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摘 要 带状疱疹相关性疼痛是一种常见的神经病理性疼痛，影响病人的社会功能和生活质量，造成

病人巨大的身心负担。临床上常使用脊髓电刺激治疗顽固性带状疱疹相关性疼痛，但其治疗的确切作

用机制尚不十分清楚。国内外学者对脊髓电刺激的机制研究仍在不断更新中，现国内尚未有最新的总

结报道。本文通过整理近年来相关文献资料，将脊髓电刺激在带状疱疹相关性疼痛中的作用机制进行

综述，以期为带状疱疹相关性疼痛的治疗提供新的思路。
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带状疱疹是一种由潜伏性水痘-带状疱疹病毒再

激活而产生的传染性疾病，其临床特点为水疱性皮疹

和受累皮肤的神经病理性疼痛。带状疱疹症状在几周

后消失，但神经损伤引起的带状疱疹相关性疼痛 (zos-
ter-associated pain, ZAP) 在受影响的区域持续数月甚至

更长时间，严重影响病人的生活质量及参与日常生活

活动的能力。尽管治疗带状疱疹已存在循证指南，但

临床上 ZAP 的治疗仍具有一定的挑战性，多数病人

对治疗的满意度不高。因而，临床上愈发重视探索新

的干预技术去治疗 ZAP。脊髓电刺激 (spinal cord stim-
ulation, SCS) 凭借着其微创、无依赖性、不良反应小的

优势，成为目前临床上对药物治疗和部分微创介入治

疗均无效的顽固性 ZAP 的主要治疗方式之一。但事

实上 SCS 的有效性并非针对所有的 ZAP 病人，仍有

部分病人疗效欠佳。另外，近几十年来刺激器设计和

治疗方案的发展也并未使临床成功率有所增长。这些

都归咎于对 SCS 在 ZAP 中的作用机制了解不完全。

关于 SCS在ZAP治疗中的作用机制，国内外众多

研究人员一直都在探索和进行相应的总结 [1]。目前已知

的作用机制涉及神经生理和神经化学机制，其中神经

化学机制包括：γ-氨基丁酸能机制、胆碱能和肾上腺

素能机制、5-羟色胺机制、阿片能系统及新发现的内

源性大麻素系统机制。至今，相关机制的研究仍在不

断更新中。本文主要通过已有文献的报道，对 SCS 在

ZAP 治疗中的作用机制相关研究进行汇总，并对其作

用机制之间可能存在的联系进行阐述，为提高 SCS 在

ZAP治疗中的临床疗效提供理论依据和新的思路方向。

一、神经生理机制

SCS 的基本原理起源于 Melzack 和 Wall [2] 在

1965 年提出的“闸门控制学说”，该学说认为疼痛

刺激必须经由脊髓-大脑痛觉传导通路中一种类似闸

门作用的特殊结构，而后传入大脑。其中，小直径

细纤维（C 类和 Aδ 纤维）传入冲动使闸门打开，

疼痛信号传入中枢产生痛觉。但当机体接受大直径

粗纤维（Aβ 纤维）传入冲动后将关闭接受细纤维信

息的闸门。随后相关研究证实该特殊结构与 γ-氨基

丁酸能 (gamma-aminobutyric acid ergic, GABAergic) 
神经元有关。另外，“闸门控制学说”中的候选传

递细胞广动力域 (wide dynamic range, WDR)神经元，

对 ZAP 的发展也十分重要。WDR 神经元易被强烈

的伤害性输入致敏，并在神经损伤后发展为高兴奋

性。电生理学研究表明 [3]，SCS 可抑制神经病变大

鼠 WDR 细胞的反应性增强。因此，SCS 刺激 Aβ 纤

维通过激活脊髓抑制性中间神经元，抑制局部兴奋

性中间神经元并且介导同一节段伤害性传入的传递

细胞来减弱上行疼痛信号，以达到抑制疼痛的效果。

然而，研究发现 SCS 对缓解急性伤害性疼痛作

用甚微，并且在刺激停止后 SCS 的作用仍然存在 [4]。

这一证据与 SCS 仅通过刺激大直径的传入纤维而起

作用的脊髓节段性调制机制相冲突。因此，SCS 的

作用机制还需要其他补充解释。Rees 等 [5] 发现，

SCS 可通过激活顶盖前区前核，从而持久抑制脊髓

后角伤害感受性神经元。其中顶盖前核神经元的激

活超过了刺激的时间，这也就解释了在刺激停止后，

• 综  述 •
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抑制作用仍可持续一段时间的原因。

SCS 的作用机制不仅限于脊髓节段水平，其中高

达 50% 的作用可能是由于脊髓上回路的激活。神经影

像学研究显示 [6]，SCS 主要通过调节疼痛上行传导通

路，干扰扣带回、外侧感觉丘脑核、前额叶区和中央

后回的电活动和代谢活动来发挥作用。另外，由 El-
khoury 等 [7] 进行的研究也证明了 SCS 对脊柱-脑干-脊
髓环路的激活。因此，SCS 可以诱导丘脑皮质系统传

递的上行抑制，其皮质效应能下调疼痛的消极情感成

分并调节疼痛阈值；并且还可以触发脑干系统介导

的下行疼痛抑制。事实上，一些研究团队很早就提

出了通过脑干环路下行抑制的主要机制，如Song等 [8]

发现 SCS 通过蓝斑-中央导水管周围灰质区域-延髓

头端腹内侧区 (rostral ventromedial medulla, RVM) 环
激活延髓头端腹内侧核群和脑干蓝斑核，导致下行

抗伤害性效应增加。此外，这种下行抗伤害性效应

的增加与节段性脊髓机制在产生疼痛缓解方面有

协同作用，SCS 能选择性激活 RVM 5-羟色胺细胞

和 OFF 细胞，使脊髓节段 5-羟色胺浓度升高，从而

调控脊髓中间神经元，以减轻疼痛。

二、神经化学机制

1. γ-氨基丁酸能机制

神经病理性疼痛被认为与局部脊髓 GABAergic
系统功能障碍和谷氨酸等兴奋性氨基酸的基础释放

增加密切相关。文献证据显示，SCS 通过诱导脊髓

背角 GABA 释放，激活 GABA-B 和腺苷 A-1 受体，

从而抑制背角兴奋性氨基酸谷氨酸和天冬氨酸的释

放，最终抑制神经元的痛觉传递。基于动物实验，

Lind 等 [9] 随后发现对 SCS 反应较差的病人鞘内注

射 GABA 受体激动剂巴氯芬，可明显改善其治疗效

果。此外，GABA 受体拮抗剂也可阻断 SCS 的抗

痛觉过敏作用 [10]。再次肯定了 SCS 通过激活抑制

性 GABAergic 脊髓中间神经元在 ZAP 治疗中发挥

作用。值得一提的是，有研究发现在神经病理性疼

痛的早期背角神经元细胞内 GABA 含量降低，而晚

期升高 [11]。Cui 等 [12] 也证实神经损伤后可能导致

GABAergic 再摄取功能失调。说明 GABAergic 机

制的作用可能在神经病理性疼痛过程中发生变化。

除了固有的背角神经元，在神经病理性疼痛条件下

SCS 释放 GABA 可能还有其他来源和机制。

2. 胆碱能和肾上腺素能机制

胆碱能和肾上腺素能机制是近年来被发现在

SCS 效应中起主要作用的重要机制。体内微透析研

究表明 [13]，SCS 可使脊髓中乙酰胆碱和去甲肾上腺

素的水平升高。在单神经病大鼠模型中，鞘注 α2 肾

上腺素能受体激动剂可乐定通过作用于脊髓胆碱能

中间神经元，促进 Ach 释放，从而增强 SCS 的镇痛作

用 [13,14]。另外，Schechtmann 等 [13] 发现在坐骨神经部

分结扎后的大鼠中，对 SCS 有反应的大鼠在 SCS 作

用后 Ach 浓度显著增加，而在无反应的大鼠中，SCS
对 Ach 的释放无影响，提示 SCS 可促进脊髓后角释

放 Ach 从而缓解疼痛。该实验还发现 SCS 的抗痛觉

过敏作用可以被阿托品和 M4 受体拮抗剂完全阻断，

并通过激活 M4 毒蕈碱受体增强。提示 SCS 对疼痛相

关行为的减弱作用与背角胆碱能系统的激活有关，并

通过毒蕈碱型受体（尤其是 M4）介导。由于毒蕈碱

受体和 α1 肾上腺素能受体也位于背角的 GABA 能中

间神经元上，乙酰胆碱和去甲肾上腺素可能通过结合

各自的受体来刺激脊髓 GABA 能中间神经元，从而在

SCS 作用后产生镇痛作用。综上所述，SCS 可能通过

各种脊髓节段抑制机制的前馈激活以达到镇痛效应。

3. 5-羟色胺机制

5-羟色胺的抗伤害作用在动物实验中是有据可

循的。早期研究已经证实 SCS 的抗伤害作用部分是

通过激活下行抗伤害系统的5-羟色胺能通路发挥的，

且与脊髓上神经回路有关。Song 等 [15] 表明 SCS 可

诱导大鼠背角内源性 5-羟色胺含量增加，且这一效

应可能涉及脊髓 GABAergic 回路。随后他们又发现

5-HT (2A)和5HT (4)拮抗剂可阻断SCS的镇痛作用，

鞘内注射 5-HT (3) 激动剂可增强 SCS 的镇痛作用，其

中 5-HT (3) 激动剂的作用能够被 GABA 受体拮抗剂消

除 [16]。这些结果提示，SCS 的镇痛作用具体涉及脊髓

5-HT受体 (5-HT2A、5-HT3和5-HT4)的激活以及5-HT3
受体的激活似乎是通过脊髓 GABA 能中间神经元进

行的。除了激活 5-HT 受体，增加 5-羟色胺的释放还

可能增加脊髓内脑啡肽、强啡肽和 GABA 的表达和合

成 [17]，这为 SCS 作用的延迟提供了理论依据。

4. 其他神经化学物质

SCS 还可以通过调节其他神经递质来达到减轻

疼痛的效果，包括阿片能系统。Sato 等 [18] 发现纳

洛酮阻断μ阿片受体可阻止4 Hz SCS发挥镇痛作用，

而纳曲吲哚通过阻断 δ 阿片受体阻断 60 Hz SCS 镇

痛效应，同时 4 Hz SCS 对吗啡耐受大鼠不产生镇

痛作用，而 60 Hz 仍然有效。这不仅说明阿片受体

与 SCS 镇痛机制相关而且阿片受体亚型还存在着差

异性调节，同样也意味着脊髓刺激镇痛在不同刺激

频率下有不同作用的机制。然而，Sun 等 [19] 发现，

阿片受体拮抗剂纳洛酮可逆转早期 SCS（神经损伤

后3天）的抗痛觉过敏作用，但对晚期SCS却无影响，

该研究通过联合施用内源性大麻素分解抑制剂 LY 
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2183240 放大了早期 SCS 对痛觉过敏的部分逆转，

这种扩增作用能被大麻素受体 1 (Annabinoid type1, 
CB1) 拮抗剂 AM251 抑制，说明内源性大麻素系统

在 SCS 引起的痛觉过敏的持久和增量逆转中起着关

键作用，晚期 SCS 的痛敏逆转可能与该成熟的疼痛

控制系统有所关联。王培培等 [20] 利用大鼠脊神经

损伤神经病理性疼痛模型和在体电生理技术，发现

在脊髓背角，内源性大麻素潜在受体 TRPV1 参与

了 SCS 对脊髓背角浅层伤害性信息的传递。

三、小结与展望

本文回顾有关 SCS 作用机制的最新研究，总结

了 SCS 在 ZAP 治疗中诱发镇痛效应可能存在的神

经生理和神经化学机制。SCS 的相关镇痛机制十分

复杂，不仅在脊髓节段性机制和脊髓上机制方面存

在着协同作用，而且各种神经递质系统在 SCS 作用

中的关系也极为密切。神经化学机制的进一步完善

为 SCS 治疗效果不佳的 ZAP 病人的治疗提供了新

药物辅助治疗的方向。另外，基于阿片能机制的发

现，SCS 不同的刺激频率涉及不同的作用机制。因

此，需要进一步确定调节不同神经递质释放的最佳

脊髓电刺激频率，使临床医师在未来能够更好的选

择合适的刺激参数，将有助于改善 SCS 在 ZAP 治

疗中的临床疗效并实现长期疼痛缓解。
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