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离子通道作为糖尿病神经性疼痛药物靶点的现状研究 
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摘要: 糖尿病神经性疼痛 (diabetic neuropathic pain, DNP) 是糖尿病最常见的慢性并发症, 严重影响人们的

生活质量。研究表明离子通道在 DNP的发生中具有非常重要的作用, 本综述将对离子通道在糖尿病神经病理性

疼痛发生中的作用以及靶向离子通道的糖尿病神经性疼痛的治疗进行总结。 

关键词: 糖尿病神经性疼痛; 离子通道; 钾通道; 钠通道; 钙通道 

中图分类号: R966       文献标识码: A       文章编号: 0513-4870 (2017) 03-0355-07 

Current status of ion channels as drug targets for diabetic  
neuropathic pain  

ZHOU Yu, WANG Xiao-liang*, YU Hai-bo* 

(State Key Laboratory of Bioactive Substances and Functions of Natural Medicines, Institute of Materia Medica,  
Chinese Academy of Medical Sciences and Peking Union Medical College, Beijing 100050, China )  

 
Abstract: Diabetic neuropathic pain (DNP) is the most common chronic complication of diabetes mellitus, 

significantly affecting people’s quality of life.  Studies have indicated that ion channels play a very important role 
in the occurrence of DNP.  This review provides a summary in the role of ion channels in diabetic neuropathic 
pain and treatment strategies for diabetic neuropathy targeting ion channels. 
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 糖尿病是一种以高血糖为主要特征的代谢性综

合征, 糖尿病的发病率在全球范围内呈逐年升高的
趋势, 根据国际糖尿病联合会统计, 目前全世界约有
3.82亿人受到糖尿病的影响[1]。长期高血糖会导致全

身多器官特别是神经系统、心脏、血管、肾脏和眼等

的功能障碍, 严重危害人类健康。 
糖尿病神经性疼痛  (diabetic neuropathic pain, 

DNP) 是糖尿病最常见的慢性并发症之一, 病理机制
尚未完全清楚。高血糖的毒性作用在 DNP 的发展过
程中起重要作用, 另外, 周围神经营养血管的变化, 
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神经胶质细胞激活、离子通道表达的变化, 以及最近
提出的中枢疼痛机制如丘脑血管分布的增加和促进/
抑制下行通路的失衡等[2]都在 DNP 的发生、发展过
程中发挥重要的作用。 

脊髓背根神经节 (dorsal root ganglion, DRG) 是
躯体初级感觉传入神经元的细胞体聚集处, 能对感
觉信息进行转换和调制, 并将其传递到脊髓。由于其
在调节伤害性疼痛和神经性疼痛等感觉处理方面的

重要性, DRG 在神经性疼痛治疗方面已成为重要的
靶向组织。研究表明, 在 DNP的发展过程中, 外周神
经受损会伴随 DRG神经元的兴奋性和放电频率增加, 
并产生异位放电, 同时 DRG 上的离子通道的种类、
数量及电生理特性都将发生相应的改变。因此本文对

近年来与 DNP 相关的外周神经系统离子通道的研究
进展, 及相应的药物发现进行了总结。 
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1  离子通道在糖尿病神经病理性疼痛发生中的作用 
在糖尿病神经病理性疼痛的发生过程中, 多种

离子通道已被报道参与该疾病的发生。糖尿病的离子

通道机制以及可能的药物干预环节如图 1所示。 
 

 
Figure 1  Proposed model for the mechanism of diabetic     
neuropathic pain  
 
1.1  钾离子通道  钾离子通道是亚型最多、作用最

复杂的一类离子通道, 在调节静息膜电位、动作电位
的复极以及神经递质释放具有重要作用[3]。主要包括

电压门控钾离子通道  (Kv)、内向整流钾离子通道 
(Kir) 和双孔钾离子通道 (K2P) 等。 

电压门控钾通道家族成员按照 α亚单位分组, 包
括 12 个成员 (Kv1.x～Kv12.x), 该类通道在控制神
经元兴奋性方面有重要的作用, 功能下调将导致神
经元兴奋性增加[4]。其中针对表达于初级感觉神经元

的 Kv 通道研究最多, 主要包括 Kv1、Kv2、Kv3、
Kv4 以及 Kv7 等家族成员。基于失活动力学以及对
四乙胺  (tetraethylammonium,TEA) 和四氨基吡啶 
(4-aminopyridine, 4-AP) 的敏感性, 主要包括两种类
型: TEA敏感的慢失活延迟整流钾电流 (IK) 和 4-AP
敏感的快失活瞬时 A 型钾电流 (IA)。IK电流主要由

Kv1.1、Kv1.2、Kv2.1和 Kv2.2等组成, 而 IA电流主

要由 Kv1.4、Kv3.4、Kv4.2和 Kv4.3组成[5]。研究发

现链脲霉素 (streptozotocin, STZ) 诱发的 1型糖尿病
神经性疼痛模型分离的 DRG 神经元, 表现为静息膜
电位去极化、神经元兴奋性升高等。进一步的研究表

明, 电压门控钾通道如 4-AP敏感的 IA电流和亚单位 
(Kv1.4、Kv3.4、Kv4.2和 Kv4.3) mRNA表达均下降; 
TEA 敏感钾通道的电流虽然降低, 但基因表达却无
显著改变 (Kv1.1、Kv1.2、Kv2.1和 Kv2.2)[6]。 

Kv7 是钾通道家族中另一重要成员 , 其中
KCNQ2 与 KCNQ3 是 Kv7 家族的主要钾通道成员, 
分布于中枢神经系统的海马神经元、外周神经系统的

交感神经节和背根神经节等[7], 是形成神经元静息电

位的主要基础, 是公认的治疗癫痫和疼痛的药物靶
点。KCNQ 钾离子通道的激活电压接近动作电位发    
生的阈电位, 一旦激活后能够降低神经元兴奋性, 从
而限制神经元动作电位的发放[8]。KCNQ钾离子通道
的遗传缺陷或药理学抑制将导致神经元过度兴奋 , 
而 KCNQ 钾离子通道开放剂具有兴奋抑制效应, 可
阻止神经元的异常放电[9−11]。尽管 KCNQ钾通道在糖
尿病神经性疼痛病理生理机制方面鲜有报道, 但是
研究发现 KCNQ2 钾通道开放剂在包括 STZ 诱发的
DNP等多种神经性疼痛模型均可显著缓解疼痛[12]。 

在 Kv家族中 Kv9.1也是一个不容忽视的重要成
员 , 该通道自身不能形成有功能的通道 , 但可与
Kv2.1 形成异聚体来调节 Kv2.1 通道的功能; 研究发
现 Kv9.1表达或功能下调, 可导致有髓鞘神经纤维兴
奋性增加, 促进神经性疼痛行为的进展等[13]。 

Kir 家族是一类内向整流钾离子通道, 其中 ATP
敏感型钾通道 (KATP) 与 DNP有密切的关系[14]。KATP

是一种受细胞内 ATP 浓度调节的通道, 在生理条件
下该通道基本处于关闭状态, 当细胞内 ATP/ADP 比
值下降时被激活, 进而将细胞代谢状态和膜兴奋性
快速协调起来, 从而形成一种独特的细胞保护机制。
KATP通道是由内向整流钾通道 (Kir6.1 和 Kir6.2) 和磺
酰类受体 (SUR1、SUR2A和 SUR2B) 两部分亚基组
成的八聚体, 不同的组合构成了功能多样的 KATP 通

道复合体, 其中与糖尿病紧密相关的为胰腺型 KATP

通道 (Kir6.2/SUR1), 主要调节胰岛素的分泌。磺酰
脲类降糖药即为靶向 KATP通道的抑制剂。KATP通道

还调节可兴奋性细胞如神经细胞的动作电位发放特

性[15]。研究发现, 在轴索切断的动物模型中, 初级传
入神经元中的 KATP 电流减少。由此推断, 可以通过    
增加这类通道的开放来调节神经元的兴奋性。因此, 
KATP 通道不但是治疗糖尿病的重要靶点, DRG 神经
元的 KATP通道为 DNP的治疗也提供了新的靶位。 

K2P型钾离子通道, 由四次跨膜片段和两个孔道
结构域 (2P) 组成。双孔钾离子通道主要功能是维持神

经元细胞的超极化静息膜电位, 在神经元细胞兴奋
过程中起着重要作用[16]。TRESK与 TREK-1是 DRG
最主要的背景电流[17], TREK-l已被证明参与多种类型
的疼痛[18, 19]; TRESK大量表达于 DRG神经元, 研究
提示 TRESK可能也与不同类型疼痛发生相关[20−24]。

因此, 并不排除 TRESK也可能参与 DNP的发生、发
展过程。 
1.2  钠离子通道   电压门控钠离子通道  (voltage-    
gated sodium channels, VGSCs) 共有 9 种亚型
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(Nav1.1～Nav1.9), 除 Nav1.4和 Nav1.5外, 其余亚型
主要分布于中枢和周围神经系统[25], 参与动作电位
的产生和疼痛的传导[26]。近年研究发现, 多种钠通道
亚型的表达在糖尿病神经性疼痛过程中发生改变 , 
影响疾病的进程, 主要表现为钠通道亚型表达上调。
如在 STZ 诱导的 1 型糖尿病大鼠模型中, Nav1.3 和
Nav1.7 的基因表达显著上调[27], 而 Nav1.6 在发病早
期表达有所下降, 到了后期, 其表达量则呈增加的趋
势。同样在 2 型糖尿病小鼠模型的 DRG 神经元, 
Nav1.6 的表达也有显著的增加[28]。除了钠通道亚单

位 mRNA 表达水平改变外, 糖尿病神经性疼痛也会
导致通道的翻译后修饰反应。如在 STZ 诱导的 1 型
糖尿病模型中, 糖酵解的代谢产物甲基乙二醛, 可诱
导 Nav1.8 的翻译后修饰, 进而导致伤害感受器神经
元的超兴奋性和易化放电[29]。 

降低钠通道的功能活性可显著地缓解疼痛, 如给
予靶向 Nav1.7 的 miRNA 以及药物如 GABA、加巴
喷丁后, 疼痛得到显著缓解[30, 31]。与非选择性钠离子

通道阻断剂利多卡因相比, Nav1.8 选择性阻断剂在糖
尿病神经病变模型中, 疼痛缓解作用更加显著[29, 32]。 
1.3  钙离子通道  电压门控钙离子通道  (voltage-    
gated calcium channels, VGCCs), 通过影响神经元兴
奋性和突触传递来调节疼痛通路的功能。基于门控离

子电流的膜电位, VGCCs被分为高电压 (high-voltage 
activated, HVA)、低电压 (low-voltage activated, LVA) 
或者瞬时电流 (T-channels) 激活的钙通道。T 型钙通
道在神经元兴奋性方面起独特的作用, 细胞膜去极化
后先激活 T电流, 进而影响静息膜电位的水平[33]。 

到目前为止, 对 VGCCs 在感觉神经元异常兴奋
中的作用, 以及在糖尿病神经性疼痛中的作用知之
甚少。STZ诱导的 1型糖尿病模型发现, DRG细胞 T
电流上调了两倍而 HVA 电流并没有明显改变[34], 如
选择性地敲除 DRG上 T型 Cav3.2通道, 可以有效地
逆转机械痛觉过敏和热痛觉过敏。此外, 在瘦素缺失
(ob/ob) 糖尿病神经病理性疼痛模型中, DRG神经元
Cav3.2 mRNA水平明显增加, 同样 T电流有明显的上
调[35]。如应用选择性 T通道拮抗剂 ECN[(3b,5a,17b)-   
17-hydroxyestrane-3-carbonitrile],  可有效地逆转糖尿病

ob/ob小鼠的疼痛行为, 而在 Cav3.2敲除的糖尿病小
鼠中则完全无效。因此通过阻断DRG细胞中的Cav3.2
通道, 可能有助于缓解糖尿病患者的顽固性疼痛[36]。 
1.4  瞬时感受器电位通道  瞬时感受器电位 (transient 
receptor potential, TRP) 基因超家族, 编码能够通透
钙离子的非选择性阳离子通道。到目前为止, 已经在

哺乳动物中发现了 TRP 家族的近 30 个成员, 分为 6
个亚家族, 在感觉神经系统中, TRP家族的成员广泛
分布于外周感觉神经元, 且多数以通透 Ca2+为主[37], 
而与 DNP有关的主要是 TRPA和 TRPV亚家族。 

瞬时感受器香草素亚型 1 (transient receptor    
potential vanilloid 1, TRPV1) 是一种配体门控的非选
择性阳离子通道, 大量分布于神经系统。在脊神经损
伤所致的病理性疼痛模型中, TRPV1 的 mRNA 和蛋
白表达水平均明显升高[38]。而在 DNP 状态下, 已经
确定 TRPV1是痛觉的关键因子[39]。 

TRPV4 是近年来研究较多的 TRPV 亚家族成员
之一, TRPV4主要表达于 DRG神经元。研究表明, 与
野生型小鼠相比, TRPV4 敲除小鼠对伤害性机械刺
激的阈值明显升高[40], 另外, TRPV4敲除小鼠对糖尿
病诱导的机械性疼痛也变得不敏感[41], 这些研究提
示 TRPV4可能参与了疼痛的产生, 同时 TPRV4的拮
抗剂可能具有治疗缓解 DNP的作用。 

TRPA1是在DRG和三叉神经节中发现的一种非
选择性钙离子通透的阳离子通道。糖尿病可造成感觉

神经病变和氧化应激反应, 后者可能导致 TRPA1 的
活化进而调节伤害性感受器的兴奋性, 诱导糖尿病
神经病理性疼痛的发生。药理学实验表明, 腹腔注射
TRPA1拮抗剂 Chembridge-5861528 (CHEM) 能明显
缓解糖尿病诱导的疼痛[42]。 
1.5  GABA 受体  GABA 受体包括 3 种亚型 : 
GABAA、GABAB和 GABAC。近年来, 对神经性疼
痛的研究主要集中在 GABAA和 GABAB两种受体。
GABAA受体是一种由 5个亚基组成的跨膜氯离子通
道受体。GABAB受体是一种 G-蛋白偶联受体, 以两
个亚型GABAB1与GABAB2的异二聚体形式发挥细
胞信号传导功能。在 STZ诱发的DNP大鼠模型中, 脊
髓背角神经元 GABAB1受体mRNA水平以时间依赖
性方式降低, 大鼠痛阈明显下降[43]。说明 GABAB1
受体的表达下调可能导致脊髓背角神经元兴奋性亢

进和 DNP的发生。 
1.6  NMDA受体  NMDA受体 (N-methyl-D-aspartic 
acid receptor, NMDA) 即为 N-甲基-D-天冬氨酸受体, 
是离子型谷氨酸受体的一个亚型, NMDA 受体是一
种独特的双重门控通道, 它既受膜电位控制也受神
经递质调控。NMDA 受体被激活后, 主要对 Ca2+有

通透性, 介导持续、缓慢的去极化过程。 
DNP 大鼠脊髓背角投射神经元活性明显增高, 

对伤害性刺激产生超敏反应, 脊髓背角神经元释放的
兴奋性谷氨酸递质也显著增加, 而过多的谷氨酸将激
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活脊髓背角神经元突触后膜的 NMDA 受体, 使神经
细胞内钙离子浓度迅速增高, 从而触发一系列钙依
赖性第二信使级联反应[44]。NMDA受体活性的增加, 
引起神经胞体内溶酶体酶和蛋白酶活性增强, 导致
GABAB受体下调, 从而降低谷氨酸能神经元GABAB
受体的突触抑制作用 [45], 进一步提高其兴奋性, 使
神经元抑制性与兴奋性递质释放失衡, 诱发疼痛。 
2  糖尿病神经性疼痛的治疗现状 

糖尿病的始作俑者是高血糖, 因此严格控制血
糖水平无疑是预防和延缓 DNP 最重要的治疗方案之
一, 但对于疼痛状态难以忍受且已经严重影响生活
质量的患者, 相关的疼痛治疗则显得尤为关键。由于
尚无针对 DNP 的药物问世, 目前主要应用广谱的镇
痛药物进行对症治疗。推荐的一线治疗药物包括抗抑

郁药 (三环类抗抑郁药和 5-羟色胺再摄取抑制剂) 
和抗惊厥药 (加巴喷丁和普瑞巴林) 等。现将用于治
疗 DNP的离子通道药物列述如下。 
2.1  抗惊厥药  抗惊厥药物在神经性疼痛治疗中有

很好的疗效, 但只有 α2-δ 配体钙离子通道拮抗剂目
前被推荐为一线治疗药物, 如加巴喷丁 (gabapentin) 
和普瑞巴林 (pregabalin)。加巴喷丁和普瑞巴林属 γ-
氨基丁酸 (GABA) 衍生物, 可通过抑制中枢神经系
统中电压依赖 Ca2+通道中的 α2-δ 亚单位, 减少 Ca2+

的内流, 抑制兴奋性神经递质, 如 SP、去甲肾上腺素
和谷氨酸盐等的释放, 从而有效缓解DNP的症状[46]。 
2.2  抗抑郁药  根据抗抑郁药物化学结构和药理机
制进行分类, 包括三环类抗抑郁药 (tricyclic antide-
pressants, TCAs) (如阿米替林、去甲替林和丙咪嗪)、
选择性 5-羟色胺再摄取抑制剂 (如氟西汀)、去甲肾
上腺素再摄取抑制剂 (selective norepinephrine reup-
take inhibitors, SNRIs) (如文拉法辛和度洛西汀)、单
胺氧化酶抑制剂 (如甲氯苯酰胺) 等。超过 12 个随
机对照试验证明了 TCAs 能够有效治疗糖尿病神经
性疼痛、带状疱疹感染后神经痛以及中枢性卒中后疼

痛 (central post-stroke pain, CPSP) 等[47, 48]。TCAs以
盐酸阿米替林为代表, 其作用主要是通过调控神经
传导下行通路中的多种靶点如 5-羟色胺和去甲肾上
腺素 (noradrenaline, NE) 能系统、多巴胺能系统、阿
片受体、Na+、K+及 Ca2+离子通道、NMDA受体等发
挥镇痛作用。SNRIs如度洛西汀和文拉法辛, 可通过
抑制突触前膜上 NE的再摄取, 对于治疗糖尿病神经
病理性疼痛有着较好的效果。与 TCAs相比, 它们的
镇痛效果更好, 不良反应较少, 在患者不能使用TCAs
时仍可选用[48, 49]。 

2.3  局部用药  利多卡因主要通过抑制电压门控钠

离子通道而发挥镇痛的作用。利多卡因还可抑制与   
神经纤维紧密相连的皮肤角质细胞释放疼痛介质 , 
进而达到缓解疼痛的作用。利多卡因贴剂对皮肤有   
额外的冷却效果, 并对疼痛部位提供保护。辣椒素 
(capsaicin) 是香草素受体 TPRV1的激动剂, 长期以来
一直通过激活 TRPV1受体进而使之脱敏作为治疗神
经性疼痛的策略, 先激活热痛觉神经, 产生强烈的烧
灼感, 由于过度刺激, 最终致使痛觉通路脱敏, 目前
辣椒素已广泛用于临床, 如辣椒素透皮贴用于治疗
DNP[50]、带状疱疹神经痛以及癌性疼痛等[51]。由于

TRPV1 激动剂会产生一定的不良反应, 如局部使用
辣椒素数天或数周后会导致痛觉丧失, 以及对各种
有害刺激失去反应。而 TRPV1拮抗剂可有效缓解神
经性疼痛症状, 目前一些 TRPV1拮抗剂 (SB-705498
和 MK2295/NGD8243) 已经进入 II期临床试验[52]。 
3  正在研发的靶向疼痛的离子通道药物 

由于离子通道在糖尿病神经性疼痛中的重要作

用, 以及其作为靶点在神经性疼痛中的重要性, 目前
有多种离子通道药物正处在研发阶段。下面着重介绍

以电压门控钾通道、钠通道和钙通道为靶点的离子通

道药物。 
3.1  钾离子通道激动剂  钾通道家族成员众多, 参
与许多重要的生理病理过程的调节。理论上靶向钾离

子通道药物具有非常重要的治疗前景, 但由于钾离
子通道的普遍存在及亚型众多等原因, 造成这些药
物选择性差, 很容易产生不良反应等。目前阶段靶向
Kv7 钾通道的开放剂表现出一定的治疗前景。
ICA-105665是 Kv7.2/7.3/7.5钾离子通道的开放剂[53], 
对糖尿病神经痛表现出明显的作用, 目前正处于 II
期临床试验阶段[54]。 
3.2  Nav1.7 选择性抑制剂  由于仅在感觉神经和伤
害感受系统表达, Nav1.7已经成为一个热门的治疗疼
痛的药物靶标。临床数据表明, 钠离子通道 Nav1.7
亚型有潜力成为治疗包括 DNP 在内的所有类型神经
性疼痛的重要靶点[55−57]。目前处于临床 II～III 期的
钠通道阻断剂药物包括如下几种: 

PF-05089771 是一个磺胺类衍生物, 相对其他钠
通道亚型以及心脏钙通道和钾通道, 它对Nav1.7具有
1 000倍的强效选择性 (IC50 = 11.0 nmol∙L−1)。到目前
为止, 临床Ⅰ期的研究表明PF-05089771是安全的, 并
具有良好的耐受性和体外药效。PF-05089771 作为一
种新型疼痛治疗药物, 目前处于Ⅱ期临床试验阶段[58]。 

CNV1014802 是一个在外周和中枢都有作用的
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钠通道抑制剂, 相比其他亚型如 Nav1.1、Nav1.2、
Nav1.5 和 Nav1.6, 其对 Nav1.7 具有更高的选择性。
同时该化合物还是单胺氧化酶抑制剂 B (MAO-B) 的
可逆选择性抑制剂。目前处于临床Ⅱ期三叉神经痛的

疗效评价阶段[59]。 
另一种 Nav1.7选择性抑制剂 XEN402 (IC50 = 80 

nmol∙L−1) 是螺旋吲哚衍生物, 对治疗先天性红斑肢
痛症 (congenital erythromelalgia) 有明显的作用。在
临床Ⅰ期的研究中, XEN402 表现出安全以及良好的
耐受性, 目前处于Ⅱ期临床研究[60]。 
3.3  钙通道拮抗剂  针对钙通道拮抗剂的开放, 主
要靶向 N型和 T型钙通道。对 N型钙通道的药理学
研究, 主要是基于对ω-芋螺毒素 (ω-conotoxins) 的发
现, 这种从地纹芋螺 (Conus geographus) 中分离得
到的物质, 可以有效地减少各种刺激所引起的疼痛行
为并降低脊髓背角的活动[61]。齐考诺肽 (ziconotide) 
是 ω-芋螺毒素的一种合成形式, 主要用来治疗顽固
性疼痛。但由于严重的神经系统和心脏不良反应, 治
疗窗窄以及给药方式的局限性等原因, 限制了其应
用[55]。而小分子化合物 Z160克服了齐考诺肽的上述
问题, 可剂量依赖性地阻断 N 型钙通道 (Cav2.2) 电
流, 是一种口服有效的治疗疼痛药物。目前 Z160 已
作为治疗腰骶神经根病变 (lumbosacral radiculopathy, 
LSR) 和带状疱疹后神经痛  (postherpetic neuralgia, 
PHN) 的药物进入Ⅱ期临床试验[62]。 

T 型钙通道在调控细胞兴奋性方面有重要的作
用, 因此能够调节 T 通道的化合物可能会影响疼痛
通路中的周围和中枢敏化神经元。Z944 是一个新型
的状态依赖性、选择性 T型钙通道调节剂, 已经在多
种疼痛模型中证实有效。目前正在进行Ⅱ期临床研   
究[63]。此外还有针对 DNP的化合物 CNV-2197944 和
ABT-639, 也已进入 II期临床阶段[54]。 

电压门控钙离子通道辅助蛋白 α2δ-1 亚基是普    
瑞巴林和加巴喷丁的分子靶点, 这两种药物已经被
允许用于神经性疼痛的治疗。Mirogabalin (DS-5565) 
是 α2δ 的配体, 当它们结合时, 可以减少神经末梢   
钙离子的内流, 进而减少疼痛相关神经递质的释放。
Mirogabalin 目前正作为糖尿病神经痛的治疗药物在
进行Ⅲ期临床试验[64]。 
3.4  TRP 拮抗剂  目前对于小分子 TRPV1 拮抗剂
的开发, 多处于临床Ⅰ期和Ⅱ期的试验阶段。靶向其
他参与痛觉感知的 TRP通道 (包括 TRPV3、TRPV4、
TRPM8 以及 TRPA1) 的药物开发, 尚处于早期开发
阶段[65]。 

4  总结与展望 
糖尿病神经性疼痛是神经系统损伤引起的一种

慢性疼痛, 其发病机制复杂, 治疗棘手。虽然目前已
阐明了某些离子通道在其发生、发展中的作用, 但究
竟哪种或哪几种离子通道起主导作用至今仍不清楚。

因此还需要进一步了解各种离子通道在糖尿病神经

性疼痛发生、发展过程中的相互联系及其作为药物靶

点的可行性, 以便开发出特异性的离子通道调节剂, 
用于指导临床的治疗。同时, 由于糖尿病神经性疼痛
与其他类型的神经性疼痛具有很多共同的离子通道

机制, 因此针对糖尿病神经性疼痛药物的开发和治
疗, 也可遵循类似的原则。尽管参与 DNP 过程的离
子通道靶点众多, 但是考虑到离子通道的组织分布
特异性, Nav1.7无疑是一个优秀的靶点。同时, 随着
高通量药物筛选仪器的发明问世以及不断改进的方

法, 靶向 Nav1.7 钠通道的选择性药物的成功开发指
日可待, 必将为 DNP的治疗带来新的变革。 
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