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胶质细胞源性神经营养因子对疼痛的调节作用 *
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摘要：胶质细胞源性神经营养因子（glial cell derived neurotrophic factor，GDNF）属转化生长因子β超家族成员，其成熟蛋白由

134 个氨基酸残基组成，而 GDNF 受体广泛分布于外周和中枢神经系统。GDNF 不仅可以促进多巴胺能神经元、运动神经元的存

活，对交感、副交感以及感觉神经元具有营养作用，还能够影响神经元的发育、分化并对非神经系统的发育也具有重要作用。近年

来随着人们对疼痛认识的深入，疼痛的机制也不再限于神经元功能的改变，还受胶质细胞活化、多种营养因子、细胞因子及相应

受体、离子通道等多方面因素的影响。为此，本文就近年来 GDNF 参与疼痛调节的相关研究进展做一简要综述。
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ABSTRACT: Glial cell derived neurotrophic factor-GDNF belongs to the transforming growth factor-β (TGF-β) superfamily. The
mature GDNF protein comprises 134 amino acid residues, and GDNF receptors are widely distributed in peripheral and central nervous
system. GDNF is not only a survival factor for dopaminergic neurons and motoneurons, but plays an important role in the trophism of
sympathetic neurons, parasympathetic neurons and sensory neurons, as well as the development and differentiation of neurons and
unnervous system. In these years, with the deepening cognition of pain, the mechanism of pain has not been limited only in the change of
functions of neurons, but refers to the activation of glial cells, many trophic factors, cytokines and their corresponding acceptors, ion
channels and so on. This article reviews the regulatory effect of GDNF family on inflamatory pain and neuropathic pain according to a
variety of evidences on these issues in recent years.
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胶质细胞源性神经营养因子（glial cell derived neurotrophic
factor，GDNF）属转化生长因子 β 超家族（transforming growth
fartor-β, TGF-β）成员，其最早是从大鼠胶质细胞无血清培养液

中分离纯化得到的一种新型神经营养因子[1]。体内 GDNF 的来

源广泛，包括神经系统内存在的大量胶质细胞和非神经系统中

的多种组织细胞均可产生 GDNF，当多种因素（包括致痛因素）

刺激活化胶质细胞后，可进一步增加 GDNFs 的合成和释放。成

年动物脊髓背根神经节内存在大量 GDNF 免疫反应阳性的神

经元，其表面亦分布有 GDNF 受体，进一步观察发现这些神经

元多为参与痛觉感受、传导的小直径神经元，提示 GDNF 可能

参与了痛觉调节[2]。越来越多的研究也证实 GDNF 在炎症性疼

痛、神经病理痛中均发挥重要的调节作用，本文将近年来

GDNF 参与疼痛调节的相关研究进展综述如下。

1 GDNF 蛋白结构

成熟的 GDNF 蛋白由 134 个氨基酸残基组成，包含 7 个半

胱氨酸残基，而且这些半胱氨酸残基所处空间位置与其他

TGF-β 超家族成员相同。其中 41 和 102、68 和 131、72 和 133
位半胱氨酸残基之间形成 3 对链内二硫键，101 位的半胱氨酸

残基形成链间二硫键，从而构成 GDNF 的同源二聚体结构[3]。
同源二聚体是 GDNF 的活性形式，其相对分子质量约为 32
000～42 000。尽管 GDNF 中 7 个半胱氨酸残基所处的空间位

置与 TGF-β 超家族成员相同，但两者氨基酸序列的同源性不

到 20 %，因此，GDNF 仅是 TGF-β 家族的一个远系成员。
GDNF 在进化上具有相当的保守性, 人与鼠 GDNF 的成熟蛋白

质氨基酸序列同源性高达 93%。近年来，又陆续发现了 GDNF
家族的一些新成员：neurturin（NTN），artemin（ART），persephin

（PSP), 其蛋白一级结构与 GDNF 相似，也具有位置相同的 7 个

保守半胱氨酸残基，全长亦是由信号肽、前体区及成熟蛋白 3
部分组成[4]。

2 GDNF 受体及信号转导
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图 1 RET 蛋白依赖的 GDNF 信号途径

Fig.1 RET-dependent GDNF signalling

图 2 RET 蛋白非依赖的 GDNF 信号途径

Fig.2 RET-independent GDNF signalling

2.1 RET 蛋白依赖途径

GDNF 受体是多种成分构成的复合物，其复合受体由两部

分组成，一部分是经细胞膜外层的糖基磷脂酰肌醇（glyco-
sylphosphatidyl inosital, GPI） 锚定在细胞表面的 GDNF 家族受

体 α (GDNF family receptorα, GFRα)；另一部分为原癌基因

c-RET 编码的酪氨酸激酶超家族成员 RET 蛋白，其胞外部分

是由四个钙粘蛋白样结构域组成，胞内则是典型的酪氨酸激酶

结构域，具备酪氨酸激酶活性。由于 GFRα 是与 GPI 连接的胞

外蛋白，缺乏跨膜和胞内结构域，无法单独完成信号传导，因此

GDNF 二聚体与 GFRα 特异结合之后，尚需跨膜蛋白 RET 介

导，共同发挥作用。GDNF 二聚体可直接与单亚基或双亚基的

GFRα 结合形成复合物，再与 RET 相互作用，促进 RET 蛋白二

聚体化并使其活化，引起自身磷酸化(见图 1)。磷酸化的 RET
蛋白可激活下游数条经典的酪氨酸激酶信号途径，包括

Ras-MAPK、PI-3K、JNK 以及 PLC-γ 等信号转导通路，从而发

挥 GDNF 家族的功能[5]。此外，目前研究表明 GFRα 至少存在

四种亚型，即 GFRα1-4。不同 GDNF 成员与不同亚型 GFRα 结

合的亲和力不同。如 GFRαl 是 GDNF 的高亲和力受体，而

NTN，ART 分别与 GFRα2，GFRα3 的亲和力更高。四种 GDNF
受体亚型中 GFRαl 和 GFRα2 的同源性最高，而 GFRα3 与

GFRα4 的同源性最低[5,6]。

2.2 RET 蛋白非依赖途径

近来研究发现，在多种不共表达 RET 蛋白的组织中，

GDNF 仍可以发挥其正常生理功能，即 GDNF 受体存在 RET
蛋白非依赖途径。神经细胞粘附分子 （neural cell adhesion
molecule -NCAM) 是神经系统中一类重要的细胞粘附分子，其

p140 亚基的胞内结构域具有酪氨酸激酶活性，能够启动细胞

内下游信号通路。在 GFRα 的辅助下，GDNF 能够以高亲和力

同 NCAM 结合并激活 NCAM 的 p140 亚基从而发挥作用[7,8]。
此外，GDNF 与 GFRα 结合后还可以通过活化 Src 蛋白及 Met
受体蛋白酪氨酸激酶，进而发挥作用，且不依赖 RET 蛋白，但

GDNF/GFR 具体活化上述蛋白的机制尚不清楚[5]（如图 2）。

3 GDNF 及其受体在神经系统的表达及分布

研究发现，胚胎发育过程中，GDNF 在中枢神经系统纹状

体、海马、苍白球等区域内广泛表达。经 RT-PCR 检测发现，发

育中大鼠的皮层、纹状体、中脑、小脑、海马、间脑、脊髓中都有

GDNF 存在，而出生后 GDNF 的表达则不断下降，至成年表达

很少。采用原位杂交方法检测发现，GDNF mRNA 在成年大鼠

中主要表达于皮层、海马、纹状体、丘脑、中脑黑质、小脑及脊髓

内的神经元。成年小鼠中枢神经系统中的前脑皮质、嗅结节、纹
状体、中脑黑质、海马、小脑颗粒细胞层及蒲肯野细胞层、丘脑、
下丘脑、脊髓中都有 GDNF 及受体的 mRNA 表达。另外，编码

RET 蛋白的 mRNA 则主要表达于脊髓神经元及胶质细胞。出

生后，脊髓背根神经节（the dorsal root ganglions，DRG）内有将

近一半的神经元会发生依赖性从神经生长因子到 GDNF 的转

变，成年动物脊髓 DRG 内存在大量 GDNF 免疫反应阳性的神

经元，且表面分布有 GDNF 受体[9-10]。

4 GDNFs 对炎症性疼痛的调节

4.1 炎性疼痛引起 GDNFs 及其受体表达的变化

电、热、化学及机械性伤害刺激或某些疾病导致机体损伤

并引发炎症反应同时伴随的疼痛及痛过敏称为炎症性疼痛。实

验动物皮下注射弗氏佐剂诱导局部炎症或关节腔内注射弗氏

佐剂诱发关节炎后，检测发现 GDNFs 家族成员 ART、NTN
的表达水平均有不同程度上，GDNF 在皮肤和 DRG 内的表

达量也显著增加，同时 GFRα 在 DRG 内的表达水平也明显

提高[11, 12]。
4.2 GDNFs 及其受体表达变化对炎性疼痛的影响

通过对炎症性疼痛动物模型的观察和检测发现，皮下直接

注射 ART、NTN 即可以产生一定程度的热痛过敏，但潜伏期较

长[13]。通过转基因技术使动物皮肤过表达 GDNF 后，其机械刺

激阈值降低，而热刺激阈值保持不变[14]，提示 GDNF 家族不同

成员可以调节不同伤害刺激的反应阈值，而 GDNF 特异性抗体

能缓解疼痛过敏[11,15,16]。经过转基因处理而过表达 ART 的动物

表现为热痛阈值降低，对伤害性冷、热刺激的感受增强[17]。另

外，敲除 GDNFs 受体如 GFRα2 基因的动物在皮下注射福尔马

林后，炎症反应的程度和前期急性期不受影响，而急性期过后

的疼痛持续期则显著缩短[18]，这些实验结果支持了改变 GDNFs
及其受体的表达能够促进炎性疼痛的产生和维持。
4.3 GDNFs 调节炎性疼痛的可能机制

各种伤害性刺激作用于机体，引起组织损伤，导致炎症反

应，引起多种炎性细胞活化，释放多种炎症因子，如缓激肽、P
物质、降钙素基因相关肽、多种细胞因子及 ATP 等。这些炎症

介质可以激活伤害性感受器即初级感觉神经元外周末梢上分

布的特殊受体，最终导致炎性疼痛及痛觉过敏。大量实验研究
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发现，GDNF 家族诱导炎性痛敏及延长疼痛维持时间并非直接

发挥作用，而是通过调节上述痛相关炎性介质的合成、释放及

受体表达实现的。其中已经研究证实的如：① 辣椒素受体

（transient receptor potential vanilloid type 1, TRPV1）为非选择性

阳离子通道，直接决定机体对热刺激的感受阈值，参与热痛过

敏的产生。离体神经元培养实验发现, GDNF 可以明显增加

DRG 神经元中 TRPV1 的表达，缺乏 TRPV1 的实验动物不会

产生炎性热痛过敏。不同 GDNFs 家族成员可以不同程度地激

活 TRPV1 并 增 加 DRG 内 TRPV1 阳 性 神 经 元 的 数 量 ，且

GFRα 与 TRPV1 共同表达于 DRG 神经元[13,15-17,19]。另外 GDNFs
的抗体能够降低 GDNF 诱导的 TRPV1 上调及疼痛过敏的加

重[11,15,16]；②缓激肽可以刺激伤害性感受器而直接引发疼痛，其

受体分 B1 和 B2 两种亚型。研究发现 GDNF 可以上调 DRG、
脊髓背角神经元上 B2 的表达，也能够上调伤害性感受神经元

表达功能性 B1 受体[20-21]；③致痛物质 ATP 的一种离子型受体

亚型 P2X3 已被证实在脊髓背根、DRG 内 GDNF 阳性神经元

上有所表达。同时其表达水平可被 GDNF 上调[22]；④致痛神经

肽在脊髓、DRG 感觉神经元的表达也可被 GDNFs 上调，并且

对 GDNFs 具有浓度依赖性，如 P 物质和降钙素基因相关肽[23-25]

等。由此可见，GDNF 家族对炎性痛的调节并非仅通过对某一

种受体或物质的调节发挥的，而是对多种痛相关因素综合调控

的结果。

5 GDNFs 对神经病理痛的调节

5.1 神经病理痛引起 GDNFs 及其受体表达的变化

神经病理性疼痛是因神经系统受损而产生的强烈、持久的

疼痛，伴有疼痛过敏和触诱发痛且传统镇痛效果不佳。研究发

现，坐骨神经慢性狭窄性损伤（chronic constriction injury CCI）
处 理 的 大 鼠 在 伤 侧 脊 髓 背 角 浅 层 和 DRG 内 发 现 GDNF、
GFRα1 的 mRNA 水平以及 GDNF 阳性神经元数量有所增加，

而健侧无明显变化[26，27]。具有镇痛效果的电针疗法也能进一步

上调伤侧 DRG 内 GDNF 及其受体的表达，尽管已有研究表明

电针疗法可以通过调节单胺类、阿片类等多种内源镇痛物质表

达、释放而发挥镇痛效果，但其对 GDNF 的调节可能是其发挥

镇痛作用的另一种机制[28]。
5.2 GDNFs 及其受体的表达对神经病理痛的影响

多项研究表明 GDNFs 在神经病理性疼痛中起镇痛、抗痛

敏的作用。外源性给予 GDNF 或通过转基因技术使动物体内

高表达 GDNF 都对神经痛有较好的缓解作用。结扎坐骨神经

的鼠疼痛模型中鞘内给与 GDNF 后，可暂时逆转实验动物因神

经损伤而致的痛阈降低，但这一逆转作用仅可维持 2 周，随后

痛觉过敏将再次出现。说明 GDNF 对神经病理痛有一定的镇

痛效果，但这一镇痛效果是可逆的 [2,29]。进一步研究发现，

GDNF 是通过作用于未损伤侧 DRG 神经元的中枢端而发挥

作用的[30]。而针对 GDNF 受体的反义核酸能显著降低 GFRα1
在 DRG 内的表达，缩短疼痛反应的潜伏期，加重疼痛状态，并

减弱电针疗法的镇痛效果[28,31]。用慢病毒、单纯疱疹病毒等作为

载体在体内大量、持久的表达 GDNF 具有良好的镇痛效果，可

以降低疼痛过敏和触诱发痛[30,32]。另外，NCAM 也参与了 GDNF
的镇痛过程，针对 NCAM 的寡聚脱氧核苷酸能够阻断 GDNF

的镇痛效果，而 NCAM 的一种拟似物则可以部分程度上缓解

疼痛[8]。
5.3 GDNFs 调节神经病理痛的可能机制

GDNF 家族作为神经营养因子不仅对神经细胞、神经纤维

具有营养、支持、保护和促进存活的功能，同时还具有缓解神经

病理痛的功能，根据近年来的实验研究结果，GDNF 主要通过

以下几种途径发挥这一作用。① GDNF 可以通过 Ser 蛋白激酶

促进轴突生长，抑制 A 型纤维向脊髓背角浅层长入而一定程

度上缓解神经源性痛[33]；② GDNF 能够逆转神经损伤后河豚毒

敏感Ⅲ型钠离子通道 α 亚基的上调，进而降低神经损伤所致的

感觉神经元的异常放电[2]；③ GDNF 家族还可以激活内源性镇

痛神经肽生长抑素系统。生长抑素能够拮抗 P 物质而起到镇痛

作用，其合成、释放均受到 GDNF 的调节[34]。进一步的研究还发

现，GDNF 能够通过 MAPk 和 ERK 两条细胞内信号途径增加

脊髓、DRG 内分泌生长抑素的神经元的数量[34-35]；④ GDNF 能

够抑制神经损伤后 DRG 内大直径神经元合成分泌的神经肽

Y，从而抑制痛觉过敏的发生[36]。

6 结语

GDNF 家族不仅是一种神经营养因子，其在各种原因所致

的疼痛的发生、发展中亦起着重要调节作用。这一作用涉及到

重多疼痛相关物质和受体，研究 GDNF 家族对疼痛的调节有助

于加深我们对疼痛机制的认识以及为开发镇痛新药指明新方

向。
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