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神经病理性疼痛（NP）系指神经系统损伤或功

能障碍引起的疼痛，其发病率约占各类慢性疼痛的

30%以上。长期以来，由于对其发病机制不清楚，故

而严重地影响了临床治疗效果。神经病理性疼痛

的病因多种多样，其相应的机制亦较为复杂，在本

文中，笔者拟对近年来关于神经病理性疼痛发病机

制的研究进展进行简要概述。

一、异位放电

外周神经受到损伤后，损伤区域及背根神经节

（DRG）神经元自发性持续性异常放电，引起脊髓敏

感化，进而导致神经痛症状的产生。目前，对于产

生异位放电的确切机制尚不十分清楚，但大多数实

验研究表明，损伤区域或背根神经节神经元胞体膜

上电压依赖性钠离子通道亚基的可塑性和功能改

变与神经病理性疼痛密切相关；损伤区域及未受损

伤的神经纤维钠离子通道的高表达可能是导致动

作电位阈值降低而引起异位放电的原因之一［1 ⁃3］。

除此之外，其他离子通道在神经病理性疼痛的痛觉

过敏和异常性疼痛中也具有一定的作用，例如钾离

子通道［4］。神经损伤同时还可导致多种受体蛋白质

的表达水平上调，如 C 纤维的伤害性热刺激敏感性

瞬时感受器电位 V1（TRPV1）通道上调，可以导致正

常体温下产生自发性神经活动［5，6］。

二、交感神经的影响

在正常的情况下，交感神经节后神经元和外周

传入感觉神经元之间无联系。然而，当外周神经受

到损伤时，交感神经节后纤维在背根神经和损伤神

经近侧芽生，芽生的神经元末梢可与脊神经节神经

元的胞体形成与突触相似的功能结构，当交感神经

节后纤维传出兴奋时，即可引起传入感觉神经元的

敏感化和兴奋［7］。

三、脊髓的解剖重构

神经病理性疼痛的重要特征之一即感觉异常，

例如，轻触摸即可引起疼痛。因此提出，存在于脊

髓灰质区第Ⅲ和第Ⅳ板层的低阈值的β⁃淀粉样蛋白

（Aβ）末梢异常进入背角第Ⅱ板层，并与该板层的神

经元建立突触联系，激活原本仅对高阈值 C 纤维传

入有反应的神经元，从而改变背角神经元对感觉信

息的传递和整合［8］。然而，随后的研究表明，神经损

伤诱发的 Aβ轴突向脊髓第Ⅱ板层芽生是很少量的，

另外发现，Aβ类纤维中存在 P 物质（SP）、降钙素基

因相关肽（CGRP）和神经肽 Y（NPY）等神经递质的

异常表达［9］。提示：多种机制参与了 Aβ传入纤维致

痛的解剖学和化学基础。

四、中枢致敏

中枢致敏可能来源于初级伤害性传入神经纤

维释放的兴奋性氨基酸（EAA）和神经肽，它们激活

脊髓 N⁃甲基⁃D⁃天冬氨酸（NMDA）受体和α⁃氨基⁃3⁃
羟基⁃5⁃甲基⁃4⁃异唑丙酸（AMPA）受体［10］，改变电压

依赖性离子通道的表达，使原先一些阈下的传入信

息变为阈上刺激，从而引起突触活动频率持续增高

使自发性和诱发性神经元放电增多和感受野扩

大。这种机制不仅存在于脊髓背角神经元，亦同时

在脊髓上中枢存在，包括杏仁核、扣带前回和前额

叶皮质［11，12］。

五、中枢去抑制

正常情况下，抑制性中间神经元可抑制 C 纤维

中枢端释放神经递质和脊髓背角神经元的兴奋性，

发挥抑制伤害性信息传递的作用。神经损伤后，抑

制作用主要通过脊髓中间神经元和脑干下行通路，

以及经典的抑制性神经递质来完成，例如：γ⁃氨基丁
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酸（GABA）、甘氨酸、肾上腺素能、5⁃羟色胺（5⁃HT）
和内源性阿片肽等。脊髓背角第Ⅰ和第Ⅱ板层的

抑制性中间神经元呈现跨突触兴奋性毒性改变，引

起中枢抑制性中间神经元缺失；而且，蛋白激酶系

统被激活，诱发γ⁃氨基丁酸受体发生磷酸化，中枢抑

制性中间神经元对伤害性信息传递的抑制作用减

弱，从而产生痛觉过敏［13］。当内源性抑制机制被阻

断时，则表现为兴奋性增强效应。由此可见，中枢

抑制性中间神经元功能下降是引起神经病理性疼

痛的重要因素。

六、免疫学机制

许多研究显示，免疫细胞和分子在神经病理性

疼痛过程中发挥着越来越重要的作用。神经损伤

后，外周血中的肥大细胞、中性粒细胞、巨噬细胞和

T 细胞等免疫细胞所产生的炎性级联反应，以及中

枢神经系统的小胶质细胞和星形胶质细胞的激活，

是神经病理性疼痛形成和持续的关键因素，这些免

疫细胞通过释放大量炎性介质最终导致疼痛的产

生。神经损伤时，脊髓神经胶质细胞释放大量神经

调质如炎性趋化因子，晚近研究表明，炎性趋化因

子 CX3CL1 和 CCL2 通过神经元⁃神经胶质细胞相互

作用调节疼痛过程，CCL2 还可通过增加脊髓背角神

经元 NMDA 受体的活性而诱发中枢致敏［14］。

迄今为止，对于神经病理性疼痛的发病机制研

究已经取得了相当大的进步，但是神经病理性疼痛

的产生是多因素相互作用的复杂过程，需要多学科

协作，不断开拓新思路，综合运用各种方法进行全

方位研究，才能真正揭示其确切的细胞学和分子学

机制，有效的治疗策略依赖于细胞和分子机制的阐

明。相信随着神经生物学和相关学科的进步，神经

病理性疼痛的研究必将取得突破性的进展。
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