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脊髓损伤后病理性疼痛发生机制及治疗研究进展 *
陈  莉  雷  静△  尤浩军△

（延安大学感觉与运动疾病转化医学研究中心，延安 716000）

摘 要 脊髓损伤 (spinal cord injury, SCI) 导致病人损伤部位及以下出现感觉、运动及其他功能障碍。

临床上SCI具有高致残率和高致死率，而作为其常见并发症之一的脊髓损伤后病理性疼痛，因发生率高、

持续时间长、顽固且治疗效果不佳等特点，已愈发受到基础和临床工作者的关注。目前，脊髓损伤后

病理性疼痛发生机制复杂且治疗方法众多。本文将就脊髓损伤后病理性疼痛机制及相关临床治疗进行

综述，以期为 SCI 相关基础研究和临床治疗提供新资料。
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交通事故、高空坠落、暴力作用等多种因素会

造成脊髓损伤 (spinal cord injury, SCI)，病人出现受

损脊髓部位及以下的感觉及运动等功能障碍，并可

引起继发肺部感染、深静脉血栓、尿潴留、压疮、

疼痛及心理问题等诸多并发症 [1]。疼痛作为 SCI 常
见并发症之一，具有发生部位广泛、持续存在且顽

固等特点。有研究指出 53%～80% 的 SCI 病人长

期饱受中度至重度疼痛折磨，由此极大降低了病人

的生活质量，并增加个人及社会经济负担 [2]。SCI
疼痛多在脊髓损伤后的数日或数月出现。SCI 在 1
年后出现疼痛并伴有面部疼痛，多提示可能由脊

髓空洞症所引起 [3]。SCI 疼痛多见肌肉痛及神经

病理性疼痛，周围神经系统、脊髓和脊髓以上的

高位中枢神经系统均参与上述疼痛的发生及维持。

SCI 后病理性疼痛通常表现为持续性或间歇性的

自发痛和诱发痛，以下肢最为常见，夜间疼痛强

度常高于白天。其中，持续性自发痛表现为灼烧

样痛或压榨样痛，而间歇性自发痛表现为电击痛

或刺痛等。SCI诱发痛包括痛觉过敏 (hyperalgesia) 
及触诱发痛 (allodynia)，其中后者常由轻触压或非

伤害性冷/热刺激所引起。近年来，国内外众多学

者已初步揭示中枢神经系统结构和功能改变、痛觉

信号传导及炎症作用等诸多因素均参与 SCI 后病理

性疼痛。由于 SCI 致痛机制复杂且尚未完全明确，

目前临床仍缺乏行之有效的治疗方案。本文将对

SCI 后病理性疼痛的相关研究进行回顾，通过对其

致痛的病理生理机制及临床治疗给予综述，以期为

该病的基础研究和临床治疗提供一定参考。

一、SCI 后病理性疼痛发生机制

1. 脑、脊髓结构与功能变化

（1）脑结构与功能变化 
脊髓作为低位中枢神经系统，其损伤后不仅

造成脊髓局部病理性改变，也会造成大脑结构与功

能的变化。SCI 后的脊髓与大脑皮质双向信号传导

通路不完整，感觉传导束与运动传导束受破坏均会

导致大脑皮质结构发生可塑性改变，而这种重塑

不但影响病人的感觉与运动功能，更会影响伤害性

信息的调控。SCI 病人早期初级感觉皮质 (primary 
sensor cortex, S1) 和初级运动皮质 (primary motor 
cortex, M1) 发生萎缩，其萎缩程度与损伤严重程度

呈正相关 [4]。有学者在完全性颈部 SCI 病人通过功

能磁共振成像证实 SCI 后的感觉与运动皮质出现动

态重组，两者区域功能连接均出现下降现象，揭示

了 SCI 后大脑发生的可塑性变化 [5]。SCI 后产生疼

痛的病人大脑皮质 Sl 区旁中央小叶灰质体积缩小，

感觉传入和传出信息不完整可能导致 S1 区不良性重

塑，进而诱发疼痛。另外，S1 区灰质体积与疼痛程

度呈负相关，体积增加则可能抑制疼痛的发展 [5]。

皮质下的丘脑作为感觉信息传导的接替站，接

受全身各种感觉（嗅觉除外）信息，是感知和调控

伤害性传入信息的重要部位，被认为是痛觉内源性

调控的关键部位 [6]。SCI 病人的丘脑结构出现渐进

性退变，且神经元功能发生可塑性变化 [7]。Semino-
wicz 等 [8] 的研究显示在 SCI 后 7 天，丘脑腹后外

侧核 (ventral posterolateral nucleus, VPL) 与 S1 区之

间功能连接下降，而随后 S1 区与其他伤害性感受
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处理皮质区域（岛叶、前扣带回皮质）之间连接增

加；在损伤后第 14 天 VPL 与对侧丘脑的功能连接

增加，丘脑内部和皮质区域之间功能连接增加过程

与 SCI 大鼠机械性痛敏发展时间相似，表明 SCI 后
痛觉异常可能是丘脑与痛觉感知的皮质区域之间功

能连接不同步性所致。

（2）脊髓结构与神经元兴奋性变化

SCI 后的脊髓局部组织缺血、神经营养因子减

少使脊髓结构发生萎缩，突触回路改变导致脊髓感

觉神经元自发性和继发性过度兴奋，表现为阈电位

降低、感受野扩大以及对相同刺激的伤害性感受增

强现象。电生理学研究表明，SCI 后的脊髓背根神

经节 (dorsal root ganglia, DRG) 神经元静息膜电位的去

极化时间延长，且易出现自发去极化现象，能进一步

诱发脊髓背角神经元兴奋，促进疼痛反应敏感化 [9]。

2. 痛觉信号传导学说

SCI 后的脊髓及脊髓以上结构对伤害性信息进

行放大，导致出现痛觉中枢敏化，表现为部位广泛

的、多特征的感觉缺失和/或慢性疼痛。疼痛不仅存

在于损伤节段，也出现在损伤水平以下，且疼痛程

度并不随损伤时间延长而减轻。

（1）神经递质作用

中枢神经系统中的谷氨酸 (glutamate, Glu) 参
与伤害感受信息传递并产生神经毒性，与神经损

伤后疼痛的发生密切相关。研究表明，Glu 浓度在

SCI 后逐渐升高，鞘内注射 Glu 可引起脊髓伤害感

受性神经元状态改变，并出现超敏现象 [10]。Bennett 
等 [11] 在 SCI 大鼠鞘内给予竞争性 N-甲基-D-天冬氨

酸 (N-methyl-D-aspartic acid, NMDA) 受体拮抗剂

D-AP5 可剂量依赖性地逆转 SCI 后的机械痛敏。

SCI 后常表现出抑制性神经递质 GABA (γ-ami-
nobutyric acid, GABA) 表达降低，Gwak 等 [12] 将 GABA
受体拮抗剂注射到 SCI 后病理性疼痛幼鼠蛛网膜下

腔，导致幼鼠产生剂量依赖性的机械性痛觉过敏；

而当注射 GABA 受体激动剂时疼痛反应减弱，表明

通过激活脊髓 GABA 受体能够减轻 SCI 疼痛，抑

制痛觉中枢敏化现象。

5-羟色胺 (5-hydroxytryptamine, 5-HT) 作为一

种内源性神经递质在中枢和周围神经系统中广泛分

布，其不同的受体亚型及在神经系统的不同部位可

表现出镇痛与致痛双重作用 [13]。在周围神经系统，

5-HT 可直接传递伤害性信息或通过第二信使间接

调控离子通道进行信息的整合与传递，组织受损时

其表达增加并兴奋伤害性 C 纤维，增强伤害性冲动

传导，同时也会增加炎性因子（如前列腺素 E2、缓

激肽）的释放并产生致痛效应。SCI 后的周围神经

系统 5-HT 含量增多，通过对传入的伤害性信息的

放大，使神经系统传入冲动异常。Sánchez-Brualla
等 [14] 通过靶向激活 5-HT2A 受体使钾离子-氯离子

共转运体 2 (potassium chloride ion cotransporter 2, 
KCC2) 上调，显著减轻 SCI 大鼠机械和热痛觉过敏，

并缓解痉挛。

（2）胶质细胞激活

SCI后的脊髓背角浅层和深层的胶质细胞激活，

释放生物活性物质及细胞因子等，通过胶质细胞与

神经元的互作，增强伤害性传入，引起并维持病理

性疼痛 [15]。

星形胶质细胞激活后发生肥大及增殖，能够增

强初级感觉神经元在痛觉传导通路中对伤害传入信

号的持续反应，并在损伤中心周围形成致密胶质瘢

痕阻碍神经修复。Chen 等 [16] 研究显示，SCI 小鼠

的脊髓星形胶质细胞显著表达连接蛋白 43 (connexin 
43, Cx43)，但在小胶质细胞中无或较少表达；而敲

除 Cx43 小鼠 SCI 后的痛阈上调，胶质纤维酸性蛋白

在 4～8 周表达量下降，能够抑制持续性痛觉过敏。

SCI 后的星形胶质细胞中钙结合蛋白 S100B 表达也

增加，而分泌到细胞外的 S100B 可进一步激活星

形胶质细胞。Ishiguro 等 [17] 在 SCI 大鼠腹腔注射

S100B 抑制剂 (ONO-2506)，损伤后 6 周的大鼠机

械刺激缩足反射阈值和热缩足反射潜伏期均明显升

高和延长。

SCI 损伤后，脊髓小胶质细胞高表达趋化因子

CCL21，可以促进小胶质细胞激活。Honjoh 等 [18] 发

现 CCL21 缺陷的 SCI 小鼠小胶质细胞减少，且肿

瘤坏死因子-α (tumor necrosis factor-α, TNF-α)、干

扰素-γ 表达也降低，有效缓解了机械和热刺激痛敏

现象。静脉注射 17β-雌二醇能抑制脊髓背角 I-II 层
小胶质细胞激活，并降低小胶质细胞中 p38 丝裂原

活化蛋白激酶 (p38 mitogen-activated protein kinase, 
p38MAPK)、细胞外信号调节激酶 (extracellular sig-
nal-regulated kinases, ERK) 活性及白介素-1β (inter-
leukin-1β, IL-1β)、白介素-6 (IL-6)、诱导型-氧化氮

合酶和环氧化酶 2 等炎症介质表达，显著缓解大鼠

机械性痛敏和热痛敏 [19]。

（3）miRNA 表达改变

微小核糖核酸 (microribonucleic acid, miRNA) 
通过抑制靶信使 RNA 转录和翻译或促进其降解

来调控基因表达，在病理性疼痛发展过程中起重

要作用。SCI 后的 miRNA 参与继发损伤与修复

过程，改变病理性疼痛水平。高迁移率族蛋白 B1 
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(high-mobility group box-1 protein, HMGB1) 是参与

DNA 修复过程的重要核蛋白，神经损伤后由神经元

释放的 HMGB1 在中枢神经系统中作为内源性介质

可作用于相邻神经元和胶质细胞。Zhang 等 [20] 发现

脊髓神经结扎小鼠模型的背根神经节 miRNA-142-
3p 表达降低，疼痛反应增加；而 miRNA-142-3p 表

达增加时会降低 HMGB1 的 miRNA 和蛋白表达水

平，显著抑制小鼠机械性痛敏和热痛敏。Wang 等 [21]

发现鞘内给予 miRNA-139-5p 激动剂能够降低 SCI
小鼠机械和热刺激痛觉过敏反应，并增强 SCI 小鼠

运动功能恢复。

3. 炎症学说

神经系统与免疫系统的相互作用可能是 SCI 疼
痛发生及发展的原因之一。由 SCI 所触发的免疫反

应对机体具有双重作用：既可加重局部组织损伤，

也能修复神经。

SCI 触发的免疫炎症反应参与神经变性及神经

病理性疼痛过程，其中促炎因子加重局部组织损

伤，抗炎因子修复损伤。SCI 后 T 和 B 淋巴细胞迁

移到损伤部位导致多方面的适应性免疫反应，促炎

因子 IL-1α、IL-1β、TNF-α 表达增加向高位中枢

神经系统传递伤害性信息，加剧继发性损伤，而

这些促炎因子亦可通过促进兴奋性氨基酸和 P 物

质释放使受损脊髓背角神经元出现敏化，加重疼

痛。Yao 等 [22] 发现神经妥乐平 (neurotropin, NTP) 
是一种从接种牛痘病毒的兔皮肤中分离出来的非蛋

白提取物，通过抑制炎症反应和细胞凋亡对 SCI 微
环境进行调控，可以显著下调 IL-1α、TNF-α 蛋白

表达，阻碍 T 和 B 淋巴细胞浸润，抑制免疫系统激

活，进而改善 SCI 后病理性疼痛，并促进功能恢复。

Sun 等 [23] 的研究进一步发现 NTP 保护神经可能是

通过参与炎症反应的磷脂酰肌醇 3-激酶-蛋白激酶

B (PI3K-Akt)、Janus 激酶/信号转导与转录激活子 
(JAK-STAT) 信号通路促进 SCI 后的功能修复 。

IL-10 是机体内源性抗炎因子，Abraham 等 [24]

对 SCI 后表达内源性 IL-10 与缺失 IL-10 小鼠不同

时间点的脊髓灰质损伤程度和疼痛行为进行了研

究，发现 SCI 后能够正常表达内源性 IL-10 的小鼠

灰质损伤与总损伤体积减小，且小鼠自发性疼痛相

关行为出现延迟；而缺失 IL-10 的小鼠脊髓灰质损

伤面积增加、疼痛行为加剧及周围神经系统免疫反

应增强，表明 IL-10 具有神经保护作用，能够改善

SCI 后疼痛行为且在损伤早期最为显著。

4. 自主神经功能障碍

脊髓 T6 及以上高位节段 SCI 后，易发生自主

神经反射异常 (autonomic dysreflexia, AD)，且完全

性 SCI 较不完全 SCI 病人的发生率及严重程度更高。

AD 由交感神经系统对有害刺激过度反应而产生，

而过度的交感神经活动则被认为是维持慢性疼痛状

态的重要因素之一 [25]。尽管 SCI 阻断了脊髓部分神

经通路，但仍存在脊髓反射机制，而脊髓感觉神经

元的强烈激活可增强交感神经反射、躯体反射。损

伤平面以上缺失交感张力能使外周血管舒张；损伤

平面以下脊神经支配区受到伤害性刺激后，出现交

感神经过度反射。

SCI 后，外周 C 纤维传入能够使瞬时受体电位

香草酸亚型1 (Transient receptor potential vanilloid 1, 
TRPV1)、瞬时受体电位锚蛋白 1 (Transient receptor 
potential ankyrin 1, TRPA1) 表达增加，刺激脊髓交

感神经通路，诱发持续性疼痛。全身注射特异性

TRPV1 拮抗剂或鞘内注射 TRPA1 拮抗剂，能减轻

大鼠 SCI 诱导的后肢机械痛敏和热痛敏反应 [26]。此

外，SCI 微环境中释放的 Glu 及 ATP 等物质促进脊

髓感觉神经元敏感，而损伤局部的伤害性 C 纤维芽

生也会导致交感神经回路重组，进而促进交感神经

反射和/或疼痛 [27]。

二、SCI 后病理性疼痛的临床治疗

1. 西医治疗方法

SCI 病人出现的疼痛具有顽固、多特征性，且

不同病人间临床疗效差异较大，目前尚未有疗效确

切且不良反应少的治疗方案。

（1）药物治疗

临床上针对 SCI 后病理性疼痛的药物治疗方法

多样，但通常存在部分病人治疗效果不佳或发生严

重不良反应现象。临床治疗神经病理性疼痛最常用

的是抗惊厥药，其中加巴喷丁类药物（普瑞巴林、

加巴喷丁）较为常用，它不直接作用于 GABA 受体，

而是通过与 N 型电压门控钙离子通道的相互作用或

间接作用于 NMDA 受体增加抑制性神经元活性，

同时也能减少 Glu 释放，抑制伤害性信息传导 [28]。

临床应用的三环类抗抑郁药物使中枢神经系统中

去甲肾上腺素、5-HT 浓度增加，抑制伤害性信息

传导，其中阿米替林最为常用，它对出现明显抑

郁症状的 SCI 病人的镇痛疗效较佳 [29]。临床上常用

于治疗急/慢性疼痛的强效中枢作用镇痛药物的曲马

多，可通过弱阿片样作用和单胺能机制以及两者协

同产生镇痛效应。一项随机双盲对照研究显示：35
例 SCI 病人应用曲马多 4 周后疼痛强度评分及损伤

严重程度降低 [30]。此外，局部使用外用镇痛剂（如

利多卡因、辣椒素）也有助于减轻 SCI 疼痛 [31]。
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（2）外科手术

机械性压迫常使 SCI 病人受损脊髓局部微循环

障碍，因此合理的外科手术能够对损伤节段减压、

缓解神经压迫、改善缺氧及缺血等症状。前路、

后路及前后路联合入路是目前常用的硬膜外减压术

式。前路手术因暴露血管和神经、存在较大手术风

险且减压不彻底等问题效果不佳；前后路联合手术

能够解除脊髓前后方的压迫，减压效果更为显著，

但创伤较大导致临床应用局限；而后入路手术减压

能够对硬膜内减压且创伤相对较小，是目前常见的

手术方式 [32]。Dreval' 等 [33] 通过采用脊髓后根入髓

区切开术治疗 SCI 疼痛，其早期有效率为 89%，晚

期（长达 4 年）为 63%。由于临床 SCI 病人病情复

杂，应对不同损伤情况进行区分并选择合适的手术

时机和方法，术后联合其他治疗手段也能提高疗效，

改善病人症状。

（3）物理疗法

电针刺激：电针 (electro-acupuncture, EA) 作为

一种安全有效的治疗手段，在 SCI 病人中应用较为

广泛，具有良好镇痛效果。Wei 等 [34] 表明电针治疗

SCI 可以调节初级躯体感觉皮质神经回路神经元胞

内 Ca2+ 活性，抑制兴奋性锥体神经元活动，进而缓

解疼痛。

（4）神经调控治疗

重复经颅磁刺激治疗：非侵入性的重复经颅磁刺

激 (repetitive transcranial magnetic stimulation, rTMS) 调
控技术具有无创、无痛及安全可靠等特点。吴勤峰

等 [35] 通过刺激强度为静息运动阈值的 90%，连续

对 18 例 SCI 病人治疗 6 周，病人疼痛明显改善，

且抑郁及焦虑情绪有所好转。然而，rTMS 治疗

SCI 疼痛的相关研究还处于早期阶段，其刺激靶点

和参数选择，或联合不同刺激靶点是否会增强疗效

等问题在未来仍需给予深入研究。

脊髓电刺激：传统脊髓电刺激 (spinal cord stimul-
ation, SCS) 技术是通过在脊柱椎管内硬膜外腔植

入电极，采用 30 Hz～60 Hz 低频脉冲刺激低阈值

的传入纤维，通过激活脊髓抑制性中间神经元，达

到减弱伤害性传入的目的。SCS 在改善不完全性脊

髓损伤病人疼痛水平方面较完全性损伤病人效果更

好，这可能取决于损伤部位与植入的 SCS 电极的距

离远近和残余完整神经纤维数量 [36]。SCS 治疗过程

中病人可能会产生感觉异常现象，部分病人难以忍

受，疗效也会逐年降低。

爆发式 SCS 对完全截瘫 SCI 病人疼痛有效。

与传统 SCS 相比，爆发式 SCS 由 40 Hz 的脉冲复

合体组成，每个脉冲复合体包含 5 个波宽 1 ms，频

率 500 Hz 的尖波脉冲，能够显著减少异常感觉的产

生并提高治疗有效性。研究表明，爆发式 SCS 能抑

制完全截瘫病人损伤节段以下的疼痛，包括显著缓

解下肢和足部剧烈疼痛的发生频率和强度，且治疗

效果能持续 3 个月以上 [37]。

（5）其他治疗方式

鞘内镇痛：Kumru 等 [38] 采用随机、双盲方法对

11 例伴有神经性疼痛的 SCI 病人进行研究，发现鞘

内注射巴氯芬（临床上唯一使用的 GABA 受体激动

剂）显著改善病人 24 h内疼痛评分和持续疼痛症状。

心理辅助干预：SCI 后出现的疼痛症状极易引

起病人出现焦虑、不安及抑郁等情绪问题，同时这

些负面情绪亦可促进病人病理性疼痛的维持和发

展。朱海娜等 [39] 的研究表明，综合心理干预治疗

能够显著改善 SCI 病人心理健康水平，缓解 SCI 带
来的焦虑、不安和抑郁等情绪，对于 SCI 后病理性

疼痛的治疗具有重要价值。

2. 中医疗法

祖国医学认为 SCI 属“体惰”和“痿证”范畴，

病机为督脉受损。中医辨证论治以“活血化瘀、通

络复髓”为要点。川芎嗪能改善脊髓供血循环并减

轻脊髓水肿，可抑制急性 SCI 大鼠受损组织中的核

转录因子 NF-κB (nuclear factor kappa B, NF-κB) 生
成，同时增强抑制性 kappa 蛋白 (inhibitor kappa B, 
I-κB) 表达，对脊髓功能进行一定的修复 [40]。

三、小结

病理性疼痛作为 SCI 常见并发症之一，具有发

生率高且难以治愈的特点，且其致痛机制复杂。尽

管 SCI 治疗方法多样，但面对不同病情的病人应制

订合理的方案，通过多方法联合治疗以期达到最佳

效果。未来 SCI 后病理性疼痛作为医学难点及热点

之一，亟待进一步探索疗效显著且不良反应小的治

疗方案。
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