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应激状态下，机体的适应性行为由神经、免疫、内分泌以 

及其他多系统共同参与调节，机体通过适当地调节体内各系 

统的代谢变化从而有效的应对应激对机体造成的影响。大 

多数研究认为下丘脑一垂体一肾上腺轴(HPA轴)在机体的应 

激反应中起到核心作用，而其作用又通过同其它各系统之间 

的交互作用得以实现。束缚应激可通过改变 HPA轴以及其 

它系统的代谢活性从而在行为学上产生“镇痛”现象。本文 

主要从中枢神经系统和神经 内分泌等方面综述在束缚应激 

状态下镇痛作用的发生机制，同时也初步探讨应激导致的基 

因表达的改变与镇痛之间的联系。 

1 应激与痛觉 

应激是指机体对各种刺激产生的非特异性反应。该现 

象普遍存在于人们日常生活和工作之中，并且影响着机体各 

个系统的功能。就神经系统而言，某些急性应激可以导致焦 

虑和失眠；如果处于长期应激状态，还可导致抑郁症发生⋯。 

此外，大量临床报道显示，循环系统、免疫系统以及消化系统 

等多方面的疾病也与应激有着密切的联系 J。 

痛觉是人类以及其他动物在 日常生活中的一种感受，国 

际疼痛研究学会(IASP)将“疼痛”定义为：与实际的或者潜 

在的组织损伤相关 ，或者可以用组织损伤描述的不愉快的感 

觉和情绪上的一种体验 (an unpleasant sensory and emotional 

experience associated with actual or potential tissue damage or 

described in terms of such damage)。在多数情况下，痛觉(特 

别是急性痛)是一种保护机体的预警机制：它能够引起机体 

产生习惯性逃避反应 ，减轻痛觉的产生，从而避免或减少外 

在的伤害性刺激对机体的伤害作用 J。 

应激对于疼痛反应有着显著影响，无论是在动物模型还 

是在人群实验中，疼痛阈值上升，即镇痛(analgesia)效应的产 

生是在应激状态下最常被观察到的行为学变化之一 。在 

对行为学现象的观察过程中，我们 自然会引申出以下问题 ： 

(1)应激改变痛觉感受在人类和动物中有哪些表现，如何确 

定应激和痛觉改变之间的关系?(2)体内哪些物质参与这种 

改变的过程，它们依赖何种机制?(3)应激导致痛觉改变的 

生物学意义是什么?本文主要综述了在动物束缚应激模型 

中，机体内一些疼痛相关物质的代谢改变及其影响痛觉感受 

的机制，并进一步探讨在束缚应激状态下各种疼痛相关物质 

之间的生物学联系。 

2 束缚应激模型 

人类群体中，一些“主体无法控制”的应激刺激往往能够 

产生明显的镇痛效果 。束缚应激模型通过限制动物躯体运 

动较好地模拟了人类生活中“无法控制”的拥挤、环境嘈杂、 

挫折等生活状态，进而可诱导产生挣扎、急躁、愤怒、抑郁 、绝 

望等心理及行为变化 J。 

束缚应激可根据束缚时间长短的不同分为急性(acute) 

束缚和慢性(chronic)束缚。急性束缚一般仅给予一次束缚 

刺激，且持续时间相对较短(O．5，1，5 h等)。慢性束缚则连 

续几日重复进行束缚，束缚天数在不同实验中各不相同。重 

复束缚应激与单次束缚应激在行为学和分子代谢上往往造 

成不同的改变 ，例如重复束缚应激会引发痛敏(hyperalgesia) 

现象而单次束缚则引起镇痛效应 。此外，无论是在 yon 

Frey纤维实验(yon Frey filaments test)、热板实验 (hot plate 

test)、甩尾实验(tail immemion test)中，或是在福尔马林测试 

(formalin test)，束缚应激(尤其是急性束缚应激)均会引起痛 

觉阈值上升 。 

3 束缚应激的神经生物学基础 

束缚应激之后动物在行为学水平导致的变化源于束缚 

过程中机体内代谢的改变。因此，在束缚应激导致镇痛的生 

物学机制的研究中，人们将研究 目标锁定在束缚应激后机体 

内各类物质(例如神经递质、激素以及基因等)的特异性改变 

上。但我们也应当同时注意到这些改变的复杂性 一多种物 
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质之间通过相互影响构成调控网络，整个网络内各部分功能 

的协同变化最终导致了动物在行为学上的改变。 

3．1 下丘脑一垂体一肾上腺轴(HPA轴) HPA轴的激活是 

按照一定顺序通过上游激素激活下游激素逐步将其生物学 

效应级联放大的。各种激素在 HPA轴中位置不同，导致其 

被激活的时间不同，因此达到体内最高浓度的时间顺序也不 

同。这得到了多项研究结果的支持：单次束缚可以在全身多 

处组织、脑内核团以及血浆内提高促肾上腺皮质激素释放激 

素(CRH)，促肾上腺皮质激素(ACTH)以及皮质酮(corticos— 

terone)等的浓度 。从束缚应激开始，ACTH血浆浓度在 

束缚 30 min以后已达最高 ，而皮质酮水平在应激开始 15 

min后才开始上升，在 1 h时达到最高浓度，其浓度可达正常 

水平的 5倍之多 。 

但是，正如重复应激与单次应激在行为学上的表现存在 

很大差异，对于 HPA轴的活性而言，重复束缚应激的正向激 

活作用似乎并不显著。血浆 ACTH水平在单次束缚后 明显 

升高，而在重复束缚后却没有这种现象 。重复束缚后，在 

海马所有区域内糖皮质激素受体(GR)mRNA表达与单次束 

缚相比较而言都较低 ’ J。重复束缚应激还可导致海马和 

垂体内促肾上腺皮质激素调节因子(CRF)mRNA水平的下 

降 。此类现象同上文提到的单次／重复刺激造成的镇痛／ 

痛敏现象存在一致性 ，这也提示 了不同应激条件下 HPA轴 

活性的改变与束缚诱导的痛觉感受变化之间存在着密切联 

系。 

那么，HPA轴在应激状态下的激活如何影响痛觉呢?以 

往研究发现，肾上腺皮质分泌的皮质类固醇激素可进入细胞 

内并结合在核受体上，通过和其它转录因子之间的“蛋 白一蛋 

白”作用直接或间接地调节基因转录，从而实现其功能。不 

过，虽然在应激状态下 HPA轴的激活与痛觉丧失现象在多 

数情况下同时发生 J，但许多实验证据都表明 HPA轴是 

通过改变与痛党相关物质的活性而间接参与应激诱导的痛 

觉改变，我们将在下文进一步讨论。 

3．2 阿片肽 自 1971年首次发现阿片肽类神经递质受体 

的存在 以来 ，阿片肽类物质在痛觉感受与镇痛中的分子 

机制被人们逐步认识。对于应激前后阿片肽系统活性改变 

的研究一直以来都是应激诱导的镇痛机制研究的重要组成 

部分。很多实验都证明束缚应激(以及其他多种应激)诱导 

的镇痛现象 可被纳 洛酮(阿片肽受体拮抗剂)阻断或 削 

弱E6]。自上世纪八十年代起，学者普遍认为应激诱导的镇痛 

效应的分子机制可分为“阿片肽系统介导”和“非阿片肽系 

统介导”两大类 ，足见其重要性。 

阿片肽受体分为 受体 (MOR)，8受体(DOR)，K受体 

(KOR)三个亚型，其中MOR在镇痛作用中起到了关键的作 

用。在甩尾实验中，应激后野生型小鼠表现为镇痛效应，而 

在 MOR、DOR、KOR基因敲除小鼠中这种镇痛现象却并不明 

显_】 ，其 中又以 MOR基 因敲除小 鼠的镇痛效应最不 明 

显 。不过，对于 MOR在镇痛现象 中的主导作用并非得到 

所有研究结论的支持。有研究结果显示，在 MOR基因敲除 

的小鼠身上 ，DOR可能可以代替 MOR介导应激诱导的镇痛 

作用 ]。此外，急性噪音应激在导致产生镇痛效应的同时 

却使得 MOR数量下降 。 

进一步的研究将靶点定位于具体核团，从而在对于阿片 

肽系统作用的组织特异性方面的研究取得了越来越多的进 

展。单次束缚可提高海马、纹状体和杏仁中央核(NAc)的脑 

啡肽 A和 B水平 。在中枢神经系统中，不同核团的阿 

片肽系统对于应激的反应有着很大的差异。对单次束缚而 

言，MOR表达水平在下丘脑的改变并不明显，而在中脑却显 

著升高。MOR mRNA在重复两天的束缚后在下丘脑和中脑 

的表达水平显著升高；而重复束缚3 d后却又回落至对照组 

水平 。更长时间的束缚应激对于阿片肽系统的抑制作用 

更为明显：连续 40 d的束缚应激会导致大鼠脊髓、端脑皮层 

以及海马区阿片肽受体密度的显著下降 。那么，是什么 

原因导致了阿片肽系统在应激状态下被激活或抑制呢? 

很多实验证据支持阿片肽系统可通过与 HPA轴的交互 

作用实现其镇痛作用。一方面，注射 CRH到外周炎症处可 

诱导强有力的镇痛作用，而这种作用可被 3-内啡肽抗血清所 

抑制 。另一方面，外源性阿片类物质可通过激活 HPA轴 

而显著提高血浆皮质酮浓度，进而产生免疫抑制作用 。 

但是并非所有研究都支持上述观点。由于应激后 MOR mR— 

NA转录翻译同 ACTH，皮质酮等血浆中浓度在时间上的变 

化规律存在不匹配性，因此有观点推断应激反应诱导的阿片 

肽系统与 HPA轴之问的相互作用可能并非简单的“被决定” 

与“决定”_l 。此外，Contet等 在 2006年报道了阿片肽基 

因敲除小鼠在应激状态下 HPA轴仍然能够被正常激活，并 

且纳洛酮的摄入也不影响应激状态下血浆中皮质激素水 

平 。这说明应激状态下阿片肽系统与HPA轴之问的交互 

作用可能并非我们想象的那么密切，甚至在某种程度上也可 

以独立行使各 自功能。 

另有一种观点提示应激状态下阿片肽系统的镇痛作用 

可能与炎症介质的释放有关。在炎症组织中，免疫细胞亦可 

分泌阿片样物质并且更容易与初级传入神经元上的阿片受 

体结合从而发挥镇痛作用 。在野生型小鼠体内注射 IL一1 

受体拮抗剂能够抑制应激诱导的镇痛效应 。但是对于这 

个观点，目前还存在争议。也有研究表明在小 鼠体内注射 

IL一1 B能够反转吗啡诱导的镇痛效应 。阿片肽系统如何 

参与束缚应激后的镇痛作用 ，其机制还有待更进一步研究。 

3．3 5-羟色胺(5-HT) 5-HT是十分重要的神经递质，它在 

脑内的分泌、重摄取等诸多环节的改变直接与精神及情绪变 

化等神经功能有关。抑制 5-HT的重摄取在临床上则表现出 

镇痛、抗抑郁等作用 。 

单次束缚应激能提高下丘脑内5-HT的分泌 ，进而使得 

5-HT在全脑水平的分泌增多 ；重复束缚也可诱导5-HT的 

分泌 。Korzeniewska等 进行了大量的药理学实验 ，发 

现对氯苯丙氨酸(PCPA，5-HT合成抑制剂)预处理能够显著 

抑制束缚引起的镇痛效应；力坦色林(5-HT ： 受体拮抗 

剂)，昂丹司琼(ondansetron，5-HL 受体拮抗剂)和西酞普兰 
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(citalopram，选择性5-HT重摄取抑制剂)都能够提高疼痛阈 

值；而8-OH-DPAT(全5-HT。 受体激动剂)和丁螺环酮(bus— 

pirone，部分 5-HT 受体激动剂)对于疼痛以及应激诱导的镇 

痛没有影响，这些实验结果提示束缚诱导的镇痛现象有 5一 

HT受体特异性的特点。 

较早期的文献在整体水平上研究 5-HT与 HPA轴的交 

互作用时发现，双侧肾上腺切除并且注射肾上腺皮质激素生 

成抑制剂不影响应激对于 5-HT分泌的激活作用，并由此推 

测在束缚应激诱导的镇痛现象上两者没有交互作用”⋯。但 

是如果将研究的范围具体到核团以及受体亚型水平，对于 5一 

HT如何参与应激诱导的镇痛现象或许能够有更为细致准确 

的认识。CRF受体 1／2亚型阻断剂预处理可以显著抑制束 

缚应激诱导的5-HT在杏仁体中央核的释放，这提示应激诱 

导的5-HT的代谢改变受到HPA轴的调控 。也有研究发 

现同时抑制单胺类物质在突触前小泡内储存与5-HT的合 

成，可完全消除应激诱导的镇痛现象；但是仅单独抑制 5-HT 

的生成则没有影响 J，因而推测其应激状态下的作用发挥 

也与儿茶酚胺类的活性改变有关。 

3．4 儿茶酚胺类 蓝斑一交感神经-肾上腺系统的激活也是 

应激最明显 的效果之一。该激活过程在某种程度上是为 

“fight or flight”做准备。儿茶酚胺类激素在应激状态下浓度 

随时问的变化趋势正符合其在应激初始阶段的作用。束缚 

应激 30 min时，大鼠儿茶酚胺类血液浓度最高，而 50 min后 

浓度逐渐下降 。不同类型的肾上腺素(NA)受体在应激 

中所起到的作用存在着功能的分化， 1受体抑制剂 (benox— 

athian)预处理可逆转束缚应激诱导的大鼠在社交接触(SO— 

cial interaction)实验中的行为学改变，但是 B受体阻断剂却 

没有此效果 。 

在疼痛行为方面，儿茶酚胺类通过与其它激素或神经递 

质广泛的交互作用从而发挥其作用。研究发现活化 受体 

或阻断 NA转运载体的功能能够产生镇痛作用 ，并且这其中 

有阿片肽系统的参与 。应激状态下，去甲肾上腺素的分 

泌释放对 HPA轴的影响十分显著 ，其对于 ACTH的分泌释 

放起着必不可少的作用。脑室内渗透注射儿茶酚胺受体阻 

断剂能够显著减少应激诱导的室旁核(PVN)以及杏仁核中 

区(MeA)内ACTH的释放 。 

3．5 脑源性神经营养因子(BDNF) 脑源性神经营养因子 

(brain—delved neurotrophic factor，BDNF)的功能涉及神经生 

长、迁移、分化以及突触形成等多个方面 。研究发现应激 

神经环路 的个体差异 可能就 和 BDNF的特 异性表 达有 

关 。值得注意的还有，应激通过表观遗传学机制影响BD— 

NF基因的表达 一在单次束缚应激中，BDNF外显子部分 

DNA甲基化以及组蛋白的乙酰化共同参与调控其转录的表 

达 - 。 

较多的研究结果表明，在单次束缚应激后海马区 BDNF 

外显子 I，IV和 VI的 mRNA水平显著降低 ，但重复束缚使 

得外显子I／II上调，III／IV下调 。对于整体的BDNF mR— 

NA或蛋白质产物在应激刺激下的改变趋势，不同的研究有 

不同结论。Marmigere等 在 2003年报道单次短时束缚应 

激在海马区诱导 了一个显著 的 BDNF mRNA水平及蛋白质 

水平的升高；但是另有多篇文献报道了单次／重复束缚应激 

可显著的降低海马区总体 BDNF mRNA水平 ’ ，并且单 

次应激结束 4 h后 BDNF蛋白质的含量显著减少 J。这样 

的降低趋势并不局限于BDNF蛋白质分子本身，还包括它们 

的高亲和力受体 。上述实验结果差异较大，这给 BDNF 

在应激状态下功能的阐明带来了困难。那么，BDNF在应激 

状态下到底扮演怎样的角色?其表达水平改变的原因是什 

么?例如上文所述单次束缚4 h后其蛋白质含量显著减少， 

这意味着其各个外显子编码产物都减少还是一部分增加一 

部分减少?另外，由于蛋白质产物的减少出现在应激后 4 h 

这个时问点，因此还引申出另一个问题，那就是减少的现象 

是由于蛋白质合成的抑制还是分解的加速?由于重复应激 

导致的BDNF表达的下调有部分原因来自于神经元的萎缩 

和凋亡 J，那么残存的神经元内BDNF的表达的真实变化 

情况如何?其功能是得到了增强还是减弱?这些问题暂时 

都没有确切的答案。相信随着表观遗传学研究的深入 ，实验 

技术方法的提高，我们将能够逐步对其功能有更深刻准确的 

认识。 

有研究表明应激对 BDNF的影响可能与糖皮质激素有 

关。海马区 BDNF外显子 IV的启动子区可能存在皮质酮负 

向调控的靶点 ，地塞米松也可以显著减少 BDNF mRNA在 

海马区域的表达 。皮质酮的摄入可显著减少 BDNF外显 

子 IV和V的水平 。以上的实验证据中所提到的皮质激素 

对 BDNF的影响，虽然并非全部来 自于应激状态，但仍可以 

推测在应激状态下 HPA轴激活导致的体内皮质激素浓度的 

升高也可能通过相似的机制对 BDNF基因的表达进行调控， 

从而导致神经系统的功能性乃至器质性改变。同时，即便是 

在肾上腺切除的大鼠体内，应激仍能导致齿状 回BDNF mR— 

NA水平的下降，这说明应激造成的海马内 BDNF的表达改 

变还受到其他因素的作用 。 

有关 BDNF与应激后动物行为学改变之间的关系，以往 

药理学方面的研究给予我们相当多的有益提示。代谢性谷 

氨酸受体2／3激动剂(LY354740)可同时减少由束缚应激导 

致的 BDNF mRNA表达水平的上升以及中部前额叶皮层 5- 

HT 受体的激活 ，这似乎提示三者在功能上的联系。吲 

哚美辛(非甾体类消炎镇痛药)在镇痛的同时也可逆转由疼 

痛所导致的 BDNF基因表达在脊髓的上调 。以上这些实 

验结果都提示 BDNF可能通过与其它物质的相互作用参与 

对疼痛的调控。但是我们也必须在此明确指出：在以上实验 

证据中，并没有直接证据证明在应激条件下，由于BDNF的 

表达水平和功能的特定变化从而导致疼痛的改变。 

当然，我们也应当认识到，BDNF的生物学作用往往需要 

一 定的时间来实现，从而发挥其对于神经系统的调节功能并 

进而导致行为学上的改变。束缚应激 10 d后，动物脊髓密度 

有所升高 ，这是否与BDNF(或者其他神经营养因子)的表 

达改变相关?此外上文所述重复束缚可能导致的痛觉增敏 
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是否与 BDNF对神经系统 的调节有关?这些问题还有待于 

进一步的研究。 

3．6 即刻早期基因(immediate early gene，IEG)即刻早期基 

因在应激状态下能够迅速的转录表达并启动下游代谢反应， 

因而它们常被作为脑功能性示踪的标记。应激条件下它们 

表达的增高常暗示着该脑 区或核团内神经元活性的增高并 

可作为对刺激开始做出反应的“标志”。 

束缚应激可诱导 c-los免疫阳性神经元在大脑皮层、隔 

区、丘脑、下丘脑、中脑室旁核、终纹床核和MeA等脑区表达 

增加 ，这说明了 c-fos在这些核团的神经元中已大量转 

录表达。这种表达还具有显著的时程性，单次束缚应激 15 

min后，即可在PVN探测到c-fos mRNA的生成 ，在持续束 

缚情况下，c-fos蛋白质产物在 4 h时达到最高水平。随着束 

缚的持续，在各脑区c-fos mRNA水平逐步下降，PVN中束缚 

2 h后 c-fos mRNA即消失 。而重复束缚可迅速显著地降 

低下丘脑室旁核、侧间隔、额眶部皮质的IEG表达水平 。 

要证明在束缚应激状态下 IEG参与影响疼痛改变，论据 
一 方面来 自于 IEG表达的特异性改变与镇痛协 同发生的实 

验证据 ；另外还需要关注 IEG的下游基因及各类相关物 

质(包括将外界刺激信号传人胞内的递质以及胞内改变 IEG 

表达的激酶系统)，从而系统地搞清IEG影响束缚后疼痛改 

变的内在规律。 

以往文献已经说明，重复束缚应激刺激造成 HPA轴的 

反应性降低，这种影响与 c-fos基因的表达减少有关，两者在 

应答部位、时程上均有稳定的一致性 。就单次束缚而言 ， 

地塞米松可减少束缚应激诱导的c-fos在皮层、海马区、下丘 

脑 PVN以及蓝斑的表达而起到负向的调控作用 。另一方 

面，比较基因组学分析发现，脊椎动物 CRF基因近端启动子 

区的序列中包含了一些转录调控元件，可以参与应激状态下 

CRF的激活，例如激动蛋 白 1(AP一1／Fos／Jun)等 ，提示 

CRF基因有可能是 c-fos的靶基因。无独有偶，有研究同时 

发现CRF可刺激IEG的表达，而CRF受体拮抗剂预处理可 

以减少应激后杏仁核中央核中c-fos mRNA表达的升高_5 。 

以上证据提示，在 HPA轴和 IEG之间存在的是一个包括正 

向与负向调节等共同组成的完整的调控环路。 

4 总结与展望 

本文主要综述了一些与应激关系比较密切的递质、激素 

或基因，并探讨了其与镇痛之间的联系。尽管本综述仅涉及 

应激与镇痛之间的因果关系，但是必须认识到，应激造成的 

影响是一个复杂的系统变化而不是个别物质表达水平的改 

变的简单叠加。简单总结来说：以HPA轴为中心，在束缚应 

激条件下，多种物质参与了痛觉改变的生物学过程，而且这 

些物质之间也存在着复杂的相互作用。以 CRF为例，在应 

激状态下，它能诱导多种物质的表达和上调；而这些 接受 

CRF调控的物质通过外部摄入或内部代谢也可影响 CRF本 

身的表达及作用。下丘脑中很多其他激素对于HPA轴的活 

性都有着不同的影响 J。造成这种现象是因为 HPA轴调节 

网络中反馈机制的存在，而IEG很可能就在这些物质代谢的 

复杂调控中扮演着信息传递者的角色。 

另外，通过比较各类文献所报道的实验结果，尤其是相 

互存在不匹配乃至矛盾的实验结果时，我们发现：在研究束 

缚应激诱导痛觉改变的分子机制中，实验条件的严格控制尤 

为重要。这是因为在动物束缚应激模型建立的过程中，外界 

条件发生改变 ，将有可能导致动物整体应激行为的改变。例 

如在束缚过程中，大鼠的啃咬行为显著抑制束缚诱导的镇痛 

效应 ，并且影响分子水平上 ACTH、皮质酮以及 BDNF等物质 

的相应表达 。 

在一般意义上，应激(尤其是急性应激)条件下疼痛系统 

被抑制能够避免伤害性刺激对机体造成 的不利影响。这使 

得其它系统能够更好的调节并发挥各自作用进而对应激做 

出恰当的、适应性的反应 一这对动物求生有着重要的意义。 

研究束缚应激与疼痛的神经生物学基础的目的是为了更好 

地理解环境诱导的应激事件对动物整体行为造成的影响，从 

而揭示其在临床应用方面的指导意义。此外在日常生活中 

也可以进一步帮助并指导人类正确应对应激事件，并进行及 

时主动的调整(或干预)，从而发挥应激对人类的正向促进作 

用，避免其对人类个体及社会群体造成的不利影响。 

束缚应激模型在行为水平和分子水平对机体都有着比 

较稳定的影响作用，可较好地模拟人类社会心理性应激。但 

是，正如上文所述 ，由于目前众多研究结果尚有一些矛盾之 

处，一定程度上制约了更深一步的机制性研究。尽管各类物 

质参与束缚应激诱导的痛觉改变的作用靶点及调节机制可 

能有所不同，但是以神经内分泌学为基础，综合分析各类因 

素对机体整体内环境稳态的调节作用，在分子机制上逐步搞 

清不同物质参与这一生物学过程的内在联系，应该是一个具 

有 良好前景的研究方向。进一步来讲，这对揭示应激与疼痛 

的复杂关系，筛选新型的抗应激药物有着巨大的推动作用。 
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