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钾-氯协同转运蛋白2在神经病理性疼痛中的研究进展
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摘　要：神经病理性疼痛 (neuropathic pain, NP) 发病率高，机制复杂，现有的治疗方案疗效不佳，严重影

响患者的生活质量。越来越多的研究表明钾 - 氯协同转运蛋白 2 (K+-Cl− cotransporter, KCC2) 通过将细胞内

钾离子和氯离子一起转运到细胞外，维持胞内低氯水平，是超极化抑制信号传导的核心。KCC2 表达下调

或 KCC2 的活性降低，导致胞内氯离子浓度增加，神经元去极化，神经系统兴奋性升高，引起 NP。探究

KCC2 的作用机制有助于了解 NP 发病、预防和治疗。本文将从 KCC2 的结构和功能，及其参与调控 NP
的相关机制展开讨论，旨在为 NP 的预防和治疗提供新思路。
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The research development of K+-Cl− cotransporter 2 in neuropathic pain
ZHANG Jian-Qing, NIU Qin, CHEN Ying, OUYANG Jie, SI Yong-Yu*

(Department of Anesthesiology, The Second Affiliated Hospital of Kunming Medical University, Kunming 650106, China)

Abstract: The incidence of neuropathic pain is high, and the pathogenesis is complex, and the current treatment 
regimens are not effective, which seriously affects the quality of life of patients. A growing number of studies have 
shown that K+-Cl-cotransporter 2 (KCC2) maintains intracellular low chlorine levels by transporting intracellular 
potassium and chloride ions together to the outside of the cell, which is the core of hyperpolarization inhibition of 
signal transduction. A decrease in the expression or activity of KCC2 will lead to an increase in intracellular  

chloride ion concentration, depolarization of neurons, an elevation in the excitability of the nervous system, and the 
occurrence of NP. Investigating the action mechanism of KCC2 is beneficial for comprehending the etiology, 
prophylaxis, and management of neuropathic pain. In this review, we will discuss the structure and function of 
KCC2 and its associated mechanisms that govern neuropathic pain, with the aim of offering novel insights into the 
prevention and treatment of this condition.
Key words: K+-Cl− cotransporter 2; neuropathic pain; γ-aminobutyrate

神经病理性疼痛 (neuropathic pain, NP) 被定义

为“由躯体感觉神经系统的病变或疾病而直接造成

的疼痛”，主要表现为痛觉过敏、痛觉超敏、自发

性疼痛和感觉异常等
[1]，分为中枢神经病理性疼

痛和外周神经病理性疼痛。NP 是多因素相互作用

的结果，可伴有高级神经功能障碍，如焦虑、抑郁

和社交障碍等，严重影响患者的生活质量，给家庭

乃至社会带来沉重负担。现有针对 NP 的治疗方法

在很大程度上是无效的，不能充分缓解疼痛且多不

良反应
[2]。大量的研究旨在阐明 NP 的潜在机制并

开发新的治疗策略。研究表明，痛觉神经元功能障

碍导致下行抑制和兴奋之间失衡 [3]，γ- 氨基丁酸

(γ-aminobutyrate, GABA) 和甘氨酸对突触的抑制作

用减弱和 N- 甲基 -D- 天冬氨酸受体 (N-methyl-D-
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aspartic acid receptor, NMDAR) 活性增强是 NP 的关

键机制 [4]。氯离子是体内含量最丰富的阴离子，参

与许多生理学过程，包括维持细胞的正常功能和形

态、调节酸碱平衡及膜电位稳定性等，氯离子通道

的数量和开闭状态还会影响神经元的兴奋性和兴奋

阈值。当闭合的氯离子通道数量较多时，神经元的

兴奋性将会增强，兴奋阈值降低，神经元活化和传

导能力增强。反之，当打开的氯离子通道数量增多

时，神经元的兴奋性将减弱，兴奋阈值升高，神经

元活化和传导能力降低。在神经系统中，阳离子 -
氯离子联合转运体 (cation-chloride cotransporters, CCCs)
是氯离子稳态的主要调控蛋白之一。CCCs 家族有

多个转运蛋白，钠钾氯联合转运蛋白 -1 (Na+-K+-Cl− 
cotransporter 1, NKCC1) 和钾 - 氯协同转运蛋白 2 
(K+-Cl− cotransporter 2, KCC2) 是主要的 CCCs，NKCC1
将氯离子、钠离子和钾离子运至胞内，KCC2 将细

胞内钾离子和氯离子一起转运到细胞外，共同调节

氯离子稳态及细胞兴奋性 [5, 6]。与多种细胞广泛表

达的 NKCC1 相比，KCC2 的表达更具有神经系统

特异性，是超极化抑制信号传导的核心，被认为是

多种神经系统疾病的潜在治疗靶点，在 NP 的发生

发展过程中发挥重要作用
[3, 5]。目前暂无靶向 KCC2

的药物应用于临床，但基于大量且效果确切的临床

前研究，开发靶向 KCC2 的药物或探索调节 KCC2
的治疗手段将推动神经系统疾病治疗的发展。本文

总结了离子通道 KCC2 的结构和生理功能，及其参

与调控 NP 的相关机制，旨在为 NP 的预防及治疗

提供新思路。

1　KCC2的结构与功能

KCC 家族包括 KCC1、KCC2、KCC3 和 KCC4，
其中 KCC2 由 Slc12a5 基因编码，由 12 个跨膜结构

域和胞内 N 和 C 末端组成 [7, 8]，N 末端是 KCC2 插

入质膜所必需的，而 C 末端对于 KCC2 的膜稳定性

至关重要 [9]。其表达具有神经特异性，广泛分布于

嗅球、大脑皮质、海马、小脑以及脊髓等中枢神

经系统。KCC2有两种不同亚型，即KCC2a和KCC2b，
N末端结构差异带来了二者功能的差异，在结构上，

KCC2a 的 N 末端含有 40 个特有的氨基酸，其中包

含一个与 Ste20 相关的富含脯氨酸 - 丙氨酸蛋白激

酶结合序列，这种结构差异决定了 KCC2a 和 KCC2b
的功能不同：KCC2a 在脊髓和脑干中起重要作用，

能够影响脑发育和行为，而 KCC2b 则主要负责调

控 γ- 氨基丁酸能神经元去极化到超极化的功能转

变
[10]。Uvarov 等 [11] 研究表明，在新生小鼠中枢神

经系统中，两种亚型各占 KCC2 蛋白总量的一半，

且分布模式相似；成年后，KCC2b 成为成年脑中主

要 KCC2 亚型，其功能可能与脊髓和脑干的发育有

关，且主要介导 γ- 氨基丁酸能神经元在发育过程中

由兴奋向抑制的功能转变
[12]。

在中枢神经系统中，绝大多数的抑制性突触

是由 GABA 介导，其余由甘氨酸介导。GABA 可以作

用于两种受体：促离子型受体 (GABAAR、GABACR)
和促代谢型受体 (GABABR)。GABAAR 和 GABACR
均为门控型氯离子选择性通道，GABA 与其结合后，

选择性通透氯离子，诱发细胞膜的超极化，抑制突

触后神经元的兴奋性。GABABR 通过 G 蛋白偶联

激活第二信使引起钾离子通道开放，或可抑制钙离

子通道开放，从而发挥抑制作用。KCC2 通过将氯

离子转运至胞外来调控神经元氯离子浓度，从而调

控 GABAAR 介导的突触传递。GABA 在未成熟神

经元中是一种兴奋性神经递质，未成熟神经元细胞

表面 NKCC1 表达较高，细胞内氯离子浓度比细胞

外高，GABA 与 GABAAR 结合，选择性通透氯离子，

氯离子外流，细胞膜去极化发挥兴奋性作用。成熟

神经元内 KCC2 表达增加，形成细胞外高内低的氯

离子浓度差，GABA 激活 GABAAR，氯离子通道开

放，氯离子内流，细胞膜超极化出现抑制性作用，

GABA 在成熟神经元中转变为抑制性神经递质 [13-15]。

2　KCC2与多种神经系统疾病相关

研究表明，KCC2 的表达或活性降低与多种神

经病理性疾病相关，如癫痫 [12, 16]、孤独症 [17]、Rett
综合征 [18]、亨廷顿病等。Slc12a5 基因编码 KCC2，
Slc12a5 基因突变导致氯离子外流障碍被认为是癫

痫发病的基础，KCC2 作为神经元中主要的氯离子

排出通道，它确保神经递质 GABA 和甘氨酸能够

发挥其适当的抑制作用。KCC2 通过维持氯离子的

超极化梯度，在快速突触抑制过程中扮演着关键角

色 [19]。Slc12a5 的错义突变会引起两方面的问题：

一是影响 KCC2 转运蛋白在细胞表面的正确表达和

定位，以及损害其翻译后修饰；二是导致 KCC2 转

运蛋白活性缺陷，进而影响 KCC2 介导的氯离子排

出，降低细胞表面 KCC2 的表达量和蛋白质的糖基

化水平
[20]，最终导致兴奋 - 抑制平衡崩溃而致病。

Stödberg 等 [20] 研究报道了 4 名癫痫伴游走性局灶性

发作患儿均存在隐性 Slc12a5 基因突变，鉴定的突

变体影响 KCC2 蛋白的表达和糖基化，KCC2 介导
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的氯离子外流功能受损。Kahle 等 [21] 研究亦证实，

特发性全面性癫痫发病与 Slc12a5 基因突变有关。

Prael 等 [22] 报道了一种 KCC2 的新型激动剂，它可

以有效抑制神经元 - 神经胶质细胞共培养物的癫痫

样活动。KCC2 的直接激活还可以改善苯二氮䓬类

药物难治性的癫痫持续状态，同时减少了小鼠癫痫

相关的神经元损伤
[23]。KCC2 的表达不足与孤独症

发病有关，Haratizadeh 等 [24] 研究证实，KCC2 表

达异常是孤独症发病的关键因素，纳米促红细胞

生成素可以通过 KCC2 改变丙戊酸钠诱导的孤独症

大鼠模型的行为学变化；该研究还提出纳米促红细

胞生成素和其他一些针对 KCC2 的干预措施作为早

期治疗和预防孤独症的新方法。Bertoni 等 [25] 通过

孤独症动物模型证实 Magel2tm1.1Mus 缺陷小鼠幼崽的

GABAergic 发育序列延迟，这与 KCC2 的磷酸化修

饰有关，而皮下注射催产素能恢复成年期小鼠的海

马改变和社会记忆，这对患有孤独症谱系障碍的婴

儿有治疗价值。Rett 综合征是一种容易被误诊为孤

独症的罕见遗传病，主要由 X 染色体上的单基因甲

基 CpG 结合蛋白 2 (MeCP2) 突变引起中枢神经系

统成熟障碍。Rett 综合征患者表现出一段正常发育

期，随后大脑功能退化并出现孤独症行为。Tang等 [26]

研究证实神经元上的 KCC2 是 MeCP2 的关键下游基

因靶标。从 Rett 综合征患者的诱导多能干细胞分化

而来的人类神经元表现出 KCC2 表达的显著缺陷，

从而导致 GABA 功能从兴奋到抑制的转换延迟。在

MeCP2 缺陷神经元中过表达 KCC2 可以挽救 GABA
功能缺陷，表明 KCC2 在 Rett 综合征中发挥重要作

用。亨廷顿病是一种常染色体显性遗传神经退行

性疾病，其典型特征是纹状体和相关神经元通路退

行性变导致的进行性运动不协调和不自主运动。亨

廷顿病患者早期表现出海马依赖的学习和记忆缺

陷，以及后期的运动功能障碍。Dargaei 等 [27] 研究

报道亨廷顿病模型小鼠海马中 NKCC1 表达增加，

KCC2 表达降低，模型小鼠出现空间记忆和学习能

力下降。NKCC1 抑制剂布美他尼的治疗可以有效

缓解模型小鼠空间记忆和学习能力、行为学能力的

下降。综上所述，深入探究 KCC2 的作用机制可为

多种神经系统疾病的治疗提供新的思路和策略。

3　KCC2表达及功能变化参与神经病理性疼痛

的发生与发展

3.1　KCC2与NP
感觉信息的传导依赖于兴奋性和抑制性神经递

质作用的平衡，伤害性刺激持续作用可减弱中枢痛

觉抑制功能，产生去抑制效应，导致神经元过度兴

奋，是病理性疼痛产生的基础，神经元中 KCC2 表

达的缺失是 GABA 和甘氨酸受体介导的信号通路中

枢去抑制的主要原因
[28, 29]。KCC2 广泛分布于中枢

神经系统，大量研究表明，中枢和外周神经损伤后，

神经元中 KCC2 表达均降低 [30, 31]，导致胞内氯离子

浓度增加，GABAAR 激活后，由生理条件下介导氯

离子内流转变为介导氯离子外流，神经细胞去极化，

GABAAR 发挥兴奋性效应，GABA 能去抑制，神经

系统兴奋性升高，痛觉系统兴奋和抑制之间的良好

平衡被打破，引起了 NP。KCC2 的功能受多种信

号的调节，外周神经损伤、中枢神经损伤、糖尿病

和周围炎症引起的 NP 是由于抑制系统功能障碍，

而抑制系统功能障碍与脊髓神经元 KCC2 下调并行

发生，这是由于 KCC2 表达减少导致氯离子转运受

损，从而增强了氯离子反转电位。这提示 KCC2 表

达的改变可能在 NP 的发生和 ( 或 ) 发展中起关键

作用，KCC2 下调可导致 NP[32]。因此，预防 KCC2
表达降低介导的 GABA 能去抑制可能是缓解 NP 的

有效手段。

在动物模型的基础研究中，研究者们观察到，

炎症性疼痛
[33]、痛觉敏化诱发 [34]、癌性疼痛 [35]、

瑞芬太尼诱导的痛觉过敏 [30, 36]、脑卒中后疼痛 [37]、

糖尿病神经性疼痛 [38] 等多种类型的 NP 过程均与

KCC2 的表达降低有关。但是在紫杉醇诱导的大鼠

NP 模型中，笔者课题组研究发现，脊髓背角 KCC2
表达并未发生明显变化，这可能是由于不同类型

的 NP 的发病存在不同的病理生理基础。此外，科

学家证实 KCC2 在脊神经结扎 (spinal nerve ligation, 
SNL) 和选择性神经损伤 (spared nerve injury, SNI)
雌性和雄性大鼠模型的 NP 发展中发挥同样重要的

作用 [39]。

Coull 等 [3] 首次报道了 NP 与脊髓背角浅层细

胞 KCC2 下调的相关性：外周神经损伤后，KCC2
的表达下降，脊髓背角浅层神经元胞内氯离子浓度

增加，氯离子稳态被破坏，GABAA 受体激活使得

神经元去极化，中枢去抑制促进了 NP 的产生。在

正常大鼠中，利用药物或 siRNA 阻断或抑制 KCC2
的表达，诱发了大鼠的机械痛觉过敏。Knabl 等 [40, 41]

认为，即使在受伤后，机体仍有足够的抑制性张力，

因此增强脊髓 GABA 能神经传递可能会减轻周围

神经损伤引起的痛觉过敏。使用 GABAAR 点突变

敲入的小鼠进行研究表明，专门针对 α2 和 ( 或 ) α3
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亚基的 GABAAR 复合物的药物可以减轻炎性疼痛

和 NP，而不会产生与苯二氮䓬类药物有关的镇静

催眠副作用。背根神经节作为疼痛传导的重要组成

部分，Price 等 [42] 和 Payne 等 [43] 研究发现，KCC2
在背根神经节神经细胞、小直径和中等直径的背根

神经节、坐骨神经中的表达较少，且在 NP 动物模

型中表达量无明显变化。因此，对于 KCC2 在 NP
中作用的研究多聚焦脊髓背角以及脑内神经元。

近年来，研究者在不同的中枢和周围神经损伤

导致 NP 的动物模型中观察到实验动物的脊髓
[44]、

前扣带回皮质 [45]、脑干中缝大核 [46] 内 KCC2 mRNA
和蛋白表达下调。Gagnon 等 [47] 筛选出一种可以降

低细胞内氯离子浓度的化合物 ——CLP257，该化

合物可实现与普瑞巴林相当但无运动障碍的口服镇

痛效果，它是一种特异性 KCC2 激活剂，研究证实

CLP257 可以逆转神经性疼痛大鼠中 KCC2 下调，

同时减轻 NP 大鼠的痛觉超敏反应。CLP257 有望

作为一种新颖且有效的药物，用于预防和治疗广泛

的神经和精神类疾病。笔者认为，KCC2 的表达下

调或其他机制导致 KCC2 的活性下降，均可能与

NP 的产生有密切的联系，目前已经发现的机制大

多聚焦 KCC2 的表达下调与 NP 的相关性，然而，

KCC2 的活性改变或调节异常与 NP 的关系有待更

多的研究来证实。

3.2　BDNF-TrkB与KCC2
脑源性神经营养因子 (brain-derived neurotrophic 

factor, BDNF) 是体内含量最多的营养因子，BDNF
通过与酪氨酸蛋白激酶 B 受体 (tyrosine kinase receptor 
B, TrkB) 结合发挥作用，研究证实 BDNF-TrkB-KCC2
信号通路参与 NP 的发生发展 [48]，其中心机制为

BDNF 诱导的背角神经元中 KCC2 的表达降低，从

而导致脊髓伤害感受途径内的神经元抑制，进而引

起疼痛。虽然目前对于 BDNF-TrkB 信号通路调节

KCC2 表达的机制尚不完全明确，但多项研究显示，

神经病变或者损伤可激活该通路，且钙 / 钙调蛋白

依赖性蛋白激酶 IV 型 (CaMKIV)、磷酸化环磷酸

腺苷反应元件结合蛋白 (p-CREB) 和磷酸化细胞外

信号调节激酶 1/2 (p-ERK1/2) 在 BDNF-TrkB 通路级

联反应激活和 KCC2 表达下调中起重要作用 [49, 51]。

Ferrini 等 [52] 在吗啡诱导的痛觉过敏小鼠模型中的

研究发现，小胶质细胞中嘌呤受体 P2X 配体门控离

子通道 4 (purinergic receptor P2X ligand gated ion channel 
4, P2X4) 是一种 ATP 门控阳离子通道受体，其表达

变化与神经疼痛信号的传递有关，ATP 激活小胶质

细胞上的 P2X4 受体后促进 BDNF 释放，BDNF 与

TrkB 受体结合，引起 KCC2 下调，进而改变神经

元的兴奋性，脊髓小胶质细胞到神经元的 P2X4-
BDNF-KCC2 通路是一个在不影响吗啡镇痛的情况

下预防痛觉过敏的治疗靶点。Zhao 等
[53] 通过建立

臂丛撕脱伤动物模型，证实了 BDNF-TrkB-KCC2
通路在臂丛撕脱损伤引起的神经性疼痛中的作用，

通过鞘内注射 TrkB 特异性抑制剂 K-252a 逆转撕脱

伤导致的脊髓背角中 KCC2 的下降和星形胶质细

胞的活化增加，从而缓解 NP。在坐骨神经慢性缩

窄性损伤 (chronic constriction injury of the sciatic nerve, 
CCI) 诱导的 NP 动物模型中，Zarei 等 [54] 研究发现，

CCI 导致了脊髓背角 BDNF 的表达增加，小胶质细

胞活化，KCC2 和 GABAAR 表达下降，神经损伤前

使用小胶质细胞活化抑制剂米诺环素可抑制 BDNF
表达增加和 KCC2、GABAAR 表达下降，这表明

KCC2 表达下降与 NP 的发生有关。Jia 等 [55] 研究

发现，三氟 - 淫羊藿苷 (trifluoro-icaritin, ICTF) 可以

通过 α7 烟碱型乙酰胆碱受体 (α7nAChR) 介导的对

脊髓中 BDNF-TrkB-KCC2 信号传导的抑制来抑制

小胶质细胞激活，减轻选择性神经损伤 (SNI) 引起

的神经性疼痛，该研究同时也表明 ICTF 可能是一

种对抗神经性疼痛的药物。Hu 等
[56] 在坐骨神经分

支选择损伤 (spared nerve injury, SNI) 模型中亦验证

了该结果，即激活的小胶质细胞介导的 BDNF-TrkB
通路会导致神经元 KCC2 下调，导致 SNI 小鼠异常

疼痛。Ma 等 [57] 指出 BDNF 可激活脊髓背角中的环

指E3泛素连接酶，增强KCC2的酪氨酸磷酸化水平，

选择性增强 KCC2 与泛素连接酶之间的相互作用，

进而促进 KCC2 的泛素化修饰，在小鼠脊神经结扎

(spinal nerve ligation, SNL) 介 导 的 NP 中， 阻 断

TrkB 能够逆转神经损伤诱发的 KCC2 泛素化水平

升高。一些特殊的非药物手段缓解 NP 可能与该通

路有关，Shi 等 [58] 使用痛觉过敏启动 (HP) 模型研

究电针 (electroacupuncture, EA) 是否可以通过 BDNF- 
TrkB 增加 KCC2 表达来抑制疼痛转变，可观察到

HP 模型大鼠脊髓背角 BDNF 和 TrkB 磷酸化水平上

调，并伴随 KCC2 表达下调，该研究证实 EA 通过

介导BDNF-TrkB通路上调了脊髓背角KCC2的表达，

进一步缓解了 NP，这与笔者课题组的研究结果一

致。张秀娟等
[59] 通过探究高频重复经颅磁刺激

(repetitive transcranial magnetic stimulation, rTMS) 对
NP 模型大鼠疼痛的影响发现，rTMS 可以通过抑制

小胶质细胞活性，阻断 P2X4-BDNF-KCC2 通路，
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即下调 P2X4 受体和 BDNF 表达，和上调 KCC2、
GABAAR 蛋白表达来减少小胶质细胞－神经元间

的异常信息交流，从而发挥治疗NP的作用。同样地，

Gao 等 [60] 也发现 10 Hz rTMS 可以减轻 SCI 大鼠的

痉挛状态，这可能归因于 KCC2 蛋白的上调，且早

期 SCI 后高频 rTMS 治疗可能会取得更满意的疗效。

Liao 等 [61] 通过探讨低强度聚焦超声 (LIFU) 对 L4-
L5 节段周围神经损伤 (PNI) 大鼠脊髓 NP 和 KCC2
表达的影响发现，LIFU 可以通过增加脊髓背角神

经元 KCC2 的表达来有效缓解 PNI 大鼠的 NP 行为，

这可能与 LIFU 抑制 CaMKIV-KCC2 通路的激活有

关。BDNF 到神经元的 TrkB 信号通路被认为是调

控 KCC2 最普遍的信号通路，通过激活小胶质细胞

并引起 P2X4R 的激活，触发 BDNF 从小胶质细胞

的释放；P2X4R-BDNF-TrkB-KCC2 级联反应下调

KCC2 的表达，导致神经元氯离子外排能力的降低，

从而抑制 GABA 和 ( 或 ) 甘氨酸所介导的抑制作用，

引发疼痛。这一通路把细胞外环境的改变、小胶质

细胞的活化、神经元的兴奋性及疾病的发生联系起

来，为未来防治 NP 提供基础理论依据。

3.3　G蛋白偶联受体与KCC2
NMDA 受体 (N-methyl-D-aspartic acid receptor)

即为 N- 甲基 -D- 天冬氨酸受体 (NMDAR)，是神经

系统中重要的兴奋性离子型谷氨酸受体，受电压、

递质双重门控，主要分布在中枢系统中，在外周也

有分布，在神经系统发育及神经元回路的形成中发

挥作用
[62]。神经损伤后会导致 NMDAR 的数量增加

和活性增强，导致钙离子流入细胞内，胞内钙离子

浓度快速增加，刺激钙依赖性钙蛋白酶的活性，钙

蛋白酶促进 KCC2 蛋白水解切割，使氯离子稳态失

衡而出现痛觉超敏反应，即钙蛋白酶介导 KCC2 的

C 末端裂解使 KCC2 表达下调，并非抑制 KCC2
基因表达 [63, 64]。Zhou 等 [65] 发现 SNL 大鼠脊髓背

角 NMDAR 表达增加、KCC2 表达降低，鞘内给予

NMDAR 拮抗剂 AP-5 可逆转 KCC2 表达的降低，

同时发现，脊髓背角钙蛋白酶 mRNA 水平明显高

于对侧，通过鞘内给予钙蛋白酶可引起疼痛进一步

加剧，而使用钙蛋白酶抑制剂可使 KCC2 蛋白水平

回升。由此可见，外周神经损伤时，脊髓背角活化

的 NMDAR 可激活钙蛋白酶，激活的钙蛋白酶进而

水解 KCC2，导致氯离子稳态失衡，突触抑制作用

被减弱，从而促进病理性疼痛的发生。Huang 等
[66]

的研究也证实了 KCC2 通过 NMDAR 以细胞类型和

突触类型特异性的方式控制脊髓伤害性突触强度。

KCC2 抑制优先通过 α2δ-1 ( 以前称为钙通道亚基 )
增强脊髓兴奋性中间神经元中的突触前和突触后

NMDAR 活性。而且，脊髓 KCC2 损伤通过 α2δ-1
偶联 NMDAR 触发疼痛超敏反应 ( 图 1)。

5- 羟色胺 (5-HT) 最早是从血清中发现的，又

名血清素，在大脑皮层及神经突触内含量很高，是

一种抑制性神经递质。Aby 等 [67] 通过光遗传学技

术来调控空白对照和 NP 动物的 5-HT 下行通路，

揭示了内源性血清素源性疼痛调节不稳定的机制。

以已知的投射到脊髓背角的中缝核 5-HT 神经元为

目标，笔者发现这一特定群体可通过激活局部脊髓

抑制性中间神经元来介导下行抑制。在神经损伤的

动物中，由于脊髓氯离子失调，这种下行抑制转变

为下行易化。通过使脊髓氯离子稳态正常化可以恢

复 5-HT 神经元的下行抑制，并使得 5-HT 再摄取

抑制剂能够对 NP 产生镇痛效果。5- 羟色胺 2A 受

体 (5-HT2AR) 已经在多种 NP 动物模型中被证实参

与疼痛的调节，具有镇痛作用，激活 5-HT2AR 可以

上调 KCC2 表达，恢复内源性抑制。Bos 等 [68] 研

究发现，5-HT2AR 对 5-HT 的激活可超极化脊髓运

动神经元的抑制性突触后电位，增加细胞膜上

KCC2 的表达，从而恢复大鼠脊髓损伤后的内源性

抑制和减轻痉挛。因此，通过靶向 5-HT2AR 上调

KCC2 的表达，在涉及氯离子稳态改变的神经系统

疾病中具有潜在的治疗效应。Sánchez 等 [69] 研究对

比了脊髓损伤 (spinal cord injury, SCI) 介导的 NP 和

SNI 介导的 NP，发现鞘内注射 5-HT2AR 特异性激

活剂 TCB-2 能够缓解 SCI 大鼠的痛觉过敏，却不

能缓解 SNI 大鼠的疼痛，即使 SNI 大鼠脊髓背角

KCC2 表达也略有增高。手术诱发的神经性疼痛

(surgically-induced neuropathic pain, SNPP) 是一种持

续性疼痛，持续性 NP 会导致一些神经退行性病变，

而 Yang 等 [70] 却通过 SNPP 的大鼠模型证实，鞘内

注射 TCB-2 可有效激活 KCC2 表达，显著缓解 CCI
大鼠的机械和热痛觉过敏，该研究还表明 TCB-2
介导的 KCC2 再激活可能会减缓大鼠神经退行性变

的进一步发展，这表明未来可通过该路径减少临床

术后神经性疼痛和治疗神经退行性疾病。两项研究

结果差异的原因可能与外周神经损伤动物模型以及

鞘内注射药物剂量有关，但可以明确的是 5-HT2AR
特异性激活剂 TCB-2 可有效上调脊髓背角 KCC2
的表达。

腺苷是一种内源性嘌呤核苷，其作用是通过激

活四种 G 蛋白偶联腺苷受体 (AR) 亚型 (A1、A2A、
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A2B 和 A3) 来调节兴奋性神经传递、持续神经元信

号传导以及神经胶质细胞活化和增殖，在中枢神经

系统对疼痛的处理中起着不可或缺的作用。既往认

为它通过 A1 和 A2A 受体亚型发挥抗伤害感受作用，

它们的治疗效用受到不良心血管副作用的限制。近

来 A3 受体也被认为具有临床前抗伤害作用 [71-73]，

A3 腺苷受体 (A3AR) 激活通过降低脊髓宽动态范

围神经元的兴奋性，并通过激活血清素能和去甲肾

上腺素能延髓脊髓回路，产生脊髓上部脊髓痛觉抑

制，从而减少了脊髓疼痛处理，而且启动 A3AR 机
制不会改变非神经病变动物的痛觉阈值，也不会促

进镇痛耐受性或固有奖励 [72]。Ford 等 [74] 证实

A3AR 激动剂在啮齿类动物 NP 模型中具有有效的

镇痛作用，通过 CCI 诱导的 NP 的小鼠和大鼠模型，

研究者发现，GABAA 受体介导的信号传导可因

KCC2 介导的氯离子梯度的改变而进一步中断。同

时，研究证明了 A3AR 激动剂 (IB-MECA 和 MRS5698)
通过保护 KCC2 功能直接和间接增加了 GABA 抑

制性神经传递的调节，进而逆转 NP。而脊髓给予

GABAAR 拮抗剂荷包牡丹碱逆转了 A3AR 介导的镇

痛效应 ( 图 2)。
综上，神经损伤后，NMDAR 表达增加，刺激

钙依赖性钙蛋白酶的活性，激活的钙蛋白酶对

KCC2 蛋白进行剪切，使氯离子稳态失衡，引起痛

觉超敏反应；5-HT 作为一种抑制性神经递质，其

2A 受体激活后可上调 KCC2 表达，产生镇痛效果；

腺苷是一种内源性嘌呤核苷，其 A3 腺苷受体激活

后可通过保护 KCC2 功能逆转 NP。未来有望通过

调控相关受体活性抑制 KCC2 下调，从而达到防治

NP 的效果。

4　总结与展望

综上所述，KCC2 在 NP 的发生发展中发挥重

要作用，KCC2 表达下降促进了 NP 的发生，保护

KCC2 的功能、增加 KCC2 的表达或增强其活性，

可以有效缓解、逆转 NP 的痛觉过敏，KCC2 有望

成为 NP 的治疗新方向和靶点。动物研究表明

KCC2 激动剂 ——CLP257 可有效缓解 NP 大鼠的

痛觉过敏 [47] ；鞘内注射 TrkB 特异性抑制剂 K-252a
可以逆转撕脱伤导致的脊髓背角中 KCC2 的下降和

星形胶质细胞的活化增加，从而缓解 NP[53] ；鞘内

给予 NMDAR 拮抗剂 AP-5 可逆转 KCC2 表达的降

低以缓解 NP[65] ；5-HT2AR 特异性激活剂 TCB-2 可

以有效激活 KCC2 表达，缓解 CCI 大鼠的机械和热

痛觉过敏 [70] ；A3AR 激动剂 (IB-MECA 和 MRS5698)
通过保护 KCC2 功能可以逆转 NP[74]；此外，电针 [75]、

模式图由BioRender.com生成，https://BioRender.com/d96n231。
图1  KCC2表达降低介导NP发生
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经颅磁刺激 [59, 60]、低强度聚焦超声 (LIFU)[61] 等非

药物治疗方案对 NP 均有一定的疗效，且镇痛机制

也可能与 KCC2 表达或活性增强相关，这对未来通

过靶向调控 KCC2 来预防与治疗 NP 提供可能。上

述研究已在动物模型中得到验证：干预 KCC2 的表

达可以缓解或逆转 NP，这为临床上治疗 NP 及一些

神经系统疾病提供了基础。然而，多数研究均提示

BDNF-TrkB 通路、G 蛋白偶联相关受体激活与

KCC2 表达存在相关性，其作用机理尚不完全明确，

也未比较各种通路的综合作用，这些通路是否代表

疼痛传递的不同组成部分或相互作用，未来需要结

合基础与临床研究，进一步验证 KCC2 作为治疗靶

点的有效性和安全性。
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