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应激反应是指机体对内外部挑战（压力源）作出

的反应，机体感受到威胁时会做出包括行为、自主

功能以内分泌的改变以提高生存性；短暂而轻微的

适应性应激可能对心理和身体健康产生保护作用，

但强烈而持久的应激产生的痛苦体验和消极感受将

产生相反影响［1］，长期高情绪反应和负面影响将增

大情绪障碍的风险［2］；应激、焦虑以及抑郁三者密

切相关，大多数焦虑或抑郁的患者曾经都经历过心

理应激事件，因此应激被看作是焦虑、抑郁等情感

障碍产生的原因或遗传基础上的诱因。

全球情绪问题日趋严重，研究表明西方国家终

身抑郁症罹患率达 16.9%［3］，焦虑障碍的终身发病

率在 2%~13%［4］；由黄悦勤［5］教授牵头的全国研究

团队联合全国 31 家单位对我国精神障碍相关疾病

流行病学调查发现焦虑障碍及心境障碍两方面患

病率最高，达 4.98% 和 4.06%，与既往研究相比呈上

升趋势，可见情绪障碍已经很大程度影响人们的生

活。而当前调节情绪类药物选择面窄且有不良反

应多、起效慢等诸多问题，急于寻找解决问题的方

法。阿片受体激活后主要产生镇痛作用，而近年来

阿片受体对情绪的调节作用成为研究热点；有研究

观察到激活 μ- 阿片受体（mu opioid receptor，MOR）、

δ- 阿片受体（delta opioid receptor，DOR）可对情绪

产生正向积极的影响，但是激活κ-阿片受体（kappa 

opioid receptor，KOR）则会使个体产生焦躁不安及抑

郁的情感体验［6-7］。随着近年来情绪障碍的严重化，

KOR 在稳定情绪方面的作用得到广大研究者的重

视，KOR 参与情绪调节的分子途径错综复杂，现将

针对 KOR 情绪调节相关介质及分子途径方面进行

阐述。

一、与应激相关的主要化学通路和相关介质

多种物质和通路在应激中发挥作用，其中下

丘脑 - 垂体 - 肾上腺皮质轴（hypothalamic-pituitary-
adrenal，HPA轴）、蓝斑-去甲肾上腺素交感神经系统
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（locus coerouleus-norepinephrine， LC/NE）等 通 路［8］的

激活产生重要作用。作用介质包括促肾上腺皮质激

素释放因子（corticotrophin releasing factor，CRF）、儿

茶酚胺、血清素（5- 羟色胺）和精氨酸加压素（arginine 

vasopressin，AVP）等相关物质。HPA 轴的激活最终

导致糖皮质激素（glucocorticoid，GC）的释放，参与机

体稳态的调节并对应激作出反应；应激引起交感神

经兴奋导致大量肾上腺素（epinephrine，E）和去甲肾

上腺素（norepinephrine，NE）在边缘系统快速释放［9］，

产生心血管反应。LC/NE 系统的 CRH/AVP 神经元

存在功能链接，即 CRH 和 NE 可相互刺激、相互激

活；此外，血清素和乙酰胆碱等神经递质也可激活

HPA 轴和 LC/NE 神经元做出应激反应，而包括 GC、

γ- 氨基丁酸（γ-aminobutyric acid，GABA）、促肾上

腺皮质激素（adrenocorticotropic-hormone，ACTH）以

及多种阿片肽在内的多种物质可产生抑制 CRH 和

LC/NE 神经元的作用。应激后多分子途径及多种介

质共同作用使全身多系统发生改变。

二、内源性阿片受体系统

人体存在多种分布于中枢神经系统和外周组

织的阿片受体，均属于 G 蛋白偶联受体（G protein-
coupled receptor， GPCR）家族的视紫红质亚家族，主

要包括 MOR、DOR、KOR 三种类型，分别由 Oprm1、

Oprd1、Oprk1 基因控制编码，上述三类受体具有超

过 60% 氨基酸一致的高度同源性［10］。后期又发

现 了 伤 害 感 受 肽 或 孤 咖 肽 FQ 受 体（Nop receptor，

NOPR）。研究表明功能性阿片受体不仅分布于中枢

及外周神经，在外周组织、免疫细胞、神经内分泌细

胞以及外周感觉神经末梢中也有发现［11］。阿片受

体与阿片肽结合后产生作用，目前已知的内源性阿

片肽包括内啡肽（endorphin，END）、脑啡肽（ENK）和

强啡肽（dynorphins，Dyn）三种，它们与多种阿片受

体结合表现出不同的亲和力，其中 ENK 对 DOR 有

极高的亲和性，END 对 MOR 及 DOR 表现出大致相

同的亲和能力，而 Dyn 能优先特异性的结合 KOR，

激活 KOR 产生相关后续化学反应。

1. 强啡肽（Dyn）/KOR：KOR 为阿片受体家族中

的一员，主要集中分布在屏状核、大脑皮层、下丘

脑、梨状核、伏隔核、尾状壳核、黑质以及脊髓背角

中，激 活 KOR 可 使 G 蛋 白 分 解 成 Gα 和 Gβγ 亚 基，

从而对腺苷酸环化酶、K+/Ca2+ 通道活性、磷脂酶 C、

p42/44 丝裂原活化蛋白（MAP）激酶通路产生影响。

Dyn 是 KOR 强有力的配体，由 6 种不同多肽类前体

前强啡肽（PDyn）构成。目前证据表明，KOR 能够在

多种神经精神系统疾病中发挥着重要作用，如抑郁

症、癫痫、阿尔茨海默病、物质和酒精滥用、创伤后

应激障碍及精神分裂症等［12］。此外，KOR 不仅可

以产生强镇痛作用，对缓解烦躁和厌恶情绪、镇静、

利尿、止痒、降低体温等作用也不容小觑［13］。

2. Dyn/KOR 在应激和情绪反应中的作用：有研

究得出，中枢神经系统 KOR 激活在急性应激状态下

通过镇痛增加身体能力，通过厌恶情绪逃避威胁，

但长期慢性或不可控应激的 KOR 信号可致持续抑

郁行为［14］；当 KOR 拮抗剂或 Dyn/KOR 敲除时，强迫

游泳模型中小鼠的不动时间增加趋势会被阻断［15］，

提示 Dyn/KOR 通过介导应激引起抑郁行为。类似

的相关动物实验表明 κ 阿片受体激动剂会加重焦

虑行为，而给予 κ 阿片受体拮抗剂或 PDyn 敲除后

大鼠在高架十字迷宫、旷场实验和恐惧实验中表现

出抗焦虑的作用［16］。也有研究表明，针对焦虑状态

的小鼠予以 KOR 拮抗剂或 PDyn 拮抗剂后可减少其

焦虑行为［17］。还有研究表明PDyn mRNA在杏仁核、

下丘脑、海马、纹状体和前额叶皮层等与情绪相关

脑区中均有高水平表达，而 KOR 同样于上述区域高

表达［18］，由此可以推测 Dyn/KOR 可介导焦虑抑郁等

情绪反应。植物源化合物 salvinorin A（Salv A）被证

明是 KOR 的一种高选择性激动剂，有研究发现 Salv 

A 急性和慢性给药方式存在抗抑郁和促抑郁双向作

用，反应其不同使用方式存在抗焦虑抑郁治疗方面

的作用［19］。有研究证实 norBNI、5- 胍萘吲哚（GNTI）

和哌啶基 JDTic 等高亲和力、选择性的长效 KOR 拮

抗剂在抗抑郁方面具有重要作用［20］，因其致心律

失常作用被禁止用于人体研究，但短效 KOR 拮抗剂

CERC-501（LY-2456302）对情绪障碍治疗评估已经

处于临床试验阶段。目前市面上抗焦虑抑郁的药物

不良反应较多且可选择面小，当前基于KOR激动及拮

抗的作用点功能来实现情绪调节的相关药物研究正

处于火热阶段，而Dyn作为KOR强有力的配体也有

望作为抗焦虑抑郁药物的新靶点，有待进一步挖掘。

三、与 KOR 相关的应激反应分子机制

（一）HPA 轴

大量研究表明，HPA 轴功能失调是众多应激相

关的精神病病理基础［21］。HPA 轴的核心组成部分

包括下丘脑室旁核（mpPVN）的内侧胞旁区、垂体前

叶、丘脑以及肾上腺皮质区域，事件发生时 mpPVN

的神经元被激活，于正中隆起处释放 CRF 和 AVP，

进入供应垂体前叶的垂体门静脉系统。CRF 和 AVP

刺激 ACTH 的合成和分泌，并于垂体前叶释放进入
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总循环；进入循环的 ACTH 规律性地刺激肾上腺皮

质向血液中分泌 GC，参与全身稳态的调节和应激反

应。HPA 轴的激活主要依赖于与压力相关的复杂

的神经回路［22］：（1）炎症、出血以及疼痛等生理刺激

通过激活脑干孤束核（NTS）和腹外侧髓质（VLM）的

直接去甲肾上腺素能和肾上腺素能投射激活 PVN

区神经元［23］；（2）心理压力依赖于海马体、前额叶皮

质和杏仁核等边缘结构等复杂通路信号处理评估后

对 PVN 产生影响［24］。来自边缘区信号通过 GABA

和谷氨酸神经元在 PVN 周围、端纹床核（BNST）和

视前区（mPOA）等区域融合直接对 PVN 进行支配，

激活或者抑制 HPA 轴功能［25］。GC 作为 HPA 轴的

最终效应器通过在基础条件下结合盐皮质激素受

体（mineralocorticoid receptors， MR）、在 压 力 下 或

分泌高峰期时结合糖皮质激素受体（glucocorticoid 

receptors， GR）发挥作用［26］，MR 与 GR 在大脑中广

泛分布，但不同脑区亲和力不同。急性应激时可引

起垂体门静脉系统 CRF 和 AVP 脉动的振幅和同步

性明显增加，导致 ACTH 和皮质醇分泌发生变化。

且根据应激类型不同机体会分泌原始神经元 AVP、

血管紧张素Ⅱ多种炎性因子等多种不同物质作用

于下丘脑、垂体或肾上腺的 HPA 轴，增强 GC 的活

性［27］。GC 与 GR 结合是介导 HPA 轴功能抑制的主

要负反馈机制，其直接作用于 PVN 和垂体前叶抑制

CRH、ACTH 的分泌，间接作用则主要通过边缘系统

如海马等区域的 GR 和 MR 实现［28］，此外边缘系统

的GABA神经传递也在HPA轴功能抑制的实现方面

起重要作用［29］。

1. CRF 与 KOR 的相互作用：KOR 对 HPA 轴的

作用主要通过与 CRF 相互作用，CRF 系统稳态的破

坏与抑郁、焦虑和成瘾等和压力相关涉及情绪改变

的精神障碍有关［30-31］。CRF、Dyn 以及 KOR 等共表

达于下丘脑和中央杏仁核中［32］，CRF 可促进 Dyn 释

放并激活KOR，而通过Dyn基因敲除或KOR拮抗剂

量可以阻断 CRF 引起的烦躁不安［33］。Bruchas［17］

观察到 CRF 通过与 CRF-1 受体结合来调节焦虑情

绪，但 CRF-2 受体拮抗剂则不能阻断 CRF 引起的焦

虑行为，这一现象可能是由于 CRF-1 和 CRF-2 存在

分布差异所导致。KOR 与 CRF 之间作用的具体分

子机制尚不明确，有假设认为 CRF 与 Dyn/KOR 的相

互作用通过蓝斑（LC）的 NE 神经元而建立［34］，还有

待进一步验证。

2. KOR 对 GABA、谷氨酸神经元的影响：GABA

是中枢神经系统主要的抑制性神经递质，而谷氨

酸是哺乳动物中枢神经系统内重要的兴奋性神经

递质。最初研究发现谷氨酸和 GABA 的释放均受

腹 侧 被 盖 区（ventral tegmental area， VTA）、杏 仁 核

（amygdaloid nucleus， AMY） 和 海 马（hippocampus，

HIP）［35］等脑区的阿片类物质调控，后期 Li 等［36］通

过全细胞膜片钳技术研究得出 KOR 的激活将减少

突触前 GABA 的传递这一结论，由此猜测 KOR 拮抗

剂可通过增强 GABA 能神经元的抑制性突触后传递

来调控焦虑行为。Kang-Park 等［37］通过 KOR 基因敲

除或给予 KOR 拮抗剂加强 CRF 对 GABA 能神经元

的抑制作用支持这一猜测，且该现象可以被CRF-R1

拮抗剂阻断。同时，Dyn/KOR系统在兴奋性神经递质

传递中产生重要影响，有研究通过在伏隔核（nucleus 

accumbens，NAc）脑区孵育KOR拮抗剂而该区域的谷

氨酸释放被抑制。但并非所有脑区的Dyn/KOR激活

都产生相似改变，比如 Hjelmstad 和 Fields［38］的研

究得出 KOR 激活将抑制 NAc 中 GABA 的释放，而在

腹侧纹状体脑区则对谷氨酸的释放起抑制作用；且

在 Przybysz 等［39］基于杏仁中央核（central amygdala， 

CeA）的研究中，KOR激活导致GABA传播受到抑制，

但激活 BLA 中的 KOR 并未对成年组大鼠的 GABA

或谷氨酸传递产生影响，反而促进了 GABA 在青

春期大鼠的基底外侧杏仁核（basolateral amygdala，

BLA）中的传递。由上述各研究可明确 KOR的激活

后通过影响神经递质而影响情绪，但在不同脑区激活

所产生的作用并不一致，是否可推测这是由于KOR的

表达量差异所引起，有待进一步挖掘。

（二）KOR 在中脑皮层多巴胺系统（VTA-DA）中

的作用

中脑边缘通路与快乐厌恶等情感体验有特殊的

关联，因此被称为多巴胺大脑奖励系统（brain reward 

system，BRS），有假设认为多巴胺神经元起源于细

胞内黑质和中脑腹侧被盖区（ventral tegmental area，

VTA），通过内侧前脑束（MFB）的黑质纹状体多巴胺

能通路到达基底神经节的纹状体，从而组成纹状体

的尾状核、壳核等，参与运动和情绪的调控［40］。急

性应激后前额叶皮层（PFC）内GR激活可降低谷氨酸

VTA投射神经元的活性，从而减少多巴胺的释放［41］。

但KOR表达阳性的VTA-PFC投射的多巴胺神经元激

活后却减少了多巴胺的释放，此现象表明，KOR的激

活可对多巴胺神经元产生抑制作用。Leitl等［42］发现

急性损伤引起疼痛会降低NAc核心细胞外多巴胺水

平，Schul［43］得出多巴胺神经元的兴奋与正强化相

关，类似的大量研究表明多巴胺与奖赏厌恶情感密
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切相关；有研究通过刺激 KOR 敲除的小鼠的多巴胺

神经元后小鼠的焦虑行为减少，而未敲除 KOR 的小

鼠却没有这种现象［44］，推测 Dyn/KOR 在应激中的作

用也与多巴胺神经元活动有关；相关研究表明 KOR

信号增强不仅会导致急性和慢性外部破坏性条件的

厌恶［45］，还会对包括药物戒断等在内的感受性信号

有加强作用［46］。最新研究认为AMY或NAc中KOR阻

断将逆转损伤诱导的厌恶感和快感缺乏［47］，KOR 在

中脑多巴胺神经元中表达可加重厌恶情绪［48］。研究

表明，多巴胺神经元KOR缺失后给予KOR激动剂无

法通过激活 p38 MAPK 途径诱导系统厌恶情感［49］，

表明多巴胺神经元的 KOR 通过细胞内激酶途径与

多部位共同作用后形成厌恶情感。多巴胺系统作为

奖赏系统中枢，与厌恶情绪密切相关，那么应激前

期或中期干预多巴胺及多巴胺协同作用类物质的分

泌是否可进一步改善情绪障碍，目前此类研究证据

尚且不足。

四、小结

Dyn/KOR 系统具有镇痛、镇静、调节情绪以及

奖赏等多方面生物学效应，在应激反应中起着举足

轻重的作用。KOR 激动剂如 Salv A 采用急、慢性给

药方式可产生抗抑郁促抑郁双向作用，猜测 KOR 的

急性大量激活减少了大鼠相关脑区多巴胺的含量，

但是并未减少多巴胺再摄取，但长期低剂量 KOR 激

动剂作用则增加了皮层下多巴胺水平，同时，反复

低剂量丁丙诺啡作为治疗耐药抑郁症药物研究已

经进入临床研究且疗效显著［50］。针对 KOR 和 MOR

激活后产生的不同情绪反应这一现象，复合制剂药

物的研究正在开展，如丁丙啡啡（buprenorphine）和

samidorphan 的等比联合。此外，KOR 在相关脑区内

通过细胞内激酶途径作用产生厌恶情感，那么是否

可在应激前期或中期阻断 p38 MAPK 途径或其他重

要分子作用以稳定情绪还值得进一步挖掘。针对应

激反应目前的研究主要集中于 HPA 轴和 Dyn/KOR

这一靶点，但其作用分子机制和脑区网关系错综复

杂，许多通路和链接关系的研究尚不够成熟，尚待

进一步研究证实。
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