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摘 要 众所周知，截肢是治疗外伤、血管病及肿瘤等疾病的非常规手段。幻肢痛作为截肢最常见的

并发症之一，由于发生率高、严重程度重，且通常缺乏行之有效的治疗方法，已愈发受到基础和临床

工作者的重视。近年来随着研究不断地深入，截肢后的外周及中枢神经系统解剖及功能上的改变，包

括由此引发的心理改变等因素被证明在幻肢痛的发生和发展中起着重要作用。本文将就幻肢痛的发生

机制及其相关临床治疗进行综述，以期为临床医护工作者更好地了解和治疗幻肢痛提供参考资料。
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幻肢痛 (phantom limb pain) 也被称为肢幻觉痛，

是截肢后最常见的并发症之一，严重影响病人术后

残肢功能及康复。幻肢痛最早由法国外科军医 Am-
brose Pare 提出，是指因外伤或疾病等病因截除相关

肢体后，病人时常主观感知到已经被截除的肢体仍

然存在（具体表现为仍能感觉到所截除肢体的形状、

位置及相应的冷、热和触感，甚至还可以自主尝试

活动并支配其活动），且伴随不同性质和程度的疼

痛 [1]。幻肢痛在截肢后的发生率为 50%～80%，通

常发生在截肢后的 1 月或 1 年之内，且多发生在残

肢的远端 [2]。其疼痛性质通常表现为绞榨样痛、刀

割样痛或钻孔样痛等，属于慢性神经病理性疼痛 [3]。

另外，幻肢痛不仅发生于四肢，身体其他部位的切

除也可诱发幻肢痛，例如乳房、牙、舌等 [4]。目前，

幻肢痛发病机制尚不清楚，外周及中枢神经系统以

及心理因素等均发挥着重要作用 [5]。针对幻肢痛的

治疗，目前以传统的手术和药物疗法为主。随着科

技的进步，镜像及虚拟现实 (virtual reality, VR) 技术

等新型治疗手段也被用于幻肢痛治疗。本文将对幻

肢痛的发生机制及治疗进行综述，以期为临床有针

对性地治疗幻肢痛提供参考资料。

一、幻肢痛发病机制

外周机制是病人在截肢后，其受损的周围神经

系统会发生一系列异常的解剖和功能变化，包括残

端神经瘤体产生、损伤部位异常的伤害性神经信号

传入、脊髓背根节神经元及交感神经异常放电等。

上述周围神经系统的解剖结构与神经功能的异常变

化可直接诱发幻肢痛 [2,4]。一方面，神经纤维损伤后

所释放的致痛物质，如 P 物质、组胺、神经生长因

子和缓激肽等，可直接刺激外周伤害性感受器，导

致神经冲动频率显著增强，诱发幻肢痛。而鉴于大

脑对截肢之前的各种感觉（包括疼痛）保留有记忆，

上述记忆可能导致截肢后的残存外周神经所发放的

感觉信号被大脑识别成损伤前的原位感觉，并据此

认为失去的肢体依旧存在 [6]。另一方面，截肢后残

端神经瘤的异常放电也会持续刺激脊髓背根节神经

元，诱导神经元去极化，引发幻肢痛 [2,4]。而交感神

经的异常放电，会导致去甲肾上腺素分泌增加，提

高残端神经瘤的电活动水平 [2,4]。中枢机制包括脊髓

机制、高位中枢机制、心理机制。

1. 脊髓机制

脊髓作为初级中枢，在接收外周伤害性传入信

息的同时，会对传入信息给予初步处理和整合。幻

肢痛的脊髓机制主要有外周神经损伤后的脊髓背角

神经元持续敏化、突触重塑及脊髓中枢的去抑制作

用减弱等。研究表明，截肢病人行脊髓麻醉可以让

脊髓局部神经抑制作用减弱，从而使未出现幻肢痛

的病人出现类似幻肢痛症状 [4]。 
另外，幻肢痛的发生与脊髓解剖学的改变也

有关系；截肢后的脊髓背角浅层（Laminae II 层）

中与感受伤害性刺激的神经元所形成的突触数量减

少，而外周神经损伤等伤害性传入信息会导致进入

脊髓背角 III 层和 IV 层的 A 类纤维发出回返侧枝进

入到脊髓背角 II 层，并与其余的神经元形成突触联
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系，这将导致脊髓背角感受伤害性冲动的神经元出

现持续敏化，进而加重伤害性反应 [4,5]。

2. 高位中枢机制

（1）大脑皮质功能重组理论：大脑皮质功能重

组是目前普遍被接受的幻肢痛高位中枢病理生理机

制之一。该理论认为大脑某一部位感觉皮质区发生

功能损伤后，邻近的感觉皮质区能最大限度地代偿

受损皮质区功能，产生功能重组 [2,7]。磁共振成像技

术研究显示给予臂丛麻醉后，上肢截肢且伴幻肢痛

的病人出现大脑中的面与手的代表区分界线出现明

显移位，疼痛明显得到缓解 [8]。大脑皮质的重组程

度和幻肢痛的疼痛程度及病程时间紧密相关；功能

重组程度和范围越大，幻肢痛愈严重 [2,4]。另有学者

认为，截肢后因为病人的感觉传入缺失而引起大脑

最大限度的皮质重组，而持续性的伤害性信息传入

则会促使大脑皮质出现重组 [9]。

此外，截除上肢的病人经常会出现一种典型的

症状：即当自己或他人触碰到残肢或身体的其他部

位时，会同时引起幻肢上的触摸感，就像是被截除

的手受到了触摸。这种双重感觉既可以发生在幻肢，

也会发生在残肢，也被称为牵涉性幻肢感。有研究

认为，这种牵涉感觉主要与截肢后大脑躯体感觉皮

层的适应性重组有关 [10]。

（2）丘脑调控：丘脑被认为是感知嗅觉之外的

各种感觉的高位中枢部位。对于痛觉而言，脊髓接

受各种外周伤害性信息的传入，然后将信息上传至

丘脑，经丘脑换元后，进一步向不同的大脑皮质区

域投射。外周伤害性刺激能兴奋丘脑中的板内核群、

中央下核及腹内/外侧核等核团，还能抑制某些核团

（如丘脑网状核）神经元的兴奋。截肢后，由于在

丘脑中代表被截肢区域的核团（如丘脑腹后核）的

功能依旧存在，因此刺激这部分核团可能会发生幻

肢感觉，包括诱发幻肢痛 [11]。

（3）神经可塑性理论：很多证据表明，截除单

侧肢体或传入神经阻滞后会改变躯体感觉及运动皮

层的结构和功能，这种改变包括神经可塑性的改变。

该理论认为因各种伤害性刺激，如创伤或者疾病等

引起的中枢神经元和胶质细胞在细胞及分子水平的

可塑性变化，会促进大脑皮质功能重组，进而形成

幻肢痛 [6]。

（4）机体图式理论：任何肢体在大脑皮质区都

有各自的代表区域，且始终处于动态变化之中。即

使身体出现截肢等结构上的变化，由于大脑皮质功

能代表区仍存在，故大脑仍能感觉到被截除肢体的

虚拟存在 [6]。

（5）本体感觉记忆假说：基于本体感觉传入理

论，有学者认为截肢病人可能会保留和记忆截肢前

最后阶段的躯体和四肢本体感觉传入信息。截肢前，

病人因躯体感觉系统的信号对要被截肢的肢体位置

存在记忆。因此，截肢后病人所能感知的肢体活动

位置实际上应是术前肢体位置，而不是真正存在的

位置 [12]。

3. 心理机制

幻肢痛可能也与病人的心理因素及过去的生活

经验有关。截肢作为一种不可逆的严重身体创伤，

给病人带来了沉重的精神压力，而其劳动能力的丧

失会进一步加重个人、家庭及社会负担。病人不仅

承受了巨大的身心创伤，而且还可能受到术后多种

并发症的困扰和煎熬，这些因素共同影响着病人的

日常生活。有研究显示，20%～60% 的截肢病人会

表现出抑郁的临床症状，而抑郁也会加剧疼痛的严

重程度。其次，当病人缺乏应对截肢后所面临各种

问题的策略或对疼痛容易产生恐惧时，也会促使病

人产生恐惧不安等情绪，诱发幻肢痛 [5]。目前，尚

不完全清楚是幻肢痛诱发心理改变，还是心理改变

诱发幻肢痛。有研究认为，幻肢痛可能是多种机制

共同参与的结果 [13]。

二、幻肢痛神经系统可塑性变化

幻肢痛神经系统可塑性变化包括解剖结构和功

能上的改变，也包括生理和代谢水平层面上的改变。

1. 神经系统结构和功能改变

前已述及，应激状态下的中枢神经系统不同

部位（尤其是大脑）的结构和功能会发生可塑性改

变 [14]。这种可塑性变化在大脑皮质运动区表现尤为

凸显 [9]。截肢病人的肢体功能缺失可直接或间接影

响相关脑区，导致肢体解剖结构与功能的完全或不

完全重组，可能是引起幻肢痛的原因之一。MRI 结
合弥散张量成像 (diffusion tensor image, DTI) 技术发

现，病人截肢后大脑初级感觉及初级运动区的活性

显著增强，然而联系大脑双侧感觉运动区的皮质厚

度和白质纤维束的完整性却减低，且这种减低趋势

会随着截肢时间的延长而愈发明显，表明截肢后的

灰质和白质均能发生结构可塑性变化 [15]。

2. 神经结构的代谢水平改变

从神经代谢角度，有研究者探索了丘脑和第

二躯体感觉区 (secondary somatosensory cortex, SII) 在
截肢后的可塑性变化，发现上述区域是截肢后高位

中枢神经重塑的重要脑区，也是引发残肢或者幻肢

异常感觉的基础神经结构 [16]。截肢后主要引起对侧

丘脑与 SII 脑区的胆碱与 N-乙酰天冬氨酸 (N-Ace-
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tyl-L-aspartic acid, NAA) 浓度下降。另外，外周神

经损伤后，丘脑胶质细胞标志物肌醇 (inositol, InS)
浓度升高及神经元标志物 NAA 浓度降低；InS 浓

度升高和 NAA 浓度降低均与神经病理性疼痛的强

度有关 [17]。其次，神经截断后还会引起 γ-氨基丁酸

(γ-aminobutyric acid, GABA) 水平降低；GABA 浓度

降低，导致兴奋性突触之间的连接被激活，进一步

诱发神经突触重塑。神经截断后还会使胆碱乙酰转

移酶 (choline acetyltransferase, ChAT) 浓度降低，乙

酰胆碱 (acetylcholine, ACh) 的合成受到抑制，影响

中枢胆碱能系统代谢，GABA 的浓度会进一步降低，

这一现象有可能促进幻肢痛 [18,19]。

三、幻肢痛治疗

由于目前对幻肢痛的发生机制尚未完全清楚，

因此幻肢痛还未得到长期且有效的治疗。临床主要

以药物和手术治疗为主，以及一些物理疗法和心理

治疗等，大部分的治疗方案均基于目前对神经病理

性疼痛的有限理解和认知。

1. 药物治疗

幻肢痛的药物治疗至今未寻得一个较好的、一

劳永逸的药物，多以阿片类镇痛药、三环类抗抑郁

药及抗惊厥药等为主。单独使用药效并不理想，常

需联合使用。

（1）阿片类镇痛药：此类药物产生作用的机制

在于它们可以作用于脊髓、延髓、中脑和丘脑等痛

觉感知和调控区的阿片受体，借此提高机体的痛阈，

降低疼痛感知。有研究证实，吗啡对幻肢痛病人有

效 [20,21]。但也有研究显示这类药物不能用于治疗幻

肢痛 [22]。鉴于吗啡具有不良反应大、耐受性差、且

成瘾等缺点，故此类药物不适合长期使用。

（2）抗抑郁药：此类药物镇痛的机制是通过阻

断中枢神经系统对各种单胺类物质的摄取，常常被

用于治疗幻肢痛的药物有阿米替林、米那普伦（选

择性 5-羟色胺再摄取抑制剂）[23]、度洛西汀和文拉

法辛（5-羟色胺和去甲肾上腺素再摄取抑制剂）。

（3）抗惊厥药：通过抑制感觉与运动神经元的

过度异常放电来缓解或治疗幻肢痛。以卡马西平、

普瑞巴林、加巴喷丁、苯妥英钠和酰胺唑嗪等药物

为主 [24,25]。

（4）钠通道神经阻断剂：其作用机制主要是阻

断神经动作电位传导，使神经元所接受支配区域的

感觉传入暂时消失。通常以局部麻醉镇痛药物为主

（如利多卡因和罗哌卡因等），对于镇痛具有较好

的疗效。Battista 等 [26] 研究显示下肢截肢后，0.5%
罗哌卡因用于病人外周神经阻滞可以较好地缓解截

肢后引起的幻肢痛。另外，对于钠通道的阻滞效果，

氨溴索大约是利多卡因的 40 倍，且与表达伤害性

信息的 Nav1.8 受体有较高的亲和力，通过阻碍表达致

痛因子与 Nav1.8 受体的结合，进而发挥镇痛作用 [27]。

研究结果证明，使用氨溴索乳剂可以有效达到镇痛

治疗目的，较其他口服/注射药物而言，该药物更容

易被病人接受。

除了以上药物外，也有研究显示给病人使用鼻

喷降钙素可以治疗幻肢痛 [28]。临床使用肉毒素来缓

解疼痛，目前其镇痛机制尚未清楚，这可能与肉毒

素抑制疼痛递质的释放且降低伤害感受性受体的活

性有关 [29]。有资料显示，抗心律失常的美西律对幻

肢痛也有一定治疗效果 [30]。

2. 手术及介入治疗

临床上对于有幻肢痛病人，若发现残端下肢

有明显病变可行下肢瘢痕神经组织瘤的切除，切除

残端的下肢神经瘤并通过修整等外科手术来缓解疼

痛。另外，对截肢断端处及残端的痛性瘤和神经组

织瘤注射无水乙醇或射频热凝毁损亦有效 [31]。但上

述两种手术治疗方法均可能存在手术创伤大、操作

较复杂、复发率相对较高、并发症多等不良问题，

应在实施手术时严格把握。还可使用神经阻滞的治

疗方法，例如对于患有下肢痛症的病人可以同时行

腰交感神经节阻滞。脊髓电刺激、深部脑刺激以及

运动区电刺激等多种神经介入疗法亦可以达到有效

减轻幻肢痛的目的。也有研究发现脊髓后根入髓区

毁损术对幻肢痛具有疗效，不仅能消除疼痛，也能

去除幻肢感觉 [32]。

3. 行为心理治疗

镜像视觉治疗也被称为镜像视觉反馈，属于

一种行为心理治疗法，由 Ramachandran 等 [33] 最早

提出，被用于幻肢痛治疗。该疗法主要是将病人的

健侧和患侧两个肢体分别同时置于镜子的两侧，活

动健侧的肢体，让病人能够在镜中清楚地看到健侧

肢体活动的影像，利用健侧视错觉“诱导”大脑活

动使其认为这是患侧在进行相同的运动，病人通过

一种视觉上的想象使其感觉所看到的是患侧和健侧

在一起进行同样的肢体动作，这种动作可以使患肢

对应的大脑皮质区发生功能重塑 [34]。该方法的机

制可能是借助中枢神经系统的高度可塑性和大脑视

觉信息反馈的高度有效性，通过视觉激活大脑中的

镜像神经元、易化运动神经通路和减轻习得性废用

(learned non-use) 来促进残存肢体的功能康复。该方

法具有简单有效，安全易操作和低成本等优点，但

也存在一定局限性，要求病人必须是单侧肢体截肢
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且有一定的认知能力去执行口令。该疗法同时也是

一种行为心理治疗法，与病人的心理因素密切相关。

除此之外，安慰剂、催眠疗法以及假肢的使用

也都会对幻肢痛有一定治疗效果。

4. 其他疗法

中医治疗：近年来针刺治疗幻肢痛显示出其独

特的优势 [35]。截肢后经脉损伤，导致身体气血运行

不畅，淤阻不通而痛。幻肢痛病人常表现为气弱贫

血，脉道血流不畅及筋肉失养，并常伴心情低落和

郁郁寡欢等消极情绪。针刺主要是通过治疗经脉，

达到疏通经络，通经镇痛之作用。除了针刺，还可

通过中药按摩推拿等方法来缓解幻肢痛。

电痉挛疗法：有研究通过电痉挛治疗幻肢痛 [36]。

尽管报道了疗效佳且创伤小，但鉴于样本量偏少，

其机制和疗效仍需进一步探索和确认。

VR 技术疗法：VR 技术是一种广泛用于创建和

自主体验虚拟现实世界的新型计算机自动仿真模拟

系统，它能够模拟包括视、听、触等多种虚拟感觉。

有学者研究发现使用 VR 技术疗法，使病人身体沉

浸于虚拟世界中，通过增强病人的触觉感来分散病

人的注意力，进而减轻在真实环境中感受到的消极

和痛苦感的体验，达到降低疼痛的目的 [37]。

四、 结论

综上所述，幻肢痛作为一种慢性神经病理性

疼痛严重影响病人的身心健康。幻肢痛的疼痛程度

与多种因素显著相关，包括外周神经损伤、感觉神

经传导通路上不同层次的病理改变，以及高位中枢

的解剖和功能的可塑性变化等。针对幻肢痛治疗，

目前除了基于传统的手术和药物联合的疗法外，其

他技术手段（如镜像治疗和 VR 技术介入治疗）也

被用于治疗幻肢痛。尽管上述疗法可取得一定的疗

效，但仍建议临床上采用多方法联合缓解顽固性幻

肢痛。
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的，即它们选择性地对疼痛和/或瘙痒刺激作出不

同程度的反应。有证据表明，传递痛觉和痒觉信息

的投射神经元在分布、投射靶标、形态学和电生理

特性上呈现多样性。该研究表明，投射神经元亚群

存在分子和功能异质性，可以通过其在脊髓背角和

TNC 中的基因表达、空间位置以及对疼痛或瘙痒刺

激的反应性来进行区分。

综上所述，该研究首次对投射神经元亚群的分

子标签和功能特性进行了系统研究。首先对投射神

经元进行 RNA 测序，获得投射神经元候选标记基

因的数据集，接下来结合逆行追踪和多色原位杂交

鉴定出一些新的标记基因。最后，采用 TRAP2 小

鼠进行了功能研究，评估疼痛和瘙痒刺激下投射神

经元的反应程度，并阐明了分子多样性的投射神经

元类群亦具有功能异质性。该研究报道了疼痛和痒

觉信息在表达 NK1R 和不表达 NK1R 的不同投射神

经元亚群中的信息汇聚。这与痛觉和痒觉信息处理

的群体编码模型相吻合，然而在痛觉和痒觉的产生

过程中，如何整合专一线路 (a labeled line) 与使用

群体编码的投射神经元的输出以及大脑如何解读这

些信息，仍有待进一步探究。

（Wercberger R, et al . Pain and itch processing by subpo-

pulations of molecularly diverse spinal and trigeminal projection 

neurons. Proc Natl Acad Sci USA, 2021, 118(28):e2105732118. 
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