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褪黑素神经调控通路及镇痛机制*

王 淼1 雷 静1 尤浩军1，2

褪黑素作为神经内分泌激素可调节机体生命活动。早

在20世纪80年代，Lakin等[1]观察小鼠血清褪黑素水平变化，

发现夜晚褪黑素分泌达到高峰，而此时小鼠疼痛阈值最高，

据此初步揭示了褪黑素具有抗伤害作用。临床疼痛治疗中，

褪黑素镇痛效果较好，且成瘾性较低。褪黑素可通过去甲肾

上腺素能系统和5-羟色胺能系统协同发挥镇痛作用[2—3]。除

此之外，褪黑素亦可与 δ-阿片受体结合，协同阿片肽进行镇

痛；也可促进β-内啡肽释放，增强阿片类药物镇痛效果[4—7]。

本文将简要综述褪黑素合成分泌、神经调控通路、镇痛不同

表现及相关机制。

1 褪黑素合成分泌的神经调控通路

褪黑素是一种内分泌激素，主要是由松果体（pineal

gland，PG）合成分泌。色氨酸是褪黑素的合成原料；血液中

的色氨酸被松果体细胞主动转运至松果体后，经色氨酸-5-羟

化酶转化为 5-羟色氨酸，进一步在芳香-L-氨基酸脱羧酶的

作用下，5-羟色氨酸转化为5-羟色胺（5-hydroxytryptamine，5-

HT），再经N-乙酰转移酶的作用，通过乙酰化合成N-乙酰-5-

羟色胺[8]。最终，N-乙酰-5-羟色胺可在羟基吲哚-O-甲基转

移酶作用下转化成褪黑素[8]。

1.1 褪黑素合成神经调控通路

褪黑素合成分泌受到眼的非视觉光通路的调控[9]。眼非

视觉光通路是以视网膜中的光感神经节细胞（intrinsically

photosensitive retinal ganglion cells， ipRGs）为起点，整合

来自视杆细胞和视锥细胞信号的一条神经环路。该神经环

路经膝状体间小叶（intergeniculate leaflet，IGL）、视交叉上

核（suprachiasmatic nucleus，SCN）、松果体等结构对光的非

视觉信息进行传递，影响褪黑素合成和分泌[10]。

IGL接受来自 ipRGs的生物信号投射，并通过γ-氨基丁

酸（γ-aminobutyric acid，GABA）能神经元产生神经肽 Y

（neuropeptide Y，NPY）进行神经元之间的信息通讯 [11—12]。

Shi等[11]研究发现 IGL的神经元大部分为GABA能神经元，

该神经元损伤会显著缩短小鼠睡眠时长、降低睡眠质量，表

明 IGL可能通过GABA能神经元进行信息传导。Fernandez

等 [12]使用神经示踪剂追踪到 IGL 和 SCN 的轴突末端均有

NPY分布，通过转基因技术将小鼠的 ipRGs沉默后，NPY的

免疫反应性降低，显示NPY参与了 IGL-SCN之间的信息传

递。另外，IGL除了接受眼非视觉光通路的信息，还接受脑

干非特异性投射，例如起自蓝斑的去甲肾上腺素（noradrena-

line，NA）能通路，通过α和β受体改变 IGL突触动作电位的

振荡模式[13—14]。

1.2 褪黑素分泌神经调控通路

SCN调控褪黑素分泌主要依赖三条生理通路（图1）。通

路一是通过视网膜下丘脑束（retinohypothalamic tract，RHT）

中的神经纤维使得光信号直接进入SCN中，该通路可利用谷

氨酸（glutamate，Glu）调节RHT中的 ipRGs活动[15]。Kanarskii

等[16]发现慢性意识障碍患者可能出现黄斑反射减弱，且该反射

减弱程度与患者夜晚褪黑素低值呈正相关，表明“RHT-SCN”

通路影响褪黑素水平。通路二起自膝状体下丘脑束（geniculo-

hypothalamic tract，GHT），以NPY为递质，途经 IGL腹侧到

达SCN[12]。第三条通路是中缝核（raphe nucleus，RN）下丘脑

通路，它主要以5-HT为神经递质联系RN和SCN[17]。研究发

现，夜间给予5-HT2C受体激动剂RO-60 0175可减少褪黑素的

分泌，进而延迟褪黑素发挥作用的时间[18]。
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图1 褪黑素分泌途经

ipRGs：intrinsically photosensitive retinal ganglion cells 视网膜中
的光感神经节细胞；glu：glutamate 谷氨酸；IGL：intergeniculate leaf-
let 膝状体间小叶；NPY：neuropeptide Y 神经肽Y；SCN：suprachias-
matic nucleus 视交叉上核；5-HT：5-hydroxytryptamine 5-羟色胺；
RN：raphe nucleus中缝核；NA：noradrenaline 去甲肾上腺素；PG：pi-
neal gland 松果体；brain：大脑

Brain

ipRGs
Glu

IGL

NPY

SCN

5-HT

RN

NA
PG

1586



www.rehabi.com.cn

2022年，第37卷，第11期

SCN经多突触通路控制松果体分泌褪黑素的昼夜节律，

该多突触通路包括室旁核的前自主神经元、上胸髓节段中间

外侧柱的交感神经节前神经元以及颈上神经节（superior

cervical ganglion，SCG）的 NA 能神经节 [19]。Vriend 等 [20]切

除大鼠SCG体外培养松果体细胞并应用NA，发现褪黑素合

成所需的泛素连接酶和去泛素酶等基因表达有变化，从基因

层面证实了松果体分泌节律受SCG交感神经支配。值得一

提的是，多巴胺（dopamine，DA）对松果体分泌褪黑素也能

产生一定影响。有研究指出，DA通过α1B-D4和β1-D4受体异

聚体抑制NA能受体信号转导，从而阻断褪黑素合成[21]。

松果体分泌褪黑素主要通过松果体间小管和松果体隐

窝进入第三脑室脑脊液中，然后通过脑脊液循环到达蛛网膜

下腔，virchow-robin血管再将褪黑素扩散，并进入不同脑组

织参与神经元的功能活动[22]。

1.3 褪黑素分泌特点

松果体分泌褪黑素最经典的特点为即时效应，该效应主

要是由SCN调控，具体体现在松果体只在SCN信号振荡较

弱的夜晚分泌褪黑素，分泌的褪黑素直接释放入大脑和血液

中，并不进行储存；褪黑素分泌还具有连续效应和预期效应，

三者共同决定了褪黑素镇痛的时间生物学基础[6]。

2 褪黑素镇痛的不同表现

上已述及，褪黑素是一种主要在松果体和视网膜合成的

吲哚胺类物质，具有抗肿瘤、抗氧化、抗焦虑等功能[23—25]。近年

来，在临床和基础研究中均发现褪黑素具有不同的镇痛功效。

2.1 褪黑素临床镇痛现象

在临床中，镇痛药物广泛应用于围手术期、临终姑息治

疗以及持续疼痛患者中[26]。褪黑素以副作用和成瘾性较小

而受到临床医生青睐，它常与非甾体抗炎药及阿片类药物等

一线镇痛药进行配伍使用。

褪黑素对不同类型及性质的疼痛均有镇痛效果（表

1）[27—36]。褪黑素对急性痛有一定抑制作用，如术前口服一定

剂量的褪黑素可以即刻减轻患儿术前的焦虑和疼痛[27]。褪

黑素也可缓解慢性痛的严重程度，其可在夜间降低疼痛水

平，并改善睡眠[5，37]。Adam等[34]对此进行了单中心、双盲及

随机的关于“疼痛与睡眠”的Ⅱ期临床试验，试验对象为 60

例严重的慢性疼痛患者。此试验要求随身携带手环监测患

者的睡眠状况，研究者使用“疼痛-睡眠”相关问卷对志愿者

进行评估，证实了褪黑素对慢性疼痛和睡眠障碍均有一定程

度改善。糖尿病神经病理性疼痛（diabetic neuropathic

pain，DNP）是慢性疼痛中比较棘手的疾病，研究人员进行

了DNP褪黑素镇痛相关研究，结果显示普瑞巴林联合褪黑

素组的受试对象的疼痛阈值上升，生活满意度提高，表明褪

黑素联合非甾体抗炎药能有效缓解DNP[35]。

2.2 褪黑素镇痛在基础研究中的表现

褪黑素镇痛相关基础研究主要是通过建立多种诱导疼

痛动物模型，观察褪黑素对动物机械性刺激疼痛阈值和热刺

激缩足潜伏期的变化[38]。已知，糖尿病大鼠会出现痛觉过敏

现象；褪黑素可剂量依赖性缓解福尔马林皮下注射诱导的糖

尿病大鼠的持续性缩足反射[39]。而在弗氏佐剂诱导的炎症

性疼痛模型中使用褪黑素可显著升高大鼠的伤害性机械性

痛阈，但对热刺激痛阈值并无明显改变[40]。上述两种疼痛阈

值在应用褪黑素之后存在差异的原因可能是机械性痛觉主

要由Aδ纤维传导，热痛觉主要由C纤维传导所致。褪黑素

表1 褪黑素镇痛作用及临床用药

疼痛类型

儿童手术痛

白内障手术痛

腹部手术痛

正颌手术痛

纤维性肌痛

肠易激综合征

慢性腰痛

慢性疼痛伴睡眠障碍

糖尿病神经病理性痛

原发性痛经

患者年龄（岁）

8—14

25—80

18—65

未知

18—65

48—65

40—65

＞18

18—75

18—35

药物剂量

0.5mg/kg，最 大 剂 量
20mg
3mg

6mg

10mg

10mg

空腹3mg或睡前5mg

睡前3mg

2mg

睡前 3mg，持续 1 周；
后增至6mg，持续7周
3mg

用药周期

诱导麻醉期间
可多次给药
诱导麻醉期间
单次给药
术前 1h单次给
药
术后连续应用
21天
连续应用6周

连续应用6周

连续应用 1 个
月
连续应用至少
3个月
连续应用13周

连续应用 3 个
月经周期

临床疗效

服用褪黑素可减少患儿焦虑，提高术后镇痛效果

术前舌下含服褪黑素可缓解患者焦虑、降低眼
压、改善术后疼痛
术前补充褪黑素能够减少术后患者自控吗啡和
其他镇痛药物的使用量
褪黑素对正颌外科手术后疼痛和神经愈合有积
极作用
褪黑素单独使用或与阿米替林联合使用在改善
纤维性肌痛疼痛方面优于单独使用阿米替林
应用褪黑素后，部分患者内脏疼痛和腹胀强度、
便秘减轻
服用褪黑素可以改善慢性腰痛在运动和休息状
态下的疼痛强度
褪黑素对慢性疼痛和睡眠障碍均有一定程度改善

普瑞巴林联合褪黑素组的受试对象的疼痛阈值
上升，生活满意度提高
褪黑素适用于治疗原发性痛经妇女的疼痛
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对Aδ纤维传导的信息抑制作用较强，对C纤维介导的反应

抑制作用较弱[40]。褪黑素还可抑制辣椒素诱导的继发性机

械性痛敏和热痛觉减退现象[41]。预先建立辣椒素诱导疼痛

模型，再鞘内注射褪黑素可减轻大鼠的缩爪反射；相反，预先

鞘内注射褪黑素，然后再进行辣椒素诱导疼痛亦可产生相同

效果。然而，只进行鞘内注射褪黑素，而不进行辣椒素诱导

疼痛反应，并不会改变大鼠的疼痛阈值[41]。上述现象可能是

由于丘脑内存在“沉默”伤害性反应鉴别器；其只有在足量的

外周伤害性刺激诱发时，才会激发功能，对外周机械性和热

反应分别执行易化和抑制调控作用[42]。

3 褪黑素镇痛相关机制

褪黑素在临床试验和基础研究中均已被证明有抗伤害

功能。研究显示褪黑素、NA、5-HT等神经递质参与痛觉内

源性调控[42—43]。与此同时，这几种神经递质也可能通过眼非

视觉光通路影响褪黑素的分泌。因此，褪黑素镇痛可能与眼

的非视觉光通路密切相关，并在一定程度受到褪黑素受体、

NA、5-HT等影响。另外，阿片类镇痛药物广泛应用于临床，

它可能与褪黑素协同发挥痛觉内源性调控作用[4—5]。

3.1 褪黑素受体

褪黑素受体Ⅰ（melatonin receptor 1，MT1）和褪黑素受

体Ⅱ（melatonin receptor 2，MT2）都是G蛋白耦联受体，褪黑

素能够产生抗伤害功效主要依赖于两种受体[44]。免疫荧光

技术分析显示MT1多分布于脊髓背角胶质细胞中，而MT2多

分布于脊髓背角细胞神经元中[45]。

Borsani等[46]使用坐骨神经结扎小鼠造成神经病理性痛

模型，通过对脊髓背角细胞进行染色发现给予褪黑素治疗后

的脊髓背角胶质细胞中一氧化氮合酶表达减少，显示褪黑素

镇痛可能与MT1抑制一氧化氮合成自由基有关。研究人员

也对MT1镇痛的中枢机制进行了研究。Lazarov[47]使用免疫

组化分析法发现 MT1神经元广泛分布在三叉神经（trigemi-

nal nerve，TG）和脊髓三叉神经核中，参与调控颌面部疼

痛。该结论得到了其他研究的支持，如 Huang 等 [48]记录了

MT1和TG的动作电位变化，发现在高浓度MT1存在下，TG

的自发动作电位消失，动作电位阈值显著升高，表明MT1参

与了褪黑素的镇痛过程。

近年来，MT2镇痛机制备受关注。科研人员发现MT2可

抑制“NO-cGMP-PKG-K+”通路活性以减轻炎性物质的释放，

从而达到镇痛效果[49—50]。Lin等[45]还发现褪黑素可通过MT2

激活RORα受体使得丝裂原活化蛋白激酶1保持较高水平，

以抑制钙离子通道开放，进而发挥褪黑素镇痛功效。Lacoste

等[51]确定了MT2在中枢神经系统中的特定脑区分布，如中脑

导水管周围灰质（periaqueductal gray，PAG）和丘脑网状核

等。研究证明，MT2可能通过痛觉下行调控通路，如PAG和

延髓头端腹内侧区（rostral ventromedial medulla，RVM）减

轻神经病理性痛[43，52]。已知，RVM具有两类细胞，分别为在

伤害性反射之前增加放电的ON细胞和在伤害性反射之前

停止放电的OFF细胞[53]。Lopez-Canul等[43]发现MT2激动剂

UCM924 可在大鼠 L5—L6 脊神经结扎（spinal nerve liga-

tion，SNL）模型中增强抗伤害性，而在PAG腹外侧区微注射

UCM924 可通过刺激 PAG 区域的谷氨酸能神经元胞膜的

MT2，进而抑制ON细胞放电、激活OFF细胞放电，提高SNL

大鼠的缩爪阈值。

3.2 去甲肾上腺素能系统

近年，研究人员发现褪黑素能够通过NA能系统发挥镇

痛作用。Shin等[54]鞘内注射褪黑素可减轻福尔马林皮下注

射诱导的机械性痛敏，而上述镇痛效果能被α1-肾上腺素受体

拮抗剂哌唑嗪和α2-肾上腺素受体拮抗剂——育亨宾所拮抗，

表明褪黑素镇痛可能通过α1和α2-肾上腺素受体介导。有研

究者对NA能系统参与褪黑素抗伤害机制进行了研究，发现

NA 能系统通过直接干预脊髓背角伤害感受性神经元中的

α2-肾上腺素能受体以及激活抑制性中间神经元中的α1-肾上

腺素能受体来减轻伤害性反应，而联合使用褪黑素能够增强

NA能受体的镇痛效果[3，55]。此外，NA能系统可能通过影响

褪黑素生物合成的神经调控通路与通路中相关神经递质的

浓度来影响褪黑素镇痛效果。Hertz等[56]给予大鼠SCG切除

术合并注射异丙肾上腺素以阻断眼的非视觉光感受系统中

NA分泌及信号传导，结果显示术后大鼠松果体中LIM同源

盒 4基因表达降低，表明NA能系统参与松果体基因信号的

传递，从而影响褪黑素合成。此外，电生理实验发现NA可

抑制 IGL突触后电流的频率和幅度[13]。应用NA后 IGL内的

IT神经元发生动作电位改变，而产生该现象的原因可能是

GABA神经元释放的NPY/ENK或NPY和ENK存在共表达

现象，由此控制褪黑素合成[13]。

3.3 5-羟色胺能系统

在SCN调控褪黑素分泌过程中，5-HT作为“信使”参与

其中，脑干RN通过 5-HT投射直接作用于SCN腹侧含有血

管加压素的神经元中[57]。在 5-HT能系统参与下，褪黑素呈

现出较稳定的昼夜分泌节律。

5- HT 受体亚型可能通过不同机制参与褪黑素镇

痛[58—59]。5-HT能系统利用合成褪黑素所需底物干预褪黑素

镇痛。研究发现右旋糖酐硫酸盐诱导的溃疡性结肠炎会导

致色氨酸羟化酶1、5-HT含量及5-HT转运体减少，从而导致

褪黑素合成减少[58]。Liu等[59]发现5-HT亚型可与褪黑素受体

结合，协同褪黑素进行抗伤害反应：褪黑素受体激动剂Neu-

P11能够减轻坐骨神经结扎小鼠的神经病理性痛，而褪黑素抗

伤害反应可被5-HT1A受体拮抗剂WAY-100635所翻转。有研

究指出5-HT1A受体与Gi蛋白耦联能够抑制腺苷酸环化酶活
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性，降低环磷酸腺苷水平，最终使蛋白激酶A失活，从而抑制

伤害感受器的神经免疫反应[61—62]。上已述及，褪黑素神经调

控通路主要由神经递质的浓度调控褪黑素分泌，而部分实验

显示5-HT受体亚型可能会干预该通路中所需神经递质的表

达以影响褪黑素镇痛。Wang等[60]发现腰膨大部位脊神经结

扎导致神经病理性痛后NPY的表达增强；应用5-HT2受体阻

滞剂酮色林可通过阻断NPY的表达而减轻疼痛，说明5-HT2

受体通过调节NPY的表达影响褪黑素生物合成。

此外，有研究表明 5-HT内源性合成褪黑素的中间产物

乙酰血清素（N- acetylserotonins，NAS）和 N-乙酰色胺（N-

acetyltryptamine，NAT）可能作为褪黑素受体激动剂参与褪黑

素镇痛。例如，NAS和NAT可以同时激活MT1和MT2受体，

但两者均对MT2受体更敏感[63]。

3.4 阿片肽系统

在影响褪黑素镇痛的因素中，阿片肽系统备受科研人员

关注[64]。研究人员使用μ-阿片受体激动剂DAMGO、δ-阿片

受体激动剂DPDPE处理牛松果体后，发现NAT及褪黑素水

平均显著增加，表明μ-阿片受体和δ-阿片受体可通过刺激松

果体分泌褪黑素镇痛[65]。

科研人员使用褪黑素受体激动剂Neu-P11和Neu-P12对乙

酸诱导的内脏痛进行镇痛效果评估，发现其抗痛敏效应可被

阿片受体阻滞剂纳洛酮所翻转，表明褪黑素镇痛与阿片肽系

统可能有密切关系[5]。一方面，褪黑素可增强阿片类药物的

镇痛效果[7，39，66]。Wang等[66]发现脑室内注射孤啡肽联合静脉

注射或腹腔褪黑素可延迟大鼠的甩尾反应。科研人员还对

褪黑素与阿片肽系统协同镇痛机制进行研究。俞昌喜等[7]在

腹腔注射褪黑素后40min发现大鼠的疼痛阈值上升，且β-内

啡肽水平升高，该结果反映出褪黑素可能通过促进β-内啡肽

释放以增强吗啡镇痛效果。然而，其他科研工作者也表明不

同观点：Arreola等[39]给予DNP大鼠褪黑素受体拮抗剂K-185

和 δ-阿片受体拮抗剂纳曲酮，显著减弱褪黑素对DNP大鼠

的镇痛效应，说明褪黑素镇痛可能通过其受体结合δ-阿片受

体进行镇痛。另一方面，褪黑素可逆转吗啡诱导的耐受性和

依赖性[67—68]。有研究表明，吗啡会诱导脊髓背角浅层伤害感

受神经元的μ-阿片受体激活以启动G蛋白介导的蛋白激酶

C（protein kinase C，PKC）转运和激活，将 N-甲基-D-天冬

氨酸受体（N-methyl-D-aspartic acid receptor，NMDAR）中

的Mg+激活造成Ca+内流，从而发生痛敏现象[69]。Song等[70—72]

给予大鼠连续皮下注射吗啡 14天造成吗啡耐受，免疫学检

测表明脊髓蛋白激酶Cγ和N-甲基-D-天冬氨酸受体NR1亚

型表达增加，而使用褪黑素后大鼠较吗啡耐受大鼠的痛阈上

升上述两项指标表达降低，表明褪黑素亦可通过PKC/NM-

DAR途径抑制和缓解吗啡引起的痛敏及耐受。

4 小结与展望

综上，近年来褪黑素发挥镇痛已愈发受到基础及临床工

作者的重视。“IGL-SCN-PG”轴既调控褪黑素的合成与分泌，

同时也是褪黑素发挥镇痛的重要神经调控通路。而NA能系

统、5-HT能系统及阿片肽系统均能一定程度地参与褪黑素镇

痛作用，但其详细机制仍有待深入探索。由于褪黑素的成瘾

性较低，聚焦褪黑素镇痛的相关神经通路，以及对该通路的递

质给予靶向干预，可能达到精准缓解疼痛的效果。而针对临

床激光及温热等非药物物理疗法缓解疼痛这一广泛趋势，在

未来研究中，亦可通过探索上述疗法镇痛与褪黑素之间的相

互关系及机制，进而达到提高物理疗法镇痛疗效的目的。
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