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NMDAR在瑞芬太尼引起痛觉过敏机制和防治的研究进展 *
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摘要：阿片类药物引起痛觉过敏(opioid-induced hyperalgesia，OIH)是指暴露于阿片类药物的患者出现一种痛阈降低和对正常疼痛

刺激的超敏反应为特点的感觉异常现象。瑞芬太尼是一种 滋受体激动剂，且由于起效迅速，时量半衰期短而恒定，重复用药亦无
蓄积，这些良好的药代动力学特点导致它发生的痛觉过敏现象也明显频于、强于其他阿片类药物。 N-甲基 -D-天冬氨酸受体

（N-methyl-D-aspartate receptor，NMDAR）激活在产生超敏现象中是非常重要的。但是关于 NMDAR在瑞芬太尼诱发痛觉过敏的

机制尚未完全清楚，仍然缺乏系统的预防和治疗方案。本文简要介绍了 NMDAR，总结了 NMDAR在瑞芬太尼引起痛觉过敏的机
制中的作用，归纳了临床上一些 NMDAR拮抗药物来预防瑞芬太尼引起的痛觉过敏现象，以期对后续的围术期的疼痛管理提供

理论依据。
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The Role of N-methyl-D-aspartate Receptor in the Mechanism and
Prevention of Remifentanil Induced Hyperalgesia*

Opioid-induced hyperalgesia(OIH) is the state of decreased sensory thresholds and increased sensitivity to normal pain

stimulation induced by opioid exposure. Remifentanil is an ultra-short acting 滋-opioid receptor agonist that is associated with predictable
and rapid recovery independent of dose and duration of infusion. Shorter acting opioids cause more rapid and frequent hyperalgesia. The

activation of N-methyl-D-aspartate receptor (NMDAR) has a critical role in the development of OIH. The involvement of NMDAR

signaling underlying remifentanil-induced hyperalgesia have not been completely established, thus, there are no efficacious preventions

or therapies for the problem. The review introduces background information on receptor, summariing the role of NMDAR in the

remifentanil-induced hyperalgesia and some NMDAR antagonist clinical drugs to preventing the hyperalgesia phenomenon, providing a

theoretical basis for follow-up of perioperative pain management.
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前言

目前对于瑞芬太尼引起的痛觉过敏的现象越来越重视，很

多基础和临床实验室都研究关于瑞芬太尼引起痛觉过敏的机

制，人们发现其涉及的机制可能有：中枢 N-甲基 -D-天冬氨酸
受体（N-methyl-D-aspartate receptor，NMDAR）激活，脊髓强啡

肽增加以及脊髓下行性易化作用等。其中，NMDAR在瑞芬太

尼诱发痛觉过敏的机制中是研究热点也是最重要的，因此本文

综述了 NMDAR在瑞芬太尼诱发痛觉过敏的机制和预防中的

作用。

1 NMDAR的概念

NMDAR是一种配体门控离子通道受体，直接受神经递质

谷氨酸控制。NMDAR是一种异源性四聚体，它主要由 NR1、
NR2以及 NR3这 3种不同的亚基构成。其中 NR1亚基有 8种

不同的亚型，均是由同一个基因通过不同部位的剪接而生成的
[1]；NR2亚基有 4种不同的亚型，即 NR2A至 2D；NR3亚基也
有 2 种亚型，分别为 NR3A和 NR3B；与 NR1 相比，NR2 和
NR3由六种不同的基因编码而成。这些亚基不同的组合，形成

不同的 NMDAR，其中有功能性的 NMDAR必需含有 NR1亚

基和至少一个 NR2（A - D）亚基单位[2]。NMDAR都有一个共同

的膜拓扑结构,其特征是在胞外有一个长的 N-末端，在膜中有

三个氨基酸疏水性跨膜区段 (transmembrane 1，3，4，TM1，3，4)

和一个 TM2环绕形成的孔环以及一个短的胞质 C-末端；TM2

形成环插入膜内，在脂质双分子层间串联形成线型离子通道，

TM2的胞外侧氨基酸形成一个阴离子环，从而确定了对阳离
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子的选择性，是一种典型的配体门控离子通道[3]。

2 NMDAR和瑞芬太尼引起的痛觉过敏的机制

2.1 NMDAR和痛觉过敏的关系
NMDAR在神经元细胞膜上可分为突触型和非突触型受

体，Papouin等[4]人研究发现可用内源性辅助激动剂来区分受体

类型, 突触和非突触 NMDAR的辅助激动剂分别是 D-丝氨酸

和甘氨酸。机械或化学刺激可以激活 A啄纤维和 C纤维，在脊

髓背角释放大量谷氨酸，谷氨酸进一步激活突触后膜的 NM-

DA受体，随后大量 Ca2+内流，并被线粒体再摄取，产生超氧离

子(ROS)[5]。而 ROS又进一步激活钙依赖蛋白激酶，包括蛋白激

酶 C（PKC）、Ca2+/钙调蛋白依赖性蛋白激酶 II（CaMKII的）、蛋

白激酶 A（PKA）和细胞外信号调节激酶（ERK）[6]。这些激酶被

激活后可使 NMDAR的亚基 NR2B的酪氨酸（Tyr)磷酸化[7]，使

脊髓背角神经进一步释放谷氨酸，引起脊髓突触可塑性改变和

中枢敏化，最终产生痛觉过敏现象。

2.1.1 NMDAs 的电生理变化 Hahnenkamp 等 [8]人在蟾蜍卵

细胞的电生理研究中发现，瑞芬太尼商业制剂能直接引起 NM-

DAR的内向电流。Guntz等[9]研究发现瑞芬太尼亦能在大鼠脊

髓细胞引起 NMDAR的电流变化，且可能是通过 滋阿片受体
这一途径形成的。此外，Zhao等[10]人在研究中发现，瑞芬太尼可

诱导大鼠脊髓背角神经细胞急性增加的 NMDAR反应即一个

电流峰值幅度的增高；他们在另一组实验中指出，增强 NM-

DAR（增加电流峰值）可能会被 滋，啄阿片受体拮抗剂减弱。这
提示啄-阿片受体拮抗剂和瑞芬太尼合用既保留了 滋受体的疼
痛功能又可减少 OIH。
2.1.2 NMDAR的亚基变化 Yuan等[11]在术后疼痛大鼠模型

中发现：术中静脉输注瑞芬太尼可诱发脊髓 NMDAR的 NR1

和 NR2B亚基从细胞内池转运到细胞膜表面，导致术后大鼠的

机械痛和热痛觉过敏，但 NR2A在细胞膜表面和细胞内无变

化；然而，脊髓糖原合成酶激酶（GSK）- 3茁抑制剂，TDZD - 8进
行预处理后可以使瑞芬太尼注射后出现 NR1和 NR2B蛋白水

平的变化发生逆转，缓解瑞芬太尼引起术后的机械和热痛觉过

敏。Gu[12]发现，在皮下输注瑞芬太尼后，免疫组化和蛋白印记法

显示在切口同侧的 L4 - L5脊髓背角浅层（层 I- II）的背角神经
元的 NR2BTyr磷酸化增多；当皮下预处理氯胺酮 10 mg/kg

后，脊髓背角神经元的 NR2BTyr磷酸化受到抑制，此时，瑞芬

太尼引起的机械痛和热痛觉过敏趋势降低；由此可见，NR2
BTyr磷酸化对瑞芬太尼引起的痛觉过敏有非常重要的影响。
2.2 NMDA受体和强啡肽

Romero [13]等研究中发现术中运用瑞芬太尼后，上调切口

引起的背根神经节处的前强啡肽 mRNA的显著增加，切口的
痛觉过敏程度随之加剧。Koetzner等[14]研究显示分别鞘内注射

NMDA 和强啡肽，均能引起缓慢的前列腺素 E2（PGE2）的释
放，而鞘内预注射 NMDA的拮抗剂 AP-5可抑制强啡肽引起的
PGE2的释放，说明强啡肽的一部分生理行为是通过 NMDAR

产生的。

由此可见，NMDAR在瑞芬太尼引起的痛觉过敏的突触传
递、突触可塑性变化调节以及中枢敏化过程中起着非常重要的

作用。

3 瑞芬太尼引起痛觉过敏的药物防治

随着对瑞芬太尼诱发痛觉过敏机制探索的不断深入，很多

常见药物逐渐被用于 OIH的预防和治疗中。
3.1 氯胺酮

氯胺酮为 NMDAR非竞争性阻断药，可通过抑制 NMDAR

产生镇痛作用和抗抑郁作用。有研究发现单独输注瑞芬太尼

60 min后，原来存在的皮肤机械痛觉过敏区域显著扩大。Angst
[15]等和 Koppe[16]等均在健康志愿者皮肤上通过电刺激诱发疼

痛模型，证明氯胺酮和瑞芬太尼联合使用可预防痛觉过敏面积

增加。Hong[17]研究中将 40例妇科腹腔镜手术的患者随机分为

小剂量氯胺酮组 (予冲剂量 0.3 mg/kg+随后 3 滋L/kg/min持续

输注)和等剂量生理盐水组，瑞芬太尼和丙泊酚维持全身麻醉，

氯胺酮组术后 7 h内的 VAS评分和 PCA吗啡的消耗量比对照

组显著下降，特别是在术后 2 h和 3 h最明显。证明了小剂量持

续输注氯胺酮可以有效的防止术后超敏反应。

然而，最近的研究中却出现了截然不同的结果。Liu等[18]

Meta分析了 NMDAR拮抗剂对瑞芬太尼增加患者术后疼痛和

镇痛药需求的效果，总结了 NMDAR拮抗剂可以减少患者术后
4 h的疼痛评分，但对术后镇痛药总量、其他时间的镇痛评分以

及第一次需要镇痛药的时间却没有影响，这些数据并不支持

NMDAR拮抗剂氯胺酮和硫酸镁可以预防瑞芬太尼引起的术

后痛觉过敏现象。

从基础研究到临床实验，有关于氯胺酮的报道非常之多。

但是研究结果尚未达成一致。因此就氯胺酮是否能预防瑞芬太

尼引起的痛觉过敏仍需要在大规模的前瞻性研究中进一步检

验。

3.2 利多卡因

在临床研究中发现，利多卡因可以抑制继发性痛觉过敏
[19]。此外，有离体研究表明，利多卡因具有浓度依赖性抑制人类

NMDAR的激活，且可能是通过抑制蛋白激酶 C（PKC）信号传
导通路[20]。cPKCg是 PKC家族的一个亚种，可存在于脊髓背角

浅层[21]。Cui等[22]研究中用雄性 SD大鼠在瑞芬太尼和丙泊酚麻

醉下进行足底切口手术，可在脊髓角神经元细胞中观察到 cP-

KCg的背膜易位增加合并机械痛觉过敏，研究还发现利多卡因

通过抑制 cPKCg 的背膜易位来逆转瑞芬太尼引起的痛觉过
敏。Gronwald等[23]在研究中，将人类 NR1/NR2A受体基因在非

洲爪蟾卵母细胞中重组表达，结果发现局部麻醉剂分子衍生物

其芳香环上的间位和对位的分子质量越大，抑制 NMDAR信号

的效果越明显。说明在局部麻醉剂的基础结构上开发新药，可

能成为一种新的方法来保护或治疗 NMDAR介导的痛觉过敏，

并是其伴随更低的副作用。

3.3 硫酸镁
镁离子(Mg2+)是一种生理的 NMDAR阻断剂，细胞外液中

的 Mg2+电压依赖性地阻断 NMDAR离子通道的开放，而 TM2

中 NR2B的酪氨酸磷酸化可调节 Mg2+的阻断作用[24]。Song等
[25]将 90例甲状腺手术患者随机分为三组：瑞芬太尼静脉输注
0.05 滋g/kg/min（组 0），瑞芬太尼 0.2 滋g/kg/min（组 HI）及静脉
硫酸镁（冲剂量 30 mg／ kg+持续 10 mg／ kg／ h）+瑞芬太尼
0.2 滋g／ kg／min（组 HM），直到皮肤缝合前停止输注。用 von
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Frey细丝测术后前臂和手术切口周围区域的机械痛觉阈值。研

究发现与其他两组比较，组 HI的机械痛觉阈值显著下降，其他

两组之间则无差别；说明，硫酸镁可以有效的预防高剂量的瑞

芬太尼引起的痛觉过敏。同样，Lee等[26]研究还发现在切口局部

浸润硫酸镁亦可减少瑞芬太尼引起的痛觉过敏。

3.4 氧化亚氮

氧化亚氮（N2O），俗名笑气，是已知毒性最小的吸入麻醉

药，亦是一种有效的 NMDAR拮抗剂。N2O的麻醉与镇痛被认

为有多种药理机制，其中 Georgiev等[27]研究中证明 N2O 能够
抑制在中枢神经系统不同位点的谷氨酸反应，可以直接抑制兴

奋性谷氨酸在脊髓背角的传输。Echevarria等[28]在研究中，将 50

例行择期开放下鼻中隔成形术患者随机分为 N2O（70 %）组和
O2组（100 %的氧气），经瑞芬太尼和丙泊酚全身麻醉后，分别

术后 2 h，12-18 h给予机械疼痛刺激。相对于 N2O组，O2组的

机械痛觉阈值显著减低。进而认为，术中使用 70 % N2O可显着

减少丙泊酚和瑞芬太尼麻醉后患者的痛觉过敏。

3.5 右美托嘧啶

右美托咪啶(dexmedetomidine,DEX)是一种高效、高选择性

的 α 2-肾上腺素受体激动药，具有镇静、镇痛和抗焦虑等作

用，且较少引起呼吸抑制。已报道的研究 DEX增强阿片类药物

的镇痛效果并减少阿片类药物在围手术期的需求 [29]。最近一

系列的研究发现，DEX可能作为预防 OIH的一种选择来改善

患者的疼痛和降低阿片类药物的用量[30]。Zheng[31]研究发现在成

年雄性 SD 大鼠足底切口术前 30 min 皮下预处理 DEX 25

滋g/kg，可降低瑞芬太尼上调脊髓背角的 NR2BTyr磷酸化，并

明显减少切口术后 6h内的机械痛觉过敏。这些数据表明，DEX

可抑制脊髓背角 NR2B磷酸化来调节 NMDAR的激活状态。

4 小结

上述总结一些关于 NMDAR 在瑞芬太尼诱发痛觉过敏

中的机制和一些预防措施。但瑞芬太尼引起痛觉过敏的机制尚

未完全清楚，国际上亦没有预防瑞芬太尼痛觉过敏的指南，因

而 NMDAR为新药的开发提供了新的靶点和新的契机。如何

获得满意镇痛的效果，又避免药物的不良反应发生，同时维持

患者术后各脏器正常的生理功能，为今后临床镇痛工作提出了

新的挑战。
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