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摘要 导水管周围灰质（periaqueductal gray，PAG）在疼痛的调控过程中处于一个不可或缺的位置 . 其不仅是痛觉信息上行

传递的重要部位，还是疼痛抑制系统的重要组成部分 . 在PAG，包括 γ-氨基丁酸（γ-aminobutyric acid，GABA）、5-羟色胺

（5-hydroxytryptamine，5-HT）和谷氨酸（glutamate，Glu）在内的神经递质以及内源性阿片肽（endogenous opioid peptides，

EOP）和内源性大麻素（endocannabinoid，eCB）为代表的神经调质都参与了PAG对疼痛的信息传递以及调节 . 本文重点综

述GABA、5-HT、Glu、EOP和 eCB在PAG参与疼痛生理调控机制的研究进展，以期为中枢神经系统的镇痛研究提供一定

的理论基础 .
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疼痛是一种包含痛感觉和痛反应的复杂生物学

活动，并伴有强烈的情绪反应 . 生理状态下的疼痛

反应作为机体的一种防御性反应，在应对伤害性刺

激时发挥重要的积极作用 . 然而当疼痛反应转变为

慢性、持续性的病理状态时，便会对人们的学习、

工作和生活造成严重的困扰［1］，因而对于疼痛机

制的研究及其预防和控制在现代医学中至关重

要［2-3］ . 导 水 管 周 围 灰 质 （periaqueductal gray，

PAG）在痛觉调控过程中处于一个不可或缺的位

置 ［4-5］ . 非特异性激活PAG腹外侧区（ventrolateral

PAG，vlPAG）神经元可产生镇痛效应，反之则产

生痛觉过敏［6-7］ . 此外，刺激PAG的其他区域也能

不同程度地引起痛觉反应的变化 . PAG不仅是痛觉

信息上行传递的重要部位，还是疼痛抑制系统的重

要组成部分［8］ . 因而深入阐述PAG调控痛觉反应的

作用机制对中枢神经系统痛觉调控方式的理解和应

用具有重要意义 .

疼痛的调控在痛觉传导通路的不同层次通过神

经元轴突释放的递质和调质来产生，并且在同一水

平，神经元与神经元之间、神经元与胶质细胞以及

不同类别胶质细胞之间的相互作用也参与痛觉的调

控 . 在PAG，有大量的神经递质和调质都参与了对

疼痛的调控作用，包括谷氨酸（glutamate，Glu）、

γ-氨基丁酸（γ-aminobutyric acid，GABA）、5-羟色

胺（5-hydroxytryptamine，5-HT）等以及内源性阿

片肽（endogenous opioid peptides，EOP）、内源性

大 麻 素 （endocannabinoid， eCB）、 P 物 质

（sbustance P， SP）、 神 经 降 压 素 （neurotensin，

NTS）、胆囊收缩素 （cholecystokinin，CCK）、神

经肽S（neuropeptide S，NPS）和食欲素（orexins）

等 . 本文将重点阐述其中的几类神经递质和调质在

PAG 参与疼痛调控生理机制的研究进展，以期为

进一步研究中枢神经系统的痛觉调控机制提供一定

的理论基础 .

1 PAG的解剖结构概述

PAG 是由一群位于中脑顶盖和被盖之间、围

∗ 国家自然科学基金（11727813，91949105）和陕西师范大学学习科

学交叉学科建设资助项目.

∗∗通讯联系人.

Tel：029-85308178，E-mail：liuzhiqiang@snnu.edu.cn

收稿日期：2020‑07‑31，接受日期：2020‑08‑17



严传婷，等：神经递质和调质参与导水管周围灰质痛觉调控的研究进展2021；48（2） ·159·

绕中脑导水管的小神经细胞所形成的一片环形灰质

层［9］ . PAG的头侧和尾侧分别达后连合和篮斑核，

分别与第三脑室室周灰质与第四脑室的室底灰质相

接 . 上丘、下丘、楔形核和中脑束以及三叉神经中

脑核、滑车神经核和动眼神经核以及内侧纵束分别

构成 PAG 的背侧、背外侧、外侧和腹侧边界 . 最

初，人们将 PAG 分为 3 个区域：背侧、内侧和腹

侧 . 现在普遍认为PAG分为 4个分支，即背内侧区

（dorsomedial PAG， dmPAG） ， 背 外 侧 区

（dorsolateral PAG，dlPAG），外侧区（lateral PAG，

lPAG）以及vlPAG［10］，这4个亚区以vlPAG与疼痛

的 关 系 最 为 密 切［11-12］ . PAG 与 包 括 前 额 叶

（prefrontal cortex， PFC）、 扣 带 回 （anterior

cingulate cortex，ACC）和岛叶在内的皮质区、间

脑、中脑、延髓等多个核团和脊髓都有广泛的联

系［13-15］ . 不仅调节疼痛、呼吸、发声、排尿和心血

管活动等机体生理功能，而且调节焦虑、恐惧等情

绪反应［16-20］ .

2 PAG参与痛觉调控的功能定位

疼痛是指实际或潜在组织损伤相关，或类似令

人不快的感觉和情感体验［21］，包括急性疼痛和慢

性疼痛两类 . 机体对痛觉的调控由内源性痛觉反应

系统完成，包括痛觉上行传递系统 （ascending

pain transmission pathways） 和痛觉下行调节系统

（descending pain modulation pathways），前者主要

是将作用于机体的伤害性刺激从伤害性感受器转换

为伤害性信息经脊髓背角从下往上传递到丘脑、皮

层等脑区，让机体产生痛反应，后者主要是对伤害

性刺激产生的痛反应进行进一步的调控（即下行抑

制或下行易化），以便于机体在遭受到伤害性刺激

时作出进一步调控反应 .

PAG不仅是痛觉信息向上传递的重要部位，还

是疼痛抑制系统的重要组成部分［8］ . PAG对疼痛调

控涉及一个复杂的网络路径，几乎所有的神经递质

以及大量的调质都参与了PAG对疼痛的调控作用 .

在痛觉上行传递系统中，PAG经脊髓外侧索接收来

自初级传入伤害感受器传递到脊髓的痛觉信息，并

将其传递到杏仁核、丘脑、皮层（额叶皮层、岛叶

皮层）等痛觉高级调控中枢［22-25］，这是一个自下而

上的信息传导方式 . 在痛觉下行调节系统中，痛觉

上行传递系统中的许多伤害性信息受到脊髓上下行

通路的调节，PAG不仅接收来自皮层、丘脑、下丘

脑等高级调节中枢的纤维投射，同时自身还发出纤

维投射到延髓头端腹内侧区 （rostral ventromedial

medulla，RVM）和脊髓，对痛觉上行传递系统中

接收外周伤害性刺激所产生的痛反应做进一步调

节［26-28］，这是一个自上而下的信息传导方式 . PAG

中存在两个独立的痛觉调节系统，一个是包括

dmPAG、dlPAG和 lPAG的背侧系统，另一个是包

括vlPAG和中缝核团的腹侧系统［29］ .

3 PAG参与痛觉调控的生理机制

PAG 中存在大量的神经递质和调质，包括

GABA、5-HT、Glu等神经递质以及EOP、eCB等

神经调质，这些神经递质和调质在痛觉的调控过程

中起着十分重要的作用（图1，表1） .

3.1 γ-氨基丁酸

GABA 是 PAG 内重要的抑制性神经递质 .

GABA 能神经元分泌的 GABA 主要与特异性的

GABA受体结合而发挥其生物学效应 . GABA受体

有3个亚型，分别是GABAA、GABAB和GABAC受

体 . 其中GABAA和GABAC受体属于配体门控通道，

GABAB 受体属于 G 蛋白偶联受体 （G protein-

coupled receptors，GPCRs）［30-32］ . GABA 受体的功

能包括痛觉调控［33］、听觉传导、酒精依赖、神经

保护等 .

PAG 中含有广泛的 GABA 能神经元网络 . 首

先，PAG 接收包括腹侧被盖区 （ventral tegmental

area，VTA） 和黑质 （substantia nigra，SN） 等多

个脑区的GABA能传入［34-35］ . 其次，PAG中存在大

量的 GABA 能抑制性中间神经元，可直接或间接

地调控 PAG 传出通路的活动 . 此外，Reichling

等［36］ 应用免疫细胞化学 （immunocytochemistry，

ICC） 结合逆行追踪术 （retrograde tract tracing，

NTT） 将示踪剂注射到中缝大核 （nucleus raphe

magnus，NRM）和脊髓，发现从NRM逆行标记到

PAG 的GABA 能神经元占 1.5%，从脊髓逆行标记

到NRM外侧的GABA能神经元占 15%，由此可见

GABA能投射是PAG-NRM-脊髓通路的一个组成部

分 . 后续Reichling等［37］通过免疫电镜细胞化学技

术 （electron microscopic immunocytochemical） 观

察到 PAG神经元轴突终末大约有 40%为GABA能

阳性，结合免疫胶体金技术 （Immune colloidal

gold technique，GICT） 和 NTT 检测到 PAG 中的

GABA能神经元与 50%PAG至NRM投射神经元的

胞体和树突发生纤维联系，这表明 GABA 能神经

元可直接调控PAG至NRM投射神经元的活动 .
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Huang 等［38］ 研 究 电 针 （electroacupuncture，

EA） 对慢性压迫神经损伤 （chronic constriction

injury，CCI） 模型大鼠神经病理性疼痛的影响，

发现 15 Hz的EA可减轻大鼠机械性痛觉过敏和热

性痛觉过敏的疼痛行为，这些现象与 PAG 中

GABA 含量以及 GABA 受体的增加有关，由此可

见 PAG中的GABA与痛觉的调控有着十分密切的

关系 . 运动皮层刺激 （motor cortex stimulation，

MCS）是一种神经外科技术，用于治疗神经性疼

痛综合征 . Andrade 等［39］ 采用高效液相色谱法

（high performance liquid chromatography， HPLC）

发现 MCS 可以使 PAG 中的 GABA 水平显著升高，

逆转CCI模型大鼠周围神经病变引起的痛觉过敏，

并且GABA的拮抗剂可以逆转MCS产生的镇痛作

用，说明来自皮层的纤维投射可以通过 PAG对痛

觉进行调控，并且这种调控作用与 GABA 系统

有关 .

PAG 是 EOP 介导中枢神经系统镇痛的主要部

位（表 1） . Depaulis等［40］发现，在PAG双侧注射

吗啡引起的抗伤害性效应可被相同部位注射GABA

受体激动剂显著逆转，注射 GABA 受体拮抗剂显

著增强，提示在 PAG中阿片肽引起的镇痛作用部

分是通过GABA来实现的 .

此外，下行的去甲肾上腺素 （noradrenaline，

NA）能投射纤维通路是伤害性感受下行通路的重

要组成部分，位于蓝斑和脑桥A5、A6和A7的儿

茶酚胺细胞群主要投射至脊髓背角［41］，约占所有

投射至该区域NA能纤维的 50%［42］，其中A7细胞

群有80 %的NA能神经元投射至脊髓背角浅层（Ⅰ~

Ⅳ层），GABA与上述NA能投射纤维的解剖结构

以及生理功能均有密切的联系 . Bajic等［43］采用顺

行追踪结合酪氨酸羟化酶免疫反应 （tyrosine-

hydroxylase immunoreaction， TH-IR） 观 察 到

vlPAG的神经元与A7细胞群上的NA能神经元的胞

体和树突存在突触联系，Budai 等［44］通过局部给

药的方式发现，α2肾上腺素受体拮抗剂鞘内注射可

部分减少由PAG微量给予GABAA受体拮抗剂而产

生的抗伤害性效应，表明 GABAA 受体拮抗剂在

PAG产生的镇痛作用部分是通过促进NA能投射纤

维在脊髓释放NA而产生的 . Nuseir等［45］在鞘内给

予α2肾上腺素受体拮抗剂可减弱在A7核群微量注

射GABAA受体拮抗剂产生的抗伤害性作用，说明

Fig. 1 Schematic of PAG neurotransmitters and modulators involved in pain regulation
图1 PAG神经递质和调质参与痛觉调控模式图
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A7 细胞核群上的 NA 能神经元受到 GABA 能神经

元的紧张性抑制，同时进一步说明A7细胞核群下

行痛觉调制系统中NA能投射受PAG中GABA能神

经元的紧张性抑制 . 综上所述，PAG中的GABA系

统对于A7细胞群投射至脊髓的NA能纤维具有重

要的调控作用，且与痛觉密切相关 .

综上所述，GABA在痛觉的传递和调控中发挥

重要作用，而 PAG是其主要靶核团之一，其途径

可通过长投射纤维投射或局部环路抑制痛觉下行调

控系统 . 并且EOP在PAG中产生的镇痛作用部分是

通过GABA系统实现的 . 增强GABA功能的干预策

略和手段是对抗疼痛的重要研究方向之一 .

3.2 5-羟色胺

5-HT是一种单胺类神经递质，通过与不同的

5-HT受体亚型结合激活第二信使及离子通道，从

而参与多种机体功能调节 . 5-HT受体种类繁多，包

括 7 个 亚 家 族 （即 5-HT1R~5-HT7R） 共 14 个

5-HTR亚型，其中只有 5-HT3R是配体门控离子通

道，其余 6 个亚家族均为 GPCRs［46-47］，5-HT 具有

调节疼痛、药物成瘾、学习记忆、运动协调、睡眠

觉醒、焦虑抑郁等多种功能性生理作用［47-51］ .

PAG中 5-HT阳性纤维终末的分布主要集中在

vlPAG［52］ . 5-HT 能细胞大多为中型梭形细胞，而

大型、小型、卫星形细胞和三角形细胞较少 . 早期

有关刺激 PAG 产生镇痛效应的研究表明，脑内

5-HT水平的改变可介导或调节由刺激PAG引起的

镇痛作用［53］，说明PAG中的5-HT具有痛觉调控作

用（表1） .

三磷酸腺苷（adenosine triphosphate，ATP）通

过激活P2X/P2Y受体来调节疼痛传递，其中P2X3

亚型是这种作用的重要靶点 . Li 等［54］测量 CCI 模

型大鼠机械刺激缩足反应阈值 （paw withdrawal

mechanical threshold，PWMT） 观察到激活 vlPAG

的 5-HT7R 可显著提高 PMWT，而经过 P2X3 受体

拮抗剂预处理后，可明显抑制 5-HT7R产生的镇痛

作用，表明在 PAG 中，5-HT7R 可能和 P2X3 受体

相互作用，继而增强内源性镇痛系统的功能而发挥

镇痛作用 . Lin等［55］通过足底辐射热测痛的方法发

现，PAG内微量注射吗啡引起的抗伤害性作用可被

脊髓内注射 5-HT1AR拮抗剂显著减弱，提示 PAG

中的EOP可刺激脊髓背角释放 5-HT并直接作用于

脊髓 5-HT1AR，从而抑制脊髓背角神经元，这可

能是 5-HT能神经元通过下行抑制途径抗伤害的机

制之一 . Jeong 等［56］应用脑片膜片钳技术观察到

5-HT激活了30%~40%被测试神经元的K+电流，并

且此K+电流可被 PTX显著抑制，表明5-HT诱导的

PAG神经元超极化是PTX敏感G蛋白通过5-HT1A

受体激活内向整流K+电流的结果 . Li等［57］采用脑

立体定位注射的方法发现，PAG内微量注射SP可

使大鼠的痛阈升高，海马和下丘脑的 5-HT水平升

高，且5-HT合成抑制剂耗竭脑内5-HT后可逆转上

述效应，说明PAG可能通过激活 5-HT系统从而介

导SP产生的镇痛作用 .

综上所述，5-HT在PAG中对痛觉的调控作用

主要是通过改变脑内的 5-HT水平，亦或是发出纤

维投射至 RVM 或投射至其他与疼痛相关的脑区 .

且EOP和SP在PAG产生的镇痛作用与 5-HT有关 .

随着疼痛研究的深入，5-HT越来越受到大家的关

注，PAG中的 5-HT在痛觉调控过程中起着十分重

要的作用 . 值得注意的是，PAG不仅是痛觉调控中

枢，而且是情绪调控中枢，而 5-HT在情绪障碍和

疼痛相互影响中作用是目前的研究热点 .

3.3 谷氨酸

Glu作为中枢神经系统中主要的一种兴奋性神

经递质而发挥其生物学作用，由相应的特异性谷氨

酸受体（glutamate recepters，GluRs）介导 . GluRs

包括促离子型谷氨酸受体 （ionotropic glutamate

receptors， iGluRs） 和 促 代 谢 型 谷 氨 酸 受 体

（metabotrobic glutamate receptors，mGluRs） 两种 .

其中，iGluRs包括N-甲基-D-天冬氨酸（N-methyl-

D-Aspartic acid，NMDA）受体、a-氨基-3-羟基-5-

甲基 -4- 异恶唑丙酸 （а -aminocyclopentane-1，3-

dicarboxylate，AMPA）受体和海人藻酸（kainate，

KA） 受体 3 个亚型 . mGluRs 有 8 个亚型 （即

mGluR1~8），分为 3 组： Ⅰ组 （mGluR1/5）、Ⅱ组

（mGluR2/3）和Ⅲ组（mGluR4/6-8），所有mGluRs

亚型除了mGluR6亚型外都对疼痛都有不同程度的

影响［58］ . GluRs作用包括调节疼痛、影响学习记忆

及突触传递和可塑性等［59-60］ . 其中AMPA受体广泛

表达于PAG在内的痛觉相关脑区［61］ .

Samineni等［62］采用PWMT测痛的方法发现激

活vlPAG内的Glu能神经元可以显著提高小鼠的对

伤害性热刺激的PWMT，说明在PAG中，Glu可以

对疼痛产生调控作用（表1） .

Oliveira 和 Prado［63］ 应用甩尾测痛 （tail flick

test，TFT）的方法发现，刺激 PAG同时在中央杏

仁核（central amygdaloid nucleus，CeA）和内侧杏

仁核（medial nucleus of the amygdala，MeA）注射
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利多卡因，TFT 没有明显改变；刺激 CeA 和 MeA

同时在 PAG微量注射纳洛酮可以显著降低CeA产

生的抗伤害作用，而对MeA无影响，说明PAG可

能是刺激 CeA 产生镇痛作用的中继站 . Bourbia

等［64］采用大鼠辐射热甩尾反应测痛的方法观察到

在CeA注射Glu可以增加大鼠甩尾反应的潜伏期；

另外还发现CeA经过NMDA受体拮抗剂预处理后，

Glu不能增加大鼠的甩尾潜伏期，说明在CeA中，

Glu通过与NMDA受体结合而产生的镇痛作用 . 后

续 Bourbia 和 Pertovaara［65］ 进 一 步 验 证 CeA 中

NMDA受体介导的抗伤害性作用与PAG有关，采

用电生理和脑内埋管立体定位注射的方法发现，当

在CeA注射Glu时不仅大鼠甩尾潜伏期显著增加，

而且 PAG 中“开启”神经元（On-cell）放电频率

显著提高，NMDA受体的拮抗剂可以显著逆转上

述效应，说明 CeA 中 Glu （主要是由 NMDA 受体

介导）诱导的ON-like-PAG细胞活化在疼痛的调控

中起着重要作用 . 综上所述，CeA中发出纤维投射

至PAG，引起PAG中On-cell神经元的活化是下行

痛觉调制通路的重要组成部分，且此环路对痛觉的

调控作用与Glu有关 .

此外Glu也参与PAG中eCB介导的痛觉调控反

应 . Palazzo 等［66］将 CB1R 激动剂注射至 PAG 后，

观察到大鼠的伤害性反应 （nociceptive reaction，

NR） 潜伏期增加，并且这种镇痛作用可以被

NMDA 受体拮抗剂和 mGlu5 受体拮抗剂阻断，说

明在 PAG 中，eCB 诱导中枢产生的镇痛作用可能

与 Glu 相关，且是通过 NMDA 受体或 mGlu5 受体

介导的 .

GluRs中的mGluR7和mGluR8通过PAG-RVM-

脊髓下行痛觉调控通路影响RVM和脊髓伤害性感

受神经元的活动，参与疼痛的调控过程 . 自受体

（autoreceptor）是指递质直接激动位于本神经末梢

的突触前膜受体，对本递质释放产生负或正反馈调

节作用 . 其中 mGluR7 主要位于 Glu 能神经元的突

触前膜，作为一种自受体对Glu的释放起着精细调

控的作用 . Glu是一种兴奋性的神经递质，其含量

降低，导致 PAG内源性下行抑制系统的兴奋性活

动减弱，对疼痛的调制产生下行易化作用 . 异体受

体是指递质激动突触前膜受体，调节其他递质的释

放 . mGluR8 主要存在于 vlPAG 的 GABA 能神经元

末梢，是一种异体受体 . 激活mGluR8会抑制PAG

内GABA的释放，而 PAG 内的 GABA 能中间神经

元是抑制下行抑制系统激活的主要中继神经元，

GABA的减少对下行抑制系统的激活产生了去抑制

作用，从而对伤害性感受表现出下行的抑制性调控

作用［67-68］ .

综上所述，Glu 在 PAG 对疼痛的调控作用同

GABA相反，可能是通过痛觉高级调控中枢Glu诱

导 PAG 的 On-cell 活化介导疼痛的下行控制系统，

也可能是通过对其自身释放的精细调控作用，亦或

是通过间接的方式抑制 PAG中GABA释放产生的

去抑制作用对痛觉进行调控 . 并且 eCB在PAG产生

的镇痛作用部分是通过Glu的作用实现的 . Glu作为

中枢神经系统中主要的兴奋性神经递质在痛觉的调

控过程中起着特别重要的作用，不仅自身可对疼痛

产生直接调节作用，同时还可与其他神经递质和调

质共同介导对痛觉的调控 .

3.4 内源性阿片肽

阿片肽分为EOP和外源性阿片肽 . EOP是哺乳

动物体内天然生成具有阿片样作用肽类物质的总

称 ， 包 括 内 啡 肽 （endorphin， EP）、 脑 啡 肽

（enkephalin，ENK）、强啡肽 （dynorphin，Dyn）、

孤啡肽（nociceptin/orphanin FQ，QFQ）和内吗啡

肽（endomorphins，EM） 5大类，并通过作用于相

应的阿片受体而产生镇痛作用 . 阿片受体包括μ受

体 （mu opioid receptor， MOR）、 δ 受 体 （delta

opioid receptor， DOR）、 κ 受 体 （kappa opioid

receptor，KOR） 和孤啡肽受体 （opioid recrptor-

like，ORL）［69］ . EOP 对不同的阿片受体无严格的

对应关系，但具有一定的选择性 . ENK对DOR具

有很高的亲和力；EP 对 MOR 和 DOR 都具有很强

的亲和力；Dyn对KOR有很高的亲和力，同时对

MOR和DOR也有一定的亲和力；EM对MOR具有

很高的亲和力；QFQ 对 ORL 具有很高的亲和力 .

阿片受体不仅对镇痛［70］、成瘾［71］、耐受［72］和呼

吸抑制［73］有重要的作用，还对免疫系统［74］、心血

管循环系统［75］等有重要影响 . 其中，EOP系统在

痛觉调控方面具有明显的区域和受体特异性 . 在

PAG中，主要是通过vlPAG中的MOR发挥作用 .

PAG中含有丰富的阿片肽能神经元及其受体，

在dmPAG和 lPAG有56%的神经元属于阿片类敏感

神经元，vlPAG有14%的神经元属于阿片类敏感神

经元［76］ . 将阿片类物质和阿片类拮抗剂微量注射

到 lPAG对抗伤害性效应没有明显的影响［77-78］，而

将阿片类物质微量注射到vlPAG可以产生明显的镇

痛作用［40］，说明在 PAG中，vlPAG是阿片类物质

产生镇痛作用的重要位点（表1） .
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对阿片敏感的痛觉调控通路［79］包括：前扣带

回-PAG-RVM-脊髓、杏仁核-PAG-RVM-脊髓、下

丘脑-PAG-RVM-脊髓 . 阿片类激动剂可以通过抑制

PAG 中 GABA 能和 Glu 能突触传递［80-81］，激活

5-HT能神经元而产生镇痛作用，说明阿片类物质在

PAG产生的镇痛作用与GABA、Glu和 5-HT有关 .

Chen等［82］通过免疫荧光组织化学结合激光扫描共

聚焦显微镜观察到 PAG内吗啡肽 1 （endomorphin-

1，EM1） -免疫反应（immunoreactive，ir）的轴突

终末靠近GABA-ir神经元，GABA-ir轴突终末靠近

5-HT-ir神经元，EM1-ir主要与MOR-ir树突轴或树

突棘形成突触，同时也与 GAD-ir 和 5-HT-ir 的胞

体、树突轴或树突棘形成突触，说明在 PAG 中，

阿片肽能神经元可通过GABA能神经元与 5-HT能

神经元存在间接的突触联系，也与 5-HT能神经元

存在直接的突触联系 . Chen等［82］还运用脑片膜片

钳技术观察到EM1可以抑制GABA能和5-HT能神

经元产生的自发兴奋性突触后电流 （spontaneous

excitatory postsynaptic currents，sEPSCs）和自发抑

制 性 突 触 后 电 流 （spontaneous inhibitory

postsynaptic currents，sIPSCs）的产生频率，并且

这种效应可以被 MOR 的拮抗剂阻断；紧接着将

EM1 注 射 到 vlPAG， 发 现 其 可 以 提 高 大 鼠 的

PWMT 和热刺激缩足反应阈值 （paw withdrawal

thermal latency，PWTL），并且这种效应可以被

MOR的拮抗剂和GABAA受体激动剂阻断 . 综上可

以推论：PAG 中 EOP 可以直接作用 GABA 能和

5-HT能神经元，也可以通过GABA能神经元作用

于5-HT能神经元进而对痛觉进行调控 .

Lau 等［83］采用脑片膜片钳结合 NTT 的方法，

记录PAG中从RVM逆行标记的神经元电活动，发

现MOR和KOR激动剂均可以降低自发微小抑制性

突 触 后 电 流 （miniature inhibitory postsynaptic

currents，mIPSCs）的产生频率，增加PPR的比率，

而DOR激动剂无此作用，说明EOP可以通过突触

前作用抑制投射至RVM的神经元，进而激活PAG

的下行痛觉调控通路 . vlPAG内多巴胺（dopamine，

DA）能神经元的激活具有抗伤害性作用，Li等［84］

通过膜片钳技术观察到Dyn可以减少 vlPAG内DA

能神经元产生 mIPSC 的频率，且这种效应可以被

KOR拮抗剂和G蛋白βγ亚基信号转导抑制剂拮抗，

说明Dyn对 vlPAG内的DA能神经元具有突触前作

用，并且这种作用是通过 βγ亚单位介导的，这可

能是导致疼痛相关行为调节改变的原因 .

Malick 等［85］ 应用 TFT 方法发现 PAG 注射 SP

引起的镇痛作用可被纳洛酮逆转，且SP是一种有

效、持久的镇痛剂，提示SP可能是另一种内源性

镇痛肽，并且其产生的镇痛作用与EOP系统有关 .

EOP 在 PAG 对痛觉的调控作用可能是通过直

接作用于PAG中的GABA能神经元、DA能神经元

或由 PAG 向 NRM 投射的 5-HT 神经元，亦或是通

过作用于 PAG 中的 GABA 能神经元间接作用于

PAG向NRM投射的5-HT神经元而起到对痛觉的调

控作用 . 其中 SP 在 PAG 产生的镇痛作用也与 EOP

有关 . 阿片类药物的研发对于现代医学以及疼痛的

治疗和控制都起着十分重要的作用，因此对于EOP

与不同类型神经元以及神经递质和调质之间机制研

究就显得尤为重要 .

3.5 内源性大麻素

大麻素包括植物大麻素［86］、eCB［87］和合成大

麻素［88］ . 四氢大麻酚 （Δ9-tetrahydrocannabinol，

Δ9-THC） 是大麻素的主要活性成分，Δ9-THC 在

疼痛、阿尔茨海默病、多发性硬化症、炎症等不同

疾病中都有一定的作用［89］ . 内源性大麻素系统

（endocannabinoid system，ECS） 广泛表达于中枢

及外周组织，在调节个体生理、行为、免疫和代谢

功能等各个方面具有重要作用［90-93］ . ECS的构成成

分 包 括 大 麻 素 受 体 （cannabinoid receptors，

CBRs）、eCB 以及参与其合成和降解的酶［93-94］ .

CBRs 包括 CB1R 和大麻素Ⅱ型受体 （cannabinoid

receptor type 2，CB2R），均属于 GPCRs 家族［95］ .

N-花生四烯酰乙醇胺 （anandamide，AEA）［96］、

2-花生四烯酰甘油（2-AG）［97］、2-花生四烯酰甘油

醚 （2-arachidonoylglyceryl ether）、O-花生四烯酰

乙醇胺（O-arachidonoylethanolamine）和N-花生四

烯酰多巴胺（N-arachidonoyldopamine，NADA）［98］

等花生四烯酸衍生物具有类似大麻的作用，被称为

eCB. AEA和2-AG是研究得最好的两种eCB类化合

物，尽管它们的化学结构相似，但两者具有不同的

生物合成和降解途径 . AEA不仅可以作用于CB1R

和 CB2R，还可作用于 TRPV1 通道［99］ . AEA 在脑

内的含量远低于 2-AG［100］，且 2-AG 主要作用于

CB1R和CB2R. CB1R在中枢神经系统中表达比较

丰富，也是CNS中最丰富的GPCRs之一［101］，其在

外周表达相对较少 . CB2R在免疫细胞和血细胞中

表达比较丰富，在CNS中表达相对较少［102-103］ .

Lichtman 等［104］ 采用 TFT 方法发现，当在

vlPAG注射Δ9-THC双环类似物CP-55940后，大鼠
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产生了抗伤害性效应，说明在 PAG中 eCB具有镇

痛作用 . Lichtman等［105］采用TFT和脑区立体定位

注射的方法发现，CB1R拮抗剂显著减弱了大鼠的

抗伤害性能力，并且可以完全阻断 Δ9-THC 和

CP-55940 产生的抗伤害性作用，说明大麻素在

PAG 产 生 的 镇 痛 作 用 是 通 过 CB1R 介 导 的 .

Vaughan［106］应用脑片膜片钳技术发现 CB1R 激动

剂可降低 sIPSCs 的产生频率，说明 PAG 中的 eCB

通过作用于突触前CB1R介导突触前GABA的释放

进而对痛觉进行调控（图1） .

2-AG 在 PAG 中主要通过结合 CB1R 发挥其生

物学效应 . Gq 蛋白偶联受体 （Gq protein-coupled

receptors，GqPCRs）的活化是产生 2-AG的主要途

径，突触后GqPCRs的激活导致磷脂被PLCb水解

产生二酰基甘油（diacylglycerol，DAG），DAG被

位于突触后膜的DAGLα水解产生2-AG，然后通过

突触间隙逆行扩散，激活突触前CB1R，抑制突触

前膜神经递质的释放［107］ . 这种由 GqPCR-PLC-

DAGL-2-AG逆行信号级联介导的神经传递抑制机

制已在多个脑区被发现［107］，包括PAG. 由GqPCRs

激活使得 PAG 中 2-AG 逆行至突触前膜作用于

CB1R抑制GABA释放产生的去抑制作用是一种新

的镇痛机制 .

Gregg等［108］将mGluRs Ⅰ组（mGluR1/5）激动

剂DHPG注射到dlPAG后，观察到小鼠的抗伤害性

作用增强，并且这种抗伤害性作用可被mGluR5拮

抗剂、CB1R 拮抗剂、DAGL 阻断剂以及 DAGLα

小分子干扰RNA（siRNA）所阻断；应用HPLC技

术发现在 dlPAG 注射 DHPG 后发生 2-AG 而不是

AEA的富集，说明dlPAG中mGluR5激活产生的抗

伤害性效应是由2-AG介导的；电子显微镜技术结

合DGL-α免疫金标记和mGluR5的免疫过氧化物酶

染色观察到 DGL-α和 mGluR5 在突触后存在共定

位，并且利用 siRNA干扰DAGLα后2-AG减少 . 说

明通过突触后 mGluR5-DGL-α 级联反应可诱导

2-AG 的产生，并作用于突触前 CB1R 抑制 GABA

释放进而产生去抑制作用 .

食欲素 （orexins） 包括食欲素 A （orexin-A）

和食欲素B （orexin-B），其受体包括食欲素 Ⅰ型受

体 （orexin 1 receptors，OX1Rs） 和食欲素 Ⅱ型受

体 （orexin 2 receptors，OX2Rs），都属于 GqPCRs

家族 . Xie等［109］采用热板试验和TFT的方法发现：

应激小鼠产生的镇痛作用在prepro-orexin基因敲除

小鼠中消失，说明orexins参与应激镇痛 . Ho等［110］

应用膜片钳的方法发现： orexin-A 可以抑制

eIPSCs，且这种抑制作用可被 OX1Rs 拮抗剂和

CB1R拮抗剂反转，被DAGL抑制剂、PLC抑制剂

和 2-AG 降解酶减弱或阻断；orexin-A 可改变 PPR

比率，降低mIPSCs产生的频率；且 vlPAG内微量

注射 orexin-A 产生的抗伤害性效应可被 OX1Rs 和

CB1R拮抗剂逆转 . 综上可知，orexin-A产生的镇痛

作用是其通过 OX1-PLC-DAGL 级联反应合成的

2-AG 间接作用于突触前 CB1R 抑制 GABA 的释放

产生去抑制作用 . Lee 等［111］通过热板痛觉测试、

ICC、vlPAG内微量注射等方法进一步验证了这一

途径对应激引起的镇痛作用的影响 .

SP属于神经激肽家族的成员之一，主要是通

过 GqPCRs 家族成员 NK1 受体 （NK1Rs） 发挥作

用 . Rosén［112］ 将 SP 注射到 PAG 后发现 PWMT 和

PWTL 显著升高，并且此效应可被 NK1Rs 拮抗剂

阻断，说明SP在PAG的镇痛作用是通过NK1Rs介

导的 . Drew 等［113］ 应用膜片钳技术观察到 SP 对

PAG神经元 eIPSCs幅度抑制效应和 PPR比率的改

变可被 NK1Rs 拮抗剂、广谱 mGluR 拮抗剂、

mGluR5 选择性拮抗剂、神经元与神经胶质细胞

Glu转运体广谱抑制剂、CB1R拮抗剂、GPCR抑制

剂和DAG脂肪酶抑制剂显著逆转，同时SP可以增

加非NMDA受体介导的 sEPSCs产生的频率，而对

微 小 兴 奋 性 突 触 后 电 流 （miniature excitatory

postsynaptic currents，mEPSC） 无影响，提示 SP

在PAG产生的镇痛作用是通过NK1Rs介导释放大

量谷氨酸作用于突触后的 mGluR5 并激活 GqPCR-

PLC-DAGL通路进而合成2-AG，2-AG作用于突触

前的CB1R抑制GABA释放而产生 .

NPS［114］、orexins、SP、Glu 和 eCB 都在应激

镇痛中起了重要作用 . Lee 等［115］通过热板试验和

酶联免疫试剂盒观察到束缚应激产生的抗伤害性效

应可被脑室内微量注射 NK1Rs 拮抗剂以及 vlPAG

内 微 量 注 射 OX1Rs 拮 抗 剂 、 NK1Rs 拮 抗 剂 、

mGluR5s拮抗剂、CB1Rs拮抗剂拮抗，且产生抗伤

害性作用的时间进程存在显著差异，束缚应激后外

侧 下 丘 脑 （lateral hypothalamus， LH） NPS，

vlPAG中orexin-A、SP的含量均显著增加，说明在

束缚应激后，LH 可释放 NPS，NPS 通过作用于

NPSRs激活LH的Orexin神经元，同时在 vlPAG释

放orexins作用于OX1Rs促使神经元释放SP，SP作

用于NK1Rs促使谷氨酸能神经元释放谷氨酸，谷

氨酸又作用于突触后的 mGluR5s 激活 ECS 释放
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2-AG，2-AG作用于突触前的CB1R抑制GABA的

释放而产生镇痛作用 .

除上述通路外，研究还发现，在 PAG 中，

NTS 和 CCK 分别通过作用于神经降压素受体 1/2

（neurotensin receptor1/2，NTSR1/2）［116］ 和胆囊收

缩 素 受 体 1 （cholecystokinin1 receptors， CCK1

Rs）［117］ 激活突触后的 mGlu5Rs，使神经元释放

2-AG 作用于突触前的 CB1R，进而抑制 GABA 的

释放而产生镇痛作用 .

综上所述，eCB 在 PAG 中产生的镇痛作用主

要是通过作用于突触前CB1R抑制GABA的释放而

产生的 . 在 PAG 中存在这样一条 eCB 痛觉调控通

路：即 （NPS-NK1R） /（orexin-A-OX1Rs） /（SP-

NK1Rs） /（NTS-NTSR1/2） /（CCK-CCK1Rs） /

（Glu-mGluR5） -GqPCR-PLC-DAGL-2-AG， 2-AG

作用突触前的CB1R抑制GABA释放对痛觉进行调

控（图 1） . ECS 在痛觉调控中担任着一个十分重

要的角色，很多神经递质以及调质通过直接或间接

的方式激活 GqPCR-PLC-DAGL-2-AG 通路参与痛

觉调控，这对疼痛机制研究具有一个里程碑的

意义 .

Table 1 The summary of PAG neurotransmitters and modulators involved in pain regulation
表1 PAG神经递质和调质参与痛觉调控总结

分类

神经

递质

神经

调质

递质/

调质

GABA

5-HT

Glu

EOP

eCB

实验动物

CCI模型（Rat）

WT（Rat）

WT（Rat）

WT（Rat）

WT（Rat）

WT（Rat）

SPA模型（Rat）

CCI模型（Rat）

SPA模型（Rat）

WT（Rat）

（Vglut2-ires-Cre）

WT（Rat）

WT（Rat）

WT（Rat）

30 min束缚应激（C57BL/6）

WT（Rat）

WT（Rat）

WT（Rat）

WT（Rat）

WT（Rat）

WT（Rat）

WT（Rat）

WT（Rat）

30 min束缚应激（C57BL/6）

干预手段

PAG注射GABA拮抗剂（BIC）

vlPAG微量注射GABAA受体拮抗剂（PTX）

vlPAG微量注射GABAA受体拮抗剂（PTX）

vlPAG微量注射GABA激动剂（THIP）

鞘内注射α2肾上腺素受体拮抗剂（Yohimbine）

vlPAG微量注射GABAA受体激动剂（Mus）

PAG注射5-HT的前体物质（5-HTP）

vlPAG注射5-HT7R选择性激动剂（AS-19）

PAG注射抑制单胺类抑制剂TBZ（包括抑制5-HT）

脊髓内注射5-HT1AR拮抗剂（S-（--）-propranolol）

vlPAG内注射hM3Dq-mCherry病毒激活Glutamate能

神经元

dlPAG注射mGluRsⅠ 组（mGluR1/5）激动剂（DHPG）

PAG微量注射NMDA受体拮抗剂（DL-AP5）和

mGluR5s拮抗剂（MPEP）

dlPAG注射mGluR5s拮抗剂（MPEP）

vlPAG内微量注射mGluR5s拮抗剂（MPEP）

vlPAG微量注射吗啡、EM1

刺激中央杏仁核（CeA）的同时在PAG注射阿片

受体拮抗剂纳洛酮

vlPAG微量注射MOR拮抗剂（CTOP）

PAG注射阿片受体拮抗剂纳洛酮

vlPAG微量注射Δ9-THC双环类似物CP-55940、

CB1R激动剂WIN55212-2

vlPAG微量注射CB1R拮抗剂（SR141716A）

dlPAG注射CB1R拮抗剂（Rimonabant）、DAGL的阻断

剂（RHC80267或THL）以及DAGLα小分子干扰RNA

（siRNA）

vLPAG内微量注射CB1R拮抗剂（AM251）

vlPAG内微量注射CB1R拮抗剂（AM251）

结果

减弱MCS镇痛效应

增强吗啡镇痛效应

增强EM-1镇痛效应

减弱吗啡镇痛效应

减弱BIC镇痛效应

阻断EM1镇痛效应

增强SPA镇痛效应

具有镇痛效应

减弱SPA镇痛效应

减弱吗啡镇痛效应

具有镇痛效应

具有镇痛效应

减弱WIN55212-2镇痛效应

减弱DHPG镇痛效应

减弱镇痛效应

具有镇痛效应

减弱CeA镇痛效应

减弱EM-1镇痛效应

减弱SP镇痛效应

具有镇痛效应

减弱CP-55940镇痛效应

减弱DHPG镇痛效应

减弱orexin-A镇痛效应

减弱镇痛效应

参考文献

［39］

［40］

［82］

［40］

［44］

［82］

［53］

［54］

［53］

［55］

［62］

［108］

［66］

［108］

［115］

［40，82］

［63］

［82］

［85］

［66，104］

［105］

［108］

［110］

［115］

WT：野生型（wide type）；SPA：刺激镇痛（stimulation produced analgesia） .
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4 小 结

疼痛是一个困扰人们亘古不变的话题，也是医

学上常见的症状之一 . 因此对疼痛的研究就显得极

为重要，对中枢神经的镇痛机制研究是临床上镇痛

药物开发的一大课题 . PAG在中枢镇痛的过程中处

于一个不可或缺的位置，其中神经递质 GABA、

5-HT、Glu和神经调质EOP、eCB在PAG参与痛觉

调控的过程中发挥了重要作用，它们之间的相互作

用关系十分密切，途径十分复杂 . 一方面，PAG不

仅接收来自痛觉高级调控中枢的纤维投射调控

PAG 的神经元，PAG 中间神经元还可通过突触传

递影响 PAG 投射神经元的活动；另一方面，PAG

投射神经元可直接投射至RVM和脊髓或通过影响

其他投射至 RVM 的神经元间接对痛觉进行调控 .

通过深入研究 PAG在痛觉调控过程中的神经生理

调控机制以及神经元之间的相互作用关系，对于进

一步了解其在中枢镇痛中的作用以及相关镇痛药物

的研发具有及其重要的意义 .
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Neurotransmitters and Modulators of Periaqueductal Gray That Involved in
Pain Regulation*
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Abstract Periaqueductal gray(PAG) plays an important role in pain modulation. It is not only an important

participant of ascending pain transmission pathways, but also a critical part of descending pain modulation

pathways. In PAG, there are evidences that several neurotransmitters (such as γ -aminobutyric acid, 5-

hydroxytryptamine, glutamate) and neuromodulators (such as endogenous opioid peptide, cannabinoid) are

involved in the information transmission and functional regulation of pain. PAG not only regulates pain locally

through their own level changes and interaction of these factors, but also regulates pain by receiving fiber

projections from other brain regions and sending fiber projections to other pain related brain regions. For

example, the analgesic effect of the increased level of GABA in PAG could be realized by the effect of opioid

peptides on GABAergic interneurons, or driven directly by the fiber projection from cortex to the GABAergic

interneurons in PAG. GABAergic neurons in PAG can also regulate pain by affecting the NAergic fibers projected

from A7 cells to the spinal cord. Thus, PAG participates pain modulation in complicated and multiple ways.
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