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　 　 摘要：生理状态下，疼痛是一种保护性反应，可使机体免受更严重的伤害，有利于物种生存。 病理状态下，疼
痛作为一种常见的疾病 ／症状，严重影响患者的生活质量。 近年来，疼痛机制研究与镇痛药物研发取得了重要进

展，但仍存在许多问题和挑战。 本研究旨在系统性梳理该领域的历史经验，展望未来发展方向，以期将疼痛机制

研究和镇痛药物研发工作推向更高层次。
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　 　 疼痛是一种与实际或潜在的组织损伤相关的不

愉快的感觉和情绪情感体验，或与此相似的经

历［１］。 病理性疼痛已成为继心脑血管疾病、肿瘤之

后第三大全球性公共卫生问题，严重影响人们的生

命健康和生活质量。 镇痛药物的研发成为重大的健

康需求，疼痛的机制研究也成为科学研究的前沿挑

战［２］。 人类在偶然间发现大麻、罂粟等植物具有强

大的镇痛作用，从中提取出有效成分，解析这些成分

的作用靶点，再基于靶点开发新的镇痛药物。 随着

生命科学研究技术的进步，一些新的理论和发展方

向被提出，关于疼痛的新机制、新靶点和新药物不断

涌现。 随着学科交叉研究的不断深入，一些跨学科

的理念和技术也助力推动着疼痛机制的研究和镇痛

药物的研发。 因此，有必要系统性梳理该领域的历

史经验，展望未来发展方向，以期将疼痛机制研究和

镇痛药物研发工作推向更高层次。

１　 基于社会和临床实践的偶然发现

药物是治疗疼痛最原始，也是最常用的方法。
然而，人类历史上出现的镇痛物质大多数是在社会

实践中偶然发现的，而非科学研究的成果。 ３ ５００ 多

年前，古埃及人就使用大麻、罂粟等植物止痛。 １８０５
年，德国药剂师 Ｓｅｒｔüｒｎｅｒ 从阿片提取物中分离出吗

啡。 １９６２ 年中国学者邹刚和张昌绍研究发现，将微

量吗啡注射到中脑导水管周围灰质可以产生镇痛效

应，从此开启了内源性阿片镇痛系统和痛觉下行抑

制系统研究的序幕。 在 ２０ 世纪 ７０ 年代至 ８０ 年代，
大量研究证实了内源性痛觉下行抑制系统的存在，
也发现机体存在阿片受体和内源性阿片肽。 此外，
３ ５００ 多年前，苏美尔人和埃及人用柳树皮作为药

物缓解疼痛和炎症［３］。 １８９７ 年 Ｆｅｌｉｘ Ｈｏｆｆｍａｎｎ 合成

了乙酰水杨酸，即阿司匹林。 直到 １９７１ 年，人们才

发现非甾体抗炎药主要通过抑制前列腺素（ｐｒｏｓｔａ⁃
ｇｌａｎｄｉｎｓ， ＰＧｓ）的产生来发挥作用。

随着科学技术的不断进步，人类开始从临床实

践中发现新的镇痛药物。 例如，卡马西平和苯妥英

钠等抗癫痫药物对神经病理性疼痛具有明显的疗

效［４］。 三环类抗抑郁药物丙米嗪能够缓解神经病

理性疼痛［５］。 全麻药物氯胺酮是一种非巴比妥类

静脉麻醉药，在小儿眼科手术中观察到具有镇痛作

用［６］。
这些证据提示，基于社会和临床实践的偶然发

现仍然是发现镇痛药物的一个重要途径。

２　 基于病理学机制研究的镇痛药物研发

目前，临床使用的大多数药物其镇痛作用的发

现早于其作用靶点的发现。 随着神经科学和药理学

研究的推进，越来越多基于新靶点的镇痛药物被开

发出来。 比如，１９８８ 年降钙素基因相关肽（ＣＧＲＰ）
被发现参与偏头痛的病理生理过程，２０１６ 年首个靶

向作用于 ＣＧＲＰ 受体的全人源单克隆抗体药物依瑞

奈尤单抗（ ｅｒｅｎｕｍａｂ）被克隆出来，并于 ２０１８ 年获

ＦＤＡ 批准上市，成为全球首个针对 ＣＧＲＰ 受体的抗

体药物［７⁃８］。 依瑞奈尤单抗在预防性治疗偏头痛方

面的功效得到多项临床指南认可，２０２２ 年其全球销

售额已突破 ６ 亿美元。
随着现代科学技术的快速发展，神经科学领域

形成了基于“机制研究—成药靶点—药物研发”的

成熟策略。 科学家们通过特异性的观察与干预技术

（如细胞类型特异性的神经示踪、在体光纤记录、化
学遗传与光遗传学等技术），发现了很多参与调控

疼痛与镇痛的神经结构［９⁃１０］；采用细胞类型特异性

的分子筛选技术（如单细胞测序、各种组学分析、翻
译核糖体分离纯化技术等），发现了大量靶点分子

及其干预化合物或药物，尤其是针对离子通道和膜

受体、具有成药潜能的化合物［１１⁃１２］。 此外，一些开

放的基因数据库为筛选成药靶点提供了巨大的便

利，如 ＧＥＮＳＡＴ ｄａｔａｂａｓｅ，Ｇｅｎｅ Ｏｎｔｏｌｏｇｙ ｂｒｏｗｓｅｒ ｄａｔａ⁃
ｂａｓｅ 和 Ａｌｌｅｎ Ｂｒａｉｎ Ａｔｌａｓ ｄａｔａｂａｓｅ 等［１３］（图 １）。

综上，借助高度特异性的现代神经科学与分子

生物学技术，通过疼痛机制研究发现新靶点及其相

关的干预药物，是镇痛药物研发领域的一个重要发

展方向。 值得注意的是，基于靶点的药物研发存在

转化失败较多的情况［１４］，原因可能是实验动物和人

类之间的物种差异以及动物模型自身的问题。
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　 　 Ａ． 特异性的观察与干预技术（如细胞类型特异性的神经示踪、在体光纤记录、化学遗传与光遗传学等）；Ｂ． 细胞类

型特异性的分子筛选技术（如单细胞测序、各种组学分析、翻译核糖体分离纯化技术等）；Ｃ． 开放的基因数据库（如
ＧＥＮＳＡＴ ｄａｔａｂａｓｅ，Ｇｅｎｅ Ｏｎｔｏｌｏｇｙ ｂｒｏｗｓｅｒ ｄａｔａｂａｓｅ 和 Ａｌｌｅｎ Ｂｒａｉｎ Ａｔｌａｓ ｄａｔａｂａｓｅ 等）

图 １　 基于病理学机制研究的镇痛药物研发技术

３　 基于阿片类药物“镇痛作用－不良反应分离机

制”的药物研发

　 　 阿片类药物是治疗中重度疼痛最有效的药物。
自世界卫生组织颁布癌痛三阶梯治疗原则以来，基
于阿片类药物的镇痛方案已成为全球范围内重要的

镇痛方式。 然而，阿片类药物存在严重的不良反应，
例如呼吸抑制、潜在药物依赖 ／戒断反应等［１５］。 同

时，阿片类药物滥用也造成了严重的社会问题，例如

非正常死亡、贩毒、犯罪等［１６］。 因此，将阿片类药物

的镇痛作用与不良反应分离已成为镇痛药物研发领

域的热点和难点问题［１７］。
在过去的一个多世纪里，科学家们尝试多种策

略来研究阿片类药物产生镇痛作用和不良反应的机

制［１８］。 １９ 世纪末，一些制药公司通过改变吗啡等

经典阿片类药物的结构开发了一些新型镇痛药物，
比如海洛因和芬太尼等［１９］。 近二三十年来，科学家

们尝试从分子水平分离阿片类药物镇痛作用和不良

反应的靶点。 例如，研究显示偏向性激动剂 （如

ＴＲＶ１３０、ＹＺＪ－４７２９ 和 ＳＨＲ８５５４）在激活 μ 受体的

同时，还通过抑制受体的负性信号通路 β－ａｒｒｅｓｔｉｎ２
增强阿片类药物的镇痛作用［２０⁃２２］。 一些多功能配

体药物（例如胆囊收缩素）在激活 μ 受体的同时，通
过激活或抑制一些细胞内分子级联反应抑制阿片类

药物相关的不良反应［２３］。 基于这些成果，通过筛选

特异性针对 μ 受体下游分子信号通路的激动剂，可
能会发现类似阿片类药物的镇痛药物。 还有一些研

究通过寻找 μ 阿片受体的多功能配体来降低或消

除阿片类镇痛药物的不良反应，这些多功能配体在

激活阿片受体的同时能拮抗产生不良反应的受体系

统。 基于多功能配体的研究已有相关药物进入临

床，比如兼具 μ 阿片受体激动作用和去甲肾上腺

素 ／五羟色胺再摄取抑制作用的他喷他多和曲马

多［２４］。
上述证据提示，将阿片类药物镇痛作用和不良

反应分离，可能是降低或消除其不良反应、研发新一

代镇痛药物的重要方向。
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４　 基于非阿片类受体依赖性机制的镇痛药物研发

　 　 如上所述，阿片类药物具有强大的镇痛作用，同
时也有诸多不良反应和恶劣的社会效应。 近年来，
除了针对“镇痛作用－不良反应分离机制”的靶点筛

选与药物研发之外，非阿片类受体依赖性镇痛药物

的研发也成为科学研究的热点。 疼痛与镇痛领域专

家 Ｃｌｉｆｆｏｒｄ Ｗｏｏｌｆ 教授曾多次发文指出，非阿片类受

体依赖性镇痛是未来镇痛药物研发的时代需求。 美

国国立卫生研究院（ＮＩＨ）把非阿片类受体依赖性镇

痛药物的研发列为优先资助方向，美国政府也加大

了针对相关研究的投入［２５］。 我们实验室也发现了

一些介导非阿片类镇痛的新型神经回路，例如丘脑

室旁核—伏隔核回路［２６］。
现有研究提示，可以通过以下两种研究策略开

发非阿片类受体依赖性镇痛药物［２７］。 第一，通过先

进的神经生物学技术，发现介导非阿片类受体依赖

性镇痛的脑内细胞或环路基础，通过单细胞测序或

分子解析技术筛选潜在的分子靶点，尤其是离子通

道和膜受体，进而设计、合成、筛选并验证针对相关

靶点的化合物［２６］。 第二，发现已知非阿片类受体依

赖性镇痛物质（比如神经降压素等）的作用靶点，然
后针对相关靶点开发新的干预化合物或药物［２８］

（图 ２）。

　 　 Ａ． 发现介导非阿片类受体依赖性镇痛的脑内细胞或环路基础，筛选环路和细胞特异性分子靶点，然后设计、筛选针

对相关靶点的药物；Ｂ． 发现已知非阿片类受体依赖性镇痛物质的作用靶点，然后针对相关靶点开发新的药物

图 ２　 基于非阿片类受体依赖性机制的镇痛药物研发策略

　 　 面对着迫切的社会需求，依靠稳定的研发投入

和成熟的研究策略，非阿片类受体依赖性镇痛药物

研发将成为一个非常有前景的新型镇痛药物研发

方向。

５　 基于疼痛个体差异的镇痛理念创新与镇痛药物

研发

　 　 疼痛是机体对组织损伤和潜在组织损伤的感觉

和情感体验，存在明显的个体差异。 疼痛刺激的个

体经历较强，表现出较低的负性情绪和疼痛相关的

功能障碍是对疼痛的非易感，反之则是对疼痛的易

感［２９］。 生理条件下，同等强度的机械刺激在部分健

康志愿者身上引起轻度疼痛（疼痛非易感），而在有

些志愿者身上则引起剧烈的疼痛（疼痛易感） ［３０］。
病理条件下也存在类似的现象，比如罹患遗传性红

斑肢痛症的患者多数会有剧烈的疼痛症状（疼痛易

感），而部分患者的疼痛症状则较轻 （疼痛非易

感） ［３１］。
疼痛个体差异的存在，会增加疼痛治疗的难度，

带来“镇痛不足”或者“过度镇痛”等医疗问题。 同

时，研究疼痛个体差异的机制，也为镇痛药物的研发

带来新的机遇。 疼痛个体差异可能是未来疼痛与镇

痛领域的一个重要研究方向，将促进镇痛新理念的

产生。 基于疼痛易感机制的研究将发现更加精准的

镇痛靶点，开发更加精准的镇痛药物；基于疼痛非易

感机制的研究将开辟疼痛与镇痛研究的新领域，发
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现基于促进非易感机制的镇痛靶点，开发基于崭新

理念的镇痛药物［３２⁃３３］。 一旦确定介导疼痛易感或

非易感的神经结构，便可采用上述的“机制研究—

成药靶点—药物研发”策略，开发高度特异性的镇

痛药物（图 ３）。

　 　 Ａ、Ｂ． 构建疼痛个体差异的动物模型，通过行为学测试划分疼痛易感与非易感亚群。 Ｃ、Ｄ． 基于疼痛易感机制的镇

痛靶点可以开发更加精准的镇痛药物；基于疼痛非易感机制的镇痛靶点可以开发促进非易感机制的镇痛药物

图 ３　 基于疼痛个体差异的镇痛理念与镇痛药物研发策略

　 　 因此，了解疼痛感觉易感与非易感的机制，不仅

有助于开发针对疼痛差异性个体的治疗药物和方

法，也有利于通过对抗易感机制和促进非易感机制，
开创全新的镇痛理念。

６　 基于学科交叉新视角的镇痛机制研究与镇痛药

物研发

　 　 随着生物学技术的不断发展，一些跨学科的视

角为疼痛机制的研究与镇痛药物的研发提供了新的

方向。 疼痛状态下，中枢神经系统与周围免疫系统

之间的相互作用为治疗疼痛提供了新的方向———疼

痛与镇痛的神经免疫学［３４］。 近二十年来的研究提

示，机体的固有免疫、适应性免疫、脑膜免疫、肠道微

生物及特异性镇痛因子都参与镇痛［３５］，为镇痛药物

的研发提供了新的思路。 表观遗传学是指基因表达

发生可遗传的改变而 ＤＮＡ 序列没有改变，即表型改

变而基因型未变。 越来越多的证据提示，ＤＮＡ 甲基

化、组蛋白修饰、非编码 ＲＮＡ 等表观遗传学修饰并

参与疼痛与镇痛过程，为镇痛药物的研发提供了新

的靶点和视角［３６⁃３７］。 高分辨率的影像学手段使实

时观察疼痛相关脑结构的功能变化成为可能，也为

疼痛的治疗提供了新的干预靶点和评价指标［３８］。
影像学研究发现的疼痛与镇痛相关的神经结构，可
为一些疼痛治疗策略提供直接的脑区靶点（如深部

脑刺激） ［３９］，同时也为基础研究提供了潜在靶点，使
得基于这些靶点的镇痛策略研发成为可能。

先进的实验技术带来了生物医学数据的指数型

增长，为基于崭新机制的药物研发提供了基础性信

息。 基于这些信息建立综合性数据库已成为未来药

物研发的基础性需求。 目前已建成的疼痛特异性化

学基因组学知识库（ＰａｉｎＣＫＢ），存档了 ２７２ 个镇痛

药，８４ 个疼痛相关靶点，２０７ 个可用的 ３Ｄ 晶体或冷

冻电镜结构，以及 ２３４ ６６２ 个用于这些靶蛋白的化

学制剂。 结合机器学习，ＰａｉｎＣＫＢ 作为一个镇痛药

物研发的基础平台可以用于发现新的镇痛靶点和新

的镇痛药物［４０］。 此外，人工智能技术的出现，也促

进了新药研发的革命。 人工智能技术能在短时间内

从药物研发所产生的海量复杂数据中提取目标性的

信息，包括靶点识别、化合物筛选、先导物产生和优

化、药物响应和协同作用预测、从头药物设计和药物

再利用等［４１］。
总之，学科交叉的不断深入，为疼痛与镇痛的机

制研究、靶点发现与镇痛药物研发提供新的方向。

７　 基于疼痛共病机制的镇痛药物研发

长时间慢性疼痛常伴随一些继发性共病症状，
比如焦虑、抑郁、认知偏差、药物滥用和睡眠障碍

等［４２⁃４５］。 同样，一些神经精神疾病也会引起躯体感

觉障碍，包括疼痛感觉。 疼痛感觉常常与上述共病

症状相互伴随，相互影响，使疼痛的病理机制和治疗

更加复杂。 例如，近期的基础研究发现，长时间的慢

性炎性疼痛可以诱发抑郁样症状，形成共病状态；这
种共病状态下的疼痛，除了原发的感觉性疼痛，还包

含抑郁相关的情感性疼痛；而感觉性疼痛与情感性

疼痛的神经机制并不相同［４６］。 这一结果提示，慢性

疼痛状态下，疼痛感觉的机制更为复杂，其治疗除了

传统意义上的镇痛，还应该考虑同时祛除情感性疼

痛成分。 这一发现为疼痛－抑郁共病状态下的疼痛
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神经机制研究和相关的药物研发与临床治疗提供了

新的方向。 此外，共病状态下的疼痛机制研究（无
论疼痛作为原发性症状，还是作为继发性症状的共

病状态）将为镇痛药物的研发提供新的、更为全面

的视角。
另外，慢性疼痛和抑郁症等情感障碍在介观和

微观层面均共用多种脑机制。 编码疼痛的脑结构也

参与抑郁症相关症状的调控，例如腹侧背盖区、伏隔

核、前额叶皮质等［４７⁃４９］。 一些分子同时参与疼痛与

情感障碍的调控，比如脑源性神经营养因子［５０⁃５１］。
这些常与慢性疼痛共病的临床疾病 ／症状的机制研

究将为疼痛的机制研究和药物研发提供重要启示。
临床实践也证实，一些抗抑郁药物有助于缓解慢性

疼痛症状，如加巴喷丁和普瑞巴林等［５２］。
因此，深入了解疼痛共病状态，有助于全面理解

疼痛的表型（感觉成分＋情感成分），研发更具针对

性的镇痛策略。 研究疼痛相关共病症状，可为疼痛

的治疗提供新的潜在靶点。

８　 基于中医学的镇痛策略研发

中医医学认为，疼痛的发病机制是“不通则痛”
和“不荣则痛”，病因多为气滞、血瘀、寒凝、血虚、津
亏等，治疗时应注重行气止痛、散寒止痛、活血化瘀

止痛、补益止痛等。 中药治疗疼痛的历史悠久，且很

多方剂沿用至今。 东汉时期，《伤寒杂病论》就记载

芍药甘草汤具有养血敛阴、柔肝缓急止痛的功效，适
用于多种疼痛症状。 据清代《医方集解》记载，九味

羌活汤具有祛邪通络止痛的作用，适用于治疗外感

风寒、湿邪兼内热的头颈强痛和全身肌体酸痛；金锁

固精丸可以补肾涩精，用于治疗肾虚引起的腰痛耳

鸣等症状。 目前，临床上用于疼痛治疗的中药复方

或联合西药疗效好，不良反应少，但具体机制尚不完

全清楚。
研究发现，中药的某些有效成分可以通过增加

中枢系统儿茶酚胺的含量、激活阿片受体、抑制 γ－
氨基丁酸受体的表达、增加内源性镇痛物质释放等

方式发挥镇痛作用［５３⁃５４］。 此外，针灸治疗已被广泛

用于缓解多种疼痛，比如偏头痛、内脏痛、颈肩痛、腰
痛等［５５］。 研究发现，阿片肽、谷氨酸、５－羟色胺和胆

囊收缩素等信号分子有助于介导针灸镇痛［５６］。
因此，采用先进的现代神经科学技术，揭示中医

药镇痛的机制与靶点，开发针对相关靶点的新药物，
也将是未来镇痛药物研发的一个重要方向。

９　 其他

在社会和临床实践中，一些物理疗法（如按摩、
太极、瑜伽）和社会认知行为疗法治疗疼痛效果显

著［５７］。 近年来基础与临床研究也提示，声、光、电、
磁等也有利于缓解疼痛。 解析这些策略背后的潜在

机制与靶点也将为开发新的镇痛药物提供方

向［５８⁃５９］。

１０　 结论与展望

镇痛药物研发是全球性的重大健康需求。 寻找

新的镇痛靶点、研发基于新靶点的镇痛药物是当前

国际前沿科学问题，也是疼痛临床治疗所面临的重

大挑战。 本文系统梳理了目前疼痛机制研究与镇痛

药物研发的潜在方向。 除了传统的基于社会和临床

实践的偶然发现以及病理机制的研发等镇痛药物研

发策略之外，本文提出：非阿片受体依赖性镇痛可能

是未来镇痛药物研发的一个热点方向；基于疼痛个

体差异的研究可以为疼痛的治疗提供更加精准的干

预靶点（基于疼痛易感的靶点）以及崭新的研究方

向与镇痛理念（促进非易感机制）。 此外，学科的交

叉融合与人工智能工具的应用是镇痛药物研发未来

的发展趋势；中医学和前沿的基础研究成果也为新

型镇痛药物研发提供了新的方向。 然而，上述研究

仍然存在诸多挑战，比如疼痛个体差异动物模型的

构建、表观遗传学机制的特异性、人源性疼痛样本库

和基因数据库的建立、传统医学作用机制的解析等。
此外，未来镇痛药物的研发包括但不仅局限于上述

几个方面。 镇痛药物研发需要不同背景的研究者，
基于不同的研发目的，从不同的角度，采用不同的策

略开展系统的机制研究以及靶点和药物的筛选和

验证。
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