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巨噬细胞在慢性疼痛中的作用机制和研究进展 * 
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摘 要 在医学研究中，慢性疼痛一直是备受关注的热点领域。慢性疼痛的生理学和病理学机制一直

是研究的难点，其包括疼痛信号的传导、感知和调控机制等。在临床中慢性疼痛的发生通常与炎症、

肿瘤、神经损伤等因素有关。巨噬细胞作为免疫系统中的重要成分，不仅起到吞噬清除功能，还能产

生多种炎症因子和细胞因子，调节炎症和免疫反应。最近研究表明巨噬细胞在各种慢性疼痛的发生和

发展中都起着重要作用，提示其可能是未来治疗疼痛的有效靶点之一。本文将重点讨论巨噬细胞在慢

性疼痛领域的最新进展，包括巨噬细胞的功能和作用机制，以及与巨噬细胞相关的信号通路和分子机制，

为进一步研究和治疗慢性疼痛提供新的思路和策略。
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Abstract Chronic pain has been a hot area of concern in medical research. The physiological and pathological 
mechanisms of chronic pain have always been difficult to study, including the transmission, perception and 
regulatory mechanisms of pain signals. In clinical studies, the occurrence of chronic pain is usually associated 
with inflammation, tumors, neurodegeneration and other factors. Macrophages, as an important component of  
the immune system, not only have phagocytic and clearance functions, but also produce a variety of inflammatory 
factors and cytokines to regulate inflammation and immune responses. Recent studies have shown that macro-
phages play an important role in the occurrence and development of various chronic pain, suggesting that they 
may be one of the effective targets for future pain treatment. This article focuses on the recent advances of 
macrophages in the field of chronic pain, including the functions and mechanisms of macrophages, as well as the 
signaling pathways and molecular mechanisms related to macrophages, which provides new ideas and strategies 
for further research and treatment of chronic pain.
Keywords chronic pain; macrophage; inflammation; tumor

慢性疼痛是指持续时间超过 3 个月的持续或反

复发作的疼痛，国际疼痛学会将其定义为一类独立

的疾病 [1]。目前我国慢性疼痛患病人群已达 3 亿，

该人群呈快速增长的同时还出现年轻化趋势，在美

国该病患病率在 11%～40% 之间 [2,3]。慢性疼痛容

易导致病人出现焦虑、抑郁等心理和生理问题，给

家庭和社会造成负担，该病在研究中的非致命性健

康损害高危因素中也居于首位 [4]。常见的治疗方法

有手术治疗、药物控制等。药物在长期使用时往往

伴随有严重的不良反应，如长期使用阿片药物会出

现较为严重的成瘾性、免疫抑制等症状，现已不被

视为慢性疼痛的一线治疗；非甾体抗炎药作为非神

经性疼痛（如骨关节炎）的一线治疗药物，长期使

用也会出现消化道溃疡、出血等症状。手术则多见

于治疗腰椎和颈椎疼痛，包括脊柱减压、椎间盘切

除术等，治疗效果则好坏参半，其他治疗手段如针
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灸、运动疗法的治疗效果也具有不确定性 [5]。因此

对于慢性疼痛的治疗仍需进一步的探索。

慢性疼痛的发展涉及到多种神经生理机制，大

多数慢性疼痛中可见炎症和神经病变或损伤参与：

外周组织损伤和持续性炎症引起的炎性痛，是许多

慢性疼痛的重要原发或诱发因素（如骨关节炎疼痛、

创伤后疼痛等），疼痛在难以缓解的同时还伴有中

枢敏化；神经病变或损伤则会导致神经元的异常放

电并出现感觉异常和感觉过敏等现象，容易形成难

治的神经病理性疼痛 [6,7]。另外，近年来我国癌症发

病率和死亡人数明显上升，转移性癌痛也成为一个有

待解决的问题；研究显示我国男性以肺癌最为好发，

女性则为乳腺癌，这些癌症常转移至骨骼系统，造成

骨质溶解并引起剧烈疼痛，这种转移性骨癌痛现今仍

难以得到有效控制，明显增加了病人死亡风险 [8,9]。

近年来免疫细胞在慢性疼痛中的作用机制引起

疼痛研究的重点关注；在免疫细胞中，巨噬细胞在

慢性疼痛的形成和维持中扮演着关键角色，其可通

过吞噬损伤组织、释放促炎介质、与神经元相互作

用等途径提高神经元敏感性，从而导致慢性疼痛的

发生 [10]。如在炎症的早期，巨噬细胞主要表现为

M1 型，分泌促炎因子（如 IL-6、TNF-α），并激活

疼痛信号通路（如 NF-κB、p-38MAPK 等），从而

参与促进炎症反应和炎性疼痛的发生；而在炎症晚

期，巨噬细胞主要向 M2 型分化，促进组织修复的

同时释放 IL-10、TGF-β 等缓解疼痛 [11]。在传入神

经直接受损或间接受到刺激时，可通过增殖、迁移

等方式聚集在神经元胞体及轴突附近，其释放的促

炎/促伤害感觉介质可作用于伤害感受器并诱发神经

病理性疼痛 [12]。在骨癌痛中，巨噬细胞可通过其分

化及促进破骨细胞的生成，刺激骨髓内感觉神经末

梢，最终导致骨癌痛相关的感觉神经敏化 [13]。因此，

本文旨在阐述巨噬细胞在慢性疼痛中的作用机制，

为临床治疗提供新的思路。

一、巨噬细胞

巨噬细胞作为常见的免疫细胞，广泛分布在神

经系统和各种组织器官中，通常可分为两类，即浸

润型巨噬细胞和驻留型巨噬细胞。浸润型巨噬细胞

在损伤或感染后快速反应并浸润到组织中，该类巨

噬细胞表达经典高亲和力结合受体 CCR2，通过与

趋化因子 CCL2 结合从而聚集并影响疼痛 [14]。后一

类驻留型巨噬细胞则在维持正常组织稳态中起着关

键作用，经神经损伤、炎症等刺激活化同样也参与

了疼痛的发生 [15]。通常成熟的巨噬细胞可分化为经

典活化巨噬细胞（M1 型）和替代性活化巨噬细胞

（M2 型）。M1 型巨噬细胞主要为促炎作用，在

炎症初期可释放多种促炎因子造成组织损伤及神经

元敏感性增高（如 TNF-α、IL-1β、CCL5 等）；M2
型巨噬细胞与 M1 不同，具有较强的组织修复能力

和抗炎作用，可分泌抗炎细胞因子对抗损伤（如

IL-10、TGF-β 等）[11]。在炎症发生早期，巨噬细胞通

常为 M1 表型，针对刺激可释放多种炎症介质以快速

启动炎症反应；在炎症后期，为了防止 M1 型巨噬细

胞释放过量的炎症因子，M1 型巨噬细胞发生凋亡或

转变为 M2 型，起到抑制炎症及减轻疼痛的作用 [16]。

在慢性疼痛中巨噬细胞主要通过以下方式发挥

作用。一方面，巨噬细胞能够浸润到受损组织，并

释放趋化因子（如 CCL2、CCL3 等），募集更多的

巨噬细胞和其他炎性细胞渗透受损组织，形成一个

正反馈循环机制，持续或加重炎症和疼痛 [17]。另一

方面，在受损的神经系统中，巨噬细胞与神经元、胶

质细胞相互作用，通过分泌炎性因子 TNF-α、IL-6、
IL-1β 等，直接或间接的激活或敏化伤害感受器，

从而增强疼痛信号的产生和传导 [18]。例如，在脊髓

损伤后，巨噬细胞能够进入脊髓灰质，与脊髓神经

元和星形胶质细胞相互作用，释放 TNF-α、IL-6 等

因子，诱导钠通道 Nav1.3 的表达上调，增加伤害感

受神经元的兴奋性和自发性放电活动，最终导致中

枢性疼痛 [19]。

二、巨噬细胞与炎性痛的关系

炎性痛作为临床上常见的疼痛，可由创伤、感

染、化学刺激等诱发，这些刺激因素引起巨噬细胞

等免疫细胞释放炎症因子，造成局部组织产生炎症

反应后，会使炎症区域以痛觉过敏、痛觉超敏为主

要特征 [20]。在外周组织的炎症反应中，循环单核细

胞来源的浸润性巨噬细胞起着主要作用。在组织或

神经损伤后，如前所述，巨噬细胞表达经典高亲和

力结合受体 CCR2，因此被趋化因子 CCL2 募集到

受损部位并分化为促炎性巨噬细胞（M1 型），从

而参与驱动炎症及炎性疼痛的形成，已有文献证明

CCL2 通过激活 CCR2 招募巨噬细胞、淋巴细胞等

免疫细胞延长炎症的持续时间从而促进急、慢性疼

痛的发生 [14,20]。以骨关节炎 (osteoarthritis, OA)为例，

相关报道称患有 OA 疾病的人群经常会出现较为持

续的疼痛，在这些病人的关节滑液、周围滑膜组织

和外周血中可见较高水平的 CCL2，并伴有滑膜组

织中 CCR2 表达的增加 [17]。该患病人群中的影像学

检查 OA 严重程度和关节症状显示与滑膜组织中活

化巨噬细胞的数量相关，同时疼痛强度与滑液及损

伤组织中的 CCL2 上调呈正相关 [21]。在干预 CCL2
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的合成或与 CCR2 的结合后，损伤部位中的巨噬细

胞数量明显降低，相应关节损伤和炎症都有所缓解，

其中干预 CCL2 合成的效果更为显著 [22]。综上可知，

通过 CCL2/CCR2 趋化因子系统干扰损伤部位巨噬

细胞的募集可以有效缓解炎性痛。

既往的观点认为在炎症初期 M1 型巨噬细胞被

募集后主要通过分泌促炎因子来促进疼痛（如 IL-6、
TNF-α、IL-1β 等）；这些巨噬细胞源型的伤害感受

介质可触发多种神经元细胞信号，最终导致神经元

敏化或兴奋，如胞浆 Ca2+ 动员和磷脂酶 C (PLC)、
蛋白激酶 C (PKC)、p-38MAPK、NF-κB 等，其中

PLC、PKC 已被证实可增强 TRPV1、TRPA1、Cav3.2
通道的活性来促进病理性疼痛的发生 [10]。也有观点

认为，表型可能为M1型的巨噬细胞在募集活化后，

立即分泌高迁移率蛋白 (high mobility group box 1 
protein, HMGB1)，该蛋白可通过促进胞膜受体的活

化从而参与疼痛的发生，如晚期糖基化终产物受体

RAGE 和 Toll 样受体 4 (TLR4) 信号传导，这两种受

体又在巨噬细胞中表达，对巨噬细胞的促炎促痛作

用可能会形成正反馈机制；RAGE 在被巨噬细胞释

放的 HMGB1 激活后可直接导致 NF-κB 活化和促

炎因子的生成参与炎性痛；而 TLR4 则似乎有助于

促炎细胞因子的产生，在使 TLR4 受体功能性失活

后，研究发现表达这两种受体的巨噬细胞接受同种

刺激时不再产生促炎因子，如果抑制巨噬细胞释放

HMGB1 或拮抗该蛋白后，可明显减轻神经炎症和

炎症所造成的疼痛 [23]。综上我们推测巨噬细胞可通

过释放 IL-6、TNF-α、IL-1β 参与感觉神经元的发生，

也可通过分泌 HMGB1 激活相关信号通路导致炎症

的加重和炎性痛的持续。同样，敏化的感觉神经元

也能影响巨噬细胞，如通过释放 ATP、SP、CGRP
等介质增强巨噬细胞炎性介质的释放 [10]。

巨噬细胞作为具有较强可塑性的免疫细胞，还

可通过多种机制来减轻炎性痛，在炎症部位通过吞噬

损伤的组织或细胞碎片和产生抗炎因子 IL-10 对感觉

神经元起到抑制作用 [10]。近期的研究发现一个新的

疼痛缓解机制，即巨噬细胞可通过转移线粒体到感

觉神经元，从而促进炎性痛的消退 [24]。通过在小鼠

足下注射角叉菜胶来制造炎性痛模型，该模型诱发

的痛觉过敏通常在 3～4 天内消退，但在使用白喉

毒素耗竭背根神经节 (dorsal root ganglion, DRG)、
脊髓、血液中的巨噬细胞后，小鼠机械性痛觉过敏、

热痛觉过敏持续时间延长至最短 6 天。既往的文献

已指出在慢性疼痛中，神经元的线粒体功能如氧化

磷酸化和 Ca2+ 缓冲，通常会受到损害 [25]。并且感觉

神经元中线粒体功能的缺失已经被证实能延缓炎性

疼痛的消退 [26]。因此，如果能修复感觉神经元的线

粒体功能，可能会有助于炎性疼痛的消退。在缺血

性卒中后，神经元可以吸收由相邻星形胶质细胞释

放的线粒体 [27]。故假设巨噬细胞通过供应线粒体帮

助神经元中功能线粒体库的恢复，从而促进炎性痛

的消退。在炎性疼痛峰值期间，DRG 神经元中的耗

氧量降低了 30%，并在疼痛消退之前恢复；通过使

用与线粒体蛋白共价结合的 MitoTracker Deep Red 
(MTDR) 对巨噬细胞的线粒体进行染色，并将染色

后的巨噬细胞与神经元细胞系 Neuro 2a (N2 A) 共
培养。2 小时后，通过流式细胞术和图像流在 N2A
细胞中检测到巨噬细胞源型 MTDR+ 线粒体。在

炎性痛小鼠中 NeuroTrace 示踪神经元区域内，可

见 MitoDendra 2（与线粒体特异性结合的荧光蛋

白）的面积增加，该增加在 MitoDendra 2+ 神经

元中最为显著。在与对侧相比，炎性痛造模侧的

MitoDendra 2 阳性细胞的百分比加倍增高。以上证

明了巨噬细胞在炎性痛期间可将线粒体转移到相应

的神经元从而缓解炎性痛。而巨噬细胞是通过释放

囊泡转移线粒体。这种释放的细胞外小泡与感觉神

经元的对接是由受体-配体相互作用促进的。M2 型

巨噬细胞释放的细胞外小泡表达 CD200R，而神经

元表达其经典配体 CD200 [28]。在将 CD 200R 敲除

后，其炎性疼痛延长并持续至少 16 天。但有趣的

是在将 CD200 敲除后，对小鼠炎性痛的消退却无任

何负面影响，因此提示还存在另一种 CD200R 配体

的参与。iSec1 是之前被证实在肠道中特异性表达

的 CD200R 配体，但也被证实在 DRG 中表达 [29]。

然而在 CD200-/- 小鼠中通过抑制 iSec1 表达后发现

其痛觉过敏的消退被显著抑制，因此，巨噬细胞表

达 CD200R 和感觉神经元配体上的 iSec1 是巨噬细

胞缓解炎性疼痛所必需的。

三、巨噬细胞与神经病理性疼痛的关系

神经病理性疼痛是指由躯体感觉系统损害或疾

病导致的疼痛，常与神经免疫相互作用有关 [8]。曹

亚红等 [12] 近期阐述了巨噬细胞如何通过自身的极

化和释放 IL-1β、TNF-α 等炎性因子，直接或间接

地使伤害性感觉神经元敏化；并揭示了巨噬细胞-脊
髓小胶质细胞的调控机制。然而，并未说明巨噬细

胞在脊髓背根神经 DRG 中如何参与神经病理性疼

痛的调控。DRG 作为初级感觉神经元聚集的部位，

负责传输和调节机体感觉，以及接受和传导伤害性

感受，现仍是疼痛研究中的重点领域；最新的研究

提出在 DRG 中巨噬细胞与卫星胶质细胞 (satellite 
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glial cells, SGCs)、神经元形成三联体通过嘌呤能受

体在神经病理性疼痛中发挥着重要作用 [18]。

研究发现神经病理性疼痛的启动主要依靠于

DRG 中的常驻巨噬细胞扩增，而不是依赖于浸润到

神经损伤部位的巨噬细胞 [12]。DRG 中巨噬细胞参

与神经病理性疼痛的发生往往与 SGCs、神经元相

关联。以三叉神经痛为例，其发病机制如下：将眶

下神经结扎后，第 1 天三叉神经节 DRG 中损伤的

神经元数量增加，而从第 3 天开始，DRG 中的常驻

巨噬细胞开始增殖，并在 SGCs 活化之前就完成在

DRG 附近的扩增；SGCs 在被巨噬细胞和受损神经

元激活后，能够分泌炎性介质，并通过作用于邻近

的 SGCs 放大疼痛信号，从而参与神经病理性疼痛

的发展 [18]。因此，神经病理性疼痛的起始过程可能

首先依赖于 DRG 中受损的神经元胞体释放的外泌

体和炎性递质（如 ATP、CSF1 等），它们能够活

化巨噬细胞和 SGCs。其中神经元胞体释放的含有

miR-21 的外泌体可通过促进 M1 型巨噬细胞分化和

抑制 M2 型巨噬细胞的形成，从而加剧神经病理性

疼痛 [10]。

受损神经元胞体释放的 ATP，其作为一种细

胞外信号分子可激活 P2 嘌呤能受体，P2 嘌呤能受

体包括 P2X 离子型受体和 P2Y 代谢型受体，P2X
受体可分为 P2X (1-7) 受体，P2Y 受体可分为 P2Y 
(1、2、4、6、11-14) 受体，这两种受体在 SGCs 和
巨噬细胞上有不同的亚型表达。巨噬细胞主要表达

P2X1、P2X4、P2X7、P2Y1、P2Y2、P2Y4、P2Y6
和 P2Y12 受体。本文主要讨论巨噬细胞在神经病理

性疼痛中可能发挥作用的受体。在神经病理性疼痛

中，巨噬细胞与神经元相互作用主要依赖于 P2X4
和 P2X7受体，这两种受体参与了基于ATP的细胞间促

炎通讯，激活后能够促使巨噬细胞释放（如 IL-1β、
TNF-α 和 IL-6 等）促炎细胞因子，维持了长期的

炎症状态。此外，巨噬细胞上的 P2X4 被单独刺激

时，能够通过促进花生四烯酸 (AA) 和前列腺素 E2 
(PGE2) 的释放，导致 Ca2+ 内流和 p38MAPK 活化

从而增加感觉神经元兴奋性，其诱导的 Ca2+ 反应的

幅度由 P2Y13 和 P2Y11 受体的活性决定，但持续

时间由 P2X4 受体活性决定，巨噬细胞的迁移也与

P2X4 受体有关；而巨噬细胞上的 P2X7 受体与细

胞中活性氧的产生有关，可介导小鼠巨噬细胞释放

IL-1β，这两种介质皆可作用于感觉神经元使其损伤

从而促进神经病理性疼痛的发生 [18]。

巨噬细胞在 DRG 神经元周围与 SGCs 紧密相

连，并为其提供结构支持。如前所述，在外周神

经损伤后，DRG 神经元周围的巨噬细胞扩增先于

SGCs 活化。因此，巨噬细胞可能在神经病理性疼

痛 DRG 中的三联体中起着关键作用。神经损伤后，

巨噬细胞所释放的炎性介质如 TNF-α，能够直接作

用于 SGCs，促进其活化从而放大疼痛信号 [30]。综

上可知巨噬细胞-卫星胶质细胞-神经元三联体在神

经病理性疼痛可能起着关键作用，为靶向嘌呤能 P2
受体的拮抗剂缓解神经病理性疼痛提供了理论依据。    

四、巨噬细胞与骨癌痛的关系

骨癌痛作为常见的慢性疼痛，通常由其他部位

的肿瘤细胞转移侵入骨骼而引起。这种骨转移形成

的疼痛通常是深部的、难以忍受的，并会严重影响

病人的生活质量 [11]。骨骼系统是肿瘤转移的常见部

位之一，仅次于肺和肝，其中最常见的骨转移源于

前列腺癌、乳腺癌等，60%～84% 的癌症病人在骨

转移后会经历不同程度的骨癌痛 [9]。因此，有效缓

解骨癌痛对于提高病人的生活质量和延长其生存期

至关重要。

 目前，对于骨癌痛的治疗仍缺乏有效的方法。

近年来，一些研究发现免疫细胞在骨癌痛的发生和

维持中起着重要的作用。其中肿瘤相关巨噬细胞 
(tumor-associated macrophages, TAMs) 被认为可能参

与了骨癌痛的发展。TAMs 是一种多功能的免疫细

胞，可以根据肿瘤微环境的信号而极化为不同的表

型。在骨转移癌中，TAMs 通常表现为 M2 型表型，

其主要作用为抗炎和促进肿瘤生长转移，释放的细

胞因子（如 IL-10）与免疫抑制有关，TGF-β 则会

促进肿瘤的生长发育，血管内皮生长因子 A 能促进

癌症病人的肿瘤血管生成使其更容易发生转移，可

能会促进骨癌痛的发生 [13]。因此，调节 TAMs 的极

化状态可能是治疗骨癌痛的有效策略。最近有研究

报道了 STING 激动剂在骨癌痛模型中对肿瘤造成的

骨质破坏及其诱发疼痛的抑制作用；该激动剂可通

过巨噬细胞 STING 依赖的方式，将表现为 M2 型从

而促进肿瘤发展的 TAMs 重新转化为 M1 型抗肿瘤

的状态，并通过 IFN-I 信号通路和 CD8+ T 细胞介导

的免疫反应，可以抑制 BRCA1 基因缺陷的乳腺癌

细胞在骨髓内的生长和侵袭 [31]；并且还有研究发现

STING 激动剂能够在多种骨癌痛模型中有效的改善

骨癌痛和病人的运动功能，这种激动剂能通过调节

肿瘤微环境中的巨噬细胞活化状态，减少破骨细胞

的生成，从而减轻肿瘤对骨骼的破坏和压迫，提供

长期有效的癌痛缓解 [32]。有研究发现巨噬细胞作为

一种调节骨代谢和骨重塑的免疫细胞，可通过分泌

RANKL 等物质来刺激破骨细胞的生成；M2 型 TAMs

2024疼痛3期内文.indd   2082024疼痛3期内文.indd   208 2024/3/15   14:49:322024/3/15   14:49:32



· 209 ·中国疼痛医学杂志 Chinese Journal of Pain Medicine 2024, 30 (3)

可能会增强 RANKL 的表达和分泌，从而促进骨质的

破坏和吸收。而 M1 型 TAMs 可能会抑制 RANKL 的

表达和分泌，从而抑制骨质的损伤及破坏 [33]。综上

所述，我们推测如果能使肿瘤微环境中的 TAMs 从
M2 型转变为 M1 型，则可通过减少破骨细胞的生成

及肿瘤的生长转移，从而有效的缓解骨癌痛。

五、小结与展望

随着对巨噬细胞在疼痛中作用的深入研究，

巨噬细胞作为免疫系统中的重要成分，已被发现

在炎性痛、神经病理性疼痛、骨癌痛中都扮演着

重要的角色。在炎性痛中，巨噬细胞的活化和炎

症因子的释放对于疼痛的产生和持续起到了关键

作用。在神经病理性疼痛中，巨噬细胞和胶质细胞、

神经元之间的相互作用对于疼痛的治疗具有潜在

的价值。在骨癌痛中，巨噬细胞的活化和分型可

以影响肿瘤细胞的转移和破骨细胞的生成，从而

影响骨癌痛。

现在巨噬细胞在慢性疼痛的分子和细胞机制仍

未完全阐明，需要进一步的研究验证；如巨噬细胞

的亚型在慢性疼痛的不同阶段发挥的作用和机制，

巨噬细胞与神经系统其他胶质细胞之间的相互调节

机制，巨噬细胞分化与肿瘤细胞生长转移相互作用

的具体机制。但我们有理由相信，基于巨噬细胞的

靶向治疗策略，可能会成为慢性疼痛治疗领域的一

个新的研究方向。未来的研究可以探讨如何通过调

控巨噬细胞的表型分化和抑制其具体的受体，以及

如何针对性地干预巨噬细胞相关的信号传导通路，

最终在不影响其原有生理功能如吞噬、修复、抗原

呈递的基础上促进慢性疼痛的缓解。
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