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降钙素基因相关肽与疼痛相关研究进展 *
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摘 要：疼痛作为大多数疾病常见的并发症之一，其调节机制涉及多种生物分子。降钙素基因相关肽

(calcitonin gene-related peptide, CGRP) 广泛分布于人体外周和中枢神经系统伤害性通路中，其受体也在

疼痛通路中表达。CGRP 及其受体通过激活谷氨酸受体和第二信使系统参与中枢敏化，且 CGRP 本身

作为促炎神经肽，还与其他炎症介质相互作用参与外周神经系统敏化，进而传递伤害性疼痛信息。目

前较多研究表明 CGRP 参与疼痛发生，而阻断 CGRP 受体及抑制 CGRP 表达与疼痛缓解存在一定联系，

本文将综述CGRP通过参与神经系统敏化诱导疼痛发生的相关机制及抑制其表达后对疼痛缓解的影响，

为今后寻找新的疼痛靶向治疗方法提供新的思路。
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降钙素基因相关肽 (calcitonin gene-related pep-
tide, CGRP) 是 1982 年发现的由 37 个氨基酸组成的

多功能神经肽，广泛存在于人体各系统中，主要存

在于背根神经节 (dorsal root ganglion, DRG) 和三叉

神经 (trigeminal ganglion, TG) 的 C 和 Aδ 感觉纤维

中，约有 65%～80% 的 DRG 神经元表达 CGRP，
多属于中小型神经元。CGRP 主要定位于初级传入

神经末端，在二级神经元胞体中几乎没有 CGRP 的

存在，背根神经节神经元是脊髓 CGRP 的唯一来

源。CGRP 分为两种形式，即 α-CGRP 和 β-CGRP，
CGRP 受体复合物由三种独立的蛋白质组成：G 蛋

白偶联受体 (G-protein couped receptor, GPCR)、降钙

素受体样受体 (calcitonin receptor-like receptor, CLR) 和
一种具有配体结合特异性的辅助蛋白受体活化修饰

蛋白1 (receptor activity modifying protein, RAMP1)。
经典的 CGRP 受体拮抗剂是含有残基 8-37 的 C 末

端片段，它结合但不激活受体。

2020 年国际疼痛学会 (The International Asso-
ciation for the Study of Pain, IASP) 将疼痛定义更新

为是一种与实际或潜在的组织损伤相关的不愉快的

感觉和情绪情感体验，或与此相似的经历 [1]。疼痛

是个重大的公众健康问题，目前关于疼痛的管理和

治疗仍未达到理想效果 [2]。由于疼痛的病理和机制

具有多样性和复杂性，尽管目前疼痛治疗方式多种

多样，其中包括中医疗法、认知疗法、药理、介入

和手术等，但依然面临不良反应多、疗效欠佳等诸

多挑战。了解疼痛的细胞和分子机制对于疼痛的预

防和治疗至关重要，针对这些细胞和分子机制靶向

治疗很可能是发展有效的疼痛疗法的关键。随着

人们对 CGRP 受体结构及功能日益深入的了解，

CGRP 在参与疼痛方面的作用正在逐渐受到重视，

抗 CGRP 通路的单克隆抗体作为一种新的治疗和预

防偏头痛靶向方法，在机制上具有特异性，是一种

很有希望的新治疗策略 [3]。然而某种程度上 CGRP
在传递和调节伤害性感受信号方面的作用以及发挥

对它的拮抗作用能否应用于治疗慢性疼痛方面尚未

明确。鉴于此，本文对相关文献和临床研究进行总

结，分析 CGRP 参与疼痛发生的可能机制，为后续

学者深入了解 CGRP 与疼痛之间的关系提供基础，

也将有助于为发展新的、更有效和更安全的镇痛治

疗提供方向。

一、CGRP 参与疼痛发生

广义上，疼痛可分为炎性疼痛（疼痛来自于受

损组织的化学或自然刺激如手术、骨性关节炎与创

伤）和神经性疼痛（由感觉神经的直接损伤或疾病

如糖尿病或带状疱疹引起）。目前研究表明炎性疼

痛与神经性疼痛状态下 CGRP 含量增加，且 CGRP
水平的上调有助于痛觉的增强。

有研究表明骨关节病引起的慢性膝关节疼痛病

人血清和滑膜液中 CGRP 水平升高，且血清 CGRP
水平与疼痛强度呈正相关 [4]。相关研究分析表明盆

腔充血综合征病人 CGRP 水平与静脉性盆腔疼痛水

平呈强相关 [5]。而对于神经性疼痛，郜丽琴等 [6] 发

现原发性三叉神经痛病人经三叉神经节射频热凝术
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治疗后，其颈外静脉血中 CGRP 的含量较术前减少，

提示 CGRP 可能参与了三叉神经痛疼痛发作过程。

此外有研究通过结扎大鼠的坐骨神经，发现其 L4-L6

背根节 CGRP 含量明显升高，且出现明显的痛觉过

敏和异常性疼痛 [7]，同样另一项研究表明曲马多可

通过减少 DRG 中 CGRP 表达来降低坐骨神经结扎

大鼠机械痛敏程度 [8]。以上研究表明 CGRP 在各种

类型疼痛过程中有所参加，且部分研究结果显示了

疼痛强度与 CGRP 水平含量呈正相关性。

二、CGRP 通过神经系统敏化参与疼痛

采用真皮微透析技术将 CGRP 应用于人类前

臂皮肤后未出现任何轴突反射性红斑或瘙痒疼痛症

状 [9]，这表明 CGRP 可能不直接介导疼痛而是通过

敏化等其他途径参与疼痛发生。α-CGRP 基因敲除

小鼠在热刺激下表现出较低的疼痛敏感性 [10]，且

CGRP 受体拮抗剂能有效对抗硝酸甘油引起的痛觉

过敏 [11]，表明 CGRP 参与痛觉过敏。痛觉过敏常见

于周围神经或组织损伤后，由于初级传入纤维释放

的各种神经递质如 P 物质 (substance P, SP)、CGRP
及兴奋性氨基酸等激活伤害性感受器，使高阈值

伤害性感受器转化为低阈值伤害性感受器，致使

DRG 神经元高度兴奋（敏感化），从而产生痛觉

过敏。目前研究表明 CGRP 主要通过中枢神经系

统及外周神经系统敏化来参与痛觉过敏，从而诱导

疼痛产生。

1. CGRP 参与中枢神经系统敏化

CGRP 可通过促进大鼠脊髓背角神经元内源性

谷氨酸兴奋性神经递质的释放来增强背角神经元突

触连接，如 Hansen 等 [12] 在癌性骨痛模型中观察到

细胞外 CGRP 水平的增加可促进谷氨酸驱动的神

经元伤害性信号传递。CGRP 通过激活脊髓神经元

末端 CGRP 受体，促进谷氨酸 AMPA 受体激活，

而后产生兴奋性突触后电流，随着电流的叠加最终

将激发动作电位，使突触后膜去极化，激活静止的

NMDA 受体，促使谷氨酸与 NMDA 受体结合，并

增加钙离子内流，从而使神经元持续兴奋。

CGRP 释放增加可进一步激活下游信号通路以

及第二信使系统，加强伤害性感受器和背角疼痛传

递神经元之间的突触连接，增加伤害性神经元的兴

奋性，导致痛觉过敏发生。有研究结果显示上段脊

髓 CGRP 含量的升高可促使 TG 中初级伤害性神经

元的敏化，其机制与中枢激活蛋白激酶 A (protein 
kinase A, PKA) 和磷酸化细胞外信号调节激酶 (extra-
cellular signal-regulated kinase, ERK) 在神经节中的表

达上升有关 [13]，Sun 等 [14] 在大鼠鞘内注射 CGRP

后发现缩足阈值降低，证实鞘内注射 CGRP 可致大

鼠机械性痛敏，而 CGRP1 受体拮抗剂 CGRP8-37、
PKA 抑制剂及蛋白激酶 C (protein kinase C, PKC) 
抑制剂均能显著减轻 CGRP 引起的痛敏反应，提

示脊髓背角 CGRP 通过作用于 CGRP1 受体以及介

导 PKA 和 PKC 第二信使通路而产生痛觉过敏。

同样有研究通过给予大鼠静脉注射 CGRP 发现 TG
瞬时受体电位香草酸-1 (transient receptor potential 
vanilloid 1, TRPV1)、CGRP、磷酸化 PKC 和磷酸化

cAMP 反应元件结合蛋白 ( cAMP-response element 
binding protein, CREB) 水平均显著升高，且大鼠

TG 内 TRPV1 和 CGRP 免疫阳性神经元数目明显

增加，并伴有 TRPV1 和 CGRP 神经元的共存，提

示 CGRP 可能通过诱导 TRPV1 和 CGRP 水平升高

来激活 TG 中枢神经元，从而参与 TG 伤害性感受

系统敏化 [15]。CGRP 不仅传递和调节脊髓疼痛相

关信息，也帮助传递杏仁核伤害性信息，如研究

发现 CGRP 通过依赖 PKA 和 N-甲基-D-天冬氨酸 
(N-methyl-D-aspartic acid, NMDA) 受体的突触后易

化增加小鼠臂旁-中央杏仁核突触的兴奋性突触后电

流，从而导致疼痛发生 [16]。

脊髓背角广动力域 (wide dynamic range, WDR) 
神经元是脊髓背角中负责传递痛觉信息的二级神

经元 , 已有研究表明 CGRP 还可通过 CGRP 受体

作用于大鼠 WDR 神经元使其敏化，产生机械性

痛敏 [17]。

胶质细胞，特别是小胶质细胞和星形胶质细

胞，有助于损伤环境下中枢敏化发生，CGRP 还可

激活胶质细胞 CGRP 受体，并与 PKA 结合，随后

激活细胞内二级信使 cAMP 水平升高并参与建立和

维持中枢敏化 [18]。有研究显示 CGRP 能激活星形胶

质细胞 CGRP 受体，促使其三磷酸腺苷 (adenosine 
triphosphate, ATP) 和 cAMP 释放，进而激活小胶质

p2 型嘌呤能受体 (P2X7R 和 P2X3R)，促使癌性骨

痛发生 [11]。另外有研究表明，颞下颌关节紊乱发生

与关节内 CGRP 水平升高有关，CGRP 可引起三叉

神经细胞和胶质细胞中 p38、ERK 及 P2X3 的表达，

从而促进中枢敏化持续存在 [19]。

综上所述，以上研究揭示了 CGRP 参与中枢敏

化可能涉及的相关机制，即主要通过激活谷氨酸受

体和第二信使系统来加强脊髓及杏仁核等中枢神经

元突触传递，同时 CGRP 通过激活胶质细胞 p2 型

嘌呤受体来促进中枢敏化持续化。通过总结 CGRP
参与中枢神经系统敏化诱导疼痛发生的可能途径，

并制作了疼痛发生相关机制模拟图（见图 1）。
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2. CGRP 参与外周神经系统敏化

外周敏化包括周围感觉神经元对刺激阈值的降

低、反应的增强以及感受野的扩大。外周敏化通常

是由神经纤维化学环境的炎症相关变化引起的，周

围组织或神经的损伤导致局部释放促炎介质并产生

酸性条件，这些物质可以降低周围伤害性感受器动

作电位的激活阈值，从而激活伤害性感受器。目前

研究表明外周敏化是由 CGRP 本身促炎作用及与其

他促炎介质相互作用启动和维持的。

（1）CGRP 通过促进神经源性炎症参与外周敏化

CGRP 本身作为“炎症汤” (inflammatory soup) 
中的成员之一，可通过增加血流量、招募免疫细胞

和激活感觉神经元等来促进神经源性炎症产生，进

而敏化外周伤害性感受器 [20]。有研究 [21] 发现实验

性膝关节骨性关节炎大鼠模型中 CGRP 及其受体在

关节传入神经中表达上调，且膝关节局部给予 CGRP
可增加关节传入神经的机械敏感性，模仿关节炎中

的外周敏化作用，而 CGRP 8-37 可通过阻断 CGRP
通路来减少骨性关节炎中膝关节的机械敏感性和疼

痛行为，提示 CGRP 可通过促进神经源性炎症发挥

外周敏化作用。

（2）CGRP与其他炎症介质相互作用参与外周敏化

中枢端末梢释放的 P 物质与痛觉传递有关，

CGRP 与 DRG 神经元中的 P 物质很大程度上共域

化，且 CGRP 能够通过竞争同一内肽酶的降解来增

强其生物活性 [22]。组胺和 CGRP 不仅通过血管舒张作

用参与偏头痛和其他原发性头痛发生，且两者可相互

刺激释放协同作用于炎症性疼痛的痛觉感受器，应用

CGRP 8-37 可预防组胺引起的痛觉过敏 [23]。神经生长

因子 (nerve growth factor, NGF) 可诱导 DRG 神经元

CGRP 水平上调，Liu 等 [24] 在慢性胰腺炎大鼠模型

中进行持续鞘内灌注 CGRP 拮抗剂 α-CGRP8-37 后

发现大鼠疼痛反应明显有所减轻，且经 NGF 抗体

治疗的大鼠，其胸椎 DRG 中表达 CGRP 的特异性

神经元数量明显减少，表明 NGF 能促进 CGRP 在

感觉神经元中的上调，使之介导慢性胰腺炎的胰腺

痛觉过敏。近期一项研究中表明音猬因子信号通路

的激活可促使 NGF 表达增加，继而通过调节 CGRP
来促进胰腺癌癌痛发生 [25]。前列腺素 E2 (prosta-
glandin E2, PGE2) 是一种疼痛和促炎介质，Ma 等 [26]

认为 PGE2 通过直接兴奋伤害性初级感觉神经元并

间接促进 P 物质和 CGRP 释放从而引发疼痛，并在

感觉神经节外植体的离体培养测试中验证了 PGE2
参与伤害性感受器中 SP 和 CGRP 的合成，提示促

进伤害性感受器中 CGRP 等疼痛相关肽的合成是发

挥其致痛的一种新机制。以上研究表明 CGRP 能与

其他炎症介质相互促进来进一步诱导外周敏化，从

而共同发挥其致痛作用。

图 1 CGRP 参与疼痛发生相关机制
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三、拮抗 CGRP 受体和抑制 CGRP 表达有助疼

痛缓解

目前研究已表明 CGRP 及其受体参与疼痛

发生，基于此近年较多学者通过研究来观察拮抗

CGRP 受体能否降低 DRG 感觉神经元支配的组织

伤害性反应，如 Hansen 等 [12] 发现鞘内注射 CGRP
拮抗剂可减轻与骨癌同侧的后足牵涉性疼痛，其机

制涉及通过拮抗脊髓内的 CGRP 受体来抑制 CGRP
引起的神经元伤害性信号传导。另外，已有较多临

床研究证实抗降钙素基因相关肽及其受体单克隆抗

体可通过选择性结合 CGRP 受体来作为一种预防发

作性偏头痛的有效安全方法，其机制与阻断 CGRP
诱导的 cAMP 积累，抑制 CGRP 受体的内化有关 [27]。

由此可见拮抗 CGRP 受体可能有助于缓解疼痛。

同时，CGRP 作为促炎神经肽，抑制其表达可

有助于缓解疼痛，如脉冲射频治疗长时间缓解神经

病理性疼痛的机制与其可下调 DRG 中 CGRP 表

达有关 [28]。针刺疗法在缓解疼痛方面有其优势，

有研究表明其机制可能与减少 CGRP 含量有关，

研究发现针刺治疗较药物治疗更能降低慢性偏

头痛病人血浆 CGRP，减轻慢性偏头痛病人的疼

痛症状 [29]。围刺配合穴位注射甲钴胺可抑制局部

CGRP 表达来有效减少刺激性痛觉传递，从而达到

缓解急性带状疱疹神经痛的目的 [30]。Qiao 等 [31] 发

现对扶突/合谷-内关穴位施以电针刺激可增加切口

颈部疼痛大鼠的热痛阈值，并认为这可能与此过程

中伤害感受介质 CGRP 的下调有关。以上这些发现

提示部分镇痛疗法与拮抗 CGRP 受体和抑制 CGRP
表达有关，其中包括中医针刺疗法，可为今后针刺

镇痛机制研究提供新的方向与思路。

四、小结与展望

从已有研究来看，CGRP 可能通过兴奋中枢神

经元致使中枢敏化以及通过促炎引起外周敏化来诱

导疼痛产生，然而其参与伤害性感觉传递的确切机

制和参与程度目前尚不完全清楚。且尽管较多研究

展示抑制其表达及拮抗其受体能缓解疼痛，仍有一

小部分研究未观察到 CGRP 与疼痛的关系。在一项

研究中发现手部术后神经损伤引起的慢性疼痛病人

和无疼痛病人之间未存在CGRP表达差异 [32]。因此，

未来需要更多方法进一步探究 CGRP 参与疼痛的确

切机制。现研究中已证实 CGRP 拮抗剂和抗体在治

疗偏头痛过程中的有效性和安全性，这为非头痛疼

痛情况下进行更多的临床试验铺平道路。在将来的

研究中，需密切与临床实际相联系，通过新的技术，

从不同分子靶点和不同途径来对 CGRP 在介导疼痛

方面的机制进行更深入的探讨，并针对 CGRP 及其

受体开发新型镇痛药物和疗法。

周围组织或神经损伤后，局部释放“炎症汤”

介质（其中包括 CGRP），导致外周感受器激活

阈值降低并触发动作电位，增加初级传入神经 C
和 Aδ 纤维终端末梢 CGRP 及 Glu 释放。Glu 释放

增加可促进脊髓背角神经元谷氨酸 AMPA 受体与

NMDA 受体激活，使钙离子内流增加，同时 CGRP
释放增加可作用于脊髓背角神经元 CGRP 受体，激

活 G 蛋白偶联受体信号通路，即 AC 促使 ATP 转化

为 cAMP，继而促使 PKC 及 PKA 激活，并使下游

转录因子 CREB 磷酸化及 MAPK 信号转导通路激

活，最终共同导致神经元兴奋性增强；此外 CGRP
还能以旁分泌的方式作用于胶质神经元，在促使

cAMP 释放后激活小胶质 p2X 嘌呤受体，增强其兴

奋性，帮助维持中枢敏化。
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