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小胶质细胞B1R在糖尿病性神经病理性痛中的作用 
杨佳佳  洪炎国*

(福建师范大学生命科学学院, 福州 350108)

摘要      糖尿病是损害人类健康的一种常见疾病, 其最常见的并发症为糖尿病性神经病理性

痛。近年来研究发现, 小胶质细胞在糖尿病性神经病理性痛的形成中有重要作用。糖尿病性神经

病变发生后, 诱导小胶质细胞产生缓激肽B1受体(�inin B1 ������o��, B1R), 进而促使小胶质细胞的

激活、迁移, 最终导致糖尿病性神经病理性痛产生。该文综述了小胶质细胞B1R在糖尿病性神经

病理性痛中的作用。
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The Role of Microglia and Microglia Kinin B1 Receptors (B1R) 
in Diabetic Pain Neuropathy

Yang Jiajia, Hong Yanguo* 

(College of Life Sciences, Fujian Normal University, Fuzhou 350108, China)

Abstract      �����������������������������������������������������������������������������������������������Diabetes mellitus is the frequently disease harming the mankind healthiness. Diabetic pain neu�
ropathy (DPN) is a frequent complication of diabetes mellitus. Studies showed that microglia play a critical role in 
the induction of diabetic pain neuropathy. Recently it has been demonstrated that kinin B1 receptors (B1R) are in�
duced in microglia in the spinal cord during diabetes and results in the activation and migration of microglia leading 
to diabetic pain neuropathic. This review will summarize the contributions of microglia B1R to DPN.
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糖尿病性神经病理性痛(�ia���i� �ain n�u�o�a�
���, �PN)的发生包括神经系统生化失衡和微血管病

变导致的神经纤维去极化、异位放电、脱髓鞘和神

经元凋亡, 导致肢体痛觉敏感性增强, 即痛觉过敏。

但是, 以神经元变化为作用靶点治疗糖尿病性神经

病理性痛的药物疗法效果不佳[1]。近来研究发现, 小
胶质细胞在调制糖尿病神经病理性痛的形成中有重

要作用[2]。因此, 抑制小胶质细胞的活化可能是治疗

糖尿病性神经病理性痛的有效方法。激肽是参与炎

性痛的一种重要介质, 在组织炎症后被释放出来。激

肽的生物活性由G蛋白偶联受体——缓激肽B1受体

与缓激肽B2受体介导, 参与慢性炎性疼痛的产生[3]。

其中, 在糖尿病性神经病变发生时, 脊髓小胶质细胞

经诱导产生B1R, 对糖尿病性神经病理性痛的形成

起重要作用。

1  糖尿病性神经病理性痛
1.1  糖尿病

糖尿病是一种由于胰岛素分泌失常及其功能

紊乱等引发产生高血糖症状的代谢性疾病。过高的

血糖导致糖尿, 并引起脂肪和蛋白质代谢紊乱。临

床上出现多尿、烦渴、多饮、多食, 消瘦等表现, 重
者发生酮症、酸中毒等急性并发症以及血管、神经

等病变。糖尿病性神经病理性痛是糖尿病最常见的

并发症之一, 临床表现为难以治愈的自发性疼痛、
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感觉过敏等症状, 严重影响患者的生活质量, 是疼痛

治疗的一大难题[4]。

1.2  糖尿病性神经病理性痛

糖尿病性神经病理性痛的定义为: 排除其他因

素后糖尿病患者存在的外周神经功能紊乱的病症[5]。

糖尿病性神经病变是糖尿病常见的并发症, 同时也

是神经病理性痛的主要诱因[6�7]。糖尿病性神经病

理性痛的发生与糖尿病的持续成比例存在, 控制血

糖不当会导致它的加重[8]。尽管血糖得到满意的控

制, 仍有25%~30%以上的糖尿病病人出现糖尿病性

神经病理性痛(�PN)[9]。采用药物控制血糖的情况下, 
77%的患者仍持续疼痛超过五年[10], 主要症状包括

感觉异常、麻痹及燥热等[11]。

糖尿病性神经病理性痛的诱导因素及机制都

不清楚。一般来说, 糖尿病性神经病理性痛与血糖

水平失调、糖尿病持续时间和严重程度有关[10]。普

遍认为糖尿病性神经病理性痛的形成与神经系统生

化失衡促使自主和感觉神经受损相关[12], 也与神经

内膜微血管病变、轴突退化、施旺细胞诱导神经脱

髓鞘等外周神经结构改变有关[13]。

1.3   糖尿病性神经病理性痛动物模型

为研究糖尿病性神经病理性痛的发病机制, 
研究者建立了动物模型。目前, 被广泛采用的是链

脲霉素(������ozo�in, STZ)模型, 简称STZ模型。

应用STZ处理小鼠和大鼠, 能模拟1�型糖尿病的病

变[14�16]。STZ是一种葡萄糖胺–亚硝基脲混合物, 它
对哺乳动物胰腺中合成胰岛素的β细胞具有毒害作

用。将STZ溶液按45 �g/�g的剂量注入成年大鼠腹

腔。STZ处理48小时后, 对大鼠喂食10%糖水, 以防

止其因突然注入STZ导致的血糖过低而产生过度损

伤。STZ处理72小时后, 血糖浓度超过2�5 �g/�L即
示1�糖尿病模型制作成功[17]。由于与葡萄糖结构相

似, STZ可被葡萄糖转运蛋白GLUT2选择性地转运

至β细胞[18]。STZ�糖尿病鼠经处理后9~20周内会表

现出明显的机械性痛觉过敏及热痛觉过敏, 之所以

会出现这种现象, 一定程度上是由于微血管病变、

钙细胞毒性及持续增加的氧化压力导致感觉纤维

受损[15]。

STZ处理大鼠是目前被广泛采用的一种模拟

人糖尿病神经病理性痛的动物模型 [1]。糖尿病性

神经病理性痛模型大鼠与正常大鼠相比均出现

高血糖、多饮、多食、多尿体重减轻, 以及肌肉

萎缩、活动减少等典型的糖尿病表现 [17]。其次, 
糖尿病性神经病理性痛模型大鼠可以清晰地展

现一系列感觉异常, 这些感觉异常包括触诱发痛

及冷触诱发痛、早期热痛觉过敏及晚期热痛觉消

减等[19]。

2   小胶质细胞与糖尿病神经病理性痛的

关系
2.1   小胶质细胞

中枢神经系统中, 胶质细胞的数量远超过神经

元。其中, 小胶质细胞仅占中枢神经系统中胶质细

胞的5%~10%, 相当于脑和脊髓中的巨噬细胞, 是中

枢神经系统中的第一道也是最主要的一道免疫防

线[20]。研究表明, 糖尿病、化学药物、外周神经或

脊髓损伤等原因导致的神经受损, 是慢性神经病理

性痛起始阶段的诱因。而小胶质细胞的激活则最后

导致了神经病理性疼痛发生[21�22]。  
小胶质细胞可分为两大类: 驻留小胶质细胞和

血管周小胶质细胞[23]。驻留小胶质细胞由骨髓造血

细胞在胚胎发育时进入中枢神经系统分化而成[21], 
一般不会再生, 但被激活后可以快速增殖[24]。而血

管周小胶质细胞可以通过骨髓造血细胞分化连续

不断地得到补充[23]。这两类小胶质细胞在正常或

受损神经系统中的确切功能尚不清楚。血管周小胶

质细胞能够改变血脑屏障并起抗炎作用, 而驻留小

胶质细胞则可同时参与炎症及抗炎作用[24], 但两种

小胶质细胞都能表达促炎介质受体[25]。小胶质细胞

以静止与激活两种形式存在。静止小胶质细胞数量

少且分散[26], 能够表达促炎介质受体并起到一种免

疫作用以保持神经中枢系统平衡[20]。不论是通过外

部损伤还是炎症的方式被激活, 小胶质细胞在形态、

数量、基因表达以及功能方面都会发生变化[26], 其
形态会在短时间内变大。炎症信号促使小胶质细

胞转移、扩增、合成并释放促炎介质, 激活邻近的

星形胶质细胞、小胶质细胞以及神经元, 同时也会

使补体受体3(CR3)[27]、�o��样受体4(TLR4)[28]等蛋白

表达水平上调。这些改变都表明小胶质细胞与慢

性痛的发生有关。鞘内注射体外激活的小胶质细

胞可以引发热痛觉过敏和触诱发痛[29], 而注射静止

小胶质细胞和星形胶质细胞却无法产生相同效果, 
则直接证实了小胶质细胞激活在慢性痛中的重要

作用[29]。
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2.2    小胶质细胞与糖尿病性神经病理性痛

糖尿病性神经病变中, 高血糖通过活性氧

(ROS)、蛋白激酶(PKC)和转录核因子�κB(NF�κB)
通路来激活小胶质细胞并刺激分泌IL�8[30]。因此, 
小胶质细胞是糖尿病性神经病变动物体自由基的主

要来源[31]。在糖尿病性神经病变中, 一些特殊类型

的细胞如角质化细胞、巨噬细胞、白细胞和小胶质

细胞常会发生诱导型一氧化氮合酶(iNOS)的过度活

化[32], 导致过量的NO产生, 而NO能够同过氧化物阴

离子反应生成一种对细胞尤其是少突胶质细胞有害

的氧化性分子过氧硝酸盐[33]。高血糖情况下, 小胶

质细胞通过表达晚期糖基化终末产物(a�van��� g���
�a�ion �n� ��o�u��, AGE)受体[34]来增强AGE的合成, 
从而使其自身对刺激反应更加敏感。刺激小胶质细

胞AGE受体能够促进后续的细胞信号通路的激活以

及趋化因子(����o�in� �igan�, CCL)CCL3、CCL5和
CxCL12的释放, 这些趋化因子又进一步促进了小胶

质细胞的活化和迁移[35]。因此, 刺激小胶质细胞能

够促进多种炎性介质的释放, 从而使神经元兴奋性

增加。

T�u�a等[2]证实了STZ诱导型糖尿病大鼠脊髓腰

部背角小胶质细胞的激活以及数量增加。作者发现

在STZ诱导型糖尿病大鼠体内, 细胞外调节蛋白激

酶(�x��a����u�a� ��gu�a��� ��o��in �ina���, ERK)及其上

游激酶即S��家族蛋白激酶(SFK)表达增加, 而慢性

阻断ERK则可以翻转STZ诱导的触诱发痛。另一研

究显示, 小胶质细胞激活导致4周龄的STZ诱导型糖

尿病大鼠产生触诱发痛[16]。连续5天口服钙通道蛋

白α2δ1亚基阻断剂Ga�a��n�in, 降低了小胶质细胞活

性, 而使STZ诱导的触诱发痛得以翻转, 但对星形胶

质细胞却无影响。说明Ga�a��n�in是通过减弱脊髓

小胶质细胞的激活抑制痛觉过敏作用的。这些研究

都说明, STZ糖尿病诱发的脊髓背角浅层小胶质细胞

激活是导致触诱发痛及热痛觉过敏的重要机制。

3   小胶质细胞B1R在糖尿病性神经病理

性痛的作用
3.1    B1R与疼痛

缓激肽受体分为B1R和B2R两种[36]。缓激肽

(��a���inin, BK)和LYS�BK属于选择性B2R激动剂, 
但是其代谢产物����A�g9�BK和L�������A�g9�BK则

是B1R的激动剂[37]。所有的激肽受体都属于Gαq/11

和Gαi G蛋白偶联受体[38]。在生理状态下, 体内的

缓激肽受体基本上都是B2R, 但在应激状况(缺血缺

氧、炎症、外伤、糖尿病)下, 诱导产生B1R。B1R
通常是由细胞分裂素活性蛋白激酶通路(MAPK通

路)及转录核因子�a��a B(NF�κB)激活的[39�42]。因此, 
糖尿病发生后高血糖促使NF�κB的核转录增强, 会
诱导B1R产生[43]。

缓激肽受体B2R通过介导促炎性及促痛物质的

释放来参与急性炎症以及疼痛的发生[44]。激动剂刺

激后B2R发生了快速内在化及脱敏化[45�46]。B1R则
主要参与调制慢性炎症痛的发生[47], 这种诱导型受

体对于受体内在化及脱敏化不敏感[48]。药理学研究

表明, B1R对CFA等诱导的机械痛或热痛觉过敏的

产生有重要作用[49�50]。  
3.2   小胶质细胞B1R在糖尿病性神经病理性痛中

的作用

研究表明, 体外培养的小胶质细胞上B1R的激

活可以促进小胶质细胞的能动性和趋化性。该激活

过程与PKC、磷脂酰肌醇�3激酶、Na+/Ca2+反向交

换器和Ca2+依赖性K+电流有关[50], 说明了小胶质细

胞中存在的B1R对小胶质细胞激活的重要作用。在

体实验结果也证实, B1R促使小胶质细胞向中枢神

经系统受损部位转移和聚集[50]。近期研究证实, 胞
外信号调节蛋白激酶参与了活化的小胶质细胞介

导的STZ糖尿病大鼠触诱发痛, B1R在小胶质细胞

转移中的作用与该过程是一致的[2]。使用肺炎模型

发现, 在炎症刺激下, B1R激动剂可使小胶质细胞趋

化因子CX3CL1基因表达水平提高10倍[51]。在STZ
诱导型糖尿病大鼠脊髓背角中, 小胶质细胞中B1R
的表达增强[52]。鞘内注射小胶质细胞抑制剂氟代柠

檬酸抑制STZ鼠小胶质细胞活性后, 痛觉过敏消失。

表明小胶质细胞B1R在糖尿病性神经病理性痛中起

重要作用[19]。小胶质细胞抑制剂除了抑制STZ诱导

型糖尿病性神经病理性痛及B1R激动剂诱发的热痛

觉过敏和触诱发痛, 还可使脊髓B1R和促炎症因子

(IL�1β和TNF�α)的表达恢复正常。同样, B1R敲除或

应用B1R拮抗剂R�715和SSR240612均可阻断或翻

转STZ诱发的神经病理性痛。全身注射B1R激动剂

����A�g9���a���inin, 可增强STZ诱发的热痛觉过敏

反应[53�54], 急性注射R�715和R�954均可阻断该反应

的发生, 也可翻转STZ诱发的小鼠热痛觉过敏[53,55]。 
鞘内注射B1R激动剂对于热痛觉过敏的强化作用与
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STZ诱导型糖尿病性大鼠脊髓背角NO, COX�2以及

SP的释放有关[47]。最后, 鞘内注射非多肽类B1R拮
抗剂SSR240612和R�715处理STZ诱导型糖尿病大鼠

可翻转其触诱发痛[19]。这些研究都说明, 脊髓背角

小胶质细胞B1R表达上调是STZ糖尿病大鼠早期神

经病理性痛形成的重要机制。

正常情况下小胶质细胞不表达B1R, 而应激状

态下如高血糖通过活性氧(ROS)、 蛋白激酶(PKC)和
转录核因子�a��a B(NF�κB)通路来激活小胶质细胞

并促使释放多种炎性介质如IL�8[30]、NO[33]、BK[56]。

No�a等[57]发现, 用BK处理体外培养的小胶质细胞后

其能够产生B1R。研究证实, BK可以和B2R结合[52]。

BK通过B2R受体促使胞内Ca+水平增加, 从而引起

蛋白激酶C介导的NF�κB的磷酸化[58], NF�κB可以增

强B1R与小胶质细胞核内启动子的结合能力[46], 因
此, BK可促使小胶质细胞内B1R表达上调。研究表

明, 激活B1R对于小胶质细胞的活化、转移具有重

要影响,  这也间接表明诱导产生的B1R在调制伤害

性感受及糖尿病性神经病理性痛中起重要作用。

以上发现表明了激活B1R对于小胶质细胞的活

化、转移及其介导的糖尿病性神经病理性痛具有重

要作用。但是, B1R的激活和抑制对于小胶质细胞

增殖的影响有待研究。B1R对于CX3CL1及其他一

些参与小胶质细胞活化和转移的趋化因子的表达所

起的作用也有待证实。

3.3  B1R作为糖尿病痛性神经病变治疗靶点的前景

B1R的激活促使小胶质细胞激活、转移, 并使

之释放促炎性物质, 而且正常机体并不含有B1R, 只
有在病理条件下被诱发产生。故以B1R作为药物靶

点, 副作用较小。因此, B1R可能是治疗�PN的理想

药物靶点。

4    结语
研究表明, 胶质细胞, 特别是小胶质细胞, 在介

导糖尿病性神经病理性痛发生的过程中起重要作

用。而小胶质细胞的激活又与B1R有密切关系, 因此, 
B1R可以作为典型的药物作用靶点[59�60]。一些有效

的选择性B1R激动剂如SSR240612[61]、LF22�0542[62]

等都具有这样的特点。但是, 以人类中枢神经系统

B1R为作用靶点的一些小分子量的、可口服的、低

毒性的药物仍处于研究当中。深入研究B1R导致

�PN的机制既有理论意义, 又有临床价值。
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