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以往被认为是临床症状的神经病理性疼痛k± ∏̈µ²³¤·«¬¦

³¤¬±l目前已被作为一种疾病加以对待≈t  o但其发生 !发展机理

尚不完全清楚 o有研究显示 o长时程增强k ²̄±ª2·̈µ° ³²·̈±·¬¤2

·¬²± o�× °l可能起着重要的作用≈u  ∀

1 神经病理性疼痛动物模型

按照病因学 o神经病理性疼痛可分为外伤性 !缺血损伤性 !

感染r炎症性 !癌症性 !药物性 !压迫性 o以及不明原因性等几

类 o其病理生理学表现主要为痛觉高反应性及自发性疼痛 o并

以痛觉过敏和痛觉超敏为特征 ∀从 t|z| 年起 o人们先后建立

了系列动物模型 ∀ • ¤̄¯等首先用丝线结扎并切断坐骨神经建

立坐骨神经完全切断模型≈v  o但因易引起动物自残而限制了应

用 ∀t|{{年 o� ±̈± ·̈·和谢益宽建立了坐骨神经慢性压迫模型

k¦«µ²±¬¦¦²±¶·µ¬¦·¬²±¬±­∏µ¼ o≤ ≤�l
≈w  o即用铬肠线环绕大鼠一侧

坐骨神经干并做轻度结扎后 o动物可发生自发痛 !热痛敏和冷

痛敏 o并在 ts ∗ tw §达到高峰 ∀ ≥¨̄·½̈ µ!�¬°和 ⁄̈ ¯̈ ²等研究者

也陆续建立和报道了坐骨神经选择性结扎 !脊神经选择性结

扎 !坐骨神经冰冻损伤等引起自发痛和冷热痛过敏的动物模

型≈x2z  ∀ �¬等报道了 �x 腹侧神经根切断模型 o大鼠术后出现双

侧长期强烈的机械性自发痛 !冷自发痛和短期热痛觉过敏≈{  ∀

中枢性疼痛动物模型建立在脊髓损伤的基础上 o如 ÷∏等经静

脉注射一种光敏染料后 o用激光照射脊髓的某个节段 o建立血

管梗阻缺血性损伤模型 ∀术后动物相应体感区出现强烈的机

械性和冷痛觉超敏 o但热刺激感受正常 ∀此后 o≠ ½̈¬̈µ¶®¬等人

将微量的兴奋性毒素 o如使君子酸或红藻氨酸注射到大鼠脊髓

内 o建立脊髓的化学损伤性模型≈|  ∀

2 神经病理性疼痛的机制研究

近年来 o神经病理性疼痛的机制研究取得了长足进展 ∀

t|{|年 o⁄̈ √²µ等首次发现 o神经干或纤维受到损伤后 o轴突的

损伤区及背根神经节k§²µ¶¤̄ µ²²·ª¤±ª̄¬²± o⁄� �l神经元胞膜上

的 �¤n通道密度发生改变 o导致外周传入纤维的兴奋模式和传

导特性发生变化 o产生异常冲动 ∀用河豚毒素k·̈·µ²§²·²¬¬± o

× × ÷l可以将 �¤n 通道粗略划分为 × × ÷ 敏感型k × × ÷2¶̈ ±¶¬2

·¬√¨o× × ÷2¶l和 × × ÷ 抵抗型 k × × ÷2µ̈¶¬¶·¤±·o× × ÷2µl ∀作为

× × ÷2¶型的一种 o神经损伤后 �¤∂t qv通道重新表达 o这种钠

离子通道在失活后的快速恢复 o造成神经元在低阈值情况下的

重复放电 o导致神经元自发放电增加和异位放电≈ts  ∀应用反义

核糖核酸阻断一种 × × ÷2µ型 �¤n 通道 �¤∂t q{在坐骨神经的

重分布 o可有效逆转脊神经结扎k¶³¬±¤̄ ± µ̈√¨̄¬ª¤·¬²± o≥��l模
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型大鼠的痛反应≈tt  ∀外周神经损伤后 o�Β纤维从脊髓背角 ¶

层向浅层长芽 o且其细胞表型也发生改变 o开始合成兴奋性神

经递质 ∀ ≤²ªª̈ ¶«¤̄¯发现 o切断坐骨神经后可以引起脊髓背角

´ !µ和 ¶板层的中间神经元凋亡≈tu  o这或许是持续性疼痛的

原因之一 ∀药物 ×µ¬©̄¤√¬±通过抑制交感神经向 ⁄� �神经元的

长入而抑制 ≥��模型大鼠的机械痛过敏和热痛觉过敏≈tv  ∀外

周神经损伤常伴有神经干的局部炎症反应 ∀在正常大鼠体内 o

缓激肽k¥µ¤§¼®¬±¬±o��l通过 Βu受体起作用 o但在神经病理性

疼痛动物模型中 o��通过 Βt 受体起作用 ∀ ≈�¼¶2§̈ ¶2�µª | 2

��是 Βt受体激动剂 o仅在大鼠神经受损时激活细胞外信号调

节激酶k ¬̈·µ¤¦̈¯̄ ∏̄¤µ¶¬ª±¤̄2µ̈ª∏̄¤·̈ ®¬±¤¶̈ o∞� �l o这种作用可

被 Βt受体的反义寡核糖酸完全阻断 o因此 ��拮抗剂可能在治

疗神经病理性疼痛中起作用≈tw  ∀此外 o神经损伤后 o≤ 纤维末

端可释放谷氨酸等兴奋性氨基酸 o激活脊髓背角 �2甲基2⁄2天

冬氨酸k�2° ·̈«¼̄ 2⁄2¤¶³¤µ·¤·̈ o�� ⁄�l受体 o使 ≤¤u n通道开放 o

细胞内的 ≤¤u n浓度增加 o后者可以激活蛋白激酶 ≤k³µ²·̈¬± ®¬2

±¤¶̈ ≤ o°�≤l发生膜转位 o�� ⁄� 受体磷酸化 o使受体的功能

进一步上调 o提高突触后神经元的兴奋性 ∀ °�≤ 激活后又可以

激活 ∞� �o从而调节转录后途径参与中枢敏感化的形成≈tx  ∀

细胞内 ≤¤u n浓度的增加活化了 ¦2©²¶!¦2­∏±等转录因子 o并进一

步激活下游基因 o这些都有可能使细胞表面受体发生改变≈ty  ∀

抑制 °�≤ 激活可有效减轻神经损伤大鼠的痛过敏程度 ∀最近

的研究表明 o神经损伤后糖皮质激素受体通过 °�≤ 调节脊髓

�� ⁄� 受体的表达≈tz  ∀

t|zv年 o�̄¬¶¶和 �²°²首先通过麻醉家兔发现单突触重复

刺激或两组突触以协同方式共同活化可产生兴奋性突触后反

应增强的现象 o并将其称为 �× ° ~随后发现 �� ⁄� 受体对于

�×°的诱导是必要的 ∀一定强度和频率的刺激使突触后膜的

兴奋性突触后电位k ¬̈¦¬·¤·²µ¼ ³²¶·¶¼±¤³·¬¦³²·̈±·¬¤̄ o∞°≥°l产

生叠加效应 o使位于 �� ⁄� 受体通道内的 � ª
u n 移开 o胞内

≤¤u n浓度升高 o导致钙r钙调素依赖的蛋白激酶 µ k¦¤̄¦¬∏°r

¦¤̄ °²§∏̄¬±2§̈ ³̈ ±§̈ ±·³µ²·̈¬± ®¬±¤¶̈ µ o≤¤� �µl自身磷酸化 o

发生自身激活 ∀激活后的 ≤¤� �µ主要通过磷酸化突触前后

的靶蛋白 Α2氨基羟甲基恶唑丙酸 k¤̄³«¤2¤°¬±²2v2«¼§µ²¬¼2x2

° ·̈«¼̄ 2w2¬¶²¬¤½²̄ ³̈µ²³¬²±¬¦¤¦¬§o� � °�l !突触素 ´ k¶¼±¤³¶¬±

´l和微管相关蛋白 uk°¬¦µ²·∏¥∏̄¨¤¶¶²¦¬¤·̈§³µ²·̈¬± u o� �°ul

参与 �×°的诱导和维持≈t{  ∀细胞内 ≤¤u n 的增加还可以激活

°�≤ o促进 ≤¤u n依赖性谷氨酸盐的释放 o提高突触后膜对递质

的敏感性 ∀

• ²²̄©于 t|{v年首先报道了中枢神经系统参与损伤后疼

痛反应性增高的过程 ∀外周神经损伤后 o初级感觉神经元并未

发生改变 o提示中枢敏感化可能是脊髓产生 �×° 的结果 ∀

∂¬®°¤±等发现 o在单侧关节炎模型大鼠中 o刺激 ≤ 初级传入纤

维可以记录到相对稳定的 �× °反应 o但在正常大鼠却极少出现

这种现象≈t|  ∀邢国刚等则发现 o应用高频 !低强度的条件电刺

激神经病理性疼痛模型大鼠的坐骨神经 o可诱导脊髓背角 ≤ 纤
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维诱发电位≈us  ∀然而同样的刺激却不能诱导出假手术对照组

大鼠的 �×° o只有当高频 !高强度的电刺激作用于坐骨神经才

可产生上述结果 ∀在神经损伤情况下 o脊髓背角更容易诱导出

≤ 纤维诱发的 �× ° o使脊髓伤害性感觉神经元产生 / 超敏变

化0 ∀在培养的 ⁄� �神经元上也可记录到 �×°和 º¬±§∏³现

象 ∀ �× °作为信息储存的一种机制 o其本身应当可以被长时程

抑制k̄ ²±ª2·̈µ° §̈ ³µ̈¶¶¬²± o�× ⁄l所抑制 ∀在神经病理性疼痛

动物模型中所记录的 �× °应当有同样的特点 ∀ �­̈µ¶·¤§等在

脊髓腰骶段 ⁄� �的广动力范围kº¬§̈ §¼±¤°¬¦µ¤±ª̈ l神经元进

行细胞外记录时发现 o高频电刺激所诱导的 �× °可以被下行抑

制系统所抑制≈ut  ∀

�¬̄ ·̈¬¦等发现 o在 ≤ ≤�模型大鼠中 oΧ2氨基丁酸kª¤°°¤2¤2

°¬±²2¥∏·¼µ¬¦¤¦¬§o����l的转运体减少 o应用 ���� 拮抗剂

°∏¶¦¬°²̄ 可抑制脊髓背角的 �× °≈uuz  ∀此外 o≤¤� �µ !°�≤ !

蛋白激酶 �k³µ²·̈¬± ®¬±¤¶̈ � o°��l等在海马的 �× °诱导中也

起着关键作用 ∀在强直刺激前 vs °¬± 和刺激后的 t «内 o

≤¤� �µ抑制剂可抑制脊髓 �× °的形成 o但 v «后不再起作用 ∀

同样 o°�� 和 °�≤ 抑制剂在刺激前和刺激后的 vs °¬±内起作

用 o但在更长时间内无抑制作用 ∀因此 o≤¤� �µ !°�≤ 和 °��

可能在 �×°诱导的早期阶段起着重要的作用 o但却不参与后期

的维持≈uv  ∀蛋白合成抑制剂茴香霉素或放线菌酮可选择性抑

制脊髓晚期 �× °的维持≈uw  o提示晚期 �×°的维持需要新的蛋

白质合成 o具有翻译依赖性特点 ∀此外 o蛋白激酶 � ´ k³µ²·̈¬±

®¬±¤¶̈ � ´ o°�� ´ l也参与了脊髓背角敏感性的形成和维

持≈ux  ∀利用海兔做模型研究疼痛机理时发现 o蛋白激酶 �Α

kΑ³µ²·̈¬± ®¬±¤¶̈ � oΑ°��l在损伤的神经内部活化 o随后被逆行

转运到胞体 o活化丝裂原蛋白激酶k °¬·²ª̈ ±2¤¦·¬√¤·̈§ ³µ²·̈¬±

®¬±¤¶̈¶o� �°�l ∀应用 ¤°�� 抑制剂可以阻止海兔的长时程

敏感化的出现≈uy  ∀近年来的研究显示 o在 ≥��模型大鼠中 o脊

髓胶质细胞和 ⁄� �中 ³v{的活化引起外周神经轴突损伤后神

经细胞内 �∏±的长期活化 o激活 ¦� � ° 反应结合蛋白k¦� � °2

µ̈¶³²±¶̈ ¨̄¨° ±̈·2¥¬±§¬±ª ³µ²·̈¬± o≤ � ∞�l ∀ ≤ � ∞�诱导的信号

转导在神经可塑性改变中起着重要的作用 ∀电刺激 ≤ 纤维可

以通过 °�� 和 °�≤ 引起 ≤ � ∞�磷酸化的增加 o有可能通过转

录调节作用参与脊髓中枢敏感化的形成≈uz  ∀这也可作为电刺

激 ≤ 纤维可以引发脊髓 �×° 的解释之一 ∀�®̈ §¤等利用注射

一种可随电压改变而变化的染料 o观察大鼠脊髓突触前 �× °样

改变 o发现给予串刺激后 o突触前兴奋性明显增加 o且原来的静

息区域也发生兴奋≈u{  ∀进一步的研究显示 o胶质细胞通过活化

代谢型谷氨酸受体促进一氧化氮的释放参与这一过程 ∀

综上所述 o�× °与神经病理性疼痛有着密切的关系 o相信

随着研究的不断深入 o将最终解开神经病理性疼痛发生 !发展

机制的奥秘 ∀
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≈tv ƒ∏¤ • � o ≤«¤±ª¤ × �q�±«¬¥¬·¬²± ²© ± ∏̈µ²³¤·«¬¦³¤¬± ¥¼ ¤ ³²·̈±·

§¬¶¬±·̈ªµ¬± p·µ¬©̄¤√¬±≈�  q�̈ ∏µ²¶¦¬̈±¦̈ �̈··̈µ¶oussw ovy{ }uyv ) uy{ q

≈tw � ¤¶«¬§ � � o�±²∏̈ � o � ¤·¶∏°²·² � o ·̈¤̄ q≥º¬·¦«¬±ª²©¥µ¤§¼®¬2
±¬±2° §̈¬¤·̈§±²¦¬¦̈³·¬²± ©²̄ ²̄º¬±ª³¤µ·¬¤̄ ¶¦¬¤·¬¦± µ̈√¨¬±­∏µ¼¬± °¬¦̈

≈�  q� °«¤µ°¤¦²̄ ∞¬³ × «̈ µoussw ovs{ }ttx{ ) ttyw q

≈tx �¤º¤¶¤®¬≠ o�²«±² × o�«∏¤±ª � ≠ o ·̈¤̄ q�²±²·µ²³¬¦¤±§ ° ·̈¤¥²2
·µ²³¬¦µ̈¦̈³·²µ¶o³µ²·̈¬± ®¬±¤¶̈ � o ³µ²·̈¬± ®¬±¤¶̈ ≤ o¤±§¶µ¦¦²±2
·µ¬¥∏·̈ ·² ≤2©¬¥̈ µ2¬±§∏¦̈§ ∞� �¤¦·¬√¤·¬²± ¤±§¦� � ° µ̈¶³²±¶̈ ¨̄ 2̈
° ±̈·2¥¬±§¬±ª³µ²·̈¬± ³«²¶³«²µ¼̄ ¤·¬²± ¬± §²µ¶¤̄ «²µ± ± ∏̈µ²±¶o¯̈ ¤§2
¬±ª·² ¦̈±·µ¤̄ ¶̈ ±¶¬·¬½¤·¬²±≈�  q�̈ ∏µ²¶¦¬̈±¦̈ oussw ouwkv{l }{vts )
{vut q

≈ty �¬°° µ̈°¤±± � q°¤·«¬¥¬²̄ ²ª¼ ²© ± ∏̈µ²³¤·«¬¦³¤¬±≈�  q∞∏µ� °«¤µ2
°¤¦²̄ ousst owu| }uv ) uz q

≈tz  • ¤±ª ≥÷ o�¬° � o� ±̈ª ± o ·̈¤̄ q ≤ ±̈·µ¤̄ ª̄∏¦²¦²µ·¬¦²¬§µ̈¦̈³·²µ¶

°²§∏̄¤·̈ ·«̈ ¬̈³µ̈¶¶¬²± ¤±§©∏±¦·¬²± ²©¶³¬±¤̄ �� ⁄� µ̈¦̈³·²µ¶¤©2
·̈µ³̈ µ¬³«̈ µ¤̄ ± µ̈√¨¬±­∏µ¼≈�  q� �̈ ∏µ²¶¦¬oussx oux }w{{ ) w|x q

≈t{  � ¤̄¦±®¤ � ≤ o �¬¦²̄¯ � � q �²±ª u ·̈µ° ³²·̈±·¬¤·¬²± } � §̈ ¦¤§̈ ²©

³µ²ªµ̈¶¶≈�  q≥¦¬̈±¦̈ ot||| ou{xkxwvxl }t{zs ) t{zw q

≈t| ∂¬®°¤± �≥ o ⁄∏ªª¤± � • o ≥¬§§¤̄¯ °�q�±¦µ̈¤¶̈§¤¥¬̄¬·¼ ·²¬±§∏¦̈

²̄±ª2·̈µ° ³²·̈±·¬¤·¬²± ²©¶³¬±¤̄ §²µ¶¤̄ «²µ± ± ∏̈µ²±¶¬± °²±²¤µ·«µ¬·¬¦

µ¤·¶≈�  q�µ¤¬± � ¶̈̈¤µ¦«oussv o||skt p ul }xt ) xz q

≈us 邢国刚 o刘风雨 o姚磊 o等 q神经病理痛大鼠脊髓背角突触传递的长

时程可塑性变化≈�  q北京大学学报k医学版l oussv ov }uuy q

≈ut �­̈µ¶·¤§�o×­²̄ ¶̈ ± � o � ²̄¨�q�±§∏¦·¬²± ²© ²̄±ª2·̈µ° ³²·̈±·¬¤·¬²±

²©¶¬±ª̄¨ º¬§̈ §¼±¤°¬¦µ¤±ª̈ ± ∏̈µ²± ¶̈¬±·«̈ §²µ¶¤̄ «²µ±¬¶¬±«¬¥¬·̈§

¥¼ §̈ ¶¦̈±§¬±ª³¤·«º¤¼¶≈�  q°¤¬± ousst o|tkvl }uyv ) uy{ q

≈uu  �¬̄ ·̈¬¦¤ � o⁄µ¤ª¤±¬¦¥° o°¤±®µ¤·½¦ � × o ·̈¤̄ q � ∏¶¦¬°²̄ ³µ̈√ ±̈·¶

²̄±ª2̄ ¤¶·¬±ª³²·̈±·¬¤·¬²± ²© §²µ¶¤̄ «²µ± ©¬̈ §̄ ³²·̈±·¬¤̄¶¬± µ¤·¶ º¬·«

¦«µ²±¬¦¦²±¶·µ¬¦·¬²± ¬±­∏µ¼ ¬̈«¬¥¬·¬±ª §̈ ¦µ̈¤¶̈ §¯̈ √¨̄¶²©·«̈ ����

·µ¤±¶³²µ·̈µ�� ×2t≈�  q°¤¬± oussv otsx }vwz ) vxv q

≈uv ≠¤±ª � • o �∏ ÷ ⁄o �«¤±ª � � o ·̈¤̄ q � ²̄ ¶̈²© ≤¤� ���o °�� o

¤±§°�≤ ¬±·«̈ ¬±§∏¦·¬²± ¤±§ °¤¬±·̈±¤±¦̈ ²© �× ° ²© ≤2©¬¥̈ µ2 √̈²®̈ §

©¬̈ §̄³²·̈±·¬¤̄¶¬± µ¤·¶³¬±¤̄ §²µ¶¤̄ «²µ±≈�  q� �̈ ∏µ²³«¼¶¬²̄ oussw o

|t }ttuu ) ttvv q

≈uw  �∏ �• o �«¤±ª � � o �∏ ÷ ⁄o ·̈¤̄ q °µ²·̈¬± ¶¼±·«̈ ¶¬¶¬±«¬¥¬·¬²±

¥̄²¦®¶·«̈ ¤̄·̈2³«¤¶̈ �× ° ²© ≤2©¬¥̈ µ √̈²®̈ §©¬̈ §̄ ³²·̈±·¬¤̄¶¬± µ¤·

¶³¬±¤̄ §²µ¶¤̄ «²µ±≈�  q� �̈ ∏µ²³«¼¶¬²̄ oussv o{| }uvxw ) uvx| q

≈ux × ª̈̈ §̈ µ�o ×∏µ¦² ⁄⁄o≥¦«°¬§·®² � o ·̈¤̄ q � §̈∏¦̈§¬±©̄¤°°¤·²µ¼

«¼³̈ µ¤̄ ª̈ ¶¬¤ º¬·« ³µ̈¶̈µ√¤·¬²± ²© ¤¦∏·̈ ·«̈ µ°¤̄ ±²¦¬¦̈³·¬²± ¬± °¬¦̈

¤̄¦®¬±ª¦� � °2§̈ ³̈ ±§̈ ±·³µ²·̈¬± ®¬±¤¶̈ �≈�  q°��≥ oussw otst }

vuxv ) vuxz q

≈uy ≥∏±ª ≠�o • ¤̄·̈µ¶∞× o � °¥µ²± � × q � ± ∏̈µ²±¤̄ ¬¶²©²µ° ²©³µ²·̈¬±

®¬±¤¶̈ � ¦²∏³̄ ¶̈ °¬·²ª̈ ±2¤¦·¬√¤·̈§³µ²·̈¬± ®¬±¤¶̈ ±∏¦̄ ¤̈µ¬°³²µ··²

¤¬²·²°¼2¬±§∏¦̈§ ²̄±ª2·̈µ° «¼³̈ µ̈¬¦¬·¤¥¬̄¬·¼ ¬± ¤³̄¼¶¬¤ ¶̈ ±¶²µ¼ ± ∏̈2
µ²±¶≈�  q�̈ ∏µ²¶¦¬̈±¦̈ oussw ouwkvwl }zx{v ) zx|x q

≈uz �¬± ≥÷ o�«∏¤±ª� ≠ o • ²²̄© ≤�o ·̈¤̄ q³v{ °¬·²ª̈ ±2¤¦·¬√¤·̈§³µ²·̈¬±

®¬±¤¶̈ ¬¶¤¦·¬√¤·̈§¤©·̈µ¤¶³¬±¤̄ ± µ̈√¨ ¬̄ª¤·¬²± ¬± ¶³¬±¤̄ ¦²µ§ °¬¦µ²2
ª̄¬¤¤±§§²µ¶¤̄ µ²²·ª¤±ª̄¬²± ± ∏̈µ²±¶¤±§¦²±·µ¬¥∏·̈¶·²·«̈ ª̈ ± µ̈¤2
·¬²± ²© ± ∏̈µ²³¤·«¬¦ ³¤¬±≈�  q�̈ ∏µ²¶¦¬̈±¦̈ oussv ouv ktsl }wstz )
wsuu q

≈u{ �®̈ §¤ � o � ∏µ¤¶̈ �q �̄¬¤̄ ±¬·µ¬¦²¬¬§̈2° §̈¬¤·̈§ ²̄±ª2·̈µ° ³µ̈¶¼±2
¤³·¬¦©¤¦¬̄¬·¤·¬²± µ̈√ ¤̈̄ §̈¥¼ ²³·¬¦¤̄ ¬°¤ª¬±ª¬± µ¤·¶³¬±¤̄ §²µ¶¤̄ «²µ±

≈�  q� �̈ ∏µ²¶¦¬̈±¦̈ oussw ouwkwwl }|{{{ ) |{|y q

k收稿日期 }ussx2sz2t{   修回日期 }ussx2s|2usl

#x||#中国康复理论与实践 ussx年第 tt卷第 tu期 ≤«¬± � � «̈¤¥¬̄ × «̈ ²µ¼ °µ¤¦·¬¦̈ o ⁄̈ ¦̈ °¥̈ µussx o∂ ²̄ tt o �²qtu




