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镜像痛的外周和中枢神经机制研究进展'
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#摘要$

!!

躯体一侧组织或神经损伤后!在对侧相对应的部位出现自发痛或痛觉过敏的现象为镜像痛$

镜像痛在临床病例和动物模型中均有报道$新近研究表明!分别有外周和中枢神经机制参与了镜像痛的形成$

本文就这方面的研究进展进行综述!希望为临床镜像痛的治疗策略提供思路$

#关键词$

!

镜像痛%双侧痛敏%背根神经节%脊髓背角%大脑

#中图法分类号$

!

7##=

#文献标识码$

!

-

#文章编号$

!

:O<:"=#8=

"

!9:=

#

:!":OO8"9#

!!

镜像痛$

A3((1(3A'

D

%

&

'3)

%

TK,

&是指躯体某一

部位损伤后%在损伤部位周围区域及身体对侧相应部

位出现持续的自发性疼痛或痛觉过敏的现象#

;B

的

复杂区域疼痛综合征患者可以观察到双侧躯体对称

部位的异常性疼痛)类风湿性关节炎及银屑病患者也

常伴有病变部位对侧肢体感觉过敏的现象#

[-/]

等!

:

"观察到%左后颈部的小细胞骨肉瘤患者随病变发

展%出现双侧肢体的异常疼痛症状#除临床患者之

外%许多单侧损伤的神经痛'炎性痛及癌痛的动物模

型也可以观察到双侧肢体的异常疼痛症状#有研究

者发现%静脉注射利多卡因可以缓解明显背根结扎大

鼠神经损伤侧的机械痛%对于镜像侧肢体疼痛的镇痛

效果不佳%这初步提示
TK,

与原发痛的产生机制有

所不同#近年来
TK,

的产生机制有体液免疫学说'

神经学说及胶质细胞学说等#本文主要从外周机制

与中枢机制两方面就此领域的研究进展进行综述#

!

!

TK,

发生的外周机制

!>!

!

神经活性物质的释放
!

在坐骨神经部分结扎

$

*23'432)%(W%N3

D

'431)

%

H/E

&大鼠的背根神经节$

51("

*'N(114

D

')

D

N31)

%

R7]

&%卫星细胞分布紧密围绕神经

元细胞#当神经结扎后%卫星细胞活化%巨噬细胞和

雪旺细胞未见明显活化#卫星细胞激活促进神经生

长因子$

)%(W%

D

(1Y4$6'241(

%

/]0

&表达上调并释放

到细胞间隙%作用于邻近神经元%其兴奋性和敏感性

增强!

!"#

"

#在鞘内给予星形胶质细胞活性抑制剂%则

H/E

大鼠双侧
R7]

卫星细胞激活%

/]0

表达上调%

HJ/?-

基因$编码
/'W:><

钠通道
)

亚单位&表达上

调%

/'W:><

钠通道表达上调%双侧痛觉过敏症状等得

到明显抑制%这说明外周卫星细胞激活和神经活性物

质释放可以提高
R7]

神经元兴奋性%在
TK,

发生中

起了重要作用#

H/E

大鼠的患侧脊髓和脑脊液中肿

瘤坏死因子$

)%2(1*3*6'241('N

&

$'

%

I/0"

)

&水平上升%

随后镜像侧
I/0"

)

水平增高%最后镜像侧
R7]

卫星

细胞激活和
/]0

表达上调#大鼠分别鞘内给予

/]0

或
I/0"

)

%都可以诱发与
H/E

诱发的
TK,

类似

的症状)而鞘内给予
/]0

中和抗体可以缓解
H/E

和

I/0"

)

诱发的卫星细胞激活和对侧痛敏#

J+./]

等!

!

"据此推测%脊神经损伤后%损伤侧
R7]I/0"

)

表

达上调%随脑脊液循环到达对侧
R7]

%促进卫星细胞

激活并释放大量
/]0

%导致神经元对外周刺激的兴奋

性和敏感性随之提高%产生
TK,

#

!>"

!

氧化应激
!

在大鼠坐骨神经注射大剂量酵母聚

糖$

89

"

899A

D

&%可以观察到双侧机械痛和热痛敏症

状#双侧坐骨神经局部区域巨噬细胞和中性粒细胞

活化%氧自由基产生增多%炎症因子
KE":

*

'

KE"O

及

I/0"

)

水平上升并释放#慢性
R7]

压迫$

2$(1)32

21A

&

(%**31)1651(*'N(114

D

')

D

N3'

%

JJR

&大鼠出现明

显的
TK,

症状%虽然镜像侧
R7]

过氧化氢酶活性未

见明显变化%但丙二醛'超氧化物歧化酶活性增强%过

氧化氢生成增多#这些研究说明%外周氧化应激及抗

氧化系统酶活性代偿性增强也参与了
TK,

的发生#

腹腔给予
7CH

清除剂苯亚甲基叔丁基氮氧化物

$

,G/

&可以减轻
R7]

氧化应激%减轻
JJR

大鼠
TK,

症状!

8

"

#但由于
,G/

经大鼠腹腔注射后可迅速渗透

到脑'脊髓%因此%

,G/

缓解
TK,

的作用位点可能不

仅在外周%也可能在脊髓或大脑!

;

"

#

!>#

!

突触形态的变化
!

J+./]

等!

!

"进一步研究观

察到%在
TK,

的发生过程中%

R7]

的降钙素基因相关

肽$

2'N2341)3)

D

%)%"(%N'4%5

&

%

&

435%

%

J]7,

&阳性和

[W8>#

阳性的神经元之间形成突触样结构#外周神

经损伤早期%在镜像侧
R7]

高表达的
/]0

可促进神

经纤维出芽%有助于形成新的突触样结构%下调
/]0

表达则这种突触样结构减少)在损伤后期%即使下调

/]0

表达也不影响突触数量%这说明
/]0

发挥作用

在于早期突触结构的形成%而不在于后期突触结构的

维持#在神经损伤早期%下调突触后蛋白
,HR?;

表达

8OO:
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或下调
J]7,

表达后%突触样结构减少%神经元
[W8>

#

活性降低%

2"61*

表达下降%

TK,

症状相应减轻)在后

期%即使下调
,HR?;

和突触素
Ĥ /

表达%突触样结

构减少%也只能部分缓解
TK,

症状!

O

"

#由此可见%

R7]

突触形态的变化在
TK,

形成早期而不是持续阶

段发挥作用#同时%镜像侧
R7]

神经元
/'W:><

'缓

激肽
G:

受体和
G!

受体表达上调#

"

!

中枢机制参与
TK,

的发生

!!

近年文献报道%鞘内灌流胶质细胞活性抑制剂丙

戊茶碱可以抑制
H/E

大鼠脊髓背角胶质细胞激活%

胶质纤维酸性蛋白$

]0-,

&和小胶质细胞标记物

JR::M

*

J

$

Ci"8!

&表达均下降%双侧肢体的机械痛敏

症状缓解!

<

"

#

JG!

受体基因敲除及血管活性肠肽

$

W'*1'243W%3)4%*43)'N

&

%

&

435%

%

QK,

&基因敲除小鼠单

侧坐骨神经结扎后诱发
TK,

症状%双侧星形胶质细

胞和小胶质细胞急剧激活%也说明脊髓背角
JG!

受体

或
QK,

基因敲除%均可导致胶质细胞激活失抑制%致

使
TK,

的发生!

=

"

#大鼠坐骨神经单侧结扎后%双侧痛

觉过敏伴随双侧前脑局部脑血流量迅速增加#这些

研究提示%有中枢机制参与
TK,

的发生#目前研究

认为中枢神经系统参与
TK,

的机制可能有以下几种

机制#

">!

!

躯体两侧神经系统间存在相互联系与相互作

用
!

脊髓是痛觉信息整合的关键部位%从结构上来

看%存在对称的神经联系#

H/E

大鼠神经损伤后%同

侧很快出现机械痛敏症状%随后对侧出现低强度机械

痛敏$

:95

后&和冷痛敏症状$

!:5

后&%周围神经损伤

造成损伤侧脊髓胶质细胞激活与神经活性物质表达

上调%而脊髓胶质细胞之间的钙波通过缝隙连接广泛

散布%可以将伤害性信息传播到镜像侧%引起神经元

兴奋性和敏感性增强%对镜像侧的体表传入冲动产生

易化作用%促进了
TK,

的发生与维持!

?

"

#在双侧脊髓

接合处的脑源性神经生长因子$

M('3)"5%(3W%5)%X(1"

4(1

&

$326'241(

%

GR/0

&和神经营养因子
"#

$

)%X(14(1"

&

$3)#

&可能在双侧脊髓信息输送的过程中发挥了一

定作用#

近年研究发现%大鼠单侧坐骨神经结扎往往诱发

双侧丘脑'海马及前额叶皮层小胶质细胞激活%炎症

因子
KE":

*

'

KE"O

及
I/0"

)

水平双侧上升#由此可

见%在各种感觉的传导通路上%左右两侧的丘脑'海马

及大脑皮层等区域之间存在着对应的解剖和功能上

的连通#因此%

TK,

信号的调控有可能在脊髓上的大

脑水平上进行!

:9

"

#

!

阿片受体分布于丘脑中央下核%

与
TK,

的产生密切相关#在
H/E

大鼠丘脑中央下核

注射吗啡'内吗啡肽
":

$

!

受体激动剂&或者
R-RE.

$

,

*

!

受体激动剂&可以激动
!

阿片受体%明显抑制镜

像侧痛觉过敏)

,

受体或
-

受体激动并不缓解
H/E

大

鼠痛觉过敏症状!

::

"

#

">"

!

胶质细胞的活化促进炎症因子分泌
!

研究表

明%胶质细胞的活化与炎症因子积聚也是通过复杂的

神经环路参与
TK,

的发生#单侧注射角叉菜胶的炎

性痛大鼠%镜像侧脊髓星形胶质细胞
]0-,

和缝隙连

接蛋白
Ja8#

表达上调)鞘内给予胶质细胞缝隙连接

脱耦联剂甘珀酸可以阻断
KE":

*

的致
TK,

效应及镜

像侧星形胶质细胞激活%提示脊髓星形胶质细胞活化

参与了
TK,

的发生#神经痛大鼠的初级传入终末及

脊髓神经元可以释放
,

物质和
J]7,

%在脊髓局部缓

慢弥散%促进周围的胶质细胞激活#坐骨神经炎症导

致的大鼠
TK,

%双侧均出现
KE":

*

和
KE"O

表达上调%

其中
KE"O

定位表达主要在于小胶质细胞%

KE":

*

主要

表达在星形胶质细胞和小胶质细胞#鞘内给予
KE":

*

和
KE"O

的中和抗体明显减轻大鼠
TK,

%

]0-,

和
Ja

表达下降%提示胶质细胞释放的
KE":

*

可以弥散至镜

像侧%促进星形胶质细胞激活和
TK,

的发生!

:!

"

#

此外%小胶质细胞
,#=T-,[

磷酸化'

V/[

激酶

磷酸化增强在
TK,

的发生过程中也起了重要的作

用#鞘内注射
,#=

磷酸化抑制剂
HG!#?9O#

或
V/[

活性抑制剂
H,O99:!;

均可以明显减轻蜂毒注射的炎

性痛大鼠的原发痛和
TK,

!

:#

"

#鞘内注射
,[-

抑制

剂
+"=?

或
7'2:

抑制剂
/HJ!#<OO

通过抑制
]I,"

7'2:",-[

和
.7[*

*

&

#=

信号通路磷酸化%减轻蜂毒

注射的炎性痛大鼠镜像侧热痛敏%小胶质细胞激活减

弱%神经元兴奋性降低!

:8

"

#

#

!

TK,

的治疗策略与可能的靶点

!!

在临床上%一些严重的慢性疼痛患者如带状疱疹

后神经痛'脊髓损伤'癌痛及复杂区域痛综合征%常常

出现较为持久的
TK,

症状#但是%由于
TK,

的发生

在患侧肢体疼痛之后%而且症状相对缓和%常导致临

床医生忽视了对
TK,

的预防及治疗#临床上
TK,

的

治疗通常伴随原发性疼痛的治疗%常用的镇痛药物主

要有非甾体类抗炎药'局部麻醉药物'抗抑郁药及阿

片类药物等#目前%仅针对临床患者
TK,

症状进行

治疗的报道不多%主要是动物模型相关研究%这有望

为
TK,

的临床治疗提供一些思路#

#>!

!

生物制剂
!

肉毒毒素
-

是世界上第
:

个用于临

床治疗的微生物毒素制剂%在临床上用于治疗肌痉

挛'斜颈'斜视及医学美容等#近年发现%皮下注射肉

毒毒素
-

可以用于疼痛性疾病如带状疱疹后顽固性

神经痛等的治疗%其作用机制主要是通过减少神经元

自发放电%抑制兴奋性神经递质谷氨酸'

,

物质'

J]7,

释放%从而发挥镇痛作用!

:;

"

#在动物实验中观

察到肉毒毒素
-

对于
TK,

也有较好的缓解作用#注

射了酸式盐溶液或角叉菜胶的炎性痛大鼠给予肉毒

毒素
-

也同样抑制了原发痛和镜像侧的疼痛过敏症

状!

:O":<

"

#另外%注射过钳蝎毒素的炎性痛大鼠再注射

树胶脂毒素作用于辣椒素敏感传入神经元%可以减轻

局部肿痛及镜像侧痛觉过敏!

:=

"

#然而%各种生物药品

价格较为昂贵%长期使用容易带来不良反应%限制了

在临床的使用#

#>"

!

中药'针灸
!

目前%针灸治疗作为一种无不良反

;OO:

重庆医学
!9:=

年
8

月第
8<

卷第
:!

期



应且价格低廉的非药物治疗方法%常常用于许多慢性

疼痛患者的辅助治疗%可能是将来
TK,

治疗的方法

之一#手针'电针或经皮神经电刺激发挥镇痛的机制

在于调节中枢神经系统释放阿片肽'

;"

羟色胺和去甲

肾上腺素等物质到肌肉'脊髓及疼痛相关脑区#当针

灸强刺激双侧环跳穴'阳凌穴后%

H/E

大鼠机械痛敏

症状明显减轻%双侧
&

".7[

表达下降)但温和手针刺

激穴位没有很好的镇痛效应%提示不同强度针刺刺激

对神经病理性原发痛和
TK,

的疗效是有差别的%强

刺激手针较弱刺激手针镇痛效果更佳!

:?

"

#由此可见%

在各种病变造成的疼痛早期%及时予以双侧强刺激手

针或电针%有可能预防或缓解原发痛和
TK,

的发生#

另外%腹腔注射丹参酮
$

-

可以预防并缓解蜂毒注射

造成的镜像侧热痛敏%在
TK,

发生后注射丹参酮
$

-

则不能缓解镜像侧热痛敏!

!9

"

#由此可见%

TK,

的预

防和治疗重在早期干预#

D

!

总
!!

结

!!

TK,

是一种躯体一侧损伤引起对侧非损伤部位

疼痛的现象%在部分慢性疼痛的患者中长期反复出

现%严重影响其生存质量#现有的研究成果提示%

TK,

的发生有中枢和外周因素同时参与%并有多种神

经活性物质共同发挥作用#

TK,

的治疗则重在早期

原发痛发生时即采取干预措施#探讨
TK,

的发生机

制%有望能够发现一些新的联络躯体两侧的信息交流

通道%并为临床预防或缓解
TK,

提供新的思路#
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&

'4$Y'

Z

*3)M%%W%)"

1A"3)5X2%5AXN43

&

N%

&

'3)"(%N'4%5M%$'W31(*

!

V

"

>/%X(1*23

E%44

%

!99<

%

8!<

$

:

&(

;9";8>

!

:#

"

L-/]^

%

Ec ^0

%

EKJE

%

%4'N>K)W1NW%A%)4167'2:

*3

D

)'NN3)

D&

'4$Y'

Z

3)4$%5%W%N1

&

A%)4')5A'3)4%)')2%

16'2X4%3)6N'AA'41(

Z&

'3)3)5X2%5M

Z

M%%W%)1A3)

b

%2431)

!

V

"

>G(V,$'(A'21N

%

!9:O

%

:<#

$

;

&(

?#<"?;9>

!

:8

"

L-/]V^

%

\+-C T

%

+c-/]0H

%

%4'N>TX1

&

3135(%"

2%

&

41(3)4$%)X2N%X**XMA%53X*

(

3)W1NW%A%)43)1

&

3135"3)"

5X2%53)$3M3431)16A3((1("3A'

D

%'NN15

Z

)3'3)'('4A15%N

16)%X(1

&

'4$32

&

'3)

!

V

"

>/%X(12$%A 7%*

%

!99=

%

##

$

:9

&(

!:#8"!:8:>

!

:;

"

,-QC/.0

%

EcQKH.IICH>G14XN3)XA)%X(141a3)61(

&

'3)A')'

D

%A%)4

(

3)*3

D

$4*6(1A')3A'NA15%N*

!

V

"

>I1a"

3)*

%

!9:9

%

!

$

:!

&(

!=?9"!?:#>

!

:O

"

R7K/CQ-JQE-+ Q

%

G-J+"7CV.J[̂ E

%

E-J[CQK

\>-)43)1232%

&

43W%'2431)16M14XN3)XA41a3)4

Z&

%-3)

2'(('

D

%%)')"3)5X2%5A3((1(

&

'3)

!

V

"

>V/%X('NI(')*A

$

Q3%))'

&%

!9:O

%

:!#

$

:!

&(

:89#":8:#>

!

:<

"

G-J+"7CV.J[̂ E

%

E-J[CQKJ\V>J%)4('N1(3

D

3)16

4$%')43)1232%

&

43W%'2431)16M14XN3)XA41a3)4

Z&

%-

!

V

"

>

,$'(A'21NG312$%AG%$'W

%

!99?

%

?8

$

!

&(

!#8"!#=>

!

:=

"

G-K\I

%

EKcI

%

,-/]î
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