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  [摘要] 甲基苯丙胺使用障碍是一个持续存在的全球公共卫生问题,其机制复杂,涉及脑内多条神经环路

和多种神经递质,且目前尚无有效的治疗药物和方法。该文综述了内质网应激在甲基苯丙胺使用障碍中的作

用,并讨论了可用于缓解甲基苯丙胺诱导的神经毒性损害的治疗策略,这将有助于甲基苯丙胺使用障碍机制的

探索及新的靶点药物的研发。
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  [Abstract] Methamphetamine
 

use
 

disorder
 

is
 

an
 

ongoing
 

global
 

public
 

health
 

problem
 

with
 

complex
 

mechanisms
 

involving
 

multiple
 

neural
 

circuits
 

and
 

neurotransmitters
 

in
 

the
 

brain,and
 

there
 

are
 

currently
 

no
 

effective
 

drugs
 

and
 

methods
 

to
 

treat
 

it.This
 

article
 

reviews
 

the
 

role
 

of
 

endoplasmic
 

reticulum
 

stress
 

in
 

meth-
amphetamine

 

use
 

disorder
 

and
 

discusses
 

the
 

treatment
 

strategies
 

that
 

can
 

be
 

used
 

to
 

mitigate
 

the
 

methamphet-
amine-induced

 

neurotoxic
 

damage,which
 

will
 

contribute
 

to
 

the
 

exploration
 

of
 

methamphetamine
 

use
 

disorder
 

mechanisms
 

and
 

the
 

development
 

of
 

new
 

target
 

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

“冰毒”,是全世界最常使用的苯丙胺类兴奋剂之一,
其不仅能够激活大脑的奖赏通路,引起强烈的快感,
还可导致复杂的生理反应,包括血压升高、高热、抽搐

等[1-2],而长期使用则会对神经系统产生较为广泛的

影响,包括记忆力减退、执行功能下降、精神错乱和依

赖性等[3-5]。METH导致神经毒性的机制较为复杂,
目前多从氧化应激、细胞凋亡、炎症反应及线粒体应

激等方面进行研究,越来越多的证据表明,内质网应

激也参与了 METH 诱导神经毒性作用[6-7]。为了充

分了解内质网应激在 METH诱导的神经毒性中的机

制,本文综述了内质网应激和氧化应激及炎症反应在

METH诱导的神经毒性中的作用,并讨论了可用于

减轻内质网应激、缓解 METH 诱导的神经毒性损害

的治疗策略,以期为 METH使用障碍机制的探索及

新的靶点药物的研发提供新的思路。

1 内质网应激与未折叠蛋白反应(unfolded
 

protein
 

response,UPR)
内质网是细胞内蛋白质合成、折叠、修饰及钙存

储的主要场所,在各种病理生理条件下,如自噬不足、
泛素化受损、蛋白酶体降解、氧化应激、炎症、钙离子

失调等,都会破坏内质网的稳态,导致错误折叠蛋白

质的积累,进而诱发细胞强烈的内质网应激[8-11]。在

这种应激条件下,UPR信号转导系统被激活,以解决

应激并恢复内质网稳态。UPR信号转导途径包括由

3种内质网定位受体[蛋白激酶R样内质网激酶(pro-
tein

 

kinase
 

R-like
 

ER
 

kinase,PERK)、激活转录因子

6(activating
 

transcription
 

factor
 

6,ATF6)和肌醇需
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求酶1(inositol-requiring
 

enzyme
 

1,IRE1)]介导的3
个信号分支[12-14],旨在通过修改细胞转录和翻译程序

来解决内质网的蛋白质折叠缺陷。在正常生理条件

下,PERK、ATF6、IRE1与内质网伴侣蛋白[葡萄糖调

节蛋白78(glucose-regulated
 

protein
 

78,GRP78)]紧
密结合,并保持在非活性单体状态,当各种原因导致

的未折叠或错误折叠蛋白在内质网内积累时,GRP78
与PERK、ATF6、IRE1解离并诱导其激活,使其能够

触发UPR信号传导来增强内质网的蛋白折叠能力,
抑制新生蛋白的合成并促进错误折叠蛋白的降解,维
持内质网稳态[15-17]。UPR是细胞应对内质网应激的

一种自我保护机制,其主要由以下3个下游信号转导

途径组成。

1.1 PERK信号通路

PERK是真核细胞翻译起始因子2α(eukaryotic
 

translation
 

initiation
 

factor
 

2α,eif2α)的激酶,当感受

到内质网应激信号后,会特异性地磷酸化其下游的

eif2α,抑制蛋白质的翻译,以降低内质网蛋白质负

荷[12,18]。如果 持 续 的 内 质 网 应 激 未 能 得 到 解 决,

PERK则通过促进激活转录因子4(activating
 

tran-
scription

 

factor
 

4,ATF4)介导的 C/EBP同源蛋白

(C/EBP
 

homologous
 

protein,CHOP)的表达而启动

细胞凋亡程序[19-20]。

1.2 IRE1信号通路

IRE1被激活后发生寡聚化和磷酸化,从而发挥

其激酶活性,诱导细胞质转录因子X-box结合蛋白-1
(X-box

 

binding
 

protein
 

1,XBP1)剪 切 成 剪 切 体

XBP1-s。XBP1-s可以上调内质网中与蛋白易位、折
叠和分泌相关的基因,并激活内质网相关蛋白降解

(ER-associated
 

degradation,ERAD)基因的表达,清
除内质网中未折叠的蛋白质以恢复内质网的稳态。
此外,XBP1-s能促进内质网伴侣蛋白 GRP78的表

达,以缓解应激反应,从而恢复细胞内环境稳态,因此

XBP1-s和GRP78表达的增加也常常被看作内质网

应激的重要标志[21-22]。

1.3 ATF6信号通路

在内质网应激条件下,ATF6与 GRP78分离后

被转移到高尔基复合体上裂解形成活性转录因子,活
性剪切后的ATF6进入细胞核诱导GRP78和XBP1
的转录来降低蛋白质的积累[23],同时,ATF6还可参

与IRE1α 信 号 通 路 及 激 活 CHOP 等 引 发 细 胞

凋亡[24]。

2 内质网应激与 METH
 

2.1 METH 诱 导 的 内 质 网 应 激 与 氧 化 应 激 相 互

作用

METH可以诱导细胞内活性氧(reactive
 

oxygen
 

species,ROS)的产生[25],而过量产生的ROS不仅会

消耗细胞内的谷胱甘肽,破坏内质网腔中的氧化还原

状态,还会破坏内质网的功能,导致内质网腔中未折

叠或错误折叠蛋白的积累,诱发内质网应激[26]。在内

质网应激期间未折叠或错误折叠蛋白质的积累也会

导致产生过量的ROS,当ROS的产生超过细胞的抗

氧化防御能力时会诱发氧化应激,并对蛋白质的合成

和内质网稳态产生负面影响,进而加重 内 质 网 应

激[27]。此外,METH 可通过下调核因子相关因子2
(nuclear

 

factor
 

erythroid
 

2-related
 

factor2,Nrf2)的
表达来抑制Nrf2介导的抗氧化应激[28],进而可能导

致了内质网应激和细胞凋亡[29]。因此,内质网应激与

氧化应激之间的相互作用在 METH引发的神经毒性

中起着重要作用。内质网应激能够诱导产生ROS,致
使氧化应激加剧,而氧化应激又能够进一步导致内质

网应激的增强。这种相互作用会引发一系列的细胞

内环境紊乱,如线粒体功能障碍、DNA损伤、炎症反

应等,最 终 导 致 神 经 元 的 损 伤 和 凋 亡。因 此,在

METH使用障碍的防治中,内质网应激和氧化应激

之间的相互作用需要得到重视,目标是通过干预这两

种机制的调节,维持细胞内环境的稳定,从而保护神

经元免受损伤。

2.2 METH 诱 导 的 内 质 网 应 激 与 炎 症 反 应 相 互

作用

内质网应激与炎症反应之间存在相互作用,且这

种相互作用在 METH诱导的神经毒性中发挥了重要

作用。具体来说,METH 的滥用导致细胞内 METH
及其代谢产物的大量积累,这些物质干扰了内质网功

能,使内质网无法正常折叠和修复蛋白质。在这种情

况下,内质网应激发生,并激活转录因子核因子-κB
(nuclear

 

factor-κB,NF-κB)信号通路。NF-κB进一步

促进 炎 症 因 子 的 产 生 和 释 放,如 肿 瘤 坏 死 因 子-α
(tumor

 

necrosis
 

factor-α,TNF-α)、白细胞介素(inter-
leukin,IL)-1β及促炎细胞因子IL-6等,引发炎症反

应[30],并增加神经元受损的程度。此外,当细胞受到

内质网应激时,部分内质网结构断裂、散布在细胞质

中,并与泛素连接酶系统进行结合,触发细胞自噬机

制[31]。细胞自噬是一种细胞自我保护的机制,可以通

过降解异常蛋白和损伤的细胞器来清除细胞中的有

害物质。然而,当内质网应激过度或持续存在,超过

细胞的清除能力时,将导致无法及时清除积累的异常

蛋白和有害物质,加重细胞损伤和炎症反应,诱导细

胞凋亡的发生。相反,炎症也可以诱发内质网应激反

应。研究发现,在炎症反应过程中,促炎细胞因子如

IL-1β、IL-6和TNF-α可以通过与细胞表面受体结合,
激活一系列的信号转导通路,触发内质 网 应 激 反
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应[32]。总之,内质网应激与炎症反应之间存在复杂的

相互作用机制。一方面,内质网应激可以激活NF-κB
信号通路,促进炎症因子的产生和释放。另一方面,
内质网应激还可以通过触发细胞自噬机制,引发炎症

反应。但这些相互作用关系的异常调节可能导致炎

症反应过度,从而对机体健康产生不良影响。因此,
了解内质网应激与炎症反应之间的相互作用对理解

METH引起的神经毒性具有重要意义。这一研究成

果有望为寻找新的治疗策略和干预手段提供理论基

础,从而减轻 METH对神经系统的损害。

2.3 METH 诱 导 的 内 质 网 应 激 与 细 胞 凋 亡 相 互

作用

内质网应激与细胞凋亡是两个关键的细胞过程,
它们可能在 METH诱导的神经损伤中发挥着重要作

用。METH进入细胞后能够干扰内质网的正常功

能,导致内质网应激发生。为了应对这种应激,细胞

通过调节一系列相关的信号通路和分子,如非编码

RNA、翻译后修饰、磷酸化等,来激活细胞凋亡信号通

路。具体来说,内质网应激会导致内质网蛋白合成和

折叠异常,从而触发 UPR,进而激活一系列内质网相

关蛋白的降解和转录因子的活化[33-34]。这些转录因

子进一步调节下游基因的表达,包括细胞凋亡途径的

调节因子,如含半胱氨酸的天冬氨酸蛋白水解酶(cys-
teinyl

 

aspartate
 

specific
 

proteinase,caspase)家族蛋白

等凋亡相关蛋白的上调,最终导致细胞凋亡的发

生[35]。相关研究还表示,高剂量 METH 干预后,在
小鼠前额叶皮层、海马、伏隔核、腹侧被盖区等多个脑

区检测到内质网应激标志物的表达增加,并发现细胞

凋亡调控相关的CHOP表达增加[6,36-37]。此外,一些

激酶如PERK和IRE1α,也参与了内质网应激诱导的

细胞凋亡过程中的信号传导[38-39]。
综上所述,内质网应激在 METH 诱导的神经损

伤中通过调节一系列相关的信号通路和分子,参与了

细胞凋亡的发生,见图1。

图1  METH诱导内质网应激和细胞凋亡的分子通路

3 减轻 METH诱导的内质网应激的治疗策略

3.1 提高细胞纠正未折叠蛋白质的能力

诱导内质网应激发生的初始因素是错误折叠或

未折叠蛋白质的增加,因此提高细胞折叠蛋白质和纠

正错误折叠蛋白质的能力可能有助于减轻 METH诱

导的神经毒性作用。目前,已经发现许多小分子物质

如偶氮酰胺、
 

GRP78诱导剂等,可以提高内质网的蛋

白折叠能力,激活内质网伴侣,保护细胞免受内质网

应激[40],但此类小分子物质能否用于缓解 METH所

致的神经毒性仍有待进一步的研究。

3.2 通过调控氧化应激和炎症反应减轻内质网应激
 

3.2.1 叔 丁 基 对 苯 二 酚 (tert-butylhydroquinone,

TBHQ)

TBHQ是一种酚类抗氧化剂,它不仅能够清除自

由基,而且还可以激活Nrf2信号通路,并在多种细胞

和组织中发挥明显的抗氧化活性。研究发现,TBHQ
还可以通过PERK/Nrf2通路抑制氧化应激,进一步

减轻 METH诱发的内质网应激[41]。可见,TBHQ在
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调节氧化应激和内质网应激相互作用机制中具有重

要意义。

3.2.2 褪黑素

褪黑素是由松果体合成和分泌的一种神经激素,
它不仅能够调节机体的睡眠和昼夜节律外还具有抗

氧化能力。研究表明,METH 可通过激活内质网应

激相关蛋白的表达,进一步激活下游的caspase-12和

caspase-3,最终引起细胞发生不可逆的凋亡,而褪黑

素可以逆转这一变化[42]。WONGPRAYOON等[43]

在SH-SY5Y细胞中也同样证明,褪黑素(1
 

μmol/L,

2
 

h)预处理可减弱 METH(1.5
 

mmol/L,24
 

h)诱导

的内质网应激相关基因的过表达及caspase-12和

caspase-3的活化,还可以阻止 METH介导的神经元

凋亡。这些结果表明褪黑素可通过抑制内质网应激

减轻 METH引起的神经损伤。

3.2.3 硫氧还原蛋白1(thioredoxin-1,Trx-1)

Trx-1是一种氧化还原调节蛋白,它通过内质网

和线粒体介导途径在抑制细胞凋亡方面发挥着重要

作用。YANG等[37]发现,在 METH(2.5
 

mg/kg)诱
导的条件位置偏爱模型中,Trx-1可以抑制C57BL/6
小鼠腹侧被盖和伏隔核中 GRP78、CHOP、Bax表达

水平的增加,同时提高了Procaspase-3、Procaspase-12
和Bcl-2的表达。此外,Trx-1还可通过调节内质网

应激和氧化应激及炎症途径来抑制 METH介导的脊

髓脱髓鞘[44]。这证明了Trx-1对METH所致的内质

网应激和神经毒性具有保护作用。

4 小结与展望

METH使用障碍已经成为一项严重的公共卫生

负担,对临床医生来说是一个挑战,对研究人员而言

也是一个亟待解决的难题。因此,针对 METH 使用

障碍机制的探索及靶点药物的研发刻不容缓。研究

发现,METH诱导的内质网应激与氧化应激、炎症反

应和细胞凋亡相互作用,并广泛参与了 METH 诱导

的神经毒性过程。因此,通过提高蛋白质的折叠能力

及调控氧化应激和炎症反应来缓解 METH诱导的内

质网应激或可为减轻 METH 神经毒性作用,降低

METH使用障碍的重要举措。UPR信号通路在缓解

内质网应激方面起着非常重要的作用,内质网稳态可

以通过UPR降解错误折叠的蛋白质,抑制翻译及增

加内质网伴侣蛋白的表达来恢复,从而增强内质网蛋

白质折叠能力。然而,激活 UPR信号通路缓解内质

网应激以改善 METH使用障碍的确切作用机制仍不

清楚,且目前还没有发现可直接用于 METH 神经毒

性的治疗药物。因此,在疾病发展过程中明确激活和

延长UPR信号的机制将有助于发现 METH 使用障

碍的新的治疗靶点。

目前尚有以下几个问题需要进一步展开研究:
(1)虽然许多研究表明内质网应激参与了 METH 诱

导的神经毒性作用,但迄今为止,还没有关于通过直

接纠正未折叠蛋白来治疗 METH 使用障碍的报道;
(2)目前尚不清楚哪些蛋白质会因 METH 毒性作用

发生错误折叠,以及这些未折叠或错误折叠的蛋白质

的降解会产生何种生理效应;(3)在大多数早期的研

究工作中,UPR活性和内质网分子伴侣水平常被用

作内质网应激发生的间接标记物,然而,这些参数可

能会被其他应激因素改变,且 UPR信号通路可以独

立于内质网应激而被激活。因此,需要开发新的、有
效的内质网应激检测技术来应对这些挑战。
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