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神经源性炎症痛的分子机制及研究进展 *
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摘 要 神经源性炎症是指由感觉神经元引起的炎症，即当感觉神经元受到伤害性刺激时，所产生的

动作电位会顺向传递到中枢神经系统（背根反射），或者逆向传递到感觉神经末梢（轴突反射），进

而影响突触或者轴突末梢释放神经肽（如降钙素基因相关肽和 P 物质），最终引起神经系统或外

周组织的炎症反应。神经源性炎症痛则是由于神经源性炎症敏化了伤害性神经末梢而导致的疼

痛。神经源性炎症痛涉及多种以疼痛为主要临床症状的疾病机制。因此，探究神经源性炎症痛的分子

机制对多种以疼痛为主要临床表现的疾病治疗具有重要意义。本文就神经源性炎症痛的定义、发生机

制、临床诊断及治疗以及神经源性炎症痛伴发的相关疾病进行了综述。
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Abstract Neurogenic inflammation refers to inflammation caused by sensory neurons, when a sensory neuron 
is noxiously stimulated, the action potential is transmitted anterogradely to the central nervous system (dorsal 
root reflex) or retrogradely to the sensory nerve terminal (axonal reflex), which in turn affects the releasing of 
neuropeptides at synapses or axon terminals, such as calcitonin gene-related peptide and substance P, and finally 
causes an inflammatory response in the nervous system or peripheral tissues. Neurogenic inflammatory pain is a 
kind of pain caused by neurogenic inflammation sensitizing nociceptive nerve endings. Neurogenic inflammato-
ry pain involves a variety of disease mechanisms with pain as the main clinical symptom. Therefore, exploring 
the molecular mechanism of neurogenic inflammatory pain is of great significance for the treatment of various 
diseases with pain as the main clinical manifestation. This review summarizes the definition, pathogenesis, 
clinical diagnosis and treatment of neurogenic inflammatory pain, as well as the related diseases of neurogenic 
inflammatory pain.
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神经源性炎症痛是由于神经源性炎症敏化了外

周和中枢的伤害性神经末梢而导致的疼痛。组织损

伤或传入神经纤维自身受损后，可引起内源性炎性

物质释放，包括前列腺素、5-HT、P 物质、降钙素

基因相关肽 (calcitonin gene related peptide, CGRP)、
脑源性神经营养因子 (brain derived neurotrophic factor,
BDNF)、腺苷、缓激肽等，这些炎性物质作用到痛

觉相关受体，从而导致疼痛。本文综述了近年来发

生在外周组织的外周神经源性炎症痛和发生在中

枢神经系统的中枢神经源性炎症痛的主要研究成

果，以及一些神经源性炎症痛疾病，例如骨关节炎、

复杂性区域疼痛综合征、偏头痛、肌痛、癌痛、皮炎、

细菌病毒感染和代谢类疾病等。

一、神经源性炎症痛的定义 
1. 神经源性炎症痛“概念”的形成

“神经源性炎症”的术语最早是由 Jancsó 提出
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的，用以描述感觉神经受到局部刺激物刺激时，皮

肤和黏膜中发生的血管通透性增加、血浆外渗和组

织肿胀症状，首次将炎症的发生与神经系统的损伤

关联了起来。20 世纪 50 年代，Jancsó 又发现，辣

椒素敏感的感觉神经末梢被化学物质刺激后能够释

放导致血管扩张和通透性增加的“神经介质”，研

究者将感觉神经末梢受刺激后促进血管扩张的这一

现象统称为神经源性炎症反应 [1,2]。随着研究的不断

深入，研究者发现这种能促进血管活性增加的“神经

介质”是包括速激肽、P 物质、神经激动素 A (NKA) 
和 CGRP 在内的神经肽，这些由感觉神经元释放的

神经肽能够引起血浆外渗和组织肿胀等炎症反应 [2]。

这种由神经元受刺激释放神经肽直接引起外周炎症

反应的现象被定义为神经源性炎症。

神经源性炎症的表现最初在皮肤中发现，因此，

过去研究中神经源性炎症术语均指外周组织神经源

性炎症，即神经肽从感觉神经元的外周轴突末端直

接释放以产生血管扩张、水肿和其他炎症表现的过

程。感觉神经元的轴突末端释放神经肽可归因于神

经末梢的直接兴奋，或背根神经节、三叉神经节及

结状神经节的轴突反射对轴突“逆向刺激”。在这

些感觉神经元中，细胞体直径较小的神经元和传导

伤害性感受的无髓 C 类纤维在神经源性炎症的发生

中起关键作用 [2,3]。

近年来对于神经源性炎症的研究不再限制于外

周组织，除了外周组织神经源性炎症外，神经元活

动在中枢神经系统中也能够引发炎症，这一现象被

称为中枢神经系统的神经源性炎症，也被直接称为

“神经源性神经炎”。与外周一样，中枢神经系统

中的神经元突触会释放出类似外周神经元释放的神

经肽类物质来响应神经元的活动，如肽能初级传入

C 纤维的激活可导致包括谷氨酸、P 物质、CGRP、
BDNF 和 ATP 在内的各种炎症介质的释放，这些

神经递质和神经肽与存在于神经系统附近的免疫细

胞、血管细胞和临近其他中枢神经元上的受体结合，

导致血管扩张、血管通透性增加等炎症反应 [4,5]。

炎症是机体受到有害刺激后以清除或摧毁有害

物质为目的的一种防御反应。大多数情况下，炎症

是由局部防御和免疫细胞的驻留、迁移或循环触发

的，没有明显的神经系统参与。然而，免疫、内分

泌和神经系统可能在许多炎症过程中相互作用，导

致炎症的持续、加重或终止。炎症能够通过促进机

体发热、增加睡眠、增强痛觉过敏来支持宿主防御

功能 [6]。但是长期、反复的炎症反应伴随着的痛觉

敏感和对热冷的超敏则给病人带来了较大困扰。神

经源性炎症也具有炎症反应的一般特点，即痛觉敏

化，因此，将神经源性炎症带来的机体特定部位或

全身性的疼痛症状定义为神经源性炎症痛。

由于神经源性炎症痛最初在皮肤组织中被发

现，早期的神经源性疼痛研究主要集中在皮肤，但

随着近年来研究的拓展和深入，神经源性炎症痛在

包括周围神经、软组织、关节、气道、眼睛、牙龈、

脑膜、胰腺和内脏等多个组织和器官中也被发现，

在多种以疼痛为主要症状的疾病研究中（如组织

损伤、术后疼痛、肌肉痛、偏头痛等），神经源

性炎症是疼痛的主要触发机制，或可能放大疾病

状态。因此，研究人员也逐渐将目光聚焦到了这

一共同的发病原因上，研究神经源性炎症的发生

发展，并试图寻找缓解各种相关疾病疼痛症状的

潜在靶点 [2,4]。

对于神经源性炎症痛的研究较为复杂，临床上

伴发疾病较多且种类不同，神经源性炎症的产生是

多种以疼痛为主要临床表现的疾病触发机制 [7]，如

组织损伤、偏头痛、细菌病毒感染、癌痛、代谢类

疾病等 [8]。因为涉及多种不同类型疾病的发病机制，

对于神经源性炎症痛的独立研究仍缺乏系统性，因

此，整理神经源性炎症痛的发病机制、并发症状及

诊断治疗方法，既能为研究神经源性炎症痛的基础

研究人员和相关的临床工作者提供参考，同时也为

相关疾病药物研发和不同疾病治疗方法提供借鉴。

2. 神经源性炎症痛的其他临床症状

疼痛是神经源性炎症痛的重要临床症状，除此

之外，神经源性炎症还具有 “红、热、肿”三个

主要特征。①红热：以肢端发凉或发红，少汗或多

汗、角化增强等自主神经的功能障碍；②肿胀：疼

痛部位出现肿胀，以指端、趾端出现灼烧样疼痛、

麻木，并出现感觉减退甚至“手套式感觉丧失 (glove 
anesthesia)”为主要症状的感觉障碍；③功能丧失：

以肌力减退、肌张力下降、腱反射减弱或消失及肌

萎缩为特征的运动障碍 [9]。而神经源性炎症痛的疼

痛症状表现为对热伤害性和机械刺激以及异位痛觉

的痛觉过敏，感觉异常（麻木、发痒、刺痛）和感

觉迟钝 [10]，以及自发痛 [8]；此外，还伴有身体不同

部位出现的局部疼痛，如头面部的三叉神经痛、舌

咽神经痛、枕神经痛，脊髓病变导致的颈神经痛、

胸腹神经痛、肋间神经痛，截肢后产生的残端痛，

病变部位放射到上下肢的疼痛等。

二、神经源性炎症痛的形成机制

神经源性炎症可由“经典”因素触发，如感染、

自身免疫或毒素等 [11~13]，也可由导致神经元活动增
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强的因素触发，如伤害性刺激、心理应激和癫痫发

作等 [3,14]，两者均可能引起中枢神经系统内的免疫

细胞、血管细胞和神经元的协同作用，导致 C 纤维

激活，然后通过背根反射（顺向信号）或轴突反射（逆

向信号），使中枢神经系统或外周组织中的免疫细

胞释放炎性介质，从而产生炎症反应 [15,16]。

1.“经典”因素触发神经源性炎症

中枢神经系统被感染或损伤时，初级传入神

经纤维会受到刺激并释放一系列物质（如 P 物质、

ATP 以及谷氨酸等），这些物质可以直接激活星形

胶质细胞和小胶质细胞。具有先天免疫的星形胶质

细胞被 Toll 受体 (TLR) 和 NLR 信号激活后释放炎

性因子参与先天免疫反应，这是中枢神经系统中先

天免疫炎症介质的主要来源 [12]。表达所有 TLR 的

小胶质细胞在识别入侵的细菌和病毒之后会被激

活，通过活化的炎性小体分泌 IL-1β 和 IL-18，进而

引起小胶质细胞和星形胶质细胞产生继发性炎症级

联反应 [11]，导致伤害性感受器的痛觉敏化 [3]。

此外，炎症或神经损伤还可导致脊髓神经胶质细

胞产生一氧化氮，然后合成并释放 IL-1β。IL-1β 与其

受体的结合可能诱导甲基-D-天冬氨酸 (NMDA) 受
体NR1亚单位的磷酸化，以加强疼痛信号的传递 [12]。

2. 神经元活动增强触发神经源性炎症

（1）神经元活动的增强触发周围组织神经源性

炎症

外周组织中的神经源性炎症是由肽能-感觉神

经纤维外周末端依赖动作电位而释放的物质引发

的，涉及血管扩张、血浆外渗、白细胞募集和肥大

细胞脱颗粒等炎症表现。在外周组织中，神经元活

动水平的增强可以引发炎症反应，即外周组织神经

源性炎症 [4]。伤害性感受器神经元中的动作电位可

顺向传导至中枢神经系统，即背根反射 [17]；也可逆

向传导至传入纤维的非活动分支，即轴突反射 [2]。

各种伤害性刺激，如直接电刺激神经或瞬时

受体电位香草酸受体 1 (transient receptor potential 
vanilloid 1, TRPV1) 通道，都会引起 C 纤维（无髓

伤害性神经纤维）的兴奋，导致神经源性炎症。C
纤维兴奋所产生的动作电位逆向传导至 C 纤维的

外周末端，进而使其释放 P 物质、CGRP 和神经肽

Y 等神经肽，这些物质的释放会迅速影响包括血管

细胞、肥大细胞、巨噬细胞在内的各类细胞开始释

放炎性介质，创造出“炎症环境”，从而引发组

织炎症。比如，肥大细胞会迅速脱颗粒并释放包括

细胞因子、前列腺素、5-羟色胺和组胺等在内的物

质。组织炎症反应主要包括血管扩张、血浆外渗和

白细胞募集。此外，伤害性感受器神经元末梢在各

种炎性介质的影响下兴奋，从而导致疼痛 [2,3,14]。神

经元活动增强触发周围组织神经源性炎症的途径如

下（见图 1）。

（2）神经元活动的增强触发中枢神经系统神经

源性炎症

中枢神经系统中的神经源性炎症是由神经胶质

细胞的激活和细胞因子的释放以及由神经元活动所

招募的其他炎症反应共同构成。伤害性刺激导致神

经元活动增强，进而兴奋感觉神经纤维并产生动作

电位，动作电位顺向传导至中枢神经系统之后，会

导致中枢神经系统中的突触释放出类似外周组织中

的物质以响应神经元的活动。例如，激活肽能初级

传入 C 纤维产生的动作电位在顺向传导到中枢神经

系统后，导致突触释放多种神经肽和神经递质，包

括：谷氨酸、P 物质、CGRP、BDNF、生长抑素、

ATP 等 [4]。这些神经肽和神经递质的受体存在于中

枢神经系统中的各类细胞中，因此，它们的释放会

影响中枢神经系统中的各类细胞参与 C 纤维活动增

强的反应并释放炎性介质 [4]。例如，星形胶质细胞

释放谷氨酸、GABA、前列腺素等；神经血管单位

释放 NO、前列腺素和细胞因子等。这些炎性介质

可通过直接激活伤害性感受器来诱导疼痛 [18]。此

外，硬脑膜上的肥大细胞、血管周围的巨噬细胞以

及 CD4+ 和 CD8+ 的 T 细胞也可能参与并释放物质。

同时，神经元活动的增强可能引起外周免疫细胞的

募集以及血液 - 中枢神经系统屏障的变化，从而产

生进一步的中枢神经源性炎症反应 [4,19]。

感觉神经纤维的兴奋还可激活中枢神经系统

中的胶质细胞和血管细胞，并使其释放 P 物质和

CGRP 等神经肽。P 物质主要由脊髓背根神经节中

的感觉神经元合成，以轴浆运输的方式输送至中枢

端和外周端（感觉神经末梢），在外周，P 物质可

引起其神经支配区域血管扩张、通透性增加、血浆

外渗等神经源性炎症反应。CGRP 主要由背根神经

节和三叉神经节的中、小型神经元合成，以轴浆运

输的方式输送至中枢端和外周端，参与痛觉信息的

产生和传递 [7]。

某些类型的神经病理性疼痛与中枢神经系统的

神经源性炎症有关。神经源性炎症会敏化伤害性感

受器，产生疼痛。一方面，星形胶质细胞可通过缝

隙连接传递信号，另一方面，其分泌的促炎介质可

在脊髓组织中扩散，从而导致神经源性炎症扩散到

激活的 C 纤维的脊髓投射区之外，这可能引起非损

伤部位的痛敏（继发性痛觉过敏）、镜像疼痛（相
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应对侧部位的疼痛）和广泛性疼痛 [4]。神经元活动

增强触发中枢神经系统神经源性炎症的途径如下

（见图 2）。

3. 神经源性炎症导致疼痛的机制

伤害性感受器是感受神经源性炎症并导致疼痛

的特殊结构，它可以通过缓激肽、前列腺素、促炎

细胞因子和趋化因子等 [20] 结合或激活位于神经末

梢和细胞体上的 G 蛋白偶联受体 (G-protein coupled 
receptors, GPCRs)、离子通道受体和酪氨酸激酶受

体来传递信号。

目前发现的参与神经源性炎症的 G 蛋白偶联受

体主要有 Mrgprs 家族蛋白和蛋白酶激活受体 (prote-
ase activated receptors, PARS)。激活伤害性神经元上

的 PAR2 的蛋白酶可刺激 P 物质和 CGRP 的释放，从

而导致外周组织中的神经源性炎症并介导脊髓背角

的疼痛传递；神经源性的 P 物质和 CGRP 等肽类物

质可通过 MrgprX2 受体激活肥大细胞，促进肥大细

胞的脱颗粒，并释放大量的促炎因子和趋化因子 [21]，

这些促炎因子和趋化因子通过刺激伤害性感受器导

致痛觉敏化。

参与神经源性炎症痛的离子通道主要是 TRPV1
和 TRPA1。TRPV1/TRPA1 的激活会导致感觉神经

末梢增加炎性介质（神经肽和细胞因子）的释放，

这些介质又可以通过致敏 TRPV1/TRPA1 介导疼

痛 [22,23]。此外，一些细胞因子，如肿瘤坏死因子 α 
(TNF-α) 是通过酪氨酸激酶受体介导神经源性炎症

并引起痛觉过敏的 [24]。

总之，神经源性炎症是由神经末梢或突触释放

P 物质和 CGRP 等神经肽而引起，这些神经肽除了

本身可以刺激伤害性感受器导致痛觉过敏之外，还

可以通过影响其他免疫细胞释放的促炎因子和趋化

因子导致伤害性感受器的痛觉过敏。 

图 1 神经元活动增强触发周围组织神经源性炎症（参考文献 4 并修改 ）
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图 2 神经元活动触发中枢神经系统的神经源性炎症（参考文献 4 并修改 ）
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三、常见伴随神经源性炎症痛的疾病

神经源性炎性痛是许多疾病的主要症状或伴发

症状之一，临床上许多疾病的病人都同时遭受着并

发神经源性炎症痛带来的痛觉过敏和痛觉异常，这

些疾病的流行病学、发病率、发病机制见表 1。
除表 1 中列出的常见疾病外，神经源性炎症痛

还伴随三叉神经痛、气道源性痛、重金属和农药中

毒、神经性牙痛、面神经炎并发导致的膝状神经节

综合征以及强直性脊柱炎等疾病产生。上述疾病导

致躯体神经损伤，产生自发性疼痛、痛觉过敏、痛

觉超敏、感觉异常等症状 [52]。神经源性炎症痛的共

同特点有血管通透性增加、白细胞浸润、胶质细胞

活化和炎症介质生成。在产生机制上，施万细胞、

卫星胶质细胞、小胶质细胞、星形胶质细胞等均参

与此病理过程，其中胶质细胞活化和炎症介质生成

介导的突触重塑及中枢敏化是其重要机制 [53]。

四、总结

神经源性炎症痛伴发疾病种类繁多，涉及组织

损伤、神经损伤、细菌病毒感染以及代谢类疾病等，

受累人群广泛，发病机制复杂。目前关于神经源性

炎症痛的机制的研究，主要集中于中枢神经系统神

经源性炎症和外周组织神经源性炎症两个方面。本

文总结整理了神经源性炎症痛产生的分子基础，集

中阐述了神经元活动增强所引发的神经源性炎症的

机制。即伤害性感觉神经纤维感受到的刺激信号以

动作电位的形式随着背根反射和轴突反射到达神经

纤维末端，进而引起P物质、CGRP等神经肽的释放。

这从而导致神经源性炎症的产生以及伤害性感受器

的痛觉过敏。

对于易反复、病程长的神经源性炎症痛，治疗
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表 1 神经源性炎症痛伴发疾病及发病机制

疾病 参考文献 发病机制 症状

组织损伤

骨关节炎 (osteoarthritis,OA) 

[25~27]

[28]

[29]

[30]

神经损伤，神经可塑性改变 [25,28,29] ，
NF-κB/p65被激活，CX3CL1表达上调 [30] 关节退行性变、功能损害和疼痛

复杂性区域疼痛综合征
(complex regional pain 
syndrome, CRPS)

[31]

[32]
外周炎症、神经源性炎症、中枢敏化等
因素 [31,32] 痛觉过敏、烧灼样疼痛

偏头痛
[19]

[33]

神经肽类物质释放增加，血浆蛋白外渗、
神经源性血管扩张及肥大细胞脱颗粒
[19,33]

搏动样的中重度偏侧疼痛

纤维肌痛

[34]

[35]

[36]

P 物质、脑源性神经营养因子、神经生
长因子、血管紧张素-1 和促肾上腺皮
质激素释放激素及 IL-8 升高 [34]，免疫
系统激活 [35]

高度睡眠障碍、疲劳、认知功能
障碍和情绪困扰，集中在脊柱区
域的烧灼样疼痛、弥漫性肌肉疼
痛及痛觉过敏 [36]。

皮肤炎症

[37]

[38]

[39]

P 物质、降钙素基因相关肽及谷氨酸释
放增加，肥大细胞释放血管活性胺，血
管扩张、血浆外渗 [37~39]

瘙痒、红肿溃烂、触痛

慢性术后疼痛 [19] 神经损伤导致脊髓胶质细胞中 COX-1
表达增加，P2X7 受体敏化 [19] 痛觉过敏、慢性疼痛

阿片类药物诱导
的痛觉过敏

[40]

[19]

神经可塑性改变、内源性抗阿片肽的产
生 [40]，基质金属蛋白酶-9  (MMP-9) 上
调，IL-1β 激活卫星胶质细胞，外周和
中枢敏感化 [19]

痛觉过敏

病毒感染

获得性免疫缺陷综合征
(acquired immune deficiency 
syndrome, AIDS)

[41]

[42]

[43]

[44]

[45]

[46]

神经炎症和巨噬细胞激活导致轴突变性
和脱髓鞘 [41,42]

严重的痛觉过敏、异常疼痛和自
发性疼痛 [43~[46]

新型冠状病毒肺炎
(Corona Virus Disease 2019, 
COVID-19)

[47]

[48]

[49]
神经炎症和神经免疫相互作用

胸痛、头痛、肌痛、咳嗽过敏、
容易疲劳等新冠肺炎后综合征
[47~49]

带状疱疹 [34]
toll 样受体激活，使得 NF-kB 和 MAP
激酶激活先天免疫系统，TLR4 诱导
TNF-α 和 IL-1β 的合成

炎症和疼痛 [34]

细菌感染 [34] 溶血素和脂多糖激活 TRPV 产生疼痛超
敏。细菌分泌物激活痛觉感受器 [34] 痛觉过敏、慢性疼痛

癌痛 [34]
肿瘤浸润神经，分泌缓激肽、内皮素、
前列腺素和血管内皮生长因子等致痛介
质产生痛觉过敏 [34]

痛觉过敏

代谢类疾病
糖尿病
(diabetes mellitus, DM)

[50]

[51]
中枢敏化、可溶性细胞间黏附分子、
C 反应蛋白的升高导致神经炎症 [50,51]

从下至上、从远端至近端的双侧
肢体对称性烧灼样疼痛、电击样
痛、刺痛、异常接触痛，夜间加重，
继而导致睡眠障碍、焦虑抑郁

应秉持早期防治、缓解疼痛、减轻炎症、辅以康复

训练、恢复身体机能、降低复发率的原则，以药物

治疗、神经调控技术和中医康复疗法为主要的治疗

策略 [8]。常用的药物有减少谷氨酸、P 物质和去甲

肾上腺素释放的钙通道调节剂，如加巴喷丁、普瑞

巴林；阻断疼痛传导通路多个环节的三环抗抑郁

药，如阿米替林；抑制 5-羟色胺和去甲肾上腺素

再摄取的抑制类药物，如文拉法辛和度洛西汀；阻

断钠通道的抗惊厥药物，如卡马西平、奥卡西平；

抗炎药物，如阿司匹林、双氯芬酸钠 [19]。此外，

阿片类镇痛药也是常用的临床治疗药物。

除了药物治疗外，通过不同频率经皮电刺激穴

位激发脑和脊髓中发挥镇痛作用的阿片肽等神经肽

释放的韩氏仪、经皮神经电刺激术、脊髓电刺激及

经颅磁刺激术等神经调控技术也可缓解神经源性炎

症痛。此外，还可根据病人的不同情况，辅以鞘内

注射镇痛药物、神经阻滞、射频治疗 [52]，以及针灸

推拿、按摩理疗等中医方法。除上述常用的治疗方
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案外，保护神经减轻疼痛 [34,36]、阻断突触可塑性减

轻炎症 [54,55] 、调节与疼痛密切相关的 TRP 通道、

采取骨髓干细胞的细胞治疗控制神经炎症等非药物

的替代疗法也为临床上治疗神经源性炎症痛提供了

新思路 [19] 。
研究疾病的发病机制对于临床上疾病的治疗方

案开发具有重要意义，本文经过对不同疾病的神经

源性炎症痛的诱发机制进行了归纳整合，发现其共

同诱因为神经损伤、中枢及外周敏化，旨在为神经

源性炎症痛的治疗梳理潜在靶点，提供一定理论支

持，推进临床上相关高效药物的研发进程。

利益冲突声明：作者声明本文无利益冲突。
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