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!!GY1V&基因编码孤啡肽受体(UGY)$该受体又
名阿片受体样受体&(G1V.&)$其内源性配体称为痛
敏肽或孤啡肽(U"GM̀ )+&,$同属于内啡肽系统*该
系统由内源性肽类物质%阿片受体和内啡肽神经元共
同组成+/,$其中阿片受体有+.阿片受体%".阿片受体
和6.阿片受体及 UGY!个亚型$其对应的!种内源
性肽类物质作为配体(内啡肽%强啡肽%脑啡肽和孤啡
肽)$它们通过和靶细胞膜上的阿片受体结合后产生
作用$具有参与疼痛调节%情绪反应%免疫功能%进食%
心血管和呼吸控制等功能+#.!,*其中$由GY1V&基因
编码的UGY受体及其配体U"GM̀ 近年来已成为疼

痛及精神心理疾病领域的研究热点$在疼痛的调节%
焦虑%抑郁%学习和记忆%药物依赖和成瘾及运动等方
面有重要作用*下面就GY1V&基因与疼痛及精神心
理疾病之间的相关研究进展进行综述$以期为后续更

全面%更深入地研究该基因提供思路*

;!GY1V;基因的结构与功能

;(;!GY1V&基因的结构!GY1V&基因位于人类染
色体/"K&#(##$包含/"''/个碱基对$共有'个外显
子$!个内含子*该基因在人类和大鼠%黑猩猩中碱基
序列同源性较高*有研究显示$人与大鼠的 GY1V&
基因的同源性可达)/d+/,$与黑猩猩的 GY1V&基因
的同源性为)$($d%&""("d*但该基因的表达水平
在人类与黑猩猩之间存在显著差异$人类 GY1V&基
因的表达是黑猩猩的/%#倍+',*

;(<!GY1V&基因的功能!GY1V&基因可编码

UGY受体$是一种0次跨膜的^蛋白偶联受体*当

UGY受体.配体复合物形成后$其在细胞膜内一方面
可以作为腺苷酸环化酶的抑制因素$间接阻断钠离子
内流$减弱受刺激后产生的电位/另一方面可使目标
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细胞的钾离子外流增加%钙离子内流减少$从而降低
细胞敏感性$最终使目标细胞生物学功能降低+&,*该
受体主要表达于大脑%睾丸等&!种组织$在神经系统
广泛表达$尤其是多表达于伏隔核%杏仁核%终纹床
核%扣带回皮层%脚间核%海马%缰核%中缝背核%导水
管周围灰质%中脑腹侧被盖区$以及脊髓的背角和腹
角+%,*GY1V&基因在中枢神经系统不同位置的高度
表达与疼痛及多种精神心理疾病的关系如下!前扣带
回皮层%中脑导水管周围灰质%延髓头端腹内侧区及
背根神经节与疼痛的调控相关/中缝背核及杏仁核参
与抑郁障碍的发生/杏仁核%伏隔核及中脑腹侧被盖
区参与精神活性物质所致障碍/杏仁核与应激相关障
碍相关/孤独谱系障碍%阿尔茨海默病等其他精神心
理疾病中 UGY受体发挥作用的脑区有待进一步
研究*

<!GY1V;基因与疼痛相关疾病的研究

<(;!UGY受体在疼痛调节中的功能!GY1V&基因
编码UGY受体$其在导水管周围灰质%丘脑核%躯体
感应皮质%延髓头端腹内侧区及臂侧旁核等疼痛相关
区域均高度表达$在脊髓及背根神经节也高度表
达+0,*目前研究结果显示$UGY受体在不同部位的
表达对疼痛的调节作用不同!在动物行为学试验中证
实$在导水管周围灰质局部注射U"GM̀ 可以显著诱

发大鼠对触摸痛的痛敏反应+$,/在导水管周围灰质和
延髓头端腹内侧区内局部注射还能直接阻断由吗啡

诱导的大鼠镇痛效应+),*此外$有研究结果显示$给
大鼠外周血注射 U"GM̀ 可以减少由炎症或压力引

发的内脏超敏反应$而不会影响其基础的敏感性$提
示U"GM̀ 的内脏抗痛觉过敏作用与外周UGY受体
有关+&",*在椎间盘退行性疾病导致腰背痛的患者中
发现$解除高渗环境后$髓核细胞GY1V&基因的表达
显著增高$其表达增高可能与髓核细胞渗透压变化引
起的椎间盘退变性疾病所致腰痛有关+&&,*以上研究
提示$UGY受体在脊髓以上神经系统调节痛觉敏感
度$而在外周和脊髓水平有镇痛作用*

<(<!GY1V&基因的表达与疼痛的关系!多数研究
显示$GY1V&基因在中枢神经表达与疼痛及痛敏度
呈正相关*在坐骨神经慢性压迫性损伤诱导的神经
性疼痛模型中$UGY受体在中缝背核%中缝大核及中
脑导水管周围灰质的表达量均显著上升$并且局部的

U"GM̀ 水平也上升+0,*在电针治疗耐受(P2J)的研
究中发现$%"L=电针连续%?诱发P2J$在电针刺
激/%&$?内大多数中枢神经核团的U"GM̀ 水平升

高$并与痛阈呈负相关$P2J诱发后继续持续电针治
疗会引起UGY受体71U2表达上下波动$研究者推
测P2J的发生与恢复可能与U"GM̀ 及其受体在镇

痛相关细胞核或区域的特异性表达模式有关+&/,*

SPG等+&#,发现姜黄素和印度乳香可作为孤啡肽的受

体拮抗剂$选择性下调神经胶质细胞 GY1V&基因的
表达$这与疼痛缓解有关*也有少数研究并不支持

GY1V&基因在中枢神经表达与疼痛及痛敏度呈正相
关*Y2VR\S2UG等+&!,测定了神经性疼痛小鼠模型

中选定大脑区域的 UGY受体及 U"GM̀ 表达水平$
结果显示$在坐骨神经结扎&!;后不同脑区其表达水
平不同!丘脑内UGY受体及U"GM̀ 的 71U2水平
显著下降$提示下丘脑.垂体.肾上腺轴并未活化/在前
扣带回其 71U2 水平增加$提示 UGY受体及 U"

GM̀ 在疼痛调节回路中有特殊的参与/在杏仁核其

71U2 水平增加$提示其在参与情绪调节*此外$

]\SJ1XJJ\等+&',在新生儿.母体分离大鼠模型中发
现$GY1V&基因的表达与疼痛呈负相关$大鼠疼痛导
致 GY1V&基因 71U2 表达显著下降$而益生菌

TSV*#可使其表达上升$并缓解其疼痛*从上述研
究结果看$GY1V&基因表达与疼痛的关系是有争议
的$在不同的试验模型中显示调节疼痛作用并不相
同$其机制有待进一步研究*

=!GY1V;基因与精神心理疾病的相关研究

=(;!GY1V&基因与抑郁障碍的相关研究!抑郁障
碍发病机制复杂$尚未完全阐明$但目前多认为抑郁
障碍是遗传和环境交互作用所导致的*近年来研究
显示$UGY受体及U"GM̀ 在抑郁障碍发病中具有重

要作用*UGY受体在颅脑内杏仁核%中缝背核及蓝
斑等部位高度表达$而这些区域正是焦虑%恐惧%压力
等情感反应的集成区域+',*已有多项研究显示$U"

GM̀ 可抑制多种抑郁障碍相关神经递质$包括'.羟
色胺('.LJ)%去甲肾上腺素(UP)和多巴胺(]2)等*
有研究发现$U"GM̀ 可抑制'.LJ%UP和 ]2的释
放$从而减少单胺能神经传递$这是可能导致抑郁障
碍的重要机制+$,*也有研究提示$可能是 U"GM̀ 作

用于).氨基丁酸(̂ 232)能神经元$从而抑制'.LJ
能神经元使其无法有效增加'.LJ水平$从而导致抑
郁障碍的发生+&%,*有研究显示$产后抑郁障碍患者血
液中U"GM̀ 含量显著升高$其爱丁堡产后抑郁量表
评分与U"GM̀ 含量呈正相关$表明血浆 U"GM̀ 与

产后抑郁症的发生发展可能有一定关系+$$&0,*而对于

UGY受体与抑郁障碍的研究中$关于UGY受体相关
药物的开发可能也利用了 U"GM̀ 对抑郁障碍相关

神经递质的作用*例如$有研究发现$UGY受体拮抗
剂的抗抑郁作用机制!抑郁障碍患者的 U"GM̀ 升

高$从而抑制突触间的儿茶酚胺(特别是'.LJ)的释
放$导致突触间隙儿茶酚胺水平降低/而UGY受体拮
抗剂可逆转的抑制作用可达到抗抑郁作用+&$,*同时$

UGY受体拮抗剂可以增强单胺能神经信息传递$而
这个在抑郁障碍动物模型中显示有抗抑郁作用+&)./",*
这些研究表明$U"GM̀ 作为抑制性递质$在中枢神经
系统可激活UGY受体$促使单胺能神经递质的释放
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及传递减少$从而诱发抑郁症状的发生*
近年关于抑郁障碍患者GY1V&基因表达情况的

相关研究只有少量报道*/"/"年QGVV2UJ等+/&,通

过1U2定量方式测定抑郁障碍可能相关基因的表达
情况$对抑郁障碍患者皮质醇%免疫%阿片类%'.LJ能
和犬尿氨酸系统的))个基因进行筛选$得出抑郁障
碍患者的全血中GY1V&的表达与左侧大脑默认网络
的扣带回前部的活性%额下回及颞中回的活性呈负相
关+相关系数(1)ga"(#&%a"(##$Ag"("'%"("!,*

/"//年 2̂G等+//,利用基因数据库中的 71U2 及

7+5C61U2的表达谱数据$通过生物信息学方法分析
抑郁障碍的相关基因$GY1V&基因被认定是抑郁障
碍的差异表达基因*以上研究提示抑郁障碍患者

GY1V&基因表达减少*目前调控 GY1V&基因表达
变化的方式并不明确$关于抑郁障碍患者的 GY1V&
基因表观遗传学研究也鲜见报道$值得进一步探究*

=(<!GY1V&基因与精神活性物质所致障碍的关
系!目前已证实$UGY受体及U"GM̀ 参与酒精依赖

及药物成瘾*在人类研究中显示$酒精成瘾组的海马
中YGUI基因(编辑U"GM̀ 的基因)的71U2水平
低于对照组$杏仁核中GY1V&基因的71U2水平低
于对照组+/#,*在动物研究中显示$UGY受体增效剂
可减弱海洛因诱导的位置偏爱模型大鼠的奖赏效应$
这种减弱效应可被UGY拮抗剂所抵消/UGY受体敲
除大鼠对吗啡的奖赏效应比正常对照组大鼠更加敏

感+/!,*3PVV\2等+/',在/"/"年关于青年期高%低乙
醇饮用组二代大鼠前额叶皮质中 GY1V&基因及

YGUI基因71U2水平的研究发现$二代高乙醇饮
用大鼠组较二代低乙醇饮用组选择性下调*总体来
说$酒精依赖及药物成瘾大鼠的UGY受体及U"GM̀
总体水平都是降低的*

GY1V&基因的甲基化水平变化与酒精成瘾相
关*]U2甲基化是调控基因表达的一种稳定的抑制
性修饰方式*一般来说$基因启动子调控区的IÂ
岛呈高甲基化状态时$基因的表达降低/而呈低甲基
化时$基因的表达则升高+/%,*/"&#年WL2Û 等+/0,

的一项研究显示$遭受童年逆境会影响 GY1V&启动
子甲基化水平$欧洲裔遭受童年逆境可诱导 GY1V&
等基因启动子区的甲基化水平升高$从而导致基因转
录的改变$增加酒精依赖和其他疾病的风险*1X̂ .
P̂1\等+/$,研究显示$社会心理压力和终身酗酒频率
与GY1V&基因内含子&甲基化水平呈负相关$这是
由GY1V&基因甲基化介导的/在 GY1V&基因内含
子&低甲基化的个体中$在奖励预期期间$狂饮的频
率与腹侧纹状体中更强的血氧水平依赖效应相关/

GY1V&的甲基化与其单核苷酸多态性无显著关系*
此/项研究中酒精依赖患者甲基化水平倾向结果相
反$可能与两者选取的甲基化检测位点不相同有关$

值得进一步探究*
除酒精依赖外$GY1V&基因在阿片类药物%烟草

等其他物质成瘾的作用也有很多单核苷酸多态性的

研究报道*31\2UJ等+/),研究显示$白种人 GY1V&
基因的C,%")""!和C,%")""!#位点变异与阿片类药
物成瘾易感性相关*日本学者 [2S2\等+#",研究了

吸烟易感者 GY1V&基因的$个单核苷酸多态性位
点$结果显示$GY1V&基因C,///)/"'位点的基因多
态性可能是导致个体吸烟易感性差异的一个因素*
综上$童年逆境%社会心理压力等都会对GY1V&的甲
基化水平产生影响*GY1V&基因的表达水平及单基
因多态性都可能影响脑内-犒赏系统.*大多数研究
显示$颅内特别是杏仁核 U"GM̀ .UGY的低水平表
达$可能与精神活性物质所致障碍相关*

=(=!GY1V&基因与应激相关障碍疾病的关系!目
前有多项研究显示$GY1V&基因与应激相关障碍的
恐惧记忆有关*2U]P1G 等+#&,研究显示$GY1V&
基因与杏仁核功能%恐惧处理和创伤后应激障碍
(YJS])有关$激活UGY受体可能会干扰恐惧记忆固
化$从而影响YJS]!研究者利用木板固定模型模拟小
鼠YJS]$一段声音(#",$%BL=)作为条件刺激$一个
温和的电击("(',$&72)作为非条件刺激$最终发现
在木板固定模型组小鼠在条件刺激和非条件刺激同

时存在的情况下$杏仁核中GY1V&基因的71U2表
达较对照组下调$在纹状体中则无明显差别/给小鼠
注射S1.$))#(一种高选择性UGY激动剂)会损害小
鼠恐惧记忆的固化/该研究还对&$!0名居民的

GY1V&基因的'个单核苷酸多态性位点进行了分
析$发现C,%"&"0&)位点的^等位基因携带者同时经
历较大的儿童创伤$发生 YJS]的风险较高*U2.
1PU]12U等+#/,利用正电子扫描技术评估标记的

UGY.&2受体的总分布体积与YJS]相关量表的关
系$结果显示$中脑和小脑的 UGY.&2的总分布体积
与&个月前YJS]的症状严重程度呈正相关$提示中
脑和小脑的 UGY减少与较轻的 YJS] 症状有关*

/"/"年J2ZVG1等+##,评估了 UGY拮抗剂对创伤
应激暴露的意义$结果显示$UGY拮抗剂对正常大鼠
的一般行为表现无显著影响$对暴露于应激条件时大
鼠的即时反应没有显著改变$但有助于抑制建立了恐
惧条件反射大鼠的恐惧反应$提示其可作为YJS]患
者抑制诱发恐惧反应的药物*综上所述$GY1V&基
因的单核苷酸多态性及儿童创伤与YJS]发生有关$
而其表达的下调导致可能与YJS]的发生有关/UGY
受体激动剂可减少恐惧记忆固化$而 UGY拮抗剂有
助于抑制恐惧反应的诱发*

=(>!GY1V&与其他精神障碍!GY1V&与孤独症谱
系障碍及阿尔茨海默病也有个别研究*SPUP1
等+#!,研究显示孤独症谱系障碍患者 GY1V&基因的
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71U2表达高于正常对照组*bX等+#',在/"&$年的
一项研究显示$阿尔茨海默病患者的 GY1V&基因启
动子甲基化水平相较于正常对照组显著升高*但这
些研究数量有限$研究中的样本量也比较小$具体结
果仍需进一步探索*

>!小结与展望
本文综述了现有的GY1V&基因与疼痛及抑郁障

碍%精神活性物质所致障碍%应激相关障碍等精神心
理疾病的相关研究$梳理了 GY1V&在疼痛及精神心
理疾病中的表达情况$以及其在疼痛及精神心理疾病
中的作用$但机制并不明确$导致缺乏系统的%针对性
强及效果好的治疗策略*近年来$随着蛋白标签技
术%新的低成本单核苷酸多态性测序方法%新的]U2
甲基化水平测定方法%功能磁共振等新技术的不断涌
现和进步$将有望进一步拓展 GY1V&基因可能涉及
的疼痛及各种精神疾病相关分子生物学通路研究%遗
传.环境交互作用等的研究空间$为GY1V&基因相关
疾病提供更加精准的药物及治疗策略*
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+/0,WL2Û L$_2Û M$[12UWVP1 L 1$@>

:<(YC6E+<+-96E5?+<;?66;:;N@C,+>4.:,,65+:>@;
]U27@>?4<:>+6-5?:-9@,+-:<56?6<+5A:>+@->,
:-;?@:<>?456->C6<,+Q,(YV6S G-@$/"&#$$
(%)!@%'%!$(

+/$,1X̂ P̂1\3$R2I21PI$SJGYYGU\S$@>
:<(R@>?4<:>+6-6EGY1V&7@;+:>@,>?@@EE@5>
6EA,45?6,65+:<,>C@,,6-8+-9@;C+-B+-9+-:;6.
<@,5@->,+Q,(QI?+<;Y,45?6<Y,45?+:>C4$/"&$$

')(%)!%'".%'$(
+/),31\2UJQ2$U\PVSPU]2$Y1GX]U\[GT

]$@>:<(PN+;@-5@E6C:,,65+:>+6-6E>F6N:C+:->,
6E>?@-65+5@A>+-"6CA?:-+- M̀ C@5@A>6C9@-@
GY1V&F+>?ND<-@C:8+<+>4>6;@N@<6A6A+:>@:;.
;+5>+6-+- I:D5:,+:-,+Q,(Y,45?+:>C @̂-@>$

/"&"$/"(/)!%'.0/(
+#",[2S2\S$U\SL\W2_2]$L2SP̂ 2_2Q$@>

:<(U65+5@A>+-"6CA?:-+-M̀ C@5@A>6C9@-@N:C+.
:>+6-+,:,,65+:>@;F+>?,76B+-9,>:>D,+-Q:A:.
-@,@+Q,(Y?:C7:569@-67+5,$/"&%$&0(&#)!

&!!&.&!'&(
+#&,2U]P1G 1$31GJLP1SSY$QGT2UGT\I

J$@>:<(2749;:<:.;@A@-;@->E@:C+,C@9D<:>@;
84GAC<&+-7+5@:-;?D7:-,F+>?YJS]+Q,(
S5+JC:-,<R@;$/"&#$'(&$$)!&$$C:0#(

+#/,U21PU]12U 1$JGVVPMSGU S$M2SPU.
RZP1[$@>:<(]@5C@:,@;-65+5@A>+-C@5@A>6C,
:C@C@<:>@;>6C@,+<+@-5@:-;C@56N@C4+-56<<@9@
F67@-F?6?:N@@HA@C+@-5@;,@HD:<N+6<@-5@!

J?@C:A@D>+5 +7A<+5:>+6-, E6C A6,>>C:D7:>+5
,>C@,,;+,6C;@C+Q,(3+6<69+5:<Y,45?+:>C4$/"&)$

$'(&/)!&"'%.&"%!(
+##,J2ZVG11R$QPGÛ \L$R2ZR]$@>:<(
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