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降钙素基因相关肽在慢性吗啡耐受及相关痛觉

过敏中的作用*

郑宇欣 综述 于泳浩 审校

摘要 疼痛是晚期恶性肿瘤患者的常见症状，是影响患者生存质量的主要因素，阿片类药物吗啡是治疗急慢性疼痛的常用

药物，但长时间应用会导致吗啡耐受及其相关痛觉过敏现象的发生，制约其临床应用。本文总结分析近年相关文献，从伤害性感

受角度探讨慢性吗啡耐受及其相关痛觉过敏的形成原因，重点阐述降钙素基因相关肽（calcitonin gene-related peptide，CGRP）在

其中的作用，从CGRP的分子生物学特征与分布、长期吗啡应用与CGRP的关系、CGRP与痛觉过敏等方面详细分析了慢性吗啡给

药所致的神经系统可塑性变化与CGRP表达上调之间的关系，并对CGRP表达上调对机体伤害性感受系统的影响进行分析，阐述

了CGRP表达上调与痛觉过敏形成之间的关系。从机制上论述了CGRP表达上调所致的伤害性感受增强对吗啡耐受及其相关痛

觉过敏的促进作用，为治疗吗啡耐受和进一步研究吗啡耐受机理提供了一个靶点和思路。
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Abstract Pain is a common symptom in patients with terminal cancer and is the main factor that affects their quality of life.

Morphine is commonly used for the treatment of acute and chronic pain, but the long-time application of morphine results in morphine

tolerance and hyperalgesia, which restrict the clinical applications of the anesthetic. In this review, pertinent studies on morphine over

recent years were summarized and analyzed, and the mechanism of morphine tolerance and hyperalgesia were discussed, specifically

on the function of calcitonin gene-related peptide (CGRP) in clinical practice. The authors analyzed the relationship between the plastic

changes in the nervous system and chronic morphine application in terms of CGRP up-regulation based on its molecular biology charac-

teristics and distribution, the relationship between CGRP and chronic application of morphine, and between CGRP and hyperalgesia.

The effect of CGRP up-regulation on the nociceptive system and the relationship between CGRP up-regulation and the formation of hy-

peralgesia were also analyzed. We discussed the sensitized effect of CGRP up-regulation on the nociceptive system, which promotes

morphine tolerance and hyperalgesia. This study provides a framework for treating morphine tolerance and can be used as a guide for

further research on the topic.
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阿片类药物是用于急慢性疼痛特别是晚期恶性

肿瘤患者疼痛治疗的重要药物，其长时间应用可发

生耐受现象（opioid tolerance），表现为与临床病情进

展无关的用药量不断增加，同时患者常表现出对伤

害性刺激的反应增强（痛觉过敏）和对正常无害性刺

激的高反应性（异常痛敏），大大限制了阿片类药物

的临床应用。持续给予吗啡能够导致机体一系列的

适应性变化，如阿片受体活性的降低或导致前伤害

性神经递质的上调，这些变化对抗了阿片类药物的

镇痛作用，促成了吗啡耐受［1-2］。最近的研究显示在

吗啡耐受形成过程中，神经网络系统的适应性变化

非常复杂，其中包括了许多神经肽类伤害性神经递

质的相互作用和影响，如降钙素基因相关肽（calcito⁃
nin gene-related peptide，CGRP）和P物质（substance P，
SP）等。因此，本文将对CGRP与慢性吗啡耐受的关

系研究做一综述，为进一步研究吗啡耐受形成机理
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提供思路。

1 CGRP的分子生物学特征

CGRP是由Amara等［3］利用基因重组和分子生物

学技术于1982年首先发现的生物活性多肽，由37个
氨基酸残基组成，分子量 3 786.91D。降钙素基因相

关肽被分为两种：CGRP α和 CGRP β（也被称为

CGRP-Ⅰ与CGRP-Ⅱ），人和鼠的CGRP均含α和β两
种基因，分别表达两种分子异构肽，二者具有相近的

生物活性。许多研究［4-5］发现CGRP mRNA与CGRP
广泛地存在于包括中枢与外周神经系统在内的身体

各部，是目前所知最强的内源性血管舒张肽。

CGRP需要与其受体结合才能发挥功能，而且其

与不同部位表达的受体结合可发挥不同的生理功

能。目前发现的 CGRP受体类型有 CGRP 1A受体、

CGRP 1B受体、CGRP 2受体及CGRP 3受体［6］。有研

究［7］发现，在人和大鼠的大脑皮质、海马体、丘脑各核

团、孤束核、薄束核、小脑皮质、脊髓前角和后角、背

根神经节（dosal root ganglion, DRG）内各组神经元、三

叉神经节等处均有CGRP受体的分布，其分布部位与

CGRP的分布基本一致。CGRP与受体结合后，激活

腺苷酸环化酶，细胞内 cAMP升高，经第二信使的介

导而发挥CGRP的功能。

在脊髓水平方面，CGRP由DRG神经元细胞产

生，初级传入感觉神经末梢的神经元释放。CGRP阳

性神经元约占整个 DRG细胞数量的 50%［8］。大鼠

DRG内CGRP多表达于小直径神经元，这些神经元的

直径约20 μm，另外中等直径神经元（直径约50 μm）
也存在CGRP表达，而大直径神经元无CGRP表达。

CGRP阳性的轴突主要是无髓鞘和较小有髓鞘的神

经元轴突，大约包含了脊髓背外侧束30%左右的初级

传入轴突，而背外侧束是通往背角浅层的主要传入

通路［9］。CGRP主要存在于小直径的C纤维、Aδ纤维

的初级传入神经，而C纤维、Aδ纤维主要负责外周伤

害性刺激信息传递，因此CGRP被认为在大鼠伤害性

感受过程中起到了重要作用。

2 长期吗啡应用与CGRP的关系

越来越多的研究表明，长期吗啡应用在形成吗

啡耐受与痛觉过敏现象的同时，其中枢与外周神经

系统神经元同样产生了某些可塑性变化，其中包括

了某些肽类神经递质如CGRP、SP的表达变化及其受

体的活性改变，而这些改变又对吗啡的镇痛效能产

生影响，加重吗啡镇痛耐受［1-2］。有研究［10］发现椎管

内给予吗啡能够导致CGRP在脊髓背角浅层显著增

加；而静脉长期注射吗啡能够导致三叉神经束核尾

部CGRP表达增加［11］。Ménard等［12］利用渗透性微量

注射泵持续给予大鼠吗啡，发现随着吗啡耐受现象

的出现，脊髓背角浅层CGRP表达增加，CGRP受体拮

抗剂CGRP8-37能够阻断这一过程，提示了脊髓背角

CGRP受体的过度活跃与吗啡的长期暴露相关。经

椎管内给予吗啡形成耐受的动物模型中，与吗啡同

时使用CGRP8-37逆转了CGRP的增加，同时一定程

度地逆转了吗啡镇痛效能的减弱。一种有效的非肽

类CGRP受体拮抗剂BIBN4096BS也能起到类似的效

果［13］。以上提示，在持续吗啡给药的情况下，脊髓内

CGRP适应性地增加，而CGRP的增加又促成了吗啡

耐受的诱导和保持。

长期吗啡应用导致DRG与脊髓水平CGRP表达

上调的细胞机制尚不完全清楚。对体外培养的DRG
神经元的研究提示，阿片类药物诱发的CGRP表达增

加可能与蛋白激酶 C（protein kinase C, PKC）依赖信

号途径的μ、δ、κ阿片受体的激活有关［14］。另外，有研

究显示丝裂原活化蛋白激酶（mitogen-activated pro⁃
tein kinase，MAPK）途径参与了吗啡导致的CGRP上

调：长期吗啡暴露能够导致MAPK途径的激活，导致

环磷腺苷反应元件结合蛋白（cAMP-response ele⁃
ment binding protein，CREB）的磷酸化活化，由于

CREB是调节CGRP基因表达的转录因子之一，因此

CREB的活化能够促进 CGRP基因转录，从而影响

CGRP的蛋白表达［15］。

3 CGRP与痛觉过敏的关系

3.1 神经元可塑性改变是痛觉过敏的分子基础

痛觉过敏（hyperalgesia）通常定义为对疼痛的敏

感性增加，包含两层含义：1）疼痛阈值的降低；2）对

阈值上刺激的反应性增加。从广义上讲所有类型的

疼痛敏感性增加均包含痛觉过敏范畴［16］。有学者［17］

认为痛觉感知不是将外界刺激传入大脑痛觉中枢的

被动过程，而是通过外周神经系统或部分中枢系统

的神经可塑性变化来决定机体感受的主动过程。痛

觉过敏是神经可塑性变化的一种表现，这种可塑性

变化是对痛觉系统进行某种形式的激活、调整与修

饰的过程，这些改变构成了神经元对外界刺激反应

的多样性（图1）［17］。

有研究［18］认为吗啡等药物长期刺激能够引起脊

髓与DRG水平的特定基因表达改变，导致长时间的

功能变化，这些神经元的可塑性改变包括了某些伤

害性感受通路中疼痛调节因子的表达变化，疼痛调

节因子包括强啡肽（dynorphin）、SP、CGRP 与 N-甲
基-d-天冬氨酸（N-methyl-d-aspartate，NMDA）等兴

奋性氨基酸。
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图1 痛觉过敏的神经元可塑性机制示意图

Figure 1 Neuroplasticity mechanisms of hyperalgesia

3.2 CGRP参与了痛觉过敏神经元可塑性改变

越来越多的研究表明，CGRP能够调控痛觉过敏

的发生发展，其在导致痛觉过敏的神经元可塑性变

化中起到重要作用。Leem等［19］通过对CGRP在神经

元敏化作用的研究表明，CGRP能够非特异性增强脊

髓背角神经元对兴奋性氨基酸受体激动剂的反应，

这一反应与疼痛模型所导致的痛觉敏感性增加一

致，提示CGRP能够有助于某些疼痛模型神经元敏感

性的发展。Bulling等［20］发现佐剂性关节炎大鼠在佐

剂注射 30分钟内伴随着关节肿胀与痛觉过敏，其支

配受累关节的小直径L5 DRG神经元中αCGRP mRNA
及CGRP、SP等蛋白显著增高；若阻断支配关节的感

觉神经电活动可阻止由刺激引起的CGRP mRNA在

DRG神经元中的迅速表达。Zhang等［21］发现CGRPα
基因敲除小鼠对伤害性刺激表现出正常反应，但在

建立膝关节炎后在远离原发伤害区未表现出继发性

痛觉过敏，提示小鼠未出现神经敏化。而对照组野

生型小鼠在建立关节炎模型后出现了继发性痛觉过

敏现象，因此证明内源性CGRP在伤害性刺激诱发神

经元可塑性变化中起到了重要作用。

3.3 CGRP诱发痛觉过敏的机制

当外周神经损伤时，外周伤害性刺激引起C纤维

放电的高频刺激可导致谷氨酸和神经肽（如CGRP）
由初级传导纤维释放，首先非NMDA兴奋性氨基酸

受体激活产生快速突触电位，再由连续去极化和SP、
CGRP等肽类产生缓慢突触电位，继而去除NMDA受

体上的电压依赖性镁离子的阻断作用，从而容许钙

离子经由NMDA受体离子通道内流，大量的钙离子

内流以及NMDA受体激活，可导致 PKC激活。激活

的 PKC在引起底物磷酸化时，引起脊髓的可塑性变

化，使神经元兴奋性得以长时间维持，导致中枢敏

感化［18］。

通过大鼠鞘内注入CGRP，发现CGRP对脊髓背

角CGRP1受体直接作用，使大鼠对机械性刺激产生

痛觉过敏，并且这种效应是通过第二信使（蛋白激酶

C和蛋白激酶K）通路介导，应用CGRP竞争性受体拮

抗剂CGRP8-37可以明显延长大鼠热和机械性刺激

引起的后爪退缩反应潜伏期，并有效缓解痛觉过

敏［22］。而其他研究也发现通过鞘内预先给予CGRP
可以明显增强炎症或神经性疼痛的发生，并引起痛

觉过敏［23-24］。

4 CGRP与其他疼痛介质的相互作用

有研究［25］发现在初级感受传入神经系统中

CGRP与SP存在共表达现象，同时发现这些递质之间

存在功能性的相互作用。这种CGRP与SP的相互作

用在于：1）CGRP可通过影响神经元SP水平及其受体

NK-1的活性促进痛觉过敏的形成：CGRP能够促进

脊髓 SP的释放，放大 SP诱导的伤害感受［26］，并通过

抑制 SP降解延长其作用时间［27］；进一步的研究［28］发

现CGRP能够通过激活CERB而增加体外培养神经

元 SP及NK-1的表达。2）SP受体NK-1的活性变化

能够影响CGRP的表达：对体外培养背根神经节神经

元的研究发现，NK-1受体拮抗剂SR140333能抑制慢

性吗啡给药导致的 CGRP 上调［29］；活体研究发现

SR140333 能够抑制伴随吗啡脱瘾反应而出现的

CGRP表达下降［30］。进一步的研究认为，NK-1受体

影响慢性吗啡给药所致 CGRP表达的原因是 SP和

CGRP之间能够产生相互调制作用［26-27］。

综上所述，慢性吗啡给药所致的吗啡耐受及其

相关痛觉过敏形成过程中，CGRP起到了重要作用。

连续的吗啡应用作为一种伤害性刺激，能够导致神

经系统的长期可塑性变化，CGRP等疼痛神经递质表

达水平在长期吗啡给药过程中受转录因子活性变化

的影响而不断上调，同时CGRP可与 SP等疼痛介质

及相关受体相互调制产生增效作用，导致机体痛觉

敏感性不断增加形成痛觉过敏，因此为了达到相同

镇痛强度需要的吗啡剂量不断增加，诱发吗啡耐受

的形成。将CGRP及其相关疼痛介质作为治疗靶点，

研发针对性药物抑制其表达上调，可作为缓解吗啡

耐受的一个思路，但对其作用机理仍需要更加深入

的研究。
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