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痛情绪相关神经递质及神经环路研究进展＊
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摘 要：痛情绪是指因疼痛引发的情绪和情感体验，是疾病过程中最常见的一种情绪。痛情绪相关神

经机制非常复杂，但主要与单胺类神经递质、神经肽和某些神经环路有关，笔者将结合目前研究现状分别从

以上两方面展开，就痛情绪相关单胺类神经递质和神经肽在受体分类、脑区通路、共疾病以及各神经递质之

间的联系和痛情绪相关神经环路中各个蛋白的作用机制等方面进行探讨。
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1 情绪与痛情绪的定义

情绪，是对整体主观情感体验的通称，是人对外

在客观事物的感知反馈以及相应的行为反应[1]。痛情

绪是疾病中最常见的情绪和派生多种消极情绪的根

本，疼痛的两个基本成分是感觉分辨和情绪体验，痛

的 情 绪 成 分 包 括 原 发 性 痛 不 愉 快（primary
unpleasantness）和继发性痛情绪（secondary pain affect）
两部分[2]。国际疼痛研究会对痛的定义是：“痛是一种

与组织受损或潜在危机相关的不悦的主观体会和情

绪经历”[3]。强烈的主观体验始终是痛区别于机体感

受其他刺激的一个显著特征。

情绪的定义、本质和表现形式属于心理学研究范

畴，目前，情绪变化作为激素和疾病等生理病理改变

最常见的伴随状态正逐步受到医学界持续广泛的关

注，生物医学界力求从神经递质和神经环路等方面解

读情绪的异常变化，以期为临床诊断治疗提供更多参

考依据。

2 痛情绪相关神经递质

2.1 5-羟色胺（5-HT）
单胺 5-羟色胺起源于背沟核（DRN），又称血清素

（serotonin），是从血清中提炼出的一种具有缩血管作

用的神经活性物质，在脑干下行抑制系统中发挥镇痛

作用，参与调控各种与情绪和情感有关的疾病，例如

焦虑，恐惧和压力[4]。 5-HT各种受体类型包括 5-
HT1~5-HT7家族，其中还包含受体亚型，其作用的差

异性源于 5-HT受体亚型的多样性，5-HT受体包括作

用于突触前的自身受体和作用于突触后的特异性受

体[5]。有关于各种受体的研究正在逐步深入，中枢神

经系统中的 5-HT1、5-HT2、5-HT3和 5-HT7受体可调

节疼痛，但这取决于受体的分布，激动剂或拮抗剂的

剂量和给药途径[6]。5-HT3受体的特异性在于，它是

一种配体门控离子通道，能介导 5-HT快速兴奋反应

性突触传递，其他的 5-HT受体均为 G蛋白偶联受

体[7]。靶向血清素 1A受体治疗研究结果表明，突触前

和突触后 5-HT1A受体的不加区别的激活可能不会产

生任何治疗益处，5-HT异受体的偏活化可能是治疗

的有效策略[8]。5HT2A受体拮抗剂的局部预处理可阻

止 5HT引起的热痛觉过敏和水肿。这些数据说明激

素可通过 5HT2A受体调控周围系统 5HT所诱发的

疼痛[9]。

疼痛和抑郁通常是相关的。抑郁症患者的疼痛
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主诉发生率为 13-100%，慢性疼痛患者的抑郁症发生

频率为 1.5-100%[10]。慢性疼痛中的共病性抑郁症状

（CDS）的调控途径，涉及从背脊核（5HTDRN）到杏仁

核（CeA）中央核中表达生长抑素（SOM）和非SOM中间

神经元的5羟色胺（5-HT）投影[11]。

脊髓-Sm-VLO-PAG-是中枢神经系统中的痛觉

负反馈调节环路，该环路的重要作用是在针刺兴奋细

纤维时产生量化联合镇痛效应，阿片肽、5-HT、谷氨酸

及GABA神经递质及其受体可能参与该通路的痛觉调

制作用[12]。另有研究表明，5-HT的镇痛作用是独立于

内啡肽介导通路的；NE和 5-HT在脑干下行抑制系统

中也以相似的路径实现脊髓层面镇痛作用[13]。单胺在

疼痛信号传导中具有复杂的调节作用，疼痛的抑制作

用归因于α2-肾上腺素能受体的激活，而疼痛促进归

因于5-HT3受体的激活[14]。

2.2 多巴胺（DA）
多巴胺是哺乳动物脑中主要最丰富的儿茶酚胺

神经递质，DA的中枢作用是由至少五个G蛋白偶联受

体介导的，大多数被归类为两个亚家族：刺激腺苷酸

环化酶活性的 D1类 DA受体（DARs）（包括 D1R和

D5R），和抑制腺苷酸环化酶的D2类DARs（包括D2R，
D3R和D4R）[15]。多巴胺受体主要通过 cAMP介导的信

号转导通路、替代性G蛋白偶联作用、离子通道或与

受体脱敏有关的蛋白相互作用，对于多巴胺受体结

构、生化和功能特性方面的研究推进了多巴胺受体靶

向药物的开发和药理活性化合物的研究[16]。从中脑边

缘（A11）多巴胺细胞群投射到脊髓背角的多巴胺能神

经元下降，通过介导多巴胺D2样受体在脊髓背角释

放多巴胺并抑制伤害性传递[17]。腹侧被盖区（A10）的

多巴胺能神经元释放伏隔核中的多巴胺，并通过 D2
样受体增强镇痛活性[18]。脑多巴胺（DA）在抑郁症中

起作用，并且DA受体亚型 3（D3R）激动剂具有抗抑郁

作用，D3R缺乏会导致无法归因于运动功能障碍的焦

虑和抑郁症状[19]，D3R既位于突触后神经元，又位于突

触前神经元，不仅能介导多巴胺能传递，而且能够调

节DA的合成和释放[20]。

脑内主要的DA通路包括：①中脑黑质（SN）-纹状

体通路；②中脑腹侧背盖（VTA）-边缘系统（包括伏隔

核，杏仁体等结构）通路；③中脑腹侧背盖（VTA）-大
脑皮层通路[21]。在强直性疼痛中，通过多巴胺能系统

刺激下丘脑外侧（LH）引起的抗伤害感受的海马 CA1
区[22]。前额叶皮层（PFC）从中脑VTA接受多巴胺能神

经支配，多巴胺可以通过D2R改变PFC伤害性反应[23]。

缓解疼痛的奖励作用需要在前扣带回皮质（ACC）中使

用阿片类药物信号传导，激活中脑多巴胺神经元，并

释放伏伏核（NAc）中的多巴胺[24]。慢性疼痛状态会在

大脑奖励中心的多个部位（包括伏隔核，腹侧被盖区

和前额叶皮层）诱发神经元可塑性和功能连接的

变化[25]。

2.3 去甲肾上腺素（NE）
在中枢神经系统（CNS）中，去甲肾上腺素能神经

元分为七个簇或组，从A1到A7，位于脑干中[26]。去痛

时去甲肾上腺素能系统通过不同的受体直接或间接

起作用，NE受体的作用由鸟嘌呤核苷酸结合调节蛋

白（G蛋白）介导，α1-肾上腺素受体既可以通过Gq蛋
白与磷脂酶C偶联，也可以直接与钙内流偶联[27]，从而

刺激信号传导。在脊髓上区广泛发现 a1A，a2A和 a2B
肾上腺素能受体，多数与上升的疼痛途径的广泛分布

相吻合[28]。NE通过 thea1-肾上腺素受体下调星形胶

质细胞中GLT-1mRNA的表达，涉及慢性疼痛模型中

GLT-1下调的机制[29]。中央杏仁核被去甲肾上腺素能

系统密集支配，并从蓝斑轨迹接收其主要的肾上腺素

能纤维，并从腹外侧延髓输入较小的去甲肾上腺素

能，杏仁核中央几乎存在所有类型的肾上腺素能

受体[30]。

去甲肾上腺素能系统对于包括疼痛在内的多种

神经性活动至关重要。作为中枢神经系统（CNS）中

NE的主要生产者，蓝斑（LC）是目前针对多种疼痛研

究比较全面的核，主要归因于其特别的位置，除了重

要的 LC螺旋降序途径外，通过该核的上升途径可能

是去甲肾上腺素能输入疼痛过程中较高部位的原

因[31]。在 LC中这些肾上腺素能受体在去甲肾上腺素

能细胞体中起抑制性自体受体的作用[32]，支持它们在

调节 LC电活动的负反馈回路中的作用。脑中含有

80％的去甲肾上腺素神经元的蓝斑轨迹（LC）说明了

对急性和持续性疼痛的内在抑制机制，并且积累去甲

肾上腺素可以通过脊髓中的α2-肾上腺素能受体抑制

慢性疼痛[33]。

慢性疼痛难以诊断和治疗，并且通常与精神疾病

并存，疼痛和情绪障碍可能共享神经系统途径和神经

化学基础，抑郁症与 5-羟色胺和去甲肾上腺素异常有

关，神经递质也调节内源性镇痛系统[34]。抗抑郁药抑

制神经性疼痛的主要机制是增加脊髓中的去甲肾上

腺素，再激活 LC，从而直接抑制疼痛并激活受损的降
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肾上腺素能抑制系统，多巴胺和 5-HT在中枢神经系

统中也会增加，并可能以辅助方式增强去甲肾上腺素

的抑制作用[35]。

2.4 强啡肽（DYN）
强啡肽（Dynorphin，DYN）是一种涉及疼痛、成瘾

和情绪调节的神经肽，1979年，一种活性灵敏度高的

阿片样 17肽从猪垂体中被提取并命名为强啡肽，与脑

啡肽（enkephalin，ENK）、内啡肽（endorphin，EP）、孤啡

肽（nociceptin，orphanin-FQ，OFQ）和 内 吗 啡 肽

（endomorphin，EM）同属于内源性阿片肽[36]。共有 3种
阿片受体介导以上几种神经肽，受体能够下调 cAMP
激活，μ和σ型受体的活化会联合增加K+通道的感应

和启动，延缓神经元极限化和动作电位差形成[37]。κ
型受体的活化抑制 Ca2+通道的开放，并通过 NMDA-
Ca2+-NOS/NO 通路，生成过量的NO，发挥致痛，甚至

是神经毒性作用，阿片受体活化的整体机制是抑制神

经传导[38]。Dynorphin/κ阿片受体系统广泛分布在中

枢神经系统中，作为神经递质和神经调节剂在调节情

绪和情绪行为方面发挥着重要的作用[39]。κ阿片受体

属于 G蛋白偶联受体（GPCR）家族在大脑中，主要存

在于氏族、皮质、下丘脑、内肝细胞核和细胞核中[40]。

在电针镇痛的研究中，频率为 2 Hz主要促使中枢

神经系统释放内啡肽和脑啡肽，100 Hz主要促使脊髓

释放强啡肽，而2/100 Hz则促使两者同时释放，并产生

协同阵痛效应，可优化阵痛方案[41]。另外，2+100 Hz电
针镇痛效果较2/100 Hz电针差，由此，疏密波仍然是较

好的选择[42]。另有研究表明，炎症响应和电针刺激可

联动激活强啡肽能代偿伤害系统，在脊髓体系规划对

炎性侵害和疼痛感知的调制[43]。在艾灸研究中，温和

灸天枢、上巨虚穴加快合成 L6-S1脊髓节段Dyn适用

于实验型慢性内脏痛大鼠，并可协同促进 κ受体

mRNA的显性表达，证实了脊髓水平Dyn系统的镇痛

作用[44]。

3 痛情绪相关神经环路

3.1 cAMP/PKA/CREB信号通路

痛记忆的形成与多条分子信号通路相关，其中

cAMP/PKA/CREB通路在ACC脑区中的作用与痛记忆

最为相关[45]。cAMP/PKA/CREB信号通路在疼痛和记

忆过程中对神经元突触可塑性起关键作用[46]。作为该

闭环的中间信使，cAMP可以调配和构建算数算法、情

感记忆等高级学习行为过程中长期的突触可塑性的

形态，PKA是 cAMP打通下行细胞分子事件的最关键

蛋白[47]。当细胞中的 cAMP增多时，PKA的催化亚基

就会释放出自身的 cAMP结合调节亚基，并催化其底

物发生磷酸化[48]。PKA是一种Ｇ蛋白偶联受体，更是

一种非选择特异性阳离子通道，可被多种内源性物理

和化学活化物识别并感应刺激，痛苦的烧灼感即归因

于 PKA的耦合性激活[49]。PKA受体主要存在于外周

神经系统的感受神经元中，但其也存在于包括脑和脊

髓在内的中枢神经系统中。PKA参与疼痛的传递和

调节，以及多种疼痛刺激的整合，PKA具有调节外周

和中枢神经系统神经性病理痛的作用[50]。PKA的上、

下行调制因子分别是 cAMP和 CREB，并且 cAMP、
CREB也是串联作用于神经性病理痛感觉的两种重要

神经递质，cAMP反应元件结合蛋白（CREB）在记忆形

成和功能中起着至关重要的作用[51]。

PKA通过不同靶标的磷酸化改变转录，CREB是

一种转录因子，由许多同工型结构，并通过与位于某

些基因启动子中的 cAMP反应元件（CRE）结合而起作

用，细胞内 cAMP的增加会激活细胞外信号调节激酶

MAPK/CREB级联反应[52]。转录因子 cAMP反应元件

结合蛋白 CREB对于依赖于活性的基因表达至关重

要，该转录因子可被多种细胞内激酶磷酸化以响应广

泛的生理和病理刺激，CREB激活可能是一种分子开

关，将海马中的短时突触转变为长时突触可塑性[53]。

因此，CREB被认为有助于与持续性疼痛状态相关的

中枢致敏作用。

3.2 Ca2+/CaMK /CREB信号通路。

CREB活化磷酸化的发生部分归因于细胞内Ca2+
水平的升高[54]。神经递质能够通过Ca2+感知的信号通

路聚合和拓展基因的读档和表达[55]。长时程记忆形成

进程中，CREB是 Ca2+介导的中间信号元素，涵盖

CREB在内的多种蛋白质分子磷酸化，基于Ca2+依赖性

的分子水平作用体系，形成新生突触，联通多维度信

息并长期储存交互渗透形成长时程记忆[56]。CREB通

过丝氨酸 133（S133）的磷酸化激活，丝氨酸 133是Ca2 +
依赖性信号转导的靶标，例如蛋白激酶 A（PKA）和

Ca2 +/钙调蛋白依赖性激酶（CaMK）[57]。当一种 CRE结

合蛋白被激酶磷酸化时，一种含CRE的启动子的体外

转录随之增强。Ca2+能同多种分子相互作用，主要是

Ca2+结合蛋白（calmodulin，CaM）。Ca2+与CaM结合，可

以活化多种蛋白激酶，包括CaM激酶Ⅰ（CaMKI）、CaM
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激酶Ⅱ（CaMKⅡ）和CaM激酶Ⅳ（CaMKⅣ），在细胞水

平 CaMKⅣ的激活由 Ca2+依赖性 CREB激酶作用和拆

解[58]，CaMKIV有调节神经元基因转录和突触可塑性

的重要作用，可能主要涉及痛相关的认知记忆而非急

性伤害性反应。另外，脑神经营养因子（BDNF）对神

经系统的发育和功能的调节也是Ca2+依赖[59]。

4 总结与展望

5-HT、DA、NE和DYN是CNS中重要的神经递质，

广泛参与痛情绪调节的各种机制，且慢性疼痛密切联

系和伴发多种压抑性情绪。目前，痛情绪研究进展已

从对低水平单一神经递质的研究拓展为对神经环路

各分子互联互通和信息传递的结构化精确化的研究。

同一神经递质在不同部位的作用截然相反，因其受体

种类繁多、介导机制多样和涉及的神经环路有所不同

等因素。通过了解内在机制来有效调控神经递质的

分泌，使其在适度范围内发挥最优效果。神经递质与

痛情绪有无因果关系，或是互为因果关系，递质与神

经环路的先后出现，是否互为促进仍存在诸多矛盾及

和有待研究之处，对于痛情绪相关神经递质及其神经

环路的研究，有利于为药物镇痛和其他治疗手段提供

理论依据，随着生物医学界对痛情绪的持续广泛关注

以及科研技术的发展，缓解和治疗疼痛及其伴随消极

情绪将会取得更大的进步空间。
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世界科学技术-中医药现代化★专题讨论四：慢性疼痛机制研究

Advances in research on neurotransmitters and neurochids related to pain emotion

Wang Shuai，Cao Zumao，Li Zhigang
(School of Acupuncture-Moxibustion and Tuina, Beijing University of Chinese Medicine, Beijing 100029, China)

Abstract: Pain emotions are an emotional and emotional experience caused by pain, which is the most common emotion
in the disease process. The pain-related neurological mechanism is very complicated, but mainly related to monoamine
neurotransmitter, neuropeptide and certain neural loops. Based on the current research status, the author will start from
the above two aspects, and discuss the relationship between pain emotion-related monoamine neurotransmitters and
neuropeptides in receptor classification, brain region pathways, co-diseases, and the relationship between
neurotransmitters and pain emotion, as well as the mechanism of action of each protein in the neural circuit.
Keywords: Pain emotion, Serotonin, Dopamine, Norepinephrine, Neural circuit
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