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摘  要 

神经炎症是多种神经系统疾病发生发展的核心病理环节，其有效调控是神经保护与修复的关键。保护素

D1 (Protectin D1, PD1)及其在神经系统中的异构体神经保护素D1 (Neuroprotectin D1, NPD1)作为来

源于二十二碳六烯酸的特异性促炎症消退介质，在主动终止炎症反应、促进组织稳态方面展现出独特潜

力。本文旨在系统综述PD1/NPD1在缺血性脑卒中、阿尔茨海默病、神经病理性疼痛及创伤性脑损伤等

疾病中的神经保护作用与机制研究进展。当前研究表明，PD1/NPD1不仅通过促进炎症消退、抑制细胞

凋亡与调节自噬等途径发挥保护效应，还涉及对Wnt/β-catenin、SIRT1/CGRP及GSK-3β等关键信号通

路的精细调控。本综述通过整合现有研究成果，揭示了PD1/NPD1在神经炎症调控网络中的核心地位，

并探讨了以其为靶点开发新型神经保护与修复策略的潜在价值与未来方向。 
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Abstract 
Neuroinflammation serves as a core pathological process in the occurrence and progression of mul-
tiple neurological disorders, and its effective regulation is critical for neuroprotection and neural 
repair. Protectin D1 (PD1) and its isomer neuroprotectin D1 (NPD1), which are specialized pro-re-
solving lipid mediators derived from docosahexaenoic acid, exhibit unique potential in actively ter-
minating inflammatory responses and restoring tissue homeostasis. This review systematically 
summarizes recent advances in the neuroprotective effects and underlying mechanisms of PD1/NPD1 
in ischemic stroke, Alzheimer’s disease, neuropathic pain, traumatic brain injury, and other neuro-
logical diseases. Current studies demonstrate that PD1/NPD1 exert neuroprotective effects not only 
by promoting inflammation resolution, inhibiting apoptosis, and regulating autophagy, but also by 
finely modulating key signaling pathways including Wnt/β-catenin, SIRT1/CGRP, and GSK-3β. By 
integrating existing findings, this review highlights the central role of PD1/NPD1 in the regulatory 
network of neuroinflammation and discusses the potential value and future directions of develop-
ing novel neuroprotective and repair strategies targeting PD1/NPD1. 
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1. 前言 

保护素 D1 (Protectin D1, PD1)及其在神经系统中的主要形式神经保护素 D1 (Neuroprotectin D1, NPD1)
是 ω-3 多不饱和脂肪酸二十二碳六烯酸(Omega-3 polyunsaturated fatty acid docosahexaenoic acid, DHA)经
脂氧合酶途径代谢产生的一类重要的脂质介质[1]。作为特异性促炎症消退介质(Specialized pro-resolving 
mediators, SPMs)家族的核心成员，它们不仅能够主动终止炎症反应，还展现出强大的神经保护特性[1]。
在神经系统疾病中，慢性的神经炎症和失调的炎症消退过程是导致神经元损伤和疾病进展的核心病理环

节[1]。近年来的研究表明，PD1/NPD1 水平与多种神经系统疾病的严重程度和预后密切相关，其通过复

杂的分子网络调控神经炎症、细胞存活、突触可塑性和疼痛感知[1]。 
在神经退行性疾病中，NPD1 的失调或缺乏与阿尔茨海默病(Alzheimer’s Disease, AD)、帕金森病(Par-

kinson’s Disease, PD)和中风等疾病的发病和进展密切相关[1]。异常的 NPD1 信号传导与神经炎症、氧化

应激和神经元凋亡相关联，这些过程共同促进了神经系统疾病的恶化[1]。例如，在 AD 中，大脑中 DHA
衍生的神经保护素 D1 水平降低，这可能与疾病相关的慢性神经炎症状态有关[2]。理解这些通路为靶向

NPD1 以减轻神经退行性过程和促进神经修复的潜在治疗策略提供了见解[1]。开发 NPD1 类似物或模拟

物的努力集中在提高内源性 NPD1 水平、减轻神经炎症以及在疾病背景下保护神经元完整性[1]。 
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在缺血性脑卒中(Ischemic Stroke, IS)模型中，NPD1 显示出显著的神经保护作用。研究表明，急性给

予 NPD1 可以迅速靶向线粒体介导的凋亡，在缺血损伤后的最初几小时内保护大脑[3]。具体而言，NPD1
处理增加了缺血后脑中线粒体缓冲钙的能力，保留了线粒体膜结构，并减少了 BCL2 相关 X 蛋白(BCL2 
associated X, BAX)向线粒体的易位和激活，从而减少了细胞色素 C 的释放和凋亡诱导因子的核转位[3]。
此外，NPD1 与另一种 SPM——消退素 D1 (Resolvin D1, RvD1)的联合治疗，即使在卒中后 6 小时给药，

也能提供高水平的神经行为恢复，并减少缺血核心和半暗带体积[4]。这种保护作用与促进稳态小胶质细

胞和星形胶质细胞特异性基因的表达有关，这些基因参与调节神经炎症、促进损伤相关分子模式清除、

激活神经前体细胞分化与成熟，并有助于细胞存活[4]。另一项研究也证实，联合阻断促炎的血小板活化

因子受体(Platelet-activating factor receptor, PAF-R)并给予阿司匹林触发的 NPD1 (AT-NPD1)，在实验性缺

血性卒中中提供了协同神经保护，具有长达 6 小时的广泛治疗时间窗[5]。 
在神经病理性疼痛领域，PD1/NPD1 也表现出强大的镇痛作用。在非压迫性腰椎间盘突出症(Non-

compressive lumbar disc herniation, NCLDH)大鼠模型中，鞘内给予 PD1 通过调节沉默信息调节因子 1 
(Sirtuin 1, SIRT1)介导的降钙素基因相关肽(Calcitonin gene-related peptide, CGRP)信号，显著逆转了

NCLDH 诱导的神经炎症反应失衡，并减轻了机械性和热性痛觉过敏症状[6]。在外周神经损伤(Peripheral 
nerve injury, PNI)模型中，给予 NPD1 可以减少由 PNI 引起的机械性异常性疼痛和热痛觉过敏，其镇痛作

用不被耐受[7]。同时，NPD1 还能抑制脊髓背角的小胶质细胞和星形胶质细胞活化，减少炎症因子表达，

并抑制背根神经节中 IBA-1 + 巨噬细胞的浸润，从而有助于 PNI 后运动和神经肌肉功能的恢复[7]。在化

疗诱导的周围神经病变(Chemotherapy-induced peripheral neuropathy, CIPN)中，NPD1 通过其 G 蛋白偶

联受体 37 (G protein-coupled receptor 37, GPR37)保护感觉神经元免受退化，并减轻神经病理性疼痛，防

止从急性疼痛向慢性疼痛的转变[8]。此外，其稳定的类似物 3-oxa-PD1n-3 DPA 在小鼠模型中也能有效

减轻急性和慢性瘙痒，通过调节兴奋性或抑制性突触传递以及星形胶质细胞脂质运载蛋白-2 的分泌来

实现[9]。 
在创伤性脑损伤(Traumatic brain injury, TBI)中，NPD1 通过其受体 GPR37 的信号轴，调节小胶质细

胞反应、脱髓鞘和神经炎症，有效预防了 TBI 诱导的机械性超敏反应、运动缺陷和认知障碍，并减轻了

应激/TBI 诱导的慢性疼痛和共病[10]。在癫痫模型中，源自 n-3 二十二碳五烯酸的 PD1 (PD1n-3DPA)通
过增加海马锥体神经元周围体区域的抑制性驱动，直接作用于抑制性突触传递，从而增强突触抑制，这

可能介导了其抗癫痫和神经保护作用[11]。在术后谵妄样行为的老年小鼠模型中，NPD1 预防性给药降低

了外周血、海马和前额叶皮层中肿瘤坏死因子 α (Tumor Necrosis Factor-α, TNF-α)和白细胞介素-6 (Inter-
leukin-6, IL-6)的表达，上调了白细胞介素-10 (Interleukin-10, IL-10)的表达，限制了血脑屏障的渗漏，并消

除了海马和前额叶皮层中小胶质细胞和星形胶质细胞的活化，从而改善了手术后的总体和记忆功能[12]。
这些研究共同表明，PD1/NPD1 通过其多方面的生理、病理生理和药理学作用，在维持神经系统稳态和对

抗疾病中扮演着关键角色[1]。 

2. PD1/NPD1 的生物合成、结构特征与基本生物学功能 

2.1. 生物合成途径与结构特异性 

PD1 及其在神经系统中的异构体 NPD1 的生物合成主要源于 DHA 的酶促氧化反应[13]。这一过程主

要由 15-脂氧合酶-1 (15-lipoxygenase-1, 15-LOX-1)或 12/15-脂氧合酶(12/15-lipoxygenase, 12/15-LOX)催化

完成[14]。研究表明，人血小板 12-脂氧合酶(platelet-type 12-lipoxygenase/arachidonate 12-lipoxygenase, 12S-
type h12-LOX)、人网织红细胞 15-脂氧合酶-1 (Arachidonate 15-lipoxygenase-1, h15-LOX-1)和人上皮 15-脂
氧合酶-2 (Arachidonate 15-lipoxygenase type B/Human epithelial 15-lipoxygenase-2, h15-LOX-2)均能以 DHA
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为底物，生成关键的中间产物 17S-氢过氧基–二十二碳六烯酸(17-hydroperoxydocosahexaenoic acid, 17S-
HpDHA) [14]。其中，h15-LOX-1 被首次直接证实能够催化 17S-HpDHA 进一步转化为 16S,17S-环氧–二

十二碳六烯酸，这是 NPD1 生物合成的关键中间步骤[14]，这些酶的活性不仅存在于免疫细胞中，也在神

经元、胶质细胞等多种细胞类型中表达，共同构成了 PD1/NPD1 的内源性合成网络[15]。PD1/NPD1 的分

子结构具有高度的立体特异性，其核心特征是一个独特的共轭三烯结构(trans，trans，cis 构型)，这一结

构是其发挥强大生物活性的化学基础[16]。为了克服天然 PD1 在体内代谢不稳定的局限性，研究人员设

计并合成了多种结构类似物，例如用氧原子替换碳原子骨架中的特定碳原子而得到的 3-oxa-PD1n-3 DPA，

旨在增强其代谢稳定性和生物效能[9]。在病理状态下，如心肌梗死、肌腱过度使用或衰老过程中，局部

组织中 PD1/NPD1 及其前体(如 17-羟基–二十二碳六烯酸)的生物合成水平会发生显著变化[13] [17]。临

床研究进一步发现，在急性心肌梗死患者中，血浆 PD1 的水平存在种族和性别差异，提示其可能作为疾

病病理异质性的潜在生物标志物[18]。因此，深入理解 PD1/NPD1 的生物合成途径及其在疾病中的动态变

化，对于开发基于其水平的诊断工具和靶向干预策略具有重要意义。 

2.2. 作为特异性促炎症消退介质的核心功能 

PD1 作为 SPMs 家族的重要成员，其核心功能在于主动启动并精确调控炎症的消退程序，而非简单

地抑制促炎反应[13]。这一过程涉及多个关键环节：抑制中性粒细胞向炎症部位的进一步浸润，促进巨噬

细胞从促炎表型向具有促修复功能的促消退表型(如 Ly6Clow 表型)转化，并高效清除凋亡细胞和组织碎

片[19]。在神经系统中，PD1/NPD1 通过调节小胶质细胞和星形胶质细胞的活性，发挥关键的神经免疫调

节作用。例如，在皮肤 T 细胞淋巴瘤诱导的慢性瘙痒模型中，其稳定类似物 3-oxa-PD1n-3 DPA 能够抑制

星形胶质细胞分泌瘙痒介质脂质运载蛋白-2 (Lipocalin-2, LCN2)，从而将有害的神经炎症环境转变为有利

于修复的微环境[9]，其促消退作用与减轻氧化应激、维持细胞膜和线粒体膜结构的完整性密切相关。在

新生小鼠缺氧缺血性脑损伤模型中，急性给予 NPD1 能够快速保护线粒体功能，增强线粒体钙缓冲能力，

并抑制促凋亡蛋白 BAX 向线粒体的转位和寡聚化，从而为神经元的存活和修复创造了有利条件[3]。此

外，PD1 还能有效维持组织屏障功能。在白细胞介素-13 (Interleukin-13, IL-13)诱导的人支气管高反应性

模型中，PD1 能够逆转由该细胞因子引起的支气管平滑肌过度收缩，表明其在调节气道炎症和维持组织

稳态方面具有直接作用[20]。这些作用共同构成了一个主动的、程序化的消退网络。研究表明，在肌腱过

度使用引发的炎症反应中，虽然促炎前列腺素持续升高，但局部保护素 D1 等 SPMs 的生成相对不足，这

可能导致炎症消退延迟和组织修复障碍[17]。因此，PD1/NPD1 通过多靶点、多层次的协同作用，不仅限

制了炎症的扩散和损伤，更积极地推动了组织从炎症状态向稳态和修复阶段的转变，凸显了其在炎症消

退回路中的核心地位[21]。 

3. PD1/NPD1 在脑血管疾病中的神经保护机制 

3.1. 在缺血性脑卒中中的作用与机制 

在缺血性脑卒中(Ischemic Stroke, IS)模型中，NPD1 及其结构类似物 RvD1 展现出显著的神经保护作

用。研究表明，NPD1 与 RvD1 联合治疗，即使在卒中后 6 小时给药，仍能有效减少缺血核心及半暗带体

积，并促进高级别的神经行为学恢复[4]。这证实了其治疗时间窗的延长潜力。其保护机制涉及多层面。

NPD1 通过激活 Wnt/β-catenin 经典信号通路，在 IS 中发挥多重神经保护作用：1) 抑制炎症与氧化应激：

NPD1 上调 c-Rel 原癌基因(c-Rel proto-oncogene, c-Rel)，竞争性抑制核因子 κB/p65 亚基(Nuclear Factor-
κB/p65 subunit, NF-κB/p65)对 Wnt5a 蛋白(Wnt Family Member 5a, Wnt5a)的转录激活，阻断 Wnt5a 蛋白/卷
曲蛋白 5 受体(Wnt Family Member 5A/Frizzled Class Receptor 5, Wnt5a/FZD5)介导的促炎信号，减少白细
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胞介素 1β (Interleukin-1β, IL-1β)、TNF-α、环氧化酶 2 (Cyclooxygenase-2, COX-2)释放；同时提升超氧化

物歧化酶(Superoxide Dismutase, SOD)、过氧化氢酶(Catalase, CAT)活性、降低丙二醛(Malondialdehyde, 
MDA)，减轻氧化损伤；2) 抑制神经元凋亡：激活 Wnt/β-catenin 经典信号通路，促进 β-catenin 核转位，

上调 B 细胞淋巴瘤 2 蛋白(B-Cell Lymphoma 2, BCL-2)、下调 BCL-2 相关 X 蛋白(BCL-2 Associated X 
Protein, BAX)、半胱氨酸天冬氨酸蛋白酶 3 (Caspase-3)，阻断线粒体凋亡途径；3) 促进神经修复与再生：

增强 Wnt3a 蛋白、Wnt7a 蛋白表达，刺激缺血半暗带神经干细胞(Neural Stem Cells, NSCs)增殖、神经元

分化，促进血管新生与血脑屏障(Blood-Brain Barrier, BBB)修复；4) 改善神经功能：缩小 IS 体积、减轻

脑水肿、降低神经功能缺损评分，促进运动功能与认知功能恢复[22] [23]。此外，NPD1 与 RvD1 的联合

治疗还能显著上调一系列与小胶质细胞稳态及星形胶质细胞功能相关的基因表达，如 Cd163、PTX3、
Tmem119 和 P2y12 等，这些基因参与调节神经炎症、促进损伤相关分子模式清除、维持突触完整性并促

进细胞存活[4]。临床研究也支持其保护作用，急性缺血性卒中患者入院时血清 RvD1 水平较低者，其 3
个月时改良 Rankin 量表评分 > 2 分(即功能预后不良)的风险更高，且与卒中复发和死亡风险增加相关

[24]。这些发现从实验到临床层面，系统阐明了保护素 D1 在缺血性脑卒中中的多靶点保护机制。 

3.2. 在脑出血及其他脑血管事件中的潜在价值  

PD1 及其相关脂质介质在脑出血及其他脑血管事件中也显示出重要的潜在价值。临床研究表明，脂

质介质的平衡与脑血管事件后的功能预后密切相关。在接受血管内血栓切除术并获得完全血管再通的急

性缺血性卒中患者中，术后 24 小时血浆中促消退介质 RvD1 与促炎介质白三烯 B4 的比值，是早期神经

功能恶化和 90 天不良功能预后的独立预测因子[25]。这提示 RvD1 所代表的促炎症消退通路活性，对于

改善再灌注后结局至关重要。在心脏骤停后全球性缺血/再灌注损伤的猪模型中，复苏后给予 RvD1 能显

著改善 24 小时后的神经功能，并降低脑损伤生物标志物水平，其保护作用呈剂量依赖性[26]。这为 RvD1
在更广泛的脑缺血事件中的应用提供了依据。关于卒中后情绪障碍，研究发现卒中后 6 个月内抑郁症状

评分的变化与 PD1 水平的变化呈负相关，即 PD1 水平升高与抑郁症状的减轻相关[27]。同时，该研究还

指出抑郁症状的严重程度与 n-3 多不饱和脂肪酸水平有关，而 PD1 正是其衍生物，这提示其可能通过调

节脂质介质网络影响卒中后情绪障碍。此外，在吉兰–巴雷综合征等神经免疫疾病的研究中发现，血清

RvD1 水平随着疾病进展而升高，且与疾病严重程度正相关[28]。这虽然不同于脑血管病，但揭示了 RvD1
作为内源性保护介质在神经损伤应答中的普遍性。综合来看，PD1 不仅在缺血性卒中，在涉及炎症和损

伤的多种脑血管及神经事件中，都可能作为一种关键的内源性保护介质和潜在的治疗靶点。 

4. PD1/NPD1 在神经退行性疾病中的调控作用 

4.1. 在 AD 中的神经保护途径 

NPD1 在 AD 中展现出多方面的神经保护作用，其机制研究为理解 AD 病理进程提供了新视角。在

AD 细胞模型(N2a/APP695swe 细胞)中，NPD1 处理能够显著下调 β-淀粉样蛋白(β-amyloid protein, Aβ42)
的表达水平，并减少 tau 蛋白的过度磷酸化[29]。这些效应对于缓解 AD 的核心病理特征至关重要，因为

Aβ的异常沉积和 tau 蛋白的过度磷酸化是驱动神经元损伤和认知功能衰退的关键因素。进一步的研究揭

示了 NPD1 发挥上述保护作用的核心分子机制：它通过抑制糖原合成酶激酶-3β (Glycogen synthase kinase-
3 beta, GSK-3β)的活化来实现[29] GSK-3β在 AD 病理中扮演着中心节点的角色，它连接着 Aβ毒性、tau
蛋白磷酸化以及线粒体功能障碍等多个病理环节[29]。NPD1 对 GSK-3β活性的抑制，相当于在 AD 病理

级联反应的关键交汇点上施加了有效的干预。此外，NPD1 还能显著增强细胞的自噬活性[29]。自噬是细

胞内清除异常蛋白和受损细胞器的重要过程。在 AD 中，自噬功能受损导致 Aβ和异常磷酸化 tau 蛋白等
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毒性物质累积。NPD1 通过促进自噬，有助于加速这些有害物质的清除，从而减轻其对神经元的毒性。综

合来看，NPD1 通过抑制 GSK-3β、下调 Aβ、减少 tau 磷酸化、增强自噬以及减少细胞凋亡等多条途径，

构成了一个协同作用的神经保护网络[29]。这种多靶点的作用模式使其在对抗 AD 这种复杂疾病时具有

独特的优势，不仅针对上游的病理蛋白生成，也促进下游的病理产物清除和细胞存活，为基于 NPD1 的

神经保护策略提供了坚实的实验依据。 

4.2. 作为治疗神经退行性疾病的策略展望 

基于 NPD1 在神经退行性疾病中的重要作用，将其开发为治疗策略展现出广阔前景。NPD1 并非孤

立发挥作用，它与其他由 DHA 衍生而来的 SPMs，如 RvD1 和马雷烯素 1 (Maresin 1, MaR1)等，可能协

同作用，共同调节中枢神经系统的稳态[30]。这些 SPMs 通过调节神经胶质细胞的功能，在控制神经炎症

和促进组织修复中扮演关键角色。例如，它们可能通过上调小胶质细胞中 Tmem119、P2y12 等基因，以

及星形胶质细胞中 PTX3 等基因的表达，来引导这些细胞向具有神经保护和支持功能的同态或促消退表

型转化，从而共同维持一个有利于神经修复的微环境[30]。在 AD 等疾病中，SPMs 的信号通路常常出现

失调，导致慢性神经炎症无法有效消退，进而加剧神经元损伤[30]。针对这一病理环节，通过补充 DHA
前体或直接应用 NPD1 及其类似物，以恢复或增强内源性促消退脂质介质网络的功能，被认为是极具前

景的预防和治疗策略[30]。DHA 作为 NPD1 等 SPMs 的生物合成前体，广泛存在于鱼油中，易于公众获

取，这为通过营养干预进行疾病预防提供了便利[30]，而直接应用 NPD1 或其稳定的类似物，则能更精

准、高效地靶向疾病相关的炎症和凋亡通路，发挥神经保护作用[1]。当前的研究重点在于深入阐明 NPD1
及其相关 SPMs 的精确作用机制，并开发有效的递送系统，以克服其作为脂质介质可能存在的稳定性与

生物利用度挑战[1]。未来，将 NPD1 为基础的疗法与其他靶向 Aβ或 tau 的传统策略相结合，可能形成多

模式、协同作用的综合治疗方案，为有效延缓甚至阻止神经退行性疾病的进展带来新的希望。 

5. PD1/NPD1 在神经病理性疼痛中的镇痛与修复功能 

5.1. 缓解多种病因所致神经病理性疼痛 

PD1 及其异构体 NPD1 在多种神经病理性疼痛模型中展现出显著的镇痛效果。在链脲佐菌素诱导的

糖尿病神经病变模型中，鞘内注射 PD1 及其类似物(如 3-oxa-PD1n-3 DPA)能够有效缓解疼痛，其有效剂

量低至皮摩尔级别(如 30~300 pmol)，这凸显了其高效力特性[31]。同样，在 CIPN 模型中，NPD1 通过其

受体 GPR37 发挥作用，能够减轻紫杉醇引起的机械性痛觉超敏，并防止表皮内神经纤维的丢失，从而阻

断疼痛向慢性化转变[8]。在 NCLDH 模型中，鞘内给予 PD1 可以剂量依赖性地逆转由髓核物质引起的机

械性和热痛觉过敏[6]。此外，在坐骨神经挤压损伤模型中，NPD1 的给药能够减轻机械性痛觉超敏和热

痛觉过敏，并加速运动功能的恢复[7]。值得注意的是，这些镇痛作用不易产生耐受，这为长期疼痛管理

提供了优于传统镇痛策略(如非甾体抗炎药或阿片类药物)的潜在优势。例如，在胫骨骨折诱导的术后疼痛

模型中，保护素 DX (Protectin DX, PDX)，一种与 PD1 相关的 SPM，提供了优于 PD1/NPD1、DHA、类

固醇和美洛昔康的疼痛缓解，并且缩短了疼痛持续时间，而地塞米松和美洛昔康反而延长了疼痛[32]。这

些证据共同表明，PD1/NPD1 及其类似物能够广泛缓解由代谢、化疗、机械压迫和外伤等多种病因引起的

神经病理性疼痛，且具有高效、低耐受风险的特性。 

5.2. 镇痛作用的细胞与分子机制 

PD1/NPD1 的镇痛作用涉及对神经炎症的精确调控以及对神经元兴奋性的直接或间接抑制。在脊髓

水平，PD1/NPD1 能够有效抑制小胶质细胞和星形胶质细胞的过度活化。例如，在创伤性脑损伤模型中，
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NPD1 治疗能够减轻感觉皮层和海马体中的小胶质细胞增生和星形胶质细胞增生[10]。在坐骨神经挤压损

伤模型中，NPD1 的给药减少了脊髓背角小胶质细胞和星形胶质细胞的活化，并降低了炎症因子的表达

[7]。这种对胶质细胞活化的抑制有助于下调促炎细胞因子(如 IL-1β, TNF-α)的表达，恢复促炎与抗炎介质

的平衡，从而创造一个有利于炎症消退和神经修复的微环境[33]。在背根神经节(Dorsal root ganglion, DRG)
和脊髓背角层面，PD1/NPD1 通过调控特定信号通路发挥镇痛作用。在 NCLDH 模型中，PD1 通过上调

脊髓背角中 SIRT1 的表达，进而 CGRP 的信号传导，从而减轻神经源性炎症和疼痛[6]。在 CIPN 模型中，

其核心机制涉及 NPD1 与其受体 GPR37 的相互作用。GPR37 在感觉神经元和巨噬细胞中均有表达[8]。
NPD1 激活神经元上的 GPR37，能够在紫杉醇存在的情况下促进感觉神经元的轴突生长，防止神经纤维

丢失[8]；同时，激活巨噬细胞上的 GPR37 可以增强其吞噬和胞葬功能，促进炎症消退，并可能通过释放

抗炎因子如 IL-10 来间接发挥镇痛作用[32] [34]。GPR37 信号对于疼痛从急性向慢性的转变至关重要，因

为 Gpr37 基因敲除小鼠在 CIPN 和创伤性脑损伤后疼痛慢性化加剧[8] [10]。此外，PD1/NPD1 还能直接

调节伤害性感受神经元的活动。例如，PDX 能够抑制 C 纤维诱导的肌肉反射，降低 DRG 神经元的钙响

应，并减少由瞬时受体电位香草酸亚型 1/瞬时受体电位锚蛋白亚型 1 (Transient Receptor Potential Vanilloid 
1/Transient Receptor Potential Ankyrin 1, TRPA1/TRPV1)通道介导的急性疼痛和神经源性炎症[32]。在骨癌

痛模型中，NPD1 通过激活 DRG 神经元和脊髓背角神经元上的 GPR37，降低动作电位发放和自发性兴奋

性突触后电流的频率，从而抑制癌症诱导的神经元过度兴奋[34]。综上所述，PD1/NPD1 通过多细胞、多

通路的协同作用，在脊髓和背根神经节水平抑制神经炎症、调节神经元可塑性和兴奋性，从而实现强效

且持久的镇痛效果。 

6. PD1/NPD1 受体信号通路及其作为药物靶点的潜力 

6.1. G 蛋白偶联受体 37 (GPR37)的核心介导作用 

GPR37 已被确定为 NPD1/PD1 的功能性受体，其在神经系统中的表达广泛且具有细胞类型特异性

[35]。在 DRG 中，GPR37 不仅表达于感觉神经元，也存在于巨噬细胞中，其表达水平在化疗药物紫杉醇

处理后会出现下调[8]。在中枢神经系统内，GPR37 的表达跨越了神经元、星形胶质细胞、小胶质细胞和

少突胶质细胞等多种细胞类型，这种分布模式使其能够广泛参与神经系统的生理与病理过程[35]。GPR37
信号对于 NPD1/PD1 发挥其多种生物学功能至关重要。在 CIPN 模型中，野生型小鼠的神经病理性疼痛

症状在七周内自行消退，而 GPR37 基因敲除小鼠的疼痛则持续存在，表明 GPR37 在急性疼痛向慢性疼

痛的转变中扮演关键角色[8]。同样，TBI 模型中，NPD1 能够预防机械性超敏反应、运动缺陷和认知障

碍，但这些保护效应在 GPR37 敲除小鼠中完全消失[10]。这些研究共同证实，GPR37 是 NPD1 介导的镇

痛、神经保护及改善认知功能作用所不可或缺的分子基础。该信号轴通过多细胞、多途径的综合机制调

控神经炎症与修复过程。其核心机制之一是调节小胶质细胞/巨噬细胞的功能。激活 GPR37 可以显著增

强巨噬细胞的吞噬作用和胞葬作用(efferocytosis)，这一过程在腹主动脉瘤模型中表现为清除凋亡的血管

平滑肌细胞，从而减轻血管炎症和重塑[36]。在骨折术后疼痛模型中，PDX 通过 GPR37 依赖的方式促进

巨噬细胞极化，增强其胞葬能力，进而缓解疼痛[32]。此外，GPR37 信号还能调节炎症因子的表达，例如

在骨癌痛模型中，NPD1 或青蒿琥酯通过激活巨噬细胞上的 GPR37，促进抗炎细胞因子 IL-10 的释放，从

而抑制破骨细胞生成[34]。同时，GPR37 对少突胶质细胞功能和髓鞘完整性也具有重要调节作用。在 TBI
模型中，NPD1 通过 GPR37 信号减轻了脱髓鞘现象[10]。研究还发现，GPR37 的配体骨钙素(Osteocalcin, 
OCN)可以抑制少突胶质细胞的分化和髓鞘形成，提示该受体在髓鞘动态平衡中的复杂角色[33]。综上所

述，GPR37 作为 NPD1/PD1 的核心受体，通过协调免疫细胞功能、调控炎症微环境以及维护髓鞘结构，

在神经保护与炎症消退中发挥着中枢介导作用。 
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6.2. 合成类似物与靶向治疗策略的开发 

PD1/NPD1 在体内代谢较快，限制了其直接临床应用，因此开发化学性质稳定、效能相当的合成类似

物成为重要的研究方向[37]。例如，研究聚焦于开发稳定的合成类似物，以期在神经病理性疼痛和慢性瘙

痒等模型中实现持久的治疗效果。虽然当前提供的参考文献未直接提及“3-oxa-PD1n-3 DPA”这一具体

化合物，但相关研究揭示了类似策略的潜力。例如，PDX 作为 SPMs 家族成员，在胫骨骨折诱导的术后

疼痛(Fracture-induced postoperative pain, fPOP)小鼠模型中，其静脉给药在早期和晚期均能有效缓解疼痛

[32]。与 PD1/NPD1、DHA、类固醇及美洛昔康相比，PDX 产生了更优的镇痛效果，并且缩短了疼痛持续

时间，而地塞米松和美洛昔康反而会延长疼痛[32]。这提示对天然 SPMs 结构进行优化或发现新的高效类

似物(如 PDX)是可行的药物开发路径。针对其功能性受体 GPR37 开发小分子激动剂，是另一个极具前景

的转化医学方向。研究已发现普萨肽 TX14 (A) (Prosaptide TX14 (A)，TX14A)和 PD1 等 GPR37 激动剂，

在脊髓水平单次鞘内给药，不仅能急性抑制辣椒素诱导的痛觉过敏，还能产生长期的镇痛效果，甚至“擦

除”脊髓疼痛记忆[38]。这些效应在全身性 GPR37 敲除小鼠中被废除，证实了其受体特异性[38]。此外，

青蒿琥酯也被证实是 GPR37 的激动剂，在感染和脓毒症模型中通过激活巨噬细胞上的 GPR37 发挥保护

作用[39]。因此，开发高选择性、高亲和力的 GPR37 小分子激动剂，有望为慢性疼痛、神经退行性疾病

等提供新的治疗手段。除了直接给予外源性激动剂，通过药物或基因手段上调内源性 PD1/NPD1 的生物

合成也是一条潜在途径。例如，增强 15-LOX-1 的活性可能促进从 DHA 到 NPD1 的转化。在复杂疾病情

境中，如新冠长期后遗症，研究提示睡眠障碍会损害包括 PD1 在内的 SPMs 通路[10]。在 TBI 模型中，

游泳诱导的应激会延长 TBI 引发的疼痛，而 NPD1 可以预防这种从急性痛向慢性痛的转变，且该作用依

赖于 GPR37 [10]。这提示针对特定人群(如伴有睡眠障碍或高应激状态的患者)进行 SPMs 补充治疗，可能

是一种精准的干预策略。通过调节内源性 SPMs 合成通路或补充外源性类似物/受体激动剂，靶向

PD1/GPR37 信号轴，为神经系统疾病的治疗提供了多层次的、具有转化潜力的新策略。 

7. PD1/NPD1 在神经损伤修复与并发症防治中的综合角色 

7.1. 促进周围神经损伤后的功能恢复 

PNI 后，患者常遭受神经病理性疼痛和感觉运动功能障碍的双重困扰，目前有效的治疗手段有限。

研究表明，NPD1 在促进 PNI 后功能恢复方面展现出显著潜力。在坐骨神经挤压损伤模型中，NPD1 的干

预被证实能够有效减轻由 PNI 引起的机械性异常性疼痛和热痛觉过敏，并且这种镇痛效应不会产生耐受

性[7]。这提示 NPD1 在缓解神经病理性疼痛方面具有直接且持续的作用。除了镇痛效果，NPD1 对于运

动功能的恢复也至关重要。实验结果显示，NPD1 能够帮助康复 PNI 后的运动和神经肌肉功能[7]。其促

进功能恢复的机制是多方面的。免疫组织化学分析揭示，给予 PNI 小鼠 NPD1 能够减少脊髓背角小胶质

细胞和星形胶质细胞的活化，并降低该区域炎症因子的表达，从而在脊髓水平抑制神经炎症[7]。更重要

的是，NPD1 能够抑制由神经损伤引发的 DRG 中 IBA-1 + 巨噬细胞的浸润[7]。巨噬细胞在损伤部位的过

度浸润是加剧局部炎症反应、阻碍轴突再生的关键因素。NPD1 通过减少这些促炎性巨噬细胞的聚集，有

效减轻了损伤局部的炎症微环境，为轴突的再生和修复创造了更为有利的条件。综上所述，NPD1 通过多

靶点作用，既能直接缓解疼痛，又能通过调控神经炎症和免疫细胞浸润，为周围神经的结构与功能恢复

提供支持，显示出作为 PNI 治疗新策略的广阔前景。 

7.2. 防治创伤性脑损伤后的多重并发症 

TBI 后常继发一系列复杂的神经精神并发症，包括痛觉超敏、运动认知障碍以及情绪障碍，严重影

响患者预后。研究表明，NPD1 在防治 TBI 后多重并发症方面具有独特价值。在闭合性颅脑损伤小鼠模
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型中，NPD1 展现出卓越的治疗效果，能够有效预防并治疗 TBI 所诱导的机械性痛觉超敏、运动缺陷和

认知障碍[13]。值得注意的是，这种保护作用是其前体 DHA 在等摩尔剂量下所不具备的，凸显了 NPD1
作为特异性促消退介质的生物活性[13]，其发挥神经保护作用的机制涉及对神经炎症和胶质增生的调控。

NPD1 能够减轻感觉皮层和海马等关键脑区的神经炎症、胶质增生以及脱髓鞘改变[13]。这些病理改变是

导致 TBI 后神经功能障碍的核心环节，NPD1 对其的抑制作用为其改善行为学结局提供了病理生理学基

础。特别重要的是，NPD1 在阻止 TBI 后疼痛慢性化及共病情绪障碍方面显示出关键作用。研究指出，

NPD1 能阻止应激(如游泳应激)导致的 TBI 后急性痛向慢性痛的转变，并同时缓解伴随出现的抑郁和焦虑

样行为[13]。这一发现意义重大，因为它表明 NPD1 不仅针对单一的神经症状，而是对 TBI 后常见的神

经精神共病具有广谱的治疗潜力。其作用可能与通过特定受体(如 GPR37)介导的信号通路有关，从而精

确调控炎症消退和组织修复过程。因此，NPD1 通过减轻神经炎症、保护神经结构完整性并干预疼痛慢性

化及情绪障碍的进程，为 TBI 后复杂并发症的综合管理提供了新的干预思路和治疗靶点。 

8. 结论 

综上所述，PD1/NPD1 作为一类关键的内源性促消退脂质介质，其核心价值在于超越了传统抗炎治

疗“被动抑制炎症激活”的局限，通过主动启动并推进炎症的程序性消退，在神经炎症、细胞死亡与内

环境稳态失衡等神经系统疾病的核心病理环节中，发挥多靶点、网络化的神经保护与修复作用。从学科

发展视角审视，PD1/NPD1 的相关研究，标志着神经系统疾病治疗策略从单纯“抑制损伤”向“主动促

进修复”的重要范式转变，为破解传统抗炎治疗疗效有限、副作用显著的临床困境提供了全新方向。 
现有研究已初步勾勒出 PD1/NPD1 神经保护作用的核心框架：该分子以 GPR37 等膜受体为核心作用

枢纽，通过精细调控 Wnt/β-catenin、SIRT1、GSK-3β等进化保守、功能广泛的核心信号通路，实现对神

经元存活、胶质细胞极化表型、自噬流稳态及突触可塑性的整合性调节。这种多通路交叉对话的作用特

性，使其能够针对 IS、AD、PD 及神经病理性疼痛等多种神经系统疾病中共享的病理终末通路(如氧化应

激、线粒体功能障碍、异常蛋白聚集、过度炎症激活)产生广谱干预效应，这也合理解释了其在多种疾病

的临床前模型中均能展现出稳定治疗效果的内在逻辑[1] [7] [23]。 
然而，综合现有研究进展与临床转化需求，该领域仍存在数个尚未解决的关键科学问题，也是制约

PD1/NPD1 从基础研究走向临床应用的核心壁垒，具体如下：其一，PD1/NPD1 作用的分子调控网络存在

关键空白，受体依赖与非依赖机制尚未明确。现有研究仅证实 GPR37 是其主要作用受体，但 PD1/NPD1
是否存在 GPR37L1、GPR120 等其他功能受体，是否存在不依赖膜受体的胞内直接作用途径，目前尚无

定论；同时，其对 Wnt/β-catenin、SIRT1、GSK-3β等通路的调控是直接结合关键分子还是通过中间介质

间接介导，不同神经细胞亚群中是否存在特异性调控轴，以及不同亚细胞区室中是否存在差异化的效应

机制，均未得到系统性解析。其二，PD1/NPD1 治疗效应的疾病特异性与时空干预窗口尚未明确，缺乏精

准治疗的核心依据。现有临床前研究多聚焦于单一疾病的特定病程阶段，但其在急性损伤性疾病(如 IS)
与慢性退行性疾病(如 AD、PD)中的核心作用靶点、起效机制是否存在本质差异；在疾病不同进展阶段(如
AD 的前驱期、痴呆期，缺血性脑卒中的急性期、亚急性期、恢复期)的最佳干预剂量、给药时机与治疗

周期是否不同，甚至是否存在特定病程阶段的无效性或潜在副作用(如过度抑制炎症导致的免疫低下)，目

前均缺乏系统性的对比研究，导致非精准治疗方案难以获得理想的临床转化效果。其三，PD1/NPD1 的成

药性瓶颈尚未突破，临床转化的关键技术环节存在显著短板。PD1/NPD1 作为内源性多不饱和脂肪酸衍

生物，存在体内半衰期极短、易被脂氧合酶代谢降解、血脑屏障穿透效率低的天然缺陷；PD1/NPD1 在人

体内的药代动力学、药效动力学特征，在老年人群、肝肾功能异常人群等特殊群体中的代谢规律，以及

与现有临床一线治疗药物的相互作用，均处于完全空白状态。其四，PD1/NPD1 作为疾病生物标志物的临
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床价值尚未得到科学验证，缺乏标准化的临床应用体系。现有研究仅在小样本动物模型或临床标本中发

现 PD1/NPD1 水平与疾病严重程度存在相关性，但其在外周血与脑脊液中的水平是否能真实反映中枢神

经系统的炎症消退状态与疾病进展；能否用于疾病的早期诊断(如 AD 前驱期的筛查)、病理亚型分层(如
AD 的 Aβ 型与 Tau 型)、治疗反应监测与预后判断等尚未可知，严重制约了其从治疗分子向伴随诊断标

志物的转化。 
基于上述关键科学问题，未来 PD1/NPD1 的相关研究需突破现有框架，开展更具前瞻性、系统性与

临床导向性的探索，具体方向如下：首先，依托前沿技术，在不同疾病的生理病理情境下，锁定发挥核

心神经保护效应的关键靶点与信号轴(如 PD1/NPD1-GPR37-Wnt3a 通路)，为后续精准药物开发奠定理论

基础。其次，建立覆盖不同神经系统疾病、不同病程阶段的标准化临床前研究体系，系统对比 PD1/NPD1
在急性与慢性疾病中的效应差异，明确不同疾病、不同病程阶段的最佳干预时空窗口、给药剂量与治疗

方案，建立基于疾病亚型与病程分层的精准治疗策略，破解“一刀切”治疗的局限性。再次，聚焦临床

转化的核心瓶颈，开展成药性优化的关键技术攻关，开展人体药代动力学与安全性的Ⅰ期临床试验，填补

临床转化的关键数据空白。最后，开展多中心、大样本、长期随访的临床队列研究，纳入不同疾病类型、

不同病程阶段的患者，系统验证 PD1/NPD1 作为疾病生物标志物的诊断、分层与预后价值，实现基于生

物标志物指导的“在正确的时间、对正确的患者、给予正确干预”的个体化精准治疗。 
展望未来，PD1/NPD1 的潜力不仅在于其本身作为一种治疗分子，更在于其为神经系统疾病的治疗

提供了一种源于人体自身修复系统的全新思路。尽管目前其研究仍面临诸多关键科学问题与临床转化瓶

颈，但随着分子机制的不断解析、前沿技术的不断应用与临床研究的不断推进，PD1/NPD1 有望突破传统

神经系统疾病治疗的困境，成为兼具治疗与诊断双重价值的核心靶点，为攻克难治性神经系统疾病这一

重大医学挑战提供全新的解决方案。 
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