
 

                                                               

阿片类药物镇痛治疗的困惑—痛觉过敏作用 

及其机制研究进展 

 

阿片类药物是临床疼痛治疗的代表性药物，主要用于急、慢性疼痛和癌痛的

治疗。它们在镇痛的同时能够产生诸多不良反应，其中痛觉过敏作用因为与其治

疗初衷相背，从而削弱了这类药物的临床疗效。阿片类药物痛觉过敏作用（opioids 

induced hyperalgesia, OIH）不仅降低了药物的镇痛效果，甚至促进痛觉感知，产

生异常疼痛，这种现象已经被大量的临床观察和实验室研究结论所证实。OIH 现

象不仅困惑了临床麻醉和镇痛治疗，也更激发了该现象和机制的深入探索，并且

产生了许多学说和猜测，本文旨在通过 OIH 现象和机制新近研究进展的介绍，

以期进一步深入理解 OIH，促进临床麻醉和疼痛治疗时更加合理规范的使用阿片

类镇痛药物，从而达到理想的治疗效果。 

一、阿片类药物的痛觉过敏作用 

早在二十年前就有OIH的报道，当时研究发现单次大剂量的鞘内注射吗啡能

够产生明显的触诱发痛现象
【1】。目前的临床研究和动物实验证实：所有的阿片

类药物均能够产生OIH现象。给药方式和途径不影响OIH现象的产生，单次注射、

反复多次以及持续慢性给药等多种方式都可以出现OIH现象，鞘内注射，局部给

药以及通过静脉途径的系统给药也同样可以诱发OIH出现。 

临床考察阿片类药物痛觉过敏作用多通过以下三个方面：反复给药后基础痛

阈的降低，吗啡类药物产生的初始和迟发性痛觉过敏，以及突然停药后出现痛觉

过敏现象。OIH出现时可以表现为异常疼痛和触诱发痛现象。通过志愿者和动物

实验均证实临床常用的阿片类药物如：吗啡、海洛因、芬太尼、苏芬太尼、阿芬

太尼、度冷丁、瑞芬太尼等都可以产生OIH现象，但是，OIH的产生与阿片类药

物的药代动力学特点关系密切，瑞芬太尼起效迅速，镇痛作用消退也快，但是它

产生的痛觉过敏作用也明显强于芬太尼。一般认为阿片类药物的OIH发生与这些

药物的大剂量，长时间使用，以及快速改变药物浓度等密切相关。但是极低剂量

的阿片类药物同样能够产生OIH现象。研究发现鞘内注射极低剂量的吗啡（1－

10ng），就可以使大鼠兴奋，产生痛觉过敏现象，该现象与阿片受体有关，因为



 

                                                               

它能够被纳络酮抑制。同样超大剂量的吗啡鞘注（﹥100－150μg）也可以促使大

鼠产生热痛觉过敏和机械性的触诱发痛现象，但是该现象与阿片受体无关，因为

它不能够被纳络酮阻断
【2】。 

动物实验发现：单次鞘内注射吗啡 5 及 10mg具有早期 3－5h的抗伤害感受

和其后 1-2 天迟发性痛觉过敏的双向作用，该现象能够解释临床接受鞘内注射芬

太尼和局麻药麻醉的剖宫产患者术后吗啡需求量较生理盐水对照组增加 63％的

临床研究结果
【3】。对于实验大鼠，模拟临床给药方式，将芬太尼分次注入动物

皮下，可以在给药后第二天产生明显的OIH作用，并且持续 5 天
【4】。瑞芬太尼

是新型的超短效μ阿片受体激动剂，临床研究发现麻醉时使用大剂量的该药物能

够产生明显的术后痛觉过敏作用，并且对于志愿者同样具有OIH作用
【5，6】。 

在考察 OIH 现象时，需要注意以下与 OIH 密切关系的临床现象： 

（一）OIH 和阿片类药物耐受的关系 阿片类药物耐受是指药物的治疗效果

降低，而痛觉过敏则是与药物相关的产生促伤害性感受的作用，增加痛觉敏化效

应。 

从药效学角度考察，耐受是指药物的效能降低，伴随剂量效应曲线的右移，

而OIH是痛觉敏化的增加，伴随剂量效应曲线的下移。因而临床表现可以和药物

耐受相同，均是药物剂量的增加。从作用机制上区分，耐受是指阿片介导的抗伤

害性感受通路的脱敏，而OIH是指促伤害性感受通路的敏化，这两种现象可能享

有共同的分子机制，并且相互协同，OIH发生时传入神经纤维的敏化同样促使药

物的疗效降低，加速痛觉耐受的形成。药物耐受时可以通过增加药物剂量来治疗，

但是同样的处理反而会加重OIH现象。虽然动物实验可以通过测定痛敏现象和抗

伤害感受来区分阿片类药物耐受和OIH现象，但是临床实践中很难区分这两种现

象
【7，8】。 

（二）OIH和超前镇痛 超前镇痛的概念曾经一度流行，但是通过定量研究那

些采用随机双盲对照的方法来考察超前镇痛的研究结论，并没有发现术前静脉给

予阿片类药物能够达到超前镇痛的效果，术前硬膜外腔给予阿片类药物也不能改

善患者术后VAS评分
【9】。麻醉手术期间采用阿片类药物以期达到超前镇痛目的，

但是事与愿违，这些药物痛觉过敏所形成的伤害感受记忆，可能与手术后慢性疼

痛的形成有关
【10】。因而采用阿片类药物的超前镇痛方法在理论上可能存在严重



 

                                                               

缺陷。而其他一些被证实术前使用能够降低术后镇痛药物消耗量的方法与药物可

能与它们抑制这些术中使用阿片类药物产生痛觉过敏的形成机制密切相关。 

（三） OIH和术后疼痛 阿片类药物的痛觉过敏与术后疼痛之间的具有协同

作用关系，它们增强术后痛觉敏化现象
【11】。术中使用的阿片类药物能够促进术

后疼痛，并且可能参与了术后慢性疼痛的形成。实验发现术中接受芬太尼，瑞芬

太尼皮下注射的切口痛模型小鼠术后痛觉过敏作用较接受生理盐水对照组明显

增强。其中瑞芬太尼的作用更加显著。OIH加重术后疼痛的临床现象给术后疼痛

治疗提出了挑战。但是目前还没有这方面的系统研究报道。  

二、阿片类药物痛觉过敏形成机制研究 

在 OIH 机制研究中出现过众多的假说和理论，遗憾的是没有一个能够系统

解释所有的 OIH 现象。目前该机制的研究仍然集中在中枢神经系统的伤害性感

受传递和调制系统内，并认为下列因素参与了 OIH 的形成机制。 

（一）阿片受体功能改变 最初研究认为阿片类药物耐受和痛觉过敏的发生

均与中枢阿片 μ受体的下膜和功能变化有关，其中外源性阿片类药物促使神经细

胞膜上 μ受体降低的理论被后来的许多实验现象所否定，因为部分研究发现反复

使用阿片类药物后，膜上的 μ受体并没有减少，并且使用抑制 μ受体功能的纳络

酮能够抑制 OIH 现象，这些都不支持 μ受体下膜假说。 

也有研究认为发生OIH时，μ受体功能发生了改变，这与G蛋白性质变化有关，

μ受体是G蛋白偶联受体，通常激活时与抑制性G蛋白（Gi/Go）结合，产生钾离

子外流，促进细胞膜超极化，抑制伤害性信号传递，但是μ受体同样可以向兴奋

性转变，它与兴奋性G蛋白（Gs）结合，产生细胞膜去极化效应，从而促进伤害

性信号的传递，该作用也促进了NMDA受体的开放，更加有利于痛觉过敏的发生，

研究发现，极低剂量吗啡产生的OIH作用就与μ受体兴奋性作用有关
【12，13】。 

（二）谷氨酸能兴奋性神经递质受体系统活性增强 OIH 机制研究中大多都

集中在该领域内。这是因为研究发现阿片类麻醉药物能够促进 NMDA 受体激活。

抑制谷氨酸能转运体功能，造成突触间隙谷氨酸的堆积，从而进一步开放 NMDA

受体，促进伤害性信号的传递。 

阿片类药物激活NMDA受体可能是通过兴奋μ受体的间接作用，也可以通过



 

                                                               

促进蛋白激酶C的转位活化以及一氧化氮合成增加从而开放NMDA受体。蛋白激

酶C促进NMDA受体亚基磷酸化，从而激活该受体，其中钙依赖的PKCγ与NMDA

受体激活密切相关，通过PKCγ基因敲除的小鼠研究发现反复给予芬太尼的镇痛

作用增强，而其痛觉过敏现象被明显抑制。因此通过该靶点合成药物能够显著增

强阿片类药物的镇痛作用，同时降低这些药物的不良反应
【14】。 

（三）抑制性神经递质受体系统功能降低 这方面的研究目前并不多见，早

先实验发现反复给予阿片类药物后，以GABA能为主的抑制性神经递质受体明显

减少，抑制性功能降低。新近的研究预示中枢抑制性受体功能变化可能也参与了

OIH机制。决定GABA能抑制性神经细胞功能的主要蛋白是钾氯共转运体

（KCC2）和碳酸酐酶（CAⅦ）活性。其中KCC2 功能降低参与了神经病性疼痛机

制,在痛觉过敏的分子机制中扮演重要的角色。神经细胞内CAⅦ参与了阿片依赖

和成瘾动物中脑顶盖区神经细胞GABAA受体从抑制转向兴奋的机制
【15，16，17】，鞘

内注射碳酸酐酶抑制剂能够削弱大鼠对静脉麻醉药物的痛觉过敏和炎性痛觉过

敏反应
【18】

，因此研究中枢抑制性神经细胞功能变化与OIH机制的关系将会成为今

后阿片类药物痛觉过敏机制研究的热点之一。 

（四）内源性抗阿片肽的产生 反复或者持续性给予吗啡时能够提高中枢产

生较多的内源行抗阿片肽，其中以强啡肽、胆囊收缩素、降钙素基因相关肽、P

物质等为多见。 

持续接受吗啡的大鼠后会产生明显的OIH现象，并伴随脊髓内强啡肽水平上

调和背角降钙素基因相关肽（GCRP）的含量相应增加，而当脊髓背外侧纤维束

毁损后能够阻断这些现象发生，强啡肽的反义寡核酐酸可阻断GCRP的增加，同

时鞘内给予强啡肽的非肽片断能够增加GCRP释放
【19】。 

胆囊收缩素（CCK）参与了OIH和阿片类药物耐受的中枢机制，微透析研究

发现OIH时延髓头端腹内侧核（rostral ventromedial medulla RAM）中的CCK浓度

增加，RAM内注射CCK能够促进OIH，CCK2 受体阻断剂L265,260 能够抑制OIH。

提示RVM区域的CCK能够激活中脑的下行易化系统，从而产生OIH以及耐受作用

【20】。 

脊髓背角传入神经纤维的速激肽－1（NK－1）受体参与了OIH机制，持续

给予吗啡后，大鼠和小鼠均出现痛觉过敏现象，同时伴随NK－1 表达增高，SP



 

                                                               

释放增加，以及NK－1 受体内吞现象，NK－1 受体拮抗剂和其基因敲除的小鼠

能够抑制该作用，这提示NK－1 受体参与了OIH，这些改变在炎性的痛觉过敏机

制中同样能够出现，说明OIH和炎性痛觉过敏可能具有相同的脊髓机制
【21】。 

（五） 其他 一氧化氮作为细胞内信使参与了痛觉敏化的机制。当小鼠一氧

化氮合成酶基因敲除时，瑞芬太尼的OIH作用明显减弱，和野生型比较，瑞芬太

尼促进术后切口痛觉过敏的现象在这类小鼠中也相应降低，这提示一氧化氮可能

参与了阿片类药物和术后疼痛引起的痛觉敏化机制
【22】。 

神经免疫系统也参与了OIH形成机制，阿片类药物耐受和痛觉过敏时脊髓、

海马、额叶扣带回区域的星型胶质细胞活性增强，胶质细胞分泌的促炎性细胞因

子（IL－1β，IL－6，TNF等）活性增加
【23】。 

RVM区域内的去甲肾上腺素能受体与OIH形成机制有关，持续给予吗啡的大

鼠RVM区域内注入该受体拮抗剂能够抑制痛觉过敏和异常痛觉，研究发现，RVM

区域内的二类细胞活性增强可以促进脊髓痛觉传递的敏感性，而这些细胞膜上都

表达α1 受体，阻断该受体可以抑制这些二类细胞兴奋，从而抑制痛觉过敏形成
【24】

。 

三、阿片类药物痛觉过敏的治疗 

伴随 OIH 机制研究的进展，OIH 治疗手段也日益增多，许多药物都曾被选

用，其中研究最多的还是 NMDA 受体拮抗剂，其他还有一氧化氮合成酶抑制剂、

环氧化酶抑制剂，激酶抑制剂，以及钙离子通道阻断剂等等。 

在众多 NMDA 受体拮抗剂中，氯氨酮对于 OIH 的治疗作用研究最多。许多

临床研究和动物实验均发现小剂量的氯氨酮能够抑制吗啡、芬太尼、以及瑞芬太

尼产生的痛觉过敏作用，并且部分研究还发现其同时增强这些阿片类药物的镇痛

效果。但是也有部分研究并没有发现这些治疗效果。 

氧化亚氮是中枢NMDA受体的拮抗剂，它同时能够抑制间断注射芬太尼产生

的大鼠痛觉过敏作用，该抑制效应随着氧化亚氮吸入浓度的增加而延长，氧化亚

氮还能够降低同时接受芬太尼间断注射和角叉菜碱炎性痛的术后切口疼痛模型

大鼠的痛觉过敏现象
【25】。 

虽然氯氨酮等 NMDA 受体拮抗剂能够治疗 OIH，但是由于兴奋性谷氨酸受



 

                                                               

体在体内广泛分布，阻断这类受体可能会产生许多神经系统不良反应，因而不适

合临床麻醉和疼痛治疗。氯氨酮具有循环系统和神经系统的副作用，因此在手术

麻醉期间也不能够常规使用氯氨酮来治疗 OIH 的不良反应。 

极小剂量的阿片受体拮抗剂被认为能够竞争性拮抗与Gs蛋白偶联的兴奋性

阿片受体功能，因而能够增强阿片类药物的镇痛作用，并降低其耐受和OIH的副

作用，部分临床研究证实了纳络酮能够减少下腹部手术患者术后 24h的吗啡消耗

量，减少恶心呕吐和皮肤骚痒的发生，但是也有研究发现纳络酮不能够降低术后

吗啡的消耗量
【26】。对于另一类阿片受体拮抗剂纳曲酮的研究发现，其能够抑制

海洛因的OIH作用，一种复合极低剂量纳曲酮和羟考酮的新型镇痛药物已经通过

了临床Ⅱ期试验观察，被证明能够显著的降低单纯使用阿片类药物所产生的副作

用，减少OIH发生，增强镇痛效果
【27】。 

钙离子通道拮抗剂对于OIH同样具有治疗作用。研究发现：鞘内给予L型钙

离子通道阻断剂－氯硝地平，能够阻断反复鞘内和全身给予吗啡产生的热痛觉过

敏和触觉过敏现象，该作用与钙离子通道拮抗剂降低持续吗啡处理后脊髓内兴奋

性氨基酸浓度增高有关
【28】。 

由于抗阿片类药物的内源性神经肽受体在体内分布数量小，阻断这类受体不

会对神经系统产生诸多不良反映，因此这类抗阿片类药物的内源性肽受体拮抗剂

能够成为OIH治疗的新型靶点，已有研究发现：脑内注射抗阿片肽NPFF受体拮

抗剂（RF9）能够抑制持续给予海洛因大鼠的痛觉过敏现象
【29】。 

随着关于中枢抑制性神经细胞功能变化与 OIH 机制关系的研究深入，可以

相信针对调节维持抑制性神经细胞的正常功能而发展的治疗策略，将会丰富完善

OIH 临床治疗手段。 

目前并没有关于阿片类药物痛觉过敏临床治疗的完整有效方案，这一方面是

由于关于 OIH 的形成机制尚未清晰，另一方面是目前临床麻醉和疼痛治疗并没

有真正重视 OIH 现象，并且将 OIH 与阿片类药物耐受互相混淆，因此需要在深

入探索 OIH 机制的同时，加强临床麻醉手术后疼痛治疗的观察和诊断，合理规

范的使用阿片类镇痛药物，同时复合使用其他药物，以期尽可能减少 OIH 的发

生，发挥阿片类药物的治疗效果，消除患者不必要的疼痛。 
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