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【摘要】  一氧化碳（carbon monoxide，CO）是一种由哺乳动物体内血红素氧化酶（heme oxygenase，HO）催化血红素降

解产生的重要内源性气体信号传导分子。CO参与了生物体内多种生理活动和病理过程，并与器官组织中的细胞保护和稳

态维持密切有关。越来越多的研究表明，CO能够通过多种作用机制，在痛觉的发生、发展过程中发挥调节干预作用，但其

作用机制尚未完全明确，且给药方式的不可控因素也使其应用受到较大限制。本文旨在梳理CO在疼痛调控中可能的靶点

和途径，并对CO临床应用中所面临的挑战和机遇进行讨论，为CO镇痛药物的进一步研发提供线索。
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【Abstract】  Carbon monoxide  (CO) is  an endogenous  gasotransmitter  produced by the  degradation of  heme in
the  presence  of  heme  oxygenase  (HO)  in  mammals.  It  has  been  demonstrated  that  CO  participates  in  a  variety  of
physiological activities and pathological processes, and is closely related to cell protection and homeostasis maintenance in
organ tissues. It has been shown by a growing number of studies that CO may play a regulatory and interventional role in
the  process  of  the  occurrence  and  development  of  pain  through  a  variety  of  mechanisms  of  action.  However,  its
mechanism of action is still not fully understood and the uncontrollable factors concerning CO administration also placed
considerable limitation to its application. This paper reviews the potential targets and pathways of CO in pain regulation
and discusses the challenges and opportunities in the clinical application of CO in order to provide suggestions for further
exploration and development of CO analgesics.
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疼痛是人体对外界刺激或内在机体的损伤产生的一

种复杂的应激反应，是人类最常见的痛苦之一。疼痛不

仅对循环、呼吸、内分泌等多个系统造成不良应激反应，

同时也会导致焦躁、抑郁等心理应激。据统计，全球疼痛

的发病率已达到35%～45%[1]，但其病因复杂、机制不清，

不仅严重影响患者的身体机能和生活质量，也给家庭和

社会带来极大的负担 [2 ]。一氧化碳（carbon monoxide，

CO）是一种无色无味的气体，曾一度被视为有毒气体。

随着气体信号分子研究的逐步开展，被发现直接或间接

参与了人体多种生理、病理活动的调节，并与一氧化氮

（nitric oxide，NO）和硫化氢（hydrogen sulfide，H2S）被认

为是主要的内源性气体分子递质，在心血管、中枢神经和

胃肠道系统中起着重要作用。近年来，多项研究表明

CO在疼痛调节方面也起到重要的作用，可能通过调控多

种靶点参与对疼痛的调节。虽然，CO参与疼痛治疗和调

控的分子机制尚未得到充分阐释，但已强烈提示CO具有

成为新一代镇痛药物分子的巨大潜力。本文拟对近年来

CO在疼痛调节中的机制进行综述。 

1     CO的生理特性

CO是一种具有重要作用的内源性信号传导分子，由

哺乳动物体内血红素氧化酶（heme oxygenase，HO）催化

血红素降解产生，同时产生二价铁离子和胆绿素（biliverdin，

BV），铁离子通过螯合作用被储存进铁蛋白，胆绿素则被

胆绿素还原酶催化形成胆红素[3]。HO及其产物CO在细

胞的氧化还原状态中起关键作用，与体内多种器官组织

中的细胞保护和稳态维持有关，可通过抑制氧化应激等

反应调节维持细胞的完整性和组织内的稳态，产生强大

的抗炎和抗伤害性感受作用[4]。

近年来，CO的多种生物学活性也被逐渐发现：在心

脑血管疾病、神经系统疾病、肝肾损伤、炎症疾病、器官

移植等多种动物模型中CO均表现出良好的治疗作用。

CO在脑缺氧缺血性损伤模型中表现出明显的神经保护

作用；通过抑制髓鞘反应性免疫细胞活化，CO能够减少

自身免疫性神经炎症损伤；CO通过减少线粒体膜通透性

的异常变化抑制星形胶质细胞凋亡[5-7]。 △ 通信作者，E-mail：bowenke@scu.edu.cn
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2     CO的疼痛调控机制

CO在疼痛干预方面展现出其独特的优势，无论是内

源性CO还是外源性CO，都在多种类型的疼痛动物模型

中参与了伤害性感受信号传导的调控。虽然其镇痛作用

机制尚未被完全阐明，但研究发现，在CO对伤害性疼痛

的干预中，环磷酸鸟苷（cyclic guanosine monophosphate，

cGMP）、cGMP/ATP-敏感性钾通道、NO、核因子E2相关

因子2（nuclear factor erythroid-2 related factor，Nrf2）等发

挥了重要作用[8]，而CO对神经病理性疼痛的治疗效果则

可能与Cav3.2型钙通道、P2X2受体（P2X2 receptor，

P2X2R）等作用靶点密切有关[9-10]。CO还被发现能够与阿

片类药物、大麻素等联合使用发挥协同镇痛作用。而

CO的抗炎作用将减少炎症因子的释放，有助于疼痛的控

制；CO的细胞保护和神经保护等作用也被认为能够有效

改善疼痛症状。CO作为一种独特的内源性气体信号分

子，将有可能从炎症控制、神经保护、通道调控等多方面

整体发挥对疼痛的治疗和干预作用[5-7]。

离子通道在原发性疼痛和继发性疼痛的发生发展中

发挥着关键作用[11]，被认为是调节和抑制疼痛的主要治

疗靶点。而CO通过多种机制作用于各类离子通道，对离

子通道进行调控作用，发挥镇痛作用。由图1可见，在

CO对伤害性疼痛的干预中，电压门控性钾离子通道2.1

（voltage-gated potassium channels 2.1，Kv2.1）、L型Ca2+通

道、双孔钾通道〔TWIK-related potassium（K+）channel-1，

TREK-1〕、cGMP、连接蛋白（connexin，Cxs）等发挥了重

要作用。CO的抗炎机制还包括激活过氧化物酶体增殖

剂激活受体（peroxisome proliferators-activated receptors，

PPARs）、丝裂原活化蛋白激酶（mitogen-activated protein

kinase，MAPK）和Nrf2[12]等。值得注意的是，CO的作用机

制复杂，往往在不同细胞不同状态发挥不同的效应。虽

然已有较多研究显示了CO对于疼痛反应的调控作用，但

具体的机制尚未完全阐明。 

2.1    离子通道 

2.1.1    Kv2.1　钾离子平衡在维持细胞体积方面起着至

关重要的作用。Kv2.1是哺乳动物中枢神经元中主要表

达的延迟整流器，被证明参与了神经细胞的氧化凋亡过

程，其被激活后释放出大量钾离子，促进了细胞的凋亡。

研究表明，使用CO供体对海马神经元进行处理，可以有

效避免海马神经元因K+电流导致的凋亡。AL-OWAIS

等[13]也获得类似的结果，CO供体可以通过抑制Kv2.1离子

通道，进而保护细胞免受氧化环境诱导的凋亡。

在使用抗氧化剂对细胞进行处理的情况下，CO对

Kv2.1的抑制作用会显著减弱，这可能与CO抑制L型Ca2+

通道进而产生活性氧（reactive oxygen species，ROS）有

关[14]。相关研究表明，CO能够与线粒体电子传递链上的

细胞色素C结合产生电子泄露，生成更多ROS[15]，ROS可发

挥直接抑制Kv2.1的作用，也可以调节NADPH氧化酶的

活性影响CO的内源性生成。此外，MAPK信号通路参与

电压门离子通道的调控[16]，而CO可以降低小鼠特定脑区

升高的MAPK含量，调节Kv2.1，发挥神经保护的作用[17]。

总之，CO能够通过多种途径调节Kv2.1的状态，但具体分

子机制还有待进一步研究。 

2.1.2    L型Ca2+通道　L型Ca2+通道在疼痛调节方面发挥

着重要作用。研究表明L型Ca2+通道被抑制后，脊髓后

角神经元细胞的兴奋性突触后电流频率会随之降低 [18 ]，

在降低小鼠对有害机械刺激反应的同时[19]，也可以抑制

神经病理性疼痛[20]。CO可抑制L型Ca2+通道[21]，提示CO抑

制Ca2+通道引发下游作用可能对疼痛反应进行调节从而

进一步发挥镇痛作用。 

2.1.3    TREK-1　双孔域K+2P通道家族在中枢神经系统

广泛分布，参与神经元的兴奋性 [22 ]。研究发现，双孔域

K+2P通道家族中的TREK-1通道基因的缺乏或是对通道

的抑制都会发生显著痛觉敏化，而激活TREK-1通道则

有明显的疼痛抑制作用，提示TREK-1离子通道在镇痛方

面可能发挥重要作用[23]。应用转染TREK-1离子通道的

HEK293细胞进行研究，可观察到TREK-1通道能被CO供

体激活而产生激活电流，提示CO能有效激活TREK-1通
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图 1  CO与疼痛调节机制

Fig 1  CO and its pain regulation mechanisms

Kv2.1: Voltage-gated potassium channels 2.1; TREK-1: TWIK-related

potassium (K+) channel-1; ROS: Reactive oxygen species; sGC: Soluble guanylyl

cyclase; cGMP: Cyclic guanosine monophosphate; HO: Heme oxygenase; CO:

Carbon monoxide; H2S: Hydrogen sulfide; NO: Nitric oxide; BV: Biliverdin; CO-

RM: Carbon monoxide releasing molecules; L-Ca2+: L-type calcium channel; P2X:

Purniergic 2X; BKca: Large conductance calcium activated potassium channels;

NADPH: Reduced form of nicotinamide-adenine dinucleotide phosphate;

NADP+: Oxidized form of nicotinamide-adenine dinucleotide phosphate.
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道[24]。虽然CO激活TREK-1通道的分子机制还需进一步

研究，但可以明确的是，TREK-1通道可能是CO发挥镇痛

作用的相关靶点。 

2.1.4    其他离子通道　电压和钙激活的钾通道（BKCa通

道）由slo1基因编码，由4个亚基组成。它在各类动物生命

活动中都发挥作用，并且参与了人体神经元动作电位的

产生和神经递质的释放。研究表示，外源性或内源性的

CO都能有效激活BKCa通道，并且随CO浓度的增加，

BKCa通道引导的电流越大 [2 5 ]。此外，P2X受体是一种

ATP依赖的配体离子通道[26]，在多种哺乳动物体内表达，

在神经通路中发挥作用。CO可以激活P2X7亚型发挥神

经胶质细胞保护作用[27]。

越来越多的研究证明，CO参与了生物体内多种离子

通道的调控，虽然有关CO直接作用于离子通道进而发挥

镇痛作用的证据较少，但通过CO对离子通道的直接或间

接调控的研究，能够帮助进一步了解了CO的神经细胞保

护以及镇痛活性，并为CO的新药开发提供了有价值的药

物靶点。 

2.2    HO/CO/cGMP

cGMP是一类具有细胞内信息传递作用的第二信使，

通常参与细胞膜离子通道的开启、糖原分解、细胞凋亡

以及平滑肌舒张运动[28]。HO/CO/cGMP通路作为最常被

研究的CO通路，迄今已发现该通路在多种疼痛中发挥重

要作用，HO-1亚型的过表达可发挥强抗炎症和抗伤害感

受作用，而HO-2亚型的过表达会增强伤害性感受[29]，其机

制根据cGMP下游的cGMP依赖蛋白（cGMP-dependent

protein kinases，cGK）、离子通道、受体的类型差别而有

所不同。

STEINER等[30]发现，由HO-1催化产生的内源性CO能

够在受到机械伤害的小鼠模型中发挥抗痛觉过敏作用，

这可能与初级传入神经细胞中cGMP水平升高有关。

NASCIMENTO等[31]发现，经诱导HO/CO途径的福尔马林

疼痛模型大鼠与对照组相比，对伤害刺激的退缩反应明

显减少。LIANG等[32]发现，HO-2缺失型小鼠经后爪注射

福尔马林后发生长期异常疼痛的数量较野生型小鼠更

少。在另一项实验中[33]，注射福尔马林后的野生型小鼠

与HO-2缺失型小鼠相比，脊髓中钙离子/钙调素依赖性蛋

白激酶Ⅱ（Ca2+/calmodulin-dependent protein kinase Ⅱ，

CaMKⅡ）α亚基的mRNA及蛋白水平呈时间依赖性增

加。CaMKⅡ基于对吗啡镇痛的耐药效应参与神经突触

的可塑性变化，是突触传递的长时程增强（ long-term

potentiation，LTP）的关键组成部分。这些研究表明，

HO/CO/cGMP可能是通过调节CaMKⅡ表达，影响疼痛

感受。

细胞内cGMP水平的变化可以导致伤害感受的增强

或减弱，这取决于cGMP增加的幅度以及用药部位（外周

神经系统或脊髓）。研究表明 [3 4 ]，脊髓中增加的cGMP

会抑制脊髓神经元的活性，主要影响背部和脊髓的伤

害性神经元。另一方面[35]，位于脊髓背角的神经细胞受

到脊髓中cGMP水平升高的影响导致兴奋性增加。因此

脊髓cGMP的增高对疼痛可能有双重效果，高幅度的

cGMP增加可能加深伤害性感受，而低幅度变化可起到镇

痛作用。 

2.3    HO/CO/Cxs

Cxs是一组具有相同质膜拓扑结构的蛋白质。近年

来，CO已被认为是一种新型的连接蛋白半通道调控分

子，可有效调控HeLa和MCF-7细胞中的Cx43和Cx46[36]。

研究表明，脊髓损伤和神经刺激可上调Cx43的表达[37]，且

Cx43的持续上升可能与晚期神经性疼痛的维持有关[38]。

l-THP是一种四氢原小檗碱异喹啉生物碱，已被证实对化

疗诱导的神经性疼痛模型小鼠具有强效的镇痛作用[39]。

l-THP的衍生物左旋延胡索明l-CDL在最近的一项研究

中[40]被首次证明通过Nrf2/HO-1/CO通路抑制脊髓星形胶

质细胞中Cx43的产生，从而抑制由长春新碱导致的神经

性疼痛。 

2.4    抑制炎症反应

炎症反应往往是疼痛发生的前驱现象，研究表明

HO-1的表达上调升高内源性CO水平，使得炎症细胞迁

移减缓[41]、炎性物质分泌下调，提示CO水平升高可能是

机体在炎性反应下的一种主动保护作用。HO-1抑制剂

的使用能够明显增加炎性部位嗜中性粒细胞的迁移，而

CO供体或者HO-1激活剂则可以有效抑制炎性部位嗜中

性粒细胞的迁移 [4 2 ]。细胞水平上，一氧化碳释放分子

〔tricarbonyldichlororuthenium (Ⅱ) dimer，CORM-2〕可以

有效抑制细胞因子刺激所导致的一氧化氮合酶2（nitric

oxide synthase 2，NOS-2）的mRNA表达增加和亚硝酸盐

的产生，并且通过抑制白细胞介素（interleukin，IL）-6抑制

基质金属蛋白酶7（matrix metalloproteinase-7，MMP-7）基

因的转录[43]。在动物水平上，CORM-2还能显著减少坐骨

神经缩窄性损伤引起的痛觉过敏，同时抑制小胶质细胞

和星形胶质细胞的活化，表现出明显的抗炎作用 [ 9 ]。

在脑出血的动物模型中，使用CO供体CORM-3对动物进

行预处理，可抑制脑损伤、降低炎症因子水平，发挥中枢

神经保护作用[44]。 

2.4.1    抑制小胶质细胞的活化　胶质细胞的激活在中枢

神经系统疼痛的发生发展中，发挥着重要作用[45]，而抑制

 398 四川大学学报（医学版） 第 52卷



胶质细胞的活化可以降低中枢对疼痛的敏感度。神经刺

激性激活能够通过激活核因子κB（nuclear factor kappa-B，

NF-κB）途径，诱导小胶质细胞活化，导致神经突触的破

坏[46]。在放射性脑损伤小鼠模型实验中，CO供体CORM-

3可以增加细胞间黏附分子-1（intercellular cell adhesion

molecule-1，ICAM-1）和诱导型一氧化氮合酶（inducible

nitric oxide synthase，iNOS）的表达，显著改善小鼠的学习

和记忆能力[47]。HO-1表达上调能够保护大鼠星形胶质细

胞，减少IL-1导致的炎症反应[48]。此外，CO可防止脂多糖

（lipopolysaccharide，LPS）引起的小胶质细胞呼吸抑制和

ATP水平降低，同时降低炎症因子含量[49]。同样，CO对脑

缺血小鼠模型具有抑制小胶质细胞的活化、减少肿瘤坏

死因子（tumor necrosis factor-α，TNF-α）的产生、减少脑

损伤的作用[50]。如前所述，CO对于小胶质细胞抑制作用

可能是通过下调NF-κB机制所产生的，故此CO所产生的

作用具有一定的广泛性。 

2.4.2    抑制巨噬细胞的活化　巨噬细胞是单核噬细胞系

统的组成部分[51]。激活的巨噬细胞会表达大量细胞因子

并向趋化因子迁移。缺乏HO-1的巨噬细胞在活化状态

会表达更多的IL-1B、IL-18，而如果对HO-1进行过表达，

巨噬细胞释放IL-1B、核苷酸结合寡聚结构域样受体蛋白

3（NOD like receptor protein 3，NLRP3）和IL-18的能力就

会被抑制，提示CO对于巨噬细胞的活化有抑制作用[52]。

LEAKE等[53]的研究也发现了CO对巨噬细胞的抑制效果，

但也发现CO对巨噬细胞的作用存在体内外的差异，在体

内作用时间更长、更不容易被炎性物质所抵消。在巨噬

细胞的体外实验中，发现CORM-3调节体外巨噬细胞

M1和M2表型，在M1巨噬细胞中持续抑制iNOS表达，在

M2巨噬细胞中对CD206和Ym-1蛋白进行快速上调[54]，另

一巨噬细胞的体外实验则发现CORM-2和CORM-3释放

的CO可明显抑制巨噬细胞中LPS引起的炎症反应，减少

TNF的释放以及降低亚硝酸盐水平[55]。 

2.4.3    抑制炎性细胞因子的表达　炎性细胞因子有

TNF、IL等，在细胞坏死或免疫细胞活化时被大量释放，

进一步激活免疫系统以及诱导周围组织的炎症反应。免

疫系统激活会促进神经疼痛[56]，并且在慢性神经痛患者

的血液、脑脊液中可发现炎症细胞因子的上升[57]。使用

炎症细胞因子抑制剂可以降低细胞因子水平并缓解疼

痛[58]，而CO正好具有抑制炎性细胞因子的作用。在使用

一氧化氮合酶（nitric oxide synthase，NOS）抑制剂的情况

下，HO-1激活剂可以减轻免疫复合物的沉积诱发的水

肿、嗜中性粒细胞增多，同时还可以减少TNF-α、IL-6两

种炎性细胞因子的含量，从而使疼痛得以缓解[59]。 

3     小结与展望

CO作为一种重要的气体信号分子，可以从离子通道

调控、免疫活化抑制、炎症控制、神经保护等多个机制实

现对疼痛的治疗和干预。但其中仍有许多问题亟待发现

与探索。一方面，CO-cGMP通路在不同类型疼痛中的作

用已经明确，但其下游靶点的识别尚不清楚。可能涉及

的通道包括但不限于：氨酰敏感通道、Nav1.5通道、Cav3.2

t型Ca2+通道、由线粒体产生的自由基介导的L型Ca2+通道

抑制作用。另一方面，HO系统是探索CO与疼痛的关系中

不容忽视的一环，HO-1亚型的过表达与急性和慢性疼痛

期间的强抗炎症和抗伤害性感受作用相关，而HO-2亚型

的过表达会产生伤害性感受作用。提示HO-1和HO-2这

两种亚型在产生CO方面的差异以及它们与其他多种因

素在伤害感受中相互作用的机制是很有潜力的研究方

向，有必要全面了解HO/CO在痛觉中的潜在机制。

由于CO众所周知的毒性、无色无味的理化性质以及

气体的难控制性，导致吸入给药方式具有较高的安全风

险和不可控因素，如剂量控制差、靶向输送难、肺功能个

体差异大等，使得CO气体的基础研究与临床转化都异常

困难。现有的CO释放分子主要基于过渡金属络合物的

结构，由于重金属潜在的安全性隐患使得其应用受到较

大限制。因此，缺乏必要的研究工具探索CO作用机制，

缺乏合适的药物分子挖掘CO治疗潜力，成为了相关研究

领域的一大瓶颈。如何获得安全递送、可控释放的CO释

放分子，开发类似“硝酸甘油”的有机CO前药成为了突破

CO研究瓶颈的关键[60]。2016年，本团队与佐治亚州立大

学的王炳和教授合作 [6 ]利用分子内狄尔斯-阿尔德反应

（Diels-Alder reaction），成功开发了全世界第一个CO有机

小分子前药。该前药在接近生理条件下能够可控释放

CO，为进一步开展CO在包括疼痛治疗在内的临床应用

奠定了坚实的基础。

CO进行疼痛治疗有着独特的优势，且已经在诸多模

型中获得良好的结果，但目前镇痛作用机制研究仍未明

确，还需进一步探究其镇痛作用机制。此外，与吸入气体

CO相同，CO释放分子也需要从代谢和毒理学的角度对

其进行严格把控，以获得一个有效性与安全性平衡的治

疗窗和用药策略。相信随着对CO镇痛机制研究的深入，

CO更多的应用价值会逐渐浮现，为提供临床疾病治疗新

的策略，给患者带来新的希望。

                         *                 *                 *
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