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慢性病理性疼痛的表观遗传学研究进展

李文迁!俞卫锋#

第二军医大学东方肝胆外科医院麻醉科#上海
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!摘要"

!

病理性疼痛是指由创伤)感染)肿瘤等因素造成组织病理性改变后引起的疼痛*疼痛若持续
#

个月以上或在损

伤组织愈合后持续存在则演变为慢性疼痛*慢性疼痛患者常伴有失眠)焦虑)抑郁等精神心理疾病#正常的生理功能和生活质

量严重受损#带来许多社会经济问题*最新研究发现#表观遗传学调控可以在分子水平解释各种慢性病理性疼痛#包括炎性疼

痛)神经病理性疼痛和精神源性疼痛的发病机制#进而引领其治疗手段的发展*本文围绕表观遗传学中
A@'

甲基化)组蛋白

乙酰化和小干扰
U@'

&

,-U@'

'调控这
%

种主要机制在慢性病理性疼痛领域的最新研究进展作一综述*
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病理性疼痛分为炎性疼痛)神经病理性疼痛和

精神源性疼痛#维持其慢性演变的机制包括背根神

经节内初级伤害性感受器的外周致敏)脊髓中间神

经元的中枢致敏)脑干及皮质中枢对疼痛信号的下

行调节+

#

,

*慢性疼痛引起细胞及分子水平上持续的

适应性变化#从而引起异常性疼痛)痛觉过敏)焦虑

和抑郁等症状*

表观遗传学是指有丝分裂和减数分裂过程中不

影响
A@'

序列的可遗传基因的表达变化+

!

,

#如

A@'

甲基化)组蛋白修饰)非编码
U@'

调控等#是

环境刺激和基因型之间的动态桥梁#由环境因素通

过作用于关键酶来改变基因的功能#因此多数为可

逆性改变#可通过相关药物予以逆转*相关研究发

现#

A@'

甲基化)组蛋白乙酰化和小干扰
U@'

&

,-U@'

'调控在慢性病理性疼痛的发生)发展中均

具有重要作用#本文围绕这
%

种主要机制在慢性病

理性疼痛领域的最新研究进展作一综述#为相关多

种表观遗传学修饰位点的药物靶点研究提供参考*

>

!

表现遗传学现象

A@'

甲基化是对胞嘧啶残基的共价修饰#主要

作用位点为启动子区域的
J

L

W

二核苷酸#通过增加

或减少与转录调节蛋白的结合来影响基因表达+

%

,

#

是一种相对稳定的表观遗传学调控机制*

A@'

甲

-

D"!
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慢性病理性疼痛的表观遗传学研究进展

基转移酶&

A@',+7M

8

371)2;4+1);+;

#

A@6R;

'催化

A@'

甲基化反应#传统观点认为基因启动子"第一

外显子区域
A@'

甲基化的增加导致基因表达的降

低*目前已有多种不同的甲基化修饰#如
FG

羟基甲

基相关的
A@'

去甲基化以及神经元特定基因的转

录+

SGF

,

*组蛋白乙酰化是指组蛋白的
@

末端通过乙

酰化进行翻译后修饰#其中组蛋白乙酰基转移酶

&

M-;7/2+)(+7

8

371)2;4+1);+

#

K'R

'催化乙酰基与组

蛋白的加成反应#改变核小体中组蛋白的二级结构

从而使转录因子更易与基因启动子结合并促进基因

转录#而组蛋白去乙酰酶&

M-;7/2+*+)(+7

8

3);+;

#

KA'J;

'的催化反应减少基因转录*这种独特的化

学修饰影响了染色质的整体结构以及与
A@'

结合

蛋白的结合#并改变了特定遗传位点染色质的松紧

程度#从而易化或抑制其基因转录+

$

,

*非编码
U@'

可以调节基因表达的转录调控和染色质构建+

&

,

*

,-U@'

从
&"

"

#""

个核苷酸的发夹结构前体中剪

切分离#随即结合靶
,U@'

的
%t

端#降解
,U@'

或

抑制其翻译#从而参与调节分化)增殖)凋亡和代谢

等生物过程*而长链非编码
U@'

则涉及转录)转

录后调控以及与其他表观遗传学机制的相互作

用+

D

,

*

,-U@'

能够直接调节表观遗传学调控的相

关酶#特定
,-U@'

的表达亦可通过影响疼痛相关

基因的转录来调控疼痛的敏感性*

B

!

炎性疼痛的表观遗传学

炎性疼痛是有害刺激&如化学)机械和热刺激'

作用在伤害性感受器&

'G

*

和
J

纤维'导致的疼痛#

与实际或潜在的组织损伤相关#一般伴有红)肿)热)

胀等炎症表现#对阿片类和非甾体类抗炎药反应良

好*基础研究中通常以皮下注射甲醛)辣椒素或完

全弗氏佐剂&

(/,

L

3+7+<1+02*

2

;)*

E

0:)27

#

J<'

'等

致炎物质制备炎性疼痛模型*

!>#

!

A@'

甲基化
!

J

L

W

结合蛋白
!

&

6+JN!

'结合

A@'

上甲基化的
J

L

W

位点后可抑制特定基因的转

录#而磷酸化后的
6+JN!

则失去相应的结合能

力+

H

,

*在大鼠炎性疼痛模型中#

J<'

注射
%",-2

后#脊髓背角浅层中
6+JN!

的磷酸化显著增加#且

6+JN!

的变化水平和大鼠痛阈存在变量关系#可见

脊髓
A@'

甲基化在脊髓中间神经元的中枢致敏环

节影响炎性疼痛动物对疼痛的敏感性+

#"

,

*此外#

A@'

甲基化也参与伤害性感受器的外周致敏*基

因组
A@'

甲基化测序发现
J

L

W

岛集中于瞬时感受

器电位离子通道
'#

&

71)2;-+271+(+

L

7/1

L

/7+27-)3

'#

#

RUN'#

'的上游启动子#而
RUN'#

是选择性表

达在外周伤害性感受器上的配体门控离子通道#其

启动子在疼痛阈值较低的个体中表现为过度甲基

化#导致
@:2B#

基因表达下调+

##G#!

,

#疼痛敏感性发

生相应改变进而可能发展为慢性炎性痛*

!>!

!

组蛋白乙酰化
!

组蛋白乙酰化相较
A@'

甲

基化更不稳定#因而它体现的是环境刺激对细胞的

瞬时调控+

#%

,

*

KA'J;

催化乙酰基与组蛋白分离进

而降低基因转录水平#现今多种
KA'J;

抑制剂被

证明可以在大脑和脊髓背角中上调组蛋白乙酰化水

平+

D

,

#亦有临床证据表明
KA'J;

抑制剂可以减轻

炎性疼痛+

#SG#F

,

*

Y)-

等+

#S

,研究发现
J<'

诱导炎性

痛小鼠脊髓背角的
KA'J!

上调(单纯鞘内注射

KA'J;

抑制剂&伏立诺他)曲古抑菌素
'

或

]'ZD!S

'均能有效缓解
J<'

诱导的痛觉过敏*在

大鼠炎性痛模型中#长期给予
&

类
KA'J

抑制剂

65G!&F

或伏立诺他能够明显减轻甲醛试验&中枢敏

化发生发展相关'第
!

阶段的疼痛反应+

#S

,

*一系列

证据表明
KA'J;

抑制剂可在脊髓水平使组蛋白乙

酰化并促进基因转录#有利于创伤的恢复#因而有望

成为炎性疼痛的有效治疗手段*

!>%

!

,-U@'

!

,-U@'

长约
#&

"

!S

个核苷酸#能

够结合编码蛋白的
,U@'

#抑制该蛋白的表达+

#$

,

*

研究发现炎症诱导的痛觉过敏与小鼠脊髓背角

,-UG#!S)

的表达密切相关+

#&

,

*全身给予
,-UG#!S)

抑制剂后#甲醛致痛模型的疼痛行为明显增加#参与

慢性疼痛的炎性分子如白介素
#=

的表达减少#提示

,-UG#!S)

的表达降低可能易化疼痛+

#D

,

*相反#全身

给予
,-UG#!S)

类似物后#甲醛诱导的疼痛行为减

少#表明
,-UG#!S)

与慢性疼痛相关#并能引起全身

炎性分子水平的改变#起到抗炎)镇痛的作用#亦可

作为新的治疗靶点*

D

!

神经病理性疼痛的表观遗传学

神经病理性疼痛是由躯体感觉神经系统的损伤

或疾病直接造成的疼痛#异常性疼痛和痛觉过敏是

其特征性表现#阿片制剂对其治疗效果比较差*其

病因复杂#依照原发性损伤或功能障碍累及的部位

-

H"!

-
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被分为周围和中枢两类神经病理性疼痛*实验室研

究通常以手术损伤外周神经或脊髓得到两类神经病

理性疼痛模型*

%>#

!

A@'

甲基化
!

A@'

甲基化的反应进程由

A@6R;

控制*

Y)-

等+

#H

,研究发现大鼠坐骨神经慢

性挤压伤&

(M1/2-((/2;71-(7-/2-2

E

01

8

#

JJC

'后
#S*

脊髓发生广泛的
A@'

甲基化#每日鞘内注射

A@6R;

抑制剂
FG

氮杂胞苷&

FG)a)(

8

7-*-2+

#

FG'['

'

能够明显减少
A@'

甲基化程度并减弱
JJC

引起的

痛觉过敏*

FG'['

能减轻大鼠神经损伤引起的疼

痛表明
A@6R;

抑制剂有望成为表观遗传学治疗药

物+

!"G!#

,

*

[M/2

O

等+

!!

,研究发现#

JJC

雌鼠的后代相

较于对照组表现出焦虑或焦虑行为的增加)下丘脑

视上核中缩宫素水平降低(此外#

JJC

雌鼠后代的杏

仁核中
A@6R#

表达的升高引起
A@'

甲基化水平

上调#表明亲代的神经病理性疼痛可能通过内分泌

机制及大脑核团表观遗传学改变影响后代的情绪及

相关行为#初步揭示了慢性病理性疼痛亲子遗传的

表观遗传调控机制*

%>!

!

组蛋白乙酰化
!

在神经病理性疼痛的动物模

型中#脊髓细胞的组蛋白乙酰化参与痛觉过敏的形

成*脊神经结扎后脊髓背角最突出的变化包括

KA'J#

的表达上调和组蛋白
K%

乙酰化水平下降#

而单纯鞘内注射黄芩&非特异性
KA'J;

抑制剂'可

以缓解脊神经结扎诱发的痛觉过敏和机械异常性疼

痛#并逆转损伤相关的适应性反应#表明
KA'J;

抑

制剂也能够改善神经病理性疼痛的一些症状+

!%

,

*

周期蛋白依赖性激酶
F

&

(

8

(3-2G*+

L

+2*+27_-2);+F

#

J*_F

'是一种在神经发育与突触可塑性过程中起重

要作用的丝氨酸"苏氨酸蛋白激酶#与痛觉过敏和异

常性疼痛的发生和发展相关+

!S

,

*环磷酸腺苷反应

元件结合蛋白 &

(

8

(3-( '6N1+;

L

/2;++3+,+27G

=-2*-2

OL

1/7+-2

#

JUPY

'是
K'R

的转录因子#具有

增加组蛋白乙酰化和易化下游启动子基因转录的作

用+

!S

,

*

]-

等+

!S

,研究发现#通过
JUPY

介导的
J*_F

启动子上组蛋白
KS

乙酰化可以上调
JJC

大鼠脊髓

背角的
J*_F

#从而诱导并维持疼痛(而抑制
J*_F

或

JUPY

可持续减轻
JJC

大鼠的疼痛反应*可见特定

的
K'R

抑制剂和
KA'J;

抑制剂均可在疼痛调节

过程中起作用(但值得注意的是#基础研究实验中用

到的抑制剂均缺乏特异性#在镇痛以外可能带来其

他不良反应*

%>%

!

,-U@'

!

,-U@'

在神经病理性疼痛模型中

的表达呈时间特异性和组织特异性变化*研究表

明#坐骨神经损伤后#背根神经节中
,-UG#HF

的表达

上调+

!F

,

(脊神经结扎后
!*

#脊髓背角中
,-UG#HF

的

表达上调并持续至少
#S*

+

!$

,

*

,-UG#HF

表达的上调

加强了外周神经损伤后的机械痛和痛觉过敏#而使

用
,-UG#HF

抑制剂后观察到相反结果(

,-UG#HF

抑

制剂能增加由外周神经损伤减少导致的小胶质细胞

自噬#表明
,-UG#HF

可能通过抑制小胶质细胞的自

噬来引发神经炎症和神经病理性疼痛+

!$

,

*

脊髓疼痛致敏以及突触传递的长期变化与电压

门 控 钙 通 道 &

:/37)

O

+G

O

)7+* ()3(-0, (M)22+3;

#

?WJJ;

'的激活密切相关+

!&

,

*一定条件下#阻断

?WJJ;

可以改善慢性疼痛*

<):+1+)0I

等+

!D

,研究

发现#脊神经结扎大鼠脊髓背角浅层中
,-UG#"%

的

表达降低#而
?WJJ;

的
]

型
J):#>!

亚基则明显上

调(此外#反复鞘内给予
,-UG#"%

能够减轻神经损伤

引起的异常性疼痛#表明神经病理性疼痛中
,-U@'

与
?WJJ;

存在功能联系*电压门控钠通道亦与神

经病理性疼痛的脊髓机制相关#

,-U@'

可以调节

损伤引起的钠离子通道的变化*大鼠脊髓神经结扎

#S*

后#大鼠背根神经节中
,-UG&)

的表达明显降

低#而
,-UG&)

针对电压门控钠通道的
)

亚基#最终

导致该通道数量的增加+

!H

,

*

5)_)-

等+

!H

,将表达

,-UG&)

的腺相关病毒注入大鼠背根神经节后能够

显著减轻疼痛#而抑制
,-UG&)

则使大鼠产生机械性

异常疼痛和热痛觉过敏*上述研究表明#多种

,-U@'

参与神经病理性疼痛的发生和发展#其表达

水平的调控有可能成为缓解神经病理性疼痛的方法

之一*

E

!

精神源性疼痛的表观遗传学

精神源性疼痛系机体未见器质性病理改变而由

精神妄想或幻想)癔症)抑郁症等精神性疾病所引起

的疼痛*应激引起的内脏痛)肠易激综合征

&

-11-7)=3+=/̂+3;

8

2*1/,+

#

CY5

'属于典型的精神源

性疼痛*精神源性疼痛因其病因)病理机制复杂#临

床尚欠缺有效的针对性治疗手段*此外#严重或长

期疼痛造成患者情绪)心理和精神层面的应激#亦可

产生抑郁)焦虑和睡眠障碍等问题*疼痛和心理两

-

"#!

-
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慢性病理性疼痛的表观遗传学研究进展

方面相互影响#长此以往形成恶性循环*

S>#

!

A@'

甲基化
!

杏仁核若长时间暴露于大剂量

皮质 类 固 醇#可 通 过 激 活 糖 皮 质 激 素 受 体

&

O

30(/(/17-(/-*1+(+

L

7/1

#

WU

'和促肾上腺皮质激素

释放因子&

(/17-(/71/

L

-2G1+3+);-2

O

4)(7/1

#

JU<

'而

导致焦虑和疼痛*有研究表明慢性应激可能影响下

丘脑
G

垂体
G

肾上腺轴#增强胃肠运动而敏化其疼痛

反应+

%"

,

*

6/3/2+

8

等+

%"

,在水应激诱导
CY5

样内脏

痛的大鼠模型杏仁核中发现
WU

启动子的甲基化状

态升高#

WU

的表达下降并对
KN'

轴形成负反馈(

JU<

启动子的甲基化水平下降#其
,U@'

水平上

调#两者共同作用使糖皮质激素大量分泌#

KN'

轴

的应激能力下降#表明
WU

和
JU<

的
A@'

甲基化

状态及其相关基因表达的改变可能导致内脏痛#但

其具体机制仍有待深入研究*而在该模型大鼠的背

根神经节神经元中#

A@6R#

介导镇痛基因大麻素

受体
#

&

()22)=-2/-*1+(+

L

7/1#

#

=8:#

'上游启动子

的甲基化#从而下调
=8:#

的表达#使其对
RUN?#

的抑制作用减弱#从而引起
CY5

的内脏痛症状*上

述研究为
CY5

的发病机制研究提供了新的思路#并

将其与内分泌系统相联系阐述了表观遗传学修饰对

机体激素水平的影响及致病机制*

S>!

!

组蛋白乙酰化
!

\-2;7/2

等+

%#

,给予孕期大鼠

一定强度下间歇性的慢性应激刺激#发现其雌性后

代成年后面对该强度的瞬时应激刺激表现出强烈而

持续的肠道高敏反应#且比雄性后代强烈(而阻滞脑

源性神经营养因子&

=1)-2G*+1-:+*2+01/71/

L

M-(4)(7/1

#

YA@<

'蛋白受体或利用小
U@'

干扰技术敲减

YA@<

的表达均可以减轻雌性后代的肠道高敏反

应#表明其与脊髓背角的
YA@<

蛋白水平上调相

关*此外#持续给予雌性后代
K'R

抑制剂姜黄素

可减轻新生儿应激相关的高敏反应#同时
YA@<

的

,U@'

和蛋白质水平均下降+

%#

,

#提示
K'R

抑制剂

可能通过抑制
YA@<

的表达缓解慢性应激引起的

肠道高敏反应*

R1)2

等+

%!

,对水应激诱导
CY5

样内

脏痛的大鼠模型进行脑室置管#每日给予
KA'J;

抑制剂曲古抑菌素
'

#

&*

后量化测试大鼠内脏运动

反应#发现由水应激诱导的肠道高敏反应显著减轻*

因此#调控脊髓局部区域的表观遗传学通路可能成

为治疗慢性应激性腹痛的一条途径*

S>%

!

,-U@'

!

[M/0

等+

%%

,研究发现
CY5

患者血液

微囊泡和结肠组织中存在特定
,-U@'

的表达失

调#

,-UG!H)

及其靶点谷氨酰胺合成酶参与
CY5

的

病理生理过程*在腹泻型和肠黏膜通透性增加的

CY5

患者体内发现
,-UG!H)

的表达上调#并通过谷

氨酰胺途径调节
CY5

患者的肠道通透性#从而导致

腹泻)腹胀)慢性腹痛(而其类似物或抑制剂可通过

表观遗传调控参与诊断和治疗肠道功能紊乱以及顽

固性胃肠道症状*

,-U@'

的研究为进一步了解

CY5

的病理生理机制以及其诊断和治疗提供了新依

据#但尽管采用
,-U@'

治疗
CY5

的潜力令人振奋#

未来研究仍需克服许多挑战#包括药物安全性)潜在

的脱靶效应以及给药途径等+

%S

,

*

F

!

总结与展望

迄今为止#慢性病理性疼痛模型的表观遗传学

研究数量不多*染色质结构的改变能够合理阐述从

组织损伤或急性疼痛转变成神经性炎症)中枢敏化

以及慢性疼痛综合症的病理过程和机制*

A@'

甲

基化)组蛋白乙酰化和
,-U@'

的表达水平均被证

明在炎性疼痛)神经病理性疼痛以及精神源性疼痛

发生)发展的各环节发生明显改变并具有重要作用*

未来研究可进一步探索表观遗传学对慢性疼痛调控

的时间进程#研究相关修饰是否构成比损伤本身更

持久而长期的致痛因素#进一步阐述慢性病理性疼

痛的维持机制*

慢性疼痛患者常常共存抑郁)焦虑)睡眠障碍等

症状(而精神源性因素亦可导致疼痛&如
CY5

'#两者

互为因果)循环加剧慢性疼痛发展*鉴于表观遗传

学调控与慢性疼痛综合征及相关情绪因素均密切相

关#可以将其视为连接两者的桥梁来研究疼痛与情

绪的关系#这不仅提供了一系列潜在的治疗靶点#而

且还可能更有效地促进疼痛管理并提高治疗效果*

另外#尽管很多研究证实新型表观遗传学相关的酶

抑制剂对慢性疼痛有治疗作用#但其底物结构和功

能都需进一步确实#从而提高药物的特异性#减少不

良反应的发生*
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