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摘  要  成瘾相关记忆长期性的脑机制一直是药物成瘾研究领域的难点与热点，该文简要介绍了成瘾记忆长

期性分子机制的研究脉络，提示表观遗传学修饰可能是研究药物成瘾的新视角。成瘾药物可以调节染色体不

同亚型组蛋白乙酰化水平，不同基因 DNA 的甲基化程度从而改变染色体的空间结构，进而调节基因的表达

导致成瘾，特别是 DNA 甲基化改变的相对的稳定性可能是成瘾记忆长期存在的分子基础。记忆再巩固过程

中学习记忆相关脑区的记忆促进基因与记忆抑制基因的表观遗传学改变可能是未来研究的新趋势。 
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药物成瘾作为一种慢性复发性脑疾病，复吸率

达 95%以上。环境线索诱发的复吸一直是药物成瘾

治疗的难题，大多成瘾者在经过戒毒治疗之后对环

境刺激没有明显的渴求和复吸倾向，但离开戒毒所

回到原来的生活环境之后，又会出现很高的复吸率。

主要原因就是成瘾药物导致的异常记忆的长期存在

所致。ΔFosB 是目前成瘾与学习记忆相关领域内发

现保持时间 长的分子[1]，但其时间长度显然无法

与成瘾行为及成瘾记忆的长期性相匹配。成瘾记忆

长期性的分子机制有待进一步探索。神经细胞中唯

一保持稳定的就是染色体组，研究表明 DNA 甲基

化等表观遗传学的改变是发育过程中细胞记忆的重

要分子基础，进而维持细胞在分裂过程中保持表型

的相对稳定，尤其是某些基因的甲基化能使该基因

永久沉默和不再激活，有可能是细胞分化结束后记

忆长期保持的重要分子机制[2,3]。提示表观遗传变异

的长时稳定性也许可作为成瘾长期性的非常重要的

候选机制。因此，表观遗传学有可能为成瘾记忆长

期存在的脑机制研究提供新视角，并且为药物成瘾

的临床治疗提供新的思路。  
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2.成瘾记忆长期性分子机制的研究进展 

2.1 学习记忆的异常改变是药物成瘾长期存在的重

要原因 

药物成瘾的形成是从偶尔或控制性使用药物发

展到不可控制的强迫性使用药物的过程，其主要特

征是产生不惜一切代价的觅药行为并长期保持这一

行为[4]。这一过程伴随着学习记忆功能的变化。大

量研究表明，不论是学习记忆还是成瘾过程都使相

应脑区结构和功能发生长时程变化从而导致行为改

变。药物成瘾过程与学习记忆可能存在相同的神经

生物学基础。行为学实验表明二者作用于相同的脑

区，学习记忆过程中起关键作用的相关脑区（如，

海马）参与成瘾药物的强化效应，在药物成瘾过程

中起关键的作用的中脑多巴胺系统也参与学习记忆

过程；电生理实验证明二者有相同的细胞机制，尽

管成瘾药物主要通过中脑多巴胺系统产生强化作

用，学习记忆过程主要发生于海马、杏仁核、前额

叶皮层等脑区，但两个过程都在相应脑区出现细胞

突触长时程增强（LTP）或长时程抑制（LTD）现象；

分子生物学研究表明，学习记忆和成瘾的形成无论

发生在哪一脑区，不论是通过何种信号转导机制

终大多汇聚于环一磷酸腺苷反应元件结合蛋白

（CREB, cAMP-response element binding protein），
并通过 CREB 调控相应的靶基因改变细胞的可塑性
[5]。此外，某些个体初次接触成瘾药物就能产生深
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刻记忆从而形成和维持强迫性用药行为；戒断很长

一段时间的成瘾行为仍能由条件线索诱发[6]。以上

事实表明学习记忆功能的异常改变并长期保持是产

生药物成瘾的重要原因。 
2.2 成瘾相关记忆长期性的分子生物学机制 

成瘾药物进入体内会导致海马、前额叶皮层、

中脑腹侧被盖区（VTA）及伏隔核等学习记忆相关

脑区的多巴胺、谷氨酸等神经递质释放的异常变化，

通过作用于相应的受体引发一系列分子事件，包括

激活细胞内信号转导通路，改变神经营养因子、转

录因子、即刻早期基因或染色体的结构等，并 终

引起突触的可塑性、甚至神经元的形态结构发生变

化，从而导致成瘾记忆的长期存在。因此阐明成瘾

记忆长期性与顽固性的分子机制是治疗药物成瘾的

关键。 
CREB 是目前研究 多的与成瘾记忆密切相关

的分子机制之一，大多数成瘾药物都可以通过直接

或间接途径增加多巴胺的释放，然后通过作用于 D1
受体增加 cAMP 的释放从而活化 PKA，使 CREB 磷

酸化调控靶基因的转录，调节成瘾药物的行为效应
[7]。CREB 也是哺乳动物长时记忆形成的必要环节，

促进海马、杏仁核 CREB 的活动的动物学习记忆能

力增强[8,9]。因此，CREB 在药物成瘾与学习记忆相

关基因表达过程中起枢纽作用，参与成瘾记忆的形

成。长期慢性成瘾药物处理可使 cAMP/PKA/CREB
通路的功能上调，导致异常的记忆形成。毋庸置疑，

cAMP/PKA/CREB 通路的变化是成瘾记忆产生的关

键分子机制之一[10]，但是 CREB 的变化在停止药物

使用后几天内便恢复正常，不能解释药物戒断后很

长一段时间内（甚至终身）成瘾记忆长期存在这一

客观事实。可能的解释是 CBEB 的变化是启动而不

是维持成瘾记忆长期存在的更加稳定的分子机制的

必要环节。 
ΔFosB 是目前成瘾与学习记忆领域内保持时

间 长的分子，在成瘾药物急性作用下通过 cAMP/ 
PKA/CREB 通路诱发即刻早期基因 c-fos、c-jun 的

表达，但在数小时后便恢复到正常水平。ΔFosB 也

是 Fos 蛋白家族成员之一，但对药物的急性效应无

明显的反应。相反在成瘾药物的反复作用下，ΔFosB
的表达逐渐增加，而 c-fos、c-jun 的表达逐渐减少。

ΔFosB 蛋白具有较高的稳定性，在停止药物后数月

内都保持相对稳定[11,12]。ΔFosB 一旦形成后便能调

节许多靶基因表达，细胞周期素依赖激酶 5（cdk5）

基因便是其调控的 重要的靶基因之一，参与神经

元的生长。因此，ΔFosB 的高表达能够增强突触的

可塑性，甚至改变神经元的形态，维持成瘾记忆的

长期性[13,14]。但是ΔFosB 蛋白的变化在停止药物后

只能保持几个月，其时间长度仍然无法与成瘾行为

及成瘾记忆的长期性相匹配。 
2.3 成瘾记忆长期性的表观遗传学研究 

表观遗传学（Epigenetics）是研究核苷酸序列

不发生改变的情况下，基因表达了可以遗传的变化

的一门遗传学分支学科。其中 DNA 甲基化的改变

一般不可逆转，是发育过程中细胞记忆的重要分子

基础，维持细胞在分裂过程中保持表型的相对稳定
[15,16]。由此推测表观遗传学的变化，尤其是基因的

甲基化能使该基因永久沉默和不再激活，有可能是

细胞分化结束后记忆长期保持的重要分子机制
[17,18]。可以推测 DNA 甲基化等表观遗传学的改变可

能是成瘾记忆长期存在的分子基础之一。 
真核生物的遗传信息主要储存在染色体上，染

色体的基本结构主要是 H2A、H2B、H3、H4 四种

组蛋白构成的八聚体以及缠绕在上面的 DNA 所组

成。染色体空间结构的变化调节转录因子与相关基

因的结合，从而控制基因的表达。表观遗传学机制

主要通过改变染色体的空间构型来影响基因的表

达，主要包括 DNA 甲基化、组蛋白修饰（包括乙

酰化、甲基化、磷酸化等）、染色体重塑和非编码

RNA（如 RNAi）等作用方式[19]。DNA 甲基化、组

蛋白修饰和染色质重塑之间是相互作用的，染色质

的重塑和组蛋白的去乙酰化是相互依赖的，DNA 甲

基化可能需要组蛋白去乙酰化酶（HDACs）的活动

或染色质的重塑中的成分参与。通常，DNA 甲基化、

组蛋白去乙酰化和染色质的压缩状态和 DNA 的不

可接近性，以及基因处于抑制和沉默状态相关；而

DNA 的去甲基化、组蛋白的乙酰化和染色质松散状

态，则与转录的启动、基因活化和行使功能有关。

DNA 甲基化是 早发现的基因表观修饰方式之一，

可能存在于所有高等生物中。DNA 甲基化能关闭某

些基因的活性，去甲基化则诱导了基因的重新活化

和表达。DNA 的甲基化是在 DNA 甲基化转移酶

（DNMTs）的作用下使 CpG 二核苷酸 5'端的胞嘧啶

转变为 5'甲基胞嘧啶。乙酰化转移酶（HATs）主要

是在组蛋白 H3、H4 的 N 端尾上的赖氨酸加上乙酰

基，去乙酰化酶（HDACs）则相反。不同位置的修

饰均需要特定的酶来完成[20]，通过这些酶作用改变
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染色体的空间结构。 
成瘾药物会导致 VTA、NAc 和其他相关脑区的

mRNA 水平的改变。这些基因表达的变化在戒断后

可存月余。这些长时程的变化使人们将研究染色质

重塑作为长时程甚至终身持续影响大脑奖赏区域的

基因表达的分子基础。 近研究表明，早期接触成

瘾药物不改变基因编码而调控基因活性的表观遗传

学机制，对成熟的神经元具有长效作用从而增加成

年后的成瘾易感性，并且在急性或慢性接触成瘾药

物的过程中表现出不同的作用机制[21,22]。 
急性可卡因注射导致纹状体的 c-Fos 和 FosB 表

达，并且这个现象与给药后 30 分钟内的 H4 乙酰化

的短暂增加有关[23]。CBP 因为其内在的组蛋白乙酰

化活性，在药物导致的 FosB 基因组蛋白乙酰化过程

中起了重要的介导作用，并且也可能在其他基因中

也起了类似的作用[13]。急性可卡因注射也能诱导出

c-Fos 基因启动子的 H3 的乙酰化，并且这种作用需

要蛋白激酶 MSK1[24]。相对于急性处理，慢性可卡

因处理和自我给药可以激活或者抑制许多不同的基

因。比如急性或者慢性处理都会产生 FosB 基因，但

是急性暴露使H4产生乙酰化而慢性处理使H3产生

乙酰化[23]。慢性成瘾药物处理后特异性诱导的基因，

比如 Cdk5 和 Bdnf 基因[25,26]也表现出 H3 的乙酰化，

并且得到证明的确是这种表观遗传学的变化引起来

特定基因表达的变化。因为慢性处理后的戒断期，

出现了可卡因引起的 BDNF 启动子的组蛋白乙酰

化，组蛋白修饰的变化是先于这个区域 BDNF 
mRNA 和蛋白质的增加[23]。 

在急性和慢性给药引起的表观遗传学修饰不

同，存在着由 H4 乙酰化向 H3 乙酰化的转变。在海

马急性和慢性电刺激之后也会有这种类似的转变
[27]。这提示 H3 乙酰化可能象征着一种染色质变化

的信号，代表持久稳固或者重复激活的基因的。

HATs（组蛋白乙酰基转移酶）和 HDACs（组蛋白

去乙酰化酶）对于 H3H4 的特定乙酰基残余的催化

反应的特异性现在知之甚少。急性或慢性处理之后，

HATs 或 HDACs 对于基因调控的截然相反的作用可

能介导了 H4 乙酰化向 H3 乙酰化的转变。 
全基因组水平的表观遗传修饰的检测手段使相

关基因的筛查更为有效。可卡因调控 Cdk5 和 Bdnf
基因的组蛋白乙酰化，使应用染色体免疫沉淀芯片

（ChIP on Chip）[28,29]或 SACO[30]的方法探索全基因

组层面的染色质结构的检测方法显示出重要作用，

提示染色质水平的失调可能导致可卡因成瘾。基因

组层面的表观遗传学方法在发育和肿瘤生物学领域

曾发现了许多令人振奋的结果，现在类似的研究正

在成瘾研究中进行。现在 Nestler 的实验室初步鉴定

了几百个慢性可卡因处理后显著过高或过低乙酰化

的基因[31]。 
此外，慢性可卡因处理可引起甲基化 CPG 岛结

合蛋白 2（MeCP2）与甲基化 CPG 岛结合蛋白 MBD1
的高表达，通过蛋白去乙酰化酶抑制下游基因的表

达参与成瘾过程[32]。以上结果提示染色体重塑（组

蛋白乙酰化与 DNA 甲基化）可能在成瘾记忆的形

成与保持过程中起关键作用，从而为成瘾记忆长期

性的分子机制提供了新的研究思路[33]。目前研究初

步发现组蛋白去乙酰化酶抑制剂（HDAC）参与苯

丙胺行为敏感化的联想性学习记忆过程[34]，这些结

果表明表观遗传学的变化参与维持成瘾过程中神经

适应性的变化。 
尽管在许多成瘾关键因子中发现了表观遗传学

修饰，但有证据表明这些修饰可能通过不同的作用

机制起作用。转录因子ΔFosB 与成瘾状态的转换有

关，在 NAc 能显示出在可卡因作用下大于 25%的

mRNA 稳定状态所有变化[35,36]。染色体免疫沉淀能

显示其中一种 mRNA 的反应，可卡因能引起 Cdk5
基因 14 的ΔFosB 直接激活，而 Bdnf 基因则不是直

接激活ΔFosB，说明这些基因转录调控的变化不是

通过相同的机制。Cdk5 基因的激活部分介导了慢性

可卡因引起的 NAc 中的树突可塑性。这些发现都支

持这样一个模型：ΔFosB 的积累和特定启动子的染

色体重塑因子相互作用在成瘾的发展和维持中发挥

重要作用。 

3 研究展望 

表观遗传学和药物成瘾都不是新兴的研究领

域，但是从表观遗传学角度研究成瘾问题，是近几

年兴起的一个研究热点。从表观遗传变异解释药物

成瘾的神经可塑性变化和精神依赖，为成瘾药物奖

赏性的后天获得和成瘾相关记忆长时存在都提供了

很有力的解释机制。目前对于成瘾进程中的一些关

键因子的组蛋白乙酰化有了初步的研究，研究的结

果使我们看到了更多表观遗传机制在药物成瘾研究

领域的前景。 
3.1 成瘾记忆再巩固过程的表观遗传机制研究 

近几年来，记忆再巩固是学习记忆领域里的一

个研究热点，结果表明记忆再巩固与记忆巩固存在
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部分共同的神经机制，但它不是巩固过程的延续，

而是记忆过程中的一个独立现象，存在特有的神经

机制。再巩固理论为成瘾记忆的长期性提供了一种

新的解释机制，在特定环境使用成瘾药物会激活已

经形成的成瘾记忆，被激活的记忆后会变得不稳定，

在成瘾药物作用下能够促进记忆的再巩固过程，使

原有的记忆痕迹更加牢固，多次结合后便产生病理

性记忆，这种异常的再巩固机制可能导致成瘾记忆

长期存在。 
记忆再巩固过程需要合成新的蛋白质来维持原

来的记忆的稳定，记忆提取激活后在外周或记忆相

关脑区（如，海马、基底外侧杏仁核、伏隔核）注

射蛋白合成抑制剂能阻断原来形成的成瘾记忆
[37,38]。ERK 是参与成瘾记忆再巩固过程的重要分子，

药物相关的环境线索在唤醒成瘾记忆时能够激活

ERK 的表达，记忆唤醒后抑制 ERK 通路可阻断记

忆的再巩固过程，从而消除或减弱原来的成瘾记忆
[39,40]，抑制 ERK 通路下游的锌指蛋白（Zif268）的

表达同样能干扰记忆的再巩固[41]。说明 ERK 通路是

成瘾记忆再巩固的关键环节，这种反复的再巩固过

程和其积累效应会导致一段时间内相关记忆不容易

消退致使成瘾记忆长期存在。记忆再巩固的表观遗

传机制研究可能是该领域研究的一个新的趋势。 
3.2 成瘾过程中促进记忆的基因与抑制记忆基因的

表观遗传学改变 

许多基因参与记忆形成、巩固、保持与提取过

程，一类是记忆促进基因（memory promoting 
genes），另一类是记忆抑制基因（memory suppressing 
genes）。目前大多数研究关注记忆促进基因在记忆

形成过程中的作用，发现了一些在短时记忆转化为

长时记忆过程中起关键作用的基因。相对于记忆促

进基因研究取得的重要进展，目前对记忆抑制基因

情况知之甚少，蛋白磷酸酯酶 1（protein phosphatase 
1, PP1）与 cAMP 反应元件结合蛋白 2（CREB2）是

目前已知的两个抑制长时记忆形成的分子，二者都

是多巴胺受体激活后诱发的 cAMP/PKA/CREB通路

的重要环节，抑制 PP1 与 CREB2 基因的表达则促

进短时记忆向长时记忆的转换[42,43]。提示这种甲基

化的发生与记忆形成过程中匹配的环境线索相联

系，即在条件化的过程起重要作用。因此，综合研

究成瘾药物作用先记忆促进与记忆抑制基因的表观

学变化便于更清晰的阐明成瘾记忆长期存在的分子

机制。 

3.3 存在的问题 

许多表观遗传调控子的特异性拮抗剂的缺乏阻

碍了精神障碍相关的染色质重塑的研究。所有的可

用的组蛋白去乙酰化酶（HDACs）的拮抗剂都是非

特异性的，能够阻止所有一型和二型的 HDACs。更

别说一些特定的 HDACs（比如三型 HDACs：termed 
sirtuins 酵素和二型 HDACs：HDAC6）除了组蛋白

还能使其他蛋白质脱去乙酰基，这就使对这些抑制

剂的生物学作用的解释更加复杂化了。特定 HDACs
或其他染色质重塑的特异性抑制剂才能使我们区分

出精神病理现象中表观遗传调控机制所起的特定的

作用。 
同样因为特异性拮抗剂的缺乏，使另一种可以

造成染色体构型变化的表观遗传学机制——DNA
甲基化在药物成瘾领域难以有效开展。DNA 的甲基

化是在 DNA 甲基化转移酶（DNMTs）的作用下使

CpG 二核苷酸 5'端的胞嘧啶转变为 5'甲基胞嘧啶。

作为 早发现的基因表观修饰方式之一，DNA 甲基

化的作用在基因表达调控中的作用得到广泛的研

究。转基因的分子生物学研究中，甚至有证据表明

基因的甲基化才是表观遗传学记忆形成的本质，只

有基因的甲基化能保证转基因的永久沉默和不再激

活。可是目前可以用于行为药理研究中，只有

DNMTs 的抑制剂 5-氮杂胞苷，没有有效的反向作

用的药物，极大地限制了研究工作的开展。 
另外，培育出缺乏特定染色质基因的动物模型

和模式动物全基因组甲基化芯片对于这方面研究也

非常重要。 
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Abstract: Persistent addictive memory has been one of the potential reasons to relapse. But the molecular 
mechanism of addictive memory is not clear. Epigenetic mechanism may be one of the potential substrates to keep 
the addictive memory persistent. And it has been established that drug of abuse can modify the chromatin structures 
through histone acetylation and DNA methylation, and further modulate gene expression underlying long-term 
neural plasticity. And the epigenetic mechanism of memory reconsolidation involved memory promoting and 
suppressing genes will be an attractive field in the future.  
Key words: addiction, epigenetics, Histone acetylation, DNA methylation. 
 


