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不同神经通路调控了神经病理性疼痛早期和晚期阶段
脾脏 TH2 细胞比例变化

在神经病理性疼痛的不同阶段，分别由躯体感觉皮质和中央杏仁核 (central amygdala, CeA) 调控了迷走

神经背核向脾脏的神经投射，从而差异性调控脾脏 TH2 细胞比例。这一发现揭示了大脑调节疼痛状态特异

性免疫反应的可能机制。首先，研究人员在雄性小鼠上制作了选择性神经损伤 (spared nerve injury, SNI) 的神

经病理性疼痛模型。基于该模型，他们检测了疼痛不同阶段脾脏不同免疫细胞的比例。通过流式细胞学筛

选，发现术后 1 天（急性痛阶段）脾脏中表达 IL-4 和 IL-10 的 TH2 细胞比例显著增加，而在术后 4 周（慢

性疼痛阶段）上述细胞的比例显著降低，表明慢性疼痛不同痛阶段可以引发不同的脾脏免疫细胞改变。为

探究这一现象背后的机制，该研究首先观察了支配脾脏的神经通路。通过 FluoroGold 逆行示踪实验，发现

FluoroGold 逆行标记神经元和迷走神经背核的乙酰胆碱 (acetylcholine, ACh) 能神经元有显著共标，由此说明

脾脏神经的上游通路来源为迷走神经背核。之后的 c-Fos 免疫荧光染色、显微钙成像和电生理学实验结果均

显示，急性痛阶段迷走神经背核 ACh 能神经元兴奋性显著增高，而在慢性疼痛阶段其兴奋性则显著降低。

通过化学遗传学方法增强或抑制上述核团 ACh 能神经元兴奋性，可分别导致脾脏 TH2 细胞比例的增加和减

少。这些结果从结构和功能上证实，迷走神经背核 ACh 能神经元对脾脏免疫细胞有直接的调控作用。接下

来，为寻找导致 ACh 能神经元兴奋性变化的上游机制，他们通过逆行标记病毒注射的方法，发现迷走神经

背核 ACh 能神经元主要接受初级躯体感觉皮质 (primary somatosensory cortex hind limb region, S1HL) 谷氨酸

(glutamate, Glu) 能神经元和 CeA γ-氨基丁酸 (γ-aminobutyric acid, GABA) 能神经元的支配。光遗传学操控上

述通路的实验结果显示，抑制 GluS1HL 会显著降低急性痛阶段脾脏 TH2 细胞的比例，而抑制 GABACeA 则显著

增加慢性痛阶段脾脏 TH2 细胞的比例。该研究揭示了神经病理性疼痛急性和慢性两个阶段的差异性神经免疫

调控通路，即“GluS1HL/GABACeA →迷走神经背核 ACh 能神经元→脾脏”通路，提出了一种新的疼痛引发的

中枢神经系统对外周免疫反应的调节机制，同时为理解神经-免疫调节和中枢神经-外周器官的互作联系提供

了新思路。

（Zhu X, Huang JY, Dong WY, et al . Somatosensory cortex and central amygdala regulate neuropathic pain-mediated peripheral 
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