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Abstract:  Morphine is the most common potent analgesic for the treatment of severe pain. However, chronic 
administration of morphine would lead to the development of analgesic  tolerance, and tolerance seriously 
inhibits the application of morphine in clinical medicine. To date, most studies on morphine tolerance have 
focused mainly on brain neurons. Recently, compelling evidences show that glia cells, especially microglia 
and astrocyte, also play a pivotal role. The article reviews the advances in the role of glia cells in the potential 
mechanisms and efficient treatments to morphine tolerance.
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摘  要：吗啡是临床上常用的强效镇痛药，然而长期应用会导致其镇痛效能降低，发生吗啡耐受。以

往对吗啡耐受机制的研究主要集中在脊髓神经元敏化等中枢神经元机制，近年来越来越多的学者开始

关注神经胶质细胞，特别是小胶质细胞和星形胶质细胞，在吗啡耐受形成中的作用。本文简要综述了

神经胶质细胞参与吗啡耐受的作用机制及其治疗的研究进展，为解决临床上中重度疼痛治疗中的难点

问题提供新的解决思路与依据。
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事疼痛治疗的基础与临床研究

·综  述·

0  引言
吗啡是治疗癌症或非癌症患者中重度疼痛的

一线用药[1]。然而，长时间持续应用吗啡可能导致

吗啡耐受，主要表现为吗啡镇痛效果逐渐降低，

需要增加药物剂量才能达到同等的镇痛效果，同

时不良反应发生的概率和严重程度大大增加。这

限制了吗啡作为一种有效镇痛药物在临床上的应

用。吗啡耐受的机制十分复杂，涉及多种因素。

除了已知的神经元机制之外，近年来研究表明[2-3]

神经胶质细胞，特别是小胶质细胞和星形胶质细

胞，已成为吗啡耐受潜在的重要机制。然而，神经

胶质细胞在吗啡耐受中的作用仍未阐明。本文综

述了最近的相关研究进展，讨论小胶质细胞和星

形胶质细胞参与吗啡耐受的机制及其防治方案。

1  阿片类药物对神经胶质细胞的调节
1.1  神经胶质细胞激活

中枢神经系统神经胶质细胞是调节神经系统
稳态的非神经元细胞，介导和调节疼痛的持续状
态。长期应用吗啡导致中枢神经系统胶质细胞活
化，抑制脊髓胶质细胞激活可以减弱吗啡耐受。
大量研究证实神经胶质细胞参与吗啡耐受，但与
吗啡耐受相关的胶质细胞存在部位目前仍有争
议。既往研究发现伏隔核、中脑导水管周围灰
质、中脑腹侧被盖区胶质细胞激活有助于吗啡耐
受形成[4-6]。然而，最新研究表明吗啡耐受所引起
的胶质细胞激活主要发生在脊髓水平，未观察到
大脑神经胶质细胞活化[2,7]。

星形胶质细胞和小胶质细胞在吗啡耐受中发挥
不同作用。脊髓小胶质细胞只参与吗啡耐受形成的
过程，对其维持无影响[8]。小胶质细胞抑制剂米诺
环素预先给药可以延缓大鼠吗啡耐受的形成，但重
复给药并不能逆转已经出现的吗啡耐受[9]。
1.2  神经炎性反应

近十年研究表明，吗啡引起神经胶质细胞介
导的神经炎性反应 [10]。活化的神经胶质细胞合
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成并释放大量胶质介质，如细胞因子、趋化因
子、生长因子、蛋白酶等，进而促进胶质细胞
间及胶质细胞-神经元之间的相互作用。促炎细
胞因子白细胞介素-1β（IL-1β）、白细胞介素-6
（IL-6）、肿瘤坏死因子-α（TNF-α）、趋化因子
CCL2和CXCL1是被广泛研究的胶质介质[11-12]。胶
质介质水平升高的同时，小胶质细胞表面标志物
Iba1、ATP受体（P2X4R、P2X7R）和Toll样受体
4（TLR4）及星形胶质细胞表面标志物GFAP表达
增加。胶质介质可以有力地调节脊髓突触传递。
在突触前水平、趋化因子P物质、谷氨酸和降钙
素基因相关肽（CGRP）等释放增加，从而增强
兴奋性突触传递，或者部分通过抑制抑制性突触
传递导致脊髓神经元兴奋性增加，即中枢敏化，
从而引发和维持吗啡耐受[2,13]。存在于植物中的多
酚化合物白藜芦醇具有神经保护、抗癌、抗炎等
作用。白藜芦醇可以逆转吗啡输注过程中促炎因
子IL-1β、IL-6、TNF-α表达增加[14]。TNF-α与其受
体TNFRs结合，调节TNF-α介导的炎性反应信号
转导。进一步研究发现，白藜芦醇可能通过减少
大鼠脊髓中组蛋白去乙酰化酶HDAC1表达，逆转
TNF-α及其受体TNFR1表达增加，从而恢复吗啡的
镇痛作用。对于长期使用吗啡的患者，预先应用
白藜芦醇可以作为临床疼痛辅助治疗[15]。

促炎细胞因子和抗炎细胞因子均参与吗啡耐受
的形成和维持。IL-10和转化生长因子-β（TGF-β）
是强大的抗炎细胞因子，具有广泛的生物学作用。
研究发现，大鼠鞘内持续注射吗啡可增加脊髓促炎
细胞因子的表达、降低IL-10的水平。抗癫痫药物
加巴喷丁与吗啡合用时可以使这些变化最小化，且
能被抗IL-10抗体逆转。因此加巴喷丁可以增强吗
啡抗伤害性感受作用[16]。脂氧素是内源性脂肪氧合
酶衍生的类花生酸，可以在炎性反应中起到“制动
信号”的作用。脂氧素A4稳定合成类似物LXA4ME
通过上调抗炎细胞因子IL-10和TGF-β1的表达抑制
小胶质细胞及星形胶质细胞活化[17]。

2  小胶质细胞参与吗啡耐受的可能机制及治疗
2.1  Toll样受体4的有关研究

先天性免疫系统调节中枢神经系统内阿片类药
物的作用。Toll样受体4（TLR4）是一种体内固有
的免疫受体，主要分布在小胶质细胞上，被认为是
吗啡引起小胶质细胞活化和脊髓神经炎性反应的关
键介质之一。阿片类药物与TLR4的脊髓分化因子-2
（MD-2）结合，触发下行信号通路、激活NLRP3
炎性小体，通过Toll/白细胞介素-1受体（TIR）识别
内在的危险信号，产生促炎性反应信号[18-19]。热休
克蛋白（HSP）是TLR4的内源性激动剂，吗啡诱导

神经元释放HSP70，激活小胶质细胞并触发TLR4
介导的炎性反应，导致p38丝裂原活化蛋白激酶
（p38 MAPK）氧化磷酸化和NOD样受体家族蛋白3
（NLRP3）炎性小体活化介导的吗啡耐受。Qu等研
究发现降糖药格列本脲可以通过抑制HSP70释放，
减弱吗啡耐受[20]。抑制TLR4基因表达或阻断TLR4
下游信号均可导致阿片类药物镇痛强度及持续时间
明显增加[21-22]。然而，TLR4在吗啡耐受中的作用也
受到质疑。在TLR4突变体和TLR4无效小鼠中，吗
啡引起的耐受性并没有改变。TLR4可能不是阿片
类药物引起镇痛耐受所必需的介质[23]。
2.2  ATP与ATP受体（P2X4R、P2X7R）的有关研究

ATP是细胞外调节多种细胞过程的信号转导分
子，包括突触传递、伤害感受性信号传递、细胞凋
亡等。长期应用吗啡促进神经系统内ATP释放，细
胞外ATP与细胞表面ATP受体结合后诱导p38 MAPK
氧化磷酸化，进而合成和释放促炎细胞因子[3,24]。

P2X属于ATP门控非选择性阳离子通道受体，
包括1-7亚型。P2X4R主要通过激活小胶质细胞，
增加小胶质细胞迁移参与吗啡耐受。Horvath等发
现P2X4R反义寡核苷酸抑制吗啡所致的P2X4R表
达增多，同时减少Iba1和μ受体的表达，抑制吗啡
耐受[25]。但小胶质细胞表面是否存在μ受体仍有争
议[7]。P2X7R主要分布在小胶质细胞。吗啡通过
Scr蛋白酪氨酸激酶作用于μ受体，增强P2X7R活
性、诱导吗啡耐受。P2X7R羧基端的酪氨酸Y382–
384介导吗啡对P2X7R活性的调节，靶向作用于该
位点减弱吗啡耐受且不影响P2X7R的正常功能[26]。

吗啡使TLR4和P2X4通路相互作用介导小胶质
细胞激活并释放IL-1β。吗啡通过TLR4增加IL-1β
合成，同时通过P2X4R促进IL-1β释放。而且吗啡
通过TLR4内化作用增加P2X4R表达[24]。
2.3  p38 MAPK的有关研究

丝裂原活化蛋白激酶（MAPK）是一组被不

同细胞外刺激激活的丝氨酸-苏氨酸蛋白激酶，

调控多种生理活动，如大脑神经元的可塑性、神

经元凋亡、炎性反应等。MAPK分为4个亚族：

p38、JNK、ERK1/2、ERK5，分别表达于不同细

胞类型、形成不同的MAPK级联通路。其中p38
表达于小胶质细胞、JNK主要表达于星形胶质细

胞。长期应用吗啡诱导胶质细胞MAPK活化，通

过调节下游信号分子，如瞬时受体电位香草酸1
（TRPV1）、IL-1β、IL-6、TNF-α等，调节脊髓

突触传递，诱导脊髓背角伤害性神经元兴奋性增

加，即中枢敏化作用，从而导致吗啡耐受
[27-28]

。

在小胶质细胞中，IL-1β的前体通过NLRP3炎
性小体产生成熟的IL-1β。天然产物原花青素通过抑

制IL-1β、NLRP3炎性小体活化和p38 MAPK氧化磷
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酸化，减弱吗啡耐受
[28]
。单磷酸腺苷活化蛋白激酶

（AMPK）是一种细胞能量感应分子，可调节能量平

衡和代谢应激，并参与调控神经炎性反应。AMPK
活化能抑制MAPK信号转导

[29-30]
。研究发现，二甲双

胍通过增加AMPK氧化磷酸化抑制吗啡诱导的p38 
MAPK氧化磷酸化、促炎细胞因子和TLR-4的表达上

调。因此二甲双胍抑制吗啡诱导的小鼠脊髓小胶质细

胞活化，减弱慢性吗啡耐受
[31]
。利多卡因通过抑制脊

髓p38 MAPK氧化磷酸化、上调细胞因子信号抑制

物SOCS水平，从而抑制神经炎性反应、减弱吗啡耐

受
[32]
。中药芍药苷也是通过抑制p38 MAPK信号通

路、下调促炎性因子，抑制脊髓小胶质细胞激活
[33]
。

3  星形胶质细胞参与吗啡耐受的可能机制及治疗
3.1  星形胶质细胞表面受体的有关研究

星形胶质细胞表面存在与吗啡耐受相关的受
体，如阿片受体、烟碱型乙酰胆碱受体（nAChRs）、
N-甲基-D-天冬氨酸受体（NMDA受体）等。但是μ阿
片受体是否存在于脊髓胶质细胞仍有争议[7,34]。Tsai
等研究人员发现中药白藜芦醇预先给药通过下调
NMDAR亚基NR1、NR2的表达和神经炎性反应，减
弱大鼠吗啡耐受。白藜芦醇调节NMDAR的表达可能
与突触后致密物质-95蛋白减少有关[14]。α7 nAChRs
存在于星形胶质细胞表面，其活化后增加细胞内Ca2+

水平，通过Nrf2和NF-κB通路相互作用介导抗炎性
反应[35]。进一步研究星形胶质细胞上nAChRs的功
能，有利于对nAChRs与吗啡耐受之间关系的认识。
3.2  三磷酸腺苷敏感的钾（KATP）通道和JNK信号
通路的有关研究

KATP通道分布于全身多个组织，是通过调节
膜兴奋性来匹配细胞能量平衡的既定药物靶点。
细胞内ATP/ADP水平调控KATP通道的活性。当细胞
内ATP处于高水平时，KATP通道关闭、细胞膜去极
化；ADP处于高水平时，KATP通道开放、细胞膜超
极化。Cao等研究发现，KATP开放剂cromakalim预先
给药后通过抑制JNK氧化磷酸化，剂量依赖性地抑
制吗啡诱导的星形胶质细胞活化，导致IL-1b释放减
少，从而减弱慢性吗啡耐受[27]。Marcus等证实JNK
信号在吗啡耐受中发挥至关重要作用。SP600125抑
制JNK信号通路，从而延迟吗啡耐受[36]。
3.3  细胞外信号调节激酶的有关研究

细胞外信号调节激酶（ERK）是一种MAPK。
吗啡诱导降钙素基因相关肽（CGRP）合成，其作用
于星形胶质细胞表面CGRP受体后激活ERK，接着
导致促炎细胞因子的合成和释放增加，从而诱导吗
啡耐受[37]。瑞舒伐他汀是临床上常用的降脂药，近
来研究发现，他汀类药物也具有抗炎作用。Li等研
究发现，当吗啡耐受已经建立时，瑞舒伐他汀通过

减少ERK42/44活化及TNF-α、IL-1β表达，抑制脊髓
星形胶质细胞活化，重塑吗啡的镇痛作用[38]。
3.4  NMDAR-NR1/Ca2+/PKC通路的有关研究

谷氨酸所介导的星形胶质细胞与神经元间Ca2+

信号转导是调控痛觉的一条重要通路。星形胶质
细胞可通过谷氨酸调控Ca2+通道，反馈并影响神经
元的兴奋性、调节突触的传递，此信号转导过程
又可反作用于星形胶质细胞[39]。星形胶质细胞表
面存在离子型谷氨酸受体NMDA受体。吗啡通过
NMDA受体激活下游的钙调蛋白（CaM），使细
胞膜上电压门控Ca2+通道开放，引起细胞内Ca2+增
加，进而激活PKC和一系列抗阿片类药物功能的
神经肽，使阿片受体功能失调、作用下降，导致
阿片类药物耐受[40]。有研究发现，褪黑素和吗啡
同时使用可以明显抑制脊髓中NMDA亚基NR1和
蛋白激酶PKCγ的表达，从而减弱吗啡耐受[41]。

小胶质细胞和星形胶质细胞被认为是中枢神
经系统中阿片类药物耐受相关的细胞因子的主要
来源，而且存在多种与神经元相同的受体和信号
转导通路。神经胶质细胞通过其表面的受体和离
子通道与吗啡发生作用，引起神经炎性反应。胶
质细胞产生的胶质介质可以诱导脊髓背角中伤害
性神经元过度兴奋，介导神经胶质细胞-神经元的
级联反应，进而参与吗啡耐受的形成。

神经胶质细胞介导的神经炎性反应是一个复
杂的分子系统，多个神经胶质细胞亚群可能共同
参与吗啡耐受的发生发展。识别相关的病理性神
经胶质细胞亚群及神经解剖部位，对于了解长期
应用阿片类药物可能导致的神经退行性改变非常
重要。除了利用细胞表面标志物Iba1和GFAP免疫
染色定位部分相关神经胶质细胞，也可以应用流
式细胞仪和RNA测序等方法研究胶质细胞激活的
详细信息，有助于确定更有用的生物标志物及发
现新的吗啡耐受相关的信号转导通路。进一步深
入研究吗啡耐受机制有助于发现吗啡耐受药物治
疗的新靶点，开发和使用能提高阿片类药物临床
疗效的辅助用药，如神经胶质细胞、胶质介质的
抑制剂等。目前关于吗啡耐受的机制及其治疗的
研究大多是在动物模型的基础上完成的，亟需通
过大量随机对照临床试验，为抑制吗啡耐受的有
效措施提供更有力的证据。
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