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通道与其他神经递质)受体相互作用参与病理性疼痛的调节&
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#摘要$

!!

超极化激活环核苷酸门控阳离子通道"

*S-

通道#主要表达于哺乳动物心脏和神经系统!其中!

神经系统的
*S-

通道在控制神经元兴奋性及突触传递等方面发挥重要作用$近年研究发现!

*S-

通道广泛

分布于伤害性感觉传导通路!外周炎性损伤或外周神经损伤时
*S-

通道功能异常改变所导致的感觉神经元兴

奋性增强促进了病理性疼痛的产生$此外!

*S-

通道还可与其他一些与伤害性信息传递密切相关的神经递

质'受体相互作用!共同调节各级感觉神经元的兴奋性!继而影响病理性疼痛的发生与发展进程$本文就近年

来
*S-

通道与其他神经递质'受体相互作用共同调节病理性疼痛的研究进行综述$

#关键词$

!

*S-

通道&病理性疼痛&神经递质&受体

#中图法分类号$

!
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#文献标识码$
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#文章编号$
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"首先在兔窦房结细胞中记录到超极

化激活的内向电流#将其命名为.
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F

/电流$
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%(随

后在神经元中也发现超极化激活的内向电流$
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%(后来研究证实#

)4

是由超极化激活环核苷酸门控阳离子通道$
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*S-

通道%介导(

*S-

通道存在
M

个亚型#主要表

达于心脏和神经系统(近年越来越多的研究表明#

*S-

通道的表达及功能异常促进了病理性疼痛的产

生#并且
*S-

通道还与其他一些与伤害性信息传递

密切相关的神经递质)受体相互作用参与病理性疼痛

的调节(本文就
*S-

通道与其他一些与伤害性信息

传递密切相关的神经递质)受体相互关系方面的研究

进行回顾#以期深入了解
*S-

通道参与病理性疼痛

调节的机制(

?

!

*S-

通道的结构及生理特性

! !

哺 乳 动 物
*S-

通 道 家 族 包 含
M

个 亚 型

$

*S-6

"

*S-M

%#主要表达于心脏和神经系统(

*S-

通道属于孔环离子通道超家族中环核苷酸门控

离子通道亚群#与其他的孔环通道相似#

*S-

通道是

由
M

个亚基围绕中心孔隙排列而成(

*S-

通道的每

个亚基由
K

部分组成&跨膜核心区#细胞内氨基$

-

%

D

末端和羧基$

S

%

D

末端!
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"

(跨膜核心区是由
7

个跨膜
l

螺旋片段$

+6

"

+7

%组成#包括
6

个带正电荷的电压传

感器$

+M

%及
+N

和
+7

之间形成的离子传导孔区(细

胞内$

S

%

D

末端部分包含环核苷酸结合结构域$
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B"RV

可结合

S-$&

调节
*S-

通道的开放#不同亚型
*S-

通道

对
B"RV

的敏感度依次为&

*S-M

%

*S-!

%

*S-K

%

*S-6

!

!DK

"
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*S-

通道具有独特的电压依赖性#与

其他离子通道在细胞膜电位去极化时被激活不同#细

胞膜电位超极化是激活
*S-

通道必要条件#膜电位

为
N̂5

"

7̂5E9

时#少部分
*S-

通道开放#当细胞

膜电位超级化至
6̂55E9

之后#

*S-

通道全部被激

活开放#允许大量
-0

`内流'少量
U

`外流#形成一个

净内向电流#导致细胞膜电位去极化接近阈电位#并

降低 膜 电 阻#促 进 动 作 电 位 发 放#提 高 细 胞 兴

奋性!
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*S-

通道与其他神经递质)受体相互作用参与病

理性疼痛的调节

!!

神经系统
*S-

通道在调节神经元兴奋性'细胞

膜静息电位'突触电位'树突整合'突触传递及单个神

经元或神经网络活动的节律性中发挥重要作用(

*S-

通道功能发生改变可导致一系列以神经系统兴

奋性异常改变为特点的疾病如癫痫'脑缺血'焦虑和

抑郁及病理性疼痛等的发生(近年研究发现#

*S-

通道广泛分布于伤害性感觉传导通路#参与了病理性

疼痛的发生!

7DJ

"

(此外#

*S-

通道还可与其他一些伤

害性信息传递密切相关的神经递质)受体相互作用#

参与病理性疼痛的调节(
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!

*S-

通道与谷氨酸)谷氨酸受体的关系
!

谷氨

酸是神经系统内重要的兴奋性神经递质#其受体分两

类&$

6

%离子型谷氨酸受体$
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#

:Q1H#

%#分为
-R&"

型受体和非
-R&"

受

体$包括
"RV"

受体和
U"

受体%#

:Q1H#

开放后允许

U

`

'

-0

`和
S0

!̀ 内流#导致细胞膜去极化#兴奋性增

高($

!

%

Q

蛋白耦联的代谢型谷氨酸受体$

E./0X<D
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#

EQ1H#

%#目前已克隆到
Z

个亚型$

EQ1H#6

"

EQ1H#Z

%(谷氨酸受体广泛表达

于痛觉传导通路#其表达及功能改变与病理性疼痛发

生'发展密切相关(以往对谷氨酸受体在疼痛中作用

的研究主要集中于
:Q1H#

#近
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年
EQ1H#

在疼痛中
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的作用受到越来越多的关注&
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"发现完

全弗氏佐剂所致的炎性痛大鼠脊髓背角的神经元内

EQ1HN

受体及
BDC<;

表达升高#

EQ1HN

受体拮抗剂可

降低
BDC<;

表达并缓解炎性痛*中脑导水管周围灰质

$

G

.8:0
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H.?HB/01
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80

F

#

V"Q

%内分别给予
EQ1H6

受体

拮抗剂
SVSS'%/

'

EQ1HN

受体拮抗剂
RV%V

'

-R&"

受体拮抗剂
&PD"VN

均可阻断
V"Q

内注射辣椒素诱

发的神经痛!

L

"

(

近年研究发现#谷氨酸受体可通过影响
*S-

通

道功能来调节病理性疼痛的发生'发展(
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等!
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"

研究表明&坐骨神经结扎$

SS)

%所致的神经痛大鼠前

扣带回皮质
*S-6

表达下降#

EQ1H#6

表达增加*脑

片膜片钳记录发现
SS)

大鼠前扣带回皮质第
N

层神

经元
)4

幅度降低#导致神经元兴奋性增加#

EQ1H#6

拮抗剂及
VUS

抑制剂均可逆转
SS)

大鼠
)4

幅度的

降低及神经元兴奋性增加*前扣带回皮质微量注射

EQ1H#6D;4#-"

的慢病毒颗粒可显著降低
SS)

大鼠

的热痛敏#而预先给予
*S-

通道抑制剂可消除其镇

痛效应(可见#外周神经损伤时#前扣带回皮质神经

元
EQ1H#6

表达及功能的增强可通过激活
VUS

信号

途径抑制
*S-

通道功能#导致神经元兴奋性及神经

痛的发生(

$#"Q%#

等!
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"也发现
EQ1H#6

特异激活

VPSDVUS

信号通路#激活的
VUS

致使海马
S"6

区

锥体神经元
*S-6

通道的丝氨酸磷酸化#降低
*S-6

的表达和
)4

电流(此外#

3"-"$%

等!

6!

"发现#表达

于非洲爪蟾卵母细胞的
EQ1H#!

被激动可抑制腺苷

酸环化酶激活剂
O<8;I<1:=

诱导的环化腺核苷
D

磷酸

$

B"RV

%生成*中国仓鼠卵巢细胞内克隆表达的

EQ1H#K

'

EQ1H#M

激动也能产生同样的效应!

6K

"

*随

着
EQ1H#7

'

EQ1H#J

和
EQ1H#Z

的克隆成功#人们

发现抑制
B"RV

生成也是这
K

种受体实现信号转导

的重要机制!

6M

"

(

B"RV

也是
*S-

通道激活的重要

调节因子#文献报道&胞内
B"RV

水平升高可导致

*S-

通道的半数激活电位$

e52N

%向去极化方向偏

移#并加快通道激活速度#

)4

增强*而
B"RV

水平下

降会产生相反的效应!

6N

"

(

EQ1H#!

"

EQ1H#Z

能否通

过影响细胞内
B"RV

的水平来调节
*S-

通道的开

放及
)4

电流#进而影响神经元的兴奋性及伤害性信

息传递#有待进一步的研究(

!!

此外#近年的研究显示
*S-

通道可调节神经元

谷氨酸释放及谷氨酸介导的突触传递&

V"VV

等!

67

"在

脊髓薄片电生理实验中发现#脊髓背角浅层突触前

*S-!

通道激活可促进初级传入纤维中枢端释放兴

奋性递质谷氨酸#导致突触后神经元兴奋性增强#促

进伤害性信息的传递*海马薄片膜片钳实验显示#

*S-

通道拮抗剂
(&J!ZZ

可抑制海马苔藓纤维
DS"K

突触传递#

(&J!ZZ

还可减弱
S"K

区神经元由
-R&"

及
"RV"

受体介导的兴奋性突触后电流#也提示海

马苔藓纤维
*S-

通道的激活可促进谷氨酸释放!

6J

"

(

机体组织受损时痛觉传导通路中各级感觉神经元

*S-

通道的激活是否均引起谷氨酸释放#促进病理

性疼痛的发生#还有待证实(

@2@

!

*S-

通道与
Q"$"

)

Q"$"

受体的关系
!

Q"D

$"

为中枢神经系统主要的抑制性递质#其受体分为

Q"$""

'

Q"$"$

和
Q"$"SK

种亚型(

Q"$""

受

体是配体门控离子通道#开放后允许
S1

^内流*

Q"$D

"$

属
Q

蛋白耦联受体#激活后导致
Q:

)

<

(

蛋白活化#

抑制腺苷酸环化酶$

0?.=

F

1

F

1B

F

B10;.

#

"S

%活性#降低

胞内
B"RV

的浓度#还可耦联
Q:

)

<

-

,

蛋白抑制电压

门控
S0

!̀ 通道和内向整流
U

`通道*

Q"$"S

受体仅

分布于视网膜(

Q>"U

等!
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"发现幼鼠鞘内注射

Q"$""

拮抗剂荷包牡丹碱和
Q"$"$

受体拮抗剂

法克罗芬均可诱发显著的机械痛敏*相反#鞘内给予

Q"$""

受体激动剂蝇蕈醇'

Q"$"$

受体激动剂巴

氯芬能减弱脊髓损伤引起的后爪机械痛敏#这说明

Q"$"

及其受体在疼痛传递过程中发挥了重要的镇

痛作用(

最近的研究显示#

*S-

通道可调节
Q"$"

能神

经元释放
Q"$"

&

(*"-Q

等!

6L

"发现#杏仁核内给予

(&J!ZZ

对外周神经损伤所致神经痛的镇痛作用与促

进杏仁核抑制性中间神经元释放
Q"$"

有关*

3"3%-'

等!

!5

"研究表明#乙醇可通过增强中脑黑质

抑制性中间神经元
)4

电流而调节
Q"$"

的释放#继

而影响突触后多巴胺能神经元释放多巴胺(各级感

觉神经元
*S-

通道的功能改变是否都能调节
Q"$"

的释放#进而调制病理性疼痛的发生'发展#有待于进

一步验证(

@2A

!

*S-

通道与大麻素)大麻素受体的关系
!

大麻

素是一种重要的神经活性物质#参与了机体多种生理

及病理过程的调节(大麻素受体分为
S$6

受体$

B0=D

=0X:=<:?8.B.

G

/<86

#

S$6#

%和
S$!

受体$

B0==0X:=<:?

8.B.

G

/<8!

#

S$!#

%(

S$6#

广泛表达于与伤害性信息

传导密切相关的各级感觉神经元#

S$!#

主要表达于

免疫细胞及神经系统的小胶质细胞(以往研究显示#

大麻素类物质对多种病理性疼痛均可产生显著的镇

痛作用#

S$6#

和
S$!#

介导其镇痛效应!

!6D!!

"

(

S$6#

和
S$!#

均为
Q

蛋白耦联受体#可激活多重细胞内信

号转导通路&与
Q:

)

<

蛋白的
(

D

亚基结合#可抑制
"S

活性#胞内
B"RV

生成减少#随后降低
VU"

磷酸

化!

!K

"

*但在一些特殊情况下#

S$#

可与
Q;

蛋白耦联#

发挥相反的效应#

"S

活性上调#胞内
B"RV

浓度升

高*还可结合
Q:

)

<

蛋白的
-

,

D

亚基#可活化有丝分裂

原激活的蛋白激酶$

E:/<

@

.=D0B/:90/.?

G

8</.:=I:=0;.

#

R"VU

%和磷脂酰肌醇
DK

激酶#促进
"

型
U

`通道开

放#并可使
P

'

-

'

V

'

g

型电压依赖性
S0

!̀ 通道关闭#

胞内
S0

!̀ 浓度降低!

!K

"

(

!!

最近#

R"#'+'

等!

!M

"发现
S$6#

活化可激活海

马
S"6

区锥体细胞层锥体细胞的
*S-

通道#增强
)4
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电流#干扰
P3V

的形成及空间记忆功能(

S$6

受体

激活最常见信号通路是&与
Q:

)

<

蛋白
(

D

亚基耦联#抑

制
"S

活性#导致胞内
B"RV

降低!

!N

"

(但在
R"#'D

+'

等!

!M

"的研究中#

S$6#

激活耦联
Q:

)

<

蛋白的
-

,

D

亚基#激活
R"VU;

的
,-U

通路#

,-U

通过提高一氧

化氮合酶的活性来升高细胞内
BQRV

浓度#促进

*S-

通道开放#增强
)4

电流(以往研究显示#

S$6#

和
*S-

通道在病理性疼痛的产生中起重要调节作

用#并且二者均广泛表达于痛觉传导通路的各级感觉

神经元(在
&#Q

神经元#

S$6#

激活可通过抑制
"S

活性及
VU"

磷酸化而减弱瞬时受体电位香草酸受体

6

诱发的电流!

!7

"

'抑制
-R&"

诱发的背根节神经元

S0

!̀ 内流!

!J

"

(各级感觉神经元
S$6#

是否与
Q:

)

<

蛋

白
(

D

亚基耦联#影响
"S

活性及胞内
B"RV

水平#进

而调节
*S-

通道功能#调制病理性疼痛的发生'发

展#有待进一步研究(

@2F

!

*S-

通道与
VQ%!

)受体的关系
!

前列腺素

$

G

8<;/0

@

10=?:=

#

VQ

%是存在于动物和人体的一类不饱

和脂肪酸组成的'具有多种生理作用的活性物质(前

列腺素分为
"

'

$

'

S

'

&

'

%

'

O

'

Q

'

*

'

)

等类型#其中

VQ%!

是最为重要的炎性介质#

VQ%!

受体有
M

种亚

型$

%V6

"

M

%#均为
Q

蛋白耦联受体!

!Z

"

#不同亚型受体

经不同的信号转导途径发挥作用&

%V6

活化后通过促

进肌酸磷酸代谢及
S0

!̀ 内流发挥作用*

%V!

和
%VM

激活后可增强
"S

的活性#导致细胞内
B"RV

浓度升

高*而
%VK

激活后抑制
"S

的活性#降低细胞内

B"RV

的水平!

!L

"

(

VQ%!

在炎性刺激的局部可迅速

产生#通过提高胞内
B"RV

水平及
VU"

活性#增强伤

害性信息的传入#促进炎性反应及痛敏形成!

K5

"

(

研究表明
VQ%!

可促进
*S-

通道开放'增强
)4

电流#促进病理性疼痛的发生'发展&

VQ%!

可促进豚

鼠结状节及三叉神经节神经元
*S-

通道开放#增强

)4

电流!

K6

"

*

#%+3"

等!

K!

"的研究表明#

VQ%!

可通过

升高
B"RV

浓度促进
&#Q

神经元
*S-

通道开放及

)4

电流#增加初级感觉神经元的兴奋性#促进热痛敏

形成(最近#

+W-

等!

KK

"发现
VQ%!

调节
*S-

通道功

能参与了蜂毒诱发的炎性痛&蜂毒炎性痛大鼠
&#Q

大型神经元
*S-6

与
*S-!

表达增加#

)4

电流密度

及神经元兴奋性增强*

VQ%!

可以增加大型
&#Q

神

经元的兴奋性及
)4

电流*蜂毒炎性痛大鼠
&#Q

大型

神经元环氧合酶
D6

$

S<]D6

%表达升高#

S<]D6

抑制剂吲

哚美辛可抑制蜂毒诱导的大型
&#Q

神经元
*S-6

'

*S-!

表达及
)4

电流*吲哚美辛和
(&J!ZZ

均可缓解

蜂毒诱导产生的炎性痛(可见#蜂毒诱导的
S<]D6

活

性增强导致的
VQ%!

生成促进了
*S-

通道开放及增

强
)4

电流#导致
&#Q

神经元兴奋性增加#促进炎性

痛的发生'发展(

@2G

!

*S-

通道与阿片肽)阿片受体的关系
!

内源性

阿片类物质主要有强啡呔'脑啡呔'内啡呔和内吗啡

呔#参与了机体多种生理功能的调节(阿片受体属于

Q

蛋白耦联受体#神经系统主要存在
M

种亚型&

+

'

.

'

/

'

0

(阿片受体广泛分布于脑'脊髓'

&#Q

等部位#在

疼痛传导过程中发挥镇痛作用#阿片受体的表达及功

能改变与病理性疼痛发生'发展密切相关!

KMDK7

"

(阿片

受体激活可抑制
"S

的活性#使
S0

!̀ 内流减少'

U

`外

流增加#抑制突触前膜
V

物质等兴奋性递质的释放#

导致突触后膜超级化#发挥镇痛效果!

KJ

"

(

*S-

通道与阿片肽)阿片受体在伤害性信息的

产生与传递中也存在着相互影响(

)-Q#"R

等!

KZ

"发

现阿片类物质自身对结状节神经元
)4

没有调节作

用#但可逆转腺苷酸环化酶激活剂
C<8;I<1:=

对
)4

的

增强作用#而在
B"RV

类似物存在时#此效应消失#纳

洛酮可阻断阿片类物质的作用#说明阿片受体是通过

抑制
"S

活性来抑制
*S-

通道及
)4

电流#降低神经

元兴奋性(而
e"+)PY%e

等!

KL

"的研究表明#阿片受

体激动剂洛哌丁胺抑制
)4

发挥镇痛作用与阿片受体

无关&洛哌丁胺致使培养的大鼠
&#Q

神经元
*S-

通

道激活曲线向超级化方向偏移#降低
)4

电流幅度*阿

片受体拮抗剂纳络酮不能逆转洛哌丁胺对
)4

电流的

抑制作用#说明洛哌丁胺抑制
)4

发挥镇痛效果不是

通过阿片受体活化(随后观察到&胞内给予洛哌丁胺

不影响
)4

的动力学及振幅#而胞外应用洛哌丁胺时

)4

的激活动力学与
)4

半数激活电位$

e52N

%变化明

显(该结果显示洛哌丁胺的结合部位在胞外#通过直

接结合
*S-

通道抑制
)4

电流发挥镇痛作用!

M5

"

(这

可能也是阿片类物质抑制
*S-

通道发挥镇痛作用的

新机制(

@2M

!

*S-

通道与腺苷三磷酸$

"3V

)

V!

%受体的关系

!

细胞内
"3V

是机体的储能'供能物质#而细胞外

"3V

是一种具有广泛生理作用的神经递质或调质(

"3V

及其分解产物所结合的受体称为.嘌呤受体/#分

为腺苷受体$

V6

受体%和腺嘌呤核苷酸受体$

V!

受

体%(

V!

受体又分为离子通道型
V!b

受体$

V!b6DJ

%

和代 谢 型
V!Y

受 体 $

V!Y6

#

V!Y!

#

V!YM

#

V!Y7

#

V!Y66

"

6N

%

!

M6

"

(近
!5

年的研究发现
"3V

)

V!

受体

与感觉尤其是痛觉传导密切相关#多种伤害性刺激均

可引起受损细胞释放
"3V

#

"3V

激活
V!

受体参与病

理性疼痛的调节&组织损伤时#与伤害性信息传导相

关部位的神经元或胶质细胞
V!

受体表达及功能发生

改变#给予
V!

受体激动剂或拮抗剂可促进或抑制病

理性疼痛的发生'发展!

M!DMK

"

(

三叉神经中脑核是传递口面部本体感觉信息的

初级神经元所在部位#近年研究显示嘌呤
V!

受体可

能调节三叉神经中脑核
*S-

通道功能&

U*"U*

等!

MM

"的研究显示
V!b

受体激活可抑制三叉神经中脑

核神经元
)4

电流#该效应可被钙离子螯合剂
$"V3"

反转#提示
V!b

受体激活所致的
S0

!̀ 内流可能参与

了
V!b

受体对
)4

电流的抑制效应*

*W"-Q

等!

MN

"采

KZJ6

重庆医学
!56Z

年
N

月第
MJ

卷第
6K

期



用脑片全细胞膜片钳记录发现
V!Y

受体激动剂

"&VD

-

D;

可促进三叉神经中脑核神经元
)4

电流向去

极化方向偏移#该效应可被
V!Y6

受体选择性拮抗剂

R#+!6JL

阻断#说明
V!Y6

受体激活可增强
*S-

通

道功能#导致三叉神经中脑核神经元兴奋性增高#但

V!Y6

受体调节
*S-

通道功能的机制尚不清楚(鉴

于
V!Y6

受体激活可通过多条信号通路发挥效应&

V!Y6

受体激活可提高细胞内
B"RV

水平!

M7

"

*可激活

磷脂酶
S

)三磷酸肌醇)
S0

!̀

)

VUS

途径!

MJ

"

#文献也报

道
VUS

可调节
*S-

通道表达及功能!

MZ

"

#

V!Y6

受体

调节三叉神经中脑核
*S-

通道功能的机制究竟通过

何种信号通路#有待证实(此外#

V!

受体与
*S-

通

道广泛表达于痛觉传导通路各级神经元#

V!

受体能

否通过调节
*S-

通道功能进而影响神经元的兴奋性

及伤害性信息传递#有待进一步研究(

A

!

展
!!

望

!!

综上所述#

*S-

通道的表达及功能异常促进病

理性疼痛的发生与维持#同时
*S-

通道与其他一些

与疼痛密切相关的神经递质)受体存在着复杂的调节

关系#它们之间的作用或相互促进'或相互拮抗#共同

调节疼痛的发生与发展(由于
*S-

通道在病理性疼

痛的发生'发展中发挥重要的调节作用#

*S-

通道有

望成为治疗疼痛及开发新型镇痛药的靶点(
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