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内源性阿片肽系统是最多样的肽能传递系统

之一，是由阿片受体、内源性阿片肽以及合成储存、

释放内源性阿片肽的神经元共同组成的结构和功能

单位。内源性阿片肽是哺乳动物体内天然生成的阿

片样活性物质，主要有内啡肽、脑啡肽和强啡肽[1]，

分别与μ阿片受体（mu opioid receptor，MOR）、δ阿片

受 体（delta opioid receptor，DOR）和 κ阿 片 受 体

（kappa opioid receptor，KOR）结合。其中MOR是一

种 G 蛋白耦联受体，在纹状体、海马、前额叶皮质

（prefrontal cortex，PFC）、伏隔核等脑区广泛存在[2]，

除控制疼痛和成瘾外，MOR还参与调节情绪、行为

变化和精神症状。因此，深入研究MOR的作用机

制，对探究精神疾病的发病机制、发现新的预测指

标和治疗靶点具有重要意义。

1 与MOR相关的神经递质

MOR与情绪调节和神经疾病发病机制均有关[3]，

这可能与MOR作用在相关神经元，导致释放相关神

经递质发生改变有关，如γ-氨基丁酸（γ-aminobutyric

acid，GABA）、多巴胺（dopamine，DA）。超过 50%的

中枢突触部位通过抑制性神经递质GABA进行传

递，GABA与突触后膜受体结合引起神经元超极化，

抑制神经元过度放电，从而阻碍神经信号传递 [4]。

MOR 激活会使 GABA 神经元的抑制效应减弱，通

过使腹侧被盖区（ventral tegmental area，VTA）内轴

突末端囊泡GABA释放减少，进而对DA神经元产

生去抑制效应，导致局部GABA水平降低和DA水

平升高[5]。DA是中枢神经系统重要的兴奋性递质，

微透析法显示激活伏隔核（nucleus accumbens，

NAc）中的MOR，会抑制胆碱能神经元上的GABA

释放，再通过烟碱样受体介导兴奋DA神经元释放

DA，导致NAc内DA水平升高，最后通过伏隔核内

各亚核对情绪、精神、行为产生作用[6]。

2 MOR与精神疾病的关系

2.1 抑郁症

内源性阿片系统直接参与情绪调节，MOR 失

调会影响神经营养因子、神经递质等，最终导致抑

郁症 [7]。Ide 等 [8]发现，MOR 基因敲除（MOR knock

out，MOR-KO）小鼠在压力应激后，强迫游泳和悬尾

实验的不动时间少于对照小鼠，高架十字迷宫探索

时间多于对照小鼠，提示MOR在与压力相关的抑

郁样行为中起重要促进作用。Komatsu等[9]发现与

正常对照组小鼠相比，压力应激组小鼠海马内脑源

性神经营养因子（brain-derived neurotrophic factor，

BDNF）水平显著降低，而 MOR-KO 则消除了这种

变化，MOR-KO小鼠与正常对照组小鼠相比BDNF

水平无差异。通过慢性不可预测性温和应激造模

的抑郁动物，与正常组对比，MOR信使RNA及阿片

肽表达量差异有统计学意义[10]。给予大鼠MOR激

动剂后，大鼠体内DA和 5-HT水平明显升高，抑郁

样行为学明显改善[11]。以上数据皆表明，MOR在与

压力相关的抑郁症发病机制中具有重要作用。

也有研究者通过影像学技术研究MOR与抑郁

症之间的关系。用正电子发射断层扫描（positron

emission tomography，PET）和 MOR 选择性放射性

示踪剂卡芬太尼发现，MOR 分布的脑区与情绪调

控相关脑区相互重合，与抑郁症患者相比，健康者

在伏隔核、杏仁核和丘脑MOR的可用性更高，释放

阿片肽更多 [12]。Peciña 等 [13]发现 MOR 的可用性降

低可预测患者对SSRIs抗抑郁药物敏感度低。遗传

水平研究发现人类 MOR 基因（OPRM1）单核苷酸

多态性（A118G）与抑郁症也有一定相关性，与A/A

纯合子相比，等位基因G携带者与情感相关脑区的

MOR可用性更低，抑郁得分更高[14]，这些发现表明

MOR 在机体情绪调控过程中发挥重要作用，可以

作为潜在的生物标记物，显示个体对抑郁症的易感

性和对治疗反应的差异。

目前治疗抑郁症的一线药物主要是选择性

5-HT 再摄取抑制剂（serotonin selective reuptake

inhibitors，SSRIs）和 选 择 性 NE 再 摄 取 抑 制 剂

（selective serotonin and noradrenaline reuptake

inhibitors，SNRIs），但仍有约 30%的患者症状无法

缓 解 ，称 为 难 治 性 抑 郁 症（treatment resistant
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depression，TRD）。使用阿片类药物，如MOR激动剂治疗TRD

后，患者情绪快速改善[15]，但过量使用导致安全风险令阿片类抗

抑郁药物的发展受到了极大的限制[7]。临床研究使用部分MOR

激动剂丁丙诺啡和MOR拮抗剂沙米多芬[16]联合给药对SSRIs或

SNRIs治疗效果不佳的TRD患者有明显疗效，且随访过程中未发

现患者出现成瘾性。目前阿片类药物的成瘾风险和抗抑郁作用

无法分割，因此使用MOR拮抗剂来抵抗激动剂的成瘾性，而不

干扰其抗抑郁作用的方式，将在TRD治疗中具有重要意义。

2.2 精神分裂症

研究发现精神分裂症（schizophrenia，SZ）患者脑脊液中β-

内啡肽水平明显升高，提出SZ阿片失调假说[17]。SZ的症状与

PFC的GABA神经元相关，通过激活MOR减少轴突末端GABA

释放，GABA 神经元抑制不足则会导致DA神经元和活动增加，

从而导致出现阳性精神病性症状。有临床研究发现，纳洛酮作

为 MOR 拮抗剂，SZ 患者服用后，患者症状减轻 [18]。研究发现

OPRM1 基因的 rs1799971 多态性对 MOR 功能有影响 [19]，因此

rs1799971的G等位基因会导致MOR表达降低[20]，对SZ发病产

生影响。这一点在汉族人群全基因组关联研究（GWAS）中也被

证实，该研究发现OPRM1基因多态性与 SZ患病风险相关，在

rs1799971（118A/G）和 rs2075572（C/G）中，携带G等位基因者患

SZ风险均更低[21]。

在对SZ患者的尸检分析中也发现，SZ患者PFC中的MOR

mRNA水平高于健康对照受试者，较高的MOR mRNA水平是

这种疾病的一个非常一致的特征[22]。此外，SZ患者PFC阿片系

统的改变似乎是 MOR 特有的，并未发现 DOR 和前脑啡肽

mRNA水平的变化，之前的一份报告也未发现KOR和前强啡肽

的差异[23]。这些数据表明，较高的MOR mRNA水平反映了阿

片信号传递中的成分的选择性改变，这可能是导致SZ患者PFC

功能改变的原因。

另外奖赏功能受损也是SZ阴性症状（动力、快感缺失）的关

键，纹状体内的MOR在奖赏功能中起核心作用[24]。影像学研究

发现与健康者相比，SZ患者纹状体MOR的可用性降低，且涉及

奖赏功能的其他脑区，如眶额叶皮质、中脑和杏仁核等MOR可

用性也显著降低，MOR可用性下降可能是由于β-内啡肽和脑啡

肽对MOR的长期过度刺激造成[25]。由此看来MOR基因有望成

为未来预测SZ发病的潜在指标，调控MOR的表达可能成为治

疗SZ的一个新方向。

2.3 暴食障碍

暴食障碍（binge eating disorder，BED）患者不可控制反复摄

入大量食物，并感到痛苦，而这种明显不正常的饮食行为也会导

致病态肥胖，增加健康风险。来自人类和动物研究的最新证据

表明，内源性阿片系统参与调节饮食功能，在食物摄入和肥胖中

都起到了关键作用[26]。BED（平均BMI为 31 kg/m2）、过度肥胖

（morbid obesity，MO）（平均BMI为41 kg/m2）以及神经性厌食症

（bulimia nervosa，BN）（平均 BMI 为 23 kg/m2）的非肥胖人群

PET研究发现，脑区内MOR可用性均下降[27]。而在非肥胖范围

内的健康人群中，MOR 的可用性与 BMI 无关 [28]。这些数据表

明，食物摄入量的增加，而不只是体重的增加会触发MOR系统

的改变，导致 MOR 的下调。BED 和 MO 患者大脑区域中的

MOR功能异常的程度都是一致的[29]，但是MO患者进行减重手

术后，即使术后仍然明显超重，但却可以恢复MO患者的MOR

功能[30]，这提示MOR功能的异常似乎是可逆的，也鼓励了BED

治疗中将MOR系统作为新的方向。

事实上，暴饮暴食的主要诱因是对食物无法控制的渴求[31]，

与物质滥用障碍相似。内源性阿片系统是调节享乐性进食的关

键系统之一，与食物摄入的奖赏效应密切相关，其中 MOR 与

BED中的病理性暴食尤其相关[32]。近期研究发现激活腹侧纹状

体和杏仁核中的MOR，会增强啮齿类动物对甜食和高脂肪食物

的享乐反应[33]。而MOR激动剂及MOR拮抗剂会分别增加对可

口食物的摄入，其中治疗酗酒的药物纳美芬及纳曲酮（选择性

MOR拮抗剂）已被证实治疗暴食障碍有效[34]，目前正在开发的

选择性MOR拮抗剂GSK1521498会降低暴食障碍患者享乐偏

好，尤其是高浓度的糖和脂肪，显著减少卡路里的摄入[35]，目前

正在用于开发治疗BED。而对BED患者的遗传学研究发现他

们的OPRM1 A118G中的“G”等位基因明显高于肥胖对照组患

者，研究者认为可能由于“G”等位基因携带者对阿片类物质及酒

精的反应更强，物质上瘾风险更高，所以暴食倾向也会放大[36,37]。

2.4 自闭症

自闭症谱系障碍（autistic spectrum disorder，ASD）的核心症

状是严重的社交功能障碍和依恋障碍。有研究发现MOR对于

建立适当的社会行为是必不可少的，与野生型小鼠（Oprm1+/+）

相比，MOR-KO小鼠（Oprm1-/-）成长存在严重的社交表现变化，

提出 MOR-KO 小鼠可作为自闭症模型 [38]。其中减少 NAc 中

MOR的表达，会增加应激性皮质醇激素的释放，也会增加和同

伴接触的时间 [39]。MOR 表达对母系依恋的建立至关重要 [40]，

MOR-KO幼崽在经历母婴分离时喊叫次数显著减少[41]，且MOR

基因中A118G与依恋关系相关[42]。这些数据表明MOR能调节

社交行为和依恋关系，MOR功能的改变可能是ASD病因的关

键机制。

3 总结与展望

随着新阿片类衍生物的出现，更多研究发现内源性阿片系

统参与神经发育发展及生命过程的各个阶段，除了具有镇痛及

控制成瘾外，还调节情绪、改善精神症状。尽管很多研究目前还

处于初级阶段，但MOR功能与精神疾病之间的关联发现日趋

增多，总结目前的研究进展会发现MOR表达失调或功能障碍

可能是抑郁症、精神分裂症、暴食障碍等疾病的病理生理过程的

一部分，且OPRM1基因多态性与疾病之间的关联极大促进了

对精神疾病发病机制的理解。积极寻找 MOR 相关的信号通

路、神经环路以及不良作用小的脑区靶点是未来研究的重点，使

疾病的诊疗更精准、更有效。
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