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GCH1 基因、BH4 对疼痛的作用机制研究进展 *
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摘要 ：   疼痛是人类日常生活中常见的一种机体反应。按疼痛持续时间可分为急性疼痛和慢性疼痛。急

性疼痛常为某些急性损伤的防御反应 ；而慢性疼痛的发生为多因素作用，其具体机制尚不明确。生物遗传机

制可能是导致慢性疼痛的关键因素。GTP 环氢化酶 1 基因和四氢生物蝶呤在疼痛发病机制中发挥重要作用，

对阐明疼痛遗传机制和潜在治疗策略有重要的意义。
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Advances in GCH1 gene and BH4 in patients with pain*
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Abstract:  Pain is a common body reaction in human daily life. According to the duration of pain, it can 
be divided into acute pain and chronic pain. Acute pain is often a defensive response to certain acute injuries, 
and the occurrence of chronic pain is multifactorial, and the specific mechanism is unclear. The persistence of 
pain suggests that biological genetic mechanisms may be a key factor in causing chronic pain. Recent studies 
suggest that GTP cyclohydrogenase 1 (GCH1) gene and tetrahydrobiopterin (BH4) play an important role in the 
pathogenesis of pain and are important for elucidating the genetic mechanisms of pain and potential therapeutic 
strategies.
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疼痛是一种由组织损伤产生的令人不愉快的感

觉和情绪体验 [1-2]。药物治疗疼痛，存在长期服药、

疗效有限及副作用大等问题 [3]。研究表明，疼痛是

遗传和环境因素相互作用的结果，疼痛反应具有遗

传学特征和复杂性 [4-5]。疼痛敏感性增加和慢性疼痛

患病率下降由部分基因调控 [6-8]。其中，四氢生物蝶

呤（tetrahydrobiopterin, BH4）合成中起关键酶作用的

GTP 环氢化酶 1（GTP Cyclohydrolase 1, GCH1）基因

在疼痛进程中发挥重要作用 [9-10]。本文对 GCH1 基因

及 BH4 与疼痛的关系进行综述。

1    疼痛发病机制

疼痛是由痛觉感受器、神经纤维及痛觉中枢共同

参与的防御性机制。当机体受到疼痛刺激或受到伤害

时，局部组织会直接释放一些物质（如组胺、缓激肽

及钾离子等物质），使疼痛阈值下降。疼痛进一步经

分布在皮肤、关节、内脏、神经及肌肉等的感受器通

过神经纤维传导（主要是 Aδ 纤维和 C 纤维）至疼

痛中枢，产生痛觉 [11-12]。疼痛感觉敏感区主要集中在

突出后膜、树突及树突棘等神经元细胞中，神经元细
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胞通过离子通道（主要是钙离子通道）调节疼痛和疼

痛感知。当钙离子内流时，引起一氧化氮合酶（nitric 

oxide synthase, NOS）数量增加，从而使一氧化氮 NO

数量随之增加，介导神经细胞的凋亡 [13]。炎性疼痛或

损伤性疼痛时，疼痛经感受器传入神经传导，使机体

神经细胞产生谷氨酸。谷氨酸可激活相关受体，使钠

离子的通透性增加，钠离子内流发生细胞的除极化 ；

除极化达到一定水平，又会增加钙离子的内流。当机

体受到直接损伤时，会直接释放钙离子 [14-15]。

2    BH4 及 GCH1 基因概述

2.1    BH4

BH4 属于吡啉嘧啶和吡嗪环组成的一类低分子

量（241.25 Da）的非蛋白质有机化合物。BH4 是芳香

氨基酸羟基酶、苯丙氨酸羟化酶、烷基甘油单氧合酶、

酪氨酸羟化酶及色氨酸羟化酶的重要辅助因子，还是

多种 NOS 的活性维持剂。因此，苯丙氨酸代谢和 5-

羟色胺、多巴胺、肾上腺素、去甲肾上腺素及 NO 的

合成都需要 BH4[16-17]。此外，BH4 的活化或抑制与疼痛、

抑郁、焦虑及神经系统疾病密切相关 [18]。相关研究证

实，BH4 可通过将血红素氧中间体耦合到 L- 精氨酸

氧化，从而调节 NO 的生成含量 [19]。当 BH4 含量下降时，

通过对 NOS 的解偶联作用，调节氧化物的生成。人体

在发生血管疾病时，BH4 的生物利用度因氧化受损而

下降，合成和回收减少 [20]。

2.2    GCH1 基因

GCH1 基因是 BH4 合成中的关键酶。体内 BH4

含量是动态平衡的，这主要归功于合成 BH4 的 3 个

合成途径，即从头合成途径、循环途径及补救途径。

从头合成途径即为 GCH1 将 GTP 转化为 7，8- 二氢

蝶呤三磷酸，再通过 6- 丙酮酰四氢生物蝶呤合成酶

（6-pyruvyl tetrahydrogenated biopterin synthase, PTS）

和 Sepiapterin 还原酶（sepiapterin reductase, SPR）催

化合成 BH4。基础条件情况下，合成路径的神经元活

性较低，BH4 主要是通过循环途径和补救途径产生 [21]。

循环途径即是当机体 SPR 缺乏时候，GCH1 将 GTP 转

化为 7，8- 二氢蝶呤三磷酸，再通过 PTS 在醛糖还原

酶和羰基还原酶催化反应下形成 BH2，然后通过二氢

叶酸还原酶将其转化为 BH4。补救途径即是指醌类 -

二氢生物喋呤在醌类 - 二氢生物蝶呤还原酶的作用

下，最终将其转化为 BH4。同时，BH4 作为羟化酶辅

助因子参与氨基酸的羟基化时，BH4 主要作为电子供

体，产生 4α- 羟基 - 四氢生物蝶呤的反应。然后通

过蝶呤 -4α- 甲醇胺脱水酶 1 将该化合物转化为醌类

二氢生物蝶呤。此外，BH4 作为 NOS 的辅助因子，其

具有稳定结构和氧化还原功能，即当与 NOS 结合时，

BH4 促进 NOS 二聚化和稳定化，并形成一个电子的

瞬态转移质子三氢生物蝶呤自由基阳离子。

当机体受到损伤或炎症侵害时，受 GCH1 基因编

码的 GCH1 数量在神经元中上调，随后 GCH1 蛋白和

BH4 的合成也上调 [22]。体外细胞实验显示，不同细胞

培养条件下，使用促炎症因子，脂多糖等因子作用于

细胞可使 GCH1 基因上调 ；实验中发现一种 GCH1 单

倍体，这种单倍体可有效降低人对疼痛的敏感性，使

痛觉下降 [23]。这可能是因为 GCH1 单倍体使 GCH1 转

录减少，从而使 GCH1 数量降低 BH4 合成减少 [24]。虽

然该实验证实 GCH1 与疼痛呈正相关，但其他研究者

却未能复制此实验 [23]。这样的结果可能是由多种因素

导致，因为疼痛的多因素性，也可能是由于实验所研

究的疼痛类型不同所导致。GCH1 对疼痛的保护作用：

神经痛 > 炎性疼痛 > 急性损伤性疼痛 [25]。GCH1 基

因不仅可影响疼痛，而且与帕金森综合征的发病率相

关 [26]。GCH1 还可通过 GTP 环水解酶 I（GTP cyclolytic 

enzyme I, GTPCH1）基因过表达或药物补充增加内皮

细胞 BH4 水平，恢复动脉粥样硬化等血管疾病状态下，

内皮 NOS 功能，降低动脉粥样硬化斑块进展 [27]。

3    GCH1 基因及 BH4 在疼痛中的作用

研究 BH4 相关作用发现，阻断各种合成 BH4 所

必须的酶可起到一定的镇痛作用 [28]。KIM 等 [29] 在前

瞻性研究中证明，GCH1 基因单倍体具有降低疼痛的

作用。其可能的机制为 GCH1 单倍体的非编码多态性

与 GTPCH1 编码的非编码多态性之间有相关性，这导

致细胞系统中 BH4 的合成减少，并使实验对象对实

验性和临床性疼痛的感知以及对热和缺血性疼痛敏

感性降低 [29-30]。GCH1 单倍体与腰痛患者术后疼痛减

轻存在相关性。同样在动物身上进行的实验也证实，

GCH1 与神经性疼痛的密切联系 [31]。感觉神经特异性

敲除 GCH1 的小鼠与野生型小鼠相比，热痛阈或辣椒

素疼痛反应无差异，但周围神经损伤后机械敏感性降

低 [15]。此外还观察到，反义敲除 GCH1 对大鼠坐骨神

经的影响，可有效缓解大鼠神经痛 [32]。NASSER 等 [10]

研究结果显示，降低 BH4 浓度不足以改变持续的疼

痛敏感性或引起的疼痛反应。此外研究还发现，疼痛
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与 13 项生化指标的高低变化无相关性，与左旋多巴

增多也无相关性 [10]。疼痛可受年龄和性别影响。女性

对辣椒素和寒冷疼痛的敏感性比男性更为强烈，且敏

感性随着年龄的增加而降低 [33]。在伤口愈合过程中，

GCH1 的表达增加，可能是由于伤口部位的炎症细胞

因子增加导致 [34]。

对于 BH4 的合成抑制治疗疼痛症临床前实验过

程中，目前还没有应用于临床实验。一些基因导致疼

痛感知，GCH1 对疼痛调节的影响仍未完全了解。通

过阻断 GCH1 基因，降低 GCH1 酶可以减轻疼痛，但

应该注意 GCH1 对血管性疾病的不良作用。因此在今

后用于临床时要求制剂发挥局部作用，防治对其他器

官的损伤 [35]。

4    总结与展望

疼痛是一种多因素导致的疾病，现在公认的疼痛

基因主要有 GCH1、SCN10A、IL6 及 COMT 等 [36]。这

些因素通过相关机制对疼痛起正性或负性的调节作

用，但是其产生疼痛的相关机制还不完全明确。研究

和了解慢性疼痛和疼痛敏感的相关调节基因及其基因

变异，不仅可解慢性疼痛发展的危险因素，而且有助

于提出更为个性化的疼痛治疗方案和为新的镇痛药研

发提供新靶点。通过以上论述笔者认为，研究 GCH1

基因以及其相应机制很有潜力，进一步研究是有根据

的阐明这种遗传变异的确切作用及其临床意义。通过

一些临床前的研究及动物实验证实，BH4 抑制 GCH1

基因表达对大鼠有镇痛作用。下一步研究可能要以

GCH1 基因及其所介导的酶抑制作为方向，开发新的

更有靶向性的镇痛药物，这对慢性疼痛及神经性疼痛

未来的治疗非常有意义。同时了解 BH4 通路在病理

性疼痛中的机制也有重要意义。未来的研究应该以探

索 BH4 及 GCH1 基因在周围神经和中枢神经系统的

确切作用为目标。
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