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褪黑素在慢性疼痛中的研究机制
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摘　要 : 褪黑素（melatonin，MT) 是一种主要由松果体分泌的激素，具有抗氧化、抗肿瘤、镇静催眠以及调节昼夜节律的作用。

褪黑素通过调节昼夜节律以其剂量依赖性发挥镇痛作用，同时与褪黑素受体，阿片类受体，中枢苯二氮卓类受体相互作用也可

缓解疼痛。故本文将对褪黑素在慢性疼痛中的研究机制做一简要概述，并对褪黑素在后续研究中的应用前景与关键问题进行展

望。
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引    言 ：
国际疼痛协会（International Association for the Study of Pain，IASP）将疼痛定义为一种与实际或潜在的组织

损伤相关、不愉快的感觉和情绪情感体验，或与此相似的经历 [1]。疼痛常被列为现代医学第五大生命体征，控制

疼痛是改善患者生活质量的关键 [2]。按照损伤持续的时间，疼痛可以分为急性疼痛和慢性疼痛，持续时间超过 3

个月的疼痛被称为慢性疼痛。而慢性疼痛又可分为炎症性疼痛，癌性疼痛和神经性疼痛。慢性疼痛不仅损害患者

的心理社会健康，而且还会影响患者的思想控制和情感状态，使患者更有可能出现抑郁、焦虑和活动限制的情况，

从而形成不利的健康观念。

目前对慢性疼痛的治疗方法在众多患者中的效果大多不令人满意，这是由许多因素造成，包括疾病进展，现有药

物疗效低、副作用大。为解决这一现状，研究者们一直在寻找副作用小，疗效好的替代镇痛药物的天然物质。褪

黑素是一种主要由可判断白天与黑夜的松果体分泌的神经内分泌激素。松果体以色氨酸为原料，在羟化酶的催化

下转化为5-羟色氨酸，在经过脱羧酶的作用下得到5-羟色胺，与乙酰辅酶A在N-乙酰基转移酶催化下反应变为N-

乙酰 -5- 羟色胺，再在甲基转移酶的作用下分泌褪黑素 [3]。有研究发现，褪黑素通过调节昼夜节律可以治疗偏头

痛和纤维肌痛，同时与阿片类受体相互作用起到缓解疼痛的作用。研究发现褪黑素通过作用于外侧缰核的阿片受体，

降低神经元对疼痛刺激的反应，从而产生镇痛效应 [4]。本文主要概述褪黑素在慢性疼痛实验中的研究进展，为褪

黑素的镇痛机制提供理论支持。

1 褪黑素与炎症性疼痛

在有害的刺激疼痛中最常见的是炎症性疼痛。炎

症是机体对损伤和感染的反应，涉及躯体感觉、免疫、

自主神经和血管系统的复杂生物反应。炎症疼痛的主要

原因是致炎因子刺激体内的组织和细胞，使其受到损伤

和破坏，从而引起疼痛 [5]。治疗炎症性疼痛最常用和

有效的药物有吗啡及其类似物，非甾体抗炎药和对乙酰

氨基酚。然而，大多数镇痛药物具有较为严重的不良反

应。已知非甾体抗炎药会引起胃和十二指肠溃疡；吗啡

会引起便秘、精神错乱、睡眠障碍和呼吸抑制，还可能

产生成瘾性，一旦停药会引起严重的戒断症状 [6]。因此，

临床上一直在寻找副作用较小，治疗效果较好的替代物。

褪黑素在正常生理条件下对疼痛的调节起着重要作用，

且疼痛感知和褪黑素分泌本质上都是有昼夜节律的。

弗氏完全佐剂（CFA）是一种油包水的乳浊液，是

常用的致炎剂 [7]，其在注射的后爪中诱导单侧炎症状

况达数天或数周，产生热痛觉过敏和机械异常性疼痛。

CFA 在组织中产生强烈的免疫细胞浸润，剂量依赖性地

诱导脚趾和踝关节的广泛损伤，并伴有明显的水肿 [8]。

有研究表明，褪黑素在增加 CFA 诱导的炎症相关的阈值

中起作用。在较高剂量（60 mg/kg 和 120 mg/kg) 下，

褪黑素在甩尾试验中产生有效的抗伤害作用，从褪黑素

给药后 15 分钟开始，30 分钟后达到峰值，效果持续超

过 100 分钟。此外，研究显示，在神经性疼痛大鼠中抗

异常性疼痛活性较低，疼痛较为明显，可在鞘内注射褪

黑素后 30 至 240 分钟观察到其镇痛效果 [9]。

通过注射脂多糖、谷氨酸、辣椒素、乳胶和福尔

马林等方式诱发炎症性疼痛，而褪黑素可以对其进行缓

解。在谷氨酸和辣椒素诱发疼痛之前，褪黑素通过不同

的途径发挥抗伤害性作用 [10]。此外，褪黑素具有剂量

依赖性，在福尔马林实验中随着剂量增加，镇痛效果越

明显。在治疗过程中褪黑素的潜在不良反应主要是眩晕，

嗜睡，腹部不适，易怒和意识模糊等 [11]。总之，给予

褪黑素可缓解炎症疼痛的作用，且具有安全性较高、副

作用较小的特点。

2 褪黑素与癌性疼痛

癌症治疗过程中出现的神经衰弱和常见副作用，

实际上是由化学疗法诱发的神经性疼痛。这种疼痛的严

重程度可能导致患者要求减少药物使用剂量或甚至停止

治疗，从而给癌症患者的生命健康和日常生活带来严重



| 203医学创新与探析
Medical Innovation and Exploration

困扰。这种神经性疼痛在完成化疗后的首月内可给 68%

的患者带来不良影响，大约 30% 的患者在 6 个月后仍有

影响。神经性疼痛的治疗方法目前还在寻找当中，在某

些情况下神经性疼痛可能会随着时间的推移而加重。目

前临床上急需一种治疗方法，在阻断神经病理机制的同

时还能拥有预防或减轻神经性疼痛的作用 [12]。

褪黑素不仅是免疫调节剂、抗氧化剂，还是自由

基清除剂。在体内外的研究中，已证实褪黑素能够保护

健康细胞免受辐射和化疗药物诱发的变异效应。近年来，

部分临床研究还发现，褪黑素在治疗人类癌症时，无论

是单独使用还是与传统的治疗方法组合，均产生有利的

毒性比。化疗药物引起的神经性疼痛提高人们对刺痛、

触觉性疼痛以及寒冷的环境的敏感性，增强对疼痛的感

觉，给人们的日常生活带来严重不便，且这种疼痛感可

持续延长至治疗期和癌症治愈后。紫杉醇是一种常用化

疗药物，其细胞毒性化学治疗剂是治疗多种类型的癌症

（包括乳腺癌、肺癌和卵巢癌）的最有效药剂之一，其

缺点是神经性疼痛发生率较高。给予褪黑素治疗，患者

的神经性病变发生率会降低，且在化疗药物治疗的过程

中，褪黑素不干扰化疗药物的抗癌作用。有研究学者发

现，线粒体损伤或减少很大可能是预防化疗药物引起的

神经性疼痛的关键。体外实验中，紫杉醇可降低线粒体

膜电位和 50% 的代谢率，该作用与浓度无关。紫杉醇剂

量依赖性可增加线粒体体积，少量的褪黑素可阻断上述

的作用。这表明褪黑素可以在线粒体内发挥作用，能够

减轻化疗药物引起的线粒体损伤和神经性疼痛 [13]。

关于化疗药物奥沙利铂诱导的伤害性反应，可采

用褪黑素给予全身治疗 [14]。奥沙利铂作为第三代铂类

化疗药物，已广泛应用于结直肠癌化疗，但奥沙利铂的

临床使用通常伴随着疼痛综合征。化疗引起的疼痛降低

了患者的生活质量，限制了奥沙利铂广泛的临床应用。

近年来，许多治疗方法被用于减轻化疗引起的疼痛性神

经病变，但治疗效果却差强人意，目前仍缺乏理想的治

疗方法。近期，有研究表明脊髓背角中的神经炎症反应

在病理性疼痛中占主导地位，脊髓星形胶质细胞转变为

反应性状态是导致化疗诱导的疼痛主要原因。因此，针

对星形胶质细胞介导的神经炎症治疗可能是治疗化疗后

疼痛的主要策略。褪黑素的抗神经炎症性质对多种神经

系统疾病有着有效调节作用，在治疗炎性和神经性疼痛

的临床研究中，褪黑素均显示出抗异常性疼痛作用。据

报道，褪黑素能够抑制脊髓背角中的星形胶质细胞激活

以及减轻奥沙利铂引起的疼痛过敏。褪黑素的全身治疗

机制可能通过抑制脊髓背角星形胶质细胞的激活和促炎

症介质的合成。近年来研究学者发现全身注射褪黑素(3 

mg/kg 和 10 mg/kg) 可显著防止奥沙利铂引起的寒冷和

机械性痛觉异常，使用更高剂量的褪黑素 (20 mg/kg)

可以减轻奥沙利铂所致的机械性痛敏和热痛觉过敏症

状。上述研究进一步证明了褪黑素可能是治疗奥沙利铂

引起疼痛的有效候选药物。

3 褪黑素与神经病理性疼痛

神经病理性疼痛（NeP）被英国疼痛研究协会定义

为“由影响躯体感觉系统的病变或疾病直接引起的疼

痛”。导致疼痛的因素有癌症、代谢性疾病、病毒感染

以及医疗干预本身，这种疼痛对 NeP 患者的生活质量造

成了严重影响。

1991 年，Golombek 等人在伤害性疼痛模型中利用

热板测试证明，夜晚腹膜内注射 20-40 mg/kg 的褪黑素

会产生最强的镇痛作用。给予阿片类拮抗剂纳洛酮或中

枢苯二氮卓类（BZD）拮抗剂氟马西尼后，镇痛作用降低，

说明中枢阿片类受体和苯二氮卓类受体参与镇痛作用的

发挥。2004 年，Tuetal 证实了给予褪黑素可降低辣椒

素诱导的继发性机械异常性疼痛和痛觉过敏的强度和持

续时间，表明褪黑素对中枢神经系统的作用可阻碍由辣

椒素注射引起的“中枢致敏”的发作和泛化。2006 年，

Ulugoletal 证明了褪黑素与神经性疼痛相关的功效。

在小鼠试验中，坐骨神经结扎引起的机械异常性疼痛和

热痛觉过敏疼痛，高剂量（120 mg/kg）褪黑素腹腔注

射和 0.1 nmol 静脉输注可使痛阈增加和热痛觉过敏表

现减少。

研究学者认为，昼夜节律紊乱在头痛的发病机制

中占据主导地位。在这种情况下，褪黑素可以通过其固

有的镇痛机制和昼夜节律正常化，降低疼痛综合征的频

率和强度。三叉神经的神经节和神经核中存在褪黑素受

体，这表明褪黑素可以降低三叉神经对血管伤害的敏感

性。一些研究还探讨了夜间褪黑素分泌与偏头痛之间的

关系。一项针对 146 名偏头痛患者的研究显示，偏头痛

患者的 6- 硫酸盐氧化褪黑素的尿液水平显著低于健康

志愿者。此外，睡前服用 3 mg 褪黑素可以降低偏头痛

患者的疼痛发作频率、强度和持续时间。最新的研究还

发现，对于服用 25 mg/ 天阿戈美拉汀 3 个月的偏头痛

患者，使用褪黑素可以进一步降低偏头痛的发作频率和

持续时间。

研究表明，睡眠剥夺一段时间后，健康大鼠会出

现机械超敏反应。在完全睡眠剥夺一段时间后，对假手

术大鼠中进行行为测试，发现机械异常性疼痛和热痛觉

过敏的现象仍然存在，这表明神经病变的消退是一个长

期过程。实验还发现，补充褪黑素能恢复大鼠的昼夜节

律，改善因睡眠剥夺加重的疼痛行为，并缓解神经损伤

引起的神经性疼痛。这些结果表明，褪黑素对于减轻疼

痛和减少炎性介质具有良好的治疗作用，可以缓解睡眠

剥夺大鼠的神经病理性疼痛。然而，褪黑素在睡眠管理

和各种临床情况下疼痛中的应用还需要在人类中进行一

步研究。此外，神经损伤前睡眠不足不会加重术后神经

性疼痛；但当神经损伤后发生睡眠剥夺时，神经性疼痛

行为将增加。因此，对于神经损伤患者，解决睡眠问题

非常重要，以防神经病理性疼痛加重。褪黑素治疗是一

种潜在的补救措施，为神经性病变和睡眠之间的相互作

用提供了理论依据，并为治疗方式的发展奠定基础。

褪黑素在慢性疼痛中的研究机制
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小结与展望：

褪黑素能够调节昼夜节律，不仅能缓解慢性疼痛

中的炎症性疼痛和神经性疼痛，也能缓解纤维肌痛。纤

维肌痛表现为慢性肌肉疼痛、疲劳或身体特定部位的按

压痛，且女性发病率高于男性。该疾病目前无法治愈，

而褪黑素分泌紊乱可能是其发病因素之一。研究显示，

在纤维肌患者中，阿米普林和褪黑素的组合以及褪黑素

的单独给药，在改善疼痛和睡眠障碍方面比阿米普林更

有效。尽管昼夜节律紊乱的病理生理学关系尚未明确，

但褪黑素在患者中的治疗作用已在临床试验中得到证

实，为后续治疗提供了依据。

慢性疼痛是一个全球性的问题，每年约有 10% 的

人被诊断为患有慢性疼痛，因此人群中的患病率相对较

高。目前，褪黑素在美国并不作为药物出售，而是作为

膳食补充剂。因此，美国食品和药物管理局（FDA）的

规定不适用于褪黑素，这意味着褪黑素在美国市场上相

对自由。此外，FDA 已将褪黑素列为治疗昼夜节律紊

乱的“孤儿药”。在欧洲，老年人（≥ 55 岁）可以接

受 2 mg 缓释褪黑素治疗失眠，但在加拿大和英国等国

家，非处方褪黑素已被禁止销售。大量研究表明褪黑素

对多种类型的疼痛具有疗效，但其镇痛机制仍未明确。

临床研究结果也不一致，需要进一步开展实验以探索。

值得注意的是，褪黑素具有较高的安全性，并且在各种

疼痛综合征中表现出极少的不良反应。由于褪黑素与神

经性疼痛和伤害性疼痛有关，这一潜力值得我们特别关

注。未来，它有望成为不良反应较小、镇痛作用较好的

新型镇痛药。
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