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科学与智能技术卓越创新中心青年骨干。孙衍刚博士多年来从事痒觉的

分子、细胞和神经环路机制研究。他的研究发现痒觉特异基因, 揭示痒

觉信息处理的神经环路, 阐明了丘脑神经环路突触传递的调节机制。孙

衍刚博士实验室主要致力于解析中枢神经系统中痒觉信息处理的神经环

路机制, 并阐明中枢神经系统对痒觉调控的机理。现已经以第一作者或

通讯作者身份在Nature、Science、J Neurosci等杂志发表研究论文26篇。
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穆  迪1,2  孙衍刚1*

(1中国科学院神经科学研究所, 中国科学院脑科学与智能技术卓越创新中心, 
神经科学国家重点实验室, 上海 200031; 2中国科学院大学, 北京 100049)

摘要      痒觉是一种诱发抓挠行为的不愉快的感受。近年来, 我们对痒觉信息在脊髓水平处

理的分子和细胞机制已经有了较为深入的认识。然而, 痒觉信息如何从脊髓传递到大脑并不清楚。

我们发现, 在痒觉诱发抓挠的过程中, 脊髓中投射到臂旁核的神经元被激活, 光遗传学抑制这条环

路的活性可以减少痒觉诱发的抓挠行为。脊髓中痒觉特异的胃泌素释放肽受体阳性神经元与投射

到臂旁核的脊髓投射神经元形成兴奋性突触连接。我们进一步研究了臂旁核在痒觉行为过程中的

活性变化和功能。我们发现, 臂旁核神经元的兴奋性与痒觉诱发的抓挠过程具有很强的相关性。

整体抑制臂旁核神经元的活性或者选择性阻断兴奋性神经元的突触传递可以显著降低急性痒引起

的抓挠行为, 并减缓慢性痒模型的建立。我们的工作揭示了痒觉从脊髓传递到大脑的一条重要环

路, 并且提示臂旁核是参与痒觉信息处理的重要脑区。该研究为深入阐明痒觉信息加工的脑内环

路机制提供了重要基础。
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Abstract       Itch, or pruritus, is an unpleasant cutaneous sensation that triggers scratching behaviors. Much 
progress has been made in understanding the molecular and cellular mechanisms of itch at the spinal level. 
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However, how itch information is transmitted to the brain and what central circuits underlie the itch-induced 
scratching behavior remain largely unknown. We found that the spinoparabrachial pathway was activated during 
itch processing, and that optogenetic suppression of this pathway impaired itch-induced scratching behaviors. 
Itch-mediating spinal neurons, which express the gastrin-releasing peptide receptor (GRPR), are di-synaptically 
connected to parabrachial nucleus (PBN) via glutamatergic spinal projection neurons. In addition, we confirmed 
the functional role of PBN in itch processing. We found that the activity of PBN neurons was elevated during itch 
processing. At behavioral level, inhibition of the PBN neurons or blockade of synaptic release of glutamatergic 
neurons in the PBN suppressed pruritogen-induced scratching behavior and relieved chronic itch, suggesting that 
PBN is important for itch processing. In summary, we demonstrated that the spinoparabrachial pathway plays a key 
role in transmitting itch signals from the spinal cord to the brain, and identified the PBN as a first central relay for 
the itch signal processing. Our study paves the way for further dissection of central circuit mechanisms underlying 
itch sensation.
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1   痒觉研究背景
痒觉是一种引起强烈抓挠欲望、令人不愉快的

感觉。痒觉诱发的抓挠行为可以去除已经入侵皮肤

的有害物质, 因此痒觉对动物个体生存有积极作用。

然而, 在皮肤相关的疾病中, 多数疾病都会出现瘙痒

症状[1]。临床常使用抗组胺类药物治疗瘙痒, 但是大

多数慢性痒对抗组胺类药物不敏感。这些难以根除

的瘙痒严重影响患者的生活质量。近年来, 关于痒

觉的神经机制研究方面取得了突破性的进展。

临床上根据对组胺受体抑制剂的敏感性将痒分

为组胺依赖类型和非组胺依赖类型。一部分背根神

经节神经元表达组胺受体和TRPV1(transient receptor 
potential cation channel, subfamily V, member 1)通道, 
主要负责组胺依赖类型的痒觉[2-3]。另外一部分背

根神经节神经元表达Mrgprs(Mas-related G-protein-
coupled receptors)受体家族以及TRPA1(transient 
receptor potential cation channel, subfamily A, member 
1)通道[4-5]。研究发现, Mrgprs是非组胺依赖类型痒

觉的重要受体家族。MrgprA3阳性神经元的缺失显

著降低痒觉诱发的抓挠行为而不影响痛觉行为, 说
明MrgprA3阳性神经元是一类痒觉特异神经元[6-7]。

近些年来, 许多工作研究了痒觉在脊髓水平的

传递环路。2007年, 研究人员发现了第一个痒觉特

异的基因—胃泌素释放肽受体(gastrin-releasing 
peptide receptor, GRPR)基因。GRPR阳性(GRPR+)神
经元分布在脊髓背角浅层, GRPR突变小鼠对多种致

痒剂引起的抓挠行为都有下降, 并且不影响机械或

者温度感受阈值[8]。杀死脊髓背角GRPR+神经元后, 

小鼠对致痒刺激的反应几乎完全消失[9]。这些结果

说明, GRPR+神经元是脊髓中特异介导痒觉的神经

元。最近的研究表明, 脊髓中表达NPRA(natriuretic 
peptide receptor A)的神经元可能是GRPR+神经元的

上游[10]。此外, 脊髓内的抑制性中间神经元对痒觉

环路具有重要的调节作用。脊髓中甘氨酸能抑制性

神经元是同时负责痛觉和痒觉的“门控”神经元, 杀
死或者抑制这群神经元会影响痛觉与痒觉行为[11]。

表达转录因子Bhlhb5(basic helix-loop-helix family, 
member e22)的神经元和表达神经肽Y(neuropeptide 
Y, NPY)的抑制性神经元分别参与化学性致痒和机

械性致痒的调控[12-13]。除了来自脊髓内部的调控外, 
脊髓也接受来自延髓等脑区的下行调控[14]。

那么, 痒觉信息是如何从脊髓上传到大脑中

的呢？以往的研究表明, 脊髓的投射神经元到臂

旁核 (parabrachial nucleus, PBN)、延髓腹外侧区

(ventral lateral medulla, VLM)、中央导水管周围灰质

(periaqueductal gray, PAG)等脑区都有投射, 其中, 脑
干的臂旁核有密集的来自脊髓的投射纤维分布[15]。

研究人员使用不同逆行染料同时标记投射到不同

脑区的脊髓投射神经元发现, 无论投射到PAG还是

VLM脑区的投射神经元都会同时投射到臂旁核, 进
一步提示臂旁核是接受脊髓输入的重要脑区[16]。

臂旁核可以分为外侧臂旁核、内侧臂旁核以

及Kölliker-Fuse核。臂旁核中大部分神经元是兴

奋性神经元, 表达2型囊泡谷氨酸转运体(vesicular 
glutamate transporter 2, VGLUT2)[17]。臂旁核除了接

受脊髓的投射外, 还接受来自延髓、脑桥、前脑、
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皮层等的输入[18-19]。臂旁核的输出包括脊髓、延髓、

脑桥、中脑、前脑等[18,20-21]。臂旁核的一个重要下

游脑区是中央杏仁核(central amygdala, CeA)[22-23]。

以往的研究提示, 臂旁核参与多种生理过程, 包括

传递痛和痒觉[24-25]、调节情绪[26-27]、控制摄食[28]等。

然而, 臂旁核在痒觉信息处理中的作用并不十分清

楚。所以, 我们深入研究了脊髓–臂旁核投射以及臂

旁核脑区在痒觉信息处理中的作用[29], 旨在揭示痒

觉传递的中枢环路机制。

2   脊髓–臂旁核投射参与痒觉信息传递
我们验证了脊髓投射到臂旁核的神经元在痒

觉刺激时被激活。我们在臂旁核注射逆标染料标记

脊髓投射到臂旁核的神经元。在皮内注射致痒剂

后发现, 部分被逆标的细胞表达c-Fos蛋白。这说明, 
部分脊髓投射到臂旁核的神经元在痒觉抓挠行为过

程中被激活, 提示痒觉信息可以经过脊髓–臂旁核投

射传入大脑。

我们进一步使用光遗传学操控脊髓–臂旁核环

路, 研究脊髓–臂旁核投射在痒觉中的作用。我们向

野生型小鼠的脊髓注射AAV-eNpHR3.0-EYFP病毒

(eNpHR3.0实验组)或者AAV-EGFP对照病毒(EGFP
对照组), 并在双侧臂旁核埋植光纤。eNpHR3.0是
一种人工改造的氯离子泵, 可以在560~590 nm光

照下引起细胞膜电位超极化, 抑制动作电位的产

生, 是常用的光遗传抑制工具[30]。我们先给小鼠

皮内注射致痒剂, 再通过光照抑制脊髓–臂旁核投

射, 比较eNpHR3.0组给光时抓挠行为与不给光时

抓挠行为是否有差异以及eNpHR3.0实验组与对照

组整体是否有差异。我们发现, 在组胺致痒模型中, 
eNpHR3.0实验组在给光期间的抓挠次数相对不给

光期间明显减少, 而同样的给光并没有使EGFP对照

组有明显改变。在给光期间, eNpHR3.0组的抓挠次

数明显低于对照组(图1A和图1B)。这些结果说明, 
抑制脊髓–臂旁核投射会减少组胺引起的抓挠行为。

在氯喹致痒模型中, 我们发现了类似的现象。小鼠

运动能力并未受到光抑制脊髓–臂旁核投射的影响。

这些结果说明, 脊髓–臂旁核投射对组胺依赖类型和

非组胺依赖类型致痒剂诱发抓挠行为都是必要的。

接下来的问题是, 脊髓投射到臂旁核的神经元

是否直接接受脊髓GRPR+神经元的输入？为了标记

并操控GRPR+神经元, 我们构建了GRPR-iCreERT2

转基因小鼠。这种小鼠在他莫昔芬(tamoxifen)诱
导情况下启动Cre重组酶的功能[31]。我们使用单细

胞RT-PCR实验对转基因小鼠的特异性进行了验证, 
发现这种小鼠标记的GRPR+神经元的大部分都表

达Grpr mRNA。这些GRPR+神经元绝大部分表达

Vglut2 mRNA, 提示GRPR+神经元是兴奋性神经元。

另外, 通过组化实验, 我们发现, GRPR+神经元不直接

向大脑投射, 提示GRPR+神经元是本地神经元。这些

结果与之前对GRPR+神经元性质的认识一致[32]。那

么, 这些GRPR+神经元是否与脊髓投射到臂旁核的

神经元形成突触连接, 进而将痒觉传递到大脑呢？

通过急性分离脊髓片电生理记录, 我们发现, 脊髓

GRPR+神经元和脊髓投射到臂旁核的神经元存在兴

奋性单突触连接(图1C和图1D), 另外, 通过脑片电生

理记录, 我们发现, 脊髓投射到臂旁核也是单级兴奋

性突触连接。所以GRPR+神经元到臂旁核存在两级

兴奋性投射的结构, 痒觉信息可以通过这条环路传

递到大脑中的臂旁核。

3   臂旁核是参与痒觉信息处理的重要脑区
我们进一步研究了在痒觉抓挠过程中臂旁核

细胞的活性变化。我们的实验结果表明, 给予致痒

刺激后, 臂旁核中c-Fos阳性神经元数量显著增加。

并且, 这些c-Fos阳性细胞绝大部分是谷氨酸能兴奋

性细胞。这提示, 臂旁核参与痒觉信息处理过程。

我们进一步采用在体光纤钙成像和在体胞外记录的

方法发现, 臂旁核细胞群体钙信号以及单细胞电活

动与抓挠行为有明显相关性。在抓挠动作开始之

前, 臂旁核细胞的钙信号已经开始上升(图1E), 说明

臂旁核细胞活性可能与痒觉信息传递相关。为了进

一步在痒觉抓挠过程中将痒觉感觉输入区与抓挠

所引起的机械感觉输入区分开, 我们采用了GRPR-
iCreERT2小鼠与光遗传结合的方法。在GRPR+神经

元中表达光敏感通道ChR2(channel-rhodopsin 2)后, 
在脊髓埋植无线LED, 通过给光诱导稳定的抓挠行

为。这种抓挠行为出现的时间点和给光之间存在延

迟, 一般在0.2~0.5 s。在这个时间窗口中, LED光照

可以引发GRPR+神经元激活, 痒觉感觉信号可以传

递到臂旁核。但是因为还没有出现抓挠行为, 所以

小鼠没有机械感觉输入。此时, 臂旁核神经元的钙

信号变化反应的是痒觉感觉信息对神经元的影响。

我们发现, 臂旁核钙信号在给光开始时间点开始升
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高, 这说明臂旁核的钙信号上升是激活GRPR+神经

元引起的。我们进一步分析发现, 在抓挠行为开始

的时间点, 小鼠的钙信号已经基本达到稳定, 抓挠动

作并没有明显继续使钙信号升高, 这进一步说明机

械感觉输入并不是钙信号上升的主要原因。

我们采用了两种方法研究臂旁核在痒觉抓挠

行为中的作用。第一种是采用药理遗传学整体抑制

臂旁核细胞活性, 第二种是利用Cre-Loxp系统敲除

臂旁核Vglut2阻断臂旁核的兴奋性突触输出。

我们首先使用药理遗传学整体抑制臂旁核, 研
究其在痒觉中的作用。我们向小鼠双侧臂旁核注射

AAV-hM4Di-mCitrine病毒或者AAV-EGFP对照病毒

(图1F)。hM4Di改造自毒蕈碱型乙酰胆碱受体(the 
human muscarinic acetylcholine receptor, mAchRs)
亚型M4[33]。改造后的对应配体是氯氮平-N-氧化物

(clozapine N-oxide, CNO)。小鼠本身不含有这种化

合物, 当我们给予小鼠CNO后可以激活hM4Di以及

它所偶联的Gi信号通路, 导致神经元被抑制。我们
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A、B: 光遗传学抑制脊髓到臂旁核投射降低组胺引起抓挠行为。A: 为36 min抓挠行为, 黄色区域数据点为给予黄色激光抑制的抓挠行为, 
eNpHR3.0实验组明显低于对照组; B: 为统计结果。C: 脊髓电生理记录示意图。D: 电生理记录显示, 光诱发的兴奋性突触后电流, 上图黑色为

加药前, 红色为加入拮抗剂后电流减小, 下图为统计图。E: 在组胺模型中, 光纤钙成像记录臂旁核神经元的钙信号变化与抓挠行为有相关性。F: 
在臂旁核中腺相关病毒的表达情况。G: 药理遗传学抑制臂旁核对痒觉诱发的抓挠行为的影响。上图为实验流程图, 下图为抑制臂旁核明显减

少组胺与氯喹诱发的抓挠行为。

A,B: effect of optogenetic inhibition of the spino-parabrachial pathway on scratching behavior in response to histamine. A: 36 min scratching behavior. 
Each point represents the number of scratching bouts in light on period (yellowed shaded) or light off period. eNpHR3.0 group showed less scratching 
behaviors than EGFP group during light on period. B: the total number of scratching bouts during light on or off phase in response to histamine. C: 
schematic depicting virus and retrobeads injection as well as recording configuration in spinal slices. D: photostimulation evoked EPSCs in beads+ 
neurons. Top: representative traces showing EPSCs before (black) and after BNQX (red). Bottom: summary data showing the amplitude of light-evoked 
EPSCs. E: calcium transients associated with scratching behavior induced by histamine. Top: the heatmapillustrating calcium signals aligned to the 
beginning of scratching trains. Bottom: mean fluorescent signal of mice injected with AAV-hSyn-GCaMP6s (red) or AAV-hSyn-EGFP (blue) in the PBN 
in response to histamine. F: expression of hM4Di-mCitrine or EGFP in the PBN. G: effect of pharmacogenetic inhibition of the PBN on the scratching 
behavior. Top: timeline of the behavioral experiment. Bottom: scratching behavior in response to histamine or chloroquine.

图1   脊髓–臂旁核环路参与痒觉信息传递(根据参考文献[29]修改)
Fig.1    Functional role of spino-parabrachial pathway in itch processing (modified from reference [29])
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发现整体抑制臂旁核活性后, 无论是注射组胺、氯

喹, 还是蛙皮素(bombesin)引起的急性抓挠行为都有

明显降低(图1G), 这说明臂旁核对组胺依赖以及非

组胺依赖类型的痒觉抓挠行为都是必要的。在组胺

模型中, 这种抓挠行为降低程度更明显, 这与之前的

c-Fos在组胺模型中表达更多相一致。

臂旁核中主要的细胞类型是谷氨酸能兴奋性神

经元, 而且谷氨酸能神经元在痒觉诱发的抓挠行为中

被激活。我们推测, 谷氨酸能神经元是参与痒觉信

息传递的主要细胞类型。臂旁核中的谷氨酸能兴奋

性神经元主要表达2型囊泡谷氨酸转运蛋白(vesicular 
glutamate transporter 2, VGLUT2), 囊泡谷氨酸转运蛋

白的主要作用是将谷氨酸运输到囊泡。敲除Vglut2
基因可以阻断臂旁核的突触传递[17]。我们向Vglut2f/f

小鼠的双侧臂旁核注射编码Cre重组酶的AAV(adeno-
associated virus)病毒, 在Cre重组酶表达后, 会将Vglut2
的第2个外显子敲除。我们通过光遗传学与脑片电生

理记录结合的方法验证了敲除Vglut2后, 臂旁核到中

央杏仁核的兴奋性突触传递被阻断。

我们发现, 敲除臂旁核中的Vglut2后, 小鼠

对组胺依赖类型致痒剂(组胺、compound 48/80、
HTMT、clobenpropit)、非组胺类型致痒剂(氯喹、

5-HT、ET-1)以及鞘内注射蛙皮素引起的抓挠行为

都有显著的降低。这说明, 臂旁核中谷氨酸能神经

元参与多种急性痒觉。不同于急性痒模型, 过敏性

痒或者慢性痒可能存在皮肤组织损伤, 引起痒觉环

路敏化, 是临床常见的瘙痒症状[34-35]。在过敏性痒

模型中, 我们发现, 阻断臂旁核的兴奋性突触传递能

够减少过敏原引起的抓挠。在DNFB(1-Fluoro-2,4-
dinitrobenzene)慢性痒模型中, 阻断臂旁核的兴奋性

突触传递可以减少DNFB引起的急性和慢性痒觉抓

挠行为。这部分结果提示, 臂旁核参与过敏性和慢

性痒觉过程, 这为治疗慢性瘙痒疾病提供了一个新

的方向。

4   总结与展望
我们的研究表明, 脊髓中痒觉特异的GRPR+神

经元通过脊髓投射神经元间接地将痒觉信息传入大

脑臂旁核(图2)。脊髓–臂旁核环路在痒觉信息处理

中发挥重要作用。此外, 臂旁核是痒觉信息处理的

关键脑区。该研究为进一步解析中枢神经系统中痒

觉信息处理环路提供了基础。

关于痒觉信息的传递还有若干问题没有解决, 
有待深入研究。第一个问题是脊髓到臂旁核的双侧

投射的功能是否有区别; 第二个问题是臂旁核是否参

与痒觉相关情绪成分的处理; 第三个问题是脊髓丘脑

束在痒觉中的功能是什么; 第四个问题是脊髓投射神

经元中是否存在特异传递痒觉的神经元。

脊髓中介导痒觉信息的GRPR+神经元通过兴奋性突触将痒觉信息传递给脊髓投射到臂旁核的神经元, 再由这些兴奋性投射神经元传递到臂旁

核脑区。

Itch-mediating spinal neurons, which express the gastrin-releasing peptide receptor (GRPR), are disynaptically connected to the parabrachial nucleus 
(PBN) via glutamatergic spinal projection neurons (PN).

图2   痒觉信息从脊髓到大脑传递通路示意图(根据文献[29]修改)

Fig.2   Schematic showing a central neural circuit critical for itch signal processing (modified from reference [29])

Spino-parabrachial
pathway

Itch stimulus
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