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摘 要 离子通道是细胞膜上的跨膜蛋白质分子，在神经病理性疼痛 (neuropathic pain, NP) 的发生和发

展过程中发挥重要作用。目前，治疗 NP 的靶向离子通道药物在临床上被广泛应用，但药物在使用过

程中通常会引发一系列不良反应。研究表明，离子通道的翻译后修饰系统可以有效调控疼痛行为，涉

及离子电流调节的神经元兴奋性、突触可塑性和膜运输等功能。靶向伤害感受信号通路中的离子通道

功能调控可能是潜在的镇痛研究方向。本文将对翻译后修饰的离子通道在调节 NP 中的作用进行综述，

重点介绍泛素化、磷酸化和棕榈酰化等修饰调节，旨在系统阐明其在疼痛调控中的关键作用，为开发

治疗慢性疼痛的新型镇痛药物提供新的靶标。
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Absrtact Ion channels are transmembrane protein located on the cell membrane, playing an important role 
in the occurrence and development of neuropathic pain. Currently, drugs targeted ion channel for the treatment
of NP are widely used in clinical practice, but they usually cause a series of adverse reactions. Studies have 
shown that post-translational modification systems of ion channels can effectively regulate pain by impacting
neuronal excitability, synaptic plasticity and membrane transport. Targeting the function of nociceptive ion 
channels' functions may be a promising avenue for analgesia research. This article aims to review the role of 
post-translational modified ion channels in the regulation of NP, with a specific focus on ubiquitination, phos-
phorylation, palmitoylation and other modifications. The goal is to systematically clarify their key role in pain 
regulation and provide new targets for the development of novel analgesic drugs for the treatment of chronic 
pain.
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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而造成的疼痛，患病

率占总人口的 6.9%～10% [1]。NP 通常会导致异常

性疼痛或痛觉过敏，并且持续较长时间，严重影响

病人生活质量，目前临床上尚缺乏有效的治疗方案。

既往研究表明，离子通道靶向药物可以抑制神经细

胞兴奋性缓解 NP 症状，这提示通过改变离子通道

的表达和功能可能成为 NP 治疗的潜在靶点 [2]。蛋白

质的翻译后修饰 (post-translational modification, PTM)

是改变蛋白质表达和功能的动态调节过程，它通过

化学基团与蛋白质的共价连接起到修饰作用，是蛋

白质成熟和功能发挥的关键步骤。其中包括磷酸化、

糖基化、泛素化、棕榈酰化、甲基化、乙酰化、脂

质化等多种类型，参与细胞分裂、信号转导和代谢

等许多生物过程。PTM 拓展了蛋白质结构和功能的

多样性，而蛋白质多样性的增加可能成为一些疾病

的诱因，如心血管疾病、衰老和神经退行性疾病，

包括 NP 等 [3]。其中离子通道的 PTM 作用通过影响
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离子通道的信号转导和功能完整性参与 NP 的发生

与发展，但这一具体机制理解尚不够深入，仍缺乏

有效的干预措施来治疗 NP。本文旨在探讨离子通

道翻译后修饰作用对 NP 的调控机制，为其发病机

制和治疗提供新思路和方向。

一、泛素化与 SUMO 化 (SUMOylation) 修饰

泛素-蛋白酶体系统 (ubiquitin-proteasome system, 
UPS) 是由泛素、E1 泛素激活酶、E2 泛素结合酶、

E3 泛素连接酶、去泛素化酶 (deubiquitinating en-
zyme, DUB)和蛋白酶体等组成的蛋白质降解途径 [4]。

泛素是一种小分子蛋白质 (8.6kDa)，通过 E1-E2-E3 酶

级联与蛋白质底物结合而发挥，称为泛素化。人类

基因组还包含约 20 个泛素样 (ubiquitin-like, UBL)
蛋白，其中一种特殊的泛素样蛋白是小泛素样修饰

子 (small ubiquitin-like modifier, SUMO)，它是一个

高度保守的翻译后修饰蛋白，包含约 90 个氨基酸。

SUMO 家族的分子结构广泛存在于真核生物中。目

前已发现 5 种 SUMO 亚型 (SUMO1、SUMO2、SU-
MO3、SUMO4、SUMO5)，其中 SUMO1、SUMO2
和 SUMO3 是人体主要的 SUMO 成员。SUMO2
和 SUMO3 的氨基酸序列非常相似，通常被写成

SUMO2/3，而对于 SUMO4 和 SUMO5 的功能则知

之甚少 [5]。SUMO 化是翻译后修饰的一种，通过与

靶蛋白中赖氨酸残基共价结合而修饰目标蛋白 [6]。

SUMO 化作用是可逆的，用于调节神经元发育、信

号传导、突触传递以及伤害性感受等许多过程。

已知神经前体细胞表达的发育下调蛋白 4-2
(neural precursor cell-expressed developmentally down-
regulated protein 4-2, Nedd4-2) 是 E3 泛素连接酶家

族的一员，在感觉神经元中高度表达，可以有效调

节钠离子通道参与疼痛调节。背根神经节 (dorsal 
root ganglia, DRG) 中 Nav1.7 的表达与 Nedd4-2 具有

共定位，坐骨神经损伤 (spared nerve injury, SNI) 后
Nedd4-2 表达下调 [7]。有数据显示，Nedd4-2 还是抗

糖尿病药物二甲双胍调控 Nav1.7 通道降低神经元兴

奋性的关键参与者，这或许是二甲双胍缓解神经性

疼痛的靶点之一 [8]。Nedd4-2 同样可以参与糖尿病

(diabetic, db/db) 小鼠模型中瞬时受体电位香草酸亚

型 1 (transient receptor potential vanilloid 1, TRPV1)
的泛素化修饰 [9]。泛素化修饰对 Cav3.2 的调节则是

通过去泛素化酶的敲低来实现，DRG 中 Cav3.2 蛋

白水平的降低有预防性镇痛的作用 [10]。SUMO 化修

饰作用对离子通道的影响，一方面可以通过 SUMO
化等直接调节离子通道，例如，SUMO1 修饰的

Kir7.1 在脊髓神经元膜表达的增加，促进机械痛敏

发生 [11]；另一方面是对离子通道的间接调节。脑衰

反应调节蛋白4 (collapsin response mediator protein 4,
CRMP4) 是 CRMP 家 族 的 成 员 之 一 (CRMPs, 
CRMP1-5)，在中枢神经系统中高度表达。CRMP4
和脑衰反应调节蛋白 2 (collapsin response mediator 
protein 2, CRMP2) 共同协调细胞骨架动力学，调节

轴突生长。研究发现，CRMP4 的去 SUMO 化形式

增强了与 Cav1.2 的相互作用，从而促进钙内流、

神经突生长和热痛敏感性 [12]。CRMP2 则被确定为

Nav1.7 功能的调节因子，限制 CRMP2 的 SUMO 化

可以预防小鼠神经性疼痛损伤后异常性疼痛的发

生 [13]。另外，进一步的研究发现，CRMP2 的 Cdk5
磷酸化、Fyn 磷酸化与 SUMO 化之间存在相互作

用，协同调控 Nav1.7 的运输和内吞作用 [14]。

二、磷酸化修饰

蛋白质磷酸化和去磷酸化是大多数细胞过程中

最常见的翻译后修饰之一。磷酸基团主要与蛋白质

丝氨酸（serine, Ser 或 S）、苏氨酸（threonine, Thr
或 T）和酪氨酸残基（tyrosine, Tyr 或 Y）连接，参

与调控信号传导、细胞凋亡、发育分化和癌症机理

等各种生理和病理过程。磷酸化可以修饰和调节钠

通道的功能或表达。蛋白激酶 C (protein kinase C, 
PKC) 和蛋白激酶 A (protein kinase A, PKA) 的磷酸

化可以改变钠通道的电压敏感，这可能是导致离子

通道突变的原因。全细胞膜片钳实验发现，PKC 介

导的 I848T 磷酸化，使得激活的电压依赖性超极化

发生偏移，从而导致 Nav1.7 超敏，最终引起疼痛

增加 [15]。研究表明，NP 似乎也与钾离子通道的磷

酸化修饰相关。注射福尔马林导致的急性炎症模型

和坐骨神经慢性压迫损伤模型诱导的慢性 NP 模型

中，都发现 Kir 3.1 酪氨酸磷酸化的证据 [16]。Kv3.4
通道磷酸化状态具有调节动作电位的能力，可能

参与 DRG 神经元疼痛信号的传导 [17]。此外，血栓

诱导的缺血性疼痛大鼠后爪中发现 TRPV1 受体通

过 PKC 依赖性途径的磷酸化，这与热痛觉过敏呈

正相关 [18]。Src 同源 2 结构域酪氨酸磷酸酶 1 (Src 
homology 2 domain-containing tyrosine phosphatase 
1, Shp-1) 是使 TRPV1 去磷酸化的关键非特异性蛋

白酪氨酸磷酸酶。鞘内注射 Shp-1 抑制剂后，导致

DRG 神经元中 TRPV1 磷酸化增加，同时诱导了大

鼠热痛觉过敏。然而，TRPV1 拮抗剂的预处理可以

完全消除这种效果 [19]。伤害感受器的敏感性增加，

还与化学介质激活 PKC 使 TRPV1 磷酸化相关。选

择性干扰 PKC 诱导的 TRPV1 S801 磷酸化，减弱了

痛觉和致敏反应 [20]。
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三、棕榈酰化修饰

蛋白质棕榈酰化是一种常见的脂质修饰方式，

它将脂肪酸链与蛋白质的半胱氨酸残基通过可逆的

硫酯键共价连接。棕榈酰化的类型大致可以分为三

类：S-棕榈酰、O-棕榈酰化和 N-棕榈酰化。蛋白质

进行酰化和去酰化的过程主要是由棕榈酰基转移酶

和硫酯酶控制的。棕榈酰转移酶主要负责蛋白质的

棕榈酰化，去棕榈酰化的酶主要包括酰基蛋白硫酯

酶、棕榈酰蛋白硫酯酶和 α/β水解酶结构域蛋白 [21]。

这些酶可以靶向包括离子通道在内的多种蛋白质，

通过增加底物的疏水性，在调节蛋白质稳定性、膜

运输和定位等多种细胞过程中起着关键作用 [21]。

蛋白质棕榈酰化通过离子通道的运输和电生理

特性的差异调节而表现出多效性作用。最近研究发

现，NP 模型大鼠 DRG 中棕榈酰化 δ-连环蛋白显著

增加，鞘内注射棕榈酰化抑制剂 2-溴棕榈酸酯，可

以逆转奥沙利铂引起的机械性疼痛异常。这可能与

DRG 中 Nav1.6 膜上增加有关，以此增强了伤害性

信号的传递 [22]。棕榈酰化对钠通道的直接修饰作用

显示，S-棕榈酰化增加了 Nav1.6 电流。此外，通过

消除 Cys1169、Cys1170 和 Cys1978 位点处的 S-棕
榈酰化可降低 Nav1.6 活性，并抑制 DRG 神经元中

Nav1.6 介导的兴奋性。Nav1.2 与 Nav1.6 具有高度

的同源性，但是 Nav1.2 电流似乎不因 S-棕榈酰化

修饰而增加 [23]。作为电压门控钠通道 Nav1.2 支架

的锚定蛋白-B (Ankyrin-B)，经 S-棕榈酰化修饰后，

被证实有助于 Nav1.2 在树突状膜的定位，并且具有促

进树突兴奋性和突触功能的作用 [24]。

突触前膜和突触后膜是富含棕榈酰化/去棕榈

酰化酶及其底物的位点。棕榈酰蛋白硫酯酶 1 (pal-
mitoyl-protein thioesterase 1, PPT1) 是一种去棕榈酰

化酶，PPT1−/−小鼠的海马神经元树突数量有所减少，

整合突触信息的能力也较差 [25]。最近研究表明，由

ANK2 基因编码的锚定蛋白-B 是树突上电压门控钠

通道 Nav1.2 的基本支架，参与轴突运输。棕榈酰

化修饰对锚蛋白-B 在树突的定位和功能有促进

作用 [24]。与锚蛋白-B 不同，CRMP4 具有调节树突

生长和成熟的能力，它和 SUMO 蛋白共定位于神经

突。去 SUMO 化的 CRMP4 促进 Cav1.2 相关的神

经突生长，诱导热痛敏的发生 [12]。值得注意的是，

内源性一氧化氮 (nitric oxide, NO) 也能够通过 S-亚
硝基化抑制脊髓 N-甲基-D-天冬氨酸受体 (N-methyl-
D-aspartic acid receptor, NMDA) 受体活性，减弱伤

害性传递和神经病理性疼痛 [26]。

四、其他翻译后修饰作用

近年来，天冬酰胺连接的糖基化已成为离子通

道的重要调节剂。它通过寡糖转移酶催化寡糖转移

至多肽链的天冬酰胺残基上，参与通道蛋白表达和

功能的调控。电压门控 Na+、 K+ 通道的糖基化缺陷

与许多先天性疾病有关，包括长 QT 综合征、囊性纤

维化等。据报道，电压门控 Ca2+ 通道的糖基化修饰

可能有助于糖尿病周围神经病变 (peripheral diabetic 
neuropathy, PDN) 的痛觉过敏。Cav3.2 通道的 N-糖
基化是导致 PDN 动物模型神经痛的关键调节剂，

注射神经氨酸酶足以逆转 T 型电流依赖性机械痛阈

值下降 [27]。通过鞘内注射神经氨酸酶使 Cav3.2 通

道去糖基化，糖尿病型伤害性痛觉过敏同样得到了

逆转 [28]。 
NO 是一种自由扩散的可溶性气体，由左旋精

氨酸和不同辅因子合成的一氧化氮合酶 (nitric oxide 
synthase, NOS) 合成 [26]。NO 可通过 S-亚硝基化信

号介导可逆的离子通道修饰，改变神经元兴奋性。

研究证实，NO 抑制初级感觉神经元高电压激活的

钙通道，对 N-型通道的抑制通过 S-亚硝基化 α1 和

Cavβ亚基细胞内半胱氨酸残基来实现 [29]。另外，

神经元 NO 的产生，会引起突触外的 NMDAR 的过

度激活和随后的 Ca2+ 离子过度流入。这种过度的氧

化应激作用最终导致神经元损伤和突触丧失 [30]。

慢性 NP 的病因多样，患病人数众多，但是目

前的管理与治疗策略都存在不足，给临床带来了严

峻考验。据了解，神经元的过度兴奋和过度放电会

导致 NP 并引发中枢致敏。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

有很多离子通道靶向药物应用于 NP 的治疗。利多

卡因和相关局部麻醉药是电压门控钠通道的阻断

剂，其次还有卡马西平以及苯妥英钠等药物。这三

类药物均是通过干扰膜去极化过程中钠离子的内向

电流发挥作用，但长期使用容易出现不良反应，不

是治疗 NP 的最佳选择。目前研究发现离子通道的

翻译后修饰系统可以有效调控疼痛行为，涉及离子

电流调节的神经元兴奋性、突触可塑性和膜运输等

功能，靶向伤害感受信号通路中的离子通道功能调

控可能是潜在的镇痛研究方向。

五、总结

蛋白质的翻译后修饰是一种常见的调控方式，

能够调节蛋白的功能、稳定性、定位等特性。通过

这种修饰作用，可以实现对痛觉相关离子通道蛋白

的更精准调控，提高药物的选择性和效力，并结合

翻译后修饰的多种方式，还可以对蛋白质结构和功

能进行多方面调控，为药物开发提供更多可能性。
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尽管蛋白翻译后修饰作为治疗 NP 药物开发的新领

域具有许多潜在优点，但在调控技术实施、药物安全

性及有效性方面仍面临挑战。相信随着科技进步对疾

病机制认知加深，蛋白翻译后修饰将在药物治疗中发

挥更广泛作用，为医疗领域提供重要机遇与前景。

利益冲突声明：作者声明本文无利益冲突。
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