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卒中后中枢性疼痛的病理生理机制及治疗 *
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摘 要 脑卒中是一种常见的神经系统疾病，包括出血性和缺血性脑卒中，临床表现以感觉和运动功

能障碍为主。作为脑卒中难治后遗症之一的卒中后中枢性疼痛 (central post-stroke pain, CPSP)，发病时

间不一，症状不尽相同，易与其他病理性痛混淆，且临床疗效不佳。由于 CPSP 的发病机制不明确，

临床通常以药物治疗为主，辅以神经调控、神经阻滞和手术治疗等手段。本文将总结CPSP的临床特点，

重点从丘脑功能可塑性改变及胶质细胞介导的细胞和分子机制角度探讨 CPSP 的发病机制和相关临床

治疗手段，为 CPSP 的基础研究和临床治疗提供思路。
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近年来，随着老年社会的到来，脑卒中的发病

率逐年上升。除相应的感觉和运动功能障碍外，卒

中后中枢性疼痛 (central post-stroke pain, CPSP) 已成

为脑卒中病人常出现的临床症状。CPSP 是一种连

续性或间断性的与中枢神经系统病灶有关的病理性

疼痛。长期罹患 CPSP 的病人，常伴随焦虑不安、

失眠及抑郁等情绪改变，对病人的生活和康复带来

严重影响 [1,2]。由于 CPSP 发生机制不明，CPSP 的

临床确诊率并不高，而治疗常以药物治疗为主，辅

以神经调控和神经阻滞疗法。近年来，CPSP 的机

制研究多聚焦于中枢敏化和中枢脱抑制方面。本文

将重点探讨脑卒中涉及的丘脑可塑性变化及以神经

胶质细胞为主的细胞和分子机制，并对相关临床治

疗方案给予分析，以期为临床 CPSP 机制研究和靶

向治疗提供新资料。

一、CPSP 临床特点及诊断

1906 年 Dejerine 和 Roussy [3] 首次报道了 CPSP，
对丘脑后外侧局部梗死所造成的对侧肢体出现的疼

痛给予了初步探究。研究发现，大部分病人是在脑

卒中后半年内（3～6 个月内）发生 CPSP，也有在

脑卒中 1 年半之后出现，甚至有脑卒中后 10 年出

现 CPSP 的病例报道 [2,4]。CPSP 的出现与年龄、性别

等因素无明显关联，而是与病灶的发生部位相关 [1,4]。

CPSP 的发生多由丘脑损伤导致，有报道显示 CPSP
的丘脑损伤发生率占 50%，皮质为 4%～5%，脑桥

为 12%，延髓为 24% [4]。CPSP 临床表现多样，也

与脑卒中的病变部位不同有关，可表现为烧灼、挤

压、针刺、寒冷、电击样及撕裂样疼痛，甚至触痛，

且强度各异，个别病人的疼痛视觉模拟评分法 (visual 
analog scale, VAS) 评分较高，甚至可接近 8 分 [1~5]。

上述病理性疼痛可以是自发痛，也可因情绪紧张、

受凉、骤热、劳累或者活动等诱发，经休息或治疗

后缓解。长期罹患 CPSP 不但严重影响病人的情绪

及性格，更会诱发抑郁和焦虑共病现象 [5]。

目前，CPSP 在临床上没有统一的诊断标准，

通常结合病人的病史、体检以及借助检查手段（如

肌电图、CT、MRI 等）做出诊断。现在较多采用的

是由 Klit 等 [1] 推荐的诊断标准，该标准包括：①明

确的脑卒中病史，发病后出现疼痛；②疼痛部位与

中枢神经系统疾病所涉及躯体的部位相同；③影像

学中检测到有相应的血管病灶；④排除其他病变所

导致的疼痛。

二、CPSP 发生机制

CPSP 发病机制目前尚未明确，中枢敏化、中

枢脱抑制、丘脑功能改变、丘脑外其他脑区的功能

改变及促炎细胞因子和痛觉相关受体的调节等均可

能参与 CPSP 的产生和维持。中枢敏化学说和中枢脱

抑制学说既往被认为可能是 CPSP 的主要原因 [2,3]。

本文将从脑卒中后的丘脑功能改变所引起的痛觉内

源性易化和抑制作用失衡及胶质细胞层面探讨 CPSP
的发生和发展 [6]。

1. 脊髓丘脑束功能改变

脊髓-丘脑-皮质通路的损伤可能是 CPSP 发生

的主要因素。有研究指出，脊髓丘脑束 (spinothalamic 
tract, STT) 是导致 CPSP 发病最可能的神经束，也

是 CPSP 发病的重要机制之一 [7]。但 STT 的功能
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障碍在维持 CPSP 的发展中可能作用并不大。通过

对 319 例脑卒中病人进行评估，66 例 (20.7%) 发生

CPSP，其中 42.3% 的病人 STT 通路正常，由此说

明 CPSP 也可见于功能正常的脊髓丘脑通路的脑卒

中病人 [8]。

2. 丘脑功能改变

研究表明，在 CPSP 病人可观察到丘脑的血

流量和糖代谢明显降低，表明丘脑可能直接参与

了 CPSP 的产生和维持 [9]。与 CPSP 相关的丘脑核

团有腹内侧核后部 (posterior ventral medial nucleus, 
VMpo)、腹后外侧核 (ventral posterolateral nucleus, 
VPL)、腹后核 (ventral posterior nucleus, VP)、背内

侧核 (medial dorsal nucleus, MD)、腹内侧核 (ventro-
medial nucleus, VM) 及髓板内核群等。进一步研究

显示，单纯的丘脑变性可能并不足以引起痛觉过敏，

而丘脑的缺血性或出血性损伤可诱发痛敏现象 [10]。

通过对丘脑病变定位、感觉定量和诱发电位分

析，研究发现卒中病人是否产生 CPSP 的决定因素

中的丘脑发生病变部位比病变的范围更重要，其中

丘脑腹外侧区的病变发生疼痛的风险可能会更高 [11]。

在丘脑注射内皮素-1建立缺血性脑卒中动物模型中，

研究人员发现对侧出现迟发性热痛敏动物的病变部

位多涉及丘脑腹后侧核团 [12]。有研究指出丘脑特异

核团（丘脑 MD 和 VM 核团）可能起着‘伤害性反

应辨别器’的作用，能辨别和调控不同形式的伤害

性刺激传入信息；上述核团功能受损能分别引起痛

觉内源性下行易化和抑制功能失衡，进而导致不同

类型的痛敏 [6,13~15]。

3. 其他脑区功能改变

近年研究显示，大脑中其他区域如内囊后肢、

脑干、尾状核、背侧壳核、豆状核、背侧基底节、

顶叶皮质、延髓及岛叶等发生病变也会导致 CPSP。
例如，丘脑 VPL 和内囊梗死的 CPSP 病人的 fMRI
成像显示前扣带皮质 (anterior cingulate cortex, ACC) 
和相关顶叶出现特异性信号改变，表明了 ACC 与

顶叶的功能改变可能也是 CPSP 产生和维持的因素

之一 [16]。一项基于丘脑损伤的 CPSP 猕猴动物模

型研究发现，非伤害性触刺激可以激活与疼痛相关

的岛叶皮质 (insular cortex, IC)、次级躯体感觉皮质 
(secondary somatosensory cortex, SII)、ACC 和杏仁

核等脑区 [17]。上已述及，丘脑 MD 核团和 VM 核

团作为‘伤害性反应辨别器’，与其他脑区共同组

成了痛觉内源性易化和抑制调控通路 [6]。因此，不

同部位脑卒中可能通过影响丘脑介导的痛觉易化和

抑制调控通路，诱发并维持病理性疼痛。

4. 胶质细胞及分子机制 
脑卒中发作时，T 细胞、B 细胞、小胶质细胞

和单核巨噬细胞、中性粒细胞、肥大细胞等均参与

炎症反应。一方面，小胶质细胞和巨噬细胞等受到

刺激，释放出组胺、缓激肽、神经生长因子、白介

素 (interleukin, IL)、肿瘤坏死因子 (tumor necrosis 
factor, TNF) 等促炎细胞因子引起神经炎症，进而

引发急性脑水肿及中枢神经系统功能障碍等，诱发

CPSP。另一方面，上述促炎因子又能通过介导神经

元和胶质细胞之间的相互作用来调节痛觉感知 [18,19]。

近年来，对神经系统炎症的进一步深入研究也为

CPSP 的病理生理机制的探索提供了新方向。

（1）小胶质细胞：小胶质细胞主要参与大脑免

疫反应，其激活后会造成神经元损伤。在病理性疼

痛动物模型中，小胶质细胞的活化和增殖显著增多，

造成细胞因子及促炎性介质的产生和释放，导致中

枢神经系统中神经纤维的敏感化，使伤害性信息的

传递增强 [19]。研究发现，在丘脑出血后的病灶周围

可观察到小胶质细胞大量且长期活化，腹腔注射小

胶质细胞活化抑制剂（如米诺环素），能显著逆转

CPSP [20]。

P2X7/P2X4/P2Y12 受体在所有小胶质细胞表

面均有表达，并可由三磷酸腺苷 (adenosine triphos-
phate, ATP) 或嘌呤核苷酸激活。丘脑出血后，ATP
直接激活 P2X7 受体，从而启动下游 IL-1β 的产生

和分泌，并促使 Ca2+ 释放，进而引起大脑 ACC 和

丘脑内侧区神经元兴奋性持续增加，诱发 CPSP。
现已证明，P2X7 受体抑制剂在治疗 CPSP 中既可产

生镇痛作用，又可抑制脑组织炎症反应 [21]。

丘脑出血后，脑内小胶质细胞被激活，其表面

的 P2X4 受体也被活化，进而释放 p38 丝裂原活化

蛋白激酶、脑源性神经生长因子 (brain-derived neu-
rotrophic factor, BDNF) 及其他细胞因子，其中 BDNF
表达的增加是产生机械性和热痛觉异常的重要因

素 [22]。P2Y12 受体可以促进小胶质细胞和神经元旁

分泌的改变，增强疼痛超敏反应 [21]。CX3C 趋化因

子受体 1 (CX3C chemokine receptor 1, CX3CR1) 多
在小胶质细胞中表达，使用 CX3CR1GFP/+ 小鼠可以

抑制小胶质细胞激活，延迟 CPSP 的产生 [23]。

（2）星形胶质细胞：研究证实，在 CPSP 模型

中的星形胶质细胞激活后，产生了基质细胞衍生因

子 1 (stromal cell-derived factor 1, SDF1)， 而 SDF1
与其受体的结合使神经元产生炎症介质 IL-6、IL-1β
和 TNF-α，进而促进小胶质细胞活化，并参与小胶

质细胞、星形胶质细胞和神经元三者之间的交互作
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用来维持 CPSP [24]。

缝隙连接蛋白 43 (connexin 43, Cx43) 是一种特

异性蛋白，能释放一些星形胶质细胞激活介质（如

ATP 和谷氨酸等），并引起炎症反应。多功能转录

调控因子 Ski 蛋白主要表达在人类星形胶质细胞，

靶向敲除 Ski 基因可抑制 Ras-Raf-EPK1/2 通路，有

效抑制星形胶质细胞的增生和活化，或将成为 CPSP
的潜在治疗靶点 [25]。

（3）少突胶质细胞：少突胶质细胞通过与神经

元胞体直接接触，参与免疫调节功能。髓鞘少突胶

质细胞糖蛋白 (myelin oligodendrocyte glyco-protein, 
MOG) 介导胶质细胞之间的相互作用，参与少突胶

质细胞诱导的疼痛 [26]。但是，关于少突胶质细胞参

与 CPSP 的证据仍不足，前述的 CPSP 研究多集中

在小胶质细胞和星形胶质细胞。

三、CPSP 临床治疗 
CPSP 的临床治疗效果远不如周围神经病理性

疼痛的治疗。临床多采用药物治疗、神经调控疗法、

神经阻滞疗法、手术治疗及心理疗法等。CPSP 的

药物治疗仅对有限的病人产生适度的疼痛缓解，而

神经调控疗法是目前的主要治疗手段。

1. 药物治疗

（1）抗抑郁药：抗抑郁药是 CPSP 的临床治

疗首选。三环类抗抑郁药物（如阿米替林）在临

床应用广泛，其镇痛作用机制复杂。虽然抗抑郁药

的临床应用广泛，但其存在不可避免的不良反应，

如恶心、呕吐、消化不良以及尿潴留、嗜睡等。另

有研究报道，文拉法辛、度洛西汀等抗抑郁药物

对 CPSP 有一定疗效，但效果不如阿米替林 [2,27]。

（2）抗惊厥药：常见的抗惊厥用药有卡马西平、

加巴喷丁、普瑞巴林等，但不同的抗惊厥药物的

疗效也不尽相同，其作用机制是通过降低中枢神

经元的兴奋性从而达到镇痛。虽然有的抗惊厥类

药物对 CPSP 有较好的疗效和可耐受性，但长期

使用该类药物会产生类似于抗抑郁药的不良反应，

且作用机制不清楚，故不推荐作为单一药物来治疗

CPSP [4,27]。

（3）其他药物：阿片类药物（如吗啡）一直是

疼痛治疗的首选，但是其对 CPSP 的镇痛效果并不

理想，且较大的剂量才能发挥效果。静脉注射氟伏

沙明、糖皮质激素以及利多卡因、氯胺酮甚至异丙

酚等，也对难治性的 CPSP 起到一定的治疗作用 [2]。

α-2 肾上腺素能受体激动药（如可乐定），抗心律

失常药（如美西律等）均曾在 CPSP 的临床治疗中

使用，但目前尚不作为一线推荐用药 [28]。

（4）中医治疗：中医认为，CPSP 属于“中风”

“痹证“及“痛症”等范畴，是由于风痰阻络、寒

邪客体的实证或者气血亏虚不荣的虚证，致机体血

脉阻滞不通、经脉运行不畅，发为痛证。辨证施治以

醒神开窍、活血散瘀、通络镇痛及滋补肝肾为主 [29]。

许多方剂通过作用于中枢神经系统而产生镇痛作

用，例如清代王洪绪的阳和汤加减，《金贵要略》

中的黄芪桂枝五物汤以及通窍活血汤等都在临床治

疗 CPSP 上取得了一定疗效 [30]。

2. 非药物疗法

除过上述的药物疗法，临床常以“非药物疗法”

对 CPSP 给予治疗。“非药物疗法”包括神经调控、

神经阻滞及神经外科手术疗法等。

（1）神经调控疗法：神经调控疗法是指对大脑

相应脑区进行条件刺激，通过调节大脑功能，产生

镇痛作用。该疗法分无创和微创两种，适用于 CPSP
药物疗效不佳的病人。微创疗法有运动皮质电刺

激 (motor cortex stimulation, MCS)、深部脑刺激 (deep 
brain stimulation, DBS) 和 脊 髓 电 刺 激 (spinal cord 
stimulation, SCS) 等。研究表明，21 例接受 MCS 治

疗的 CPSP 病人的疼痛强度显著降低，且病灶在丘

脑的 MCS 疗效远远优于丘脑外结构受损的卒中病

人疗效 [31]。尽管 MCS 的刺激治疗靶点位于运动皮

质，但其镇痛机理目前仍尚不明确。有研究认为，

MCS 可能是通过改变丘脑功能状态而发挥镇痛作

用 [32]。DBS 是把电极放入脑内特定部位，例如中

脑导水管周围灰质区、丘脑腹后内侧核和腹后外侧

核、内囊等，通过刺激深部核团而达到镇痛目的。

病人接受双侧 DBS 之后，疼痛水平降低，生活质量

提高，治疗有效率可达 25%～67% [33]。SCS 是将电

极植入脊髓椎管内，通过干扰外周伤害性信号向皮

质的传递来治疗外周神经痛。SCS 偶有治疗 CPSP
成功的病例，有报道指出 SCS 能够缓解丘脑和非丘

脑卒中病人的 CPSP [34]。

无创的神经调控疗法包括经颅磁刺激 (tran-
scranial magnetic stimulation, TMS) 及经颅直流电刺

激 (transcranial direct current stimulation, tDCS) 等。

TMS 是通过磁场实现对大脑皮质或深部的脉冲刺

激，通过改变频率的高低和调节刺激部位，以达到

改变皮质兴奋性的高低。研究表明 TMS 的有效靶

标是在疼痛对侧 M1 区和手部活动区，40 例病人随

机分为接受 TMS 治疗和干预组，3 周后 TMS 组有

效缓解急性 CPSP [35]。tDCS 通过在头皮上施加低强

度直流电，引起脑内神经元的兴奋，而实现镇痛目

的，其作用靶点也在 M1 区。1 例 45 岁病人在卒中
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后表现为CPSP和抑郁症，接受 tDCS治疗 6个月后，

其疼痛显著改善，抑郁症状显著减轻 [36]。

上述非药物治疗手段避免了药物治疗所带来

的耐受性和药物依赖性问题，具有广泛的临床治疗

前景。

（2）神经阻滞疗法：神经阻滞疗法不但可以阻

断伤害性信息的传导，还可以改善血液循环，加速脏

器恢复功能，临床也被证明有较好的镇痛效果 [37]。

CPSP 的神经阻滞治疗方式有药物神经阻滞和物理

神经阻滞，常用的有 0.25%～0.5% 利多卡因或普

鲁卡因等药物，或采用热凝、冷凝、压迫等物理方

法阻断伤害性信息传导的通路进行阻滞。常见的阻

滞部位有星状神经节、颈上神经节以及臂丛神经节

等。有研究显示 CPSP 可能与交感神经过度兴奋有

关，超声引导下的星状神经节或颈上神经节阻滞可

对 CPSP 起到一定疗效 [38]。

（3）神经外科手术：CPSP 脑部手术有内外侧

丘脑切断术、中脑传导束毁损术、扣带回前部切除

术和皮质切除术等，用于治疗焦虑、恐惧、抑郁

等伴有精神异常的顽固性 CPSP [39,40]。手术疗法对

CPSP 虽然有一定的疗效，但其安全性、稳定性和

远期疗效仍有待进一步详细探究。

四、小结 
CPSP 是发生在缺血性或出血性脑卒中后的慢

性神经性疼痛综合征，其病理生理机制复杂，临床

疗效不佳。丘脑损伤是产生 CPSP 的主要部位，而

中枢敏化学说、中枢脱抑制学说、丘脑功能改变、

胶质细胞及促炎细胞因子的调节等可能均参与 CP-
SP 的产生和维持。CPSP 的临床治疗目前仍以药物

治疗为主，但药物产生的依赖、成瘾、耐受性以及

毒副作用日益突出，而神经调控及神经阻滞等非药

物疗法越来越受到临床关注。
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