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药物成瘾生物标志物的研究进展

黄文欣,张千遥,李小东,田云青,黄　 俭∗,张瑞林∗

(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】 　 药物成瘾是一种慢性疾病,不仅会造成个人生理和心理的损害,更重要的是还会对社会造成严

重危害。 生物标志物是指在健康人群和患者之间存在明显差异的指标,对疾病的诊断和治疗具有重要意义。
近年来,药物成瘾患者越来越多,新型毒品的种类和数量也在不断增加,因此对药物成瘾生物标志物的研究受

到广泛关注。 在多种生物检材中都存在潜在的生物标志物,为此本文综述了毛发、血液、尿液和粪便中可能的

生物标志物,为进一步探索药物成瘾的生物特征性标志物提供参考,同时为药物成瘾的临床诊断及治疗提供

科学基础。
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　 　 【Abstract】 　
 

Drug
 

addiction
 

is
 

a
 

chronic
 

disease
 

that
 

causes
 

serious
 

physical
 

and
 

psychological
 

harm
 

to
 

the
 

individual,
 

as
 

well
 

as
 

damage
 

to
 

society.
 

Biomarkers
 

are
 

indicators
 

that
 

differ
 

significantly
 

between
 

healthy
 

people
 

and
 

patients
 

and
 

are
 

important
 

for
 

the
 

diagnosis
 

and
 

treatment
 

of
 

diseases.
 

The
 

increasing
 

incidence
 

of
 

drug
 

addiction
 

in
 

recent
 

years
 

and
 

the
 

wider
 

variety
 

and
 

number
 

of
 

new
 

drugs
 

has
 

led
 

to
 

an
 

increase
 

in
 

the
 

study
 

of
 

biomarkers
 

of
 

drug
 

addiction
 

and
 

their
 

analysis
 

in
 

different
 

biological
 

samples.
 

This
 

paper
 

reviews
 

biomarkers
 

of
 

drug
 

addiction
 

in
 

hair,
 

blood,
 

urine,
 

and
 

feces,
 

to
 

help
 

to
 

explore
 

the
 

biological
 

signatures
 

of
 

drug
 

addiction
 

and
 

facilitate
 

its
 

clinical
 

diagnosis
 

and
 

treatment.
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　 　 药物成瘾(drug
 

addiction)是一种慢性的反复

发作的脑病,常由可控的药物使用发展至不可控

的强迫性用药。 药物成瘾不仅会引起成瘾患者

个人的身心健康损害,由成瘾引发的暴力攻击、



肇事肇祸等失控行为还严重危害了社会经济发

展及和谐稳定。 因此,药物成瘾是全球范围内亟

需关注并解决的公共问题。 然而,目前其具体机

制仍未完全阐明,依然缺乏有效的治疗手段及预

防措施。
成瘾药物按主要作用主要分为两大类,麻醉

药物和精神药物。 麻醉药物可分为阿片类、可卡

因类、大麻类及一些用于临床的合成制剂,阿片

类主要以吗啡、可待因为代表;大麻类包括天然

大麻与合成大麻;合成制剂主要以杜冷丁、芬太

尼为代表。 精神药物又可分为三类,即兴奋剂、
抑制剂(包括镇静催眠剂)及致幻剂,兴奋剂主要

以苯丙胺类(如甲基苯丙胺,俗称冰毒)为代表;
抑制剂主要以巴比妥类、甲喹酮及苯二氮 类

(如氟西泮、硝西泮、氯硝西泮、艾司他唑仑、三唑

仑、阿普唑仑等)为代表;致幻剂主要以麦角酰二

乙胺 ( LSD )、 裸 盖 菇 素 ( psilocybin )、 毒 蕈 碱

(mesca-line)、墨斯卡林( Ker-Gawl)、二甲氧甲苯

丙胺(DOMSTP)、亚甲二氧甲苯丙胺( MDMA)等

为代表。 除了这些代表性成瘾药物外,近年以芬

太尼类、合成大麻素类为代表的新精神活性物质

的种类和数量也在不断增加[1] 。 联合国毒品和

犯罪问题办公室发布的《2024 世界毒品报告》指

出,合成的新型阿片类药物的出现以及其他毒品

供需创纪录的增加,加剧了世界毒品问题的影

响,导致药物使用障碍和环境危害增加。 根据

2022 年毒品使用数据,2022 年吸毒人数已增至

2. 92
 

亿,其中大麻(cannabis)全球有 2. 28 亿人滥

用,其次是阿片类物质( opioids) 有 6000 万人滥

用,苯丙胺( amphetamines) 有 3000 万人滥用,可
卡因 ( cocaine ) 有 2300 万 人 滥 用, 摇 头 丸

(ecstasy)有 2000 万人滥用[2] 。 中国国家禁毒委

员会发布的《2023 年中国毒情形势报告》显示,现
有吸毒人员中,滥用海洛因 30. 5 万名、冰毒 45. 5
万名、氯胺酮 3 万名,相比往年有所下降,同比分

别下降 26. 7%、22. 6%和 6. 3%,但麻精药品等成

瘾性物质替代滥用问题仍然突出,中国政府于

2023 年 10 月 1 日将依托咪酯正式列管,第四季

度共查处滥用依托咪酯 2. 9 万人次,新发现滥用

依托咪酯人员 2. 1 万名[3] 。 以上内容表明无论是

全球范围还是国内形势都十分严峻,并且随着新

型毒品种类和数量的不断增加,鉴定的难度也不

断加大,因此,从根本出发,寻找较传统的更加合

适且有效的生物标志物迫在眉睫。
生物标志物( biomarkers)指的是在缺乏疾病

活动的病理标志或症状的情况下,通过使用分析

工具来评估,能够被客观测定,与疾病相关的特

征性分析指标。 它可能包括细胞层面的变化、代
谢过程的改变或异常的代谢产物、生理活动或活

性物质的异常改变,甚至可以是个体的异常表

象、种群或群落的异常变化等,对于疾病的鉴定、
诊断及预防意义重大。 寻找和发现有价值的生

物标志物是目前生物医药领域的一大研究热点,
特别是组学技术的日益发展,极大地推动了生物

标志物相关研究的进程[4] 。 越来越多的研究应

用组学分析来寻找毒药物造成的损伤和各种疾

病的潜在生物标志物。 如 GHANBARI 等[5] 使用

超高效液相色谱串联高分辨率质谱法对阿片类

药物使用者进行非靶向组学分析,以揭示阿片类

药物使用障碍的生物标志物。 为了能够更好地

探索药物成瘾患者体内相关指标的改变,进一步

找到更加准确的生物标志物,本文聚焦药物成瘾

者的毛发、血液、尿液及粪便检材,对其中潜在的

生物标志物进行综述包括脂质、氨基酸、代谢物、
microRNA、肠道菌群等(见表 1)。

1　 毛发

　 　 毛发根部的毛腺体与血液循环沟通,血液中

的毒药物经过血液循环输送到毛腺体。 随着时

间推移,毛发成长为毛髓质,外面包着毛皮质,形
成毛发表面的保护层毛小皮,这是毒药物进入毛

发的主要途径。 这种途径使进入头发中的药物,
比起进入血液、尿液的药物,能被更久地保存[21] 。
实际工作中由于头发较腋毛、阴毛等更易获得,
因此常被作为检材,广泛应用于各类毒品的检测

分析[22] 。 针对毛发中的毒品检测,目前常用气相

色谱法、气相色谱-质谱联用法、高效液相色谱

法、液相色谱-质谱联用法和超高效液相色谱串

联质谱法等方法,可直接检测毒品原体物质及其

代谢物,如甲基苯丙胺、苯丙胺和 6-单乙酰吗啡

及吗啡等。 研究发现,使用气相色谱-质谱联用

法对 560 名甲基苯丙胺滥用者的毛发及尿液进行

检测,结果显示毛发中阳性检出为 472 例,而尿液

阳性检出仅有 186 例,表明使用毛发作为样本检
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测的阳性准确率更高[23] 。 合成大麻素类毒品的

原体及其代谢物在血液和尿液中都难以被检测

到,但在毛发中该类毒品大部分仍然以原体形式

存在,且原药的含量高于其代谢物[24] 。 此外,还
可以对滥用药物人群毛发中的药物及其代谢物

浓度进行统计分析,得出药物滥用严重程度的参

考范围[25-26] 。
相较血液、尿液等样本,毛发具有更为稳定、不

易降解的特点,因此越来越多的研究以头发为检

材,通过组学分析开展有关生物标志物的研究[8] 。

表 1　 药物成瘾在不同生物检材中的生物标志物
Table

 

1　 Biomarkers
 

of
 

drug
 

addiction
 

in
 

different
 

material
成瘾物质
Abusive

substance

诊断方法
Diagnosis

生物检材
Biological

 

material

使用技术
Usedtechnique

性别
Genders

研究对象
Study

 

group
标志物

Biomarker
主要发现

Main
 

finding
局限性

Limits
 

or
 

bias

甲基苯丙胺
Methamphe-
tamine

液相色谱 -
质谱联用技
术
HPLC-MS /
MS

头发
Hair

代 谢 组 学
Metabolomics

男性
Male

重度甲基
苯丙胺滥
用者
Heavy

 

methamph-
etamine
abuser

脂质、氨基
酸
Lipids,
amino

 

acids

精氨酸增加,缬氨
酰肉碱和十八酰
肉 碱、 蛋 氨 酸 降
低[6]

Arginine
 

was
 

increased,
 

valyl
 

carnitine
 

and
 

octadecanoyl
 

carnitine,
 

and
 

methionine
 

were
 

decreased[6]

鉴定出的代谢物
数量有限
A

 

limited
 

number
 

of
 

metabolites
 

were
 

identified

甲基苯丙胺
Methamphe-
tamine

筛查问卷
评分
Screening

 

questionnaire
 

scores

头发
Hair

代谢组学
Metabolomics

男性
Male

现、 前甲基
苯丙胺滥用
者
Current

 

and
 

former
 

methamphe-
tamine

 

abuser

脂质、氨基
酸
Lipids,
amino

 

acids

现滥用组中丙氨
酸、甘氨酸、 苏氨
酸、组氨酸和丝氨
酸的含量较高,而
异亮氨酸和戊基
肉 碱 的 含 量 较
低[7]

Present
 

abuse
 

group
 

had
 

higher
 

levels
 

of
 

alanine,
glycine, threonine,
histidine, and

 

serine, and
 

lower
 

levels
 

of
 

isoleucine
 

and
 

pentylcarnitine[7]

样本量相对较小
Sample

 

size
 

is
 

relatively
 

small

甲基苯丙胺
Methamphe-
tamine

/

毛囊
细胞
Follicle

 

cell

转录组学
Transcrip-
tomics

/

现、前甲基
苯丙胺滥
用者
Current

 

and
 

former
 

methamphe-
tamine

 

abuser

基因
Genetics

在 NR 组 中,
PSMA2 表达上调,
RAC3 下调[8]

In
 

the
 

NR
 

group,
PSMA2

 

expression
 

was
 

up-regulated
 

and
 

RAC3
 

was
 

down-regulated[8]

样本量相对较小
Sample

 

size
 

is
 

relatively
 

small

甲基苯丙胺
Methamphe-
tamine

强制隔离
戒毒所
Drug

 

rehabilitation
 

center

血液
Blood

实 时 荧 光
定 量 逆 转
录 聚 合 酶
链反应
RT-qPCR

男性、
女性
Male,

 

female

甲基苯丙胺
滥用者
Methamphet-
amine

 

abuser

微 RNA-
320
miR-320

miR-320 的表达显
著升高[9]

Expression
 

of
 

miR-
320

 

was
 

significantly
 

elevated[9]

样本量较小,两组
间存在性别差异
Sample

 

size
 

was
 

small
 

and
 

there
 

were
 

gender
 

differences
 

between
 

the
 

two
 

groups
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续表1

成瘾物质
Abusive

substance

诊断方法
Diagnosis

生物检材
Biological

 

material

使用技术
Usedtechnique

性别
Genders

研究对象
Study

 

group
标志物

Biomarker
主要发现

Main
 

finding
局限性

Limits
 

or
 

bias

甲基苯丙胺

Methamphe-
tamine

DSM-5 评估

量表

DSM-5
 

assessment
 

scale

血液

Blood

实 时 荧 光

定 量 逆 转

录 聚 合 酶

链反应

RT-qPCR

甲基苯丙胺

滥用者

Methamphe-
tamine

 

abuser

微 RNA-
137
miR-137

miR-137 显 著 降

低[10]

miR-137
 

was
 

significantly
 

reduced[10]

样本量较小,未考

虑其他因素的交

互作用

Sample
 

sizes
 

were
 

small
 

and
 

interactions
 

of
 

other
 

factors
 

were
 

not
 

considered

甲基苯丙胺

Methamphe-
tamine

血液

Blood

微滴式数

字 PCR
DDPCR

男性

Male

甲基苯丙胺

滥用者

Methamp-
hetamine
abuser

微 RNA-
29a
miR-29a

miR-29a 水平显著

升高[11]

miR-29a
 

levels
 

were
 

significantly
 

elevated[11]

样本量较小

Sample
 

size
 

is
 

relatively
 

small

甲基苯丙胺

Methamphe-
tamine

DSM-5 评估

量表

DSM-5
 

assessment
 

scale

血液

Blood

实 时 荧 光

定 量 逆 转

录 聚 合 酶

链反应

RT-qPCR

男性、女

性

Male,
 

female

甲基苯丙胺

滥用者

Methamphe-
tamine

 

abuser

微 RNA
miR

miR-181a、 miR-
15b、 miR-let-7e、
miR-let-7d 都明显

降低[12]

miR-181a,
 

miR-
15b,

 

miR-let-7e,
and

 

miR-let-7d
 

were
 

significantly
 

reduced[12]

未考虑其他因素

的交互作用

Interactions
 

of
 

other
 

factors
 

were
 

not
 

considered

甲基苯丙胺

Methamphe-
tamine

DSM-5 评估

量表

DSM-5
 

assessment
 

scale

粪便

Faeces

16S 核糖体

RNA 基 因

测序

16S
 

rRNA

男性

Male

甲基苯丙胺

滥用者

Methamphe-
tamine

 

abuser

微生物群

Microbiota

柯林斯菌和巨球

型菌等增多,粪杆

菌和链球菌、乳酸

杆菌等减少[13]

Increase
 

in
 

Collinsella
 

and
 

Macrococcus,
 

etc. ,
 

and
 

a
 

decrease
 

in
 

E.
 

faecalis
 

and
 

Streptococcus
 

and
 

Lactobacillus[13]

研究对象仅为男

性,样本量较小

Study
 

was
 

conducted
 

on
 

males
 

only, which
 

is
 

a
 

small
 

sample
 

size

海洛因

Heroin
血液检测

Blood
 

test
毛发

Hair

超 快 速 液

相色谱-质

谱 / 质谱联

用、代谢组

学

UFLC-MS,
 

metabolomics

男性、
女性

Male,
 

female

海洛因

滥用者

Heroin
 

abusers

内源性代

谢物

Endogenous
 

metabolites

山梨醇和皮质醇

上调,而花生四烯

酸、谷胱甘肽、 亚

油酸和肉豆蔻酸

下调[14]

Sorbitol
 

and
 

cortisol
 

were
 

revised
 

upwards,
while

 

arachidonic
 

acid, glutathione,
linoleic

 

acid
 

and
 

myristic
 

acid
 

were
 

revised
 

downwards[14]

样本量较小

Sample
 

size
 

is
 

relatively
 

small

051 中国比较医学杂志 2025 年 2 月第 35 卷第 2 期　 Chin
 

J
 

Comp
 

Med,
 

February
 

2025,Vol.
 

35,No.
 

2



续表1

成瘾物质
Abusive

substance

诊断方法
Diagnosis

生物检材
Biological

 

material

使用技术
Usedtechnique

性别
Genders

研究对象
Study

 

group
标志物

Biomarker
主要发现

Main
 

finding
局限性

Limits
 

or
 

bias

海洛因

Heroin

法医检验鉴

定中心提供

Courtesy
 

of
 

the
 

center
 

for
 

forensic
 

testing
 

and
 

identification

尿液、血

液

Urine,
blood

代谢组学

Metabolomics

男性、
女性

Male,
 

female

海洛因滥

用者

Heroin
 

abusers

代谢物

Metabolite

肼肽嗪、
Isometheptene、 乙

基异丁基酮等 24

种潜在标志物[15]

24
 

potential
 

markers
 

such
 

as
 

hydralazine,
Isometheptene,

 

and
 

ethyl
 

isobutyl
 

ketone[15]

样本量较小

Sample
 

size
 

is
 

relatively
 

small

阿片类药物

Opioid

DSM-5 评估

量表

DSM-5
 

assessment
 

scale

尿液

Urine

非 靶 向 代

谢 组 学 研

究

Untargeted
 

metabolomics

男性、女

性

Male,
 

female

阿片类药

物滥用者

Opioid
 

abusers

代谢物

Metabolite

发现候选生物标

志物包括蝶呤、肌
氨酸、色氨酸和壬

二酸盐等[5]

Candidate
 

biomarkers
 

were
 

found
 

to
 

include
 

chatter, sarcosine,
tryptophan, and

 

nonanedioate[5]

未进行多次测试

Multiple
 

tests
 

were
 

not
 

performed

阿片类药物

Opioid

DSM-5 评估

量表

DSM-5
 

assessment
 

scale

血液

Blood

血 液 学 分

析

Hematology
 

analysis

男性、女

性

Male,
 

female

阿片类药物

滥用者

Opioid
 

abusers

血液学参

数

Hematologic
 

parameters

白细胞(
 

WBC
 

)、
淋巴细胞计数和

红细胞分布宽度

显著升高[16]

White
 

blood
 

cells
 

(WBC),
 

lymphocyte
 

counts
 

and
 

erythrocyte
 

distribution
 

width
 

were
 

significantly
 

elevated[16]

需要增加样本量

Increased
 

sample
 

size
 

is
 

needed

阿片类药物

Opioid

DSM-5 评估

量 表、 尿 液

检测

DSM-5
 

assessment
 

scale,
 

urine
 

test

血液

Blood

血 液 学 分

析

Hematology
 

analysis

/

阿片类药物

滥用者

Opioid
 

abusers

血液学参

数

Hematologic
 

parameters

WBC 计 数、 中 性

粒细胞计数和中

性粒细胞百分比

增加,而淋巴细胞

百分比和嗜碱性

粒细胞计数显著

降低[17]

WBC,
 

lymphocyte
 

counts
 

and
 

erythrocyte
 

distribution
 

width
 

were
 

significantly
 

elevated[17]

无法找到初始血

液学参数进行比

较分析

Initial
 

hematological
 

parameters
 

could
 

not
 

be
 

found
 

for
 

comparative
 

analysis
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续表1

成瘾物质
Abusive

substance

诊断方法
Diagnosis

生物检材
Biological

 

material

使用技术
Usedtechnique

性别
Genders

研究对象
Study

 

group
标志物

Biomarker
主要发现

Main
 

finding
局限性

Limits
 

or
 

bias

阿片类药物

Opioid

DSM-5 评估

量 表、 尿 液

检测

DSM-5
 

assessment
 

scale,
 

urine
 

test

血液

Blood

实 时 荧 光

定 量 逆 转

录 聚 合 酶

链反应、蛋

白印迹、酶

联 免 疫 吸

附试验

RT-qPCR,
 

Western
 

blot,
 

ELISA

/

阿片类药物

滥用者

Opioid
 

abusers

微 RNA、
多肽

MicroRNA,
 

polypeptide

淋巴细胞前强啡

肽原 mRNA 和强

啡肽原肽相对表

达水平均显著上

调,而 kappa 型阿

片受体 mRNA 表

达水平均显著降

低[18]

Relative
 

expression
 

levels
 

of
 

lymphocyte
 

pre-
dynorphinogen

 

mRNA
 

and
 

predynorphinogen
 

peptide
 

were
 

both
 

significantly
 

up-
regulated, whereas

 

the
 

expression
 

levels
 

of
 

kappa-
type

 

opioid
 

receptor
 

mRNA
 

were
 

both
 

significantly
 

decreased[18]

样本量较小

Sample
 

size
 

is
 

relatively
 

small

反社会人格

障碍与物质

使用障碍人

群

Antisocial
 

personality
 

disorder
 

and
 

substance
 

use
 

disorder
 

populations

DSM-5 评估

量表

DSM-5
 

assessment
 

scale

血液

Blood

酶 联 免 疫

吸 附 法

ELISA
/

反社会人格

障碍人群、
物质使用障

碍人群、 反

社会人格障

碍与物质使

用障碍人群

ASPD、
SUDs、ASPD
+SUDs

促炎症因

子和抗炎

症因子

Pro-
inflammatory

 

and
 

anti-
inflammatory

 

factors

IL-10 的表达可能

与阿片类药物使

用 障 碍 更 为 相

关[19]

IL-10
 

expression
 

may
 

be
 

more
 

associated
 

with
 

opioid
 

use
 

disorder[19]

为证实研究结果,
需要进一步测试

Further
 

testing
 

is
 

required
 

to
 

confirm
 

the
 

findings

甲 基 苯 丙

胺、海洛因

Methamphet-
amine、
Heroin

自我报告和

尿液筛查

Self-reporting
 

and
 

urine
 

screening

血液

Blood

实 时 荧 光

定 量 逆 转

录 聚 合 酶

链反应

RT-qPCR

男性、女

性

Male,
 

Female

甲基苯丙胺

成瘾者、 海

洛因滥用者

Methamphe-
tamine

 

Abuser,
 

heroin
 

abusers

微 RNA
MicroRNA

let-7b-5p、 miR-206
和 miR-486-5p,在

海洛因滥用者中

增加, MA 滥用者

中的 miR-9-3p 增

加[20]

let-7b-5p,
 

miR-
206

 

and
 

miR-486-
5p, were

 

increased
 

in
 

heroin
 

abusers,
 

and
 

miR-9-3p
 

was
 

increased
 

in
 

MA
 

abusers[20]

使用汇集的血清

样品进行初始筛

选,忽略个体差异

Pooled
 

serum
 

samples
 

were
 

used
 

for
 

initial
 

screening,
 

ignoring
 

individual
 

differences

头发主要由纤维蛋白质(主要是 α 角蛋白)、黑色

素、水、脂质和矿物质化合物组成[27] 。 由此说明

头发中存在可供检测的代谢组信息,对这些代谢

组的变化进行观测,可以发现疾病或机体的异常
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状况。 尽管目前使用头发作为样本进行的代谢

组学研究还很有限,但不可否认其是代谢组学研

究中一种很有前景的替代样本。 在对小鼠使用

甲基苯丙胺处理后发现与尿液相比,毛发中有更

多代谢物发生了显著变化,提示毛发可能是更适

合评估药物成瘾的诊断样本[28] 。 针对人类毛发,
研究同样发现积聚在头发中的内源性化合物在

较长时间内稳定存在,进一步证实毛发作为确定

药物成瘾的诊断标本具有优势性[6] 。 一项研究

聚焦甲基苯丙胺滥用患者,通过转录组学技术发

现,毛囊细胞中存在可以用于区分健康对照、基
本康复患者和未康复患者的 10 种生物标志

物[29] 。 这些研究都证明毛发在组学分析中的潜

力,因此,有必要对毛发中的代谢物变化进行更

加深入的研究,以发现更多实用的生物标志物。

2　 血液

　 　 不论在临床实践还是法医学实践中,血液都

是最常见的样本类型,其具有容易获得、易于检

测等优点。 既往已有许多研究聚焦阿片类药物

使用障碍和甲基苯丙胺使用障碍等,应用这些药

物成瘾患者的血液进行分析,以寻找特征性改变

及潜在的生物标志物。
阿片类药物以海洛因和吗啡最为常见,虽然

目前检出海洛因和吗啡及其代谢物仍是确证药

物滥用的直接证据,如血液中检出 6-乙酰吗啡可

作为近期使用海洛因的标志物[30] ,但由于这两种

物质在体内的半衰期都较短[31] ,因此发现新的标

志物是鉴定阿片类药物滥用的重要方向。 使用

液相色谱联合离子阱-飞行时间质谱法,对海洛

因成瘾组大鼠的血清进行分析,最终筛选出 26 种

可能的潜在生物标记物[32] 。 进一步研究发现阿

片类药物使用障碍可出现炎症生物标志物的改

变。 对雄性 Wistar 大鼠连续 14
 

d 腹腔注射他喷

他多,发现 C 反应蛋白和肿瘤坏死因子-α( tumor
 

necrosis
 

factor-alpha,TNF-α) 增加[33] 。 此外还发

现孕鼠产前经阿片类药物暴露,出生后的小鼠外

周血出现炎症反应,其中白细胞介素(IL) -1β 升

高并持续超过 1 个月[34] 。 在人群中也有相似结

果,一项对反社会型人格障碍与物质使用障碍进

行的研究发现,阿片类药物的使用可能触发 IL-10
升高,以此对免疫消退进行代偿[19] 。 对接受髋关

节手术的患者使用他喷他多进行镇痛治疗,发现

外周血淋巴细胞上阿片受体的某些定性或定量

特征与慢性疼痛状态有关,可以作为病理学标志

物[35] 。 这些研究都证明了血液中存在诊断阿片

类药物使用障碍的标志物。
甲基苯丙胺使用障碍的具体机制目前仍未

阐明,尚缺乏特异性的生物标志物用于临床诊

断,因此许多研究者在致力于寻找其潜在的特征

性生物标志物。 对于甲基苯丙胺使用障碍,早有

研究将血浆中神经营养因子作为其成瘾的生物

标志物。 在戒断至少 30
 

d 的甲基苯丙胺成瘾者

中,检测到血清中神经营养因子水平升高[36] 。 另

外,吴明健等[37]运用液相色谱联合离子阱-飞行

时间质谱法对甲基苯丙胺依赖组和正常对照组

的大鼠血清进行分析,结果显示两组内源性代谢

产物有明显差异,包括烟曲霉素、格列吡嗪、紫杉

醇等。 在使用甲基苯丙胺、戒断和复吸后的小

鼠,组间的血液样本中也存在差异标志物,如棕

榈酸、5 -羟色胺、单棕榈酸甘油酯和苯丙氨酸

等[38] 。 MicroRNA(miRNA)是小的内源性非编码

RNA 分子,在转录水平抑制翻译或促进 RNA 降

解,是调节基因表达的独特因子[39] 。 miRNA 可

参与甲基苯丙胺成瘾的病理过程,提示 miRNA 中

可能存在潜在的生物标志物。 构建甲基苯丙胺

自我给药的大鼠模型后,血液分析发现 miR-29a
水平显著升高,对甲基苯丙胺使用障碍患者的血

浆进行检测也发现了同样结果,因此推测 miR-
29a 可能是一个潜在的诊断甲基苯丙胺使用障碍

的血液生物标志物[11] 。 除 miR-29a 外,还有许多

其他的 miRNA 也被证实在甲基苯丙胺成瘾者血

中出现差异表达。 包括发现 miR-181a、miR-15b、
miR-let-7e、miR-let-7 d 的水平明显降低,并且与

甲基苯丙胺使用频率呈负相关[12] 。 miR-320 的

表达显著升高[9] , miR-137 显著降低[10] 等。 此

外,还有许多其他药物成瘾也关注了 miRNA 的改

变。 使用甲基苯丙胺和氯胺酮的大鼠血清外泌

体中发现多个显著改变的 miRNA,其中两组均减

少的 miRNA 有 10 个(如 miR-128-3p,miR-133a3p
和 miR-152-3p 等) [40] 。 另外一项研究对海洛因

和甲基苯丙胺滥用者的血清标本进行了微阵列

分析,发现海洛因滥用者和甲基苯丙胺滥用人群

中也发现多个 miRNA 发生显著改变,其中甲基苯

351中国比较医学杂志 2025 年 2 月第 35 卷第 2 期　 Chin
 

J
 

Comp
 

Med,
 

February
 

2025,Vol.
 

35,No.
 

2



丙胺滥用者 miR-9-3p 显著升高[20] 。 上述研究提

示,miRNA 具有作为药物成瘾的生物标志物的潜

力,它既能反映不同药物成瘾之间的差异,又可

反映它们之间的联系。 因此在众多 miRNA 中,极
有可能发现特征性的 miRNA 用作鉴定和诊断药

物成瘾的生物标志物。
虽然目前大多数有关生物标志物的研究还

是处于探索阶段,但可以确定的是,在血液中寻

找药物成瘾的特征性标志物是可行的。

3　 尿液

　 　 尿液常常在不同个体,不同时期出现改变,
这说明尿液可以直接反映机体的大多数生理变

化。 因此,将尿液作为研究对象是值得重视的,
在不断改变的尿液中寻找稳定的物质,有可能找

到特征性的生物标志物。
对甲基苯丙胺暴露的小鼠尿液进行检测,发

现草酸、戊二酸、谷氨酰胺、鸟嘌呤、尿酸、γ-氨基

丁酸和次黄嘌呤可作为甲基苯丙胺暴露的潜在

生物标志物[38] 。 吴明健等[15]和王玫等[41]运用液

相色谱联合离子阱-飞行时间质谱法对甲基苯丙

胺滥用人员的尿液进行了分析,发现了 12 种潜在

的生物标志物,同时他们也对海洛因成瘾人员的

尿液进行分析,检测到 24 种内源性代谢物,可能

作为区分成瘾者和正常人的潜在性生物标志物;
他们将两组实验结果对比后发现都存在代谢物

异美汀。 这些标志物是否可以诊断海洛因或甲

基苯丙胺滥用仍需进一步深入研究。
以上研究表明尿液可以作为探索新型生物

标志物的来源。 目前,除常见的甲基苯丙胺和阿

片类药物外,新型毒品的使用也在不断增加,并
且种类繁多,常常无法得知准确结构,难以检测,
时常出现漏检、假阴性结果。 因此在尿液中寻找

新的稳定的可检测的生物标志物至关重要。

4　 粪便

　 　 肠道微生物群和宿主之间的相互作用对健

康至关重要[42] ,近年来,随着对肠道-微生物-脑
轴的研究越来越深入,同时,检测技术的迅速发

展使肠道菌群成为当今科研领域的研究热点之

一[43] ,大量科研人员关注到其在疾病中的作用,
以期找到更明确的作用机制,开发更准确的治疗

方案。 目前已有许多研究证明药物成瘾可以导

致肠道菌群的改变,因此对肠道微生态的了解有

助于对疾病的诊断及治疗[44] 。
吗啡及其药理衍生物是治疗中度至重度疼

痛最常用的镇痛药。 BANERJEE 等[45] 对肠道细

菌进行了 16S
 

rDNA 测序,发现使用吗啡进行长

期镇痛治疗会显著改变肠道微生物群的组成,诱
导革兰氏阳性致病菌的增加和胆汁分解相关细

菌的减少。 而对小鼠间歇注射吗啡,发现瘤胃球

菌的相对丰度增加, 乳酸杆菌的相对丰度减

少[13] ,后者的减少在甲基苯丙胺使用障碍中也有

所发现[46] 。 乳酸杆菌是公认的益生菌,在吗啡给

药期间对无菌小鼠使用益生菌治疗(富含双歧杆

菌和乳酸杆菌),可以恢复其吗啡镇痛耐受[47] ,此
结果表明可以通过调控肠道菌群来治疗吗啡引

起的并发症。 在吗啡诱导的小鼠条件位置偏爱

模型中,观察到肠道中一些菌群丰富度增加(包

括瘤胃球菌、嗜黏蛋白阿克曼氏菌等),戒断四周

以后菌群丰富度下降[48] 。 人群研究中发现,在可

卡因使用者的肠道菌群组成中存在更高丰度的

拟杆菌和较低丰度的硬壁菌[49] 。
在甲基苯丙胺相关研究中,大鼠经甲基苯丙

胺给药和停药并未改变肠道细菌的相对丰度,但
显著改变了肠道细菌的组成[50] 。 另一项研究分

析了甲基苯丙胺滥用大鼠的粪便,结果显示粪便

中丙酸浓度降低;对肠道菌群进行基因测序发

现,可以产生短链脂肪酸(包括乙酸盐和丙酸盐)
的考拉杆菌属减少,说明甲基苯丙胺可导致肠道

菌群失调[51] 。 有关人群方面的研究发现,甲基苯

丙胺使用者的肠道微生物群落组成出现明显改

变[52] 。 DENG 等[46] 对甲基苯丙胺使用障碍的男

性患者粪便进行了比较分析,结果显示其粪便中

多个微生物类群的相对丰度存在差异,包括在属

一级水平检测到较多的柯林斯菌、内脏臭气杆菌

和巨球型菌,较少的粪杆菌、布劳菌、多雷菌和链

球菌。 研究表明,甲基苯丙胺可以异常调节免疫

系统[53] ,而且肠道菌群改变与炎症因子改变相

关[46] ,进一步确认特异性的肠道菌群改变可能成

为特征性的生物标志物,用于评价药物滥用情况。
因此,不同的成瘾性药物会导致不同的肠道

菌群改变,说明特殊的肠道菌群改变可能是识别

特定药物成瘾的特征性生物标志物。

451 中国比较医学杂志 2025 年 2 月第 35 卷第 2 期　 Chin
 

J
 

Comp
 

Med,
 

February
 

2025,Vol.
 

35,No.
 

2



5　 结语

　 　 在临床各种疾病中,生物标志物都有着广泛

的应用。 然而,针对药物成瘾这一脑性疾病,虽
然已有许多研究聚焦在生物标志物方向,但就药

物成瘾广泛存在且持续变化的状况而言,目前的

研究仍然是不够的,相应研究也大多处于探索阶

段,这也意味着在药物成瘾临床诊断和寻找新型

治疗方法领域,研究生物标志物的潜力是无穷

的。 针对法医学实践中常常遇到的涉案人员不

配合,以致难以充分取材的情况,应用非侵入性

的取材及后续检测尤为重要。
本文概述了药物成瘾时不同生物检材如毛

发、血液、尿液、粪便中常常会出现不同改变,因
此研究时比起选择单一的生物检材,选择多样本

联合分析是一种更好的研究方法。 而由于人体

生理、病理改变是多层次包括 DNA、RNA、蛋白

质、代谢物等共同调节共同作用的,因此可使用

多组学技术,以此填补单组学的缺口,分析不同

组学之间交叉和互补的信息。 比起单样本、单组

学研究,使用多样本多组学联合分析的研究方法

具有更好的研究前景。
现阶段仍有许多待解决的问题,如通过组学

分析发现生物标志物的方法仍不够成熟;如何在

众多标志物中找到特征性的生物标志物;怎样将

生物标志物与临床诊断、治疗相结合等。 这说明

对药物成瘾生物标志物的探索还远远不够,还需

要发现和检测更多新的标志物;还需要开发和研

究更简单、更实用、更灵敏的药物成瘾检测方法;
还需要建立更完善的可用于药物成瘾临床诊断

的技术体系。
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