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外周神经损伤引起的神经病理性痛：对神经损伤

的一种适应不良反应 *
李 丽 熊利泽 孙焱芫△

(第四军医大学西京医院麻醉科 陕西 西安 710032)

摘要：外周神经损伤可引起对神经系统的一种适应不良反应，其产生神经病理性痛的主要特点为痛觉增敏和异常疼痛。目前文献

报道多种机制涉及此反应，包括离子通道改变引起的异常放电、突触易化、多种轴突水平抑制作用缺失导致的中枢敏化、神经元

细胞的凋亡以及异常的突触连接等结构的改变，另外神经损伤引起的神经免疫之间的相互作用在神经病理性痛的持续性发展中

发挥着不可替代的作用。了解外周神经损伤引起的神经病理性的发病机制将对我们寻找治疗靶点和治疗策略提供坚实的理论基

础。
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ABSTRACT: Neural damage to the PNS provokes maladaptive responses in nociceptive pathways that drive spontaneous pain and

sensory amplification. Multiple mechanisms are responsible for neuropathic pain, including changes in ion channels that lead to ectopic
activity, synaptic facilitation, and central sensitization caused by loss of inhibition at multiple levels of the neuraxis. In addition, neuronal
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前言

国际疼痛研究会（IASP）于 2011 年 1 月在疼痛杂志上发表

对神经病理性痛(neuropathic pain)的最新定义：即由外周或中

枢水平躯体感觉神经系统损伤或疾病直接引起的疼痛。以痛觉

超敏和痛觉异常以及对常规的镇痛药不敏感等为主要特征的

一种病理状态。而外周神经病理性痛是外周神经系统损伤导致

的，如机械性创伤、代谢性疾病、化学性的神经中毒、感染、肿瘤

入侵等包括在外周神经系统和中枢神经系统内多种病理生理

学的改变。虽然目前对神经病理性痛的分类和治疗已经基于潜

在的原发性疾病，然而，原发疾病和神经损伤只是诱发和维持

神经病理性痛一系列级联变化的启动子，显然这种病因学的方

法并没有抓住神经病理性痛的本质特点，即神经系统内不良可

塑性的表现。尽管靶向治疗原发病理学的方法是必要的，但是

了解不良可塑性的机制也许可以更好的提供特殊治疗方法来

阻止神经病理性超敏反应的进展和确立神经病理性痛的标准

化机能。本文将着重阐述外周神经损伤后在神经系统内的多个

位点产生的神经病理性超敏反应的机制，为将来治疗外周神经

病理性痛提供最新的治疗策略。

1 从急性神经损伤到神经病理性痛的转化

周围神经损伤引起的神经病理性痛一旦产生，神经病理性

的超敏反应作为其典型特点将持续很长时间，即使原先导致神

经创伤的因素已经消失。如果原发疾病如糖尿病或神经压迫等

持续对神经系统造成损伤，神经病理性痛的症状还会呈现进行

性发展。然而，神经病理性痛并不是神经损伤不可避免的结果，

相反的，急性神经损伤相关的疼痛通常仅在部分人群中转化为

慢性痛。这种转变与术中神经损伤的程度和时程相关。相对较
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小的神经损伤，例如疝修补术过程中造成的腹股沟神经损伤，

其疼痛长期（超过两年）存在的风险为 5 %[1]。而一些较大神经

的损伤，如坐骨神经的切割或者是开胸术造成的多发肋间神经

的损伤，可造成约 30 %~60 %的病人持久的神经病理性痛[2]。因

此了解为什么个别病人可以发展成慢性痛而另一些有相同损

伤的病人却没有的发展过程的机制可以有效的终止这种转变。
新生儿在出生过程中造成的臂丛神经撕脱伤不会产生疼痛[3]，

然而约 40 %的成人在遭受相同损伤时可发展成严重的慢性

痛，这就暗示了神经病理性痛的发生在某一程度上依赖于神经

系统的成熟度[4]。
流行病学调查表明神经病理性痛的发病率高达 5 %[5-6]，其

相关危险因素包括性别、年龄以及损伤的解剖学位置等。一些

关于手术后引起慢性神经病理性痛的研究提示在手术中的疼

痛和急性术后痛的严重性可增加慢性痛的发病率。尽管还不确

定危险性的增加是否因为急性术后痛没有进行恰当有效的治

疗或者对慢性痛有较高内在易感性的个体也容易遭受更大强

度的急性痛。情感和认知因素也影响病人对慢性痛的反应，但

目前还不确定这些因素是否增加其发展成慢性痛的风险。
一个是对神经系统损伤代偿和失代偿反应之间平衡关系，

一个是既加强又保护个体发展成神经病理性痛的遗传背景，这

两个相互独立的进程可能对神经病理性痛的发展起到主要作

用。周围神经损伤后，许多应激反应的发生都是潜在的适应性

的改变：细胞和髓鞘碎片的迁移，受体的改变是为了平衡输入

的缺失，急性损伤后的其他改变是为了缓冲各种离子流和代谢

应激，抗凋亡生存信息的募集是为了防止神经元的死亡、诱导

轴突的生长和增殖、突触的重塑和髓鞘的再生等。当然，生物规

律的所有事件发生都是相辅相成的，有利的适应性改变的同时

必将伴随众多不利反应：异常的刺激阈值和敏感性、异位冲动

的产生、转导速度减慢或者直接被封闭、抑制作用减少、不恰当

的连接、异常终止的生长、神经元的损耗和神经胶质的瘢痕化

等改变有些在损伤后的早期阶段即可发生，参与神经病理性痛

的诱导阶段，另外一些变化在后期出现，参与慢性疼痛的维持

作用。

2 外周神经病理性痛的发病机制

2.1 异位冲动的产生

神经病理性痛的一个重要特点是疼痛的产生无一致性的

刺激信号。自发性疼痛的出现是在伤害性通路内异位动作电位

产生的结果而不是外周末端对刺激物的反应。理论上，异位兴

奋性可在任一接近介导感觉冲动的脑部位的解剖水平发生，然

而有趣的是，外周神经病理性痛的证据指向大量的异位兴奋性

发生在初级感觉神经元。外周神经损伤后，自发兴奋性的产生

在多个位点，包括在神经瘤（轴突生长终止的损伤部位）、损伤

的 DRG（Dorsal Root Ganglia）神经元细胞胞体和邻近完整的传

入神经元中[7]。自发性疼痛可能是伤害性感受器内异位兴奋性

的产生，中枢敏化以及脊髓内一些较大髓鞘传入神经元的阈值

降低两方面的原因。电压门控离子通道学说对异位电位的产生

做出了较大贡献[8]。DRG 神经元表达几种离子通道，对于河豚

毒素（TTX）既敏感又持久。然而，这些通道对于动作电位异常

产生的作用还不是很清楚。用反义的寡核苷酸基因下调 Nav1.3

通道，发现其在神经损伤后上调[9]，但是，敲除通道后不能引起

神经病理性痛相关的行为学的改变或是异位兴奋性的产生。
TTX 抵抗 Nav1.8 通道主要表达在伤害性感受器内，只能代替

调制膜兴奋性尤其是磷酸化导致膜兴奋性的改变，而不能提供

动作电位全部幅度的传播[10]。因此基础研究所用的模型不能直

接测量自发性疼痛，主要缺陷限制了其在病人疼痛模型的应

用。另外，外周神经损伤后，Cav2.2 和 α2δ1 亚型在 DRG 神经

元中的表达也上调[11]，这就暗示了 N- 型钙通道络合物可能在

外周伤害性疼痛信号传递中发挥了重要作用。
2.2 异位转导作用

损伤感觉神经元的兴奋性提高对于内源性热和化学性刺

激可能引起自发性疼痛。然而，增强的机械兴奋性可以引起触

诱发痛。由于伤害性热敏感性 TRPV1 通道（41℃）的阈值特

性，外周神经轴突所表现出的对于有害性热刺激的感觉转导能

力和在皮肤外周末端是相同的[12]。分离的外周神经通过细胞内

信号转导通路也可对热致敏。因此，神经损伤后如果 TRPV1 在

轴突的阈值降低到 38℃,正常躯体温度也可能引发自发性兴奋

性。所以用 shRNA 方法降低通道的表达可以减少神经病理性

痛行为学的改变[13]。
2.3 中枢敏化作用

刺激引起的神经病理性痛是完整的传入神经外周敏化和

中枢敏化导致的 CNS（central nervous system）放大作用的共同

结果。突触易化在大多数外周神经病理性痛的病人中起主要作

用，参与了动态的触诱发痛和二级超敏反应[14]。在外周神经损

伤后突触前和突触后功能均可发生改变。突触前功能的改变是

增加突触强度，包括神经递质和神经调质合成[15]以及钙离子通

道浓度的变化[16]。突触后功能的改变包括 NMDA 亚型的磷酸

化，由于交换作用导致受体浓度的增加，加强离子通道和支架

蛋白的合成[17]。有效治疗神经病理性痛的药物可以减弱中枢敏

化作用正是通过作用于钙离子通道亚型和 NMDA 通道来减少

递质的释放和活性。尽管第一次描述中枢敏化作用是在脊髓背

角，但是在杏仁核、前脑回和前额皮质区等结构同样可发生类

似突触改变[18]。中枢敏化不同于集中化。集中化假说是外周神

经损伤后，CNS 发展和维持疼痛的内在改变和外周的持续输入

无关。这些潜在的改变包括兴奋性增加、突触回路结构的改变、
抑制性中间神经元的变性[19]、以及脑干改变可调节伤害性疼痛

的传递[20]。
2.4 低阈值的 Aβ 纤维介导疼痛发生

神经病理性痛引起的敏感性与正常模式的疼痛特性显著

不同，即低强度的刺激可引起疼痛[21]，这种超敏反应主要发生

在外周敏化缺失的情况下，包括神经损伤以外的区域，较为典

型的是与 C 纤维外周末端的缺失和易感性相关[22]，且当一些较

大髓鞘纤维的传导被阻断时这种改变即可消失。另外，大部分

伤害性感受器的神经元并不能改变神经病理性痛的进展和表

现[23]。然而，当用药理学方法封闭较大 Aβ 纤维时，可在神经损

伤模型上消除动态的触诱发痛[24]。与此相一致的研究还发现，

PKCγ 神经元在脊髓背角的缺失仅仅是因为 Aδ 纤维无害刺激

的输入(Neumann et al. 2008)，从而导致神经病理性痛的减弱。
从这些资料的结论可知对正常信号非伤害性感知的低阈值 Aβ
纤维，在神经损伤后即可介导疼痛的产生。此外，研究证实神经
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损伤后多突触和单突触的 Aβ 纤维的传入神经元在正常情况

下是只接收 Aδ 和 C 纤维传入的脊髓背角最外层显著增加。虽

然在无伤害动物中伤害性刺激激活脊髓最外层背角神经元中

的 ERKMAP 激酶，然而在外周神经损伤后 Aβ 纤维的兴奋获

得了这种能力[25]。作为外周神经损伤的结果，通过脊髓中低阈

值的髓鞘纤维如何将非伤害性刺激到传入到伤害性环路中的，

这种可塑性是如何发生的目前还不得而知。
2.5 去抑制作用

以上所述的一系列改变并不是独立而是共同促进 Aβ 纤

维介导疼痛：中枢敏化、去抑制和中央传入末端的增殖。脊髓中

间神经元可通过 GABA 能和甘氨酸能的去抑制作用调节突触

后传递神经元的活性。药理学方法去除 GABA 能和甘氨酸能

的作用可控制触诱发痛以及从 Aβ 纤维到伤害性 I 层神经元增

加的突触电流[26]。下行性通路可调节脊髓伤害性信息的传递，

从最初的前脑回，杏仁核，和下丘脑继而通过脑干水管周围灰

质和延髓腹侧髓质传递到脊髓。在这通路中的抑制性递质包括

去甲肾上腺素，5- 羟色胺以及内源性阿片受体。神经损伤后，初

级传人神经元减少 μ 阿片受体的表达，背角神经元通过阿片受

体激动剂对去抑制不再敏感[27]。此外，几种不同机制可能参与

了脊髓突触前和突触后 GABA 能的去抑制作用。在伤害性 I 层

神经元，神经损伤后氯离子通道跨膜梯度的改变可以激活

GABAa 受体不再引起超极化，相反地，可能诱导去极化，引起

异常兴奋性和自发性活性；活化胶质细胞释放的 BNDF 可通过

下调氯化钾的协同转运蛋白亚型 2 干扰这种作用[28]；同样地，

脊髓背角浅层的抑制作用的受损是由于 GABA 能中间神经元

的缺失，减少传入性刺激引起的 GABA 能抑制性突触后电流；

神经损伤后防止细胞凋亡可完全修复 GABA 能的突触后电流

（IPSC）以及减轻机械性痛敏、痛觉增敏和冷痛敏。尽管已有文

献报道坐骨神经损伤后的痛相关行为与细胞死亡无关[29]，但是

脊髓抑制性中间神经元的缺失，可能对神经病理性痛的持久性

有一定的作用。尽管 GABA 能去抑制作用在神经病理性痛中

的角色已然清楚，但是 GABAa 受体调质如地西泮和 GABAb
受体的激动剂由于治疗窗较窄很少用于治疗神经病理性痛。在

脊髓 GABAA 受体中结合 α2 和 α3 而非 α1 亚型的特殊 GABA
激动剂由于其对镇静和运动功能无影响而可能被用于镇痛[30]。
2.6 结构的改变

轴突末梢损伤后可通过增加再生相关基因的表达促进感

觉神经元进入活跃的生长阶段。这种末梢的增殖可促使损伤轴

突末梢的靶向重新连接。但是在脊髓中，这种内在生长能力的

增加也可导致损伤神经元中央轴突末端的增生。较大的有髓鞘

Aβ 纤维正常终止于背角腹侧 （Ⅲ-Ⅴ层），然而较细的有髓鞘

Aδ 纤维和无髓鞘的 C 纤维的伤害性感受器终止于背角的浅层

（Ⅰ和Ⅱ）。外周神经损伤后，大量标记和单一传入填充的 A 纤

维标记实验都证实 Aβ 纤维发展到背角Ⅱ层[31-32]。但是这些发

现也存有争论，因为大多的标记技术缺乏特异性，且在某些物

种中未损伤的 Aβ 纤维也可在Ⅱ层表达[33]。尽管如此，这些结构

的改变确实发生，那么外周神经损伤后低阈值的 Aβ 纤维参与

到伤害性传入通路可能是神经病理性痛发生的解剖学基础。
2.7 神经退行性变和慢性疼痛

外周神经损伤后都将有初级感觉神经元和脊髓背角神经

元的死亡。由于较小的神经元（包括伤害性感受器）比较大的有

髓鞘神经元损耗的多得多，轴突末梢横断之后初级传入通路将

会退变。局部外周神经的损伤将会造成约 20 %脊髓背角浅层

神经元的死亡，脊髓神经元的这种退行性变会延长数周[34]。对

慢性神经病理性痛的病人行 MRI 检查发现神经退行性变也可

发生在大脑内。对于慢性背疼痛，幻肢痛以及纤维肌痛的病人，

尽管变化程度和部位不同，但是三维成像都显示灰质容量的减

少和 MRI 密度的降低[35]。目前还不清楚这种结构改变的本质，

以及神经退行性变是否是其原因和镇痛治疗能否防止此类改

变的发生也不为人知。但是这些发现提示了神经病理性痛的发

病基础和类似于神经退行性变的疾病需要神经保护治疗策略。
2.8 神经免疫的相互作用

在 PNS，发挥免疫监督作用的是巨噬细胞，它们可以识别

和清除细胞碎片，并且表达表面抗原活化 T 淋巴细胞。巨噬细

胞和 T 细胞通过细胞因子以及趋化因子和神经元、Schwann 细

胞以及 DRG 的卫星细胞发生联系。在损伤神经和 DRG 细胞

中免疫的激活引起了疼痛的超敏反应[36]。外周神经损失后，小

胶质细胞作为 CNS 的巨噬细胞在脊髓背角迅速大量活化，活

化的小胶质细胞释放的大量免疫调质可通过改变神经元的功

能诱导和维持神经病理性痛。神经损伤后在脊髓中作用于小胶

质细胞的信号分子通过激活 P2X4 和 P2X7 受体分别引起 BD-
NF（神经营养因子）的释放和 IL-1β（白介素 -1β）的合成。小胶

质细胞产生 C5a 过敏素肽是其作用靶点[37]。小胶质细胞对神经

损伤的反应是通过激活 p38-MAP 激酶、细胞外信号相关

（ERK）激酶和 Src 家族激酶[38]。另一神经元和神经胶质相互作

用于神经病理性痛的例子是 MMP2 和 MMP9，它们由神经元

和神经胶质共同产生，通过激发 IL-1β 的分解和小胶质细胞和

星型胶质细胞的激活介导疼痛的超敏反应[39]。因此，抑制免疫

功能将对神经病理性痛的介入治疗提供一个主要途径。
综上所述，引起神经病理性痛超敏反应的变化可在分子水

平，细胞水平和临床水平等都有不同的表现。在分子水平，一些

离子通道的形成，某种受体的上调或下调，或者是某一新型受

体的表达，以及新的基因的诱导等等这些现象都可导致超敏反

应。而在细胞水平则包括伤害性感受器的自发性放电，阈值降

低引起去极化，以及对阈上刺激反应的增加，静息感受器的重

新激活，细胞表型的改变。这些细胞和分子的变化在临床上表

现为疼痛的放大和延长，诱发痛的不同类型以及疼痛蔓延到未

损伤组织。虽然现在已经清楚一些机制可以引起神经病理性痛

的症状和体征，但是，目前还没有简单固定的关联模式来界定

这种机制和症状体征之间的转化。

3 结语

目前对神经病理性痛的诊断标准通常基于解剖学，如小纤

维神经病变和放射性背痛，或者是基于病因学，如带状疱疹后

神经痛和糖尿病多发神经病变，它们较好的命名了潜在损伤，

或者神经系统的疾病，但是这些参数都不能反应疼痛的神经生

物学本质。同样的对神经病理性痛病人的治疗也只是根据其症

状和体征的表现，但是即使同一种症状和体征可能由不同的机

制造成，例如，外周或中枢敏化状态下的异常性疼痛可能是由

于脊髓的去抑制作用降低造成，也可能是背角中小胶质细胞的
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活化造成的。因此，笔者认为探讨神经病理性痛的神经生物学

本质，只有基于产生和维持镇痛的双重机制的治疗策略才能真

正为广大神经病理性痛患者带来福音。
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