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摘要 阿片受体是一类重要的G蛋白偶联受体，阿片受体在神经系统中分布广泛，在疼痛和成瘾的神经生物

学过程中起着重要作用。研究表明阿片受体及其表观遗传调控在情绪调节中发挥重要作用。μ阿片受体

（MOR）激动剂作为抗抑郁药已用于临床，且δ阿片受体（DOR）激动剂和κ阿片受体（KOR）拮抗剂也具有极

大的抗抑郁潜能。本文主要阐述阿片受体的表观遗传调控，并阐明其与抑郁症的相关性，为抑郁症个体化

预防和治疗策略提供新方向。
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抑郁症是以情绪低落、兴趣减退为主要特征的

情绪障碍，使患者的社会功能受损，甚至导致患者

自杀[1]。目前抑郁症的治疗主要依靠三环类抗抑郁

药（tricyclic antidepressants，TCAs）及选择性 5-羟色

胺 再 摄 取 抑 制 剂（selective serotonin reuptake

inhibitors，SSRIs）药物治疗，约25%的抑郁症患者对

抗抑郁药物治疗反应不佳[2]，且长期的抗抑郁药物

治疗会引起一系列不良反应，影响患者依从性，严

重影响预后。深入研究抑郁症的发病机制，从而发

现新的抗抑郁治疗靶点十分必要。

在二十世纪初，人们提出用阿片类药物治疗抑

郁症，但由于目前可用的阿片类药物所固有的成瘾

性，使得该方法难以实现[3]。目前已有阿片类药物

用于抑郁症治疗的报道，如 MOR 激动剂丁丙诺啡

已用于难治性抑郁症和抑郁症并发症的治疗[4]。鉴

定阿片类药物能否作为治疗抑郁症的新靶点是目

前主要的挑战。研究证实，阿片受体通过甲基化、

染色质重塑和非编码RNA调控等表观遗传调控与

抑郁症的发病相关。尽管阿片受体启动子在它们

之间具有相似性，但它们受到不同的表观遗传调节

形式影响，并且在细胞分化期间表现出不同的表达

模式 [5]。在阿片样肽前体中也证实存在 DNA 甲基

化，其对基因表达和组织特异性非常重要。了解阿

片受体的表观遗传调控方式对于抑郁症的个体化

预防和治疗策略的发展至关重要。

1 阿片受体与抑郁症

阿片受体是内源性阿片肽的主要作用靶点，

内源性阿片肽包括强啡肽、脑啡肽、内啡肽和内吗

啡肽[6]。阿片受体被分为 3类：μ阿片受体（MOR）、

δ阿片受体（DOR）和κ阿片受体（KOR）[7]。μ阿片受

体主要在脑的皮质、丘脑、中脑导水管灰色区域和

肠道中突触前表达，μ阿片受体是目前已知的选择

性和亲和力最高的阿片肽，在与情绪调控密切相

关中枢神经系统中广泛存在[8]。δ阿片受体分布在

中枢神经系统中，特别是在前脑结构和脊髓背角

中，δ阿片受体的激活可介导镇痛作用，同时还对

情绪、胃肠动力和心血管调节的具有影响 [9]。κ阿

片受体主要存在于大脑皮质和下丘脑，κ阿片受体

参与控制伤害感受、利尿、神经内分泌和免疫系统

功能[10]。

抑 郁 症 的 单 胺 理 论 认 为 5- 羟 色 胺

（5-hydroxytryptamine，5-HT）能或去甲肾上腺素

（noradrenaline，NA）能神经元的活性降低是抑郁症

的基础。MOR能控制 5-HT神经元的活性，系统性

急性吗啡（MOR激动剂）注射可以增加啮齿类动物

边缘系统脑区中的 5-HT释放[11]。在啮齿类动物急

性戒除慢性吗啡依赖，以及更长时间的戒断后，可

以检测到抑郁样行为，且这些戒断引起的抑郁样行

为可通过慢性SSRI治疗来预防[12]。5-HT神经元活

性也受到 DOR 和 KOR 的调节 [13]。NA 神经元对内

源性阿片样物质的调节敏感。与5-HT神经元相反，

NA 神经元表达 MOR。因此，急性吗啡注射增加

5-HT的释放，但降低前脑中NA的释放[14]。

阿片受体在调节抑郁情绪的发病机制方面可

能与许多神经递质和大脑网络相关，其相互作用共

同参与情绪调节。快感缺失是抑郁症的核心症状

之一，是奖赏系统功能失调所致，其潜在的神经生物

学机制涉及大脑的奖赏加工过程[15]。功能影像学研

究显示抑郁症患者在加工正性情感任务信息时，快

感缺失的严重程度与腹侧纹状体激活呈负相关[16]。

内源性阿片肽与大脑奖赏加工过程有关，其投射脑

区主要有腹侧纹状体和内侧前额叶皮质[17]。

MOR基因敲除小鼠的研究结果表明该受体是

关于药物滥用的奖励机制的关键分子，主要作用是

促进成瘾药物使用和成瘾行为的发生 [18]。除此之

外，还有2组研究报告MOR基因敲除小鼠的焦虑和

抑郁样行为减少，表明 MOR 在调节情绪反应时具

有自相矛盾的作用[19]。Bowlby[20]的依恋理论认为婴

儿需要与主要照顾者发展一种亲密的持续的关系，
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才能使社会和情感行为正常发展。MOR1表达对于建立母亲依

恋是必需的，外源性激活MOR1会减弱母亲分离诱导的应激反

应的表达[21]。

目前仍没有明确的研究表明DORs是否与奖赏调节过程有

关。但有研究表明DOR的遗传缺失导致焦虑和抑郁样行为的

明显增加，DOR的遗传缺失是一种在KOR敲除小鼠中没有发

现的表型，并且这种现象能部分地在前脑啡肽原敲除的小鼠中

重现[22]。进一步的研究大部分证实了脑啡肽/ DOR系统参与情

绪反应调节[23]。

在成瘾研究中，强啡肽/ KOR 被认为是主要的反奖赏系

统[24]。基因敲除研究数据也表明KOR对奖赏系统具有负性调

节作用。此外，压力因素（例如社会失败或反复强迫游泳）可以

激活KOR，并参与应激诱导的精神障碍的发病机制[25]。

2 阿片受体的表观遗传学规律及其对情绪的影响

3种阿片受体都由不同的基因编码，3种阿片受体基因共享

高度保守的基因组结构和启动子特征，包括缺乏TATA盒和对

细胞外刺激和表观遗传调节的敏感性，它们容易受到表观遗传

调控是因为它们具有以下特征：这些基因都富含CpG岛，因此

它们可以高度甲基化；它们的启动子序列在不同的情况下存在

几种不同的修饰类型；在细胞分化阶段，它们的启动子能发生染

色质重塑，并在分化过程中产生表达模式的变化[26]。

MOR由基因Oprm1编码，该基因有2个紧密定位的启动子

—近端启动子和远端启动子，该基因的活性主要由近端启动子调

控，启动子区域的CpG岛被甲基化后会使Oprm1基因失活[27]。

目前已检测到多种能调节基因Oprm1活性的转录调节因子，如

Sox2激活剂、Sp1、iGA、PCBP能增强Oprm1的转录活性，Oct-1、

PU.1、PARP1、Sp3、REST则能降低Oprm1的转录活性[28]。

DOR由基因Oprd1进行编码，该基因只存在单个启动子，

在使用胚胎癌细胞的研究中，Oprd1在未分化细胞中具有组成

型活性，但在神经元分化中变得无活性[29]。该基因具有 2个主

要的转录起始位点，且启动子不含TATA而富含GC。在缺乏甲

基化的情况下，神经母细胞瘤细胞中的Oprd1启动子与神经嵴

衍生细胞中的部分甲基化Oprd1启动子相比仍保持其可及性，

它表明甲基化诱导的沉默在染色质结构中产生一种改变，限制

了转录过程中启动子的可及性。组蛋白去乙酰化酶可以进入染

色质，在Oprd1启动子区域产生降低的H3和H4乙酰化水平，并

改变染色质结构及调节其转录活性[30]。

KOR由基因Oprk1进行编码，该基因具有 2个功能性启动

子—启动子1和启动子2，启动子1在培养细胞中具有组成型活

性，也是大多数细胞系和动物组织起主要作用的启动子，2种启

动子均不含TATA盒且富含GC[31]。Oprk1具有组织活性和高表

达的胚胎癌细胞增殖状态，一旦细胞完成甲基化诱导的分化，

Oprk1表达减少[32]。

表观遗传调节是当前生命科学研究的热点，已有大量研究

发现早期生活应激及压力可以使表观遗传修饰发生改变，从而

导致抑郁症的发生。其中DNA 甲基化的研究更为广泛，与其它

表观遗传修饰方法相比，DNA甲基化对抑郁症相关基因的表达

影响更加稳定。有研究发现长期暴露于外源性阿片类药物可以

引起表观遗传学发生改变，例如在需要阿片类药物治疗的慢性

疼痛患者及阿片药物依赖的患者中发现 MOR 基因的 DNA 甲

基化水平上升[33]。既往研究发现，幼年受虐待的儿童，KOR基

因中的一个内含子的 DNA 甲基化水平下降 [34]。关于 DOR 表

观遗传在情绪调控中发挥作用的研究尚未见报导，然而有研究

发现在新生儿戒断综合征中，DOR基因启动子区的甲基化水平

增高[35]。目前关于阿片受体其他的表观遗传修饰方式，如组蛋

白修饰、非编码RNA调控等，在情绪调节中的研究较少。综上

所述，阿片受体基因组结构及启动子特征，以及在戒断反应及早

期应激中的一些研究表明，阿片受体的表观遗传修饰在抑郁症

发生及治疗中的潜在作用靶点。

3 阿片受体相关药物的抗抑郁潜能

据“自我治疗”假说，抑郁症患者可利用滥用药物获得的急

性欣快感来缓解抑郁情绪，但缓解是短暂的，具有成瘾风险。重

复暴露于滥用药物会导致控制情绪稳定的脑结构（如中脑边缘

系统）产生变化，从而可能导致抑郁症（物质滥用诱导的抑郁）发

生[36]。由此可见成瘾和抑郁是相互作用的，有理由猜测具有成

瘾药物具有潜在的抗抑郁作用。

已有很多药理学实验数据表明阿片类药物在啮齿类动物

的抑郁症模型中具有抗抑郁作用。脑啡肽和内啡肽的抗抑郁

样效应最早在大鼠的强迫游泳试验中报道[37]。随后又有研究

证明脑啡肽酶抑制剂在学习无助模型中具有抗抑郁样作用[38]，

而广泛性阿片受体拮抗剂纳洛酮则具有抑郁样作用[39]，表明内

源性阿片肽能调节抑郁样行为。对各种阿片受体单独的研究

也表明，DOR 激动剂和 KOR 拮抗剂具有巨大的抗抑郁潜能，

并且DOR和KOR的相关药物都在开发中。而MOR与抑郁症

相关的研究数据则比较复杂。急性 MOR 激活在啮齿类动物

中具有欣快和抗抑郁样效应[40]，但慢性 MOR 激活却表现为抑

郁症的主要危险因素[41]。目前尚未有药理研究探讨改变阿片

受体表观遗传修饰水平是否可以缓解抑郁症，这是未来研究

的重要方向。

4 结论与展望

阿片受体作为参与抑郁症发病的重要因素，其调控机制复

杂，且与其他相关的各种因子相互作用。3种阿片受体在抑郁

症中发挥的作用不同，DOR 激动剂能明显改善抑郁状态，而

KOR拮抗剂也能明显改善应激后的抑郁情绪，然而MOR的激

活则对抑郁状态表现出 2种相反的作用，且有较明显的滥用倾

向。多项研究已证实阿片受体在抑郁症的发生、发展中发挥重

要作用，然而阿片受体的表观遗传修饰在抑郁症中的研究较

少。关于阿片受体相关药物的抗抑郁潜能需要进一步的临床试

验来评估，明确阿片类药物用于治疗抑郁症的潜在益处，看能否

改善目前一线抗抑郁药用于治疗抑郁症所存在的有效率低的问

题，从而寻找抑郁症新的临床治疗方式。
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