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背根神经节在疼痛机制和治疗中的作用

姜雨鸽，徐龙河，张　宏
（中国人民解放军总医院麻醉科，北京　１００８５３）

摘要：背根神经节作为痛觉传入的第一级神经元在痛觉的外周机制中起着极为重要的作用。对背

根神经节中特有的或者主要在背根神经表达的受体、离子通道的认识，对于阐明疼痛的机制和治疗

有重要意义。本文对感觉神经元特有的 Ｎａｖ１８通道，主要在背根神经节表达的 Ｎａｖ１７，Ｎａｖ１９，
ＴＲＰＶ１，ＴＲＰＡ１，ＴＲＰＭ８通道及 Ｐ２Ｘ３受体的分布、生理特点及在疼痛机制和治疗中的作用进行了
详细的阐述。
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　　近年来，对背根神经节（ｄｏｒｓａｌｒｏｏｔｇａｎｇｌｉａ，
ＤＲＧ）的研究得到了长足的发展，ＤＲＧ作为痛觉传
入的第一级神经元，在痛觉的外周机制中起着极为

重要的作用。ＤＲＧ神经元不仅含有传递伤害性感
觉的神经递质和调质，如速激肽、兴奋性氨基酸等，

也含有起突触前调制作用的受体，如 γ氨基丁酸
（ＧＡＢＡ）、阿片、嘌呤等受体，以及一些离子通道。
这些物质不仅在疼痛的发生机制中起重要作用，而

且有些可能成为疼痛治疗的有效靶点。这些物质中

有些是感觉神经元特有的，有些主要在 ＤＲＧ中表

达。以这些物质为靶点治疗疼痛，具有镇痛效果好

副作用小的优点。本文将 ＤＲＧ中特有的、主要在
ＤＲＧ中表达的、与疼痛密切相关的受体和离子通
道，以及它们在疼痛机制和治疗中的作用研究进展

综述如下。

１　电压门控性钠通道
电压门控钠通道（ＶＧＳＣ）是可兴奋细胞产生电

冲动的特异性蛋白分子，位于心肌、骨骼肌和神经元

等可兴奋细胞的细胞膜上。根据对神经毒素河豚毒

（ＴＴＸ）的敏感性不同，分为 ＴＴＸ敏感（ＴＴＸＳ）和不
敏感（ＴＴＸＲ）两类。与其他离子通道相似，ＶＧＳＣ
由１个大的 α亚单位（约２６０ｋｕ）和多个附属的 β
亚单位（３０～３６ｋｕ）组成。目前共有９种 α亚单位
（Ｎａｖ１１～Ｎａｖ１９）和４种 β亚单位。α亚单位是
钠通道的主要功能单位，可单独发挥生理作用，其他
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亚单位只起辅助和调节作用。９种α亚单位中至少
有６种存在于ＤＲＧ神经元，其中，Ｎａｖ１８是感觉神
经元特有的，Ｎａｖ１７和 Ｎａｖ１９是主要存在于 ＤＲＧ
中的α亚单位。
１１　Ｎａｖ１７

Ｎａｖ１７（也称 ｈＮＥ９或 ＰＮ１）几乎特异性地在
ＤＲＧ表达，集中在小直径 Ｃ纤维伤害感受器，在中
直径的Ａδ和大直径的 Ａβ纤维表达较少。Ｎａｖ１７
是ＴＴＸＳ的快电流，具有再激活慢的动力学特征，
慢失活的动力学使得 Ｎａｖ１７能被小的去极化斜坡
电流（如感觉发生器电位所产生的电流）激活。

Ｎａｖ１７局限在感觉末梢分布的特点和电生理特征
使其能在传递疼痛刺激中起主要作用。

证据表明，Ｎａｖ１７门控特征的改变可导致疼痛
感觉的增加。对遗传性红斑性肢痛症（ｅｒｙｔｈｒｏｍｅｌａｌ
ｇｉａ）患者的研究表明，编码 Ｎａｖ１７的 ＳＣＮ９Ａ基因
至少有９个位点发生了明显突变，导致Ｎａｖ１７氨基
酸序列发生了改变［１］。这些突变被认为是遗传性

红斑性肢痛症患者手足慢性严重烧灼性疼痛的发病

基础，可导致电压依赖的激活曲线中去极化作用明

显移位［２］。用包含两个不同的遗传性红斑性肢痛

症突变基因的 Ｎａｖ１７重组体转染 ＤＲＧ，ＤＲＧ神经
元反应动作电位阈值降低，并且对阈上刺激反应的

频率较正常高［２］。最近的研究表明，Ｎａｖ１７点突变
是常染色体显性遗传性慢性疾病———阵发性极度疼

痛障碍（ＰＥＰＤ）的发病基础［３］。ＰＥＰＤ的特征是直
肠、眼睛严重烧灼样感觉和下颌痛感，与遗传性红斑

性肢痛症基因突变主要引起 Ｎａｖ１７激活作用增强
不同，ＰＥＰＤ点突变引起 Ｎａｖ１７失活作用减弱。
Ｎａｖ１７在遗传性红斑性肢痛症和 ＰＥＰＤ中的作用
表明，Ｎａｖ１７的改变足以在人类引起慢性疼痛。

Ｎａｖ１７特征的改变与常见的疼痛是否相关呢？
在糖尿病神经病理性疼痛大鼠模型中［４］，Ｎａｖ１７蛋
白表达水平增加，ＴＴＸＳ电流同时增加，特别是出现
了斜坡电压激活的电流，这是 Ｎａｖ１７通道的特征。
更直接的证据是，用含ｓｈＲＮＡ的病毒敲除成年小鼠
ＤＲＧ中的 Ｎａｖ１７基因，炎性疼痛相关的行为学减
少［５］。这些研究表明，Ｎａｖ１７与炎性疼痛和糖尿病
神经病理性疼痛密切相关。

但是，有研究表明在伤害性感受器特异性删除

Ｎａｖ１７基因，并不能消除小鼠神经病理性疼痛的行
为学改变［６］，。该研究结果与人类先天性痛觉缺失

症的发病基础是 Ｎａｖ１７功能缺失的研究结果［７］不

一致。这可能是由于 Ｎａｖ１７在小鼠和人类中的作
用不一致有关，因为Ｎａｖ１７全部缺失的小鼠在出生
后死亡。

综上所述，Ｎａｖ１７在疼痛中起重要作用，可能
是发展新型镇痛药的一个理想靶点，Ｎａｖ１７在各类
疼痛治疗中的作用有待进一步研究，以Ｎａｖ１７为靶
点的药物研究还未见报道。

１２　Ｎａｖ１８
Ｎａｖ１８（也称 ＳＮＳ）是 ＴＴＸＲＮａ＋通道，它是感

觉神经元特有的，主要表达在ＤＲＧ小直径Ｃ纤维神
经元细胞上，在中枢神经系统的其他部位没有发现。

与经典的ＴＴＸＲ电流类似，Ｎａｖ１８电流激活和快失
活速率较 ＴＴＸＳ的电流慢。相对于其他钠通道，
Ｎａｖ１８具有较高的激活电压阈值与稳态失活电压
阈值，这与伤害性感觉传入神经元需要较高阈值的

刺激才能激活的特征相符，而较高的稳态失活电压

阈值又可使神经元持续去极化，是周围神经损伤后

出现重复性持续性点火（ｆｉｒｉｎｇ）机制的基础。
Ｎａｖ１８缺失的小鼠或者用反义寡核苷酸敲除

Ｎａｖ１８ｍＲＮＡ表达的小鼠，均表现出对伤害性热刺
激反应降低并出现延迟的热痛觉过敏［８］。说明

Ｎａｖ１８在正常的痛觉功能和炎性疼痛中起重要作
用。在坐骨神经切断的大鼠，ＤＲＧ神经元中Ｎａｖ１８
ｍＲＮＡ表达出现持续的下调，蛋白和电流明显降
低［９］。但有趣的是，Ｌａｉ等［１０］鞘内注射反义寡核苷

酸有效降低了坐骨神经结扎的大鼠 ＤＲＧ中 Ｎａｖ１８
基因的表达，大鼠触觉诱发电位及热痛敏阈值也明

显降低。一个可能的解释是：神经病理性疼痛中，未

损伤神经Ｎａｖ１８的改变在损伤引起的痛觉过敏和
兴奋性增高中起重要作用。随后的研究表明，神经

损伤后尽管ＤＲＧ中 Ｎａｖ１８表达下降，但损伤部位
近端的外周神经内 Ｎａｖ１８离子通道蛋白是增加
的［１１］。Ｒｏｚａ等［１２］报道，与野生的小鼠比较，Ｎａｖ１８
缺失小鼠损伤的感觉神经轴突的自发性活动明显降

低，表明Ｎａｖ１８在神经损伤引起的兴奋性增高中是
必需的。Ｄｏｎｇ等［１３］的研究表明，用小干扰 ＲＮＡ敲
除Ｎａｖ１８，可逆转坐骨神经慢性挤压伤大鼠的机械
性诱发痛。相反，其他 Ｎａｖ１８缺失小鼠的研究表
明，Ｎａｖ１８在神经病理性疼痛中没有任何作用。现
在还不清楚如何解释所观察到的 Ｎａｖ１８在神经病
理性疼痛机制中的差异。不能排除反义敲除技术中

的非特异作用，也不能排除Ｎａｖ１８缺失小鼠中其他
通道的代偿作用及大、小鼠物种差异的影响。
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研究显示，从海锥形螺中提取的芋螺毒素

（ＭｒＶＩＢ）阻断Ｎａｖ１８的效能比阻断神经 ＴＴＸＳ电
流的效能高６～１０倍。小鼠鞘内注射 ＭｒＶＩＢ对缓
解神经病理性疼痛的行为是有效的，同样的剂量下

副作用较利多卡因轻［１４］。研究发现，Ａ８０３４６７是
一种高效且有较高选择性的Ｎａｖ１８小分子抑制剂，
能阻断大鼠感觉神经元的自发和诱发电位，并且在

许多疼痛模型上都有效，包括机械性疼痛、炎性疼痛

和神经病理性疼痛［１５］。这些研究表明，高选择性的

Ｎａｖ１８抑制剂可能比目前的非特异性 ＶＧＳＣ阻断
剂对疼痛具有更好的疗效。由于 Ｎａｖ１８仅在感觉
神经元表达，选择性 Ｎａｖ１８阻断剂对疼痛疗效更
好，副作用更小。

１３　Ｎａｖ１９
Ｎａｖ１９（也称ＮａＮ或ＳＮＳ２）也是ＴＴＸＲ类Ｎａ＋

通道，选择性地在受损的神经元中表达，主要位于小

直径 Ｃ纤维和中直径的 Ａδ纤维细胞上，少部分位
于大直径的 Ａβ纤维。其通道动力学与 Ｎａｖ１８完
全不同，介导一种持续性电流，激活电位为 －７０
ｍＶ，与静息膜电位相近。尽管 Ｎａｖ１９被克隆近１０
年了，但该通道在异源性表达系统很难表达，并且在

电流记录时经常迅速消失，因此很难研究。

Ｎａｖ１９缺失的转基因小鼠对福尔马林、角叉菜
胶、前列腺素 Ｅ２诱发的炎性痛觉过敏的高敏性降
低，并且对炎症介质如缓激肽、５羟色胺等敏感性降
低［１６］。相反，Ｎａｖ１９缺失的小鼠在两个神经病理
性疼痛模型中都没有行为学的改变［１７］。说明和

Ｎａｖ１７一样，Ｎａｖ１９在炎性疼痛中起重要作用，而
对神经损伤引起的神经病理性疼痛影响较小。

Ｂｌｕｍ等［１８］发现，脑源性神经生长因子可激活海马

中Ｎａｖ１９通道，提示 Ｎａｖ１９不只分布于 ＤＲＧ中。
Ｎａｖ１９在疼痛机制中的作用仍有待进一步研究。

２　ＴＲＰ通道家族
瞬时感受器电位（ｔｒａｎｓｉｅｎｔｒｅｃｅｐｔｏｒｐｏｔｅｎｔｉａｌ，

ＴＲＰ）家族是与哺乳动物温度感受密切相关的离子
通道。ＴＲＰ通道家族由 ６个亚家族组成：ＴＲＰＣ，
ＴＲＰＶ，ＴＲＰＭ，ＴＲＰＭＬ，ＴＲＰＰＰ和 ＴＲＰＡ。ＴＲＰ蛋白
为非选择性阳离子通道，激活时主要引起 Ｃａ２＋内
流，也属于受体活化钙通道。ＴＲＰ通道家族中的
ＴＲＰＶ１，ＴＲＰＶ２，ＴＲＰＶ３，ＴＲＰＶ４，ＴＲＰＭ８和 ＴＲＰＡ１
与温度感受密切相关，其中有些可被引起疼痛的炎

性介质所激活，提示有些ＴＲＰ通道与疼痛有关。

２１　ＴＲＰＶ１
ＴＲＰＶ１于１９９７年成功克隆，又称辣椒素受体

（ｃａｐｓａｉｃｉｎｒｅｃｅｐｔｏｒ）或香草酸受体１（ＶＲ１）。它主要
表达于ＤＲＧ和三叉神经节的小型神经元中。它参
与了急性炎症痛觉过敏形成，用基因敲除的方法也

证明 ＴＲＰＶ１是热痛觉敏感产生所必需的［１９］。

ＴＲＰＶ１在糖尿病神经病理性疼痛模型的化学和热痛
觉过敏中起重要作用，利用 ＲＮＡ干扰抑制 ＴＲＰＶ１
表达可以明显缓解单侧坐骨神经结扎模型的冷触诱

发痛［２０］，说明 ＴＲＰＶ１在神经病理性疼痛的发生和
持续中起重要作用。有趣的是，ＴＲＰＶ１基因缺失的
关节炎疼痛模型小鼠的机械痛觉过敏减弱，ＴＲＰＶ１
反义寡核苷酸降低脊神经结扎引起的机械痛觉过

敏［２１］，表明ＴＲＰＶ１对机械痛觉过敏也有保护作用。
ＴＲＰＶ１被认为是参与疼痛信号传递的初级感觉神经
元外周末端中伤害性刺激的分子整合者，是第一个

同时感受伤害性温度和化学刺激，并与疼痛和痛觉

过敏关联的通道，因而成为镇痛药的重要治疗靶标。

ＴＲＰＶ１受体激动剂主要是激活 ＴＲＰ受体引起
Ｃａ２＋内流，导致初级感觉神经元兴奋，长期使用导致
神经元脱敏，从而阻断痛觉的传递，产生镇痛作用。

辣椒碱是最早发现的ＴＲＰＶ１受体激动剂，用于临床
已有数年，适用于神经病理性疼痛和瘙痒等，由于对

心血管和呼吸系统的不良反应限制了它的使用，仅

作为局部镇痛药应用。辣椒碱类似物 ＳＤＺ２９４６６５
为一口服有效的抗痛抗敏剂，治疗窗比辣椒碱宽，正

在进行Ⅱ期临床研究［２２］。树胶脂毒素（ｒｅｓｉｎｉｆｅｒａ
ｔｏｘｉｎ，ＲＴＸ）是目前发现的作用最强的 ＴＲＰＶ１受体
激动剂，ＲＴＸ可避免辣椒碱的缺点且无刺激性，目
前也已进入Ⅱ期临床研究［２３］。

由于ＴＲＰＶ１激动剂会产生一定的副作用，如局
部使用辣椒碱数天至数周后会导致痛觉丧失，以及

对各种有害刺激失去反应，因此，对 ＴＲＰＶ１拮抗剂
的研究开始受到关注，希望能抑制疼痛信号从外周

神经到中枢神经的传导，并能避免神经毒性。目前

许多ＴＲＰＶ１拮抗剂被证明在临床前期的疼痛试验
中是有效的［２４］。这些报道和利用反义寡核苷酸、

ＲＮＡ干扰敲除 ＴＲＰＶ１对疼痛治疗有效的结果一
致。现在，一些 ＴＲＰＶ１拮抗剂 （ＳＢ７０５４９８和
ＭＫ２２９５／ＮＧＤ８２４３）已经进入Ⅱ期临床试验。
２２　ＴＲＰＡ１

ＴＲＰＡ１（又称ＡＮＫＴＭ１）主要在小直径 ＤＲＧ中
表达，Ｓｔｏｒｙ等［２５］研究发现 ＴＲＰＡ１可以感受比
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ＴＲＰＭ８更低的温度（１７℃以下），辣椒素、肉桂油等
天然的辛辣成分也可激活 ＴＲＰＡ１，但它对薄荷醇无
反应。ＴＲＰＡ１可能是伤害性冷刺激被反常地感受
为灼热痛的原因。与 ＴＲＰＭ８同源性较低，而与
ＴＲＰＶ１共表达在 ＤＲＧ同一位置，同时 ＴＲＰＡ１还在
内耳的毛细胞表达，提示可能与听觉有关。

在炎症和神经损伤时，ＴＲＰＡ１表达减少；ＴＲＰＡ１
缺失时，冷痛觉过敏减弱，而对热和机械痛觉过敏没

有影响［２６］。ＴＲＰＡ１在正常冷感觉中的作用尚不明
确，但在损伤后寒冷超敏反应中发挥重要作用［２６］。

因此，ＴＲＰＡ１可成为冷疼痛病理生理过程中一个有
吸引力的靶点。

２３　ＴＲＰＭ８
２００２年 ＴＲＰＭ８在三叉神经元成功克隆，它能

感受冷刺激并能结合薄荷醇作用的受体，又称冷 －
薄荷醇敏感性受体（ＣＭＲ１）。ＴＲＰＭ８主要分布在三
叉神经节和背根神经节的小直径神经元。克隆的该

通道可被冷刺激（８～２８℃）激活，也可被薄荷醇激
活，使非选择性阳离子通道开放，主要引起 Ｃａ２＋内
流。激活ＴＲＰＭ８可以产生镇痛作用，用 ＴＲＰＭ８反
义寡核苷酸处理后镇痛作用消失［２７］，提示ＴＲＰＭ８在
冷镇痛机制中起重要作用。其在伤害性冷刺激中的

作用有待进一步研究。

３　Ｐ２Ｘ３受体
证据显示，三磷酸腺苷（ＡＴＰ）是伤害性受体的

化学激活剂，在一些条件下可在感觉神经末梢大量

释放。ＡＴＰ的细胞内作用是通过配体门控偶联的
Ｐ２Ｘ受体和Ｇ蛋白偶联的 Ｐ２Ｙ受体介导的。目前
通过分子克隆技术已经克隆出７种哺乳动物的Ｐ２Ｘ
受体亚单位（Ｐ２Ｘ１～Ｐ２Ｘ７），其中 Ｐ２Ｘ３受体亚单位
选择性地表达于ＤＲＧ、三叉神经节和结状神经节的
小直径神经元，以同源多聚体（Ｐ２Ｘ３受体）或与
Ｐ２Ｘ２亚基联合形成异源多聚体（ＰＸ２／３受体）形式存
在。在ＤＲＧ和三叉神经节，Ｐ２Ｘ３受体是主要的Ｐ２Ｘ
受体，而睫状神经节主要表达 Ｐ２Ｘ２／３受体。ＤＲＧ中
Ｐ２Ｘ３受体主要位于能与Ｂ４异凝集素结合的小直径
感觉神经元，神经元的中央突起定位于脊髓背角的

板层Ⅱ。
Ｐ２Ｘ３受体基因敲除小鼠对福尔马林和 ＡＴＰ引

起的疼痛无反应，说明Ｐ２Ｘ３受体参与了伤害性疼痛
反应［２８］。应用 ＲＮＡ干扰技术使大鼠 ＤＲＧＰ２Ｘ３基
因沉默，大鼠对慢性神经病理性疼痛产生明显耐

受［２９］，证明Ｐ２Ｘ３在疼痛中的重要作用。
选择性作用于 Ｐ２Ｘ３受体的拮抗剂可能会成为

镇痛效果良好且不良反应较小的新药。目前有以下

４类药物正在研究之中：（１）Ｐ２Ｘ３反义寡核苷酸，已
用于完全弗氏佐剂诱导的慢性炎性疼痛模型和部分

坐骨神经结扎诱导的神经性疼痛模型中，下调Ｐ２Ｘ３
受体，效果良好；（２）Ｐ２Ｘ３双链小干扰 ＲＮＡ

［２９］，已经

成功用于慢性神经病理性疼痛模型，以病毒为载体

的Ｐ２Ｘ３ｓｈＲＮＡ正在研究中；（３）Ｐ２Ｘ３受体拮抗剂，
如Ａ３１７４９１，可缓解慢性炎症和神经性疼痛［３０］，是

目前较有应用前景的拮抗剂；（４）腺苷激酶抑制剂，
如Ａ１３４９７４，对各种疼痛都有效，由于缺乏特异性，
副作用较大。

４　结语
ＤＲＧ是感觉传入的第一级神经元，对 ＤＲＧ上

特有的或者主要在 ＤＲＧ上表达的受体和离子通道
的认识，有助于探讨疼痛的机制并为疼痛药物靶点

的选择提供新的思路。对这些受体和离子通道的研

究是目前的热点，以这些物质为靶点的药物研发方

兴未艾。随着研究的不断深入，这些药物将实现镇

痛效果好而副作用小的目标。
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《国际药学研究杂志》２００７年度特邀审稿人名单
本刊除本届编委会成员担任审稿人外，２００７年还邀请以下专家（以拼音为序）为本刊审稿，在此特致衷
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