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神经病理性疼痛的治疗和药物发现现状
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摘要: 神经病理性疼痛 (neuropathic pain, NP) 是一直困扰人类的医学难题, 严重影响人民生活质量。尽管近年

来关于NP的研究取得了很大进展, 但是依旧有很多患者对现有的治疗无效。目前药物治疗依旧是缓解疼痛的主要

方法, 然而药物不良反应阻碍了疗效的发挥, 寻找新型药物靶点及减少现有药物的不良反应迫在眉睫。本综述将主

要阐述神经病理性疼痛的现状、发病机制、现有治疗神经病理性疼痛药物的有效性和局限性及新药发现现状。
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Current status of treatment and drug discovery for neuropathic pain
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Abstract: Neuropathic pain (NP) is a medical problem that has been bothering human beings and seriously

affects people's quality of life. Although great progress has been made in the study of NP in recent years, there are

still many patients who are ineffective to the existing treatments. At present, drug therapy is still the main method

to relieve pain, however, adverse drug reactions has hindered the curative effects of drugs. It is extremely urgent to

find new drug targets and reduce the adverse effects of existing drugs. This review will mainly describe the current

situation and pathogenesis of neuropathic pain, effectiveness and limitations of existing drugs for treating neuro‐

pathic pain, and the current status of drug discovery.
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神经病理性疼痛是一类严重的疾病, 世界上大约

有 5%的人口被该类疾病所困扰。由躯体感觉系统的

损害或疾病导致的疼痛均称为神经病理性疼痛, 分为

周围性和中枢性两种类型, 不同类型的疼痛具有相似

或共同的发病机制。神经病理性疼痛诱因很常见, 病

毒感染、缺血、外伤刺激、代谢性疾病和药物毒性等均

可导致神经损伤, 进而诱导疼痛的发生。近年发现, 精

神因素以及患者的心理状态也会影响神经病理性疼痛

的发生。

神经病理性疼痛的临床症状和体征因人而异, 大

多数人主诉为针刺感、持续的电击感和刺痛感。临床

上诊断神经病理性疼痛的体征为不同感觉症状的共

存, 即阴性体征和阳性体征。阴性体征表现为对伤害

性和热刺激的感觉障碍, 阳性体征分为自发性疼痛和

诱发性疼痛。自发性疼痛表现为不存在刺激的情况
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下, 机体仍感觉疼痛; 诱发性疼痛包括痛觉超敏 (对非

伤害性刺激产生伤害性反应) 和痛觉过敏 (对伤害性

刺激产生过强的伤害性反应), 有时会同时伴随抑郁、

焦虑和紧张等精神症状[1]。

神经病理性疼痛因其发病率高、发病机制复杂、缺

乏有效的治疗方法, 以及现有治疗药物的严重不良反

应等, 使该类疾病难以得到根治。基于此, 本文将主要

阐述神经病理性疼痛的发病机制、现有治疗神经病理

性疼痛药物的有效性和局限性及新药发现现状, 旨在

为该类疾病的药物发现研究提供依据。

1 神经病理性疼痛的发病机制

神经病理性疼痛的发病机制复杂, 包括外周敏化、

中枢敏化和中枢下行抑制性调控改变等。具体来说,

外周伤害性感受器接受物理、化学和各种机械刺激, 通

过脊髓背角传到大脑, 此通路为伤害性信息的上行传

导通路, 在大脑皮层形成痛感, 大脑皮层各种核团再通

过调节下行通路来缓解疼痛 (图1)。

1.1 外周敏化

外周敏化[2]是指由于伤害性感受器异常兴奋或非

神经细胞释放的炎性介质在受损组织中积聚, 导致伤

害性感受器阈值降低, 被阈值以下的刺激激活, 放大伤

害性反应的过程。外伤、感染和肿瘤浸润等刺激均可

导致神经损伤, 继而触发异位放电或神经递质的释放,

最终引起周围神经病理性疼痛的产生。

外周伤害感受器的细胞体主要位于脊髓背根神经

节 (dorsal root ganglia, DRG), 分为A纤维和C纤维两

种, 其中A纤维分为Aδ和Aβ。主要有 3类受体 (G蛋

白偶联受体、离子型受体和酪氨酸激酶受体) 位于有

髓Aδ纤维和无髓C纤维末端, 感受周围各种刺激如温

度、神经肽、降钙素基因相关肽 (calcitonin gene related

protein, CGRP)、P物质以及各种炎性介质等的变化。

动作电位的产生依赖于电压门控钠通道, 当神经

损伤后, 电压门控钠通道及钙通道表达和功能增强, 而

调节动作电位复极的钾通道功能减弱。同时此过程

中, 谷氨酸受体相关离子通道和酸敏感通道表达也增

强。神经损伤后会诱发轴索横断和脱髓鞘等病理性改

变, 触发受损的传入神经和未受损的邻近神经重塑, 传

入神经末端出现新的突触。从本质上讲, 神经重塑导

致神经元的放电阈值降低, 自发放电和重复刺激引起

放电增加。同时, 外周非神经细胞如巨噬细胞等免疫

细胞通过释放大量炎性介质如 TNF-α (tumor necrosis

factor-α)、IL-1β、神经生长因子和缓激肽等, 进一步促

Figure 1 The main mechanisms of neuropathic pain. Various stimuli lead to nerve injury, which in turn triggers ectopic discharge and

induces peripheral sensitization. The nociceptive information is transmitted into the spinal cord by A and C fibers, integrated by the neurons

in the spinal cord. Pain information is projected to the thalamus through the limbic system pathway, spinal reticular tract-dorsal column

pathway, and spinal-hypothaiamic pathway, and then projected to the cerebral cortex to perceive the location and intensity of pain. The

descending pain information is projected from the amygdala and thalamus to the peri-aqueductal gray matter, causes the activation of the

norepinephrine A5 and A7 nuclei and locus ceruleus, finally arrives at the ventro-medial medulla of the medulla. PB: Parabrachial nucleus;

LC: Locus ceruleus; Am: Amygdala; Th: Thalamus; CC: Cerebral cortex; NG: Nucleus gracilis; CN: Cuneate nucleus; PAG: Periaqueductal

gray matter; A5 and A7: Norepinephrine A5 and A7 nucleus; RVM: Rostro-ventral medial medulla; DRG: Dorsal root ganglion
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进外周敏化。

1.2 中枢敏化

中枢敏化是指持续的伤害性信息通过有髓A纤维

和无髓C纤维传入脊髓, 使脊髓水平兴奋性升高, 脊髓

内神经元投射到丘脑和皮层, 导致投射到大脑皮层的

疼痛信号放大。中枢敏化时, 外周伤害感受器对外周

刺激阈值降低, 对阈上刺激反应增强, 产生自发活动。

在正常生理性疼痛刺激下, 传入神经纤维末梢释放谷

氨酸, 通过激活突触后离子型谷氨酸受体如N-甲基-D-

天门冬胺酸受体 (N-methyl-D-aspartic acid receptor,

NMDA), 在脊髓背角神经元产生兴奋性突触后电位,

将疼痛信号传递到高级神经中枢。当神经受损时, 持

续性的疼痛信号传入脊髓背角, 刺激突触前膜释放神

经递质谷氨酸增加, 在炎症反应等作用下导致NMDA

受体持续活化, 钙离子内流增加, 增加突触传递、膜兴

奋性和细胞内的级联反应, 从而诱导突触长时程增强

(long-term potentiation, LTP) 以及中枢敏化。

大量证据表明, 神经炎症也可促进中枢敏化的发

生。神经炎症发生时, 激活脊髓和大脑的胶质细胞, 导

致促炎症细胞因子和趋化因子的释放, 不但可诱导和

维持中枢敏化, 同时还可通过中枢敏化驱动更广泛的

疼痛产生[3]。研究表明, 神经损伤激活的胶质细胞主

要是星形胶质细胞和小胶质细胞[4], 释放大量细胞因

子和趋化因子, 通过调节神经递质受体如离子型谷氨

酸受体、代谢型谷氨酸受体和 γ-氨基丁酸受体 (γ-ami‐

nobutyric acid receptor, GABA) 等, 增加兴奋性神经递

质的释放并降低抑制性突触传递, 诱导中枢敏化, 产生

痛觉过敏[5]。

1.3 下行抑制性调控改变

痛觉信息投射到大脑皮层、丘脑及边缘区域后, 改

变了导水管周围灰质到脑干的下行控制, 导致下行兴

奋和抑制之间的不平衡, 产生疼痛。

脊髓背外侧束主要负责调控下行疼痛抑制通路,

包括从导水管周围灰质、延髓腹内侧髓质和蓝斑发出

的下行通路, 其中导水管周围灰质和延髓腹内侧髓质

之间存在的兴奋联系在疼痛调节中起着重要的作

用[6]。疼痛可能伴随这些部位连通性、结构性和功能

性的改变, 激活不同的大脑回路[7]。延髓腹内侧髓质

是脑内重要的疼痛传感器, 具有双向调节疼痛的作用,

既可抑制疼痛又能促进疼痛。该处神经元具有异质

性, 当接受刺激时, 一部分神经元表现为兴奋性增加,

一部分表现为兴奋性降低, 而一部分不发生改变, 表现

为中性。而上述神经元的表现是由其内含有的多种核

团决定的, 包括 5-HT核团、中缝大核、GABA能核团和

甘氨酸核团等, 这些核团将来自导水管周围灰质、丘

脑、杏仁核、臂旁区域以及蓝斑等去甲肾上腺素能系统

的信息进行整合并投射到脊髓背角和三叉神经节, 以

调节神经元的活动。

总之, 神经病理性疼痛的发生过程中, 无论在外周

还是中枢, 都有兴奋性的增加和抑制性的减少, 导致整

个感觉系统处于过兴奋状态。

2 现有治疗疼痛药物及作用机制

神经病理性疼痛一直是困扰人类的医学难题。目

前一线治疗主要以抗抑郁药、抗癫痫药和加巴喷丁类

药物为主; 曲马多和辣椒素被列为二线治疗药物; 强

效阿片制剂和A型肉毒毒素被列为周围性神经病理性

疼痛的三线治疗药物。其中有几种药物的主要适应症

不是疼痛症状, 而是随后被发现具有镇痛特性, 故用于

疼痛的治疗, 所以被归类为辅助性镇痛药。本部分将

对上述药物作用机制及相关的药理学作用进行详细的

阐述, 常见靶点和相关药物作用机制如图2所示。

2.1 抗抑郁药

神经病理性疼痛可伴发焦虑和抑郁等情绪障碍,

严重影响生活质量[8], 三环类抗抑郁药 (tricyclic anti‐

depressants, TCAs) 和 5-羟色胺 (5-hydroxytryptamine,

5-HT) 和去甲肾上腺素 (noradrenaline, NA) 再摄取抑制

剂 (serotonin-noradrenaline reuptake inhibitors, SNRIs)

已作为一线治疗药物治疗神经病理性疼痛, 对不伴发

抑郁的患者仍然有效, 因此, 抗抑郁药对疼痛和抑郁症

的作用机制可能涉及一些不同的调节靶点。

抗抑郁药作用于疼痛下行传导系统, 抑制 5-HT和

NA的再摄取, 增加突触后NA和5-HT的含量, 从而加强

下行疼痛抑制通路。抗抑郁药TCA比SNRI更早用于

治疗神经病理性疼痛, 但因为患者服用后出现便秘、镇

静、口干及体重增加等不良反应而被SNRI所取代[9]。

研究表明, 去甲肾上腺素 α2受体参与抗抑郁药介

导的镇痛作用, 在α2A基因敲除的小鼠实验中, 阿米替

林的镇痛作用消失[10]。α2受体与抑制性G蛋白 (Gi) 相

偶联, 抗抑郁药通过阻断蓝斑 (locus coeruleus, LC) 下

行去甲肾上腺素能神经末梢的去甲肾上腺素转运体,

增加脊髓背角内的 NA。神经损伤后, 脊髓内脑源性

神经营养因子含量增加, 作用于活化胆碱能神经元上

的 α2受体, 脊髓内增加的NA与 α2受体相结合, 增加

乙酰胆碱 (acetylcholine, Ach) 释放 , Ach 与 M 受体结

合, 释放抑制性神经递质GABA产生镇痛作用。另一

方面, 抗抑郁药可直接作用于蓝斑, 激活受损的去甲肾

上腺抑制系统调节疼痛。最近一项研究报告表明, 用

地昔帕明治疗 7天可以导致 α2A受体脱敏, 但未改变

去甲肾上腺素的作用[11], 说明抗抑郁药的作用也可独

立于 α2A受体之外。虽然 5-HT在疼痛传导通路的具
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体机制尚未明确, 但是通过在脊神经结扎疼痛模型研

究比较发现 5-HT可以增强去甲肾上腺素再摄取抑制

剂治疗神经病理性疼痛的效力和有效性[12]。

抗抑郁药除了增加NA和 5-HT浓度外, 还可以同

时作用于其他靶点, 发挥对神经病理性疼痛的缓解作

用。在小鼠强迫游泳实验中, 抗抑郁药 (帕罗西汀、地

昔帕明和丙咪嗪) 和电压门控钠通道阻滞剂 (托吡酯

和苯妥英钠) 具有相同的效果, 表明抗抑郁药也可作

为钠通道阻滞剂缓解疼痛[13]。SNRI类药物米那普仑

已被证实其镇痛的原因不仅抑制 NA和 5-HT的再摄

取, 而且还可抑制NMDA受体[14]。TCA除阻滞钠通道

之外, 还可以抑制自发钙震荡[15], 对组胺H2受体、胆碱

能受体和 α肾上腺素受体具有拮抗作用[16], 同时还可

激活钾通道, 调节腺苷系统并增加GABA-B受体的功

能, 与阿片受体结合, 抑制一氧化氮 (nitric oxide, NO)

和前列腺素E的产生等[17]。

2.2 抗癫痫药

癫痫是大脑中异常或过度的神经元活动引起的,

研究发现癫痫的实验模型和神经病理性疼痛的模型存

在许多相似的病理生理现象, 抗癫痫药物已被广泛应

用于神经病理性疼痛的治疗。主要包括 : 卡马西平

(carbamazepine)、拉莫三嗪 (lamotrigine)、苯妥英 (phe‐

nytoin)、丙戊酸 (valproic acid)、氯硝西泮 (clonazepam)、

左乙拉西坦 (levetiracetam)、托吡酯 (topiramate)、加巴

喷丁 (gabapentin) 和普瑞巴林 (pregabalin) 等。其中加

巴喷丁和普瑞巴林被列为治疗神经病理性疼痛的一线

药物, 卡马西平至今仍是治疗三叉神经痛的首选药物。

抗癫痫药主要作用于离子通道, 降低神经元兴奋

性, 增加膜稳定性进而调节神经元的过度放电。离子

通道在痛觉产生和疼痛处理中起着关键性作用, 是调

节神经病理性疼痛的主要靶点。神经损伤使电压门控

钠离子通道和钙离子通道表达和特性发生显著变化。

目前, 用于治疗神经病理性疼痛的抗癫痫药主要为非

选择性钠通道阻断剂。随着对离子通道的进一步了

解, 发现疼痛和癫痫是由不同亚型的钠通道异常所导

致的 , 如 Nav1.3、Nav1.6、Nav1.7、Nav1.8 及 Nav1.9 等

通道的异常均会介导疼痛的产生[18], 而癫痫的发生则

与Nav1.1和Nav1.2等通道异常密切相关[19]。所以, 开

Figure 2 Diagram for therapeutic targets and drugs for neuropathic pain, including ion channel drugs, GPCR drugs, and NSAIDs, et al.

Each drug in the box corresponds to its associated receptor. CBR: Cannabinoid receptor; THC: Tetrahydrocannabinol; VDCC: Voltage-gated

calcium channel; VGSC: Voltage-gated sodium channel; TRPV1: Transient receptor potential V1 channels; ASIC: Acid-sensing family of

ion channels; P2X3: Purinergic receptor P2X ligand-gated ion channel 3 ; MOR: µ-Opioid receptor; TCA: Tricyclic antidepressant; SNRI:

Serotonin norepinephrine reuptake inhibitor; CGRP: Calcitonin gene related protein; SP: Substance P; Glu: Glutamate; NMDAR: N-Methyl-

D-aspartic acid receptor; AMPAR: α -Amino-3-hydroxy-5-methyl-4-isoxazole-propionicacid receptor; GPCR: G-protein-coupled receptor;

NSAID: Non-steroidal anti-inflammatory drugs
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发亚型选择性的钠通道阻断剂是改善该类药物治疗的

主要方向, 目前已有该类药物处于临床试验阶段, 如选

择性Nav1.7阻滞剂PF-05089771具有显著缓解疼痛的

作用, 对Nav1.7的选择性是亚型Nav1.2的20倍[18]。

经典一线止痛药物加巴喷丁和普瑞巴林通过与电

压门控钙通道的 α2δ受体结合缓解疼痛; 氯硝西泮通

过增强GABA能信号通路缓解疼痛[20]; 左乙拉西坦的

作用机制与其他经典药物不同, 与脑特异性结合位点

90 kDa突触囊泡蛋白 2相结合调节神经递质的释放,

该机制已作为新的靶点进行药物研发[21]。虽然抗癫痫

药物已被用来治疗疼痛多年, 但是其研发的初衷仍以

治疗癫痫为主, 故此类药物用于疼痛疾病的治疗时, 可

能或多或少的带来与治疗目的不和谐的不良反应。

2.3 加巴喷丁类化合物

加巴喷丁类化合物为经典抗癫痫药物, 最初被设

计为 GABA类似物, 虽然与 GABA的结构相似, 但是

它并没有直接作用于GABA受体, 而是调节GABA的

释放。在系统性给药方式, 该类药物主要作用于钙通

道亚基α2δ-1, 减少初级神经元兴奋的传入和脊髓伤害

感觉神经元的兴奋性。α2δ-1可调节NMDA受体, 增

强NMDA受体的突触表达并靶向性促进神经病理性

疼痛。加巴喷丁类药物通过作用于 α2δ-1 亚基降低

NMDA受体引起的痛觉过敏[22]。

然而临床发现, 如果对慢性疼痛患者进行鞘内注

射加巴喷丁, 却并未观察到疼痛缓解的作用, 所以研究

者改变了一直聚焦于脊髓中枢的研究方式, 进一步发

现加巴喷丁也可能作用于蓝斑-去甲肾上腺素下行抑

制系统。在蓝斑中, 加巴喷丁与神经元 α2δ-1受体结

合减少抑制性神经递质GABA的释放, 同时通过Na+-

Ca2+交换的反向模式激活谷氨酸转移酶-1, 诱导星形

胶质细胞释放谷氨酸 , 增加蓝斑神经元的兴奋性和

NA的释放从而加强下行抑制系统的镇痛作用[23]。但

是, 随着神经损伤时程的延长, 蓝斑核团的去甲肾上腺

素神经元对加巴喷丁的反应减弱, 导致加巴喷丁镇痛

作用减弱, 同时蓝斑胶质细胞的谷氨酸功能紊乱对于

加巴喷丁的作用减弱也有至关重要的作用。此外, 加

巴喷丁类药物还通过减少杏仁核的自发活动和阻断钠

通道而抑制疼痛的传递。在脊髓水平, 加巴喷丁类药

物抑制电压门控钙通道的RabⅡ循环, 导致突触膜通道

表达减少, 兴奋性神经递质释放降低。由于存在嗜睡

和头晕等不良反应, 加巴喷丁的应用受到限制, 最近一

项研究发现, 褪黑素可以缓解加巴喷丁日常嗜睡的不

良反应, 增加该类药物的依从性[24]。

2.4 阿片制剂

阿片受体分布广泛, 在中枢和外周分布不均, 中枢主

要分布于丘脑内侧、导水管周围灰质、延髓腹内侧髓质

和蓝斑, 参与痛觉的整合, 外周主要分布于背根神经节,

参与疼痛的传递。内源性阿片样系统包括4种亚型: μ、

δ、κ和孤啡肽受体 1 (opioid related nociceptin receptor

1, OPRL1), 属于 G 蛋白偶联受体家族 (G-protein

coupled receptor, GPCR)。内源性阿片样物质配体包

括 β-内啡肽、脑啡肽、强啡肽和孤啡肽。阿片类药物已

被用于治疗疼痛多年, 但是其对神经病理性疼痛的作

用效果远不如其他类型疼痛明显, 加上恶心、呕吐、呼

吸抑制、严重的成瘾性和戒断反应等不良反应, 出于安

全考虑, 被推荐为二线或三线治疗药物, 其中选择性作

用于外周受体的阿片类药物作为首选。阿片类药物根

据镇痛强弱可分为弱阿片制剂和强效阿片制剂。

2.4.1 弱阿片制剂 曲马多是实验室合成的弱阿片类

药物, 具有调节阿片受体和单胺能系统的双重作用, 是

由 (+)-曲马多和 (−)-曲马多组成的外消旋体。曲马多

在肝脏内被细胞色素 P450 酶 CYP2D6 代谢为 (+)-O-

脱甲基曲马多 (M1), (+)-曲马多和 M1对 µ-阿片受体

(µ-opioid receptor, MOR) 有激动作用, 且代谢产物M1

的作用效果是其母体的 200～300倍。对映体 (+)-曲

马多抑制 5-HT再摄取, 而 (−)-曲马多则抑制去甲肾上

腺素再摄取, 外消旋体共同作用增加脊髓内NA和 5-

HT的水平。曲马多还通过与星形胶质细胞的α2-肾上

腺素受体结合抑制星形胶质细胞的活化[25], 从而产生

镇痛效果。该药物由于产生不良反应较少, 成瘾性较

低和耐受性较好, 被推荐为治疗神经病理性疼痛的二

线药物, 用于缓解中度到重度疼痛, 但因其存在恶心、

便秘、疲劳、头晕及口干等不良反应限制了该药物的临

床应用。

近年来, 关于曲马多的研究更倾向于与其他药物

联合使用来增加镇痛效果。曲马多与对乙酰氨基酚

(如扑热息痛、双吡咯酮和酮咯酸) 联用已被制作口服

制剂并应用多年, 该组合用药大大加强镇痛效果且对

药物原有不良反应无增加作用。另外, 曲马多与加巴

喷丁联用的镇痛效果也显著强于单独使用加巴喷丁或

曲马多的效果, 然而同属加巴喷丁类药物的普瑞巴林

与曲马多联合治疗与单一治疗的效果是相似的[26], 因

此关于曲马多的联合治疗策略仍需进一步研究。由于

曲马多在肝脏进行分解代谢, 如与其他同在肝脏内代

谢的药物联用, 或在缺乏细胞色素P450酶CYP2D6的

患者中使用, 均会降低曲马多的利用率, 产生不良反

应, 故应谨慎使用。

2.4.2 强效阿片制剂 由于弱阿片制剂对症状产生轻

微控制的同时产生相当大的不良反应, 因此更有效的

强效阿片制剂取代了越来越多的弱阿片制剂。
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目前, 阿片类药物主要通过 μ-阿片受体产生药理

作用, 临床上常用的阿片类药物包括吗啡 (morphine)

和羟考酮 (oxycodone)。阿片受体与抑制性 G蛋白相

偶联 , 当外源性或内源性激动剂作用于受体 , Gα和

Gβγ亚基彼此解离, 产生一系列细胞内级联反应, Gβγ

亚基通过抑制突触前膜电压门控钙通道, 抑制神经递

质的释放, 同时激活G蛋白门控内向整流钾通道, 导致

突触后膜超极化; Gα亚基通过抑制腺苷酸环化酶, 抑

制钙离子内流[27]。在痛觉传导通路中, 阿片受体被内

源性和外源性阿片受体激动剂激活, 内源性阿片受体

激动剂来自免疫细胞和神经元, 从而产生镇痛作用。

然而阿片类药物可通过诱导神经胶质细胞活化, 增强

C纤维传递和下行痛觉传导, 加剧神经损伤引起的痛

觉过敏, 降低阿片类药物的镇痛效果, 因此阿片类药物

与靶向抑制阿片类药物产生痛觉过敏的药物联合应

用 , 可大大提升阿片类药物的镇痛效果。目前 ,

NMDA拮抗剂、加巴喷丁、α2激动剂和单胺再摄取抑

制剂已被报道与阿片类药物联用, 用于降低阿片类药

物引起的痛觉超敏, 增强阿片类药物的镇痛效果[28]。

阿片类药物也可与非甾体抗炎药联用, 虽然非甾

体抗炎药 (NASID) 对神经病理性疼痛无效, 但当与阿

片类药物联合应用时对炎性疼痛和神经病理性疼痛均

有协同镇痛作用[29]。

2.5 氯胺酮

氯胺酮作为麻醉剂主要用于治疗发生中枢敏化、

阿片类药物耐受的难治性神经病理性疼痛。氯胺酮是

一种含有 S-和R-异构体的外消旋混合物, 且 S-氯胺酮

是 R-氯胺酮作用的 3倍, 目前 S-氯胺酮 (艾司氯胺酮)

已被批准上市。氯胺酮通过肝脏内细胞色素 P450酶

进行代谢, 主要代谢产物包括去甲氯胺酮和羟基去甲

氯胺酮。氯胺酮是NMDA受体拮抗剂, 抑制伤害信息

的传入和中枢敏化, 通过激活下行抑制性单胺能痛觉

通路产生抗伤害作用。氯胺酮还有抗炎和神经保护的

作用, 除NMDA受体外, 氯胺酮还与其他几种受体和

离子通道相互作用, 包括多巴胺、5-HT、阿片受体、胆

碱能受体、超极化激活的环核苷酸门控通道、钠通道和

钙通道等[30]。临床上小剂量氯胺酮常用作阿片类药物

的佐剂, 显著降低阿片受体成瘾性, 但单独使用氯胺酮

也会产生精神致幻的作用, 故应慎用。

2.6 局部给药

辣椒素是瞬时受体电位香草酸亚型 1 (transient

receptor potential vanilloid-1, TRPV1) 天然配体 , 美国

食品药品管理局于 2009年批准的 8%浓度辣椒素贴剂

(Qutenza, 8% capsaicin), 主要用于治疗带状疱疹后遗

神经痛 (postherpetic neuralgia, PHN) 患者的长期疼痛

以及成年人非糖尿病性周围神经病理性疼痛。TRPV1

是一种非选择性离子通道, 仅允许Na+和Ca2+通过, 当

被高浓度辣椒素激活后, 引起电压门控钠通道失活和

TRPV1 受体脱敏 , 导致神经元兴奋性降低 , 细胞外

Ca2+通过TRPV1通道进入细胞内, 辣椒素同时引起内

质网Ca2+大量释放, 导致胞浆内Ca2+浓度急剧增加, 引

起钙依赖性蛋白激酶活化和细胞骨架破坏。高浓度辣

椒素可以直接作用于线粒体, 抑制线粒体呼吸, 这些变

化将导致局部伤害性感受器 (nociceptive receptor) 受

损[31]。此外, 药物诱发的神经纤维变性也可缓解疼痛,

表皮神经纤维损失导致外周活动减少, 从而降低这些

纤维诱导的中枢敏化。辣椒素在疼痛部位涂抹 1 h (或

脚上 30 min) 的药效可维持 3个月, 不良反应较低, 最

常见的不良反应是疼痛和红肿。但是辣椒素的应用有

限, 仅用于特定的神经病理性疼痛患者, 不太可能成为

一线治疗药物, 常被用于一线药物的佐剂, 具有更好的

疗效和低不良反应。

3 神经病理性疼痛的药物发现现状

最初用于神经病理性疼痛的药物大多是偶然发

现, 现阶段神经病理性疼痛的药物发现主要依赖于药

物开发的线性模型, 即选择药物靶点→高通量筛选鉴

定先导化合物并确定候选化合物→临床前研究 (包括

药理学、毒理学、药代动力学检测和制剂开发)→临床

试验阶段进一步确证该化合物对神经病理性疼痛的有

效性和安全性等流程。

药物发现过程中候选药物的成功与否与临床前研

究阶段方法的选择有很大的关系。高通量筛选是药物

发现早期阶段识别活性化合物的一项关键技术, 将化

学、基因组学、生物信息以及自动化仪器等先进技术组

合成一个高度程序化和自动化的新模式, 具有高效和

快速等特点, 已被广泛应用于药物发现。通常情况下,

针对疼痛药物的高通量筛选主要是在重组的高表达神

经元靶点细胞株或原代神经元进行筛选化合物。应用

原代神经元进行筛选非常具有挑战性, 基于背根神经

节 (dorsal root ganglion, DRG) 损伤的病理生理学, 可

筛选针对多种靶点的药物, 已被用于针对神经病理性

疼痛的镇痛药物筛选[32]。临床前实验药理学部分主要

研究先导化合物对神经病理性疼痛动物模型的有效性

及安全性。大多情况下, 神经病理性疼痛动物模型的

结果在向临床转化过程中的成功率较低。因此, 与传

统研究方向相反的反向翻译已被用于临床研究中。反

向翻译是将临床上有效的治疗方法转化为动物模型,

并进一步研究其机制或基于表型的治疗, 如A型肉毒

毒素 (botulinum toxin A)[33]。A 型肉毒毒素最初主要

用于缓解痉挛或肌张力障碍, 但在临床使用过程中发
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现其镇痛作用先于缓解肌张力, 且超过了仅仅因肌肉

放松而产生的镇痛效果, 提示A型肉毒毒素的镇痛机

制可能不依赖于其肌松作用, 体外实验研究表明, A型

肉毒毒素主要通过抑制神经末梢和脊髓背根神经节疼

痛介质 (如CGRP、P物质和谷氨酸) 的分泌而产生的镇

痛作用[33, 34]。目前转化研究最大的趋势是采用不同研

究方式, 联合神经影像学技术和遗传学, 进一步了解其

作用机制, 更好地实现神经病理性疼痛的靶向治疗[33]。

神经病理性疼痛药物靶点众多, 基于已上市药物

靶点 , 离子通道和 GPCR 是比重最多的两大类靶点。

目前很多靶向神经病理性疼痛潜在靶点的小分子化合

物正在研究开发中, 仍以离子通道和GPCR两类靶点

居多。

3.1 离子通道类药物

离子通道激活是维持细胞兴奋性的基础, 与神经

病理性疼痛的发生和发展密切相关。目前多种类型的

离子通道是疼痛的主要药物靶点, 其中包括: 电压门控

离子通道 (钠、钾和钙)、配体门控离子通道、酸敏感离

子通道 (acid-sensing family of ion channel, ASIC) 以及

ATP门控离子通道 P2X等。针对这类靶点, 已有很多

开发成功的药物正用于临床研究。

Nav1通道亚型在神经病理性疼痛中的作用是近

年来的研究热点 , 亚型 Nav1.3、Nav1.7、Nav1.8 和

Nav1.9已被证实在疼痛传导通路中发挥重要作用[18]。

目前 , 用于控制神经病理性疼痛的药物如抗癫痫药

(卡马西平)、I类抗心律失常药 (美西律) 和局部麻醉

剂 (利多卡因) 均为非选择性钠通道阻断剂, 针对这些

药物的研究显示[35], 如卡马西平衍生药物奥卡西平

(oxcarbazepine) 与卡马西平疗效相似且不良反应较

小, 已被推荐为治疗三叉神经性痛的一线代替药物。

此外 , 选择性 Nav1.7 阻断剂 (BIIB074)[18]和 Nav1.8 阻

断剂 (A-803467)[35]已广泛应用于临床研究, 但仍需进

一步优化才可正式应用于临床。

研究发现, 神经病理性疼痛与钙离子内流密切相

关, 其中N型和 T型钙通道的作用尤为突出。靶向N

型钙通道的阻断剂齐考诺肽 (ziconotide) 已成功问

世[36], T 型钙通道阻断剂 Z944 处于临床前研究阶

段[37]。然而, 目前针对钙通道的阻断剂只有齐考诺肽、

加巴喷丁和普瑞巴林被批准治疗神经病理性疼痛, 且

后两种是针对癫痫而研发的药物, 因此, 开发高选择性

N型及T型钙通道靶向药物是未来主要研究方向。

除钠通道和钙通道外, 以钾离子通道为背景的药

物也备受关注 , 最近文献报导称靶向 KCNQ2/3/5

(Kv7) 通道开放剂瑞替加滨 (retigabine, RTG) 明显降

低神经元兴奋性[38], 且在多种疼痛模型有效; 双孔钾通

道亚型 TREK1 (TWIK-related K+ channel 1) 是吗啡镇

痛的关键靶点且无阿片样不良反应[39], 这为神经病理

性疼痛提供新的治疗策略。

兴奋性递质谷氨酸是启动神经病理性疼痛的关

键, 在神经病理性疼痛动物模型中, 离子型谷氨酸受

体 (NMDA、KA 和 AMPA) 阻 断 剂 (radiprodil、LY-

382884和 NGX 426) 可有效缓解疼痛[40], 但目前仍处

于临床前研究阶段。此外, 氯胺酮代谢产物 (2R,6R)-

HNK在动物模型中显示具有更强的镇痛效果, 可能成

为一种治疗疼痛的新型药物[41]。瞬时受体电位通道

(TRPV1、TRPV4、TRPA1和 TRPM8) 在初级感觉神经

元和背根神经节的胶质细胞中广泛表达。顺式辣椒素

(zucapsaicin) 是天然辣椒素的合成顺式异构体 , 其具

有更好的耐受性, 除神经病理性疼痛外, 对骨关节炎的

疼痛和头痛也有效, 有潜力成为辣椒素的替代药物[42]。

除辣椒素外, 脱敏软膏TRPV1拮抗剂已被研发用于缓

解局部疼痛[43]。酸敏感离子通道广泛分布于感觉神经

元, 在中枢神经系统的疼痛处理中起着重要作用, 鞘内注

射沙门氏菌毒素 1 (PcTx1) 选择性阻断ASIC1a可有效

减轻疼痛, 非选择性ASIC抑制剂阿米洛利 (amiloride)

已被批准治疗皮肤疼痛[43]。神经损伤后会释放大量的

ATP, 其作为一种促过敏物质与伤害感受器的 P2X

受体结合可介导痛觉过敏 , 目前 P2X3 受体拮抗剂

(A-317491、RO3和RO4) 已显示出强效的镇痛作用, 同

时大黄素 (emodin) 和王草素 (osthole) 等中药也通过

作用于 P2X受体调节疼痛[44]。除此之外, 其他离子通

道型受体 (如GABA受体和甘氨酸受体等) 也已被证

实或多或少与神经病理性疼痛相关。因此, 靶向离子

通道寻找阻断痛觉传导的调节剂是缓解神经病理性疼

痛的重要研究方向。

3.2 GPCR类药物

神经损伤后, 除伤害感受器自身可塑性改变, 细胞

外多种介质的调节也会影响伤害性神经元的敏感性,

这些介质大多数作用于GPCR。GPCR种类繁多, 机体

内 (尤其是脑内) 毒蕈碱受体 (M 受体)、肾上腺能受

体、五羟色胺能受体、多巴胺能受体、组胺受体、血管紧

张素受体、大麻素受体 (cannabinoid receptor, CBR)、阿

片能受体及嘌呤受体等均参与神经病理性疼痛的调

节。因此, GRCR已成为新型小分子药物的潜在靶点。

乙酰胆碱是中枢和外周胆碱能系统的化学神经递

质, 通过与胆碱能受体 [包括毒蕈碱受体 (M受体) 和

烟碱受体 (N受体)] 结合参与疼痛调控。研究表明, 当

M受体激活时会增加痛域, 而阻断时会降低痛域, 目前

选择性M1受体激动剂PPBI已被研发用于治疗神经病

理性疼痛[45]。单胺能系统在痛觉传导中具有复杂的调
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节作用, 最初用于抗抑郁的SNRI作为一线止痛药即通

过作用于单胺能系统而发挥镇痛作用。目前临床上针对

单胺能系统的药物靶点包括: 肾上腺素受体 (adrener‐

gicreceptor, AR)、5-HT 受体、多巴胺能受体和组胺受

体。肾上腺素受体有多种亚型, 其中 α2-AR最常参与

痛觉调控 , 临床表明 α2-AR 激动剂可乐定 (clonidine)

和右美托咪啶 (dexmedetomidine) 可明显减轻患者的

痛觉过敏, 且新型 α2-AR激动剂 rezatomidine也已进入

临床 II期试验阶段[46]。不同于肾上腺素受体, 关于 5-

HT受体在疼痛中的作用争议颇多, 其作用是促进还是

抑制取决于 5-HT 受体的种类 , 目前尚无针对该受体

的药物用于神经病理性疼痛, 因此, 5-HT受体的作用

仍需进一步研究[47]。与去甲肾上腺素和 5-HT相比, 多

巴胺在疼痛中的作用所受关注较少, 多巴胺系统和去

甲肾上腺系统在调控疼痛时存在相互调节作用, 在此

基础上 , 作用于多巴胺系统的抗抑郁药如安非他酮

(bupropion) 可能成为治疗神经病理性疼痛的新型药

物[47]。组胺受体在疼痛调控中的作用也取决于受体的

种类, 选择性组胺受体 (H3) 拮抗剂AZD-5213和ABT-

652已相继被研发, 已处于临床 II期试验阶段[46]。目前

新型单胺能系统三重再摄取抑制剂 NS18283 已被研

发, 通过抑制NA、5-HT和多巴胺的再摄取, 显示更强

效的镇痛作用[48]。血管紧张素 2型受体 (angiotensin 2

receptor, ATR2) 在人类伤害性感觉神经元中广泛表

达, 其在神经病理性疼痛中的作用在临床试验中已被

证实 , 选择性 ATR2拮抗剂 EMA401在带状疱疹后遗

神经痛患者中表现出良好的耐受性和依从性[49]。内源

性大麻素系统是近些年的新型热门靶点, 由大麻素受

体 (CBR1和CBR2) 及其内源性配体以及参与这些配

体合成降解的酶组成。目前更有效利用内源性大麻素受

体的新策略是选择性靶向激活大麻素受体, 在特定组织

内抑制内源性大麻素摄取代谢。在神经病理性疼痛临

床前研究中发现, 选择性大麻素受体 2 (CBR2) 激动剂

(A-836339)[50]、单酰基甘油脂酶 (KML29) 和脂肪酸酰

胺水解酶抑制剂 (URB597和 OL135)[51,52]已显示出强

效镇痛作用, 此外, 发现大麻素类药物和阿片类制剂存在

协同镇痛作用, 这两类药物联合应用会带来较强的治

疗效果[52]。新型阿片受体靶标-孤啡肽受体 (OPRL1),

因为其降低了阿片类药物的依赖性和其他中枢性药物

的不良反应而被重视, 新型镇痛药 cebranopadol是孤

啡肽受体和 μ-阿片受体的激动剂, 已被证实在动物模

型中镇痛效果明显 , 可以用于神经病理性疼痛的治

疗[53]。μ-阿片受体激动剂他喷他多 (tapentadol) 被认

为是曲马多的升级版, 是一种新型治疗神经病理性疼

痛的药物 , 因其作用机制和曲马多非常相似 , 保留

MOR激动剂和NA再摄取作用, 且对5-HT受体仅有很

小的作用, 与曲马多相比减少了不良反应, 成为一种非常

有潜力治疗疼痛的药物[54]。此外, 其他GPCR也参与疼

痛的调控, 如嘌呤受体P2家族-P2Y7, 选择性靶向P2Y7

受体的拮抗剂 GSK-1482160 可在受体部位产生局部

镇痛作用, 有望成为治疗神经病理性疼痛的新型靶标。

4 总结和展望

目前, 随着对神经病理性疼痛的认知程度加深, 对

于此疾病相关靶点以及治疗已经取得很大的进步。本

文根据最新研究进展, 主要介绍了治疗神经病理性疼

痛的经典止痛药和处于开发阶段的新型靶点。其中

Nav1.7和内源性大麻素系统是目前比较有前景的治疗

靶点, 高选择性Nav1.7阻断剂和CBR2激动剂有望成

为有效的镇痛药物。但是由于现有治疗药物的不良反

应和滥用情况仍未得到有效改善, 许多类型的神经病

理性疼痛仍未找到有效治疗方法, 寻找疗效明显、不良

反应低和无滥用风险的药物仍是现阶段的重要使命。

因此目前阶段, 应更加关注神经病理性疼痛的发病机

制, 寻找新颖药物靶点, 开发针对性治疗药物, 从根本

上缓解患者症状, 最终提高患者生活质量。研究者不

但要寻找新颖的疼痛靶点和候选药物, 也要针对现有

治疗的不足寻求改善的策略。
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