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前动力蛋白 2介导躯体疼痛的外周与中枢神经敏化

刘　静，徐　熠，徐玲玲，吴铁军，黄　瑾 （上海中医药大学附属岳阳中西医结合医院药剂科，上海 200437）

［摘要］　前动力蛋白 2(prokineticin 2，PK2) 是新近发现的一种趋化因子，通过与受体 PKR1 和 PKR2 结合，参与机体多

种生理功能。PK 信号通路是近年来新发现的组织损伤和神经损伤后疼痛发生和维持的重要调节通路，其在调节伤害性事件

方面起着关键作用，是众多疾病的潜在治疗靶点。PKRs 的激活可以引起痛觉感受，参与痛觉感受器对不同刺激的敏感性。

PK 系统（PKs 和 PKRs）是在免疫细胞中参与炎症发生和疼痛传递的重要环节。PK2 通过激活初级传入神经元上的 PKR1
和 PKR2 参与调节痛觉感知，在大鼠初级感觉神经元中，PK2 还通过 PKC 信号通路增强门控离子通道电流，抑制 γ-氨基丁

酸 (GABA) 激活电流，敏化嘌呤核苷酸 P2 受体 (P2X)。本文围绕 PK2 在躯体疼痛中的研究进展进行述评，以期在未来的研

究中，有望找到以 PK 信号通路为靶点的炎性疼痛治疗的新药。
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Prokineticin 2 mediates peripheral and central sensitization of somatic pain
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［Abstract］　 Prokineticin 2 (PK2) is a newly discovered chemokine, which participates in various physiological functions of
the body by binding to receptors PKR1 and PKR2. PK signaling pathway is a newly discovered important regulatory pathway for
the occurrence and maintenance of pain after tissue injury and nerve injury in recent years. It plays a key role in regulating injury-
related nociceptive events and is a potential therapeutic target for many diseases. The activation of PKRs can induce pain sensation
and participate in the sensitivity of pain receptors to different stimuli. The PK system (PKs and PKRs) is an important link involved
in inflammation and pain transmission in immune cells. PK2 is involved in the regulation of pain perception by activating PKR1 and
PKR2 on primary sensory neurons. In rat primary sensory neurons, PK2 also enhances gated ion channel current through the PKC
signaling pathway,  inhibits  GABA-activated currents,  and sensitizes  purine  nucleotide  P2 receptor  (P2X).  This  paper  reviews the
research progress of PK2 in physical pain. We hope to find new drugs for the treatment of inflammatory pain that target the PKs
signaling pathway in future studies.
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神经炎症是外周血液系统和中枢神经系统中

免疫细胞活化和浸润、神经胶质细胞活化和炎性介

质产生的过程[1]。脊髓中产生的炎性神经胶质介质

调节突触传递，诱导和维持慢性疼痛，并提供神经

炎症和慢性疼痛之间的联系[2]。炎症疼痛是一种常见

的慢性疾病，以往研究提示，前动力蛋白（prokineticin，
PK）系统参与组织损伤和神经损伤后的外周和中

枢敏化，其在炎症疼痛中的作用已经被证实[3]。本

文针对近年发表的有关 PK 系统参与炎症疼痛的

研究文献，回顾性分析该镇痛靶点所发挥的镇痛

机制。 

1    PK系统及其生理功能

PK 信号通路是近年来新发现的介导疼痛发生

和维持的重要调节通路，包括两种结构上关联的小

分子肽 PK1 和 PK2，以及相应的 G 蛋白偶联受体

PKR1 和 PKR2[4]，PKs 及其受体广泛分布在许多人

体组织中，例如卵巢、睾丸、肾上腺、胎盘、子宫、

大脑、肠道、心脏、骨髓和外周血。虽然 PKR1 和
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PKR2 在多种组织中共同表达，但 PKR1 主要表达

于外周组织，包括生殖系统[5] 的内分泌腺和器官、

胃肠道、脾脏、胰腺、肺、心脏和血细胞[6]。PKR2
主要在脊髓背角神经元和星形胶质细胞中表达，

PKR1 主要存在于星形胶质细胞和外周神经元的末

端，主要分布于背角的表层（图 1）。PK2 对这两种

受体的亲和力均略高于 PK1，而 PK1 在 DRG（背根

神经节）和脊髓中不表达，更多地参与血管生成[7]，

PK1 是强有力的血管生成因子，被认为在内分泌腺、

心血管、肾脏、肿瘤等血管新生中发挥重要作用。
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图 1    PK2介导躯体疼痛的外周与中枢敏化机制示意图
 

PKs 在神经系统、免疫系统、生殖系统、心血

管系统等多部位发挥广泛的生理作用 [8]，此外

PK2 可通过降低对化学和机械刺激的疼痛阈值，

PKRs 的拮抗剂可以用来缓解关节炎炎症和急慢性

疼痛[9-10]。PKs 通过激活单核细胞、巨噬细胞和树

突状细胞上的 PKRs，释放炎性细胞因子，触发和维

持炎性疼痛（图 1），调节免疫炎症反应，而在外周，

PK2 /PKR2 参与心脏和肾脏新生血管的形成，PKR1
的缺失会引起心脏和肾脏的结构和功能变化[11-12]。

因此，PKs 系统在体内发挥着广泛的生理作用，也

是众多疾病的潜在治疗靶点。 

2    PK系统与躯体痛觉敏化

PK 系统在调节与伤害相关的伤害性事件方面

起着关键作用，因为它可以调节炎症反应，并同时

作用于中枢和外周神经系统。PKRs 的激活可以引

起痛觉感受，参与痛觉感受器对不同刺激的敏感

性。PK 系统（PKs 和 PKRs）是在免疫细胞中参与

炎症发生和疼痛传递的重要环节，如 PK2 参与免

疫调节，诱导骨髓细胞分化为单核细胞系和巨噬细

胞系，并通过激活单核细胞、巨噬细胞和树突状细

胞上的 PKRs，释放 IL-1β、IL-6、TNF-α 等炎性细

胞因子，触发和维持炎性疼痛，调节免疫炎症反应[13]。 

2.1    外周敏化

PK2 在炎症细胞中呈强上调，并在病理状态下

维持炎症循环。在纳摩尔范围内，PKs 结合并激活

受体 PKR1 和 PKR2，使 PK2 在粒细胞、树突状细

胞和巨噬细胞中表达，尤其在局部炎症后表达增

加。此外，PK2 在免疫细胞和神经胶质细胞中被强

烈上调，并在炎症组织中，维持促炎循环。在中性

粒细胞依赖性炎症和超痛觉过敏中起关键作用[14]。

第一个关于 PK 的促痛作用的证据来自于对啮齿

动物全身注射 Bv8/PK2，激活其位于痛觉传入通路

的 PKRs 受体而引起机械和热刺激痛觉过敏[15-16]。

在完全弗氏佐剂 (CFA) 诱导的慢性炎症动物模型

中，炎症与浸润炎症组织的粒细胞中 PK2 的过表

达呈高度正相关，而 PK2 的上调则与炎症相关的

痛觉过敏也有关，PKR1 拮抗剂 PC1 能够有效消除

CFA 引起的痛觉过敏，PC1 能明显抑制疼痛、水肿

和外渗[17]。PK2 在人和动物炎症组织中过表达，主

要在浸润的中性粒细胞中作为主要的前感受介质

之一，通过激活初级传入神经元上的 PKRs 受体（图 1），
增强伤害性信号向中枢神经系统传递。PK2 反过

来调节血管生成和血管通透性，激活巨噬细胞，并

通过 PKRs 调节毛细血管内皮细胞和白细胞的免

疫反应，使得炎症反应循环。

PKR1 和 PKR2 基因的缺失大大降低了炎症诱

导的热敏感性和机械敏感性[18-19]，但是只有 PKR1
基因的缺失才会降低 PK2 的上调，这表明这两种

受体虽然都介导疼痛的感受和传递，但只有 PKR1
参与了炎症过程中 Bv8/PK2 表达水平的增强。外

周局部给予 PKRs 拮抗剂（PC1 或 PC7）后疼痛明

显减轻，与 Bv8/PK2 对血管通透性的影响效果一

致。在 CFA 诱导的大鼠或小鼠炎症模型中，在它
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们健康的爪子中很难检测到的 PK2 mRNA，而在炎

症皮肤中显著增加，且与浸润细胞 (粒细胞和巨噬

细胞) 相关，并与疼痛和其他炎症在时间上相关。

粒细胞释放 PK2 直接作用于痛觉受器，调节急性

炎症性疼痛，进而发挥趋化作用，诱导促炎性巨噬

细胞表型，并使 Th1（T 淋巴细胞 1）/Th2（T 淋巴细

胞 2）失衡向 Th1 倾斜 [20-21]，抑制 Th1 介导的免疫

反应发挥抗炎作用。

PK2 通过激活初级传入神经元上的 PKR1 和

PKR2 参与调节痛觉感知（图 1），PKRs 根据细胞定

位可能与 G 蛋白结合，并激活不同的细胞内信号通

路。在单核细胞/巨噬细胞/小胶质细胞谱系中，以

及在 DRG 及脊髓中，PKRs 是 Gq 偶联受体，通过

激活磷脂酶 C-β  (PLC) 和形成 IP3，促进细胞内

Ca2+的动员，诱发蛋白激酶 C (PKC) -ε 易位到质

膜，外周高度表达的 PKRs 能够对 TRPV1（瞬时感

受器电位香草素亚型 1）和 TRPA1 (瞬时感受器电

位锚蛋白亚型 1) 的促进性激活有助于外周敏化[22]，

尤其是 PKR1 定位于表达 TRPV1 和 TRPA1 的伤

害性感觉纤维，在外周 DRG 水平这些共定位表达，

为通过激活 PKC-ε 的痛觉敏化的协同作用提供了

解剖学基础。在大鼠初级感觉神经元中，PK2 还通

过 PKC 信号通路增强了门控离子通道电流、抑制

GABA 激活电流、敏化嘌呤核苷酸 P2 受体 (P2X)[23]。

对 PK2 反应的 DRG 神经元中 50% 也表达参与疼

痛处理的神经介质，如降钙素基因相关肽 (CGRP)
和 P 物质，且在这些神经元暴露于 PKs 时释放这些

神经肽，提示 PKs 不仅仅参与调节中枢疼痛机制[24]。 

2.2    中枢敏化

脊髓 PK2 主要存在于小鼠脊髓星形胶质细胞

中[25]，最大密度的 PKRs 位于背角[26]，这表明这些

受体可能参与了伤害性信号的中枢传递。非神经

元细胞如星形胶质细胞、小胶质细胞等都有 PKR1
表达，此外，PKR1 受体在人和啮齿类单核/巨噬细

胞上也比 PKR2 更为丰富。免疫组化定位显示，

PKR1 与进入背角和外皮层的伤害感受器末端有

关，PKR2 存在于沿着浅背角的神经元胞体中，也有

可能是投射神经元。PK2 诱导脊髓背角和活化的

星形胶质细胞中 PKRs 的激活，有助于中枢敏化和

维持慢性痛、神经性疼痛，而且 PK2 作用于单核细

胞、巨噬细胞和树突状细胞上的 PKRs，还能诱导

炎症因子和致痛因子的释放[27]。在慢些压迫性损

伤 (CCI) 模型中发现，PK2 在脊髓星形胶质细胞和

初级感觉神经元中表达上调[26]。同时，PK2 可抑制

下丘脑、导水管周围灰质（PAG）脑区中脑啡肽

(ENK) 阳性神经元的动作电位放电，表明 PK2 能

够抑制这类细胞释放阿片样物质。通过配体和受

体在神经元和星形胶质细胞中的不同分布，PK2 既

可以诱导星形胶质细胞激活，发挥星形胶质细胞分

泌生长因子的功能，也可以促进脊髓神经元的兴奋

性突触传递，增强中枢敏化。PK2 小分子拮抗剂改

善持续疼痛超敏反应的能力以及在“神经元-神经

胶质”和“神经元-免疫细胞”相互作用中分子变化，

表明了 PK2 信号在这种行为中的重要性（图 1）。
阻断 PK 受体的药物可能为治疗慢性疼痛状态提

供一种新形式[28]。在啮齿动物中注射 PK2 可激活

位于疼痛传递主要部位的 PKRs 受体诱导对机械

和热刺激的痛觉过敏[15]。痛觉过敏的初始阶段是

由对伤害感受器的局部作用引起的，痛觉过敏的第

二阶段是由于中枢作用引起的[24]，表明 PKs /PKRs
在中枢与周围部位的作用存在差异。在敲除 PK2
基因的小鼠中进行研究表明，PKs 在疼痛感知中具

有直接作用，与正常野生型小鼠相比，基因敲除的

小鼠对温度和化学刺激的伤害感受降低[18-19]。

损伤部位异常增加的 IL-6、IL-1β 反过来促进

PK2 的释放，进一步促进外周免疫细胞的过度激

活，加速外周敏化的形成和维持。在 DRG 和脊髓

中，PKR 通过 Gq 激活后增加细胞内钙和诱发蛋白

激酶 C (PKC) -ε 易位到质膜，PK2 能够敏化表达

TRPV1 和 TRPA1 的痛觉感受器，从外周组织、DRG
和脊髓等部位发挥多途径的抑制 PK 系统的激活

而发挥镇痛效应。

综上所述，PKs 在疼痛的发生和维持中发挥了

重要作用，其在调节与伤害相关的伤害性事件方面

起着关键作用，在未来的研究中，有望以 PKs 信号

通路为靶点研究出新的治疗药物。
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