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甲基化修饰与神经病理性疼痛

毛元元 李治松 张卫

  神经病理性疼痛是一种由躯体感觉神经系统病变或疾

病造成的疼痛,其病因多变,症状复杂,治疗效果不理想,这
与其机制的复杂性有关。研究表明表观遗传调控参与神经

病理性疼痛发生发展的过程[1]。甲基化修饰作为表观遗传

学的重要组成部分,在神经病理性疼痛中发挥重要作用。本

文就有关甲基化修饰在神经病理性疼痛中发挥作用的相关

研究作一综述。

甲基化的概念

甲基化是指在底物中添加甲基集团的反应,包括DNA
甲基化和蛋白质甲基化。哺乳动物DNA甲基化主要发生

在CpG位点,使胞嘧啶转变为5-甲基胞嘧啶。通常,甲基化

修饰会干扰转录因子与基因的结合或者招募甲基DNA结

合蛋白等形成转录抑制复合物,抑制基因启动子的活性[2]。

但在某些 情 况 下,DNA 甲 基 化 也 能 激 活 基 因 的 转 录[3]。

DNA甲基化修饰由 DNA甲基转移酶(DNA methyltrans-
ferases,DNMTs)催 化 完 成,相 对 较 稳 定,但 并 非 不 可 逆

转[4]。哺乳动物DNMTs主要包括三种:DNMT1、DNMT3a
和DNMT3b,其中DNMT1主要参与甲基化状态的维持,后
两者则与新的甲基化形成相关[5]。蛋白质的甲基化修饰发

生在蛋白质的精氨酸或赖氨酸残基上,分别由蛋白精氨酸甲

基转移酶和赖氨酸甲基转移酶催化完成[6,7]。其中,研究最

多的是组蛋白甲基化修饰,即将甲基由S-腺苷甲硫氨酸转

移至组蛋白上。组蛋白甲基化修饰的具体作用取决于甲基

化位点。组蛋白 H3的赖氨酸9或27位点的甲基化(H3K9
或 H3K27)和 组 蛋 白 H4 的 赖 氨 酸 20 位 点 的 甲 基 化

(H4K20)多为转录抑制调控,而组蛋白 H3赖氨酸4、36和

79位点(H3K4、H3K36和 H3K79)的甲基化则多与转录激

活相关[8]。DNA甲基化和组蛋白甲基化修饰均属于表观遗

传学的重要组成部分,在转录和翻译水平调控基因表达。

甲基化修饰参与神经病理性疼痛的调控

DNA甲基化与神经病理性疼痛 神经病理性疼痛研究

的一大难题是机制的复杂性,神经通路中任何环节的异常均

有可能导致神经病理性疼痛的发生。目前研究认为大脑、脊
髓和背根神经节(dorsalrootganglia,DRG)内疼痛相关分

子的改变在神经病理性疼痛中发挥关键作用[7,9]。

DRG是联系外界环境刺激与中枢神经系统的枢纽。

Pollema-Mays等[10]首次探讨了成年大鼠DRG内三种DN-
MTs在疼痛中的变化。与假手术组比较,部分坐骨神经损

伤(sparednerveinjury,SNI)大鼠术后三种DNMTs表达上

调,但持续时间不同;DNMT3b术后1周即明显升高,持续

至观察结束(术后4周),而DNMT3a和DNMT1的表达增

加持续时间较短且程度较轻,术后2周消失。这提示外周神

经损伤引起的神经病理性疼痛中,DRG内不同DNMTs发

挥的作用可能不同,但其具体机制仍待进一步研究。除外周

神经损伤外,肿瘤也是引起神经病理性疼痛的重要原因。

Zhou等[11]在癌性痛模型中发现肿瘤细胞注射不仅可使大

鼠产生痛敏现象,同时腰段DRG内嘌呤受体(purinergicre-
ceptor,P2X3R)和核因子(nuclearfactor-kappaB,NF-κB)

亚基 p65 的 表 达 明 显 升 高,进 一 步 研 究 表 明 DRG 内

DNMT3a和3b减少,p65与P2X3R基因结合增加。因此推

测DNMT3a和DNMT3b减少导致P2X3R基因启动子区甲

基化水平降低,去甲基化的P2X3R基因有利于p65的结合,

进而促进P2X3R高表达。类似的,Zhang等[12]对大鼠糖尿

病神经病理性疼痛模型的研究表明,支配后爪的 DRG内

DNMT3b表达明显降低,P2X3R基因启动子区CpG岛去甲

基化,p65与 P2X3R 基 因 结 合 活 性 增 强,引 起 DRG 内

P2X3R的高表达,参与糖尿病神经病理性疼痛的病理过程,

阻断p65信号通路则能够缓解大鼠的痛敏症状。由此可知

DRG内DNA甲基化修饰参与神经病理性疼痛的调控,但不

同模型的诱发因素不同,机制可能不同,DNMTs的表达也

有所不同。

神经病理性疼痛的另一个难题是阿片类药物的镇痛效

果减弱。目前阿片类药物仍是应用最广的治疗神经病理性

疼痛的药物,但长期应用不仅效果减弱,甚至可能产生严重

的不良反应[13]。Zhou等[14]研究表明这可能与神经损伤引

起的DRG内μ阿片受体(muopioidreceptor,MOR)下调有

关,神经损伤可引起 MOR基因近端启动子区甲基化水平升

高,而给予DNA甲基化抑制剂后,DRG内 MOR的表达升

高,吗啡的镇痛效果也明显改善。这提示DNA甲基化抑制

剂有望成为治疗神经病理性疼痛的辅助药物。

DRG接受外界环境刺激后,将信号转换并上传至脊髓

或高级中枢进行信息整合。因此,脊髓也是神经病理性疼痛

的重要 调 控 位 点。研 究 表 明 慢 性 坐 骨 神 经 压 迫 性 损 伤

(chronicconstrictioninjury,CCI)后大鼠腰段脊髓背角谷氨

酸脱羧酶(glutamatedecarboxylase67,GAD67)的表达明显

减少[15]。GAD67作为抑制性递质GABA合成的关键酶,其
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减少引起GABA抑制性作用减弱,参与神经病理性疼痛的

形成。进一步研究表明 GAD67基因启动子区甲基化水平

升高,同时脊髓内 DNMT3a、DNMT3b、甲基CpG结合蛋

白2(methyl-CpGbindingprotein2,MeCP2)表达升高,而甲

基DNA 结合域蛋白2(methylatedDNAbindingdomain,

MBD2)含 量 下 降[15]。这 提 示 外 周 神 经 损 伤 引 起 脊 髓 内

GAD67的 下 调 可 能 与 DNMT3a、DNMT3b、MeCP2以 及

MBD2介导的GAD67基因启动子区DNA甲基化水平升高

有关。近年来,研究表明 Wnt/β-catenin信号通路也参与神

经病理性疼痛的发生过程[16]。Feng等[17]研究表明CCI术

后同侧脊髓背角内 Wnt3a表达升高,同时 Wnt3a基因启动

子区组蛋白 H3乙酰化水平升高,胞嘧啶甲基化水平降低,

提示组蛋白修饰和DNA甲基化共同调控基因表达。类似

的,Wang等[18]研究表明外周神经损伤后动 物 脊 髓 内 总

DNA甲基化水平以及 MeCP2的表达明显升高,应用DNA
甲基 转 移 酶 抑 制 剂 后,脊 髓 内 总 的 DNA 甲 基 化 水 平 和

MeCP2的表达下降,同时神经损伤引起的动物痛觉敏感等

症状也得到缓解。由此可知,脊髓内DNA甲基化修饰参与

神经病理性疼痛的调控。

脑内前额叶皮质(prefrontalcortex,PFC)是调控疼痛

的重要区域[19]。Tajerian等[20]研究表明坐骨神经分支损伤

术后6个月,小鼠出现感觉异常和焦虑情绪,PFC和杏仁核

内总DNA甲基化水平明显下降。而且,PFC内总DNA甲

基化水平与动物痛敏症状的严重程度显著相关。通过环境

富集化运动(environmentalenrichment)缓解神经损伤引起

的动物痛敏症状后,PFC内总甲基化水平也有所回升。这

提示DNA的甲基化可能是神经病理性疼痛与焦虑情绪的

共同作用机制。实际上,大脑作为复杂的高级中枢,相关区

域DNA甲基化参与多种生理过程[21]。Zhong等[22]进一步

探讨了神经病理性疼痛的亲代是否会对子代产生影响,研究

显示神经病理性疼痛的母鼠普遍出现亲代照护缺陷,其喂养

的子代表现出明显的焦虑情绪和行为,子代室上核后叶催产

素表达下降,杏仁核内DNMT1高表达且总甲基化水平也明

显升高。这提示脑内DNA甲基化不仅参与神经病理性疼

痛的调控,也会对子代产生不良影响,但其具体机制尚未

明确。

组蛋白的甲基化修饰与神经病理性疼痛 组蛋白的甲

基化修饰在神经病理性疼痛中同样发挥重要作用。Laumet
等[23]研究表明神经损伤后受损DRG内组蛋白赖氨酸 N甲

基转移酶2(G9a)的表达明显升高,同时多种膜电位相关钾

离子通道基因启动子区 H3K9me2水平升高,选择性基因敲

除DRG内G9a的表达,不仅恢复了神经损伤引起的钾通道

下调,也阻止了神经病理性疼痛的产生。进一步研究显示抑

制DRG内G9a的表达也可影响神经损伤引起的许多其他

基因的表达,MOR就是其中之一。研究显示神经损伤后受

损DRG内 MOR表达下调,其基因启动子区 H3K9me2的

含量增多,阿片类药物镇痛效果减弱;抑制或者敲减DRG内

G9a的表达能够逆转 MOR的下调并增强吗啡的镇痛效果;

基因敲除DRG内G9a编码基因则能够阻止神经损伤所造

成的上述改变[24]。这提示DRG内 G9a通过组蛋白甲基化

修饰在神经病理性疼痛的形成和治疗中均发挥关键作用。

除G9a外,SUV39H1也是一种重要的组蛋白甲基转移

酶,主要催化 H3K9me3的形成。Zhang等[25]研究表明脊神

经结扎(spinalnerveligation,SNL)后受损DRG和同侧L5
脊髓 背 角 内 SUV39H1 的 表 达 明 显 升 高,阻 断 或 敲 减

SUV39H1的表达能够缓解SNL引起的痛敏症状,这提示

SUV39H1参与神经病理性疼痛的调控。但DRG和脊髓内

SUV39H1的 表 达 和 作 用 机 制 不 完 全 相 同。DRG 内

SUV39H1的蛋白和 mRNA均升高,提示转录和翻译水平

均被激活,其参与调控神经病理性疼痛的机制与神经损伤引

起的 MOR 的 下 调 和 脊 髓 中 枢 敏 化 有 关;而 脊 髓 内

SUV39H1仅在翻译水平被激活,mRNA含量无明显变化,

具体作用机制尚未明确。由此可知,组蛋白甲基化修饰可以

在不同水平参与神经病理性疼痛,同一种受体也可由多种甲

基化修饰酶来调控,而不同的调控通路似乎并不能相互补

偿,阻断其中任一途径均可缓解神经病理性疼痛的症状。

此外,组蛋白甲基化修饰也可通过DRG和脊髓内其他

信号通路参与神经病理性疼痛的调控,但目前脑内相关研究

仍较少,这可能与大脑的复杂性有关[26]。也有研究提示甲

基化修饰可以通过调控免疫细胞和胶质细胞内的信号分子

参与神经病理性疼痛的过程[27]。

甲基化修饰在临床上的应用

尽管多项动物研究提示甲基化修饰参与神经病理性疼

痛的调控,但目前临床研究仍集中在疼痛现象与甲基化修饰

的相关性方面,这可能与临床试验的复杂性有关。

Tajerian等[28]研究显示慢性腰背痛患者体内细胞外基

质蛋白SPARC(secretedprotein,acidic,richincysteine)表
达下降,而SPARC基因启动子区的甲基化水平则增高,提
示DNA的甲基化下调SPARC的表达。与同年龄段健康者

比较,女性纤维肌痛症患者总甲基化水平明显升高[29]。最

近一项同卵双生子研究认为热痛域的下降与 TRPA1基因

启动子区DNA甲基化水平升高有关[30]。Sukenaga等[31]研

究表明慢性疼痛患者的疼痛症状与全血细胞中 TRPA1的

DNA甲基化状态相关。这些研究提示DNA甲基化可能成

为某些疼痛疾病的生物标志物,我们可能通过检测甲基化水

平评估疼痛症状及严重程度。

许多癌症患者可并发神经病理性疼痛。Viet等[32]研究

表明口腔癌患者 MOR基因启动子区甲基化水平升高,对口

腔癌模型动物应用去甲基化药物可产生镇痛作用,这可能由

于癌细胞内 MOR的再表达导致β-内啡肽分泌增多、神经元

激活受抑制所致。最近一项I期临床研究评估了 RRx-001
在进展期癌症患者应用的安全性和耐受性[33]。RRx-001在

缺氧环境下可被激活,诱导产生活性氧和氮类物质,参与

DNA甲基化、组蛋白乙酰化和赖氨酸去甲基化等表观遗传

调控。该研究虽未直接探讨 RRx-001的镇痛作用,但其在
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癌性神经病理性疼痛中的作用值得进一步探讨,同时也为表

观遗传调控措施在临床上的应用提供了借鉴。

结合前文可知,甲基化干预措施通过阻断相关信号通路

的传导,有可能作为镇痛药物或者辅助药物参与神经病理性

疼痛的 治 疗。然 而 目 前 针 对 甲 基 化 修 饰 的 干 预 药 物 如

DNMT抑制剂大多作为抗癌药物应用,对于非癌性痛患者

的治疗仍待进一步研究。

由于神经病理性疼痛的机制非常复杂,加之临床标本收

集相对困难,特别是组蛋白甲基化修饰特异性标本的取得更

加困难,目前研究仍集中在动物模型中,要将动物实验结论

转化为临床研究和应用,仍然任重道远。

小  结

甲基化修饰在神经病理性疼痛的发生发展中发挥重要

作用。但目前研究中依然存在许多未解之谜:(1)甲基化修

饰究竟是神经病理性疼痛产生的原因还是结果? (2)甲基化

修饰具体通过何种途径调控神经病理性疼痛? (3)甲基化修

饰作为治疗神经病理性疼痛的干预措施时,如何才能保证特

异性? 总之,针对DNA和组蛋白甲基化修饰的研究使研究

者对于神经病理性疼痛发病机制有了更深入的理解,也为新

的诊疗方案提出提供了思路。
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床旁超声快速评估胃内容物及容量的研究进展

蒋卫清 陈利海 谢欣怡 鲍红光

  近年来,超声的应用提高了麻醉实践中常用技术的安全

和质量,如超声引导中心静脉穿刺,超声指导椎管内麻醉,超
声引导下外周神经阻滞等。此外,床旁超声即时诊断各种临

床状况,对围术期决策过程也具有重要的影响[1]。国内外许

多研究报道了床旁超声快速评估胃内容物及容量以及围术

期误吸风险的技术,本文将着重对床旁快速胃超声予以全面

综述以期提高围术期临床安全性。

新型床旁超声评估围术期误吸风险

肺误吸是常见而严重的麻醉相关并发症,近几十年来,

围术期胃内容物的误吸在外科人群中的总发生率在0.1%
~19%[2],肺误吸导致了高达9%的麻醉相关死亡率[3]。镇

静和全身麻醉会抑制防止误吸的生理机制如食管下括约肌

的张力和上呼吸道的保护反射[4]。因此,麻醉前禁食对于患

者的安全十分重要。目前美国麻醉医师协会(ASA)建议术

前禁饮禁食:清亮液体2h,清淡饮食6h,高热量和脂肪类饮

食8h[5]。但是这些指南仅仅是针对行择期手术的健康患

者,没有针对一些胃排空有影响的合并症患者以及困难气道

和急诊的情况[5]。围术期误吸风险的评估完全依靠临床经

验,尚缺乏实用无创的床边测试。用于快速评估胃内容物及

容量的新型床旁超声技术应运而生。

胃超声扫描技术

成人胃超声扫描采用低频曲阵探头(2~5MHz)、标准

腹部模式。它提供必要的穿透力来分辨相关解剖标志。而

高频的线阵探头可用于扫描瘦削患者及儿童或获取胃壁的

详细图像。胃壁厚度为4~6mm,在禁食状态下应用高频

探头(如5~12MHz)可以清楚获得五层超声显像[6~8],这种

解剖特点用于区分胃和其他空腔脏器。从胃的内表面开始,

第一层薄的强回声区域对应粘膜-空气界面,第二层低回声

区域对应黏膜肌层,第三层高回声对应粘膜下层,第四层最

明显的低回声层对应固有肌层,第五层强回声区域对应浆

膜层[6~8]。

胃超声扫描患者常用体位包括仰卧位、坐位、半坐位和

右侧卧位,最佳体位的选择取决于胃截面的成像以及超声显

像。研究表明半坐位或右侧卧位为胃窦和胃体(胃的远端)

评估的最佳体位[6,7,9]。由于重力作用,大部分的胃内容物

在半坐位或右侧卧位时积聚于胃的低位区域。因此低容量

的胃内液有时只能在坐位或者右侧卧位时才能被超声检

测到[6,9]。

胃窦超声 有研究者提出胃窦部位是胃区最适合超声

扫描的部位[6~9]。探头置于上腹部矢状位或旁矢状位扫描

可发现胃窦位于左肝叶前面、胰腺后面较浅的位置[6~9],标

准的胃窦截面的重要标志血管包括腹主动脉(Aorta),下腔

静脉(IVC)和肠系膜上动静脉(SMA、SMV)[6,7,9](图1,2)。

胃窦部位不仅最容易获取超声图像,还可以准确评估反映整

个胃内容物。
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