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白介素在慢性疼痛的产生和维持中的作用
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摘　要：慢性疼痛已经成为全世界普遍关注的健康问题之一，荟萃分析发现不分种类的慢性疼痛在中、低

收入国家中发病率约 56%，且呈逐年增长趋势，给患者和社会带来了极大的医疗负担。关节炎、癌症、糖

尿病性神经疾病、创伤后遗症、炎性肠病等疾病均合并不同程度的慢性疼痛。在慢性疼痛的发病机理中，

白介素介导的中枢神经系统炎症和外周伤害感受器敏化作用至关重要。该文将总结近年来白介素和慢性疼

痛的研究进展，为慢性疼痛治疗提供新的策略和靶标。
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The role of interleukin in the generation and maintenance of chronic pain
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Abstract: Chronic pain has become one of the health problems of universal concern in the world. Meta-analysis 
found that the incidence of chronic pain of all kinds in middle- and low-income countries is about 56%, and it 
shows an increasing trend year by year, bringing enormous medical burden to patients and society. Arthritis, cancer, 
diabetic neuropathy, traumatic sequelae, inflammatory bowel disease and other diseases are associated with varying 
degrees of chronic pain.  Interleukin (IL)-mediated inflammation of the central nervous system (CNS) and 
sensitization of peripheral nociceptors play an important role in the pathogenesis of chronic pain. This review, 
guided by interleukin, illustrates the relationship between interleukin and chronic pain, and attempts to provide new 
strategies for the treatment of chronic pain and new targets for development of new drugs. 
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慢性疼痛已经成为全球范围内广泛关注的健

康问题之一，该疾病以患者基数大、发病机理复杂、

治疗难度大而备受医务工作者重视，也为社会和患

者带来了极大的医疗负担 [1]。慢性疼痛持续、反复

地发作，严重影响患者的健康状况和日常生活，甚

至发展为精神疾病如抑郁、焦虑等，更有甚者因为

不堪长期疼痛的折磨而选择自杀，因而迫切需要开

发更好的疼痛治疗方式和药物。白介素 (interleukin, 
IL) 在慢性疼痛的产生和维持中存在两方面的作用：

其一，白介素可联合其他炎症因子通过破坏血脑屏

障 (blood-brain barrier, BBB) 的完整性进入中枢神

经系统，引起神经胶质细胞炎症并释放更多炎症因

子，诱发中枢神经元炎症从而引起中枢痛觉敏化 ；

其二，白介素可直接或间接介导外周伤害感受器的

敏化，从而导致痛阈降低和原有疼痛加剧。鉴于白

介素在慢性疼痛发病机制中发挥重要作用，特异性

地靶向白介素在慢性疼痛诱发和维持中的作用机制

成为治疗慢性疼痛的重要突破点，可以从根本上缓
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解慢性疼痛，改善甚至逆转疾病进程以获得确切的

治疗效果。

1　白介素的来源与种类

白介素主要由多种免疫细胞 ( 如巨噬细胞、中

性粒细胞等 ) 分泌，是一类作用于全身多种细胞的

糖蛋白，参与调节免疫细胞的活化、增殖、分泌等，

在炎症反应进展中发挥重要作用。当机体遭受外界

侵害或引发自身免疫性炎症时，体液中的炎症细胞

被激活并释放大量炎症因子参与到机体对抗侵害的

免疫反应中。然而，体液中的炎症细胞并非白介素

的唯一来源，有研究表明，将慢性骨关节炎患者的

脑脊液注入到人工培养的神经胶质细胞 T98G 中，

可诱导 T98G 细胞释放大量炎症因子，包括 IL-1β、
IL-6、肿瘤坏死因子 (tumor necrosis factor, TNF)-α
等，可见神经胶质细胞被炎症因子激活后可产生更多

炎症因子，表明神经胶质细胞也是白介素的重要来源

之一 [2]。目前已知的白介素有 33 个种类，但其衍生

物众多，如 IL-1β、IL-36α、IL-36γ 等。其中与疼痛相

关的白介素包括促炎白介素 IL-1、IL-6、IL-17、IL-36

等，以及抗炎白介素 IL-4、IL-10 等。炎症因子的

种类不同，作用位点及效应均不尽相同，抗炎和促

炎白介素共同调节疼痛的产生和维持 ( 图 1)。

2　白介素在慢性疼痛中的调控机制

2.1　促炎白介素对慢性疼痛的影响

2.1.1　白细胞介素-1 (IL-1)
IL-1 是早期被证明参与炎症反应的重要促炎因

子之一，在外周伤害感受器敏化和中枢痛觉敏化的

病理过程中均发挥重要作用。IL-1 激活血脑屏障内

皮细胞上的 IL-1 受体，抑制内皮血红素氧化酶 -1 
(heme oxygenase-1, HO-1) 活性，使得黏附分子 -1 
(intercellular cell adhesion molecule-1, ICAM-1) 表达

上调，介导中枢神经系统炎症 [3]。其次，IL-1 也参

与了外周伤害感受器的敏化，导致原有疼痛加剧或

将正常刺激视为疼痛。在将复杂区域疼痛综合征转

移到小鼠模型的研究中，Helyes 等 [4] 引入长期慢性

疼痛患者的血清蛋白至小鼠腹腔后，小鼠出现伤口

肿胀和痛觉敏化；取材后发现，与疼痛相关的脊髓

和大脑区域显示高水平且持续的小胶质细胞和星形

促炎因子：IL-1、IL-6介导了血脑屏障(BBB)的损伤，促进体液中的促炎因子进入中枢神经系统诱发感觉神经元敏化，同时

也可作用于伤害感受器上的辣椒素受体1 (TRPV1)、电压门控钠离子通道(NaV)、Ca2+通路，介导外周伤害感受器的敏化；

IL-17激活星形胶质细胞，扩大脊髓炎症反应并促进环氧合酶-2 (COX-2)的合成，参与调节疼痛信号的产生和传导；IL-36γ介
导神经胶质细胞炎症，促进炎性介质的释放,参与对疼痛的调节。抗炎因子：IL-4通过刺激巨噬细胞分泌阿片肽，参与对疼

痛的调节；IL-10既可以减轻神经系统炎症，下调神经元上NaV的表达水平和活性，也可以刺激小胶质细胞分泌阿片肽，从而

抑制疼痛。

图1  白介素在疼痛中的作用机制
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胶质细胞活化 ；此外，特异性敲除小鼠 IL-1 基因

或者使用 IL-1R 受体阻断剂则可抑制上述变化。

Gabay 等 [5] 研究发现，在小鼠皮下植入载有 IL-1 的

渗透微泵，观察到小鼠出现明显的自残行为和更高

的痛觉敏感性；而使用 IL-1R 拮抗剂治疗，可显著

延缓小鼠出现自残行为的时间和减轻自残行为的剧

烈程度。利用免疫荧光标记可见伤害感受器上辣椒

素受体1 (transient receptor potential vanilloid 1, TRPV1)
和 IL-1R 共表达，通过研究发现：(1) IL-1 通过激

活 IL-1R 及其下游的蛋白激酶 C (protein kinase C, 
PKC) 通路从而介导高度富集在伤害感受器上的

TRPV1 磷酸化，引起痛觉敏化，而阻断 IL-1R 可以

防止疼痛和痛觉敏化的产生，但不会影响炎症的进

程；(2) IL-1 也可以诱导环氧合酶 -2 (cyclooxygenase-2, 
COX-2) 高表达，导致炎症过程中的前列腺素 E2 
(prostaglandin E2, PEG2) 合成增加，而 PEG2 作为

一种炎症因子，可以通过 PKC 通路激活 TRPV1 的

磷酸化从而介导痛觉过敏，亦可以直接激活伤害感

受器上的电压门控钠离子通道 (voltage gated sodium 
channel, Nav) 产生痛觉；(3) IL-1 抑制 HO-1 的功能

从而导致血脑屏障完整性受损是炎症因子引起中枢

神经系统炎症的启动因素
[6-7]。综上，IL-1 不但诱

发了中枢感觉痛觉敏化，也介导了外周伤害感受器

上的 TRPV1 的磷酸化从而引起感受器敏化，而敏

化的中枢感觉神经元和外周感受器在慢性疼痛的产

生和维持中均发挥重要作用。IL-1β 作为 IL-1 中一

个重要的亚型，有研究表明 IL-1β 激活伤害感受器

上的 IL-1R 可抑制其下游的 G 蛋白偶联受体激酶 2 
(G protein coupled receptor kinase 2, GRK2) 的活性，

介导痛觉感受器上 TRPV1 的活化并增加细胞内

TRPV1 的外化；不仅如此，IL-1β 也可以激活小胶

质细胞和星形胶质细胞，上调黏附分子 Vcam-1、
Icam-1 和趋化因子受体、血管生成因子等的表达，

引起体液中的免疫细胞向中枢聚集并释放炎症因

子，诱发中枢神经元炎症，从而产生中枢痛觉敏

化 [8]。目前的研究证实 IL-1R 拮抗剂可改善痛觉过

敏的症状，有望据此开发出相应药物用于慢性疼痛

的治疗。

2.1.2　白细胞介素-6 (IL-6 )
IL-6 是一种促炎细胞因子，生理状态下即少量

存在于神经元和神经胶质细胞中，主要由 T 细胞、

巨噬细胞、小胶质细胞和星形胶质细胞分泌。在脊

髓中，IL-6 激活 IL-6R 通过 Janus 激酶 / 信号转导

子和转录激活子 (Janus kinase/signal transducer and 

activator of transcription, JAK/STAT) 途径损伤血脑

屏障内皮细胞，进一步活化小胶质细胞和星形胶

质细胞，产生更多的 IL-6 作用于神经元，引发神经

元炎症和神经病理性疼痛 [9]。有报道称 IL-6 在急性

和慢性关节炎疼痛的产生和维持中发挥重要作 

用 [10]。IL-6R 的生物学功能依赖其下游的糖蛋白

130 (glycoprotein 130, gp130) 的转导活性，IL-6 通

过与靶细胞 IL-6R 结合，活化其下游的 gp130，激

活 JAK/STAT 途径和丝裂原活化蛋白激酶级联

(mitogen-activated protein kinases cascade, MAPK 
cascade) 从而发挥广泛的生物学效应：通过 IL-6/
sIL-6R 反式信号通路 (trans-signaling) 上调神经元细

胞膜 T 型钙离子通道 Ca3.2 的表达，增加内向钙电

流密度，导致兴奋性神经递质分泌增多和神经元敏

化 [11-13]。也有研究表明，在抗原诱导的关节炎模型

中，相对于对照组，注入可溶性 gp130 的实验组小

鼠可检测到 IL-6、IL-2、降钙素基因相关肽 (calcitonin 
gene-related peptide, CGRP) 表达降低 [14]。还有研究

表明，关节炎症产生的慢性疼痛不仅与关节中产生

的 IL-6 相关，也与炎症因子导致脊髓中神经胶质细

胞释放 IL-6 有关，并且可溶性 gp130 的注入可以减

弱 IL-6 的作用 [15]。由此可见，IL-6 参与破坏血脑

屏障进入中枢，诱导小胶质细胞和星形胶质细胞活

化并扩增产生大量的包括 IL-6 在内的炎性因子，神

经炎症的程度与 IL-6 的表达水平相关。IL-6R 通过

gp130 促进 CGRP 的释放参与诱发中枢炎症，该机

制对慢性疼痛的产生和维持有至关重要的作用。

IL-6 在脊髓中通过上调钙离子通道的表达水平以增

加兴奋性神经递质的释放从而产生易化作用，引起

疼痛传导通路的可塑性改变。这种作用高度依赖于

IL-6R 下游的 gp130，可溶性 gp130 已被证实可以

解除 IL-6 促炎及导致疼痛的作用，据此可进一步研

究以开发新的治疗疼痛的药物。

2.1.3　白细胞介素-17 (IL-17 )
IL-17 是慢性疼痛发病机制中一个重要的炎症

因子。有研究表明，在大鼠脊髓神经结扎模型中，

IL-17 通过促进星形胶质细胞的增殖并促进其分泌

炎症因子从而诱发脊髓炎症和神经病理性疼痛 [16]。

在外周神经损伤模型中也发现了类似的结论。有研

究表明，利用基因敲除技术在部分坐骨神经结扎模

型中观察到 IL-17-/- 小鼠较 IL-17+/+ 小鼠表现出更低

的痛觉敏感性，其受损神经的炎症细胞浸润和促炎

细胞因子水平也更低 [17]。IL-17 处于炎症网络的中

心节点，可通过激活星形胶质细胞并上调 miR-409-3p
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或 miR-1896 等 miRNA 的表达，从而降低细胞因子

信号转导抑制因子 3 (suppressor of cytokine signaling 
3, SOCS3) 的表达以增加 STAT3 的磷酸化，进而诱

导炎症细胞因子 (IL-1β、IL-6、IP-10、MCP-1 和 KC)
的产生 [18]。IL-17 激活星形胶质细胞依赖 MAPK 信号

通路、磷 脂 酰 肌 醇 -3- 激 酶 (phosphatidylinositol 
3-kinase, PI3K)/ 丝氨酸苏氨酸蛋白激酶 (serine/
threonine protein kinases, Akt) 信 号 通 路 和 下 游

NF-κB 信号通路的共同作用，在这一过程中瞬时受

体 电 位 通 道 (transient receptor potential canonical, 
TRPC) 是 IL-17 的作用靶点 [19]。脊髓炎症可导致罗

氏胶质区内突触前膜和突触后膜上 α- 氨基 -3- 羟
基 -5- 甲 基 -4- 异 恶 唑 丙 酸 受 体 (alpha-amino-3-
hydroxy-5-methyl-4-isoxazolepropionic acid receptor, 
AMPAR) 和 N- 甲基 -D- 天冬氨酸受体 (N-methyl-D-
aspartate receptor, NMDAR) 表达增加、活性增强 [20]。

AMPAR 激活可进一步诱导 NMDAR 开放介导 K+、

Na+、Ca2+ 内流入细胞从而改变神经元的静息电位

水平，引起痛觉传导系统的可塑性改变。IL-17 对

突触传递的调节作用尚不止于此，有研究表明

IL-17 不仅可以增强突触的兴奋性突触后电位，也

可以抑制突触传递的抑制性突触后电位和抑制性神

经递质 ( 如 γ- 氨基丁酸 ) 诱导的电流，而脊髓星形

胶质细胞中过表达的 IL-17 足以诱发动物的机械性

痛觉过敏 [21]。不仅如此，在多发性脊髓硬化症研究

中还发现，IL-17 参与实验性自身免疫性脑脊髓炎

(experimental autoimmune encephalomyelitis, EAE) 中
的持续性疼痛，并作为钙 / 钙调素依赖性激酶Ⅱα 
(Ca2+/calmodulin dependent protein kinase Ⅱα, CaMK Ⅱα)
的上游调节因子间接诱导了痛觉过敏 [22]。IL-17 不

仅在中枢神经系统中影响疼痛的传导，在关节滑膜

中也影响炎症反应的强度从而影响慢性疼痛的产

生。有研究表明，在关节滑膜炎和股骨头坏死患者

的关节液中检测到了更高水平的 IL-17[23]。在椎间

盘退变所致的下腰痛患者的研究中，同样发现此类

患者的血清 IL-17 高于健康志愿者，但 IL-10 低于

健康志愿者 [24]。这表明 IL-17 与关键炎症的进展有

很高的相关性，而炎症的进展往往伴随着疼痛这一

临床症状的加重。McNamee 等 [25] 也发现，在 C57
小鼠足底注射重组 IL-17 可诱导小鼠痛觉过敏；进

一步的研究发现，这种作用依赖于 IL-17 和 TNF、
趋化因子联合作用，引起中性粒细胞聚集和分泌更

多的炎症因子，造成中枢感觉神经元和外周伤害感

受器敏化，从而产生痛觉过敏。而抑制 IL-17 对疼

痛治疗亦有积极作用。用电针刺激穴位可抑制脊髓

背角褪黑素受体 2 (melanotan 2, MT-2) 介导星形胶

质细胞分泌 IL-17，从而缓解坐骨神经卡压所致的

神经病理性疼痛 [26]。由此可见，IL-17 作为炎症网

络的重要节点，通过激活星形胶质细胞以释放更多

的炎症因子，促进脊髓炎症的进一步发展，改变疼

痛传导通路的可塑性，从而调节慢性疼痛；同时也

证明，IL-17 在慢性疼痛的产生、维持、传导过程

中均发挥调节作用。靶向针对 IL-17/IL-17R 和精准

抑制 IL-17 激活星形胶质细胞的相关通路或可获得

针对慢性疼痛的治疗效果，但目前尚无相关药物的

研究，需要进一步的实验予以验证。

2.1.4　白细胞介素-36 (IL-36)
IL-36 是一种重要的促炎因子，可由活化的 T

细胞、单核细胞、神经胶质细胞等产生，分为 IL-
36α、IL-36β、IL-36γ 三种亚型。IL-36α、IL-36β 和 
IL-36γ 通过 IL-1Rrp2 和 IL-1RAcP 激活 NF-κB 和
MAPK 途径产生大量的细胞因子、趋化因子、黏附

分子和酶等炎症介质，参与慢性炎症和自身免疫性

疾病的病理过程。研究发现 IL-36γ 在慢性疼痛中扮

演着重要角色，而 IL-36α、IL-36β 的作用尚未见报

道。在完全弗氏佐剂 (complete Freund's adjuvant, 
CFA) 诱导的小鼠炎性疼痛模型中，脊髓 IL-36γ 和

IL-36R 的表达持续上调；若鞘内注射 IL-36γ，可通

过 c-Jun 氨基末端激酶 (c-Jun N-terminal kinase, JNK)
通路激活星形胶质细胞和小胶质细胞，引起 IL-1、
IL-6 等释放，从而诱导痛觉过敏；若鞘内注射 IL-
36R 拮抗剂，可显著降低 CFA 诱导的慢性炎症疼痛

样行为 [27-28]。由此可见，在慢性炎症中，高表达的

IL-36γ 通过 JNK 通路激活神经胶质细胞从而促进神

经系统炎症，介导中枢感觉神经元的敏化；而 IL-
36γ 也可以通过促炎作用调节 IL-1、IL-6 的表达，

间接改变疼痛传导通路的可塑性，从而产生和维持

慢性疼痛。特异性抑制 IL-36γ/IL-36R 或可治疗慢

性疼痛。目前关于 IL-36 及其衍生物在慢性疼痛中

的作用尚未完全阐明，IL-36 对外周伤害感受器的

敏化有无直接作用尚未可知，有待进一步探究。

2.2　抗炎白介素对慢性疼痛的影响

2.2.1　白细胞介素-4 (IL-4)
IL-4 是一种多效抗炎因子，在神经炎症所致的

病理性神经疼痛中具有保护作用，主要来源于活化

的 T 细胞、B 细胞和肥大细胞等免疫细胞。一方面，

IL-4 激活巨噬细胞合成并分泌阿片肽激活阿片类受

体减轻疼痛，这种作用可被阿片受体拮抗剂减弱 [29]；
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另一方面，IL-4 通过调节神经元内 STAT6 的活性，

增加神经元上阿片类受体 μ 和 δ 的转录，加强阿片

类物质的镇痛作用，减少兴奋性神经递质如肾上腺

素、多巴胺、P 物质等的释放，从而产生镇痛效应 [30]。

直接神经损伤和慢性神经炎症均可以诱导 IL-4 合成

增加，从而参与对疼痛的调节。据报道，在对坐骨

神经卡压所致的慢性神经性疼痛的研究中，IL-4 基

因敲除小鼠表现出机械性痛觉异常，但没有冷热痛

觉异常反应，同时发现在 IL-4 基因敲除小鼠中

IL-10 和其余类型的阿片能受体过表达，这可能是

IL-4 基因敲除小鼠暴露于疼痛中的反射性保护机 

制 [30]。Prado 等 [31] 还发现，小鼠的感觉神经元同时

表达 IL-4R 和 IL-10R 两种受体，而 IL-4 和 IL-10
的融合蛋白 IL4-10 FP 可发挥更好的镇痛效果，且

在慢性炎症时表达量更高；IL-4R 和 IL-10R 中任何

一种受体的下调都会抑制 IL4-10 FP 的镇痛功能；体

外研究证实，IL4-10 FP 通过 JAK1 通路促进 IL-4R
和 IL-10R在感觉神经元上的表达。van Helvoort等 [32]

证实，引入外源性 IL4-10 FP 可显著减轻机械性异

位疼痛，且多次注射 IL4-10 FP 并未导致特异性抗

体产生。由此可见，IL-4 不但可以抑制炎症进一步

进展，也可以提高阿片类受体的表达水平，提高内

源性镇痛物质的镇痛效应；同时，利用外源性激动

剂模拟 IL-4 的作用以激动 IL-4R 调节阿片受体 μ 和

δ 的表达也被证实。但 IL-4 是否影响内源性镇痛物

质 ( 如内啡肽等 ) 的表达缺乏相应研究，且目前尚

无 IL-4 相关药物被应用于临床疼痛的治疗；IL4-10 
FP 已被证实可以模拟 IL-4 的作用，激活 IL-4R 产

生相应的生物学效应，对于开发药物治疗慢性疼痛

具有极大的参考价值。

2.2.2　白细胞介素-10 (IL-10)  
IL-10 是一种重要的抗炎因子，有减轻慢性疼

痛程度的作用。活化的免疫细胞，如单核细胞、外

周血 T 细胞、B 淋巴细胞、巨噬细胞、肥大细胞、

嗜酸性粒细胞、树突状细胞、星形胶质细胞等多种

细胞可以分泌 IL-10。有报道称，IL-10 通过 STAT3
途径刺激脊髓小胶质细胞合成和分泌 β- 内啡肽从

而激动阿片受体产生镇痛作用，鞘内注射 β- 内啡

肽中和抗体、阿片受体拮抗剂 ( 纳洛酮 )、STAT3
抑制剂等均可以逆转该作用

[33]。小胶质细胞激活在

慢性疲劳综合征和纤维肌痛患者所经历的慢性疼痛

的产生和维持中居于中心地位 [34]。一项关于姜黄素

改善神经炎症的研究也证实，姜黄素通过 JAK/
STAT3/SOCS 通路上调 IL-10 和 IL-4 的表达以促进

小胶质细胞的激活，从而达到缓解神经炎症和疼痛

的目的 [35- 36]。NADPH 氧化酶 2 (nicotinamide adenine 
dinucleotide phosphate oxidase 2, NOX2) 参与调节活

性氧 (reactive oxygen species, ROS) 的产生，是神经

系统中促炎 / 抗炎反应的关键酶，该酶既可介导促

炎反应也可介导抗炎反应，而其抗炎反应的实现依

赖于 IL-10/mi-R155 通路 [37]。化疗导致的周围神经

损伤也常常是导致慢性疼痛的原因之一，IL-10 在

化疗药物引起的周围神经损伤所致的慢性疼痛中亦

有缓解作用。鞘内注射抗 IL-10 抗体可延缓紫杉醇

所致的机械性疼痛的恢复，在 IL-10 基因敲除小鼠

中也观察到相同的现象；紫杉醇存在时，脊髓背根

神经节 (dorsal root ganglia, DRG) 中 IL-10R 的表达

增加，鞘内注射 IL-10 可抑制紫杉醇诱导的 DRG
自发放电，从而抑制紫杉醇诱发的机械性异位痛，

这表明 IL-10 在脊髓水平对神经性疼痛和痛觉过敏

具有抑制作用 [38]。由此可见，IL-10 通过激活小胶

质细胞分泌内啡肽，从而发挥抑制慢性疼痛的作用；

与此同时，活化的小胶质细胞也可以通过免疫作用

减轻神经炎症。也有报道称，人为调节 IL-10 的表

达水平可以缓解针刺所带来的疼痛反应 [39]。由此可

见，通过诱导 IL-10 的表达抑制疼痛是切实可行的

方案。此外，IL4-10 FP 可同时激活 IL-4R 及 IL-
10R 两个受体，而两者所产生的生物学效应却不尽

相同，二者之间是否存在联系，能否利用该作用机

制开发新的药物靶点，尚需更多研究证实。

2.3　小结

综上所述，白介素在疼痛的诱导和维持中均发

挥重要作用。在生理情况下，由炎症因子、趋化因子、

转录调节因子等各种细胞因子组成的网络处于稳定

状态，各种机制互相协调，以维持机体的生理功能。

当抗炎和促炎作用失衡时，促炎因子激活免疫细胞

释放更多的促炎因子促进炎症反应的进一步扩大，

同时也反应性诱发抗炎因子的释放。慢性疼痛则是

促炎因子长期作用于中枢神经系统和外周伤害感受

器产生痛觉敏化而导致的疼痛持续状态。白细胞介

素作为重要的炎症因子之一，在疼痛的产生和维持

中至关重要。IL-1、IL-6 介导了血脑屏障的内皮细

胞损伤，从而破坏其完整性，促进体液中的炎症因

子向中枢聚集。在血脑屏障完整性被破坏的前提

下，进入中枢的促炎因子如 IL-1β、IL-6、IL-36γ、
IL-17、ROS、NO 等激活神经胶质细胞扩大炎症反

应，同时也直接作用于中枢神经元诱发神经元炎症。

炎症状态的神经元通过环磷酸腺苷 - 蛋白激酶 A 
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(cyclic adenosine monophosphate-protein kinase A, 
cAMP-PKA) 途径激活超极化激活的环核苷酸门控

阳 离 子 通 道 2 (hyperpolarization activated cyclic 
nucleotide gated channel 2, HCN2)，从而介导神经元

的痛觉敏化，这一机制导致慢性疼痛长期、持续存

在 [40]。同时，白介素也发挥外周伤害感受器敏化的

作用：IL-1β 可以通过磷酸化途径激活 TPRPV1，
也可以作用于伤害感受器上的 IL-1R，促进 TRPV1
在神经末梢的表达，造成外周伤害感受器敏感性增

加。而作为抗炎因子的 IL-4 和 IL-10 在促炎因子升

高的同时也保护性升高，以对抗促炎因子对疼痛的

调节作用。IL-4 可以抑制促炎因子 (IL-1、TNF-α、
PEG2) 的表达，这一作用在慢性持续性疼痛的缓解

中有重要意义。同时，IL-4 也可以激活 IL-4R 来促

进巨噬细胞释放阿片肽以激活阿片受体产生镇痛作

用，还可以通过调节 STAT6 活性上调阿片类受体的

表达从而增强阿片肽的作用。与此类似，IL-10 也

可以激活小胶质细胞分泌阿片肽以减轻疼痛，而引

入外源性 IL-10 可缓解三叉神经痛，表明 IL-10 在

疼痛治疗中具有极大的潜力 [29, 41-42]。

3　白介素在疼痛的性别差异中的调控作用

近些年的研究表明，疼痛的产生和维持机制在

男性和女性中有明显的差别，而免疫系统不同的生

物学活动奠定了这种差异的基础：雄性个体的痛觉

产生和维持依赖于脊髓小胶质细胞，而雌性个体的

这一过程主要依赖 T 细胞 [43]。女性 ( 伴高水平雌激

素和低水平睾酮 ) 表现出更高的干扰素水平和更多

的具有促炎作用的 Th1 细胞；相反，睾酮水平较高

的男性会抑制 CD4+ T 细胞的活性和分化，并将其

分化转向具有抗炎作用的 Th2 亚型，这一转变可能

是男性依赖小胶质细胞来调节疼痛的重要原因 [44]。

白介素作为调节疼痛的重要炎症因子之一，在疼痛

性别差异的调节中也发挥关键作用。研究发现，

IL-23 可刺激巨噬细胞释放 IL-17A 并通过后者激活

痛觉感受器上的 TRPV1 来间接调节疼痛的产生，雌

激素对该过程起促进作用，而雄激素起抑制作用 [45]。

该研究表明，IL-23/IL-17A/TRPV1 轴是特异性调节

女性疼痛的途径之一。也有研究证明，雌激素缺乏

导致了小鼠后肢骨质疏松和机械性痛觉过敏，与支

配后肢的 DRG 神经元中 CGRP 的表达上调有关，

而抗 IL-6 抗体注射减轻了痛觉过敏，表明在雌激素

影响疼痛的过程中，IL-6 在下游起作用 [46]。而在关

节炎患者中也观察到女性患者发病率更高、症状往

往更重，通过检测发现女性患者 IL-6 的表达水平更

高，推测 IL-6 或许是女性膝关节炎患者疼痛症状更

重的原因 [47]。炎症小体核苷酸结合寡聚化结构域样

受体蛋白 3 (NOD-like receptor protein 3, NLRP3) 是
一种自然免疫介质，通过调节下游的 IL-1β 进而调

控疼痛。研究发现，NLRP3 在男性感觉神经元和非

神经元细胞中表达可导致术后疼痛，而在女性中则

只有在感觉神经元中表达才可能参与调节疼痛；而

IL-1β 作为 NLRP3 的下游靶点，可直接作用于感觉

神经元引起疼痛，因此 IL-1β 直接参与调节疼痛的

性别差异 [48-49]。一项关于化疗药 ( 紫杉醇 ) 导致的

周围神经病变所致疼痛的研究发现，雌性激素通过

促进 IL-1β、IL-6、TNF-α 的表达从而影响疼痛的产

生和维持 [50]。由此可见，疼痛调节的性别差异与白

介素的调控有极高的相关性，IL-1β、IL-6、IL-23
等均参与了该调节机制。在一项关于复杂区域疼痛

综合征的研究中发现，IL-2、IL-4 也参与对疼痛性

别差异的调控 [51]。可以明确的是，白介素在疼痛的

性别差异中具有重要的调控作用，但具体调控机制

以及是否还有未知类别的白介素也参与该过程尚不

十分清楚，有待进一步研究。

4　白介素的研究价值和临床应用前景

4.1　慢性疼痛的治疗现状

慢性疼痛由于发病机理复杂且各不相同，治疗

方式多种多样。针对恶性肿瘤所致的慢性疼痛，通

常采用阶梯疗法；轻度疼痛通常选择非甾体类抗炎

药，如阿司匹林、对乙酰氨基酚、塞来昔布、布洛

芬等；中度疼痛则选择弱阿片类止痛药，如曲马多

片、曲马多缓释片、可待因等；重度疼痛则选择强

阿片类止痛药物，如吗啡片、盐酸吗啡注射液、盐

酸羟考酮缓释片、硫酸吗啡缓释片、芬太尼透皮贴

等 [52-53]。针对神经病理性疼痛，可在充分考虑药物

的疗效、安全性和患者临床情况的基础上制定个性

化的治疗方案：一线治疗药物是度洛西汀、普瑞巴

林、加巴喷丁、阿米替林 ( 三环抗抑郁药 ) ；二线

用药是 5% 利多卡因药膏和 8% 辣椒素贴剂 ；三线

治疗药物是曲马多、强阿片类药物、肉毒杆菌毒素

A 等 [54-55]。尽管现有治疗方式和药物众多，但疗效

欠佳且副作用较多，也不能完全根治患者的慢性疼

痛症状。因此，学者们进行了积极的探索，试图寻

找其他更优的治疗方法。有学者提出将神经调质作

为靶点来治疗慢性疼痛，试图通过一定程度的电刺

激或者心理疗法改变神经传导的兴奋性，从而治疗
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慢性疼痛 [56-58]。也有学者认为慢性疼痛和精神疾病

如焦虑、抑郁等高度相关，通过心理辅导可对治疗

产生积极作用，但结果证明缓解程度有限 [59]。也有

学者认为慢性疼痛发病机制复杂，提出针对多因素

进行综合性治疗，从整合医学的角度出发治疗慢性

疼痛，但疗效也不尽如人意 [60]。目前临床工作中主

流的治疗方法依旧是通过抗炎药、局麻药以及理疗

和神经电生理治疗来应对慢性疼痛，只能缓解，无

法根治。

4.2　白介素在慢性疼痛治疗中的应用价值

白介素作为作用最为广泛的炎性细胞因子之

一，在慢性疼痛的诱发和维持中起到了关键性作用。

白介素介导的血脑屏障损伤是中枢炎症发病的启动

因素。同时，白介素也参与中枢痛觉感受器和外周

伤害感受器的敏化。因此，调节白介素的表达水平

是治疗慢性疼痛切实可行的一种方式：其一，抑制

促炎因子的表达，从而控制炎症和痛觉敏化的过程；

其二，上调抗炎因子 ( 如 IL-4、IL-10) 的表达水平，

提高内源性镇痛物质的镇痛作用。IL-1 和 IL-6 可破

坏血脑屏障的完整性，而抑制 IL-6 的功能可减轻小

鼠的疼痛样行为和痛觉敏化 [61] ；由此可见，以抑制

剂调节 IL-1 和 IL-6 的作用或敲除 IL-1R 和 IL-6R
可能是治疗炎症的新策略。IL-1β 在关节炎模型中

高水平表达，并参与疼痛的产生和痛觉敏化的调节。

研究表明，特异性敲除 TPRV1 和 IL-1R 可防止机

械性痛觉过敏的发生，而条件性恢复 IL-1R 可诱导

小鼠的疼痛样行为 [7]。Terkeltaub 等 [62] 也发现，阻

断 IL-1β/IL-1R 通路可以有效缓解关节炎所致的慢

性疼痛，可见 IL-1R 是治疗慢性疼痛的一个潜在靶

点。Leung 等 [63] 研究发现，人为注射外源性 IL-10
或者有规律的运动 ( 增加肌肉中的 IL-10) 可产生镇

痛作用。Kawalkowska 等 [64] 的研究也发现，一种

新开发的免疫细胞因子 F8-IL-4 可联合地塞米松治

疗关节炎，通过提高关节及脾脏中的调节性 T 细胞

和抗炎巨噬细胞的百分比产生更多的 IL-10，从而

在关节炎患者中获得长期、持久的疗效，且停药后

不会反弹。关于 IL-10 在关节炎中的作用，其治疗

效果有限可能是由于其在淋巴器官中的驻留不足，

而淋巴器官是抗原识别的主要来源，Yuba 等 [65] 试

图构建 IL-10- 血清蛋白 (SA-IL-10) 以期延长 IL-10
的滞留时间，获得更好的疗效。实验结果证明，与

未修饰的 IL-10 相比，SA-IL-10 组合可使 IL-10 在

炎症部位的浓度更高，并降低炎症部位 IL-17A 的

表达水平，保护关节形态。由此可见，以白介素为

切入点治疗慢性炎症、控制慢性疼痛是切实可行的

方案，通过抑制促炎因子的作用或扩大抗炎因子的

作用可以抑制炎症的发展和保护机体组织不受炎症

因子的侵蚀，缓解甚至逆转慢性炎症的发展。近些

年研究中发现干细胞在治疗慢性疼痛中也具有可靠

的疗效，干细胞分泌抗炎因子的功能可以抑制炎症

微环境，改善中枢和周围神经系统炎症，但目前尚

处于基础研究阶段，需要更多研究证实该方案的有

效性并推进临床转化
[66]。

4.3　白介素在慢性疼痛诊断中的应用前景

白介素与炎症的诱发和维持密切相关，参与了

慢性炎症所致的组织损伤、慢性疼痛的调节等病理

过程。有研究证明 IL-6、IL-17 等促炎因子的水平

与慢性疼痛评分呈正相关，而血清中 IL-4、IL-10
水平与疼痛评分呈负相关，且联合检测 IL-6、IL-
10、IL-17 等的表达水平可显著提高 RA 的诊断水

平 [67-68]。由此可推测，检测体液或者血液中 IL-6、
IL-10、IL-17 的表达水平，或可作为临床诊断慢性

疼痛的依据和慢性疼痛的分级标准。在以慢性疼痛

为主要症状的疾病中，关节炎最具代表性，如何在

早期确诊往往是治疗的关键所在。联合检测白介素

在这类疾病中的表达水平，可显著提高早期检出率，

也可以为评价治疗效果提供可靠依据。

5　总结与展望

现有研究成果多针对单一白介素，而炎症因子

间存在互相调节作用。如 IL-17 作为炎症网络的重

要节点，对多种炎症因子均有调节作用，因此炎症

因子之间存在极其复杂的相互串扰。但目前对不同

种类白介素在慢性疼痛调节机制中的相互作用尚无

明确的认知，有待进一步探究。近些年关于白介素

在慢性疼痛中的作用机制研究多集中在关节炎所致

的慢性疼痛，关于炎性肠病、糖尿病性神经痛、癌

症等所致的慢性疼痛机制的研究鲜少见到。

Midenfjord 等 [69] 的研究表明，中枢痛觉敏化是炎性

肠病出现肠外症状 ( 如腹痛 ) 的主要原因，炎症肠

病的疼痛程度与炎症严重程度正相关。而早期的研

究发现，IL-1 与 IL-1R 拮抗剂 (IL-1RA) 失衡可能是

炎性肠病发病的重要机制之一，但缺乏进一步的证

据 [70]。关于其他炎症因子在炎性肠病中的作用机制

研究很少，有待进一步拓展。此外，疼痛的性别差

异是疼痛的研究热点之一，白介素作为调节疼痛产

生和维持的重要炎症因子之一，在其中发挥关键作

用，但其作用机理和影响因素尚未阐明，需要进一
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步的探索。

全球罹患慢性疼痛的患者人数众多，而现有的

治疗方法疗效欠佳，迫切需要新的治疗方法和药物。

大量研究证明，白介素在慢性疼痛的诱发和维持中发

挥至关重要的作用。针对白介素对慢性疼痛的调节机

制，阻断促炎因子所致的血脑屏障损伤、感觉神经元

敏化、伤害感受器敏化等作用，均可减少痛觉信号的

产生或缓解现有疼痛，通过上调抗炎因子的表达或引

入外源性抗炎因子模拟物也可获得缓解疼痛的疗效。

此外，白介素是炎症早期的炎症因子之一，在整个炎

症网络中发挥重要的调节作用。因此，以白介素的作

用机制为靶点研发新药具有极大的研究价值和前景。

同时，以白介素为切入点控制炎症反应，不仅可减轻

慢性炎症对组织的损伤，也可从根本上治疗慢性疼痛。

但目前白介素相关的药物相对单一且疗效欠佳，亟需

进一步的研究和开发。同时，在临床治疗疼痛时还需

关注疼痛的性别差异，以白介素为切入点，针对这些

差异定制个性化治疗方案有望成为治疗有性别差异的

疼痛的新策略。
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