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ERK-CREB信号通路参与慢性疼痛中枢敏化的形成

李亚楠，周海燕*

浙江大学医学院附属邵逸夫医院麻醉科，浙江 杭州 310016

摘 要： 慢性疼痛是临床上常见的难题，给人们的生活及工作带来了极大困扰。它是由组织损伤或潜在的组织损伤所引

起，发生机制主要有中枢敏化和外周敏化两方面，研究表明中枢敏化过程在慢性疼痛的形成过程中起重要作用。cAMP反

应元件结合蛋白（cAMP response element-binding protein，CREB）是一种细胞核内转录因子，通过自身磷酸化激活，对细

胞内的信号通路及突触可塑性产生较大的影响，在慢性疼痛中枢敏化形成过程中起重要作用。CREB重要的上游信号分子

细胞外信号调节激酶（extracellular signal regulated kinase，ERK）能将细胞外的各种刺激转化为细胞内的不同反应，参与细

胞增殖、分化和神经突触可塑性。近年来研究表明ERK-CREB信号通路通过痛觉基因的调控、突触可塑性改变参与中枢敏

化的形成。总结了关于ERK-CREB信号通路参与中枢敏化的研究进展、详细阐述了慢性疼痛的基本特点，ERK-CREB信号

通路的一般特性及参与中枢敏化的形成，并总结目前ERK-CREB信号通路参与中枢敏化的研究局限，提出研究展望。
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ERK-CREB signaling pathway participates in progression of central sensitization
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Abstract: Chronic pain is a common clinical issue, leading to great burden of people's life. Chronic pain is caused by (potential)

tissue damage, and the main hypothesis of it is central sensitization and peripheral sensitization. Studies have proven that the central

sensitization process plays an important role in the progression of chronic pain. cAMP response element-binding protein (CREB), a

nuclear transcription factor which is activated by autophosphorylation, has a great effect on intracellular signaling pathways and

synaptic plasticity, and it is critical in the progression of central sensitization. Extracellular signal regulated kinase (ERK), an

important upstream signaling molecule of CREB, can transmit various extracellular stimuli into different intracellular responses, and

regulate cell proliferation, differentiation and synaptic plasticity. Recent studies have shown that the involvement of ERK-CREB

signaling pathway in regulation of pain-related gene expressions, the changes in synaptic plasticity, and the progression of central

sensitization. This review summarizes the advance studies of ERK-CREB signaling pathway in central sensitization, describes the

characteristics of chronic pain and ERK-CREB signaling pathway and how it participates in central sensitization. We summarize the

limitations of ERK-CREB signal pathway documenting in the central sensitization in current studies and propose research prospects.
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疼痛是一种令人不愉快的感觉和情感体验，可

以分为急性疼痛和慢性疼痛。急性疼痛是通过提

醒人体远离能致组织损伤的有害刺激而发挥重要

作用的生理功能，而持续几周甚至更长时间的疼痛

被称为慢性疼痛，慢性疼痛对人体几乎没有有利的

作用，并且常常伴随着恐惧、焦虑、抑郁、认知功能

和行为障碍，导致患者生活质量下降，给家庭和社

会造成很大的负担［1-2］。慢性疼痛的形成机制很复

杂，主要分为中枢敏化和外周敏化两方面，其中中

枢敏化为中枢神经系统受到有害刺激后突触可塑

性改变，常表现为阈值降低和神经元响应增多［3］，在

慢性疼痛发生发展过程中起重要作用。现关于慢

性疼痛形成过程中中枢敏化机制的研究以相关蛋

白研究居多，而分子水平的研究较少。相关研究发

收稿日期：2018-11-02

第一作者：李亚楠，硕士研究生，浙江大学医学院附属邵逸夫医院麻醉科。

*通信作者：周海燕，Tel：13605818796，E-mail：2185031@zju.edu.cn

··805



Drug Evaluation Research 第42卷第4期 2019年4月

现伤害性刺激及炎症因子能够激活细胞外信号调

节激酶（extracellular signal regulated kinase，ERK）-

cAMP 反应元件结合蛋白（cAMP response element-

binding protein，CREB）通路，ERK-CREB 通路将细

胞外的信号转化为细胞内的反应，参与相关痛觉基

因转录，使中枢神经系统突触重塑，参与中枢敏化

过程［4］。本文就ERK-CREB信号通路参与慢性疼痛

中枢敏化的相关研究进展进行综述，并总结目前

ERK-CREB信号通路参与中枢敏化的研究局限，期

望其相关研究更加深入，为慢性疼痛的治疗提供更

多选择。

1 慢性疼痛的表现及形成机制

慢性疼痛的表现主要有三方面，第一为痛觉过

敏，即对伤害性刺激的增强反应；第二为痛觉异常，

即对非伤害性刺激的高敏反应［5-6］；第三为自发痛，

即在没有任何直接刺激的情况下，机体感受到

疼痛［7］。

慢性疼痛形成的机制有外周敏化和中枢敏化

两个方面。各种炎症介质作用于伤害感受器末端

表达的G蛋白偶联受体或酪氨酸激酶受体，通过磷

酸化受体和改变伤害感受器末端离子通道的阈值

及动力学来激活细胞内信号传导通路，从而增加伤

害感受器末端的灵敏性和兴奋性，即为外周敏化过

程。在受到有害刺激后，相应蛋白激酶激活导致突

触后表面谷氨酸受体磷酸化，改变离子通道的开放

时间，增加突触传递效能，突触可塑性改变，主要表

现为阈值的降低和脊髓背角神经元的响应增多，即

为中枢敏化过程［3］。中枢敏化是初始刺激持续数十

分钟后产生的异常突触易化，突触后膜兴奋性增

加，抑制性减弱，突触功能增强，对之后产生的损伤

后疼痛敏化起重要作用［8］。

2 CREB的一般特性及参与慢性疼痛中枢敏化的

形成

CREB是转录因子大家族成员之一，是一种细

胞核内转录因子，由 341个氨基酸组成，通过自身磷

酸化调控下游基因的表达。CREB结合于靶基因的

相应位点才能发挥作用。结合位点以 cAMP反应序

列（cAMP response element，CRE）研究较多，CRE

位于DNA启动子区，其序列为 5’-TGACGTCA-3’，

是基因识别 cAMP信号的重要部位。各种细胞内信

号通过CREB激酶导致CREB在丝氨酸 133位点磷

酸化，磷酸化后的CREB以二聚体的形式与CRE目

标基因序列结合，募集RNA聚合酶Ⅱ组合成转录复

合体，并引发靶基因的转录［9］。研究表明有许多神

经元细胞内信号级联反应能够激活CREB家族，并

且依赖于CREB调控的基因也被证明参与突触可塑

性形成及疾病发生等生理病理过程［10］。转录因子

CREB也参与学习和记忆，但其中的机制并不完全

清楚，可能涉及长时程增强、长时程抑制、新突触连

接的生长和分化过程［11］、或者记忆恢复和再巩固中

的蛋白合成过程。此外，CREB还与成瘾、抑郁、焦

虑等方面有关［12］。

有研究在大鼠神经病理性疼痛模型中，神经损

伤手术后，脊髓背角磷酸化CREB表达量升高，鞘内

注射较高浓度CREB拮抗剂后，神经损伤所致的双

侧肢体机械痛和神经损伤同侧肢体冷觉敏感显著

减轻［13］，提示CREB参与慢性疼痛中枢敏化的形成。

Descalzi等［14］用前脑CREB活性增强突变转基因小

鼠，测试福尔马林急性疼痛模型小鼠、CFA 慢性炎

性疼痛模型小鼠和神经病理性疼痛模型小鼠的热

痛和机械痛，发现CREB活性增强突变转基因小鼠

在 完 全 弗 氏 佐 剂（complete Freund’s adjuvant，

CFA）慢性炎性痛模型、神经病理性疼痛模型处理 1

周后，与野生型小鼠相比，机械性痛阈值显著降低，

机械痛增强，研究表明，前脑CREB活性的增加对损

伤后非伤害性刺激行为反应的增强起重要作用。

Duric 等［15］发现在 CFA 慢性疼痛模型中，大鼠脊髓

中的磷酸化 CREB增加，而海马中 CREB的活性显

著降低，提示持续性伤害刺激过程中，中枢神经系

统的不同区域对CREB的调节也是不同。

3 ERK-CREB信号通路基本特征

ERK 是细胞内信号转导家族丝裂原活化蛋白

激酶（mitogen-activated protein kinases，MAPKs）成

员之一，能将细胞外的各种刺激转化为细胞内的不

同反应。ERK对细胞增殖、分化和神经突触可塑性

起重要作用［16］，是CREB重要的上游信号分子，在慢

性疼早期突触增敏过程中，ERK能够被 cAMP蛋白

激酶A（cAMP-dependent protein kinase，PKA）、磷脂

蛋 白 激 酶 C（Ca2+/phospholipid-dependent protein

kinase，PKC）、酪氨酸激酶、原癌基因酪氨酸蛋白激

酶等物质激活［3，17］。ERK-CREB信号通路参与的后

续基因转录对中枢神经系统突触重塑起重要

作用［4］。

4 ERK-CREB信号通路参与慢性疼痛中枢敏化的

形成

外周伤害性刺激经脊髓背角向脑区传递，外周

强烈的伤害性刺激使脊髓背角释放大量的谷氨酸、

P 物 质 、脑 源 性 神 经 营 养 因 子（Brain - derived
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neurotrophic factor，BDNF），这些物质激活 N-甲基-

D-天冬氨酸受体（N-Methyl-D-aspartic acid receptor，

NMDAR），代 谢 型 谷 氨 酸 受 体（ metabotropic

glutamate receptor，mGluR）、神 经 激 肽 1 受

体（Neurokinin 1 receptor，NK1）、原肌球蛋白相关激

酶 B 受体（Tropomyosin related kinase B receptor，

trkB），这些受体的活化激活 PKA.PKC、ERK-CREB

通路。一些研究表明伤害性刺激及炎症，能够上调

中 枢 神 经 系 统 中 编 码 Fos、环 氧 合 酶

2（cyclooxygenase 2，COX-2）的即刻早期基因以及

编码强啡肽原（prodynorphin）、NK1、trkB 的晚期反

应基因，这些基因的启动子区都有CRE位点，ERK-

CREB通路可通过调控这些包含CRE启动子的基因

参与中枢敏化，阻断 ERK活化，能够逆转伤害性刺

激后这些基因的转录表达，并减少导致炎性痛超敏

反应因子的产生［3，18］。Han等发现在大鼠坐骨神经

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

起的神经病理性疼痛模型中，单侧神经损伤后 1 d，

免疫组化及Western blot结果提示大鼠损伤侧脊髓

背角 ERK磷酸化水平较未损伤侧及假手术组显著

上调，同时双侧脊髓背角CREB的磷酸化水平较假

手术组上调，行为学纤维细丝测机械痛实验及热板

测热痛实验结果示损伤侧缩爪反应阈值及缩爪反

应潜伏期较未损伤侧及假手术组，第一天无明显差

异，第二天出现下降且有统计学意义，提示由损伤

侧神经损伤引起的痛觉敏化行为在第二天出现，而

在神经损伤前及神经损伤后早期鞘内给予促分裂

原活化蛋白激酶的抑制剂U0126，行为学结果提示

U0126可减缓坐骨神经损伤引起的触诱发痛和热痛

觉敏化行为的发生，综上说明脊髓背角ERK-CREB

信号通路的激活参与神经病理性疼痛中枢敏化的

发生发展［19］。最新研究发现，在慢性炎性内脏痛模

型中，Western blot实验提示丝裂原活化的细胞外信

号调节激酶（mitogen - activated extracellular signal

regulated kinase，MEK）抑制剂组与对照组相比，脊

髓中 ERK 与 CREB 磷酸化蛋白明显下降，同时其

mRNA 表达也下降，腹部收缩值降低、机械痛阈值

及热痛阈升高，疼痛行为明显减轻，综上提示ERK-

CREB信号通路参与慢性疼痛中枢敏化的形成［20］。

ERK-CREB 信号通路参与慢性疼痛中枢敏化

还受一些神经递质的调控。Cao等［4］在大鼠脚掌注

射福尔马林和体外大鼠脑片应用 NMDA，Western

blot 实验及免疫组化实验观察到前扣带皮质中的

ERK磷酸化水平、CREB磷酸化水平明显上调，磷酸

化 ERK 主要与磷酸化 CREB 共定位，应用选择性

NMDA抑制剂，阻断NMDA GluN2B亚基与甘氨酸

结合位点能明显抑制上调的 ERK 磷酸化水平、

CREB 磷酸化水平，综上表明 NMDA GluN2B 亚基

参与 ERK-CREB 信号通路的调控。背根神经

节（dorsal root ganglia，DRG）是背根神经的一个神

经节，包含初级感觉神经元，神经元末梢有许多感

受器，能够被机械、温度、化学、伤害性刺激激活［21］。

背根神经节中 ERK-CREB信号通路参与慢性疼痛

中枢敏化的研究较少，最近研究表明在神经病理性

疼痛模型中，Western blot实验提示神经损伤侧背根

神经节及脊髓中的 ERK磷酸化水平较对侧明显上

调，而磷酸化ERK的过表达可以被组胺受体亚型G

蛋白偶联受体H4（G-protein coupled receptor H4）的

激动剂抑制，且行为学实验提示侧脑室内注射组胺

H4受体激动剂可以减轻神经损伤侧的痛觉敏化［22］。

后续研究 Western blot 实验表明神经损伤模型中

H4R-KO 小鼠脊髓中 ERK 磷酸化水平较 WT 小鼠

高，且有统计学意义；免疫组化实验表明H4R-KO小

鼠损伤侧 CREB磷酸化水平较 WT小鼠高，且磷酸

化ERK与磷酸化CREB共标，磷酸化CREB与组胺

H4受体共标，而 WT小鼠侧脑室内注射组胺 H4受

体激动剂组脊髓中CREB磷酸化水平较对照组低；

行为学实验提示H4R-KO小鼠神经损伤侧较WT小

鼠痛觉敏化；综上提示组胺 H4 受体可抑制脊髓

ERK-CREB 信号通路，减少神经炎症和氧化应激，

产生镇痛效应，同时也提示脊髓ERK-CREB通路激

活能够提高H4R-KO小鼠的行为敏感性［23］。

5 研究展望

目前，关于ERK-CREB信号通路参与慢性疼痛

中枢敏化形成的研究还局限于背根神经节［24］、脊髓

背角水平，而更高级中枢方面的研究较少。并且

ERK-CREB信号通路参与神经可塑性形成，除了痛

觉中枢敏化，还包括长期记忆、脊髓及海马区域的

长时程增强［25］。长时程增强是学习和记忆的基础，

与长期记忆、中枢痛觉敏化共同参与慢性疼痛形成

过程。慢性疼痛形成过程中，ERK-CREB信号通路

在更高级中枢的表达、相关上级调控及是否参与慢

疼痛维持过程中中枢疼痛记忆的形成等，还待进一

步研究，期待其相关研究更加深入，为慢性疼痛的

治疗提供更多选择。
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