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催产素镇痛和抗焦虑药理作用及其机制的研究进展
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摘 要： 催产素是由下丘脑合成的一种神经肽，在分娩时促进子宫平滑肌的收缩，但其在社交行为、焦虑、情绪、疼痛调

节等方面也起重要作用。催产素通过外周和中枢多种药理机制参与镇痛和抗焦虑的作用已得到广泛研究。综述了近年来催

产素与疼痛和焦虑相关的基础和临床研究进展，总结相关作用机制，并进一步探讨了催产素参与的镇痛和抗焦虑间的联

系，有助于深入了解其多重作用机制，为这些疾病的治疗及新药研发提供依据。

关键词： 催产素；镇痛；抗焦虑；脊髓；鼻内催产素

中图分类号：R984 文献标志码：A 文章编号： 1674-6376（2021）04-0894-06
DOI：10.7501/j.issn.1674-6376.2021.04.032

Research progress on pharmacological effect and mechanism of oxytocin on

analgesia and anti-anxiety
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Abstract: Oxytocin is neuropeptide synthesized by the hypothalamus, of which classical physiological function is to promote
contraction of smooth, but recent studies have demonstrated that oxytocin plays an important role in social behavior, anxiety, mood
and pain. The effects of oxytocin on analgesia and anti-anxiety by acting in the central and peripheral nervous system have been
extensively studied. This article reviewed recent advances in research on basic and clinical works, summarized corresponding
mechanisms and discussed the relationships between analgesia and anti-anxiety induced by oxytocin, which may help understand the
multiple function of oxytocin and provide insights for the application and development of new drug.
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催产素（oxytocin）是一种垂体神经肽，主要由

哺乳动物下丘脑的旁室核（PVN）和视上核（SON）

中的神经元合成，之后通过下丘脑-垂体的神经纤维

输送到垂体后叶然后释放到血液中，进而发挥基本

的生理作用，例如在分娩过程中促进子宫平滑肌的

收缩和调节哺乳过程［1］。催产素也从 SON 和 PVN
内的树突和细胞体以及投射到垂体后叶的大细胞

神经元的轴突侧释放到大脑中。此外，在许多外周

器官，例如心血管系统、胃肠道、子宫、卵巢和肾上

腺中也发现了催产素的局部产生［2］。

近年来，催产素在大脑中的功能得到了广泛关

注。越来越多的研究表明催产素有助于调节包括

镇痛和抗焦虑在内的社交和生理行为，它根据各种

外界刺激而释放，并通过广泛分布在大脑和外周的

催产素受体（OTR）起作用［3］。临床前研究显示疼痛

模型中伴随催产素系统的可塑性改变，疼痛刺激引

起下丘脑等多个脑区催产素水平降低，脑室或者脊

髓水平给予催产素可以明显改善疼痛行为［4］。临床

给予催产素还可以改善创伤后应激障碍（PTSD）和

焦虑等情绪失调［5］。

目前，阿片类药物和消炎镇痛药物作为常用镇

痛药，能对急性疼痛的管理产生理想效果，但其对

慢性疼痛和由不良情绪（如焦虑等）诱导的疼痛的

管理效果欠佳。随着研究的不断深入，催产素已逐
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渐成为内源性镇痛和抗焦虑的重要介质［6］，其不仅

可以减轻疼痛和焦虑，而且在适当剂量下产生的副

作用也很小。此外，催产素通过鼻内给药的方式可

以直接进入大脑发挥其作用，进一步促进了催产素

做为药物向临床转化的研究［4］。迄今已有大量的研

究对催产素的功能和潜在机制进行了探讨，本文对

近年来关于催产素发挥的功能和作用机制研究进

行回顾，以期更深入了解催产素的镇痛和抗焦虑作

用，为其进一步的研究和药物临床应用提供参考。

1 催产素用于疼痛管理

催产素的镇痛作用已得到广泛研究，在临床前

啮齿动物的模型研究和临床转化研究中均发现了

催产素具有镇痛作用的有力证据［7］，且对于不同的

疼痛类型表现出了不同的镇痛作用和机制。

1.1 催产素的镇痛作用

催产素能够增强正常动物的抗疼痛感，并降低

神经性损伤后的超敏反应。通过对麻醉的雄性大

鼠体内脊髓神经元的伤害感受的分析，Juif等［8］发现

大鼠静脉麻醉后，血液中内源性催产素浓度升高，

且强烈抑制了脊髓中C型伤害感受纤维的反应，表

明血液中的催产素对疼痛的调节作用。Eliava等［9］

在给大鼠后足注射完全弗氏佐剂（CFA）诱导炎症致

敏的大鼠模型实验中发现，催产素神经元引起的催

产素的释放可抑制伤害感受从而起到镇痛作用。

这些研究表明外源性催产素的给药和内源性催产

素的释放均有镇痛效果，这为其在临床上的疼痛管

理应用提供了新靶点。

随着催产素临床研究的不断深入，已经发现在

脑室内、鼻内和静脉给药均在人体内产生了镇痛作

用，表 1总结了近年来催产素鼻内给药镇痛作用的

临床研究［10-15］。目前，对于催产素的临床作用机制，

即通过减少疼痛知觉或（和）减轻对疼痛的预期仍

存在争议。Tzabazis等［10］的临床研究为鼻内催产素

治疗偏头痛提供了依据，研究确认了鼻内 24 IU 催

产素对给药后 24 h内未服用抗炎药的慢性偏头痛

患者的镇痛作用明显增强。研究人员还在包含 218
名偏头痛患者的跨国研究中发现了催产素能够明

显降低偏头痛患者的发病频率。

Herpertz等［11］使用巴甫洛夫反射理论来研究鼻

内催产素给药对疼痛知觉和疼痛预期的影响。通

过视觉模拟评分法（visual analogue scale，VAS）在包

含 52位男性的随机、双盲、安慰剂对照实验中发现，

催产素鼻内给药后对患者的热痛感知并没有直接

影响，但可以通过联想学习提高患者对疼痛引起的

恐惧产生直接的疼痛预期。

Boll等［12］研究了男性背痛患者鼻内给予催产素

的作用，发现在催产素吸入后，慢性腰背痛患者的

热痛表现减轻，但自发性的慢性背痛没有得到改

善。另外 1项针对女性的研究还显示，鼻内催产素

对慢性骨盆痛的调节作用并不明显，仅有 1/3的人

在疼痛方面得到改善且改善作用不大［13］。此外，有

研究还显示催产素能够通过增强社会支持来改善

伴侣间的疼痛体验 ，并且其作用表现出性别

差异［14-15］。

1.2 镇痛机制

催产素对不同的疼痛类型可能具有截然不同

的镇痛作用和机制。因此，为了发挥催产素在镇痛

方面的潜力，明确其调节疼痛的机制十分重要。在

大脑中，催产素经过 SON和 PVN合成后，通过神经

纤维轴输送到垂体后叶。经过疼痛刺激后，垂体后

叶的催产素浓度会增加，并且在脑室或者脊髓水平

给予催产素可以明显改善疼痛行为［4］。在临床前研

究中，Eliava 等［9］发现催产素小细胞神经元驻留在

PVN中，通过周围和中枢机制介导镇痛作用。这些

小细胞神经元直接将催产素从轴突释放到脊髓感

觉神经元，直接抑制感觉神经元的活性，或是间接

刺激催产素从 SON中释放到外周而实现对疼痛的

调节作用。

Moreno-López 等［16］的免疫染色研究进一步发

现在脊髓后角浅层存在大量的催产素结合位点，而

脊髓后角浅层在疼痛信息从外周向中枢传递的过

程中发挥着极其重要的调节功能。Tello-García
等［17］使用钙成像技术研究了催产素由在背角神经

网络回路中产生的变化，并发现脊髓背角是疼痛通

路中第一个突触的部位，且对于研究导致慢性疼痛

的可塑性机制至关重要。Gong等［18］研究则显示催

产素通过 Ca2+/nNOS/NO/KATP 途径介导背根神经

节中神经元电学性质从而改善疼痛。

此外，催产素诱导的镇痛作用可能与 γ-氨基丁

酸（GABA）能神经递质的传递有关。研究发现下丘

脑催产素的镇痛作用是由GABA能神经元介导的，

该神经元抑制了Aδ和C-纤维向脊髓传递的疼痛信

息，而 GABA 受体拮抗药荷包牡丹碱（bicuculline）
能阻断由 PVN电刺激或局部应用催产素产生的镇

痛作用［19］。

辣椒素受体（TRPV1）也可能参与了催产素的

镇痛作用机制。研究显示催产素在内源和外源表

达系统中均可以作用于TRPV1且与催产素无关［20］，
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这为催产素的镇痛机制提供了新的渠道，表明除了

催产素受体的作用及其下游机制外，催产素还与周

围和脊髓水平的TRPV1直接或间接的相互作用。

研究还发现催产素在脊髓水平能够诱导的

GABA能神经元活性增强，这种GABA能作用于突

触后GABAB的功能受体，继而在神经性疼痛中调节

TRPV1 的功能。这一发现与在病理性疼痛下

GABAB受体通过非规范信号逆转TRPV1活化的观

察结果一致［21］。

另 外 ，Nersesyan 等［22］研 究 发 现 催 产 素 是

TRPV1的直接激动剂，暗示催产素的镇痛作用可能

是直接通过增强疼痛受体TRPV1来实现的。研究

发现催产素增强了由 GABA 介导的抑制性突触后

电流（sIPSC），表明催产素激活了GABA能神经元，

后者又激活了GABAB受体从而抑制了相应神经元。

类似地，Juif等［23］发现在TRPV1基因敲除小鼠中催

产素诱导的镇痛作用部分降低，由此该研究指出催

产素诱导的镇痛作用可能既依赖于GABA的释放，

也依赖于TRPV1的调节。这些发现都为催产素镇

痛可能的作用机制提供了新见解。

2 催产素用于抗焦虑

催产素在人类社交行为和情绪的调节起至关

重要的作用。压力和焦虑会导致催产素的释放，表

明催产素对压力和焦虑等相关行为可能具有调节

作用。

2.1 催产素的抗焦虑作用

啮齿动物的研究表明，iv催产素对雌性和雄性

小鼠的焦虑样行为有一定的改善作用［24］，更进一步

的研究则证实在雄性小鼠中催产素能调节焦虑相

关行为，而对雌性小鼠则是调节亲社会行为［6］。这

些研究结果推动了催产素在临床上的转化。

早期研究发现成年人血浆中催产素水平与性

格型焦虑之间在男性中表现为负相关，而女性则含

有较高的血浆催产素并与依恋型焦虑有关［25］。一

些研究显示经鼻内给予催产素可抑制健康和临床

病人的焦虑行为，且与内源性催产素相比，外源性

催产素在人群中抗焦虑作用似乎与性别无关［26］。

随着研究的深入，已经发现人体鼻内给予催产

素可以通过增加信任、调节恐惧学习和改善人类各

种亲社会行为起到抗焦虑作用［27］。Wang等［28］在包

含 75名男女健康大学生志愿者的面部刺激实验中，

在志愿者鼻内吸入 24 IU催产素 45 min后的测试中

发现，志愿者的情绪认识能力增强，但患有高度依

恋焦虑症的志愿者的焦虑水平没有变化。

Dou 等［29］进行了 63 名健康男大学生的恐惧学

习和泛化任务研究，在 24 IU剂量下给药 40 min后
的测试结果表明，鼻内催产素可显著降低男性的普

遍恐惧感，这表明催产素在治疗普遍恐惧性焦虑症

中的潜力。

2.2 抗焦虑机制

催产素发挥抗焦虑作用的区域作用机制仍有

待发现，已经证明外部刺激会使得内源性催产素释

放，进而调节下丘脑-垂体-肾上腺（HPA）轴糖皮质

激素的释放，使得焦虑样行为得到改善［30］。进一步

表 1 催产素镇痛作用的临床研究

Table 1 Summary of human studies on analgesic effects of oxytocin

第一作者

Tzabazis［10］

（2017）

Herpertz［11］

（2019）

Boll［12］

（2020）

Flynn［13］

（2020）

Pfeifer［14］

（2020）

Kreuder［15］

（2019）

受试者

80位慢性偏

头痛患者

52位健康男性

32位背痛男性

和28位健康

男性

21位妇女

80对异性恋

夫妇

97对异性恋

夫妇

剂量

32 IU

24 IU

24 IU

24 IU

24 IU

24 IU

测试时间

给药后

24 h内

给药后

40 min

给药后

40 min

每天2次，

共14 d

每天2 次，

共 5 d

给药后

45 min

疼痛类型

慢性偏头痛

热疼痛

慢性背痛

慢性盆腔痛

水泡伤口

疼痛

电刺痛

研究方法

疼痛强度、畏光、恐惧和恶心

视觉模拟评分法

疼痛强度问卷和脑功能磁共振

成像

简明疼痛评估量表-短表

主观疼痛，社交（伴侣）接触，情绪，

压力和生活变量（睡眠时间、

饮食、运动等）信息

伴侣手握下的疼痛评分和脑功

能磁共振成像

主要研究结果

抑制三叉神经尾神经元的伤害感

受性激活，降低疼痛频率

增强疼痛预期

减少了慢性腰背痛患者的热

痛，但对自发性背痛没有作用

仅1/3疼痛有较小改善

对男性有减轻疼痛作用，对

女性则相反

促进了社会支持对疼痛调节

的有益作用
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研究显示，催产素对HPA轴的调节功能是通过对应

激期间促肾上腺皮质激素释放素（CRF）诱导的促肾

上腺皮质激素增强作用来促进HPA轴的负反馈回

路，从而降低 HPA轴的应激反应［31］。此外，催产素

还可以通过两种方式下调 CRF 的表达，间接通过

GABA 抑制 CRF神经元［32］和直接抑制 CRF基因转

录 的 共 激 活 因 子 CRTC3（CREB regulated
transcriptional coactivators）［33］。

另一方面，催产素对 5-羟色胺（5-HT）能神经元

的调节作用也在动物研究中得到证实，并被认为与

其调节包括焦虑在内的社会行为密切相关。在该

研究中，催产素的注入与焦虑相关行为的减少和中

缝正中核 5-HT的释放有关。进一步输注 5-HT 2a/
2c受体拮抗剂可抑制输注催产素的抗焦虑作用，表

明这些抗焦虑作用是由 5-HT能神经元介导的。

此外，许多脑部区域也被确定是催产素的抗焦

虑作用的部位，包括杏仁核以及内侧前额叶皮

层（mPFC）的前缘（PL）子区域 PVN［24，34-35］。值得注

意的是，Li等［6］研究确定了调节男性焦虑行为的分

子机制 ，证明了催产素通过催产素受体神经

元（OxtrIN）和肾上腺皮质激素释放激素结合蛋

白（CRHBP）起作用，以减轻mPFC中应激激素的焦

虑作用，这些结果将有助于理解催产素抗焦虑作用

的性别差异现象。

3 结语

大多数研究仅限于催产素在镇痛或抗焦虑中

的功能，尚不清楚催产素在调节疼痛和抗焦虑间的

关系。流行病学研究显示，如焦虑等精神疾病常常

在患有慢性疼痛的患者中发生，且慢性疼痛和焦虑

不仅是常见的合并症，而且也会促进彼此的发

展［36］。考虑到催产素在中枢系统中对情绪，压力和

焦虑等方面起着关键性的神经调节作用，所以催产

素的镇痛和抗焦虑作用可能既相互独立又有所关

联。有研究表明失去伴侣的雄性大鼠的焦虑行为

与疼痛相关行为存在正相关，且发现其催产素系统

受到破坏，因此催产素的减少可能与焦虑和痛觉过

敏直接相关［37］。

1项研究发现鞘内催产素能改善大鼠术后疼痛

并降低机械性超敏反应［38］，同时发现鞘内催产素似

乎能诱导抗焦虑作用，并推测鞘内注射催产素可以

利用脑脊髓液动力学达到脊柱上水平，从而发挥其

抗焦虑作用。另一方面，除了催产素的直接镇痛作

用，它还可以通过间接机制，如减轻疼痛引起的焦

虑行为来缓解疼痛［39］。Goodin 等［40］的研究也表明

鼻内给予催产素可以减轻患者的焦虑行为并增强

镇痛效果。此外，还有 1项人体研究调查了催产素

对恐惧的影响，并证明了催产素对促进恐惧学习的

作用［41］，即催产素可以促进恐惧的产生，进而可以

增强对疼痛刺激的准备，从而减轻疼痛体验。

值得注意的是，5-HT能神经元既参与了催产素

的抗抑郁作用，又是疼痛调节的潜在靶点，表明至

少在某些方面 5-HT能神经元对催产素的镇痛和抗

焦虑起到了联系作用。这些研究进一步显示了催

产素、疼痛和焦虑之间的关系。

综上所述，催产素在疼痛信息的传导反馈和抗

焦虑方面均发挥着重要的调节作用，其作为潜在的

镇痛和抗焦虑药物得到人们的广泛关注，催产素的

这些功能也为疼痛和焦虑合并症的有益治疗策略

提供了一种新方法。考虑到鼻内给药的便捷性和

安全性，鼻内催产素已成为最常用的实验方案和可

能的临床应用方式。目前，人类鼻内催产素的研究

一般给药剂量在 20～48 IU，大多数研究则使用 24
IU剂量，并检查给药后 20～90 min的行为和神经数

据，而对儿童的研究通常根据体质量来调整剂

量［42］。目前尚无明确的指导方针，说明采用鼻内给

药方法时应使用哪种剂量。此外，现有的研究多是

基于一次或短时间内给药的效果，迫切需要有关催

产素的长期疗效，长期安全性和毒性及其作用机制

的信息，尤其是在开发基于催产素的镇痛和抗焦虑

药物方面，要更加明确其基础作用机制，因此还需

要更多的研究来帮助更好地确定其作为治疗剂的

价值。相信随着科技的发展和研究者的不断深入

研究，催产素会成为理想的镇痛和抗焦虑药物。
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