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慢性疼痛中内质网应激机制的研究进展
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摘 要 慢性疼痛作为公共卫生难题，其发病机制复杂，涉及脊髓神经元兴奋、胶质细胞激活及受体

活化等。药物治疗虽能缓解疼痛，但不良反应限制了其应用。研究表明，内质网应激在慢性疼痛中扮

演关键角色，通过影响疼痛感受器敏感性、调控伤害信号传递、触发炎症反应及神经可塑性改变，加

剧疼痛并促进其发展。本文综述了内质网蛋白激酶样内切割酶 (PKR-like endoplasmic reticulum kinase, 
PERK)、内质网应激调节因子 1α (inositol-requiring enzyme 1α, IRE1α) 和激活转录因子 6 (activating tran-
scription factor 6, ATF6) 等通路在内质网应激与慢性疼痛中的具体机制，旨在为其深入研究和临床应用

提供科学支撑，并探讨尚未解决的问题及未来发展方向。
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Abstract Chronic pain, as a major public health issue, involves complex pathogenesis, including spinal neuron 
excitation, glial cell activation, and receptor activation. Although current treatment methods can alleviate pain, 
their application is limited by adverse effects. Research indicates that endoplasmic reticulum (ER) stress plays a 
crucial role in chronic pain. By affecting the sensitivity of pain receptors, regulating nociceptive signal transmission, 
triggering inflammatory responses, and altering neural plasticity, ER stress exacerbates pain and promotes its 
progression. This review summarizes the specific mechanisms of the pathways involving PKR-like endoplasmic 
reticulum kinase (PERK), inositol-requiring enzyme 1α (IRE1α), and activating transcription factor 6 (ATF6) in 
ER stress and chronic pain. The aim is to provide scientific support for further research and clinical applications, 
and to discuss unresolved issues and future research directions.
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• 综  述 •

在全球公共卫生视野中，慢性疼痛—根据

国际疾病分类第 11 版 (International Classification of 
Diseases, ICD-11) 的定义，即持续时间超过 3 个月

的疼痛感，已成为不容忽视的问题，其病人比例在

全球范围内居高不下，超过 30%的人口受其困扰 [1]。

由于慢性疼痛发病机制的复杂性，目前的治疗策略

尚显捉襟见肘，包括药物疗法（如阿片类、激素与

非甾体抗炎药）以及一系列干预措施（如神经阻滞、

射频消融及脊髓电刺激等）。然而，这些方法在实

际应用中面临诸多局限，如疗效的不确定性、长期

使用的严重不良反应（如胃肠道出血、药物依赖、

呼吸抑制）以及有创操作可能导致的并发症（如局

部肿胀、感染、组织和血管损伤、运动障碍等）[2,3]。

因此，深入探索慢性疼痛的发病机制，对于改善病

人的生活质量、减轻医疗体系的负担具有重大的科

学和实践价值。

2024疼痛9期内文.indd   6862024疼痛9期内文.indd   686 2024/9/13   21:23:292024/9/13   21:23:29



· 687 ·中国疼痛医学杂志 Chinese Journal of Pain Medicine 2024, 30 (9)

内质网作为细胞内的核心细胞器，其功能对于

维持细胞稳态至关重要。尽管存在内质网相关降解

与自噬降解等质量控制系统，但细胞内环境的波动

或外部压力仍可能打破其平衡，引发所谓的“内质

网应激” (endoplasmic reticulum stress, ER Stress) [4]。

这种应激状态下，未折叠蛋白反应 (unfolded protein 
response, UPR) 将被激活，以恢复内质网的稳态。

UPR 主要包括三个核心通路：内质网蛋白激酶样内

切割酶 (PKR-like endoplasmic reticulum kinase, PERK)、
内质网应激调节因子 1α (inositol-requiring enzyme 1α, 
IRE1α) 和激活转录因子 6 (activating transcription factor 6, 
ATF6)，它们通过与葡萄糖调节蛋白 78 (glucose-reg-
ulated protein 78, GRP78) 的相互作用来维持内质网

的稳态 [5,6]。然而，当内质网应激状态持续或严重

时，UPR 的过度激活可能触发一系列下游反应，如

转录因子 4 (activating transcription factor 4, ATF4) 和
X 盒结合蛋白 1 (X-box binding protein 1, XBP1) 的
活化，进而促进 C/EBP 同源蛋白 [C/EBP (CCAAT/
enhancer-binding protein) homologous protein, CHOP] 
的表达，最终可能通过 caspase-12 和 caspase-3 的裂

解诱导细胞凋亡 [7]。

近年来，慢性疼痛的研究领域不断拓展，内质

网应激在其中的作用日益凸显。研究显示，内质网

应激反应通路在周围神经系统、背根神经节 (dorsal 
root ganglion, DRG) 和脊髓中的异常激活 [8]，不仅

影响疼痛感受器的敏感性和活性，调控伤害性信号

的传递，还触发炎症反应和神经可塑性改变，从而

加剧疼痛的持续和恶化 [5~7]。然而，内质网应激在

慢性疼痛中的作用机制及其与慢性疼痛之间的具体

关联尚待进一步探究。因此，本文旨在综述内质网

应激不同通路在慢性疼痛中的机制，以期为慢性疼

痛的治疗提供新的思路和方法。

一、内质网应激不同通路在慢性疼痛中的调控

机制

1. PERK 通路在慢性疼痛中的调控机制

PERK 作为内质网内至关重要的 Ser/Thr 蛋白激

酶，在细胞生物学中扮演着跨膜激酶的核心角色 [9]。

在内质网应激状态下，累积的未折叠或错误折叠蛋

白与GRP78结合，触发GRP78与PERK的解离反应。

这一过程中，PERK 发生寡聚化和自磷酸化，形成

p-PERK，这是内质网应激的关键标志 [9]。p-PERK
进一步促进真核细胞翻译起始因子 2α (eukaryotic 
translation initiation factor 2 Alpha, eIF2α) 的磷酸化，

从而增强 ATF4 的翻译，并抑制内质网内蛋白质的

生成。ATF4 进入细胞核后，可诱导 GRP78、自噬/

凋亡基因（特别是 CHOP）、氧化反应基因以及氨

基酸代谢相关信号通路的表达 [9]。

在慢性疼痛机制的深入研究中，PERK 的核心

地位不容忽视。它积极参与了包括 PERK-eIF2α 和

PERK-ATF4 在内的多条核心信号传导途径，并显著

影响了由 PERK 介导的神经炎症过程。以糖尿病相

关疼痛为例，实验结果显示，在糖尿病神经病变的

皮肤与脊髓组织中，PERK-IRE1α-ATF4-CHOP 信号

链的活跃度显著上升，同时，甲基乙二醛 (methyl-
glyoxal, MGO) 诱导的大鼠机械超敏反应与 PERK 通

路的活化存在紧密联系 [9]。进一步地，在骨性疾病

如骨癌疼痛、化疗疼痛和骨关节炎疼痛中，PERK
通路的激活扮演着重要角色。它通过触发 NOD 样

受体热蛋白结构域相关蛋白 3 (NOD-like receptor 
thermal protein domain associated protein 3, NLRP3)
炎症小体的活化，进而引起氧化应激反应、钙离子

平衡的紊乱以及核因子 κB (nuclear factor kappa-B, 
NF-κB) 通路的激活。这一系列事件导致了促炎细

胞因子（如 IL-1β、IL-6 和 TNF-α）的释放增加，

加剧了细胞的凋亡过程，从而增强了炎症反应和疼

痛感知 [10,11]。然而，值得注意的是，干细胞外泌体 
(mesenchymal stem cell-derived exosomes, MSC-exos) 
通过有效缓解UPR的过度激活，减少CHOP的表达，

从而在细胞层面上保护细胞免受过度凋亡的损害，

这为慢性疼痛的治疗提供了新的策略和方向 [12]。

在神经病理性疼痛的研究模型中，脊髓背角神

经元常展现出 ER 管腔的膨胀以及 ER 应激标志物

p-PERK/p-eIF2α、p-IRE1α 以及 ATF6 等的上调 [5]。

在广泛的疼痛模型研究中，无论是坐骨神经分支

损伤 (spared nerve injury, SNI)、脊神经结扎 (spinal 
nerve ligation, SNL)、小鼠骨癌疼痛还是慢性压迫性

损伤 (chronic constriction injury, CCI) 模型，均观察

到不仅脊髓背角神经元，背根神经节神经元以及初

级感觉神经元均显示出 PERK-eIF2α 和 PERK-ATF4
信号通路的激活状态。这些激活的通路通过调节

CHOP 的表达，进一步作用于 caspase-12 的活性，并伴

随着内质网 Ca2+ 摄取以及 Ca2+-ATP 泵功能的异常，

最终触发了神经元凋亡的级联反应 [6,13~15]。

此外，出血性卒中后疼痛综合征 (central post-
stroke pain during hemorrhagic stroke, CPSP) 的研究同

样揭示了丘脑病变区域神经元中 ER 管腔的扩张，

以及 p-IRE1α、p-PERK、ATF6 等下游调控分子表

达的上调 [16,17]。尤为引人注目的是，4-苯基丁酸 
(4-phenylbutyric acid, 4-PBA) 在治疗帕金森病、缺

血性脑损伤等神经系统病变及神经病理性疼痛中展
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现出了显著的疗效。它能够显著降低GRP78、p-PERK/ 
PERK、ATF4、ATF6、p-IRE1/IRE1、p-JNK、p62
以及 cleaved caspase-3 的表达水平，并有效缓解了

机械、热和冷超敏的疼痛反应 [13,18,19]。

综上所述，PERK 在慢性疼痛调控中占据举足

轻重的地位，通过调控多个关键信号通路和神经炎

症过程，对神经元凋亡和疼痛的产生具有重要影响。

2. IRE1 通路在慢性疼痛中的调控机制

IRE1α 作为一种单通道 I 型膜蛋白，其双重功

能体现在其作为跨膜激酶和内切核糖核酸酶 (RNase)
的特性上。在发生 UPR 时，IRE1α 与 GRP78 蛋白

的互作会促使其发生二聚化及自我磷酸化，这一

过程激活了 IRE1α 的核糖核酸酶结构域，并诱导

XBP1 的活化 [20,21]。活化的 XBP1 (XBP1-S) 进一步

与前列腺素内环氧合酶 2 基因 (prostaglandin-endop-
eroxide synthase 2 gene, PTGS2) 和前列腺素 E2 合成

酶基因结合并直接诱导其表达，并最终增加了前列

腺素 E2 (prostaglandin E2, PGE2) 的生成，在 PGE2
依赖性的内脏和术后疼痛模型中，这一机制对疼痛

相关行为产生了显著的影响 [22]。除 XBP1 依赖途径

外，活化的 IRE1 还通过与肿瘤坏死因子受体相关

因子 2 (tumor necrosis factor receptor associated factor 
2, TRAF2) 的相互作用，进一步激活 c-Jun N-末端激

酶 (c-Jun N-terminal kinase, JNK)，启动线粒体依赖

的细胞凋亡过程，这为我们深入理解慢性疼痛的病

理生理机制提供了新的视角 [21,23]。

多项研究模型凸显了 IRE1 通路在慢性疼痛中

的核心地位。特别是在糖尿病神经病理性疼痛模型

中，脊髓、周围神经及皮肤组织中的 IRE1α 磷酸化

水平显著升高，验证了 GRP78 与 XBP1 的活化与 2
型糖尿病及其代谢异常之间以及慢性疼痛的紧密关

联 [24]。在骨关节炎慢性疼痛的研究中，病人软骨组

织中 IRE1α、XBP1s/u 等 UPR 基因的表达呈现显著

差异。IRE1α/XBP1s 的正反馈机制在调控 Bcl-2、
TNF-α 和 β-catenin 信号通路中起关键作用，进而

影响软骨细胞凋亡 [24]。此外，该通路参与胶原蛋白

II、IX 和 X、蛋白聚糖等关键蛋白在细胞外基质中

的折叠过程，对软骨保护及骨关节炎慢性疼痛的发

展具有重要意义 [25]。

在神经病理性疼痛模型中，脊髓背角和脑区神

经元的 IRE1 通路被揭示为慢性疼痛的重要调控因

素。研究观察到脊髓背角神经元中 p-IRE1α 表达的

上调以及内质网结构的显著膨胀 [5]，这些现象与疼

痛过程紧密相关。进一步的研究证实，脊髓背角中

的 IRE1-XBP1 通路激活后，能够显著提升 JNK 和

糖原合酶激酶 3/3β (glycogen synthase kinase 3/3 beta, 
GSK3/3β) 的活性，这一过程加剧了线粒体介导的

神经元凋亡 [11,26]。此外，IRE 介导的铁元素累积通

过精细调控 CXC 趋化因子 10/CXC 趋化因子受体 3
信号传导，对神经性疼痛超敏反应的形成与维持起

到了关键性影响 [27]。而在吗啡耐受模型中，IRE1
不仅通过调节 XBP1 信号来增强前列腺素的生物合

成，而且激活了 NLRP3 炎症小体，这一连串的分

子事件触发了神经炎症并影响了疼痛感知的敏化过

程 [22]。在 CPSP 模型中，IRE1α 通过募集 TRAF2
和 ASK1 分子，并随后激活 JNK，这一复杂的信号

级联反应促进了自噬过程的进行，进而引发了神经

炎症并影响了疼痛感知的敏化 [16,17]。

综上所述，这些发现均强烈支持 IRE1-XBP1
通路在慢性疼痛发生与发展中的核心地位，表明其

在疼痛管理中具有不可忽视的潜在价值。

3. ATF6 通路在慢性疼痛中的调控机制

ATF6 作为跨膜糖蛋白及转录激活因子的关键

成员，在 UPR 信号转导中占据核心 [28]。在适应性

UPR 的复杂网络中，ATF6 能够与 GRP78 发生交

互，从而解除对高尔基体定位信号的抑制，使得

ATF6 得以从内质网易位至高尔基体和细胞核。在

这一过程中，ATF6 的激活不仅上调了 UPR 关键分

子 GRP78 和糖蛋白 94 (glucose-regulated protein 94, 
GRP94) 的表达，还促进了转录因子 XBP1 和 CHOP
的表达 [28]。更为重要的是，ATF6 与 ATF4 的协同

作用进一步激活了下游通路，从而在细胞应激响应

中赋予了 ATF6 更为广泛的调控能力 [28]。这种复杂

而精细的调控网络，为我们理解慢性疼痛中内质网

应激机制提供了新的视角。

在慢性疼痛的研究领域中，ATF6 的异常表达

与活性改变在多种疼痛条件下扮演重要角色，尤其

是其对于内质网应激的调控和下游通路的激活。在

骨关节炎疼痛的研究中，ATF6 的异常表达导致内

质网扩张，进而促进内质网应激标志物的表达，这

不仅加剧了滑膜炎症，还破坏了基质合成与降解之

间的平衡，从而加速了颞下颌关节软骨的退化和滑

膜炎症的进展 [28]。同样，在椎间盘退行性疾病中，

ATF6 的表达水平与疾病的严重程度呈现出显著的

正相关关系，进一步证实了其在疼痛病理过程中的

重要性 [14]。值得注意的是，间充质干细胞来源的外

泌体通过调节 miR-31-5p/ATF6/ERS 通路，有效地

抑制了终板软骨细胞和椎间盘细胞的凋亡与钙化，

为慢性疼痛的治疗提供了新的思路 [12,29]。

在化疗药物诱发的周围神经病变神经性疼痛
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中，ATF6 与 PERK、IRE1 和 GRP78 的表达水平密

切相关。这些分子的表达增加触发了内质网应激，

进而导致了神经元凋亡和神经变性，为化疗后神经

疼痛的发病机制提供了新的解释 [28]。进一步的研究

显示，在 SNI 模型、糖尿病神经病理性疼痛模型以

及甲醛液注射模型中，同侧脊髓腰膨大区域的内质

网应激标志物（如 CRP78、ATF6 及 p-PERK）的表

达均显著增强，其中 ATF6 的作用尤为突出 [6]。通

过鞘内 siRNA 敲低 ATF6，可以显著减少神经元中

GRP78 的表达，并部分逆转机械超敏反应，为慢性

疼痛的治疗提供了新的靶点 [6]。

在阿片类药物耐受性的研究中，脊髓神经元

中 IRE1α 和 ATF6 通路的增强促进了 PKA 介导的

NMDA 受体磷酸化，最终导致药物耐受性相关的疼

痛 [6]。此外，氯胺酮的神经性疼痛治疗效果也被证

实与 ATF6 表达的抑制有关，进一步证明了 ATF6
在慢性疼痛治疗中的潜在价值 [6]。

综上所述，ATF6 在慢性疼痛的发生与发展中

扮演着关键角色，其通过调控内质网应激及其下游

通路，影响神经元的存活与凋亡，进而影响疼痛的

感知与调节。

三、针对内质网应激的潜在治疗策略探索

在慢性疼痛的治疗中，尽管阿片类药物（如羟

考酮和芬太尼）被广泛应用，但长期使用的风险与

效益比一直备受关注。高剂量阿片类药物可能诱发

耐受、痛觉过敏及成瘾等严重不良反应，为病人带

来诸多隐患 [30,31]。因此，探寻新型的疼痛治疗方法，

特别是针对内质网应激的治疗策略，成为了当前研

究领域的热点。这些新兴疗法不仅具备较少的临床

不良反应，还有望通过降低对阿片类药物的依赖，

为慢性疼痛病人带来福音。

4-PBA 作为组蛋白脱乙酰酶抑制剂的特性，

能够通过促进错误折叠蛋白质的恢复和防止蛋白质

聚集，有效缓解内质网应激 (endoplasmic reticulum 
stress, ERS)。在 SNL 和骨癌疼痛模型中，4-PBA 显

著抑制 ERS 标志物，表现出镇痛效应 [28]。 牛磺胆

酸 (tauroursodeoxycholic acid, TUDCA)，是熊去氧胆

酸的牛磺酸缀合物，不仅具有促进胆汁酸分泌和肝

细胞保护的作用，还是一种有效的 ERS 缓解剂。它

通过干扰线粒体细胞死亡途径上游、抑制氧自由基

产生等多种途径减轻 ERS，保护神经细胞免受损伤。

鞘内注射 TUDCA 已被证实能够逆转 ERS 指标，并

改善疼痛大鼠的机械性痛觉过敏 [9]。此外，PERK
磷酸化抑制剂 AMG44，在抑制小直径细胞中咖啡因

刺激的钙离子诱导的钙释放和 KCl 介导的 Ca2+ 兴奋

性方面，显示出了治疗疼痛的潜力 [28]。而内质网靶

向的金属有机框架 (MOF) 限制的钌 (Ru) 纳米酶，则

为 ERS 相关疼痛的治疗开辟了新的方向。这类 MOF
纳米酶通过抑制氧化应激和神经炎症反应，在出血性

卒中期间的 CPSP 预防与治疗中表现出积极效果 [28]。

综上所述，针对 ERS 的潜在治疗药物在慢性

疼痛管理中展现出了广阔的应用前景。这些药物不

仅能够直接减轻 ERS，还可能通过减少对阿片类药

物的依赖，降低相关不良反应，为慢性疼痛病人提

供新的治疗选择。未来研究需深入探索这些药物的

作用机制，优化给药方式，并开展严格的临床试验，

以验证其疗效和安全性。

四、总结和展望

内质网应激作为细胞应对内外环境变化的重

要反应，其参与慢性疼痛的研究进展为我们深入了

解慢性疼痛的发病机制和治疗提供了新的视角和方

法。内质网应激可导致多种分子生物学后果，包括

影响神经元功能、调控炎症反应以及调控疼痛信号

通路、线粒体功能障碍、离子通道功能和细胞凋亡

等，在慢性疼痛的发生和维持中扮演重要角色。然

而，内质网应激参与不同种类的慢性疼痛发展的具

体作用机制还需要深入研究。未来的研究需深入探

索ERS的上游触发因素、下游信号通路的激活机制，

以及与其他疼痛相关信号通路的交互作用，发掘更

多的治疗靶点，为慢性疼痛的临床治疗提供更有效

的策略和手段。
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