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中枢 5 - HT3 与慢性疼痛机制的相关研究进展

吕相龙 　 黄媛馨 　 王 　 林

摘 　 要 　 慢性疼痛是大多数疾病常见的机制复杂的并发症之一,并且伴随焦虑及抑郁,目前已成备受关注的健康问题。 5 -
羟色胺(5 - hydroxytryptamine,5 - HT)是一类单胺类神经递质,对疼痛具有重要的调节作用,多年来许多医学研究者对 5 - HT 及

其受体对疼痛所起作用进行了研究。 5 - HT3 与慢性疼痛关系密切,下行易化系统通过作用于脊髓背角的 5 - HT3 ( 5 -
hydroxytryptamine3 ,5 - HT3 )受体从而促进中枢敏化,并参与疼痛发生、发展过程,但其受体的作用机制存在较大争议。 本文主要

综述近年来慢性疼痛中 5 - HT3 在中枢转导的调制作用的研究进展。
关键词 　 5 - HT3 　 慢性疼痛 　 中枢敏化 　 神经病理性疼痛 　 抑郁
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　 　 目前世界卫生组织没有对慢性疼痛疾病复发时

间的明确界定,国际疼痛学会定义慢性疼痛为持续 3
个月或 3 个月以上的疼痛。 慢性疼痛是一种由潜在

的或直接的组织损伤所引起的疼痛并且常常超过急

性病的一般治疗进程并超过受伤愈合的合理时间,亦
或经数月或数年的持续疼痛之后复发并且常伴有机

体免疫力下降、性情变化等 [1] 。 慢性疾病最新研究

报告指出,慢性疼痛病因不明确,且还会伴随显著地

躯体及心理活动异常,治疗需投入大量先进医疗技

术。 流行性疾病专家的临床调查结果分析显示,特别

是因老年慢性疾病住院的患者中疼痛发生率愈发增

高,这严重影响住院患者的身心健康和生活质量。 据
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2020 年统计数据表明,中国患慢性疼痛的人口总数

约 1 亿,慢性疼痛问题是严重影响现代人群普遍健康

的疼痛问题之一 [2] 。 慢性疼痛中枢及外周环路作用

生理机制的研究现已经取得很大的进展,但在脊髓中

枢转导、整合过程中细胞和分子的作用机制还远不清

楚。 慢性神经病理性疼痛( neuropathicpain,NP)的治

疗一直是临床上治疗的难题之,维持 NP 机制中主导

作用的就是痛觉的中枢敏化和外周敏化( peripheral-
sensitization),但单纯外周敏化机制并不能导致疼痛

的持续发展,在完全麻醉其病损周围区域后,予以电

刺激干预仍然有会出现痛觉过敏( hyperalgesia)反应

的现象,因此,笔者推测中枢敏化在慢性疼痛中扮演

着更为重要的角色。
一、慢性疼痛的主要发病机制

1. 外周敏化和中枢敏化机制:在躯体发生炎症或

其他损伤时,躯体的感觉神经通路被自动激活,外周

和中枢发生一系列复杂的神经病理性变化 [3] 。 外周

敏化主要是指某些伤害性感受神经元对外周刺激信

号的敏感度增加。 中枢敏化主要是指中枢神经系统

中的伤害性感受神经元对外周传入的刺激反应程度

增强,当接受足够强烈的外周刺激,脊髓和以上区域

可对随后的刺激变得敏感,这种过度增强的反应可能

涉及多方面因素,即疼痛伴外周刺激持续传入且外周

刺激可上调疼痛感,甚至在外周刺激不存在的情况

下,脊髓中枢仍对某些外周刺激产生一种过度反

应 [4] 。 研究显示神经炎症、损伤等各种生理刺激因

素均可能使位于脊髓背角的中枢神经系统动态平衡

结构发生变化,使得脊髓及以上的痛觉中枢神经元处

于异常的活动状态。 脊髓背角是疼痛控制信息的初

级运动整合控制中枢,在外周刺激信息向高级整合中

枢传递并最终使其形成痛觉的过程中发挥着着极其

重要的控制作用,“Melzack - wall”闸门疼痛控制学说

就指出了脊髓背角浅层这一特殊控制区域 [5] 。 关于

外周敏化和中枢敏化的发病机制相关研究仍不完全

清楚,但有研究结果证实脊髓的中枢敏化是慢性疼痛

疾病产生的主要机制之一。
近年来慢性疼痛反应机制的研究主要集中在传

递疼痛信息的慢性神经递质、神经信号通路等的结构

改变。 大脑延髓头端腹内侧区(RVM)能维持触觉过

敏和脊髓神经兴奋性,是维持慢性病理性疼痛的关键

中枢区域。 在人脑干中,参与疼痛反应调节的主要区

域有中脑导水管周围的灰质( PAG)、RVM 等。 PAG
是内源性疼痛调节的关键区域,研究发现,PAG 中的

代谢型谷氨酸受体 5(mGluR5)持续活跃以维持适当

的感知觉,病理性神经痛中 Homer1a(基因产物)会破

坏 mGluR5 的活性而导致慢性疼痛 [6] 。 RVM 是维持

中枢敏化的特殊因素,在抑制神经表达中 μ - 阿片受

体的 RVM 中枢神经元可减轻痛觉敏化并且抑制降钙

素基因相关肽( calcitonin gene related peptide,CGRP)
的释放。 PAG 和 RVM 均接收来自脊髓背角上行的

伤害性传入神经纤维信息,并且参与疼痛的下行抑制

和易化调节,调节平衡的打破就可导致中枢敏化发

生 [3] 。 脊髓背角浅层的 5 - HT3 受体被激活可引起

大脑皮层及 PAG - RVM 轴兴奋性增加及下行易化系

统的中枢敏化并最终促使慢性疼痛的形成。
中枢敏化的分子机制主要涉及细胞突触后传递

的 N - 甲基 - D - 天冬氨酸(NMDA)受体,这是与疼

痛相关的主要离子通道受体之一,刺激及外周炎性因

子可通过细胞外信号调节激酶(ERK)使 NMDA 受体

激活导致突触后膜钙离子内流上升而最终引起慢性

疼痛 [7] 。 cAMP 反应元件结合蛋白 ( cAMP response
element binding protein,CREB)可调控下游基因的表

达:在大鼠慢性疼痛模型中,脊髓背角磷酸化 CREB
表达量升高,鞘内注射其拮抗剂后神经损伤所致的双

侧肢体机械痛、冷觉敏感显著下降。 CREB 的上游细

胞信号分子:细胞外信号调节激酶(extracellular signal
regulated kinase,ERK)是细胞内信号转导成员之一,
ERK - CREB 信号通路参与的转录过程在慢性疼痛

中枢突触重塑中起重要作用。 胰高血糖素样肽 l
( glucagon like peptide - 1,GLP - 1)和葡萄糖依赖性

促胰岛素分泌多肽 ( glucose dependent insulinotropic
polypeptid,GIP)与疼痛调节有关,GLP - 1 / GIP 的调

节失衡能是疼痛中枢敏化的新机制 [8] 。 现关于慢性

疼痛中枢敏化机制中细胞及分子的研究较少,如何对

慢性疼痛患者的疼痛感知异常、负性情绪调控等研究

已成为热点领域。
2. 心理学机制:慢性神经病理性痛患者常表现为

严重的疼痛反应并伴随疼痛相关的负性情绪,情绪和

认知对慢性疼痛的治疗影响很大。 细胞外基质( ex-
tracellular matrix, ECM)是向细胞内传递信息的第一

信使,层黏连蛋白是 ECM 的关键组成部分,研究发

现,敲除前扣带回皮质中黏连蛋白可显著增强疼痛敏

感度,并引发焦虑抑郁样行为 [9] 。 最近研究发现外

周伤害性感受器 PKG - I 在慢性神经病理性痛与负

性情绪的发展中发挥关键作用,同时也调控神经病理

性痛的中枢敏化的功能及相关分子机制 [10] 。
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二、中枢 5 - HT3 与慢性疼痛

1. 中枢 5 - HT3 受体:5 - HT 的受体家族有 7 种

类型,根据分子结构的不同,分为 14 种亚型。 5 - HT
各受体参与疼痛调节的机制不同使其在疼痛方面具

有重要研究价值 [11] 。 5 - HT3 受体是一种门控阳离

子通道,有 A ~ E 5 种亚型,以往实验结果大部分认为

5 - HT3 受体在脊髓传递是介导痛觉易化作用。 其他

5 - HT 受体均属于 G 蛋白耦连受体,而 5 - HT3 受体

是一种配体门控通道,它的分子单体可分别组成 5 -
HT3A 受体或 5 - HT3B 受体,分布在外周和中枢神经

系统中,后陆续发现 5 - HT3C、5 - HT3D、5 - HT3E 受

体相关基因。 5 - HT3 受体分布在大脑皮质、杏仁核

等多个脑区,中枢 5 - HT3 受体拮抗剂在镇痛、抑郁

及认知等方面有重要价值。 内源性 5 - HT 通过激活

5 - HT3 受体使迷走神经去极化,后第二信使系统被

激活使突触前膜释放 P 物质、降钙素基因相关肽等致

痛媒介,最终引发慢性疾病。
2. 5 - HT3 易化慢性神经病理性疼痛的传导:在

轻度脑损伤小鼠模型中,5 - HT3 通过上调脊髓趋化

因子引起伤害性敏化 [12] 。 唐素林等 [13] 在检测坐骨

神经结扎的慢性疼痛模型大鼠中枢 5 - HT3 受体表

达中,发现脊髓背角组织中 5 - HT3 受体表达明显增

加,推测脊髓背角中 5 - HT3 受体参与慢性神经病理

性疼痛信号转导;在鞘内注射 5 - HT3 受体拮抗剂可

抑制脊髓 5 - HT3 受体的表达 [13] 。 Chang 等 [14] 研究

发现由于脊髓背角 5 - HT3 受体能增加钙离子通道

蛋白的表达而促进疼痛信号传递导致痛觉过敏,昂丹

司琼能阻断 5 - HT3 受体与钙离子通道蛋白的关联

性,从而减轻慢性神经病理性疼痛。 Domocos 等 [15]

证明了 5 - HT3 受体参与调节 5 - HT 对涉及疼痛大

鼠模型原发性神经元的瞬态和持续的影响。 Kim
等 [16] 发现了在神经损伤后脊髓下调 5 - HT 了表达,
但随后中枢 5HT3A 受体的激活,维持了慢性疼痛的

中枢敏化。 研究数据表明,通过下行促进系统激活

5 - HT3 受体可以引起强迫游泳应激引起的躯体痛觉

过敏 [17] 。 皮肤肌肉切开牵拉模型( skin / muscle inci-
sion and retraction, SMIR ) 中 RVM 小 胶 质 细 胞 中

P2X7 受体( P2X7R) 的激活可能通过激活下行 5 -
HT3 途径而导致慢性术后疼痛的形成 [18] 。 颞下颌关

节紊乱(TMD)是纤维肌痛综合征( FMS)的常见并发

症,在共病疼痛模型中,NMDA 依赖的脊髓背角中枢

敏感性和 5 - HT3 依赖的下行易化作用促进了疼痛

的进展 [19] 。 Ahmet 等 [20] 探索了脊髓 5 - HT3 受体在

坐骨神经结扎模型中的作用,他们证明了阻断脊髓中

的 5 - HT3 受体可以完全抑制机械性痛敏和热痛敏。
豆蔻素在慢性压迫性神经损伤( CCI)诱导的动物模

型中具有镇痛作用,5 - HT3 受体拮抗剂可消除豆蔻

素的抗伤害性疼痛和抗炎的作用 [21] 。 吗啡在病理性

神经痛中作用较弱,这种疗效下降的原因不明;Kimu-
ra 等 [22] 证实吗啡可以增加脊髓 5 - HT 表达,并参与

了正常状态下吗啡的镇痛作用,但通过激活脊髓 5 -
HT3 受体,降低了对病理性神经痛的作用。 复杂区域

疼痛综合征(CRPS)是由创伤和骨科手术后损伤等引

起,CRPS 的症状包括发热、痛觉过敏等,在 CRPS 动

物模型中使用 5 - HT3 受体拮抗剂可以减轻痛觉过

敏 [23] 。
3. 5 - HT3 与癌痛及其他慢性疼痛:慢性疼痛是

癌症患者最常见贯穿癌症治疗全过程的症状。 张春

鹏等 [24] 通过实验发现电针治疗提高了骨癌痛大鼠的

机械痛阈值,这与治疗后影响脊髓背角浅层 5 - HT3

受体的表达有关。 化疗所致神经病变( CIN)是癌症

治疗的常见并发症,5 - HT 调节 CIN 过程中伤害性

传递的机制涉及到 RVM 和脊髓 5 - HT 激活而导致

5 - HT3受体的促痛作用 [25] 。 予托烷司琼治疗脊髓夹

压损伤模型,痛觉过敏明显减轻,提示该药在脊髓水

平阻断 5 - HT3 受体 [26] 。 在骨关节炎大鼠中,通过预

处理 5 - HT3 受体可降低电针的镇痛效果 [27] 。 Cam-
illeri 等 [28] 在关于治疗腹痛的各种研究中发现,在肠

易激综合征( IBS)中,5 - HT3 受体拮抗剂能很有效的

抑制疼痛发展。 临床证据表明,5 - HT3 受体拮抗剂

可显著减少纤维肌痛时中枢神经系统的影响,对肌筋

膜颞下颌关节紊乱患者反复肌内痛点注射 5 - HT3

受体拮抗剂可减轻疼痛,提示该药在颞下颌区对相关

的长期慢性疼痛减轻作用明显 [29] 。 Silva 等 [30] 研究

发现 5 - HT3 受体拮抗剂的使用可减轻糖尿病神经

病变的机械痛敏,可能是由于降低糖尿病神经病变中

5 - HT 通路介导的脊髓 GABA 表达的过度增加有关。
4. 5 - HT3、慢性疼痛与抑郁症:慢性疼痛可能导

致抑郁,研究发现慢性疼痛伴发抑郁、焦虑率居高不

下。 研究表明慢性疼痛常伴抑郁症状的存在,焦虑、
抑郁和大脑边缘系统中 5 - HT3 受体有关。 5 - HT3

受体在抑郁情绪反应起着重要作用,大鼠额叶皮质、
下丘脑 5 - HT3 受体蛋白表达升高可能与抑郁情绪

关系密切。 Kato[31] 研究发现 5 - HT3 受体在中枢和

周围神经系统中涉及与情感、认知、疼痛感知、分泌和

运动等相关的过程,越来越多的发现证明了 5 - HT3
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受体在调节炎症和免疫反应方面的重要作用。 Li
等 [17] 通过强迫游泳( FS)后大鼠中枢中 5 - HT3A 受

体的表达明显增加,而阻断脊髓中 5 - HT3 受体后大

鼠的热缩抓潜伏期较对照组延长,可能是中枢 5 -
HT3 加剧了抑郁引起的慢性疼痛,这可能为以后的慢

性疼痛诊疗提供新的依据。
5. 关于 5 - HT3 受体抑制疼痛信号转导:关于

5 - HT3受体抑制疼痛信号转导作用的机制研究较

少,Abdulqader 等 [32] 研究发现 5 - HT3 受体可能通过

脊髓背角对伤害性传递产生负性调控,脊髓中枢传入

部分可能由 NMDA 介导的兴奋性传导通路实现调节

疼痛信号。 在对比 5 - HT3 受体拮抗剂的疗效发现,
5 - HT3 受体具有明显的特异性,并参与脊髓伤害性

反应的调节,实验结果表明选择性 5 - HT3 受体拮抗

剂有效降低了 5 - HT 其他受体的镇痛作用。 Song
等 [33] 证 明 脊 髓 5 - HT3 受 体 参 与 了 脊 髓 电 刺 激

(SCS)的镇痛作用。 他们研究发现 5 - HT3 受体的拮

抗不能抑制 SCS 的镇痛作用。 而激动剂有效剂量下

增强了 SCS 的镇痛作用,γ - 氨基丁酸(GABA)拮抗

剂可逆转其作用,提示脊髓 GABA 能中间神经元部分

介导了 5 - HT3 受体对神经性疼痛的作用,这与 Ban-
nister 等 [34] 的研究一致。 Xu 等 [35] 使用 5 - HT3 受体

拮抗剂在神经损伤疼痛模型模型中测试了 5 - HT3

受体对 5 - HT 诱导的疼痛一定抑制作用。 脊髓 5 -
HT3 受体的激活所产生的促进作用并不是在所有神

经性疼痛模型中普遍观察到的,实验证实脊髓 5 -
HT3 受体在坐骨神经结扎大鼠中具有促进和抑制作

用,推测位于脊髓中间神经元的 5 - HT3 受体具有

抗伤害性效应;而位于背角初级感觉纤维末梢的

5 - HT3受体可能介导痛觉易化从而使伤害性信息

上传至中枢神经,最终结果可表现为痛觉抑制、易
化作用。

三、展 　 　 望

5 - HT3 有易化中枢疼痛信号转导的作用,可作

为慢性疼痛治疗靶点之一。 但有关 5 - HT3 受体易

化及抑制疼痛信号转导作用仍有矛盾之处,之间的冲

突可以归因于不同的疼痛模型,不同的受体激动剂或

拮抗剂、不同的给药方式,测试是否以盲法进行,以及

一些可能的细微操作导致不同实验结果。 也有可能

脊髓 5 - HT3 受体以剂量依赖的方式发挥促进作用,
不同剂量的激动剂或拮抗剂会引起受体的不同亲和

力变化,因此开展进一步的研究来提供有力的循证医

学证据。
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