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恶心呕吐的分子机制及神经回路研究进展 *
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摘 要 恶心和呕吐是常见的临床症状，通常与多种疾病和治疗过程相关。这些症状的主观性使其难

以准确描述，且其发生机制复杂，涉及多种组织器官、受体和神经回路。恶心和呕吐的药物治疗效果

有限，且常伴有不良反应。恶心呕吐对多种手术病人的早期康复产生了显著影响，因此了解其发生机

制并改善预防和治疗措施是当前研究的重要方向。近年来的相关研究集中在恶心和呕吐的分子及神经

回路机制上，取得了重要进展。此外，围手术期尤其是术后恶心呕吐 (postoperative nausea and vomit-
ing, PONV) 的临床因素和研究现状也得到了关注，以期改善病人的治疗体验和康复效果。本文综述恶

心呕吐病理发生相关受体和神经回路机制以及 PONV 的研究进展，为临床预防及治疗 PONV 提供理论

参考。
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Abstract Nausea and vomiting are common clinical symptoms, often associated with various diseases and 
therapeutic processes. The subjective nature of these symptoms makes it difficult to accurately describe, and their 
mechanisms are complex, involving multiple tissues, organs, receptors, and neural pathways. Pharmacological 
treatments for nausea and vomiting have limited efficacy and often come with adverse effects. Nausea and vomiting 
have a significant impact on the early recovery of patients undergoing various surgeries. Therefore, understanding 
their mechanisms and improving prevention and treatment measures is a key focus of current research. Recent 
studies have made significant progress in understanding the molecular and neural circuit mechanisms of nausea 
and vomiting. Additionally, the clinical factors and research status of postoperative nausea and vomiting (PONV) 
during the perioperative period have also received attention to improve patients' treatment experience and recovery 
outcomes. This review summarizes the receptor and neural circuit mechanisms related to the pathogenesis of 
nausea and vomiting, as well as advances in PONV research, aiming to provide theoretical references for clinical 
prevention and treatment of PONV.
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恶心是一种诱发呕吐或想要呕吐的不愉快的主

观感觉。多种外源和内源性刺激可以引起恶心和/或
呕吐，包括病原体、毒素、药物、怀孕和晕车等。

恶心通常是呕吐的前奏，但是也有恶心不呕吐，或

者呕吐不恶心的情况，这提示恶心和呕吐可能存在

不同机制。恶心可以被比喻为一柄“双刃剑”：一

方面，恶心可以激发呕吐迫使人们排出误食的有毒

物质，有益保护机体。但另一方面，恶心又是多种

疾病的症状，使病人变得衰弱并影响其生活质量，

例如胃肠道疾病、食物中毒、偏头痛、低血糖、高

热或睡眠不足等。恶心同时也是许多药物的主要不

良反应，例如阿片类药物及化疗药物等，恶心可能
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导致病人的治疗难以继续。值得一提的是，在新药

研发方面，恶心也是不少新药功亏一篑的重要原因。

关于恶心的新型动物模型以及病理机制的研究，已

经逐渐成为新的交叉研究热点。

术后恶心和呕吐 (postoperative nausea and vom-
iting, PONV) 是指病人术后 24 小时到 48 小时内发

生的恶心、干呕或呕吐症状，是术后除疼痛外最常

见的临床症状之一。30%～50% 的病人在使用吸

入性麻醉剂进行手术后可能出现恶心和呕吐，尤其

在大手术和高危病人中 PONV 的发生率更高 [1]。

PONV 被认为是影响病人术后早期康复至关重要的

因素之一。轻度 PONV 可引起病人各种不适，影响

病人生活质量，重度 PONV 可致病人动脉压、颅

内压或眼压升高，伤口开裂形成切口疝，出现水电

解质和酸碱平衡紊乱，甚至危及生命 [2]。目前，关

于 PONV 的诱因及其分子和神经回路机制尚不完全

清楚，其临床治疗效果也并不理想。因此，迫切需

要探寻针对 PONV 新的有效治疗策略，提高防治

PONV 的有效性，为术后病人减轻痛苦，并加快病

人的康复。本文就近年来恶心呕吐在基础和临床方

面的研究成果进行总结梳理，包括恶心呕吐的神经

传导途径、相关神经递质和受体、神经回路机制以

及 PONV 研究现状等方面，以期为 PONV 的临床

防治以及相关新药研发提供一定的理论参考。

一、恶心呕吐的主要神经传导通路

呕吐中枢位于延髓，由位于延髓第四脑室腹侧

面极后区 (area postrema, AP) 的化学感受器触发区

(chemoreceptor trigger zone, CTZ) 和位于极后区和脑

桥下部区域的孤束核 (nucleus tractus solitarius, NTS) 
组成。多种神经递质及其受体在恶心呕吐相关的神

经传导通路中发挥重要作用。目前研究认为触发恶

心呕吐的主要神经传导通路为化学感受器触发区

通路、前庭系统通路、外周迷走神经传入通路以

及大脑皮质和下丘脑通路 [3,4]。 CTZ 由于缺乏完整

的血脑屏障，在接受血液和脑脊液中药物及各种

代谢产物的刺激后亦可引发神经冲动传至 NTS。
此外，当头部位置发生变化时，信号通过内耳的

前庭系统运动传入神经刺激呕吐中枢，产生恶心

呕吐反应 [5,6]。其他如视觉、味觉、嗅觉、疼痛、低

血压、缺氧或颅内高压等刺激，则可以通过边缘系

统与视觉皮质系统等高级中枢发出神经传入信号，

NTS 同时接收来自迷走神经传入以及前庭和边缘系

统的输入，通过刺激迷走神经的疑核 (nucleus am-
biguous)、腹侧呼吸群和迷走神经背侧运动核 (dorsal 
motor nucleus) 等触发恶心呕吐。因此，整个恶心呕

吐过程是由胃肠道与肠神经系统、中枢神经系统以

及自主神经系统之间的持续相互作用引起的机体复

杂反应（见图 1）。

图 1 恶心呕吐的发生机制示意图

 NTS：nucleus tractus solitarius，孤束核
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二、恶心呕吐相关的受体及其信号机制

一些外源性刺激可以引起催吐相关神经递质/介
质的释放，激活相应的催吐受体产生恶心呕吐反应，

包括 5-羟色胺 (5-hydroxytryptamine, 5-HT) 受体、

神经速激肽 1 受体 (neurokinin-1 receptor, NK-1R)、
多巴胺 D2 和 D3 受体、阿片 μ 和 κ 受体、毒蕈碱

M1 受体和组胺 H1 受体等（见表 1）。这些受体多

表达于外周（如胃肠道、迷走神经、舌咽神经、膈

神经、三叉神经、舌下神经传入）和脑干背侧迷走

神经复合体（如 AP 区），对恶心呕吐的产生和调

控具有重要作用。

1. 5-HT 受体 
5-HT 受体可分为七大家族 (5-HT1-7)，除 5-HT3

受体为电压门控型而并非代谢型通道外，其余受体亚

型均为 G 蛋白偶联受体。已有证据表明 5-HT1-4 受体

可能参与呕吐反射的调控，目前临床证据也支持5-HT3

受体在呕吐过程中起主要作用 [7]。作为离子通道，

5-HT3受体的激活引起快速兴奋性突触后电位和5-HT
能神经元的快速去极化，导致细胞内 Ca2+ 浓度增加，

释放不同的呕吐相关神经递质和肽（如多巴胺、缩

胆囊素、谷氨酸、乙酰胆碱、P 物质或 5-HT 等）[8]。

临床研究表明，5-HT 是一个主要的呕吐相关介质。

第一代（如昂丹司琼、格拉司琼、多拉司琼）和第二

代（如帕洛诺司琼）5-HT3 受体拮抗剂能够减轻化疗

药物诱发的急性呕吐，5-HT3 受体拮抗剂也同样可以

用于缓解 PONV 以及妊娠诱发的呕吐 [9,10]。

2. 神经速激肽 NK1 受体

P 物质是哺乳动物中神经速激肽家族成员。哺

乳动物神经速激肽激活三种特定的膜受体，被称为

NK1、NK2 和 NK3，它们均属于 G 蛋白偶联受体

超家族。这些受体被内源性 P 物质、神经速激肽 A
和神经速激肽 B 选择性识别，并分别对 NK1、NK2
和 NK3 受体具有优先选择性。目前研究表明 NK1
受体在诱导呕吐方面起主要作用 [11]，特别是在癌症

化疗诱发呕吐的延迟阶段。系统性给予 P 物质会导

致犬呕吐，而手术切除极后区的犬对 P 物质不存在

呕吐反应，后来在雪貂中也观察到类似的现象 [12]。

此外，给予 NK1 受体选择性激动剂 GR73632 能够

引起鼩鼱呕吐 [13]。NK1 受体和 P 物质均在脑干背侧

迷走神经复合体、迷走神经传入神经元、肠神经元

和胃肠道的肠嗜铬细胞等中枢和外周细胞中表达。

P 物质能够刺激 NK1 受体激活极后区神经元，随后

引发呕吐，而特异性敲除肠道或脑干 NK1 受体消

除了 GR73632 引起的鼩鼱的呕吐（Darmani NA 等 . 
2008）。目前临床上 NK1 受体拮抗剂（如阿瑞匹坦、

奈妥匹坦、罗拉匹坦）用于抑制由高致吐性化疗药物

引起的延迟性呕吐反应 [14]。连同上述 5-HT3 受体拮抗

剂和地塞米松是三联止吐用药的主要组成部分[9,10,15,16]。

NK1 受体拮抗剂表现为广谱的抗恶心作用，临床上也

已证明其对 PONV 有一定的治疗效果 [17]。 
3. 多巴胺 D2/3 受体

多巴胺是一种单胺类神经递质，通过激活两类

G 蛋白偶联受体发挥生理效应，即多巴胺 D1 样（D1
和 D5）和多巴胺 D2 样（D2、D3 和 D4）受体。

多巴胺的作用始于非选择性多巴胺受体激动剂阿扑

吗啡的促呕吐效应。多巴胺及多巴胺 D2/3 受体在

呕吐反射弧中广泛分布，包括背侧迷走神经复合体

（极后区、孤束核、迷走神经背核）、迷走神经、

胃肠道和肠道神经系统，大量研究表明多巴胺 D2
和 D3 受体在呕吐的调控中起重要作用。非选择性

多巴胺受体激动剂（如阿扑吗啡）、多巴胺 D2 受

体激动剂（如喹吡罗）以及多巴胺 D3 受体激动剂

（如 PNU95666E、7-OH-DPAT）能够引起呕吐反应

（Darmani NA 等 . 1999；Yoshida N 等 . 1995），通

过其相应的竞争性拮抗剂可减轻呕吐反应，而多巴

胺D1/D4/D5受体选择性激动剂则不具有促呕作用。

目前，临床上使用多种类别的多巴胺 D2 样受体拮

抗剂，如酚噻嗪类（如氯丙嗪）、丁酰苯类（如氟

哌啶醇）和苯甲酰胺类（如甲氧氯普胺，也可阻断

5-HT3 受体），用于预防由不同刺激引起的呕吐，

包括 PONV、尿毒症、放射性疾病、病毒性胃肠炎等。

4. 乙酰胆碱受体

乙酰胆碱被证明是一种促呕吐神经递质。它激

活配体门控烟碱受体离子通道以及 5 种毒蕈碱乙酰

胆碱受体亚型 (M1-M5)。阻止乙酰胆碱代谢的临床

药物，如胆碱酯酶抑制剂（如多奈哌齐、加兰他敏、

利凡斯的明等），在人类和其他物种中均能引起呕

吐。此外，刺激毒蕈碱受体也会导致呕吐；然而，

5 种毒蕈碱受体亚型在呕吐中的确切作用仍未完全

确定。在动物中毒蕈碱 M1 受体引起呕吐已有研究

报道，腹腔注射 M1 受体非选择性激动剂可引起侏

隐耳鼩的呕吐反应 [18]，侧脑室注射 M1 受体激动剂

McN-A-343 剂量依赖性诱发了猫的呕吐，损毁 AP
区可阻止这一反应（Beleslin DB 等 . 1988）。此外，

在鼩鼱体内注射 McN-A-34 同样引发呕吐 [18]。目

前可用的非选择性毒蕈碱受体拮抗剂被证明能够

阻断 M1 受体用于预防恶心和呕吐。有研究表明，

经皮给药东莨菪碱对术后恶心和呕吐有效（Alt A
等 . 2016）。因此，乙酰胆碱受体有望成为 PONV
的潜在治疗靶点。
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5. 组胺 H1 受体 
组胺受体包括 H1、H2、H3 和 H4 四种。临

床前研究表明，晕动病诱发前庭机能亢进激活组

胺能神经元系统，最终刺激脑干中的组胺 H1 受体

引起呕吐反应 [19]。此外，抑制组胺代谢酶-组胺

N-甲基转移酶 (histamine N-methyltransferase, HNMT) 
会增加内源性组胺进而加重犬的晕动病表现，以及

增加大鼠对条件性味觉厌恶 (conditioned taste aversions, 
CTA) 的敏感性。进一步研究表明，向大鼠背侧迷

走神经复合体微量注射 H1 受体拮抗剂异丙嗪可以

减轻条件性味觉厌恶，而将表达大鼠 HNMT-shRNA
的重组慢病毒载体注射到背侧迷走神经复合体则促

进了晕动病。此外，下丘脑和脑干核（如前庭核和

背侧迷走神经复合体）中组胺水平的增加被认为是

引发晕动病的主要原因 [20,21]。尽管小鼠不会呕吐，

但晕动病会引起下丘脑和脑干中组胺水平、组胺 H1
受体 mRNA 和蛋白表达水平的增加，而这些可以通

过橙皮苷（一种抑制肥大细胞合成和释放组胺的生

物类黄酮化合物）预处理显著降低 [19]。组胺 H1
受体阻滞剂常用于治疗由晕动病引起的恶心和呕

吐 [22]。许多 H1 受体阻滞剂也具有阻断毒蕈碱受体

的抗胆碱能特性，这可能有助于它们的抗恶心作用。

研究显示肠道肥大细胞释放的组胺参与由金黄色葡

萄球菌肠毒素引起的呕吐，金黄色葡萄球菌肠毒素

与空肠黏膜下肥大细胞结合，诱导肥大细胞脱颗粒

以及组胺释放，通过刺激迷走神经传入神经元和传

递至脑干呕吐中枢引发呕吐 [23]。此外，基于临床研

究表明妇科腹腔镜手术前使用 H1 受体拮抗剂能够显

著减少术后呕吐的发生（Cholwill JM 等 . 1999）。

6. 阿片受体

尽管阿片类药物引起恶心和呕吐的确切生理

机制尚未被完全阐明，但研究表明该过程涉及极后

区、前庭器官和胃肠道中阿片受体的激活（Smith 
HS 等 . 2014）。三种阿片受体（μ、κ 和 δ）可能在

阿片类药物引起的恶心和呕吐中发挥作用，且 μ 受

体的激活对呕吐的产生至关重要。μ 阿片受体的表

达位于极后区、孤束核、迷走神经传入神经元和胃

肠道等组织中。吗啡施用后能够引起大鼠显著的条

件性味觉厌恶，通过特异性激活阿片受体的不同亚

型，发现 μ 阿片受体的激活诱发了不同品系大鼠吗

啡厌恶效应的差异，而纳洛酮能显著减少吗啡诱导

的条件性味觉厌恶，通过其他动物模型发现 μ 受体

拮抗剂纳地美定 (naldemedine) 能够显著抑制吗啡引

起的雪貂干呕和呕吐的频率和时间 [24]。此外，μ 阿

片受体激动剂洛哌丁胺可在雪貂中引起呕吐，该呕

吐反应不受腹部切断后迷走神经的影响，但被极后

区消融所消除（Bhandari P 等 . 1992），这表明迷

走神经传入信号对 μ 阿片受体介导的呕吐没有显著

影响。阿片受体激动剂可能通过刺激 μ 或 κ 受体影

响多巴胺D2受体和极后区存在的5-HT3信号通路，

以及组胺 H1 和胆碱系统对孤束核的感觉输入，孤

束核可能具有到迷走神经背核产生呕吐反射的输出

路径，以及到中脑和前脑的投射路径，在感知恶心

的过程中发挥关键作用（Horn CC 等 . 2014）。虽

然极后区中的 μ 阿片受体参与了呕吐的调控，但孤

束核中的 μ 阿片受体对呕吐具有抑制作用（Johnston 
KD 等 . 2010），μ 受体基因中的遗传变异也对阿片

类药物的致恶心呕吐效力产生不同影响（Ren ZY等 . 
2015）。

7. 神经肽 Y2 受体

神经肽Y激素受体家族由3种内源性配体激活：

神经肽 Y、肽 YY (PYY) 和胰多肽。神经肽 Y 受体

属于 G 蛋白偶联受体超家族，包括 5 种亚型（Y1、
Y2、Y4、Y5 和 Y6），介导多种生理和病理过程。

在犬和大鼠中，PYY 的高亲和结合位点主要位于脑

干极后区。在外周，Y2 受体主要在神经元分布，

包括迷走神经传入神经元、肠外神经丛和黏膜下

神经元。Y2 受体激动剂 PYY (3-36) 已被证明能够

通过激活弓状核中的 Y2 受体产生厌食作用，而 Y2
受体选择性拮抗剂 JNJ-31020028 的预处理显著减

少 PYY (3-36) 引起的呕吐 [25]。此外，外周给予 PYY 
(3-36) 通过刺激孤束核中的 Y2 受体产生抑制食欲的

效应，切断腹部迷走神经可消除这种效应 [26]。这种

抑制食欲的效应也已被用作啮齿动物中恶心的指标[27]。

研究表明 PYY (3-36) 在人体中同样引起恶心 [28]。

此外，常见的食源性霉菌毒素脱氧雪腐镰刀菌烯醇

（deoxynivalenol, DON；又称呕吐毒素）引发水貂

呕吐，并引起 PYY (3-36) 和 5-HT血浆的水平升高，

这些效应可以被钙敏感受体拮抗剂 NPS-2143 或瞬

时受体电位锚蛋白-1 的拮抗剂钌红抑制（Wu W 等 . 
2017）。这些研究均表明 Y2 受体在诱发恶心呕吐

中发挥重要作用 [29]。

8. GFRAL 受体 
GDF15 是一种在各种组织中表达的细胞因子，

在受到刺激时分泌到循环系统中靶向激活脑干（极

后区及孤束核）胶质细胞源性神经营养因子 (glial 
cell derived neurotrophic factor, GDNF) 家族 α 样受

体 (GDNF family receptor α-like, GFRAL)。顺铂可引

起 GDF15 在循环系统中的水平升高，并激活小鼠脑

干的背侧迷走神经复合体区（AP 区/孤束核）GFRAL
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阳性神经元 [27]。通过单克隆抗体中和 GDF15 可减

轻顺铂诱导的非人灵长类动物呕吐 [30]。升高的内源

性 GDF15 已成为与妊娠期恶心和呕吐相关的标志

物 [31]。此外，系统给予 GDF15 可引起水貂的呕吐，

而中枢或系统注射 GDNF 可在啮齿类动物诱发异食

癖和高岭土摄入增加等恶心样行为 [27]。除此之外，

外源性给予 GDF15 可引起恶心呕吐从而诱导厌食

行为，这表明对 GDF15 的厌食反应是由恶心和不

适感所驱动 [27]。GDF15 可能通过促进回避行为将

一系列躯体应激信息传递给大脑，以减少对应激状

况的暴露。

9. 其他受体

花生四烯酸类脂质、前列腺素和白三烯是由细

胞膜磷脂酶 A2 释放的源自细胞膜磷脂的花生四烯

酸代谢物，它们被称为炎症介质，在胃肠道中的作

用越来越受到关注。由于性质不稳定，这些物质形

成后会立即从细胞释放，并通过靶细胞上的特异性

G 蛋白偶联受体在局部发挥功能。主要类型的前列

腺素包括前列腺素 I2 (PGI2)、前列腺素 D2 (PGD2)、
前列腺素E2 (PGE2) 和前列腺素F2α (PGF2α)。其中，

PGE2 是最丰富的前列腺素。目前已知的前列腺素

受体亚型，分别称为 DP1-2、EP1-4、FP、IP1-2 和

TP。在人类中，血清 PGE2 水平升高与妊娠期恶心

和呕吐的发作次数增加相关 [32]。静脉注射 PGE2 或

PGF2α 用于流产会导致约 20% 的病人出现恶心和

呕吐，并且在已经患有妊娠期过度恶心和呕吐的病

人中情况更糟（Karim SM 等 . 1970）。在临床前研

究中，几种前列腺素被发现具有潜在的致呕吐作用。

腹腔注射前列腺素 TP 受体激动剂 U46619 在雪貂和

臭鼩中引发呕吐行为（Kan KK 等 . 2008；Kan KK
等 . 2003）；此外，前列腺素 E2 能够在雪貂中引起

呕吐（Kan KK 等 . 2006）。一种前列腺素 EP3/1 受

体选择性激动剂 Sulprostone 也同样引发雪貂呕吐 [33]，

并且其呕吐作用可能涉及中枢机制，与腹部迷走神

经传入无关。此外，几种前列腺素已被证明能够

在鼩鼱中诱发出强烈的呕吐反应（Darmani N 等 . 
2013）。这些研究表明，不同前列腺素受体亚型在

介导恶心和呕吐方面可能均发挥一定作用。

糖皮质激素通过抑制磷脂酶 A2 和环氧合酶的

合成阻断前列腺素的生物合成，有助于减轻顺铂诱

导的动物和人类呕吐的急性/延迟阶段（Girod V 等 . 
2002；Govindan R 等 . 2004）。在鼩鼱中，半胱氨

酸型白三烯（LTC4、LTD4 和 LTE4）诱导呕吐，且

其呕吐效力不同。腹腔注射 LTC4 诱导的呕吐可被

白三烯 CysLT1 受体拮抗剂 Pranlukast 消除，这表明

白三烯 CysLT1 受体在呕吐中起重要作用（Chebolu 
S 等 . 2010）。另一个经典的白三烯 CysLT1 受体拮

抗剂 Montelukast 可有效减少七氟醚麻醉诱导的大

鼠高岭土摄入量 [34]，因此，抑制白三烯信号途径可

能有助于恶心呕吐的缓解。

此外，瞬时受体电位香草酸亚型 1 (transient re-
ceptor potential vanilloid 1, TRPV1) 受体在恶心呕吐

中的作用也已被报道（Rudd JA 等 . 2015），长期

过量使用大麻会导致呕吐综合征，而热水水疗以及

局部辣椒素处理则显著抑制了其发生，这表明热诱

导的 TRPV1 激活可能发挥止吐作用，与中枢下行疼

痛通路中的作用类似，长期使用较高浓度的含四氢

大麻酚的大麻素混合物可能会通过激活大麻素 1 型

受体下调 TRPV1 从而导致呕吐反应。TRPV1 的激

动剂树脂毒素 (resiniferatoxin, RTX) 可显著抑制多种

致吐物质在鼩鼱中诱发的呕吐反应 [18]。此外，其他

几种 TRPV1 激动剂（如 arvanil、arachidonamide、
N-arachidonoylethanolamide、N-arachidonoyl-dopa-
mine）也表现出止吐作用（Storr vA 等 . 2007）。

三、恶心呕吐的神经回路机制

目前，人们对于恶心呕吐的神经回路机制尚不

完全清楚。研究表明，机体存在多种神经通路可以

传递恶心呕吐相关信息到脑，包括迷走神经、极后

区感觉神经元、前庭系统等。一般认为脑干核对恶

心呕吐（如不适感和异食癖等）的产生甚至能量平

衡都至关重要。其中，极后区 (area postrema, AP) 作
为重要的室周器官之一，其主要功能是负责机体的

内感受 (interoception)，AP 区在摄食、新陈代谢、

心血管调节和体液/脑脊液稳态中的功能已有相关

报道，其与恶心呕吐反应关系十分密切。动物模

型研究表明，电刺激 AP 区引起恶心和呕吐，而

损毁 AP 区则抑制特定毒素诱发的恶心反应，但

并不影响运动病诱发的恶心反应（Borison HL 等 . 
1989）。小鼠及其他啮齿类动物不能进行呕吐，

但一些引起人类恶心呕吐的因素会刺激啮齿类动

物的 AP 区，并对共同呈现的感觉线索产生强烈的

行为厌恶（Andrews PL 等 . 1992）。这些结果表明，

脑干 AP 区相关的神经回路在恶心呕吐反应中发挥

着关键作用。

近年来，研究人员利用单细胞测序技术建立了

AP 区的单细胞转录组图谱，并明确了其中的 4 种

兴奋性及 3 种抑制性神经元的类型 [35]。化学遗传学 
(chemogenetic) 和条件性味觉回避 (conditioned flavor 
avoidance, CFA) 实验结果显示，选择性激活 AP 区

GFRAL+ 或 SLAC6A2+ 神经元（均属于 GLP1R+ 兴
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奋性神经元）足以引起与恶心相关的不适感。此外，

神经回路示踪显示 AP 区的兴奋性神经元投射到臂

旁核 (parabrachial nucleus, PBN) 脑区的降钙素基因

相关肽神经元。同时，AP 区的抑制性神经元与附

近的兴奋性神经元形成了相连的局部神经网络 [36]。

当激活这些抑制性神经元时，由兴奋性神经元引发

的小鼠恶心行为则被抑制。进一步研究表明其中一

种抑制性神经元表达肠抑胃肽受体 (gastric inhibitory 
polypeptide receptor, GIPR)。GIP 是一种在进食后由

消化系统释放的蛋白质激素，可刺激胰岛素的释放

以控制血糖水平。当 GIP 激活这些抑制性神经元时，

其释放的抑制性神经递质 γ-氨基丁酸对局部兴奋性

神经元的活性产生抑制。在行为水平上，给予小鼠

GIP 激活这些抑制性神经元可以缓解恶心样行为；

而这些抑制性神经元被破坏后，GIP 抑制恶心样

行为的效应就会消失。此外，还有研究报道 AP 区

GIPR+ 神经元同时表达神经肽 Y2 受体 (neuropeptide 
Y receptor type 2, NPY2R) [37]，其内源性配体 PYY 
(peptide YY) 可诱发小鼠厌食及恶心样反应。外周

或中枢给予 GIPR 激动剂显著缓解小鼠的恶心样反

应，但不影响 PYY 抑制食欲的作用。全脑 c-Fos 标
记发现 PYY显著增加了AP区及臂旁核 (parabrachial 
nucleus, PBN) 神经元的激活，而 GIPR 激动剂可显

著抑制其激活作用。因此， AP 区中实际上存在着

多种不同类型的神经元细胞集群，少数特定的神经

元集群对于恶心呕吐的产生至关重要，而其他类型

神经元的功能亦有待于进一步深入研究。这些研究

加深了我们对 AP 区局部神经微回路及其对恶心呕

吐调控机制的理解（见图 2）。 
合适的动物模型和研究范式对于恶心呕吐反应

机制的研究极其重要。近期，研究人员利用金黄色

葡萄球菌 (Staphylococcus aureus, S. aureus) 产生的

肠毒素 (staphylococcal enterotoxin A, SEA) 建立了以

小鼠为动物模型研究“恶心-呕吐”反应的新范式，

揭示了恶心呕吐的神经回路机制 [38]。该研究发现抑

制脑干中背侧迷走神经复合体 (dorsal vagal complex, 
DVC) 中的 Tac1+ 神经元的活性可以抑制小鼠 CFA
和干呕 (retch) 行为。肠嗜铬细胞释放的 5-HT 激活

支配 DVCTac1+ 神经元的迷走感觉神经元，从而介导

SEA 诱导的机体防御反应。与干呕相关的信号由迷

走神经感觉神经元从肠道传递到 DVCTac1+ 神经元，

激活 DVCTac1+ 神经元诱导干呕以及 CFA 行为，而

失活 DVCTac1+ 神经元或敲除Tac1 基因，可显著减

轻 SEA 引起的干呕和 CFA 行为。投射至延髓呼吸中

枢 (the rostral part of the ventral respiratory group, rVRG) 

和投射至外侧臂旁核 (lateral parabrachial nucleus, LPB) 
的DVCTac1+ 神经元在空间上是两条分离的神经通路。

化学遗传学分别激活 rVRG 和 LPB 投射的 DVCTac1+

神经元可以选择性地引起干呕行为和 CFA 反应。

此外，DVCTac1+ 神经元在化疗药物诱导的小鼠防御

反应中也发挥重要作用。进一步的研究显示，孤

束核中 Calb1+ 神经元是诱导干呕样行为的关键神

经元，其活化介导了呕吐毒素诱发的小鼠干呕样行

为 [39] 。孤束核中 Calb1+ 神经元与臂旁核外侧区 (ex-
ternal lateral subdivision of the parabrachial nucleus,
PBNel) 和疑核/头端延髓腹外侧区 (nucleus ambigu-
ous/rostral ventrolateral medulla, Amb/RVLM) 存在投射

通路，其中 NTS-Amb/RVLM 投射通路通过调控横

隔肌收缩以引起胃内压升高从而诱发干呕样行为， 
而 NTS-PBNel 投射通路则调控恶心样行为。呕吐毒

素可通过直接刺激颈部结状神经节 5-HT3 受体阳性

神经元向 NTS Calb1+ 神经元传递催吐信号从而诱导

干呕样行为（见图 2）。      
此外，研究人员在脂多糖 (lipopolysaccharide, 

LPS) 诱发的疾病状态（其行为表现为食物和水的摄

入以及自主活动减少）中发现一群 ADCYAP1+ 神经

元在 DVC 脑干区域出现了活动高峰，激活 ADCY-
AP1+ 神经元导致小鼠进食、饮水和活动减少；相反，

失活 ADCYAP1+ 神经元时，LPS 对这些行为的影响

显著减少 [40]。表明恶心呕吐的神经调控是一个复杂

过程，其中 AP 区及脑干内其他脑区通过精细调控

的神经回路相互作用，从而调控身体对内部和外部

刺激的反应。因此，AP 区及脑干内其他脑区所介

导的局部回路以及长投射回路，可能作为缓解或治

疗恶心呕吐相关新药研发的重要靶点。

鉴于孤束核在恶心感知中的重要作用，近期

有研究对异氟烷、手术和吗啡三种方式处理的雌性

大鼠孤束核进行了全转录组测序分析，并探究了

PONV 的遗传机制 [41]。由于啮齿类动物没有呕吐反

射，研究人员通过评估大鼠的异食行为反应术后恶

心呕吐的程度。全转录组测序分析发现孤束核儿茶

酚胺合成途径中，酪氨酸羟化酶和多巴胺 β-羟化酶

的基因表达水平显著降低，大鼠的异食行为可能引

起了孤束核神经元神经末梢去甲肾上腺素释放的增

加。此外，术后系统性给予 α2 肾上腺素受体激动

剂显著减少了大鼠高岭土的摄入量。这一研究从分

子遗传机制层面凸显出孤束核中儿茶酚胺神经传递

系统对术后恶心呕吐发生发展的重要作用。然而，

PONV 的病理发生机制复杂，更多相关的基因及其

功能定位仍有待未来的研究不断揭示。
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图 2 胃肠道及脑干核介导恶心呕吐的神经回路机制示意图（修改自文献 [35,38,39]）
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四、术后恶心呕吐的诱发因素临床防治研究

术后恶心呕吐是手术后常见的并发症，与性别、

晕动病、PONV 病史、手术类型、吸烟、肥胖或年

龄等因素均有相关性。目前认为，使用吸入性麻醉

剂（如一氧化二氮、七氟烷、异氟烷、氟烷等）和

阿片类镇痛药（如吗啡、芬太尼）进行围手术期疼

痛管理，可能是导致 PONV 的主要原因。

由于吸入性麻醉药应用简便，所以吸入性麻醉

药仍是现今临床应用的主要麻醉方式 [42]。不同的吸

入性麻醉剂诱发恶心呕吐的分子机制不尽相同。一

氧化二氮可作用于阿片受体和多巴胺受体，使交感

神经兴奋，导致肠道扩张胀气，同时一氧化二氮也

能扩散到中耳腔，从而引起其压力的增加，参与恶

心呕吐的发生。异氟烷能够增加大鼠极后区 c-Fos 的
表达（提示神经元的活化），这表明挥发性麻醉剂

的致吐作用可能与脑干核 CTZ 神经元的激活有关。

迷走神经传入活动的增加会影响前庭系统，可能也

参与吸入性麻醉剂引起的恶心呕吐（Horn CC 等 . 
2014）。某些吸入性麻醉药可以增强 5-HT3 受体的

功能，也可能是导致恶心呕吐的原因之一（Machu 

TK 等 . 1994）。在接受全身麻醉和术后出现恶心呕

吐的病人中，发现血浆 P 物质的浓度显著升高，这

表明血浆 P 物质水平可能作为 PONV 的一个生物标

志物（Kadota T 等 . 2016）。

阿片类药物通常用于围手术期控制疼痛，从

而有助于麻醉管理。阿片类药物作用于体内的多种

阿片受体，致使肌张力降低，抑制胃肠蠕动、延迟

胃排空的作用，可作为特殊一类药物诱发恶心呕

吐（Apfel CC 等 . 2012）。阿片类药物还可能直接

作用于呕吐中枢从而引起呕吐反应（Smith HS 等 . 
2012）。此外，临床观察发现阿片类药物的剂量与

PONV 的发生率呈正相关 [43]。术中使用阿片类药物

虽然不是 PONV 的持续性刺激因素，但在麻醉后

监测治疗后期和出院后使用阿片类药物同样会导致

PONV 的发生 [44]。 
外科手术产生的组织创伤和炎症也是 PONV 的

另一个独立危险因素。手术时间越长，PONV 的发

生风险就越大。PONV 高风险手术的一些类型包括

胆囊切除术、妇科腹腔镜手术和耳鼻喉手术等（Apfel 
CC 等 . 2012）。胃肠道的手术创伤引发炎症反应，
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导致局部 P 物质、5-HT 或其他炎症介质的释放（De 
Winter BY 等 . 2012；Spiller R 等 . 2008），这可能

会影响恶心呕吐相关的信号转导。临床用于治疗

PONV 的一些止吐药也已被证明具有抗炎的作用，

例如地塞米松、5-HT3 受体拮抗剂和 NK1 受体拮抗

剂等。有研究表明，在手术后早期，病人较高的体

重指数 (body mass index, BMI) 与较低的 PONV 的

风险具有相关性，而目前 BMI 对 PONV 的影响还

未能达成共识。近期，一项临床回顾性队列研究

探究了肺癌病人胸外科手术后 48 小时术后恶心呕

吐与 BMI 之间的关系 [45]。研究人员发现 BMI 正
常 (18.5～25 kg/m2) 的病人发生 PONV 的概率比高

BMI ( ≥ 25 kg/m2) 的病人更高，且术后第 1 天 BMI
正常的病人血清中炎症因子 IL-12 和 IFN-γ 的水平

相较于高 BMI 病人显著增加，表明炎症可能促进

了 BMI 正常病人 PONV 的发生。因此在术后早期

PONV 防治方面，应给予 BMI 正常病人更多的重

视。上述研究提示抑制术后的炎症反应也可能是缓

解 PONV 的有效手段之一。

目前，临床预防 PONV 一般先评估病人可能存

在的高危因素，做到去除病因从而减少高危因素以

及选择适合的麻醉方式等，而治疗 PONV 多以使用

止吐药物为主。与常用的止吐药物昂丹司琼（5-HT3

受体拮抗剂）相比，NK1 受体拮抗剂阿瑞匹坦在急

性和延迟 PONV 方面表现出更好的效果 [46]。一般

联合使用多种具有不同作用机制的抗恶心呕吐药物

来预防中高风险病人的PONV [47]。在术后48小时内，

与药物单独使用相比，联合使用多巴胺 D2/3 受体

拮抗剂去氢哌利多、糖皮质激素地塞米松、5-HT3 受

体拮抗剂昂丹司琼以及 NK1 受体拮抗剂阿瑞匹坦，

显著降低了呕吐发作的次数 [48]。此外，还有一些非

药物疗法同样可用于治疗 PONV，如中医针灸、经

皮穴位电刺激和穴位神经刺激 [49,50] 等，并且中医作

为非药物治疗 PONV 的一种辅助治疗手段已经被临

床广泛应用。

五、总结与展望

恶心和呕吐反应是人体自身的一种重要防御机

制，有利于帮助身体清除可能引起伤害或疾病的物

质，促进康复或避免再次伤害，对于生存具有重要意

义。而另一方面，恶心和呕吐也是临床上手术或化疗

的主要不良反应，其发生机制复杂，受到多种因素影

响，显著增加了病人生理、心理及经济负担且严重

影响病人的生活质量和治疗效果。尽管通过药物和

非药物手段干预可显著降低 PONV 的发生率，但是

目前临床上可选择的止吐药物还较为有限，且尚无

统一的治疗方法和用药准则。对恶心呕吐反应精细

机制的深入解析，研发更加安全高效的止吐药物和

治疗策略仍是当前基础和临床工作中的迫切需要。

表 1 恶心呕吐相关受体的临床前动物实验及临床研究

受体类型 位置分布 恶心呕吐模型 激动剂 抑制剂

5-HT3 受体 [7,9,10] 胃肠道、迷走神经、背侧迷走
神经复合体、迷走神经

人 5-HT 昂丹司琼、格拉司琼、
多拉司琼、帕洛诺司琼

NK1 受体 [12,13,51]
背侧迷走神经复合体、迷走神
经传入神经元、肠神经元、胃
肠道的肠嗜铬细胞

犬、雪貂、鼩鼱 P 物质/GR73632 阿瑞匹坦、奈妥匹坦、
罗拉匹坦

多巴胺 D2/3 受体 [18,52] 背侧迷走神经复合体、迷走神
经、胃肠道神经系统

雪貂、狗、鼩鼱
阿扑吗啡/喹吡罗/
PNU95666E/7-OH-DPAT

氯丙嗪、氟哌啶醇、甲
氧氯普胺

毒蕈碱 M1 受体 [18] 背侧迷走神经复合体 猫、鼩鼱 McN-A-343/毛果芸香碱 东莨菪碱

组胺 H1 受体 [19,53,54] 前庭系统、脑干核 大鼠、小鼠、人 组胺 异丙嗪

μ 阿片受体 [24,55] 极后区、孤束核、迷走神经传
入神经元、胃肠道

大鼠、雪貂 洛哌丁胺/吗啡 纳洛酮、纳地美定

神经肽 Y2 受体 [27,28,56] 脑干核、迷走神经传入神经元、
肠外神经丛和黏膜下神经元

小鼠、犬、水貂、
人

PYY (3-36) JNJ-31020028

GFRAL 受体 [27,30] 背侧迷走神经复合体区（极后
区/孤束核）

小鼠、灵长类动物、
水貂

GDF15 —

前列腺素 TP 受体 脑干、皮质、小脑 雪貂、臭鼩 U46619 —

前列腺素 EP3/1 受体 [33] 迷走神经背侧复合体 雪貂 Sulprostone —

白三烯 CysLT1 受体 [34,57] 迷走神经背侧复合体、肠神经
系统

鼩鼱、大鼠 LTC4/LTD4/LTE4 Pranlukast、Montelukast

TRPV1 受体 [18,58] 迷走神经背侧复合体 鼩鼱、雪貂、犬
RTX/Arvanil/Arachidonamide/
N-arachidonoylethanolamide/
N-arachidonoyl-dopamine

—
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在神经生物学层面，恶心和呕吐的调控涉及复

杂的受体信号和神经传导途径。目前，大量研究已

揭示多种神经递质、受体和神经回路参与恶心和呕

吐的发生和发展。例如，来自胃肠道和化学感受器

的信号通过迷走神经进入延髓，触发呕吐中枢的活

动。AP 区 GLP1R 兴奋性神经元投射至 PBN 的回

路编码了厌恶相关信息，激活该回路引起强烈的恶

心行为。此外，多巴胺、5-HT 和乙酰胆碱等神经递

质及其相关受体在这些反应中扮演重要角色，调控

着恶心和呕吐的发生和强度。随着对恶心呕吐更深

入和广泛的研究，将有更多新的分子和神经回路机

制不断被发现和验证，进一步扩展我们对恶心和呕

吐机制全貌的认识理解。

未来对于恶心呕吐的研究，首先仍需深入理解

神经递质在呕吐调控中的具体作用机制，特别是在

不同类型和原因引起的呕吐中的差异。其次，基因

组学和生物信息学的发展为个性化治疗提供了新的

可能性，可以根据病人的遗传背景和生理特征制订

更个性化和精准的治疗方案。此外，针对不同的触

发因素，如化疗引起的呕吐或手术后的恶心呕吐，

新型药物和治疗方法的开发也是未来研究的重点。

总体而言，通过对神经生物学和药理学的进一步探

索，以及现代医学技术和更智能的术后管理策略的

进步，术后恶心呕吐这一临床问题有望在未来不断

得到改善甚至消除，这对于减轻病人的诊断和治疗

压力，增强术后满意度，促进快速康复，提高整体

生活质量具有重要意义。
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综上所述，与对照组相比，细胞因子显著上调、

血清和脑脊液水平之间的相关性以及与腰背痛的相

关性仅见于 LDH 组，提示其具有疾病特异性机制。

它们的共同机制包括 BBB 破坏（CCL11 和 IL-8）
和小胶质细胞激活（CCL11 与 IL-8）。

五、结论

在 LDH 病人和 DDD 病人的脑脊液中发现几种

细胞因子水平升高，提示神经免疫激活，而炎症蛋

白的全身表达表明存在低炎症环境。此外，两组脑

脊液和血清中细胞因子水平的相关性，以及脑脊液

中细胞因子水平与 AlbQ 之间的关联，表明血脑屏障

中的神经免疫信号传导。在 LDH 组中，脑脊液中

的细胞因子和腰背痛强度之间存在复杂的关联，表

明疾病和环境依赖性影响，可能存在镇痛成分。

（Rosenström AHC, Ahmed AS, Kultima K, et al . Unraveling 

the neuroimmune interface in chronic pain-the association be-

tween cytokines in the cerebrospinal fluid and pain in patients 

with lumbar disk herniation or degenerative disk disease. 

Pain, 2024, 165(7):e65-e79.  北京大学第三医院疼痛医学中

心，李水清 译）
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