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Abstract 

Methamphetamine, also known as “amphetamine chloride”, is one of the most serious new types of 
synthetic drugs that are currently rampant. Methamphetamine can cause serious damage to the 
nervous system and peripheral organs of the human body. This article will review the previous 
research results at home and abroad to discuss its damage to the central nervous system and pe-
ripheral organs and its mechanism. This article will provide a theoretical basis for preventing and 
curbing the abuse and spread of new drugs. 
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摘  要 

甲基苯丙胺，又名“冰毒”，是目前泛滥最严重的新型合成毒品之一，其引起的社会治安问题正在威胁

着社会安定。甲基苯丙胺对人体的神经系统、外周器官均可造成严重伤害，严重者甚至死亡。本文将综
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述前期国内外研究结果探讨其对中枢神经和外周器官的损伤作用及其机制。为预防和遏制新型毒品滥用

和蔓延提供理论依据。 
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1. 引言 

甲基苯丙胺(Methamphetamine, MA)呈白色或无色，为结晶体或粉末状，其盐酸盐或硫酸盐俗称“冰

毒”，是一种脂溶性物质，易透过血脑屏障，属于苯丙胺类中枢神经系统兴奋剂，可对中枢神经系统造

成严重损伤[1] [2]。同时，持续滥用 MA 也将对外周器官造成严重损害。目前甲基苯丙胺的滥用正在持续

增长，并且呈现出传统毒品和新型毒品滥用叠加的特点，危害极大[3]。现对 MA 对中枢神经系统和外周

器官的损伤作用及其机制进行综述。 

2. 甲基苯丙胺神经损伤 

随着法医学、临床医学、分子生物学和药理学的发展，对甲基苯丙胺神经系统损伤及其机制研究也

越来越深入。尸检发现甲基苯丙胺对人大脑的多个脑区均能引起损伤和病变。甲基苯丙胺可以损伤神经

元，有学者通过检测分析发现甲基苯丙胺会使神经元的树突和轴突出现萎缩、肿胀、扭曲、变短、数量

减少的现象[4]。在损伤的初期，细胞产生大量的活性氧化自由基，发生氧化应激损伤，外在表现为人的

“精神混乱”现象，如偏执、忧郁，狂躁等[5]。长期滥用甲基苯丙胺，神经元会对甲基苯丙胺机体产生

异常代偿性适应，引起神经系统病理性，化学性损伤。损伤具有广泛性、长期性、后果严重性、不可逆

性的特点[6]。根据文献追踪，MA 对神经元的损伤作用主要表现为以下方面。 

2.1. 氧化应激损伤神经元 

氧化应激(Oxidative Stress, OS)是指体内氧化与抗氧化作用失衡，倾向于氧化，导致中性粒细胞炎性

浸润，蛋白酶分泌增加，产生大量氧化中间产物。MA 对神经元的氧化应激反应主要是是指多巴胺和 5-
羟色胺耗竭。甲基苯丙胺可损伤多巴胺(DA)神经末梢和 5-羟色胺(5-HT)神经末梢，对多巴胺神经末梢呈

现“停药损伤依旧”的特点，并且损伤持续时间可长达两年。滥用甲基苯丙胺者易在年老后患帕金森、

阿尔兹海默综合症这样的与多巴胺神经末梢和 5-羟色胺神经末梢损伤有关的疾病。甲基苯丙胺进入多巴

胺、5-羟色胺神经元胞体内，竞争结合多巴胺和 5-羟色胺的转运体，使突触间隙的多巴胺和 5-羟色胺大

量聚集，在酶的作用下发生氧化应激反应直至多巴胺和 5-羟色胺耗竭，损伤神经末梢[7] [8]。有实验研究

发现通过连续腹腔注射甲基苯丙胺 15 mg/(kg·次)，5 d，每天 2 次的甲基苯丙胺干预动物模型和甲基苯丙

胺伴药培养混合海马神经元/小胶质细胞模型中多巴胺、5-羟色胺及肿瘤坏死因子 α (TNF-α)含量表达较生

理盐水组明显增加。同时检测大鼠行为学变化时发现大鼠的刻板行为评分增加到 5 分。说明甲基苯丙胺

可增加多巴胺、5-羟色胺的含量蓄积诱导氧化应激反应大发生[9]。有学者证明了注射甲基苯丙胺后，部

分脑区中有超氧化物的存在，以及给予抗氧化剂治疗可以缓解对多巴胺神经末梢的损伤。由此说明氧化
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应激在甲基苯丙胺的神经末梢的损伤中具有重要的作用[10]。 

2.2. 细胞自噬 

自噬是广泛存在于真核细胞中的一种溶酶体降解利用反应。是机体在应对不利条件下的自我保护机

制，然而有实验表明，过量甲基苯丙胺可诱导中枢神经系统发生自噬反应。体内实验研究表明注射甲基

苯丙胺后，大鼠体内的自噬囊泡、自噬体增加，它们会诱导神经细胞自噬[11]。有研究表明，长时间和高

浓度的甲基苯丙胺可诱导神经细胞凋亡[12]。有研究发现，甲基苯丙胺能诱导人 SK-N-SH 细胞内 α-突触

核蛋白表达增加、减少酪氨酸羟化酶磷酸化和使 JNK1 磷酸化而诱导自噬[13]。综上所述，甲基苯丙胺可

诱导自噬，促使神经元凋亡。 

2.3. 线粒体损伤 

甲基苯丙胺可以通过损伤神经细胞的线粒体，切断细胞 ATP 来源，从而“饿死”神经细胞。甲基苯

丙胺属于脂溶性物质，容易进入线粒体，通过破坏线粒体内化学电位，从而影响线粒体功能。也可以从

线粒体代谢途径破坏线粒体，使其产生 ATP 的功能下降或者丧失，切断神经细胞的生命活动能量来源，

使细胞整体功能衰竭而死[14]。 

2.4. 兴奋性毒性损伤 

甲基苯丙胺产生的神经兴奋不会直接损害神经元，而是通过“谷氨酸-Ga+”的作用产生神经毒性。

甲基苯丙胺进入体内，激活谷氨酸，使细胞内 Ga+大量内流，Ga+增加到一定水平又会反过来增加谷氨酸

的浓度，如此循环，细胞内 Ga+持续增加，激活相关蛋白酶、激酶，最终导致细骨架的崩解。同时 Ga+

的升高可以激活氧化应激反应和硝基化应激反应，产生大量的活性氧和活性氮，从而损伤神经细胞。研

究表明，甲基苯丙胺急性中毒大鼠刻板行为评分增加，在大鼠纹状体中，谷氨酸转运体和囊泡型谷氨酸

转运体表达增加；尼氏染色观察到尼氏小体增加。说明甲基苯丙胺诱导谷氨酸转运体增加，产生兴奋性

毒性，损伤神经元[15]。 

2.5. 甲基苯丙胺对神经心理的影响 

甲基苯丙胺具有非常强烈的成瘾性，能强烈地兴奋或者抑制神经系统，使人产生欣快感和兴奋感。

吸食者容易产生“觅药渴望孵育”的现象，极易上瘾，从生理依赖发展为心理依赖，难以戒除。目前普

遍认为产生依赖性的机制主要是体内的“奖赏系统”。在奖赏系统中，神经递质多巴胺、5-羟色胺的活

动活跃，这些神经递质与人的精神活动、情绪密切相关，而甲基苯丙胺又能改变这些神经递质的含量，

这就是吸食甲基苯丙胺容易使人成瘾的原因。并且“奖赏系统”通路中又存在一个放大系统——伏隔核，

因此使用甲基苯丙胺更加容易上瘾，并且一旦上瘾就难以戒断[16] [17]。 

2.6. 对中枢体温调节系统的影响 

临床研究显示，甲基苯丙胺会使血液中的去甲肾上腺素含量增加，从而影响中枢神经系统的体温调

节系统。研究发现，腹腔注射 MA，剂量为 15 mg/kg，每天两次，连续 4 天。生理盐水组大鼠体温恒定，

甲基苯丙胺大鼠体温明显升高[18]。 

2.7. 炎性因子作用损伤神经细胞 

甲基苯丙胺可以使炎性因子增加，损伤神经元。MA 可使海马、纹状体等脑区的小胶质细胞数量和

形态发生变化，产生系列炎性因子，损伤神经元[19]。Xiao Yue 等通过建立 MA 大鼠模型，观察到大鼠
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脑中小胶质细胞激活，炎性反应增加；抑制小胶质细胞激活，炎性因子的表达减少[20]。Lloyd SA 等给

小鼠施用 5 mg/kg/天的甲基苯丙胺 10 天，然后取脑组织进行组织化学和图像分析。观察到纹状体中的小

胶质细胞活性增加[20]。Liu X 等研究发现，MA 可引起小胶质细胞内谷氨酸上升，提高谷氨酸受体活性，

通过谷氨酸受体增加白介素-6 (IL-6)、肿瘤坏死因子-α (TNF-α)和白介素-1β (IL-1β)的分泌[21]。 

3. 甲基苯丙胺对外周器官的损伤 

3.1. 甲基苯丙胺对心脏的损伤 

目前，甲基苯丙胺对心脏的毒性及其机制研究还处于初步阶段，但是也取得了一些进展。甲基苯丙

胺对心血管的损害作用是一个多途径、多机制、复杂的过程。临床上的大量数据分析发现滥用甲基苯丙

胺者的心电图出现明显异常，其中 S-T 和 T 段波异常波动明显，证明甲基苯丙胺会影响心率。解剖学研

究发现甲基苯丙胺吸食者的心脏出现形态变异[22]。说明甲基苯丙胺会影响心肌细胞。根据前期研究，

MA 对心肌细胞的影响主要有以下方面。 

3.2. 单胺类神经递质损伤心肌细胞 

甲基苯丙胺使中枢神经系统和外周神经系统的神经末梢释放的多巴胺和去甲肾上腺素明显增加，抑

制单胺氧化酶的活性，导致突触间隙 NA 和 DA 浓度增加，NA 浓度增加则会导致血管紧张，血压上升，

心率加快。同时，机体对儿茶酚胺(如去甲肾上腺素)的敏感性也随着增加，刺激心脏 a 受体，诱发心脏心

肌纤维化，使心脏结构改变，增加血压上升的程度。此外儿茶酚胺的释放还会导致心脏缺血，心血管痉

挛，活性氧产生，心肌细胞线粒体损伤等疾病，从而损伤心肌细胞[23] [24] [25]。 

3.3. 急性中毒和慢性中毒的心机细胞损伤 

吸食甲基苯丙胺还会引起急性中毒和慢性中毒。急性中毒破坏体内降解氧化物的酶，使氧化物堆积，

产生氧化应激反应，损伤心肌细胞。此外，甲基苯丙胺还会引起心肌细胞的线粒体破裂。有研究显示这

是甲基苯丙胺危害心肌细胞的第一步。线粒体被破坏后，产生氧化物，损伤细胞导致患者血压升高，心

率过速，心衰，甚至猝死。慢性中毒引发心肌炎、心肌纤维化、动脉粥样硬化、心肌肥厚、胸痛，心悸、

高血压甚至心脏破裂等疾病。甲基苯丙胺通过 p62/NfR2/HO1 途径裂解溶酶体，产生蛋白酶，吞噬自身，

使心肌细胞损伤[26] [27]。 

3.4. L 型钙通道损伤心肌细胞 

MA 使 L 型钙通道损伤，使得钙离内流，诱发心率失常。同时甲基苯丙胺也会影响其他钙离子通路

中的蛋白和亚基的基因表达，干扰细胞内钙离子平衡，导致心律失常和损伤心肌细胞[28]。 

4. 甲基苯丙胺对血管内皮的损伤 

甲基苯丙胺对血管内皮的损伤是不可逆的，是对机体损伤最基础的损伤。实验研究发现，注射甲基

苯丙胺组的老鼠 ET-1/NO 明显比未注射组增加，提示甲基苯丙胺会损伤血管内皮细胞。FMD 是血管内皮

功能状态好坏的重要指标，注射甲基苯丙胺组的 FMD 较未注射组低，反应注射组较正常组的血管内皮功

能差[29]。 

5. 甲基苯丙胺对机体其它部位的损伤 

滥用甲基苯丙胺对人体的伤害极大，除了最主要的神经和心血管的损伤外，还会造成机体的其他器

官例如肝脏，脾，肺，肾等的损伤。有报道指出甲基苯丙胺中毒会使人机体产生肌肉兴奋痉挛、腱反射
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亢进、横纹肌降解、急性肾衰竭，甚至猝死[30]。王雪等人将大鼠分为三个组分别注射不同剂量的甲基苯

丙胺，处死后取出心、肝、肺、肾等器官石蜡固化后制片，HE 染色，观察到这些器官、肌肉均有病变或

损害，且剂量越大，损伤器官的病变和损伤越严重[31]。有研究表明，甲基苯丙胺对外周器官的损伤主要

是产生氧自由基，从而产生氧化应激反应，进而损伤线粒体和细胞膜，进而损伤机体组织、外周器官[32]。 

6. 结语与展望 

滥用甲基苯丙胺可对中枢神经系统和外周器官造成严重损伤。目前，随着世界卫生组织的关注和社

会各界的努力，甲基苯丙胺的滥用虽然得到了一定程度上的控制，但是在边境地区以及青少年群体中滥

用仍然严重，危害极大。甲基苯丙胺的机制尚未完全阐明。目前仍然需要大量的研究去探讨甲基苯丙胺

对中枢神经系统和外周器官的损伤机制，其中涉及到的上下游信号通路间的关系需要大量实验证。研究

甲基苯丙胺的损伤机制可为其治疗提供重要依据。 
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