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非编码 ＲＮＡ 在甲基苯丙胺诱导成瘾及神经毒性
作用的研究进展
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　 　 【摘要】 　 甲基苯丙胺（ｍｅｔｈａｍｐｈｅｔａｍｉｎｅ，ＭＥＴＨ）具有高度成瘾性和神经毒性，可导致滥用者的认知和记忆功

能障碍。 ＭＥＴＨ 的危害不仅在于其本身的毒性，更在于吸毒者身心的高度依赖性，常造成精神障碍并引发暴力行

为，给社会带来极大的安全隐患。 非编码 ＲＮＡ（ｎｏｎ⁃ｃｏｄｉｎｇ ＲＮＡ，ｎｃＲＮＡ）不编码蛋白质，是在转录后水平调控基因

表达的重要因子。 研究表明，ｎｃＲＮＡ 在甲基苯丙胺诱导的成瘾及神经毒性中发挥了重要的调控作用，但其具体机

制尚不清楚。 本文就目前 ｎｃＲＮＡ 调控 ＭＥＴＨ 诱导成瘾及神经毒性的研究进展进行综述，以期为 ｎｃＲＮＡ 作为

ＭＥＴＨ 滥用者的法医学鉴定指标和潜在的药物干预靶点提供参考。
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　 　 毒品滥用已成为世界性的公害，给社会经济和

人们 身 心 健 康 带 来 严 重 危 害。 甲 基 苯 丙 胺

（ｍｅｔｈａｍｐｈｅｔａｍｉｎｅ，ＭＥＴＨ）是一种广泛流行的新型

合成毒品，因其见效快、药效维持时间长，已成为我

国滥用“头号毒品”。 与传统毒品相比，ＭＥＴＨ 对人

体中枢神经系统（ｃｅｎｔｒａｌ ｎｅｒｖｏｕｓ ｓｙｓｔｅｍ，ＣＮＳ）的刺

激和毒性损伤更强，过量吸食可导致急性中毒甚至

死亡，长期少量滥用可导致慢性中毒和认知功能障

碍。 研究表明，ＭＥＴＨ 诱导的 ＣＮＳ 损伤涉及多种复

杂的调控机制，包括氧化应激、神经炎症和细胞凋

亡［１］。 ＭＥＴＨ 的危害不仅在于其本身的毒性，更在

于其高度成瘾性。 研究表明，ＭＥＴＨ 成瘾行为的发

展受多巴胺能系统的调节，与大脑奖赏回路密切相

关［２］。 ＭＥＴＨ 滥用会触发大脑奖赏回路突触可塑性

改变，导致成瘾及其相关的认知功能障碍，造成精

神障碍并引发暴力行为，给社会带来极大的安全隐

患［３］。 因此，探寻 ＭＥＴＨ 诱导成瘾和神经毒性的作

用机制对减少 ＭＥＴＨ 依赖和复吸具有重要意义。
目前 ＭＥＴＨ 诱导成瘾和神经毒性的作用机制

尚未阐明，且没有客观的诊断指标和有效的治疗药

物。 近年来，随着转录组测序等高通量基因检测技

术的广泛应用，越来越多的研究者对 ｎｃＲＮＡ 调控的

基因差异表达进行研究［４］。 ｎｃＲＮＡ 主要包括短链

非编码 ＲＮＡ（ｍｉｃｒｏＲＮＡ，ｍｉＲＮＡ）、长链非编码 ＲＮＡ
（ ｌｏｎｇ ｎｏｎ⁃ｃｏｄｉｎｇ ＲＮＡ， ｌｎｃＲＮＡ） 以 及 环 状 ＲＮＡ
（ｃｉｒｃｕｌａｒ ＲＮＡ，ｃｉｒｃＲＮＡ） 等 ＲＮＡ 转录物。 研究表

明，ｎｃＲＮＡ 在甲基苯丙胺诱导的成瘾及神经毒性中

发挥了重要的调控作用。 在中枢神经系统中，
ｍｉＲＮＡ 作为关键的调控因子，在转录后水平调控与

ＭＥＴＨ 成瘾和毒性相关基因的表达［５］。 ｌｎｃＲＮＡ 也

会通过影响神经元可塑性、学习和记忆相关的基因

表达，调控 ＭＥＴＨ 诱导的成瘾［６］。 ｃｉｒｃＲＮＡ 可以直

接调节靶 ｍＲＮＡ 的翻译，或作为 ｍｉＲＮＡ 海绵调节

ＭＥＴＨ 成瘾或毒性相关基因的表达［７］。 此外，
ｍｉＲＮＡ 也显示出作为法医生物检材分子标记的重

要潜力。 ｍｉＲＮＡ 因其高稳定性和强大的组织特异

性，可被用于鉴定法医生物检材的组织属性来

源［８］。 在毒品滥用领域，也有研究报道 ｍｉＲＮＡｓ 可

作 为 ＭＥＴＨ 使 用 障 碍 （ ｍｅｔｈａｍｐｈｅｔａｍｉｎｅ ｕｓｅ
ｄｉｓｏｒｄｅｒ，ＭＵＤ）患者的分子标志物，例如 ｍｉＲ⁃１８１ａ、
ｍｉＲ⁃１５ｂ 和 ｍｉＲ⁃ｌｅｔ⁃７ｄ 等 ｍｉＲＮＡ 分子可能在 ＭＵＤ
的病理中作为潜在的外周生物标志物［９］。 本文综

述了目前 ｎｃＲＮＡ 调控 ＭＥＴＨ 诱导成瘾及神经毒性

的研究进展，旨在为补充 ＭＥＴＨ 成瘾及神经毒性的

神经生物学机制提供参考。

１　 ｎｃＲＮＡ 调控 ＭＥＴＨ 诱导的成瘾

１􀆰 １　 ｎｃＲＮＡ 调控大脑奖赏回路

　 　 ＭＥＴＨ 诱导的成瘾与大脑奖赏回路密切相关。
大脑奖赏通路是由内侧前额皮质、基底前脑以及伏

隔核等部位共同组成的神经网络，通过接受中脑腹

侧被盖区的多巴胺能传入神经，传递与“奖赏”有关

的刺激［１０］。 多巴胺（ｄｏｐａｍｉｎｅ，ＤＡ）是一种儿茶酚

胺神经递质，调节大脑认知、运动和奖赏在内的许

多功能，在成瘾中发挥重要作用［１１］。 ＤＡ 在神经元

的细胞质中合成，在神经末梢被释放，被突触前膜

中的多巴胺转运体（ ｄｏｐａｍｉｎｅ ｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒ，ＤＡＴ） 捕

获。 其中 ＤＡＴ 通常负责 ＤＡ 的再摄取，而 ＭＥＴＨ 主

要通过与 ＤＡＴ 的相互作用而引起成瘾效应［１２］。
ＭＥＴＨ 滥用会增加中枢神经系统中 ＤＡ 的细胞外浓

度，导致中枢神经系统兴奋性增加，长期使用会导

致毒品耐受性的产生［１３－１４］。 研究表明，ｎｃＲＮＡ 是调

控基因表达的重要因子，在 ＭＥＴＨ 诱导的成瘾中具

有广泛的调节作用。
ｍｉＲＮＡ 是一类由内源基因编码的小非编码

ＲＮＡ，在人体的多种组织细胞中广泛表达。 ｍｉＲＮＡ
通过与目标信使 ＲＮＡ（ｍＲＮＡ） 的 ３’ －非翻译区

（ＵＴＲ）或编码区结合，诱导靶 ｍＲＮＡ 降解或者抑制

其翻译，在转录后水平对基因的表达发挥调控作

用［１５］。 在非编码 ＲＮＡ 中，ｍｉＲＮＡ 在转录后水平作

为基因表达的强调节因子，调控 ＭＥＴＨ 成瘾相关基

因的表达［５］。 Ｇｕ 等［１６］在 ＭＥＴＨ 成瘾受试者的血清

中发现 ｍｉＲ⁃９⁃３ｐ 的表达显著升高。 Ｚｈａｎｇ 等［１７］ 研

究发现，ｍｉＲ⁃１８１ａ ／ ＧＲＩＡ２ 通路在 ＭＵＤ 中起关键作

用。 Ｓｉｍ 等［１８］ 测定了 ＭＥＴＨ 成瘾大鼠的 ＮＡｃ 中的

ｍｉＲＮＡ 表 达 谱， 发 现 大 量 的 ＭＥＴＨ 成 瘾 相 关

ｍｉＲＮＡｓ 在 ＭＡＰＫ、ＣＲＥＢ 和 ＧｎＲＨ 等信号通路中发

挥重要作用。 在体外细胞研究中，Ｓｉｍ 等［１８］ 发现

ｍｉＲ⁃４９６⁃３ｐ、ｍｉＲ⁃１９４⁃５ｐ、ｍｉＲ⁃２００ｂ⁃３ｐ 和 ｍｉＲ⁃１８１ａ⁃
５ｐ 等 ｍｉＲＮＡ 与 ＭＥＴＨ 成瘾显著相关。 Ｌｉｕ 等［１９］ 表

明 ｍｉＲ⁃１２４⁃３ｐ、ｍｉＲ⁃２１２⁃３ｐ 和 ｍｉＲ⁃２９ｂ⁃３ｐ 通过调控

生物合成在 ＭＥＴＨ 成瘾的发生中发挥作用。
ｌｎｃＲＮＡ 是一类长链非编码 ＲＮＡ，包含 ２００ 多

个核苷酸，通过募集转录因子或通过海绵作用抑制

ｍｉＲＮＡ 与 ｍＲＮＡ 的结合进而参与靶基因的调

节［１３］。 ｌｎｃＲＮＡ 具 有 庞 大 的 家 族， 包 括 增 强 子
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ｌｎｃＲＮＡｓ、启动子 ｌｎｃＲＮＡｓ、反义 ｌｎｃＲＮＡｓ 和基因间

ｌｎｃＲＮＡｓ 等多种类型，参与 ｍＲＮＡ 的运输、稳定性和

翻译，以及蛋白质的稳定性、翻译后修饰和功能的

调节［１４］。 ｌｎｃＲＮＡ 也会通过影响神经元可塑性、学
习和记忆相关的基因表达，调控 ＭＥＴＨ 诱导的成

瘾。 Ｉｐ 等［２０］ 通过构建 Ｇｏｍａｆｕ 基因的小鼠敲除

（ＫＯ）模型，证实 ｌｎｃＲＮＡ Ｇｏｍａｆｕ 可能通过调节基因

表达或选择性剪接靶基因来改变小鼠行为。 Ｚｈｕ
等［６］发现 ＭＥＴＨ 可以引起致敏小鼠 ＮＡｃ 中 ｌｎｃＲＮＡ
表达的整体变化，这些变化可能参与了 ＭＥＴＨ 诱导

的行为敏化和成瘾。
ｃｉｒｃＲＮＡ 是一类特殊的非编码 ＲＮＡ 分子，最初

在植物类病毒中鉴定，被认为是剪接错误的副产品

而不受重视。 与线性 ＲＮＡ 不同，ｃｉｒｃＲＮＡ 具有独特

的共价环结构，由 ｍＲＮＡ 前体通过可变剪接或反向

剪接加工而成，可以直接调节靶 ｍＲＮＡ 的翻译，或
作为 ｍｉＲＮＡ 海绵发挥调节作用［２１］。 目前，ｃｉｒｃＲＮＡ
已经成为 ＲＮＡ 领域的一个研究热点，但鲜有人对

ＭＥＴＨ 诱导的 ｃｉｒｃＲＮＡ 表达变化进行研究。 Ｌｉ 等［７］

对 ＭＥＴＨ 处理的小鼠原代皮质神经元进行高通量

ＲＮＡ 测序，发现 ｃｉｒｃＲＮＡ Ｈｏｍｅｒ１ 和 Ｔｌｋ１ 与成瘾高

度相关。
１􀆰 ２　 ｎｃＲＮＡ 调控突触可塑性

　 　 突触可塑性与药物成瘾和记忆形成相关。
ＭＥＴＨ 滥用会触发大脑奖赏回路突触可塑性改变和

突触相关蛋白的异常表达，导致大脑奖赏神经回路

的重塑，进而引起成瘾及其相关认知功能障碍［２２］。
有研究发现，ｍｉＲＮＡ 可通过调节神经元可塑性相关

基因的表达，促进 ＭＥＴＨ 成瘾。 Ｑｉａｎ 等［２３］ 证实

ｍｉＲ⁃３１３ 通过靶向突触可塑性相关蛋白 ＲｈｏＡ，调节

ＭＥＴＨ 诱导的小鼠成瘾行为。 Ｚｈｕ 等［２４］ 对 ＭＥＴＨ
处理的小鼠伏隔核 ＲＮＡ 进行转录组测序，发现

ｍｉＲ⁃２１２⁃３ｐ 和 ｍｉＲ⁃１３８⁃５ｐ 可能靶向 Ａｒｃ 和 Ｎｔｒｋ１ 等

突触可塑性相关基因，调节 ＭＥＴＨ 成瘾和神经元可

塑性（表 １）。

２　 ｎｃＲＮＡ 调控 ＭＥＴＨ 诱导的神经毒性

２􀆰 １　 ｎｃＲＮＡ 调控 ＭＥＴＨ 诱导的神经炎症

　 　 细胞因子和趋化因子是大脑正常免疫功能的

基础，调节神经发育、神经炎症和突触传递［３３］。 然

而，过度的神经炎症会加重现有的 ＣＮＳ 损伤。 研究

表明，ＭＥＴＨ 可引起脑器官内的胶质细胞增生和神

经炎症，诱导 ＴＮＦ⁃α、ＩＬ⁃１β、ＩＬ⁃８ 和 ＩＬ⁃６ 等多种细胞

因子释放，加重其诱导的中枢神经系统内神经毒

性［３４］。 此外，ＭＥＴＨ 可诱导动物模型中小胶质细胞

以及 ＮＬＲＰ３ 炎性小体的激活，导致小胶质细胞介导

的神经炎症和多巴胺能神经元变性［３５］。 ＮＬＲＰ３ 炎

性小体通过 ｍｉＲ⁃１４３ ／ ＰＵＭＡ 轴参与 ＭＥＴＨ 诱导的

小胶质细胞活化［３５］。 Ｙｕ 等［３６］ 发现 ＭＥＴＨ 可通过

ｍｉＲ⁃１４２ａ⁃３ｐ ／ ｍｉＲ⁃１５５⁃５ｐ⁃Ｐｅｌｉ１ 轴参与神经炎性的

调节，促进促炎细胞因子分泌和相应的通路激活。
黄荣荣等［３７］研究发现，ＭＥＴＨ 通过 ｃｉｒｃＨＩＰＫ２ ／ ｍｉＲ⁃
１２４ ／ σ⁃１Ｒ 轴调控星形胶质细胞活化，参与神经炎症

的调节。
２􀆰 ２　 ｎｃＲＮＡ 调控 ＭＥＴＨ 诱导的细胞凋亡和自噬

　 　 细胞凋亡（ａｐｏｐｔｏｓｉｓ）是多基因控制的细胞自主

的有序的死亡，在 ＭＥＴＨ 诱导的神经元损伤中发挥

着重要作用。 ＭＥＴＨ 诱导的凋亡涉及到内在和外在

死亡途径的激活，包括 Ｃａｓｐａｓｅ⁃３ 裂解启动的死亡受

体途径、ＢＣＬ⁃２ 家族介导的线粒体途径、内质网应激

和 ｐ５３ 诱导的凋亡通路［３８］。 ｎｃＲＮＡ 可在转录后水

平影响相关基因的表达，调控 ＭＥＴＨ 诱导的凋亡。
Ｄｕ 等［３９］ 发现 ＭＥＴＨ 给药的大鼠 ｍｉＲ⁃１２７、ｍｉＲ⁃１８６
和 ｍｉＲ⁃２２２ 表达上调，ｍｉＲ⁃３２９ 表达下调，其预测靶

点参与了神经元凋亡。 Ｓｈｅｎ 等［４０］ 研究表明，ＭＥＴＨ
治疗可抑制 ｍｉＲ⁃１８１ｃ 的表达，调控 ＴＮＦ⁃α 诱导的

ＩＥＣ⁃６ 细胞凋亡。
ｌｎｃＲＮＡ 与 ｃｉｒｃＲＮＡ 也参与调控 ＭＥＴＨ 诱导的

凋亡。 Ｘｉｏｎｇ 等［４１］ 研究表明，ｌｎｃＲＮＡ ＧＡＳ５ 可有效

调节涉及 ｐ５３ 介导的神经元凋亡的下游分子调控

ＭＥＴＨ 诱导的凋亡； ｌｎｃＲＮＡ ＮＲ ＿ １１０７１３ 和 ＮＲ ＿
０２７９４３ 通过靶向调控 Ｄｄｉｔ３ 的表达，影响内质网应

激依赖性凋亡。 Ｌｉ 等［４２］ 发现 ｃｉｒｃＨｏｍｅｒ１ 通过靶向

Ｂｂｃ３ 调控 ＭＥＴＨ 诱导的凋亡，抑制 ｃｉｒｃＨｏｍｅｒ１ 降低

了 Ｃａｓｐａｓｅ⁃３ 蛋白水平，降低了细胞凋亡率。 Ｄｅｎｇ
等［４３］研究表明，ｃｉｒｃ＿００１５８９１ 可作为 ｍｉＲ⁃１２９⁃１⁃３ｐ
的海绵，调节 ＭＥＴＨ 诱导的多巴胺能细胞凋亡。

自噬通常被认为是一种生存机制，维持蛋白质

合成、细胞器生物发生及其清除之间的平衡［４４］。 研

究表明，ＭＥＴＨ 可通过调节 ｍＴＯＲ、Ｂｅｃｌｉｎ⁃１ 和 ＬＣ３⁃
ＩＩ 等基因的表达，诱导多巴胺能神经元自噬［４５］。 最

近的研究表明，ＭＥＴＨ 可通过调节相关的 ｍｉＲＮＡ 来

诱导自噬。 Ｚｈｕ 等［４６］ 认为 ＭＥＴＨ 通过调节相关

ｍｉＲＮＡ 影响细胞自噬、细胞代谢和免疫应答相关的

通路。 Ｚｈａｎｇ 等［４７］发现 ｍｉＲ⁃１４３ 通过调节细胞凋亡

和自噬之间的相互作用来介导小胶质细胞的存活。
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　 　 　 　 表 １　 ｎｃＲＮＡ 在 ＭＥＴＨ 调控成瘾中的表达和功能
Ｔａｂｌｅ １　 Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ａｎｄ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｏｆ ｎｃＲＮＡ ｉｎ ＭＥＴＨ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ａｄｄｉｃｔｉｏｎ

ｎｃＲＮＡ 表达水平
Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌ

样本类型
Ｓａｍｐｌｅ ｔｙｐｅ

调控轴
Ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ ａｘｉｓ

功能
Ｆｕｎｃｔｉｏｎ

ｍｉＲ⁃９⁃３ｐ［１６］ 上调
Ｕｐｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ

人血清
Ｈｕｍａｎ ｓｅｒｕｍ

本研究未提及
Ｎｏｔ ｍｅｎｔｉｏｎｅｄ ｉｎ ｔｈｉｓ ｓｔｕｄｙ

ＭＥＴＨ 滥用
ＭＥＴＨ ａｂｕｓｅ

ｍｉＲ⁃２９ｃ［２５］ 下调
Ｄｏｗｎｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ

小鼠伏隔核
Ｎｕｃｌｅｕｓ ａｃｃｕｍｂｅｎｓ ｏｆ ｍｉｃｅ

ｍｉＲ⁃２９ｃ ／ Ｄｎｍｔ３ａ， Ｄｎｍｔ３ｂ， Ｍｅｇ３ ＭＥＴＨ 敏化
ＭＥＴＨ ｓｅｎｓｉｔｉｚａｔｉｏｎ

ｍｉＲ⁃３１⁃３ｐ［２３］ 上调
Ｕｐｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ

小鼠背侧海马区
Ｄｏｒｓａｌ ｈｉｐｐｏｃａｍｐｕｓ ｏｆ ｍｉｃｅ ｍｉＲ⁃３１⁃３ｐ ／ ＲｈｏＡ ＭＥＴＨ 成瘾

ＭＥＴＨ ａｂｕｓｅ

ｍｉＲ⁃１２４［２６］ 下调
Ｄｏｗｎｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ

小鼠前额叶皮层
Ｐｒｅｆｒｏｎｔａｌ ｃｏｒｔｅｘ ｏｆ ｍｉｃｅ ｍｉＲ⁃１２４ ／ Ｄｒｄ２

ＭＥＴＨ 诱导的多动症和社交缺陷
ＭＥＴＨ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｈｙｐｅｒａｃｔｉｖｉｔｙ ａｎｄ

ｓｏｃｉａｌ ｄｅｆｉｃｉｔｓ

ｍｉＲ⁃１２８［２７］ 上调
Ｕｐｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ

小鼠伏隔核
Ｎｕｃｌｅｕｓ ａｃｃｕｍｂｅｎｓ ｏｆ ｍｉｃｅ ｍｉＲ⁃１２８ ／ Ａｒｆ６， Ｃｐｅｂ３，Ｎｌｇｎ１ ＭＥＴＨ 敏化

ＭＥＴＨ ｓｅｎｓｉｔｉｚａｔｉｏｎ

ｍｉＲ⁃１３３ａ⁃５ｐ［２８］ 下调
Ｄｏｗｎｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ

大鼠心脏组织
Ｒａｔ ｈｅａｒｔ ｔｉｓｓｕｅ ｍｉＲ⁃１３３ａ⁃５ｐ ／ ＲＯＣＫ２ ＭＥＴＨ 依赖

ＭＥＴＨ ｄｅｐｅｎｄｅｎｃｙ

ｍｉＲ⁃１３４［２９］ 上调
Ｕｐｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ

大鼠背外侧纹状体
Ｄｏｒｓｏｌａｔｅｒａｌ ｓｔｒｉａｔｕｍ ｉｎ ｒａｔｓ ｍｉＲ⁃１３４ ／ ＬＩＭＫ１ ＭＥＴＨ 滥用

ＭＥＴＨ ａｂｕｓｅ

ｍｉＲ⁃１８１ａ［１８］ 下调
Ｄｏｗｎｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ

人血清；
ＳＨ⁃ＳＹ５Ｙ 细胞

Ｈｕｍａｎ ｓｅｒｕｍ， ＳＨ⁃ＳＹ５Ｙ ｃｅｌｌｓ
ｍｉＲ⁃１８１ａ ／ ＧＲＩＡ２ ＭＥＴＨ 滥用

ＭＥＴＨ ａｂｕｓｅ

ｍｉＲ⁃２０４⁃３ｐ［３０］ 上调
Ｕｐｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ

小鼠伏隔核
Ｎｕｃｌｅｕｓ ａｃｃｕｍｂｅｎｓ ｏｆ ｍｉｃｅ

ｍｉＲ⁃２０４⁃３ｐ ／ Ｓｅｍａ４Ａ，
Ｐｌｘｎａ２０４

ＭＥＴＨ 敏化
ＭＥＴＨ ｓｅｎｓｉｔｉｚａｔｉｏｎ

ｍｉＲ⁃２２２⁃３ｐ［３１］ 下调
Ｄｏｗｎｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ

小鼠伏隔核
Ｎｕｃｌｅｕｓ ａｃｃｕｍｂｅｎｓ ｏｆ ｍｉｃｅ

ｍｉＲ⁃２２２⁃３ｐ ／ Ｐｐｐ３ｒ１， Ｃｄｋｎ１ｃ，
Ｆｍｒ１， ＰＰＡＲＧＣ１Ａ

ＭＥＴＨ 滥用
ＭＥＴＨ ａｂｕｓｅ

ｍｉＲ⁃３１３［２３］ 上调
Ｕｐｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ

小鼠
Ｍｉｃｅ ＲｈｏＡ 突触可塑性

Ｓｙｎａｐｔｉｃ ｐｌａｓｔｉｃｉｔｙ

ｍｉＲ⁃２１２⁃３ｐ［２４］ 下调
Ｄｏｗｎｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ

小鼠伏隔核
Ｎｕｃｌｅｕｓ ａｃｃｕｍｂｅｎｓ ｏｆ ｍｉｃｅ

Ａｒｃ， Ｎｔｒｋ１ 突触可塑性
Ｓｙｎａｐｔｉｃ ｐｌａｓｔｉｃｉｔｙ

ｍｉＲ⁃１３８⁃５ｐ［２４］ 下调
Ｄｏｗｎｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ

小鼠伏隔核
Ｎｕｃｌｅｕｓ ａｃｃｕｍｂｅｎｓ ｏｆ ｍｉｃｅ

Ａｒｃ， Ｎｔｒｋ１ 突触可塑性
Ｓｙｎａｐｔｉｃ ｐｌａｓｔｉｃｉｔｙ

ｎｏｖｅｌ⁃ｍ００９Ｃ［３２］ 下调
Ｄｏｗｎｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ

小鼠伏隔核
Ｎｕｃｌｅｕｓ ａｃｃｕｍｂｅｎｓ ｏｆ ｍｉｃｅ ｎｏｖｅｌ⁃ｍ００９Ｃ ／ Ｇｒｉｎ１ ＭＥＴＨ 成瘾

ＭＥＴＨ ａｂｕｓｅ

ＬｎｃＧｏｍａｆｕ［２０］
本研究未提及
Ｎｏｔ ｍｅｎｔｉｏｎｅｄ ｉｎ

ｔｈｉｓ ｓｔｕｄｙ

Ｇｏｍａｆｕ 基因敲除小鼠
Ｇｏｍａｆｕ ｇｅｎｅ ｋｎｏｃｋｏｕｔ ｍｉｃｅ

本研究未提及
Ｎｏｔ ｍｅｎｔｉｏｎｅｄ ｉｎ ｔｈｉｓ ｓｔｕｄｙ

ＭＥＴＨ 敏化
ＭＥＴＨ ｓｅｎｓｉｔｉｚａｔｉｏｎ

ｃｉｒｃＨｏｍｅｒ１［７］ 上调
Ｕｐｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ

伏隔核、腹侧被盖区、前额
叶皮层和海马体

Ｎｕｃｌｅｕｓ ａｃｃｕｍｂｅｎｓ， ｖｅｎｔｒａｌ
ｔｅｇｍｅｎｔａｌ ａｒｅａ， ｐｒｅｆｒｏｎｔａｌ
ｃｏｒｔｅｘ ａｎｄ ｈｉｐｐｏｃａｍｐｕｓ

本研究未提及
Ｎｏｔ ｍｅｎｔｉｏｎｅｄ ｉｎ ｔｈｉｓ ｓｔｕｄｙ

ＭＥＴＨ 成瘾
ＭＥＴＨ ａｂｕｓｅ

ｃｉｒｃＴｌｋ１［７］ 下调
Ｄｏｗｎｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ

腹侧被盖区
Ｖｅｎｔｒａｌ ｔｅｇｍｅｎｔａｌ ａｒｅａ

本研究未提及
Ｎｏｔ ｍｅｎｔｉｏｎｅｄ ｉｎ ｔｈｉｓ ｓｔｕｄｙ

ＭＥＴＨ 成瘾
ＭＥＴＨ ａｂｕｓｅ

２􀆰 ３　 ｎｃＲＮＡ 调控 ＭＥＴＨ 诱导的血脑屏障损伤

　 　 血脑屏障（ｂｌｏｏｄ ｂｒａｉｎ ｂａｒｒｉｅｒ，ＢＢＢ）是脑毛细血

管壁和神经胶质细胞之间形成的天然屏障，可限制

或调节毒性分子与 ＣＮＳ 的交换，从而维持 ＣＮＳ 的正

常生理状态［４８］。 研究表明，滥用 ＭＥＴＨ 会上调 α⁃
ｓｙｎ 的表达，诱发星形胶质细胞相关的 ＢＢＢ 炎症损

害［４９］，或增加大鼠皮质中的血浆氨和活性 ＭＭＰ⁃２
的水平，导致 ＢＢＢ 的结构破坏［５０］。 最近的研究表

明，ｎｃＲＮＡ 通过调节相关基因的表达，参与了 ＭＥＴＨ
诱导的 ＢＢＢ 损伤。 Ｂａｉ 等［５１］ 研究表明，ｍｉＲ⁃１４３ 通

过靶向抑制 ＰＵＭＡ 的表达，调控 ＭＥＴＨ 诱导的人内

皮细胞通透性改变和小鼠皮层和海马中 ＴＪＰ 蛋白的
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表达。 Ｙａｎｇ 等［５２］ 研究发现， ｃｉｒｃＨＥＣＷ２ 通过与

ｍｉＲ⁃３０ ｄ 的结合调节内皮－间充质转化，在 ＭＥＴＨ
诱导的 ＢＢＢ 损伤中具有潜在作用（表 ２）。

表 ２　 ｎｃＲＮＡ 在 ＭＥＴＨ 调控神经毒性中的表达和功能
Ｔａｂｌｅ ２　 Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ａｎｄ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｏｆ ｎｃＲＮＡ ｉｎ ＭＥＴＨ ｒｅｇｕｌａｔｅｄ ｎｅｕｒｏｔｏｘｉｃｉｔｙ

ｎｃＲＮＡ 表达水平
Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌ

样本类型
Ｓａｍｐｌｅ ｔｙｐｅ

调控轴
Ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ ａｘｉｓ

功能
Ｆｕｎｃｔｉｏｎ

ｍｉＲ⁃１２９⁃１⁃３ｐ［４３］ 上调
Ｕｐｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ

ＳＨ⁃ＳＹ５Ｙ 细胞系
ＳＨ⁃ＳＹ５Ｙ ｃｅｌｌ ｌｉｎｅ

ｍｉＲ⁃１２９⁃１⁃３ｐ ／ ＭＡＰ２Ｋ４，
ＰＲＫＣＥ， ＰＡＷＲ， ＭＡＰＫ３

细胞凋亡
Ａｐｏｐｔｏｓｉｓ

ｍｉＲ⁃１４３［４７］
早期下调，后期上调
Ｅａｒｌｙ ｄｏｗｎｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ，

ｌａｔｅｒ ｕｐｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ

ＢＶ２ 小胶质细胞，小鼠海马体
ＢＶ２ ｍｉｃｒｏｇｌｉａ， ｍｏｕｓｅ

ｈｉｐｐｏｃａｍｐｕｓ
ｍｉＲ⁃１４３ ／ ＢＢＣ３ 细胞凋亡

Ａｐｏｐｔｏｓｉｓ

ｍｉＲ⁃１８１ｃ［４０］ 下调
Ｄｏｗｎｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ

人血清
Ｈｕｍａｎ ｓｅｒｕｍ ｍｉＲ⁃１８１ｃ ／ ＴＮＦ⁃α 细胞凋亡

Ａｐｏｐｔｏｓｉｓ

ｍｉＲ⁃１４２ａ⁃３ｐ［３６］ 下调
Ｄｏｗｎｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ

ＢＶ２ 小胶质细胞，小鼠前额叶皮层
ＢＶ２ ｍｉｃｒｏｇｌｉａ， ｍｏｕｓｅ ｐｒｅｆｒｏｎｔａｌ ｃｏｒｔｅｘ ｍｉＲ⁃１４２ａ⁃３ｐ ／ Ｐｅｌｉ１ 炎症反应

Ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｒｅａｃｔｉｏｎ

ｍｉＲ⁃１５５⁃５ｐ［３６］ 下调
Ｄｏｗｎｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ

ＢＶ２ 小胶质细胞，
小鼠前额叶皮层

ＢＶ２ ｍｉｃｒｏｇｌｉａ， ｍｏｕｓｅ ｐｒｅｆｒｏｎｔａｌ ｃｏｒｔｅｘ
ｍｉＲ⁃１５５⁃５ｐ ／ Ｐｅｌｉ１ 炎症反应

Ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｒｅａｃｔｉｏｎ

ｍｉＲ⁃１４３［３５］ 下调
Ｄｏｗｎｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ

小胶质细胞
Ｍｉｃｒｏｇｌｉａ ｍｉＲ⁃１４３ ／ ＰＵＭＡ 炎症反应

Ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｒｅａｃｔｉｏｎ

ｍｉＲ⁃１４３［５１］ 上调
Ｕｐｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ

人血清，小鼠，
人脑内皮细胞

Ｈｕｍａｎ ｓｅｒｕｍ， ｍｉｃｅ，
ｈｕｍａｎ ｂｒａｉｎ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ

ｍｉＲ⁃１４３ ／ ＰＵＭＡ ／ ｐ５３， ＮＦ⁃κＢ 血脑屏障
Ｂｌｏｏｄ⁃ｂｒａｉｎ ｂａｒｒｉｅｒ

ｃｉｒｃＨＩＰＫ２［３７］ 上调
Ｕｐｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ

小鼠海马脑区星形胶质细胞，
星形胶质细胞

Ａｓｔｒｏｃｙｔｅ ｉｎ ｍｏｕｓｅ ｈｉｐｐｏｃａｍｐｕｓ，
ａｓｔｒｏｃｙｔｅ

ｃｉｒｃＨＩＰＫ２ ／ ｍｉＲ⁃１２４ ／ σ⁃１Ｒ 炎症反应
Ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｒｅａｃｔｉｏｎ

ｃｉｒｃＨｏｍｅｒ１［４２］ 上调
Ｕｐｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ

ＨＴ⁃１ 细胞
ＨＴ⁃１ ｃｅｌｌｓ ｃｉｒｃＨｏｍｅｒ１ ／ Ｂｂｃ３ 细胞凋亡

Ａｐｏｐｔｏｓｉｓ

ｃｉｒｃ＿００１５８９１［４３］ 下调
Ｄｏｗｎｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ

ＳＨ⁃ＳＹ５Ｙ 细胞系
ＳＨ⁃ＳＹ５Ｙ ｃｅｌｌ ｌｉｎｅ ｃｉｒｃ＿００１５８９１ ／ ｍｉＲ⁃１２９⁃１⁃３ｐ 细胞凋亡

Ａｐｏｐｔｏｓｉｓ

ｃｉｒｃＨＩＰＫ２［５３］ 上调
Ｕｐｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ

原代小鼠星形胶质细胞
Ｐｒｉｍａｒｙ ｍｏｕｓｅ ａｓｔｒｏｃｙｔｅ ｃｉｒｃＨＩＰＫ２ ／ ｍｉＲ⁃１２４ ／ ２ＨＧ 自噬

Ａｕｔｏｐｈａｇｙ

ｃｉｒｃＨＥＣＷ２［５２］ 上调
Ｕｐｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ

小鼠海马，
人脑微血管内皮细胞
Ｍｏｕｓｅ ｈｉｐｐｏｃａｍｐｕｓ，

ｈｕｍａｎ ｂｒａｉｎ ｍｉｃｒｏｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ

ｃｉｒｃＨＥＣＷ２ ／ ｍｉＲ⁃３０ｄ ／ ＡＴＧ５ 血脑屏障
Ｂｌｏｏｄ⁃ｂｒａｉｎ ｂａｒｒｉｅｒ

３　 ｎｃＲＮＡ 作为 ＭＵＤ 分子标志物的应用

　 　 除了作为 ＭＥＴＨ 成瘾和毒性作用的调控分子，
ｍｉＲＮＡ 作为分子标记也逐渐应用到法医学鉴定中。
由于现场检材的特殊性，很多情况下需要对生物检

材做种属鉴定和组织属性鉴定，ｍｉＲＮＡ 具有种属遗

传稳定性及种间差异性，适合用于鉴定多种类型法

医检材的种属来源。 此外，ｍｉＲＮＡ 具有强大的组织

特异性，也可被用于鉴定法医生物检材的组织属性

来源［８］。 Ｂｕｒｇｏｓ 等［５４］ 对来自 ５ 个不同受试者的血

清和脑脊液中 ｍｉＲＮＡ 进行测序，发现不同受试者的

血清和脑脊液中 ｍｉＲＮＡ 的表达具有差异性。
在毒品滥用领域，也有研究报道 ｍｉＲＮＡｓ 可作

为 ＭＵＤ 患者的分子标志物。 Ｃｈａｎｄ 等［５５］ 研究表

明，ｍｉＲ⁃２９ａ 在 ＭＥＴＨ 诱导的炎症和突触树突损伤

中发挥关键作用，表明 ＥＶ⁃ｍｉＲ⁃２９ａ 可能作为 ＭＵＤ
患者神经元损伤的生物标志物。 Ｋｉｍ 等［５６］ 研究表

明，循环细胞外囊泡中的 ｍｉＲ⁃１３７ 可作为 ＭＥＴＨ 戒

断综合征的诊断指标。 Ｚｈａｏ 等［９］ 研究表明，ｍｉＲ⁃
１８１ａ 和 ｍｉＲ⁃１５ｂ 等 ｍｉＲＮＡ 分子可能作为 ＭＵＤ 的

潜在外周生物标志物。 因此，通过对 ｍｉＲＮＡ 在不同

组织中的差异表达及其在 ＭＥＴＨ 相关疾病中的特

异性表达进行研究，能够为法医病理毒理学鉴定分
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析提供有力的帮助。

４　 展望

　 　 ｎｃＲＮＡ 在 ＭＥＴＨ 诱导的成瘾及神经毒性损伤

中发挥着重要作用。 作为转录后水平基因表达的

强调节因子，靶向干预 ｍｉＲＮＡ 的相关药物研发具有

重要的应用前景。 目前以 ｎｃＲＮＡ 作为药物干预靶

点的体内实验研究较少，且不同种属的实验动物之

间 ｍｉＲＮＡ 的给药剂量和给药方式没有明确的标准，
开展大量的体内动物实验，对靶向 ｍｉＲＮＡ 的药物特

异性进行验证可作为进一步的研究方向。 此外，目
前的研究主要集中在 ｎｃＲＮＡ 的非编码功能，但近年

来，许多 ｃｉｒｃＲＮＡ 的蛋白质编码能力已被不断鉴

定［５７］。 围绕 ｃｉｒｃＲＮＡ 蛋白质编码功能的进一步研

究，可能启发我们这些生物分子在 ＭＥＴＨ 滥用成瘾

相关机制中的新思路。 综上所述，对 ＭＥＴＨ 在 ＲＮＡ
水平对靶基因的调控机制进行研究，可以丰富

ＭＥＴＨ 滥用成瘾的神经毒理学作用机制，为 ＭＥＴＨ
中毒死亡的法医学鉴定提供参考，为非编码 ＲＮＡ 分

子作为潜在的干预靶点补充新的理论依据。
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一、杂志介绍

本刊是由中国实验动物学会与中国医学科学院医学实验动物研究所主办的全国性高级学术刊物（月
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简练、观点明确、论证合理，有创新、有突破、有新意。
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收录。
二、投稿要求及注意事项

文稿内容要具有创新性、科学性和实用性，论点明确，资料可靠，文字通顺精练，标点符号准确，用词规
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