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摘要 孤啡肽受体是继经典的mu阿片受体、kappa阿片受体和delta阿片受体之后发现的又一类新型阿片受体，不仅在结构

上具有同上述阿片受体相类似的特征，而且可介导相同或相似的细胞内生物学反应 . 孤啡肽受体对痛觉反应具有独特的调控

模式 . 一方面，在背根神经节以及脊髓水平，孤啡肽受体主要介导镇痛效应，并且在脊髓水平还与其他阿片受体有协同效应

以增强镇痛效果 . 另一方面，在脊髓上水平，孤啡肽受体往往产生痛敏而拮抗了其他阿片受体的镇痛效应 . 此外孤啡肽受体

对痛觉的调控在不同物种间也表现一定的差异性 . 这为进一步阐明内源性阿片系统的痛觉调控作用提供一定的理论依据 .
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阿片类受体是机体中参与痛觉反应调节最为重

要的一类 G 蛋白偶联受体 （G protein coupled

receptor，GPCR），可由外源性的吗啡及其类似物

或内源性的阿片肽所激活，通过作用于痛觉上行传

递通路或下行调节通路的脑区神经元从而对疼痛信

息进行调节，由此增强或减弱痛反应［1］ . 孤啡肽受

体（nociceptin-opioid receptor，NOR）是在1995年

克隆得到的新一类阿片受体，在结构上具有同经典

的 mu 阿 片 受 体 （mu-opioid receptor， MOR）、

kappa 阿片受体 （kappa-opioid receptor，KOR） 和

delta 阿片受体（delta-opioid receptor，DOR）很高

的同源性，但是对这 3类受体的配体亲和度很低，

因而又被称为阿片受体样受体 1 （opioid receptor

like-1 receptor，ORL-1）［2］ . NOR 广泛分布于中枢

和外周神经系统的各个区域，并在外周神经系统、

脊髓背角以及脊髓上的痛觉高级中枢等多个水平表

现对痛觉反应的调控作用［3］ . 本文就孤啡肽受体在

痛觉调控过程中的作用及机制作一综述，以期为进

一步阐明内源性阿片系统的痛觉调控作用提供一定

的理论依据 .

1 NOR的结构与功能概述

1.1 NOR的结构

NOR由Oprl 1基因所单独编码，可形成由370

个左右氨基酸残基所组成的肽链 . NOR 的结构在

人、大鼠及小鼠等哺乳动物中均高度保守，有研究

显示由人、大鼠的 cDNA 文库中分别克隆出来的

NOR 同源性高达 92%［4］ . 同其他阿片受体一样，

NOR 也属于 GPCRs，以 7 次跨膜的 α-螺旋结构镶

嵌在细胞膜上，其N末端位于膜外，C末端位于膜

内，中间还包括有 3 个胞外环（extracellular loop，

ECL）和 3个胞内环（intracellular loop，ICL） . 对

NOR的三维晶体结构分析显示，在NOR的ECL 2

和ECL 3的位置均存在一个天冬氨酸残基，前者是

该受体结合内源性配体或特异性激动剂的关键位

点，后者则是受体发生结构调节的重要部位，它们

共同构成了 NOR 发挥生物学作用的结构基础［5］ .

与不同类别的经典阿片受体结构相比，NOR和它

们的同源性均在 60%以上，但在配体-受体结合位

点的 216、280 和 305 号氨基酸残基位置上，NOR

的氨基酸残基序列分别为丙氨酸、谷氨酸和丝氨

酸，而其他阿片受体这3个位置的氨基酸残基序列

分别为赖氨酸、组氨酸和异亮氨酸，由此导致了
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NOR与其他阿片受体在配体-受体结合位点空间构

象的差异，这被认为是NOR对其他阿片受体的内

源性配体亲和度较低的原因［6］，也因此在功能上

具有一定的差异 .

1.2 NOR的内源性配体

NOR 的内源性配体被称为痛敏肽或孤啡肽

（nociceptin/orphanin FQ，N/OFQ），是一种与NOR

有高度同源性的17肽分子，具有对NOR极高的亲

和性而对其他的阿片受体几乎不产生作用［7］ . 同其

他的内源性阿片肽的合成与释放过程类似，N/OFQ

也是主要以神经递质的形式由相应的肽能神经元的

突触终末释放，在肽能神经元的胞体中N/OFQ首

先以其前体蛋白质的形式被包裹于密芯囊泡内，在

向突触终末运输的过程中经过裂解及修饰加工等过

程形成成熟的 N/OFQ 分子，并最终被释放［8］ . 现

已明确，N/OFQ 的前体蛋白质称为前孤啡肽原

（prepro-N/OFQ，ppN/OFQ），在人类是一个由染色

体8p21所编码形成的176肽大分子 . ppN/OFQ的氨

基酸序列在大部分灵长类和啮齿类动物中也是高度

保守的，而且在结构上与阿黑皮素原 （pro-

opiomelanocortin， POMC） 、 强 啡 肽 原

（prodynorphin，PDYN）等其他的内源性阿片肽前

体蛋白质具有相似性［9］ . 在 ppN/OFQ 的裂解及修

饰加工过程中，除N/OFQ外，ppN/OFQ还可裂解

产生 17 肽的孤啡肽-Ⅱ（nociceptin/orphanin FQ-Ⅱ，

N/OFQ-Ⅱ）和 30肽的痛稳素（nocistatin），前者产

生与N/OFQ相类似的作用，而后者则具有拮抗N/

OFQ作用的功能［10］ .

1.3 NOR介导的细胞内效应

作为 GPCRs，NOR 同其他类型的阿片受体一

样，也与抑制性的Gi蛋白相偶联 . 在N/OFQ与之结

合后，一方面通过G蛋白的效应直接或间接调控离

子通道的活性，另一方面通过受体的磷酸化和内在

化过程启动细胞内信号通路，以调节靶细胞的兴奋

性以及生理功能 .

1.3.1 NOR介导的G蛋白效应

当 N/OFQ 与 NOR 结合之后，首先介导的是

NOR的G蛋白效应 . N/OFQ与NOR所形成的配体-

受体复合物可直接诱导G蛋白从NOR上解离，并

促使G蛋白发生分解，产生两个具有调节作用的活

性亚基 Gαi 和 Gβγ
［11］ . Gαi 主要作为腺苷酸环化酶

（adenylate cyclase，AC） 的抑制分子阻断 ATP 向

cAMP转化，从而间接减弱 cAMP调控的环腺苷酸

门控性Na+通道活性，阻断Na+的内流作用；而Gβγ

则直接作用于离子通道，一方面激活G蛋白门控性

内 向 整 流 K+ 通 道 （inwardly rectifier potassium

channels，IRK），使K+的外流增加，另一方面抑制

P/Q型、N型以及L型Ca2+通道的活性，减弱Ca2+的

内流 . 上述作用的结果均是使靶细胞的膜电位向超

极化方向发展，减弱其兴奋性，并使其生物学功能

减弱［12］ . 在NOR对痛觉反应的调控过程中，由该

受体介导的G蛋白效应往往是产生痛觉反应调控作

用的主要机制，其他作用机制也往往是对该机制的

进一步调控而实现的 .

1.3.2 NOR介导的脱敏过程及细胞内信号通路

当G蛋白从NOR上解离之后，便会进入脱敏

过程 . 与其他的阿片受体脱敏过程类似，Gβγ会作为

信 号 分 子 招 募 G 蛋 白 激 酶 （G protein related

kinase，GRK）至细胞膜表面，促使NOR进行磷酸

化过程而发生构象改变，使得NOR在脱敏过程完

成之前不再具备结合 G 蛋白或 N/OFQ 的能力［13］ .

磷酸化的NOR提供了与接头蛋白 β-抑制蛋白（β-

arrestins）的结合位点，使得以 β-抑制蛋白 2 为主

的接头蛋白被快速募集至磷酸化NOR周边，并在

β-抑制蛋白2的帮助下促进网格蛋白包被的细胞内

囊泡，即初级核内体的形成，随后核内体包裹细胞

膜表面的磷酸化NOR，并引发网格蛋白依赖的内

吞作用将磷酸化NOR由细胞膜表面运输至细胞质

基质，完成磷酸化NOR的内在化过程［14］ . 携带 β-

抑制蛋白 2 的磷酸化 NOR 可作为一个细胞内信号

通路的启动因子，激活包括 ERK1/2、 JNK 和

p38MAPK 在内的 MAPK 信号通路以及 PKA/PKC

蛋白激酶信号通路，这些信号通路的激活在后续参

与到了细胞增殖、凋亡、转录因子活化、离子通道

磷酸化等细胞功能的调控［15］ . 最后，在细胞质基

质内的初级核内体发生磷酸化作用，形成具有分拣

作用的次级核内体，将磷酸化NOR与其配体分开

进入不同的核内体区室，随后GPCR磷酸酯酶被激

活，诱导NOR发生去磷酸化过程，恢复NOR对N/

OFQ 或其受体激动剂的结合能力，并在核内体的

帮助下重新回到细胞膜表面，完成脱敏过程［16］ .

2 NOR对痛觉反应的调控作用

痛觉反应是机体对外界伤害性刺激或是内部组

织器官的病变所做出的一种复杂的感觉性反应，由

神经系统中多个层次的结构共同完成 . 在外周神经

水平，分布于皮肤或各组织器官的感觉神经纤维末

梢收集疼痛信息，并传递到背根神经节 （dorsal



杜宜楠，等：孤啡肽受体对痛觉调控作用的研究进展2020；47（3） ·235·

root ganglion，DRG）进行初步整合，形成了疼痛

信息传递的第一级结构 .而后DRG发出神经纤维到

达脊髓背角并进一步整合处理疼痛信息，由此构成

疼痛信息传递的第二级结构 .脊髓可继续发出神经

纤维到达形如大脑皮层、丘脑、下丘脑、臂旁核、

杏仁核等的痛觉高级中枢，对痛觉信息进行最后的

整合处理，再由导水管周围灰质 （periaqueductal

gray， PAG）、 延 髓 头 端 腹 内 侧 区 （rostral

ventromedial medulla， RVM） 等结构所组成的痛

觉下行调节通路传递回脊髓以调节痛觉反应，构成

疼痛信息传递的第三级结构［17］ . NOR与其他经典

的阿片受体一样，在痛觉反应发生与调节的每一级

结构中均能发挥调控作用，使得NOR在疼痛反应

中的调节作用变得复杂而多样，在动物行为学试验

中疼痛诱发性质、行为学范式的不同以及 N/OFQ

等NOR激动剂用药的部位、剂量、反应时间的不

同均会导致NOR对疼痛调节结果的差异 . 本部分内

容就NOR在疼痛调节中不同层次的作用分类讨论，

以全面阐述NOR对痛觉的调控作用 .

2.1 NOR在背根神经节中的痛觉调控作用

DRG是外周神经系统中躯体感觉神经元的胞

体聚集地，包含大、中、小三种直径的神经元，分

别发出Aα/Aβ、Aδ、C三类纤维到达脊髓背角从而

在本体痛觉、触觉痛以及热痛的信息传递中发挥作

用，是外周神经系统中痛觉信息汇总并进行上行传

递的重要部位［18］ . 形态学研究中，Pettersson等［19］

采用反式斑点杂交技术在包括颈部、胸部以及腰部

DRG的大、中型神经元的胞体及其向脊髓发出的

纤维内均观察到了NOR的mRNA阳性信号的大量

分布，并且与N/OFQ的阳性纤维末梢存在广泛的

共表达，表明NOR可在DRG内直接由N/OFQ激活

而重点参与对内脏痛和机械痛信息传递的调节作

用 . 行为学试验也证实了这一点 . 在伤害性刺激诱

发的急性动物疼痛模型中，给予小鼠外周水平的

N/OFQ 处理可极显著降低小鼠对电击刺激的疼痛

反应［20］，足底注射 NOR 的受体拮抗剂 ［Nphe1］

nociceptin（1-13）NH2则会显著减弱机体对辣椒素

诱导痛敏反应的抗伤害作用［21］ . 同样在慢性病理

性动物疼痛模型研究中，Briscini等［22］在大鼠坐骨

神经结扎术后 5 d 观察到 DRG 神经元中 NOR 的

mRNA 表达量会显著上升；Chen 等［23］也发现 N/

OFQ在DRG局部的含量水平以及NOR的活性在部

分坐骨神经横断 （partial sciatic nerve transection，

PST）模型和CFA诱导的炎性痛这两种疼痛模型中

显著上升 . 通过在DRG局部运用NOR的选择性激

动剂Ro64-6198，Obara等［24］证实病理性神经痛的

模型大鼠在温觉和触觉异常性疼痛测试中的痛阈值

显著上升，即产生镇痛作用 . 上述结果表明NOR在

急性的伤害性刺激疼痛中具有对疼痛反应的直接抑

制作用，而在慢性病理性疼痛过程中则可能通过表

达上调的方式产生对痛觉反应的抵抗作用 .

对于NOR在DRG抑制疼痛反应的机制，目前

主要认为是通过减弱DRG的痛觉信息向脊髓的传

递来实现的 . P 物质（substance P，SP）与降钙素

基 因 相 关 肽 （calcitonin gene-related peptide，

CGRP）是表达于DRG内Aδ和C类纤维末梢两类

最主要的肽类神经递质，在DRG向脊髓的痛觉信

息传递过程中发挥重要作用，NOR可直接通过调

控上述两种递质的释放与功能活动从而影响痛觉信

息传递 . 首先在形态学研究中，Mika等［25］运用原

位杂交和 RT-PCR 技术在大鼠 DRG 的 SP 能和

CGRP 能阳性神经元上发现有 NOR 的广泛分布，

同时与N/OFQ的阳性纤维末梢存在密切的突触联

系，提示在DRG局部N/OFQ可通过激活NOR调控

SP 和 CGRP 的递质释放 . 随后的行为学研究中，

Helyes 等［26］ 运 用 放 射 免 疫 分 析 示 踪 标 记

（radioimmunoassay，RIA）技术观察到大鼠神经性

炎症发生过程中在DRG局部注射N/OFQ可显著抑

制 SP 和 CGRP 的释放，并减弱大鼠的疼痛反应 .

Inoue等［27］也在大鼠屈肌反射的行为学范式中证实

N/OFQ可通过激活DRG向脊髓背角发出的纤维末

梢中的 NOR 以调控 SP 的产生与释放，在 NOR 的

基因敲除鼠中上述现象会被逆转 . 进一步的电生理

学研究中，Abdulla等［28］运用膜片钳技术在急性分

离的大鼠DRG神经元上观察到运用N/OFQ可显著

抑制T型及N型Ca2+通道的电导作用，并由此减弱

了该区域的兴奋性递质释放；而Murali等［29］在上

述试验结果的基础之上进一步证实N/OFQ在DRG

神经元上发挥对Ca2+通道抑制作用的细胞类型主要

为释放 SP或CGRP的肽能神经元，结合之前的形

态学与行为学结果，得出如下结论，即NOR可通

过减弱 DRG 中肽能神经元的兴奋性减少 SP 和

CGRP 的释放，进而减弱 DRG 向脊髓背角的痛觉

信息输入，产生对痛觉反应的抵抗作用 . 此外NOR

也可通过类似的作用减弱由DRG向脊髓背角发出

的谷氨酸等其他兴奋性递质的信息传递，其最终结

果均是产生镇痛作用［30］ .
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2.2 NOR在脊髓水平的痛觉调控作用

脊髓中的背角区是痛觉信息传递过程中最为重

要的结构，它一方面是外周痛觉感受汇集并向高级

痛觉中枢传递的重要中继站，另一方面也是中枢神

经系统对痛反应进行调节的效应靶点 . 脊髓背角包

含Rexed分区中的Ⅰ~ Ⅴ层结构，内含由DRG的中型

或小型神经元投射至此的Aδ和C类神经纤维终末、

具有局部调节作用的中间神经元以及由脊髓投射至

痛觉高级中枢上行投射性神经元，分别负责痛觉信

息的汇总，局部调节和上行传递［31］ . Ozawa 等［32］

通过基因敲入技术构建NOR-eGFP荧光蛋白基因小

鼠，结合免疫荧光染色技术，发现NOR的阳性产

物广泛分布于脊髓背角浅层，并且在Ⅰ~Ⅲ层的神经

元中阳性产物分布最为密集 . 其中在Ⅰ层和Ⅱ层的外

侧部，NOR 与痛觉相关 CGRP 肽能神经元的投射

纤维终末存在广泛共存，而在Ⅱ层的内侧部，NOR

与同工凝集素B4 （isolectin B4，IB4）阳性的痛觉

相关非肽能神经元的投射纤维终末也广泛共存，此

外在Ⅱ层内侧和Ⅲ层的兴奋性中间神经元，NOR同

样广泛表达 . 以上结果提示，NOR在脊髓水平是以

多种不同的方式对痛觉反应进行调控的 . 此外，

N/OFQ的阳性纤维终末也分布广泛，并与NOR的

分布基本一致，提示NOR在脊髓水平发挥痛觉调

控作用能够在该区域局部直接实现［33］ .

在行为学研究中，NOR 可产生类似于外周

DRG 的直接镇痛作用 . 其中在急性痛的相关研究

中，给予大鼠和小鼠鞘内注射N/OFQ处理，可在

甩尾痛测试中产生显著的镇痛作用，并且这一作用

可被NOR特异性拮抗剂 J-113397所阻断［34］ . 同样

在慢性病理性疼痛动物模型中，Chen等［23］发现，

神经痛模型大鼠腰段脊髓的 NOR 水平在建模后

14 d 表现显著上升，应用 N/OFQ 治疗便可显著减

弱大鼠的痛反应 . 给予大鼠及小鼠鞘内注射N/OFQ

处理可显著抑制弗式完全佐剂（complete Freund's

adjuvant，CFA）诱导的痛觉过敏以及脊神经结扎

（spinal nerve ligation，SNL）引起的热痛觉过敏和

机械性异常性疼痛［35］ . 此外在慢性压迫性损伤

（chronic constriction injury，CCI）中，鞘内注射N/

OFQ或NOR的激动剂GRT-TA2210、Ro65-6570可

在机械性疼痛、热痛、甩尾痛等多个行为学范式中

观察到显著的痛反应下降效应，表明NOR在多个

类型的慢性痛中都具有强有力镇痛作用 . 对于NOR

在脊髓水平产生痛觉抑制的机制也与外周DRG类

似 . Murali 等［29］的膜片钳试验的相关结果显示，

在大鼠急性分离的脊髓冠状切片中使用 N/OFQ，

可同时抑制脊髓背角神经元中突触前Aδ和C纤维

的N型Ca2+通道的功能，以减弱兴奋性递质谷氨酸

的释放而抑制突触传递 . 此外NOR还可直接增强突

触后神经元 K+ 通道的功能而诱发其超极化过程，

直接抑制上行投射性神经元的兴奋性，从而以突触

前和突触后的双重抑制减弱痛觉信息的传递，进而

产生镇痛效应［36］ .

此外，Ozawa 等［37］ 通过基因敲入技术构建

NOR-eGFP 荧光蛋白基因小鼠，发现 NOR 在脊髓

背角区的多数投射性神经元与MOR、DOR等其他

类型的阿片受体存在广泛的共表达现象 . 药理行为

学试验也表明，鞘内注射N/OFQ或者NOR的特异

性受体激动剂Ro64-6198均可强有力地增强大鼠全

身性应用吗啡类药物所产生的镇痛作用［38］ .

Christoph等［39］也发现在脊髓水平运用特异性受体

激动剂激活MOR、DOR以及KOR均有助于鞘内注

射N/OFQ所产生的镇痛作用 . 而在大鼠的甩尾痛测

试中，运用纳曲酮可将鞘内注射N/OFQ所产生的

镇痛效应阻断［23］，表明NOR在脊髓水平的痛觉调

控反应中具有同其他阿片受体的协同作用 . 在慢性

病理性疼痛动物模型中，Courteix 等［35］运用等辐

射分析法在大鼠CCI模型的行为学测试中发现激活

脊髓的NOR对正常大鼠的痛觉反应并不产生影响，

但可极显著增强由吗啡诱导的对抗机械痛觉过敏的

作用 . Sukhtankar等［40］的药理学试验也表明，在脊

髓水平使用 NOR 和 MOR 的联合受体激动剂

BU08028或SR16435在慢性炎症以及神经性疼痛的

小鼠模型中发挥的抗痛觉过敏和抗异常性疼痛作用

效力远远高于单一性NOP或MOR受体激动剂的效

力 . 上述研究结果表明，NOR也可在慢性痛中产生

与其他阿片受体的协同作用 .

有趣的是，对于灵长类动物，NOR并不产生

与其他阿片受体的协同作用而只表现自身所介导的

镇痛效应 . 在猕猴的甩尾痛测试中，给予实验动物

鞘内注射N/OFQ处理可引发类似啮齿类动物的镇

痛作用［41］，但这一作用并不会被纳洛酮所阻断，

运用NOR的特异性阻断剂 J-113397才会使镇痛效

应完全消失 . Ko等［42］也在猴子的行为学试验中证

实，在脊髓水平用特异性受体激动剂同时激活

NOR与MOR所产生的镇痛效应也只是两种受体单

独镇痛作用的加和效应，单一运用某一种受体阻断

剂并不能完全阻断二者共同作用的效应 . 这表明，

NOR在不同物种中脊髓水平的痛觉调节作用具有
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不同的作用机制 .

2.3 NOR在脊髓上水平的痛觉调控作用

在脊髓上水平，疼痛信息进入了最终的整合与

处理阶段，有多个脑区和核团都参与到了这一过程

的调控，NOR也在其中发挥了十分重要的作用 . 在

来自Ozawa等［32］NOR-eGFP荧光蛋白基因敲入小

鼠的形态学研究中，NOR 的阳性信号在 PAG、

RVM以及蓝斑等参与痛觉信息下行调控的核心脑

区中广泛表达，并且在包括前额叶眶皮层、前扣带

回皮层（anterior cingulate cortex，ACC）等对痛觉

信息具有分辨整合作用的皮质区也都有一定程度的

表达与分布 . 此外在边缘系统，NOR的阳性信号还

表达在参与疼痛反应发生过程中情绪变化的基底外

侧核群以及杏仁核，这些结果提示，NOR在脊髓

上水平对疼痛反应的调控作用变得比在外周神经或

脊髓水平更为复杂，它不仅直接参与了疼痛信息的

加工与处理，还有可能对疼痛反应相伴产生的情绪

变化有一定的调节作用 .

在对脊髓上痛觉高级中枢整体的行为学研究

中，NOR的激活并不像在脊髓或外周那样可以产

生镇痛作用，而是加剧疼痛反应发生的程度从而产

生痛敏作用，这种作用在急性刺激的疼痛动物模型

中表现得十分明显 . 如给予小鼠脑室内注射N/OFQ

会在热板以及甩尾测试中表现强烈的痛阈值下降现

象［43］，使用N/OFQ则可以显著拮抗吗啡介导的镇

痛作用［44］ . Rizzi 等［45］给大鼠脑室内注射 N/OFQ

的类似物也会引发小鼠在甩尾测试中的痛敏现象，

并拮抗吗啡介导的镇痛作用，而经过脑室内注射高

选择性肽类NOR拮抗剂UFP-101处理后则会使小

鼠表现的痛敏症状完全逆转 . 同样慢性病理性动物

疼痛模型研究中，在CFA诱导的慢性炎症大鼠模

型中给予脑室内注射N/OFQ的类似物处理会诱发

强烈的痛觉过敏现象，同时系统性应用吗啡的镇痛

作用也被阻断，而运用NOR拮抗剂UFP-101处理

则可完全逆转大鼠的疼痛过敏现象［46］ . 在脊髓上

水平的痛觉高级中枢，痛觉下行调节通路是调节痛

觉反应最主要的神经机制，因而对于诱发NOR在

脊髓上水平产生痛敏作用的机制研究，目前均主要

集中于其对痛觉下行调节通路功能活动的影响 .

痛觉下行调控通路主要由 PAG、RVM以及脊

髓所组成，其中 PAG接收由脊髓或其他痛觉高级

中枢传入的痛觉信息，在该区域的投射性神经元处

于兴奋状态时下行调控RVM的活动而产生镇痛作

用 . 而在 RVM 内部存在被称为“开启”神经元

（on-cell）和“关闭”神经元（off-cell）这两类调

节痛觉反应的细胞，其中on-cell的性质多为GABA

能神经元，对 off-cell 具有抑制性调节作用，off-

cell则为投射性神经元，直接发出纤维投射至脊髓

背角，可经由 PAG 传递的兴奋性信息打破 on-cell

对其抑制性作用，从而抑制脊髓背角神经元的活动

并减弱痛觉信息的上行传递，以产生镇痛作

用［47］ . 在早期的分子生物学研究中，PAG和RVM

的NOR表达量在CCI以及SNL诱发的大鼠疼痛模

型中均显著上调［48］，并且在PAG局部N/OFQ的浓

度也显著上升［49］ . 随后行为学试验也证实，PAG

脑区局部注射N/OFQ可以显著诱发大鼠对于触摸

痛的痛敏反应［50］，同时PAG和RVM脑区内局部注

射N/OFQ类似物还能直接阻断由吗啡诱导的大鼠

镇痛效应［51］ . Scoto 等［52］在上述结果的研究基础

之上，发现将 UFP-101 局域性注射到 PAG 可显著

降低包括CCI以及炎性痛大鼠模型对触摸痛的敏感

反应 . 随着电生理学技术的发展，借助离体的膜片

钳实验技术手段，Vaughan等［53］在大鼠的PAG脑

片上观察到运用N/OFQ激活该区域的NOR可通过

增加K+的外向电流显著降低PAG神经元微小兴奋

性突触后电流的频率，即抑制了突触前的兴奋性递

质释放，使PAG向RVM的信息传递减弱，造成对

痛觉反应抑制作用的减弱 . Heinricher等［54］同样通

过膜片钳技术发现，运用N/OFQ激活RVM脑区中

的NOR可直接抑制 off-cell的兴奋性，减弱其向脊

髓背角传递痛觉调制信息的能力 . 此外NOR还可阻

断传统阿片类受体对 on-cell的抑制作用，使得 on-

cell对off-cell的抑制作用加强，其最终结果均是使

RVM内off-cell对脊髓水平的抑制性调节作用减弱，

进而产生痛敏反应［55］ . 综上所述，NOR通过抑制

痛觉下行调节通路中PAG以及RVM内神经元的兴

奋性活动是其在脊髓上水平产生痛敏的作用机制

之一 .

然而还有一些研究显示，NOR在脊髓上水平

的其他脑区仍然发挥镇痛作用 . Shane等［56］发现，

在给予大鼠杏仁核局部注射N/OFQ后，动物对辐

射热刺激产生的痛反应程度呈剂量依赖性地显著降

低，而运用 NOR 的阻断剂可拮抗上述作用 . Meis

等［57］则通过膜片钳技术证实N/OFQ激活中央杏仁

核内投射性神经元的NOR后可通过打开 IRK以减

弱其兴奋性，从而使包括疼痛以及恐惧相关的投射

信息输出减弱，产生镇痛以及镇静作用 . 此外在丘

脑，Albrecht等［58］运用离子电泳技术将N/OFQ施
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加到大鼠不同丘脑结构的神经元内，发现有 60%

的神经元放电被抑制 . 丘脑作为痛觉信息由脊髓传

向大脑的重要中继站，NOR对其神经元的抑制作

用可显著降低机体对疼痛反应的敏感程度，因而

NOR在丘脑也很大程度上参与了对疼痛反应的抑

制作用 . 由此可见，NOR在脊髓上水平的痛觉调控

作用存在十分复杂的作用机制，其在各脑区之间调

节痛觉效应的交互作用关系仍需进一步的研究才能

得以明确 .

3 小 结

NOR作为阿片受体家族的新成员，在机体痛

觉反应的调控上具有不同于经典阿片受体的独特作

用 . 一方面，NOR在脊髓和外周神经系统水平具备

和传统阿片受体类似的镇痛作用，并且还能与传统

阿片受体协同作用；另一方面，NOR也能在脊髓

上水平拮抗传统阿片受体的镇痛作用而产生痛敏效

应 . 疼痛一直以来都是困扰人类的顽固性疾病之

一，对病人的生活质量、精神以及情绪都有十分严

重的干扰，通过深入研究NOR在痛觉调控中的作

用，对于疼痛疾病的治疗，镇痛药物的研发都具有

十分深远的意义 .
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Research Progress of Nociceptin Receptors on Pain Modulation*
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Abstract The nociceptin receptor is another new type of opioid receptor found after mu-opioid receptor, kappa-

opioid receptor and delta-opioid receptor, which not only has structural similar features to classical opioid

receptors, but also mediates same or similar intracellular biological response. Nociceptin receptor has a unique

modulation of pain response. On the one hand, it usually exerts the analgesic effect at the dorsal root ganglia and

spinal cord levels, and synergistic with other opioid receptors at the level of the spinal cord to enhance the

analgesic effect. On the other hand, at the level of the spinal cord, nociceptin receptor produces hyperalgesia that

antagonizes the analgesic effects of other opioid receptors. In addition, the regulation of pain sensation by

nociceptin receptors also shows some differences among different species. This provides a theoretical basis for

further elucidation of the pain regulation of the endogenous opioid system.

Key words nociceptin receptor, pain modulation, dorsal root ganglion, spinal cord, pain-related supraspinal

center
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