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摘　要：阿片类药物是临床上镇痛及手术麻醉的常用药物，具有催眠、镇痛、镇静、抑制不良应激反应等

作用。然而，阿片类药物引起的恶心、呕吐、便秘、呼吸抑制等副作用极大地限制了其临床应用和推广。

近年来，阿片类药物诱导的痛觉敏化现象引起了学者们的高度关注。痛觉敏化即使用阿片药物患者对疼痛

刺激敏感性增加的现象，其机制可能与中枢神经可塑性改变有关，造成促伤害性感受通路敏化，剂量效应

曲线右移。现将对阿片药诱导痛觉敏化的研究进展进行综述。
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The molecular mechanisms of opioid-induced hyperalgesia
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Abstract: Opioids are the most effective drugs used for moderating severe pain and are common anesthetic used for 
surgery, which produce sedative, hypnotic and analgesic effects. However, its clinical applications have been limited 
by its side effects such as nausea, vomiting and constipation. Besides, opioid-induced hyperalgesia has attracted 
greater attention recently. Opioid-induced hyperalgesia increases the thermal or mechanical sensitivity in patients 
receiving a prolonged treatment of opioids. The mechanism might involve the neural plastic changes in CNS, 
producing a rightward shift in the dose-effect curve. This article reviews the hypothesized mechanisms of opioid-
induced hyperalgesia.
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阿片类镇痛药作为缓解中至重度疼痛的主体药

物在临床上应用多年。然而，长期应用阿片类药物

不仅会导致身体产生药物成瘾，还会出现痛觉敏化

现象，需要增大剂量来维持原有的镇痛效果，增加

了阿片类药物其他副作用的发生率且加重其程度。

阿片类药物引发痛觉敏化的机制目前还不完全清

楚，对其研究主要分为两个方向：其一是中枢神经

系统的敏化，涉及兴奋性氨基酸的合成和释放增加，

及随后的细胞内生理变化；其二是阿片受体的脱敏

和复敏受损。因此，阐明阿片类药物诱导痛觉敏化

现象的分子机制有利于减少其发生可能，并为该类

药物的新药研究和临床推广提供理论依据和指导。

1　阿片受体

1.1　阿片受体生理特性

阿片受体属于G蛋白偶联受体 (G-protein-coupled 
receptors, GPCRs)，具有 7 个跨膜区域，经典阿片

受体主要有 μ 阿片受体 (μ-opioid receptor, MOR)、δ
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阿片受体(δ-opioid receptor, DOR)和κ阿片受体(κ-opioid 
receptor, KOR)[1]。此外，1995 年，Meunier 等 [2] 发

现了一种新的阿片受体 —— 内源性阿片肽，即孤

啡肽的受体 ORL1。1987 年，Tempel 和 Zukin[3] 首

次利用放射性自显影技术揭示了 3 种主要阿片受体

在大鼠脑中的分布特征： MOR 广泛分布于中枢神

经系统，在脊髓背角浅层高度集中，并在海马锥体

细胞、纹状体和脑皮层中少量表达，而在外周神经

系统则主要分布于背根神经节神经元细胞膜表面 [4]；

DOR 弥漫性分布于脊髓背角 [5] ；KOR 主要集中在

伏核、海马、丘脑等区域，并有少量分布于纹状体 [3]。

其中 MOR 有 7 个亚型，研究较多的是 MOR1 和

MOR2，且有报道称 MOR1 在脊髓和脊髓上水平起

镇痛作用，而 MOR2 只在脊髓水平发挥镇痛作用 [6]。

可见，不同类型的阿片受体分布存在差异，所发挥

的生理功能也具有不同特点。

MOR 是发挥镇痛作用的主要位点，同许多

GPCRs 一样，MOR 主要在细胞膜表面与细胞外配

体结合后将信号转导入胞内，通过 G 蛋白偶联受体

信号系统发挥效应。配体作用于受体后，与受体偶

联的 G 蛋白发生构象改变，Gα 和 Gβγ 亚单位解离，

G 蛋白亚基活化后通过作用于不用的效应分子，放

大和传递细胞信号，介导胞内多条信号通路，如腺

苷酸环化酶 (adenylate cyclase, AC) 活性的抑制；G
蛋白偶联受体激酶 (G protein-coupled receptor kinase, 
GRK)、蛋白激酶 C(protein kinase C, PKC) 和丝裂原

活化蛋白激酶 (mitogen-activated protein kinase, MAPK)
的激活等。随后，关闭 N 型电压门控型钙离子通道，

开放钙依赖性内控型钾通道，导致神经元细胞超极

化和兴奋性下降，抑制痛觉冲动的进一步传导 [7]。

1.2　阿片受体和GPCRs的相互作用

作为 GPCRs 家族的一个成员，MOR 可以和其

他 GPCRs 相互作用，并形成异源二聚体 [8]。最新

研究显示，DOR 和 MOR 可形成异源二聚体，新的

配体能产生较长时间的镇痛效果，且不发生镇痛耐

受 [9]。此外，MOR 和其他 GPCRs 的相互作用已通

过体外实验和神经元共定位得到证实 [10]。Heinisch
等 [11] 记录到中脑导水管周围灰质 (periaqueductal 
gray, PAG) 中 MOR-CXCR4 (C-X-C chemokine 
receptor type 4，一种 CXC 趋化因子受体 ) 异二聚体

和 MOR-CX3CR1 (CX3C chemokine receptor 1) 异二

聚体存在受体的异源脱敏现象。椎管内注射趋化因

子 CXCL12 降低吗啡镇痛效应，而椎管内注射趋化

因子受体 CXCR4 拮抗剂则能增强吗啡镇痛作用，

提示 MOR-CXCR4 二聚体脊髓内相互作用在体内

促进吗啡镇痛作用 [12]。另有研究表明，在同源和异

源 MOR 上，丝氨酸和苏氨酸残基发生磷酸化存

在不同的机制 [13]。MOR 磷酸化使抑制性 G 蛋白

(inhibitory G protein, Gi) 脱离 MOR，GRK 和抑制蛋

白被吸收到 MOR，导致 MOR 内化并因此产生镇痛

耐受 [14]。MOR-CXCR4 活化也可导致细胞外信号调

节激酶 (extracellular signal-regulated kinase, ERK) 激
活，降低疼痛阈值，因而导致痛觉的敏化 [15]。

1.3　G蛋白的活化

G 蛋白在阿片受体和痛觉过敏的关联中发挥重

要作用。阿片受体是 G 蛋白偶联受体，镇痛作用是

从 Gi 激活开始的，MOR 与 Gi 结合，产生 K+ 外流，

促进细胞膜超极化，抑制伤害性信号的传递。在脊

神经 L5-L6 结扎 (spinal nerve ligation, SNL) 诱发的

神经状态下，脊髓 MOR-Gs 增加，重复使用羟考酮

使 SNL 诱导的 MOR-Gs 增加，超低剂量纳曲酮能

减弱 Gs 偶联以及羟考酮诱发的阿片药引起痛觉过

敏 (opioid-induced hyperalgesia, OIH)[16]。

2　吗啡诱导痛觉过敏的相关分子信号通路机制

阿片类药物的使用可能是一把双刃剑，在应用

最初阶段提供了直接的镇痛和抗痛觉的效果，但随

后因促伤害性感受通路的敏化则导致 OIH。有关痛

觉敏化现象发生的信号通路如下所述。

2.1　NMDA/PLCβ3/PKCγ信号通路

NMDA 受体广泛存在于外周和中枢神经系统，

参与多种生理过程 [17]。伤害性信息可引起脊髓背根

神经节神经末梢释放谷氨酸递质，激活突触后

NMDA 受体 [18]，受体活化后引起 K+ 和 Ca2+ 内流，

使脊髓背角神经元去极化，产生动作电位 [19]。MOR
受到刺激后促使细胞内 PKC 活化增加，触发

NMDA 受体激活以及胞浆 PKCγ 转移到质膜诱导

NMDA 受体磷酸化，促进疼痛产生 [20]。在行为测试

中，低剂量吗啡诱导的痛觉过敏能被 NMDA 受体的

高亲和力、非竞争性拮抗剂 MK-801 和氯胺酮减轻，

这种效果存在剂量依赖性 [21]。NMDA NR1 和 PKCγ
亚型在大鼠脑突触后紧密结合，提示该受体可能直

接被蛋白激酶磷酸化，导致突触活性增强 [22]。  
在细胞培养中，阿片类药物对 cAMP 形成具有

双重效应：低浓度的 MOR 选择性激动剂 DAMGO
刺激 cAMP 的产生，而高浓度激动剂则抑制 cAMP
的产生 [23]。阿片受体具有通过 Gi 蛋白的 βγ 亚基激

活 PLCβ ( 磷脂酶 Cβ，phospholipase Cβ) 同工酶的
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能力，表明这些同工酶在吗啡诱导的痛觉过敏过程

中发挥作用 [24]。在磷酸肌醇信号通路，PLCβ 的激

活导致了 PIP2 水解，产生两个重要的第二信使，

即三磷酸肌醇 (inositol triphosphate, InsP3) 和二酰甘

油 (diacylglycerol, DAG)。前者促进细胞内储存的钙

离子释放，后者激活蛋白激酶 Cγ[25]。

Galeotti 等 [26] 用非选择性 PLC 抑制剂 U73122
逆转了低剂量吗啡暴露诱导的痛觉过敏，并用

U73343 ( 无活性的 U73122 结构类似物 ) 对 U73122
进行负调控，未能逆转痛觉过敏，因此，推断吗啡

诱导的痛觉过敏似乎是由 PLC 的活化介导的。

PKCγ 已被确定存在于中枢神经系统神经元中，调

节阿片信号触发的 NMDA 谷氨酸受体的激活和参

与疼痛刺激下谷氨酸 NMDA 系统的补给 [27-28]。考

虑到在 PLC/PKC 肌醇脂质信号通路中 PLC 刺激

PKC，故对 PKC 的激活也进行了研究。用 PKC 抑

制剂 calphostin C 预处理小鼠，剂量依赖性地阻止

了吗啡诱导的痛觉敏化，表明 PKC 的激活是吗啡

诱导痛觉过敏的重要一步 [29]。另有研究证实，

PKCγ 参与疼痛敏感性增加 [30]。利用 anti-PKCγ 反

义核苷酸预处理小鼠，下调 PKCγ，逆转了吗啡诱

导的痛觉过敏作用。

2.2　PI3K/Akt/mTOR信号通路

磷脂酰肌醇 3激酶 (phosphatidyl inositol 3-kinase, 
PI3K)、丝氨酸 / 苏氨酸蛋白激酶 (Akt)、哺乳动

物雷帕霉素靶蛋白 (mammalian target of rapamycin, 
mTOR) 是 3 个主要的信号转导通路之一，其在癌

症中的重要性已确定 [31]。mTOR 是 PI3K 下游一个

关键激酶，调节肿瘤细胞的增殖、生长、存活和肿

瘤血管生成。对酪氨酸激酶类受体 (G蛋白偶联受体 )
研究表明，当激动剂结合时，GTP 结合的 Gα 亚基

从 Gβγ 亚基游离出来。Gβγ 亚基随后激活 PI3K/
Akt/mTOR 通路。鉴于 μ 阿片受体也是 G 蛋白偶联

受体，在脊髓背角神经元中 PI3K 和 Akt 可能参与

MOR 依赖的 mTOR 激活 [32]。在体外培养脊髓背角

神经元中加入吗啡和 10 μmol/L LY294002 (PI3K 特

异性抑制剂 ) 或 5 μmol/L Akt 抑制剂 IV (Akt 特异

性抑制剂 )，均能显著减弱吗啡诱导的脊髓背角神

经元内 p-mTOR、p-S6K1 的表达增加，同时也能阻

断 DAMGO 引起神经元细胞的 p-mTOR、p-S6K1、
P-4E-BP1 增加 [31]。在动物行为试验中，鞘内单独

注射 10 μg LY294002 或 Akt 抑制剂 IV 能抑制吗啡

诱导的 MPAE 率 (the percentage of maximal possible 
analgesic effect) 下降和 p-mTOR、p-S6K1、P-4E-BP1

在脊髓的表达增加 [33]。这表明 PI3K/Akt 参与脊髓

背角神经元中 MOR 引起的 mTOR 激活。

PKCγ、nNOS 和 CaMKIIα 是吗啡耐受和痛觉

过敏机制的关键成员，上调这些蛋白质导致早期痛

觉通路敏化。在吗啡注射后，背角 PKCγ、nNOS
和 CaMKIIα 的表达增加，而这一过程能被 mTOR
抑制剂逆转 [33]。因此，mTOR 是慢性吗啡暴露下脊

髓背角适应的一个关键调控因素。

2.3　ERK/MAPK 信号通路

MAPK 家族通过诱导转录、翻译和对靶蛋白的

翻译后修饰把细胞外刺激转化产生多种细胞反应。

MAPK 家族包括细胞外信号调节激酶 (ERK)、p38
丝裂原活化蛋白激酶 (p38 MAPK) 和 c-Jun 氨基末

端激酶 (JNK)。MAPK 是细胞增殖、分化、生存、

学习和记忆的一个关键的调控子 [34-35]，并且有证据

表明，MAPK 可能是疼痛超敏反应的关键因素 [36]。

多种 MAPK 抑制剂处理可降低炎症和神经性疼痛，

且不影响主体感知疼痛。相关的细胞和分子机制已

被证明参与吗啡诱导痛觉敏化的发展 [37]。

Haghparast 等 [38] 试验显示，慢性吗啡处理能

引起中脑多巴胺系统 MAPK 的激活，通过磷酸化

环磷酸腺苷效应元件结合蛋白 (cAMP-response 
element binding protein, CREB)，可以调节多种基因

产物，如 c-fos、脑源性神经营养因子、神经激肽 -1
和降钙素基因相关肽 。鞘内注射 MAPK 抑制剂能

抑制慢性吗啡诱导的背根神经节神经元 (dorsal root 
ganglia, DRGs)、脊髓和坐骨神经中瞬时感受器电位

辣椒素受体 I 型免疫反应 (transient receptor potential 
vanillid type-1-immunoreactive, TRPV1-IR) 的增加 [39]。

鞘内注射靶向 DRG 神经元抑制剂可以抑制 MAPK
的磷酸化，从而降低吗啡耐受大鼠 DRG 神经元

TRPV1-IR[40]。Zhuang 等 [41] 研究表明，p38 和 ERK
激活可能引起 TRPV1 表达增加。此外，长期持续

的 JNK/SAPK 活化和 c-Jun 的表达可能参与 DRG
神经元 TRPV1 的表达调控 [42]。因此，慢性吗啡诱

导的 DRG 中 MAPK 的激活可通过调节下游靶点

TRPV1 参与吗啡耐受和相关痛觉敏化，即 MAPK
信号通路包含了 TRPV1 的上游调控子，有助于吗

啡痛觉过敏的形成。

2.4　神经元水平的OIH机制

在神经元水平，OIH 可能发生于多个环节，如

初级传入神经元敏化；二级神经元和兴奋性神经递

质的活化；疼痛下行调控导致痛觉神经调质的上调

和谷氨酸释放增强。
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2.4.1　谷氨酸能神经传递系统

OIH 机制之一包括谷氨酸能系统，尤其是

NMDA 谷氨酸受体。NMDA 受体位于初级传入神

经元的中枢神经末梢突触前，以及脊髓背角神经元

突触后。皮下、鞘内或脑室注射 NMDA 受体拮抗

剂均可降低或预防OIH发生 [43]。在痛觉敏化条件下，

NMDA 受体拮抗剂长期与吗啡联合使用导致小鼠全

脑 Arrb2(β-arrestin-2) 剪切体含量降低 [43]。吗啡镇

痛耐受发生时，Arrb2 在中脑导水管周围灰质

(periaqueductal gray, PAG)、皮层和纹状体中均表达

增加 [44]，诱导 MOR 脱敏，引起吗啡镇痛耐受 [45]。

上述结果提示，NMDA 受体通过调节 Arrb2 活化参

与 OIH 和镇痛耐受，并将该两种现象联系在一起。

有学者提出假设：慢性阿片类药物可以通过从

NMDA 受体移除镁离子，消除阻断作用，诱导 PKC
易位到质膜，导致突触前 NMDA 受体活性增强，进

而促进 NMDA 受体转运到质膜增加其活性，使得

谷氨酸大量释放 [46]。在吗啡持续注射一段时间后，

谷氨酸转运体、谷氨酸 - 天冬氨酸转运体的减少 [47]

将导致谷氨酸在突触间隙增加，造成突触的过度刺

激，因而引起痛觉敏化。

2.4.2　长时程增强(long-term potentiation, LTP )
长时程增强是一种同源突触致敏导致的突触强

度及其信号转导增强，引起系统超敏反应，诱发持

续性疼痛模型的痛觉过敏 [48]。近来研究发现，LTP
和 OIH 存在共同的信号通路，LTP 可能参与 OIH。

例如，由胶质细胞释放的脑源性神经营养因子

(BDNF) 在 OIH 的发展中起到促进作用 [49]，并参与

LTP 的维持 [50] ；第二信使 CaMKII、PKC、PKA 和

PLC 都同时参与 OIH 和 LTP 超敏反应，抑制这些

信使即可阻碍 LTP [51]。Haugan 等 [52] 研究发现，LTP
和 OIH 都需要 NMDA 受体，且都可被 NMDA 受

体拮抗剂，如氯胺酮、MK801 等阻断。此外，神

经胶质细胞和促炎性细胞因子都是 LTP 和 OIH 的

介质 [53]。关于 LTP 本身，IL-1β、TNF-α 可以提高自

发兴奋性突触后电位 (EPSCs) 和频率，导致脊髓神

经兴奋。这些细胞因子主要通过激活神经胶质细胞

发挥其作用，诱导其他介质触发 LTP 和 OIH [53]。

3　阿片药诱导痛觉敏化的其他因素       

一氧化氮是具有生物活性的气体分子，是细胞

内重要的第二信使，在中枢和外周伤害性信息传递

中发挥重要作用 [54]。神经元突触前膜去极化，谷氨

酸激活 Ca2+ 内流，继而激活一氧化氮合酶产生一氧

化氮。NO 激活可溶性鸟苷酸环化酶 sGC，促进环

鸟苷酸合成，作用于 cGMP 门控通道，调节 PDE
与 PKG，参与中枢神经系统伤害性信息传递，维持

神经元兴奋性 [55]。

兴奋性氨基酸 (excitatory amio acids, EEAs) 是
疼痛调制的主要介质之一。研究表明，脊髓伤害性

信息传递通路中 EAAs 释放引起 NMDA 受体活动

和表达上调，同时细胞内 NOS 活动增强，NO 生成

增加，引起痛觉过敏 [56]。EAAs 神经递质和受体系

统联系密切，因为合用 NMDA 受体拮抗剂 MK-801
或非 NMDA 兴奋性氨基酸受体拮抗剂 6-cyano-7-
nitroquinoxa line-2,3-dione 与鞘内吗啡能完全或部分

阻断 OIH 和耐受的发展 [57]。此外，从蛋白激酶 C 
(PKC) 抑制剂神经节苷脂 GM1 能缓解 OIH 和耐受

现象表明，PKC 在 OIH 和耐受形成中发挥关键作

用 [58]。体外培养神经细胞发现，神经节苷脂 GM1
在阿片类药物相关的神经可塑性中有调节作用 [59]。 

小胶质细胞作为中枢神经系统中的免疫细胞，

在神经元生命活动中起着重要作用 [60] ：一方面作为

吞噬细胞发挥免疫作用；另一方面调控多种化学因

子、细胞因子和炎症介质等。已证实这些因子参与

吗啡诱导的痛觉敏感性增强，造成神经系统紊乱，

具有损害作用 [61]。小胶质细胞还可直接作用于脊髓

后角神经元使其敏化 [62]。进一步的研究表明，NO
作为细胞内自由扩散的信号分子，能够直接调控小

胶质细胞 [63]。另有证据表明，抑制脊髓 ERK5 的表

达能缓解注射 CX3CR1 导致的痛觉敏化和小胶质细

胞活化 [64]，胶质细胞代谢抑制剂和炎症因子拮抗剂

能逆转吗啡耐受模型中的异常疼痛 [65]。

星形胶质细胞能够被吗啡激活。急性吗啡暴露

导致 DRG 卫星胶质细胞中胶质纤维酸性蛋白

(GFAP)、IL-1β 和基质金属蛋白酶 -9(MMP-9) 的表

达上调 [66]。此外，5~7 d 应用吗啡为脊髓星形细胞

活化以及星形细胞中 IL-1β 表达上调所必需 [67]。另

一方面，细菌脂多糖 (lipopolysaccharides, LPS) 诱
导的星形细胞中 Ca2+ 应答能在体外通过 μ 受体激动

剂内吗啡肽衰减 [68]。鞘内注射吗啡后，在神经元和

星形胶质细胞、小胶质细胞中产生一个特定活动，

在脊髓神经元和星形胶质细胞中，磷酸化 NFκB-p65
水平增加，而小胶质细胞中没有该现象发生 [69]。在

这项研究中，Toll 样受体 4 (toll-like receptors 4, TLR4)
拮抗剂 LPS-RS 能防止 p65 磷酸化以及镇痛耐受和

OIH。吗啡诱导星形细胞 p-JNK 水平升高，而 JNK
和 NMDA 拮抗剂能预防 OIH 的发展 [70]。在超低剂
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量丁丙诺啡 (0.11 g/kg) 产生痛觉敏化和激活脊髓星

形胶质细胞时，小胶质细胞并没有表现出活性增强

的反应 [71]。此外，脊髓给予 5-HT2 受体拮抗剂能

减少星形胶质细胞的活化和逆转丁丙诺啡诱导的痛

觉过敏，表明超低剂量丁丙诺啡通过星形细胞 5-HT
介导的机制诱导 OIH。

在一些研究中也观察到小胶质细胞和星形细胞

同时被激活的现象，并伴随 TNF-α 的释放 [72]。2015
年，有研究者着手于新的内啡肽衍生物，与吗啡激

活小胶质细胞和星形细胞相比，这些衍生物具有良

好的镇痛效果，且没有胶质细胞介导的不良反应 [73]。

表观遗传学认为基因转录主要受到两个方面的

调控：DNA 甲基化导致基因转录抑制和组蛋白乙

酰化利于基因转录。OIH 和表观遗传学存在联系的

第一个证据是 Doehring 等 [74] 发现的阿片药使用者

对 MOR 基因启动子有甲基化增加现象，这将影响

其转录，这表明阿片类药物可以抑制 MOR 基因去

甲基化。另一项研究表明，吗啡诱导脊髓组蛋白乙

酰化程度进行修饰，参与吗啡耐受、依赖和 OIH [75]。

此外，环境似乎也对 OIH 的发展有重大影响 [76]。

根据性别、年龄、遗传背景、免疫情况、疼痛和阿

片类药物治疗史以及阿片类药的剂量，每个个体

OIH 的发生、发展和维持则可能不同。

4　展望

阿片类药物引起痛觉敏化的机制十分复杂，尚

需进一步深入探讨。NMDARs 受体及其下游信号

通路在吗啡引起痛敏中起着至关重要的作用，有望

作为药物靶点进行深入研究。

另外，已知阿片类药物诱导的耐受和痛觉敏化

现象关系密切，且在临床应用过程中难以明确划分

界限，但两者具有各自的特点，且发生的分子机制

存在差别。因此，研究两者机制之间的相互关系和

作用，能为药物研发提供更准确的靶点，有利于临

床上根据患者实际情况和治疗目的选择性应用不同

的阿片类药物或联合用药，增强其镇痛作用，并减

少不良反应，以求最大限度地提升患者的生活品质。
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