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下行疼痛易化系统在吗啡耐受机制中的作用

马加贵 褚海辰△ 孙俊枝
（青岛大学医学院附属医院麻醉科 山东 青岛 266003）

摘要：吗啡是临床上常用的一种阿片类镇痛药物，广泛用于治疗各种类型疼痛，但是长期应用吗啡会造成吗啡耐受，从而限制了

吗啡的临床应用。吗啡耐受的机制十分复杂，近年来的研究表明下行疼痛易化系统参与了吗啡耐受，本文拟对近年来此方面的研

究进行综述。
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ABSTRACT: Morphine is a most important powerful opioid analgesic that has been widely used to alleviate various types of pain,

but chronic use of morphine is accompanied by the development of morphine tolerance, which is one of the major problems associated
with morphine treatment, thus limiting the clinical application of morphine. the mechanisms underlying this phenomenon are very complex
and remain largely unknown, recent studies have demonstrated the participation of descending pain facilitation system in the development
of morphine tolerance. In this paper,recent progress in this field is reviewed, in order to provide some new approaches for therapy of mor-
phine tolerance.
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吗啡是临床上常用的一种阿片类镇痛药物，广泛用于治疗

各种类型疼痛，但是长期应用吗啡会造成镇痛耐受,甚至引起

痛觉过敏和异常性疼痛[1-3],从而限制了吗啡的临床应用。吗啡

耐受的机制十分复杂，近几十来关于此方面的研究主要涉及到

神经元，神经胶质细胞及多种递质和信号转导系统[4]，但目前仍

不能完全明确。近年来的研究表明下行疼痛易化系统参与了吗

啡耐受,并发挥着重要作用[2,5-6]，本文对近年来此方面的研究综

述如下：

1 脑干下行易化系统的构成

脊髓以上中枢可以通过下行调节影响脊髓伤害性信息的

传递。近数十年来的研究表明,下行易化系统包括前扣带回、下
丘脑、杏仁核、中央导水管周围灰质（PAG）、延脑头端腹内侧区

（RVM）、孤束核和背侧网状核等结构。它接受前额叶皮层、下
丘脑、PAG 和臂旁核(PBN)等结构的传入,其传出纤维主要经过

脊髓背外侧束(DLF)和腹外侧束(VLF)下行到达延髓和脊髓背

角。RVM 是下行易化系统的一个重要组成结构，作为脊髓上结

构下行投射最终的共同通路，在整合高位中枢下行调控脊髓内

信息传递和处理中发挥了极为关键的作用[7]。
Cortex: 皮层 ; Hypothalamus: 下丘脑 ; Amygdala: 杏仁核 ;

PAG: 中脑导水管周围灰质; NTS: 孤束核; PBN:臂旁核; RVM:
延脑头端腹内侧核群; DRT: 背侧网状核;DRG: 背根神经节;
PN: 投射神经元; PAF: 初级传入纤维。

图 1 参与痛觉下行控制的脑内结构相互关系简图[8]

Fig .1 The diagram of brain structures involved in descending pain

facilitation system
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2 下行易化系统参与吗啡耐受的可能机制

2.1 吗啡诱导的疼痛表现为吗啡耐受

近来研究表明持续阿片类物质暴露能够引起脊髓强啡肽

表达增加，对伤害性信息感受增强.对伤害性信息敏感性增强

在行为学上表现为阿片镇痛耐受[9]。阿片镇痛耐受增加对伤害

性信息敏感性也依赖于下行易化系统[2]。延长使用阿片类镇痛

药能够诱发相对矛盾的异常性疼痛，这种增强的疼痛需要增加

阿片类镇痛药的用量以维持恒定的镇痛水平，因此表现为阿片

耐受，近来这一假设获得了大量实验的支持[2,9-10]。疼痛可以看作

是阿片镇痛作用的“生理拮抗剂”，因此阿片诱导的疼痛增强可

以表现为阿片耐受[2,9-10]。因此我们认为吗啡耐受在一定程度上

可能是吗啡诱导的疼痛的表现。
2.1.1 吗啡诱导的疼痛 阿片诱发的异常性疼痛在动物实验中

已得到证实,甚至短期应用阿片也能诱发异常性疼痛[3]。反复应

用阿片类镇痛药在维持其镇痛作用的同时产生的痛觉过敏也

会拮抗其镇痛作用，表现为镇痛耐受[3]。近年来的研究表明阿片

诱导的镇痛耐受可能是由下行疼痛易化系统紧张性活动引起

的[2]。
2.1.2 吗啡诱导疼痛的机制:下行易化系统 延髓头端腹内侧区

（RVM）作为脊髓以上中枢调控系统最主要的下行通路，在整

合伤害性信息传递和下行调节中发挥着重要的作用。来自

RVM 的下行易化系统介导的痛觉增强很可能构成阿片诱导疼

痛的基础。通过皮下埋入片剂或通过微型泵造成持续吗啡暴露

能产生触觉或热觉过敏[2]。这种异常性疼痛经过数天形成,并且

不再表现吗啡的急性镇痛作用[2]。同理 RVM 内应用 CCKB 拮

抗剂 L365,260 可以阻断吗啡诱导的触觉过敏和热觉过敏[11]。破
坏 DLF 能阻断通过皮下埋入药片或微型泵持续给予吗啡诱导

的触觉过敏和热觉过敏[2],说明下行易化系统通过此通路。这些

研究结果表明，下行易化系统可能是神经损伤或阿片暴露导致

的慢性疼痛的发生机制。
2.2 RVM 内神经元数量和活性在持续性吗啡暴露中的变化

根据细胞对伤害性刺激的生理学反应, Fields 等将 RVM
内的神经元分为三大类：OFF-cells、ON-cells 和 neutral-cells，这

些神经元对伤害性信息传递具有不同有作用。 OFF-cells 抑制

伤害性信息的传入，介导镇痛作用, ON-cells 则激活伤害性信

息传递的下行易化,而 neutral-cells 则无作用或目前尚不知道其

在伤害性信息传递方面的作用[12]。在大鼠实验中证实,持续吗啡

暴露使 RVM 内 ON-cells 比例增加而 neutral-cells 比例下降，

持续吗啡暴露 7 天后出现了对热刺激的超敏反应[5]。具有生理

学特征的 ON-cells 数量增加，说明长期应用吗啡增加 RVM 的

下行易化，促成了吗啡耐受和吗啡诱导的异常性疼痛 [5]。而

OFF-cells 的激活在全身或脑干介导的吗啡镇痛中发挥重要作

用。内源性阿片类可能对 RVM 内 ON-cells 起抑制作用 ,而
CCK 则起相反的作用,可能直接激活 ON-cells[13]。 RVM 内神

经元数量和活性的变化可能疼痛调节和吗啡耐受中发挥着重

要作用。
2.3 Neurokinin-1(NK-1)受体及强啡肽在下行疼痛易化通路和

吗啡耐受中的作用

临床前试验表明阿片诱导的神经可塑性变化包括：脊髓强

啡肽上调 [10]和 NK-1 受体上调 [14]。脊髓板层 (Lamina) I 表达

NK-1 受体的细胞投射到介导伤害性信息传递和处理的脊髓以

上区域[15]。这些细胞在阿片诱导的脊髓兴奋，热和机械性痛觉

过敏及镇痛耐受中发挥着至关重要的作用[16]，是导致下行易化

通路激活的最初中转站,消融这些细胞很有可能消除下行易化

的激活及随后引起的神经可塑性变化[16]。损伤或持续阿片暴露

能增加脊髓强啡肽的表达[9]，这种上调依赖于来源于 RVM 的

下行易化通路[10]。抑制 NK-1 受体活性能阻断和逆转吗啡耐受[17]。
消融脊髓背角表达 NK-1 受体的细胞能阻断吗啡诱导的脊髓

强啡肽含量上调[16]。尽管最初强啡肽做为内源性 KOR 激动剂

在某些情况下发挥内源性镇痛作用，但是有相当多证据表明脊

髓强啡肽表达增加具有促痛和阿片耐受的作用[9]。损害 DLF 能

阻断吗啡诱导的疼痛和脊髓强啡肽含量的上调[10]。关于强啡肽

表达增加促进疼痛的精确机制尚未阐明。综上所述，NK-1 受

体，下行易化系统和强啡肽在吗啡诱导的异常性疼痛和镇痛耐

受中的作用，以及它们之间的相互影响。

3 下行易化通路与神经胶质细胞的关系

近几年来神经胶质细胞在疼痛传递和调节中作用引起了

人们的广泛关注并进行了深入研究并且早已证实神经胶质细

胞参与了吗啡耐受[18]。而神经病理性疼痛和吗啡耐受又具有很

多共同机制.胶质细胞的功能状态受起源于下行通路，初级传

入纤维末端和脊髓背角内在神经元的谷氨酸，乙酰胆碱，γ- 氨

基丁酸，5-HT, 去甲肾上腺素, 腺苷等递质的调节[19]。激活的胶

质细胞释放炎性细胞因子(如 TNF，IL-1，IL-6)和大量的神经兴

奋物质(ROS，NO，PG，EAAs, ATP 等)，这些物质能增强伤害

性神经递质和细胞因子的进一步释放，作用于背角痛觉传递神

经元，增强其兴奋性，促进相关受体上调,影响脊髓背角痛觉信

息的传递，从而在疼痛的传递和调节通路中发挥多重作用。此

外, 初级传入纤维损伤或其它有害刺激使脊髓背角胶质细胞活

性“上调”，促进了下行易化的表达和疼痛的诱导[19]。

4 下行易化系统与黑皮质素及其受体系统的关系

黑皮质素(melanocortin，MC)包括 ACTH、黑素细胞刺激素

(α-MSH，β-MSH，γ-MSH)，β- 趋脂素和β- 内啡肽。黑皮质

素通过与黑皮素受体(MCRs)相结合来发挥作用.黑皮质素受体

在 疼 痛 调 节 中 的 作 用 近 来 倍 受 瞩 目 ，4 型 黑 皮 质 素 受 体

(MC4-R)可能起到重要作用，这是因为 MC4-R 在参与痛觉信

息传递和表达的脑区表达丰富，且 Beltramo[20]采用 PCR 及实时

PCR 技术发现 MC4-R，前阿黑皮质素原(POMC)及野鼠色蛋白

在脊髓和背根神经节中均有表达。MC4 和阿片受体在脊髓和

不同脑区如腹侧被盖区(VTA)，伏核 (NAC)和导水管周围灰质

(PAG)的分布相重叠。这就为两个系统在伤害性信息传递过程

中相互作用提供了神经解剖学基础[21]。非选择性 MC3/4-R 拮抗

剂 SHU9119 能增强脑啡肽(DAMGO)的镇痛作用并能阻断吗

啡耐受[22]，同样地，选择性 MC4-R 拮抗剂 HS014 能增强吗啡的

镇痛作用[21]，长期应用吗啡能引起 MC4-R 表达增加，表明脊髓

MC4-R 参与了吗啡耐受[22]。吗啡能引起 PAG 内 MC4-R 水平下

调，这进一步表明 μ-opioids and MC4 受体在下行控制和伤害

性信息传递调节中两者相互作用的重要性。因为脑内的
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MC4-R 亦在室旁核(PVN)，孤束核(NTS), 臂旁核(PBN)和延脑

头端腹内侧区(RVM)表达丰富,故它们在下行传递调节中具有

“战略地位”的意义。

5 结语

吗啡等阿片类镇痛药反复应用造成的镇痛耐受和阿片诱

导的异常性疼痛已经成为临床治疗中的难题，严重地限制了阿

片类镇痛药物的临床应用。近年来针对吗啡耐受的机制，许多

学者在不同的中枢水平以及不同的内源性递质和受体水平上

进行了大量研究。目前来源于 RVM 的下行疼痛易化系统在吗

啡耐受机制的作用日益受到关注[2,5-6]。多种神经递质和调质系

统参与下行疼痛易化系统的紧张性活动可能是吗啡耐受形成

的机制之一。也许随着对下行易化系统的深入研究,将会为慢

性疼痛和吗啡耐受的治疗提供新的思路和方向。
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