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摘 要 神经病理性疼痛 (neuropathic pain, NP)是指在感觉神经系统受到损伤或疾病而引起的慢性疼痛。

目前 NP 发病机制尚不完全清楚，对于 NP 的治疗也仅限于疼痛症状的管理，严重影响病人的生活质量

并给社会带来巨大的经济负担。代谢组学研究是现代生物学研究的一门新兴学科，通过检测病理刺激

或基因修饰下细胞、组织或器官代谢产物，筛选差异性代谢产物，反向探究疾病的代谢及信号通路，

发现潜在病理机制和治疗靶点。目前 NP 的代谢组学研究已产生了极大进展，开辟了 NP 机制研究新视

角，产生了大量成果。但目前相关综述报道较少。因此，本文通过综述代谢组学相关技术及 NP 的代

谢组学进展，旨在归纳分析代谢组学视角下 NP 发生发展的病理机制及潜在治疗靶点。
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国际疼痛学会 (International Association for the 
Study of Pain, IASP) 将神经病理性疼痛 (neuropathic 
pain, NP) 定义为躯体感觉系统疾病或损伤引起的慢

性难治性疼痛 [1]。可由多种不同临床表现和病因的

疾病组成。根据病变累及的系统可以分为周围神经

病理性疼痛和中枢神经病理性疼痛，中枢性疼痛是

由中枢躯体感觉神经系统的病变或疾病引起的慢性

疼痛，其临床常见疼痛为脑卒中后疼痛（如丘脑痛）、

多发性硬化相关性疼痛、帕金森病相关性疼痛、脊

髓损伤性疼痛等 [2]。周围性疼痛是由累及周围神经

系统的病变所引起，常见疼痛包括三叉神经痛、舌

咽神经痛、酒精性多发性神经病、药物引起的多发

性神经病（如化疗药物）、复杂性区域疼痛综合征、

糖尿病痛性神经病变、幻肢痛、带状疱疹后神经痛

等 [2]。NP 在普通人的患病率可高达 3%～10% [1]，

严重影响病人的生活质量，给社会带来了巨大的经

济负担。目前用于治疗 NP 的一线药物主要包括三

环类抗抑郁药、普瑞巴林、5- 羟色胺和去甲肾上腺

素抑制剂等。然而，仅有少数安全且有效的药物被

应用到 NP 的临床治疗当中 [3]。药物治疗侧重于症

状的缓解，但存在长期效果差、不良反应多、易耐

药等缺陷 [4]。鉴于此，迫切需要生物信息技术对 NP
的发病机制进行探索，进一步筛选出治疗疼痛的关

键分子靶点及信号传导通路，以制订更加有效的诊

疗手段。

代谢组学是继基因组学、转录组学、蛋白质组

学之后的一门新兴学科。Nicholson 等 [5] 最早将其

定义为生物体在病理生理或基因修饰等条件下所产

生动态应答代谢物质的定量测定。其研究对象代谢

组是指一个细胞、组织或者器官中所有代谢物的集

合，通常是一些相对分子质量小于 1000 的物质，

例如肽、碳水化合物、脂质、核酸等 [6]。与转录组

学和蛋白质组学等其他组学相比，代谢组学具有以

下优势：①可对基因等体内变化进行放大；②代谢

物处于生物信息调控末端更接近生物最终表型；③

无需建立庞大的序列标签数据库和测序；④自然界

中存在代谢物种类远少于蛋白质和基因，利于分析

和鉴定；⑤既可分析同一个体刺激前后的物质变化，

也可分析同种生物不同个体之间的差异等 [7]。是一

种极具潜力的生物学研究工具。

目前，国内外学者对 NP 的代谢组学研究主要

集中于疼痛动物模型，基于不同的造模方法，研究

人员发现了多种差异性代谢物，并以代谢组学的视

角对 NP 的机制进行了深入探索。2012 年，Patti 等 [8]

第一次通过代谢组学发现 N, N-二甲基鞘氨醇是 NP
脊髓背角差异性代谢物。后来不同的代谢物（如溶

血磷脂酰胆碱、谷氨酸、色氨酸）被广泛研究，对

NP 机制认知起到了巨大的推动作用。然而，对于
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神经病理性代谢组学相关研究进展并未有系统的阐

述。本文通过阐述 NP 代谢组学研究的相关技术，

重点归纳不同动物模型的疼痛特点及代谢组学的研

究进展，为 NP 潜在机制探究、关键靶点阐明、药

物研发等提供参考。

一、代谢组学技术概述

代谢组学是目前研究生物表型变化的主要检测

方法之一，是现代系统生物学研究不可或缺的组成

部分。代谢组学研究步骤主要包括样本处理、数据

采集、数据预处理、数据分析、标记物筛选、注释

等。基于研究者目的差异，代谢组学又可分为靶向

代谢组学和非靶向代谢组学。靶向代谢组学是指物

质已有一定认识的基础上，对此特定物质进行定量

分析；非靶向代谢组学是指对于样本内所有的代谢

物进行分析鉴定，其目的是找出在特定实验条件和

环境下的差异代谢物。按照不同的应用目的，又可

以分为代谢靶分析 (target analysis)、代谢轮廓分析 
(metabolic profiling analysis)、代谢指纹分析 (meta-
bolic fingerprinting analysis) 等。代谢组学技术平台

主要分为物质分离和物质鉴定两个部分，其中物质

分离技术主要有液相色谱法 (liquid chromatography, 
LC)、气象色谱法 (gas chromatography, GC)、毛细管

电泳法 (capillary electrophoresis, CE)。鉴定检测技术

主要有质谱法 (mass spectrometry, MS) 和核磁共振法

(nuclear magnetic resonance, NMR)。不同鉴定检测技

术可能会获得不同的代谢组学结果，因此，下文针

对 NMR 和 MS 这两种主流代谢组学检测技术的特点

和优缺点进行重点阐述，为选择分析技术进行指导。

1. 核磁共振波普技术 (nuclear magnetic resonance, 
NMR)

NMR 是一种光谱技术，基于不同原子核辐射

吸收产生差异性共振频率这一原理，NMR 可以将

共振频率转化为分子化学和结构信息 [9]。NMR 具

有高度可重复性、易于量化、样本制备简易和检测

无损样本等优势使其成为长期或大规模临床代谢组

学研究的首选平台。与大多数的代谢组学平台不同，

NMR 受检对象不限于生物流体或组织提取物，利

用固态核磁共振等技术还可研究完整的组织、器官

和其他固体或半固体样本 [10]。NMR 本身固有的无

损性使其成为活体样本代谢物实时分析和实时代谢

通量分析的理想选择 [11]。此外 NMR 不仅可以利用
1H 原子核对物质进行检测，还支持 1H, 13C, 15N, 31P
等原子核单独或联合来鉴别（如含氮、含磷等）不

同类别的代谢物，在物质类别的鉴定上具有强大的

优势 [10]。但 NMR 同样存在缺陷，NMR 的灵敏度较

MS 低 10～100 倍，这也意味着 NMR 需要更高的

样本浓度，这极大程度限制了 NMR 的应用。

2. 质谱技术 (mass spectrometry, MS)
质谱分析技术是通过测量电离产物质量电核比 

(m/z) 信号光谱表征代谢产物 [12]。MS 具有较高的灵

敏度和较好的选择性，高达 80% 的代谢组学研究基

于 LC-MS 和 GS-MS 平台检测分析 [10]。GS-MS 是

指气相色谱和质谱的偶联，其主要适用于小分子、

热稳定性好、可挥发、能气化的代谢产物 [13]。LC-MS
是液相色谱和质谱的偶联，特别适用于热稳定性较

差、不易挥发、不可气化的代谢物质，例如尿液、

血液和血浆等样本的分析 [14]。LC-MS 因其高通量、

软电离、代谢物覆盖率高等优点在 NP 代谢组学研

究中广泛应用。

二、NP 的代谢组学研究进展

NP 发病机制复杂多样，可有多种不同的临床

表现。因此，为探究 NP 相关机制，研究人员已建

立起多种 NP 动物模型，为 NP 病理机制的探究提

供了有力的帮助。下文重点对 NP 模型的代谢组学

研究进展进行了梳理，以探究不同 NP 模型下代谢

产物的变化，揭示 NP 的病理生理机制。

1. 胫神经横断术 (tibial nerve transection, TNT) 
疼痛模型

目前，TNT 是一种新颖且并发症较少的 NP 模

型，其通过坐骨神经的胫神经支单侧横断而诱导产

生。TNT 模型具有明显且稳定持续的机械性异常疼

痛，但对热痛觉并不敏感。在 TNT 模型中，机械性

异常疼痛常在术后 2 周出现，并可持续 9 周（在手

术创伤愈合后依旧存在）[15]。Patti 等 [8] 基于 LC-MS
技术，对 TNT 术后 21 天大鼠的胫神经结扎同侧脊

髓 （L3~L5 段）背角、同水平（L3~L5 段） 对侧脊

髓背角、胫神经结扎同侧脊髓背根神经节、血浆以

及损伤胫骨神经近端至转切部位的 1 mm 这五种组

织进行取样，并同假手术组进行对比分析，共发现

733 种差异性的代谢物，其中 94% 的差异性代谢物

集中于脊髓同侧背角中。这表明，病变侧脊髓背角

代谢改变在维持 NP 晚期疼痛具有重要作用。分析

表明，神经损伤同侧脊髓背角的鞘磷脂代谢中间产

物 （神经酰胺 (d18:1/16:0) 和几种磷脂酰胆碱） 及
代谢终产物（单己基神经酰胺 (d18:1/24:1)，鞘氨醇

和 N, N-二甲基鞘氨醇 (DMS) ）含量显著升高，而

代谢原料二酰基甘油在脊髓背角中含量显著下降，

这表明 TNT 大鼠脊髓背角鞘磷脂-神经酰胺代谢显

著上调。此外，脊髓背侧中血小板活化因子 (platelet 
activating factors, PAFs) 同样显著上调。有研究表明
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PAFs 可以作为鞘磷脂酶的激活剂促进鞘磷脂-神经

酰胺代谢。以上数据表明，NP 晚期鞘磷脂-神经酰

胺代谢上调可能是参与维持 NP 进展的关键机制。

在差异性代谢物中，内源性 N, N-二甲基鞘氨醇 (N, 
N-dimethylsphingosine, DMS) 是神经酰胺的代谢物，

将 DMS 重新注入大鼠脊髓鞘内同样可产生机械性

异常疼痛。且 DMS 可以促进小胶质细胞的活化，

并产生炎症因子白介素-1β 和单核细胞化学吸引剂

蛋白-1，Patti 等 [8] 推测 DMS 可能是 NP 慢性阶段

的潜在治疗靶点。

2. 化疗诱导型周围神经病理性疼痛 (chemotherapy 
induced peripheral neuropathy, CIPN) 模型

CIPN 是一些癌症治疗的毒副作用，使病人的

预后产生严重的影响，并大大降低病人的生存质量。

奥沙利铂作为第三代铂类衍生物，是直肠癌晚期的标

准治疗方法 [16]。然而，奥沙利铂同样可以产生神经毒

性不良反应。在一项大型临床研究中显示，应用奥沙

利铂后多达 89% 的病人出现急性外周疼痛 [17]。 奥沙

利铂可诱发急性和短暂的热超敏反应，伴有远端感

觉异常和冷触发感觉迟钝的快速发作 [18]，严重影响

病人的生活质量，由于缺乏预防神经病变的措施，

迫使临床医师减少或停止化疗周期，从而降低病人

生存机会 [19]。因此探究 CIPN 相关机制就显得尤为重

要。Ferrier 等 [20] 基于质子核磁共振波谱 (1H-NMR) 对
奥沙利铂诱导神经病理性大鼠模型脊髓背角同对照

组进行比较，发现奥沙利铂处理后，大鼠脊髓背角

谷氨酸水平明显升高。通过进一步的研究发现，多

胺缺乏饮食可逆转奥沙利铂诱导的 NP 使大鼠机械性

疼痛阈值和冷超敏反应恢复正常，并使脊髓背角谷

氨酸水平恢复正常。这表明奥沙利铂可能影响脊髓

后角的谷氨酸代谢进而产生疼痛。在利用 LC-MS 的

检测中，江锴晟等 [21] 同样发现了奥沙利铂作用后脊

髓背角中谷氨酸水平的升高。除此以外还发现，奥

沙利铂和紫杉醇（一种抗癌药物，且同样可以诱导

周围神经病变 [22]）所引起的 NP 中都存在谷氨酸和

6-磷酸葡萄糖的升高。这表明谷氨酸和 6-磷酸葡萄糖

以及两者相关的机制和通路，可能是预防化疗药物引

起 NP 的重要靶点。

除谷氨酸代谢改变外，脂质的代谢在奥沙利铂

引起的 NP 中同样也发生了改变。Rimola 等 [23] 等基

于非靶向脂质代谢组学技术，发现奥沙利铂诱导的

小鼠疼痛模型中溶血磷脂酰胆碱 18:1 (lysophospha-
tidylcholines, LPC 18:1)、LPC16:0 以及 9,10-亚油酸

环氧物 (9,10-Epoxide of linoleic acid, 9,10-EpOME) 在
脊髓等神经组织中显著上调，但经典促炎因子（如

肿瘤坏死因子-α、白介素-13 等）无明显改变。这

表明脂质代谢信号通路的改变是介导奥沙利铂诱

导急性早期 NP 的主要因素。LPC 18:1 作为配体可

激活配体门控钙通道瞬时感受器电位香草酸受体 1 
(transient receptor potential vanilloid 1, TRPV1) 和瞬

时受体电位 M8 (transient receptor potential melastatin 
8, TRPM8) 介导钙离子内流，从而诱导机体产生超

敏反应；9, 10-EpOME 在既往研究已被证实可提高

门控钙通道 TRPV1 受体的敏感性，诱导机体内机械

和热超敏反应。因此奥沙利铂诱导体内早期急性 NP
过程中，脂质代谢信号通路 LPC-EPOME-TRPV1-
TRPM8 的改变起到了关键作用。

3. 坐骨神经慢性压迫性疼痛模型 (chronic con-
striction injury, CCI)

CCI 模型是目前诱导 NP 最常用的模型之一，

由 Bennett 等 [24] 建立。通过对坐骨神经松散结扎产

生外周神经病变，术后 5～7 天开始出现疼痛反应，

10～14 天达到高峰，2 个月后痛觉反应表现消失，

代之以感觉迟钝。由于此模型操作简单且与 NP 病

人临床表现相似，是目前 NP 研究的常用模型 [25]。

Chen 等 [26] 通过收集大鼠 CCI 模型的血清和神经损

伤同侧脊髓背角两种组织，基于 LC-MS 进行分析

并与假手术组大鼠进行对比。在 CCI 大鼠共发现 72
种血清差异代谢物和 17 种脊髓背角差异代谢物。

其中，共有 6 种常见代谢物在两种组织中均有显著

改变，且其中 5 种物质在两种组织的变化趋势相同，

分别为包括 N6, N6, N6-三甲基-L-赖氨酸、3-甲基

组氨酸、尿囊素、D-喹酮糖和 D (–)-β-羟基丁酸。

此外，在 CCI 大鼠的血清和脊髓两样本中，虽然 2-
羟基丁酸 (2-HB) 变化不显著，但均表现下降趋势。

在白凤媛等 [27] 的研究中，基于超高效液相色谱-四级

杆静电场轨道阱-质谱 (UHPLS-QE-MS) 对 CCI 大鼠和

假手术组大鼠脊髓背角进行分析，发现差异性代谢物

主要集中于有机酸、有机杂环化合物、脂肪酰胺、碳

水化合物、核酸、有机氮化合物、烃类化合物、有机

氧化物、苯类这九类。王国辽等 [28] 为了研究急性疼

痛向慢性疼痛转化的差异性代谢物，以脊髓和下丘脑

为样本，对手术后急性疼痛模型和 CCI 大鼠模型进行

对比，发现 N-乙酰天冬氨酸、泛酸、天冬氨酸、葡

萄糖、β-丙氨酸、3-羟基丁酸这 6 种差异代谢物可能

是术后急性疼痛向慢性 NP 转变的潜在生物标志物。

4. 糖尿病神经病理性疼痛模型 (diabetic neuro-
pathic pain, DNP)

糖尿病周围神经病变是糖尿病 (diabetes melli-
tus, DM) 最常见的并发症之一 [29]。有 61.8% 的 DM
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病人存在有周围神经病变 [30]，而周围神经病变病

人中可有高达 25% 的病人会发展为 DNP。DNP 有

自发痛、痛觉过敏、异位痛和诊疗效果不佳等特

点，严重影响病人生存质量 [31]。Zhang 等 [32] 通过

对大鼠禁食一夜后腹腔注射 65 mg/kg 链脲佐菌素 
(streptozotocin, STZ) 和柠檬酸钠缓冲液诱导 DM 产

生来建立 DNP 大鼠模型。大鼠 STZ 注射第 4 周后出

现 DNP。基于 LC-MS 技术对 DNP 进展期的第 4、
8、12 周的大鼠脑组织进行代谢物分析，他们发现

相较于对照组，整个 DNP 进展期脑内胆碱含量均

显著上升，而氨基酸类代谢物在脑内显著下降，其

中包括与镇痛性神经递质相关的氨基酸（如 L-色
氨酸、L-组氨酸、L-酪氨酸）。因此 DNP 可能是

以降低镇痛性神经递质相关的氨基酸来促进疼痛的

发展。

5. 脊髓损伤疼痛模型 (spinal cord injury, SCI)
NP 是脊髓损伤后的严重并发症，其疼痛程度

剧烈，且持续时间长，严重影响病人的生活质量 [33]。

目前对于脊髓损伤后NP的发生发展机制尚未明确，

因而药物治疗只能针对其疼痛症状进行缓解，并不

能从根本上解决疼痛问题。脊髓损伤模型是研究中

枢性 NP 常用模型，可以由重物坠落或挫伤、脊髓

压榨、镊子或动脉瘤压迫脊髓、光化学损伤、神经

兴奋性毒损伤和脊髓半离断等方式建立 [34]。Rodgers
等 [35] 为探索脊髓损伤后 NP 吗啡耐药机制，建立大

鼠 SCI 挫伤模型，并提取大鼠左右大脑半球纹状体

和脊髓组织（分别为挫伤段脊髓和挫伤下 2 段脊髓）

两种样本，基于 LC-MS 进行分析。他们发现同正

常大鼠相比，SCI 大鼠纹状体中共有 135 种差异性

代谢物，经过进一步分析发现这些代谢物主要汇集

于酪氨酸代谢、鞘脂代谢、糖皮质激素合成和花生

四烯酸代谢。其中酪氨酸代谢改变最为显著，并且

其代谢物左旋多巴和多巴胺同样具有很大的改变。

在脊髓组织代谢物中，共发现有84种差异性代谢物，

同样集中于酪氨酸代谢，除此酪氨酸代谢途径外还

存在有 D-谷氨酸和 D-谷氨酰胺代谢，苯丙氨酸、

酪氨酸、色氨酸生物合成以及甘油磷脂代谢。在对

比 SCI（不管是否存在吗啡抵抗）、假手术组、吗

啡抵抗型 SCI、吗啡非抵抗型 SCI 这四种模型的多

巴胺含量时发现，在脊髓组织中，吗啡抵抗型 SCI
和吗啡非抵抗型 SCI 的多巴胺水平并无差别，而

SCI 大鼠模型多巴胺水平远低于正常大鼠；在纹状

体组织中，吗啡非抵抗型 SCI 大鼠和正常大鼠多巴

胺含量相同，而吗啡抵抗型 SCI 大鼠多巴胺水平远

低于正常大鼠。因此，增强纹状体中多巴胺系统可

以改善脊髓损伤后 NP 的阿片类药物抵抗作用，更

加有效的控制疼痛。

目前，代谢组学研究样本主要来源于动物模型，

以探究 NP 病理机制为主要目的。在临床中应用较

少，但代谢组学作为一种功能强大的检测工具，在

未来疾病诊断治疗中仍有巨大潜力。Finco 等 [36] 以

尿液为样本探究代谢组学是否有助于区分伤害性疼

痛 (nociceptive pain, NC) 和 NP 疼痛。经研究发现，

NP 病人、NC 病人及健康人的尿液代谢存在显著

差异，其中 NP 病人相较于 NC 病人具有更高的胆

碱和磷酸胆碱、柠檬酸盐、丙氨酸和牛磺酸，这些

物质均与神经元损伤相关，这表明神经元损伤参与

NP 的形成，为今后 NP 的治疗提供了潜在生物靶点。

Ghafouri等 [37] 发现血浆中组氨酸、N-乙酰天冬氨酸、

脯氨酸、丝氨酸、赖氨酸、天冬氨酸、游离脂肪酸、

胆碱在慢性 NP 病人和健康人中存在显著差异，且

可将两者区分开来。这些数据充分的展示了代谢组

学在疾病诊断上的巨大优势，推进代谢组学临床转

化应用是当下医学研究者的一个重大课题。

三、代谢组学视角下 NP 的发病机制

1. NP 的发病机制概述

神经元机制和胶质-免疫机制是当前 NP 病理机

制主流观点 [38]。神经元机制是指神经元在受到损伤

和炎症因子刺激下产生的自发放电和持续性异常放

电，继而形成感觉过敏。其中离子通道的改变可使

得神经元膜电位降低，继而产生电信号冲动并传向

脊髓背角，增强感觉突触的传递反应，产生长时程

增强 (long-term potentiation, LTP) 等一系列痛觉过敏

反应。同时神经元又在炎症因子的作用下发生自身

的变性和凋亡，这些变化是外周和中枢疼痛敏感形

成的基础。胶质-免疫机制观点认为神经损伤后神经

元所释放的多种细胞因子会激活神经胶质细胞，被

激活的神经胶质细胞一方面减少神经营养因子的表

达，减弱对神经元营养保护作用；另一方面增加炎

症因子的分泌释放，加重神经元细胞损伤。除激活

胶质细胞外，伤害性细胞因子还会激活周围的巨噬

细胞等免疫细胞使得疼痛增强和放大 [39]。

2. 肠道微生物群代谢失调导致 NP 的病理机制

成年人的肠道被大量的共生微生物定植，这些

微生物统称为肠道微生物群 [40]。肠道微生物群可通

过免疫、激素和神经元信号在肠道和中枢神经系统

（包括大脑和脊髓）之间进行双向通讯。目前越来

越多的研究表明，肠道微生物菌群紊乱和 NP 的发

生有关。其中代谢物是肠道菌群和 NP 之间的重要

联系。一方面菌群通过下丘脑垂体肾上腺轴激活应
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激反应并影响肠道的通透性，使血液中炎症因子升

高，并穿过血脑屏障形成痛觉过敏 [41]；另一方面，

肠道菌群通过调节神经递质的释放来改变行为和认

知功能，并改变神经元相关受体和离子通道来改变

神经元的兴奋性 [42]。

Chen 等 [26] 对 CCI 大鼠血清和脊髓背角两样

本代谢物谱同肠道微生物群进行相关性探索。结果

表明，CCI 大鼠同假手术大鼠在微生物群组成上存

在显著差异。其中与机体健康状况呈负相关的后壁

菌/拟杆菌 (firmicutes/bacteroidetes, F/B) 比值显著升

高 [43]。伊格纳茨奇纳氏菌 (ignatzschineria) 和丁酸

菌 (butyricimonas) 的丰度降低与大鼠机械性痛阈值

和热痛阈值降低密切相关。丁酸菌丰富度和 D(–)-β-
羟基丁酸 (D(–)-beta-hydroxy butyric acid, BHB) 含量

呈正相关。BHB 作为机体最为丰富的酮体之一，主

要通过脂肪酸的氧化在肝脏中合成。BHB 可显著缓

解脊髓损伤小鼠的机械和热异常疼痛，并改善运动

功能 [44]。代谢组学同样证实了血清和脊髓两样本中

BHB 水平的下降，因此丁酸菌可能是通过改变酮

体代谢在神经性疼痛中发挥作用。另外，伊格纳茨

奇纳氏菌的丰富度与血清和脊髓中 BHB、3-甲基组

氨酸、2-羟基丁酸 (2-hydroxybutanoic acid, 2-HB) 和
N6, N6, N6-三甲基-L-赖氨酸的水平呈正相关，这些

代谢物在血清和脊髓中均呈下降趋势。其中 3-甲基

组氨酸是 L-组氨酸的衍生物。L-组氨酸经组氨酸脱

氧酶脱羧生成组胺，在体内可有显著的镇痛作用。

2-HB 与胰岛素抵抗和葡萄糖早期受损相关，血清

和脊髓中 2-HB 的升高可代表对脂质氧化和氧化

应激的适应。而 N6, N6, N6-三甲基-L-赖氨酸是肉

碱合成的底物。因此伊格纳茨奇纳氏菌可能与 NP
进展中组胺代谢、酮体代谢和肉碱的生物合成密切

相关。

3. 谷氨酸受体激活诱发 NP 的机制

脊髓背角神经元中谷氨酸受体的过度激活是

NP 的经典机制。谷氨酸释放量、谷氨酸清除速率

及突触后谷氨酸受体状态是谷氨酸受体激活的三个

基本因素 [45]。谷氨酸浓度的升高可以活化N-甲基-D-
天冬氨酸 (NMDA)，进而引起 NP [46]。在 Patti 等 [8]

对 TNT 大鼠的研究中，从脊髓背角发现的差异性代

谢物 DMS，实验证明 DMS 可显著抑制星形胶质细

胞对谷氨酸的摄取作用，升高谷氨酸浓度，进一步

激活 NMDA。Ferrier 等 [20] 发现，奥沙利铂诱导 NP
是基于脊髓背角谷氨酸浓度升高产生，但无 NMDA
受体表达量的升高，且通过多胺缺乏饮食可以逆转

由脊髓背角谷氨酸浓度升高引起的 NP。

四、小结与展望

NP 发病机制复杂，临床治疗只能局限于对于

NP 疼痛症状的管理，但不能做到彻底预防和根治。

代谢组学是后基因时代的一种新兴的生物学技术，

在探究 NP 发生发展机制上提供了有效的手段，并

且基于代谢组学分析更有助于发现 NP 的潜在治疗

靶点，逐步实现 NP 的特异化治疗。然而人类机体

容易受到体内外多种因素的影响，代谢物同样也可

以出现多种变化，因此消除 NP 代谢物中的混杂因

素、精准靶向治疗 NP 仍是目前面临的一大挑战。

另外，代谢组学与蛋白质组学、基因组学、转录组

学、微生物组学等联合应用，可更加系统的全面揭

示 NP 的发病机制。

综上所述，本文通过归纳总结代谢组学相关技

术以及 NP 的代谢组学进展，在代谢组学视角下更

进一步阐述 NP 发生发展的病理机制，旨在促进 NP
的临床治疗进展。

利益冲突声明：作者声明本文无利益冲突。
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• 消  息 •

中国医师协会 2023 年疼痛科医师年会征文通知

中国医师协会、中国医师协会疼痛科医师分会、《中国疼痛医学杂志》编辑部主办，深圳大学附属华

南医院、华中科技大学协和深圳医院、深圳市人民医院承办，广东省医师协会疼痛科医师分会、中日友好医

院协办的“中国医师协会 2023 年疼痛科医师年会”将于 2023 年 7 月 14～16 日在广东省深圳市召开。

这将是从事疼痛医学临床诊疗相关研究的一次盛会，会议将为行业同道提供展示最新研究成果或进展

的平台，与疼痛相关研究领域的专家、学者面对面交流、深入探讨疼痛学前沿理论和诊疗进展，共同推动疼

痛医学的发展与进步。本次会议将设学科建设与管理、临床技术应用与发展、癌性疼痛、神经病理性疼痛、

骨与关节疾病、头面部疼痛、软组织疾病、脊柱内镜技术、青年医师论坛、疑难病例讨论等专题，欢迎大家

踊跃投稿，积极参会！

一、征文要求

1. 无侵犯版权的学术论文均可投稿。

2. 论文摘要强调科学性，要求论点明确、叙述清楚、文字精练。摘要包括目的、方法、结果（有实质

性资料及统计处理结果）和结论。本次征文不包括一般性体会的文章。

3. 征文内容：包括疼痛科建设与管理、疼痛医师培训、头面痛、关节与软组织疼痛、颈肩腰腿痛、癌痛、

神经病理性疼痛等各类疼痛的机制研究、流行病学调查、诊断及各种治疗如药物治疗、介入治疗、心理治疗、

中医中药及针灸治疗等，以及疼痛相关共病的基础及临床研究。请作者在线投稿时按照提示自行分类。

4. 如论文作者为一人以上，请在准备出席会议并宣读论文的作者姓名下面画一横线。

5. 中文摘要：除论文题目、作者及单位外，数字严格限制在 500 字以内。摘要包括论文题目、作者姓名、

单位和通讯地址、电子邮箱、以及正文。

6. 论述性文章主题明确，逻辑性强，字数 1000 字以内。

7. 投稿方式：仅接受电子版。

8. 投稿邮箱：pain_medicine@126.com
9. 截稿日期：2023 年 6 月 15 日

二、联系人及联系方式

中国医师协会疼痛科医师分会：李水清 13521191662
              孙永海 13552265533
              任莉梅 13910566182 010-82801705/82801712
中国医师协会：李磊 010-63313681
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