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　 　 【摘要】 　 甲基苯丙胺(methamphetamine,METN)作为一种被广泛滥用的新型毒品,具有极强的中枢兴奋作用,
其中枢兴奋作用途径涉及一系列中枢高级功能,包括与滥用相关的奖赏与动机、学习与记忆、决策与执行等。
METH不仅会引发机体神经毒性,长期使用会造成成瘾者认知功能障碍、人格缺失并引发严重的社会暴力行为。
外泌体作为细胞间通信的新载体,参与毒品成瘾的发生和发展。 外泌体 miRNAs不仅是 METH成瘾的重要生物标
志物,还参与 METH神经毒性反应的各个环节,与其相关的药物作用机制研究可以为 METH 滥用和依赖的临床诊
断和治疗提供新思路。
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　 　 【Abstract】　
 

Methamphetamine( METH)
 

is
 

a
 

new
 

type
 

of
 

abused
 

drug
 

with
 

a
 

strong
 

central
 

stimulant
 

effect.
 

Its
 

excitatory
 

pathway
 

involves
 

a
 

series
 

of
 

central
 

higher-level
 

functions,
 

including
 

drug-related
 

rewards
 

and
 

motivation,
 

learning
 

and
 

memory,
 

decision-making,
 

and
 

execution.
  

METH
 

not
 

only
 

causes
 

neurotoxicity,
 

but
 

its
 

long-term
 

use
 

may
 

also
 

cause
 

cognitive
 

dysfunction,
 

loss
 

of
 

personality,
 

and
 

may
 

lead
 

to
 

serious
 

social
 

violence
 

in
 

addicts.
 

Exosomes,
 

as
 

a
 



novel
 

cell-to-cell
 

carrier,
 

are
 

involved
 

in
 

the
 

occurrence
 

and
 

development
 

of
 

drug
 

addiction,
 

and
 

exosome
 

microRNAs
 

are
 

important
 

biomarkers
 

for
 

METH
 

addiction
 

and
 

are
 

also
 

involved
 

in
 

various
 

aspects
 

of
 

METH-induced
 

neurotoxicity.
 

Eoxosmes
 

may
 

thus
 

be
 

useful
 

therapeutic
 

carriers
 

providing
 

a
 

new
 

approach
 

for
 

the
 

diagnosis
 

and
 

treatment
 

of
 

METH
 

abuse.
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　 　 联合国毒品和犯罪问题办公室( United
 

Nations
 

Office
 

on
 

Drugs
 

and
 

Crime,UNODC)发布的《2023 年
世界毒品报告》中显示[1] ,全球毒品危机持续加剧,
非法毒品供应链日益完善,网络贩运日益灵活,对
全球公共卫生服务和执法策略构成严峻挑战。 报
告显示,以甲基苯丙胺(methamphetamine,METH)为
代表的合成毒品全球滥用人数逐年升高,且吸食者
年轻化程度偏高。 METH 是一种苯丙胺类兴奋剂
(amphetamine-type

 

stimulants,ATS),对人体中枢神
经系统具有更强的神经兴奋毒性[2] 。 METH进入中
枢神经系统后短时间内可以激活交感神经系统,诱
导机体产生强烈的生理兴奋性,成瘾者会出现心律
失常、呼吸紊乱、体温和血压波动等急性反应,该过
程大量消耗成瘾者体力并降低免疫功能[3-5] 。 长期
滥用 METH 会造成神经系统疾病、心血管系统疾
病、肺部疾病等,大剂量 METH 摄入可引起急性中
毒甚至死亡[5] 。 此外,METH 也可引起一些精神障
碍,包括焦虑、抑郁、狂躁、偏执、妄想,从而引发暴
力行为[6] 。 因此,METH 滥用已经严重威胁社会稳
定和人民健康,其戒断难点在于成瘾者难以摆脱与
METH 相关的成瘾性病理记忆,戒断者会从与
METH有关的线索、环境等应激情况中获取欣快的
成瘾记忆而引起复吸[7] 。 有研究表明,METH 暴露
可增加血脑屏障的通透性,致使 METH 更易进入中
枢神经系统损伤神经元,主要的作用机制包括单胺
类递质过度释放、神经元氧化应激、线粒体功能障
碍、内质网应激和炎症反应等[8] 。 该过程可造成脑
部实质性损伤,如神经突触可塑性改变、神经元凋
亡和自噬、血脑屏障基础结构破坏、单胺能神经末
梢损伤、脑灰质萎缩、白质增生等[9-10] 。 其中,
METH成瘾与多巴胺能神经异常激活关系密切,长
期的 METH摄入刺激大脑奖赏系统(reward

 

system)
引发神经突触可塑性改变,造成神经细胞基因转录
和表达异常,并形成与成瘾相关的病理性记忆[11] 。
然而,METH诱导成瘾和其产生的神经毒性作用机
制未完全阐明,相应的戒断诊疗手段包括药物、心
理疏导、有氧运动和物理疗法等,但现有的戒断治
疗方法对复吸者治疗效果并不显著[12-14] 。 目前,越

来越多的学者将 METH 戒断的治疗靶点转移到基
因差异化的表达调控方向。 微 RNA ( microRNA,
miRNA)是一类由内源基因编码长度约为 22个核苷
酸的非编码单链 RNA分子,其主要功能是参与生物
体内转录后的基因表达调控。 大多数 miRNA 基因
以单拷贝、多拷贝或基因簇的形式存在于基因组
中,具有极高的稳定性和强大的组织差异性[15] 。 研
究发现,miRNAs可以通过破坏靶 mRNA 的稳定性、
抑制靶 mRNA的翻译来对靶 mRNA 发挥调控作用。
作为外泌体中最重要的内容物之一,miRNAs 可以
调节母细胞的基因表达,其异常表达与多种疾病的
发生发展也有密切关联[16-17] 。 随着纳米技术在生
命科学领域中的发展,外泌体 miRNA的提取也从传
统的有机溶剂或超速离心步骤转化为采用磁性纳

米颗粒,该方法各方面均优于传统 TRIzol 法,且操
作流程便捷、高效、无污染,可实现对外泌体 miRNA
的高效提取[18] 。
在药物成瘾过程中,外泌体 miRNAs 因其灵敏

的差异化表达,可能作为 METH 成瘾患者临床检测
的分子标志物。 同时,外泌体 miRNAs 在 METH 导
致的神经毒性中也具有相应的差异化调节功能[19] 。
本文将结合 METH成瘾动物模型和临床研究进展,
就外泌体 miRNAs在 METH诱导的神经毒性及戒断
药物研发中的研究进展进行综述,为进一步的研究
提供思路。

1　 外泌体 miRNAs概述

　 　 外泌体是 30 ~ 100
 

nm细胞外包膜囊泡,主要来
源于细胞内溶酶体微粒内陷形成的多囊泡体,经多
囊泡体外膜与细胞膜融合后释放到胞外基质并进

入体液 (血液、唾液、尿液、脑脊液和乳汁)中循
环[20] 。 多种细胞在正常及病理状态下均可分泌外
泌体[21] ,细胞分泌的外泌体通过携带生物分子(蛋
白质、miRNAs、DNA和非编码 RNAs)在细胞囊泡运
输中发挥不可或缺的作用。 外泌体的功能取决于
其来源的细胞类型,通过膜性融合的方式介导细胞
间的物质交换和信号传递,相关生物过程涉及机体
免疫应答、抗原提呈、细胞迁移、细胞分化、肿瘤侵
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袭等方面,在肿瘤等疾病的基础研究、转化应用和
诊断治疗中呈现巨大潜力[22-23] 。
外泌体内含的 miRNA是一种长度约为 22 个核

苷酸的非编码单链 RNA,原始 miRNA 在细胞核内
转录出较长的初级 miRNA(pri-miRNA)后被加工成
前体 miRNA( pre-miRNA),在输出蛋白 5 ( Exportin

 

5)帮助下转移至胞质,核酸酶作用后成为成熟的
miRNA( mature-miRNA),随即被整合进 RNA 沉默
复合物中,基于与 mRNA

 

3’端完全或不完全配对来
负性调节基因表达[24-25] 。 外泌体中的 miRNAs 被
受体细胞内化吸收后广泛参与调控凋亡、炎症反
应、氧化应激和纤维化等病理机制[26] 。 外泌体与细
胞相比更稳定,更具有生物相容性,同时具有非免
疫原性和非肿瘤性,这些优点使其具有成为药物载
体向体内输送 miRNA来治疗心血管疾病、呼吸系统
疾病和肿瘤等多种疾病的可能[27] 。

图 1　 METH暴露后母细胞分泌差异化表达的外泌体
Figure

 

1　 Differentially
 

expressed
 

exosomes
 

secreted
 

by
 

mother
 

cells
 

after
 

METH
 

exposure

2　 外泌体 miRNAs与METH成瘾

　 　 多项研究证实,METH 的神经毒性作用机制极
为复杂,包括神经元线粒体功能障碍、氧化应激、反
应性胶质细胞炎症和神经元坏死性凋亡等[9] 。
METH滥用能够刺激大脑产生奖赏效应,吸食者因
欣快感而渴求觅药,对 METH 产生强烈心身依赖
性[8,10] 。 而这些现象的解剖基础就是大脑奖赏系
统,中脑边缘多巴胺系统是其关键,中脑腹侧被盖
区及其投射区伏隔核是主要的神经基础[28] 。 多巴
胺是最重要的神经递质,METH 成瘾受相关脑区多

巴胺能的调节[29] 。
2. 1　 METH成瘾中外泌体 miRNAs的差异化表达
　 　 研究表明,外泌体 miRNA参与多种神经系统退
行性疾病的发生发展,且在不同疾病过程中的表达
谱均有差异,此过程涉及疾病引起的神经元的分
化、增殖、凋亡性坏死以及神经纤维和突触的可塑
性改变[30] 。 有研究发现,外泌体 miRNAs 在药物成
瘾过程中会产生改变性表达谱,且这种改变与外泌
体的来源有关,如图 1所示,METH暴露后引发母细
胞分泌外泌体的差异化。 早在 2018 年,Li 等[31]就

在 METH诱导的大鼠模型中发现,外泌体 miRNAs
与海马 miRNA在该动物模型中的表达谱均有差异,
通过对 miRNA表达谱的进一步分析发现,差异化外
泌体 miRNA的靶基因主要表达在神经元和突触信
息传递上,提示 METH 成瘾后外泌体 miRNAs 的表
达差异化与神经传递功能具有相关性。 外泌体
miRNAs的表达在不同药物成瘾模型中还具有共同
特点。 例如,在海洛因和 METH 成瘾患者血清中,
分析外泌体 miRNAs发现有 15 个 miRNA 差异化表
达,且上述 miRNA主要在神经和免疫方面具有调节
功能。 相关实验研究还发现,在 METH 成瘾患者血
清中有 34个外泌体 miRNAs异于海洛因成瘾者,提
示外泌体 miRNAs 具有 METH 成瘾的特异性表
达[32] 。 在实验动物模型中也有类似发现,Li 等[33]

在 METH成瘾大鼠的条件性位置偏爱实验中发现,
大鼠血清外泌体 miRNA的表达谱有很大改变,其中
有 276 个 miRNA 表达上调和 25 个 miRNA 表达下
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调,且相关表达与氯胺酮的诱导外泌体 miRNA表达
具有差异性,上述实验也提示外泌体 miRNA的差异
化表达与 METH成瘾具有相关性。
2. 2　 外泌体miRNAs在METH成瘾中的临床诊断
意义

　 　 研究表明,长期摄入 METH 会引起基因表达谱
的改变,外泌体 miRNAs 在 METH 介导的成瘾中表
达有明显的差异化[19] 。 对 37名 METH戒断患者和
30名年龄匹配的健康对照者的血样分析发现,
METH戒断者的外泌体 miR-137 显著降低,且含量
不受受试者戒断时间、药物服用情况和心理状况等
的影响,提示外泌体 miR-137 有作为稳定的 METH
戒断生物标志物的潜力。 有趣的是,外泌体 miR-
137的含量与年龄也有相关性,实验的对照组表现
出外泌体 miR-137呈衰老依赖性降低,而 METH 戒
断组则是与之相反的结果。 说明外泌体 miR-137 对
于年轻患者的诊断具有更大检测窗口和更高的稳

定性[33] 。 对 METH成瘾大鼠模型的研究发现,大鼠
血清外泌体 miR-181a-5p 表达升高,且血清外泌体
miR-181a-5p 相对大鼠脑内 miR-181a-5p 表达具有
更高的灵敏度,提示外泌体 miR-181a-5p 参与了
METH的成瘾过程,对诊断 METH 成瘾有一定意
义[34] 。 同时,miR-181a-5p 可能通过调控基因表达
及谷氨酸转运等生物过程,作用于内质网蛋白加工
信号通路,进而调节下游靶蛋白参与 METH 成瘾的
发生。 其次,Sandau 等[35]在探索女性 METH 滥用
者血浆外泌体 miRNA表达谱的变化中发现,外泌体
miRNAs的差异化表达水平与 METH 成瘾后临床表
现特征具有相关性,其表达水平与成瘾患者机体神
经炎症、神经退行性及神经元可塑性密切相关,提
示外泌体 miRNA可能作为监测 METH 成瘾患者神
经损伤的生物标志物。 外泌体 miRNAs具有灵敏度
高、稳定性强、穿透力强、易透过血脑屏障等生物学
特征,在 METH成瘾中通过调节大脑回路奖赏系统
的下游突触可塑性相关蛋白,参与药物成瘾、戒断
和复发过程[36] ,在药物成瘾所造成的神经性疾病中
发挥重要的诊疗作用[30] 。

3　 外泌体 miRNAs与METH诱导的神经毒性

　 　 神经毒性是 METH 造成神经系统损伤的重要
方式,其诱导的神经毒性机制主要包括兴奋性神经
毒性、体温平衡失调、氧化应激损伤、神经元凋亡自
噬及炎性反应等,以上神经毒性反应共同导致大脑
结构和功能障碍[8-10] 。 大量研究证实,外泌体

miRNAs不仅介导 METH 成瘾,还参与了成瘾后神
经系统的氧化应激、兴奋性毒性以及炎症反应等生
物级联反应。
3. 1　 外泌体miRNAs介导METH诱导的神经炎症
　 　 小胶质细胞参与一系列神经退行性疾病的发
生,介导中枢神经系统损伤和疾病的内源性免疫反
应,从而发挥神经保护或神经毒性作用。 任何神经
系统紊乱,通常可导致小胶质细胞的激活,增加胶
质细胞的数量,使其表型发生改变,这种现象被称
为“反应性胶质增生”。 通常认为,小胶质细胞介导
的慢性炎症反应对机体是有害的,可造成神经组织
损伤。 METH成瘾可引起脑器官内的胶质细胞增生
和神经炎症。 体外细胞培养实验表明,METH 成瘾
后促使小胶质细胞向 M1 型小胶质细胞转化,释放
大量促炎因子,加重神经炎症并引起神经胶质功能
障碍[37] 。 已有大量研究表明外泌体 miRNAs 不仅
对炎症反应有提示作用,同时能间接在药物成瘾中
反映出神经炎症的程度,部分研究证明外泌体
miRNAs可能参与先天性免疫调节。 在 METH 成瘾
大鼠模型研究中发现,胶质细胞的激活程度与外泌
体 miRNA的表达差异化有相关性,而胶质细胞激活
是引发神经炎症的病理过程[38] ,这说明外泌体
miRNAs的表达差异可能作为提示 METH 诱发神经
炎症的标志物。 Liu等[39]对 39 名 METH 患者和 21
名年龄匹配的健康对照者的外泌体 miR-320表达进
行检测,结果提示,METH 诱发的神经炎症、心血管
疾病、神经突触可塑性改变等的发生与 miR-320 的
异常表达有密切关联。 啮齿动物 METH 成瘾模型
的研究中发现,脑源性外泌体 miR-29a-3p 的表达在
慢性成瘾期间显著增加,同时该研究发现,miR-29a
在外泌体池中富集,该现象有可能与 METH 诱导的
神经炎症具有相关性,同时富集的外泌体 miR-29a
可对神经炎症发生发展发挥进一步作用。 最后,在
METH使用障碍者的血浆中发现外泌体 miR-29a,
可能作为诊断患有 METH 使用障碍 ( METH

 

use
 

disorder, MUD ) 的神经元炎症损伤的生物标志
物[40] 。 因此,外泌体 miRNA 的特异表达参与调控
METH成瘾后的神经炎症,这为 METH 戒断治疗提
供了新的潜在的作用靶点。
3. 2　 外泌体miRNAs调控METH诱导的血脑屏障
损伤

　 　 血脑屏障(blood
 

brain
 

barrier,BBB)是血-脑、血
-脑脊液和脑脊液-脑三种屏障的总称。 BBB 主要

021 中国比较医学杂志 2024年 12月第 34卷第 12期　 Chin
 

J
 

Comp
 

Med,
 

December
 

2024,Vol.
 

34,No.
 

12



由星形胶质细胞脚板、基膜、周细胞以及微血管内
皮细胞等相互作用构成,其中微血管内皮细胞之间
的紧密连接是 BBB 通道的重要结构[41] 。 水、无机
盐和部分有机物可以穿透 BBB,而潜在的神经毒性
物质会被限制通过,因此 BBB作为一种具有保护性
和选择渗透性的屏障,对于维持大脑稳态和中枢神
经系统的平衡具有至关重要的作用[42-43] 。 大量实
验表明,METH可造成 BBB 各层结构的损伤,内皮
细胞基质金属蛋白酶- 9

 

( matrix
 

metalloproteinase
 

9,
 

MMP-9)是基质金属蛋白酶家族中的重要成员,
能降解弹性蛋白酶和胶原酶,损伤血管内膜的内
皮下层,造成血管壁完整受损性。 METH成瘾可以
上调 MMP-9 的表达,降解血管基底膜和细胞基
质,造成 BBB 的损伤[44-45] 。 METH 还会引起 BBB
周细胞脱离基底膜,导致 BBB 完整性受损[46-47] 。
目前就外泌体 miRNAs在 METH 诱导 BBB 损伤中
的研究较少,但部分研究已证实外泌体 miRNA 自
由穿过血脑屏障过程中可释放内容物,干预调控
BBB 完整性。 Bai 等[48]通过抗 miR-143 慢病毒沉
默 miR-143,抑制了 p53上调凋亡调节因子(p53

 

up-
regulated

 

modulator
 

of
 

apoptosis,PUMA),增加紧密连
接蛋白(tight

 

junctions,
 

TJP)表达,可防止 METH 诱
导的 BBB损伤。 上述动物实验证实了 miRNA 参与
调控了 METH处理后 BBB损伤。 在探究内皮-间充
质转化 ( epithelial-mesenchymal

 

transition, EMT) 对
BBB 完整性调控中, 研究者以 METH 刺激的
HBMECs细胞为体外模型,发现 circHECW2 分子通
过调控 miR-30 d-ATG5轴介导 EMT。 circHECW2通
过竞争性抑制 miR-30 d,下调 METH 处理组外泌体
miR-30 d 表达,调控自噬相关蛋白 5 ( autophagy-
related

 

protein
 

5,ATG5)的蛋白含量,AGT5 与 EMT
过程具有相关性。 也就是说,该项实验为 METH 处
理导致的 EMT过程提供了比较有说服力的机制解
释,外泌体 miRNAs 在 METH 处理后的差异化表达
对 BBB的完整性有一定影响[49]

3. 3　 外泌体miRNAs调控METH诱导的神经元自
噬和凋亡

 

　 　 自噬是一个受到严密调控的通路,通过胞质内
溶酶体对损伤或衰老的细胞器进行吞噬溶解,维持
细胞内物质能量的代谢和再循环[50] 。 凋亡是细胞
程序性死亡的严格调控形式,可触发细胞自我毁灭
而不受任何外部影响[51] 。 两者属于不同的程序性
细胞死亡方式,但并不是毫不相关。 研究表明低剂

量 METH诱导的自噬是神经元的一种适应性策略,
但长时间高浓度的 METH 可诱导自噬逐渐演变成
细胞凋亡[52] 。 已有大量文献报道,miRNA 可参与
调控 METH成瘾过程中的细胞自噬,但有关外泌体
miRNA如何调节 METH 诱导神经元自噬的报道较
少。 Zhu等[53]使用 miRNA 测序技术确定了 METH
响应性 miRNA及其在小鼠伏隔核( NAc)中的潜在
作用。 该实验发现 45种已知的 miRNA对 METH有
反应,靶标预测分析表明,具有反应性的 miRNA 可
能靶向参与细胞自噬、细胞代谢和免疫反应的基
因,后续研究发现METH调节的 miRNA的预测靶标
有 8 个控靶基因( Arc、 Capn9、 Gbp5、 Lefty1、 Patl2、
Pde4c、Strc和 Vmn1r58)与 NAc

 

mRNA 表达谱相匹
配,相关机制显示 METH 触发 NAc

 

miRNA 表达的
改变可能导致神经元自噬、代谢和免疫反应的变
化。 同时,miRNA在调控神经元凋亡和自噬中也具
有协同作用。 Chen 等[54] 将神经干细胞转染

miRNA-132 后,神经元生长周期被抑制,且大量神
经元发生了凋亡性坏死。 在探索 METH 诱导肠黏
膜屏障损伤作用机制中,体外模型证实了 METH 成
瘾可以诱导 miR-181c 的表达,而 miR-181c 直接靶
向和调节 TNF-α,最终诱导细胞凋亡并破坏肠道屏
障[55] 。 上述实验均证实 miRNA参与调控 METH诱
导的神经元自噬与凋亡。 此外,随着研究的深入,
发现外泌体在中枢神经系统中具有重要调控功能,
尤其是外泌体 miRNA,可以内吞到靶细胞,并将携
带 miRNA递送到靶细胞中,通过与靶基因 3’ UTR
作用调节靶基因蛋白表达,进而影响靶细胞的自噬
和凋亡等过程。 相关细胞间信息交流过程也广泛
参与神经系统的生理病理过程[56] 。 细胞实验证实,
外泌体 miR-21-3p 可以上调 SH-SY5Y 神经元自噬
因子 LC3-B和 Beclin-1蛋白表达,激活 SH-SY5Y 神
经元自噬通路[57] 。 此外,有研究也发现,外泌体
miRNA在作为检测 METH 使用障碍的生物标志物
的同时,其表达差异化对于神经元的凋亡和自噬也
有提示功能[58] 。 因此,就外泌体 miRNA 对神经元
自噬、凋亡的作用功能的研究,可望为 METH 成瘾
戒断治疗提供药物作用的新靶点。

4　 外泌体 miRNAs 靶点药物在 METH 戒断中
的应用

　 　 外泌体 miRNAs已成为多种疾病的潜在治疗靶
点,如清肾颗粒通过抑制外泌体分泌,降低 miR-330-
3p水平,减轻肾纤维化[59] ;厚朴三物汤对体外的结
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直肠癌细胞具有一定的抑制作用,其抗癌作用可能
是通过抑制相关癌基因 miRNAs的表达从而抑制癌
细胞中外泌体的分泌导致的[60] 。 METH 成瘾的治
疗药物和戒断手段非常有限,迫切需要开发新的药
物[61] 。 因 METH成瘾涉及多个分子机制,包括多巴
胺神经系统的失调,氧化应激、神经兴奋性毒性以
及神经炎症等神经生物学级联反应等[9-10] ,因此,大
量学者的研究重点在于寻找有效的戒断药物和探

索药物作用靶点。 外泌体能携带 miRNAs从外周进
入中枢神经系统,其内容物释放可以改变靶细胞蛋
白的表达,功能化修饰的外泌体可进一步靶向中枢
神经系统增强治疗效果[62] ,因此外泌体有望成为一
种治疗药物成瘾新方式。 异丁司特是一种磷酸二
酯酶抑制剂,目前临床适应证是 16岁以上人群的哮
喘[63] 。 动物实验研究发现,异丁司特可以靶向降低
外泌体 miR-29a-3p的表达,缓解 METH成瘾后的神
经炎症和突触树突损伤,同时临床实验发现异丁司
特还可减少 METH戒断者复发并改善认知行为[36] 。
异丁司特的药物特性说明外泌体 miR-29a-3p 将来
可为 METH成瘾治疗的有效靶标。
部分天然药物在 METH 成瘾治疗中有较好的

表现,包括天麻素[64] 、大麻二酚[65] 、钩藤碱[66]等。
天麻素是我国传统名贵药材天麻中的活性成分,药
理学研究证实天麻素有中枢神经系统保护作用,临
床用于治疗椎基底动脉供血不足、前庭神经元炎和
眩晕症等[67] 。 大量研究证实天麻素可以通过多种
信号途径缓解 METH 成瘾引起的神经炎症和神经
元凋亡现象,并能有效改善 METH 成瘾性。 经天麻
素注射液治疗后的小鼠纹状体内中 miR-30 的表达
明显上调,其中背侧纹状体 miR-30的表达上调能显
著改善 METH成瘾性[68] 。 同时 miR-30是运动相关
的 miRNA,外泌体源性 miR-30 参与细胞增殖、凋亡
与自噬[69] ,进一步研究有望为 METH成瘾戒断提供
新的治疗靶点。 钩藤碱是中药钩藤中的主要有效
成分之一,临床证实具有抗炎和抗氧化活性

 [70] 。
钩藤碱可抑制 METH 诱导的斑马鱼成瘾,且无神经
成瘾性[71] 。 钩藤碱是一种 METH 成瘾治疗很有前
景的天然候选药物,相关研究发现 METH 成瘾后大
鼠血清外泌体中绝大多数 miRNAs 的表达上调,而
钩藤碱可下调该部分 miRNAs 的表达,METH 成瘾
表现也得到有效缓解[72] ,该研究还发现外泌体
miRNAs的差异化表达是 METH 成瘾的重要原因之
一。 因此,钩藤碱对外泌体 miRNAs 表达调节作用

将有望成为 METH成瘾戒断治疗的药物作用靶点。

5　 展望

　 　 METH滥用是亟待解决的公共卫生和公共安全
问题。 但 METH 滥用和成瘾涉及的生物分子机制
复杂,其作用机制尚未阐明。 针对 METH 成瘾的戒
断治疗手段也相对有限,科学家们的探索不仅局限
于寻找有效的治疗药物,更在于建立多维度的临床
诊疗一体化,包括开发灵敏的诊断生物标志物、个
性化的诊疗模式、从心理层面提供对抗成瘾的支持
等。 现有研究表明,METH 成瘾后诱发的多种病理
损伤均可引起外泌体 miRNAs 的差异性表达,通过
表达谱的分析能够反映母细胞的生理病理状态,因
此在药物成瘾过程中,外泌体 miRNAs 被认为是具
有前景的诊断和判断预后的生物标志物[73] 。 同时,
外泌体 miRNAs 可以通过对基因转录环节的调节,
影响细胞内各项生物活动,如外泌体 miRNAs 在肿
瘤调节方面具有巨大的潜力,既可以通过自分泌的
方式分泌肿瘤诱导蛋白,与受体结合后促进肿瘤增
殖、迁徙与侵袭,也有部分外泌体分泌蛋白可通过
抑制肿瘤表达信号轴干扰肿瘤细胞的生长[74] 。 在
药物成瘾的研究中发现,miRNA 可能通过调节突触
可塑性参与阿片类、可卡因等物质成瘾[21] ,部分
miRNA ( miR181a、 miR-124、 miR-31-3p、 miR-134、
miR-128 等) 可能也通过调控神经可塑性参与
METH成瘾。 最近研究发现,外泌体可透过血脑屏
障,参与中枢神经系统疾病的信息交流,提示外泌
体可能在 MA介导的中枢和外周疾病的持续发生中
起到重要调节作用[75-76] 。 最近的研究还关注外泌
体 miRNAs在不同类型的成瘾药物的表达差异,提
示外泌体 miRNAs的表达谱有望鉴别成瘾药物的种
类[32] 。 进一步研究发现外泌体 miRNA 可以协同中
枢神经发育相关的甲基化 CpG 结合蛋白 2 调节
METH诱发的神经毒性,但也可以作为某些药物(钩
藤碱、天麻素)干预 METH 成瘾负染中间介质[77] 。
目前的研究结果多为血浆 miRNA 差异化对 METH
成瘾的影响等方面,外泌体 miRNAs 相关药物对
METH所致神经毒性中作用还缺乏明确机制支撑。
其次,作为体细胞分泌泡,外泌体 miRNAs所携带的
信息具有实验动物种属差异性,动物建模的给药剂
量和给药方式也无明确标准,靶向外泌体 miRNAs
的药物特异性作用将作为下一步的研究方向。
METH成瘾期及戒断期间外泌体 miRNAs 表达水平
具有显著的生物学差异性,但相关药物的外泌体
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miRNAs 的作用靶点还有待深入探究。 随着对
METH成瘾机制的不断了解,外泌体 miRNAs 在
METH戒断治疗中将发挥重要作用。
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