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摘  要 

目前治疗急性疼痛多使用阿片类药物，但其药物依赖性、药物滥用和不良反应明显，开发安全有效的非

阿片类镇痛药仍是目前研究的热点。作为新型治疗疼痛的药物，NaV1.8通道抑制剂Suzetrigine (VX-548)
通过选择性抑制电压门控钠离子通道，减少疼痛信号在外周感受器的表达，能有效缓解术后急性疼痛，

并可降低对中枢神经系统的不良反应如依赖性和药物滥用。目前Suzetrigine在全球已经开展了一系列临

床研究，数据显示其不仅可以缓解术后急性疼痛，且安全性和耐受性良好。本综述将对NaV1.8通道抑制

剂Suzetrigine的基本情况、药代动力学研究以及各个研究阶段的临床数据进行总结，为急性疼痛的药物

选择提供新思路。 
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Abstract 
Opioids are currently widely used for the treatment of acute pain; however, their associated drug 
dependence, potential for abuse, and adverse effects are significant. The development of safe and 
effective non-opioid analgesics remains a research focus. As a novel therapeutic agent for pain man-
agement, the NaV1.8 channel inhibitor suzetrigine (VX-548) selectively inhibits voltage-gated so-
dium channels, thereby reducing the transmission of pain signals from peripheral sensory neurons. 
It has demonstrated efficacy in alleviating acute postoperative pain while minimizing adverse ef-
fects on the central nervous system, such as dependence and abuse potential. A series of global clin-
ical studies have been conducted on Suzetrigine, with data indicating not only effective relief of 
acute postoperative pain but also a favorable safety and tolerability profile. This review summa-
rizes the fundamental characteristics, pharmacokinetic studies, and clinical data from various re-
search phases of the NaV1.8 channel inhibitor Suzetrigine, offering new perspectives for pharma-
cological management of acute pain. 
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1. 引言 

疼痛是指与实际或潜在组织损伤相关的不愉快的感觉和情感体验，而急性疼痛则是指由损伤或其他

有害刺激引起的短期疼痛，通常在刺激发生后的数分钟至数周内自行缓解或经治疗后缓解[1]。但急性疼

痛存在发展为慢性疼痛的可能，因而严重影响患者的预后、生活质量，增加其就医成本[2]，并且诸如围

术期急性疼痛，还会影响患者器官功能，导致不良预后结局，如血栓栓塞和肺部并发症、ICU 住院时间

的延长、因疼痛加剧导致再次入院等[3] [4]。目前治疗急性疼痛的药物包括阿片类药物、曲马多、非甾体

抗炎药(NSAID)、对乙酰氨基酚、加巴喷丁等钙离子通道阻滞剂和利多卡因等钠离子通道阻滞剂。阿片类

药物如吗啡、羟考酮、芬太尼等，通过激活 μ 阿片受体达到缓解疼痛的目的，是治疗中重度疼痛的主要

药物，但阿片类药物不仅存在呼吸循环抑制、恶心、呕吐、便秘及肾功能损害等不良反应，其滥用和成

瘾性造成的后果亦十分严重，据报道，自 1999 年至今已有超过 65 万美国人因阿片类药物过量而死亡[5]。
如何在充分缓解疼痛与镇痛药物相关不良反应之间取得平衡，仍是急性疼痛管理的重点难点，疗效更强、

不良反应更少的新型镇痛药物亟需研发。 
目前全球范围内处于临床研发的新型镇痛药物较多，包括 Cebranopadol、AAT-076、Combogesic 静

脉注射剂(IV)、舌下用氯胺酮、XG004 (萘普生/普瑞巴林缀合物)和 Suzetrigine 等[6]。Cebranopadol 同时

激动 μ、δ、κ阿片受体和 NOP 受体，镇痛效果优于吗啡，但高剂量可能导致呼吸抑制、嗜睡、恶心等副

作用，且有滥用可能性，目前已完成多项 II 期试验。新型选择性 COX-2 抑制剂 AAT-076，在提供抗炎镇

痛效果的同时减少心血管和胃肠道风险，美国目前症状进行 II 期试验，我国的 I 期试验也在开展中。

Combogesic 静脉注射剂(IV)是乙酰氨基酚(1000 mg)和布洛芬(300 mg)静脉复方制剂，可双重抑制中枢和

外周 COX 通路，于 2023 年经 FDA 批准用于中轻度疼痛或辅助阿片类镇痛治疗，30 分钟起效，其持续
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时间可达 4~6 小时。NMDA 受体拮抗剂舌下用氯胺酮(Sublingual Ketamine, SLK)，通过抑制痛觉敏化和

“wind-up”现象，起效快(5~20 分钟)、持续时间约 2 小时，用于急慢性疼痛和抑郁，安全性良好，副作

用轻微，目前处于 IIb/III 期临床试验阶段，仍缺乏大规模 RCT 数据。XG004 (萘普生/普瑞巴林缀合物)是
一种结合 NSAID (萘普生)和神经痛药物(普瑞巴林)的外用药，可同时抗炎和抗神经痛，目前已完成 I/II 期
试验，用于骨关节炎疼痛。 

Suzetrigine，分子是 C21H20F5N3O4，分子量 473.39。该药是由美国 Vertex Pharmaceuticals 公司开发

的 NaV1.8 抑制剂，其高选择性抑制外周 NaV1.8 钠通道，不作用于中枢神经系统，可有效缓解疼痛，同

时避免中枢副作用。该药物近期已通过美国 FDA 审评上市，已处于中重度急性疼痛治疗药物的监管审查

阶段，有望成为近二十年来首个治疗急性疼痛的非阿片类镇痛药物[7]。本文将详细探讨 VX-548 的作用

机制、临床研究进展及其安全性，并展望其未来应用前景。 

2. Suzetrigine 的基本情况介绍 

电压门控钠离子通道(Navs)是产生动作电位的基础，参与感觉刺激的传导、动作电位的传播以及感觉

神经元轴突终末神经递质的释放[8]，在炎性和神经病理性疼痛中均发挥重要作用。Navs 主要由 α和 β亚
基构成，新型 Navs 抑制剂通过控制亚基的开关从而改变神经通路，进而抑制疼痛。目前 Navs 亚型共有

九种已知亚型(Nav1.1~Nav1.9)，每种亚型在不同组织和细胞类型中的表达水平存在差异[7]，NaV1.8 由

SCN10a 编码，是首个耐河豚毒素的钠通道，在 C 型背根神经节(Dorsal root ganglion, DRG)神经元中高度

表达[9]，该通道发生功能突变时可导致诱发性和自发性疼痛。Shaila, Hameed [10]等的研究发现，NaV1.8
在炎症性和神经病理性疼痛中均起着重要作用，包括急性疼痛的感知和痛觉敏化的过程。刘怡等[11]通过

研究 NaV1.8 在足底切口同模型大鼠背根神经节中的表达，证实 NaV1.8 参与了术后痛觉敏化的形成与维

持过程，在急性术后疼痛中发挥重要作用。此外，由于 NaV1.8 通道主要分布在周围神经系统和心肌细胞

中，在中枢神经系统(CNS)中的分布非常少[9]，针对该靶点的药物在缓解急性疼痛的同时，具有避免阿片

类药物中枢神经系统不良反应的优势[12]。 
然而 NaV1.8 选择性抑制剂的研发过程屡屡受挫。2007 年，A-803467 作为一种具有中等活性和选择

性的 NaV1.8 抑制剂，该化合物可与静息状态的 NaV1.8 相结合，对 NaV1.8 的选择性比其他亚型的 Navs
高出 1000 倍，但由于口服生物利用度差、缓解疼痛效果有限，在临床前研发阶段即被终止[13]。2008 年

和 2013 年，辉瑞公司分别研发的两种 NaV1.8 抑制剂 PF-04531083 和 PF-06305591，在临床前阶段均显

示出显著的疗效和安全性，却在早期临床开发中宣告失败[14]。2014 年，Vertex Pharmaceuticals 发布了第

一代 NaV1.8 选择性抑制剂 VX-150，对 NaV1.8 的亲和力高出 Nav 其他亚型 400 倍以上，但由于疗效有

限、副作用显著，限制了其进一步开发[15]。2021 年，Vertex Pharmaceuticals 发布了第二代 NaV1.8 选择

性抑制剂 VX-548 (Suzetrigine)，主要抑制位于脊髓背根神经节中的 NaV1.8，其对 NaV1.8 的选择性高出

30,000 倍以上，可有效切断伤害刺激传导至大脑的过程，减轻中疼痛信号的传导[7]。 

3. Suzetrigine 的药代动力学研究 

使用高效液相色谱–串联质谱构建的 Suzetrigine 的药理学特征图谱表明[16]，猴在口服 2 mg/kg 剂量

的 VX-548 后，5 分钟内即可在血浆中检测到 VX-548，1 小时血浆中的 Suzetrigine 浓度可达峰值，口服

生物利用度为 71%、半衰期为 5.9 小时，表明其吸收迅速、作用持续时间长。大鼠体内模型和体外模型

以及人类肝微粒体体外模型研究显示[17]，Suzetrigine 在大鼠中主要由 CYP 3A2 和 CYP 2C11 代谢，雄

性和雌性大鼠中的药代动力学特征存在显著的性别差异；在体内模型中，雌性大鼠的口服生物利用度为

96%，而雄性大鼠仅为 11%，提示雄性和雌性大鼠的首过消除率存在显著差异。此外，口服给药后，雌性
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大鼠的血浆最大浓度显著高于雄性大鼠，而雄性大鼠在口服和静脉注射后的药物清除率均显著高于雌性

大鼠。在体外模型中，使用雄性和雌性大鼠肝微粒体的体外研究也得出了类似的结论，在人类肝细胞微

粒体中则主要由 CYP 3A4 和 3A5 代谢，但在人类男性和女性肝微粒体中进行研究时，未发现基于性别的

代谢差异，二者药代动力学特征均与雌性大鼠相似。 
Suzetrigine 口服后吸收良好，半衰期长约 30~60 小时，可每日给药 1~2 次，同时将血浆浓度维持在

临床研究中几乎完全抑制 NaV1.8 所需的低纳摩尔范围(IC50 ≈ 0.68 nM)。其主要通过肝脏代谢，肾脏排

泄量极少，所以肝功能不全患者应谨慎使用，而肾功能不全患者通常无需调整剂量[18]。不同物种的效力

各不相同，在人类和非人类灵长类动物中观察到的灵敏度最高。其药物相互作用，尤其是与其他镇痛药

物的相互作用的可能性较低，使其成为联合治疗的有吸引力的候选者[19]。然而，半衰期延长可能会延迟

稳态达成并延长不良反应的持续时间，因此需要仔细调整剂量。 

4. Suzetrigine 的临床有效性 

目前针对Suzetrigine已开展了一系列临床研究。其中，在 2项Ⅱ期试验(NCT04977336和NCT05034952)
和 2 项 III 期临床试验(NCT05558410 和 NCT05553366)中评价了 VX-548 治疗急性疼痛的有效性。 

两项随机、双盲、安慰剂对照 II 期临床研究 NCT04977336 和 NCT05034952 在 577 例成人受试者

(18~75 岁)中进行，其中 303 名受试者在全身麻醉下接受腹部整形术，274 名受试者在区域阻滞麻醉下接

受拇囊炎切除术[7]。两项试验的主要结局指标均为服用 Suzetrigine 与安慰剂的受试者在 48 小时内疼痛

强度差异(SPID)的时间加权总和(SPID48)，该指标源自首次给药后 19 个时间点的数字疼痛评定量表

(NPRS)分数。次要结局指标包括服用 Suzetrigine 与安慰剂的受试者在 24 小时内 SPID24，以及首次给药

后 48 小时 NPRS 评分较基线下降至少 30%、50%和 70%的受试者百分比。研究结果显示，与安慰剂相

比，在这两项 II 期试验中，接受负荷剂量 100 毫克、每 12 小时 50 毫克负荷剂量的高剂量 Suzetrigine 的

受试者在腹部成形术和拇囊炎切除术后的 48 小时治疗期内减轻了急性疼痛，而较低剂量的 VX-548 或氨

酚羟考酮在减轻急性疼痛方面没有显示出效果。 
2024 年 1 月，Vertex Pharmaceuticals 公司公布了两项 III 期随机、双盲、安慰剂对照临床试验

(NCT05558410 和 NCT05553366)的积极结果[20]，分别涉及 1118 名在全身麻醉下接受腹部整形术的受试

者和 1073 名在区域阻滞麻醉下接受拇囊炎切除术的受试者。这些患者在术后 48 小时内接受

Suzetrigine(100 毫克负荷剂量，之后每 12 小时给予 50 毫克)、氨酚羟考酮或安慰剂治疗。两项试验的主

要结局指标均为服用 Suzetrigine 与安慰剂的受试者在 48 小时内疼痛强度差异的时间加权总和(SPID48)，
次要结局指标包括服用 Suzetrigine 与氨酚羟考酮的受试者在 48 小时内疼痛强度差异的时间加权总和

(SPID48)，以及服用 Suzetrigine 与安慰剂的受试者 NPRS 评分较基线下降至少 2 分的时间。研究结果显

示，与安慰剂相比，Suzetrigine 减轻疼痛的疗效迅速，且在治疗期间持续存在。然而，与氨酚氢可酮相比，

Suzetrigine 降低疼痛评分方面的效果相似(腹部成形术试验)或较小(拇囊炎切除术试验)。 
除急性疼痛外，针对疼痛性糖尿病周围神经病的一项 II 期临床试验(NCT05660538)已完成，评价了

Suzetrigine 治疗的有效性和安全性，一项 III 期阳性对照试验(NCT06696443)正在招募中，一项 III 期开放

标签研究 (NCT06628908)尚未开始招募受试者。另一项针对腰骶部神经根性疼痛的 II 期试验

(NCT06176196)也已完成，但目前均未公布试验结果，Suzetrigine 治疗神经病理性疼痛的效果尚不明确。 

5. Suzetrigine 的安全性 

在 2 项Ⅱ期试验(NCT04977336 和 NCT05034952)中也评价了 Suzetrigine 的安全性。在两项试验中最

常见的不良反应为恶心、头痛、便秘、头晕和呕吐，多为轻中度不良反应[7]。在腹部成形术试验中，除

https://doi.org/10.12677/acm.2025.15102756


罗锐，漆涛 
 

 

DOI: 10.12677/acm.2025.15102756 290 临床医学进展 
 

头痛(高剂量 Suzetrigine 组为 14%，安慰剂组为 6%)和便秘(高剂量 Suzetrigine 组为 9%，安慰剂组为 5%)
外，Suzetrigine 组的大多数不良事件发生率与安慰剂组相似或发生率更低。2 项 III 期临床试验

(NCT05558410 和 NCT05553366)结果也提示[21]，常见不良反应为恶心、便秘、头痛、头晕和低血压，除

腹部成形术中便秘发生率(10.5%)高于氨酚羟考酮组(8.7%)外，Suzetrigine 组的大多数不良事件发生率均

低于另外两个试验组 19。此外，针对 256 名手术或非手术疼痛患者的 III 期单臂安全性和有效性(SASE)
试验(NCT05661734)结果表明[20]，长达 14 天的 Suzetrigine 治疗是安全且耐受性良好的，不良反应率为

36.8%，其中最常见不良反应为头痛(7.0%)。 

6. 展望 

在疼痛管理不断发展的背景下，寻求一种安全有效、副作用少的新型药物或制剂的需求越发迫切。

Suzetrigine 有潜力成为一种安全有效的新型药物，提供快速、有临床意义的镇痛，同时避免阿片类药物治

疗相关的镇静、欣快感和成瘾潜力，在治疗中至重度急性疼痛的多模式镇痛策略中替代传统阿片类药物。

与 NSAID 或阿片类药物不同，Suzetrigine 的靶向外周作用选择性地抑制背根神经节神经元中的 NaV1.8
通道，防止疼痛信号传递，而不会产生中枢神经系统副作用，因此特别适用于阿片类药物依赖或药物不

良反应高风险的患者。然而，为了提高急性疼痛管理质量，进一步开展大规模、随机、对照试验至关重

要，以进一步阐明 Suzetriginez 在特殊人群的长期安全性、药物相互作用和疗效，并将其纳入更广泛的临

床应用。 
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