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腰椎管狭窄症 (lumbar spinal stenosis, LSS) 是较

常见的腰椎退行性疾病，根据解剖病变位置的不同

可分为中央椎管狭窄、侧隐窝狭窄、椎间孔区或孔

外狭窄 [1]。常由椎间盘的突出、椎体后缘的增生钙

化、黄韧带的肥厚或关节突的增生内聚等病理改变

引起。LSS 严重影响病人的生活质量，椎管、神经

管道的狭窄，可压迫神经根、硬膜囊及其内的马尾

神经等神经结构和血管而表现出神经源性腰痛、下

肢神经根性疼痛、麻木，神经源性间歇性跛行等临

床症状。经规范保守治疗效果欠佳且病情加重，需

要通过手术方式解除脊髓神经压迫症状，恢复椎管

和神经根管的容积，改善生活质量 [2]。传统开放手

术可以获得足够的操作空间及术野，减压效果彻底。

然而，由于对脊柱原有结构破坏大，术后恢复时间

长，易引起节段性不稳定、邻近节段病变等，可能

出现远期顽固性腰背痛等缺点 [3]。

随着微创理念深入人心，微创脊柱手术被认为

是传统开放脊柱手术的另一种选择，经典的开放式

脊柱手术正在很大程度上被脊柱微创技术所取代。

脊柱微创技术较多，如单轴内镜技术：经皮脊柱内

镜椎间盘切除术 (percutaneous transforaminal endo-
scopic discectomy, PTED)、单边双通道脊柱内镜技术 
(unilateral biportal endoscopic discectomy, UBE)。脊柱

微创手术具有组织损伤小、并发症发生率低、术后

快速康复等优点，在治疗椎管狭窄且无严重节段性

不稳定的 LSS 病人疗效有目共睹 [4]。脊柱微创技术

在备受关注取得满意效果的同时，各自也存在一定

的局限性，例如，PTED 通道狭长、只能通过单一通

道进行操作且角度不可变，术野有限、操作不便 [5]；

UBE 时有出水不畅、“局部造腔”时增加软组织的

损伤等 [6]。为克服这些问题，2019 年朱腾月教授团

队通过总结 PTED、UBE 等脊柱微创技术独特优势

和劣势，并对器械加以改进，将传统的开放性手术

和脊柱内镜手术结合开发出了新的技术：单孔双入

路脊柱内镜技术 (once-hole dual approach spine en-
doscope, OSE)，并将其应用于临床 [7]。OSE 技术是

将 UBE 两个孔切为一个孔，然后逐渐缩小手术切

口，是椎间孔镜技术和 UBE 技术的延续提升，操

作更加灵活、方便。由于 OSE 技术较为新颖，关于

OSE 技术运用于临床的相关研究，以及与 UBE 技

术比较的研究，目前国内外鲜有报道。为验证 OSE
技术的临床疗效，对于 LSS 不合并腰椎不稳的病人，

本研究分别采用 OSE 技术与 UBE 技术进行手术干

预，比较其临床疗效，探讨 OSE 技术的独特优势。

方    法

1. 一般资料

本研究通过昆明医科大学第一附属医院伦理

委员会审核（伦理批号 2018-L21），回顾性分析 3
个临床研究中心（中国人民解放军总医院第六医学

中心骨伤科、昆明医科大学第一附属医院运动医学

科、曲靖市第二人民医院脊柱外科）2022 年 1 月至

12 月分别采用 OSE 技术和 UBE 技术完成的 148 例

LSS 病人，术后随访 12 个月。

纳入标准：①单节段、双侧神经根性症状，症

状包括神经根病和（或）神经源性跛行，伴有或不

伴有背痛；② MRI 或 CT 证实对应节段压迫性椎管

狭窄；③对保守治疗至少 6 个月无效或在保守治疗

时表现出进行性神经症状。

排除标准：①需要 2 节或 2 节段以上治疗的腰

椎；②既往有腰椎手术史或外伤史；③腰椎不稳、
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滑脱或关节间部缺损；④脊柱原发或转移性肿瘤；

⑤局部或全身感染活跃；⑥风湿性关节炎或其他自

身免疫性疾病；⑦进行性神经肌肉疾病（如肌肉萎

缩症、多发性硬化症）。

2. 手术操作

（1）OSE 组：C 形臂 X 线透视确定责任节段，

以症状重侧为手术入路。手术视野目标点位于棘突

和椎板的交接部位，以此做一横行标记线，沿椎弓

根中点画一标记线，以两线的交接点为中心做一长

1.5 cm～2.5 cm 的纵行切口；依次切开皮肤和筋膜

层；剥离器剥离周围肌肉及软组织，放置逐级扩张

器充分剥离周围软组织及肌肉组织；置入镜鞘、直

径为 4 mm 的 30°关节镜内镜，连接光源、冲洗盐

水等；等离子射频刀头、椎板咬骨钳进行止血和软

组织清理，镜下充分暴露棘突基底部、上位椎体椎

板下缘、关节突关节内侧缘、下位椎体椎板上缘等

骨性结构（见图 1A-D）。

术中由上位椎体棘突根部与椎板交接区开始进

行减压，应用骨刀、高速动力磨钻、椎板咬骨钳交

替使用进行上位椎体棘突根部及同侧和对侧上位椎

体椎板下缘骨质去除至黄韧带头侧止点位置，术中

该部位镜下解剖识别标志点为黄韧带位于上位椎体

棘突根部止点的自然裂隙。同样操作进行黄韧带尾

侧止点暴露，由下位椎体棘突根部与椎板交接区，

应用骨刀、高速动力磨钻、椎板咬骨钳交替使用进

行下位椎体棘突根部及同侧和对侧下位椎体椎板上

缘骨质去除至黄韧带尾侧止点位置，术中该部位镜

下解剖识别标志点为黄韧带位于下位椎体棘突根部

止点的自然裂隙。

同侧椎管及侧隐窝减压：应用骨刀、高速动力

磨钻、椎板咬骨钳进行同侧关节突关节内侧缘及侧

隐窝减压。术中解剖识别标志点为同侧关节突关节

的关节间隙，术中可暴露下位椎体同侧上关节突尖

端及关节软骨面。刮匙分离同侧黄韧带起止点，椎

板咬骨钳、髓核钳剥离切除。充分暴露同侧硬膜囊

及行走神经根，等离子射频刀头椎管内充分止血、

松解神经根，神经根拉钩将其拉开，显露突出的压

迫物（突出的髓核、纤维环或钙化物等），髓核钳

去除压迫物（见图 1E）。

对侧椎管及侧隐窝减压：应用骨刀、高速动力

磨钻、椎板咬骨钳进行对侧关节突关节内侧缘及侧

隐窝减压。术中解剖识别标志点为对侧关节突关节

的关节间隙，术中可暴露下位椎体对侧上关节突尖

端及关节软骨面。刮匙分离对侧黄韧带起止点，椎

板咬骨钳、髓核钳剥离切除。充分暴露对侧硬膜囊

及行走神经根，等离子射频刀头椎管内充分止血、

松解神经根，神经根拉钩将其拉开，显露突出的压

迫物（突出的髓核、纤维环或钙化物等），髓核钳

去除压迫物（见图 1F）。

神经剥离子探查同侧及对侧神经根松解彻底，

硬膜囊波动良好，充分止血，放置引流管 1 根，缝

合术口（见图 1G）。

（2）UBE 组：C 形臂 X 线透视确定责任节段，

以症状重侧为手术入路。手术视野目标点位于棘突

和椎板的交接部位，以此做一横行标记线，沿椎弓

根中点画一标记线，以两线的交接点为中心上下各

图 1 男性，67 岁，腰部酸痛伴双下肢放射痛、麻木 3 年余，加重伴跛行 1 月余。L4~5 椎管狭窄，采用 OSE 技术治疗 
 (A) 术中正位片定位；(B) 术中侧位片定位；(C) 手术切口长度；(D) 术中 OSE 手术操作；(E) 同侧椎管及侧隐

窝减压；(F) 对侧椎管及侧隐窝减压；(G) 硬膜囊及神经根松解彻底
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作一长 1.0 cm～2.0 cm 的横向切口，两切口距离

约 3.0 cm，分别作为工作通道及观察通道，术中

根据具体情况适当调整切口位置及大小，余操作同

OSE 组。

3. 观察指标

利用医学影像存档与通讯系统 (picture archiving 
and communication systems, PACS) 收集围手术期资

料（病人性别、年龄、手术节段、手术时间、术中

透视次数、术中出血量、切口长度、住院时间，手

术并发症等情况）；选取术前、术后 1 个月、3 个

月、6 个月、12 个月 5 个时间点，采用视觉模拟评

分法 (visual analogue scale, VAS) 评分评估腰腿部

疼痛变化情况；Oswestry 功能障碍指数 (Oswestry 
disability index, ODI) 评估术后恢复情况；测量术前

及术后随访辅助检查资料，包括椎间隙高度 (disc 
height, DH)、硬膜囊横截面积 (cross-sectional area of 
dural sac, CSADS)、关节突关节保留率；采用改良

MacNab 标准评价手术疗效。

4. 统计学分析

采用 SPSS 27.0 软件进行统计学分析，计量资

料采用均数 ± 标准差 ( x±SD) 表示，组内比较采

用配对 t 检验进行统计分析，组间采用独立样本 t 
检验，两组不同时间点比较采用重复测量方差分析。

计数资料两组间比较采用卡方检验，P < 0.05 为差

异有统计学意义。

结    果

1. 两组病人一般资料比较

本研究共纳入 OSE 组 73 例病人和 UBE 组 75
例病人，其中 OSE 组：平均年龄 (62.7±6.0) 岁，

男性 40 例，女性 33 例，手术责任节段为 L1~2 1 例，

L2~3 3 例，L3~4 8 例，L4~5 29 例，L5S1 32 例。UBE 组：

平均年龄 (61.2±6.3) 岁，男性 44 例，女性 31 例，

手术责任节段为 L1~2 1 例，L2~3 2 例，L3~4 11 例，L4~5 

26 例，L5S1 35 例，两组病人一般资料比较差异无

统计学意义（P > 0.05，见表 1）。

2. 两组病人围手术期相关资料比较

两组病人手术时间、术中透视次数、术中出血

量、平均住院时间比较差异均无统计学意义。OSE
组切口长度 (2.3±0.3) cm 较 UBE 组切口长度 (3.0±
0.4) cm 明显小 (P < 0.01)。两组均出现手术并发症

硬脊膜撕裂各 1 例。因术中粘连较重出现硬脊膜撕

裂，但破口较小，约 5 mm，术后给予头低脚高卧位，

抗生素预防感染治疗，引流管口严密缝合，术口加

压包扎 5 天后佩戴腰围下床活动。术中并未出现神

经根损伤情况，术后随访未出现复发情况（见表 2）。
3. 两组病人术前和术后各时间点 VAS 评分、

ODI 评分及椎间隙高度

两组病人术后 1 个月、3 个月、6 个月、12 个

月腰腿部疼痛 VAS 评分及 ODI 评分均较术前明显

改善 (P  < 0.01)，与UBE组相比，OSE组术后 1个月、

3个月腰痛VAS评分及ODI值改善更明显 (P < 0.05)，
而术后 6 个月、12 个月腰痛评分及 ODI 评分两组

间比较差异无统计学意义，术前及术后各时间点腿

痛 VAS 评分两组间比较差异均无统计学意义。两组

术后各时间点椎间隙高度与术前比较无明显变化，

差异均无统计学意义（见表 3）。

4. 两组病人术前和术后硬膜囊横截面积  
OSE 组 CSADS 由术前 (63.0±15.6) mm2 增加

至术后 (139.1±22.3) mm2，术后与术前相比差异有统

计学意义 (P < 0.01)；UBE 组 CSADS 由术前 (64.0± 
15.2) mm2 增加至术后 (140.3±21.1) mm2，术后与术

前相比差异有统计学意义（P < 0.01，见表 4），两

组间比较差异无统计学意义。

5. 入路侧与对侧关节突关节保留率

无论是 OSE 组还是 UBE 组，与同组入路侧相

比，对侧关节突关节保留率更高（P < 0.01，见表 5），
两组间比较差异无统计学意义。

表 1 两组病人一般资料比较 ( x±SD)
OSE 组 (n  = 73) UBE 组 (n  = 75)  

性别（男/女） 40/33 44/31

年龄（岁） 62.7±6.0 61.2±6.3

手术责任节段（例）

L1~2 1 1

L2~3 3 2

L3~4 8 11

L4~5 29 26

L5S1 32 35

表 2 两组病人围手术期资料比较 ( x±SD)
OSE 组 (n  = 73) UBE 组 (n  = 75) 

手术时间（分钟） 59.4±7.5 60.2±7.6

术中透视次数（次） 2.8±0.8 2.6±0.8

术中出血量 (ml) 57.5±7.0 58.2±6.8

住院时间（天） 6.1±0.8 6.0±0.9

切口长度 (cm) 2.3±0.3## 3.0±0.4

并发症

硬脊膜撕裂 1 1

神经根损伤 0 0
##P < 0.01，与 UBE 组相比
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表 3 两组病人术前和术后各时间点 VAS 评分、ODI 评分及椎间隙高度比较 ( x±SD)
组别 术前 术后 1 个月 术后 3 个月 术后 6 个月 术后 12 个月

腰痛 VAS 评分
OSE 组 5.5±1.0 3.6±0.6**# 2.9±0.5**# 1.4±0.6** 0.9±0.5**

UBE 组  5.3±1.0 4.1±0.9**# 3.4±0.6**# 1.3±0.7** 0.9±0.6**

腿痛 VAS 评分 OSE 组 6.9±0.8 3.0±0.9** 1.7±0.5** 1.0±0.4** 0.6±0.4**

UBE 组 6.8±1.0 2.9±0.8** 1.8±0.4** 1.1±0.3** 0.5±0.4**

ODI 评分
OSE 组 62.7±8.1 57.5±7.0**# 48.4±4.9**# 31.3±4.5** 8.8±3.3**

UBE 组  61.9±9.0 57.5±7.0** 51.2±6.3** 34.6±5.2** 9.1±3.0**

椎间隙高度 OSE 组 0.6±0.1 0.6±0.1 0.6±0.1 0.6±0.1 0.6±0.1

UBE 组 0.6±0.1 0.6±0.1 0.5±0.1 0.6±0.1 0.6±0.1

**P < 0.01，与同组术前相比；#P < 0.05，与 UBE 组相比

表 4 两组病人术前和术后硬膜囊横截面积比较 ( x±SD)
术前 术后 1 个月

OSE 组 UBE 组 OSE 组 UBE 组 

硬膜囊横截面积 (CSADS) 63.0±15.6 64.0±15.2 139.1±22.3** 140.3±21.1**

**P < 0.01，与同组术前相比

表 5 两组病人术后入路侧与对侧关节突关节保留率比较 ( x±SD)
术前 术后 1 个月

OSE 组 UBE 组 OSE 组 UBE 组 

入路侧 - - 78.0±3.6 77.2±4.0

对侧 - - 88.0±2.8** 87.7±3.0**

**P < 0.01，与同组入路侧相比

6. 改良 MacNab 评估结果 
采用改良 MacNab 标准对病人临床疗效进行评

估，OSE组73例病人中优52例，良11例，一般10例，

优良率为 86.3%。UBE 组 75 例病人中优 50 例，良

15 例，一般 10 例，优良率为 86.6%。术后末次随

访两组优良率比较差异无统计学意义。

讨    论

LSS 是脊柱的常见病、多发病，伴随神经性跛

行普遍存在于慢性腰痛和下肢痛的老年病人，典型

症状包括下肢疼痛、麻木、肿胀等症状，随着步行

距离或站立时间增加，下肢症状加重导致病人活动

受限，严重影响其生活质量和日常活动 [8,9]。有充分

证据表明，LSS 的自然病程往往较差，许多病人最

终还是接受了手术治疗。手术干预的方式多样，其

本质是有效扩大椎管及神经根管容积，解除脊髓和

神经压迫的因素，实现缓解症状与恢复功能 [10]。椎

板切除减压术是临床治疗 LSS 的“金标准”术式。

如经典术式后路腰椎椎体间融合术 (posterior lumbar 
interbody fusion, PLIF)，术中广泛的骨性组织切除、

肌肉韧带复合体剥离及破坏，易导致术后或远期疗

效不佳，很难取得满意效果 [11]。“术中精准微创，

术后快速恢复”的脊柱微创技术是医师和病人之间

共同追求的目标。LSS 不伴有腰椎不稳病人，减压

加固定融合术式证据不足 [12]，单纯减压即可取得良

好效果 [13]。随着脊柱内镜的发展和器械的改善，

LSS 的治疗使原敞开直视的手术野逐渐管道化、内

镜化、放大化，神经元素等结构辨认更清晰，完成

精确减压和精细操作，以微侵袭达到治疗效果，在

充分减压的基础上保留了脊柱的稳定性 [14]。

“过顶技术”(over the top)，也叫单侧椎板切开

术双侧减压 (unilateral laminotomy for bilateral decom-
pression, ULBD) 是一种微创椎管减压治疗 LSS 的技

术，实现一侧椎旁肌剥离即可完成双侧的有效减压，

减少入路对侧脊柱后部结构及棘突韧带复合体的破

坏，充分保留了脊柱的稳定性 [15]。既往尸检生物力学

研究表明，ULBD 可以保持脊柱完整的 80% 以上的刚

度，并且比其他减压方法更好地保护关节突关节 [16]。

1996年，De Antoni等 [17] 首次描述了UBE技术，

随着 UBE 技术不断成熟和进步，被广泛应用于 LSS
的手术治疗。Kim 等 [18] 对 LSS 病人采用 UBE 技术

进行减压，取得了满意效果，说明 UBE 技术是治

疗 LSS 病人可行的选择。使用 OSE 技术借助关节

镜等光学设备，并对传统开放手术器械加以改进和

优化，可实现与 UBE-ULBD 类似的减压技术。
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在本研究中，OSE组与UBE组相比手术时间短、

出血量、术中投射次数少，住院时间短，OSE 组切

口长度为 (2.3±0.3) cm，UBE 组切口长度为 (3.0± 
0.4) cm，说明 OSE 组切口长度更小，对腰背部肌

肉软组织的损伤更小；OSE 组与 UBE 组腰腿部疼

痛 VAS 评分末次随访较术前有很大的改善，同时病

人在神经系统症状方面也有显著改善，表现为 ODI
评分的改善；与 UBE 组相比，OSE 组术后 1 个月、

3 个月腰痛评分及 ODI 评分改善更明显，也间接说

明 OSE 技术对腰背部肌肉软组织的保护可能优于

UBE 技术。影像资料显示：OSE 组术后 CSADS 明

显增大，术后末次随访椎间隙高度较术前无明显变

化。此外，使用改良的 MacNab 标准评估，OSE 组

86.3% 病人有良好或优秀的结果，与 UBE 组 86.6%
优良率类似，这与既往其他脊柱微创技术治疗 LSS
的 81%～88% 优良率研究相似 [16]。说明 OSE 技术

在充分减压的同时并未导致脊柱责任节段高度的丢

失或不稳，达到了与 UBE 技术相似的临床疗效。

本研究两组术中各出现硬脊膜损伤导致脑脊液漏 1
例，系术中粘连较重，减压松解神经时撕破导致，

术后卧床休息、伤口加压包扎、抗感染等对症治疗

5 天后痊愈。1 年随访病人均未出现并发症。

CSADS 被用来评估椎管狭窄的严重程度，而

硬膜囊扩张不良是预后不良的一个因素 [19]，根据我

们的经验，OSE 技术可实现硬膜囊腹侧、背侧减压

和增生的黄韧带切除，实现 360 度减压。本研究中，

OSE 组术后病人 CSADS 扩张率与既往 UBE 手术

治疗 LSS 的报道相近 [20]。但也有学者指出，术后

CSADS 的扩张与临床症状改善的相关性有一定的

局限性 [21]。

腰椎关节突关节的保留程度和临床治疗效果密

切相关，从生物力学角度研究发现，超过 50% 的关

节突关节破坏可导致节段性不稳定 [22]，因此在进行

后路手术时要将关节突关节的损伤程度降至最低。

本研究结果显示：OSE 组与 UBE 组入路侧关节突

关节保留率分别为 (78.0±3.6)% 和 (77.2±4.0)%，

对侧分别为 (88.0±2.8)% 和 (87.7±3.0)%，由此说明，

OSE 技术和 UBE 技术治疗 LSS 最大限度地减少了

后方韧带复合体的破坏，避免了关节突关节和椎板

的过度切除，术后不稳定很少发生。同时对于对侧

关节突的保留率更高。

术中侧隐窝减压是手术步骤中最关键的一步，

减压不充分效果不理想，减压无限扩大，则可能引

起峡部断裂，影响腰椎稳定性 [23]。本研究中术前和

术后各时间点比较 ODI 评分差异均有统计学意义，

腰痛症状得到了显著改善，说明此术式对责任节段

稳定性影响不大。对于椎间孔狭窄及极外侧椎间盘

突出，经椎板间入路，难以处理椎间孔区骨性狭窄，

可能导致出口神经根减压不完全，因此本研究采用

OSE 技术远外侧入路治疗椎间孔狭窄及极外侧椎间

盘突出。

OSE-ULBD 与关节镜手术的基本原理相同，使

用三角定位，受过骨科手术训练的医师熟悉它的定

位，使手术很容易进行，没有陡峭的学习曲线，均

是在保留肌肉和后方韧带结构的情况下对椎管狭窄

进行减压。通过对既往脊柱微创技术的研究，对其

优点进行发扬，对其缺点或不足进行改进和创新，

朱腾月教授以新的理念首先提出并应用于临床的一

种新型 OSE 内镜技术，现总结如下：椎间孔镜的工

作通道与内镜分开，使得操作更加灵活；单边双通

道双孔合为一个孔；常规脊柱开放手术加入一个内

镜；初期可以在孔镜的一侧用髓核钳操作，将 UBE
两个孔切为一个孔，然后逐渐缩小切口；是椎间孔

镜技术的延续提升，是单边双通道技术的改进，是

开放手术内镜化的体现；适用于椎间孔镜技术、开

放手术及其他腔镜技术适应证的拓展、换代更新转

型，特别适合掌握孔镜和开放手术者运用。

手术操作经验总结：①全椎管减压术中 4 个解

剖识别标志点：充分暴露头侧（黄韧带位于上位椎

体棘突根部止点的自然裂隙）；尾侧（黄韧带位于

下位椎体棘突根部止点的自然裂隙）；对侧（下位

椎体对侧上关节突尖端及关节软骨面）；同侧（下

位椎体同侧上关节突尖端及关节软骨面）。根据上

述 4 个解剖识别标志点进行术中镜下导引。②摘除

黄韧带，不建议整块摘除黄韧带，术中根据黄韧带

在椎管中央的自然裂隙，应用等离子射频刀头进行

探查、预止血/止血判断黄韧带是否与硬膜囊粘连

及粘连程度，如粘连严重术中可应用等离子射频刀

头、神经剥离子、篮钳进行黄韧带与硬膜囊粘连松

解，如黄韧带与硬膜囊不能完全松解，则应用“漂

浮法”去除粘连黄韧带周缘，使其漂浮，不对硬膜

囊产生压迫。③术中双侧盘黄间隙及侧隐窝需进行

充分减压，术中需探查到双侧下位椎体椎弓根内侧

壁上份 1/3位置。④双侧行走神经根及硬膜囊腹侧，

需进行充分粘连松解，可应用等离子射频刀头、神

经剥离子、尖刀。⑤对于既往已有关节镜基础或脊

柱内镜基础的医师来讲，学习曲线约 10～30台不等。

初期可能存在镜下解剖结构难于辨认、责任阶段定

位错位，术中克氏针锚定法可很好解决。⑥出血难

于控制、硬脊膜撕裂、减压不彻底是初学者最常见
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问题。⑦术中保证清晰的术野是前提，关键在持续

通常稳定水压 + 镜下仔细止血和预止血，在对侧

减压时，运用黄韧带作为天然屏障的保护作用可有

效预防硬脊膜或神经根的损伤。⑧若术前椎间盘单

纯膨出/突出，术中镜下观察纤维环结构完整，硬

膜囊、神经减压空间足控的情况下，无需进一步行

膨出/突出椎间盘摘除。⑨对于脱出椎间盘，行椎间

盘髓核减压后可行纤维环缝合术，促进破口愈合，

降低复发。

OSE 技术和 UBE 技术在治疗 LSS 时，同时兼

容开放手术和微创手术的优点，安全、有效，近期

临床疗效确切，OSE 技术更具备脊柱微创手术微侵

袭特点，是治疗 LSS 的新型选择。但本研究样本量

较少，随访时间短，远期疗效有待于进一步研究。

利益冲突声明：作者声明本文无利益冲突。
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• 国际译文 •

不同神经通路调控了神经病理性疼痛早期和晚期阶段
脾脏 TH2 细胞比例变化

在神经病理性疼痛的不同阶段，分别由躯体感觉皮质和中央杏仁核 (central amygdala, CeA) 调控了迷走

神经背核向脾脏的神经投射，从而差异性调控脾脏 TH2 细胞比例。这一发现揭示了大脑调节疼痛状态特异

性免疫反应的可能机制。首先，研究人员在雄性小鼠上制作了选择性神经损伤 (spared nerve injury, SNI) 的神

经病理性疼痛模型。基于该模型，他们检测了疼痛不同阶段脾脏不同免疫细胞的比例。通过流式细胞学筛

选，发现术后 1 天（急性痛阶段）脾脏中表达 IL-4 和 IL-10 的 TH2 细胞比例显著增加，而在术后 4 周（慢

性疼痛阶段）上述细胞的比例显著降低，表明慢性疼痛不同痛阶段可以引发不同的脾脏免疫细胞改变。为

探究这一现象背后的机制，该研究首先观察了支配脾脏的神经通路。通过 FluoroGold 逆行示踪实验，发现

FluoroGold 逆行标记神经元和迷走神经背核的乙酰胆碱 (acetylcholine, ACh) 能神经元有显著共标，由此说明

脾脏神经的上游通路来源为迷走神经背核。之后的 c-Fos 免疫荧光染色、显微钙成像和电生理学实验结果均

显示，急性痛阶段迷走神经背核 ACh 能神经元兴奋性显著增高，而在慢性疼痛阶段其兴奋性则显著降低。

通过化学遗传学方法增强或抑制上述核团 ACh 能神经元兴奋性，可分别导致脾脏 TH2 细胞比例的增加和减

少。这些结果从结构和功能上证实，迷走神经背核 ACh 能神经元对脾脏免疫细胞有直接的调控作用。接下

来，为寻找导致 ACh 能神经元兴奋性变化的上游机制，他们通过逆行标记病毒注射的方法，发现迷走神经

背核 ACh 能神经元主要接受初级躯体感觉皮质 (primary somatosensory cortex hind limb region, S1HL) 谷氨酸

(glutamate, Glu) 能神经元和 CeA γ-氨基丁酸 (γ-aminobutyric acid, GABA) 能神经元的支配。光遗传学操控上

述通路的实验结果显示，抑制 GluS1HL 会显著降低急性痛阶段脾脏 TH2 细胞的比例，而抑制 GABACeA 则显著

增加慢性痛阶段脾脏 TH2 细胞的比例。该研究揭示了神经病理性疼痛急性和慢性两个阶段的差异性神经免疫

调控通路，即“GluS1HL/GABACeA →迷走神经背核 ACh 能神经元→脾脏”通路，提出了一种新的疼痛引发的

中枢神经系统对外周免疫反应的调节机制，同时为理解神经-免疫调节和中枢神经-外周器官的互作联系提供

了新思路。

（Zhu X, Huang JY, Dong WY, et al . Somatosensory cortex and central amygdala regulate neuropathic pain-mediated peripheral 

immune response via vagal projections to the spleen. Nat Neurosci, 2024, 27(3):471-483.北京大学神经科学研究所，史翔君 译， 

张瑛 校）
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