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单剂量裸盖菇素对慢性疼痛及情绪障碍具有
快速且持久的缓解作用

摘 要 慢性疼痛常与焦虑、抑郁等情绪障碍共病，相互加剧且共享神经生物学机制，给临床治疗带

来巨大挑战。该研究发现，单剂量裸盖菇素 (Psilocybin) 可快速且持久地逆转小鼠神经病理性疼痛和炎

症性疼痛模型中的机械性痛觉超敏，同时改善伴随的焦虑抑郁样行为。裸盖菇素在体内转化为活性代

谢产物赛洛辛 (Psilocin)，通过作用于前扣带回皮质 (anterior cingulate cortex, ACC) 脑区 L2/3 锥体神经元

的 5-羟色胺 2A (5-hydroxytryptamine 2A receptor, 5-HT2A) 和 1A (5-HT1A) 受体，抑制慢性疼痛相关的神

经元过度兴奋，进而发挥镇痛和情绪调节作用。该研究结果揭示了裸盖菇素通过调控皮质神经环路平衡，

实现慢性疼痛与共病情绪障碍的同步改善，为开发新型综合治疗方案提供了重要的理论依据。

一、主要研究背景

在临床上，慢性疼痛与焦虑、抑郁等情绪障碍

常常共存，且两者相互加重，影响治疗与预后。临

床数据显示，慢性疼痛病人伴发情绪障碍症状的比

例显著高于普通人群；而情绪障碍也会加剧病人的

主观疼痛体验、降低治疗依从性，并增加阿片类药

物的滥用风险。这种“病痛与情绪”的交互影响，

最终导致病人生活质量下降、功能障碍加重以及康

复效果不佳。目前，针对慢性疼痛与情绪障碍共病

的治疗手段仍较为有限，尤其是对于难治性慢性疼

痛合并抑郁症状的病人。因此，从共病机制出发，

寻找能同步干预疼痛与情绪障碍的靶向策略，已成

为当前亟待解决的重要临床问题。

慢性疼痛与焦虑、抑郁情绪障碍在神经生物

学机制上存在共同的交集，主要涉及内侧前额叶皮

质 (medial prefrontal cortex, mPFC)、前扣带回皮质 
(anterior cingulate cortex, ACC)、杏仁核和岛叶皮质

等关键脑区的功能性失调。其中，ACC 发挥着尤为

关键的“桥梁”作用。在慢性疼痛状态下，ACC 常

表现为过度活跃，其与疼痛的情绪体验密切相关。

其机制主要源于脑内兴奋与抑制的平衡被破坏，一

方面谷氨酸能神经传递增强，另一方面 γ-氨基丁酸 
(gamma-aminobutyric acid, GABA)能抑制信号减弱，

导致神经元异常放电增加。在抑郁相关的情绪障碍

中，ACC 活动模式较为复杂，既可呈现过度活跃，

也可表现为活动降低。这种异质性反映了情绪障碍

本身的复杂性，也常与慢性疼痛等共病相互影响。

因此，ACC 脑区作为连接慢性疼痛与抑郁的关键枢

纽，有望成为潜在的有效干预靶点。

裸盖菇素 (Psilocybin) 是一种天然的吲哚生物

碱致幻剂，其活性代谢产物赛洛辛 (Psilocin) 可作用

于多种 5-羟色胺 (5-hydroxytryptamine, 5-HT) 受体，

具有潜在的镇痛和神经调节作用。近年的研究表

明，裸盖菇素在神经病理性疼痛、癌症疼痛以及

纤维肌痛等多种疼痛疾病中具有显著的治疗效果，

同时对难治性抑郁症和焦虑症状也具有快速持久的

改善作用。然而，裸盖菇素在慢性疼痛和情绪障碍

共病状态中的治疗作用尚未明确，其调控疼痛和情

绪相互作用的核心神经机制仍需深入阐明。因此，

探究裸盖菇素对慢性疼痛及相关情绪障碍的干预效

果及其分子机制，对于开发新型高效的疼痛与情绪

共病治疗策略具有重要的临床价值。

二、主要研究结果

1. 裸盖菇素可缓解慢性神经病理性疼痛与炎症

性疼痛

为建立慢性疼痛模型，该研究对 C57BL/6J 小鼠

分别进行了坐骨神经保留性损伤 (spared nerve injury, 
SNI) 诱导神经病理性疼痛和单次大剂量足底皮下注

射完全弗氏佐剂 (complete Freund's adjuvant, CFA) 
诱导炎症性疼痛。在 SNI 和 CFA 处理后，小鼠受

损后肢出现持续的机械性痛觉超敏反应，且该反应

在雄性和雌性小鼠中表现相似。基于头部抽搐反应 
(head-twitch response, HTR) 与旷场实验 (open field 
test, OFT) 的剂量效应曲线显示，0.5 mg·kg-1 剂量的

裸盖菇素能够同时诱发 HTR 达到峰值，并减少自

发活动，表现出显著的分化效应。因此，研究者选
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择该剂量进行后续实验。

当 SNI 或 CFA 诱导的小鼠慢性疼痛状态稳定

后，于第 27 天对小鼠单次腹腔注射 0.5 mg·kg-1 剂
量的裸盖菇素，并通过 von Frey 测试评估机械刺激

缩足反射阈值。研究发现在注射裸盖菇素后第 1 天

（实验第 28 天），SNI 和 CFA 小鼠的机械性痛觉

超敏完全被逆转，且该镇痛效果在这两种模型的雄

性和雌性小鼠中均可持续至实验终点（实验第 40
天）。研究结果表明，单次给予裸盖菇素对慢性疼

痛具有快速且持久的镇痛作用，且该镇痛效果无显

著的性别差异。

2. 裸盖菇素改善慢性疼痛相关的焦虑抑郁样

行为

为了评估慢性疼痛模型小鼠的情绪行为变化

以及裸盖菇素的干预效果，该研究通过高架十字迷

宫 (elevated plus maze, EPM)、OFT 以及明暗箱检测

焦虑样行为，同时利用强迫游泳实验 (forced swim 
test, FST) 和悬尾实验 (tail suspension test, TST) 评估

抑郁样行为。在慢性疼痛造模后第 20 天，SNI 和
CFA 小鼠在抑郁相关测试中均表现出不动时间显著

增加；在焦虑相关测试中，表现出 EPM 开放臂停

留时间减少、OFT 中心区域活动时间减少，以及在

明室停留时间显著缩短等焦虑样行为，且上述行为

改变无显著的性别差异。这些情绪行为的变化同时

伴随着运动协调能力的下降，表现为旋转棒测试中

跌落的潜伏期缩短。

而在第 27 天单次注射裸盖菇素干预后，SNI
和 CFA 小鼠的抑郁样行为与焦虑样行为均得到显著

逆转，且此改善效果持续至第 40 天。同时，小鼠

在旋转棒测试中的运动协调能力也显著提高。研究

结果表明，单剂量裸盖菇素不仅能快速、持久地缓

解慢性疼痛相关的情绪共病症状，还可改善伴随的

运动功能缺陷。

3. 裸盖菇素诱导慢性疼痛小鼠对治疗环境的条

件性位置偏好

该研究通过条件性位置偏好 (conditioned place 
preference, CPP) 实验，进一步验证裸盖菇素的镇痛

效应是否能诱导小鼠形成积极的环境关联。实验于

第 27 天开始，首先让小鼠在双室装置中自由探索，

随后进行条件化训练：将生理盐水注射与 A 箱配对，

裸盖菇素注射与 B 箱配对，每次注射后将小鼠限制

在相应箱体内 15 分钟。训练结束后进行测试，记

录小鼠在无药物状态下于两箱内的自由探索时间。

结果显示，SNI 和 CFA 小鼠在测试阶段于裸盖菇素

配对箱体的停留时间显著增加，其偏好指数与偏好

得分均显著高于对照组。研究表明，裸盖菇素缓解

机械性疼痛异常的效应促使小鼠对镇痛相关环境产

生积极关联。

4. ACC 脑区局部注射裸盖菇素活性代谢产物缓

解疼痛和焦虑抑郁样行为

裸盖菇素对机械性痛觉异常与焦虑抑郁样行为

的同步缓解可能源于其对神经轴多个位点的共同作

用。为进一步阐明裸盖菇素治疗作用的中枢机制，

于实验第 27 天，分别对 SNI 小鼠的 ACC 脑区和腰

骶部脊髓鞘内进行局部注射裸盖菇素的活性代谢物

Psilocin，同时与 Rhodamine 6G 共注射，以可视化

药物在相应区域的存在与局部扩散情况。结果显示，

在 ACC 脑区局部注射 200 μM Psilocin 时，通过双

光子钙成像技术观察到 ACC 脑区 L2/3 锥体神经元

的活动达到峰值。同样，200 μM Psilocin 能够显著

增加腰骶段脊髓背角 I-II 层中即刻早期基因 c-fos 的

表达。因此，研究者推断 200 μM 剂量的 Psilocin 可

有效激活局部突触后 5-HT 受体信号，从而调节参

与疼痛处理的神经元活动。

该研究进一步发现，ACC 双侧注射 200 μM 
Psilocin 可快速且持久逆转 SNI 小鼠的机械性痛觉

超敏，其效果持续至第 40 天；并显著减少 FST 中

的不动时间，表明抑郁样行为得到明显改善；但其

对 EPM 开放臂的停留时间无显著影响。然而，脊髓

鞘内注射 200 μM Psilocin 的 SNI 小鼠则未表现出痛

觉异常的改善，FST 和 EPM 中的行为也无明显改变。

这些结果表明裸盖菇素对机械性痛觉超敏和情绪相

关功能障碍的改善作用很可能是依赖于 ACC 脑区。

5. ACC 脑区局部注射裸盖菇素活性代谢产物

可使慢性疼痛状态中过度活跃的锥体神经元恢复

正常

为探究局部注射 Psilocin 改善慢性疼痛和情绪

障碍的机制，研究者采用双光子钙成像技术，深入

观察 Psilocin 对 ACC 神经元活性的直接影响。通过

计算 ACC 脑区 L2/3 单个锥体神经元ΔF/F0 曲线下

面积来量化钙活动，与此同时捕捉频率和幅度的变

化。结果显示，SNI 和 CFA 小鼠 ACC 脑区 L2/3 单

个锥体神经元表现出相似水平的神经元活动增强，

表明神经病理性疼痛和炎症性疼痛信号以类似方式

汇聚并重塑 ACC 脑区神经元活动，使其进入过度

活跃状态。局部注射 200 µM Psilocin 后可迅速抑制

SNI 和 CFA 小鼠 ACC 脑区相关神经元的过度活

动；而接受注射溶剂对照的 SNI 和 CFA 小鼠则表

现出持续的神经元过度活动状态。因此研究者推测，

Psilocin 抑制 ACC 脑区神经元过度活动的能力，可
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能源于其对皮质神经元表达的突触后 5-HT 受体多

方面的药理作用。

6. 5-HT2A 与 5-HT1A 受体信号共同参与裸盖菇

素对慢性疼痛和情绪障碍的改善作用

为进一步探讨裸盖菇素对神经元活动的调控

作用是否与激活特定的 5-HT 受体亚型相关，研究

者在 SNI 小鼠第 27 天给予裸盖菇素前 30 分钟，

分别注射 5-HT2A 受体反向激动剂 Pimavanserin 
(1 mg·kg-1) 或 5-HT1A 受体选择性拮抗剂 WAY-100635
(1 mg·kg-1)。结果显示，Pimavanserin 预处理阻断了

裸盖菇素诱导的自发性头部抽搐反应及其快速镇痛

效应，小鼠在第 28 天及后续至第 40 天的机械痛觉

阈值均未恢复。该预处理也同时抑制了裸盖菇素在

EPM 中的抗焦虑样作用及其在 FST 中的抗抑郁样

作用。同样，WAY-100635 预处理也完全阻断了裸

盖菇素对机械性痛觉超敏的缓解作用，并消除了其

在焦虑与抑郁样行为测试中的改善作用。Pimavan-
serin 和 WAY-100635 的阻断效果均持续至实验终点

（第 40 天）。研究结果表明，裸盖菇素快速且持

久的治疗作用同时依赖于 5-HT2A 与 5-HT1A 受体的

激活，两者在急性给药阶段共同启动后续长期的神

经适应性变化。

7. 通过药理学手段完全激动 5-HT2A 与 5-HT1A
受体不能复现裸盖菇素的治疗作用

研究者进一步通过局部给予 5-HT2A 受体完全

激动剂DOI或 5-HT1A受体完全激动剂 8-OH-DPAT，
探究 5-HT2A 与 5-HT1A 受体激活对 ACC 脑区 L2/3
椎体神经元活动的影响。结果显示，DOI 在 SNI 小鼠

（活性增加 44%）和假手术小鼠（活性增加 93%）中

均引起神经元活动的强激活。相反，8-OH-DPAT 则

使 SNI 小鼠（活性降低 64%）和假手术小鼠（活性

降低 25%）的神经元活动均出现显著下降。局部联

合应用 DOI 与 8-OH-DPAT 产生的效应介于单独给

药效应之间的中间状态（SNI 组增加 22%，假手术

组降低 2.8%）。

为验证 5-HT 能受体完全激动剂诱导的神经元

活动变化与裸盖菇素的镇痛作用及情绪障碍的改善

有关，研究者将 SNI 小鼠随机分为四组：单独注

射 5-HT1A 受体完全激动剂 8-OH-DPAT、单独注射

5-HT2A 受体完全激动剂 DOI、8-OH-DPAT + DOI 联
合激动 5-HT1A 与 5-HT2A 受体以及溶剂对照组。结

果显示，在 8-OH-DPAT 组及 8-OH-DPAT + DOI 联
合组中，治疗后第 1 天仅观察到机械性痛觉异常有

轻微改善，但 EPM 开放臂的停留时间以及 TST 中

的不动时间未发生显著变化；在 DOI 组中，SNI 小
鼠在 TST 中的活动时间有所增加，但其机械性痛觉

超敏和 EPM 中的焦虑样行为均无显著改善。研究

结果表明，单独或联合给予 5-HT1A 和 5-HT2A 受

体完全激动剂均不能完全达到裸盖菇素发挥的镇

痛效果，裸盖菇素的治疗效应主要依赖其对 5-HT2A
和 5-HT1A 受体的部分激动作用，而非完全激动。

三、结论

综上所述，单剂量裸盖菇素可快速且持久地缓

解小鼠神经病理性疼痛和炎症性疼痛，同时改善伴

随的焦虑抑郁样行为及运动功能障碍，是潜在的多

效性治疗药物。裸盖菇素的作用机制在于其活性代

谢产物可部分激活 ACC 脑区的 L2/3 锥体神经元上

的 5-HT2A 和 5-HT1A 受体。在慢性疼痛导致的神经

环路过度兴奋状态下，裸盖菇素的活性代谢产物通

过对 5-HT2A 和 5-HT1A 受体的激活，一方面抑制神

经元的过度活跃，另一方面激活神经元必要的信号，

从而重构疼痛与情绪处理回路的平衡，并启动长久

的适应性改变。这种双向调节能力可能是裸盖菇素

能够同时改善疼痛与情绪障碍的深层药理基础，可

为后续开展临床转化提供理论依据。
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