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摘 要 神经病理性疼痛是指由影响躯体感觉系统的病变或疾病引起的疼痛，是最难治疗的神经系统

疾病之一，同时也是全世界主要的公共卫生问题。近年来的研究表明，炎性小体作为一种先天免疫复

合物，通过开启炎症反应过程参与神经病理性疼痛的发生及发展过程。本文通过查阅经典以及最新的

相关文献，总结了炎性小体结构特点及在多种神经病理性疼痛相关疾病中的作用和相关机制，以及靶

向炎性小体活性在神经病理性疼痛中的治疗，为神经病理性疼痛的发生机制及治疗前景提供新的思路。
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神经病理性疼痛 (neuropathic pain, NP) 是由躯体感

觉神经系统的损伤或疾病造成的疼痛，属于慢性疼痛

之一，主要表现为自发性疼痛、触诱发性疼痛、烧灼

样疼痛和感觉异常等特征。NP 是最难治疗的神经系

统疾病之一，也是全世界主要的公共卫生问题，流行

病学显示，约有 6.9%～10% 的人口患有 NP，在我国

大约有 9000万患病人群 [1,2]。糖尿病神经病变、手术、

带状疱疹病毒感染、多发性硬化、脊髓损伤和中风都

可导致 NP [3]。其主要特征是自发持续或间歇性灼痛、

异常性疼痛和痛觉过敏 [4]。目前 NP 发生发展机制尚

未完全阐明，并缺乏有效的治疗措施。因此，对于其

发病机制的研究，以及新的靶向 NP 的药物及治疗方

法显得极为重要。近年来的研究发现，炎性小体作为

一种多蛋白先天免疫复合物，通过调节胱天蛋白酶依

赖性炎症和细胞凋亡，在痛风、类风湿关节炎、慢性

前列腺炎等疼痛中具有重要作用，靶向炎性小体活性

可能是疼痛相关疾病一种有效的治疗策略。本文总结

了炎性小体结构特点及在多种 NP 相关疾病中的作用

和相关机制，以及基于炎性小体活性在NP中的治疗，

希望为NP的发生发展机制及治疗前景提供新的思路。

一、炎性小体的结构特点

2006 年，Martinon 等 [5] 首次发现炎性小体与

痛风发展相关，首次证明炎性小体是一种通过寡聚

化和半胱天冬酶-1 活化促进痛风发展的多蛋白复

合物。后续研究发现炎性小体是在细胞质中通过细

菌、病毒或宿主危险信号与核苷酸结合寡聚域样受

体 (NOD-like receptor, NLR) 结合，随后激活半胱天

冬酶-1 而在细胞质中形成的多蛋白复合物，是产生

白细胞介素-1β 所必需的。通常包含细胞溶质传感

器、衔接蛋白和效应子三个主要的结构域，细胞溶质

传感器是核苷酸结合 NLR，衔接蛋白是凋亡相关的

斑点样蛋白 (apoptotic speck-like protein containing a 
caspase recruitment domain, ASC)，半胱天冬酶 (cyste-
inyl aspartate-specific protease, Caspase) 是效应子 [6]。

根据所涉及的半胱天冬酶的类型，炎性小体可

分为两组，一是引发半胱天冬酶 1 直接激活的经典

炎性小体；二是使用其他半胱天冬酶来传递炎症的

非经典炎性小体。此外与疼痛相关炎性小体主要是

NALP1 炎性小体、NLRP3 和 NLRC4 炎性小体，以

及 AIM2 和 NALP2 炎性小体 [7]。NALP1 炎性小体

主要在免疫系统的细胞和组织以及非造血组织中广

泛表达，大脑皮层和脊髓运动神经元也含有 NLRP1
炎性小体；NALP3 炎性小体分布较广，主要表达于

口咽、食道、子宫颈以及骨髓和内皮细胞；NLRC4
炎性小体含有氨基末端 CARD，中心 NBD 结构域

和 C 末端 LRR，主要在造血组织中表达；AIM2 炎

性小体主要在皮肤和神经组织的细胞质中表达 [8]。

二、炎性小体在神经系统中的功能

在神经系统中，炎性小体主要在小胶质细胞和

巨噬细胞表达，主要作为感染因子的细胞内传感器

以及与神经系统疾病相关的危险信号起作用，与神

经系统中的急性脑感染、神经损伤、慢性无菌性神

经炎症相关 [9]。在神经退行性疾病中，炎性小体的

组分如胱天蛋白酶-1，以及效应物 IL-1β 和 IL-18，
都可以加重 Aβ-或α-突触核蛋白诱导的病理过程。

因此，炎性小体拮抗剂可能是神经退行性疾病治疗

的一种潜在策略。同时炎性小体还与 NP 相关，但

与神经退行性疾病无关，其引起的是神经元的一种
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急性无菌性炎症，而后者是小胶质细胞和巨噬细胞

引起的慢性无菌性炎症。

三、与炎性小体相关的神经病理性疼痛

炎性小体作为免疫调控的重要参与者，通过感知

病原体相关分子和损伤相关分子的刺激参与多种炎症

级联反应，同时，激活的炎性小体通过活化炎症因子

引起急慢性炎症和疼痛。近年来的研究发现，炎性小

体在多种 NP 发生及发展中具有重要作用，靶向炎性

小体活性可能是 NP 相关疾病有效的治疗策略。

1. 神经损伤性疼痛

神经损伤性疼痛是一项复杂的临床挑战，慢性

神经退行性疾病、脊髓损伤和创伤性脑损伤、周围

神经损伤都可引起 NP。近期的研究发现，炎性小

体与脊髓损伤、创伤性脑损伤及周围神经损伤引起

的 NP 相关。Li 等 [10] 在大鼠坐骨神经慢性压迫损伤 
(chronic constriction injury, CCI) 模型中发现 NALP1
炎性小体在脊髓星形胶质细胞和神经元中表达，

同时使用阿司匹林诱生型 15 差向异构体脂氧素 A4 
(Aspirin-Trigger-15-epimer-Lipoxin A4, ATL) 鞘内注

射显著减弱 CCI 诱导的疼痛，进一步研究证实 ATL
可明显抑制 NALP1 炎性小体的激活，导致胱天蛋

白酶-1 裂解和 IL-1β 成熟障碍。此外，Liu 等 [11] 也

证实在神经损伤引起的 NP 模型中，反复腹腔注射

姜黄素可以通过抑制星形胶质细胞中 NALP1 炎性小

体的聚集和 JAK2-STAT3 通路的激活，剂量依赖性

改善神经损伤诱导的机械性和冷触觉疼痛，并抑制

脊髓中成熟 IL-1β 蛋白的表达。

另外研究发现 NLRP3 炎性小体也与 CCI 引起

的 NP 相关。通过过表达 CCI 小鼠脊髓中 miR-34c，
则明显抑制了 NLRP3 炎性小体表达及 caspase-1，
IL-1β 和 IL-18 的蛋白质水平，同时极大的缓解了

CCI 诱导的 NP 和脊髓梗死 [12]。Qian 等 [13] 的研究

也证实 NLRP3 炎性小体的激活参与了脊髓损伤引

起的 NP。通过用外源性 D-β-羟基丁酸酯 (DBHB) 
治疗 SCI 的小鼠，发现显著改善了运动功能并减轻

了 SCI 诱导的对机械和热刺激的过敏反应，进一步

研究发现主要是 DBHB 抑制 SCI 诱导的 NLRP3 炎

性体活化并降低 IL-1β 和 IL-18 的蛋白质表达。

2. 化疗引起的疼痛

化疗引起的 NP 是一种由于广泛使用化疗药物

产生的神经毒性，这种神经毒性的进一步发展会导

致化疗疗效的减弱，并极大地影响病人的生活质量。

奥沙利铂作为结直肠癌化疗的一线用药，可导致约

60% 的病人产生 NP，其主要机制可能与化疗引起

的神经炎症的失调相关 [14]。Wahlman 等 [15] 的研究

发现在奥沙利铂引起的 NP 动物模型中，奥沙利铂

通过激活 NLRP3/IL-1β 途径引起脊髓神经炎症，导

致星形胶质细胞中腺苷激酶表达失调和细胞外腺苷

信号传导减少，最终导致 NP 的发生。当用选择性

脊髓内 A3AR 亚型腺苷信号转导激动剂恢复腺苷信

号传导并阻断了 NLRP3/IL-1β 途径时，则明显减弱

了奥沙利铂引起 NP 的发展。

另外研究发现 NLRP3 炎性小体的激活也与紫

杉醇引起的外周 NP 相关。Jia 等 [16] 研究表明，在

紫杉醇诱导的 NP 发展中，紫杉醇引起的线粒体损

伤和活性氧的产生会导致外周神经中 NLRP3 炎性

小体的激活，引起 caspase-1 和白细胞介素-1β 活

化片段的表达，进一步导致 NP 的发生。而使用非

特异性活性氧清除剂苯基-N-叔丁基硝酮抑制 NL-
RP3 炎性小体的活化，则明显减轻了紫杉醇诱导的

NP。这些证据表明，靶向 NLRP3 炎性小体的活化

可能是减弱化疗导致 NP 的一个重要方向。

3. 多发性硬化症

多发性硬化症 (multiple sclerosis, MS) 是中枢神

经系统的脱髓鞘疾病，也是引起 NP 的一种常见病

因。在 MS 病人中，NP 的常见形式包括中枢 NP、
前核间型眼肌麻痹综合征和三叉神经痛 [17]。研究发

现炎症和免疫反应的异常可能是多发性硬化发生及

发展的重要机制，同时多项研究表明在多发性硬化

发展中，炎性小体的活化与 T 细胞致病性增强、细

胞向中枢神经系统浸润以及神经变性相关 [18]。另外，

多项研究证实通过靶向抑制 NLRP3 炎性小体的活

性，在多发性硬化症动物模型中显现出了很好的疗

效 [19]。Khan 等 [20] 在 MS 相关的中枢 NP 小鼠模型

中发现，通过给小鼠连续 21 天注射 NLRP3 炎性小

体的小分子抑制剂 MCC950，期间逐渐逆转了小鼠

双侧后爪中的机械性异常性疼痛，同时减弱了 MS
相关中枢 NP 的复发，表明抑制 NLRP3 炎性体激活

可能是减弱 MS 相关中枢 NP 的潜在治疗方法。

4. 其他

腰椎间盘突出症 (lumbar disc herniation, LDH) 
是引起 NP 的一个重要原因，但其潜在的机制尚不

完全清楚，近年来的研究表明局部炎症可能是 LDH
引起 NP 的重要病理过程。Zhang 等 [21] 研究发现，

在大鼠 LDH 模型中，术后第 1 天背根神经节神经元

中 NLRP3、ASC、caspase-1、IL-1β 和 IL-18 表达明

显上调，而使用 Bay11-7082 抑制 NLRP3 炎性小体

的活化，则出现 caspase-1、IL-1β 和 IL-18 的下调，

同时减轻了机械性异常性疼痛和热痛觉过敏。表明

NLRP3 炎性小体参与维持腰椎间盘突出症引起的 NP。
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骨性关节炎疼痛是由周围神经末梢敏化引起的

疼痛，包括关节痛觉受器的改变以及脊髓、脑干和

丘脑皮质系统痛觉过程的激活，也是引起 NP 的一

种重要病因 [22]。近期的研究表明在 NLRP3 炎性小

体通过产生促炎细胞因子和降解酶如 IL-1β，肿瘤

坏死因子 α (TNF-α) 和基质金属蛋白酶-3 (MMP-3) 驱
动软骨退化和滑膜炎症，参与 OA 的慢性疼痛过程，

可能是治疗骨性关节炎的潜在新型生物标志物 [23]。

手术后疼痛引起的 NP 是由免疫细胞释放的介

质通过直接作用于损伤部位的外周神经末梢来驱动

损伤后感觉神经元的致敏所导致的，其中 NLRP3
炎性小体是参与致敏信号传导的重要组成元素。

Cowie 等 [24] 研究发现，缺乏 NLRP3 炎性小体的雄

性小鼠在手术后引起的 NP 恢复更快，同时较少出

现手术部位炎症。并且在雄性小鼠中，NLRP3 在非

神经元细胞和潜在的感觉神经元中表达，从而导致

术后疼痛，而在雌性中，只有在感觉神经元中表达

NLRP3 才会导致术后疼痛。

四、炎性小体参与神经病理性疼痛的机制

炎性小体是炎症和 NP 中先天免疫系统激活的重

要分子，当病原体相关分子和损伤相关分子刺激时，

炎性小体经过引发、活化和释放炎症因子参与并诱导

促炎级联的启动，导致机体产生神经性和炎性疼痛。

1. 炎性小体的引发

炎性小体主要由淋巴器官和组织中的免疫细胞

表达，外周和中枢神经系统中的肥大细胞、嗜中性

粒细胞、巨噬细胞、单核细胞、树突细胞和神经元

也可产生。在 NP 初期，病原体相关分子和损伤相

关分子与先天性免疫细胞，如肥大细胞、中性粒细

胞、单核和巨噬细胞，以及感觉神经元上的 toll 样受

体结合。其中 TLR4 被刺激会导致转录因子 NF-κB
通路的激活和促炎细胞因子如白细胞介素-1β (IL-1β) 
合成上调，继而引发 NLRP3 炎性小体的转录 [25]。

proIL-1β 和未激活的 NLRP3 炎性小体缺乏活性，继

续与胱天蛋白酶-1 和凋亡相关的斑点样蛋白形成支

架参与炎性小体的组装及活化过程 [26]。

2. 炎性小体的组装、活化和促炎因子的产生

炎性小体的组装及活化主要是在三磷酸腺苷、

活性氧和低 pH 应激下，嘌呤能受体 P2X4 被激活，

导致钾离子外流，并引起 pannexin-1 附近细胞外钾

离子浓度增加。细胞外增加的钾离子导致 pannex-
in-1 活化，进一步与 P2X7 和炎性小体形成蛋白质-
蛋白质相互作用。同时，形成的蛋白质复合物继续

与胱天蛋白酶-1 和凋亡相关的斑点样蛋白结合组装

成炎性小体。另一方面，嘌呤能受体 P2X4 在氧化

应激状态下被激活，引起钾离子外流，同时细胞内钾

离子的减少可使 IMA 相关激酶 7 (NEK7) 被激活，与

邻接的炎性小体亚基桥接，介导炎性小体的激活 [27]。

炎性小体激活后，X 连锁凋亡抑制蛋白被切割，

从而降低了对 Caspse-1 的抑制作用。同时 Caspse-1
和 ASC 在胞质溶胶中形成朊病毒样细丝，导致

Caspse-1 的活化和 pro-IL1b 和 pro-IL-18 的加工。活

化的 caspase-1 进一步将 pro-IL 切割成成熟的 IL-1β，
从细胞中释放，随后导致疼痛和炎症 [28]。

3. 靶向炎性小体活性与神经病理性疼痛的治疗

目前随着病人对镇痛药物敏感性的降低以及成

瘾性的增加，使得 NP 的治疗充满挑战性，因此对

于发现新的治疗靶点显得极为重要。多项研究证实，

抑制炎性小体活性在复杂的局部疼痛综合征、痛风、

类风湿性关节炎、炎性疼痛等多种疼痛相关疾病的

治疗中具有潜在的疗效 [29]。同时近期的研究发现

在 NP 的病理过程中，炎性小体是先天免疫系统激

活的重要参与者，同时先天免疫系统的激活又驱动

疼痛和致敏，因此靶向抑制炎性小体的活性可能是

NP 治疗的一个潜在策略。Chen 等 [30] 在癌症诱发

骨痛的大鼠模型中发现通过给大鼠持续使用 NLRP3
炎性小体抑制剂 MCC950，明显减弱了相关的异常

性疼痛。另外在脊髓损伤和奥沙利铂及紫杉醇引起

的 NP 小鼠模型中，也发现小鼠鞘内注射肽 5 能够靶

向抑制 NLRP3 炎性小体活性及 caspase-1 和 IL-1β 的

表达来减轻机械性疼痛 [31]。同时使用阿司匹林诱生

型 15 差向异构体脂氧素 A4 (ATL) 鞘内注射可通过

抑制 NALP1 炎性小体的激活，导致胱天蛋白酶-1
裂解和 IL-1β 成熟障碍来减弱 CCI 诱导的疼痛 [10]。

这些证据表明靶向抑制炎性小体活性可以直接抑制

中间炎症介质的表达，是 NP 治疗的潜在靶点。

五、总结与展望

NP是由影响躯体感觉系统的病变或疾病引起的疼

痛，疼痛敏感性和自发性疼痛是其主要特点。炎性小体

作为一种多蛋白复合物，通过炎性小体的引发、组装及

活化机制开启炎症反应过程和促进炎症因子的分泌，在

神经损伤、化疗、多发性硬化等疾病引起的 NP 发生及

发展的病理过程中扮演重要作用，是 NP 治疗的一个重

要的潜在靶点。同时仍有许多问题需要在将来进一步

探索。首先，在动物疼痛模型证明许多炎性小体调节

胱天蛋白酶-1 活性，但疼痛病人中炎性小体激活的精

确生理机制仍然模糊不清。其次，未来需要更进一步

探索其他炎性小体亚型在 NP 中的作用，为靶向治疗

NP 做好理论基础。最后，目前缺乏靶向抑制炎性小体

在NP治疗中的临床研究，需要进一步探索其临床价值。
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