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CGRP 及其表观遗传修饰在慢性疼痛中的研究进展
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【摘要】　慢性疼痛作为全球致残的主要因素，其机制和治疗策略始终面临重大挑战。近年研究显示，降钙素基因

相关肽 (CGRP)是慢性疼痛调控的关键介质，其表达水平受到表观遗传机制的精准调控，研究 CGRP表观遗传调控是寻

找其参与疼痛发生发展的有效途径，这为揭示慢性疼痛的分子机制提供了全新视角。文章综述了 CGRP以及其表观遗传

学发现作用于慢性疼痛的机制的研究进展，包含 DNA甲基化、微小 RNA调节和组蛋白修饰，以期帮助临床工作者更好

地理解 CGRP在疼痛病理生理学中的关键作用，为疼痛治疗提供新的靶点。
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【Abstract】　Chronic pain is a major factor leading to disability worldwide, and its mechanisms and treatment strategies
have always faced significant challenges. In recent years, studies have found that calcitonin gene - related peptide (CGRP) is a key
mediator in the regulation of chronic pain, and its expression level is precisely regulated by epigenetic mechanisms. Investigating
the epigenetic regulation mechanism of CGRP is an effective way to find out its involvement in the occurrence and development
of pain,  which provides a new perspective for revealing the molecular mechanism of chronic pain.  This review summarizes the
research progress on the mechanisms of CGRP and its epigenetic findings in chronic pain, including DNA methylation, miRNA
regulation, and histone modification, helping clinicians better understand the key role of CGRP in the pathophysiology of pain and
providing new targets for pain treatment.
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疼痛是一种与实际或潜在组织损伤相关的不

愉快感觉与情感体验，慢性疼痛是指疼痛持续或

反复发作超过 3个月，通常伴有显著的功能障碍

或情绪问题，主要包括慢性头痛、颌面痛、癌症

相关性疼痛、神经病理性疼痛、肌肉骨骼疼痛

等。慢性疼痛的发病率为 20% ～ 45%，是导致残疾

和社会经济负担的主要原因［1］。在疼痛发作时，

降钙素基因相关肽 （calcitonin gene-related peptide，
CGRP）水平与躯体内脏炎性和神经性疼痛等多种

慢性疼痛成正相关［2］。当前疼痛治疗药物如阿片

类、非甾体抗炎药长期高剂量使用的不良反应较

多，针对 CGRP或其受体单克隆抗体及小分子量

拮抗剂在镇痛领域展现出广泛的应用前景［3］。目

前遗传学只能有限解释疼痛的易感性和病理生

理，而表观遗传调控机制的深入探索为揭示

CGRP在疼痛发生发展中的关键作用及其治疗靶点

的开发提供了新的研究方向。表观遗传调控是指

在恒定 DNA序列情况下，通过表观修饰来影响基
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因的表达。既往研究表明 CGRP及其表观遗传学

机制在多种慢性疼痛的发生与发展中具有关键作

用［4-5］，然而关于 CGRP及其表观遗传修饰治疗

慢性疼痛的机制未见详细报道。本文通过综述

CGRP及其表观遗传修饰在慢性疼痛发生与发展中

的作用，为慢性疼痛的治疗提供新的靶点，为临

床治疗慢性疼痛提供新的思路。

 1    降钙素基因相关肽介绍

CGRP是一种由 37个氨基酸组成的分布广泛

的生物活性多肽，主要来源于神经元细胞，在感

觉神经中表达最为丰富。CGRP分为 2种亚型，分

别是由 CALCA基因编码的 α-CGRP和由 CALCB
基因编码的 β-CGRP。CGRP受体是一类定位于细

胞膜的异源多亚基 G蛋白偶联受体复合物，

其结构完整性与功能活性严格依赖降钙素受体样

受体（calcitonin receptor-like receptor，CLR）、受

体活性修饰蛋白  1（receptor  like  receptor  activity
modifying protein 1，RAMP1）及 CGRP 受体成分

蛋白（CGRP  receptor  component  protein，CRCP）
的协同作用［6］。α-CGRP与 β-CGRP在不同物种

中仅 1 ～ 3个氨基酸不同，α-CGRP主要定位在背根

神经节（dorsal root ganglion，DRG）和三叉神经

节（trigeminal ganglion，TG）的 C 和 Aδ 感觉纤

维中，约有  65% ～  80% 的  DRG 神经元和 50% 的

TG神经元表达 α-CGRP。β-CGRP则主要在肠神

经系统中表达，CGRP主要通过轴浆运输输送至中

枢和外周［7-8］。CGRP作为一种广泛分布于神经系

统、心血管系统和肠道系统的神经肽，通过多靶

点作用参与疼痛调控过程。该神经肽不仅直接通

过激活伤害性感受神经元参与痛觉信号传递，同

时通过血管舒张作用促进神经源性炎症的发生，

这种持续的神经炎症反应可导致外周和中枢敏

化，进而促使急性疼痛向慢性疼痛转化。

 2    降钙素基因相关肽参与慢性疼痛
的机制

神经敏化是慢性疼痛的核心机制。在有害刺

激激活后，伤害感受器从 DRG和 TG的外周传

入，将动作电位转导至脊髓丘脑以介导疼痛。在

此过程中，CGRP 通过降低伤害感受器激活阈值，

引起外周敏化，导致痛觉过敏与异常性疼痛。

CGRP进一步改变突触可塑性使脊髓背角神经元对

痛觉信号产生病理性放大，引起中枢敏化，导致

疼痛持续。这种敏化机制使慢性疼痛兼具高敏

性、持续性，且难以治愈。

 2.1    降钙素基因相关肽介导慢性疼痛的外周敏化

在组织损伤或炎症状态下，CGRP可直接刺激

内皮细胞释放一氧化氮，一氧化氮作用于血管平

滑肌细胞中的鸟苷酸环化酶，引起环鸟苷酸的积

累，促进钾离子内流和钙离子外流导致血管平滑

肌舒张［7］。另一方面，CGRP与血管平滑肌受体

结合激活腺苷酸环化酶，提高了细胞内环腺苷酸

的水平［9］，进一步激活蛋白激酶 A、三磷酸腺苷

敏感的钾离子通道，增加了钾离子的内流，促进

了细胞外信号调节激酶 1/2的活化，导致血管平滑

肌的松弛和血管的扩张［10］。血管扩张增加局部血

流量，提高血管通透性，为外周敏化的炎性介质

包括补体成分、促炎细胞因子、神经营养因子以

及前列腺素 E2的释放创造了条件［11］。

创伤或炎症刺激还可激活伤害性感受器末梢

离子通道开放，引起突触前膜释放 P物质、

CGRP、三磷酸腺苷、脑源性神经营养因子等神

经肽［12］。这些分子可招募免疫细胞，诱导血管扩

张、血浆外渗、通过肥大细胞脱颗粒等反应，释

放炎症因子，形成神经源性炎症，激活和敏化伤

害感受器，导致痛觉过敏［13］。轴突反射进一步将

伤害感受器的动作电位逆向传播至相邻神经分支

扩大神经炎症［14］。在此过程中，血管扩张与炎症

介质的局部蓄积持续激活伤害性感受器，降低其

激活阈值，引起慢性疼痛的痛觉过敏。

此外，神经元与卫星胶质细胞的相互作用在

疼痛的发生和维持过程中很重要。CGRP可作为旁

分泌信号刺激卫星胶质细胞释放促炎细胞因子，

这些物质通过自分泌和旁分泌作用，经缝隙连接

扩散至相邻神经元增强其对伤害性刺激的敏感

度，促进神经元中 CGRP的进一步释放，形成正

反馈［15-16］。

 2.2    降钙素基因相关肽介导慢性疼痛的中枢敏化

在中枢神经系统内， CGRP可结合中枢

神经元突触前膜的 CGRP受体，激活细胞因子

受体和趋化因子受体，导致细胞外调节蛋白激酶

（extracellular  regulated  protein  kinases，ERK）和

p38丝裂原活化蛋白激酶的磷酸化以及谷氨酸的释

放［17］。CGRP通过增强突触后膜对谷氨酸的响

应，导致钙离子持续内流，诱导突触长时程增
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强［18］。此外，环磷腺苷反应元件结合蛋白的磷

酸化增强，激活了促炎因子和伤害性调节相关基

因的表达［19］。同时，神经递质如谷氨酸、前列

腺素 E2 释放增强神经元兴奋性增强。另外，背根

反射通过中枢神经元释放的 γ-氨基丁酸（gama-
aminobutyric acid，GABA）激活初级传入神经元

GABAA受体，导致氯离子通道开放，使中枢端末

梢产生的动作电位向周围末梢传导，并导致

CGRP和 P物质的释放，形成外周和中枢双向炎

症扩散，加剧神经敏化［14］。

组织损伤发生后，局部产生的伤害性信号经

外周感觉神经轴突传入脊髓背角，激活此处突触

的前膜，促使囊泡共释放 CGRP、P物质与谷氨

酸，进一步激活小胶质细胞和星形胶质细胞。激

活的胶质细胞表达丝裂原活化蛋白激酶，作用于

Toll 样受体 4和 Nod 样受体信号通路，产生白介

素 -6、白介素 -1、肿瘤坏死因子等参与免疫反

应［20］。CGRP还能下调胶质细胞嘌呤能受体

P2X配体门控离子通道受体，上调一氧化氮合酶

和脑源性神经营养因子的表达，促进神经源性炎

症的发生，进一步加重慢性疼痛［21］。

总的来说，CGRP通过多层次机制共同参与慢

性疼痛的发生与维持。一方面，CGRP 直接作用于

初级伤害性感受神经元，促进炎症介质及兴奋性

神经递质的释放，增强神经元兴奋性与突触可塑

性，进而在背根神经节水平诱导外周敏化，并上

行至脊髓背角参与中枢敏化的形成。另一方面，

CGRP 通过调控神经胶质细胞状态进一步放大并延

续痛觉信号。外周敏化阶段，CGRP 激活背根神经

节卫星胶质细胞，增强其与感觉神经元的代谢耦

合与炎症信号传递。进入中枢敏化阶段后，脊髓

背角小胶质细胞在神经损伤后迅速活化，于疼痛

早期发挥关键作用，而后星形胶质细胞的活化在

慢性疼痛的维持中起关键作用［22］，通过促炎细胞

因子持续释放及突触重塑维持中枢敏化，最终促

成慢性疼痛的慢性化。

 3    降钙素基因相关肽的表观遗传修
饰参与慢性疼痛的发生与发展

 3.1    异常的 DNA 甲基化可以促进降钙素基因相

关肽表达

DNA甲基化是一种重要的表观遗传修饰，主

要由 DNA甲基转移酶催化完成。该过程将甲基基

团（-CH3）转移至胞嘧啶的第五位碳原子上形成

甲基胞嘧啶，这些位点被称为胞嘧啶-磷酸-鸟嘌呤

（cytosine-phosphate-guanine，CpG），富含  CpG
的 CpG岛常位于基因启动子区，CpG岛能阻断转

录因子的结合或通过形成基因沉默复合物等方式

影响基因转录。DNA甲基转移酶维持 DNA甲基

化，而 TET 酶启动主动 DNA 去甲基化。通常来

说，当 CGRP特定区域基因低甲基化时，原本因

甲基化而被抑制的相关基因序列暴露，转录因子

更易与之结合，从而促进 CGRP的表达。 

在多种慢性疼痛患者中能观察到异常的

DNA甲基化模式，导致急性向慢性疼痛的过渡发

生了快速重编程，这种重编程导致特定基因启动

子区域的甲基化状态发生改变，不同的 DNA甲基

化变化与慢性疼痛的发生和发展密切相关［23］。

TET 酶（尤其是  TET2）能被肿瘤坏死因子-α刺

激，使 CGRP 的编码基因调控区域发生去甲基

化，增加了 CGRP在后续刺激中的表达，CGRP
又进一步促进肿瘤坏死因子-α等细胞因子的表

达，形成正反馈环路［24］。

在偏头痛中 CGRP高表达则引起疼痛发生，

发作期偏头痛患者的 CALCA基因（编码 CGRP）
近端启动子区在−1 461和−1 415位点的低甲基化状

态可能解除转录抑制，导致 CGRP过度表达，另

外在偏头痛患者中还发现 RAMP1基因（启动子

区）存在较低的甲基化趋势，尤其是在女性患者

中［6，25］。研究显示，RAMP1启动子−284位点高

甲基化现象，与既往发现低甲基化形成对比，暗

示不同调控区域的甲基化影响基因激活或抑制转

录，或者导致受体功能障碍以及与 CGRP 的结合

改变，这些不同机制共同参与疼痛进程，为开发

基于外周血 DNA甲基化检测的性别特异性疼痛风

险评估模型提供了分子基础［26］。

癌痛与肿瘤微环境中神经肽的异常释放密切

相关，CGRP传递癌痛信号抑制免疫细胞功能，不

仅促进肿瘤进展，还与疼痛成正相关［27-28］。一项

多组学研究通过整合 DNA甲基化数据等数据库，

开发了一个包含 RAMP1在内的 6个恶性细胞标记

基因针对高危神经母细胞瘤的预后模型［29］。

RAMP1可能通过调控 CGRP受体信号影响免疫代

谢，进而间接参与癌症的预后。然而，在胰腺导

管腺癌中 CGRP编码基因 CALCA和 CALCB启动

子区域的甲基化水平显著高于癌旁组织，CGRP表

达下降［30］，提示 CGRP的功能在不同癌症环境
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下具有高度环境依赖性，反映了肿瘤微环境对神

经和免疫的不同重塑方式。

以上研究表明，CGRP的 DNA甲基化调控呈

现显著的组织和病理特异性，在偏头痛患者体

内，CGRP及其受体基因的启动子区通常呈现低甲

基化状态解除转录抑制，促进 CGRP高表达，进

而增强疼痛信号传递。而在癌肿瘤微环境中，

CGRP的表达呈现动态变化特征，这种不稳定性可

能与参与肿瘤免疫逃逸或通过改变伤害性神经元

与免疫细胞的互作来调控疼痛信号传递相关。

 3.2    微小 RNA 促进降钙素基因相关肽表达导致

慢性疼痛的产生

非编码 RNA在人类基因组中占了大部分，其

中以微小 RNA在疼痛领域研究较多，它们通过与

信使 RNA的特定序列结合，导致其降解或阻止其

翻译成蛋白质，从而降低目标基因的表达水平。

不同疼痛模型中微小 RNA的调节可能具有高度特

异性，特定的微小 RNA 可能在神经性疼痛中上

调，但在炎症或癌性疼痛中不受影响，甚至出现

相反的表达调节［31］。微小 RNA通过靶向抑制负

调控因子、增强转录激活因子活性、影响信使

RNA的稳定性以及调节染色质结构等机制均可促

进 CGRP的表达。 

特定微小 RNA的表达变化与 CGRP水平密

切相关，且其表达的高低与偏头痛表型相关，

而 CGRP受体拮抗剂能够显著逆转结果［32-36］。

CGRP信号可通过微小 RNA参与癌痛进展，例如

幽门螺杆菌感染通过微小 RNA调节促进胃癌和疼

痛的发生［37］。胃癌中微小 RNA的高表达与患者

预后改善显著相关，也与 RAMP1 mRNA 表达水

平 呈 显 著 负 相 关 ， 其 机 制 可 能 是 通 过 靶 向

RAMP1的 3'-UTR区抑制 CGRP受体功能实现，

调控血管平滑肌收缩使血管张力平衡，间接减少

了肿瘤血管生成，同时还促进免疫微环境中活化

CD4阳性 T细胞增加和嗜酸性粒细胞降低［38］。

微小 RNA可能通过靶向 CGRP或 RAMP1 以及其

下游信号分子，作用于癌症和疼痛的发生发展。

在骨关节炎疼痛中，研究通过腺相关病毒载

体对间充质干细胞进行基因工程改造，使其分泌

携带 CGRP拮抗剂（CGRP8-37）的小细胞外囊

泡。这些小细胞外囊泡包含 19种靶向调控疼痛相

关基因，还可诱导巨噬细胞向 M2型极化抑制炎

症，并能降低神经兴奋性［39］。有研究者在成骨细

胞中发现 CGRP 可通过解除微小 RNA对成骨关键

基因的转录后抑制促进成骨细胞分化与钙结节形

成［40］，这可能与 CGRP促进成骨分化，进一步导

致骨赘的形成有一定的关系［41］。微小 RNA 可通

过多维度功能调控 CGRP的功能，这些发现为基

于小细胞外囊泡-微小 RNA的表观遗传镇痛策略

提供了新的理论基础。

另外，在镇痛药物机制研究中，微小 RNA对

CGRP的调控作用为解析药效提供了新的分子

视角。有研究者探讨了芬太尼与布比卡因联合用

于蛛网膜下隙麻醉时的镇痛机制，芬太尼靶

向 DRG、通过微小 RNA增强镇痛效果［42］。另有

研究进一步证实了差异表达微小 RNA的靶基因显

著富集于与 CGRP 胞外分泌相关的囊泡运输、可

溶性 N-乙基马来酰亚胺敏感的融合蛋白附着蛋白

受体的相互作用通路［43］。这些发现分别从合成和

分泌途径阐明了阿片类药物的镇痛机制，尽管麻

醉镇痛与慢性疼痛治疗在临床应用上存在显著差

异，但两者在 DRG的 CGRP调控机制上展现出的

关联性为开发新一代慢性疼痛治疗方案提供了理

论支撑。

以上研究表明，微小 RNA通过调控炎症介

质、离子通道、转录因子及信号通路等多个靶点

参与 CGRP介导的慢性疼痛进程。值得注意的

是，一方面，特定微小 RNA是潜在的炎症性疼痛

分子标志物，为基于微小 RNA表达谱的疼痛亚型

分型及诊断标志物的开发提供了理论依据。另一

方面，CGRP及其受体 RAMP1可受多个微小

RNA协同或拮抗调控，微小 RNA调控具有高度

复杂性。因此在治疗方面，未来研究可充分利用

小细胞外囊泡的多微小 RNA递送特性，通过同时

靶向 CGRP合成、释放及信号转导等多个关键节

点，实现对 CGRP信号通路的系统性调控，为慢

性疼痛治疗提供更有效的解决方案。

 3.3    降钙素基因相关肽介导组蛋白修饰影响慢性

疼痛的产生

组蛋白是一类小分子碱性蛋白质，与 DNA共

同组成核小体，构成染色质的基本结构。其 N端

尾部由组蛋白修饰酶催化可发生乙酰化、甲基化

等修饰，通过改变组蛋白与 DNA或其他蛋白的相

互作用来影响染色质结构和基因表达。CGRP信号

可以调节组蛋白乙酰转移酶的活性或改变组蛋白

甲基化的位点和程度来调控基因表达。

 3.3.1    组蛋白乙酰化修饰

组蛋白乙酰化通过减弱静电间相互作用，使
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染色质疏松后更易被调节转录的蛋白质接近。组

蛋白乙酰化主要依赖于组蛋白乙酰转移酶

（histone acetyl transferases，HAT）和去乙酰化酶

（histone deacetylases，HDAC），HAT激活基因

转录，HDAC抑制基因转录，HDAC/HAT的动态

平衡稳定调节基因的表达［44］，组蛋白的乙酰化和

去乙酰化改变会导致基因的异常转录，从而引起

炎症性或神经性疼痛［45］。

1）CGRP通过 HAT调控慢性疼痛。CGRP可

作用于星形胶质细胞的 CGRP受体，促进 ATP的

释放，从而参与神经炎症反应。研究显示，神经

损伤后 CGRP通过 HAT上调星形胶质细胞中

151个基因启动子的 H3赖氨酸 9乙酰化（histone
H3 acetyl K9，H3K9ac）富集，激活趋化因子 C-
X3-C-基元受体 1（C-X3-C  chemokine  receptor  1，
CX3CR1）和白介素-1β等促痛因子表达，而 HAT
抑制剂可减轻神经性疼痛大鼠模型的痛觉敏化，

同时抑制脊髓背角 H3K9ac及炎症蛋白水平［46］。

这表明 CGRP参与 HAT介导的表观遗传调控是星

形胶质细胞参与疼痛维持的关键机制。

2）CGRP通过 HDAC调控慢性疼痛。越来越

多的证据表明，靶向组蛋白 HDAC抑制剂在动物

模型中可以发挥镇痛作用。研究显示，在探讨组

蛋白 HDAC4在炎症相关热过敏中的作用时，于小

鼠足底注射完全弗氏佐剂后 2周观察到感觉神经

元特异性敲除 HDAC4可显著降低完全弗氏佐剂诱

导的 Calca（编码 CGRP）和瞬时受体电位香草素

亚型 1的表达，缓解炎症性热痛过敏［47］。另有研

究显示 HDAC抑制剂（如帕比司他、吉维司他）

能抑制 TG中 CGRP及其受体 RAMP1的过表达，

降低头部触觉阈值，减少 CGRP释放和皮下血

流，从而对抗疼痛敏化，为靶向 HDAC治疗神经

炎症疼痛提供了直接证据［48］。

 3.3.2    组蛋白甲基化修饰

组蛋白甲基化是一种主要发生在组蛋白的赖

氨酸（K）和精氨酸（R）残基上重要的表观遗传

修饰，甲基化的位点和甲基化程度可以调控激活

或抑制基因表达。

1）组蛋白 H3K4甲基化介导化疗周围神经病

变。化学治疗引起的周围神经病变会引发癌症治

疗后的慢性疼痛，常表现为麻木、刺痛、异常性

疼痛。在顺铂诱导的周围神经病变小鼠模型中，

小鼠脊髓中 CGRP和神经炎症标志物白介素-6、
白介素-1β和 NLR家族 Pyrin域蛋白 3的表达上

调，小胶质细胞激活。预先使用靶向 CGRP的单

克隆抗体（ZR8 mAb）可有效减轻顺铂诱导的痛

觉过敏和神经炎症，且不影响顺铂的抗肿瘤效

果［49］。另有研究显示，在用紫杉醇诱导的腰椎周

围神经病变中，组蛋白 H3第 4位赖氨酸甲基转移

酶的募集导致了脊髓中降钙素受体类似物启动子

的组蛋白 H3第 4位赖氨酸二甲基化修饰增加，上

调了脊髓中 CGRP受体的表达。CGRP受体拮抗

剂 BIBN4096显著减轻了紫杉醇诱导的机械性和冷

觉超敏［50］。这表明 CGRP是周围神经病变治疗

的潜在靶点，为开发针对 CGRP受体的新型治疗

策略提供了重要依据，也为未来研究 CGRP在化

学治疗后疼痛模型中的作用提供了新的方向。

2）组蛋白 H3第 27位赖氨酸甲基化介导神经

病理性疼痛。An等［51］发现 CGRP通过脊髓背角

增强子组蛋白甲基转移酶介导组蛋白 H3第 27位

赖氨酸三甲基化修饰在基因启动子上的富集来调

节小胶质细胞的激活，组蛋白甲基转移酶抑制剂

或 CGRP 拮抗剂可减少小胶质细胞的激活，并减

轻慢性压迫损伤诱导的神经异常性疼痛的发展。

在此之中，瞬时受体电位通道可将有害刺激转化

为疼痛信号，参与神经末梢释放 CGRP，瞬时受

体电位通道 A1通过保护 Zeste同源物增强子 2免

受蛋白酶体依赖性降解影响小胶质细胞的生长、

增殖作用以及炎症反应的调节［52］。现已证实了

CGRP通过赖氨酸脱甲基酶 6A去甲基化修饰，抑

制了 Zeste同源物增强子 2从而降低组蛋白 H3第

27位赖氨酸三甲基化修饰水平［53］。因此，抑制

Zeste同源物增强子 2信号通路可能减轻神经炎症

和神经病理疼痛。

3）组蛋白 H3甲基化介导焦虑性疼痛。慢性

疼痛常伴焦虑症状，CGRP通过表观遗传机制在焦

虑相关慢性疼痛的发生中发挥重要作用。研究显

示多巴胺能神经元通过调节伏隔核壳层和核心神

经元的动态变化及其微环路中表达多巴胺 D2受体

的神经元活动，影响慢性神经性疼痛的进程和疼

痛慢性化［54］。CGRP 会使异染色质蛋白 1水平升

高，增加单胺氧化酶 B的水平和降低背侧海马中

多巴胺水平，而 CGRP 诱导的焦虑症状可以被药

理或敲低单胺氧化酶 B来抑制，这进一步证实了

CGRP 通过表观遗传调控影响多巴胺代谢的机

制［55］。这些发现不仅为理解 CGRP 在情绪调节中

的作用提供了新的机制，还为焦虑相关慢性疼痛

的治疗提供了潜在的靶点。
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CGRP通过调控组蛋白乙酰化与甲基化修饰，

在慢性疼痛发生发展中起关键作用。在乙酰化修

饰中，CGRP通过动态调节 HAT促进星形胶质细

胞释放促痛因子，参与神经炎症和痛觉敏化的维

持。而靶向组蛋白去乙酰化酶的抑制剂已在临床

前期研究中展现明确镇痛潜力，但其临床应用仍

需解决选择性差和不良反应等问题。在甲基化修

饰中，CGRP可以特异性修饰调控小胶质细胞活

化、炎症反应及多巴胺代谢，揭示了其在化学治

疗神经病变、神经病理性疼痛及焦虑共病中的复

杂机制。

 4    结语与展望

慢性疼痛的高发病率与难治性使其成为亟待

突破的医学难题，CGRP作为疼痛信号调控的核心

分子，其作用机制已不限于其经典的神经肽功

能，近年来的研究显示其可通过表观遗传机制参

与慢性疼痛的发生发展。本文系统梳理了 CGRP
在慢性疼痛发生发展中的多维调控机制：在功能

层面，在慢性疼痛的发生发展过程中，被激活的

TG和 DRG的外周部分控制膜离子通道和受体表

达，通过释放感觉神经肽 CGRP刺激血管舒张和

炎症反应，激发了二级神经元以及神经胶质细胞

的活性，参与神经敏化和持续性疼痛的启动和维

持。在表观遗传方面，DNA甲基化、miRNA及组

蛋白修饰可通过相关酶类调控 CGRP及下游信号

通路活性，这些表观遗传分子或修饰位点有望成

为多种疼痛的生物标志物和治疗靶点。未来研究

需进一步阐明 CGRP信号在疼痛相关疾病中的共

性调控网络，从而精准靶向 CGRP的镇痛，同时

规避因 CGRP功能缺陷导致的潜在共病风险。尽

管目前许多研究已揭示了不同的表观遗传过程参

与疼痛各个阶段的发病机制，但分子和细胞水平

的相关信号通路全面观点还远未形成，对疼痛的

表观遗传机制仍有待进一步研究，仍需要更大样

本量进一步研究来验证这些早期发现，促进表观

遗传学改变转化为适合临床应用的生物标志物，

建立表观遗传靶点作为慢性疼痛疾病的预测因子

或治疗靶点。
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