在小鼠脑的前额皮层 Ａｒｃ、Ｆｏｓ，还是
在海马的 ｋｌｆ１０、核受体 Ｎｒ４ａ１的一些 ＣｐＧ区域，
ＤＮＡ都发生明显的甲基化［３５］。这些都表明，ＤＮＡ
甲基化与毒品成瘾有着密不可分的关系。

５　结语

表观遗传学是近年来生命科学研究热点之一，

其研究方向涉及医学神经生物学、肿瘤学以及代谢

病学在内的多个医学领域。因此，深入研究表观遗

传修饰的改变与毒品成瘾之间的联系，对于进一步

阐述毒品成瘾的分子机制及相关疾病的治疗具有

重要意义。
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