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小胶质细胞活化在慢性神经性疼痛中作用的研究进展

邵 帅, 史高娜, 张天泰*

(中国医学科学院、北京协和医学院药物研究所, 北京 100050)

摘要: 小胶质细胞作为中枢神经系统中主要的天然免疫细胞, 对外界伤害性刺激做出应答的过程中可被活化,

并与星形胶质细胞及神经元产生相互作用, 诱导神经炎症的发生, 易化疼痛信号的传导。该应答机制有助于中枢神

经系统适应伤害性刺激介导的内环境改变, 导致外周及中枢的痛觉神经传导通路的长时程敏感及慢性疼痛。虽然

大量的动物实验证实小胶质细胞活化参与慢性神经性疼痛的发生发展和维持, 抑制脊髓或脑内小胶质细胞的活化

可产生镇痛的效果, 但由于其应答机制尚不明确, 难以系统阐述小胶质细胞参与疼痛调控的分子事件, 因此, 目前尚

未发现靶向小胶质细胞活化而设计的治疗慢性神经性疼痛的药物。本文拟通过对小胶质细胞与慢性疼痛相关研究

文献进行综述, 梳理小胶质细胞与慢性疼痛的关系, 为调控小胶质细胞活化途径治疗慢性神经性疼痛的新药研发提

供一些启示。
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Recent advances in microglial activation for treatment of chronic
neuropathic pain
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Abstract: As the primary innate immune cells in the central nervous system, microglia can be activated by

external noxious stimulus and in turn interact with astroglia and neurons to induce neuroinflammation and facilitate

the transmission of pain signals. This response can help the central nervous system adapt to the changes of the

internal environment induced by noxious stimulus, leading to the long-term sensitivity of peripheral and central

pain nerve conduction pathways and chronic neuropathic pain. Numerous researches found that activation of

microglia participated in the occurrence and maintenance of chronic neuropathic pain, and inhibition of microglial

activation in the spinal cord or the brain had analgesic effect in animal experiments. Due to the fact that molecular

and cellular mechanisms between the activation of microglia and pain remittence are unclear, there are many

difficulties in designing of new drugs selectively targeting to the activation of microglia for treatment of chronic

neuropathic pain. We review here the research articles on microglia and chronic neuropathic pain, sorting out

the relationship between microglia and chronic neuropathic pain, and provide new ideas for the development of

new drugs targeting to microglia for the treatment of chronic neuropathic pain.
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国际疼痛学会 (International Association for the Study of Pain, IASP) 关于疼痛的定义认为“疼痛是与

实际或潜在的组织损伤相关联的一种不愉快的躯体感

觉和情感体验”。根据美国疼痛协会研究显示, 在过去

的一个月里, 大约有一半的美国人会经历持续至少一

天的疼痛[1], 其中患慢性疼痛的人数占美国人口的
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35.5%, 卫生保健支出达 1 000多亿美元[2]。在英国的

一项疼痛研究中, 最常见的疼痛部位是下背部 (30%)、

臀部 (25%)、颈部和肩部 (25%) 以及膝盖 (24%)[3]。疼

痛反应可发生于各种疾病的病理生理进程中, 严重影

响人们的心理情绪和生活质量, 同时增加了社会负担,

已然成为一大难题。

疼痛是人体的一种主观感受, 根据其病程长短的

不同可以分为急性疼痛和慢性疼痛, 急性疼痛持续时

间一般在 3天左右, 可自行缓解。慢性疼痛分为炎症

性疼痛、神经性疼痛、内脏痛及混合型疼痛, 可持续数

周、数月甚至更久的时间, 易造成机体损伤导致愈后

差。目前对疼痛的治疗依然依赖于传统的镇痛药物,

如非甾体类抗炎镇痛药、阿片类镇痛药等, 但由于其胃

肠道的不良反应及成瘾性, 产生了一系列药物安全的

问题。因此, 了解小胶质细胞的活化与疼痛发生机制

之间的关系, 将有助于开发靶向小胶质细胞活化状态

的安全而有效的新型镇痛药物。

1 神经性疼痛的状态与传导机制

神经性疼痛是慢性疼痛的一种, 表现为自发性疼

痛 (spontaneous pain)、痛觉过敏 (由伤害性刺激引起

的疼痛增强, hyperalgesia) 和痛觉超敏 (由非伤害性刺

激引起的疼痛, allodynia)[4]。当机体受到外界伤害性

刺激时, 物理或化学信号会传导至外周神经末梢痛觉

感受器, 这些感受器属于初级传入感觉神经元的集合,

主要包括有髓鞘的 Aδ纤维和无髓鞘 C 纤维[5]。兴奋

性信息通过这些纤维传递至脊髓背角 (spinal dorsal

horn, SDH), 通过谷氨酸受体 (N-methyl-D-aspartic acid

receptor, NMDAR) 激活了脊髓板层 I 中的痛感投射

神经元 , 促进 Na+和 Ca2+内流 , 继而将该信息投射到

脑干和大脑中负责处理疼痛感觉信号的区域, 产生痛

觉[6,7]。相比之下, 非伤害性刺激信号通过非痛觉感受

器的 Aβ纤维[8,9]被传递到含有抑制性中间神经元的

SDH 区域中 , 该区域的抑制性中间神经元含有 γ氨

基丁酸 (GABA) 和/或甘氨酸等抑制性神经递质。这

种特殊的信号投射方式会导致前馈抑制, 从而确保在

正常的健康状态下 , Aβ纤维不会激活痛觉投射神经

元, 并能减少它们的自发活动, 这是疼痛传导的门控

理论中一个关键基础[10]。在慢性神经性疼痛的研究历

程中 , 人们一致认为疼痛的发生发展及维持是神经

细胞间信号传递的一种自主行为 , 即神经的可塑性

(neuroplasticity): 主要包括背根神经节的外周敏化以

及脊髓区域的中枢敏化[11]。随着对疼痛传导机制的深

入研究, 外周及中枢神经系统中一些非神经元细胞, 如

单核细胞、巨噬细胞、胶质细胞, 尤其是小胶质细胞, 开

始受到大家的关注。各种内源性或外源性的因素, 如

细胞因子、神经损伤、感染导致的小胶质细胞的活化,

也参与了慢性神经性疼痛的发生发展及维持 (图1)。

2 小胶质细胞的活化与慢性神经性疼痛的发生发展

及维持

越来越多的证据表明, 免疫反应在神经痛的发展

中起着重要的作用, 特别是通过免疫细胞活动引起的

外周神经系统和中枢神经系统的神经炎症, 介导着慢

性神经性疼痛的发生发展和维持[12-14]。慢性神经性疼

痛条件下的神经炎症的特征是在背根神经节 (dorsal

root ganglion, DRG) 中免疫细胞的渗透 , 以及脊髓和

大脑中的小胶质细胞的激活。通过对多种慢性神经痛

动物模型的研究 , 人们发现 , 病理状态下的脊髓中

CD11b高表达, 这表明脊髓中的小胶质细胞被活化[15],

这是因为在神经损伤后, 小胶质细胞在脊髓的腹侧角

周围形成密集的细胞群, 类似于在外周神经系统中, 巨

噬细胞包围损伤的感觉神经元的方式, 表现为胞体变

大, 细胞分支触角增多, 同时分泌多种细胞因子和致痛

物质, 调节疼痛信号在神经元中传导。但是在不同微

环境下, 活化的小胶质细胞表现出不同的表型和功能,

即促炎的M1型小胶质细胞和抗炎的M2型小胶质细

胞, 如由脂多糖 (lipopolysaccharides, LPS) 或干扰素-γ

(interferon-γ, IFN-γ) 诱导小胶质细胞活化形成的具有

强烈吞噬功能的 M1型小胶质细胞, 能产生大量的促

炎因子 , 包括白介素 6 (interleukin-6, IL-6)、肿瘤坏死

因子-α (tumor necrosis factor-α, TNF-α)、诱导型一氧化

氮合酶 (inducible nitric oxide synthase, iNOS) 等, 从而

促进炎症反应, 并加重神经元的损伤, 导致神经信号传

导功能障碍, 使中枢痛觉敏化。相比之下, M2型小胶

质细胞可分泌抗炎介质如白介素 -10 (interleukin-10,

IL-10) 和转化生长因子-β (transforming growth factor-β,

TGF-β), 抑制炎症反应, 维护中枢内环境稳态。伤害

性刺激信号长时程反复作用于小胶质细胞后, 将使小

胶质细胞持续处于活化状态, M1极化程度增加, 进而

演化为慢性疼痛, 这也是慢性神经痛难以彻底根治的

原因之一。有研究报道, 大鼠慢性坐骨神经结扎后脊

髓中促炎因子 IL-6和TNF-α增多, 给予大鼠米诺环素,

通过选择性抑制小胶质细胞内 p38MAPK 的磷酸化 ,

以及 caspase-1 和 caspase-3 的活化来阻止小胶质细胞

的活化及 M1 极化[16], 降低了脊髓中促炎因子 IL-6 和

TNF-α的含量, 进而达到镇痛的作用[17], 这表明小胶质

细胞M1极化及其随后产生的促炎因子所介导的神经

炎症在参与介导神经病理性疼痛中发挥至关重要作

用。与此同时, 随着该模型后期炎症的消退, 活化小胶

质细胞开始由 M1 型向 M2 型转化 , 促进抗炎因子如

IL-4和 IL-10的产生, 帮助神经恢复正常功能, 转变疼
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痛状态。由此可见, 小胶质细胞的极化状态随着疼痛

状态可出现动态变化, 在慢性神经性疼痛的发生发展

中合理调节小胶质细胞极化状态有望成为治疗慢性神

经疼痛的潜在策略。

2.1 Toll样受体 (Toll-like receptors, TLRs) 与慢性神

经性疼痛 小胶质细胞表面可以表达所有已确证的天

然免疫受体, 尤其是 TLRs。TLRs作为第一个被确证

用于启动对病原体免疫反应的病原体相关分子模式,

在小胶质细胞的活化中扮演着重要的角色[18]。TLRs

定位于神经免疫接口, 介导免疫细胞与神经元之间的

信号交联。越来越多的证据表明, TLR激活所诱导的

神经胶质细胞 (包括小胶质和星形胶质细胞) 或感觉

神经元炎症会影响痛觉传导并表现出慢性疼痛状态[19]。

研究显示, 周围神经损伤后, TLR2和 TLR4参与脊髓

小胶质细胞的激活 , 介导神经性疼痛的发生[15,20]。

TLR4 的活化会导致髓样分化因子 88 (MyD88) 活化,

MyD88 作为一种锚定蛋白可以上调 IL-1R1 或 TLRs,

激活NF-κB信号通路, 促进多种促炎因子和小胶质细

胞表面相关分子标志物的表达。敲除TLR4的小鼠一

方面显著减少了小胶质细胞的活化, 降低相关炎性因

子如 IFN-γ、IL-1β、TNF-α表达, 另一方面降低了神经

损伤后的痛觉敏化。除了TLR4, TLR2也在活化的小

胶质细胞中高表达, TLR2敲除的小鼠表现出与TLR4

敲除鼠相似的变化。

2.2 丝裂原激活的蛋白激酶 (mitogen-activated protein

kinases, MAPKs) 途径与慢性神经性疼痛 继神经性

疼痛动物模型建立以来, 研究者发现外周及中枢神经

损伤后, 小胶质细胞内疼痛相关基因及细胞膜表面的

一系列分子标志物表达上调[20-22]。研究者通过大鼠外

周神经损伤 (peripheral nerve injury, PNI) 模型发现了

小胶质细胞内 p38MAPK 磷酸化水平表达的上调, 并

将其确证为小胶质细胞活化的分子标志之一, 届时小

胶质细胞活化在神经性疼痛中的作用开始备受关注[23]。

有研究显示 , 对神经痛动物模型鞘内注射 p38MAPK

的抑制剂SB230580可减弱痛觉敏感[24]。因此, 研究者

思考能否通过 p38MAPK抑制剂来抑制小胶质细胞活

化, 以达到治疗慢性神经性疼痛的目的。通过实验证

明, p38MAPK抑制剂仅能阻止慢性神经性疼痛的发生

和发展, 但无法逆转疼痛症状。相同的, 小胶质细胞活

化抑制剂米诺环素, 同样抑制胞内 p38的磷酸化, 也无

法逆转疼痛症状, 因此这些方法只能在慢性神经性疼

痛的初期阶段有效。届时, p38MAPK的亚型受到研究

Figure 1 Mechanism of pain signals transmission between microglia and spinal dorsal horn neuron. DAMPs/PAMPs: Damage-associated

molecular patterns/ pathogen-associated molecular patterns; TLR2 / 4: Toll-like receptor 2 / 4; TMEM16F: Transmembrane protein 16 F;

TREM2: Triggering receptor expressed myeloid cells 2; CSF1: Colony stimulating factor 1; CSF1R: Colony stimulating factor 1 receptor;

DAP12: DNAX activation protein 12; CX3CL1: Chemokine C-X3-motif ligand 1; CX3CR1: Chemokine C-X3-motif receptor 1; ATP:

Adenosine triphosphate; P2X7R: Purinergic ligand-gated ion channel 7 receptor; P2Y12R: Purinergic metabotropic G-protein coupled 12

receptor; NF-κB; Nuclear factor-κB; p38 MAPK: p38 mitogen-activated protein kinase; IRF: Interferon regulatory factor; NLRP3: Nucleo‐

tide-binding oligomerization domain-like receptor 3; IL-1β: Interleukin-1β; Pro-IL-1β: Precursor-interleukin-1β; NMDAR: N-Methyl-D-

aspartic acid receptor; GABAR: γ-Aminobutyric acid receptor; GlyR: Glycine receptor
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者的关注, p38MAPK分为 α、β、γ和 δ四种亚型, 其中 α

和 β是最主要的两种亚型, 现有的 p38抑制剂由于靶向

p38α和 p38β共同的磷酸化位点 , 还无法特异性阻断

p38α或 p38β的磷酸化, 因此研究者通过 RNA干扰的

方式沉默p38α或p38β的表达后发现, 在脊神经结扎大

鼠疼痛模型的脊髓中, p38磷酸化程度在 p38β沉默的

条件下大幅度降低, 而沉默 p38α对脊髓中 p38的磷酸

化影响不大, 同时, p38β沉默后降低了大鼠中枢痛觉

敏化, 达到镇痛的效果[25]。也有研究者发现, 小胶质细

胞中 p38α的磷酸化可促进NF-κB的活化, 在诱导炎性

中占主导作用 , 而 p38β或 ERK1/2 的磷酸化可促进

CREB的活化, 促进强啡肽或内啡肽的表达和分泌, 达

到镇痛的效果[26,27]。研究显示, 乌头或附子来源的一

类二萜生物碱或水提物在小鼠醋酸扭体实验中有良好

的镇痛效果[28,29]。研究者还发现, 乌头或附子来源的

C-18、C-19类二萜生物碱的镇痛机制与强啡肽或内啡

肽的表达分泌有关[26,27], 但这种镇痛机制是否存在于

所有类型的二萜生物碱中还未可知。因此, 虽然病理

性疼痛状态下脊髓中小胶质细胞的活化和 p38的磷酸

化被众多研究疼痛的研究者所发现, 但这两者之间的

关系及影响疼痛发生发展的具体机制尚不十分明确,

有待深入研究。

2.3 嘌呤受体与慢性神经性疼痛 嘌呤受体是一类

非选择性的离子通道受体, 在外周及中枢神经系统中

广泛分布。随着对小胶质细胞和神经性疼痛研究的深

入, 小胶质细胞膜表面的一些活化标志物备受关注。研

究显示 , P2XRs 及 P2YRs, 尤其是亚型 P2X4R/P2X7R

和 P2Y12R/P2Y13R在活化的小胶质细胞膜表面高度

表达, 是神经性疼痛发生发展的重要标志之一[8]。在

人类和鼠类的小胶质细胞膜上, 嘌呤受体主要参与胞

内外钠离子和钙离子的交换, 在细胞损伤或凋亡等因

素的驱动下, ATP释放到胞外, 作为嘌呤受体的天然内

源性配基, ATP与其结合, 使静息状态的小胶质细胞进

入活化状态, 既刺激胞内 MAPKs 信号通路中激酶的

磷酸化表达 , 又调节胞内活化 T 细胞核因子 (nuclear

factor of activated T cell, NFAT) 和NF-κB的表达, 调控

早期炎性因子相关基因及细胞因子的表达, 进而诱导

IL-1β、IL-6和TNF-α等分泌, 引起神经炎症, 产生痛觉

敏化或异常疼痛。研究显示, 在慢性神经性疼痛发生时,

活化的小胶质细胞表面 P2X4R 和 P2X7R 表达上调。

伤害性刺激信号作用于 P2X4R, 一方面抑制 SDH 中

的抑制性中间神经元的活动, 促进兴奋性信号的传导,

另一方面会产生脑源性神经营养因子 (brain-derived

neurotrophic factor, BDNF), BDNF 作用于脊髓背角神

经元的TrKB酪氨酸激酶 (TRKB), 抑制神经元膜表面

的K+-Cl-协同转运蛋白 2 (KCC2) 的活动, 从而降低胞

内 Cl-的浓度 , 削弱 GABA 能神经元的抑制性信号传

导, 增强谷氨酸能神经元的兴奋性信号传导, 最终增强

SDH神经元中的动作电位, 易化疼痛信号的传导, 诱

发慢性神经痛[30,31]。慢性神经性疼痛条件下, P2X7R

的高表达也是小胶质细胞活化的一个重要的分子标志

物。P2X7R是 NLRP3炎性小体活化的有效上游膜蛋

白受体之一[32], ATP 作用于 P2X7R 后一方面降低胞

内钾离子浓度的同时升高钙离子的浓度 , 进而促进

p38MAPK磷酸化, 产生的TNF-α作用于小胶质细胞膜

上的 TNFR, 可协助 BDNF 作用于突触神经元上的

TRKB, 最终易化痛觉信号的传导诱发疼痛; 另一方面

激活NLRP3炎症小体, 促进 caspase-1的活化及自我切

割, 并将NF-κB激活后表达出的 IL-1β前体 (pro-IL-1β)

切割为成熟的 IL-1β, 同时释放到胞外, 同时, P2X7R活

化还通过 p38MAPK 磷酸化释放溶酶体-半胱氨酸蛋

白酶-组织蛋白酶S (CTSS), 然后CTSS切割SDH神经

元和星形胶质细胞上的膜结合驱动蛋白 (fractalkine,

FKN)激活小胶质细胞上的 CX3C 趋化因子受体 1

(CX3CR1), 并通过 p38MAPK导致 IL-1β分泌, 释放出

的 IL-1β作用于 SDH神经元, 通过NMDAR的磷酸化,

并减少GABA和/或甘氨酸介导的突触抑制, 迅速增强

兴奋性突触传递的强度[33-35]。此外, 研究者发现在外

周神经损伤的大鼠疼痛模型中通过鞘内注射R2Y12R/

P2Y13R 的拮抗剂或 ROCK 抑制剂 H1152 可降低 p38

MAPK的磷酸化, 从而达到镇痛作用, 可见小胶质细胞

中 P2Y12R/P2Y13R 所激活的 RhoA/ROCK-p38MAPK

通路也在慢性神经性疼痛发生发展中发挥着作用[36]。

针对P2X4-BDNF-TRKB-KCC2通路, 一系列镇痛目标

化合物已被开发, 如NP-1815-PX是最近被确证的一种

新型的P2X4受体抑制剂, 可有效抑制啮齿动物和人类

的P2X4受体, 在疱疹引起的异常疼痛中有良好的镇痛

效果[33], 且不影响动物的运动协调性, 但由于无法透过

血脑屏障难以进入中枢神经系统, 因此, 一种中枢神经

系统穿透性能更强的 P2X4拮抗剂NC2600被开发, 并

已在日本完成 I 期临床试验。针对 P2X7-CX3CR1-

p38MAPK-IL-1β通路 , 也有一系列选择性 P2X7 抑制

剂被开发, 在临床前疼痛动物模型中可有效缓解疼痛,

但在临床治疗类风湿关节炎引起的疼痛试验中以失败

告终。化合物GSK314181是P2X7R的抑制剂, 在大鼠

的炎性疼痛模型和足水肿模型中有一定的效果, 但对

大鼠慢性神经性疼痛模型如脊神经结扎和坐骨神经结

扎没有影响。此外, 研究者通过预防性给药的方式可

在胶原诱导的大鼠关节炎模型中减弱病症, 但没有在

治疗性给药方案中发挥药效, 这表明P2X7R可能参与
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该模型中疾病进展的初始阶段, 早期抑制P2X7R的活

化可能是阻止疾病进展或缓解症状的关键。另外两个

化合物 JNJ42253432和 JNJ47965567在大鼠神经性疼

痛模型中有一定的效果, 但 JNJ42253432在炎性疼痛

模型中并没有发挥它的作用[37]。与上述研究结果不

同, 来自Abbvie实验室的研究小组报告了在大鼠脊神

经结扎和坐骨神经结扎模型中使用另外两种靶向抑制

P2X7R的化合物 (A-740003和A-438079) 可减弱大鼠

的机械性异常疼痛, 这符合P2X7R敲除后大鼠痛觉过

敏的表型。研究者还表明, A-740003和A-438079在逆

转由炎性诱导的热痛觉过敏和足水肿方面也有治疗效

果。但在这些炎性疼痛模型中, 两种化合物均未能完全

逆转疼痛终点, 从而说明P2X7R可能不是大鼠急性炎

症性疼痛发生发展过程中的主要参与者[38]。在Abbive

实验室的另一项研究中, A-839977在炎症性疼痛的小

鼠模型中表现出一定效果, 并且研究者也证实了 IL-1β

在炎症性疼痛中的作用[39]。总之, 有关嘌呤受体与疼

痛治疗相关的研究多种多样, 且相关分子机制尚未在

临床中得到验证。因此, 嘌呤受体在慢性神经痛中的

作用机制以及药物作用靶点的确认还需要进行深入的

研究。

2.4 集落刺激因子 1 (colony stimulating factor 1,

CSF1) 与慢性神经性疼痛 神经损伤后, CSF1在受损

的DRG中被快速诱导分泌, 该诱导方式可能涉及中枢

神经系统中小胶质细胞和神经元之间的信号传导。相

比之下, 在炎症性疼痛模型中, CSF1并没有被发现在

DRG 神经元中增加 , 在小鼠 DRG 神经元中条件性敲

除CSF1, 或鞘内注射CSF1R抑制剂, 减少了外周神经

损伤 (PNI) 诱导的小胶质细胞增生和机械性痛觉敏

化。同时, 对正常小鼠鞘内注射CSF1会引起小胶质细

胞活化增生。因此, 受损DRG来源的CSF1通过小胶

质细胞膜上的衔接蛋白DAP12作用于CSF1R, 进而促

进小胶质细胞的活化增生[40]。一方面, 小胶质细胞作

为天然免疫细胞接受刺激信号并活化后, 产生大量促

炎物质, 如 IL-6、IL-1β和TNF-α等, 介导神经炎症的发

生; 另一方面, CSF1诱导小胶质细胞活化后, 上调小胶

质细胞内疼痛相关基因的表达, 使外周及中枢疼痛敏

化, 再通过小胶质细胞与神经元之间的信号交联促进

疼痛信号的传导诱发慢性神经痛[41,42]。

2.5 趋化因子与慢性神经性疼痛 趋化因子是一种

微小的分泌蛋白, 最初被认为是外周免疫细胞的调控

因子, 控制白细胞向损伤部位趋化。现在研究发现, 趋

化因子在中枢神经系统的神经元和胶质细胞中也有表

达。外周神经损伤后, 脊髓中小胶质细胞被活化, 一系列

趋化因子表达上调并在神经元与小胶质细胞之间相互

作用, 诱发慢性神经痛[43,44]。其中CX3CL1与CX3CR1

之间的相互作用值得关注[45,46]。CX3CL1/CX3CR1信号

通路参与坐骨神经结扎引起的中枢痛觉敏化和慢性神

经性疼痛的发生发展和维持, 在这种外周神经损伤导

致的慢性神经痛条件下, 背根神经节中的神经元分泌

趋化因子CX3CL1作用于小胶质细胞膜上的CX3CR1

受体, 进行神经元与小胶质细胞之间的信号传导, 调节

慢性神经痛的发生发展。p38是丝裂原激活的蛋白激

酶 (MAPKs) 成员之一, 也是CX3CL1的一个重要的下

游激酶[11], 对小鼠鞘内注射CX3CR1抗体减少了脊神

经结扎后的 p38 磷酸化诱导的脊髓小胶质细胞的活

化, 减弱了中枢及外周的痛觉敏化。相反地, 鞘内注射

CX3CL1诱导 p38磷酸化可促进小胶质细胞活化并产

生促炎细胞因子, 如 IL-6、IL-1β和TNF-α, 它们可以调

节脊髓背角中小胶质细胞和神经元之间的突触传递。

研究表明, 活化的小胶质细胞有助于增强神经系统突

触可塑性, 如长时程增强 (LTP), 并诱导病理性疼痛的

发生与发展。因此, 趋化因子表达上调在小胶质细胞

活化后介导的神经元疼痛信号传导过程中起着关键

作用。

2.6 髓 样 细 胞 触 发 性 受 体 (triggering receptor

expressed myeloid cells, TREM) 与慢性神经性疼痛

有研究报道, 在小鼠外周神经损伤同侧的背根神经节

中 TREM2 mRNA 的增加速率几乎等于活化的小胶

质细胞数的增加速率, 表明TREM2可能在小胶质细胞

活化中起一定作用。最近报道Trem2是一系列神经退

行性疾病如阿尔茨海默病、帕金森病和肌萎缩侧索

硬化症的致病基因 , 这是因为 TREM2 由小胶质细胞

表达, 所以认为这些神经退行性疾病部分与小胶质细

胞异常活化有关[47]。TREM2被认为是决定小胶质细

胞表型和活化状态的必需分子。因此, 小胶质细胞中

TREM2-DAP12 信号通路的改变可能导致慢性神经

性疼痛。有研究者发现, 鞘内注射TREM2受体激动剂

可在没有神经损伤的小鼠中引起疼痛行为 , 并且在

Dap12基因缺陷小鼠中完全消除这种疼痛行为[48], 这

表明DAP12参与的TREM2受体的信号传导可能是疼

痛信号传导的关键途径之一。随着研究的深入, 疼痛

研究者不再局限于TREM2-DAP12通路的下游效应, 虽

然结合并激活TREM2的配体仍未可知, 但有研究者提

出由于初级感觉神经元的损伤而直接或间接产生的多

种脂质可能作为潜在的TREM2配体[49]。据报道载脂

蛋白 E (ApoE) 是 TREM2的有效配体, 在脊神经结扎

模型中, ApoE蛋白在损伤的DRG神经元中表达上调[50]。

这些结果表明, ApoE可能是目前疼痛模型中TREM2/

DAP12 信号通路的有效激活剂。总之 , TREM2 受体
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与 DAP12受体可能是一对关键的小胶质细胞膜分子,

可调节小胶质细胞功能并引起感觉神经损伤后的异常

疼痛。因此, DAP12和TREM2可作为神经病理性疼痛

的潜在治疗靶点, 但需要进一步研究以确定 TREM2/

DAP12在小胶质细胞内的信号传导机制。

2.7 跨 膜 蛋 白 16 (transmembrane protein 16,

TMEM16) 家族与慢性神经性疼痛TMEM16家族成

员包括了著名的钙离子激活的氯离子通道 (TMEM16A)

及钙离子激活的磷脂爬行酶 (TMEM16F) 等。有研究

报道, 这些分子机制中的每一种都可以通过调节脊髓

小胶质细胞的功能来促成神经病理性疼痛状态的发

生。在一项研究中, 研究者通过在骨髓谱系细胞中条

件消除TMEM16F基因, 探索了TMEM16F在小胶质细

胞中高表达水平的重要性, 其证明 TMEM16F 条件性

敲除小鼠在外周神经损伤后不会发生机械超敏反应,

并且这与脊髓小胶质细胞的吞噬作用减弱有关[51], 同

时, 小胶质细胞表现出的这种功能障碍还体现在形态

的改变, 如细胞分支数目的减少以及活化标志物表达

的改变等。这些数据表明, 小胶质细胞的吞噬活性是

导致神经性疼痛中伤害感受器发生信号传导变化的重

要组成部分。TMEM16F 既可作为钙依赖性离子通

道, 也可作为磷脂爬行酶, 且实验证明 TMEM6F对于

巨噬细胞和小胶质细胞中的吞噬作用和分支化是十分

重要的, 这表明 TMEM16F可以利用多种机制来调节

小胶质细胞功能[52], 从而改变疼痛状态。此外, 研究者

还发现, 嘌呤受体如 P2Y12受体与小胶质细胞吞噬作

用有关, 由于P2Y12受体仅由小胶质细胞表达, 并且已

被证明在ATP介导的细胞形态改变和受损轴突的吞噬

作用中起关键作用[53]。

因此, 研究小胶质细胞中 TMEM16F 和 P2Y12 受

体之间的相互作用可能是治疗神经病理性疼痛的新

策略。

3 小结与展望

目前, 小胶质细胞活化参与慢性神经性疼痛疾病

发展过程的作用已经明确, 在病理性疼痛条件下, 脊髓

中小胶质细胞活化主要表现在膜受体的表达上调, 如

TLRs、P2X4R、P2X7R、P2Y12R/P2Y13R、TREM2 及

TMEM16F等; 胞内信号通路的激活, 如 p38MAPK; 以

及疼痛相关物质的分泌 , 如炎性因子、趋化因子和

BDNF等。上述机制最终表现在中枢及痛觉敏化并易

化疼痛信号传导, 反复信号刺激最终发展为慢性神经

性疼痛。选择性抑制神经毒性的M1型或促进神经保

护性 M2 型小胶质细胞极化可能是个潜在的治疗策

略, 但现今小胶质细胞表型转换的临床应用还面临着

许多问题, 且靶向小胶质细胞活化治疗神经痛的药物

还未真正进入临床减轻患者痛苦, 这主要是因为小胶

质细胞活化机制复杂, 其参与疼痛信号传导的靶点众

多, 任何一个靶点都具有镇痛的潜能, 但单一靶点抑制

却无法逆转疼痛症状, 多靶点联合应用治疗应成为疼

痛药物研发的趋向, 多靶点镇痛药物亟待开发。
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