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GDNF与疼痛的关系
李文艳  王冬梅*

(福建师范大学生命科学学院, 神经内分泌实验室; 福建省发育与神经生物学重点实验室, 福州 350117)

摘要      胶质细胞源性神经营养因子(glial cell derived neurotrophic factor, GDNF)配体家族及

其受体系统是神经系统中主要的神经营养网络之一, 对神经元的生长发育、营养和功能行使非常

重要。近些年诸多学者证实, GDNF在疼痛的调节尤其是病理性疼痛发生中发挥重要作用, 具体参

与机制取得一些研究进展。该文综述了GDNF在病理性疼痛中的作用及参与机制。
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The Relationship Between GDNF and Pain
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Abstract       GDNF (glial cell derived neurotrophic factor) ligand family and its receptor system are one of 
the major neurotrophic networks in the nervous system, which are important for the growth, development, nutri-
tion and the function of neurons. In recent years, many scholars have confirmed that GDNF plays an important 
role in the regulation of pain, especially in the occurrence of pathological pain. Some research progresses have 
been made on the specific participation mechanism. This paper reviews the role and mechanism of GDNF in 
pathologic pain.
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疼痛分为慢性疼痛和急性疼痛, 急性疼痛又称

为生理性痛, 慢性疼痛则是一种病理性疼痛, 包括炎

性痛、神经性痛和癌痛[1]。疼痛常伴随疾病出现, 原
发性疾病治愈后, 慢性疼痛可能仍持续存在。伤害

感受系统的可塑性改变是造成病理性疼痛发生的原

因, 可能表现出自发性痛、痛觉过敏和异位性疼痛

等临床症状。目前临床上治疗病理性疼痛的药物如

阿片类药物和三环类抗抑郁药等通常需要较高剂量

或者有较多不良反应。因此, 以病理性痛发生机制

为靶点的治疗手段是目前主要的研究方向。

GDNF家族配体信号系统是近些年发现的病理

性疼痛的潜在治疗靶点。该系统的成员之一GDNF
对中枢和外周某些神经元具有修复、保护和支持作

用[2]。在一级和二级神经元之间起着传递伤害性信

息的作用[3], 但根据受神经支配的外周区域(皮肤或

肌肉)、疼痛类型(炎症或神经性疾病)和刺激(机械

或热)的不同, GDNF显示出了促伤害感受和抗伤害

感受两种作用。如GDNF已被证明其可在神经痛和

癌症痛模型中表现出很好的镇痛作用, 但可能参与

了炎性痛的发生过程[4]。本文以GDNF在病理性疼

痛中的研究进行综述, 探讨其作为病理性疼痛治疗

靶点的可能性。
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1   GDNF概述
1.1   GDNF的结构与分布

胶质细胞源性神经营养因子 (glial cell derived 
neurotrophic factor, GDNF)于1993年被LIN等[5]首次从

大鼠神经胶质细胞株B49中纯化并命名。其发现基

础是GDNF对多巴胺能神经元有高特异性营养作用。

目前研究发现, GDNF家族成员包括: GDNF、神经生

长因子NTN(neurturin)、EVN(evnovin)/ART(artemin)
和PSP(persephin)。该家族成员是一类结构相似、功

能相关的分泌型蛋白质 , 具有7个保守的半胱氨酸残

基 , 具有相似的空间结构 , 核苷酸序列、氨基酸顺序

也具有较高的同源性 [6]。GDNF半胱氨酸残基的相对

位点与转化生长因子 -β(transforming growth factor-β, 
TGF-β)超家族相同 , 所以GDNF被认为是TGF-β家族
中的一员 [7], 且与TGF-β家族有远缘关系。人与鼠的

GDNF氨基酸序列有93%的同源性 [6]。GDNF在中枢

及外周神经系统的不同区域和外周组织中均有表

达。GDNF在发育中的胚胎中广泛表达 , 在中脑黑

质神经元的靶细胞如纹状体、丘脑核、海马等部位

表达 , 多巴胺能神经元以及面部运动神经元中有较

强的GDNF信号。GDNF的mRNA在成年鼠大脑和

脊髓的不同神经元细胞群的细胞质中均有表达 [8]。

周围神经系统的施万细胞以及非神经细胞如角质形

成细胞、成纤维细胞和血管平滑肌细胞都能分泌

GDNF。中枢神经损伤时星形胶质细胞分泌GDNF, 
施万细胞是外周神经损伤时GDNF mRNA的来源[9]。

GDNF在部分背根神经节(dorsal root ganglion, DRG)
表达 IB4(isolectin B4)的中小型神经元和脊髓背角 I、
II层纤维中表达 [10-13]。IB4是一种被广泛用于表征非

肽能小DRG神经元亚群的标记物, 这提示了GDNF在
非肽能痛觉神经元中的定位。GDNF在脊髓中的表

达主要是在脊髓浅层 , 这一区域被认为与疼痛传递

密切相关 , 所以暗示了GDNF具有伤害性功能的可能

性 [14-16]。GDNF在外周器官中的表达量比在神经组

织中要高, 在中枢神经系统的表达量比较低, 在周围

神经系统中的表达量受到感觉神经、运动神经或者

交感神经支配。GDNF在非神经组织和细胞的表达

提示其可能具有非神经的作用。

1.2   GDNF受体

 GDNF受体家族为磷脂酰肌醇锚定的辅助受

体GFRα1-4(GDNF family receptor alpha1-4)。GDNF
配体与其特异性受体GFRα结合 , GFRα进一步与跨

膜蛋白酪氨酸激酶 (tyrosine kinase, Ret)结合 , 引起

Ret活化, 通过激发MAPK级联反应来行使其功能[6]。

GDNF、NTN、EVN/ART、PSP分别特异性地与

GFRα1-4结合, 但这种特异性并不是绝对的。GDNF
配体家族中的一些成员还可以通过与神经细胞黏附

分子(neural cell adhesion molecule, NCAM)相互作用

发出信号 , 但从配体受体亲和力度和下游信号触发

方面来看 , GFRα家族受体处于优势地位 [15-16]。一般

认为 , 只有GFRα和Ret同时存在 , GDNF才能发挥作

用。但有研究发现, GDNF也可以与Ret直接作用, 或
者GDNF不借助Ret直接通过GFRα受体激活细胞内

信号转导途径。

1.3   GDNF的功能

GDNF作为被广泛研究的神经营养因子家族成

员, 已被证明是积极分泌的, 这为其成为具有生物

学效应的细胞外信使提供了基础。GDNF家族是一

类促进外周和中枢神经元存活的重要神经因子[6]。

GDNF对多巴胺能神经元、运动神经元、肠道神经

元及伤害性感觉神经元等多种神经元均具有促存

活及损伤保护作用[17]。它不仅对感觉神经元亚群

的成熟和维持至关重要, 而且对调节其功能性质也

是必不可少的[18]。GDNF支持DRG神经元在体内和

体外的存活[18-19]以及成年期的再生。在DRG神经元

中, 约有一半的小直径原发性传入神经元再生依赖

GDNF。GDNF属于TGF-β家族, 是靶源性的神经营

养因子, 不仅能够促进神经元的生长发育、存活及

再生, 还能够延长轴索的长度, 使其朝靶器官的方向

生长, 阻止轴突断裂所致的神经元变性, 从而阻止其

退化和凋亡[20]。

GDNF家族及其受体信号的作用方式具多样

性 , 使得这些因子参与多种与神经系统有关的调控

过程—从神经元存活到发育中神经系统的引导

和形成 , 以及成人的神经系统的功能和反应等 [7]。

GDNF的许多生物反应是通过与特定膜受体的结合

介导的。GDNF绑定到特定的受体上激活胞内信

号 [15], 这些信号通过逆行传递到神经元细胞核中 , 
通过对基因表达 [21]的影响来控制生物反应。另外 , 
JANKOWSKI等 [22]发现 , GDNF家族受体GFRα1和
GFRα3的表达会受到Sox11过表达的诱导。GDNF
被Sox11影响改变了自身的响应性从而可以促进神

经突生长。GDNF家族配体信号系统还是躯体疼痛

和神经退行性疾病中已知的治疗靶点。由于Ret的
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有效激活依赖于与辅助结合蛋白形成的受体复合

物, 因此可以实现不同成员作用的特异性。这些因

子对疼痛的相关贡献目前尚不清楚。但是相关的因

素已经被证明可以防止其中某些神经活动的潜在改

变, 并可能参与感觉神经元的外周轴突在损伤后的

再生机制[22]。有研究者发现, GDNF通过直接或间

接调节Nectin-1/c-Src信号传导发挥镇痛作用[1]。除

了对神经元的保护作用和镇痛效果外, GDNF还是

缺血和癫痫的有效治疗药物, 并且被认为是帕金森

病的潜在治疗剂[1]。

2   GDNF在病理性疼痛中的作用
2.1   GDNF与神经病理性痛

神经病理性痛 (neuropathic pain, NPP)是因外

周或中枢体感系统的损伤或疾病而引起的慢性病

症 , 研究NPP的动物模型包括坐骨神经压迫 (chronic 
constriction injury, CCI)、脊神经结扎 (spinal nerve 
ligation, SNL)、坐骨神经横断 (sciatic nerve transec-
tion, SNT)、脊髓损伤(spinal cord injury, SCI)等。证

据表明, GDNF在NPP中发挥显著作用[23](图1)。
在多种NPP发生和维持过程中GDNF及其受体

表达量发生变化。(1) 外周损伤引发NPP发生时 , 在
外周水平 , CCI第7天至第28天损伤神经远端GDNF
和GDNFRα-1表达降低 [23], CCI第7天至第14天损伤

侧L4及L5 DRG中GDNF表达减少, 表达Ret神经元的

比例明显降低 [24]。SNL 7天内GDNF虽未发生变化 , 
但第7天至第14天L4及L5 DRG中GDNF及Ret神经元

的表达也减少。外周神经损伤后是可以修复再生的, 
这个过程中外周胶质细胞释放的GDNF发挥重要作

用。所以这些区域的GDNF在外周损伤引发NPP时
有不同的变化现象 : 有研究发现慢性坐骨神经损伤

引起损伤处远端施万细胞GDNF的mRNA表达从第

3天开始升高, 维持5个月之久, 损伤DRG的的施万细

胞和卫星细胞GDNF也明显增加。CCI也会引起损

伤神经GDNF及损伤远端GDNF与GDNFRα mRNA
上调 ,  DRG中卫星细胞 GDNF、GDNFRα、Ret 
mRNA表达增加。SNI或CCI诱发脑区GDNF增加[25], 
关节炎NPP病人脑脊液中GDNF含量增多。但受体

表达的增加可能是因为GDNF含量下降的原因。三

叉神经性疼痛发生时, 皮肤GDNF表达也增多[26]。在

中枢水平CCI第5天脊髓 GDNF及 GDNFRα-1表达降

低 [27], 而CCI后第二周至第四周脊髓GDNF及GFRα1

表达增加 [28]。SNI或CCI诱发脑区GDNF增加 [25], 关
节炎NPP病人脑脊液中GDNF含量增多 [29]。(2) 中枢

损伤引发NPP发生时 , 在外周水平 , SCI会诱发DRG
中的GDNF表达减少 [30]。三叉神经病理性痛发生时

神经节和神经纤维GDNF表达减弱 [31]。在中枢水平 , 
SCI[26]、脊髓压迫性损伤(compression injury of spinal 
cord, SCC)[29]会诱发脊髓GDNF表达减少 , 并且SCC
还引起传入纤维在脊髓背角浅层投射段的GFRα1、
GFRα2和GFRα3表达降低。临床研究发现, NPP病人

脑脊液中GDNF含量与正常人相比降低 [29]。GDNF
在不同条件下存在变化差异 , 如不同损伤类型 (外周

损伤或中枢损伤诱发的NPP)、不同部位 (外周或中

枢水平)、不同时程(损伤早期或晚期)等, GDNF参与

NPP的复杂作用机制。

研究者们不但发现NPP导致GDNF发生量变, 且
证实外源给予GDNF后可以影响NPP痛行为[28,32-33], 
此作用机制涉及受体蛋白、炎症因子、离子通道、

信号通路异常等造成的神经系统可塑性改变。研

究发现, 鞘内注射GDNF能够抑制CCI诱发的痛觉过

敏和触诱发痛, GDNF作用于GDNFRα-1通过p38和
PKC信号通路抑制MMP2、eNOS和nNOS表达, 发
挥抗炎和阻止小胶质细胞激活(中枢)的作用; 同时

GDNF能削弱CCI引起的程序性细胞死亡, 包括凋

亡和自噬[23]。鞘内注射GDNF还能翻转SNL诱发的

机械痛敏, 并能阻断SNL诱发的DRG中IB4标记结

构丧失、P2X(3)受体下调、大直径DRG神经元中

甘丙肽和NPY的上调、转录因子ATF3增加, 通过

启动这些对损伤初级传入的保护性作用发挥抑制

NPP的作用[34]。鞘内注射GDNF还能抑制SNL后脊

髓GFAP表达的增加, 通过抑制星形胶质细胞激活

减轻NPP。蓝斑核内注射GDNF也能削弱CCI诱发

的机械和热痛敏, 增加脊髓去甲肾上腺素含量, 而
蓝斑核注射ERK抑制剂U0126或鞘内注射α2肾上腺

素能受体阻断剂育亨宾能抑制这种作用, 说明脑内

GDNF通过ERK信号通路、增强去甲肾上腺素实现

镇痛作用[35]。CCI会诱发小鼠脊髓E-钙黏蛋白/p120
连环蛋白下调, 鞘内注射GDNF使p120恢复正常鼠

水平, 并促进p120募集到近膜区, 正向调节E-钙黏蛋

白。同时, 应用E-钙黏蛋白抑制剂DECMA-1会削弱

GDNF对CCI的镇痛作用。这说明E-钙黏蛋白/p120
连环蛋白参与GDNF对CCI的抑痛机制[36]。GDNF还
能抑制CCI引起的脊髓局灶黏附激酶(focal adhesion 
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kinase, FAK)蛋白上调, FAK是整合素β1尾部胞浆结

构域保守苏氨酸磷酸化的调节因子, 影响整合素β1
的活性。同时进一步应用抗体阻断Ret功能可以抑

制GDNF对整合素β1的这种作用从而抑制GDNF对
CCI的抑痛作用。这说明GDNF通过Ret相关机制调

节整合素β1活性参与神经病理性痛[37]。GDNF还能

通过GDNF-GFRα1-Ret信号通路抑制CCI病理性痛, 
直接或间接地下调细胞黏附蛋白nectin-1磷酸化及

其下游蛋白c-Src信号发挥镇痛作用[1]。也有研究证

实GDNF通过神经细胞黏附分子(nerve cell adhesion 
molecules, NCAM)而不是Ret信号通路发挥镇痛作

用, 注射NCAM反义寡核苷酸或NCAM模拟肽c3d能
够消除GDNF对CCI病理痛的抑痛作用[38-39]。鞘内注

射GDNF还能抑制L5脊神经横断模型(SNT)诱发的

NPP, 一个重要机制是参与脊髓突触回路的重组: 外
源性GDNF首先主要通过GFRα1受体和NCAM直接

抑制神经损伤诱发的脊髓E-钙黏蛋白消失, 并随后

间接使得N-钙黏蛋白增加(与GAP-43共位, 参与轴

突生长), 这两种蛋白分别分布在非肽能和肽能传入

纤维的末端, 在维持和改变突触结构和功能方面发

挥不同作用。敲除N-钙黏蛋白或β-连环蛋白显著降

低GDNF的镇痛作用, 鞘内注射GDNF能重新激活N-
钙黏蛋白和β-连环蛋白, 启动跨膜和细胞内信号转

导机制减轻NPP[40]。另外, GDNF可以正常化损伤传

入端的Na+通道的亚基[41], 减少感觉神经元的异位放

电, 抑制或翻转NPP。体外应用GDNF会显著增加神

经元P物质和辣椒素受体VR1表达, 而且体外DRG急

性应用GDNF能降低热门控TRPA1通道对疼痛刺激

的反应度, 而慢性应用GDNF能够增加TRPA1表达增

加神经元对疼痛刺激的敏感性[42]。体外应用GDNF
还能通过抑制鸟苷酸环化酶或增加cAMP水平来抑

制信号素sema3A引起DRG的生长锥萎缩, 这种调节

作用可能为损伤后脊髓内感觉纤维的错误靶向生长

从而导致NPP提供新的机制[43]。

通过不同手段和方法干预或放大GDNF的研究

证实其还有不同的抑痛机制。局部、全身或鞘内注

射GDNF抗体能减缓神经损伤 (brachial plexus avul-
sion, BPA)小鼠的机械病理性痛行为[44]。向脊神经结

扎动物脊髓背角注射表达GDNF的病毒载体诱发神

经元和胶质细胞过表达GDNF, 可显著降低受损DRG
神经元的ATF-3(activating transcription factor-3)上调

和IB4下调 , 从而显著翻转神经损伤导致的热和机械

痛敏。外周转导表达GDNF能阻断SNL后脊髓疼痛

状态相关因子c-fos表达上调 [45]。内源性的GDNF能
够影响伤害性感受器的存活和功能 , 敲除受体Ret能
够导致小的无髓感觉神经元的数量和体积减小、增

加正常痛和炎症痛的敏感性 [21]。移植GDNF到损伤

的脊髓可显著减少损伤体积和胶质瘢痕形成 , 促进

神经突起生长、轴突再生和髓鞘形成 , 增加施万细

胞迁移以促进髓鞘修复 , 明显减少皮质脊髓背束轴

突退行坏死。同时移植GDNF能逆转脊髓损伤后电

压门控性钠通道、神经肽Y的增加 , 促进GABA表

达升高 , 这些共同导致SCI引发的NPP减轻 [46]。将转

染GDNF的干细胞移植到SCI的小鼠 , 这些干细胞在

损伤部位主要分化为星形胶质细胞 , GDNF通过促

进神经功能恢复 (表现为诱导神经元生长相关蛋白

GAP43增多、痛相关原件CGRP趋向正常), 减轻SCI
引发的痛觉超敏程度 [47]。沉默miR-204上调GDNF
能抬高感觉诱发电位(sensory evoked potential, SEP), 
释放促炎因子IL-1、TNF-α, 增加抗炎因子BDNF, 共
同减弱SCI诱发的自发性痛 [48]。将表达GDNF的慢

病毒载体注射到脊髓或未损伤的DRG能够明显降低

SNL引起的痛敏 , 而注射到损伤的DRG或足底对痛

反应没有影响 [49]。鞘内注射神经干细胞使得脊髓背

角和DRG大量表达GDNF能显著减轻CCI引起的神

经病理性痛[51], 将能在体内表达GDNF的间充质干细

胞注射到神经损伤侧DRG也能显著减少病理性痛行

为。NCAM反义寡核苷酸或NCAM模拟肽c3d给予

CCI大鼠能取消GDNF的镇痛作用 , 部分减轻CCI引
起的慢性疼痛 , 这提示GDNF-NCAM途径参与NPP
的形成 [52]。应用重组腺病毒方法肌肉注射GDNF
基因能够促进髓鞘形成 , 抑制周围神经变性 , 治疗

CCI神经病理性痛 [23]。筛选出的GDNF小分子类似

物BT13能选择性地激活DRG神经元RET, 皮下注射

BT13通过ERK/Akt通路调节损伤侧DRG神经元标记

蛋白表达 (上调 IB4、CGRP, 下调NPY), 恢复神经元

正常状态 , 降低SNL诱发的机械痛敏 [50]。神经损伤

导致触敏性神经纤维(触觉小体)中GDNF产生低频传

入放电 , 持续激活脊髓代谢型谷氨酸受体 , 而由于激

活失败触发了皮层触觉超敏反应 [51]。星形胶质细胞

产生和分泌GDNF作用于相应受体引发胞内Ca(2+)瞬
间变化, 增加Na(+)/K(+)-ATP酶表达, 体外炎症因素刺

激 (LPS、NMDA、IL-1)会减弱这种现象 [52]。脊髓刺

激(spinal cord stimulation, SCS)可以减轻背部手术失败
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综合征 (failed back surgery syndrome, FBSS)引起的神

经性疼痛, 在这个过程中, SCS的频率和GDNF的水平

之间呈正相关, 这也揭示了GDNF在NPP中的作用[53]。

OUCHER[54]等的研究证实, GDNF对NPP状态的影响

是由于其对受损纤维中NaV1.3表达的抑制, 阻断了

DRG中电压门控性的、对N2O4敏感的被外周损伤诱

导的钠通道亚型NaV1.3的表达。GDNF可在DRG神

经元轴突损伤后上调SNS和NaN钠通道的数量。由

于DRG神经元钠通道表达异常可能是神经性疼痛的

发病机制之一, 所以进一步研究GDNF的作用可能

有助于神经损伤后的疼痛治疗。

GDNF参与NPP的重要机制是促进神经损伤修

复。神经营养因子具有支持神经元存活和刺激神经

突起生长的能力, 使其成为修复受损神经的最佳候

选因子。研究发现, 注射GDNF能促进坐骨神经再

生。GDNF能促进横断的坐骨神经修复、增加感觉

恢复的速度, 但同时能增加自割、加重NPP[55]。在

三叉神经病理痛发生时皮肤中上调的GDNF能促进

非肽能的C纤维再生[26]。有研究者推测, GDNF蛋白

水平可能受到PRF影响而上调, 进而促进受损周围

神经的自我修复减轻NPP。但PRF通过上调GDNF

抑制NPP的机制尚不清楚[33]。脱髓鞘、再髓鞘过程

是NPP的重要事件[56], 脱髓鞘轴突的紧密连接促进

交叉兴奋和异位冲动[31,56]。在糖尿病神经病变引起

的坐骨神经病变和CCI[23]模型中, 都出现了神经纤维

结构的改变, 包括坐骨神经超微结构扭曲、髓鞘发

育不良和髓鞘丢失等类似的行为学改变以及GDNF-
GFRα1-Akt信号通路衰减, 并表现出明显的机械性

异常性疼痛和热敏感性疼痛。肌肉递送GDNF基因, 
可逆性运输到坐骨神经, 改善糖尿病大鼠神经的缺

损, 正常化GDNF-GFRα1-Akt信号通路, 改善机械性

异常性疼痛和热敏感性疼痛[57]。这些结果表明, 从
肌细胞转运的GDNF发挥神经营养作用, 可以减少

大鼠损伤后的外周神经的脱髓鞘和轴突丧失以减轻

疼痛过敏现象[23]。

2.2   GDNF与炎性痛

有研究表明 , GDNF配体家族 (GDNF ligand 
family, GFLs)和GDNF敏感神经元参与炎症性痛的

发生(图2)。研究发现 , GDNF不仅影响生理痛(鞘内

或脚底或肌肉注射能产生痛觉过敏 ), 即引起炎性痛

觉过敏 [58-60], 还能延长炎症物质如前列腺素 (prosta-
glandin E2, PGE2)诱发的痛觉过敏 [61-62]。在完全弗

+促进作用; –抑制作用。

+ promotion; – inhibition.
图1   GDNF和神经病理性痛的关系

Fig.1   The relationship between GDNF and neuropathic pain
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氏佐剂CFA诱发的关节炎性痛情况下 , 炎症部位周

围的GDNF阳性细胞百分比明显增多 [63]。术后痛觉

过敏发生时 , 炎性受伤肌肉中GDNF mRNA表达显

著上调 , 而皮肤中GDNF受体下调 [64]。慢性关节炎

痛病人虽然血液中的GDNF显著降低 , 但脑脊液中

GDNF伴随一些炎性因子如IL-1显著升高 , 外周局部

组织中的GDNF表达也增加。CFA诱导胫骨骨髓腔

产生炎症时, 应用GDNF抗体对疼痛行为不会产生影

响。在CFA诱导的延迟性关节炎模型中 , 虽然脊髓

和DRG中的GDNF含量降低, 但GDNF抗体能减少单

侧注射CFA引起的延迟性双侧痛觉过敏 [13]。肌肉延

长收缩引起的机械性痛觉过敏也可以被抗GDNF抗
体阻断 , 这种延迟性肌肉酸痛与环氧合酶 -2依赖性

GDNF mRNA上调相关。这提示外周伤害感受器对

GDNF的反应在浅层组织和深层组织是不同的。中

枢头面部神经切断损伤引起GDNF在浸润性炎性细

胞中表达增强[65]。另外, 体外实验发现, 应用炎性因

子 IL-1、TNF-α会引起胶质细胞GDNF表达升高 [66]。

这些说明炎性痛相关状态下GDNF水平与周围组织

的炎症有关。

GDNF参与炎性痛的作用主要有两种研究结

果。一些研究证实, GDNF参与促进炎性痛的形

成, 在CFA诱导炎症后, DRG中GDNF的表达增加。

GDNF诱导IB4阳性神经元TRPV1上调, TRPV1是
瞬时受体电位离子通道, 在炎症性痛觉过敏的发生

发展中起着重要作用。一半的无髓c-纤维的初级

感觉神经元依赖GDNF, 另一半依赖NGF[67], 所以炎

症过程中TRPV1的表达受NGF和GDNF双重调控。

NGF或GDNF促进TRPV1表达的机制可能是NGF和
GDNF激活对TRPV1表达非常重要的小的GTPase蛋
白Ras[68], 也可能是通过调节膜电位调控TRPV1的表

达。GDNF和NGF通过发挥对TRPV1表达不同的调

节作用参与炎症性痛觉过敏的发生[4]。另外, 研究

证实, GDNF和NGF分别通过非肽能纤维和肽能伤

害感受器[18,69]促进疼痛超敏反应, 可能与表达IB4+和

GFRα1的伤害感受器相关[59]。也可能是GDNF以其

神经营养作用诱导无髓神经纤维向局部炎症病灶生

长, 释放更多的痛递质而引起痛敏现象的发生。另外, 
GDNF能调节热和辣感受器的敏感性, 激活和敏化

骨传入神经元参与炎症性骨痛[65]。鞘内注射GDNF
引起脊髓浅层和DRG P2X3表达增多参与炎性痛[70]。

GDNF也可以通过上调脊髓背角P物质、前列腺素、

辣椒素等炎性致痛物质的释放促进疼痛的产生。

另有实验证实, 炎性痛发生时, GDNF的活性减

弱 , 鞘内注射GDNF能翻转小鼠福尔马林急性炎性

期对化学刺激的痛反应 [71]。GDNF能促进感觉神经

元中枢和外周终末内源性抗炎和镇痛物质生长抑

素的释放 [3], 还能增强轴突再生和伤害性机械敏感

性的恢复 [72]。星形胶质细胞在炎症诱发因子LPS、
NMDA(N-methyl-D-aspartate)或 IL-1β刺激下 , 星形

+促进作用;  –抑制作用。

+ promotion; – inhibition.
图2   GDNF和炎性痛的关系

Fig.2   The relationship between GDNF and inflammatory pain
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胶质细胞中GDNF通过触发Ca2+瞬变活动以发挥神

经保护及抗炎的能力[52]。

2.3   GDNF与癌症痛

GDNF参与癌症痛的中枢和外周机制也存在差

异。在胫骨注射乳腺癌细胞(Walker 256)诱导的骨

癌模型中, GDNF在腰脊髓的表达水平下降, GDNF
家族受体Ret的磷酸化表达量降低, 并且出现明显的

机械痛和热痛觉过敏以及持续性疼痛。鞘内增加脊

髓中GDNF的含量, 通过抑制脊髓胶质细胞激活和

pERK活性, 显著降低骨癌诱导的的机械和热痛觉过

敏[7]。同样是胫骨注射乳腺瘤细胞(MRMT-1)诱导

的骨癌模型, MENG等[73]的研究结果却与此不同, 他
们发现鞘内递送GDNF干扰RNA(siRNA)使GDNF表
达量下调, 通过抑制SP的释放和pERK活性同样减弱

了MRMT-1诱导的机械和热痛觉过敏。GDNF在不

同癌痛模型的不同现象, 可能是由于鞘内直接注射

GDNF引起的镇痛作用主要通过中枢(脊髓背角)发
挥作用所致, 以慢病毒为载体的GDNF-siRNA敲减

的可能主要是DRG细胞及脊髓浅层初级传入末梢中

枢突的GDNF。由此说明, GDNF在中枢和外周可能

通过不同的机制参与癌痛的调节(图3)。

3   结语
GDNF是活跃分泌的神经营养因子, 可以作为

具有生物学效应的细胞外信使。GDNF既有抗伤害

作用, 也有促伤害作用。其结合受体通过不同的作

用通路修复损伤神经元实现多种病理性疼痛的镇

痛作用, 也可能通过敏化非肽能神经元诱导超敏反

应而参与疼痛的产生。但疼痛不是单一的神经传递

效应, 其中涉及到多种感受器、神经元和生物因子。

初级感觉神经元检测外周刺激以辨别触觉、温度和

伤害感受。伤害感受器是周围神经纤维的子集, 其
选择性地响应有害或潜在的组织损伤刺激, 并支配

皮肤、肌肉、关节和内脏的感觉末端器官。疼痛处

理中, 每个感觉神经元子集的功能特性以及GDNF
在不同的镇痛效应中所扮演的角色对于开发GDNF
的镇痛作用是很重要的。GDNF的研究为治疗病理

性疼痛提供了一个新的治疗靶点。
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