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缓激肽、离子通道与炎症性疼痛 
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摘要: 机体损伤或发生炎症时, 受损或者发炎的组织释放诸多炎症介导因子。缓激肽是一种重要的炎症介导

因子, 在介导炎症性疼痛方面发挥重要作用。众所周知, 痛觉的产生依赖于痛觉感受器表面分布的诸多离子通道

的参与。近年来的研究显示, 缓激肽在调控这些痛觉相关离子通道的功能与表达方面发挥重要作用, 因此本文就

缓激肽对痛觉相关离子通道调控作用的研究进展进行总结, 并探讨治疗炎症性疼痛的未来方向。 
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Bradykinin modulates ion channel in inflammatory pain 
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Abstract: Injury or inflammation induces release of a range of inflammatory mediators.  Bradykinin is one 

of the most important inflammatory mediators and plays a crucial role in mediating inflammatory pain.  It is 
well known that multiple ion channels located in the nociceptors participate in pain sensation.  Recent studies 
demonstrate an important role of bradykinin in regulating the function and expression of pain-related ion   
channels.  This paper summarizes the recent advances in the understanding of the role of bradykinin in   
modulation of the channels and discusses future possibilities in the treatment of inflammatory pain. 
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 外周感觉神经系统中, 感受和传递痛觉信息的

初级感觉神经元的外周部分称为痛觉感受器, 在形

态学上是无特化的游离神经末梢。当人体受到痛觉刺

激后, 由这些痛觉感受器兴奋产生的神经冲动会经

外周感觉神经纤维传至三叉或背根神经结, 经换元

后传至脊髓的背角, 然后经一定的上传通路传至大

脑中枢部位, 从而引起伤害性感受和疼痛。痛觉感受

器的一个最明显特点就是能被受损组织、炎症以及代

谢性应激情况下所释放的炎症介导因子所增敏, 其
中这些炎症介导因子包括: 缓激肽、神经生长因子、

ATP、前列腺素以及质子等。当机体产生炎症后, 由 
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炎症部位所释放的炎症介导因子会启动一系列信号

转导通路, 激活或增敏位于痛觉感受器末端表面的

相关离子通道或某些促离子型受体, 使痛觉感受器

兴奋, 产生动作电位, 从而引起疼痛。 
在参与炎症性疼痛产生的众多炎症介导因子中, 

缓激肽是其中重要的一种炎症介导因子。它是由激肽

原在机体遭受组织损伤、缺氧、炎症等病理刺激时, 
在激肽释放酶的作用下转化而成的。缓激肽作用非常

广泛, 它除了参与平滑肌收缩、腺体分泌等作用外, 
还能增敏感觉神经元并引发炎症反应, 尤其在痛觉

产生过程中具有重要意义。炎性痛、类风湿痛以及由

缺氧引发的痛觉都伴有缓激肽浓度的升高[1]。 
虽然缓激肽是目前已知的最强致痛物质及重要

的炎症介导因子, 但目前对其引发炎症性疼痛的确

切分子机制并没有得到完全阐明。众所周知, 痛觉与 
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感觉神经元的兴奋性密切相关, 而神经元兴奋性又

受到存在于其表面的众多离子通道和一些促离子型

受体的调控。因此本文拟对由缓激肽所引发的与炎症

性疼痛密切相关的离子通道及促离子型受体的调控

作用进行总结。 
1  TRPV1 通道 

TRPV1 通道属于瞬时感受器电位离子通道 
(transient receptor potential ion channel, TRP) 家族的

一员, 是由 Caterina等[2]于 1997年在大鼠的背根神经

节中首次克隆的。TRPV1 是一种非选择性阳离子通

道, 但对二价离子 (如 Ca2+、Mg2+等) 的通透性要明

显大于一价离子 (如 Na+、K+等)[3]。TRPV1 通道蛋

白的组织分布非常广泛, 尤其在外周感觉神经系统中

具有较多分布[3]。目前研究表明, TRPV1 通道蛋白可

被多种外源或内源性介质增敏或激活, 这些介质主

要包括辣椒素、热 ( > 42 ℃)[2]、酸性或碱性 pH 值[4]

等。TRPV1 的主要生理功能是感受热、痛等伤害性

刺激。基因敲除实验证实, TRPV1 通道的敲除能明显

缓解小鼠的炎症性热痛过敏, 并且小鼠对炎症性疼

痛表现的不敏感[5], 因此人们认为 TRPV1 与炎症疼

痛过程密切相关[6]。 
研究表明, TRPV1 通道的功能与表达水平可被

多种炎症介导因子所调控, 而缓激肽在其中扮演重

要角色。早在 1999 年, Cesare 等[7]就发现缓激肽可以

增敏在背根神经元中的一种可被热温度 ( > 42 ℃) 
激活的内向离子电流, 而这种内向离子电流其实就

是由 TRPV1 通道所介导的。而 Cesare 等[8]的研究进

一步表明, 缓激肽的这种增敏 TRPV1 通道的效应可

以被佛波酯 (PMA) 直接激活蛋白激酶 C (PKC) 所
模拟。而且在背根神经元中, 他们又观察到了缓激肽

能够引发 PKCε 从胞浆到胞膜的转位, 这表明 PKCε
在缓激肽增敏 TRPV1 通道的作用中可能起到关键作

用。Sugiura 等[9]的实验结果又进一步证实, 缓激肽

B2 受体所介导的磷脂酶 C (PLC) /PKCε 信号通路在

其增敏 TRPV1 通道过程中发挥了重要作用。而接下

来的一系列的分子生物学实验证据显示, PKCε 能够

磷酸化位于 TRPV1 通道上 502 位与 800 位的丝氨酸

位点, 从而引起通道的增敏[10]。而最近的研究又将缓

激肽等炎症介导因子调控 TRPV1 通道的作用从

PKCε进一步推向了由下游支架蛋白 AKAP79/150 所

构成的通道－激酶信号复合物[11]。 
当人们逐渐发现细胞膜磷脂 PIP2 对离子通道的

重要调控作用后, Chuang 等[12]针对缓激肽对 TRPV1

通道的增敏作用, 又从 PIP2 与通道结合情况的角度

对缓激肽增敏 TRPV1 通道的现象提出了完全不同的

解释。他们的实验证明, 如果使用 PIP2 的抗体或者外

源性给予 PLC 来降低细胞膜 PIP2 水平, 同样能达到

增敏 TRPV1 通道的作用, 因而缓激肽可能通过激动

B2受体, 激活 PLC, 水解 PIP2之后, 产生增敏TRPV1
通道的作用。因此 Chuang 等推断 PIP2 对 TRPV1 通

道应该具有抑制作用, 在正常情况下, 通道在 PIP2的

抑制作用下不开放, 但是当缓激肽等炎症介导因子

作用于其相应受体, 引发 PLC 激活, 水解 PIP2 之后, 
便去除 PIP2 对 TRPV1 通道原先的抑制作用, 从而使

通道增敏。虽然 Chuang 等随后又通过生化实验进一

步指出了 PIP2 与 TRPV1 通道的作用部位位于通道 C
末端的某一位点[13], 然而上述结论的得出仍具有一

定的间接性。随后更为直接的电生理实验证据显示, 
在膜内面向外膜片钳模式记录下, PIP2 对 TRPV1 通

道具有直接激活作用而不是抑制作用[14]。因此目前

在利用 PIP2 解释缓激肽等炎症介导因子对 TRPV1 通

道的增敏作用方面还存在很多的争论[15]。 
缓激肽除了能对 TRPV1 通道具有增敏作用外, 

有些实验证据还显示缓激肽甚至能直接激活 TRPV1
通道。Shin 等[16]的研究显示, 缓激肽能在一定比例 
(约 10%) 的背根神经元中引起明显的内向离子电流, 
而这种电流能被 TRPV1 通道的特异性阻断剂

capsazepine 所阻断, 进一步的实验证据显示, 缓激肽

能通过 PIP2/磷脂酶 A2/脂氧化酶信号途径激活

TRPV1 通道。随后 Wu 和 Pan[17]的实验表明, 缓激肽

对 TRPV1 通道的这种直接激活作用, 是缓激肽引发

背根神经元兴奋性增高的重要原因。因此由缓激肽所

引发的 TRPV1 通道的激活与增敏现象很有可能参与

了其所引发的炎症性疼痛过程。 
2  TRPA1 通道 

TRPA1 与 TRPV1 类似, 同属于 TRP 通道家族, 
是由 Story 等[18]在 2003 年首次发现的。TRPA1 通道

最主要的生物学特征就是感知多种化学刺激物以及

环境污染物的刺激, 这些物质包括异硫氰酸盐类[19]、

丙烯醛、细胞内碱化[20]和过氧化物[21]等。据最近的

一项研究证实, 经典的福尔马林致痛反应是由 TRPA1
通道所介导的。在这项研究中, McNamara 等[22]发现

福尔马林能够引起背根神经元中 TRPA1 通道的开放, 
并且如果在整体动物水平使用 TRPA1 通道的特异性

阻断剂, 或者对 TRPA1 通道实施基因敲除后, 均能

显著抑制福尔马林所引起动物的双相痛觉过程。因此
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TRPA1 通道在痛觉产生方面所发挥的功能与作用也

正在被人们所逐渐认识[23]。 
在外周感觉神经元中, TRPA1 仅在部分 TRPV1

通道阳性表达的神经元中有分布[18], 而且 TRPA1 基

因敲除后能显著降低缓激肽所引发的小鼠热痛过敏

现象, 并且明显降低缓激肽对其感觉神经元的兴奋

作用 [24]。关于缓激肽对 TRPA1 通道的调控作用 , 
Bandell等[25]发现, 缓激肽能通过其 B2受体和 PLC而

激活表达于 CHO 细胞中的 TRPA1 通道。而在背根神

经元中, Wang 等[26]的实验又发现, 缓激肽可通过其

B2 受体激活 PLC 与 PKA 两条信号通路达到增敏

TRPA1 通道的作用, 而且缓激肽的这一增敏作用在

整体动物行为学测试中也得到了验证。因此 TRPA1
通道在介导缓激肽所引发的炎症性疼痛方面很可能

发挥重要作用。 
虽然目前越来越多的实验证据显示 TRPV1 与

TRPA1 通道在介导缓激肽 (或其他炎症介导因子) 
所引发的炎症性疼痛方面发挥着重要作用, 然而上

述通道基因敲除后的小鼠仍能表现出对缓激肽相当

的敏感性, 因此说明肯定还存在其他机制 (或离子

通道), 与 TRPV1 与 TRPA1 通道一起共同参与了缓

激肽所引发的炎症性痛觉作用[27]。 
3  P2X3 受体 

P2X 是一类由 ATP 介导的促离子型受体, 目前

已经有 7 种不同的 P2X 亚单位 (P2X1-7) 被成功克

隆。P2X 受体具有两次跨膜结构域, 构成对 Ca2+具有

较高通透性的非选择性阳离子通道[28]。在 P2X 受体

家族的 7 个成员中, P2X3 受体在感觉神经系统, 尤其

是在对辣椒素敏感的痛觉感受器中具有较广泛的分

布[29]。在背根神经元中, 由 P2X3 受体所介导的电流

强度非常明显, 并且相比其他 P2X成员, P2X3受体的

表达最为丰富[29]。动物行为学实验证据显示, 如果将

α, β-meATP (ATP 的一种类似物) 注射入动物后脚掌, 
能够引发实验动物明显的痛觉行为[30], 而 P2X 受体

的非选择性阻断剂TNP-ATP或P2X3受体特异性阻断

剂 A317491 在整体动物水平上均表现出拮抗 ATP 或

福尔马林所引发疼痛的效应[31, 32]。此外, P2X3 受体基

因敲除后, 动物对 ATP 及福尔马林引发疼痛的行为

学表现则会明显降低, 因此说明 P2X (以 P2X3 为主) 
受体在疼痛过程中具有重要作用[33, 34]。一项人体试

验数据显示, 由 ATP 所引发疼痛的效应在炎症情况

下要明显增高[35], 而缓激肽作为一种重要的炎症介

导因子, 很可能参与了上述作用。有实验证据显示, 

缓激肽的确能够增敏 P2X3 受体所介导的内向离子电

流, 而这种作用又能被 PMA 所模拟, 因此缓激肽的

这种作用是由 PKC 所介导的。而点突变试验则进一

步将 PKC 磷酸化的作用锁定在 P2X3 的苏氨酸残基 
上[36]。因此缓激肽对 P2X3 受体的增敏作用为研究炎

症性疼痛的分子机制又提供了新的方向。 
4  Na+通道 

电压依赖性钠通道 (VGSC 或 Nav) 介导细胞

外 Na+的快速涌入, 在可兴奋细胞动作电位的产生与

传递方面至关重要。到目前为止共发现 9 种 VGSC 的

亚型 (Nav1.1–1.9)[37], 其中 Nav1.7、Nav1.8 和 Nav1.9
广泛分布于外周的痛觉感受器神经元 (包括背根神

经元), 与痛觉的产生密切相关[38]。Nav1.8 和 Nav1.9
为一类对 TTX 不敏感的 VGSC, 其功能可被多种炎

症介导因子所调节。Amaya 等[39]发现, Nav1.9 基因被

敲除后, 能明显降低小鼠对缓激肽引发自发性疼痛

的反应, 并能取消缓激肽所引发小鼠热痛觉过敏的

现象。而 Maingret 等[40]的实验发现, 当将含有缓激

肽、ATP、组胺、PGE-2 和去甲肾上腺素的“炎症汤” 
(inflammatory soup) 给予背根神经元后, 能显著增强

Nav1.9 通道电流强度, 并提高神经元兴奋性。因而缓

激肽等炎症介导因子对 Nav1.9 通道的增强作用很可

能导致了炎症过程中痛觉感受器兴奋性的增高, 引
发炎症性疼痛。 
5  AMPA 和 NMDA 受体 

谷氨酸为脑与脊髓内主要的兴奋型神经递质 , 
可通过一系列促离子型或促代谢型受体发挥其突触

后效能, 其中 AMPA 和 NMDA 受体均属于促离子型

谷氨酸受体。近来已有证据显示在痛觉感受器存在 
的背根神经元中也有 AMPA 和 NMDA 受体的广泛表

达[41]。而与上述结果相一致的是, 如果动物局部注射

谷氨酸或 NMDA, 则会引发受试动物的疼痛行为 , 
而这种疼痛能被 NMDA 受体阻断剂所缓解。而由炎

症或福尔马林实验所引起的动物自发性疼痛与痛觉

过敏的现象亦能被外周给予的 NMDA 受体阻断剂有

效抑制[42, 43]。在炎症过程中, 外周神经的 NMDA 受

体表达含量会增加, 很可能进一步加强痛觉反应[44]。

因此局部应用 NMDA 受体特异性拮抗剂来缓解或预

防疼痛可能成为今后疼痛治疗研究的一个重要方向。 
相比外周感觉神经系统而言, 中枢神经系统中

的 AMPA 和 NMDA 受体在疼痛中的作用早已受到广

泛关注。有研究显示, 在脊髓背角神经元中有缓激肽

B2 受体的表达, 并且缓激肽通过激活 B2 受体能够增
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敏脊髓背角神经元中的 NMDA 和 AMPA 受体活性, 
而且如果将缓激肽注入动物脊髓 , 将会引发由

NMDA 受体介导的痛觉过敏现象[45]。而进一步的研

究又揭示缓激肽能够增敏 NMDA 和 AMPA 受体活性

的原因来源于缓激肽对信号通路中多种激酶的激活, 
这些能被缓激肽活化的激酶包括 PKC、PKA 以及胞

外信号调节激酶 (ERK); 而如果应用缓激肽 B2 受体

及其下游激酶的阻断剂, 均能不同程度地降低缓激

肽引发动物热痛过敏的现象[46]。因此这些研究提示, 
如果利用激肽释放酶抑制剂或缓激肽受体的阻断剂

来抑制炎症情况下缓激肽的释放或其生物作用, 或
开发一些其下游信号通路的特异性阻断剂, 则很有

可能成为缓解、治疗炎症性疼痛的有效新方法。 
6  酸敏感通道 

炎症反应的一项重要特征就是引起周围组织发

生酸化, 而酸化后的细胞外 pH 值甚至可以达到 5.4
左右。有实验证据显示, 组织酸化可以直接引发持续

性疼痛, 并且还与炎症过程中的痛觉过敏现象有关, 
而引起上述现象的重要原因之一就是由于裂解细胞

释放的 H+直接打开了一种去极化阳离子通道－酸敏

感通道 (ASIC)[47]。在感觉神经元中, 酸敏感通道的

表达含量会因炎症的产生而增多, 并且有实验证实

这种现象是由包括缓激肽在内的众多炎症介导因子

所引起的[48]。此外, 这些炎症介导因子的混合物还能

够增强酸敏感通道的电流强度, 增加酸敏感通道阳

性表达神经元的数量, 并最终导致感觉神经元兴奋

性增高[49]。因此人们目前认为酸敏感通道在炎症性

疼痛中具有重要作用。 
7  KCNQ/M 型钾通道 

在背根神经元中人们已经发现有 KCNQ/M 型钾

通道的存在[50]。M 通道电流是一种具有电压及时间

依赖性、慢激活、慢去活、非失活的外向钾离子电流, 
M 电流与可兴奋细胞的兴奋性密切相关。在神经细

胞中, M 电流能起到稳定细胞膜静息电位, 减少去极

化, 造成超极化的作用。当 M 电流被抑制后, 细胞膜

易发生去极化, 使细胞容易爆发动作电位。M 电流可

受到多种 Gq 蛋白偶联受体的抑制性调节, 因此在引

发神经系统兴奋性的过程中具有重要作用[51]。近期

的一项研究发现背根神经元中的 M 电流介导了由蛋

白酶活化受体-2 (一种 Gq 蛋白偶联受体) 激活所引

发的大鼠炎症性疼痛[52]。在这项研究中, 研究人员发

现作为 PAR-2 激动剂的胰蛋白酶 (炎症介导因子的

一种) 能够明显抑制背根神经元中的 M 电流, 并引

发细胞膜明显去极化。并且在整体动物实验中, M 通

道的特异性抑制剂 XE991 能够模拟由 PAR-2 激动剂

所引发的动物疼痛反应, 而其特异性增强剂瑞替加

滨则能有效对抗由福尔马林或角叉菜胶所引发的炎

症性疼痛[50, 53]。早已有研究报道缓激肽通过其 B2 受

体能够抑制大鼠颈上神经元中的 M 电流, 并且引发

神经元兴奋性增高[54]。虽然目前暂无缓激肽能够调

节背根神经元 M 电流的任何报道, 但缓激肽很有可

能通过这一信号途径引发痛觉感受器兴奋的增高 , 
从而参与炎症性疼痛的产生, 因而 M 型钾通道及其

信号调控通路很可能成为研究炎症性疼痛机制及其

治疗的崭新领域。 
8  展望 

离子通道和促离子型受体能直接调节神经系统

的兴奋性, 在痛觉反应过程中至关重要。缓激肽作为

一种重要的炎症介导因子, 参与了对许多与炎症性

疼痛有关的离子通道和促离子型受体的调节作用。目

前缓激肽受体阻断剂对炎症性疼痛的治疗已处于临

床试验阶段, 并且表现出了一定的治疗作用。一些离

子通道的特异性阻断剂  (例如 TRPV1 阻断剂

SB-705498[23]) 或增强剂 (例如 M 通道增强剂瑞替加

滨[53]) 也表现出了明显的缓解炎症性疼痛及镇痛的

药理作用。因此深入了解缓激肽及其他炎症介导因子

所引发的信号转导途径对痛觉相关离子通道及促离

子型受体的调控作用无疑对研究炎症性疼痛的产生

机制具有广泛的指导意义, 而且也能为今后研究开

发治疗炎症疼痛的新药物与新手段提供极大帮助。 
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