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摘 要 疼痛是临床最常见的综合征之一，其发生机制复杂，严重影响病人生活质量。近年来，研究

发现疼痛的产生与免疫细胞释放的炎性物质，以及外周和中枢神经元敏化密切相关。进一步的研究表明，

神经系统与免疫系统之间密切关联、相互作用，形成了对疼痛的感知与调节环路，共同参与疼痛的发

生发展。本文旨在对疼痛中免疫细胞和伤害性感受神经元之间的双向调控进行综述，以期揭示疼痛背

后的神经-免疫机制，并为探索防治疼痛的新型靶点提供理论依据。
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疼痛的发生机制复杂，是临床最普遍、治疗最困

难的综合征之一，造成了巨大的社会经济负担 [1]。《中

国疼痛医学发展报告 (2020)》显示，我国慢性疼痛

病人数量超过 3 亿，并正以每年 1000 万至 2000 万

的速度增长，防治疼痛已成为当前亟待解决的难题

之一 [2]。疼痛由躯体感觉神经元中的伤害感受神经

元 (nociceptor) 激活引起，当组织发生损伤时，伤害

感受神经元上的离子通道被激活，产生动作电位并

传导至背根神经节 (dorsal root ganglion, DRG)，进

而经脊髓、下丘脑投射至边缘系统和大脑皮质，经

过中枢整合后产生疼痛 [3]。疼痛不仅是组织损伤与

炎症反应的基本标志，也与免疫调节有关。目前研

究发现 [4]，神经系统和免疫系统之间的双向调节对

疼痛的发展与维持起重要作用：在疼痛信号的传递

过程中，感觉神经元末梢释放神经递质，作用于免

疫细胞，免疫细胞被活化后合成并释放炎性介质，

作用于传入神经末梢，引起神经元兴奋性变化，形

成神经-免疫双向通信（见图 1）。随着相关研究的

日益深入，通过干预神经-免疫有望为疼痛的防治

提供更为有效的新型靶点。因此，本文总结了神经-
免疫在疼痛中作用的国内外最新研究进展，以期为

疼痛的机制研究和临床治疗提供参照。

一、伤害感受神经元对免疫细胞的调节

发生感染或损伤时，伤害感受神经元在有害刺

激达到阈值时被激活，进而将刺激转化成疼痛信号，

传递至位于 DRG 中的初级感觉神经元，活化的神

经元胞体内合成多种神经肽与趋化因子，并由轴突

末梢释放至周围组织，作用于免疫细胞表面的相关

受体，通过趋化聚集和信号转导，引起免疫细胞释

放多种炎性介质，从而与神经元之间产生相互作用 [4]。

1. 巨噬细胞

巨噬细胞因其吞噬性质而得名，其存在于几乎

所有组织中，并具有形态结构和功能多样性。巨噬

细胞可被神经元释放的趋化因子募集，趋化因子是

一类特殊的细胞因子，可分为 4 个不同的亚家族，

其中 CC 和 CX3C亚家族可由伤害感受神经元分泌。

趋化因子 CC 配体 2 (CC ligand 2, CCL2) 作用于巨

噬细胞表面的受体 CCR2，引起巨噬细胞的活化和

局部浸润，并诱导促炎介质的释放，促炎介质与伤

害感受神经元上的受体结合后，激活瞬时感受器电

位香草酸受体 1 (transient receptor potential vanilloid 
1, TRPV1) 通道，引起痛觉敏化 [5]。在神经源性炎

症或损伤引起的疼痛中，趋化因子配体 1 (CX3C 
motif chemokine ligand 1, CX3CL1) 以及其特异性受

体 CX3C 趋化因子受体 1 (CX3C motif chemokine recep-
tor 1, CX3CR1) 介导巨噬细胞的趋化和黏附，激活

核因子κB (nuclear factor kappa-B, NF-κB) 信号通路，

导致 DRG 中 CX3CL1 的表达水平上调，引起趋化

巨噬细胞在 DRG 内的浸润和促炎因子的释放，加

剧疼痛感受 [6]。

• 综  述 •

doi:10.3969/j.issn.1006-9852.2023.11.008

* 基金项目：国家自然科学基金（82305423）；中国博士后科学基金面上资助项目（2023M732338）；上海市“超级博士后”资助项目
 （2022515）；上海市“科技创新行动计划”启明星项目扬帆专项（23YF1447600）；上海市申康中心示范性研究型病房建设（SHDC-
  2022CRW010）；上海市申康中心医企融合创新协同专项（SHDC2022CRT018）
△ 通信作者 房敏 fm-tn0510@shutcm.edu.cn；姚重界 goodluckyao@shutcm.edu.cn

2023疼痛11期内文00.indd   8472023疼痛11期内文00.indd   847 2023/11/15   20:01:332023/11/15   20:01:33



· 848 · 中国疼痛医学杂志 Chinese Journal of Pain Medicine 2023, 29 (11)

巨噬细胞也表达多种神经肽受体，并受到伤害

感受神经元分泌的神经肽调节。降钙素基因相关肽

(calcitonin gene related peptide, CGRP) 通过环磷酸腺

苷 (cyclic adenosine monophosphate, cAMP) 通路促进

巨噬细胞分泌抗炎细胞因子 IL-10，同时抑制肿瘤坏

死因子-α (tumor necrosis factor-α, TNF-α) 的释放 [7]。

血管活性肠肽 (vasoactive intestinal peptide, VIP) 则
通过cAMP通路抑制巨噬细胞产生促炎细胞因子（包

括 TNF-α 和 IL-6 等），缓解疼痛并阻止局部炎症的

扩散 [8]。P 物质 (substance P, SP) 与巨噬细胞表达的

神经激肽-1 (neurokinin-1 receptor, NK-1) 受体结合，

通过磷酸化 p38 丝裂原活化激酶 (mitogen activated 
protein kinase, MAPK) 信号通路促进炎性因子（包括

TNF-α、IL-1β 和 IL-6）的释放，引起炎症与疼痛 [9]。 
2. 肥大细胞

肥大细胞是固有免疫系统中的重要组成部分，

其分布于结缔组织中周围神经末梢的附近，是感觉

神经激活后最早响应的免疫细胞之一。肥大细胞胞

图 1 神经-免疫参与疼痛调节机制图（本图由 Figdraw 绘制，ID:YYIPI248f2）
 Nociceptive nerve terminal：伤害感受神经末梢；Chemokine：趋化因子；CGRP：降钙素基因相关肽；SP：P 物质；

VIP：血管活性肠肽；Neuropeptide：神经肽；ATP：三磷酸腺苷；Macrophage：巨噬细胞；Mast cell：肥大细胞；

Neutrophil：中性粒细胞；T cell：T 细胞；Microglia：小胶质细胞；TNF-α：肿瘤坏死因子 α；IL-1β/4/6/10/13：
白介素 1β/4/6/10/13；NGF：神经生长因子；BDNF：脑源性神经营养因子；Growth factor：生长因子；LT：白三

烯；PG：前列腺素；Eicosanoids：类花生酸类物质；P38 MAPK：磷酸化 p38 丝裂原活化激酶；PI3K：磷脂酰肌

醇 3-激酶；JAK：Janus 激酶 ；STAT：磷酸化信号传导和转录激活因子；PLC：磷酸脂酶 C；TRPV1：瞬时感受

器电位香草酸受体 1；TRPA1：瞬时受体电位锚蛋白 1； VGSC：电压门控钠通道
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质中的颗粒含有多种生物活性分子，包括组胺、

5-羟色胺 (5-hydroxytryptamine, 5-HT) 和蛋白酶等，

同时肥大细胞也合成多种细胞因子，包括 TNF-α、前

列腺素(prostaglandin, PG)和白三烯(leukotrienes, LT) 等。

生理状态下，炎性介质以无活性的形式存在于胞质

中，当机体受到各种刺激时，感觉神经释放的神经

肽激活肥大细胞，肥大细胞以脱颗粒的形式释放炎

性介质和趋化因子，引起炎症级联反应和痛觉敏化。

伤害感受神经元释放的神经肽（包括 SP、VIP
和 CGRP）能够引起肥大细胞的活化和浸润，在此

过程中 Mas 基因相关 G 蛋白偶联受体 (Mas-related 
G-protein coupled receptor member, Mrgpr) 起重要作

用，Mrgpr 家族中的 MrgprX2 和 MrgprB2 均表达于

肥大细胞，参与炎症性与神经源性疼痛的形成 [10]。

SP 和 VIP 通过激活 MrgprX2 导致肥大细胞脱颗粒

释放 TNF-α、集落刺激因子 (colony-stimulating factor, 
CSF)、IL-8 和CCL2等促炎介质，引起炎症与疼痛 [11]。

MrgprB2 是驱动免疫细胞募集的重要受体，SP 通常

通过 NK-1 受体作用于肥大细胞，然而 NK-1-/- 小鼠

在 SP 诱导后募集的免疫细胞数量无显著减少，表

明 MrgprB2 是参与 SP 诱导先天免疫细胞募集的主

要受体 [11,12]，或许可成为治疗肥大细胞引起的炎症

性疼痛的靶点。CGRP 能够募集肠道黏膜和硬脑膜

中的肥大细胞，并促进肥大细胞脱颗粒释放炎性介

质，与胃肠道疾病和偏头痛关联密切。

3. 中性粒细胞

中性粒细胞是人体最多的白细胞，也是外周组

织损伤中最先到达炎症部位的效应细胞，当发生损

伤与感染时，中性粒细胞被募集至损伤部位，发挥

清除细胞碎片和招募其他免疫细胞的作用。

伤害感受神经元通过释放趋化因子 CXCL1 和

神经肽，包括 SP、胃泌素释放肽 (gastrin-releasing 
peptide, GRP) 和 CGRP，调节中性粒细胞的活性。

CXCL1 作用于中性粒细胞表面的受体 CXCR1，从

而诱导中性粒细胞迁移到损伤部位，抗中性粒细胞

抗体或 CXCR1 拮抗剂可减少中性粒细胞在损伤部

位的浸润 [13]。SP 与 NK-1 受体结合后，募集、活化

中性粒细胞，并促进呼吸爆发，在中性粒细胞胞质

内产生大量活性氧 (reactive oxygen species, ROS)，
激活 DRG 中的瞬时受体电位锚蛋白 1 (transient re-
ceptor potential ankyrin 1, TRPA1) 通道导致疼痛和组

织坏死，ROS 还通过激活 NF-κB 通路调节细胞因子

和 CX3CL1 的表达，进一步促进免疫细胞的募集 [14]。

此外，SP 能够刺激中性粒细胞产生 IL-8，IL-8 是

中性粒细胞的重要趋化因子之一，能够加剧中性

粒细胞在炎症部位的募集。GRP 结合中性粒细胞

表达的胃泌素释放肽受体 (gastrin-releasing peptide 
receptor, GRPR)，通过磷酸脂酶 Cβ (phospholipase 
Cβ, PLCβ)、磷脂酰肌醇 3-激酶 (phosphatidylinositide 
3-kinases, PI3K)、p38 丝裂原活化蛋白激酶 (mito-
gen-activated protein kinase, MAPK) 信号通路，促进

中性粒细胞募集。值得关注的是，GRP 诱导的中性

粒细胞募集与肥大细胞分泌的 TNF-α 密切相关，耗

竭肥大细胞或阻断 TNF-α 几乎完全抑制了 GRP 诱

导的中性粒细胞募集，并且 GRP 能够引起肥大细胞

释放 TNF-α 和趋化因子，因此在疼痛中，GRP 对肥

大细胞、中性粒细胞均起调节作用。CGRP 会降低

中性粒细胞的募集和灭菌活性，从而抑制局部免疫

反应。研究表明 [15]，分泌链球菌溶血素直接激活伤

害感受神经元引起疼痛，同时伤害感受神经元分泌

CGRP，CGRP 激活中性粒细胞表达的特异性受体，

从而抑制其募集，并减少包括 TNF-α 在内的多种促

炎细胞因子的释放，最终抑制免疫反应。

4. T 淋巴细胞

T 淋巴细胞根据细胞表面分化抗原的不同，分

为 CD4+ 和 CD8+ 细胞两大亚群：CD4+T 细胞活化后

主要分化为辅助性 T 细胞 (helper T cells, Th)，具有

辅助 B 细胞产生抗体和辅助其他 T 淋巴细胞亚群的

功能，初始 CD4+T 细胞 (Th0) 分化为 Th1、Th2、
Th17 和调节性 T 淋巴细胞 (regulatory T cells, Tregs) 
等；CD8+T 活化后主要分化为细胞毒性 T 细胞 (cyto-
toxic T cell, CTL)，对其他淋巴细胞有抑制作用。

T淋巴细胞受伤害感受神经元释放的神经肽（包

括 CGRP、SP、VIP）调节，影响 T 淋巴细胞介导

适应性免疫应答。CGRP 抑制 Th1 细胞的激活，同

时促进 Th2 细胞的活化，CGRP 还促进 CD4+T 淋巴

细胞分化为 Treg 细胞，Th2 细胞与 Treg 细胞均具

有负性免疫调节功能，通过分泌抗炎细胞因子（包

括 IL-4、IL-10等），抑制Ｔ细胞及抗原呈递细胞功能，

发挥维持免疫耐受作用 [16]。此外，CGRP 促进真皮

树突状细胞产生 IL-23，IL-23 能够促进 Th17 细胞

产生 IL-17，促进炎症反应。SP 促进单核细胞分泌

IL-1β、IL-23 和 TNF-α 炎性细胞因子，同时 SP 作

用于 CD4+T 淋巴细胞表面的 NK-1 受体，SP 与促

炎因子协同诱导 CD4+T 淋巴细胞分化为 Th17 细胞，

Th17细胞可直接分泌 IL-17，诱导 IL-6、TNF-α表达，

导致局部组织炎性浸润和损伤。VIP 作用于 Th2 细

胞表面受体 (vasoactive intestinal peptide receptor type 
2, VPAC2)，并刺激 Th2 细胞产生 IL-5 和 IL-13，引

起嗜酸性粒细胞和肥大细胞脱颗粒释放炎性因子，
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加剧疼痛 [17]。此外，神经肽能够引起 CD8+T 淋巴

细胞在 DRG 中募集，与 Treg 细胞和巨噬细胞相似，

CD8+T 淋巴细胞分泌 IL-10 减轻炎症与疼痛 [18]。

5. 小胶质细胞

小胶质细胞主要存在于中枢神经系统 (central 
nervous system, CNS) 中，对 CNS 微环境改变非常

敏感。在正常情况下，小胶质细胞处于静息状态，

而在疼痛中，伤害感觉神经释放趋化因子和神经肽

激活小胶质细胞，诱导其释放多种致痛因子，引起

神经元敏化并放大伤害信号。

小胶质细胞的表面表达 CX3CR1，组织损伤后

感觉神经元释放 CX3CL1，并与 CX3CR1 特异性结

合，通过 p38 MAPK 信号通路诱导痛觉敏化。小胶

质细胞表面还表达 CCR2、CCR7 和 CXCR4 等趋化

因子受体，通过与神经元释放的 CCL2、CCL21 和

CXCL12 等趋化因子特异性结合，引起小胶质细胞

的活化 [19]。

小胶质细胞表面的离子型嘌呤受体 4 (P2X4R)
也是参与疼痛发生的重要受体。神经元损伤后释

放 的 三 磷 酸 腺 苷 (adenosine triphosphate, ATP) 与
P2X4R 结合，P2X4R 被激活后，释放 SP 等炎性介

质，作用于小胶质细胞并激活 p38 MAPK 信号通路，

引起大量炎性细胞因子和神经活性物质的合成与分

泌，其中包括 TNF-α、IL-1β、IL-6、NGF、一氧化

氮 (nitric oxide, NO)、ROS 和 PG 等，最终加剧疼痛。

此外，小胶质细胞表达的 Toll 样受体 4 与受损神经

元释放的饱和脂肪酸、热休克蛋白结合而被激活，

进而通过细胞内的 NF-κB 信号通路，产生并释放多

种促炎因子，导致疼痛信号的放大 [20]。

活化的小胶质细胞释放的炎症因子可以与星形

胶质细胞上的相应受体结合，激活胞内信号通路，

促进下游炎症因子的形成与释放，形成级联扩大炎

症反应。脊髓损伤可上调小胶质细胞上 IL-18R，并促

进小胶质细胞释放炎症因子 IL-18，IL-18 可结合星

形胶质细胞膜上高度表达的 IL-18R 激活 NF-κB 通

路，引起 CNS 中星形胶质细胞激活后发生肥大及

增殖，并促进星形胶质细胞释放炎症因子 IL-1β、
TNF-α 和 IL-6，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。

二、免疫细胞对伤害感受神经元的调节

免疫细胞活化后所释放的炎性介质能够直接影

响敏化或被激活的初级感觉神经元，亦可在免疫细

胞之间相互作用，引起炎性介质的合成与释放，并

调节伤害感受神经元，最终改变疼痛信号的传递。

炎性介质在免疫细胞调节伤害性感受的过程中起关

键作用，主要的炎性介质包括细胞因子、生长因子

和类花生酸类物质等 [4]。

1. 细胞因子

细胞因子是免疫细胞释放的小分子蛋白，其可

直接作用于伤害感受神经末梢，调节机体对疼痛的

感知。根据细胞因子是否加剧炎症反应，可将其分

为促炎细胞因子和抗炎细胞因子。

免疫细胞产生的促炎细胞因子有 IL-1β、TNF-α
和 IL-6，其加剧炎症反应，并作用于伤害感受神

经元，引起疼痛。IL-1β 主要由炎症小体合成与释

放，炎症小体是一类位于细胞质的蛋白复合体，其

中表达核苷酸寡聚化结构域样受体蛋白 3 (Nod-like 
receptor protein 3, NLRP3) 的炎症小体与 IL-1β 密切

相关 [21]。NLRP3被有害刺激激活后，活化 IL-1β前体，

产生成熟的 IL-1β 并分泌至胞外，IL-1β 可直接作用

于初级感觉神经元，并通过 p38 MAPK 信号通路活

化 Nav1.8、Nav1.9 离子通道，引起外周敏化，并促

进促炎介质 PGE2 和 SP 的分泌，加剧疼痛。此外，

IL-1β 能够活化 CNS 中的神经胶质细胞，促进多种

炎性因子的合成与释放，引起炎症信号的级联放

大，导致中枢致敏 [22]。TNF-α 主要由巨噬细胞、肥

大细胞和活化的 NK 淋巴细胞产生，其结合 TNFR1
和 TNFR2 两种受体。TNF-α 与 TNFR1 结合后，通

过 p38 MAPK 信号通路，活化伤害感受神经元上的

Nav1.8 离子通道，引起痛觉敏化；TNFR2 与 TNF-α
结合后能够促进具有抗炎作用的 Treg 细胞生成，

从而缓解外周和中枢炎症，并减少神经元损伤 [23]。

除了直接作用于伤害感受神经元，TNF-α 还可通过 
NF-κB 和 PI3K 等信号通路，促进 IL-1β、IL-6 和

PGE2 等促炎介质的表达，间接加剧炎性疼痛。在

CNS 中，神经胶质细胞也释放 TNF-α，TNF-α 能

够上调脊髓背角的兴奋性突触后电流频率和突触传

递，并引起丘脑和躯体感觉皮质中涉及疼痛感知的

伤害性信号变化 [4]。IL-6 与细胞膜 IL-6 受体 (mem-
brane-bound IL-6 receptor, mIL-6R) 结合形成复合物，

随后该复合物与信号转导膜蛋白 gp130 结合形成二聚

体，进而激活 Janus 激酶 (Janus-activated kinase, JAK) 和
转录因子 (signal transducer and activator of transcrip-
tion, STAT)、p38 MAPK 以及 PI3K 通路，上调伤害

感受神经元 TRPA1 通道的表达导致敏化 [24]。此外，

抑制脊髓中 gp130 的表达可下调 IL-6，进而抑制中

枢敏化 [4]。

免疫细胞产生的抗炎症细胞因子包括 IL-4、IL-13
和 IL-10。IL-4 和 IL-13 主要由活化的 Th2 细胞、
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中性粒细胞和巨噬细胞产生。IL-4 与 I 型 (IL-4R-I) 
和 II 型 (IL-4R-II) 两种受体结合，I 型受体由 IL-4R-α 
链与常见细胞因子受体 γ 链 (γc) 组成，主要由免疫

细胞表达，而 II 型由 IL-4R-α 与 IL-13R-α1 组成，

由平滑肌和上皮细胞表达，IL-13 通过与 IL-13R-α1
结合激活 IL-4R-II [25]。IL-4 与 IL-13 通过 JAK-STAT 
通路产生生物学效应，IL-4 与 IL-4R-I 结合时，激

活 JAK1 和 JAK3；当 IL-4 或 IL-13 与 II 型受体结

合时，分别激活 JAK1、JAK2 以及酪氨酸激酶 2 
(tyrosine kinase 2, TYK2) 。上述信号通路激活后，

均活化下游转录因子 STAT6，最终抑制 TNF-α、
IL-1β 和 PGE2 等促炎介质的合成与释放。在 CNS
中，IL-4 通过激活 PPAR-γ 信号通路，促进少突胶

质前体细胞的分化成熟与髓鞘形成，有助于促进中

枢神经功能损伤修复。IL-10 由巨噬细胞和 Treg 淋

巴细胞产生，通过与受体 IL-10R 上的不同亚基结

合，IL-10 活化 JAK1 和 TYK2，进而激活下游转录

因子 STAT3，减少促炎细胞因子的表达，缓解炎性

疼痛，并下调电压门控钠通道 (voltage gated sodium 
channel, VGSC) 的表达，抑制外周敏化 [4]。

2. 生长因子

生长因子主要由活化的免疫细胞释放，包括神

经生长因子 (nerve growth factor, NGF) 和脑源性神经

营养因子 (brain-derived neurotrophic factor, BDNF)，生

长因子能够调节炎症反应与疼痛信号转导。

NGF 主要由巨噬细胞和肥大细胞分泌，其通

过结合特异性高亲和力受体原肌球蛋白受体激酶 A 
(tropomyosin receptor kinase, TrkA)，形成 NGF-TrkA
复合物，该复合物通过 PI3K、PLC 和 p38 MAPK 第

二信使体系的传导，启动级联反应，引起外周致敏 [4,26]。

NGF-TrkA 复合物刺激肥大细胞合成并释放组胺、

5-HT 以及 NGF，同时上调感觉神经元与 DRG 中

TRPV1 和 P2X3 等离子通道的表达，引起末梢神经

敏化，敏化的神经元又分泌促炎因子，最终形成炎

性循环 [27]。

BDNF 主要由小胶质细胞分泌。研究发现周

围神经损伤后脊髓和 DRG 中的 BDNF 表达显著上

调。进一步的研究表明 [28]，神经损伤促进 CNS 中

的小胶质细胞释放 BDNF 并与 TrkB 受体结合，随

后激活 p38 MAPK、PI3K 等下游信号通路，继而

激活转录因子环磷酸腺苷反应元件结合蛋白 (cAMP 
response element binding protein, CREB)，抑制细胞

膜上的钾氯共转运体-2 (potassium-chloride co-trans-
porter 2, KCC2) 的表达，导致细胞内 Cl- 浓度增加并

降低 γ-氨基丁酸 (γ-aminobutyric acid, GABA) 对中

枢神经元的抑制作用，导致神经元异常兴奋，引起

中枢敏化。

3. 类花生酸类物质

PGE2 由细胞膜磷脂酶 A2 (phospholipase A2, 
PLA2) 或者磷脂酶 C (phospholipase C, PLC) 催化膜

磷脂分解为 AA，而后经环氧化酶 (cyclooxygenase, 
COX) 酶促代谢产生，COX 分为 COX-1 和 COX-2
两种亚型，COX-2 主要参与调节 PGE2 的合成。伤

害性刺激巨噬细胞、肥大细胞等免疫细胞大量分泌

PGE2，巨噬细胞同时又作为 PGE2 的受体细胞发

挥自分泌作用，同时伤害性刺激能够上调 PLA2 和

COX-2 的表达，并抑制分解 PG 的前列腺素-15-羟
基前列腺素脱氢酶活性 [29]。PGE2 作用于 EP1、
EP2、EP3、EP4 四种受体，产生不同的生理学效应：

PGE2 与 EP1 和 EP4 结合后，直接激活 TRPV1 通道、

河豚毒素不敏感型钠离子通道 (tetrodotoxin-resistant 
sodium channels, TTX-R) 和 P2X3 受体离子通道，

并抑制电压门控钾离子通道，从而引起外周敏化；

PGE2 与 EP2 结合能够上调细胞内 cAMP 浓度，上

调兴奋性神经递质 Glu、SP 和 CGRP 在 CNS 中的

表达，引起中枢敏化 [30]；PGE2 与肥大细胞表达的

EP3 结合，激活下游 PI3K 信号通路，并在 ATP 的

协同作用下，促进受抗原刺激的肥大细胞脱颗粒释放

多种促炎介质，加剧炎性疼痛 [31]。

LT 由 AA 通过脂质氧化酶合成，包括 LTB4、
LTC4、LTD4 和 LTE4，LTC4、LTD4 和 LTE4 又称

为半胱氨酸白三烯 (CysLT)，LT 可以与多种受体结

合，包括 BLT1、BLT2、CysLT1 和 CysLT2。BLT1
在脊髓神经元中表达，LTB4 与之结合后，经 NF-κB
信号通路促进炎性细胞因子和 ROS 的释放，并降低

伤害感受神经元的阈值，同时促进中性粒细胞的募

集和 TNF-α、IL-β 的释放，诱发疼痛 [32]。CysLT1 在

脊髓小胶质细胞中的表达，参与引起小胶质细胞的

活化，并导致中枢敏化；CysLT2 存在于表达 TRPV1
通道和 P2X3 受体的伤害感受神经元上，CysLT2 被

激活后，通过 p38 MAPK 途径提高 TRPV1 和 P2X3
受体通道的兴奋性，引起外周与中枢敏化 [33]。

三、神经-免疫与疼痛相关疾病

疼痛是多种疾病的特征性症状之一，严重影响

病人生活质量，加重了病人及其家庭乃至整个社会

的医疗负担。现有研究已证实，神经-免疫在疼痛的

发生和持续过程中发挥重要的调节作用。疼痛信号

的产生、传递和调控依赖于神经元和免疫细胞表达

的配体及其相应的受体，两者共同表达的生物化学

分子构成了调节疼痛的物质基础。通过调节这些共
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同表达的生物化学分子从而干预神经-免疫，可为多

种疾病中的慢性疼痛提供新型治疗靶点。

1. 神经病理性疼痛

神经病理性疼痛 (neuropathic pain, NP) 由躯体

感觉神经系统的损伤或疾病而引起，表现为自发性

疼痛和痛觉超敏等。NP 可分为慢性周围神经病理

性疼痛（包括三叉神经痛、痛性神经根病变、带状

疱疹后神经痛等）与中枢性神经病理性疼痛（包括

与脑和脊髓损伤相关的中枢神经病理性疼痛、慢性

卒中后中枢性疼痛等）。

在外周层面，损伤组织周围均存在多种炎细胞

浸润，产生的多种炎性因子敏化感觉神经元并激活

神经免疫引起 NP。在腰椎间盘突出症中，肥大细胞

分泌趋化因子，募集肥大细胞到椎间盘中，与椎间

盘细胞相互作用脱颗粒释放炎性因子，促进自身活化

并大量释放血管活性介质和促炎性介质（如 TNF-α、
NGF 等），不断刺激神经根诱发 NP [34]。巨噬细胞、

肥大细胞等释放的细胞因子会加重三叉神经痛中神

经元脱髓鞘的发生发展。带状疱疹后神经痛中，

病变部位神经节中的 T 淋巴细胞，尤其是 Th 亚群

及其分泌的细胞因子导致 NP 的发生与维持，其中

Th17 分泌的 IL-17 还通过促进 CNS 中星状胶质细

胞的增殖和炎性因子的分泌引起中枢敏化 [35]。

在中枢层面，神经炎症导致中枢敏化诱发

NP。神经胶质细胞在形成中枢敏化的过程中发挥重

要作用，其中小胶质细胞、星状胶质细胞等在此过

程中不但发生形态上的改变，而且出现胞内信号激

酶的激活以及炎症介质的释放增多，从而引起 CNS
中兴奋性氨基酸释放增加，诱导中枢敏化。在脑与

脊髓损伤中，小胶质细胞增强了初级感觉神经元在

痛觉传导通路中对伤害传入信号的持续反应；星形

胶质细胞-神经元接触可以通过神经传递促进细胞因

子和趋化因子合成，导致中枢致敏 [36,37]。

2. 慢性肌肉骨骼疼痛

慢性肌肉骨骼疼痛 (chronic musculoskeletal pain, 
CMSP) 由关节、骨骼、肌肉等相关软组织的持续伤

害感受性刺激引起，软组织损伤、骨关节炎以及自

身免疫性疾病等均可诱发 CMSP [36,38]。

CSMP 的外周机制涉及局部免疫系统改变，引

起炎性微环境，从而激活伤害感受器，导致关节损

伤和持续的痛觉敏化。另一方面，伤害感受器合成

SP 和 CGRP 等物质，作用于免疫细胞，进一步加

剧炎症与疼痛 [39]。骨关节炎中，滑膜表层组织中存

在脱颗粒的肥大细胞，在关节液中存在组胺等肥大

细胞衍生因子，且数量与滑膜炎程度和滑膜关节的

结构损伤密切相关 [40]。类风湿关节炎中，TNF-α 活

化滑膜中的成纤维细胞，导致组织蛋白酶的过度表

达，随之引起胶原蛋白和蛋白聚糖的分解，加剧组

织关节损伤。股骨头坏死病人病变部位 IL-6、PGE2
等促炎因子表达上调，其中 IL-6 可促进破骨细胞

的活动 [24]，同时病人外周血中具有免疫抑制作用的

Treg 细胞数量减少，导致骨免疫失调与慢性炎症。

外周炎症和组织损伤会引起免疫细胞在脊髓背

角浸润引起炎症，炎症信号沿脊髓-丘脑束向上到达

皮质中心进行处理，导致CNS痛觉环路长时间兴奋，

并激活小胶质细胞和星形胶质细胞，引起持续的中

枢敏化。CMSP也涉及CNS的可塑性变化，郑洁等 [40]

报道，骨关节炎病人普遍存在中枢下行抑制减弱，

以及脑形态学和脑功能的改变，包括脑灰质含量的

减少、抑制性神经递质 GABA 的减少和脑区神经活

动增强等。林璐璐等 [36] 研究发现，膝骨关节炎病

人在疼痛相关脑区有点状痛觉过敏，与功能磁共振

检测到的脑干中更多的激活区域有关。

3. 慢性内脏疼痛

慢性内脏疼痛 (chronic visceral pain, CVP) 是临

床常见的慢性疼痛，与多种疾病相关，包括急慢性

胰腺炎、胆囊结石、急性阑尾炎和肠道疾病等。其中，

肠道疾病是驱动 CVP 的重要因素之一，包括炎症

性肠病 (inflammatory bowel disorder, IBD)、肠易激

综合征 (irritable bowel syndrome, IBS) 等 [41]。本节以

肠道疾病为例，综述 CVP 中的神经-免疫机制。

在肠道疾病中，内脏高敏是引发 CVP 的重要

病理生理基础，而内脏高敏与肥大细胞密切相关。

研究发现 [42]，肠道中 70% 的肥大细胞与肠神经系

统 (enteric nervous system, ENS)末梢神经直接接触，

它们在激活时诱导快速脱颗粒以释放组胺、5-HT
和类胰蛋白酶等炎症介质，从而使驱动 CVP；另一

方面，感觉神经元产生神经肽，包括 SP、CGRP 和

VIP 等，促进肥大细胞活化 [43]。IBS 病人肠黏膜上

清液中的肥大细胞含量，以及组胺、类胰蛋白酶均

高于正常水平 [42]。值得关注的是，IBD 中肥大细胞

还通过极化 M1/M2 型巨噬细胞，降低促炎作用的

M1 型巨噬细胞，并募集抗感染作用的 M2 型巨噬

细胞，缓解内脏高敏并促进组织修复。此外，先天

样淋巴细胞-神经元相互作用、Treg/Th 细胞的失衡

也是影响 CVP 发展的重要因素 [43]。

CNS 与 ENS 之间的双向作用通路，即脑-肠
轴，也对 CVP 起关键调节作用，其中主要与两条

调节通路有关：下丘脑-垂体-肾上腺轴 (hypotha-
lamic pituitary adrenal axis, HPA) 和下丘脑-自主神经
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系统轴 (hypothalamic autonomic nervous system axis, 
HANS)。当大脑皮质受慢性外源性应激刺激时可引

起大脑部分区域异常激活，同时激活 HANS，从而

导致神经肽 Y (neuropeptide Y, NPY) 释放，NPY 能

够激活肥大细胞释放 IL-1、IL-6 和 TNF-α，进而产

生肠道低度炎症，导致 CVP。另一方面，伤害性刺

激上调肠道中 SP、CGRP 和 5-HT 的表达，并通过 
HANS 引起痛觉上行传导通路中各级中枢内突触传

递效率的长时程增强，加剧中枢敏化 [44]。

四、总结与展望

近年来随着研究的不断深入，对神经-免疫在

疼痛中的作用研究取得了较大进展。研究明确了组

织损伤引起的炎症反应是疼痛的驱动因素，伤害感

受神经元激活引起外周和中枢敏化是疼痛传导和维

持的重要条件，神经-免疫双向通信对炎症与疼痛起

关键的调节作用。与此同时，相关领域仍存有诸多

未知：①疼痛涉及额叶、顶叶、颞叶、岛叶和边缘

系统等多个脑区，存在广泛且与疼痛相关的静态和

动态的脑功能连接，多层次的脑功能变化参与了对

疼痛的调节，但其确切机制目前还未形成统一认识。

因此，未来研究可聚焦于参与疼痛调节的相关脑区，

更全面地揭示神经-免疫网络。②神经-免疫的临床

转化也亟待探索。当前尽管已经进行了许多神经-免
疫分子的临床研究，并证实了一些药物可通过调节

炎性因子的释放以缓解疼痛，然而由于存在不良反

应且疗效有限，相关药物在疼痛防治方面的应用仍

待发掘。

综上所述，未来应当从多层次、多水平、多靶

点认识神经-免疫相互作用，揭示疼痛的发生发展机

制，从而为深入研究疼痛的防治提供理论依据和解

决方案。
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