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AMPK 在神经病理性疼痛中的作用机制及
相关研究进展 *
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摘 要 神经病理性疼痛 (neuropathic pain, NP) 由躯体感觉神经系统的损伤或疾病引起，其发生机制

尚不完全明确，对传统的镇痛药物反应不佳，极难治疗，严重影响病人正常的工作和生活，是临床

和公共卫生的重要难题。越来越多的研究表明，腺苷酸激活蛋白激酶 (AMP-activated protein kinase, 
AMPK) 在 NP 的发生、发展和维持过程起到关键的调控作用，未来有望成为疼痛治疗的新靶标。本综

述回顾和展示了 AMPK 在治疗 NP 中的作用及镇痛机制，及 AMPK 为靶点的化合物在疼痛治疗中的

应用，为预防和治疗 NP 提供新的思路和方法。
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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引起的一系列疼痛的

总称，包括中枢神经系统疾病引起的疼痛（脑卒中、

脊髓损伤、多发性硬化症等）和外周神经系统病变

引起的疼痛（三叉神经痛、带状疱疹后神经痛、糖

尿病周围神经痛等）[1]。根据流行病学调查，NP 发

病率为 7%～18% [2]，其发生机制尚不完全明确，传

统的镇痛药物对其疗效不佳，病人常伴有精神疾病，

给病人正常的工作和生活带来了极大的负面影响，

是临床和公共卫生上亟待解决的难题。目前的研究

发现，腺苷酸激活蛋白激酶 (AMP-activated protein 
kinase, AMPK) 参与线粒体功能、翻译机制、离子通

道、神经炎症、氧化应激等的调控，在 NP 的发生和

维持过程起到关键作用。随着对 AMPK 的研究日益

深入和其在 NP 中作用机制的不断阐明，AMPK 有望

成为新的疼痛治疗的靶点。本文就 AMPK 的国内外

研究现状，及其可能的镇痛机制进行综述，以期为以

AMPK 为靶点开展疼痛治疗提供参考。

一、AMPK 的结构与功能

AMPK 是存在于所有真核生物细胞中的高度保

守的丝氨酸/苏氨酸蛋白激酶，是由具有催化功能

的 α 亚基和调节功能的 β 和 γ 亚基组成的异源三聚

体。AMPK 位于整个线粒体质量动态调节的中心，

是维持细胞线粒体稳态的关键，在许多生理功能和

病理过程中起关键作用 [3]，是转化医学研究的热门

药物靶点。作为高度活跃的细胞器，线粒体通过生

物生成、分裂/融合及自噬过程来进行自身的质量控

制。活化的 AMPK 通过调控磷酸化线粒体裂变因子

(mitochondrial fission factor, MFF) 和控制线粒体动力相

关蛋白 1 (dynamin-related protein-1, Drp1) 的表达，介导

了线粒体的裂变；AMPK 可激活 UNC-51 样自噬激活

激酶 1 (unc-51 like autophagy activating kinase 1, ULK1) 
进而启动受损线粒体的自噬；同时还可以通过调控

PPARγ 协同激活因子-1α (peroxisome proliferator-ac-
tivated receptor γ coactivator 1α, PGC-1α) 的转录参与

新的线粒体生成过程，实现线粒体的“净化更新”。  
二、激活 AMPK 治疗 NP 的实验研究

大量的临床前及临床研究表明，激活 AMPK
可以缓解不同疼痛模型中动物的疼痛行为，敲除

AMPK 可使小鼠出现痛敏行为，这提示 AMPK 参与

了 NP 的形成发展过程。Maixner 等 [4] 在 AMPKα 基

因敲除大鼠和选择性 AMPKα1 敲除小鼠中均观察到

了疼痛反应的增加，并发现脊髓背角中的炎症相关

标记物白细胞介素-1β (IL-1β) 和星形胶质细胞活化的

标志物胶质纤维酸性蛋白 (glial fibrillary acidic protein, 
GFAP) 的表达增加，另外还观察到谷氨酸能的异常，

表现为神经胶质谷氨酸转运体 (glutamate transporters, 
GluTs) 的下调。另外一项研究也证明，敲除 AMPKα1
能引起小鼠脊髓背角炎性物质和活性氧的释放增多

和疼痛反应的增加 [5]。以上研究表明，AMPK 参与

了 NP 的形成，靶向 AMPK 可能是防治 NP 的有效

方法。
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常见的 NP 动物模型有：神经创伤引起的 NP
模型，如脊髓/坐骨神经结扎模型；化疗诱导的外周

神经病理性疼痛模型 (chemotherapy-induced periph-
eral neuropathy, CIPN)；糖尿病神经病理性疼痛模

型 (diabetic neuropathic pain, DNP)。研究显示激活

AMPK 可减弱不同疼痛模型中动物的疼痛行为。

对于神经创伤引起的 NP 模型，有研究表明

AMPK 激活剂二甲双胍和 A769662 可有效逆转坐骨

神经分支选择性神经损伤模型 (spared nerve injury, 
SNI) 小鼠的疼痛反应 [6]。Kun 等 [7] 研究证实高压氧

通过激活 CaMKKβ/AMPK 途径调节线粒体吞噬，

减少坐骨神经慢性压迫损伤模型 (chronic constric-
tion injury of the sciatic nerve, CCI) 引起的疼痛行为。

另外一项研究证实二甲双胍对 CCI 诱导的疼痛反应

也有抑制作用 [8]。

激活 AMPK 显示对 CIPN 有预防的作用。奥沙

利铂能导致大鼠脊髓背角 AMPK 活性降低，还会引

起表皮神经纤维的丢失及脊髓星形胶质细胞活化，

这些反应可以通过给予二甲双胍激活 AMPK 来预

防 [9]。此外，AMPK 激动剂对顺铂及紫杉醇诱导的

CIPN 显示了良好的预防作用 [10]。值得注意的是，

在动物模型中，二甲双胍没有显示出对已经形成的

CIPN 有治疗疼痛的作用，目前尚不清楚引起这种

差异的机制。对于 DNP，最近一项研究表明，白藜

芦醇升高链脲佐菌素糖尿病大鼠 AMPK 的表达水

平，恢复线粒体内膜极化及其功能，逆转糖尿病引

起的疼痛反应，并减轻足部皮肤神经纤维丢失 [11]。

二甲双胍还可以通过激活坐骨神经中 AMPK，提高

抗氧化剂超氧化物歧化酶的活性，发挥抗氧化作用，

降低丙二醛和糖基化终产物的水平，拮抗 DNP [12]。

激活 AMPK 对其他类型的 NP 也有缓解作用。例

如，5-氨基咪唑-4-羧酰胺核糖苷 (5-aminoimidaz-
ole-4-carboxamide-1-beta-4-ribofuranoside, AICAR) 
和白藜芦醇可显著降低大鼠骨癌疼痛模型中促炎细

胞因子水平，减弱丝裂原活化蛋白激酶 (mitogen-ac-
tivated protein kinase, MAPK) 信号传导，逆转线粒

体功能障碍，缓解癌症引起的疼痛 [13,14]。

临床研究表明，AMPK 激活剂对不同类型的

NP 显示积极作用。一项对腰椎神经根疼痛病人回

顾性研究发现，与未服用二甲双胍的病人比较，接

受二甲双胍治疗的病人疼痛评分显著降低 [15]。二甲

双胍对结直肠癌病人中奥沙利铂诱导的 CIPN 有效：

经二甲双胍治疗后，疼痛评分明显降低，并伴有血

清中丙二醛和神经降压素的显著减少 [16]。这些临床

研究进一步表明靶向 AMPK 治疗 NP 的可行性。

三、激活 AMPK 治疗 NP 的可能机制

如上所述，激活 AMPK 对多种 NP 的缓解显示

了积极作用，可能涉及如下作用机制：

1. 逆转线粒体的功能损伤，维持线粒体质量的

稳态

线粒体功能障碍参与多种 NP 的发生和维持，

并在其中起关键作用 [17]。神经元内的线粒体大部分

聚集于远端的树突和轴突，损伤线粒体可能引起神

经末梢能量代谢和钙缓冲功能损伤，神经纤维萎缩、

丢失、再生失败，最终导致 NP。保护线粒体的功能，

维持线粒体的稳态有望成为治疗 NP 的新切入点。

高压氧治疗可减少 CCI 大鼠的疼痛反应，该作用被

证明与激活 AMPK 有关，同时还发现脊髓神经元内

线粒体数量明显增多，线粒体自噬相关蛋白的表达

增加，及大量溶酶体和自噬体出现 [7]。鞘内注射白

藜芦醇激活 AMPK，抑制癌痛大鼠脊髓中 p-AMPK、

p-Drp1 和抗凋亡因子 B 细胞淋巴瘤因子-2 (B-cell 
lymphoma-2, Bcl-2) 的下调，促进 Drp1 介导的线粒

体裂变，并显著降低骨癌大鼠的疼痛反应 [14]。提示

激活 AMPK 可能通过调节线粒体自噬和裂变、维持

线粒体质量和功能的稳态减轻 NP。
2. 抑制翻译机制失调，恢复蛋白质正常水平

疼痛的发展和维持主要是由周围和脊髓伤害感

受回路的伤害性神经元的可塑性介导的，并依赖于

新的蛋白质的表达。mTOR-4EBP1-eIF4E 和 ERK-
MNK-eIF4E 信号通路在调节周围和中枢神经系统神

经元的局部翻译中起着关键作用 [18,19]。Melemedjian
等 [6] 在外周神经损伤动物模型的背根神经节 (dorsal 
root ganglia, DRG) 和坐骨神经中观察到蛋白质翻译相

关的信号通路 (ERK、mTOR、eIF4E、eIF4A、eIF4F、
eIF2α、4EBP 和 AKT) 的上调及新生蛋白质合成的

增加。AMPK 激活剂二甲双胍能恢复这些新生蛋白

质的合成水平，并逆转 SNI 小鼠的疼痛反应，显著

抑制了脊神经结扎模型 (spinal nerve ligation, SNL) 
大鼠的疼痛行为。另外一种 AMPK 激活剂 A769662
也显示类似的作用，并逆转 SNI 小鼠的疼痛反应。

研究发现，AMPK 激活剂白藜芦醇、二甲双胍、

A769662 和 AICAR 均可不同程度地降低神经生长

因子 (nerve growth factor, NGF) 存在下培养的三叉

神经节 (trigeminal ganglion, TG) 中翻译调控相关蛋

白 ERK、mTOR、eIF4E、eIF4F、AKT、TSC2、4EBP
和 rS6p 的磷酸化 [6,20]。以上研究说明，NP 模型中

神经系统的翻译机制存在失调，而激活 AMPK 可负

向调节翻译的关键激酶 mTOR 和 ERK，抑制该途

径介导的翻译调控，从而减轻或消除 NP 行为。
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3. 调节离子通道，降低神经元兴奋性

神经元的兴奋性与疼痛密切相关，抑制神经元

兴奋性是治疗 NP 的关键途径之一。电压门控型钠

离子通道 (voltage-gated sodium channel, VGSC) 在
神经元动作电位的起始和传导中发挥着关键作用，

其中 Nav1.3、Nav1.7、Nav1.8 和 Nav1.9 广泛分布于

DRG，参与疼痛的形成 [21]。研究发现，A769662
和二甲双胍可降低由 NGF 诱导的 TG 神经元兴奋

性的增加。同时还观察到了 ERK 水平的降低，

AMPK 激活剂阻断感觉神经元过度兴奋的作用可能

是 AMPK 通过抑制 ERK 的活性，从而抑制 Nav1.7
通道，减少神经元放电起到缓解疼痛的作用 [6]。此

外，延长 AMPK 小分子激活剂 PT1 和白藜芦醇的作

用时间，也能减少 NGF 刺激的 TG 神经元中的斜坡

电流诱发的尖峰信号，这些抑制神经元兴奋性的作

用被证明与激活 AMPK 进一步阻滞 VGSC 有关 [22]。

瞬时受体电位锚蛋白 1 (transient receptor potential A 1, 
TRPA1) 通道主要在初级感觉神经元中表达，是一种

广泛认可的疼痛传感器。在 NP 模型中，TRPA1 可能

通过感知巨噬细胞产生的氧化应激或介导神经炎症

在疼痛传导和调节中起着关键的作用 [23]。研究发现，

糖尿病性 db/db 小鼠 DRG 中 AMPK 活性降低，膜

相关的 TRPA1 表达增加并伴有疼痛的增加，足底

内注射二甲双胍或腹腔注射二甲双胍/AICAR 治疗都

能使 TRPA1 表达正常化并降低小鼠的疼痛反应。大

量研究表明，在 NP 模型中存在 K+ 通道功能障碍。

K+ 通道的表达下调会导致 DRG 神经元兴奋性的增

加并可能激发动作电位的自发放电促进和维持疼痛

的发展 [24]。研究发现，AMPK 在 S440 和 S537 位

点上可直接磷酸化并激活 Kv2.1，还可通过增加开

放频率和膜表达的双重作用激活 Kir6.2 通道活性，

从而降低神经元的兴奋性 [25]。

4. 抑制神经胶质细胞激活，减少炎性介质释放，

减轻神经炎症

大量的研究表明神经炎症在 NP 的发展和维持

中起关键作用。神经胶质细胞活化和炎性介质释放

的增多是神经炎症的两个主要特征。激活 AMPK 可

以通过抑制神经炎症的产生，减少疼痛。在 CCI 大
鼠脊髓背角中 AMPK 磷酸化的表达水平较低，小胶

质细胞和星形胶质细胞的标记物离子钙结合衔接分

子 1 (ionized calcium binding adaptor molecule 1, Iba-1) 
和胶质纤维酸性蛋白 GFAP 的表达增多，腹膜内注

射二甲双胍激活 AMPK 可抑制胶质细胞的活化，

阻断 CCI 疼痛行为 [26]。AMPKα 和选择性 AMPKα1
的基因敲除促进了大鼠的疼痛行为，且伴有胶质细

胞活化和 IL-1β 的释放增多，在部分坐骨神经结扎 
(partial sciatic nerve ligation, PSNL) 大鼠中也观察

到了胶质细胞的活化和炎性因子的增多，鞘内注射

AICAR 可阻断上述的疼痛反应，抑制脊髓背角中胶

质细胞的激活和 IL-1β表达的增加 [4]。这些研究提示，

激活 AMPK 减轻 NP 与抑制神经炎症有关。

5. 增加谷氨酸转运体的活性，平衡谷氨酸的释

放与摄取，保护神经元免受谷氨酸毒性

神经损伤后，周围神经元会利用谷氨酸作为化

学递质向脊髓背角传导疼痛信号，谷氨酸能突触的

功能障碍已被认为是 NP 发展的重要机制。神经胶

质谷氨酸转运体的下调是导致细胞外谷氨酸的积累

及随后脊髓背角内过度兴奋的关键因素。在 NP 模

型中 GluTs 的活性及表达明显下调，增加 GluTs 的
水平，平衡谷氨酸的释放与摄取具有显著的疼痛治

疗效果 [27]。Maixner 等 [4] 在 PSNL 大鼠和 AMPKα
基因敲除大鼠中发现神经胶质谷氨酸转运体 1 (glial 
glutamate transporter, GLT-1) 的表达水平降低，而

AMPK 激活剂 AICAR 能增强 GLT-1 的活性，表现

为谷氨酸转运蛋白电流的振幅和电荷转移的增加，

鞘内给予 AICAR 治疗还能减少大鼠的疼痛行为。

由此可见，AMPK 可以增强 GluTs 的活性和表达水

平从而抑制疼痛。

6. 抑制氧化应激

氧化应激反应被证实在 NP 的发生中起着重要

的作用。神经损伤后，机体内抗氧化剂如超氧化物

歧化酶 (superoxide dismutase, SOD) 减少会导致活性

氧 (reactive oxygen species, ROS) 的过度积累引起氧

化应激，进而产生大量的氧化性物质（如丙二醛、

氧自由基、超氧亚硝基和一氧化氮等），这些氧化

产物的过表达可对细胞造成氧化性损伤 [28]。有研究

在链脲佐菌素诱导的 DNP 大鼠中发现 ROS 脂质过

氧化的产物丙二醛和糖基化终产物水平升高，而抗

氧化剂 SOD 的活性降低，表明在 DNP 大鼠中氧化

应激增加。二甲双胍的治疗能够抑制丙二醛和糖基

化终产物的升高，增加血清中的 SOD 活性，降低

疼痛反应 [29]。说明 AMPK 可通过抑制氧化应激反

应起到治疗疼痛的作用。

7. 调节 GABA 能稳态，维持内源性抑制功能

γ-氨基丁酸 (γ-aminobutanoic acid, GABA) 是哺

乳动物脊髓背角抑制性传导通路最重要的神经递质，

GABA能稳态的破坏是 NP 产生和维持的重要基础。

在NP中GABA能紊乱主要表现为GABA合成减少，

摄取增加，受体活性减弱，转运体的下调和 GABA
能传递相关的 Na+-K+-Cl- 共转运体 1/K+-Cl- 共转运体
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2 水平的改变 [30]。临床前和临床研究表明，GABA
受体激动剂、GABA 衍生物和促进 GABA 释放的

药物都具有良好的治疗疼痛作用 [31]。研究发现，

CCI 诱导的疼痛反应与 GABA 能神经元的凋亡增加

有关，在 CCI 大鼠的脊髓背角还观察到细胞色素 C 
(cytochrome C, Cytc) 阳性神经元和活化型半胱天冬

酶-3 (cleaved caspase-3) 阳性神经元显著性增多，Cytc
和 caspase-3 是线粒体凋亡通路的相关蛋白。连续的

高压氧治疗明显抑制 GABA 能神经元的凋亡，抑制

这些阳性神经元的增加，减少疼痛行为 [32]。该治疗

的作用可能与激活 AMPK 维持线粒体的稳态，进而

减少 GABA 能神经元凋亡有关，因为有研究表明高

压氧可通过 AMPK 途径调节线粒体功能减少 CCI 大
鼠的疼痛反应 [7]。但是，激活 AMPK 是否直接减少

GABA能神经元的凋亡还有待进一步的研究和探索。

这些研究说明维持抑制性 GABA 能稳态可能是激活

AMPK 抑制疼痛反应的重要机制。

四、常见的 AMPK 激活剂及其在疼痛中的研

究进展

AMPK 激活剂可分为直接 AMPK 激活剂和间

接 AMPK 激活剂。直接 AMPK 激活剂能与 AMPK 特

定亚基直接相互作用。间接 AMPK 激活剂则是指任

何能引起 AMP 或钙积累间接激活 AMPK 的调节剂。

常见的直接 AMPK 激活剂有 AICAR、A769662，间接

AMPK 激活剂有二甲双胍、白藜芦醇。

AICAR 是一种腺苷类似物，进入细胞后转化

成 AICAR 单磷酸酯，从而模拟 AMP 激活 AMPK。

AICAR 可通过降低翻译调控相关蛋白的表达 [6]、

调节离子通道 [24]、抑制神经炎症、增加谷氨酸转

运体的表达 [4] 等多种途径抑制疼痛。A769662 可

激活包含 β1 亚基的 AMPK 异构体。A769662 调节

疼痛的途径主要是通过抑制翻译机制失调恢复蛋

白表达水平以及通过抑制 VGSC 降低神经元兴奋

性 [6,20]。研究发现，A769662 降低感觉神经元兴奋

性的作用效果显著高于其他 AMPK 激活剂，实验

证明，A769662 除了通过激活 AMPK 抑制 VGSC
外，还可直接阻滞 VGSC，该双重的作用机制提示

A769662 在治疗疼痛方面具有很大的潜力 [22]。

二甲双胍通过抑制线粒体呼吸链复合物 I 激活

AMPK。临床前研究发现，二甲双胍通过多种途径

减少 NP 反应，包括降低神经元的兴奋性 [6]，抑制

胶质细胞的活化 [9]，抑制翻译调控途径，发挥抗氧

化作用 [12]，调节离子通道 [33] 等。另外在临床上也取得

了良好的进展，在治疗腰椎神经根痛、奥沙利铂诱导的

CIPN方面有良好的治疗疼痛效果 [15,16]，还可与其他的

药物联合应用于 DNP 的治疗 [34]。白藜芦醇是间接的

AMPK 激活剂。研究表明白藜芦醇可通过激活 AMPK
恢复线粒体功能 [11,14]，减少神经纤维丢失 [11]，抑制胶

质细胞的活化，减少促炎细胞因子的释放 [13]，负向调

节翻译途径等发挥治疗疼痛的作用 [6]。

五、总结与展望

综上所述，AMPK 通过多种机制调节 NP，包

括逆转线粒体的损伤、抑制翻译机制失调、调节离

子通道、抑制神经炎症和氧化应激、维持兴奋性和

抑制性神经递质的平衡等。激活 AMPK 在防治化

疗、糖尿病、神经损伤等引起的 NP 中起着积极的

作用，AMPK 可能是疼痛治疗的潜在药物靶点。目

前针对 AMPK 在 NP 领域的研究仍然不充分，一些

重要的问题仍需要更多的研究进行阐明和验证。不

同的 AMPK 亚型广泛存在于不同细胞的不同区域，

随着对 AMPK 通路与 NP 之间的关系深入研究和不

断完善，探索 AMPK 亚型在 NP 中的作用，开发高

选择性的 AMPK 激活剂，将值得我们更多的研究和

关注。
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