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摘 要 疼痛既是物种生存必须的保护性反应，也是影响人类生命健康和社会发展的全球性健康问题。

未来十年，我国将成为全球最大、增长速度最快的疼痛治疗市场。祛除疼痛是科技创新面向人民生命

健康和服务国家健康战略的重大需求，发现新的镇痛靶点、开发新的镇痛策略成为国际科研的前沿科

学问题。本文简要回顾了疼痛分类及其治疗现状，重点综述镇痛分子靶点的研究进展，讨论疼痛与镇

痛领域内可能的发展方向。
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Abstract Pain is both a protective response necessary for the survival of the species and a global health issue
that affects human health and social development. In the next decade, China will become the largest and 
fastest-growing pain treatment market in the world. Pain elimination is a significant demand for scientific and 
technological innovation for the public health and China's major strategy. Finding new analgesic targets and 
developing new analgesic strategies have become the frontier scientific issues of international scientific research. 
This paper briefly reviewed the classification of pain and currently-available  treatments, focused on the research 
progress of analgesic strategies and molecular targets, and discussed the possible development directions in the 
field of pain and analgesia.
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国际疼痛学会 (the International Association for 
the Study of Pain, IASP) 将疼痛定义为：疼痛是一种

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]。《中国疼痛医

学发展报告 (2020)》显示，我国慢性疼痛病人数量

超过3亿，并正以每年1000万至2000万的速度增长。

疼痛已成为继心脑血管疾病、肿瘤之后第三大健康

问题，严重影响人们的生命健康和生活质量。因此，

有必要系统回顾疼痛的种类及其治疗现状，梳理现

有的镇痛分子靶点的研究进展，讨论疼痛与镇痛领

域内具有挑战性的重要问题，为未来的研究与治疗

指明方向。

疼痛治疗药物和策略是多样的，例如历史悠久

的植物性药物及其相关的有效成分或人工合成药物
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（阿片类或大麻类物质等），世界卫生组织颁布的

针对癌痛的“阶梯镇痛疗法”，基于生物-心理-社
会医学模式的行为认知疗法和物理疗法等。这些治

疗策略通常复合使用，以达到最佳镇痛效果。但疼

痛治疗领域仍存在一些亟待解决的问题，例如现有

镇痛药物数量有限、镇痛效果不佳、阿片类药物的

不良反应和社会危害、疼痛的个体差异以及个体对

镇痛策略反应的差异性 [2]，以及疼痛与镇痛研究缺

乏机制上的原始创新 [3] 等。如何优化阿片类药物的

治疗效果以及开发新型镇痛药物，完善镇痛方案已

成为临床上治疗疼痛的一个亟待解决的问题。

基于此，目前发现镇痛靶点的主要方向为：基

于阿片系统的镇痛靶点以及非阿片类镇痛的分子靶

点。通过总结国内外文献发现了各类镇痛靶点中的

新机制，例如 MOR 剪切异构体的镇痛药物靶标作

用、大麻素受体本身镇痛以及其协同镇痛作用、其

他各种 G 蛋白偶联受体 (G protein-coupled receptor, 
GPCR) 的新兴作用机制以及离子通道 kv7.2 除了作

为常规镇痛靶点还可能存在促进非易感主动镇痛的

机制 [4] 等。本文综述了这些各类镇痛靶点的新机制，

并评估临床前开发阶段的新靶点，将为未来镇痛药

物研发提供新方向。

一、疼痛的分类及影响因素

1. 疼痛的分类

疼痛的分类对其诊断、治疗和预后具有重要指

导作用。2021 年 Cohen 等 [5] 将疼痛分为伤害性疼

痛 (nociceptive pain)、神经病理性疼痛 (neuropathic 
pain) 及伤害可塑性疼痛 (nociplastic pain) 三种类型。

伤害性疼痛：通常是由直接或潜在的组织损伤

导致。伤害性疼痛一般与神经分布无关，可能伴随

导致疼痛的直接或潜在病理损伤，例如机体正常运

动磨损产生的退行性改变（退行性椎间盘疾病、关

节突关节病、原发性骨关节炎等）、创伤（烧伤、

肌肉撕裂、创伤性关节炎等）、肌肉痉挛、内脏病

理损伤（溃疡、肾结石、胰腺炎等）。

神经病理性疼痛：由外周或中枢的感觉神经系

统病变引起。通常与负责疼痛信号转导和传递的感

觉神经组织损伤引起的神经性感觉异常有关。常见

的神经病理性疼痛包括坐骨神经痛、三叉神经痛、

卒中后疼痛、化疗或毒性物质所致的疼痛、肿瘤压

迫或浸润神经相关的疼痛等。临床上，神经病理性

疼痛常表现为自发的持续或放射性剧烈疼痛。

伤害可塑性疼痛：是疼痛感觉信号处理异常引

起的疼痛，通常没有明确的组织损伤或涉及感觉神

经系统的病理改变，过去被称为功能性疼痛综合征。

常见的伤害可塑性疼痛包括纤维肌痛、肠易激综合

征和原发性腰背痛等。临床上常规应对组织或神经

损伤的镇痛策略对此类病人疗效较差。

2. 影响疼痛的因素

疼痛是一种复杂的多维体验，是生理、心理和

社会因素之间的多维动态整合过程。这一过程在慢

性疼痛的发生发展中起到重要作用。

流行病学研究表明，疼痛与种族、年龄、性别、

情绪和社会因素等密切相关：非裔对疼痛更易感，

欧美种群对冷痛的耐受性更高 ；老年病人的慢性疼

痛患病率高于年轻病人；男性慢性疼痛的发生率低

于女性；疼痛常与抑郁和创伤后应激综合征呈共病

状态；社会经济等级低的个体对疼痛感觉更为易感

等。另外，不良的生活方式和行为也会影响疼痛的

感觉体验。

上述证据说明影响慢性疼痛的因素具有多样

性，疼痛的治疗应基于不同的类型和影响因素采取

不同的、多模式、个体化策略。

二、镇痛历史与现状

1. 镇痛历史

数千年来，人类一直在研究疼痛的发病机制，

寻找缓解疼痛的方法。早在公元前 6000 年，秘鲁

南乔克山谷的人们发现咀嚼可可叶可以镇痛。公元

47 年，罗马医师 Scribonius Largus 提出电鳐电疗法

以缓解头痛和痛风。1805 年，德国药剂师 Friedrich 
Sertürner 从鸦片中分离出了吗啡。1898 年，德国外

科医师 August Bier 通过腰椎穿刺给助手注射可卡因

证明了脊髓麻醉的有效性。1899 年德国拜耳公司对

水杨苷进行重构，合成了毒性较低的乙酰水杨酸（阿

司匹林），从此阿司匹林成为了世界上使用最广泛的

镇痛药物之一。1936 年，麻醉医师 Emery Rovenstine
开创了麻醉镇痛的新方法—神经阻滞。随着对疼

痛的深入认识，关于疼痛治疗的新方法也不断涌现。

1965 年，Ronald Melzack 和 Patrick Wall 提出了疼

痛闸门控制理论 (gate control theory, GCT)，指出伤

害性信息在脊髓的节段性调制：非伤害性刺激通过

激活脊髓水平的抑制性神经元抑制伤害性投射神经

元将伤害性刺激上传。同时期，中国学者（邹刚，

张昌绍 . 1962 年）发现，将微量吗啡注射到中脑导

水管周围灰质产生镇痛效应，开启了内源性阿片系

统和疼痛下行抑制系统研究的序幕。心理学家将操

作行为疗法 (operant behavioral therapy, OBT) 和行为

认知疗法应用于疼痛治疗，认为疼痛受社会环境和

心理情绪的影响，通过调节疼痛引起的不良行为可

以改善慢性疼痛状态。从此，将心理学的认知和行
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为方法纳入慢性疼痛治疗的方案得到越来越多的认

可。疼痛的研究和治疗也从单纯的生理层面逐渐进

化到社会、心理层面，逐渐形成了疼痛的生物-心理-
社会模型。

在此基础上，目前医疗界遵循疼痛诊断和治疗

多模式个体化的原则 [2]。美国慢性疼痛协会 (Ameri-
can Chronic Pain Association, ACPA) 和斯坦福大学疼

痛医学部联合发布的《慢性疼痛综合管理指南》概

括了疼痛的六种常用治疗策略：①药物治疗；②心

理治疗；③手术/介入治疗；④物理疗法；⑤辅助替

代疗法；⑥自助策略。临床医师针对不同类型的疼

痛，复合使用上述治疗策略，制订个性化的治疗方

案，以达到最佳治疗效果。

2. 药物治疗

临床上，绝大多数镇痛药物镇痛作用的发现早

于其作用靶点的发现，如吗啡、非甾体抗炎药 (non-
steroidal antiinflammatory drugs, NSAIDs) 和氯胺酮

等。目前，只有三种药物（齐考诺肽、厄瑞奴单抗、

曲坦类药物）是基于镇痛靶点开发，其中两种（厄

瑞奴单抗、曲坦类药物）具有严格的适用证—偏

头痛。另外一些药物的镇痛作用是在临床使用过程中

偶然发现，例如非甾体抗炎药（抗炎）、氯胺酮（麻

醉药）、加巴喷丁（抗惊厥）和度洛西汀（抗抑郁）等。

目前临床上慢性疼痛的治疗药物 [6] 主要有四

种：①非阿片类药物：如阿司匹林 (aspirin, ASA)，
对乙酰氨基酚等 NSAIDs；②阿片类药物：如吗啡、

可待因、氢可酮、羟可酮和美沙酮等；③辅助镇痛

药：主要用于治疗其他疾病，也可缓解特定疼痛症

状，如一些抗抑郁药（度洛西汀、阿米替林）和抗

惊厥药（卡马西平、加巴喷丁）等；④其他：没有

直接镇痛作用，但作为疼痛管理计划的一部分，如

治疗失眠、肌肉痉挛等的药物。

3. 心理治疗

研究发现，抑郁、焦虑等社会心理变量是影响

急性疼痛慢性化过程的关键因素。因此，一些新的

心理治疗方法开始用于疼痛治疗，如 Williams 等 [7]

提出的行为疗法；Hughes 等 [8] 提出的接受与承诺

疗法 (acceptance and commitment therapy, ACT) 以及

Sielski 等 [9] 提出生物反馈的方法等。但认知行为疗

法 (cognitive behavior therapy, CBT) 依然是治疗慢性

疼痛病人的首要社会心理治疗策略，临床随机对照

试验也证实了该方法在多种慢性疼痛综合征中改善

疼痛相关问题的有效性。CBT 基于行为和认知心理

学基本原理的结合，通过重建认知（正念认知、接

纳承诺）、改善行为（辩证行为治疗）、支持教育

以及其他辅助心理疗法（催眠、生物反馈），帮助

病人学会识别和改变可能对行为及情绪产生负面影

响的不良思维模式，从而达到改善疼痛的目的。尽

管 CBT 已广泛用于临床疼痛管理，但 CBT 镇痛的

神经机制仍不清楚，且与常规药物镇痛治疗相比，

CBT 对疼痛影响较小。

4. 其他疼痛治疗方法

除上述常用的治疗方案，手术/介入治疗、物

理疗法、辅助和替代治疗、自助策略等方法也逐渐

运用于临床疼痛治疗（见表 1）。

三、疼痛与镇痛的分子靶点

1. 基于阿片系统的疼痛与镇痛靶点

阿片类药物通过阿片受体对中枢和周围神经系

统产生疼痛缓解作用，内源性阿片药物系统包括：

四个 7 跨膜的 GPCR：μ-阿片受体 (μ-opioid receptor, 
MOR)、κ-阿片受体 (κ-opioid receptor, KOR)、δ-阿片

受体 (δ-opioid receptor, DOR) 和伤害感受素阿片类

肽受体 (the nociceptin opioid peptide receptor, NOP)；
内源性阿片类配体主要包括四个肽家族：β-内啡

肽、脑啡肽、强啡肽和痛敏肽/孤啡肽 (nociceptin/
orphanin FQ )。

鉴于阿片危机等诸多问题，目前阿片类镇痛药

物研究领域多以开发低不良反应的阿片类靶向药物

为主要方向，使用的方法包括研发偏向性阿片激动

剂、多功能阿片类药物、阿片受体变构调节剂 [25]

以及 MOR 剪接异构体的镇痛药物 [26]。

偏向性阿片受体激动剂：偏向性阿片受体激

动剂可选择性激活 G 蛋白通路而不激活 β-抑制蛋

白通路。与传统的阿片受体激动剂相比，其减少了

阿片样不良反应，如严重恶心、呕吐、呼吸抑制和

药物依赖性等 [27]。TRV130 是一种 μ 阿片受体偏向

激动剂，临床试验表明其耐受性良好，与吗啡镇痛

效果相当且起效更快；还可以显著减少病人的呼吸

抑制、恶心和呕吐 [28]；目前，美国食品和药物管理

局 (Food and Drug Administration, FDA) 批准其用于

成人治疗严重到需要静脉注射阿片类药物的急性疼

痛。此外，PZM21（Gi 偏向 μ 阿片类激动剂）的发

现表明，该药物不产生便秘、呼吸抑制和依赖性等

常见的阿片类药物不良反应，但啮齿动物研究中发

现它的镇痛效力比吗啡低 4 倍 [29]。因此，进一步增

加 G 蛋白信号传导对 β-arrestin2 信号传导的偏向作

用，有利于开发疼痛治疗的新型阿片类药物，并显

著减少不良反应。

多功能阿片类药物：目前已经产生一些二价

配体，其中包含两个受体的不同药效团，与不同
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长度的碳原子接头拴在一起后，显示出多功能的

药理学特征。例如，一种 MOR-DOR 二价化合物

CYM51010 能产生与吗啡类似的镇痛作用，但其耐

受性远低于吗啡 [30]。NNTA (N-naphthoyl-β-naltrex-
amine) 是目前通过 Blue Therapeutics 开发的 MOR-
KOR 异构体的高选择性强效激活剂，是一种有效的

抗伤害感受剂，在啮齿动物中不产生耐受、厌恶和

药物依赖 [31]。但二价化合物通常具有更高的分子量，

并且含有大量的杂原子，这使得它们溶解度低且在

临床实验中效果不理想。因此，在设计双位和二价

配体时，兼顾药效与低不良反应外，也应进一步考

虑化合物的分子量 [25]。

阿片受体变构调节剂：变构受体调节剂是一

种与不同于正位的受体位点（变构位点）结合的化

合物。正变构调节剂 (positive allosteric modulators, 
PAMs) 增强了正位位点配体的结合亲和力或效力。

MOR 的 PAMs 可用于增强阿片类激动剂（如吗啡

和内源性阿片类药物）的效力，增强镇痛作用，而

不增强不良反应 [32]。BMS-986121 和 BMS-986122
是发现的第一批选择性 MOR PAMs，并被证明可以

增强吗啡的效力 [33]。 DOR PAM-BMS-986187 增加

了亮脑啡肽和 SNC80（非肽类 δ 阿片受体激动剂）

的亲和力以及效力，并发现其是一种 G 蛋白偏向变

构激动剂，这表明尽管 δ 受体正位激动剂是促惊厥

的，但使用 G 蛋白偏向的变构激动剂靶向 δ 受体可

能是一种潜在的更安全的镇痛治疗策略 [34]。但目前

需要更多的体内研究，以确定这些化合物是否会增

加阿片配体（如吗啡）的治疗指数。

MOR 剪接异构体镇痛药物：由于阿片受体基

因 (μ-opioid receptor gene, OPRM1) 选择性剪接的广

泛存在 [35]，MOR 存在多类剪接异构体。根据跨膜

结构类型分为 3 类：全长 7 跨膜 (7 transmembrane, 
7TM) 剪接异构体、缺少外显子 1 的截短型 6TM 剪
接异构体和仅包含外显子 1 的截短型 1TM 剪接异

构体 [36]。

7TM 剪切异构体 C 端的变异在吗啡诱导的各

种行为中起到不同的作用。例如，Oprm1 7TM C
末端剪接变异体 (mMOR-1D)/胃泌素释放肽受体

 (gastrin-releasing peptide receptor, GRPR) 的异二聚

化是吗啡引起瘙痒的主要机制，破坏其异二聚化可减

轻吗啡诱导的瘙痒，但不会减弱吗啡诱导的镇痛 [37]。

另外 C 端截断小鼠模型的研究表明 mE7M-B7 小

鼠中 E6 编码的 C 端截断在不改变身体依赖性的情

况下降低了吗啡耐受性和奖励，而 mE4M-B4 小鼠

中 E6 编码的 C 端截断加速了吗啡耐受性并降低吗

啡依赖性而不影响吗啡奖励。这些研究都提示深入

7TM 剪切异构体的 C 端变异的研究对于研发新型低

不良反应阿片类药物具有重要作用 [38]。

截短型 6TM 剪接异构体在几种常用的阿片类

镇痛药中起主要作用，为研发新的阿片类镇痛药物

表 1 临床疼痛治疗方法

分类 治疗方法 参考文献

药物治疗
阿片类药物、非阿片类药物、辅助镇痛药物、抗抑郁药物、抗惊厥药物、抗痉
挛药物

Budd et al . [6]

From ACPA-Stanford Resource Guide 
To Chronic Pain Management (2020).

心理治疗 CBT、行为疗法、ACT、生物反馈

Williams et al . (2020) [7]

Hughes et al . (2017) [8]

Hilton et al . (2017) [10]

Sielski et al . (2017) [9]

手术/介入治疗

硬膜外类固醇注射、射频消融、胰腺癌的腹腔神经丛松解术、颞下颌关节疾病
的类固醇注射、神经调节（脑深部/运动皮质刺激、重复经颅磁刺激、直接颅骨
刺激、背根神经节刺激、脊髓刺激、周围神经刺激、经皮神经电刺激）
椎体成形术和后凸成形术、经皮图像引导腰椎减压 (PILD)、骨内基底椎神经消融

Gibson et al . (2019) [11]

Knotkova et al . (2021) [12]

辅助替代治疗 针灸、脊椎按摩疗法、膳食补充剂、音乐疗法、虚拟现实技术、光疗

Paley et al . (2019) [13]

Vickers et al . (2018) [14]

Coulter et al . (2018) [15]

Liu et al . (2018) [16]

Garza-Villarreal et al . (2017) [17]

物理疗法 瑜伽、按摩、太极
Furlan et al . (2015) [18]

Wieland et al . (2017) [19]

Hall et al . (2017) [20]

自助策略 慢性疼痛自我管理计划 (CPSMP)、基于正念的减压 (MBSR) 和冥想

Mehlsen  et al . (2017) [21]

Alsubaie  et al . (2017) [22]

Wielgosz et al . (2019) [23]

Bushnell et al . (2013) [24]
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提供靶标 [39] 。一项研究证明 6TM 剪接异构体对于

一种新型 MOR 激动剂 (3-iodobenzoyl-6β-naltrexam-
ide, IBNtxA) 发挥镇痛作用是必需的，IBNtxA 可有

效对抗多种类型的疼痛，包括热痛、炎性痛和神经

病理性疼痛，但不会产生传统阿片类药物的一些不

良反应，如呼吸抑制、躯体依赖和奖赏作用 [40]。此

外，Marrone 等 [41] 揭示截短的 6TM 剪切异构体参

与 κ-阿片、δ-阿片类药物以及 α2 肾上腺素能药物

的镇痛作用，6TM 变体也具有伴侣蛋白作用，在

蛋白质水平上增强 7TM MOR-1 的表达 [42]。因此，

6TM 剪切异构体是开发低不良反应的新型镇痛药的

希望靶点。

截短型 1TM 剪接异构体不直接结合阿片类药

物，它们主要通过伴侣蛋白的作用增强全长 7TM
剪接异构体的表达，从而有助于发挥阿片类药物的

镇痛作用 [43]。

因此，通过对 MOR 剪接异构体的深入研究，

能够发现新的阿片类物质镇痛机制来指导治疗疼痛

相关疾病，同时有效地降低甚至完全消除阿片类药

物的不良反应。

2. 疼痛与镇痛的其他分子靶点 
除阿片系统之外，大麻素受体、α2 肾上腺素能

受体、趋化因子受体、血管紧张素 2 型受体以及一

些离子通道被发现具有镇痛作用，为开发新型镇痛

药物提供了可能性。

（1）大麻素系统

大麻素系统主要包括内源性大麻素 N-花生四

烯酸氨基乙醇 (anandamine, AEA) 和 2-花生四烯酸

甘油 (2-arachidonyl glycerol, 2-AG)、大麻素 1 型受

体 (cannabinoid receptor 1, CBR1)、大麻素 2 型受体

(cannabinoid receptor 2, CBR2) 和负责内源性大麻素

合成 (NAPE-PLD、DAGL) 和降解 (FAAH、MAGL)
的酶。内源性大麻素系统在外周初级传入神经元、

脊髓背角以及多个与疼痛调控相关的大脑区域均有

表达。因此，通过促进内源性大麻素释放或使用外

源性大麻素配体可能通过影响疼痛信号转导、传递、

感知和调控过程发挥镇痛作用 [44]。

基础研究发现，AEA 和 2-AG 对炎症性及神

经病理性疼痛具有镇痛作用，且 AEA 的镇痛作用

与 CBR1 受体和 TPRV1 受体密切相关 [45]。通过激

活 CB1、CB2 受体，能够表现出镇痛作用。CBR1
是一种在大脑中表达最丰富的 GPCR，直接激活

CBR1 会导致严重的中枢神经系统不良反应。前扣

带皮质 (anterior cingulate cortex, ACC) 中的 N-棕榈酰

乙醇酰胺 (N-palmitoylethanolamide, PEA) 可能通过

AEA 诱导的 CB1 受体激活和基底外侧杏仁核神经

元活动的相关调节，减少炎症性疼痛相关行为 [46]。研

究发现 CB1R 在腹侧丘脑未定带 (zona incerta, ZIv)-丘
脑后核群 (posterior nucleus of thalamus, Po) 环路中

特异性表达，内源性大麻素通过突触前抑制减弱了

伤害性反应，选择性抑制 ZIv-Po 环路或在 Po 脑内

注射大麻素可以改善神经病理性疼痛（李晓明等 . 
2020）。CBR2 则是一种局限分布的 GPCR，在免疫

系统中高度表达，在细胞和组织中也有分布，而在

大脑中含量较低。动物研究发现选择性激活 CBR2
具有镇痛作用，不良反应较少，并且这一镇痛作用

可以被 CBR1 和 CBR2 拮抗剂拮抗 [47]。抑制 FAAH
和 MAGL 能提高内源性大麻素水平，表现出镇痛作

用。研究表明，外周（爪部局部给药）抑制大鼠体

内 MAGL 和 FAAH 可以减轻辣椒素引起的疼痛 [48]；

另外静脉注射 FAAH 抑制剂 (10 mg/kg) 促进了炎症

性疼痛小鼠模型中 AEA（腹腔注射 50 mg/kg）诱导

的镇痛作用（Lichtman 等 . 2004）。

此外，大麻素受体系统还可以与其他药物产

生协同镇痛作用。Chang 等 [49] 发现 FAAH 抑制剂

对炎性痛和神经病理性疼痛动物都具有镇痛作用，

并且证实其机制可能与阿片类受体有关。大量研究

证实了脑通透性和非通透性的 FAAH 抑制剂 [50]、

MGL 抑制剂 [51]、双联 FAAH-MGL 抑制剂 [51]、CB2
激动剂 [52] 和 CB1 变构调节剂 [53] 在神经病理性疼

痛模型中都能与吗啡产生协同抗伤害感受作用。在

小鼠神经病理性疼痛模型中，大麻素降解酶抑制剂

（URB597、URB937）及大麻素受体激动剂/变构

剂 (AM1710、LY2828360、GAT211) [50,53~55] 可以抑

制吗啡耐受且不增强纳洛酮诱导的阿片类药物戒断

反应；CB2 激动剂与阿片类药物产生协同抗伤害

感受作用的同时，还减轻阿片类药物诱导的呼吸

抑制 [56]。另外，大量研究证实，大麻素/内源性大

麻素系统与 COX/NSAIDs/对乙酰氨基酚/加巴喷丁

等非阿片类药物也存在协同镇痛的作用，如低剂量

MGL 抑制剂 JZL184 和非选择性 COX 抑制剂双氯

芬酸协同缓解机械性异常性疼痛，并减少神经病理

性疼痛模型 CCI 模型小鼠中的冷觉异常性疼痛 [57]。

目前临床研究显示，含有 Δ9 四氢大麻酚 (Δ9-
tetrahydrocannabinol, Δ9-THC) 和 Δ9-THC/大麻二酚 
(cannabidiol, CBD) 的配方，在治疗神经病理性疼痛

方面显示出明显的效用 [58]。Nabiximols (sativex) 是
一种合成大麻素口腔喷雾剂，在欧洲国家和加拿大

被批准用于治疗癌症相关疼痛，也用于多发性硬化

病人的肌肉痉挛和神经病理性疼痛 [59]；另外，外周
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CB1R 激动剂（如 PrNMI）已被证明可显著缓解乳

腺癌诱发的骨痛 (cancer-induced bone pain, CIBP) [60]。

大麻素受体作为潜在的镇痛靶点，合理运用医用大

麻可以为疼痛病人提供更良好地镇痛管理。

综上所述，大麻素受体是潜在的非阿片类药物

镇痛靶点，并且具有协同其他药物镇痛的作用。

（2）α2 肾上腺素能受体 
α2 肾上腺素受体 (α2 adrenergic receptors, α2-ARs) 

包括 α2A、α2B 和 α2C 三个亚型，是镇痛治疗的潜

在靶标 [61]。在神经系统，α2-ARs 在突触前和突触

后均有表达。生理状态下，伤害性刺激激活脑干肾

上腺素能抑制通路，并促进脊髓背角去甲肾上腺素 
(noradrenaline, NA) 从轴突末端释放，后者与突触前

初级传入神经元上的 α2-ARs 结合，激活 Gi/o 蛋白，

减少 Ca2+ 进入细胞，抑制谷氨酸和其他兴奋性神经

递质释放，从而介导其在脊髓背角抗伤害性感受作

用。此外，激活突触后神经元上的 α2-ARs，诱导突

触后细胞 Gs 蛋白的活化，增加 cAMP 生成和 PKA
活性，导致内向整流 K+ 通道开放，细胞超极化，

从而降低神经元兴奋性，抑制疼痛信号的传递。

在外周神经系统，α2-ARs 主要表达在交感神

经细胞、初级传入神经元和背根神经节。外周使用

α2-ARs 激动剂显著减弱动物生理状态下的疼痛反

应，并能缓解炎性痛和神经病理性疼痛。关节内注

射低剂量 α2-ARs 激动剂可乐定可以减轻病人膝关

节手术后疼痛。同样的，在关节炎模型小鼠中，敲

除 α-2A 亚型肾上腺素受体或关节内给予 α-2A 受体

拮抗剂可抵消经皮电刺激诱导的镇痛作用 [62]。这一

发现表明，α-2A 肾上腺素受体参与经皮电刺激诱导

的外周疼痛抑制效应。这些证据提示，α2 肾上腺素

受体介导了外周镇痛作用。

在中枢神经系统，α2-ARs 主要位于脊髓背角

和脑桥。去甲肾上腺素能系统的疼痛调节作用在脊

髓中的研究比其他解剖位置更为广泛。大量的证据

表明，去甲肾上腺素能下行通路主要通过激活脊髓

α2-ARs 对脊髓伤害性神经元产生抑制作用，抑制疼

痛信号传导和脊髓背角神经元的过度兴奋。动物研

究表明，鞘内给予 α2-ARs激动剂具有镇痛作用 [63]。

同样，静脉注射 α2-ARs 激动剂在躯体和内脏疼痛

模型中也产生显著的剂量依赖性抗伤害效应 [64]。然

而，激活脑桥 α2A-ARs 通过减弱痛觉下行抑制通路

增加疼痛 [65]。

研究发现，神经损伤后，神经胶质细胞 P2X4
受体表达上调，通过 ATP 激活 P2X4 受体可增强神

经胶质细胞脑源性神经营养因子 (brain-derived neu-

rotrophic factor, BDNF) 的释放。BDNF 诱导去甲肾

上腺素能神经纤维的下行萌发和脊髓中 NA 含量的

增加，后者与 α2-ARs 结合，介导镇痛作用 [66]。进

一步的研究显示，α2A 亚型受体在小胶质细胞和星

形胶质细胞上表达。α2-ARs 激活可通过调节小胶质

细胞功能，减少促炎细胞因子 IL-6和TNF-α的表达，

发挥镇痛作用 [67]。此外，NA 通过激活淋巴管平滑

肌上的 α2A-ARs 和 α2B-ARs，降低 T 细胞反应水

平 [68]；NA 还可以通过这些受体激活巨噬细胞，调

节抗炎/促炎细胞因子之间的平衡（增加抗炎细胞因

子 TGF-β1 表达；降低促炎细胞因子 IL-1β 和 TNF-α
表达），缓解疼痛 [69]。

Recro Pharma 公司正在开发一种鼻内 (IN) DEX
制剂，在第二阶段试验中，DEX-IN 对术后（拇指

切除术）疼痛起到明显镇痛作用，但产生 α2 肾上

腺素受体激动剂的不良反应，包括血压下降和心动

过缓，目前 DEX-IN 治疗术后疼痛的第三阶段试验

计划正在等待 FDA 的意见 [3]。针对该靶点研发镇痛

药物具有临床转化意义。神经系统和免疫系统中的

α2A-ARs 可能是通过去甲肾上腺素能下行通路发挥

镇痛作用的重要靶点 [66]，靶向 α2A-ARs 对多种类

型的疼痛均有镇痛作用。

（3）趋化因子受体

趋化因子是免疫系统、神经元和胶质细胞中的

重要调节因子，与疼痛、镇痛关系密切。研究显示，

趋化因子CXCL12 (chemokine (C-X-C motif) ligand 12)、
CCL2 (chemokine (C-C motif) ligand 2) 和 CX3CL1
(chemokine CX3C motif ligand 1) 等会导致疼痛 [70,71]，

而拮抗趋化因子受体 CXCR4 (chemokine (C-X-C 
motif) receptor 4)、CCR2 (chemokine (C-C motif) 
receptor 2) 和 CX3CR1 (chemokine C-X3-C-motif re-
ceptor 1) 等具有镇痛作用 [72]。

多项研究提示通过趋化因子的负性调控因子或

趋化因子及其受体信号通路的阻断剂具有靶向镇痛

的作用。例如通过诱导 miR-186-5p（CXC 趋化因

子13 (C-X-C chemokine 13, CXCL13)负性调控因子）

的表达以及使用 Cxcr5 KO 小鼠阻断 CXC 趋化因子

受体 5 (C-X-C chemokine receptor type 5, CXCR5)，
可以靶向阻断CXCL13/CXCR5疼痛信号传导通路，

对神经病理性疼痛产生镇痛作用 [73]。此外，阻断

CC 趋化因子 3 型受体 (chemokine (C-C motif) recep-
tor 3, CCR3) 不仅可缓解疼痛，还可与增强神经病

理性疼痛模型中的阿片类镇痛效力 [74]；CXCR4 拮

抗剂 (AMD3100) 减少了阿片类药物诱导痛觉过敏

的现象 [75]；吗啡与趋化因子 CXCL12、CXCL10、
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CCL3 及 CCL2 联合用药，趋化因子受体和吗啡受

体异源二聚体激活，导致啮齿动物的阿片类镇痛作

用降低 [76~78]；而使用 CXCR4（配体 CXCL12）拮

抗剂和 CXCR3（配体 CXCL10）拮抗剂可显著增强

吗啡镇痛作用。

同时，研究证实 CXCR4 拮抗剂-AMD3100 和

CCR5 拮抗剂-maraviroc 可减少可卡因相关的条件

性位置偏好 (conditioned place preference, CPP) [79,80]；

趋化因子 CCL2 中和抗体（即单核细胞趋化蛋白-1 
(monocyte chemoattratctant protein-1) 中和抗体）能

缓解阿片类药物的耐受现象 [81] 。 
趋化因子拮抗剂的临床试验：AZD2423 是一

种选择性 CCR2 拮抗剂，在啮齿动物模型中能减少

神经病理性疼痛，但对带状疱疹后神经痛病人没有

镇痛作用 [82]。此外科学家尝试研发双靶向拮抗剂如

RAP-103（CCR2/CCR5 双拮抗剂）以及一种靶向

mu-CCR5 的异源二聚体设计的药物 MCC22（一种

合成的含有 μ 阿片受体激动剂和 CCR5 拮抗剂药效

团的二价配体）具有类似于阿片类药物的强大镇痛

作用，但没有阿片类药物的耐受性与依赖性 [83]。

综上所述，趋化因子受体拮抗剂不但具有镇痛

作用，而且可以对阿片类药物的镇痛作用产生协同

作用，同时具有拮抗阿片类药依赖与耐受等精神症

状的潜力。这些证据提示，趋化因子及其受体信号

通路系统是新型镇痛药物研发的潜在靶点。

（4）血管紧张素 2 型受体

II 型血管紧张素受体 (angiotensin type 2 receptor, 
ATR2)，属于肾素-血管紧张素系统，并在人类感觉

神经元中表达丰富。研究表明，ATR2 激动剂在心

血管、肾脏和皮肤疾病的纤维化疾病中发挥抗炎抗

纤维化作用，以及在糖尿病、肥胖、卒中、主动脉

瘤、各种癌症和疼痛中均发挥有益作用。ATR2 拮

抗剂在神经病理性疼痛和慢性炎性痛中具有镇痛

作用 [84]，当 ATR2 被激活时，TRPV1 离子通道活

性增强，机体出现热痛过敏的临床表现 [85]；ATR2
拮抗剂 EMA300 可能通过抑制 p38MAPK 和 ERK 
MAPK 信号通路缓解神经病理性疼痛 [86]，提示血

管紧张素受体信号传导参与神经病理性疼痛的过

程；一些 EMA 衍生物（ATR2 拮抗剂）EMA300、
EMA401 也通过 ATR2 减轻神经病理性疼痛 [85]。然

而，ATR2 激动剂在疼痛中也发挥有益作用。一种

霉菌多酮类的霉菌内酯可能通过激活 ATR2 来缓解

布鲁里溃疡小鼠疼痛行为 [87]；特异性 ATR2 激动

剂 C21 对长春新碱诱导的神经病理性疼痛具有保护

作用 [88]。Spinifex 制药公司开发了一种高选择性的

AT2R 抑制剂 EMA401，它能抑制辣椒素诱导的人

类和大鼠 DRG 中的钙通量，并在小鼠神经性疼痛模

型中产生剂量依赖性抗痛作用，但是目前终止了他

们的 II 期临床试验，其发现 AT2R 可能不是人类神

经性疼痛的适当药物靶点，对它的抑制可能是有害

的。这些证据提示，ATR2 系统对疼痛行为的调控存

在矛盾，其背后的具体机制尚有待进一步研究。  
（5）离子通道  
离子通道是神经元所有电活动的基础，也是药

物开发的重要靶点。目前已知参与疼痛调控的离子

通道有瞬时感受器电位香草酸受体 1 (transient re-
ceptor potential vanilloid 1, TRPV1) 通道、钠离子通

道、钾离子通道和钙离子通道等。

TRPV1 是一种非特异性阳离子通道，其对辣

椒素和有害刺激（包括热、低 pH 值或炎症介质）

敏感。多项研究已经证实 TRPV1 在癌症、神经性、

术后和肌肉骨骼疼痛慢性疼痛的临床前模型中是治

疗靶点，针对 TRPV1 的药物具有疼痛调控作用（如

capsaicin 等）[89]。TRPV1 通道在初级痛觉感受器中

特异性表达，而在其他神经元类型中很少或没有表

达。Nav1.8 和 Nav1.9 电压依赖性钠通道，也在初

级痛觉感受器中高度表达，而在其他神经元类型中

很少表达；Nav1.7 电压依赖性钠通道在外周感觉和

交感神经元中广泛分布 [90]，这些都是潜在的疼痛调

控靶点。此外，通过寻找钾电流增强剂以抑制疼痛

信号传导 [91] 以及阻断 Cav2.2 和 Cav3.2 通道 [92,93] 都

是新兴可行的镇痛策略。

KCNQ 通道作为潜在镇痛靶点，已有研究证实

KCNQ 通道开放剂瑞替加滨 (retigabine, RTG) 在慢

性炎症和神经性疼痛的动物模型中是一种有效的镇

痛药 [94]。基于遗传性红斑性肢痛症 (inherited eryth-
romelgia, IEM) 疼痛症状个体差异的研究发现，编

码抑制性 K+ 通道 kv7.2 的 KCNQ2 可能是疼痛感觉

非易感的一个特异性外周离子通道靶点 [95,96]。这说

明 KCNQ 通道不仅为常规镇痛靶点，可能还存在促

进机体主动非易感镇痛的机制 [4]。此外，作用靶点

为 kv7.2 钾离子通道的瑞替加滨类似物氟吡汀也早

在 1984 年在欧洲被批准用于治疗急性或者慢性疼

痛。此外，研究报道了人类 kv7.2 离子通道在载脂

蛋白状态下的冷冻电子显微镜结构，以及 kv7.2 离

子通道与开放剂瑞替加滨和 ztz240 的配体结合和激

活机制（郭江涛，阳怀宇等 . 2020）。上述结构解

析为小分子 KCNQ 钾离子通道激动剂的设计提供理

论基础。kv7.2 作为治疗神经病理性疼痛药物靶点

的研究已成为疼痛治疗领域新药研发的热点，尽管
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国内外较多的制药公司参与 KCNQ 钾离子通道开放

剂的研发，但是至今仅有瑞替加滨和氟吡汀上市，

且这两款药物在使用时存在诸多不良反应，进一步

开发强效和选择性 KCNQ 通道开放剂可能会带来新

的有效镇痛药物。总之，这些证据均提示靶向离子

通道是目前非常有镇痛潜力的研究方向。

四、结论与展望

综上所述，当前镇痛策略综合考虑了疼痛生物-
心理-社会各方面影响因素，但尚存在不能很好缓解

疼痛的现状。寻找新的镇痛策略以及靶点成为疼痛

临床治疗的重大挑战和当前国际前沿科学问题。

阿片类药物是治疗中重度疼痛的常用药物，

但常伴随诸多不良反应。基础研究一直尝试分离其

镇痛作用和不良反应的分子机制以减少或消除这些

不良反应，但收效甚微。因此，越来越多的学者认

为，加强非阿片受体依赖性或非依赖性镇痛机制的

研究可能是疼痛与镇痛领域未来一个重要的发展方

向 [97]。非阿片受体依赖性镇痛药物的研发，可以从

以下两个方向开展：一是通过使用先进的神经生物

学技术，首先筛选出介导非阿片镇痛的体内靶点，

再研究其体内特异性分子机制，进而根据分子靶点

特异性药物进行设计筛选出可靠的新型镇痛药物；

二是针对现有已知非阿片镇痛物质其对应的体内靶

点，在此基础上发现新的分子机制，从而根据新的

分子靶点研发出特异性的镇痛药物。

疼痛易感与非易感现象在临床普遍存在，深入探

索其背后机制可能发现崭新的镇痛靶点。因此，基于

疼痛易感与非易感的行为范式和神经生物学机制创新

也是开发基于崭新理念的镇痛药物或策略的新方向 [4]。

2021 年，Renthal 等 [98] 呼吁建立人类细胞和疼

痛的网络 (Human Cells and Networks of Pain, HCNP)
联盟，通过使用原始或衍生（从活体和死亡的组织

捐赠者）的人体组织进行疼痛生理病理研究。相关

的研究将发现更多基于人类生物学样本的疼痛与镇

痛调控靶点，提高基础研究向临床转化的效率。

最后，通过从多学科的视角，结合先进的神经科

学技术与人工智能手段进行疼痛与镇痛的机制研究、

新药筛选或发现现有药物的新作用、改善药物递送

靶向性和时空特性也将为疼痛治疗带来新的契机。

利益冲突声明：作者声明本文无利益冲突。
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