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  [摘 要] 神经病理性疼痛(NP)是一种临床常见的慢性疼痛,通常见于三叉神经痛、带状疱疹后神经痛和

糖尿病性NP等疾病,严重影响患者的睡眠及生命质量。其病因涉及多种因素,发病机制目前尚不清楚,临床治

疗效果欠佳。近年来,有大量研究表明,核因子κB(NF-κB)通过转录调控免疫细胞相关促炎细胞因子、疼痛介

质的释放,参与神经炎症的发生和维持,在NP中发挥重要的调控作用。该文通过复习并总结NP相关文献,对

NF-κB信号传导通路与NP关系进行梳理,以期为NP相关疾病的靶向药物治疗提供研究方向。
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[Abstract] Neuropathic

 

pain
 

(NP)
 

is
 

a
 

clinically
 

common
 

chronic
 

pain,usually
 

seen
 

in
 

trigeminal
 

neural-
gia,postherpetic

 

neuralgia,diabetic
 

NP
 

and
 

other
 

diseases,which
 

seriously
 

affect
 

patients'
 

sleep
 

and
 

quality
 

of
 

life.Its
 

etiology
 

involves
 

many
 

factors,the
 

pathogenesis
 

is
 

still
 

unclear,the
 

clinical
 

treatment
 

effect
 

is
 

not
 

good.Recently,a
 

large
 

number
 

of
 

studies
 

have
 

shown
 

that
 

nuclear
 

factor
 

kappa-B
 

(NF-κB)
 

plays
 

an
 

important
 

regulatory
 

role
 

in
 

NP
 

by
 

regulating
 

the
 

release
 

of
 

immune-cell-related
 

pro-inflammatory
 

cytokines
 

and
 

pain
 

mediators
 

through
 

transcription,and
 

is
 

involved
 

in
 

the
 

occurrence
 

and
 

maintenance
 

of
 

neuroinflammation.In
 

this
 

paper,by
 

reviewing
 

and
 

summarizing
 

literatures
 

related
 

to
 

NP,the
 

relationship
 

between
 

NF-κB
 

signaling
 

pathway
 

and
 

NP
 

was
 

sorted
 

out,aiming
 

to
 

provide
 

research
 

direction
 

for
 

targeted
 

drug
 

therapy
 

of
 

NP-related
 

diseases.
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  神经病理性疼痛(NP)
 

被定义为由躯体感觉神经

系统的损害或疾病引起的疼痛,表现为自发性疼痛、
痛觉过敏、痛觉超敏和感觉异常等[1]。长期的疼痛不

仅会影响患者的睡眠、工作和生活能力,还会增加抑

郁、焦虑等情感障碍的发病率。NP涉及多种因素参

与,常见的发病机制为外周和中枢致敏、下行抑制系

统失能等[2]。近年来,有研究表明,免疫细胞内核因

子κB(NF-κB)激活,发生核易位后,调控促炎细胞因

子的释放,在 NF-κB信号通路中形成正反馈,促进

NP的发生、维持和发展;且以 NF-κB及其下游分子

为药物治疗的靶目标,有可能为NP患者提供新的治

疗方向[3-5]。因此,本文就 NF-κB的功能特点及在免

疫细胞、神经炎症和NP中发挥的作用等方面的相关

研究进展进行梳理,为NF-κB在NP中的作用等相关

研究提供参考。

1 NF-κB在免疫细胞和神经炎症中的作用

NF-κB是一种与活化B淋巴细胞细胞核中特定

的、保守的DNA序列结合的多效性转录因子,广泛存
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在于神经细胞和非神经细胞中,通过激活或抑制数百

个靶基因改变细胞的生物学特性,不仅参与免疫反

应、炎性反应、细胞增生、转化和凋亡等多种生物进

程,在 NP中也起着重要作用,参与调节多种疼痛基

因介质的表达和编码[6-7]。
神经损伤后,外周或中枢免疫细胞、非免疫细胞

被激活,合成和分泌的促炎细胞因子[肿瘤坏死因子α
(TNF-α)、白细胞介素1β(IL-1β)、IL-6

 

等)]、兴奋性

氨基酸、P物质、氧自由基等介导的神经炎症对NP的

发展和维持发挥关键作用[8-9]。既往研究表明,上述

炎性因子、疼痛介质基因的表达和编码,以及其作用

的发挥都与NF-κB的活化紧密相关[6,10]。MA
 

等[11]

实验发现,坐骨神经部分损伤后,NF-κB
 

在损伤神经

和背根神经节处表达水平增加;而抑制NF-κB表达,
则可以减轻神经损伤所导致的疼痛。NF-κB

 

诱导产

生的促炎细胞因子在外周神经损伤所引发的机械痛

敏和热痛敏中起到重要作用[12-13]。上述研究表明,

NF-κB可能是NP的关键因子之一。
细胞在静息状态下,NF-κB复合物不活跃,主要

位于细胞质中,其与一种抑制性IκB蛋白结合组成

为———异源二聚体p50-p65-IκBα或IκBβ。对来自不

同免疫受体的刺激作出反应,细胞内信号级联的第一

步是激活转化生长因子-β(TGF-β)激活激酶(TAK1
或 MAP3K7),其反过来激活三聚体IκB激酶(IKK)
复合物,继而磷酸化IκBα或其他IκB家族成员,该家

族成员经历泛素化和蛋白降解后,暴露出p50亚基上

的易位信号和p65亚基上的DNA结合位点,从而使

此异源二聚体表现NF-κB活性,并从细胞质中易位到

细胞核中,与κB基序相结合,调节靶基因表达[14-16]。

NF-κB通过编码调节诱导型一氧化氮合酶(iNOS)、
趋化因子[IL-8、巨噬细胞炎性蛋白(MIP)-1α、单核细

胞趋化蛋白(MCP)-1]、促炎细胞因子(IL-1β、TNF-α、

IL-12/23),NADPH氧化酶和细胞黏附分子、细胞间

黏附分子1(ICAM-1)、血管细胞黏附分子(VCAM)
和E-选择素的SP47和p67亚基的基因表达,在神经

炎症环境中发挥重要作用[17-21]。

2 免疫细胞与神经炎症在NP中的作用

外周神经系统(PNS)和中枢神经系统(CNS)的
免疫细胞和神经炎症在NP中起着重要的作用[22-23],
免疫细胞的浸润,以及免疫样胶质细胞对神经系统损

伤的反应,导致各种炎症介质的产生和分泌。而这些

介质促进神经免疫激活,使初级传入神经元敏感,并
导致疼痛超敏反应。在受损神经,出现免疫细胞浸润

对NP的早期启动发挥重要作用[24-25]。在脊髓中,胶
质细胞不但发生形态上的改变,而且出现胞内信号激

酶的激活、膜受体和通道蛋白表达增加及炎症介质的

表达和释放增多。免疫细胞,如肥大细胞、巨噬细胞、
中性粒细胞和T淋巴细胞,以及免疫样胶质细胞,如
小胶质细胞、星型胶质细胞、施万细胞等,都参与了

NP的发生、维持和发展[26-29]。

2.1 小胶质细胞与NP 小胶质细胞是CNS中调节

脑和脊髓内稳态的巨噬细胞样免疫细胞,占CNS胶

质细胞的5%~10%[30-31]。激活的小胶质细胞通过释

放促炎细胞因子、趋化因子、神经生长因子等来激活

和敏化脊髓背角[32-34]。有研究报道,神经损伤动物模

型中,小胶质细胞在背根神经节(DRG)及中枢神经系

统的多个水平活化,NF-κB在DRG表达水平增加,而
鞘内注射NF-κB抑制剂-脯氨酸二硫氨甲酸酯,能显

著缓解疼痛[35-36]。这表明NF-κB在小胶质细胞活化

后高表达,并参与疼痛的发生发展。YANG等[37]研

究发现,特异性 TLR2受体激动剂-Pam3CSK4处理

的原代小胶质细胞产生的促炎细胞因子,如IL-1β、

IL-6和 TNF-α,经骨髓间充质干细胞分泌的 TNF-α
刺激基因6蛋白抑制 TLR2/MyD88/NF-κB信号通

路的激活,使上述促炎细胞因子表达降低;并在动物

实验研究中发现,鞘内注射外源性TNF-α刺激基因6
蛋白可有效改善慢性压迫性损伤(CCI)所致的NP。

上述研究丰富了NF-κB信号通路在小胶质细胞

中发挥的具体调控作用,为靶向小胶质细胞治疗 NP
提供了参考。

2.2 施万细胞与NP 施万细胞是PNS的髓鞘神经

胶质细胞,主要生理功能是为神经元的发育、成熟以

及轴突的再生提供营养支持[38]。外周神经受损后,施
万细胞活化,其受体及其分泌的信号因子影响神经功

能,使受损神经纤维脱髓鞘,出现非正常出芽,而持续

性神经胶质炎症导致脊髓神经元高兴奋性,这与疼痛

的发生和维持有关[39]。NF-κB是调节施万细胞可塑

性的转录调节因子之一,在神经损伤所致的痛觉过敏

的发展和维持中起关键作用[40]。研究显示,外周神经

损伤后,施万细胞被激活,疼痛介质和炎性细胞因子

如TNF-α的释放,通过结合表达于施万细胞的肿瘤

坏死因子受体1,与其衔接蛋白复合物肿瘤坏死因子

受体相关因子1相互作用,激活Caspase-8,诱导细胞

凋亡[38,41-42]。而与肿瘤坏死因子受体1和肿瘤坏死

因子受体2结合,通过诱导胞内IκB磷酸化,使含p50
的NF-κB复合体-p50/RelA和p50/c-Rel异二聚体,
发生核易位,从而导致炎症酶iNOS和COX2的合成

与释放,引起受损神经中 NO、白三烯、前列腺素E2
(PGE2)水平升高,氧化应激增加,进一步导致炎症、
髓鞘破坏和神经元凋亡增加,在NP的启动和维持上
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发挥重要作用。最新研究报道,游离神经末梢并不

“游离”,人类皮肤中的痛觉神经终末组织中,还包含

有痛觉施万细胞,并在小鼠模型中发现痛觉施万细胞

的死亡不仅会使表皮神经收缩,还会导致保留下来的

游离神经末梢敏化,这足以引起小鼠的NP[43]。
施万细胞活化后,NF-κB参与调控其可塑性,在

受损外周神经中通过释放疼痛介质和炎症介质引起

轴突脱髓鞘化及神经元的凋亡,在NP中发挥重要作

用。而表皮末梢中痛觉施万细胞的缺失可能是引起

NP的重要原因之一。

3 巨噬细胞与NP
外周巨噬细胞是起源于骨髓造血祖细胞的单核

吞噬细胞,主要有3种功能:包括吞噬、抗原呈递和细

胞因子的产生。在组织损伤和感染后被激活后,巨噬

细胞会产生各种炎症介质,如炎症细胞因子、生长因

子、脂质等,作用于痛觉感受器上相应受体,诱导其敏

化,产生疼痛[44-45]。疼痛不仅是炎性反应的基本标

志,还参与免疫调节。痛觉感受器被激活后,释放神

经肽(如P物质、降钙素基因相关肽等)、细胞因子、趋
化因子等,与位于巨噬细胞表面相应的神经递质受体

结合,启动免疫调节[46-47]。上述巨噬细胞和痛觉感受

器的相互作用是神经免疫串扰的具体体现,同时也说

明神经免疫串扰在 NP的发生发展中发挥重要的调

控作用。在鼠源巨噬细胞中,P物质通过激活ERK-
p38

 

MAPK介导的NF-kB活化,增加了包括TNF-α、

IL-1β和IL-6在内的促炎因子的释放[48]。LI等[49]发

现,在小鼠炎症模型中,通过抑制巨噬细胞内 NF-κB
和微管相关蛋白激酶信号通路的激活,可减少炎性细

胞因子的分泌,进一步降低IL、TNF-α和NO的表达

水平,从而缓解炎性反应,以发挥镇痛作用。靶向巨

噬细胞可减轻疼痛,还可在慢性疼痛中发挥抗伤害性

作用[50]。靶向巨噬细胞,抑制胞内NF-κB的活化,降
低炎症因子的表达,可能为NP的镇痛机制之一。

4 NF-κB与NP
临床上常见 NP的病因包括神经受到压迫后导

致的机械性损伤、病毒感染(带状疱疹后神经痛)、代
谢性疾病(糖尿病性周围神经病理性疼痛)、恶性肿瘤

及相关治疗(放疗、化疗)的损伤、复杂区域疼痛综合

征、自身免疫性疾病(多发性硬化)等[51-52]。NP相关

疾病的发病机制的尚不明确性,使得动物模型成为

NP病理生理机制研究和药物开发的常用科研手段。
在不同疾病的动物模型研究中发现[36,53-54],干预NF-
κB信号转导通路可缓解NP。

4.1 神经损伤与NP 实验性神经损伤动物模型在

NP的机制研究中发挥着重要作用,常见模型有CCI、

选择性神经损伤(SNI)和脊髓损伤(SCI)等。上述模

型都能激活NF-κB信号通路,影响神经损伤所致的功

能转归[55]。坐骨神经慢性压迫性损伤模型大鼠的损

伤部位TNF表达上调,与其受体结合后能激活细胞

内NF-κB,进而转录调控其他促炎细胞因子的表达,
引起级联反应,促进疼痛的产生。进一步研究发现,
外周神经损伤后,动物受损神经中TNF-α/TNFR1和

IL-1β/IL-1R表达上调[56-57],进而激活 NF-κB信号通

路,诱导神经感受信号启动和扩增;经马钱子苷干预

后的CCI大鼠,通过抑制TNF-α/IL-1β介导的级联反

应,导致NF-κB依赖的iNOS释放和(或)激活减少,
从而降低了 NP的疼痛程度和持续时间[38]。有学者

在脊柱骨折合并脊髓损伤预后不良患者血清中发现,

NF-κB表达水平高于预后良好组,这一研究仅提示

NF-κB表达水平有可能成为继发性脊髓损伤患者预

后评估的辅助指标,并未给出关于如何降低NF-κB表

达水平的治疗方式[58]。上述研究表明,NF-κB途径的

激活与神经损伤的发生发展密切相关。NF-κB抑制

剂在脊髓损伤动物模型中的研究较多,但也仅限于实

验动物,可能与其不良反应多,无组织特异性有关,在
临床应用可能会增加组织器官的感染概率[59]。

神经损伤动物模型的较易制备性,为同一条通路

的扩展、延续研究提供了更多的可能性,可不断深入

探索NP的发病机制。神经损伤动物模型不良反应

少、具有组织特异性,并能精细调控NF-κB抑制剂活

性的药物,有望为临床治疗NP提供新策略。

4.2 带状疱疹后神经痛与 NP 带状疱疹后神经痛

(PHN)是临床上带状疱疹最常见的并发症,属于周围

神经病理性疼痛范畴,目前仍缺乏满意 的 干 预 手

段[60]。有研究发现,带状疱疹皮疹消退后,神经节仍

有免疫细胞浸润,主要是由非细胞溶解(颗粒酶B阴

性)T细胞和巨噬细胞组成[61]。该团队在上述研究的

基础上,对来源于PHN患者的神经节标本通过免疫

组化和免疫荧光检测分析发现,PHN期间,免疫细胞

浸润神经节,其中
 

CD4+
 

和
 

CD8+
 

T
 

细胞是这一过

程的关键特征[62]。此研究为带状疱疹后PHN持续

数年的免疫细胞炎症提供了证据。还有研究发现,带
状疱疹皮损消退后,PHN患者血清神经损伤诱导蛋

白2(NINJ2)表达较高,并与PHN过程中神经损伤和

神经恢复的临床标志物显著相关,这表明血清NINJ2
水平可以预测PHN的发生[63]。但是没有直接证据

表明NINJ2是否参与了神经损伤后的NP。随后,有
研究发现,在SNI动物模型中,NINJ2和p-p65(NF-
κB成员之一)在脊髓中的表达增加[64]。NINJ2主要

表达于神经元,与p-p65共定位于脊髓背角。将编码
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靶向NINJ2的小干扰RNA(RNAi)的慢病毒鞘内注

射到大鼠体内,发现 NINJ2水平下降,SNI大鼠疼痛

的发展被部分阻断。p65的磷酸化也被NINJ2
 

RNAi
抑制,阻断 NF-κB途径的磷酸化可抑制SNI大鼠脊

髓TNF-α、IL-1β和IL-6水平升高,表明NINJ2通过

NF-κB途径激活脊髓神经炎症,参与神经损伤后诱导

的NP[64]。

PHN中,神经节仍有免疫细胞浸润,是PHN持

续的重要病理生理机制,血清 NINJ2水平可预测

PHN的发生,通过SNI动物模型证明 NINJ2通过

NF-κB途径激活脊髓神经炎症,参与神经损伤后诱导

的NP,为NP发病机制提供了一定的佐证,未来仍需

通过直接与PHN相关的动物模型验证 NINJ2是否

通过NF-κB通路参与PHN的发生发展。

4.3 糖尿病性NP 神经病理性疼痛是糖尿病常见

的并发症,传统镇痛药对其缓解效果较差[65]。NF-κB
是已知的与高血糖、氧化应激和炎症相关的转录因

子,并调节多种基因的表达。有研究发现,二甲双胍

不仅是通过激活腺苷一磷酸蛋白激酶(AMPK)信号

系统来治疗2型糖尿病的一线药物,同时还在糖尿病

性NP中发挥作用[66]。二甲双胍可减轻糖尿病引起

的机械性痛觉超敏,其镇痛作用可被AMPK抑制剂-
化合物C阻断;而鞘内注射 AMPK激动剂-AICAR
后,可通过降低大鼠背根神经节中NF-κB的表达来缓

解糖尿病大鼠的机械性痛觉超敏[66]。为二甲双胍成

为临床治疗糖尿病性 NP的潜在药物提供了一定的

依据。还有学者发现,马钱子苷这类环烯醚萜苷类化

合物在糖尿病性 NP中也可发挥和二甲双胍类似的

作用[67]。在糖尿病大鼠模型中,马钱子苷通过JNK-
IRS-1-Akt-GSK3β信号通路调节胰岛素敏感性,同时

通过抑制NF-κB磷酸化和氧化应激,降低促炎细胞因

子IL-1β和TNF-α的 mRNA和蛋白表达水平,从而

减轻炎症,改善糖尿病大鼠的疼痛行为,发挥镇痛

作用。
马钱子苷可能是治疗糖尿病、糖尿病性NP的潜

在药物。而NF-κB可能为治疗糖尿病性 NP的潜在

靶点,为镇痛药物的开发提供研究方向。

5 结语与展望

在生理状态下,NF-κB参与调控多种细胞的生物

学特性,调控先天性和适应性免疫。而NF-κB在免疫

细胞浸润、神经炎症等病理微环境下在胞内异常激

活,通过转录调控炎症介质、疼痛介质的释放,与神经

元(如痛觉神经元)受体结合后,神经元敏化并释放神

经肽,启动免疫调节,在 NP的发生和维持中发挥重

要的调控作用。不断的科研探索发现,NF-κB这一多

效性转录调控因子,在NP中起着重要的调控作用,一
系列关于NP不同疾病动物模型的机制研究认为主要

是通过抑制NF-κB活化,这不仅丰富了NP的发病机

制,同时还为NP及NP相关疾病提供新的治疗和新

的药物研究方向,值得进一步探索。
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