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  [摘要] 慢性疼痛是世界范围内主要的身心障碍之一,其会引起患者生理和心理的不适感,并大幅增加医

疗费用。本文将以神经病理性疼痛(NP)为例,概述慢性疼痛与神经损伤相关的特异性机制及与慢性化过程中

共享的神经生理机制,并进一步阐明下丘脑-垂体-肾上腺皮质(HPA)轴在疼痛慢性化过程中对中枢神经系统

结构和功能重塑的调控。本文旨在促进对疼痛机制的认识,从而有助于监测和预防慢性疼痛的发生和发展,并

为基于机制的靶向医疗提供理论参考。
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  [Abstract] Chronic
 

pain
 

is
 

one
 

of
 

the
 

major
 

physical
 

and
 

mental
 

disorders
 

within
 

the
 

scope
 

of
 

the
 

world,

causes
 

the
 

physical
 

and
 

psychological
 

discomfort
 

and
 

significantly
 

increases
 

the
 

medical
 

costs.Taking
 

neuro-
pathic

 

pain
 

(PN)
 

as
 

an
 

example,this
 

article
 

overviews
 

the
 

specific
 

mechanism
 

of
 

chronic
 

pain
 

related
 

to
 

nerve
 

injury
 

and
 

the
 

neurophysiological
 

mechanism
 

shared
 

with
 

the
 

chronic
 

process,and
 

further
 

clarifies
 

the
 

regula-
tion

 

of
 

the
 

hypothalamic-pituitary-adrenal
 

cortex
 

(HPA)
 

axis
 

on
 

the
 

remodeling
 

of
 

central
 

nervous
 

system
 

structure
 

and
 

function
 

during
 

the
 

process
 

of
 

chronic
 

pain.The
 

purpose
 

of
 

this
 

paper
 

is
 

to
 

promote
 

the
 

under-
standing

 

of
 

the
 

pain
 

mechanism,so
 

as
 

to
 

help
 

monitor
 

and
 

prevent
 

the
 

occurrence
 

and
 

development
 

of
 

chronic
 

pain,and
 

to
 

provide
 

the
 

theoretical
 

reference
 

for
 

targeted
 

medicine
 

based
 

on
 

the
 

mechanism.
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  长期以来,慢性疼痛是备受关注的公共健康问题

之一,影响着世界范围内约20%的人群,且
 

15%~
20%的门诊患者都有慢性疼痛。通常,持续或复发时

间超过3个月的疼痛被定义为慢性疼痛。由于慢性

疼痛的持续时间超过正常恢复时间,故失去了一般生

理伤害性感受的警示作用。在国际疾病分类(ICD)-
11中,慢性疼痛被具体划分为以下7大类:(1)慢性原

发性疼痛;(2)慢性癌性疼痛;(3)慢性术后痛和创伤

后疼痛;(4)慢性神经病理性疼痛(NP);(5)慢性头部

和颌面部疼痛;(6)慢性内脏疼痛;(7)慢性骨骼肌疼

痛。持续性的疼痛不但会导致患者的食欲、睡眠质量

和工作能力下降[1],还会增加各类情感障碍如抑郁、
焦虑等的发病率[2-4]。毋庸置疑,慢性疼痛给社会和

家庭带来了巨大的疾病负担[5],已日益受到科研和临

床领域的关注。

NP是一种常见的慢性疼痛。国际疼痛研究协会
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世界疼痛大会(IASP)曾于1994年将 NP定义为“由
神经系统的原发性损伤或功能障碍所引发或导致的

疼痛”[6-7]。IASP神经病理性疼痛特别兴趣小组(Ne-
uPSIG)于2008年将该定义更新为“由躯体感觉系统

损害或疾病导致的疼痛”[8-9],其特征是中枢或外周神

经系统受损。在NP的中枢致敏机制中,有细胞因子

和脊髓胶质细胞释放的趋化因子,但这些机制尚未得

到很好的阐明[10]。由此可见,因神经损伤所致的慢性

疼痛具有某些特异性的内在机制。当神经系统因创

伤或疾病发生异常改变时,神经纤维会自发产生放电

冲动,投射到神经起源部位,导致持续性或间歇性的

疼痛反应[11]。尤其是慢性疼痛本身作为一种应激源,
通过应激反应中下丘脑-垂体肾上腺皮质(HPA)轴的

调控及反馈作用,对中枢神经系统结构和功能的重塑

产生了重要的影响。本文将以NP为例,概述慢性疼

痛中与神经损伤相关的特异性机制及共享的神经生

理机制,并进一步阐明 HPA轴在疼痛慢性化过程中

对中枢神经系统结构和功能重塑的调控。

1 与神经损伤相关的特异性机制

有研究者提出,NP可被视为病理性神经可塑性

的一种表现[12]。神经损伤后,失神经区域的疼痛敏感

性增加和神经性疼痛的发生,失神经皮肤再神经支配

过程中神经支配模式的改变可能有助于神经性疼痛

的发生,研究发现神经性疼痛的发生与支配这些区域

的背 根 神 经 节(DRG)神 经 元 数 量 的 总 体 减 少 有

关[13]。(1)初级感觉神经纤维的损伤,通常产生阴性

症状群,是躯体感觉系统受损的第一指征。周围神经

的病变,尤其是初级感觉神经元的损伤是导致阴性感

觉症状的原因。这可能会产生与感觉信息相关的细

胞凋亡或由于感觉神经末梢萎缩、神经元轴突缺失所

导致的感觉信号转换、传导问题。由此导致的功能丧

失可表现在整个感官范围内(如创伤性神经损伤所致

的全肢体麻木)或者某一具体感觉模态,如由于上皮

内C纤维变性引起的温度觉阈限升高是外周糖尿病

性神经病常见的早期表现。(2)神经损伤后的神经元

异位放电活动导致阳性症状群的出现。研究表明,周
围神经损伤后,炎性介质能够敏化和兴奋伤害性感受

器,导致相应的感觉神经元放电阈值降低并产生异位

放电。神经元异位放电活动是大多数自发痛产生的

主要的也可能是唯一的驱动力。异位放电不仅在损

伤部位发生,并由此形成神经瘤,在更近端的神经元

轴突位点甚至未受损的临近神经元也会产生异位放

电活动,引起自发痛。这种与受损神经元毗邻的未受

损神经元,通过非突触传递的方式被激活的现象称为

假突触传递。而假突触传递和(或)受损神经元感受

野扩大是引起触诱发痛的重要原因。

2 共享机制

当发生炎症或损伤时,躯体感觉通路被激活。随

着时间的推移,外周和中枢发生一系列的复杂神经病

理性变化。正如其他慢性疼痛一样,外周敏化和中枢

敏化也是NP患者痛觉超敏的主要原因。
典型的外周敏化往往发生在炎症或损伤之后,包

括伤害性感受的阈限降低、对伤害性刺激的反应兴奋

性增加。外部机械、热和化学刺激通过离子通道转化

为感觉神经元中的电压变化,从而使机体对特定的环

境刺激作出反应。神经损伤后所诱导的传感通道激

活阈限降低,包括钠、钙、钾离子通道的变化是导致外

周敏化发生的重要机制。DRG表达钠、钙等多种离

子通道蛋白。神经元受损后,DRG神经元细胞膜上

的电压依赖性钠离子、钙离子通道会发生一系列功能

和密度的改变,使得这一区域产生大量异常动作电

位,这是引发NP的机制之一。研究表明,神经炎症在

NP中的关键作用引起了对 miRNA-194与 NP关系

的思考,其高表达能明显减轻体内神经炎症[14]。抗神

经生长因子单克隆抗体(Anti-NGF-mAbs)已被报道

能明显减轻疼痛,但其作用机制尚未完全阐明,周围

神经生长因子参与NP的机制,并发现了安全、天然的

化合物,靶向神经生长因子,以减轻 NP。徐文华[15]

研究发现,大鼠三叉神经慢性缩窄环模型中 Nav1.3
表达增加,而Nav1.8和Nav1.9表达下降;Nav1.3表

达增加的同时伴随着快速复极化现象,这使得Navl.3
能迅速从失活状态中恢复并产生持续的异常放电,从
而引起NP。此外,部分钙离子通道(N、T、L型)和少

量钾通道(环核苷酸门控离子通道)的改变也在NP的

产生中起到了一定的作用。N型电压敏感性钙离子

通道控制着感觉神经末梢递质的释放,而采用相应的

离子通道阻断剂能抑制异位电活动和自发性动作电

位,从而改善NP。
中枢敏化是一种由伤害性感受器引发的持久性

的背角神经元突触信息传递的增强,进而启动伤害性

信息加工过程。在脊髓和脊髓上水平的去抑制是中

枢敏化的重要机制之一。脊髓小胶质细胞的极化状

态影响NP的进展。MiRNA-155调节小胶质细胞的

极化,但其在 NP中的作用尚未得到很好的研究[16]。
正常情况下,机体受到伤害性刺激后,初级传入神经

纤维末端的γ
 

-氨基丁酸(GABA)和甘氨酸(glycine)
的释放会增加,致使脊髓背角的抑制性 GABA能和

甘氨酸能中间神经元活动增强,并通过突触联系降低

初级感觉神经元的活动性,同时调节上行传导的二级

感觉神经元的活动。而在NP的情况中,GABA的产
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生和释放减少,使中间神经元活动性减弱,导致其对

伤害性信息的抑制减弱[17]。
此外,中间神经元的钠、钾、氯离子通道协同转运

蛋白活动增加和(或)降低,使细胞内稳态受损,细胞

内氯离子的浓度增加,会引起中间神经元的凋亡。除

了脊髓层面的去抑制机制,来自脊髓上结构的下行疼

痛调节通路也会出现去抑制现象。在脑干中,参与疼

痛调节的核团主要有中脑导水管周围灰质(PAG)、蓝
斑、延髓头端腹内侧中缝大核(RVM)。其中,PAG和

RVM均直接接收来自脊髓背角上行的伤害性传入神

经纤维信息,并且参与疼痛的下行抑制和易化调节过

程。PAG-RVM参与的下行易化和下行抑制之间存

在一种平衡,而这种平衡的打破,即下行易化功能增

强,下行抑制功能减弱,亦是 NP中枢敏化形成的机

制之一。此外,作为脑中合成去甲肾上腺素的主要部

位,蓝斑神经元会在应激反应时激活,进而增加去甲

肾上腺素的合成和分泌。但脊神经损伤会导致脊髓

内去甲肾上腺素浓度升高,而预先给予α2 肾上腺素

拮抗剂可以增强损伤后的痛觉过敏,说明NP涉及肾

上腺素能系统下行抑制功能的减弱。

3 HPA轴在疼痛慢性化中对中枢神经系统结构和

功能的调控

与神经损伤特异相关的神经元异位放电及继发

的外周敏化、中枢敏化是NP乃至绝大多数慢性疼痛

成为持久顽固之症的原动力。而慢性疼痛本身作为

一种应激源,亦会引起人体一系列的应激反应。应激

反应是一种机体非特异性反应,包含了两条通路:快
速的交感神经系统激活反应和相对较慢的 HPA轴激

活反应。其中,当HPA轴被激活时,下丘脑室旁核释

放促肾上腺皮质激素释放激素(CRH)至垂体,从而释

放促肾上腺皮质激素(ACTH)。反过来,ACTH刺激

肾上腺分泌重要的应激反应成分———糖皮质激素(在
人类身体中是皮质醇,在啮齿动物身体中则是皮质

酮)。该激素能够自然地穿过血脑屏障进入诸如海

马、前额 叶、杏 仁 核 等 脑 区,并 与 糖 皮 质 激 素 受 体

(GR)和盐皮质激素受体(MR)相结合,从而发挥调控

作用。应激通过HPA轴的功能反应参与疼痛慢性化

的过程。
参与应激调节的几个特定脑区也参与了急性疼

痛转化为慢性疼痛的过程,这些脑区包括杏仁核、前
额叶和海马。因此,一些研究推测,这些脑区,特别是

关于情感的皮质边缘系统,作为一个中枢枢纽,连接

了疼痛调节和应激调节两大方面。HPA轴可影响上

述脑区的激活。如皮质醇水平的升高可有以下作用:
(1)可降低持续性伤害性刺激所引起的疼痛不适感,

抑制疼痛相关脑区的激活[18];(2)可降低疼痛阈限,抑
制炎症疼痛所诱发的前额叶的过度激活[19];(3)在伤

害性刺激的递增模式下可增强海马的激活程度[20]。
这些研究表明,急性疼痛与急性应激反应相似,所以

二者可能也具有相似的脑神经机制,即通过抑制和

(或)促进相关脑网络的活动,引起皮质醇水平的增

高。虽然这些研究未通过路径分析来验证急性疼痛、
应激调节与皮质边缘系统功能改变之间的关系,但可

以大胆做出推测:急性疼痛通过皮质醇的升高与杏仁

核、前额叶和海马的脑响应的共同作用,引起适应性

反应,从而保护机体逃离威胁,进而提高机体的存活

率。动物研究也得到了相似的结果。疼痛的动物研

究都观察到了一个现象,即皮质边缘系统中出现了急

性疼痛相关的功能改变。如伤害性刺激能诱发杏仁

核和前额叶神经元的兴奋,但却抑制了海马CA1区

神经元的活性。与电生理的结果一致,当对大鼠给予

伤害性刺激时,免疫组织化学和功能磁共振成像技术

(fMRI)的研究发现这些脑区也出现了相似的激活模

式。这些结果证实了急性疼痛对大脑可塑性的作用。
总而言之,关于急性疼痛的人类和动物的实证研究表

明,急性疼痛类似于急性应激,可促进糖皮质激素的

释放。同时,上述讨论的脑区对急性疼痛和应激刺激

高度敏感,可通过前额叶和海马调节糖皮质激素的负

反馈,表现出了高度的可塑性。
事实上,越来越多的证据表明,慢性疼痛与皮质

醇分泌功能障碍有关,但二者之间的关系尚未完全阐

明。疼痛慢性化过程中伴随 HPA轴慢性应激样改

变。从应激调节的角度来看,人类和动物研究均发

现,慢性应激源会通过HPA轴的激活,对大脑产生持

久的、具有破坏性的影响[21-23]。
人类神经影像研究显示,在不同类型慢性疼痛

中,患者的大脑灰质密度和皮层厚度均会发生不同程

度的改变[24]。在不同类型的慢性疼痛群体中,慢性疼

痛会导致杏仁核、内侧前额叶及海马的体积缩小。在

NP的情况下,除了大脑皮层下结构之外,NP也会对

大脑皮层各区域产生影响,如初级体感皮层、初级运

动皮层、前额叶皮质、前扣带回、岛叶等。除了形态学

上的改变以外,这些脑区的功能也相应地发生了变

化。有研究发现,临床患者的基底外侧杏仁核均显示

激活,这可能意味着慢性疼痛患者的中枢认知-情感处

理加工过程得到了强化[25]。慢性疼痛患者的疼痛强

度似乎与内侧前额叶和海马的过度激活相关。在临

床疼痛存在波动的情况下,内侧前额叶与边缘系统

(包括杏仁核和海马)的功能连接性的增加能够预示

疼痛慢性化的发生。慢性疼痛可使皮质边缘系统的
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结构发生变化,长期的交感神经疼痛不仅能引起啮齿

类动物杏仁核的体积增大,而且还能使杏仁核的神经

元活性增高和树突分支增加。同时,长期的NP也会

使大鼠前额叶的体积缩小。此外,大鼠NP模型还显

示海马神经元的新生受到抑制,这可能也是导致疼痛

慢性化的机制之一。有研究发现,反复经颅磁刺激

(rTMS)运动皮层,对慢性疼痛综合征患者运动皮层

具有长期镇痛作用[26],然而,关于应激调节在慢性疼

痛条件下对大脑变化的影响目前仍然知之甚少。
虽然有研究提出应激反应中HPA轴调节和疼痛

慢性化在脑结构和功能上具有相似的调节机制,但仍

不清楚应激调节究竟能使慢性疼痛患者的大脑产生

怎样的变化。一项临床研究考察了不良适应性的应

激反应对患者疼痛状态的影响,结果发现,皮质醇水

平的升高与疼痛程度的加重及海马的体积缩小和激

活增加有关[27],这项研究为应激反应的不良适应性在

急性疼痛转化为慢性疼痛中的作用提供了有力的证

据。HPA轴在疼痛慢性化早期通常处于过度激活状

态;当长期过度激活后,应激反应系统会进入疲劳状

态,从而导致 HPA轴活性减退。尽管这种解释仍需

要进一步的研究加以验证,但仍有理由相信,HPA轴

的确参与了疼痛慢性化的过程。

4 展  望
 

神经损伤及其所致的神经元异位放电是慢性NP
发生、发展的特有的神经生理机制;而外周敏化和中

枢敏化是 NP及其他类型的慢性疼痛共享的内在神

经机制,维持着疼痛的持久性。慢性疼痛作为应激源

又受 到 应 激 反 应 中 HPA 轴 的 激 活 程 度 的 影 响。

HPA轴功能活性在疼痛慢性化中的差异调控着中枢

神经系统的重塑性,尤其是皮质边缘系统的结构和功

能的变化。这些生理反应可能会帮助身体恢复健康,
又或者促使疼痛状态继续持续下去,而持续性疼痛反

过来又会加速神经系统重塑,最终发展为慢性疼痛状

态。因此,探讨NP形成与维持过程中应激对脑机制

的作用,并且在未来的研究可以将 HPA轴的激活和

皮质边缘系统的变化作为特异性生物标志物,这将有

助于监测和预防慢性NP的发生和发展[28]。此外,有
研究发现,不同类型的慢性疼痛患者的中枢神经系统

结构和功能重塑也表现出差异,不同类型的NP患者

大脑灰质密度改变不同[29],这表明影像学研究发现的

中枢神经系统的改变可能反映了不同的个体疼痛表

型。将个体疼痛反应与个体脑影像信号关联可能有

助于将疼痛表型与疼痛基因型联系起来,为今后的靶

向治疗提供理论依据。有研究发现,Anti-NGF-mAbs
已被报道能明显减轻疼痛,但其作用机制尚未完全阐

明,并发现了安全、天然的化合物,靶向神经生长因

子,能减轻NP[30]。
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