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摘 要摘 要：内皮素-1是一种源自内皮细胞的多肽，由21个氨基酸残基组成。近年来，研究发现内皮素-1不仅在血管紧张调节

中发挥关键作用，还参与包括炎性痛、神经病理性疼痛、癌痛等多类型病理性痛的发生与发展。内皮素-1通过与其受体结

合，激活多种信号通路，包括蛋白激酶C、钙离子通道和磷酸肌醇途径等，进而影响神经元的兴奋性和伤害性信息传递。本

文通过综述目前内皮素-1在疼痛发生和发展中的作用和机制及常用的内皮素-1受体抑制剂，为更好地利用内皮素-1及其受

体缓解与治疗病理性痛提供线索。
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Abstract: Endothelin-1 is a peptide derived from endothelial cells, consisting of 21 amino acid residues. In recent years, research has 

found that endothelin-1 not only plays a key role in vascular tone regulation but also participates in the occurrence and development 

of various types of pathological pain, including inflammatory pain, neuropathic pain, and cancer pain. Endothelin-1 binds to its recep‐

tors and activates multiple signaling pathways such as protein kinase C, calcium ion channels, and the phosphoinositide pathway, 

thereby influencing neuronal excitability and nociceptive information transmission. This article briefly reviews the current under‐

standing of the mechanisms and potential roles of endothelin-1 in the development of pain, as well as commonly used endothelin-1 re‐

ceptor antagonists, aiming to provide clues for better utilizing endothelin-1 and its receptors to alleviate and treat pathological pain.
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内皮素-1 (endothelin-1, ET-1)是一个由 21 个氨

基酸残基组成的肽，是一种有效的血管收缩剂[1]，

其具有促进组织生长、促血管活性和致痛等特性，

能够通过影响神经、呼吸、循环及内分泌等多系

统[2]，调控多种生理功能。ET-1属于一个密切相关

的肽家族，其家族成员还包括内皮素-2，内皮素-3，

内皮素-4和萨拉毒素。它们在结构上都与内皮素-1

相似，但都是具有组织特异性表达的单独基因产

物[3]。ET-1由内皮细胞产生，因其最早被发现，故

命名为内皮素-1。随着研究的深入，现发现ET-1不

但可由内皮细胞产生，也可由其他细胞产生，如上

皮细胞、心肌细胞、白细胞和巨噬细胞等[4, 5]。

ET-1广泛分布于内分泌和神经系统，循环系统

也有少量分布[6]，其作用效果是局部的，常以旁分

泌(细胞分泌的ET-1作用于邻近细胞)或自分泌(ET-1

释放作用于产生它的细胞)形式发挥作用。内皮素作

用时间短暂，能够被内皮素转换酶 (endothelin 

converting enzyme, ECE)迅速降解[7]。ET-1的合成和

释放受病理生理因素的调节。现已证明，能够抑制

ET-1产生的因素包括NO、前列环素和心房利钠激

This work was supported by the National Natural Science Foundation of China (No. 82074564, 81860410).
*Corresponding author. E-mail: jinglei_2000@126.com

综 述综 述

120



胡丛坤等：内皮素-1在疼痛中的作用及机制研究进展

素[8]，而诱导ET-1产生的因素包括促炎细胞因子、

生长因子、血管紧张素 II、去甲肾上腺素、加压

素、缓激肽、凝血酶、机械应激、外周组织损伤和

缺氧等[1, 9, 10]。目前，对于ET-1的研究主要集中在其

对血管的影响，而其对疼痛发生和发展的调控作用

并未明确。本文将对ET-1诱导疼痛的可能机制及其

参与不同类型疼痛进行简要综述，希望能为临床缓

解疼痛提供新思路。

11　　ET-ET-11受体的疼痛调控机制受体的疼痛调控机制

ET-1 通过两种亚型的 G 蛋白耦联受体发挥作

用，分别称为内皮素受体 A (endothelin A receptor, 

ETAR) 和 内 皮 素 受 体 B (endothelin B receptor, 

ETBR)。在外周神经系统，ETAR在外周末梢的伤

害感受器、神经轴突和背根神经节 (dorsal root 

ganglion, DRG)中的伤害感受细胞上均有表达。相

比之下，ETBR只存在于DRG中的卫星神经胶质细

胞和非成髓鞘的雪旺细胞[11]。在中枢神经系统中，

ETAR主要分布于丘脑背内侧核、腹外侧核、前正

中核、中央正中核和网状核的神经元胞体和突起；

海马CA1，CA2，CA3区神经元胞体和轴突；小脑

绒球小结叶和蚓部的浦肯野细胞；下丘脑室旁核神

经元胞体及轴突；杏仁核神经元胞体及轴突和树

突；脉络丛上皮细胞及脑血管平滑肌细胞。而

ETBR在脑内的表达区域比ETAR广泛，主要表达

于脉络丛上皮细胞及毛细血管内皮细胞；小脑半球

浦肯野细胞及小脑齿状核神经元；中脑动眼神经

核、黑质和红核；脑桥被盖和脑桥核；薄束核、楔

束核、迷走神经背核、三叉神经束核、延髓的外侧

和旁正中网状区的神经元细胞体；大脑皮层所有锥

体神经元的胞体、树突和轴突；丘脑室旁核、腹外

侧核、前内侧、中内侧和背内侧核的神经元细胞

体；下丘脑后部、视前核和视上核的神经元胞体、

树突和轴突[12]。

分布于中枢与外周的内皮素受体在功能上有

一定的差异，外周内皮素受体主要负责调控疼痛

感受，而中枢的内皮素受体不仅参与疼痛感受，

并且参与包括血管收缩调控，神经营养功能以及

调 节 脑 垂 体 和 下 丘 脑 神 经 肽 的 释 放 等 功

能[13] (表 1)。

ET-1参与疼痛调控的机制复杂，既参与痛敏，

也参与镇痛，取决于其作用部位，浓度和参与的受

体。研究显示，在多种病理状态下组织或血浆内

ET-1的浓度升高，例如，急性皮肤损伤或缺血性损

伤后、炎症、肿瘤等[21‒25]。ETAR和ETBR均参与小

鼠腹腔注射ET-1诱发的伤害性行为[26]。大鼠脊神经

结扎(spinal nerve ligation, SNL)引起脊神经ETAR和

ETBR表达上调，SNL大鼠神经结扎侧足底皮下注

射 ET-1 产生由热刺激和冷刺激诱发的痛敏现象，

ETAR既参与热痛敏，也参与冷痛敏，而ETBR仅

参与冷刺激诱发的痛敏[27]。在奥沙利铂腹腔注射诱

发的神经病理性痛小鼠中，脊髓 ETAR表达增多，

背根节ETAR和ETBR表达均增多[28]，脊髓ETAR参

表1. 内皮素-1受体在中枢神经系统的分布及功能

Table 1. Distribution and function of endothelin-1 receptors in the central nervous system

Receptor 

type

ETAR

ETBR

Location

Smooth muscle cells of spinal cord and cerebral 

blood vessels

Noradrenergic neurons,

adrenergic neurons,

dopaminergic neurons, and

non-catecholaminergic neurons in the hypothalamic 

paraventricular nucleus

Purkinje cells of the cerebellum; choroidal epithelial 

cells, glial cells, ependymal cells lining the ventricles;

brainstem astrocytes

Function

Mediates vasoconstrictor or vasodilator response

Regulates potential neuroprotective effects on neu‐

rotransmitter systems

Regulates release of pituitary and hypothalamic 

neuropeptides

Promotes differentiation, proliferation, and migration 

of nerve cells

Regulates inflammatory activation of astrocytes

Participates in regeneration and anti-regeneration of 

astrocytes after brain injury

Reference

[14, 15]

[16]

[17]

[18]

[19]

[20]

ETAR: endothelin A receptor; ETBR: endothelin B receptor.
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与奥沙利铂诱发的神经病理性痛机械性痛敏[29]。脊

髓内ETAR参与痛易化作用，鞘内给予ETAR拮抗

剂可抑制切口疼痛、SNL或坐骨神经结扎引起的神

经病理性疼痛和脊髓损伤诱发的机械性异常性疼

痛。鞘内给予ETBR拮抗剂对SNL诱发的机械性异

常性疼痛具有镇痛作用，但阻断了脊髓ET-1对切口

痛的镇痛作用，对脊髓损伤诱发的机械异常性疼痛

没有影响[29]。ET-1在脑内对疼痛的调控既有痛敏，

也有镇痛作用。大鼠脑室内给予低剂量ET-1能够诱

发机械和热痛敏现象，ETAR 参与痛敏的产生，

ETBR参与镇痛作用。大鼠脑室内给予高剂量ET-1

能够产生ETAR介导的镇痛作用[30]。大鼠腹腔注射

脂多糖诱导机械痛敏和热痛敏，脑室内给予ETAR

抑制剂BQ123和ETBR抑制剂BQ788都能够抑制机

械性痛敏，而下丘脑仅ETAR参与脂多糖诱导的机

械性痛敏，ETBR不参与这种反应[31]。ET-1的疼痛

调控作用机制包括以下几个方面(图1)。

11..11　　升高细胞内升高细胞内CaCa22++浓度浓度

ET-1产生疼痛所涉及的受体多样而复杂。刺激

ETAR会引起细胞内钙的升高，ETAR激活后会激活

磷脂酶C (phospholipase C, PLC)，导致肌醇三磷酸

(inositol triphosphate, IP3)和甘油二酯(diacylglycerol, 

DAG)的产生，细胞内储存的Ca2+会大量释放[32]，研

究发现，在 DRG 细胞中，注射 ET-1 引起细胞内

Ca2+浓度升高，ETAR抑制剂BQ-123能够有效抑制

Ca2+浓度升高，进一步研究发现，使用PLC抑制剂

预处理能够降低Ca2+浓度升高，表明ETAR与 PLC

在Ca2+浓度升高的过程中起到不可忽视的作用[2]。

ETAR也能够通过激活鸟苷酸环化酶(guanylate 

cyclase, GC)，将三磷酸鸟苷(guanosine triphosphate, 

GTP) 转 化 为 环 磷 酸 鸟 苷 (cyclic guanosine 

monophosphate, cGMP)，cGMP 可以激活蛋白激酶

G，产生抗伤害性反应[33]。暴露于ET-1的角质形成

细胞会迅速出现细胞内钙浓度升高，胞内Ca2+的浓

度变化导致许多物质(包括ET-1本身)的释放急剧增

加，但是在暴露于ET-1 24 h后，角质形成细胞的基

础释放会受到抑制，这可能是细胞释放物质产生的

负反馈作用[34]。

图 1. ET-1的疼痛调控作用机制

Fig. 1. Mechanisms in ET-1 in pain regulation. ET-1: endothelin-1; ETBR: endothelin Receptor B; ETAR: endothelin receptor A; 

PLC: phospholipase C; IP3: inositol trisphosphate; DAG: diacylglycerol; PKC: protein kinase C; TRPV1: transient receptor potential 

Vanilloid 1; ASIC: acid-sensing ion channel; TTX-R Na channel: tetrodotoxin-resistant sodium channel; P2X3: purinergic ligand-

gated ion channel 3; PKA: protein kinase A; TRPA1: transient receptor potential Ankyrin 1; +: hyperalgesia; –: analgesia.
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11..22　　激活激活PKCPKC

ETAR 被认为是 G 蛋白耦联受体，因此 ETAR

激活的主要作用是 PLC 的激活，这会导致 IP3 和

DAG 的产生。随后，DAG 会激活 PKC。在 DRG

中，10种PKC同工酶都已被检测到，PKC能够特异

性地参与伤害感受器的致敏。因此，PKC抑制剂能

够有效缓解由ET-1造成的疼痛过敏[35]。

PKC在外周信号传导中主要有两个信号靶点，

一个是瞬时受体电位香草酸亚型1 (transient receptor 

potential Vanilloid 1, TRPV1)，PKC能够直接磷酸化

TRPV1细胞质域中的两个丝氨酸残基，导致TRPV1

作用效果增强或敏感性增加[36]。研究表明，ET-1能

够通过ETAR调节TRPV1的功能活性，PKC抑制剂

BIM X 能够完全抑制该作用，ET-1 的增强作用在

PKA抑制剂H-89存在的情况下也持续存在。这表

明 ET-1 通过 PKC 介导的效应增强 TRPV1 的活性，

这是ET-1产生疼痛和痛觉过敏的渠道之一[37]。

PKC 另一个信号靶点是河豚毒素耐药性

(tetrodotoxin-resistant, TTX-R)钠通道，TTX-R 钠通

道在伤害感受器致敏以及炎症引起的痛觉过敏中起

重要作用，肾上腺素诱导的TTX-R钠电流增强可被

PKC选择性抑制剂抑制[38]。研究表明ET-1通过激活

DRG神经元中的ETAR，使TTX-R钠通道产生电压

依赖性的超极化移位，这是ET-1诱导伤害感受器兴

奋的机制之一[39]。

11..33　　激活酸敏感离子通道激活酸敏感离子通道((acid-sensing ion channelsacid-sensing ion channels,,  

ASICsASICs))

ASICs 是与疼痛相关的离子通道，如 pH 传感

器。ASICs在DRG细胞体和感觉终端均有表达，它

们参与质子诱发的疼痛信号传导。与TRPV1不同，

ASICs主要介导外周 pH诱导的疼痛感觉，pH值主

要范围为 6.0~7.0。ASICs被发现是组织酸中毒相关

疼痛的主要参与因子，如炎症、组织损伤、缺血和

肿瘤[40]。

研究发现，ET-1通过ASICs增加了大鼠初级感

觉神经元的低pH值电流，因为ASICs通道阻滞剂能

够完全阻断该电流。ET-1增强DRG电流体现在两

个方面，1)增加ASICs介导的电流，2)增加细胞外

酸刺激诱发的动作电位数量。同时，研究者发现使

用PKC抑制剂和ETAR抑制剂均能够阻断电流，这

表明G蛋白和PKC依赖性通路参与了ET-1对ASIC

的增敏，而ET-1对ASICs的增敏作用通过ETAR介

导，以上结论说明ASICs作为ET-1的靶点之一，能

为治疗与ET-1相关的疼痛提供更多策略 [41]。

11..44　　激活瞬时受体电位阳离子通道激活瞬时受体电位阳离子通道 AA11  ((transient transient 

receptor potential Ankyrin receptor potential Ankyrin 11,, TRPA TRPA11))

TRPA1是一种主要分布于感觉神经元的非选择

性阳离子通道，在感觉神经元中起着分子探测器的

作用，感知各种伤害性刺激。TRPA1可被多种引起

疼痛和刺激的内源性和外源性物质激活，TRPA1的

激活使伤害感受器去极化，并有助于对有害刺激的

感知。此外，TRPA1通道活性可被炎症介质致敏，

包括缓激肽、胰蛋白酶和神经生长因子 (nerve 

growth factor, NGF) [42]。

研究发现，ET-1通过ETAR和PKA介导的信号

通路使TRPA1增敏。并且，ET-1不会在DRG神经

元中产生强大的Ca2+信号，但会使已激活的TRPA1

通道活性增敏。阻断TRPA1、ETAR和PKA均可显

著减轻 ET-1 诱导的机械性痛觉过敏，表明 TRPA1

是 ET-1 的一个新的分子靶点，即 TRPA1 通过

ETAR-PKA通路诱导产生机械性痛觉过敏。通过抑

制 TRPA1 和 ETAR-PKA 通路可能会为缓解由 ET-1

造成的相关疼痛提供新的治疗策略[43]。

11..55　　激活嘌呤能配体门控离子通道激活嘌呤能配体门控离子通道 33  ((purinergic purinergic 

ligand-gated ion channel ligand-gated ion channel 33,, P P22XX33))受体受体

P2X3 属于 P2X 嘌呤受体家族，是由 ATP 激活

的配体门控离子通道家族。在 P2X 家族成员中，

P2X3受体已被认为是伤害性感觉传入的重要中介，

它主要表达于DRG的伤害感觉神经元。炎症期间，

P2X3受体被激活并且表达增加，P2X3受体的激活

导致周围神经的敏感化。P2X3受体拮抗剂已被证明

在不同的疼痛和炎症性疼痛模型中起抗伤害性

作用[44]。

ET-1诱导大鼠产生痛觉过敏，且效果会随着给

药部位的重复机械刺激次数增加而增强。ET-1诱导

痛觉过敏是通过激活血管内皮细胞上的 ETAR 和

ETBR，反复的机械刺激会导致两种受体敏感性增

加，更容易受到刺激，导致ATP的释放。ATP被释

放后作用于伤害性感受器上的P2X3受体。Jin等[45]

研究发现，ET-1浓度依赖性地增强大鼠DRG神经

元 P2X3 受体介导的电流，并且阻断 ETAR 会减弱

P2X3介导的电流，PKC抑制剂也能产生类似效果，

但ET-1介导P2X3受体增强的分子机制仍需要进一

步明确。综上，ET-1 能够通过 ETAR 激活细胞内

PKC信号级联，增强P2X3受体介导的DRG神经元

电流，并导致机械性异常疼痛的产生。
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11..66　　表观遗传学调控表观遗传学调控

研究显示，鞘内给予ET-1能够通过ETAR显著

降低坐骨神经部分结扎模型小鼠机械性异常疼痛和

热痛敏。ET-1/ETAR产生的镇痛作用主要通过ET-1

与脊髓 γ-氨基丁酸能神经元中的ETAR结合以激活

PKCδ，促进这些神经元中组蛋白去乙酰酶 5 

(histone deacetylase 5, HDAC5)的核质穿梭，导致神

经元细胞核中Gad1和Gad2基因启动子区组蛋白 3

在赖氨酸 9 的乙酰化 (乙酰基 -H3K9)增加，触发

Gad1 和 Gad2 的转录，增加了脊髓谷氨酸脱羧酶

(glutamate acid decarboxylase, GAD)65/67 的表达，

GAD可以将谷氨酸转化为 γ-氨基丁酸，从而抑制了

伤害性信号传递[13]。

11..77　　与与 μμ --阿片受体阿片受体 ((μμ -opioid receptor-opioid receptor,, MOR MOR))相互相互

作用作用

研究显示，疼痛时 ET-1 和 ETAR 表达水平升

高，ETAR和MOR在脊髓、DRG和外周神经中共

同表达，细胞成像研究结果显示ET-1水平升高会增

加ETAR/MOR异二聚体，从而降低了吗啡的镇痛效

果，有助于吗啡镇痛耐受性的产生。ETAR抑制剂

能够增强吗啡的镇痛作用，阿片类药物与ETAR拮

抗剂(Compound E)联合给药可以减少镇痛所需的阿

片类药物的用量，也可以为阿片类成瘾患者提供适

当的疼痛管理[46]。

22　　ET-ET-11在病理性疼痛中的作用在病理性疼痛中的作用

研究显示，在许多病理状态中，如炎性疼痛、

损伤性疼痛、周围神经病理性疼痛和癌痛等，都伴

随ET-1的浓度升高。浓度上升的ET-1通过两种不

同的内皮素受体参与病理性疼痛的产生和维

持(表2)。

22..11　　炎性疼痛炎性疼痛

炎性疼痛是在炎症条件下，炎性物质刺激初级

传入神经纤维，导致兴奋或致敏，从而引起疼痛或

痛觉过敏[51]。在炎症状态下，内源性ET-1的体内分

泌明显增加，增加的ET-1通过ETAR诱发大鼠出现

热痛敏和机械痛敏。研究发现，在诱导炎症之前，

预先使用 ETAR 抑制剂 BQ-123 能够有效阻断大鼠

ET-1注射后 90 min内的热痛觉过敏，这表明ETAR

在大鼠的炎症性疼痛和痛觉过敏的产生过程中起重

要作用[31]。

不同于ETAR，ETBR在炎性疼痛中扮演着双重

作用，其不仅能产生痛敏，也能产生镇痛作用，在

大鼠完全弗氏佐剂诱导的炎症性疼痛中，研究者发

现ETBR激动剂和ETBR拮抗剂均可降低炎症诱发

的热痛敏和机械性痛敏。在急性炎症的条件下，

表2. 内皮素-1受体在病理性疼痛中的作用

Table 2. Roles of endothelin-1 receptor in pathological pain

Pain type

Inflammatory 

pain

Incisional 

pain

Peripheral 

neuropathic 

pain

Cancer pain

Manifestation

Under inflammatory conditions, inflamma‐

tory mediators stimulate primary afferent 

nerve fibers, leading to excitation or sensiti‐

zation, causing pain or hyperalgesia

The complex response generated by an inci‐

sion may involve reactions to local injury and 

inflammation

Caused by damage or disease affecting the 

peripheral nervous system, including neuro‐

pathic pain associated with peripheral 

neuropathy

Caused by tumor compression or infiltration 

of tissues, and by skin, nerve, and other 

changes resulting from hormonal imbalances 

or immune reactions, or pain caused by treat‐

ments and diagnostic procedures

Involved 

receptors

ETAR

ETBR

ETAR

ETAR

ETAR

Receptor action

Induces thermal and mechanical hyperalgesia

Induces pain and also exerts analgesic effects

Induces primary and referred pain

Inhibiting ETAR can alleviate pain caused by 

peripheral nerve damage

In tibial cancer, inhibiting ETAR can effec‐

tively alleviate rat tibial cancer pain by sup‐

pressing activation of the PI3K-Akt signaling 

pathway

Reference

[31]

[47]

[48]

[27, 29, 49]

[50]

ETAR: endothelin A receptor; ETBR: endothelin B receptor.
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ETBR 能够同时介导促伤害和抗伤害双重作用，

ETBR介导的抗伤害作用与角质形成细胞释放内源

性阿片肽——β-内啡肽有关。不同部位的ETBR被

激活，从而通过不同的受体耦联途径产生不同的

反应[47]。

综上，内源性ET-1在急性炎症期间的热痛觉和

机械痛觉过敏中起着重要作用。ETAR激活主要产

生促伤害行为，ETBR激活能够有效抑制热痛和机

械疼痛过敏，然而ETBR在病理性机械过敏方面有

促痛和镇痛的双重作用。

22..22　　损伤性疼痛损伤性疼痛

组织结构的损伤通常会导致炎症，但不同类型

的损伤会导致不同的细胞和分子参与反应，但它们

也会有共同点，比如所有的损伤都会产生过高浓度

的内源性ET-1 [52]。切口产生复杂反应，可能会涉及

对局部损伤和炎症的反应，包括触发伤口愈合，募

集免疫细胞，释放细胞因子和其他细胞激活剂的反

应等[53]。这些复杂的因素使得切口后的整体反应与

单独的炎症不同。Mujenda等[48]利用切口痛大鼠模

型研究发现，毛发皮肤切口释放的ET-1会激活伤害

感受器，引起原发性异常性疼痛及痛觉过敏，同时

大鼠会产生背部远处皮肤的异位性疼痛，ETAR抑

制剂对原发性疼痛及痛觉过敏作用较弱，但对继发

性疼痛能够产生有效的抑制作用。因此，术后应用

ETAR抑制剂能够有效减轻术后疼痛，提高病人术

后生存质量。

22..33　　周围神经病理性疼痛周围神经病理性疼痛

周围神经病理性疼痛由影响周围神经系统的损

伤或疾病引起，包括与周围神经病变相关的神经病

理性痛[54]，表现为自发性疼痛以及对机械和热刺激

的诱发疼痛反应增加。周围神经病理性疼痛不仅与

无髓鞘C纤维和Aδ纤维的外周末端受到代谢损伤、

毒素、药物、细胞因子和其他炎症介质的影响有

关，也与轴突受到创伤、压迫、缺氧、炎症、过度

刺激和化学损伤等有关[55]。

糖尿病患者小神经纤维的早期退化会导致从痛

觉过敏到疼痛和温度感觉丧失的症状，糖尿病性神

经病变与神经血管血流量减少和伴随的神经内缺氧

有关，导致神经传导受损。触觉异常性疼痛是对正

常无痛刺激的反应，是糖尿病神经病变的常见并发

症[56]。Jarvis等[49]通过糖尿病大鼠神经性疼痛模型研

究发现，选择性阻断ETAR能够减轻糖尿病大鼠触

觉异常性疼痛，相比之下，腹膜内注射ETBR选择

性拮抗剂没有显著改变触觉异常性疼痛，这表明

ET-1通过ETAR介导糖尿病神经病变。

为了研究ET-1在神经性疼痛的作用及机制，研

究者利用SNL模型研究大鼠后爪机械痛和热痛的变

化，ET-1注射到模型大鼠体内产生冷和机械疼痛，

同时伴有热痛觉过敏，使用ETAR抑制剂能够有效

缓解热痛觉过敏。他们发现在大鼠脊髓中ETAR和

ETBR表达均增加，在ET-1注射后，DRG中Ca2+反

应增加，这可能是SNL损伤后ET-1诱导疼痛加剧的

原因，这些研究结果证明了内皮素受体拮抗剂缓解

周围创伤性神经病患者疼痛的可能性[27]。

在另一项研究中，研究者将奥沙利珀注射到大

鼠体内，使大鼠产生持久的机械性异常疼痛和短暂

的冷异常性疼痛，发现在脊髓中预先使用ETAR拮

抗剂能够有效抑制由奥沙利珀产生的机械性异常性

疼痛，与此相对的是，在实验前对外周ETAR进行

抑制处理，能够有效缓解由此产生的冷异常性疼

痛，对于机械性异常性疼痛的作用很微小。由此说

明，ET-1/ETAR介导的脊髓背角中枢致敏可能有助

于奥沙利铂诱导的机械异常性疼痛的发展，而奥沙

利铂诱导的冷异常痛的发生和发展则是由外周

ETAR 介导。该结果说明，通过外周和脊柱作用，

ETAR拮抗剂有效地预防了冷异常性痛和持久的机

械异常痛，表明ETAR在奥沙利铂诱导的神经性疼

痛中的作用，可能会为处理相关疼痛提供新的治疗

策略[29]。

22..44　　癌痛癌痛

癌症晚期患者常遭受疼痛折磨，这可能是由肿

瘤的压迫或浸润组织引起的，并由激素失衡或免疫

反应引起的皮肤、神经和其他变化，或治疗和诊断

程序引起的疼痛。癌痛根据发作和持续时间可分为

急性和慢性疼痛。急性疼痛起病突然，病因明确，

且会随着治疗而减轻。而慢性疼痛的起病较为隐

匿，病程持续较长且波动，且对部分治疗效果反应

较差[57]。

ET-1参与许多类型肿瘤的生长和进展，ET-1的

受体激活有助于肿瘤细胞增殖、逃避细胞凋亡、新

生血管形成、肿瘤的侵袭和转移扩散，同时内皮素

还调节肿瘤浸润免疫细胞的运输、分化和激活[58, 59]。

超过70%的晚期乳腺癌或前列腺癌患者表现为转移

性疾病，骨是前列腺癌和乳腺癌转移的常见部

位[60]。ET-1通过ETAR刺激成骨细胞中的有丝分裂

形成，导致新骨形成。肿瘤产生的ET-1增强成骨细
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胞增殖，减少破骨细胞骨吸收和运动，导致成骨细

胞转移事件，而宿主骨中的成骨细胞和内皮细胞分

泌某些因子(IL-1、TNF-α和转化生长因子-β等)，这

反过来又刺激癌细胞产生更多的 ET-1 [61]。因此，

ET-1及其受体在正反馈回路中起着关键作用，可以

加速骨骼中肿瘤的生长。

在骨癌中，ET-1 通常与剧烈疼痛有关，Tang

等[50]利用大鼠胫骨癌模型研究发现，使用电针、

BQ-123或BQ-123联合电针均能够有效减轻小鼠的

疼痛，利用实时荧光定量 PCR 和蛋白质印迹检测

α 平滑肌肌动蛋白 (α-smooth muscle actin, αSMA)、

ETAR、P-磷脂酰肌醇 3 激酶(P-phosphatidylinositol 

3-kinase, P-PI3K)和 P-蛋白激酶 B (P-protein kinase 

B, P-Akt) 的表达，发现 BQ-123 组和电针组的

αSMA、ETAR、P-PI3K 和 P-Akt 表达降低，而在

BQ-123联合电针组，其表达水平更低，这些结果表

明BQ-123、电针或BQ-123联合电针可能通过抑制

PI3K-Akt信号通路的激活来降低 αSMA和ETAR的

表达，有效减轻大鼠胫骨癌痛。

对于不同的癌症，内皮素受体的参与程度不一

样， Pickering 等[62] 将鳞状细胞癌 (squamous cell 

carcinoma, SCC)或黑色素瘤接种到雌性小鼠的后爪

足底中，并比较疼痛指数、肿瘤体积和ET-1含量。

结果表明黑色素瘤组触觉异常性疼痛与肿瘤体积的

相关性更强，且ET-1的浓度远低于SCC组，触觉异

常性疼痛程度较 SCC组更轻。BQ-123分别注射到

两组小鼠肿瘤部位，仅对SCC的触觉性异常疼痛有

效，表明癌症疼痛的强度可能与肿瘤的ET-1含量更

相关，而不是肿瘤大小，而且ETAR介导SCC的疼

痛，但不介导皮肤黑色素瘤的疼痛，但其他部位的

其他肿瘤仍需要进一步的研究。

ET-1 只参与部分种类和位置的癌症疼痛，

Wacnik等[63]在研究中发现，根骨接种黑色素瘤细胞

的小鼠既没有持续疼痛，也没有痛觉过敏或骨破

坏，收集的灌注剂中的ET-1水平也没有增加。由此

说明，ET-1对于癌症疼痛的参与取决于癌症的类型

和肿瘤的解剖位置。在另一项研究中，研究者发现

有消化道疼痛症状的腹膜癌患者血浆中ET-1含量较

高，同时高浓度的ET-1会诱导小鼠产生内脏痛反应

和结肠收缩增加，使用ET-1受体抑制剂能够有效缓

解ET-1的作用效果。研究者发现ET-1产生了钙离

子动员效果，诱导小鼠内脏超敏反应和结肠蠕动

产生[64]。

33　　ET-ET-11受体抑制剂在疼痛中的应用受体抑制剂在疼痛中的应用

目前常用的ET-1受体抑制剂主要有以下 3种，

分别是ETAR抑制剂、ETBR抑制剂及ETAR/ETBR

混合抑制剂，研究显示，ETAR抑制剂和混合抑制

剂都能通过对内皮素受体的抑制产生减轻疼痛的作

用(表3)。

33..11　　ETARETAR抑制剂抑制剂

常用的ETAR抑制剂有BQ-123及阿曲生坦，研

究表明BQ-123对脑、心、肺等重要器官具有保护

作用[69]。同样，许多证据都表明BQ-123能够减轻

不同原因引起的疼痛。在胫骨癌引发的疼痛中，

Tang 等[50]发现 BQ-123 联合电针可缓解胫骨癌痛，

主要是通过抑制 PI3K/Akt 信号通路的激活，降低

αSMA 和 ETAR 的表达水平，而在另一项研究中，

表3. 内皮素-1受体抑制剂在疼痛中的应用

Table 3. Applications of endothelin-1 receptor antagonists in pain

Receptor

ETAR

ETAR/

ETBR

Inhibitor

BQ-123

Atrasentan

Compound E

Bosentan

Specific action

Reducing the expression levels of α-SMA and ETAR by inhibiting the activation of the PI3K/

Akt signaling pathway

Alleviating thermal hyperalgesia induced by spinal cord injury by inhibition of ETAR

Alleviating pain caused by diabetes in patients, while allowing the use of common analgesics 

to reduce kidney damage in patients

Restoring the diminished morphine-induced analgesic effect of ET-1 by inhibiting the activity 

of the ETAR/MOR heterodimer

Inhibiting the production of TNF- α and IL-1β induced by superoxide anions, increasing the 

production of IL-10, reducing oxidative stress, alleviating footpad edema and leukocyte re‐

cruitment, and reducing mechanical and thermal hyperalgesia

Reference
[50]

[65]

[66, 67]

[46]

[68]

ETAR: endothelin A receptor; ETBR: endothelin B receptor; MOR: μ-opioid receptor; ET-1: endothelin-1.
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研究者发现对脊髓损伤的大鼠使用BQ-123能够短

暂减轻脊髓损伤诱导的热痛觉过敏[65]，这说明BQ-

123能够通过对ETAR的抑制产生缓解疼痛的作用。

阿曲生坦是一种选择性ETAR抑制剂，临床主

要用于糖尿病肾病的治疗。同时有证据显示该药物

能够缓解由糖尿病带来的疼痛，研究者在临床研究

中发现在糖尿病和慢性肾病患者中，ETAR拮抗剂

阿曲生坦与安慰剂相比，能够减少糖尿病患者的疼

痛发作次数，并且使用阿曲生坦后，患者能够使用

普通的镇痛药止痛，而不是肾毒性药物，能够显著

改善患者的疾病预后[67]。

33..22　　ETAR/ETBRETAR/ETBR混合抑制剂混合抑制剂

波生坦是一种混合内皮素受体拮抗剂，能够有

效抑制ETAR/ETBR的作用，因此，波生坦已成为

研究ET-1在疾病中的作用和靶向ET-1治疗疾病的

重要工具。在炎性痛的研究中，研究者利用足底注

射超氧阴离子供体，诱导ET-1的mRNA表达，并成

功引发炎症和疼痛，而后利用波生坦能够有效缓解

由此带来的疼痛，波生坦抑制超氧阴离子诱导的

TNF-α和 IL-1β的产生，增加 IL-10的产生，减少氧

化应激的同时，也减轻了足跖水肿和白细胞

募集[68]。

44　　小结与展望小结与展望

综上，ET-1 作为一个对疼痛有重要贡献的多

肽，越来越受到基础以及临床工作的重视。无论是

炎性痛与损伤性疼痛，还是愈发被重视的癌症性疼

痛，内源性ET-1都参与其中并产生关键调控作用。

同时许多离子通道与递质途径都受到ET-1的调控，

这表明 ET-1 在体内发挥广泛的作用。阐明内源性

ET-1及其受体在疼痛中作用和机制有助于疼痛药物

的开发及应用，为临床有效地预防或缓解疼痛提供

更多思路。
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