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神经肽参与调控神经病理性疼痛机制的研究进展
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[摘要] 口颌面神经病理性疼痛的病理机制复杂，目前仍缺乏持久有效的治疗手段，给患者生活带来沉重负担。

神经肽，包括甘丙肽、降钙素基因相关肽、神经肽Y、催产素等，通过不同信号通路调控伤害性信号传导，在神经病

理性疼痛的病理过程中发挥重要的调控作用。目前神经肽在口颌面神经病理性疼痛中的作用和机制研究相对不足，

针对神经肽作为口颌面神经病理性疼痛的治疗靶点尚缺乏充分的临床证据。本文回顾了上述 4 种

常见的神经肽在外周及中枢神经系统中调控神经病理疼痛涉及的分子信号通路机制，为探究其

在口颌面神经病理性疼痛中的作用和机制研究提供新思路，为研发新型镇痛药提供有效策略。
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[Abstract] The pathological mechanisms of orofacial neuropathic pain are complex. Currently, the lack of long-lasting 

and effective clinical treatment drugs greatly burdens the lives of patients. Neuropeptides, including galanin, calcitonin 

gene-related peptide, neuropeptide Y, and oxytocin, among others, can regulate nociceptive transmission through different 

signaling pathways, thus playing a crucial role in the pathological processes of neuropathic pain. At present, the role and 

mechanism of neuropeptides in orofacial neuropathic pain are relatively insufficient, and there is a lack of sufficient clini‐

cal evidence regarding neuropeptides as therapeutic targets for orofacial neuropathic pain. This article summarizes mecha‐

nisms of neuropeptides in the peripheral and central nervous systems to provide new ideas for exploring their role and 

mechanisms in orofacial neuropathic pain, and to recommend effective strategies for developing new analgesic drugs.
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根据国际疼痛研究协会 （International Associa-

tion for the Study of Pain，IASP） 的定义，疼痛是

一种与实际或潜在组织损伤或与这类损伤描述相

关的不愉快的感觉和情感经历[1]。神经病理性疼痛

（neuropathic pain，NP） 是一种由神经系统损伤或

异常引起的持续性疼痛，表现为异常的疼痛感知

和传导，与实际组织损伤或炎症反应程度不相

称[2]。NP可以由多种原因引起，包括神经损伤、

炎症性疾病、神经退行性疾病等[3]，给患者的工作

和生活造成严重影响。口颌面部的NP主要由三叉

神经系统损伤或疾病导致。目前NP的机制尚未完

全阐明，临床治疗效果仍不稳定。

神经肽 （neuropeptide） 是一类由氨基酸组成
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的多肽生物活性分子，由多种神经元及胶质细胞

分泌，具有传递神经信号和调节生理过程的作用。

大多数神经肽信号通过G蛋白偶联受体 （G pro‐

tein-coupled receptor，GPCR） 传递，在疼痛、情

绪、食欲、睡眠等生理过程中发挥调节作用。近

年来，众多文献报道了多种神经肽在NP的形成和

发展过程中发挥的重要调控作用。本文对在疼痛

相关调控区域内几种常见神经肽的分布表达、在

外周和中枢神经系统中调控NP的机制进行综述，

以期为口颌面NP的机制和治疗研究提供新思路。

1　  NP的概述

1.1　  NP的定义和特征

NP是一种由于躯体感觉神经损伤或功能障碍

引发的疼痛[2]，在人群中的发病率为7%~10%[4]，

主要表现为自发痛 （在无外部刺激的情况下产生

疼痛）、痛觉超敏 （allodynia，非伤害性刺激引起

疼痛）、痛觉过敏 （hyperalgesia，伤害性刺激引起

的疼痛程度加重）[5-7]。NP通常表现为持续存在或

反复发作的慢性疼痛。依据诱发NP的病变发生的

部位，可分为中枢性 （与脊髓损伤相关的疼痛、

脑卒中后疼痛、帕金森病相关性疼痛等） 和外周

性 （三叉神经病理性疼痛、带状疱疹后神经痛

等）[8]。目前，针对NP缺乏有效的治疗方案，许多

一线疼痛治疗药物的疗效并不理想，因而NP的病

理机制和治疗研究成为神经科学领域基础和临床

研究的重要科学问题。

1.2　  NP的病理机制

NP的病理机制尚未完全阐明，也是至今缺乏

有效治疗方案的原因之一。目前相关研究[6-7,9-17]发

现NP的发生和发展与神经末梢炎症物质释放，外

周和中枢神经系统中神经元兴奋性增加、胶质细

胞激活、神经元-胶质细胞交互对话，以及突触可

塑性改变密切相关。组织损伤或伤害性刺激可诱

导局部组织内初级传入末梢释放炎症介质，如降

钙素基因相关肽 （calcitonin gene related peptide，

CGRP）和P物质 （substance P，SP），增加血管通

透性导致局部水肿，并使损伤的副产物如前列腺

素、缓激肽、生长因子释放，使伤害性感受器敏

化和兴奋[7]。这些物质作用于神经元上的受体，激

活下游信号通路，如环磷酸腺苷/蛋白激酶A （cy‐

clic adenosine monophosphate/protein kinase A，

cAMP/PKA）信 号 通 路 和 蛋 白 激 酶 C/二 酰 甘 油

（protein kinase C/diacylglycerol，PKC/DAG） 信号

通路等，可以增强疼痛[6]。神经损伤也可使神经元

上的受体和离子通道改变，导致神经元兴奋性增

加。如周围神经损伤可导致脊髓谷氨酸转运体下

调，持续性激活代谢型谷氨酸受体 （如代谢型谷

氨酸受体2） 和离子型谷氨酸受体，如N-甲基-D-

天 冬 氨 酸 受 体 （N-methyl-D-spartate receptors，

NMDAR） 和α-氨基-3-羟基-5-甲基-4-异恶唑丙酸

受 体 （α-amino-3-hydroxy-5-methyl-4-isoxazolepro‐

pion-icacid receptors，AMPAR），导致神经元兴奋

性增加[6,9-10]。此外，背根节和轴突末端损伤部位周

围Na+通道 （如Nav1.3、Nav1.7和Nav1.8） 的表达

增加[7,11]，瞬时受体电位香草醛亚家族1 （transient 

receptor potential vanilloid 1，TRPV1） 上调[12]，可

引起神经纤维异位放电。神经损伤后电压门控 

Ca2+通道α2δ亚基在背根神经节内表达增加也可增

加神经元兴奋性[13]。值得注意的是，神经损伤也

可激活外周神经节内的卫星胶质细胞 （satellite 

glial cells，SGC） 以及中枢神经系统内的星形胶

质细胞、小胶质细胞等胶质细胞，激活其中的丝

裂 原 活 化 蛋 白 激 酶 （mitogen-activated protein ki‐

nase， MAPK）、 核 因 子 - κB （nuclear factor‑κB，

NF-κB） 等信号通路，促进胶质细胞释放多种促

炎细胞因子，作用于神经元上相应的受体，导致

神经元兴奋性和突触可塑性的改变[14-17]。

2　  神经肽在NP中的作用和机制

在NP机制和治疗的探索中，越来越多的研究

提示外周和中枢神经系统中的神经肽在调控NP的

发生和发展中发挥着重要作用。本文重点综述几种

重 要 的 神 经 肽 ， 包 括 甘 丙 肽 （galanin， GAL）、

CGRP、神经肽Y （neuropeptide Y，NPY） 和催产

素 （oxytocin，OT） 等在躯体和口颌面NP中的作

用和机制。深入了解这些神经肽的功能和相互关系，

有助于理解NP的病理生理机制，并为未来开发基

于这些神经肽治疗NP的新策略提供理论基础。

2.1　  GAL

GAL是一种由 29个氨基酸组成的神经肽 （人

体中为30个氨基酸组成）[18]。GAL在外周神经系统

和中枢神经系统中均有表达。在外周神经系统，

大鼠背根神经节 （dorsal root ganglia，DRG） 内有

不到5%的神经元表达GAL[19]。正常情况下，GAL

在伤害性感受中的作用较小。在NP的啮齿动物模
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型中，GAL的抗伤害性作用增强[20]。GAL基因敲

除动物对卡拉胶引起的炎症和周围神经损伤后的

伤害性刺激都有高度反应[21-22]，而在GAL过度表达

的小鼠中观察到相反的情况——这些小鼠在周围

神经损伤后表现出痛觉过敏减弱和恢复加快[23]。

GAL主要通过甘丙肽受体 （galanin receptors，

GALR） 发挥作用。GALR共有3种类型，分别是

GALR1、GALR2、GALR3[24]，在外周神经系统和

中枢神经系统均有表达[25]。目前关于GAL激活不

同GALR在疼痛中发挥的具体作用尚未得到明确

研究。GALR1主要发挥镇痛作用，其激活会降低

大鼠对机械刺激的敏感度，而失活或敲除会减弱

GAL的抗伤害作用。GALR1的激活可通过抑制

PKA在神经损伤中发挥镇痛作用[26-27]。GALR2在

疼痛中的作用尚不明确，向正中神经慢性压迫性

损伤模型大鼠足底注射GALR2激动剂，能够使机

械伤害性反应增强，而GALR2抑制剂则会产生相

反效果[28]，这提示GALR2的激活主要发挥促痛作

用。另有研究[29]同样发现GALR2可能发挥促痛作

用，给予 GAL2-11 （一种 GALR 2/3激动剂） 可使

机械性伤害反应的阈值降低，表明GALR2的激活

会增强机械刺激诱发的疼痛行为。GALR2的激活

能够抑制Ca2+通道电流[30]，导致细胞内Ca2+含量增

加，进一步激活钙离子/钙调素依赖的蛋白激酶Ⅱ
[calcium-calmodulin(CaM) -dependent protein kinase 

Ⅱ，CaMKⅡ][31]和MAPK[32]，能够调节伤害感受和

神经可塑性。GALR2激活所引起的相反的疼痛反

应可能是由于所用的GALR2激动剂含量不同所

致。低浓度的GAL通过激活Gq通路，降低机械痛

阈并增加机械初级传入伤害感受器的活动，而高

浓度的GAL通过激活Gi/o通路抑制伤害感受器活

动[33]。即随着GAL表达从低到高，GAL信号通路

从Gq通路 （低GAL 浓度） 切换到Gi/o通路 （高

GAL浓度），从促伤害效应转变为抗伤害效应。这

种切换有助于在周围神经损伤早期增强疼痛感知，

引发损伤警报，并在损伤后期减轻疼痛感知，避

免过度疼痛对身体造成伤害。与GALR1和GALR2

相比，GALR3在中枢神经系统中的分布相当有

限，可能影响炎症过程，发挥抗炎作用[34]。总的

来说，在NP中，不同浓度的GAL可能通过激活不

同GALR来发挥不同的疼痛效应，其具体机制尚

需进一步研究。

2.2　  CGRP

CGRP是由37个氨基酸残基组成的神经肽，是

降钙素基因mRNA选择性剪接的产物[35]。CGRP及

其受体广泛分布于外周和中枢痛觉调控通路[36]，

在炎症和NP条件下表达上调。在一项神经压迫和

椎间盘突出的动物模型研究[37]中发现：CGRP在初

级传入神经末梢中上调。鞘内注射CGRP可导致机

械性痛觉过敏，而鞘内注射CGRP受体拮抗剂可使

相关疼痛行为减弱[38]，这表明CGRP在NP中发挥

促痛作用。

CGRP可以诱导外周敏化和中枢敏化[39]。在外

周神经系统，组织损伤或炎症介质的释放可以促

使局部神经元释放CGRP，CGRP通过与其受体结

合，可以促进血管扩张，使血管通透性和炎症细

胞 的 浸 润 增 加 ， 从 而 促 进 外 周 敏 化 的 发 生[40-41]。

CGRP也可通过增强河豚毒素抗性Na+电流来增强

神经元兴奋性[42]。CGRP可以触发一系列反馈机

制，包括释放NO和细胞因子等信号分子，这些信

号分子进一步促进了CGRP的合成和释放，形成正

反馈循环，从而增强神经元的敏感性，导致疼痛

加剧[43]。在中枢神经系统，CGRP可促进AMPAR

转运到细胞表面，并增强SP对AMPAR和NMDAR

的敏化作用[44]。除了作用于谷氨酸受体外，CGRP

还与脊髓中谷氨酸囊泡转运蛋白2 （vesicular gluta‐

mate transporter 2，VGLUT2） 协同作用，从而促

进小鼠NP的发生和维持[45-46]。总之，CGRP 可以作

为促进调节剂来增强谷氨酸能信号，促进突触前

Ca2+通道的激活，增加突触后NMDAR和AMPAR

信号传入中枢。

2.3　  NPY

NPY是一种含有36个氨基酸残基的神经肽，

在中枢和外周神经系统中分布广泛 [47]。在DRG中

NPY表达于极少数小的初级传入神经元[48-49]。周围

神经损伤后，NPY在支配脊髓背角的初级感觉神

经元的大、中直径胞体中的表达显著上调。在NP

的动物模型中，鞘内注射NPY可缓解NP[50]。

NPY通过作用于其受体，尤其是Y1R和Y2R，

在伤害性信号调节中发挥镇痛作用[49]。Y1R和Y2R

均在CGRP阳性的神经元中表达[51]。Naveilhan等[52]

构建了靶向敲除Y1R的小鼠模型，这些模型小鼠

对急性热刺激和机械刺激均表现出超敏反应，由

此提示Y1R在NPY介导的镇痛效果中发挥作用。

同样，向坐骨神经结扎模型大鼠脊髓中注射Y2R

拮抗剂也可逆转NPY的抗伤害作用[53]，其程度与

Y1R受体拮抗剂相同。NPY 受体通常与 Gi/o蛋白

和多个下游信号传导通路偶联，包括抑制腺苷酸

•• 500



第 4 期 赵家硕，等：神经肽参与调控神经病理性疼痛机制的研究进展

环 化 酶 （adenylate cyclase， AC）、 激 活 MAPK、

调控细胞Ca2+水平以及开放G蛋白偶联内向整流K+

通 道 （G protein-gated inwardly rectifying potas-

sium channel，GIRK）[49]。突触后Y1R可激活13种L

型Ca2+通道[54]，而Y2R可能通过释放细胞内Ca2+和

激活PKC来提高神经元兴奋性[53]。通常抑制性的 

γ-氨基丁酸 （γ-aminobutyric acid，GABA） 神经传

递在神经性疼痛期间会变得兴奋。在NP条件下，

GABA能抑制性中间神经元中Y1R的潜在表达和

激活，可能会阻断上述异常的GABA能依赖性兴

奋 ， 从 而 发 挥 镇 痛 作 用[55]。 目 前 认 为 Y2R 介 导

NPY在突触前抑制中枢末梢，而Y1R介导NPY在

突触后抑制脊髓中间神经元。大鼠脊髓切片的全

细胞膜片钳记录表明：灌注NPY可抑制兴奋性神

经递质的传递，灌注NPY或Y1R选择性激动剂可

持续地在脊髓中间神经元中产生外向电流和膜超

极化，Y1R选择性拮抗剂可阻断这种外向电流和

膜超极化[55-56]。此外，Y2R选择性激动剂能抑制抗

河豚毒素 （tetradotoxin，TTC） 微型兴奋性突触

后电流 （miniature excitatory postsynaptic currents，

mEPSCs） 的 频 率 ， 但 不 能 抑 制 其 幅 度 。 同 样 ，

Y2R 选 择 性 拮 抗 剂 能 阻 断 NPY 本 身 抑 制 mEPSC

频 率的能力[55]。综上，NPY通过与Y1R和Y2R结

合，在脊髓伤害性信号传递中发挥动态平衡作用。

2.4　  OT

OT是一种由9个氨基酸残基组成的神经肽，

分布于中枢和外周神经系统[57]。OT参与机体多种功

能的调控，如镇痛作用、抗炎症反应、应激调节

等。OT必须达到神经系统相应部位并激活其主要靶

点OT受体 （oxytocin receptor，OTR），组成催产

素系统发挥作用[58]。OT主要发挥镇痛作用。在正常

状态或病理状态下，如NP模型或者炎性痛模型，

给 予 动 物 一 定 剂 量 催 产 素 可 有 效 增 加 其 疼 痛

阈值[59]。

目前OT的镇痛机制尚不清楚。在外周，全细

胞膜片钳实验结果表明：OT显著降低了DRG神经

元 的 三 磷 酸 腺 苷 （adenosine triphosphate， ATP）

激 活 电 流 ， 这 种 抑 制 作 用 由 OT 结 合 OTR 激 活

cAMP/PKA通路和胞内Ca2+浓度增高介导。此外，

OT通过增加外向电流和诱发膜超极化来降低大鼠

DRG神经元的兴奋性。OT的外周镇痛作用可能通

过DRG神经元中Ca2+/nNOS/NO/K-ATP途径的活化

介导[60-62]。此外，OT可激活瞬时受体电位TRPV1

通道，而TRPV1通道激活可导致第Ⅱ层神经元中

自发性兴奋性突触后电位 （spontaneous excitatory 

postsynaptic potential，sEPSC） 频率增加和单突触

诱发的初级传入C纤维兴奋性突触后电位 （excita-

tory postsynaptic potential， EPSC） 振 幅 降 低[63]。

以上研究表明：在成年大鼠DRG神经元中OT通过

不同的途径介导其镇痛效应。而在中枢系统，OT

通过激活抑制性GABA能中间神经元，阻断Aδ和C

传入神经的伤害性传导[64-65]。综上，OT可通过多

种途径调节疼痛敏感性，如在外周直接抑制接受

痛觉信息的传入神经元，在中枢接受下丘脑催产

素神经元的直接投射，以及兴奋脊髓的抑制性

GABA能中间神经元。

GAL、CGRP、NPY和OT参与介导NP的分子

生物学机制模式图见图1。总体来说，不同的神经

肽与不同的G蛋白偶联，激活不同的信号通路，

从而发挥对神经病理性疼痛不同的调控作用。偶

联Gi/o亚型的G蛋白偶联受体，如GALR1、神经肽

Y受体 （（neuropeptide Y receptor，NPYR）），可通过

抑制细胞内一系列信号通路，抑制神经元兴奋性，

从而抑制疼痛；而偶联Gq/11及G5亚型的G蛋白偶联

受体，如OTR、CGRP，可通过激活AC、促进磷

脂酰肌醇-4,5-二磷酸 （phosphatidylinositol-4,5-bi‐

phosphate，PIP2）水解，增强神经元兴奋性，从而

促进疼痛。

3　  神经肽调控口颌面NP的病理机制

口颌面NP主要是三叉神经的一个或多个分支

所支配的区域反复出现自发性疼痛、痛觉超敏或

痛觉过敏[66]，其原因主要有外伤、颌面外科手术

等侵入性牙科治疗造成的三叉神经分支损伤。在

口颌面部发生的疼痛通过三叉神经轴突及位于三

叉神经节 （trigeminal ganglion，TG） 内的胞体，

将疼痛信号传递到位于脑干的三叉神经脊束核，

然后通过丘脑投射到大脑皮层躯体感觉区[67]。三

叉神经损伤可引起三叉神经通路上的神经元兴奋

性改变、胶质细胞功能异常、神经元和胶质细胞

间发生交互对话，进而导致口颌面NP[68-69]。其中，

神经元和胶质细胞异常合成和释放神经肽是调控

三叉神经伤害性信号传递的重要信号分子[70]。

TG内的神经元可分泌多种不同的神经肽，包

括CGRP、SP等，充当神经递质或神经调节剂，

参与伤害性信号传递[71]。CGRP是TG中最丰富的

肽类神经递质，主要在TG神经元中表达，在三叉
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神经病理性疼痛模型的三叉神经传入敏化中发挥

作用[72]。神经损伤后，CGRP可通过自分泌直接作

用于神经元上的CGRP受体，启动cAMP信号级联

反应，通过PKA和MAPK途径调节自身基因表达

（如激活P2X3基因），使神经元释放多种细胞因

子，增强神经元兴奋性。与常规外周敏化不同的

是，TG内神经元释放的CGRP可以通过旁分泌方

式作用于SGC，激活SGC内的NO，释放脑源性神

经 营 养 因 子 （brain-derived neurotrophic factor，

BDNF） 和促炎因子，而这些分子又可与CGRP 建

立旁分泌正反馈，SGC与神经元之间发生交互对

话，刺激神经元促进其表达P2X3、CGRP和CGRP

受体，增加TG内神经元兴奋性[71-73]。在三叉神经

脊束核中，CGRP可激活突触前Ca+通道，促进谷

氨酸能兴奋性突触传递，增加三叉神经脊束核中

神经元的兴奋性[71]。SP由TG神经元合成分泌，TG

神经元和SGC均表达其受体神经激肽-1受体 （neu‐

rokinin-1 receptor，NK-1R），在神经病理性疼痛条

件下，SP可激活神经元及SGC上的NK-1受体，导

致SGC中胶质纤维酸性蛋白 （glial fibrillary acidic 

protein，GFAP） 表达上调，被激活的SGC可通过

ERK和P38-MAPK通路使细胞因子如IL-1β、TNF-

α释放增加，进一步作用于神经元上的受体，促进

神经元兴奋性[74]。

4　  神经肽对NP的治疗潜力

目前，药物治疗是治疗NP的主要方法，但经

典镇痛药对神经性疼痛的治疗效果较差，且长期

服用会引起许多不良反应[75-76]，因此NP的临床治

疗仍然面临着巨大的挑战[77]。由于神经肽参与调

控NP，因此靶向调控神经肽-GPCR通路是治疗NP

的潜在治疗策略。目前，一些经FDA批准的抗

CGRP 单 克 隆 抗 体 药 物 如 erenumab[ 一 种 靶 向 

CGRP 受体降钙素受体样受体/受体活性修饰蛋白1

（calcitonin receptor-like receptor/receptor activity 

modifying protein 1，CLR/RAMP1） 亚基的完全人

源单克隆抗体]、galcanezumab （一种靶向CGRP配

体的人源单克隆抗体） 或 fremanezumab （一种靶

向CGRP配体的人源单克隆抗体） 在治疗偏头痛方

面有效[78]，但在减轻外周NP方面还需进一步研

究[79]。GALR2和NPY受体的激动作用可在许多临

床前模型中减轻疼痛，已被认为是调节疼痛的潜

在且新颖的机制，国际基础与临床药理学联合会/

英 国 药 理 学 会 （International Union of Basic and 

Clinical Pharmacology/British Pharmacological So-

CERB：环磷腺苷效应元件结合蛋白 （cAMP-response element binding protein）；PLCβ：磷脂酶 Cβ （phospholipase Cβ）；IP3：肌醇三磷酸 （inosi‐

tol triphosphate）。

图 1 　神经肽参与介导神经病理性疼痛的分子生物学机制

Fig 1 　Molecular biological mechanisms of neuropeptide mediating neuropathic pain
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ciety， IUPHAR/BPS） 药理学指南总结了已报道

的GALR2和NPY Y1R肽激动剂和拮抗剂的综合列

表及其相对效力[80]，但临床前实验使用的肽模拟

物激动剂需要中枢给药且半衰期较短，因此不适

合长期使用，目前仍缺乏临床阶段的实验来确定

其镇痛效应[81]。通过稳定化修饰或先进的给药系

统 （如纳米颗粒、细胞外囊泡），可以克服肽类模

拟药物的缺点[77]。总之，神经肽及其受体有望成

为治疗NP的有效靶标，但如何实现其从临床前实

验到临床应用仍需进一步研究。

5　  小结和展望

神经多肽及其受体在调控NP信号传导和处理

中扮演着重要角色，随着研究的深入，多种神经

多肽受体在镇痛过程中的作用机制被逐步揭示。

目前关于神经肽调控NP的研究仍存在以下局限

性：1） 参与调控NP的神经肽众多，仍有许多神

经肽的调控功能未被发掘和研究；2） 现阶段已被

证实对NP具有调控作用的神经肽，其外周及中枢

作用机制、各神经多肽直接相互作用相互协调的

机制尚未研究透彻，未来仍需进一步研究；3） 多

种参与调控NP的神经肽中，具体哪一种或几种多

肽占据主要调控地位尚未清楚，未来需要更多研

究，以在临床前水平确认更为有效的药物作用靶

点；4） 目前针对口颌面部NP的发生机制及其与

躯体NP的不同之处尚缺乏更深层次的研究，未来

需要更多针对口颌面部NP的研究，确定有效治疗

方法，改善口腔患者预后。总体来说，随着技术

手段的提升，神经肽镇痛治疗的前景广阔，有望

为临床提供更个性化、更高效的疼痛管理方案。

利益冲突声明：作者声明本文无利益冲突。
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