
·综述·

Ｗｎｔ 信号通路参与周围神经病理性疼痛的研究进展

朱贺　 闻蓓　 许力　 黄宇光

　 　 ＤＯＩ：１０．１２０８９ ／ ｊｃａ．２０２４．０４．０１３
基金项目：国家自然科学基金（８２０７１２５２，８２２７１２６２）
作者单位：１００７３０　 中国医学科学院 北京协和医学院 北京协和

医院麻醉科
通信作者：黄宇光，Ｅｍａｉｌ： ｈｕａｎｇｙｇ＠ ｐｕｍｃｈ．ｃｎ

　 　 【摘要】 　 神经病理性疼痛是由躯体感觉系统的损伤或疾病引起的疼痛综合征，临床上周围神经

病理性疼痛（ｐＮＰ）较为常见，主要表现为自发痛、痛觉超敏、痛觉过敏和感觉异常等，其发病机制较

为复杂且存在争议。 目前临床治疗以药物为主，效果欠佳且不良反应较多。 Ｗｎｔ 信号通路在神经发

育中对细胞增殖分化起重要作用，可通过调控神经损伤修复参与 ｐＮＰ 的发生。 本文就 Ｗｎｔ 信号通

路与 ｐＮＰ 的联系进行综述，旨在为寻找更为安全有效的治疗靶点提供指导依据。
【关键词】 　 Ｗｎｔ 信号通路；周围神经病理性疼痛；慢性疼痛；外周敏化；中枢敏化
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　 　 ２０１８ 年 ＷＨＯ 首次将慢性疼痛作为独立疾病列

入国际疾病分类目录。 随着老龄化进程加剧，作为

最重要的慢性疼痛类型之一，周围神经病理性疼痛

（ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌ ｎｅｕｒｏｐａｔｈｉｃ ｐａｉｎ， ｐＮＰ）的发病率逐年增

加，病情反复且临床治疗效果不佳，一直成为前沿

疼痛研究热点［１］。 临床治疗主要以一线药（抗癫痫

及抗抑郁药）和二线药（阿片类药物及利多卡因贴

剂）联合神经调控技术或微创治疗为主，效果均不

理想。 目前 Ｗｎｔ 信号通路参与 ｐＮＰ 的相关机制尚

存在争议，本文就 Ｗｎｔ 信号通路与 ｐＮＰ 联系进行综

述， 以期为临床药物治疗带来新思路。

Ｗｎｔ 信号通路在 ｐＮＰ 模型中的表达与调控

Ｗｎｔ 信号通路是机体重要的调控信号通路之

一，在进化上具有高度保守性。 β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 是经典

Ｗｎｔ 信号通路中重要的多功能蛋白，Ｗｎｔ 不同特异

性配体结合卷曲蛋白受体和共受体低密度脂蛋白

受体 家 族 （ ｌｏｗ⁃ｄｅｎｉｓｉｔｙ ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒ⁃ｒｅｌａｔｅｄ
ｐｒｏｔｅｉｎｓ， ＬＲＰｓ）通过依赖 β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 的经典信号通

路和非经典信号通路发挥效应［２］。 除了经典通路

外，Ｗｎｔ 配体还可以通过调节因子散乱蛋白（Ｄｖｌ ／
Ｄｓｈ）发出信号激活平面细胞极性和 Ｃａ２＋ 依赖性非

经典信号通路。 此外，Ｗｎｔ 配体也可以激活酪氨酸

激酶受体 Ｒｙｋ 和受体酪氨酸激酶样孤儿受体 Ｒｏｒ２
参与细胞迁移、生存、增殖和分化过程［３］。

糖尿病神经性疼痛 　 Ｘｉｅ 等［４］ 研究表明，表达

于背根神经节（ｄｏｒｓａｌ ｒｏｏｔ ｇａｎｇｌｉａ， ＤＲＧ）大直径 Ａ
纤维神经元上的 ＧＰＲ１７７ 受体可以通过 Ｗｎｔ５ａ 配体

介导的 ＴＲＰＶ１ 离子通道的激活来驱动糖尿病神经

性疼痛 （ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｎｅｕｒｏｐａｔｈｉｃ ｐａｉｎ，ＤＮＰ），ＧＰＲ１７７ ／
Ｗｎｔ５ａ ／ ＴＲＰＶ１ 轴在 ＤＮＰ 发生及维持中发挥重要作

用。 此外，ＤＮＰ 大鼠鞘内注射 Ｗｎｔ 抑制剂 ＬＧＫ９７４
能够明显逆转 ＤＮＰ 导致的痛觉过敏， ＬＧＫ９７４ 低浓

度（ １０ μｍｏｌ ／ Ｌ ） 对 热 痛 和 冷 痛 逆 转 率 分 别 为

４０􀆰 ９１％和 ４０􀆰 ８９％，而高浓度（３０ μｍｏｌ ／ Ｌ）对热痛和
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冷痛阈值下降逆转率高达 ７６􀆰 ６７％和 ６１􀆰 ９８％［５］，此
发现将为临床治疗 ＤＮＰ 提供新的思路。

肿瘤相关性疼痛 　 据 ＷＨＯ 报道，７０％癌症患

者最终表现出癌性痛，可能与肿瘤细胞诱导的酸性

微环境、内源性甲醛及细胞因子的释放等有关［６］。
Ｈｅ 等［７］研究表明，在骨癌痛小鼠模型同侧 ＤＲＧ 中

Ｗｎｔ５ｂ 和 Ｒｙｋ 表达升高，鞘内注射 Ｒｙｋ 中和抗体可

以有效改善骨癌痛导致的机械性痛觉过敏。 肿瘤

神经性疼痛是由肿瘤本身或肿瘤治疗引起的，而外

周伤害感受器感觉神经元的敏化会加剧这种疼痛。
通过单细胞测序富集分析发现 Ｗｎｔ ／ Ｆｒｉｚｚｌｅｄ 受体广

泛参与了癌性痛的敏化调控，蛋白互作网络提示肿

瘤坏死因子、神经调节蛋白 １ 和 Ｗｎｔ 构成了包含疼

痛相关基因在内的复杂网络［８］。
化疗诱发的神经病理性疼痛 　 化疗药物如紫

杉醇、奥沙利铂等引起的化疗诱发的神经病理性疼

痛（ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｎｅｕｒｏｐａｔｈｉｃ ｐａｉｎ， ＣＩＮＰ）是
致残率很高的 ｐＮＰ，约 ５０％ ～ ９０％的化疗患者会发

生 ＣＩＮＰ，其中 ３０％～４０％会转变为慢性神经不良反

应［９］。 在紫杉醇诱导的大鼠 ＣＩＮＰ 模型中，坐骨神

经 Ｗｎｔ３ａ、β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 及 Ｄｖｌ１ 表达明显升高，鞘内注

射 Ｗｎｔ 抑制剂可以有效减轻大鼠疼痛行为并改善

其神经功能［１０］。 同样，在奥沙利铂导致的 ＣＩＮＰ 中，
脊髓背角中 Ｗｎｔ３ａ 表达显著，鞘内给予 Ｗｎｔ 抑制剂

ＩＷＰ⁃２ ／ ＩＷＲ⁃１⁃ｅｎｄｏ 可以抑制 ＴＮＦ⁃α 及 ＩＬ⁃１８ 的上

调［１１］。 此外，给予 Ｗｎｔ３ａ 抑制剂同样可以阻断紫杉

醇引起的疼痛反应并下调炎性因子的 ＴＮＦ⁃α 及

ＩＬ⁃１β的表达［１２］。 在长春新碱引起的 ＣＩＮＰ 模型中，
Ｈｕ 等［１３］研究表明 Ｗｎｔ ／ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 信号通路被激活，
同时伴有神经胶质细胞的活化及炎性因子的释放，
ＣＩＮＰ 发生主要机制涉及微管破坏、氧化应激、线粒

体损伤和离子通道活性改变，而 Ｗｎｔ 通路具体如何

参与上述机制尚需进一步研究。
坐骨神经慢性压迫损伤 　 整合素胞内激活蛋

白 Ｋｉｎｄｌｉｎ⁃１ 可以通过 β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 调控细胞增殖，高压

氧疗可以通过 Ｋｉｎｄｌｉｎ１ ／ Ｗｎｔ１０ａ 通路减轻坐骨神经

慢性压迫损伤（ｃｈｒｏｎｉｃ ｃｏｎｓｔｒｉｃｔｉｏｎ ｉｎｊｕｒｙ， ＣＣＩ）模型

小鼠外周炎症反应［１４］。 Ｈｅ 等［１５］ 研究表明，超声引

导下神经周围注射肉毒毒素 Ａ 能够有效缓解 ＣＣＩ
导致的痛觉敏化，外周机制与促进自噬和抑制 ＮＯＤ
样受体热蛋白结构域蛋白 ３ 引起的炎症反应有关，
中枢机制则与抑制脊髓水平 ＳＮＡＰ⁃２５ 及 Ｗｎｔ 通路

引起的炎症级联反应和突触可塑性有关。 值得注

意的是，Ｒｏｒ２ 作为非经典 Ｗｎｔ 通路的重要传导分

子，脊髓背角敲除 Ｒｏｒ２ 可以预防和减轻 ＣＣＩ 导致的

疼痛行为［１６］。 从上述研究来看，Ｗｎｔ 经典与非经典

通路都可能参与了 ｐＮＰ 的进展。
坐骨神经损伤 　 坐骨神经损伤 （ ｓｃｉａｔｉｃ ｎｅｒｖｅ

ｉｎｊｕｒｙ， ＳＮＩ）的发生与 Ｗｎｔ 通路的激活有关，给予

Ｗｎｔ 激动剂可以上调囊泡型谷氨酸转运蛋白 ２
（ＶＧＬＵＴ２），而鞘内注射其抑制剂 ＸＡＶ９３９ 可以抑

制小鼠机械痛过敏，同时下调 ＶＧＬＵＴ２ 的表达［１７］。
在炎性痛和 ＳＮＩ 模型中，足底注射 Ｗｎｔ３ａ 可以引起

脊髓 Ｗｎｔ５ａ 表达量上升。 而预先 １５ｍｉｎ 鞘内注射

Ｗｎｔ５ａ 抑制剂 ＢＯＸ５１０ ｎｇ ／ ５ μｌ 可以减轻外周 Ｗｎｔ３ａ
刺激引起的疼痛［１８］，因此尽早给予 Ｗｎｔ 通路抑制剂

可以有效缓解外周神经损伤或炎症导致的外周及

中枢敏化。
脊神经结扎　 Ｙａｎｇ 等［１９］ 在脊神经结扎（ｓｐｉｎａｌ

ｎｅｒｖｅ ｌｉｇａｔｉｏｎ， ＳＮＬ） 模型中发现 Ｗｎｔ 特异性受体

Ｒｙｋ 在 ＤＲＧ 神经元表达上调伴配体 Ｗｎｔ１ 分泌量增

加，阻断 Ｗｎｔ ／ Ｒｙｋ 通路可以改善机械痛敏化行为，
但是不能减轻热痛过敏行为。 分泌型卷曲相关蛋

白 １（ＳＦＲＰ１）可以通过甲基化负向调控 Ｗｎｔ 通路的

激活，鞘内注射 ＳＦＲＰ１ 能够显著降低 ＳＮＬ 导致的

Ｗｎｔ３ａ 及 β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 的过表达，因此 ＳＦＲＰ１ ／ Ｗｎｔ３ａ ／
β⁃ｃａｔｅｎｉｎ信号通路可能是治疗 ｐＮＰ 的潜在靶点

之一［２０］。
ＨＩＶ 诱发的神经病理性疼痛　 ＨＩＶ 诱发的神经

病理性疼痛（ＨＩＶ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｎｅｕｒｏｐａｔｈｉｃ ｐａｉｎ， ＨＮＰ）感
染者通常伴随各种类型的神经病变，其中疼痛感是

引起患者生活质量下降的最主要因素，约 ３１％ ～
６７％ ＨＩＶ 感染者会产生慢性疼痛［２１］。 糖原合成酶

激酶⁃３ （ＧＳＫ⁃３）是经典的 Ｗｎｔ 通路负向调控因子，
ＧＳＫ⁃３ 抑制剂能够激活 β⁃ｃａｔｅｎｉｎ ／ ＴＣＦ⁃１ 途径进而

激活 ＣＤ４＋Ｔ 细胞，促使 ＨＩＶ⁃１ 病毒重新活化，因此

靶向阻断 Ｗｎｔ 路径的激活，将为抵抗逆转录病毒的

活化提供可能［２２］。 同样，ＨＮＰ 可以通过经典的 Ｗｎｔ
通路激活小胶质细胞，鞘内注射内源性抑制剂

ＤＫＫ１ 可以有效缓解 ＨＮＰ ［２３］。 脑源性神经营养因

子（ｂｒａｉｎ⁃ｄｅｒｉｖｅｄ ｎｅｕｒｏｔｒｏｐｈｉｃ ｆａｃｔｏｒ， ＢＤＮＦ）失调是

引起 ＨＮＰ 重要因素之一，在 ＨＩＶ 大鼠模型中，
β⁃ｃａｔｅｎｉｎ可以通过调节 ＢＤＮＦ 的表达影响疼痛

阈值［２４］。

Ｗｎｔ 通路参与 ｐＮＰ 的相关机制

外周敏化 　 外周敏化是指伤害性感受神经元

对传入信号的敏感性增加，对机体产生的影响主要
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表现为血管通透性增加、免疫细胞浸润及神经胶质

细胞激活等［２５－２６］。 早期的果蝇研究［１９］ 中证实炎症

反应与 Ｗｎｔ 通路的激活相关，体外培养 ＤＲＧ 神经

元表明，Ｗｎｔ１ 能够刺激 ＢＤＮＦ 的释放，当敲低其受

体 Ｒｙｋ 之后，该效应也随之减弱。 外周神经损伤及

炎症反应会导致伤害感受器发生敏化，放大传入的

神经信号，预先给予 Ｗｎｔ 抑制剂能够减弱炎性介质

引起的放大效应。
中枢敏化　 中枢敏化是 ｐＮＰ 维持的重要机制，

表现为脊髓及以上痛觉相关神经元的兴奋性异常

升高或突触传递增强等，其不仅受到来自于软组织

或者外周神经的损伤调节，同时受到中脑和脑干的

下行控制调节。
（１） 神经胶质细胞。 在中枢神经系统中，Ｗｎｔ

信号通路与小胶质细胞共同参与炎症的调控与血

脑屏障的保护。 Ｗｎｔ 经典通路的激活能够改变小胶

质细胞表型，使其活化并趋向于单一 Ｍ１ 促炎状态，
引起中枢敏化［２７－２８］。 中枢神经系统接受伤害性刺

激后，首先快速激活小胶质细胞，但维持时间较短，
之后激活的星形胶质细胞则在 ｐＮＰ 维持中扮演重

要角色［２９－３０］。 在小鼠脊髓损伤模型中，星形胶质细

胞的异常活化受到了 Ｗｎｔ 通路的调控，病灶区域注

射特异性抑制剂 ＩＷＲ⁃１ 能够减轻该异常活化［３１］。
在大鼠开胸慢性疼痛模型中，鞘内注射 Ｗｎｔ５ａ 抑制

剂 Ｂｏｘ５ 同样能够显著抑制星形胶质细胞的活化，减
轻疼痛敏化［３２］。

（２） 突触可塑性改变。 脊髓是疼痛信息传递和

整合的初级中枢，中枢敏化作为 ＮＰ 主要机制之一，
主要表现为突触传递的长时程增强 （ ｌｏｎｇ⁃ｔｅｒｍ ｐｏ⁃
ｔｅｎｔｉａｔｉｏｎ， ＬＴＰ）效应，该效应具备“疼痛记忆”功能，
是痛觉过敏的神经基础。 Ｗｎｔ ／ Ｒｙｋ 信号通路可以

通过调节大鼠初级传入纤维的兴奋性以及脊髓背

角神经元之间的突触传递可塑性参与 ｐＮＰ 的进程，
在 ＳＮＩ 模型中，应用 Ｒｙｋ 抑制剂可以降低 Ｃ 纤维与

脊髓背角之间的 ＬＴＰ 效应，缓解疼痛行为［１７］。
其他　 各种离子通道的异常参与了 ｐＮＰ 的发

生，包括通过调控动作电位的电压门控 Ｎａ＋、Ｋ＋ 通

道，介导 Ｃａ２＋的钙通道，酸敏感离子通道，环核苷酸

门控通道和瞬时受体电位离子通道等。 皮肤活检

计数表皮内神经纤维密度（ ｉｎｔｒａｅｐｉｄｅｒｍａｌ ｎｅｒｖｅ ｆｉｂｅｒ
ｄｅｎｓｉｔｙ， ＩＥＮＦＤ）是欧美指南中推荐用于诊断小纤维

神经病的重要标准，但是与 ｐＮＰ 相关性尚存在争

议［１０，３３］。 表观遗传机制影响基因表达而不改变原

始 ＤＮＡ 序列，其中组蛋白甲基化影响神经系统的突

触可塑性，可导致 Ｗｎｔ 通路的激活，是引起 ｐＮＰ 的

重要机制［３４－３５］。 此外，带状疱疹后遗痛及残肢痛是

重要的 ｐＮＰ 类型，其发生与细胞自噬及创伤性神经

瘤形成等有关，Ｗｎｔ 信号通路是否参与其中尚未

明确［３６－３７］。

小　 　 结

ｐＮＰ 是发病率较高并存在反复性的慢性疼痛

综合征，在损伤因素消除后仍伴有相应神经支配区

的疼痛，目前尚未有特效治疗方案，严重影响患者

的生活质量。 除上述常见的疼痛类型之外，术后慢

性痛、营养障碍性神经病变及口颌面部等其他 ｐＮＰ
尚需进一步探究，该文综述了 Ｗｎｔ 通路相关信号蛋

白在常见的 ｐＮＰ 中的表达与调控情况以及可能机

制，旨在为临床治疗该顽固性疼痛提供一定的参考。
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