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靶向Nav1.8的镇痛药物研发进展

危子怡, 韩 蕊, 谢伊铭, 李 芳*, 张 凡*

(中国药科大学中药学院, 江苏 南京 211198)

摘要: 电压门控钠通道亚型Nav1.8主要分布于外周伤害性感觉神经元, 在神经病理性疼痛等多种疼痛的发生

与维持中发挥关键调控作用。2025年1月苏泽曲林 (suzetrigine), 首个以Nav1.8为靶点的镇痛药物获得美国FDA批

准上市, 标志着Nav1.8靶向镇痛药物研发取得重大突破。这一里程碑事件引发了国内外对Nav1.8镇痛抑制剂研发

的广泛关注。本文系统综述了Nav1.8的结构特征、生理功能及其系列镇痛药物开发进展, 重点阐述了Nav1.8的电

生理特性、疼痛调控机制以及选择性抑制剂的临床研究, 旨在为Nav1.8镇痛药物的开发提供参考。
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Advances in the development of Nav1.8-targeted analgesics
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Abstract: The voltage-gated sodium channel isoform Nav1.8 is predominantly distributed in peripheral 

injurious sensory neurons and plays a key regulatory role in the development and maintenance of acute and chronic 

pain and neuropathic pain. In January 2025, suzetrigine, the first analgesic drug targeting Nav1.8, was approved for 

marketing in the United States FDA, marking a major breakthrough in the development of Nav1.8-targeted pain 

therapeutics. The successful development of the first analgesic for Nav1.8 has led to a global interest in the 

development of Nav1.8 analgesic inhibitors. This article reviews the structure, physiological function, and drug 

development of Nav1.8. We focus on summarizing the electrophysiological properties of Nav1.8, its role in pain, 

and the clinical studies of selective inhibitors, aiming to provide a reference for the development of Nav1.8 

analgesics.
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电压门控钠通道 (voltage-gated sodium channels, 

VGSCs) 是经典局部麻醉剂的作用靶点, 然而该类药

物因缺乏亚型选择性, 导致心脏毒性和神经系统不良

反应等毒副作用, 限制了其在镇痛领域的临床应用。

近年来, 针对钠通道亚型Nav1.8的高选择性抑制剂开

发取得重大突破, 展现出疼痛治疗的巨大潜力, 有望成

为阿片类镇痛药物的重要替代与辅助。

1 Nav1.8的基本结构 

人类 Nav1.8 由 1 956 个氨基酸组成, 分子质量为

220 kDa[1], 由位于人类 3 号染色体 p22～24 区域的基

因 SCN10A编码[2], 与 SCN5A (编码 Nav1.5) 和 SCN11A 

(编码 Nav1.9) 来自同一个进化源。Nav1.5、Nav1.8、

Nav1.9仅能被高浓度的河豚毒素 (tetrodotoxin, TTX) 抑

制, 属于TTX抵抗型 (TTX-resistant, TTX-R) 钠通道[3]。

Nav1.8 的 α亚基由 4 个同源结构域 (domain I～

IV, DI～DIV) 组成, 每个结构域由6个跨膜螺旋段 (S1～

S6) 构成。S1～S4这 4个跨膜螺旋段环绕形成一个中

收稿日期: 2025-02-17;     修回日期: 2025-03-19.

基金项目: 国家自然科学基金资助项目 (319009050); 中央高校基本科研

业务费专项资金 (2632023TD02).

*通讯作者Tel: 86-25-86185955, 

E-mail: zhangfan@cpu.edu.cn; lifang@cpu.edu.cn

DOI: 10.16438/j.0513-4870.2025-0166

·· 403



药学学报 Acta Pharmaceutica Sinica 2026, 61(2): 403−416

央孔道 , 称为电压敏感区域 (voltage-sensing domain, 

VSD), S4片段上带正电的精氨酸 (arginine, R) 和赖氨

酸 (lysine, K) 残基作为门控电荷载体在细胞去极化至

阈值电位时向细胞膜外方向位移, 引起Nav1.8通道构

象变化从而激活通道的开放[4,5]。DI与 DIV之间存在

钠通道的失活闸门 , 由位于细胞内环上的异亮氨酸 

(isoleucine, I)、苯丙氨酸 (phenylalanine, F) 和甲硫氨

酸 (methionine, M) 3 个氨基酸残基构成, 成为 IFM 模

序 (IFM motif)。S5～S6及其细胞外连接环 (P-loop) 构

成孔道结构域 (pore domain, PD), P环负责离子选择性, 

其中一个关键区域是选择性过滤器 (selectivity filter), 

由一组保守的氨基酸残基构成 : DI 中的天冬氨酸 

(aspartic acid, D)、DII 中的谷氨酸 (glutamic acid, E)、

DIII 中 的 赖 氨 酸 (lysine, K) 和 DIV 中 的 丙 氨 酸 

(alanine, A), 是钠通道选择性地允许Na+通过通道的结

构基础 (图 1)。不同的成孔 α亚基决定 VGSC亚型不

同的功能表达, 其在体外即可单独表达出钠通道的所

有特征性结构[6,7], 体内通过共价或非共价作用与辅助

性β亚基相互作用形成多蛋白信号复合物。

Nav1.8 通道包含 5 种不同的 β亚基 (β1、β1B、β2、β3

和β4), 它们在调节α亚基的表达和膜运输、通道激活和

失活以及配体结合方面都发挥重要作用[6]。Navβ亚基

同时是免疫球蛋白超家族的成员, 调节细胞黏附和迁

移[8]。2022年, 颜宁及潘孝敬团队[9]利用冷冻电镜技术

测定了人类 Nav1.8以及其与选择性抑制剂 A-803467

结合的结构, 研究发现Nav1.8通道的第一电压感应域 

(voltage-sensing domain I, VSDI) 具有 3种不同的构象, 

并且 VSDI 与 PD 之间的胞外连接部分决定了 Nav1.8

的高电压依赖性激活。

A-803467 是 Abbott Laboratories 公司研发的一个

高选择性, 强抑制活性的 Nav1.8 阻滞剂[10], 对处于失

活状态的Nav1.8通道阻断效力更强[11], 与其他钠通道

亚型相比 , A-803467 对 Nav1.8 的选择性超过 100 倍。

A-803467 结合于 Nav1.8 孔结合域的中央腔 (site C), 

Figure 1　 Schematic diagram of molecular structure and pharmacology of voltage-gated sodium channels (VGSCs). A: Voltage gated 

sodium channel structure; B: 2.7 Å resolution cryo-EM structure of human Nav1.8 with A-803467 complex. Inset: the amino acids in the 

human Nav1.8 channel that bind to A-803467. DI−DIV: Four homologous domains; S1−S6: Six transmembrane helices; ++: Basic amino 

acids as voltage-sensor gating charges; VSD: Voltage-sensing domain; PD: Pore domain; TTX: Tetrodotoxin; Blue circles: DEKA (inner), 

EEDD (outer) and IFM located on the intracellular loop connecting domains DI−DIV, constitute the proposed neurotoxin receptor site 1 for 

the TTX, the selectivity filter that determines Na+ passage and the IFM motif that folds into the channel pore to block it during sustained cell 

depolarization; Blocks of different colors: Different neurotoxin binding sites and local anesthetic binding sites, with representative inhibitors 

for each binding site
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其羰基通过Gln355形成唯一直接氢键相互作用, 但其

亚型选择性主要由Thr397与Gly1406两个远端位点通

过别构机制决定[12](图 1)。A-803467亦对心肌钠通道

Nav1.5有一定的抑制作用, 有助于治疗由 SCN5A基因

突变引起的长QT综合征 3型心律失常[13], 但这也成为

A-803467在后期开发中的心脏不良反应的机制之一。

研究表明, 在临床可达浓度下, A-803467也可抑制人

类 T 型钙通道[14]。尽管 A-803467 在动物疼痛模型中

显示出良好的镇痛效果, 但该分子未能进入临床试验。

其主要原因可能是由于 A-803467存在较低的口服生

物利用率和较高的血浆蛋白结合率, 这些药代动力学

特性限制了其临床应用的可行性[15]。

2 Nav1.8独特的电生理特性 

VGSCs具有典型的门控机制, 通道上具有激活闸

门 (activation gate) 和失活闸门 (inactivation gate) 并

存在静息态 (resting)、激活态 (activated) 和失活态 

(inactivated) 3种状态[16]。与其他VGSCs相比, Nav1.8

具有更高的去极化激活电压阈值, 当细胞去极化到一

定电压时, 其他VGSCs通道会因失活而无法继续响应

电刺激, Nav1.8通道依然能够保持开放状态。Nav1.8

的缓慢失活特性允许其在长时间内保持开放, 在持续

电流条件下维持钠离子的流入[17-19]。这些特性使得

Nav1.8成为伤害感受器动作电位的上行相期间钠电流

的主要贡献通道[20]。Han等[21]进一步了探讨人和大鼠

Nav1.8的生理特性, 以及Nav1.8在背根神经节 (dorsal 

root ganglion, DRG) 神经元中对动作电位发放的影响 

(图 2)。Nav1.8独特的生物物理特性, 为伤害性感受神

经元在长时间或高频刺激下的兴奋性提供了重要支

持[22], Nav1.8的开放与关闭对神经元的兴奋性至关重

要, 其调节功能的异常导致慢性疼痛、神经性疼痛等多

种疼痛疾病。因而针对Nav1.8的靶向抑制, 已成为镇

痛药物开发的新策略。

3 Nav1.8在疼痛调节中的关键作用 

Nav1.8是感觉神经元特异性表达的通道, 主要分

布在 DRG 和三叉神经节 (trigeminal ganglion, TG) 

的神经元中, 亦在小直径无髓鞘的伤害性感觉神经元

中高表达[23]。相比于大直径 DRG神经元 (直径 44～

50 μm), Nav1.8在小直径 (直径 18～25 μm) 的C类纤

维和 Aδ纤维中的电流具有更高的去极化阈值 (约高

30 mV) [24]。疼痛的生理病理学研究表明, Nav1.8 在

炎症性疼痛、神经病理性和冷痛中发挥着关键调控

作用[25]。

3.1　Nav1.8在炎症性疼痛的调节　炎症性疼痛由炎

症引起的组织损伤导致, 炎症介质如细胞因子、激肽、

生长因子和前列腺素等会敏化伤害感受器上的Aδ和

C类纤维[26], 引发DRG神经元激活电压的轻微超极化

位移和对刺激的反应性增加以及自发异位放电, 这些

改变导致痛觉超敏、异常性疼痛和自发性持续疼痛的

发展[27]。炎症介质通过多种不同的第二信使途径共同

作用于 Nav1.8, 或直接磷酸化 Nav1.8 通道, 进而调控

通道的电生理特性[28]。炎性介质可增加Nav1.8通道介

导的TTX-R电流幅度, 引起其激活曲线向超极化方向

位移, 降低激活阈值并增强动作电位的生成, 使神经元

对刺激的反应性增加[29]。研究表明, Nav1.8基因敲除

小鼠 (Nav1.8-/-) 对神经生长因子 (nerve growth factor, 

NGF) 诱导的热痛觉过敏反应显著减弱[30]; 其结肠内

注射炎症和伤害性感受器致敏剂辣椒素和芥末油后疼

痛行为相较于野生型小鼠显著减少[31]。在重复注射前

列腺素 E2 (prostaglandin E2, PGE2) 引起的持续性痛觉

过敏中, 大鼠Nav1.8的mRNA表达水平显著增加。不

仅在急性疼痛期间显著表达, 在完全弗氏佐剂诱发的

大鼠慢性痛觉持续期的小直径DRG神经元中Nav1.8

蛋白表达显著增加[32]。给予大鼠环氧合酶抑制剂, 抑

制炎症介质的生成, 并可减少Nav1.8通道的表达进而

缓解炎症性疼痛[33]。

3.2　Nav1.8在神经病理性疼痛的调节　神经病理性

疼痛是由周围或中枢神经系统的损伤或疾病引起的持

续性或间歇性的疼痛, 其主要特征为神经系统本身的

异常活动或功能改变。受损的周围神经会导致轴突病

变和脱髓鞘, 触发了受损神经元的膜重塑进而引起细

胞兴奋性增加, 这一病理改变与钠通道的表达和运输异

常有关, 可能还伴随着钠通道动力学性质的变化[34]。受

损神经元表现出自发放电和异位放电, 构成了神经病

理性疼痛的主要信号, 维持了中枢敏化从而放大了感

觉输入, 导致如触觉异常性疼痛等症状[34]。在大鼠第5

和第 6 腰椎脊神经结扎 (L5/L6 spinal nerve ligation, 

L5/L6 SNL) 模型中, 鞘内注射特异性针对Nav1.8的反

义寡脱氧核苷酸能显著减少DRG神经元中Nav1.8的

表达 , 同时也能缓解大鼠的神经病理性疼痛行为[35]。

Dib-Hajj 等[36]发现 , Nav1.8 可能是通过其在邻近未受

伤的神经元中表达上调来促进神经性病理疼痛的发

展。对大鼠单独进行L5 SNL模型造模后, Nav1.8通道

蛋白在L5受损神经元中表达下调, 并且重新分布到受

损轴突邻近的未受损轴突上, 同时Nav1.8电流增加[37]。

然而, 在慢性疼痛的后期, 受损轴突中的 Nav1.8通道

表达可能会重新上调并集聚在神经损伤部位[38,39]。

糖尿病神经病理性疼痛是一种常见的周围神经

病变, 高血糖引发的外周神经损伤会导致神经纤维的

自发性活动异常和机械敏感性[40]。糖尿病患者体内过

度糖酵解及糖醛还原酶的还原能力不足, 导致积累过
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多的葡萄糖代谢产物甲基乙二醛[41]。甲基乙二醛与

Nav1.8结合后诱导其翻译后修饰, 使得Nav1.8通道的

电压敏感性发生变化, 导致神经元电生理兴奋性的增

加及感觉神经元放电的增强[42]。在甲基乙二醛诱导的

代谢性痛觉过敏动物模型中, Nav1.8基因敲除小鼠并

未引发热性和机械性的疼痛行为 , 甲基乙二醛对

Nav1.8的修饰是动物痛觉过敏的病因, 也是糖尿病患

者产生异常疼痛的原因[41]。链脲佐菌素诱导的糖尿病

大鼠模型表现出痛觉过敏与异常, Nav1.8通道阻滞剂

A-803467通过腹腔注射 (系统性给药) 或足底注射 (局

部给药) 显著减轻糖尿病大鼠的异常疼痛感觉, 其效

果优于利多卡因[43]。

多发性硬化症是一种中枢神经系统的慢性脱髓鞘

疾病, 主要表现为神经功能障碍[44]。Nav1.8在正常状

态下不表达于小脑, 而在多发性硬化症患者和相关动物

模型中, Nav1.8会在小脑的浦肯野细胞中异位表达[45]。

实验性自免疫性脑脊髓炎 (experimental autoimmune 

encephalomyelitis, EAE) 小鼠模型中, Nav1.8基因敲除

小鼠只表现出轻微的神经功能障碍, 对野生型EAE小

鼠进行A-803467脑室给药发现, A-803467可以部分逆

转浦肯野神经元的快速、不同步电信号, 给药后神经功

能障碍的部分症状, 如步态不稳和肢体姿势异常等均

Figure 2　 Comparison of persistent currents and electrophysiological parameters in Nav1.8-knockout mouse DRG neurons transfected 

with human or rat Nav1.8 channels. A, B: Representative traces of Nav1.8 currents recorded from mouse Nav1.8-knockout DRG neurons 

expressing rat (A) or human (B) Nav1.8 channels. Voltage was held at −70 mV and stepped from −70 to +40 mV in 5 mV increments for 

100 ms; C: Absolute value of persistent currents between rat and human Nav1.8 channels; D: Normalized current-voltage (I−V) relationships 

of human and rat Nav1.8 channels; E: Comparison of voltage-dependent activation, showing a ~5 mV hyperpolarizing shift in human 

Nav1.8 activation compared to rat Nav1.8. G/Gmax represents normalized sodium conductance; F: Fast inactivation of human Nav1.8 is 

depolarized by 3.7 mV relative to rat Nav1.8, indicating differences in channel gating properties; G− I: Human Nav1.8 channels in trans‐

fected Nav1.8-knockout mouse DRG neurons generate different firing patterns; G: Representative type I response: a 200 ms depolarizing 

stimulus induces a single action potential, with a half-width of less than 10 ms; H: Representative type II response: the first action potential 

has a half-width greater than 10 ms; I: Representative bursting firing response: the first all-or-none response is followed by a burst of 

multiple spikes. Adapted from Han et al[21]. DRG: Dorsal root ganglion
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有显著的改善[46]。

3.3　Nav1.8在内脏疼痛中的调节　Nav1.8在DRG神

经元和迷走神经节 (vagal ganglion, VG) 神经元中均有

表达。Nav1.8的功能传统上与痛觉传递密切相关, 但

其在迷走神经传入纤维中的高表达, 提示Nav1.8可能

还参与调节非伤害性刺激的反应。在胃肠道中 , 

Nav1.8阳性神经纤维主要分布于黏膜和肌层, 特别是

在胃、十二指肠和肠道的肌间神经丛及黏膜下层。此

外, 肝脏、胆囊、胰腺等代谢相关组织以及部分血管周

围也存在表达 Nav1.8 的传入神经纤维[47]。Nav1.8 通

过介导内脏感觉神经元中的TTX-R钠电流, 促进与炎

症和损伤相关的疼痛信号传递。研究表明, 在结肠炎小

鼠模型中 , DRG 神经元中 Nav1.8 的表达显著上调[48]; 

在应激诱导的内脏高敏感性大鼠模型中, TTX-R钠通

道电流密度和Nav1.8蛋白表达均显著增加[49]; 而在糖

尿病性肠神经病变大鼠中, 肠道感觉传入神经出现过

度兴奋, DRG神经元中的 Nav1.8表达亦显著上调[50]。

在Nav1.8缺失小鼠中, 对结肠内辣椒素刺激的疼痛反

应显著减弱[38], 通过巴西日圆线虫 (Nippostrongylus 

brasiliensis) 诱导的短暂性空肠炎模型中, 感染后小鼠

DRG神经元的兴奋性显著增加, 但Nav1.8-null小鼠则

未表现出这种过度兴奋[51]。进一步的研究发现 , 

SCN10A 基因中的突变体 A1073V 与机械性疼痛阈值

的增加相关。在对 121名炎症性肠病患者和 86名健康

对照者进行 SCN9A、SCN10A和 SCN11A的靶向外显子

测序及TaqMan基因分型后, 研究者发现A1073V纯合

突变是导致炎症性肠病患者出现低痛觉的一个潜在原

因[52]。此外, 在乙状结肠切除术患者中, A1073V纯合

突变患者的术后疼痛评分显著低于正常 SCN10A基因

型患者[53]。这些结果表明, SCN10A突变在炎症性肠病

及相关疾病中的低痛觉表型中可能扮演重要角色。

3.4　Nav1.8在冷痛感觉中的调节　感知外界温度能

够使哺乳动物维持体温稳态, 并能有效避免由异常温

度引起的组织损伤, 在低温环境下, Nav1.8通道对于伤

害感受器的持续兴奋至关重要[54]。研究表明, 低温条

件下TTX-S钠通道的电流幅度显著减弱, 而TTX-R钠

通道所受影响较小, 这是由于Nav1.8通道具有对低温

不敏感的慢失活特性[55], 是唯一在低温下仍能正常工

作的电压门控钠通道[56]。此外, 低温能够降低钠通道

的激活阈值并提高细胞膜电阻, 放大膜电流引起的电

压变化, 进一步增强了Nav1.8在低温环境下的兴奋性

和动作电位的生成能力[56]。Nav1.8的缺失不会影响小

鼠对轻度冷刺激 (≥ 5 ℃) 的行为反应, 而在极端冷刺

激 (−5 ℃) 的冷板实验中, Nav1.8敲除小鼠完全缺乏痛

觉反应。通过荧光激活细胞分选和基因芯片分析, 解

释了在低温下不表达 Nav1.8的神经元是感知温和冷

刺激和急性冷刺激的主要功能单位, 而表达Nav1.8的

神经元则主要负责长时间极端冷刺激的信号转导[57]。

上述研究表明, Nav1.8是冷痛调节的关键离子通道。

4 Nav1.8镇痛药物的临床研究 

Nav1.8独特电生理特性使其在疼痛信号传导中发

挥关键作用, 近年来, 已成为新型镇痛药物开发的热门

靶点。本文通过查阅相关文献与统计ClinicalTrials网

站、国家药物临床试验登记与信息公示平台及相关制药

公司的公开信息, 总结了处于临床研究阶段的Nav1.8

抑制剂相关信息及研究进展 (表1、图3)。

氨溴索 (ambroxol, 1) 是一种黏膜活性药物 , 自

1979年起被广泛应用于治疗各种急性和慢性上呼吸

道和下呼吸道疾病[58]。研究发现, 在DRG神经元中氨

溴索以剂量依赖性方式抑制TTX-R钠通道电流[59], 并

在多种动物模型中减轻神经病理性疼痛[60,61]。临床

中, 氨溴索能缓解咽炎相关疼痛是由于其具有局部麻

醉的作用, 它优先阻断 Nav1.8钠通道亚型[62,63]。但在

2019年开始的一项 III期临床试验结果显示, 口服氨溴

索剂和安慰剂的 3和 24 h内, 患者的疼痛缓解程度并

未达到统计学差异 (NCT03583658)[64]。氨溴索作为

Nav1.8抑制剂其 IC50在微摩尔级别, 显著高于现有药

物, 作为靶向1.8的镇痛药物开发意义与价值并不突出。

Pfizer 公司研发的 PF-01247324 (2), 是在对钠通

道抑制剂拉莫三嗪 (lamotrigine) 的一系列分子结构

改造中发现的一种高效的Nav1.8选择性阻滞剂。PF-

01247324 在大鼠体内表现出低清除率和高口服生物

利用度 (91%), 大鼠 SNL 模型中具有显著的镇痛效

果。电生理实验中, PF-01247324 对 Nav1.8 的抑制相

较于其他钠离子通道具有 50倍以上的选择性[65]。PF-

01247324对Nav1.8的选择性主要源于Gly1406残基的

较小侧链, 从而为 PF-01247324分子上的 N-甲基酰胺

基团与通道 site C结合提供了空间适配性。其他钠通

道亚型 (如 Nav1.7) 的同源位置上由 Ser1445取代, 丝

氨酸的侧链与PF-01247324产生空间排斥效应, 从而降

低了 PF-01247324与其他钠通道的结合亲和力[66]。然

而, 对 PF-01247324的开发止步于临床前研究。Pfizer

公司在 PF-01247324的基础上进一步优化得到化合物

PF-04531083 (3), 在芳香基团和酰胺基团上进行改进。

PF-04531083 对大鼠和人类 DRG 神经元中的 TTX-R

电流表现出频率依赖性和状态依赖性, 在大鼠神经病

理性的胫神经横断损伤的疼痛模型中, 显示出与普瑞

巴林相似的疼痛缓解作用。此外 , PF-04531083 能够

穿过血脑屏障, 并且能够在不影响大鼠的水平和垂直

运动的情况下达到有效血药浓度[65]。PF-04531083进
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行了 3项 I期临床试验、1项 II期临床试验及 1项剂量

实验。PF-04531083的安全性实验 (NCT00992316)、药

物代谢动力学试验 (NCT01012310)、其片剂的口服生

物利用度实验 (NCT01119235) 以及 PF-04531083对照

射紫外线引起热痛的影响 (NCT01127906) 4项临床研

究项目均未公布研究结果 , PF-04531083 用于治疗术

后牙痛的 II期临床试验 (NCT01512160), 由于未能达

到 6 h内疼痛减轻的主要结果而终止。其口服生物利

用度及药代动力学试验结果并未公布, 推测其难以达

到有效的血药浓度并汇集于疼痛部位, 导致其抑制作

用未能转化为显著的临床镇痛效果。然而, Pfizer公司

并未止步于此。

Pfizer 公司以苯并咪唑类化合物 PF-04531083 作

为新的研究起点, 在对Nav1.8的选择性阻断剂进行结

构优化和活性提升后开发出了 PF-06305591 (4)。PF-

06305591相较于PF-04531083具有更高的溶解度和更

低的体内清除率, 这意味着 PF-06305591 在体内的代

谢更为稳定, 能够达到更高的血药浓度, 从而可能提高

疗效。此外 , PF-06305591 对 Nav1.8 通道的选择性提

高, 同时降低了其对 hERG通道的相互作用, 这有助于

减少潜在的不良反应[67]。对 PF-06305591进行了 4项

I期临床试验, 包括对 PF-06305591 的安全性、耐受性

和药代动力学的研究 (NCT01747941)、重复剂量的安

全性、耐受性和药代动力学的研究 (NCT01776619)、

PF-06305591对辣椒素和热诱导的伤害性疼痛中的影

响研究 (NCT01797796) 和在冷痛中发挥作用的研究 

(NCT01812265), 这些临床试验均未发布最终的研究

结果。尽管 PF-06305591 在临床前研究中表现出对

Nav1.8的高选择性和较优的药代动力学特性, 但截至

目前, 相关研究结果尚未正式发布, 且未见其进入 II期

临床试验的报告。

Vertex 公司开发了一系列吡啶酮酰胺类选择性

Nav1.8小分子抑制剂, VX-150 (5) 作为一种前药, 通过

快速转化为其活性成分从而发挥作用。一项 I期临床

试验 (EudraCT2017-003557-42) 评估了VX-150在健康

成年男性中的镇痛作用、安全性、耐受性和药代动力

学。结果显示, VX-150在多种诱发疼痛测试中显示出

镇痛效果, 尤其在冷痛和热痛中表现显著, 服药后 4 h

内冷痛阈值显著提高。VX-150总体耐受良好, 研究期

间未发现显著的安全问题, 报告的不良事件多为轻度

或中度, 常见的不良反应为头痛[68,69]。2015年, Vertex

公司进行了一项 II期临床试验 (NCT02660424), 评估

VX-150在 124名膝关节炎患者中的镇痛疗效, 并未公

布正式研究结果。2017年, 另一项 II期临床试验评估

了VX-150治疗小纤维神经病变患者的有效性和安全

性 (NCT03304522), 虽然 Vertex 公司在其新闻稿中称

此项研究达到主要研究目的, 即接受治疗的患者在第

6周时疼痛得到显著缓解, 但并未进行后续相关临床

实验。同时Vertex公司还对VX-150在拇囊炎切除术

后急性疼痛中的治疗效果和镇痛中的剂量范围开展两

项 II期临床试验 (NCT03206749、NCT03764072), 结果

显示VX-150能缓解拇囊炎切除术后急性疼痛患者的

Figure 3　The molecular structures of clinically disclosed Nav1.8 inhibitors
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疼痛反应。

2017 年 , 在 VX-150 之后 Vertex 公司开始对 VX-

128 (6) 进行临床试验研究, 在一项 I期随机、双盲的临

床研究 (EudraCT2017- 003557- 42) 中, 评估了VX-128

的单剂量和多剂量在健康成年受试者中的安全性、耐

受性、药代动力学和药效动力学。在单剂量下VX-128

出现头痛的不良反应, 多剂量下会导致皮疹以及 1位

受试者出现血管性水肿, 在 2018年因安全性问题终止

临床试验[70]。VX-128临床试验过程中, 给药剂量和给

药频率可能未能合理优化, 进而导致多种毒副作用的

产生。同时, 临床试验中出现的不良反应凸显了药物

研发过程中关注药物安全性和耐受性的重要性。特别

是在神经病理性疼痛需要长期治疗的情况, 长期使用

可能导致药物蓄积或其他潜在的不良反应, 因而现有

及潜在的不良反应问题使得VX-128的开发被迫终止。

Vertex公司研发的VX-548 (7), 是目前全球Nav1.8

抑制剂临床研究进展最快的药物, 分别于 2022年 7月

与 2023年 2月被美国 FDA授予急性疼痛治疗的突破

性疗法和快速通道的资格, 2024年 7月, 美国 FDA 受

理了VX-548的新药上市申请, 2025年 1月, 该分子已

被 FDA批准成功上市, VX-548已成为近 20年来首款

用于治疗急性疼痛的非阿片类药物。截止到目前 , 

VX-548已完成 3项 III期临床试验: 一项治疗腹部整形

术后急性疼痛的随机对照试验、一项治疗拇囊炎切除术

后急性疼痛的随机对照试验以及在治疗急性疼痛中的

安全性和有效性试验 (NCT05558410、NCT05553366、

NCT05661734)。在评估 VX-548 治疗腹部整形术和

拇囊炎切除术后急性疼痛的两项试验中 , 共招募了

577名参与者, 临床实验的主要目的是评估不同剂量

的 VX-548组、酒石酸氢可酮和对乙酰氨基酚 (hydro‐

codone bitartrate/acetaminophen, HB/APAP) 组和安慰

剂组在48 h内的疼痛程度的不同。低剂量VX-548未显

示出显著的镇痛效果, 高剂量VX-548在48 h内显著减

轻了疼痛, 但不良事件较为常见, 包括头痛和便秘[71,72]。

虽然VX-548能达到缓解疼痛的主要临床研究目的, 但

并未达到与阿片类药物HB/APAP相比更好镇痛作用

的次要研究目的。一项评估腰椎神经根病的 II期临床

试验目前已完成, 但未公布具体结果 (NCT06176196)。

VX-548作为一种非阿片类止痛药物, 避免了传统阿片

类药物常见的不良反应, 包括成瘾性、呼吸抑制和镇静

等, 这使得VX-548在急性疼痛的治疗中具有更好的安

全性[73]。近期, 在药代动力学和代谢的研究表明, VX-

548表现出显著的性别差异, 静脉给药后雌性大鼠的清

除率远低于雄性大鼠, 口服给药中雌性大鼠的口服生物

利用度为96%, 而雄性大鼠的口服生物利用度仅为11%。

这可能是因为在雄性大鼠中表达更高的CYP3A2酶会

更快地将VX-548代谢为无活性产物[74]。VX-548之后

Vertex 公司并未停止对 Nav1.8 抑制剂的进一步研发, 

第三代 Nav1.8 抑制剂 VX-993 (8) 和 VX-973 (9) 均已

进入 I期临床 (NCT06226454、NCT05866055)。

2023年 10月, 一家专注于疼痛药物开发的美国公

司 Latigo Biotherapeutics开始了 Nav1.8选择性抑制剂

LTG-001 (10) 安全性的 I期临床试验 (NCT06049095)。

2024年8月, 该公司开始LTG改构化合物LTG-305 (11) 

的 I期临床试验 (NCT06554574)。2024年 1月, Latigo 

Biotherapeutics公司公布了一项重要研究成果, 首次披

露其所开发的一种具有高选择性的小分子 Nav1.8抑

制剂LTGO-33 (12)。该化合物在纳摩尔效力范围实现

对人源Nav1.8的强效抑制, 对其他钠通道亚型的选择

性超过 600倍[75]。与既往多数依赖通道失活状态结合

位点的Nav1.8抑制剂不同, LTGO-33对静息态和失活

态通道均表现出相近的抑制效力, 呈现出无状态依赖

性 (state-independent) 特点。其作用位点位于电压感

应结构域 II (voltage-sensing domain II, VSDII) 的胞外

区域, 尤其是 S3 和 S4 环[12]。这一作用模式在先前所

有已知Nav1.8小分子抑制剂中属首次报道。LTGO-33

对多种与人类遗传性疼痛表型相关的 Nav1.8突变体 

(S242T、L554P、V1073A、A1304T、G1662S 及 I1706V) 

依然保有抑制效力[75]。目前, 该化合物尚处于临床前

研究阶段, 有望成为下一代外周神经病理性疼痛治疗

的重要候选药物。

Nav1.8抑制剂的研发前景可观, 国内也有多家公

司积极进行相关开发 , 由恒瑞医药研发的 HRS4800 

(13), 已有 2项 I期临床及 2项 II期临床试验, 涉及的适

应症包括急性疼痛和牙科手术后疼痛 (NCT04573036、

CTR20211682、NCT05318846、CTR20220048)。济民

可信开发的 JMKX-000623 (14) 于 2022 年 3 月在国内

获批临床, 并于 2024年 3月开展 II期临床试验, 用于治

疗糖尿病神经病变 (NCT06221241、CTR20240670)。

由海博为药业开发的HBW-004285 (15) 于 2023年 4月

在国内获批临床 , 目前正在开展 I 期临床试验 

(CTR20231148)。广州费米子科技有限责任公司于

2024 年 2 月进行 JKN23061 (16) 的 I 期临床试验 

(CTR20240574)。此外, FZ008-145 (17, 广州费米子科

技有限责任公司开发) 于 2024 年 11 月在澳大利亚获

批临床试验 (NCT06685809)。成都康弘药业集团股份

有限公司开发的KHN702 (18) 于 2025年 6月获批临床

实验 (CTR20252159、NCT07044960)。

Nav1.8通道成孔结构域的中央腔 (site C) 为众多

小分子抑制剂提供了核心结合位点[76,77], Gly1406的侧
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链特性为PF-01247324提供了与Nav1.8通道结合的空

间基础。Gly1406 还作为 A-803467 与 Nav1.8 结合的

远端别构调控位点, 其可能是决定Nav1.8选择性抑制

的重要因素。VSDII作为Nav1.8上小分子结合的新型

位点 , 该位点富含 Nav1.8 独有的氨基酸残基 (如

Val746、Lys748、Lys749与Gly750), 组成了一个亚型特

异的药物结合腔体[12]。Pfizer公司在Nav1.8镇痛抑制

剂的开发进行了大量工作, 但其PF系列化合物并未有

效通过 II 期临床试验 , 推测与该类化合物作用于

Nav1.8较为保守的孔道区 (site C) 相关, 从而导致选择

性与安全性不能满足进一步开发的需求。近期作者实

验室的研究表明位于DII S3-S4区域的数个氨基酸是

VX 系列化合物的关键作用位点。DII S3-S4 是 site 4

多肽毒素作用的区域, 该区域在钠通道亚型中具有一

定差异, 结合此位点脱离了传统的孔道阻断策略, 推测

将是Nav1.8镇痛药物开发的重点关注位点。此外, 细

胞外环区域作为电压门控钠通道中序列保守性最低的

结构单元[78], 相较于Nav1.5, Nav1.8在此位点上存在关

键氨基酸的缺失和替换, 这为避免作用于其他钠通道

亚型和降低潜在心脏毒性提供了结构依据 (图4)。

5 Nav1.8抑制剂临床研发的展望 

疼痛影响全球超过 20%的人口, 其病因复杂多样, 

病程长期且易复发, 给个人带来了巨大的经济压力和

心理负担。目前, 阿片类药物虽然在镇痛方面具有显

著疗效, 但因其成瘾性、耐药性及呼吸抑制等严重不良

反应, 其临床应用受到了较大限制[47,79]。随着全球对

非阿片类镇痛药物需求的增加, Nav1.8抑制剂作为一

种新型的疼痛治疗靶点, 提供了更安全的替代方案。

由于 Nav1.8在疼痛信号传导中的关键作用以及其独

特的电生理特性, 多家制药公司正在开发针对Nav1.8

的选择性抑制剂。全球范围内已有多款 Nav1.8抑制

剂进入不同的开发阶段, 其中Vertex公司的VX-548已

在美国成功上市。

Nav1.8抑制剂的开发具有巨大的临床潜力, 尤其

是在疼痛治疗方面。综合基础研究与临床数据, 目前

一些未能取得积极进展的 Nav1.8镇痛分子通常具有

一些共同的特点: ① 这些分子大多存在选择性不足的

问题, 无法专一性地抑制 Nav1.8通道, 这种非特异性

抑制不仅降低了疗效, 也增加了不良反应的风险; ② 抑

制 Nav1.8的效力不够强, 这可能是靶点占位不够, 体

内镇痛活性不显著的原因; ③ 部分临床分子在体内的

药代动力学表现不佳, 面临着较差的口服生物利用度

和较短的半衰期, 这使得其在临床应用中缺乏持续的

治疗效果。VX-548的开发过程中, 尽管其在临床试验

中展现了相对良好的止痛效果, 但也暴露出一些潜在

的不良反应。常见消化系统的不良反应, 包括恶心、呕

吐及腹泻, 参与者还报告了头痛及头晕症状, 这表明

VX-548具有一定程度的中枢神经系统副作用。

相比于Nav1.7镇痛剂的开发, Nav1.8抑制剂在多

个方面展现了其独特的优势。Nav1.7广泛表达于周围

神经系统和中枢神经系统, 包括 DRG、交感神经元以

及嗅觉神经元 , 因其在非痛觉通路中的功能 , 针对

Nav1.7的抑制剂可能带来非靶向的不良反应。Nav1.8

的表达具有更高的特异性, 主要分布在周围神经系统

中的小直径伤害性感觉神经元, 且高表达于无髓C类

纤维和Aδ纤维, 与疼痛传导直接相关, 这种组织特异

性降低了非靶向抑制对正常生理功能的干扰, 可减少

不良反应风险。Nav1.7在疼痛信号传导的启动阶段中

发挥重要作用, 但其失活速度较快, 难以维持持续性信

号的传递。Nav1.7抑制剂的疗效可能局限于急性疼痛

类型, 对慢性疼痛 (如神经病理性疼痛) 疗效有限。

Nav1.8的高激活阈值、缓慢失活及快速复原等特

Figure 4　 Sequence alignment of the Nav1.8 selectivity-associated region with the corresponding segments of the other eight human 

voltage-gated sodium channel isoforms. Nav1.8-specific residues, Val746, Lys748, Lys749, Gly750, and Gly1406, are highlighted in red. 

The sequence logo above the alignment reflects conservation across isoforms and is color-coded according to amino acid physicochemical 

properties: pink indicates small hydrophobic residues, green indicates polar uncharged residues, purple indicates small polar residues, yellow 

indicates aromatic residues, blue indicates basic residues, and red indicates acidic residues. The residue numbers of Nav1.8 are shown at the 

top
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性, 使其在持续去极化状态下仍可维持动作电位的发

放, 从而参与慢性疼痛信号的持续传导[80]。炎症环境

中, PGE2和 NGF 可显著增强 Nav1.8 的表达与电流密

度, 导致痛觉敏化; 而在神经病理状态下, Nav1.8在未

受损神经元中异常上调与重新分布, 进一步放大了疼

痛信号传导[81]。Nav1.8的表达特异性和电生理特性使

其成为开发外周靶向、高选择性、低不良反应镇痛药物

的理想候选靶点。

除钠通道外, 当前研究较多的镇痛药物开发靶点

还包括阿片类受体、α₂-肾上腺素能受体、大麻素受体、

γ-氨基丁酸 (gamma-aminobutyric acid, GABA) 受体、

N-甲基-D-天冬氨酸 (N-methyl-D-aspartate, NMDA) 受

体、瞬时受体电位香草酸亚型 1 (transient receptor 

potential vanilloid 1, TRPV1) 通道、降钙素基因相关肽 

(calcitonin gene-related peptide, CGRP) 受体以及环氧化

酶 (cyclooxygenase, COX) 等。阿片类药物产生成瘾、

耐受、呼吸抑制、便秘等严重不良反应, 仍是滥用与监

管重点[82]。α₂-肾上腺素能受体激动剂虽在外周与脊髓

水平均能发挥镇痛作用, 但其激活中枢α2A和α2C受体后

易引发镇静、低血压、呼吸抑制等不良反应, 同时外周

α₂B受体的激活还可诱导血管收缩和进一步心血管负

担增加[83]。大麻素受体 1 (cannabinoid receptors, CB1) 

激动剂具有一定的镇痛潜力, 因其在中枢神经系统的

广泛表达, 常引发运动障碍、认知损害及精神异常反

应, 限制其临床应用[84]。GABA受体激动剂可逆转神

经性疼痛模型中的痛觉过敏反应, 由于GABA在多个

系统中参与生理功能, 其全身性激活往往伴随镇静、成

瘾性和耐受性等不良反应[85]。NMDA 受体拮抗剂可

通过阻断中枢敏化机制, 增强阿片类药物的镇痛效能, 

但其治疗窗口狭窄, 同时常伴意识障碍、幻觉、记忆缺

陷等中枢精神不良反应, 剂量控制困难[86]。TRPV1通

道作为炎症性与神经病理性疼痛中的伤害性感受器, 

其可被低 pH、有害热刺激和内源性脂质介质等激活。

然而, TRPV1拮抗剂在临床上被发现会引发高体温和

对热刺激感知受损等问题, 严重影响正常的伤害感知

功能[87]。CGRP受体拮抗剂目前已广泛用于偏头痛的

治疗, 由于CGRP具显著的血管舒张作用, 其适应症主

要限于血管源性疼痛 , 对其他类型慢性疼痛疗效有

限[88]。此外, 非甾体抗炎药通过抑制COX发挥抗炎镇

痛作用 , 其中非选择性 COX 抑制剂易引发胃肠道损

伤、出血等问题, 而选择性 COX-2抑制剂则存在心肌

梗死和血栓形成风险 , 限制了其长期安全使用[89,90]。

尽管非钠通道靶点展现出镇痛效能, 但其广泛分布及

复杂的生理参与机制导致不良反应频发, 一定程度限

制了其在慢性疼痛治疗中的长期应用价值。与此形成

鲜明对比的是, Nav1.8因其高度组织特异性、电生理特

性及在慢性疼痛状态中的动态表达调控, 展现出作为

镇痛靶点的独特优势。

Nav1.8在疼痛信号的维持和传导过程中发挥关键

调控作用, 尤其是在动作电位的上升相和持久性信号

传递中具有独特优势。目前, Nav1.8选择性抑制剂作

为新型镇痛药物已显示出良好的治疗前景, 但其临床

转化仍面临诸多挑战, 包括分子选择性不足、抑制活性

不强、药代动力学特性欠佳以及潜在的心血管系统不

良反应等问题。针对这些挑战, 未来研究应着重于以

下方面: ① 基于结构生物学方法优化配体−受体相互

作用, 提高亚型选择性; ② 通过前药设计等策略改善

化合物的吸收、分布、代谢和排泄特性; ③ 建立完善的

临床前安全性评价体系。

为开发出更具成药潜力的Nav1.8抑制剂, 药代动

力学优化是一个重要的研究内容, 优化目标包括提高

药物的水溶性与膜通透性; 保持或增强Nav1.8的选择

性抑制; 降低代谢清除率; 消除 hERG通道抑制风险以

提升安全性; 具备可控的体内半衰期与良好的生物利

用度。基于 Nav1.8与其他钠通道亚型之间的氨基酸

序列差异, 尤其是VSDII特异性残基构成的空间结构, 

可通过设计高度匹配的结合基团, 避免作用于心脏相

关的Nav1.5等非靶通道或者受体, 从源头上降低潜在

心脏毒性风险。通过引入含氮杂环、羟基或碱性胺等

极性取代基, 提高分子水溶性, 同时通过调控 pKa值、

极性表面积等, 优化膜通透性与代谢稳定性之间的平

衡, 增强口服利用度与组织靶向性。随着基于结构的

药物设计技术和精准医疗策略的不断发展, 新一代高

选择性 Nav1.8抑制剂有望为慢性疼痛治疗提供更安

全有效的治疗方案。

作者贡献: 危子怡负责查阅文献、撰写及修改草稿; 韩蕊

及谢伊铭负责文献资料搜集查询; 张凡及李芳提供选题及思

路, 对论文的核心内容提出指导性意见, 协助指导手稿撰写

并修改草稿。

利益冲突: 本文所有作者声明不存在利益冲突关系。

References

[1] Heinle JW, Dalessio S, Janicki P, et al. Insights into the voltage-

gated sodium channel, Nav1.8, and its role in visceral pain 

perception [J]. Front Pharmacol, 2024, 15: 1398409.

[2] Goldin AL, Barchi RL, Caldwell JH, et al. Nomenclature of 

voltage-gated sodium channels [J]. Neuron, 2000, 28: 365-368.

[3] Mattei C. Tetrodotoxin. A candidate drug for Nav1.1-induced 

mechanical pain? [J]. Mar Drugs, 2018, 16: 72.

[4] McCusker EC, Bagnéris C, Naylor CE, et al. Structure of a 

·· 413



药学学报 Acta Pharmaceutica Sinica 2026, 61(2): 403−416

bacterial voltage-gated sodium channel pore reveals mechanisms 

of opening and closing [J]. Nat Commun, 2012, 3: 1102.

[5] Hameed S. Nav1.7 and Nav1.8: role in the pathophysiology of 

pain [J]. Mol Pain, 2019, 15: 1744806919858801.

[6] Catterall WA, Goldin AL, Waxman SG. International union of 

pharmacology. XLVII. Nomenclature and structure-function 

relationships of voltage-gated sodium channels [J]. Pharmacol 

Rev, 2005, 57: 397-409.

[7] Goldin AL, Snutch T, Lübbert H, et al. Messenger RNA coding 

for only the α subunit of the rat brain Na channel is sufficient for 

expression of functional channels in Xenopus oocytes [J]. Proc 

Natl Acad Sci U S A, 1986, 83: 7503-7507.

[8] Brackenbury WJ, Isom LL. Na+ channel β subunits: overachievers 

of the ion channel family [J]. Front Pharmacol, 2011, 2: 53.

[9] Huang XS, Jin XQ, Huang GXY, et al. Structural basis for high-

voltage activation and subtype-specific inhibition of human 

Nav1.8 [J]. Proc Natl Acad Sci U S A, 2022, 119: e2208211119.

[10] Jarvis MF, Honore P, Shieh CC, et al. A-803467, a potent and 

selective Nav1.8 sodium channel blocker, attenuates neuropathic 

and inflammatory pain in the rat [J]. Proc Natl Acad Sci U S A, 

2007, 104: 8520-8525.

[11] Browne LE, Blaney FE, Yusaf SP, et al. Structural determinants 

of drugs acting on the Nav1.8 channel [J]. J Biol Chem, 2009, 

284: 10523-10536.

[12] Wang H, Huang J, Zang J, et al. Drug discovery targeting 

Nav1.8: structural insights and therapeutic potential [J]. Curr 

Opin Chem Biol. 2024, 83:102538.

[13] Han ZL, Jiang Y, Xiao F, et al. The effects of A-803467 on 

cardiac Nav1.5 channels [J]. Eur J Pharmacol, 2015, 754: 52-60.

[14] Bladen C, Zamponi GW. Common mechanisms of drug interac‐

tions with sodium and T-type calcium channels [J]. Mol Pharma‐

col, 2012, 82: 481-487.

[15] Alsaloum M, Higerd GP, Effraim PR, et al. Status of peripheral 

sodium channel blockers for non-addictive pain treatment [J]. 

Nat Rev Neurol, 2020, 16: 689-705.

[16] Bennett DL, Clark AJ, Huang JY, et al. The role of voltage-gated 

sodium channels in pain signaling [J]. Physiol Rev, 2019, 99: 

1079-1151.

[17] Akopian AN, Sivilotti L, Wood JN. A tetrodotoxin-resistant 

voltage-gated sodium channel expressed by sensory neurons [J]. 

Nature, 1996, 379: 257-262.

[18] Sangameswaran L, Delgado SG, Fish LM, et al. Structure and 

function of a novel voltage-gated, tetrodotoxin-resistant sodium 

channel specific to sensory neurons [J]. J Biol Chem, 1996, 271: 

5953-5956.

[19] Dib-Hajj SD, Ishikawa K, Cummins TR, et al. Insertion of a SNS

‐specific tetrapeptide in S3-S4 linker of D4 accelerates recovery 

from inactivation of skeletal muscle voltage‐gated Na channel μ1 

in HEK293 cells [J]. FEBS Lett, 1997, 416: 11-14.

[20] Blair NT, Bean BP. Roles of tetrodotoxin (TTX) -sensitive Na+ 

current, TTX-Resistant Na+ current, and Ca2+ current in the 

action potentials of nociceptive sensory neurons [J]. J Neurosci, 

2002, 22: 10277-10290.

[21] Han CY, Estacion M, Huang JY, et al. Human Nav1.8: enhanced 

persistent and ramp currents contribute to distinct firing proper‐

ties of human DRG neurons [J]. J Neurophysiol, 2015, 113: 

3172-3185.

[22] Akopian AN, Souslova V, England S, et al. The tetrodotoxin-

resistant sodium channel SNS has a specialized function in pain 

pathways [J]. Nat Neurosci, 1999, 2: 541-548.

[23] Djouhri L, Fang X, Okuse K, et al. The TTX ‐ resistant sodium 

channel Nav1.8 (SNS/PN3): expression and correlation with 

membrane properties in rat nociceptive primary afferent neurons 

[J]. J Physiol, 2003, 550: 739-752.

[24] Elliott AA, Elliott JR. Characterization of TTX ‐ sensitive and 

TTX ‐ resistant sodium currents in small cells from adult rat 

dorsal root ganglia [J]. J Physiol, 1993, 463: 39-56.

[25] George K, Lopez-Mateos D, Abd El-Aziz TM, et al. Structural 

and functional characterization of a novel scorpion toxin that 

inhibits Nav1.8 via interactions with the DI voltage sensor and 

DII pore module [J]. Front Pharmacol, 2022, 13: 846992.

[26] Liu BY, Zhang HL. Bradykinin modulates ion channel in inflam‐

matory pain [J]. Acta Pharm Sin (药学学报), 2009, 44: 1066-

1071.

[27] Amir R, Argoff CE, Bennett GJ, et al. The role of sodium 

channels in chronic inflammatory and neuropathic pain [J]. J 

Pain, 2006, 7 (5 Suppl 3): S1-S29.

[28] Fitzgerald EM, Okuse K, Wood JN, et al. cAMP ‐ dependent 

phosphorylation of the tetrodotoxin ‐ resistant voltage‐dependent 

sodium channel SNS [J]. J Physiol, 1999, 516: 433-446.

[29] Black JA, Liu SJ, Tanaka M, et al. Changes in the expression of 

tetrodotoxin-sensitive sodium channels within dorsal root ganglia 

neurons in inflammatory pain [J]. Pain, 2004, 108: 237-247.

[30] Kerr BJ, Souslova V, McMahon SB, et al. A role for the TTX-

resistant sodium channel Nav1.8 in NGF-induced hyperalgesia, 

but not neuropathic pain [J]. Neuroreport, 2001, 12: 3077-3080.

[31] Laird JM, Souslova V, Wood JN, et al. Deficits in visceral pain 

and referred hyperalgesia in Nav1.8 (SNS/PN3)-null mice [J]. J 

Neurosci, 2002, 22: 8352-8356.

[32] Villarreal CF, Sachs D, Cunha FQ, et al. The role of Nav1.8 

sodium channel in the maintenance of chronic inflammatory 

hypernociception [J]. Neurosci Lett, 2005, 386: 72-77.

[33] Gould HJ 3rd, England JD, Soignier RD, et al. Ibuprofen blocks 

changes in Nav1.7 and 1.8 sodium channels associated with 

complete Freund′s adjuvant-induced inflammation in rat [J]. J 

Pain, 2004, 5: 270-280.

[34] Devor M. Sodium channels and mechanisms of neuropathic pain 

[J]. J Pain, 2006, 7 (Suppl 1): S3-S12.

[35] Lai J, Gold MS, Kim CS, et al. Inhibition of neuropathic pain 

by decreased expression of the tetrodotoxin-resistant sodium 

·· 414



危子怡等: 靶向Nav1.8的镇痛药物研发进展

channel, Nav1.8 [J]. Pain, 2002, 95: 143-152.

[36] Dib-Hajj S, Black JA, Felts P, et al. Down-regulation of 

transcripts for Na channel α -SNS in spinal sensory neurons 

following axotomy [J]. Proc Natl Acad Sci U S A, 1996, 93: 

14950-14954.

[37] Gold MS, Weinreich D, Kim CS, et al. Redistribution of Nav1.8 

in uninjured axons enables neuropathic pain [J]. J Neurosci, 

2003, 23: 158-166.

[38] Coward K, Mosahebi A, Plumpton C, et al. Immunolocalisation 

of sodium channel NaG in the intact and injured human 

peripheral nervous system [J]. J Anat, 2001, 198: 175-180.

[39] Coward K, Plumpton C, Facer P, et al. Immunolocalization of 

SNS/PN3 and NaN/SNS2 sodium channels in human pain states 

[J]. Pain, 2000, 85: 41-50.

[40] Feldman EL, Nave KA, Jensen TS, et al. New horizons in 

diabetic neuropathy: mechanisms, bioenergetics, and pain [J]. 

Neuron, 2017, 93: 1296-1313.

[41] Bierhaus A, Fleming T, Stoyanov S, et al. Methylglyoxal modifi‐

cation of Nav1.8 facilitates nociceptive neuron firing and causes 

hyperalgesia in diabetic neuropathy [J]. Nat Med, 2012, 18: 

926-933.

[42] Zhou Y, Wang XL, Yu HB. Current status of ion channels as drug 

targets for diabetic neuropathic pain [J]. Acta Pharm Sin (药学学

报), 2017, 52: 355-361.

[43] Mert T, Gunes Y. Antinociceptive activities of lidocaine and the 

Nav1.8 blocker A-803467 in diabetic rats [J]. J Am Assoc Lab 

Anim Sci, 2012, 51: 579-585.

[44] Waxman SG. Ion channels and neuronal dysfunction in multiple 

sclerosis [J]. Arch Neurol, 2002, 59: 1377-1380.

[45] Black JA, Dib-Hajj S, Baker D, et al. Sensory neuron-specific 

sodium channel SNS is abnormally expressed in the brains of 

mice with experimental allergic encephalomyelitis and humans 

with multiple sclerosis [J]. Proc Natl Acad Sci U S A, 2000, 97: 

11598-11602.

[46] Shields SD, Butt RP, Dib-Hajj SD, et al. Oral administration of 

PF-01247324, a subtype-sselective Nav1.8 blocker, reverses 

cerebellar deficits in a mouse mmodel of mmultiple sclerosis [J]. 

PLoS One, 2015, 10: e0119067.

[47] Cohen SP, Vase L, Hooten WM. Chronic pain: an update on 

burden, best practices, and new advances [J]. Lancet, 2021, 397: 

2082-2097.

[48] King DE, Macleod RJ, Vanner SJ. Trinitrobenzenesulphonic acid 

colitis alters Nav1.8 channel expression in mouse dorsal root 

ganglia neurons [J]. Neurogastroenterol Motil, 2009, 21: 880-

e64.

[49] Hu SF, Xiao Y, Zhu LY, et al. Neonatal maternal deprivation 

sensitizes voltage-gated sodium channel currents in colon-

specific dorsal root ganglion neurons in rats [J]. Am J Physiol 

Gastrointest Liver Physiol, 2013, 304: G311-G321.

[50] Hu J, Song ZY, Zhang HH, et al. Colonic hypersensitivity and 

sensitization of voltage-gated sodium channels in primary 

sensory neurons in rats with diabetes [J]. J Neurogastroenterol 

Motil, 2015, 22: 129-140.

[51] Hillsley K, Lin JH, Stanisz A, et al. Dissecting the role of 

sodium currents in visceral sensory neurons in a model of 

chronic hyperexcitability using Nav1.8 and Nav1.9 null mice [J]. 

J Physiol, 2006, 576: 257-267.

[52] Gonzalez-Lopez E, Imamura Kawasawa Y, Walter V, et al. 

Homozygosity for the SCN10A polymorphism rs6795970 is 

associated with hypoalgesic inflammatory bowel disease pheno‐

type [J]. Front Med, 2018, 5: 324.

[53] Coates MD, Vrana KE, Ruiz-Velasco V. The influence of voltage‐

gated sodium channels on human gastrointestinal nociception 

[J]. Neurogastroenterol Motil, 2019, 31: e13460.

[54] Lolignier S, Gkika D, Andersson D, et al. New insight in cold 

pain: role of ion channels, modulation, and clinical perspectives 

[J]. J Neurosci, 2016, 36: 11435-11439.

[55] McKemy DD. The molecular and cellular basis of cold sensation 

[J]. ACS Chem Neurosci, 2013, 4: 238-247.

[56] Zimmermann K, Leffler A, Babes A, et al. Sensory neuron 

sodium channel Nav1.8 is essential for pain at low temperatures 

[J]. Nature, 2007, 447: 856-859.

[57] Luiz AP, MacDonald DI, Santana-Varela S, et al. Cold sensing 

by Nav1.8 -positive and Nav1.8 -negative sensory neurons [J]. 

Proc Natl Acad Sci U S A, 2019, 116: 3811-3816.

[58] Scaglione F, Petrini O. Mucoactive agents in the therapy of 

upper respiratory airways infections: fair to describe them just as 

mucoactive? [J]. Clin Med Insights Ear Nose Throat, 2019, 12: 

1179550618821930.

[59] Weiser T, Wilson N. Inhibition of tetrodotoxin (TTX) -resistant 

and TTX-sensitive neuronal Na+ channels by the secretolytic 

ambroxol [J]. Mol Pharmacol, 2002, 62: 433-438.

[60] Gaida W, Klinder K, Arndt K, et al. Ambroxol, a Nav1.8 -prefer‐

ring Na+ channel blocker, effectively suppresses pain symptoms 

in animal models of chronic, neuropathic and inflammatory pain 

[J]. Neuropharmacology, 2005, 49: 1220-1227.

[61] Hama AT, Plum AW, Sagen J. Antinociceptive effect of ambroxol 

in rats with neuropathic spinal cord injury pain [J]. Pharmacol 

Biochem Behav, 2010, 97: 249-255.

[62] Chenot JF, Weber P, Friede T. Efficacy of ambroxol lozenges for 

pharyngitis: a meta-analysis [J]. BMC Fam Pract, 2014, 15: 45.

[63] Kern KU, Schwickert‐Nieswandt M, Maihöfner C, et al. Topical 

ambroxol 20% for the treatment of classical trigeminal neuralgia- 

a new option? Initial clinical case observations [J]. Headache, 

2019, 59: 418-429.

[64] Sousa R, Lakha DR, Brette S, et al. A randomized, double-blind, 

placebo-controlled study to assess the efficacy and safety of 

ambroxol hard-boiled lozenges in patients with acute pharyngitis 

[J]. Pulm Ther, 2019, 5: 201-211.

[65] Bagal SK, Bungay PJ, Denton SM, et al. Discovery and optimi‐

·· 415



药学学报 Acta Pharmaceutica Sinica 2026, 61(2): 403−416

zation of selective Nav1.8 modulator series that demonstrate 

efficacy in preclinical models of pain [J]. ACS Med Chem Lett, 

2015, 6: 650-654.

[66] Huang J, Fan X, Jin XQ, et al. Dual-pocket inhibition of Nav 

channels by the antiepileptic drug lamotrigine [J]. Proc Natl 

Acad Sci U S A, 2023, 120: e2309773120.

[67] Brown AD, Bagal SK, Blackwell P, et al. The discovery and 

optimization of benzimidazoles as selective Nav1.8 blockers for 

the treatment of pain [J]. Bioorg Med Chem, 2019, 27: 230-239.

[68] Hijma HJ, Siebenga PS, De Kam ML, et al. A phase 1, ran‐

domized, double-blind, placebo-controlled, crossover study to 

evaluate the pharmacodynamic effects of VX-150, a highly selec‐

tive Nav1.8 inhibitor, in healthy male adults [J]. Pain Med, 2021, 

22: 1814-1826.

[69] Alles SRA, Smith PA. Peripheral voltage-gated cation channels 

in neuropathic pain and their potential as therapeutic targets [J]. 

Front Pain Res (Lausanne), 2021, 2: 750583.

[70] Hijma HJ, Van Brummelen EMJ, Siebenga PS, et al. A phase I, 

randomized, double‐blind, placebo‐controlled, single‐ and multiple 

dose escalation study evaluating the safety, pharmacokinetics 

and pharmacodynamics of VX ‐ 128, a highly selective Nav1.8 

inhibitor, in healthy adults [J]. Clin Transl Sci, 2022, 15: 981-

993.     

[71] Kaye AD, Everett ES, Lehuquet AM, et al. Frontiers in acute 

pain management: emerging concepts in pain pathways and the 

role of VX-548 as a novel Nav1.8 inhibitor: a narrative review 

[J]. Curr Pain Headache Rep, 2024, 28: 1135-1143.

[72] Kaye AD, Greene DR, Nguyen C, et al. Emerging medications 

and strategies in acute pain management: evolving role of novel 

sodium and calcium channel blockers, peptide-based pharmaco‐

logic drugs, and non-medicinal methods [J]. Curr Pain Headache 

Rep, 2024, 28: 853-862.

[73] Jones J, Correll DJ, Lechner SM, et al. Selective inhibition of 

Nav1.8 with VX-548 for acute pain [J]. N Engl J Med, 2023, 

389: 393-405.

[74] Yu GL, Zhou XY. Gender difference in the pharmacokinetics and 

metabolism of VX‐548 in rats [J]. Biopharm Drug Dispos, 2024, 

45: 107-114.

[75] Gilchrist JM, Yang ND, Jiang V, et al. Pharmacologic charac‐

terization of LTGO-33, a selective small molecule inhibitor 

of the voltage-gated sodium channel Nav1.8 with a unique 

mechanism of action [J]. Mol Pharmacol, 2024, 105: 233-249.

[76] Li ZQ, Wu QR, Yan N. A structural atlas of druggable sites on 

Nav channels [J]. Channels, 2024, 18: 2287832.

[77] Chou R, Deyo R, Friedly J, et al. Nonpharmacologic therapies 

for low back pain: a systematic review for an American College 

of Physicians clinical practice guideline [J]. Ann Intern Med, 

2017, 166: 493-505.

[78] Li ZQ, Jin XQ, Wu T, et al. Structural basis for pore blockade of 

the human cardiac sodium channel Nav1.5 by the antiarrhythmic 

drug quinidine [J]. Angew Chem Int Ed Engl, 2021, 60: 11474-

11480.

[79] Volkow ND, McLellan AT. Opioid abuse in chronic pain--

misconceptions and mitigation strategies [J]. N Engl J Med, 

2016, 374: 1253-1263.

[80] Ma RSY, Kayani K, Whyte-Oshodi D, et al. Voltage gated 

sodium channels as therapeutic targets for chronic pain [J]. J 

Pain Res, 2019, 12: 2709-2722.

[81] Lai J, Porreca F, Hunter JC, et al. Voltage-gated sodium channels 

and hyperalgesia [J]. Annu Rev Pharmacol Toxicol, 2004, 44: 

371-397.

[82] Abdel Shaheed C, Hayes C, Maher CG, et al. Opioid analgesics 

for nociceptive cancer pain: a comprehensive review [J]. CA 

Cancer J Clin, 2024, 74: 286-313.

[83] Chabot‐Doré AJ, Schuster DJ, Stone LS, et al. Analgesic synergy 

between opioid and α2-adrenoceptors [J]. Br J Pharmacol, 2015, 

172: 388-402.

[84] O'Hearn S, Diaz P, Wan BA, et al. Modulating the endocannabi‐

noid pathway as treatment for peripheral neuropathic pain: a 

selected review of preclinical studies [J]. Ann Palliat Med, 2017, 

6(Suppl 2): S209-S214.

[85] Cornett EM, Novitch MB, Brunk AJ, et al. New benzodiazepines 

for sedation [J]. Best Pract Res Clin Anaesthesiol, 2018, 32: 

149-164.

[86] Wiesenfeld-Hallin Z. Combined opioid-NMDA antagonist 

therapies [J]. Drugs, 1998, 55: 1-4.

[87] Lee H, Ahn S, Ann J, et al. Discovery of dual-acting opioid 

ligand and TRPV1 antagonists as novel therapeutic agents for 

pain [J]. Eur J Med Chem, 2019, 182: 111634.

[88] Russell FA, King R, Smillie SJ, et al. Calcitonin gene-related 

peptide: physiology and pathophysiology [J]. Physiol Rev, 2014, 

94: 1099-1142.

[89] Graham DDJ, Campen D, Hui R, et al. Risk of acute myocardial 

infarction and sudden cardiac death in patients treated with 

cyclo-oxygenase 2 selective and non-selective non-steroidal anti-

inflammatory drugs: nested case-control study [J]. Lancet, 2005, 

365: 475-481.

[90] Bindu S, Mazumder S, Bandyopadhyay U. Non-steroidal anti-

inflammatory drugs (NSAIDs) and organ damage: a current 

perspective [J]. Biochem Pharmacol, 2020, 180: 114147.

·· 416


