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糖皮质激素在慢性疼痛中的双重作用机制*
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摘要 糖皮质激素（glucocorticoid，GC）是下丘脑-垂体-肾上腺（hypothalamic-pituitary-adrenal，HPA）轴分泌的最终效应

激素，通过与糖皮质激素受体（glucocorticoid receptors，GR）结合行使功能。研究发现，GC在慢性疼痛中表现双重作用，

内源性GC作为抗炎类固醇通过募集免疫细胞、抑制激酶通路、调节神经胶质细胞在部分类型的神经病理性疼痛及炎性痛中

发挥抑痛作用，但在应激情况下，GC水平异常升高参与中枢神经系统神经元的凋亡、兴奋、记忆等，通过调控不同的信号

反应或微环境促进病理性疼痛。本文综述GC在慢性疼痛中的作用，了解其发挥镇痛或致痛的双重作用机制。
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慢性疼痛也称为病理性疼痛，是一种常见的临

床神经系统疾病，包括神经病理性疼痛、炎性痛和

癌痛［1］等。疼痛伴随疾病出现，原发性疾病治愈

后，慢性疼痛可能仍持续存在，临床表现为自发性

疼痛、痛觉过敏和痛觉超敏［2］。神经系统是糖皮

质激素 （glucocorticoid，GC） 作用的重要靶区，

GC 参与神经系统的发育、分化及神经元的损伤、

存活、再生，对神经元的突触可塑性具有修复、保

护和支持作用［3-4］。根据受神经支配的外周区域、

疼痛类型和应激刺激的不同，GC显示出促伤害感

受和抗伤害感受两种作用。如损伤和炎症可激活下

丘脑-垂体-肾上腺（hypothalamic-pituitary-adrenal，

HPA）轴，使 GC 释放到血液中与 GR 结合调节神

经内分泌系统的功能发挥抑痛作用，而压力导致慢

性应激下的HPA轴过度激活分泌GC增多也能通过

改变神经免疫微环境，参与促进慢性疼痛的发生过

程［5-6］。本文对 GC 在慢性疼痛中的双重作用及其

机制研究进展进行综述，探讨其作为慢性疼痛治疗

靶点的可能性。

1　GC及其受体的分布与功能

1950年因发现GC并确定在风湿性疾病治疗效

果的药学家 Hench 与 Kendall 获得诺贝尔医学奖，

至今GC已经应用半个多世纪。GC可被划分为内

源性和外源性两大类。内源性GC是HPA轴分泌的

内源性抗炎类固醇［7］，HPA轴释放的GC在灵长类

动物中为皮质醇，在大多数啮齿类动物中为皮质酮

（corticosterone，CORT）［8］。外源性GC是人工合成

的，如倍他米松、地塞米松，人工合成GC （地塞

米松）在自身免疫性疾病、炎症或严重创伤等危患

中已大量应用［9］。GC为脂溶性物质可以穿透细胞

膜［10］ ， 主 要 通 过 与 糖 皮 质 激 素 受 体

（glucocorticoid receptors，GR）结合，将特定靶基

因的转录增强或抑制［11］。GR在中枢神经系统中广

泛表达［12］，主要位于神经细胞体的细胞核内。中

枢神经系统的小胶质细胞、单核细胞、少突胶质细

胞和星形胶质细胞都分泌GR［13］，大脑皮层和皮层

下结构（海马、前额叶皮质或杏仁核）的神经元表

达高水平 GR。脊髓和外周 GR 主要局限于外周肽

能和非肽能伤害性C神经元和Aδ神经元，仅少量

存在于有髓鞘机械感受和本体感受神经元［14］。在

脊髓内，GR主要位于传入的突触前伤害性神经元、

背角突触前和突触后结构以及小胶质细胞［12，14］。
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1936年Selye首次观察到慢性应激使胸腺萎缩

时，应激反应可能对免疫产生影响，且长时间接触

GC，GR功能改变，这种改变可能与应激有关［13］。

“急性应激”定义为几个小时的应激，应激源包括

反复束缚、嗅球切除等。如果这种压力重复几天，

称为“亚急性压力”，如果持续数周至数月，称为

“慢性压力”［8］。应激或损伤导致下游促肾上腺皮

质激素分泌的GC分泌进入循环，参与代谢、认知

和抗应激等重要生物过程［15］。慢性应激导致GC过

度分泌严重影响海马体突触的结构、功能和可塑

性［2］，导致认知能力下降，加重阿尔茨海默病

（AD）的后期发展［16-17］；应激还能诱导神经元、雪

旺细胞、小胶质细胞、少突胶质细胞和星形胶质细

胞的结构改变，导致神经精神障碍（如焦虑样行

为）、神经病理性疼痛等。

2　GC在慢性疼痛中的保护作用

2.1　GC在神经病理性疼痛中的保护作用

中枢或局部给予外源性类固醇（药理学）、内

源性（生理性） GC升高或GR上调对疼痛行为的

改善可能是由于炎症介质局部释放减少，改变了脊

髓层面参与痛觉传递的激酶的表达。鞘内注射地塞

米松抑制选择性神经损伤 （spared nerve injury，

SNI）［18-19］和三叉神经节损伤诱发的痛觉过敏和触

诱 发 痛 ， 地 塞 米 松 作 用 脊 髓 GR 通 过 降 低

p38MAPK 信号通路和 NF-κB 转录因子激活抑制 

IL-6、TNF-α的释放，伤害性痛觉传入中断，抑制

神经病理性疼痛的发展［20］。地塞米松刺激巨噬细

胞干扰 NF-κB 的激活，下调 TNF-α mRNA 表达，

且地塞米松能够削弱用 IL-1β刺激的 A549 细胞中

NF-κB的释放［21］。单次硬膜外注射GC抑制脑内促

炎细胞因子水平，刺激抗炎细胞因子 IL-10的表达，

共同减弱L5脊神经结扎诱发的痛觉过敏［22］。鞘内

注射地塞米松能抑制三叉神经节后延髓背角GFAP

和OX42表达增加，从而减弱星形胶质细胞和小胶

质细胞持续激活状态，抑制疼痛因子的释放［20］，

表明GC抑制脊髓背角巨噬细胞、树突细胞、免疫

细胞中 MAPK 的细胞内信号级联，通过抑制促炎

细胞因子的转录、上调抗炎因子的表达等发挥镇痛

作用。

外源性GC通过多种方式影响内源性血浆皮质

醇和脊髓GR表达，在中枢和外周的镇痛机制存在

差异，可能与GC的暴露或激活时间以及激酶信号

通路有关。在脊髓中GC参与脂 calin型前列腺素D

合 酶 （lipocalin type prostaglandin D synthase，      

L-PGDS）合成，蛋白质组学分析带状疱疹疼痛患

者鞘内注射GC后，直接影响脉络丛和软脑膜中的

基因表达，如L-PGDS表达降低，短期内带状疱疹

后神经痛减弱，而对长期神经痛无效［23］。在腰间

盘突出大鼠［24］中注射地塞米松恢复L-PGDS/磷脂

酰肌醇 3 激酶/蛋白激酶 B/PI3K/Akt 信号通路，减

轻腰间盘突出诱发的痛觉超敏。脊神经结扎

（spinal nerve ligation，SNL） 使脊髓 GR 蛋白水平

增加，GR mRNA不变，而鞘内注射GC治疗只有

脊髓GR mRNA减少，不会降低机械敏感性。

GC选择性抑制或促进特定细胞分子的分泌参

与神经痛的镇痛机制也可能与microRNA有关。三

叉神经损伤大鼠的组蛋白甲基化，外周感觉神经元

中GR沉默与miR-32-5p启动子的结合，参与转录T

型通道表观遗传学机制进而减弱痛超敏［25］，因此

microRNA 也是理解 GR 镇痛差异机制的关键。免

疫细胞和神经元活化、炎症因子白介素家族、   

NF-κB信号通路、MAPK激酶家族信号通路的激活

以及microRNA等有助于深入了解GC与神经病理

性疼痛之间的关系，为选择GC选择性激动剂的研

发提供思路（图1）。

2.2　GC在炎性痛中的保护作用

类风湿性关节炎［26］、动物关节内给予缓激

肽［27］等引起动物机体产生炎性痛，注射地塞米松

可抑制巨噬细胞、滑膜纤维母细胞中 IL-6、TNF-α

及 IL-1β的表达，减轻神经炎症。体外应用地塞米

松抑制表皮细胞因子粒细胞诱导一氧化氮（NO）

的生成，抑制NF-κB/iNOS信号通路，调节皮肤树

突状细胞系中的巨噬细胞集落刺激因子对抗皮肤导

致炎症性疾病的机制［28］。体外研究证明，巨噬细

胞和滑膜纤维母细胞受到GC的影响，抑制炎症介

质释放及伤害性信号通路激活。

GC 减弱炎症痛的作用与脊髓和外周 GR 的表

达 有 关 。 完 全 弗 氏 佐 剂 （complete Freund’s 

adjuvant，CFA）诱发关节炎性痛，应用地塞米松

引起动物后足和背根神经节（dosal root ganglion，

DRG） 周围 GR 上调［29］，DRG 中 NGF 和 IL-1β上

调被抑制［30］，脊髓中 GR 下调，前强啡肽原

（preprodynorphin，PPD）mRNA表达也被抑制［31］，

疼痛过敏减轻，提示GC减弱炎症痛的作用可能归

因于脊髓和外周GR的表达差异，而这种差异与神

经生长因子家族、炎症因子和 PPD 局部分泌差异

有关。而Li等［29］研究发现，CFA导致脊髓和DRG
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伤害性神经元、星形胶质细胞和小胶质细胞中   

IL-6R和GR共定位增加，机械敏感性增强。注射

地塞米松通过抑制GR/IL-6/JAK2/STAT3信号通路，

下 调 伤 害 感 受 神 经 元 中 降 钙 素 基 因 相 关 肽

（calcitonin generated peptide，CGRP） 及抑制免疫

胶质细胞活化，抑制CFA炎性痛［32］。这些暗示GC

减弱炎症痛的作用可能与感觉神经元、星形胶质细

胞和小胶质细胞痛介质释放、反式信号通路表达受

到抑制相关。

地塞米松和环丙沙星联合应用治疗脑肿胀时，

GC/GR水平上调，增加过氧化氢酶、精氨酸酶促

进小胶质细胞由M1型向M2型转化，有效减少细

菌负荷和炎症反应［33］，同时也可通过阻断细菌进

入血脑屏障并抑制胶质细胞活化减轻炎性痛。在腰

痛炎症［34］或福尔马林炎性痛模型中［35］GR 下调，

硬膜外注射地塞米松诱导神经元以及包括卫星胶质

细胞在内的非神经元细胞中GR免疫反应性得到恢

复，进而抑制脊髓 I-II层胞浆磷脂酶A2 （cPLA2）

的表达，逆转炎性痛。此外地塞米松还下调脊髓背

角神经递质胆囊收缩素、P物质和降钙素基因相关

肽的释放，降低炎症诱导的早期疼痛［36］（图1）。

3　GC在慢性疼痛中的毒性作用

3.1　GC在神经病理性痛中的毒性作用

应用 GR 拮抗剂 （内源性 GC 减少） 证实了

GC/GR参与神经病理性痛的敏化机制。在大鼠坐

骨 神 经 慢 性 压 迫 性 损 伤 （chronic constriction 

injury，CCI）疼痛模型［37-39］中，脊髓背角中GR激

活 ， 减 少 兴 奋 性 氨 基 酸 转 运 体 （excitatory 

aminoacid transporter 3，EAAT3）表达，星形胶质

细胞能摄取细胞外过量的谷氨酸并将EAAT3转化

为谷氨酰胺供神经元再利用，增强突触间隙N-甲

基 -D- 天 冬 氨 酸 受 体 （N-methy-D-aspartic acid 

receptor，NMDAR）［39］积聚，引起兴奋毒性造成

谷氨酸能传递增强，抑制轴突再生，抑制伤害性刺

激敏感性降低。此外CCI大鼠中活化星形胶质细胞

能 调 节 大 麻 素 受 体 1 （cannabinoid receptor 1，

CB1）［40］、 IL-6 的释放介导细胞内蛋白激酶 C

（protein kinase C，PKC）信号刺激GR过度表达加

重神经元兴奋性［38］，进一步应用 GR 拮抗剂

RU38486或肾上腺切除抑制GC/GR表达上调可逆

转机械性疼痛。表明GC/GR在CCI大鼠星形胶质

细胞中表达升高可能是由于谷氨酸能过多积聚，加

强伤害性传递信息如大麻素受体、炎症因子和激酶

信号通路，诱导GR过表达持续刺激神经元细胞激

活所致。

癌症、糖尿病神经病变或带状疱疹后神经痛患

Fig. 1　The mechanism of analgesic effects of GC in chronic pain
图1　GC在慢性疼痛中的镇痛作用机制
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者的自发疼痛强度在日间增强，这在很大程度上取

决于肾上腺GC的昼夜变化［41］。CCI小鼠日间GC

水平的暂时升高增强脊髓细胞外ATP释放，刺激脊

髓背角小胶质细胞中嘌呤能受体表达，降低机械性

痛觉超敏阈值［42］。大鼠经单次延长应激或皮下注

射CORT诱导血浆皮质酮升高，激活SGK1/ATP信

号促进P2X受体（配体门控非选择性阳离子通道超

家族）伤害性刺激的感觉传导增强，导致中枢致

敏［43］。链脲佐菌素（streptozotocin，STZ）诱导的

1型糖尿病大鼠神经病变模型［44］中内源性GC/GR

表 达 慢 性 升 高 ， 下 游 调 节 基 因 2 （N-myc 

downstream-regulated gene 2，NDRG2） 是神经分

化和突触形成的新型基因家族成员。鞘内注射GR

拮抗剂 RU486 后逆转脊髓星形胶质细胞过度活化

释放的NDRG2，恢复星形胶质细胞的形态和细胞

骨架F-肌动蛋白的表达减轻疼痛超敏。这些现象表

明，GC参与神经病理性疼痛均依赖于GC/GR的高

表达诱导的作用机制，可从神经元扩展到小胶质细

胞或星形胶质细胞，介导脊髓炎症、激酶、离子通

道及基因表达等反应增强导致中枢致敏。

应激会导致痛觉过敏，这取决于压力源的类型

强度和持续时间。调节神经病理性疼痛过程的心理

社会因素可以加剧损伤诱发的疼痛［45］。嗅球切除

术 -脊神经结扎 （olfactory bulbectomy-spinal nerve 

ligation，OB-SNL） 大鼠模拟抑郁症患者慢性疼

痛［46］，鞘内注射地塞米松加重抑郁SNL大鼠的痛

觉超敏［47］，脊髓 GR 表达和核移位速率加快［48］，

增 强 脑 源 性 神 经 营 养 因 子 （brain derived 

neurotrophic factor，BDNF）介导长时程作用早期

兴奋性突触调节，激活突触后 BDNF/TrkB 信号，

诱导NMDAR磷酸化，增加离子通道的开放诱导中

枢致敏［49］。束缚应激 SNI 大鼠 CORT 增加，通过

神 经 元 GR 影 响 中 脑 导 水 管 周 围 灰 质

（periaqueductal gray，PAG）通过其向延髓头端腹

内侧区RVM的投射显著增加抑郁样行为表达加剧

神经病理性疼痛。此外，SNI大鼠DRG［50］、中脑

导水管周围灰质PAG和大脑皮层前扣带回ACC中

CREB的靶基因BDNF mRNA随着应激和SNI的结

合逐步上调，触发疼痛超敏反应。这些提示在应激

后GC表达上调，并参与PAG放大传入的脊髓伤害

性信号［51］，间接调节 BDNF/CREB 等信号通路来

促进伤害性信息的传递，加剧心理抑郁和束缚应激

下的慢性疼痛。

高级中枢系统皮层中星形胶质细胞激活，刺激

神经元中高迁移率组盒1（high-mobility group box-1，

HMGB1）上调，作用于反复应激加剧神经损伤大

鼠疼痛的发展。载体皮层扩散抑制 （cortical 

spreading depression，CSD）期间发生应激，皮质

中 CORT 水平显著上升［52］，激活星形胶质细胞，

促进神经元释放HMGB1［41］，使三叉神经硬膜肥大

并伴随细胞脱颗粒现象发生，致使三叉神经纤维激

活引发机体头痛；在培养皮质星形胶质细胞中给予

CORT 或地塞米松模拟重度抑郁模型［53］ 中，与

CSD 载体模型现象一致［53］。此外在前列腺素 E2

（prostaglandin E2，PGE2）诱导炎症后，反复束缚

应激通过 GC/GR 依赖机制增加 DRG 感觉轴突生

长，上调外周COX2/PGE2/EP4信号，诱导急性疼

痛向慢性疼痛倾向过渡［54］。反复应激还能通过上

调TRPV1通道表达增加DRG神经元对疼痛刺激敏

感性［55］。相同的反复应激刺激皮层和DRG，都导

致GC表达增加，诱导星形胶质细胞中和神经元中

一系列下游因子的表达和释放。反复应激加剧神经

病理性疼痛的关键机制可能是敏化的DRG神经元

发出传导至皮层的动作电位，还可激活星形胶质细

胞，促进中枢敏化加强神经病理性痛（图2）。

3.2　GC在炎性痛中的毒性作用

GC在不同的应激源下加强炎性痛是复杂机制

互动的网络结果，涉及神经系统的各个层面，从脊

髓背角的感觉神经元输入到更高级的大脑结构，如

额叶皮层、中脑中央灰质杏仁核和海马。预先给予

单一或重复的社会失败压力后，大鼠腹腔注射聚肌

胞 polyI∶C［56］ 或预先急性应激或直接皮下注射

CORT 后 的 大 鼠 用 脂 多 糖 （lipopolysaccharide，

LPS）刺激［57］，CORT或GC增多激活小胶质细胞，

细胞浸润患病或受伤的中枢神经系统，导致脊髓和

海马内TLR2/4信号增强［58］可加快腹内侧前额叶皮

层 （medial prefrontal cortex，mPFC） 神经元反应

衰减、树突状萎缩和胶质细胞活化使痛觉超敏持续

时间延长，影响髓鞘形成神经元发育和生存［59］。

表明应激或注射外源性GC增强中枢神经系统海马/

脊髓中小胶质细胞释放促炎介质，激活Toll样受体

途径后诱导机械痛觉超敏。

中枢神经系统中的海马体分泌的ERK、PKC、

Akt激酶信号通路可能是创伤后应激GC表达恢复

正常缓解痛觉过敏的机制之一。单一持续应激与

CFA模型联合模拟创伤后应激障碍疼痛，组蛋白去

乙酰酶 4 （histone deacetylases 4，HDAC4） 调节

mPFC中GR上调，mPFC中细胞质GR mRNA、蛋
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白质水平增加，激活脊髓小胶质细胞和背角神经元

活化，诱导 ERK1/2 磷酸化参与 CREB/c-FOS 通路

发挥促痛作用［60-61］。此外，GR/ PKC 参与创伤后

应激诱导 mPFC 功能性失调机制，可能 mPFC 是

PKC产生与钙离子/钙网蛋白依赖性信号通路受损

有关［62］。而海马体中GR蛋白和Akt磷酸化增加但

杏仁核没有增加，可能是Akt产生某种未知信号作

用于海马体周围神经组织中引起的，同时 pAkt对

应激介导的焦虑和记忆增强至关重要［63］。此外急

性应激诱导内脏超敏反应期间，伤害性DRG神经

元中 CORT 激活 GR 触发非基因组过程包括 PKA、

P13K/Akt和PKC蛋白激酶级联反应，导致Pyk2磷

酸化促进 TRPM8 插入膜表面引起内脏超敏反

应［64］。上述结果表明慢性应激诱导的内脏痛觉过

敏可以在初级和高级中枢不同水平进行选择性

治疗。

在生命早期应激也可将神经免疫微环境转变为

促炎免疫表型［65］。小鼠产前给予地塞米松 GC 上

调，神经元密度较低，多巴胺能和5-羟色胺能系统

失调，诱导有害的长期神经认知效应［66］，且海马

少突胶质细胞激活，诱导NOD样受体热蛋白结构

域相关蛋白 3 （NLRP3） /IL-1β信号通路激活，提

示少突胶质细胞炎症小体活化可能与早期暴露于高

水平GC诱导的脱髓鞘疾病有关［65］。此外怀孕雌鼠

进行间歇性应激，GC可能通过［67］海马和DRG神

经元中NaV1.7［68］增加感觉神经元的异位放电调控

电压门控离子通道依赖性痛觉过敏［69］（图2）。

4　总 结

GC 是否减轻或加强慢性疼痛取决于 GC 暴露

的区域、剂量、持续时间。在镇痛方面，脊髓和外

周组织中的GC在单核细胞、粒细胞、巨噬细胞和

神经元中以相对较高或急性升高表达，由于GC在

不同的部位和刺激的强度不一样，分泌的基线是不

一样的，作用的部位和细胞分泌的因子是不同的，

所以不同疼痛模型镇痛的信号通路会有差异，同时

也会存在串扰。在致痛方面，GC在应激或非应激

情况下诱导或加强神经病理性痛和炎性痛中的信号

通路也是不同的。GC 主要在中枢部位尤其是海

马、皮层、脊髓以相对较高的基线表达，对高级中

枢环境会造成损害如突触可塑性改变、胶质细胞结

构异常、神经元死亡导致机体出现紊乱，通过不同

的信号通路诱导和加强慢性疼痛［70］。慢性疼痛发

Fig. 2　The mechanism of pain-inducing role of GC in chronic pain
图2　GC在慢性疼痛中的促痛作用机制
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生时分泌细胞的 GC 或 GC 作用的底物又有差异，

如GC在临床中治疗主要作用于 2型糖尿病引起的

神经病理性痛，而长期使用GC导致胰岛素抵抗又

加重神经痛［71］。

目前，广泛用于治疗慢性疼痛的药物都对中枢

神经系统有一定的副作用如急性呼吸窘迫综合征、

癫痫等［72］。GC已广泛用于治疗慢性疼痛，临床药

物有可的松、地塞米松、泼尼松龙等，但长期使用

这些GC药物也有一系列的副作用如易患库欣综合

征［73］、严重类风湿性关节炎和骨质疏松［74］ 等。

GC前体的过量产生可导致个体的各种疾病，如高

血压和高雄激素血症，目前可以通过调节不同组织

中游离的GC药物水平改善，微调的GC分子药物

的激活机制直接影响GC药物的耐药性和毒性［75］。

根据不同慢性疼痛的作用机制，研发靶向性强、毒

副作用更小、镇痛效果更明显的GC受体激动剂或

抑制剂可能是解决的首要问题。明确GC对慢性疼

痛调控的普遍机制，用药理学技术靶向特定细胞类

型的GC或GR，可能是开发镇痛剂的研发方向。
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Graphical abstract

Abstract　Glucocorticoid (GC) was the final effect hormone in hypothalamic-pituitary adrenal (HPA) axis. Pain, 
disease, and stress can trigger increased GC expression. Depending on the peripheral area innervated by the nerve, 
the type of pain, and the stress stimulus, GC has been shown to be both injury-promoting and injury-resisting in 
chronic pain. In the context of chronic pain, GC induces the structural plasticity of neurons, schwann cells, 
microglia, oligodendrocytes and astrocytes through its interaction with glucocorticoid receptors (GR), which 
participate in the apoptosis, excitation and memory of neurons and immune cells of the nervous system, causing 
pain behavior to decrease or increase. GC is mainly expressed at a relatively high baseline in the central neuronal 
system, especially the hippocampus, cortex and spinal cord, under stress or non-stressconditions. However, the 
plasticity of neurons or immune cells induced by stress is usually poor. Meanwhile, the induced GC 
overexpression induces and enhances chronic pain through different signaling pathways, and associated with 
neuropsychiatric diseases such as depression. In addition, understanding the dual analgesic or pain-inducing 
mechanisms of GC in chronic pain should focus on determining how GC acts on different cell types in the 
peripheral and central nervous systems. At the same time, further research on the dual mechanism of GC in the 
central nervous system will undoubtedly contribute to the treatment of chronic pain and have obvious clinical 
significance.     
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