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摘　要 :中枢神经系统的神经元和突触具有可塑性 ,他们能够发生贯穿整个生命过程的长时程改

变。研究这种长时程变化的分子和细胞学机制 ,不仅可以帮助我们了解大脑如何学习和储存新的

知识 ,而且还可以揭示机体损伤后病理变化的机制。我认为 ,一方面学习和记忆等生理学功能的神

经机制可能与大脑在疼痛期间的反常或机体损伤相关的变化过程共用一些信号分子 ;另一方面 ,一

些不参与认知学习和记忆过程的突触和神经元网络机制也可能与疼痛的病理过程相关。伤害性感

受可以从脊髓传递到前脑并在不同水平受到调节。其中 ,前扣带脑皮质 (anterior cingulate cortex ,

ACC)在痛觉的感受和调节中具有重要作用。我们的实验结果表明 ,ACC中的 N2甲基2D2门冬氨酸
(NMDA)受体依赖的、钙/钙调蛋白激活的腺苷酸环化酶 (adenylyl cyclases ,AC) (AC1和 AC8)在慢

性痛的表达过程中起着重要的作用。ACC还可以通过激活内源性易化系统影响脊髓背角的痛觉

信号传递。这些结果为机体对损伤的生理反应如痛行为反应、情绪变化和不良记忆等提供了重要

的突触和分子水平的机制。加强对疼痛机制研究 ,会带动中国的神经科学的基础和临床研究。
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Abstract : Neurons and synapses i n the cent ral nervous systems are plastic , and can undergo long2
term changes throughout lif e. S t udies of molecular and cell ular mechanisms of such changes not only

provi de i m portant i nsight i nto how we learn and store new know ledge i n our brai ns , but also reveal

the mechanisms of pathological changes occurri ng f ollow i ng an i nj ury . Here , I propose that w hile

neuronal mechanisms underlyi ng physiological f unctions such as learni ng and memory m ay share

some com mon signali ng molecules w ith abnorm al or i nj ury2related changes i n the brai n duri ng the
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i nduction , disti nct synaptic and neuronal net w ork mechanisms are i nvolved i n pathological pai n as

com pared w ith that of cognitive learni ng and memory . N ociceptive i nf orm ation are t ransm itted and

regulated at dif f erent levels of the brai n , f rom the spi nal cord to f orebrai ns . Furthermore , N2
methyl2D2aspartate ( N MDA ) receptor2dependent , calci um2cal moduli n activated adenylyl cyclases

( A C1 and A C8) i n the anterior ci ngulate cortex ( A CC) play i m portant roles i n the i nduction and

ex pression of persistent i nf lam m atory and neuropathic pai n . Neuronal activity i n the A CC can also

i nf l uence nociceptive t ransm ission i n the spi nal cord dorsal horn through activation of endogenous f a2
cilitatory system . O ur results provi de i m portant synaptic and molecular i nsights i nto physiological

responses to the i nj ury , i ncl udi ng behavioral , emotional and memory .

Key words : synaptic plasticity , long2term potentiation , long2term depression , anterior ci ngulate

cortex , persistent pai n , f ear memory , m ice , gene knockout , i m mediate early genes , adenylyl cy2
clases

导言

精神病学和神经病学疾病是最常见和最严重的

健康问题之一。精神病学和神经病学疾病的临床治

疗需要神经科学领域里对这些疾病机制的阐明。过

去大约 20年间 ,我们看到分子生物学和细胞生物学

成功地应用于中枢神经系统研究[1 ]。随着人类和

小鼠基因组绘制工作的完成[2 ] ,与疾病相关的新基

因和蛋白质正很快被鉴定出来。对这些新基因和蛋

白质的研究为疾病发病机理的研究打开了大门 ,并

为患有脑部疾病 ,如精神分裂症、孤独症、智力迟钝、

慢性疼痛、忧郁症、阿尔采默症以及帕金森病的病人

的临床治疗打下了基础。

但是 ,仅仅知道新基因的序列或新蛋白质的结

构并不足以了解其在大脑功能中发挥的作用。神经

元通过一种名为突触的结构互相交换信息。加拿大

科学家 Donald Hebb在他的著名著作 The O rgani2
z ation of Behavior中提出了一条突触工作的基本原

则 ,即 :当两个神经元同时显示出活性时 ,他们之间

的突触强度应该得到增强。随后 ,在海马中发现的

长时程增强现象为大脑的学习功能提供了一种的突

触模型。最近在小鼠基因技术领域的进展使得人们

有可能研究特定的基因在突触信号传递/可塑性中

的功能甚至是动物行为 (如记忆、持续性疼痛和药物

成瘾)中的功能。在这个令人激动的时代中 ,我和

Eric Kandel博士实验室的同伴们合作得到了两个

可能与神经疾病相关的重要发现。其一是钙调磷酸

酶(calcineurin) Aα基因敲除小鼠具有癫痫反应 ,其

机制可能在于突触抑制的丧失[3 ] ;其二是钙调磷酸

酶(calcineurin) Aα基因敲除小鼠的 L TP 后期相的

丧失可能会导致老年记忆丧失[4 ]或与阿尔采默症

相关的记忆丧失[5 ,6 ]。这些基因敲除小鼠的研究强

有力地证明突触信号传递和可塑性改变可能导致不

同的精神疾病。事实上 ,其他的研究结果也支持了

这种观点[7～10 ]。

在我们成功地将一个或两个突触功能相关基因

与行为表型改变结合起来的时候 ,我们正面临着更

为复杂的任务 :突触可塑性 (如长时程增强)的改变

是怎样影响大脑在系统和行为水平功能的呢 ? 为回

答这一问题 ,我决定采用一些新的研究手段来研究

突触可塑性和精神疾病 ,并主要集中于研究机体损

伤后躯体感觉的可塑性变化。做出这个决定有四个

原因 :首先 ,我相信组织或神经损伤后的突触变化比

人为刺激 (125个系列的强直刺激)产生的长时程增

强现象更接近于精神疾病 (如慢性痛 ,癫痫症)的状

态 ;第二 ,感觉信号突触传递的变化更容易测量 ,并

且更容易直接与行为学的变化联系起来 ;第三 ,慢性

疼痛是一种主要的健康问题 ,并且已知它可以导致

多种精神疾病 ,如忧郁症、快乐或兴趣的丧失、睡眠

失调、注意力失调以及自杀的心理等 ,慢性疼痛可能

与这些精神疾病的机制共享一些信号通路和神经网

络 ;最后 ,对于突触可塑性、记忆以及慢性疼痛十分

重要的 NMDA受体与精神疾病广泛相关。我们也

使用了一些补充手段来进行与突触可塑性、学习和

记忆、恐惧情绪和慢性疼痛相关的研究。

本文将回顾近来对痛觉相关神经通路中中枢可

塑性的研究 ,希望能帮助我们理解从慢性疼痛到精

神疾病等不同大脑疾病的分子机制。最后 ,还将结
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合笔者最近参加一些生命科学相关的研究所评估的

经历 ,以及对中国神经科学研究的了解 ,提出笔者对

中国未来疼痛研究的看法。

1　脊髓背角 :疼痛之旅的起点

1. 1　AMPA和红藻氨酸 ( Kainate , KA)受体介

导的反应

脊髓背角及相关区域的神经元接受包括有害信

息在内的感觉输入 ,并将其传递到大脑中参与疼痛

信息的结构[11 ]。药理学和行为学研究显示 ,谷氨酸

和包括 P物质 ( SP)在内的神经肽都是痛觉的兴奋

性递质。初级传入纤维与脊髓背角神经元间突触反

应的电生理研究证明谷氨酸是主要的快速兴奋性递

质 ,突触反应由突触后的谷氨酸受体介导 ,其中α2氨
基232羟基252甲基242异口恶唑 (α2amino232hydroxy252
methyi242isoxazole propionate ,AMPA)受体介导主要

的突触后电流[12 ] ,而 Kainate 受体则更倾向于介导

由更高的 (有害的)强度刺激诱发的突触反应[13 ]。

与这些结果一致的是 ,同时阻断成年动物的 KA 和

AMPA受体能比单独阻断 AMPA 受体产生更强的

止痛效果。这些研究提示感觉信号可能是由不同的

突触后递质受体编码。

1. 2　单纯 NMDA受体介导的反应

在脊髓背角中的沉默谷氨酸能突触 ( silent glu2
tamatergic synapse)已见报道 [14～ 16 ]。在沉默突触

中 ,没有有效的 AMPA/ KA受体响应来自突触终末

的谷氨酸释放 ,从而导致这些突触在静息膜电位下

不能传导任何突触信号的传递。值得指出的是 ,这

种沉默突触不应该与潜在的“沉默突触传递”相混

淆 ,沉默突触的定义与突触后细胞膜电位被钳制于2
70毫伏的条件相关。根据其定义 ,在这些沉默突触

中存在大量的 NMDA受体 ,若膜电位未被钳制 ,这

些 NMDA受体可能能够传导感觉信号突触传递 (比

如 ,在组织损伤引起的高强度感觉纤维活性的情况

下) 。这些结果一致地提示在初级传入纤维和脊髓

背角神经元之间的感觉连接中存在着不同类型的谷

氨酸能突触 ,这种沉默突触为解释因测量机体损伤

后神经峰电位而发现的无效突触的招募过程提供了

关键的突触模型。

由于大部分沉默突触的实验均是在幼小动物

(如出生后 2至 4 天)的脊髓切片上完成的 ,人们已

经开始关心与之相关的发育因素。在成年动物神经

元上记录的结果已有报道 ,但是只发现了更少或没

有发现沉默突触[17 ]。为了研究 52羟色胺 (5 - HT)

对突触的调节作用 ,我们在成年小鼠的脊髓切片上

进行了细胞内记录 ,结果发现 ,在成年小鼠的感觉突

触中 ,一些初级传入纤维和脊髓背角神经元之间的

突触反应 (38 例实验中的 26. 3 %)几乎完全是由

NMDA受体介导的[18 ] ,脊髓背根的刺激并不能在

这些突触中引起任何可记录的 AMPA/ KA 受体介

导的反应。

1. 3　神经肽介导的反应

除了谷氨酸之外 ,包括 P物质在内的一些神经

肽也被认为是感觉神经递质。由于 P物质介导的

突触反映的潜伏期很长 ,因此一些年来一直无法确

认这种反应是多突触还是单突触反应。P物质能由

许多脊髓的中间神经元合成 ,所以记录到的慢反应

可能是单突触释放的谷氨酸间接激活这些中间神经

元的结果。最近的全细胞膜片钳记录研究揭示了初

级传入纤维突触中相对较快的 P物质和神经激肽

(neurokinin) A 介导的突触电流和兴奋性突触后电

流 ( EPSCs) ,这些反应对脊髓背角神经元的活性产

生影响[19 ] ,从而首先提供了 P物质作为神经递质的

电生理证据。这些神经肽介导的 EPSPs与谷氨酸

介导的突触反应一起 ,可能使脊髓背角神经元在很

长的一段时间内产生高频动作电位。这种谷氨酸和

神经肽介导 EPSCs将感觉信息从周围神经系统传

递到中枢神经系统。

2　脊髓感觉信号传递的调节

脊髓背角常常被认为是感觉信号传递的一种简

单接替区域 ,但是最近的研究揭示脊髓背角的突触

信号传递能够接受复杂的、两相的、且是活性依赖的

神经调节。在这种调节之下 ,从周围神经系统的感

觉传入被精确地编码并被传入大脑。脊髓背角中突

触调节方式可分为以下几种主要模型。

2. 1　突触后调节 :背根神经节 - 脊髓背角突触

神经递质或者神经调质在脊髓背角神经元中结

合并激活它们在突触后的受体上 ,从而导致了 AM2
PA/ KA受体介导的突触反应的改变。他们包括乙

酰胆碱、5 - 羟色胺、鸦片类多肽、去甲肾上腺素、催

产素[20～22 ]。

2. 2　突触前调节 :背根神经节 - 脊髓背角突触

感觉神经递质或者神经调质结合于他们位于脊

髓背根神经节神经中心终末上的靶受体上 ,这些突

触前受体的激活将导致周围感觉刺激引起的感觉神
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经递质释放的改变。已报道一些神经递质和肽段 ,

如A TP、5 - 羟色胺和鸦片类多肽能对背根神经节

- 背角突触进行突触前调节[23～25 ]。

2. 3　异突触 (heterosynaptic)调节 :背根神经节

- 脊髓抑制性神经元

脊髓背角中 ,含有谷氨酸的感觉纤维终末在突

触小球处与含有 GABA 和甘氨酸的局部中间神经

元的终扣距离很近[26 ,27 ]。在最近的研究里 ,我们提

供了初级传入感觉纤维释放的谷氨酸通过激活 KA

受体调节脊髓抑制性信号传递的证据 ,数据提示感

觉纤维和背角中间神经元之间通过突触前配体门控

型离子通道进行的递质异突触调节可能是相互的。

突触释放的谷氨酸抑制激活的兴奋性信号传递 ,这

提示在充分的高水平感觉输入下 ,一直处于激活状

态的抑制水平可能会降低 ,从而易化感觉信息向更

高级大脑中心的接替[28～29 ]。

2. 4　自身突触前调节

另外 ,能作用于其靶受体的神经递质也可以在

突触前终末表达。他们可以是兴奋性的谷氨酸或是

抑制性的 GABA突触。如果是谷氨酸突触 ,谷氨酸

可能作用于在初级传入纤维中心终末表达的突触前

KA受体 ,从而调节谷氨酸释放[29 ,30 ]。相似的 GA2
BA释放的自身调节在脊髓中也有报道[31 ]。

2. 5　逆行信使

在中枢突触中 ,突触后受体的激活常常导致可

扩散的信使 ,如一氧化氮 (NO)和一氧化碳 ( CO)的

生成[32 ,33 ]。生成逆行信使的酶已在脊髓背角神经

元中发现。这些可扩散的逆行信使非常有可能影响

突触前的谷氨酸和/或神经肽释放。

3　脊髓感觉突触的长时程可塑性

3. 1　长时程增强 (L TP)

由于人们相信损伤后感觉反应的增强可能能解

释慢性疼痛[34～36 ] ,脊髓 L TP的研究引起了广泛的

关注。损伤后脊髓背角神经元对周围刺激的峰电位

刺激得到增强已得到一致性地证明[37 ] ,但是人们仍

然需要研究增强的峰电位刺激是否仅仅是由背根神

经节细胞与背角神经元之间的突触信号传递增强引

起的。与其他区域 ,如海马的突触不同 ,脊髓背角神

经元中的突触增强并不是由强烈的强直刺激引起

的[37 ]。最近的研究进一步显示 L TP仅出现在一些

脊髓投射细胞中[38 ] ,在不表达 P物质受体的脊髓背

角神经元中不能产生增强 ;并且 ,N K1 受体或 NM2

DA受体的激活为 L TP所必须。但是 ,在大脑的其

他区域 ,NMDA受体依赖的 L TP的激活并不要求 P

物质的存在[38 ] ,为什么 L TP在不表达 P物质的其

他神经元中不能表达还有待回答。

3. 2　长时程易化

脊髓背角神经元从脑干的下行 5 - 羟色胺系统

接收调制信号[39 ,40 ]。除了 5 - 羟色胺产生的抑制

作用 ,5 - 羟色胺或 5 - 羟色胺受体激动剂诱发了突

触反应的长时程易化[41 ,42 ]。易化的一种机制是通

过谷氨酸 AMPA 受体与包含 PDZ ( Postsynaptic

Density295/ Discs Large/ Zona Occludens21)结构域的

蛋白质相互作用而使沉默突触从沉默状态转变到活

性状态。GluR2和 GluR3在脊髓背角浅层感觉神经

元中广泛表达 [42～44 ] ;谷氨酸受体相互作用蛋白

( Glutamate receptor2interacting protein , GRIP) 有 7

个 PDZ结构域 ,并能特异性地结合于 GluR2/ 3的 C

端 ,它在脊髓背角神经元中表达[42 ,45 ] ;在很多背角

神经元中同时 GluR2/ 3 和 GRIP[42 ]。海马神经元

中 GluR2 的 C端的长时程过表达减少了突触 AM2
PA受体簇的数量[45 ] ,这提示 GluR2/ 3和 PDZ蛋白

质之间的相互作用参与了突触后 AMPA 受体的靶

定作用。为了研究感觉突触信号传递中 GluR2/ 3 -

PDZ相互作用的意义 ,我们制备了与 GluR2最后 10

个氨基酸相对应的合成肽段 (“GluR2 - SV KI”:

NV YGIESV KI) ,它能够破坏 GluR2 与 GRIP的结

合[42 ]。与预想结果一致的是 , GluR22SV KI肽段阻

断了 5 - 羟色胺的易化效果 ;在这些细胞中谷氨酸

诱发的正常 EPSCs 和电流并不随着时间发生改

变[42 ] ,可见这种阻断效应相当有选择性地针对可塑

性变化。使用不同对照肽段的实验一致性地显示

GluR2/ 3的 C端与 GRIP/ ABP(或称其为 GRIP1和

GRIP2) [46 ]对 5 - 羟色胺诱导的易化作用十分重要 ,

并且 ,由 PDBu 诱导的突触易化效应同样能被

GluR22SV KI所阻断 ,提示由 P KC激活介导的突触

易化和 5 - 羟色胺依赖其与 GluR2/ 3的 C端相互作

用而产生的易化效应是相似的[42 ]。

cAMP信号通路被认为与脊髓背角神经元的功

能相关 ,已有报道一些感觉神经递质 ,如谷氨酸和降

血钙素基因相关肽段 (calcitonin gene related pep2
tide ,CGRP)的激活能够提高 cAMP 的水平。在最

近的一项研究中 ,forskolin 并不能显著影响成年小

鼠切片中由脊髓背根刺激诱发的突触反应 ,但是同

时加入 5 - 羟色胺和 forskolin却能够导致突触反应
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的长时程易化。我们发现钙敏感的腺苷酸环化酶

(AC1和 AC8)可能对 cAMP水平提高有所贡献 ,在

缺乏 AC1 和 AC8 双重基因敲除的小鼠中 ,由 52羟
色胺和 forskloin诱发的长时程易化被完全阻断 ,这

显示钙敏感的腺苷酸环化酶十分重要。这些结果显

示在成年的感觉突触中 ,cAMP信号通路决定了 52
羟色胺受体的激活是否能够导致突触反应的异化或

抑制效应[18 ] ,这个发现为生理或病理条件下两种不

同信号通路的调节提供了可能的解释。由感觉神经

递质引起的突触后 cAMP水平的增加可能更倾向

于 52羟色胺诱发的易化 ,cAMP和 52羟色胺之间的
相互作用可能提供了一种脊髓背角中允许感觉信号

从外周到与下行于脑干 RVM区域的中枢调节影响

协作的异突触可塑性机制。

3. 3　长时程去抑制

除了同性或异性突触增强 ,最近的一项研究报

道长时程去抑制可能对神经损伤引起的持续性疼痛

有贡献[47 ]。损伤激发了突触后一种钾2氯转运蛋白
KCC2表达水平的降低 ,并且随之引起了脊髓背角

感觉兴奋性的显著增加 ,这些变化发生可能在慢性

疼痛的后期 ,并在损伤后的脊髓兴奋性增强中扮演

了重要角色。

4　ACC :产生疼痛的区域

动物和人类学研究一致表明 ,前脑神经元在伤

害感受和疼痛感受中扮演着重要的角色。在动物学

研究中 ,包括 ACC区域在内的大脑内侧额叶皮质区

显著性地增强了急性伤害感觉的反应 ,注射福尔马

林则能增强厌恶记忆行为[48～49 ]。在进行了额叶切

除术或扣带回切除术的病人中 ,不愉快的疼痛的感

觉则会消失[10 ]。从 ACC神经元得到的电生理记录

发现 ACC区域的神经元 ,包括伤害感受特异性的神

经元 ,能对有害的刺激做出反应[50 ,51 ]。神经成像研

究进一步确证了这些观察结果 ,并且显示出 ACC区

域和其他的皮层结构一起能被急性的有害刺激激

活[52～55 ]。因此 ,对 ACC区域内突触机制的理解将

极大地帮助我们获得大脑内与疼痛相关区域可塑性

变化的信息。

在此 ,很有必要指出 ,除了疼痛之外 ,ACC区域

还被认为是认知和运动过程的执行控制基础。人类

成像的研究显示 ACC区域被包括动机驱动、奖励、

获利或损失、冲突监控或错误预见以及关注或期望

在内的不同因素激活。由于人类功能成像有许多技

术上的限制 ,ACC区域内这些不同功能的神经机制

还不明了。ACC区域的这些“副作用”或非选择性

的角色进一步说明 ACC在慢性疼痛相关的精神疾

病中发挥着重要的角色。人类 ACC区域的贡献可

能还不仅局限于疼痛 ,与其相关的功能可能还包括

疼痛相关的忧郁症、药物成瘾、自杀和兴趣丧失。

5　ACC区域中的长时程可塑性

5. 1　长时程增强

谷氨酸是 ACC 区域主要的快速兴奋性递

质[56 ]。不同类别的谷氨酸受体 ,包括 AMAP , KA ,

NMDA和代谢型谷氨酸受体 (m GluRs)在 ACC区域

都有发现。由于 CNQX可以完全阻断快速突触反

应 ,因此可以判断由局部刺激或源自丘脑皮层投射

通路的刺激诱发的快速突触反应是由 AMPA/ KA

受体介导的。除了快速突触反应 ,生理温度下的成

年 ACC切片中 NMDA受体介导的慢速突触反应也

能在 ACC区域记录到[57 ] ,这提示 NMDA受体在此

区域活性很强。

ACC区域中的谷氨酸能突触在给与θ脉冲电

刺激后能够发生至少持续 40 到 120 分钟长时程的

增强效应[58 ] ;θ脉冲电刺激是比强直性刺激更为生

理的刺激。已知在其他中枢突触 ,比如海马中的

L TP中非常重要的 cAMP信号通路也为 ACC区域

L TP诱导所必需。使用基因敲除小鼠和药理激动

剂及抑制剂的方法进行的初级研究发现 ,钙刺激的

AC1和 AC8 对 ACC区域的 L TP有所贡献 ,另外 ,

钙 - 钙调蛋白依赖蛋白激酶 ( CaM KIV)也为 L TP

诱发所必需[58 ]。

5. 2　长时程抑制 (L TD)

L TD被认为是 L TP可塑性的相反形式。在成

年大鼠和小鼠的 ACC切片研究中 ,L TD 能被长时

间 (15分钟)的反复刺激所诱发[56 ] ,延长的、低频刺

激 (1赫兹 ,15分钟)可以长时间持续地抑制突触反

应。这种抑制效应是输入特异性的 ,未被刺激的通

路并不会发生改变。与海马中的 L TD 相比 ,ACC

中的 L TD有一些不同的性质 :首先 ,5赫兹 (3分钟)

的重复刺激能够在成年动物的 ACC 区域诱发

L TD ,而在海马切片中则不能。第二 ,与海马中的

L TD需要 NMDA受体的激活不同 ,ACC区域 L TD

的诱发还需要 m GluRs和 L2型电压门控型钙离子通
道 (L2VDCCs)的激活。最后 ,成年 ACC 切片中的

L TD很容易检测[56 ] ,而成年海马切片中的 L TD则
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很难被检测到。

6　损伤后 ACC区域可塑性的改变

6. 1　损伤后 ACC区域突触反应的长时程加强

有关 ACC可塑性的一个重要问题是 ,在整体动

物中损伤是否会导致延长的或是长时程的突触信号

传递的改变。为了回答这个问题 ,我们首先测量了

突触对外周足部短暂电刺激的反应。我们在已麻醉

大鼠的 ACC区域放置记录电极[59 ] ,在足以激活参

加痛觉的 Aδ和 C纤维的高强度刺激下 ,在 ACC区

域中发现了场 EPSPs。实际上 ,从 ACC区域记录到

的场 EPSPs显然是多突触的 ,有可能至少与初级传

入纤维和脊髓丘脑及丘脑皮层束相关 ( EPSPs的潜

伏期大约是 12. 0 ±0. 1 毫秒) 。为了检测中枢可塑

性的改变 ,我们给进行刺激的对测足实施截断手术 ,

有趣的是 ,在截断了中间脚趾后 ,我们观察到动物对

正常足上施加电刺激诱发的反应迅速加强。这种加

强是长时间的 ,激发的反应在至少 120 分钟后仍保

持加强[59 ]。为了了解 ACC区域内是否会发生局部

的突触改变 ,我们测量了局部 ACC电刺激引起的场

EPSPs ,结果一致性地观察到了至少持续到截断术

后 90分钟的场 EPSPs的长时间增强[59 ] ,这种长时

程增强和足部刺激引起的变化并没有显著性差异 ,

从而提示长时间变化主要发生在 ACC中。我们假

设 ACC区域内的 L TP可能是由于在截断手术前后

的不正常活性引起的。一个重要的问题是增强的感

觉反应是否需要来自刺激足的持续激活。为了检测

这个问题 ,我们在截断术后 120 分钟在足部局部注

射 (5 % ,50 微升)了一种局部麻醉剂 QX2314 ,结果

发现 QX2314的注射并没有显著性地影响因截断而

引起的突触反应增强[59 ] ,说明 ACC的长时程增强

不需要持续的外周电活动。

6. 2　长时程抑制的丧失

与损伤后 ACC区域发生的突触改变一致的是 ,

ACC神经元中活性依赖的早期应答基因 ,如 c2fos ,

Egr1 ,3′,5′2磷酸腺苷反应结合蛋白 ( CREB) ,在组

织炎症或截断手术后都得到激活[56 ,59 ] ,并且这些可

塑性的变化能持续从几个小时到几天的很长一段时

间。AC1 和 AC8 双基因敲除小鼠或 NR2B 过表达

小鼠的研究显示 NMDA 受体 ,AC1 和 AC8 均对损

伤后早期应答基因的激活有所贡献[59 ,60 ]。与这些

基因表达的变化相对应的 ,从体外切片中记录到的

突触可塑性也有所改变。在实施截断手术后的动物

ACC切片中 ,同样的重复性刺激只产生了更少的

L TD或不能产生 L TD。这种 L TD的丧失是区域选

择性的 ,在别的皮层区域里没有发现改变[56 ]。ACC

中 L TD的一种可能生理学机制是一种自身调节机

制。低频重复刺激诱发的 L TD可能通过减少突触

的信号传递来帮助控制过强外周刺激导致的 ACC

活性。在实施截断手术或受伤的动物中 ,突触自身

调节的丧失可能会导致 ACC细胞内的过度兴奋并

引起疼痛或与损伤相关的其他精神性异常反应。

　　7　将 ACC神经元与慢性疼痛结合
起来的遗传学证据

为了研究 ACC区域内与疼痛相关的可塑性的

分子和细胞学机制 ,我们决定使用基因手段和整体

神经科学技术来研究 ACC区域内的突触机制。首

先 ,我们希望检测持续性疼痛是否可以被遗传增强

的 NMDA受体所增强 ,这是在大脑中激发中枢可塑

性的一种关键机制[10 ]。功能性的 NMDA受体包含

NR1亚基加上一个或多个 NR2A2D 亚基的异性组

合。NR1亚基在大脑中广泛地分布 ,而 NR2 亚基

则区域性地分布 ,在人类和哺乳动物中 , NR2A 和

NR2B亚基均分布在前脑结构中。NR2A 和 NR2B

亚基为 NMDA 受体带来了不同的性质 :包含 NR1

和 NR2B亚基的异性组合受体介导的电流的衰减速

度比由 NR1和 NR2A 亚基组成的受体介导的电流

要慢 ;与其他离子型通道不同 ,NMDA对钙离子 (一

种关键的细胞内信号分子)的通透性要比钠离子或

钾离子的通透性要强四到五倍 ;NMDA受体介导的

电流比动力学快速失活 AMPA 和 KA 受体介导的

电流能够持续更长时间。在前脑区域 NR2B亚基过

表达的转基因老鼠中 ,NMDA受体动力学的正常发

育变化被反转过来[61 ]。在此小鼠中 ,NR2B亚基在

整个大脑皮层 ,纹状体、杏仁核和海马中均有大量表

达 ,但在丘脑、脑干或小脑中没有表达。在 ACC和

海马结构中 ,NR2B的表达都明显增强 ,并且 NMDA

受体介导的反应也得到增强 [59 ] ,但是在脊髓中

NMDA受体介导的反应却没有受到影响。NR2B

转基因型和野生型的小鼠在急性伤害感觉测试中无

法区分 ,而 NR2B转基因小鼠在外周注射福尔马林

之后显示出行为反应的增强。得到增强的伤害感觉

反应是其后期相而不是前期相 ,并且在 NR2B 转基

因小鼠的弗氏完全佐剂 (complete Freund’s adju2
vant ,CFA)模型中机械触觉超敏 (allodynia)得到增
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强。这些发现首先为前脑 NMDA受体在慢性疼痛

中扮演重要角色的观点提供了遗传学证据。

更重要的生理学问题是 ,ACC区域中被 NMDA

受体依赖的钙激活的信号通路是否能在维持急性痛

觉完整性的同时 (这对动物或者人类的自身保护是

至关重要的)帮助降低慢性疼痛的水平。AC1 和

AC8 ,这两种大脑内主要的钙调激酶激活腺苷酸环

化酶 ,能够将 NMDA受体的激活与 cAMP信号通路

结合起来。在 ACC区域的所有细胞层中 ,都观察到

了强的和均一的 AC1和 AC8的表达形式[60 ]。行为

学研究发现 ,在急性痛测试 (包括烫尾测试 (tail2flick

test) ,热板法测试 (hot2plate test)以及机械力撤除测

试 ( mechanical withdrawal test ) ) 中 ,野生型以及

AC1敲除、AC8 敲除或 AC1 与 AC8 双重敲除的小

鼠无法区分 ,但是 ,在 AC1或 AC8单独敲除的小鼠

中能够诱导出对两种炎症刺激 (福尔马林和 CFA)

外周注射的行为反应 ;这表明 AC1 和 AC8 双重敲

除的小鼠对持续性疼痛的反应减弱更为强烈[60 ]。

更为重要的是 ,一种 AC激活剂 ,forskolin的微注射

能够恢复 AC1和 AC8双重基因敲除小鼠失去的慢

性疼痛。与之相一致的结果是 ,与 cAMP信号通路

一样 ,ACC区域内 NMDA 受体的药理学干涉能够

在普通或野生型的小鼠中产生对持续性疼痛的抑制

效应 ,这说明了 ACC区域在慢性疼痛中起着重要的

维持作用。微注射 NMDA 受体的拮抗剂或 cAMP

依赖的蛋白激酶 ( P KA)的抑制剂能够抑制或阻断与

炎症相关的机械触觉超敏[60 ]。最近一项研究显示 ,

在 PDZ293基因敲除的小鼠中 ,部分地因为在基因

敲除小鼠脊髓和皮层水平 NR2B 亚基表达水平下

降 ,从而导致了由组织炎症或神经损伤诱发的持续

性疼痛的显著的减弱[62 ]。

　　8　在 ACC区域中损伤相关增强的
分子机制模型

根据药理学、电生理、生物化学、组织、行为解剖

和遗传学的研究 ,我们相信 ACC区域中中枢可塑性

的分子和细胞机制正逐渐被揭示。我们的结果表

明 :ACC区域突触因为损伤而施放的兴奋性神经递

质谷氨酸启动了神经活性 ,谷氨酸 NMDA受体的激

活导致了在树突棘处突触后钙离子浓度的增加 ,钙

离子作为一种重要的细胞内信号分子激活了对

L TP有贡献的生化反应 :钙离子与钙调蛋白结合并

且导致了钙调蛋白激活信号通路的激活[63 ] ,其中包

括钙/钙调蛋白激活的腺苷酸环化酶 ,包括 AC1 和

AC8以及钙/钙调蛋白依赖的蛋白激酶 ( P KC 和

CaM KII) ;钙/钙调蛋白依赖的蛋白激酶磷酸化谷氨

酸AMPA受体 ,使其对谷氨酸的敏感性增强 ;钙调

激酶 IV (CaM KIV) (一种主要在核团中表达的蛋白

激酶)激活了钙调激酶 IV 依赖的 CREB ;另外 ,AC1

和 AC8 的激活导致了 P KA 的激活 ,并接下来激活

CREB。CREB与其它的早期应答基因轮流激活可

能导致结构变化的靶点 ,这个分子模型还需要得到

更多研究的检验。

　　9　内源性镇痛和调节系统 :自上而

下的调节

9. 1　内源性镇痛/去伤害感受系统

脊髓的伤害感受信号传递由一个包含中脑

PA G和 RVM 区域的内源性去伤害感觉或镇痛系

统调节[64～66 ] ,RVM区域起到了十分重要的将下行

影响由 PA G传递到脊髓的接替作用。RVM 区域

神经元的激活抑制了脊髓伤害感觉信号传递和行为

伤害感觉反射 ,这种抑制效应由双侧投射到背外侧

索的下行通路直接介导 ,或由下行的局部脊髓抑制

性神经元间接介导[67～69 ]。在脊髓中 ,毒蝇碱型、去

甲肾上腺素能以及 52羟色胺能受体对行为伤害感
受反射的下行抑制均十分重要。使用细胞内或全细

胞记录技术的脊髓背角神经元的电生理研究使得人

们可以寻找由这些神经递质引起的去伤害感觉或镇

痛效果的细胞机制。在麻醉的整体动物中电刺激中

缝大核 ( nucleus raphe magnus)或 PA G区域在脊髓

背角神经元中能产生 IPSPs ;体外大脑/脊髓切片的

研究提供了更细节的药理学分析结果 :在三叉神经

核中 ,三种主要神经递质 (乙酰胆碱、52羟色胺、以及
去甲肾上腺素)对谷氨酸能传递的抑制效应均有报

道[70 ,71 ] ;在腰髓中 ,突触后毒蝇碱型受体的激活抑

制了兴奋性的感觉信号传递。与碳酰胆碱 (carba2
chol)的效应能够完全被突触后 G蛋白的抑制削弱

不同 ,52羟色胺和α2 肾上腺素受体的激动剂能够通

过突触前和突触后受体两种途径发挥抑制效果 ,在

实验中突触后 G蛋白的阻断只能部分削弱他们的

效应[20 ] ,这些发现与解剖学上这些感觉突触中同时

存在突触前和突触后受体的现象是一致的。抑制突

触后谷氨酸介导反应的分子机制还有待于未来的进

一步研究。
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9. 2　内源性易化系统

除了下行性抑制之外 ,由脑干或前脑产生的下

行兴奋性或易化的影响已经得到了详细和系统的分

析[67～69 ,72～74 ] ,从 RVM 来的脊髓伤害感觉信号传

递的双向调节提供了多种调节脊髓感觉阈值和反应

的方式。下行性抑制主要参与有害刺激的阈上反应

的调节 ,下行性易化则降低细胞对伤害感觉刺激的

阈值[67～69 ,73 ,74 ] ,其对包括从皮肤以及内脏器官传

入的感觉信号在内的脊髓感觉信号传递具有广泛的

影响[75 ,76 ]。在生理条件下 ,下行易化作用能被激

活 ,并且其生理学功能之一就是增强动物感知环境

中潜在危险信号的能力。事实上 , RVM 区域的神

经元不仅对有害刺激做出反应 ,而且在重复的有害

刺激中也显示出类似“学习”的变化 ;更重要的是 ,

RVM区域的神经元能够在组织损伤或炎症过程之

中以及之后发生可塑性的变化 ,从而对次级痛觉过

敏 ( secondary hyperalgesia ) 产生贡献[21 ,77 ]。由

RVM区域损伤或脊髓 52羟色胺受体阻断导致的下
行易化的阻断是去伤害感觉的[78～80 ]因此 ,下行易

化系统是中枢神经系统中的一把“双刃剑”:一方面 ,

它允许不同疼痛区域的神经元互相交流信号 ,从而

增强了对潜在危险信号的敏感度 ;另一方面 ,损伤后

脊髓伤害感觉易化效应的延长加速了与慢性疼痛相

关的中枢可塑性变化。

10　结论与展望

为了更准确地了解伤害感觉与痛觉 ,我们应该

避免疼痛相关研究中的误区。首先 ,并不是所有的

对疼痛的研究都需要和“疼痛”相关 ,很多基本的动

物模型能够提供损伤机制的模型 ,但是可能与疼痛

并不相关 ,因为它们并没有能够感觉痛觉的大脑。

如果缺乏对痛觉分子机制的了解 ,而仅仅简单地追

求与临床的或人体的痛觉研究大概只能得到一些肤

浅的数据。其次 ,生物学家有必要了解 ,疼痛是整个

包括从外周到中枢系统共同合作的结果 ,而不仅仅

只是脊髓或者外周背根神经节细胞的功能。再次 ,

我们在学习记忆相关区域 (如海马)中所了解到的可

塑性的机制 ,并不一定能解释疼痛相关大脑区域的

可塑性。因此 ,综合运用神经生物学、神经生理学和

神经药理学的手段来进行生理和病理疼痛的相关机

制研究便是一个必要和合理的要求。我相信 ,新一

代的疼痛药物在不久的将来必将被发现 ,并为人类

带来福音。

随着社会生活水平的提高 ,人们渴望能治疗疼

痛特别是慢性疼痛。然而 ,目前我们仍然缺乏有效

的控制慢性疼痛的药物 ,这其中部分的原因在于我

们仍然不了解疼痛的准确的细胞和分子机制。现

在 ,美国和许多发达中国家都正在陆续建立疼痛研

究和治疗中心 ,但事实上 ,很多中心都未能有效地将

基础研究与临床研究和治疗结合起来 ,这主要是因

为从事基础研究的科学家和从事临床治疗的医生分

别从属于管理和收入奖励机制完全不同的系统。并

且 ,动物权利运动的兴起 ,使得与临床密切相关的动

物实验 (尤其是以猴子对象的实验) ,越来越难 ,成本

也越来越高。从发表在《自然》杂志上的一些文章把

在细胞系上完成的实验称为体外生理实验 ,而把在

分离神经元上的实验称为体内生理实验也可见一

斑。

中国有多年的疼痛研究历史和经验 ,早期的神

经中枢研究主要围绕针刺疼痛的神经生理研究。例

如 ,原上海脑研究所的张香桐院士 ;北京大学的韩济

生院士 ;复旦大学的赵志奇等所做的工作。可是遗

憾的是 ,在我 2004年参加的北京五个研究所评估中

未见到一位由科学院资助的从事疼痛研究的年轻科

学家。可见 ,中国的学术界在追求《科学》、《自然》杂

志上发表文章的同时忽略了自己的特点和长期性研

究。事实上 ,中国的许多科学家在整体动物研究上

有很深造诣 ,比如复旦大学的李葆明 (实验对象为猴

子) 、昆明动物研究所的徐明 (实验对象为大鼠) 。因

此 ,在长远的科学发展计划中 ,应该支持结合整体动

物和临床实践的研究 ,支持将细胞生物学、神经科学

和化学、遗传学结合起来来寻找慢性疼痛新药的研

究。同时 ,通过国际性合作引进国外的主要基础研

究成果 ,也必然会加强中国科学家在国际上的竞争

力 ,从而建立有中国特点的主导世界前沿的神经科

学及疾病的研究。在美国和加拿大 ,大量与临床相

关的神经科学或疼痛研究中心已在建立中。在笔者

原处的美国华盛顿大学及现在所在的加拿大多伦多

大学 ,都有初具规模的痛觉研究中心和康复中心。

在今年神经加拿大获奖的仅三项研究中 ,就有慢性

痛 (多伦多大学) , (其他两项是神经再生和脑中风) 。

中国在不久的将来需要克服科学院和医院、卫生部

之间的区分以加速中国生命科学的发展并维护领先
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