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摘要：  神经性疼痛是由外周和中枢神经元突触可塑性介导的疼痛超敏反应，由于神经细胞受体、酶、离子 

通道的复杂变化，神经性疼痛的治疗仍是全世界健康问题的重大挑战。神经系统中，自噬对神经元的生存和

动态平衡是至关重要的，其所需基因的特异性消耗，足以导致神经元的死亡，自噬功能障碍是神经病理性疼痛

的基础。该文讨论神经病理性疼痛发生过程中自噬的可能作用机制，以及可用于治疗神经病理性疼痛的潜在 

靶点。
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Abstract:  Neuropathic pain is a hypersensitivity response to pain mediated by synaptic plasticity in peripheral 
and central neurons. Due to the complex changes of receptors, enzymes and ion channels in nerve cells, the treatment 
of neuropathic pain remains a major challenge for health problems worldwide. In the nervous system, autophagy is 
crucil for the survival and homeostasis of neurons. The specific consumption of the desired gene is sufficient to cause 
neuronal death, autophagy dysfunction is the basis of neuropathic pain. This article further discusses the possible 
mechanisms of autophagy during the development of neuropathic pain, as well as potential targets for the treatment of 
neuropathic pain.
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自噬是细胞免受环境改变和病理刺激的一种适

应和生存机制 [1]，其通过溶酶体途径降解和回收受损

的细胞来维持细胞内稳态，对组织和器官的生长发育

具有调控作用。研究发现 [2] 细胞自噬在神经系统的发

育过程中发挥重要作用。神经性疼痛是指外周和中枢

神经系统损伤而引起的一系列不同病征，其特征是自

发性疼痛、异常性疼痛及痛觉过敏 [3]。最新研究表明，

自噬功能障碍与神经病理性疼痛的发生密切相关，其

对神经系统维持突触的可塑性和完整性具有至关重要

的生理学意义 [4]，调节细胞自噬水平可以相对缓解神

经病理性疼痛。

1    自噬的相关分子机制及其分类

自噬是从酵母到哺乳动物的真核生物细胞内的

降解系统，与其他降解系统相比，自噬最显著的特征

是其能够降解细胞中几乎所有物质，不仅包括生物分

子（如蛋白质），还包括各种细胞器和侵入性微生物 [5]。 

降解各种大小靶向目标的能力是由一种独特的自噬
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机制决定的，自噬相关分子机制的突破要归功于酵母

自噬过程中细胞膜涉及的独特分子组，该分子被称为

自噬相关基因（autophagy related genes, ATG），这些核

心 Atg 主要分为 4 个亚组参与自噬的具体过程，首

先，Atg1/unc-51 样激酶复合物调节自噬起始，其次，

2 种泛素化蛋白 Atg8 和 Atg12 与微管相关轻链蛋

白 3（microtubule-associated protein light chain 3, LC3）

协助调节自噬膜的延展，随后磷脂酰肌醇 3 激酶

（phosphatidylinositol 3-kinase, PI3K）与 Vps34 复合物

参与早期阶段自噬体膜的形成，最后跨膜蛋白 Atg9、

Atg18 等参与自噬体的输送与传递 [6]。

自噬是细胞通过自噬调节因子对环境变化做出

的反应，也是其免受环境改变和病理刺激的一种生存

机制，自噬的发生主要取决于 2 个关键性步骤，自噬体

的形成及自噬体和溶酶体的融合，细胞自噬主要分为 5

种类型 ：分子伴侣介导自噬、胞内自噬、巨自噬、微

自噬及选择性自噬 [7]。分子伴侣介导自噬是指通过底

物特异性识别和结合溶酶体，形成伴侣 - 底物 - 溶酶

体复合物，介导底物移位，并借助于分子伴侣，使底物

到达溶酶体基质进行降解 [8]。胞内自噬是指通过细胞

膜内陷形成小囊泡包裹其需要降解的胞内蛋白和细胞

器，随后囊泡从细胞膜上脱落，落入腔内，捕获的蛋白

质和细胞器也随之降解 [9]。巨自噬是指通过脂质和自

噬相关蛋白的协调作用促使细胞膜延伸形成双重囊泡

隔离细胞质相关成分并与溶酶体结合，2 个囊泡融合后，

隔离的细胞质成分在溶酶体中进行降解 [10]。微自噬是

指通过溶酶体膜内陷包裹需要降解的细胞质、细胞器

以及衰老的蛋白质等，使其在溶酶体内部进行降解 [11]。

选择性自噬的发生机制与巨自噬大体相同，但选择特

定的细胞质成分进行降解，从宏观角度来讲选择性自

噬分为线粒体自噬、脂质自噬及聚集体自噬。

2    神经性疼痛诱发原因及其分类

神经性疼痛最初由国际疼痛研究协会（IASP）定

义为由神经系统中的原发病变或功能障碍引发或引起

的疼痛 [12]，通过进一步的深入研究，2008 年将其重新

定义为由影响躯体感觉系统的病变或疾病直接引起的

疼痛 [13]。神经性疼痛可分为 2 种亚型，基于病变的解

剖位置分为外周神经型和中枢神经型。神经性疼痛由

躯体感觉系统病变、创伤或某些药物毒性作用所触发，

可为恒定或周期发作性疼痛，具有一系列不同的症状，

其症状可具有临床相关昼夜差异，并对其生活质量和

日常功能有明显的负面影响。中枢神经性疼痛由脊柱

或大脑的病变所引起，如脑血管疾病影响中枢感觉系

统传递通路及脊髓损伤、脊髓空洞症、脱髓鞘等疾病

引起中枢神经病理性疼痛。相较于中枢神经性疼痛，

周围神经性疼痛更加常见，如糖尿病相关性神经疼痛

及代谢性疾病、传染病相关性疼痛等。

3    调节自噬在神经性疼痛中的作用

细胞自噬受到多种信号途径调节，健康的哺乳动

物细胞自噬维持在稳定的生理水平，细胞自噬促使蛋

白质和细胞器稳态转换，并受到营养在内的各种压力

调节，包括活性氧、内质网应激、炎症等 [14]。

3.1    活性氧与神经性疼痛

2010 年 KIM 等 [15] 发现在神经性疼痛模型中脊髓

神经元、小胶质细胞、星形胶质细胞中线粒体内活性

氧的水平明显升高，除此之外，资料显示大量活性氧类 

（reactive oxygen species, ROS）不仅促使 DNA 碎裂、信

号通路中断、组织损伤，同时还能够增强疼痛状态下 

神经元变性和超敏反应 [16]，现已证实，氧化应激诱发的 

氧化还原反应失衡是诱发神经性疼痛的重要诱因 [17]。

在神经性疼痛模型中阻断线粒体电子传递系统能够显

著缓解痛觉过敏 [18]。ROS 是瞬时感受器重要的内源性

激动剂，神经损伤后能够提高外周和中枢神经敏感性，

从而导致神经性疼痛 [19]，众所周知，ROS 是细胞自噬的

有效调节剂，既参与细胞自噬过程，同样也受到自噬反

向调节，细胞能够根据 ROS 水平促进或降低自噬从而

维持内环境稳定，LIU 等 [20] 发现在大鼠脊髓损伤模型

中通过促进自噬减轻神经病理性疼痛。此外，杨林等 [21]

也证实上调自噬水平能够缓解神经病理性疼痛。

3.2    内质网应激与神经性疼痛

内质网是具有折叠蛋白质、缓冲钙离子、进行

糖代谢等功能的动态细胞器，多种病理情况如葡萄糖

剥夺、钙离子耗竭、未折叠蛋白质增加等均可促使内

质网应激产生 [22]，细胞则通过增加伴侣蛋白的表达如

结合免疫球蛋白 BIP 等来应对内质网应激，研究表明，

内质网应激是炎症性疾病包括神经性炎症的关键反

应 [23]，内质网应激与神经炎症反应可通过激活活性氧、

钙离子、核因子 κB（NF-κB）、分裂原活化蛋白激酶 

（mitogen-activated protein kinase, MAPK）等多种信号

途径相连，促炎因子诱发的内质网应激反应可能有助

于神经性疼痛的发生及发展 [24]。自噬是在应激状态下

为恢复代谢平衡通过降解聚集的异常蛋白质和受损
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的细胞器而启动的细胞降解程序，现已证实内质网应

激可以通过内质网应激介导自噬（ER stress-mediated 

autophagy）和内质网自噬（ER-phagy）2 种途径激活

细胞自噬的产生，内质网应激介导自噬其特征为通过

损伤的蛋白质、蛋白质聚集体以及受损的细胞器形成

自噬体，而内质网自噬则是选择性地使用内质网细胞

膜形成自噬体，自噬体的形成能够通过回收和降解异

常蛋白质和细胞器缓解内质网应激，从而维持细胞代

谢平衡。两者既有相同处又有不同之处。内质网应激

促进细胞自噬的产生，同时促进神经性疼痛的进展，

ZHANG 等 [25] 发现内质网应激参与神经病理性疼痛的

诱发和维持，此外，GUI 等 [26] 证实通过抑制内质网应

激能够缓解慢性压迫性损伤诱发的神经性疼痛。

3.3    炎症与神经性疼痛

免疫系统是抵御外来侵害的重要防御系统，最近

更多研究集中于免疫系统在神经性疼痛中的作用。与

神经性疼痛相反，免疫介导或炎性疼痛通常被理解为

继发于组织损伤引起的炎症的疼痛 [27]，治疗方法可能

根据确定的疼痛类型而有所不同。然而，越来越多的

证据表明受影响的神经炎症可能在介导神经病理性疼

痛中发挥作用 [28]。周围神经损伤激活神经胶质细胞，

神经胶质细胞释放炎症介质并刺激疼痛信号分子（例

如谷氨酸、P 物质、降钙素基因相关肽）的产生，延

迟释放促炎介质可引起中枢神经系统改变，可能导致

神经性疼痛 [29]。由于 2 种类型的疼痛之间确定各种共

享机制，因此需要重新考虑对神经性疼痛和炎症疼痛

的理解、诊断和治疗。在控制代谢，细胞质质量和内

环境稳定过程中，自噬具有细胞保护性、组织保护性、

消炎等作用。细胞因子和先天免疫细胞旨在帮助清除

细胞破坏性的无菌刺激物或入侵病原体，而自噬则是

平衡并调节免疫激活以避免过度炎症 [30]，DONG 等 [31]

证实可通过抑制神经炎症来缓解大鼠糖尿病性神经性

疼痛。除此之外，JIANG 等 [32] 发现通过抑制炎症因子

NF-κB 能够缓解长春新碱诱发的神经病理性疼痛。

4    总结

神经性疼痛是临床上常见但难以得到有效治疗

的疾病，是由外周和中枢神经元突触可塑性介导的疼

痛超敏反应，由于神经细胞受体、酶、离子通道的复

杂变化，神经性疼痛的治疗仍是全世界健康问题的重

大挑战。近年来，大量研究探索神经性疼痛治疗中的

新靶点，虽然已有可靠数据表明自噬功能障碍在神经性

疼痛的发生和发展中扮演重要角色，以及调节细胞自噬

活性可能缓解神经病理性疼痛，但在这一领域仍有待解

决的问题 ：①细胞和细胞诱导自噬功能障碍的分子机

制目前尚不清楚 ；②自噬与神经细胞相互作用的具体

机制尚未明确 ；③自噬与神经胶质细胞的关系。未来

也将进一步研究自噬在神经病理性疼痛发生、发展过

程中的具体参与机制，为今后临床治疗提供新靶点。
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