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【摘要】 尼古丁的镇痛作用很早就在动物及人的身上得到验证，但其镇痛机制十分复杂，至今开展的 9 项相关的临床研

究结论各异，因此未被广泛应用于临床。文章首先将尼古丁的镇痛机制从脊髓上结构、脊髓及外周 3 个层面展开叙述，然后总结

归纳尼古丁用于术后镇痛的 9 项临床研究，并对其不一致的结论进行归纳分析，提出影响进行尼古丁术后镇痛的可能因素，包

括吸烟史、疼痛评分的主观性、麻醉方式、性别、手术类型及时间、营养状况等。
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【粤遭泽贼则葬糟贼】 The analgesic effect of nicotine has been tested in animals and human for a long time, although its analgesic
mechanism is very complex. So far, there are 9 related clinical trials, in which the conclusions are different. Therefore, it has not been
widely used in clinical practice. Firstly, the physiological mechanism of its analgesic was concluded into 3 aspects from supraspinal,
spinal and peripheral. And then, made a summary of 9 clinical trials to analyze the different conclusions. Those factors involved in
nicotine analgesia included the history of smoking, the objective in pain scores, the methods of anesthesia, gender, the type and time
of the operation and the nutritional status. This article reviewed the analgesic effect of nicotine from its physiological mechanism to
clinical application，further ideas of research on the relationship between nicotine and pain were provided.
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术后疼痛是手术后即刻发生的急性疼痛, 持续

时间通常不超过 3~7 d，其性质为伤害性疼痛，如果

不能在初始状态下被充分控制, 则可能发展为慢性

疼痛［1］。持续给予阿片类药物是目前处理术后疼痛

比较常用的治疗方法，但是阿片类药物相关的不良

反应限制了此类药物的应用，并且可能会增加患者

的住院时间和治疗费用［2］。尼古丁作为烟草中的主

要成瘾物质，有显著的镇痛效果，并且在动物研究

中被广泛证实［3］。2004 年，Flood 和 Daniel［4］发现围

手术期应用尼古丁经鼻喷剂，可显著降低术后患者

阿片类药物的用量和疼痛评分。之后多项尼古丁制

剂用于术后镇痛的临床试验逐一展开，而结论却不

尽一致，本文将对尼古丁镇痛机制及其在术后镇痛

中的应用进行综述。

1 尼古丁镇痛效应的生理机制

早在 16 世纪，人们就发现烟草可以缓解梅毒引

起的疼痛 ［5］。但直到 20 世纪才将烟草中的主要物

质———尼古丁与镇痛效应联系起来，尼古丁的镇痛

效应近 30 年来在动物身上被多次验证，同时人们发

现，在应用非选择性 n 型乙酰胆碱受体（n蛳type
acetylcholine receptor, nAchR）阻滞剂美加明后，可
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以阻断尼古丁的镇痛效应，因此尼古丁的镇痛效应

被认为是激活 nAchR 产生的［6］。nAchR 是一种离子

型配体门控通道，分布在中枢神经系统、自主神经

节、神经肌肉接头以及一些非神经组织上，由 5 个

同源或异源亚基构成 ［7］。在哺乳动物中，有 11 种

nAchR 的亚基，分别是 琢2~琢7、琢9~琢10、茁2~茁4
［8］。尽管

尼古丁的镇痛效应从动物和人身上多次被证实，但

令人感觉矛盾的是，多项流行病学调查显示，吸烟

是慢性疼痛的危险因素之一，且多次给予尼古丁可

导致尼古丁镇痛耐受［9蛳10］，因此尼古丁的镇痛机制

比较复杂。

1.1 尼古丁镇痛的脊髓上机制

用基因敲除的办法，现在已证明脊髓以上部位

的 琢4茁2 nAchR 在尼古丁镇痛中起了关键作用［6］。
ABT蛳549 是一种高选择性 琢4茁2 nAchR 激动剂，其可

以产生比吗啡强数倍的镇痛效果，且其镇痛效果可

以被 nAchR 拮抗剂美加明阻断 ［11］；在 琢4 或者 茁2
nAchR 敲除的小鼠上，尼古丁以及 琢4茁2 受体选择性

激动剂 ABT蛳549 的镇痛作用减弱，并且神经电生理

监测发现中缝大核和丘脑神经元不再对尼古丁起

反应［12］。以上结果说明，尼古丁激活延髓头端腹内

侧核 （rostral ventromedial medulla, RVM） 的 琢4茁2
nAchR，从而产生镇痛效应［13］。

目前尚未明确 琢4茁2 nAchR 如何产生镇痛效应。

有研究表明，血清素系统可能起潜在作用。在 RVM
区，血清素神经元的标记物与 琢4 亚基相共标，而选

择性消融 RVM 区血清素能神经元，琢4 亚基表达降

低［14］。但目前尚不清楚 RVM 区血清素能神经元如

何影响受体。

除了 琢4茁2 亚基外，琢7 也被认为参与了尼古丁的

镇痛效应。多个动物实验显示，侧脑室内给予选择性

琢7 nAchR 激动剂有镇痛效应，而选择性 琢7 nAchR 拮

抗剂可以阻断这种效应，琢7 nAchR 这种效应可能通

过阿片类系统和 酌 氨基丁酸受体起作用［15］。因此，激

活脊髓以上的 琢7 nAchR 可产生镇痛效应，但是其具

体的作用位点也尚不清楚［13］。除此之外，人们还发

现在 RVM 区局部抑制性神经元上也广泛表达 琢7
nAchR，但是否与镇痛效应有关也尚不清楚［16］。
1.2 尼古丁镇痛的脊髓机制

有研究表明，鞘内给予尼古丁或 nAchR 激动剂

地棘蛙素，可以产生剂量依懒性镇痛［1苑］。然而也有研

究表明鞘内给予尼古丁或地棘蛙素对急性疼痛没有

作用，或仅仅是在神经损伤后才有镇痛作用［18蛳19］。鞘

内给予尼古丁表现出来的这种复杂而又矛盾的作

用可能与 nAchR 结构和功能多样性有关，同时说明

尼古丁在脊髓内作用机制十分复杂。

有研究将脊髓背角神经元分为两类：一类是钙

结合蛋白或神经激肽受体阳性的兴奋性中间神经

元和投射神经元，主要表达 琢3、茁2、琢7 亚基；另一类

是 酌 氨基丁酸能或甘氨酸能抑制性中间神经元，主

要表达 琢2、琢4、琢5、琢6、茁2 亚基 ［20］。激活脊髓内 琢7 亚
基，对急性和持续性炎症性疼痛模型以及结肠炎疼

痛模型都有镇痛作用［21］。同样激活脊髓 琢4茁2 nAchR
也有镇痛作用，这种作用可能是因为 琢4、茁2 亚基在

抑制性神经元上表达，激活后抑制了脊髓背角神经

元［19］。
在脊髓层面，目前作用于 nAchR 后的下游机制

研究不多。有文献报道，尼古丁可以激活脊髓下行

疼痛抑制通路中去甲肾上腺素能神经突触上的

nAchR，促进去甲肾上腺素的释放，从而起到镇痛作

用［22］。也有研究报道，钙/钙调蛋白依赖性蛋白激酶

域在尼古丁的镇痛作用中发挥重要作用［23］。
除了上述 琢4、茁2、琢7 亚基外，脊髓中其他亚基也

参与尼古丁对疼痛的调节。应用全细胞膜片钳技

术，Takeda 等［24］发现非 琢4茁2 nAchR 或 琢7 nAchR 在

尼古丁镇痛中起重要作用。而在 琢5 亚基敲除的小鼠

身上发现尼古丁的镇痛作用并没有减弱，可见 琢5 亚

基对于尼古丁的镇痛用作并不重要［25］。
1.3 尼古丁镇痛的外周机制

在外周神经系统中，无髓神经纤维（C 纤维）主

要表达 琢7 亚基，而有髓神经纤维主要表达 琢3茁4琢5
nAchR 或 琢3茁4 nAchR 亚型 ［26］。足底注射选择性

琢4茁2 nAchR 或 琢7 nAchR 激动剂有镇痛效果 ［27］，有
可能是作用于外周神经终板上的烟碱型受体，但是

目前尚缺乏直接依据。

也有文献报道，琢7 亚基参与了局部炎症反应，从

而起到镇痛效果［4］。胆碱能抗炎症通路中，巨噬细胞

琢7 受体的激活是抑制细胞因子合成的关键步骤［28］。
除此之外，其他非神经细胞（如角质细胞、淋巴细胞）

也表达 琢7 受体，这些抗炎细胞同样有镇痛效果［29］。
在一些神经损伤或炎性痛的模型中，琢7 受体介导的

镇痛作用与皮肤局部免疫反应降低相关［30］。
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2 尼古丁用于术后镇痛的临床研究

最早将尼古丁用于术后镇痛的是 Flood 和

Daniel［4］。2004 年，他们发现在接受妇科手术的非吸

烟患者中，手术结束时经鼻一次性给予 3 mg 尼古

丁喷剂能显著降低术后 1 h 和 24 h VAS 评分，降低

术后 1 h 吗啡需要量，而不会增加术后高血压和心

动过速的发生率［6］。此后，先后有 8 项尼古丁用于术

后镇痛的临床试验展开［31蛳38］，他们采用了术后镇痛

药物使用量和/或疼痛评分为主要观察指标来研究

尼古丁用于围手术期镇痛的效果，具体试验方法及

结果见表 1。
上述 9 项临床研究中有 5 项研究显示尼古丁

有利于围手术期镇痛。除了 Flood 和 Daniel［4］的研究

外，还包括 Habib 等［37］在男性非吸烟接受前列腺根

治术患者的研究，Hong 等［36］在非吸烟接受普外科

手术患者的研究，Jankowski 等［33］在非吸烟接受妇科

手术患者的研究，以及 Yagoubian 等［32］在接受第三

磨牙拔除术患者的研究。而有 4 项临床研究显示尼

古丁对围手术期镇痛没有明显的效果，包括 Cheng
等［38］在非吸烟接受妇科手术患者的 2伊2 的析因研

究，Turan 等［35］对 97 例接受经腹全子宫切除术的女

性患者的研究，Olson 等［34］对 28 例接受腹部或盆腔

手术的吸烟患者的研究以及 Weingarten 等［31］对 89
例接受腹腔镜治疗肥胖的女性非吸烟患者的研究。

3 尼古丁用于术后镇痛的循证医学研究

Mishriky 和 Habib［2］采用循证医学的方法分析

了上述 9 项中的 7 项临床研究［4，33蛳38］，并纳入了另

外两篇研究尼古丁用于围手术期镇痛时对恶心呕

吐的影响［39蛳40］，指出尼古丁可以降低术后 24 h 阿片

类药物使用量，但对术后 24 h 疼痛评分没有显著影

响，且会提高恶心的发生率。Matthews 等［41］分析了

上述 9 项中的 8 项临床研究［4，32蛳38］，得出了尼古丁

可以降低术后 24 h 疼痛评分，但没有临床意义（疼

痛评分 0~10，降低不到 1 分），且不影响术后阿片类

药物需要量及阿片类药物相关的严重不良反应事

件发生率。

上述 Meta 分析的结论略有不同，但都是不支持

尼古丁用于围手术期镇痛。尼古丁的镇痛作用无论

是动物实验还是机制研究都已被证实。对于临床试

验不一致的结果，笔者分析如下：

3.1 吸烟史对尼古丁围手术期镇痛效果的影响

长期暴露于烟草的患者，中枢神经系统内的

nAchR 处于失敏状态 ［42］，两项回顾性临床试验显

示，长期吸烟的患者术后疼痛评分增加，阿片类药

物使用量增多［43蛳44］，而尼古丁的镇痛机制正是通过

激活 nAchR 起作用的，因此吸烟史对尼古丁镇痛效

果势必产生影响。上述 9 项临床研究中有 5 项支持

尼古丁用于术后镇痛的研究纳入的患者均为非吸

烟者，而不支持尼古丁用于术后镇痛的 4 项临床研

究中，有 2 项纳入了吸烟患者［34蛳35］。Mishriky 和

Habib［2］的循证医学分析也表明，在去除吸烟人群

后，尼古丁用于术后镇痛的效果更加明显。

3.2 疼痛评分的主观性

疼痛是一种主观感受，缺乏相应客观指标评

价。目前评价疼痛的常用方法就是疼痛评分，但该

评分仍带有主观因素，如 Flood 和 Daniel［4］和 Cheng
等［38］在 2004 年和 2008 年的两项临床研究中，麻醉

及手术类型都一致、干预过程一致、纳入人群一致，

而两者在术后疼痛评分上差异却有统计学意义。作

者分析这种差异可能是由于术后疼痛管理的临床

护士在使用术后镇痛泵时的方法不同，但笔者认为

也有可能是术后疼痛随访人员在与患者进行交流

的表达方式不同而引起。因此，将不同临床研究中

带有主观的疼痛评分作为一种客观指标进行 Meta
分析得出的结论可靠度较低。

3.3 麻醉方式

手术过程中的麻醉方式影响着术后疼痛，尤其

是术后 24 h 之内的疼痛。如 Yagoubian 等［32］的研究

表明，虽然尼古丁可以降低术后疼痛评分，但是术

后镇痛药物用量差异无统计学意义。但该研究的对

象是口腔科接受第三磨牙拔除术的患者，麻醉方式

是局部麻醉，即利多卡因浸润麻醉，不同于其他研

究的全身麻醉，因而得出了不同的结论。

3.4 其他因素

性别、手术类型、手术时间及营养状况等对术

后疼痛及术后镇痛药物使用均有较大影响，尼古丁

的给药方式（如经皮或者经鼻，一次性给予或者持

续给予等）不同，是否会影响尼古丁的镇痛效果尚

不得知。上述两篇循证医学研究虽然对性别、手术

类型及尼古丁给药方式进行亚分组分析，但亚分组

后因病例数较少，证据依然缺乏较强的可信度。
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综上所述，在不支持尼古丁用于临床镇痛的 4
项临床研究中，有 2 项临床研究的志愿者纳入了吸

烟患者［猿源蛳猿5］，有 1 项临床研究纳入的是肥胖患者［31］，
有 1 项临床研究的麻醉方式为局部麻醉［32］，各临床

研究的异质性较大，因而 Meta 分析证据的可靠性不

高。

4 展 望

尼古丁作为一种镇痛药物，早在 2004 年就在

临床上展开应用及研究。然而尼古丁暴露后，胆碱

能系统重塑可对疼痛信号传递和调控产生较大影

响，一些大样本回顾性研究发现，吸烟患者术前戒

表 1 尼古丁用于术后镇痛的临床试验汇总

参考
文献

设计
方法

纳入病例
性别，例数
比（例）a

是
否
吸
烟

手术
类型

麻醉
方式

尼古丁给予
时间、途径、

剂量

术后镇痛
用药

术后镇痛
药物用量

术后疼痛
评分

其他
作用

Flood 和 Daniel［4］ 随机对照
双盲试验

女，10/10 否 低横切口
子宫手术

吸入
全身
麻醉

手术结束后，
经鼻，3 mg

吗啡 降低术后 1 h
吗啡需要量，
对 24 h 吗啡
需要量无影响

降低术后 1、
24 h 疼痛评
分

降 低 SBP，对
DBP 和心率无
影响

Weingarten 等［31］随机对照
双盲试验

女，42/47 否 腹腔镜
减肥手术

吸入
全身
麻醉

手术结束后，
经鼻，3 mg

羟吗啡酮+酮
咯酸+口服羟
考酮+对乙酰
氨基酚

未降低术后镇
痛药物用量

未报道 增加术后止吐
药物用量

Yagoubian 等［32］ 随机对照
双盲试验

均有，10/10 否 第三磨牙
手术

局部
麻醉

手术开始前，
经鼻，3 mg

羟考酮+对乙
酰氨基酚

未降低术后镇
痛药物用量

降低术后 5 d
疼痛评分

提 高 术 后 心
率，对血压无
影响，不影响
恶心发生率

Jankowski 等［33］ 随机对照
双盲试验

女，90/89 否 妇科手术 吸入
全身
麻醉

手术结束后，
经鼻，3 mg

阿片类药物及
非甾体类药物

降低术后 24 h
阿片类药物用
量

未报道 增加术后恶心
呕吐发生率及
呕吐评分，增
加术后止吐药
用量

Olson 等［34］ 随机对照
双盲试验

均有，6/7/7/8b 是 普外科
手术

吸入
全身
麻醉

麻醉开始前
1 h，经皮，5mg/
10 mg/15 mgb

吗啡 未降低术后镇
痛药物用量

增加术后 1 h
疼痛评分，对
术 后 5 d 疼
痛评分无影
响

降低术后 1 h
SBP，对恶心呕
吐无影响

Turan 等［35］ 随机对照
双盲试验

女，49/48 均
有

妇科手术 吸入
全身
麻醉

麻醉开始前
1 h，经皮，
21mg/d持续
至术后 2 d

吗啡+对乙酰
氨基酚+可待
因

未降低术后镇
痛药物用量

未降低术后
疼痛评分

不影响住院时
间、镇静评分、
恶心呕吐及心
率和血压

Hong 等［36］ 随机对照
双盲试验

均有，10/
10/10/10b

否 普外科手
术

吸入
全身
麻醉

麻醉诱导前，
经皮，5 mg/
10 mg/15 mgb

吗啡 有降低术后镇
痛药物使用量
的趋势，差异
无统计学意义

降低术后 6 h
至 5 d 的 疼
痛评分

有增加恶心、
降低心动过速
及 SBP 的 趋
势，但差异无
统计学意义

Habib 等［37］ 随机对照
双盲试验

男，44/46 否 经耻骨后
前列腺癌
根治术

吸入
全身
麻醉

麻醉诱导前，
经皮，7 mg

吗啡+酮咯酸 降低术后 24 h
吗啡需要量

对术后疼痛
评分无影响

不影响术后恶
心、呕吐发生
率及止吐药物
应用

Cheng 等［38］ 2伊2 析因
设计

女，40/80 否 开腹子宫
手术

全身
麻醉

手术结束时，
经鼻，3 mg

吗啡 未降低术后镇
痛药物用量

未降低术后
疼痛评分

不影响血压

注：a 表示尼古丁组比对照组；b 表示按照浓度梯度分为尼古丁 5 mg 组、尼古丁 10 mg、尼古丁 15 mg 组和对照组
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烟后，术后阿片类药物需求量增加［43蛳44］，但目前尚缺

乏前瞻性队列研究进一步证实。尼古丁用于术后镇

痛的研究，需要对患者有无吸烟史、尼古丁给药方

式和剂量等因素进行更为细化的分类，尚待进一步

临床研究和基础研究进行探索。
利益冲突 所有作者均声明不存在利益冲突
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