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趋化因子及其受体：神经病理性疼痛的
潜在治疗靶点 *
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摘 要 神经病理性疼痛是临床上常见且难治的一种慢性疼痛，严重影响病人的生活，也给家庭和社

会带来沉重的经济负担。目前的治疗药物和干预措施对神经病理性疼痛的疗效并不理想。趋化因子是

一类结构相似的小分子分泌蛋白，通过激活相应的 G 蛋白偶联受体启动胞内信号通路，参与细胞迁移、

增殖、炎症等生理和病理过程。越来越多的证据表明，外周和中枢神经系统内多种趋化因子及其受体

（如 CCL2/CCR2，CXCL1/CXCR2，CXCL12/CXCR4，CX3CL1/CX3CR1, CXCL13/CXCR5，CXCL10/
CXCR3）在慢性疼痛下表达增加，它们通过介导神经元和非神经元细胞的相互作用、增强神经炎症

从而在慢性疼痛的发生发展中起重要作用。同时，趋化因子及其受体的表达受到转录因子、miRNA、

DNA 甲基化、组蛋白修饰等调控。作为分泌型的小分子蛋白，趋化因子从神经元或非神经元细胞释

放后作用于同类或其他类型细胞上的同源受体，激活 MAPK 及 PI3K 等胞内信号促进下游基因的表达，

进一步促进炎症反应；或通过胞内激酶调控离子通道的功能，提高神经元兴奋性或增强突触传递效能来

促进外周敏化和中枢敏化。动物行为学实验证明，采用趋化因子及其受体的 siRNA、中和抗体、小分子

拮抗剂能有效缓解神经病理性疼痛。因此，趋化因子及其受体可能作为治疗神经病理性疼痛的潜在靶点。
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• 特约综述 •

慢性疼痛是由神经损伤、组织损伤、肿瘤侵袭

或治疗等引起的持续性或反复发作超过 3 个月的疼

痛。流行病学研究显示 11%～19% 的成年人患有慢

性疼痛。神经病理性疼痛是慢性疼痛的一种，由躯

体感觉系统直接损伤引起，如外伤、手术、代谢性

疾病（如糖尿病）、病毒感染（如带状疱疹病毒、

艾滋病病毒）、药物（如化疗药物）毒性作用等。

慢性疼痛病人不但遭受疼痛的折磨，还往往伴随抑

郁、焦虑、恐惧等负性情绪。然而目前常用的镇痛

药物如非甾体消炎镇痛药、阿片类药物对神经病理

性疼痛的疗效有限。而且，阿片类药物还可能加剧

痛觉过敏和痛觉超敏，或导致成瘾和呼吸抑制等不

良反应。因此，深入研究慢性疼痛的机制对于开发

新型的镇痛药至关重要。

以往研究证明，慢性疼痛与外周和中枢神经系

统中神经元的敏化密切相关，分别称为外周敏化（外

周伤害性神经元对其支配区域的刺激反应性增加和

阈值降低）和中枢敏化（脊髓和脊髓上区域的神经

元对正常或阈下传入的反应性增加）[1]。越来越多

的证据表明，包括促炎细胞因子、趋化因子和生长

因子在内的炎症介质对外周和中枢神经元的敏化起

重要作用 [1,2]。在神经损伤或组织损伤后，浸润的免

疫细胞（如 T 细胞、巨噬细胞、自然杀伤细胞和肥

大细胞）和激活的胶质细胞（如外周神经系统的卫

星细胞和施万细胞；中枢神经系统的小胶质细胞、

星形胶质细胞和少突胶质细胞）中的炎症介质上调

并释放，从而使感觉神经元敏化；感觉神经元也能

够释放炎性介质促进神经胶质细胞的激活和神经炎

症，加剧慢性疼痛的产生和维持 [3~5]。

趋化因子是一类特殊的细胞因子，由 50 多个

成员组成。根据结构分为 CC、CXC、CX3C 和 XC 四

类；趋化因子受体相应分为 CCR、CXCR、CX3CR 和

XCR 4 种，大约有 20 个成员。趋化因子的经典功

能是通过形成可溶性或固定于基质中的浓度梯度来

调节炎症和免疫性疾病中的白细胞浸润 [6]。证据表

明，趋化因子参与多种生理（如血管生成、神经元
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发育）和病理（如神经退行性疾病、神经精神类疾病）

过程。近十多年的研究证明了趋化因子及其受体参

与多种类型的慢性疼痛，如神经病理性疼痛、炎性

疼痛、癌性疼痛等。由于此前已经有这方面的综述

文章 [7,8]，本文主要介绍近年发现的、在神经病理性

疼痛中起重要作用的趋化因子，重点介绍趋化因子

及其受体的表达调控机制、参与疼痛调节的下游机

制，以及基于其在慢性疼痛中的重要作用开发镇痛

药物的可能性和思路。

一、参与神经病理性疼痛调控的趋化因子及其

受体

脊髓是调节慢性疼痛的重要部位，以往基因芯

片的结果显示，在脊髓中有 37 种趋化因子表达，

在脊神经结扎 (spinal nerve ligation, SNL) 诱导的神

经病理性疼痛模型中，SNL 10 天有 10 种趋化因

子的 mRNA 表达比假手术组增加 3 倍以上，依次

为 CXCL13、CCL8、CCL7、CCL5、CXCL10、
CCL12、CXCL1、CCL3 和 CCL11 [9]。其中大部分趋

化因子在疼痛中的作用都有报道。尽管有的趋化因子

（如 CX3CL1 和 CXCL12）不在上述之列，它们在神

经病理性疼痛中的作用也已被公认。在以往的综述中，

对于趋化因子及其受体如 CCL2/CCR2、CXCL1/CX-
CR2、CX3CL1/CX3CR1、CXCL12/CXCR4 和 CCL21/
CXCR3 在神经病理性疼痛中的作用有较详细的介

绍 [10]，本文不再赘述。近期的研究揭示了趋化因子

CXCL13 和受体 CXCR5，以及 CXCL9、CXCL10、
CXCL11和受体CXCR3在神经病理性疼痛中的作用。

1. CXCL13/CXCR5 与神经病理性疼痛 
CXCL13 又称 B 淋巴细胞趋化因子 (BLC) 或 B

细胞吸引趋化因子-1 (BCA-1)，其通过受体 CXCR5 在

初始 B 细胞和一部分记忆 T 细胞向淋巴样组织的迁移

中起重要作用。最近的研究表明，CXCL13/CXCR5 在

脊髓、三叉神经节、前扣带回皮层 (anterior cingu-
lated cortex, ACC) 中参与介导神经性疼痛和相关的

厌恶情绪 [9,11,12]。在脊髓中，CXCL13 和 CXCR5 在

对照小鼠中的表达非常低，但在SNL第1天至第21天，

CXCL13 mRNA 和 CXCR5 mRNA 均升高，并且 SNL
小鼠的脑脊液中 CXCL13 水平也升高。CXCL13 和

CXCR5 分别表达于脊髓背角的神经元和星形胶质

细胞 [9]。SNL 还增加了 ACC 中 CXCL13 和 CXCR5
的表达。不同的是，ACC 中的 CXCL13 和 CXCR5
都分布于神经元。与此相类似，在背根神经节 (dorsal 
root ganglion, DRG) 和三叉神经节 (trigeminal ganglion, 
TG) 中，CXCL13 和 CXCR5 也都分布于神经元 [12,13]，

表明 CXCL13/CXCR5 在不同的组织中存在不同的

细胞分布。动物行为实验表明，鞘内注射 CXCL13
在野生型小鼠中引起热痛觉过敏和机械性触诱发

痛，而在 CXCR5 敲除小鼠中上述疼痛行为明显减

轻 [9]。在 SNL 模型动物脊髓内注射 CXCL13 shR-
NA 或 CXCR5 shRNA 产生明显的镇痛作用，并维

持 3 周以上。此外，CXCR5 基因敲除不影响基础

痛阈和运动功能障碍，但持续减轻 SNL 引起的疼痛

过敏反应 [9]，也显著缓解眶下神经损伤引起的面部

痛觉过敏 [12] 和慢性炎症性疼痛 [14]。在 ACC 中注射

CXCR5 shRNA，不影响 SNL 诱导的痛觉过敏，但减

轻了神经病理性疼痛相关的厌恶情绪反应 [13]。

糖尿病周围神经病变是 1 型和 2 型糖尿病最

常见的神经性综合征。在 db/db 2 型糖尿病小鼠脊

髓中趋化因子 CXCL13 和 CXCR5 表达增多。上调

的 CXCL13 和 CXCR5 分别位于 db/db 小鼠脊髓背

角中的神经元和星形胶质细胞中 [15]，这与 SNL 模

型后 ICR 和 C57BL/6 小鼠中的细胞分布一致 [9]。行

为数据显示在 db/db 小鼠中，单侧脊髓注射 CXCR5 
shRNA 可缓解机械性触诱发痛 [15]。

2. CXCL9、CXCL10、CXCL11/CXCR3 与神经

病理性疼痛

CXCL9、CXCL10 和 CXCL11 是通过与受体

CXCR3 结合而发挥功能的同一亚家族趋化因子。

CXCR3 与人类的多种疾病有关，包括慢性炎症、免

疫功能障碍、癌症转移和瘙痒等。在 DRG，CXCL10
和 CXCR3 都在神经元中表达，并在 CCI 后持续

增强 [16]。在脊髓，SNL 或坐骨神经慢性压迫性损

伤 (chronic constriction injury, CCI) 后，CXCR3 主

要在神经元中上调 [2,16]。在正常动物，CXCL10 在

脊髓神经元中表达，CXCL9 和 CXCL11 在脊髓星

形胶质细胞中低表达。但在 SNL 后，三者都在脊

髓星形胶质细胞表达增加 [2,17]。然而，CXCL10 和

CXCL9、CXCL11 在痛觉过敏中的作用不同。正

常小鼠鞘内注射 CXCL10 诱导 CXCR3 依赖性痛觉

过敏反应 [2]，而鞘内注射 CXCL9 或 CXCL11 不会

产生热痛觉过敏或机械性触诱发痛行为 [17]。此外，

通过脊髓注射 shRNA 抑制 CXCL10 的作用减弱了

SNL 诱导的热痛觉过敏和机械性触诱发痛 [2]，但抑

制 CXCL9 或 CXCL11 不能抑制上述神经性疼痛表

现 [17]。 CXCL10 和 CXCL9、CXCL11 对疼痛的不

同影响可能由于 CXCL9 和 CXCL11 增强了兴奋性

突触传递和抑制性突触传递，而 CXCL10 仅增强了

兴奋性突触传递 [17]。CXCR3 基因敲除、脊髓内注射

CXCR3 shRNA 或鞘内注射 CXCR3 拮抗剂 NBI-774330
或 AMG487 均能减轻 SNL 或 CCI 诱导的神经性疼
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痛 [16,17]，说明 CXCL10 和受体 CXCR3 在神经病理

性疼痛中有重要作用。

二、慢性疼痛条件下趋化因子及其受体的表达

调控机制

除了上述 CXCL13/CXCR5、CXCL10/CXCR3、
其他的趋化因子及其受体如 CCL2/CCR2、CXCL1/
CXCR2、CX3CL1/CX3CR1、CXCL12/CXCR4、CCL21/
CXCR3 在神经损伤、组织损伤、肿瘤细胞浸润后，

在脊髓或 DRG 中表达上调。基因表达通常由特异

的转录因子和表观遗传调控所介导，后者主要包括

非编码RNA、DNA甲基化和组蛋白修饰。证据表明，

趋化因子及其受体的表达受到转录因子和表观遗传

机制调控。

1. 转录因子对趋化因子及其受体表达的调控

现已发现多个趋化因子和趋化因子受体被不同

的转录因子调控，转录因子可以直接与这些基因的

特定启动子结合来启动或加强转录。证据显示，信号

转导和转录激活因子 3 (STAT3)、核因子-κB (NF-κB)、
CCAAT/增强子结合蛋白 α (C/EBPα) 和激活蛋白-1 
(AP-1) 参与调节趋化因子/受体的表达 。

以往的研究证明，STAT3 通过调节基因转录

诱导细胞增殖和炎症。STAT3 作为反应性星形胶质

细胞的转录调节因子能够调节 CX3CL1、CXCL5、
CXCL10 和 CCL20 的表达 [18]。此外，包括奥沙利

铂、紫杉醇和长春新碱在内的化疗药物增加了磷酸化

STAT3 (pSTAT3) 的表达，导致 pSTAT3 与 CXCL12 基

因启动子区结合增加，并增强了 CXCL12 的转录 [19,20]。

在慢性术后疼痛模型中，pSTAT3 被招募到 CX3CL1
基因启动子区，导致CX3CL1在脊髓神经元中上调，

从而引发机械性触诱发痛 [21]。Imai 等报道 pSTAT3
和 Ets 家族转录因子 PU1 参与脊髓星形胶质细胞

中 CCL7 的表达，上述变化依赖于 IL-6 的表达和

释放增加 [22]。

NF-κB 激活是各种促炎因子转录调控的中心途

径。NF-κB 促进受损初级感觉神经元产生 CCL2，
从而促进慢性疼痛的发展 [23]。NF-κB 还与 CX3CL1
启动子区结合，并在紫杉醇治疗后促进其在脊髓神

经元中的表达 [24]。

C/EBPα 是典型的碱性区域-亮氨酸拉链 (bZIP)
转录因子，在细胞增殖、存活和静息中起关键作用。

在 SNL 引起的神经病理性疼痛中，脊髓神经元内

C/EBPα 表达增加。此外，C/EBPα 与 CXCR3 启动

子的结合增加，导致 CXCR3 表达上调。通过 siRNA
抑制 C/EBPα 不仅减少了 CXCR3 的表达，也减轻

了 SNL 诱导的神经病理性疼痛 [2]。

除 C/EBPα 外，AP-1（由 c-Fos、c-Jun 及相关蛋

白组成）也属于转录因子 bZIP 家族。c-Jun 是 AP-1
转录因子复合物的主要成分，也是 c-Jun N 末端激

酶 (JNK) 的下游靶点。JNK 是介导星形胶质细胞激

活和慢性疼痛的重要激酶。SNL 增加脊髓星形胶质

细胞磷酸化 c-Jun (p-c-Jun) 的表达，JNK 抑制剂抑制

SNL 诱导的脊髓星形胶质细胞 c-Jun 磷酸化 [25]。此外，

CCL2、CXCL1 和 CXCL10 在体外或体内星形胶质

细胞中的表达均受 JNK 的调控 [26~28]。在 CCL2 启动

子区域有 3 个 AP-1 结合位点，磷酸酯多糖处理可

诱导 JNK 活化，增强 AP-1 (c-Jun) 与 CCL2 启动子

区 DNA 结合和 CCL2 的转录活性 [29]。这些发现表

明转录因子在调节趋化因子/受体表达以及慢性疼痛

中起重要作用。

2. miRNA 对趋化因子及其受体表达的调控

最近的研究表明，包括 miRNA、长链非编码

RNA 和环状 RNA 在内的非编码 RNA 的表达谱在

慢性疼痛相关组织发生了变化，这些变化与慢性疼

痛病理有关。目前，一些 miRNA，如 miR-186-5p、
miR-21-5p、miR-381 和 miR-23a，已被证明参与慢

性疼痛中趋化因子和趋化因子受体表达的调节。然

而，长链非编码 RNA 和环状 RNA 是否调节趋化因

子和受体的表达仍有待研究。

体内外实验，都证明 CXCL13 的表达受 miR-
186-5p 的调控。双荧光素酶分析表明，miR-186-5p
mimics 呈剂量依赖性地降低了 CXCL13 3'-UTR 荧光

素酶报告重组子的荧光素酶活性。在体内，miR-186-5p
在正常小鼠脊髓神经元有较高的表达，SNL 后在同侧

脊髓背角持续表达下降。此外，miR-186-5p与 CXCL13
共定位于脊髓神经元。脊髓过表达 miR-186-5p 可

降低 CXCL13 的表达，减轻 SNL 诱导的神经病理

性疼痛。相反，抑制 miR-186-5p 增加 CXCL13 的

表达并诱导小鼠的疼痛过敏，表明 miR-186-5p 对

CXCL13 的表达具有紧张性抑制作用 [9]。另一种

miRNA，miR-21-5p 被证明可调节 CCL1 的表达。

神经周围微量注射 miR-21-5p mimics 可减轻神经病

理性疼痛的发展，并减少 CCL1 的表达 [30]。

已知单个 miRNA 可以靶向多个基因，单个基

因也可以被不同的 miRNA 调控。如在神经病理性疼

痛条件下，CXCR4 受 miR-381 和 miR-23a 共同调节。

周围神经损伤 (CCI 或 partial sciatic nerve injury, PSNL)
后，脊髓中 miR-381 和 miR-23a 均降低。miR-381
或 miR-23 的上调可降低 CXCR4 的表达，并减轻神

经损伤诱导的神经病理性疼痛行为 [31,32]。此外，趋

化因子的表达还受到 miRNAs 的间接调控。如 SNL
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诱导脊髓星形胶质细胞 miR-146a-5p 表达上调。鞘

内注射 miR-146a-5p 通过抑制 TRAF6 及其下游的

JNK/CCL2 信号缓解神经病理性疼痛 [29]。

3. DNA 甲基化和组蛋白修饰对趋化因子及其

受体表达的调控

DNA 甲基化是控制基因表达的关键表观遗传

机制。DNA 去甲基化能够使染色质从浓缩状态转

变成活跃转录的松散状态，从而促进基因转录。

DNA 甲基化可通过三种 DNA 甲基转移酶 (DNMT1、
DNMT3a 和 Dnmt3b) 的作用来实现。DNMT1 是起维

持作用的甲基转移酶，而 DNMT3a 和 DNMT3b 负

责从头甲基化。研究表明，SNL 后脊髓中的 DNMT1
和 DNMT3a 表达不变，但 DNMT3b 的表达下调，使

CXCR3 基因启动子去甲基化，促进转录因子 C/EBPα
与 CXCR3 启动子的结合，进一步增加 CXCR3 在脊

髓神经元中的表达 [2]。去甲基化还增加了 NF-κB 在

CXCR4 基因启动子区的募集，并诱导外周注射完全

弗氏佐剂后 DRG 中 CXCR4 的表达上调 [33]。

组蛋白是染色质的主要蛋白质成分，其修饰与

染色质的浓缩水平有关，从而开启或关闭基因表达。

组蛋白乙酰化 (Ac)是一种转录激活修饰。证据表明，

PSNL 后损伤部位坐骨神经的中性粒细胞和巨噬细

胞中 CCL3 和 CXCR2 启动子区的组蛋白 H3 [ 赖氨

酸 (Lys9)-乙酰化组蛋白 H3 (K9H3Ac)] 乙酰化程度

增加。组蛋白乙酰转移酶抑制剂 Anacardic acid 可

抑制 CCL2 和 CXCR2 的上调，从而预防 PSNL 诱

导的神经病理性疼痛 [34,35] 。此外，紫杉醇处理后，

脊髓神经元中 CX3CL1 启动子区域组蛋白 H4 的乙

酰化水平增加，从而上调 CX3CL1 的表达 [35]。

除了组蛋白 H3 赖氨酸 4 三甲基化 (H3K4me3)
外，大多数组蛋白甲基化修饰会导致 DNA 结合更

紧密，并抑制转录，而未发生甲基化修饰的组蛋

白会导致基因表达增加。染色质免疫沉淀分析显

示，PSNL 后损伤坐骨神经中 CCL2 和 CCL3 基因

启动子区域的组蛋白 H3 赖氨酸 9 乙酰化 (H3K9Ac)
和 H3K4me3 的 水 平 增 加 [36]。 此 外，PSNL 后，

CCL7 启动子上的组蛋白 H3 赖氨酸 27 三甲基化

(H3K27me3) 降低，导致其在脊髓中表达上调。

CCL7 启动子上的 H3K27me3 水平受 IL-6 信号调

节 [22]。此外，在慢性疼痛条件下，组蛋白修饰可以

间接调节趋化因子的表达。在关节炎性疼痛的小鼠

模型中，GM-CSF 诱导干扰素调节因子 4 (IRF4) 启
动子区 H3K27me3 修饰发生去甲基化并导致表达上

调，IRF4 表达上调后进一步促进 CCL17 的表达上

调 [37]。

三、 慢性疼痛中趋化因子及其受体激活的下游

调控机制

如前所述，趋化因子及其受体被证明在慢

性疼痛的启动和维持中起作用，尤其是趋化因子

CCL2、CXCL1、CXCL13和CX3CL1及其同源受体。

这些趋化因子是如何调节慢性疼痛的呢？ 由于趋化

因子及其受体通常分布在不同的细胞类型中，而且

趋化因子是一种小分子分泌蛋白，它们在细胞间的

相互作用中起重要作用。此外，趋化因子受体的激

活启动了 G 蛋白相关的细胞内信号转导，如各种激

酶的磷酸化。磷酸化的激酶转位到细胞核，启动新

蛋白的合成；或使细胞膜上的受体磷酸化，进一步

调节神经元的兴奋性和突触传递效率。

1. 慢性疼痛条件下趋化因子和趋化因子受体介

导不同细胞之间的相互作用

神经元可塑性是慢性疼痛发生和维持的关键机

制，神经元的功能受周围非神经元细胞的调节，反

之亦然。神经元和非神经元细胞之间的交流促进了

外周敏化和中枢敏化。炎症介质，如趋化因子、细

胞因子和生长因子，在这一过程起重要作用。在慢

性疼痛条件下，趋化因子介导神经末梢、DRG 和

脊髓的细胞间相互作用。如在 DRG 中，神经元表

达的 CX3CL1 作用于卫星细胞和巨噬细胞诱导其

激活。激活的施万细胞释放 CCL3，通过 CCR3 和

CCR5 作用于伤害性神经元 [38,39]。在脊髓中，不同

的趋化因子通过其同源受体参与神经元-星形胶质细

胞-小胶质细胞的相互作用。如初级传入末梢释放

CX3CL1，通过 CX3CR1 诱导小胶质细胞激活 [40]。

脊髓神经元表达 CXCL13，通过 CXCR5 诱导星形

胶质细胞激活 [9,41]。激活的星形胶质细胞表达和分

泌 CCL2、CXCL1 和 CXCL10，分别通过 CCR2、
CXCR2 和 CXCR3 作用于神经元，增加神经元的

兴奋性突触传递 [2,27,28]。激活的星形胶质细胞还释放

CCL7 和 CXCL12，分别通过 CCR2 和 CXCR4 诱导小

胶质细胞激活 [22,42]。因此，神经元和非神经元细胞

之间复杂的相互作用促进了局部神经炎症，促进了

疼痛的慢性化。上述证据还表明，趋化因子及其受

体的细胞分布具有组织细胞特异性。

2. 趋化因子和趋化因子受体激活的细胞内信

号通路

趋化因子受体属 A 型视紫红质 G 蛋白偶联受

体 (G protein coupled receptor, GPCR)，为 7 次跨膜

受体。趋化因子与其同源受体的结合触发受体的结

构重排，促进其与异三聚体 G 蛋白的解偶联，导

致第二信使生成和细胞内信号通路的激活，如磷脂
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酶 C (PLC) 通路、磷脂酰肌醇-3 激酶 (PI3K) 通路和

MAPKs（包括 p38、JNK 和 ERK）通路。此外，趋

化因子/受体的下游信号通路在不同的条件下或在不

同的细胞类型中有所不同。

已经证实 CCL2 和 CXCL1 激活 DRG 神经元中

的 PLC、PKC（蛋白激酶 C）和细胞内储存的 Ca2+

释放 [43]。CCL2、CXCL1 或 CXCL10 还诱导脊髓神

经元 ERK 激活，从而促进神经病理性疼痛、炎症

性疼痛和癌性疼痛 [2,14,28,44]。此外，CXCR3 的激活

增强了脊髓神经元中 AKT 的磷酸化，促进了骨癌

痛的维持 [45]。CXCL13/CXCR5 激活脊髓星形胶质

细胞 ERK、STAT3 和 AKT 信号通路，参与神经损

伤诱发的神经病理性疼痛和糖尿病性神经病理性疼

痛 [9,15]。在炎症性疼痛和神经病理性疼痛中的 DRG
和 TG 中，p38 被 CXCL13/CXCR5 或 CX3CL1/CX-
3CR1 激活 [25,46]。在骨癌痛大鼠模型中，CXCL12/
CXCR4 信号不仅诱导 ERK、p38 和 JNK 的磷酸化，

还激活了脊髓中的 PLC/CaMKII/CREB 通路 [47,48]。

已知这些细胞内激酶的激活会促进新蛋白的产生。

如CXCL13/CXCR5通过激活ERK诱导TG中TNF-α和

IL-1β 的表达 [12]。CCL1/CCR8 上调脊髓中 IL-1β、
TNF-α 和 IL-6 的表达 [49]。

3. 趋化因子和趋化因子受体调节神经元兴奋性

和突触可塑性

越来越多的证据表明，趋化因子能增强神经

元的兴奋性，这可能是由激活的细胞内激酶所介

导。在 DRG 中 CXCL12/CXCR4 以 ERK 依赖的方

式增加钠通道 Nav1.8 的表达，并触发 Nav1.8 阳性

DRG 神经元的细胞内钙内流，导致 DRG 神经元的

超兴奋性 [50,51]。CXCL13/CXCR5 通过激活 p38 增加

Nav 1.8 电流密度；鞘内注射 p38 抑制剂 SB203580
或 Nav 1.8 钠通道阻滞剂 A-803467 抑制 CXCL13
诱导的痛敏反应 [13]。研究还表明，CCL3/CCR1 增

强了瞬时受体电位阳离子通道 1 (TRPV1) 对辣椒

素的反应，该过程依赖于钙内流和 PKC 激活 [52]。

CCL2 通过 CCR2 介导的 G-βγ 信号通路增加小直

径和中等直径感觉神经元的 Nav 1.8 电流密度 [53]。

CCL2 也能激活损伤的 DRG 神经元中的 TRPV1 和

TRPA1，但这种作用是否通过细胞内激酶介导尚不

清楚。

CXCL1 刺激引起急性分离的大鼠小直径感觉神

经元 Na+ 电流显著上调，并增加 Nav 1.1 和 Nav 1.7
的表达。CXCL1 孵育过夜后还增加电压激活的 K+

电流密度，这一作用被 NF-κB 抑制剂共同孵育完

全阻断 [54]。此外，CXCL1 和 CCL2 以百日咳毒素

(PTX) 敏感和 PLC/PKC 依赖的方式刺激 DRG 神经

元 CGRP 释放和细胞内钙升高 [47]。这些结果提示，

趋化因子通过激活细胞内激酶，如 ERK、p38、
PLC、PKA、PKC 和 NF-κB 来调节神经元的兴奋性，

进而增强离子通道的功能。

在脊髓，CCL2/CCR2、CXCL1/CXCR2、CXCL10/
CXCR3 和 CXCL13/CXCR5 参与了突触前神经末梢

递质释放和谷氨酸受体活性的调节，导致兴奋性突

触传递增强 [2,27,44,55]。膜片钳记录显示，CCL2 灌流

脊髓薄片可增强自发兴奋性突触后电流 (spontaneous 
excitatory postsynaptic currents, sEPSCs) 的频率和幅

度，并增强 NMDA 和 AMPA 诱导的电流。CCR2 主

要在兴奋性囊泡谷氨酸转运体亚型 2 阳性 (VGLUT2+)
神经元表达。CCL2 增加 CCR2/VGLUT2 神经元

的 NMDA 诱导电流，并增强刺激背根诱发的突触

NMDA 电流 [56]，提示趋化因子对脊髓兴奋性神经

元有调节作用。此外， CXCL10 迅速提高了 II 层
神经元 sEPSCs 的频率和幅度，并增强了 NMDA
和 AMPA 诱导的电流 [2]。然而，趋化因子 CXCL9
和 CXCL11 虽 然 也 是 CXCR3 的 配 体， 增 加 了

sEPSCs 的频率，但没有增加 sEPSCs 的幅度，同

时也增加了 sIPSCs 的频率 [17]，这表明不同的趋化

因子在介导脊髓突触传递中的作用不同。

趋化因子参与调节 NMDA 受体和 AMPA 受体

(NMDAR 和 AMPAR) 的功能。CCL1 增加脊髓背角

II 层神经元 sEPSCs 的频率和幅度，并诱导 NMDA
受体亚单位 NR1 和 NR2B 的磷酸化，因而调节

NMDAR 活性并促进伤害性信息的传递 [49]。这些发

现提示趋化因子/受体对激活多种细胞内激酶，并进

一步磷酸化离子通道和受体，如钠通道、谷氨酸受

体，以增强神经元的兴奋性或突触传递。

四、靶向趋化因子和趋化因子受体治疗慢性疼

痛的潜在方式

鉴于神经系统的神经元和非神经元中的趋化因

子在慢性疼痛的起始和维持中的关键作用，靶向趋

化因子治疗慢性疼痛具有潜在可能性。而且，趋化

因子及其受体在物种间的序列有着高度的保守性，

因此从动物模型上得到的成果很有可能应用于人

类。根据临床前数据，趋化因子和受体治疗药物的

发展有三个可行方向：①小干扰 RNA；②单克隆抗

体；③小分子抑制剂。

1. 治疗性小干扰 RNA (siRNA)
RNA 干扰 (RNA interference, RNAi) 是通过靶

向降解 RNA 来实现瞬时沉默基因表达的一项在基

础研究中广泛使用的技术。近年来，越来越多的临
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床前研究和药物开发策略关注致病基因特异性 siR-
NA。首个治疗性 siRNA-Onpattro (patisiran)，治疗

遗传性甲状腺素介导的淀粉样变性 (hATTR) 引起的

神经损伤，已于 2018 年获得美国食品和药物管理

局 (FDA) 批准。

沉默趋化因子和趋化因子受体的表达是操纵这

些在慢性疼痛期间异常上调基因的一个有希望的选

择。许多动物模型研究表明，siRNAs 能够在体内抑

制趋化因子和趋化因子受体的表达，如 CXCL13、
CXCL10、CXCR5 和 CXCR3，从而减轻神经性疼

痛 [2,9]。由于慢性疼痛中存在多种趋化因子/受体，

设计针对几种重要趋化因子/受体的混合 siRNAs 可
提高疗效。此外，RNAi的临床应用仍然具有挑战性，

主要原因是半衰期短、潜在的非靶向效应和缺乏有

效的传递系统。siRNA 的 5'-胆固醇基修饰和 2'-O-
甲基修饰可以促进 siRNA 进入组织并防止 siRNA
衰变，这可能有助于进一步的转化医学研究。

2. 阻断/中和抗体

趋化因子是分泌蛋白，趋化因子受体属于 GP-
CRs，其配体通过其胞外 N-末端结构域与一个或多

个胞外环结合。因此，位于细胞外空间的抗体可能

通过中和趋化因子或封闭趋化因子受体来抑制趋化

因子系统的功能。相比小分子化合物，抗体有几个

优点。第一，抗体药物清除率低、半衰期长、给药

频率低；第二，在一定剂量下，抗体血浆浓度的个

体差异较小；第三，抗体衍生疗法可以选择性地抑

制靶抗原的功能，限制靶外效应，也会引起协同免

疫反应。

有研究表明，通过皮下或鞘内注射将单克隆

抗体输送到外周或中枢神经系统是一种可行、有效

且耐受性良好的方法。单克隆抗体靶向 CGRP 或

CGRP 受体已用于通过皮下注射预防和治疗偏头

痛。近年来，以趋化因子受体为靶点的抗体已被

应用于临床或处于试验阶段。临床上，mogamuli-
zumab (AMG761/KW-0761)，一种抗 CCR4 的去乙

酰化人源化 IgG1-kappa 单克隆抗体已被 FDA 批准

用于治疗皮肤 T 细胞淋巴瘤 (CTCL) [57]。此外，已

证明 mogamulizumab 可减少 CTCL 中的瘙痒 [58]。

Leronlimab (PRO-140) 是一种人源化 CCR5 抗体，

通过阻断 CD4 阳性细胞上的 CCR5 来防止 HIV
感染 [59]，目前正在进行的 2b/3 期临床试验 (NCT 
02859961) 中进行评估。Ulocuplumab (BMS-936564/
MDX-1338) 是一种靶向 CXCR4 的人单克隆抗体，

已被证明具有抗肿瘤作用 [60]。然而，这些药物是否

能治疗慢性疼痛仍不得而知。

3. 小分子化合物

与 siRNAs 和抗体相比，小分子药物具有口服

生物利用性高、渗透性强，还具有病人舒适性高、

感染风险小和侵袭性小等优点。GPCR 是制药行业

首选的小分子药物靶点。许多趋化因子受体小分子

拮抗剂已被开发用于不同疾病，包括感染、癌症和

类风湿关节炎。抗 CCR5 小分子化合物 maraviroc
是 FDA 批准的第一种趋化因子受体靶向药物，目

前临床上用于治疗 HIV-1 感染。maraviroc 也能有

效降低癌症中的肿瘤生长 [61]。CXCR4 小分子拮抗

剂 Plerixafor (AMD3100) 联合粒细胞集落刺激因子

(G-CSF) 治疗造血干细胞动员。其他几种趋化因子

受体拮抗剂包括 CCR5 拮抗剂（如 leronlimab）、

CCR2/CCR5 双拮抗剂（如 cenicriviroc）、CXCR4 拮

抗剂（如 balixafortide、mavorixafor、motixafortide）目

前处于治疗 HIV、肝纤维化、癌症或干细胞动员三

期临床试验中 [62]，提示趋化因子受体拮抗剂有望成

为治疗人类各种疾病的靶点。

临床研究还表明，maraviroc可减轻神经性疼痛 [63]，

降低星形胶质细胞活化，促进中风后运动恢复以及

病人的创伤性脑损伤 [64]。动物研究中，maraviroc
对小鼠神经病理性疼痛具有一致的镇痛作用 [65]。

越来越多的临床前证据支持 AMD3100 在减轻神

经病理性疼痛、骨癌疼痛、内脏疼痛和阿片诱导的

痛觉过敏方面的作用。其他一些趋化因子受体拮抗

剂，如 J113863（靶向CCR1）、RAP-103（靶向CCR2、
CCR5 和 CCR8）、RS504393（靶向 CCR2）、SB225002
（靶向 CXCR2）和 NBI-774330（靶向 CXCR3）在

啮齿动物模型中也显示了在不同慢性疼痛条件下的

治疗效果。

然而，小分子药物也存在一些缺点。其通常在

肝脏中代谢，常与肝脏细胞发生相互作用并造成肝

脏毒性，这使得特定的拮抗剂很难设计，并可能在

一定程度上解释了为什么目前开发针对趋化因子受

体的拮抗剂经常失败。物种选择性和中枢神经系统

通透性也是小分子趋化因子受体拮抗剂研究中的重

要问题。

五、结论与未来研究方向  
趋化因子不仅能够调节免疫系统中的炎症，

还可以介导外周和中枢神经系统中的神经炎症，促

进各种慢性疼痛的发展和维持。尽管趋化因子和慢

性疼痛的研究取得了很大的进展，但目前的研究仍

存在一些局限性，需要进一步的研究。首先，以往

的研究中主要通过免疫荧光染色检测趋化因子和趋

化因子受体的分布，但由于大多数趋化因子和趋化
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因子受体在正常条件下的基础表达非常低，并且抗

体也有可能存在非特异性的问题，因此需要通过原

位杂交或单细胞转录组测序技术进一步确认细胞分

布。RNAscope 可以检测 mRNA 的表达以及趋化

因子及其受体的位置，其比传统的原位杂交更为灵

敏和可靠。此外，通过单细胞转录组测序技术与转

基因小鼠结合可以揭示趋化因子和趋化因子受体在

特定组织某种类型的细胞中表达。第二，以往的大

多数研究集中在 DRG 和脊髓中的趋化因子及其受

体的作用。慢性疼痛通常与抑郁、焦虑相关，并且

脊髓上中枢的神经炎症已被证明与疼痛和抑郁症有

关。如伏隔核中的 CCL2/CCR2 在介导神经病理性

疼痛和相关的抑郁症中起重要作用 [66]，ACC 中的

CXCL13/CXCR5 促进神经病理性疼痛相关的厌恶

情绪 [13]。因此，脊髓上中枢的趋化因子及其受体在

慢性疼痛伴随的不良情绪中的作用研究需要加强。

第三，关于趋化因子和疼痛的临床研究仍然相当有

限。以往的研究检测了血清或脑脊液中某些趋化因

子的水平，如在慢性疼痛病人的脑脊液中 CCL2、
CXCL1、CXCL12 和 CX3CL1 的水平升高。确定慢

性疼痛病人脑脊液中趋化因子的表达谱对于揭示趋

化因子水平与慢性疼痛的严重程度之间的关系非常

重要。

综上所述，趋化因子在慢性疼痛的发病机理

中起着重要作用，抑制趋化因子和趋化因子受体的

产生或阻断趋化因子受体的功能可有效缓解慢性疼

痛。未来的研究需要加强基础和临床的结合，以促

进针对趋化因子及其受体的安全有效的镇痛药的

开发。
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