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新型脊髓-脑-脊髓环路驱动慢性机械痛敏形成

摘 要 外周组织炎症或神经损伤可引发慢性疼痛。尽管延髓头端腹内侧区 (rostral ventromedial medulla, 
RVM) 中向脊髓投射的神经元 (RVM-spinal cord projecting neurons, RVMSC) 能够促进疼痛慢性化，但外

周损伤信号激活这些神经元的通路尚不明确。该研究报道了一个脊髓-脑-脊髓闭环神经通路：该环路

从脊髓向上投射至丘脑腹后外侧核和丘脑后复合体进而投射至初级躯体感觉皮质，再通过外侧上丘投

射到表达 μ-阿片受体的 RVMSC 神经元从而下行返回脊髓。功能研究表明，抑制这一多突触环路中任一

节点对正常小鼠的基础伤害性感受影响甚微，但在炎症性疼痛和神经病理性疼痛小鼠模型中，却能抑

制机械性痛觉超敏，恢复正常的伤害性反应阈值。在正常小鼠中，对该环路各节点进行重复性（而非

急性）激活，足以引发明显的慢性机械痛敏。该研究揭示了一个连接上行感觉传导通路与下行疼痛调

控通路的脊髓-脑-脊髓网络，并特异性驱动慢性机械痛敏的形成，为解析疼痛慢性化的神经环路机制

提供了新的认识，并有望为发现慢性疼痛治疗靶点提供重要线索。

• 学术动态 •

外周组织炎症或神经损伤后产生的触诱发痛 
(allodynia) 和痛觉过敏 (hyperalgesia) 通常具有适应

性意义，有助于保护受损组织并促进损伤修复。然

而，当这种感觉敏化持续存在时，则可能发展为慢

性疼痛，造成巨大的心理和社会经济负担。既往

研究表明，由中脑导水管周围灰质 (periaqueductal 
gray, PAG) 和延髓头端腹内侧区 (rostral ventromedial 
medulla, RVM) 构成的神经网络是下行疼痛调控系

统的核心组成部分。其中，投射至脊髓的 RVM 神

经元 (RVM-spinal cord projecting neurons, RVMSC) 能
够直接调控脊髓伤害性感觉信息的处理，并在疼痛

慢性化过程中发挥关键作用。但外周组织损伤产生

的伤害性信息究竟通过何种神经环路传递至这些下

行性 RVMSC 神经元，从而驱动疼痛慢性化，目前

仍不清楚。早期经典电生理学研究在 RVM 中发现

了一类被称为“on-cells”的神经元，其在伤害性刺

激作用下放电频率显著增加，并可被吗啡抑制，故

被认为参与下行疼痛易化过程。由于 μ-阿片受体

(μ-opioid receptor, OPRM1) 是吗啡发挥镇痛作用的

主要靶点，因此推测这些“on-cells”可能对应于表

达 OPRM1 的促痛神经元。然而，由于缺乏特异性

的遗传学工具，迄今尚缺少整体动物中对该细胞群

进行选择性记录、操纵及功能验证的直接证据。

该研究以表达 OPRM1 的脊髓投射型 RVM 神

经元 (OPRM1⁺ RVMSC) 为研究对象，结合单突触逆

行跨突触示踪、神经环路追踪以及特异性通路操控

等技术，系统解析了驱动疼痛慢性化的神经环路机

制。研究者鉴定出一条特异性介导损伤后机械痛敏

的脊髓-脑-脊髓多突触环路：伤害性感觉信息首先

由脊髓经脊髓丘脑束上传至丘脑腹后外侧核和丘脑

后复合体，继而投射至初级躯体感觉皮质，随后来

自皮质的下行信号经外侧上丘 (lateral superior collic-
ulus, lSuC) 传递至 OPRM1⁺ RVMSC 神经元，并最终反

馈至脊髓感觉环路。该环路对于炎症性疼痛和神经病

理性疼痛状态下机械痛敏的形成和维持至关重要，而

对正常情况下的基础伤害性感觉影响较小。这一发现

不仅揭示了连接上行感觉传导与下行疼痛易化系统的

关键闭环神经网络，也提示靶向该环路可能成为治

疗慢性疼痛的新策略，有望提供“选择性抑制慢性

疼痛而保留正常痛觉”的精准镇痛新策略。

一、靶向 OPRM1⁺ RVMSC 神经元的操控策略

为了特异性靶向 OPRM1+ RVMSC 神经元，研

究者构建了一个基因敲入小鼠品系，使其在内源性 
Oprm1 基因座表达 Cre 重组酶，并结合一种新型脊

髓逆行病毒示踪策略，实现了对 OPRM1+ RVMSC

神经元的投射进行特异性标记和操控。研究者发现

OPRM1+ RVMSC 神经元主要分布于中缝大核，且多

数为 γ-氨基丁酸 (γ-aminobutyric acid, GABA) 能抑

制性神经元。大量 OPRM1+ RVMSC 神经元在进入脊

髓深层之前先沿外侧索共同走行，随后分支为细小

的轴突末梢，支配脊髓背角浅层区域。电生理实验

表明，μ-阿片受体激动剂 DAMGO 可明显抑制其放
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电，证实这些神经元表达功能性的 OPRM1。进一

步的分子表型分析显示，OPRM1+ RVMSC 神经元不

同于经典的下行 5-羟色胺能神经元，也很少与表达

前脑啡肽 (Penk) 的 RVM 抑制性神经元重叠。表明

OPRM1⁺ RVMSC 神经元构成了一类此前未被充分认识

的下行 GABA 能神经元亚群，其功能和分子特征均不

同于已知的 5-羟色胺能或 Penk 阳性抑制性神经元。

二、伤害性刺激可激活 OPRM1⁺ RVMSC 神经元

为明确 OPRM1⁺ RVMSC 神经元在疼痛中的作

用，研究者利用在体钙成像技术监测其活动。结果

显示，在健康小鼠中，机械、热或冷性伤害刺激诱

发缩爪反应时，OPRM1⁺ RVMSC 神经元均被迅速

激活；而在无伤害性刺激的自发运动过程中，其活

动水平较低，表明该神经元群主要编码疼痛信息而

非运动行为。在保留神经损伤 (spared nerve injury, 
SNI) 诱导的神经病理性疼痛模型中，OPRM1⁺ 
RVMSC 神经元对机械和冷刺激的钙反应自术后第 2
天至第 7 天逐渐增强，并持续维持在高水平，与机

械痛敏的发展过程一致。相比之下，在完全弗氏佐

剂 (complete Freund's adjuvant, CFA) 诱导的炎症性

疼痛模型中，其反应仅短暂增强，并随炎症缓解逐

渐恢复。值得注意的是，该神经元群的活动强度与

动物逃避反应速度呈正相关，在自发性疼痛发作（如

缩足抖动）期间也观察到与诱发反应相当水平的活

动。上述结果表明，OPRM1⁺ RVMSC 神经元能够被

伤害性刺激特异性激活，并在外周损伤后发生持续

敏化，其活动水平能够反映病理性疼痛状态，提示

其可能是驱动疼痛慢性化的重要神经元群体。

三、OPRM1⁺ RVMSC 神经元介导机械痛敏与冷

痛敏

研究者利用化学遗传学工具首先评估了 OPRM1⁺ 
RVMSC 神经元在正常生理状态下的功能。结果显示，

无论急性激活还是抑制该神经元群，对正常小鼠的

基础机械痛阈、热痛和冷痛反应以及运动能力均无

明显影响，提示这一下行通路并非维持正常保护性

伤害性感受或运动功能所必需。为了进一步明确其

在慢性疼痛中的功能，研究者在 OPRM1⁺ RVMSC 神

经元中表达活化型 caspase-3 诱导细胞自主性凋亡，

从而实现其胞体及末梢的特异性消融。消融这些神

经元后，小鼠的基础机械阈值以及伤害性刺激诱导

的脊髓背角 FOS 表达均保持正常，说明其并不参与

基础伤害性感觉传递。然而，SNI 模型和 CFA 模型

小鼠均未出现典型的机械痛敏。损伤后的机械刺激

也不再诱导脊髓背角 FOS 表达增加，表明 OPRM1⁺ 
RVMSC 神经元是炎症性疼痛和神经病理性疼痛状态

下机械痛敏形成所必需的环路节点。

随后研究者利用化学遗传学方法在疼痛模型中

沉默 OPRM1⁺ RVMSC 神经元。结果显示，沉默后不

仅显著缓解机械痛敏和冷痛敏，而且疼痛诱导的逃

避行为、条件性位置厌恶、自发舔舐行为以及小鼠

痛苦表情评分均显著下降。表明该神经元群不仅参

与疼痛的感觉辨别维度，还参与疼痛相关负性情绪

和厌恶体验的形成。即使在神经损伤后期小鼠已对

吗啡产生明显耐受的情况下，沉默 OPRM1⁺ RVMSC

神经元仍能够产生显著镇痛效应，提示该通路可能

成为绕开阿片耐受的新型干预靶点。进一步的全脑

活动分析显示，沉默 OPRM1⁺ RVMSC 神经元后，

机械刺激诱发的多个疼痛相关脑区神经活动显著下

降，整体脑活动模式接近未损伤对照小鼠。这说明

其作用并不仅限于调控脊髓局部反射环路，而是能

够广泛影响疼痛信息在脑内的传播和加工，从而同

时缓解疼痛的感觉辨别成分和情感动机成分。

为了检验该神经元群是否足以驱动疼痛慢

性化，研究者在健康小鼠中连续数日反复激活

OPRM1⁺ RVMSC 神经元。结果发现，持续激活该神

经元群可诱导显著且持久的机械性和冷刺激超敏，

且这种敏化状态在停止刺激后仍可维持较长时间。

然而，这些小鼠并未表现出广泛的热痛敏或其他形

式的急性伤害性感觉增强，提示该通路主要参与病

理性疼痛而非正常痛觉传递。此外，反复激活该通

路还可诱导明显的焦虑样行为，但不足以引起显著

的抑郁样行为。SNI 小鼠在病程后期不仅存在持续

性机械痛敏，还伴随明显的焦虑样和抑郁样行为。

此时急性沉默 OPRM1⁺ RVMSC 神经元对 SNI 小鼠

已经形成的焦虑和抑郁样状态无明显影响，表明这

些神经元的活动能够驱动焦虑，但神经损伤后，它

们并不是维持这些精神障碍共病所必需的。

四、lSuC 对 OPRM1⁺ RVMSC 神经元的输入

传统观点认为，PAG 是调控 RVM 活动的核心

上游脑区。然而，PAG 刺激总体上以镇痛效应为

主，这与 OPRM1⁺ RVMSC 神经元促进疼痛慢性化的

作用并不一致。因此，研究者首先采用通路特异性

策略沉默 PAG 在 RVM 内的兴奋性投射末梢，并通

过离体脑片电生理记录验证干预效果。结果发现，

抑制该通路既不影响健康小鼠的基础机械痛阈，也

不能缓解 SNI 诱导的机械痛敏。随后，以 OPRM1⁺ 
RVMSC 神经元为起点开展单突触逆行示踪，系统追

踪其上游输入来源，结果在 lSuC 中层和深层灰质

中发现大量输入神经元。与 PAG 投射中抑制性神经

元占优势不同，来自 lSuC 的输入绝大多数为兴奋
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性神经元。功能研究显示，在 SNI 模型中，lSuC 内

投射至 RVM 的兴奋性神经元对机械刺激的反应显

著增强，表明该通路能够将外周损伤相关信息有效

传递至下行易化系统，从而促进疼痛慢性化。

为了验证 lSuC-RVM 通路的作用，研究者在神

经病理性疼痛和炎症性疼痛模型中选择性沉默该兴

奋性投射。结果显示，抑制该通路能够显著恢复小

鼠机械痛阈值，并消除疼痛诱导的条件性位置厌恶

等负性情绪反应，但对运动能力、身体转向行为、

心率、呼吸以及福尔马林刺激后的舔咬行为均无明

显影响。在正常小鼠中连续多日反复激活 lSuC-RVM
兴奋性通路，则足以诱导持续性的机械痛敏和疼痛

相关厌恶行为。

五、躯体感觉皮质通过 lSuC 驱动慢性机械痛敏

为解析 lSuC 的上游调控来源，研究者对投射

至 RVM 的兴奋性 lSuC 神经元进行了逆行示踪，并

绘制了其全脑输入图谱。结果显示，这些神经元主

要接收来自躯体感觉皮质 (somatosensory cortex, SS) 
第 5 层锥体神经元以及前运动皮层 (anterior motor 
cortex, MOa) 的投射，其中 SS是最主要的输入来源。

为明确不同皮质输入的功能作用，分别对 SS-lSuC
和 MOa-lSuC 通路进行选择性操控。沉默 SS-lSuC
通路能够显著缓解 SNI 诱导的机械痛敏，并消除疼痛

相关的条件性位置厌恶，而沉默 MOa-lSuC 通路则几

乎不产生镇痛效应。相反，在正常小鼠中连续反复

激活 SS-lSuC 通路，则足以诱导持续性的机械痛敏

和疼痛相关厌恶行为。当 OPRM1⁺ RVMSC 神经元被

特异性消融后，同样的 SS-lSuC 激活不再能够引发

机械痛敏，说明从 SS 经 lSuC、RVM 最终到达脊

髓的完整下行通路是疼痛敏化形成所必需的。这

一发现打破了将皮质视为单纯感觉感知中枢的传

统认识，揭示了皮质与脑干协同调控慢性疼痛的

新机制。

六、脊髓丘脑通路驱动慢性机械性疼痛

脊髓丘脑束 (spinothalamic tract, STT) 是将外周

感觉信息传递至丘脑和大脑皮质的重要上行通路，

传统上被认为同时参与伤害性感觉和部分躯体感觉

信息的传导。STT 神经元主要投射至丘脑腹后外侧

核 (ventral posterolateral nucleus, VPL)，同时也支配

丘脑后复合体 (posterior complex, Po)，二者进一步将信

息传递至 SS。为明确该通路在慢性疼痛中的作用，

研究者采用顺行跨突触示踪策略，选择性标记接受

STT 输入的 VPL 和 Po 神经元，并通过电生理记录

证实，这两类丘脑神经元均可与投射至 lSuC 的第 5
层 SS 神经元 (SSL5) 形成稳定的功能连接，从而构

成连接脊髓与下行易化系统的重要中继环节。随后，

分别沉默 STT-VPL-SS 和 STT-Po-SS 通路或者同时

沉默两条通路。结果发现，单独抑制任一通路均无

法显著缓解 SNI 诱导的机械痛敏和疼痛相关条件

性位置厌恶。而当两条通路同时被沉默时，上述行

为学异常则得到逆转。在健康小鼠中长期反复激

活 STT-VPL-SS 或 STT-Po-SS 任一通路，均能够诱

导持续性的机械痛敏和疼痛相关厌恶行为，而这一

效应在 OPRM1⁺ RVMSC 神经元被消融后消失。在连

续 6 周重复激活 STT 相关通路后，小鼠表现出明显

加重的焦虑状态，但并未出现显著抑郁样表型。无

论单独还是同时沉默 STT-VPL-SS 和 STT-Po-SS 通

路，均不会明显改变正常小鼠的基础机械阈值和急

性伤害性感觉。由于 STT 长期以来也被认为参与触

觉辨别功能，研究者进一步利用地面纹理偏好实验

和新纹理物体识别实验评估其作用。结果发现，同

时沉默 STT-VPL-SS 和 STT-Po-SS 两条通路并不会

影响小鼠对不同纹理表面的识别能力，提示该系统

对非疼痛性触觉辨别的贡献有限。为了进一步区分

疼痛与触觉信息的上行传导机制，研究者将目光转

向另一条经典躯体感觉通路：背柱核 (dorsal column 
nucleus, DCN) 至 VPL 通路。在选择性沉默兴奋性

DCN-VPL 通路后，小鼠丧失了正常的纹理偏好和

纹理辨别能力，但其基础伤害性感觉反应以及 SNI
诱导的机械痛敏均未受到明显影响。结果表明，

DCN-VPL 通路主要承担非疼痛性触觉信息的传

递，而 STT 经 VPL 和 Po 到达 SS 的并行通路则专

门参与损伤相关机械痛敏信息的传导和疼痛慢性

化过程。

七、讨论

该研究系统鉴定了一条驱动慢性机械痛的脊

髓-脑-脊髓闭环神经通路：伤害性信息 STT 上传至

VPL 和 Po，随后传递至 SS，再经 lSuC 和 OPRM1⁺ 
RVMSC 返回脊髓。通过对环路各节点进行功能操控

发现，沉默任一下行关键节点或同时阻断两条并行

的 STT-丘脑上行通路，均可显著缓解神经损伤和炎

症诱导的机械痛敏；而长期反复激活相应节点，即

使不存在外周损伤，也足以诱导持续性的机械痛敏

和疼痛相关厌恶行为。由此证明，该长程神经环路

对于损伤或炎症后机械痛敏的发生和维持既是必需

也是充分的，为慢性疼痛治疗提供了新的细胞和环

路靶点。

这一发现修正了传统以 PAG-RVM 系统为核

心的下行疼痛调控模型。长期以来，PAG 被视为

RVM 最重要的上游调控中心，但该研究发现，PAG
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向 OPRM1⁺ RVMSC 神经元提供的输入以抑制性神经

元为主，其兴奋性 PAG-RVM 投射对损伤后机械痛

敏的贡献有限。这一结果与 PAG 刺激产生镇痛效应

的经典认识相一致，提示 PAG 可能主要通过抑制

OPRM1⁺ RVMSC 神经元缓解慢性疼痛，而急性伤害

性感觉的调控则可能依赖 RVM 内其他功能亚群。

该研究还揭示了不同躯体感觉信息在上行传导

层面的功能分离。STT-VPL/Po-SS 通路对于损伤诱

导的疼痛敏化至关重要，但对正常急性伤害性感受

和无害触觉辨别影响有限；相反， DCN-VPL 通路

则是正常触觉纹理辨别所必需的，却并不参与急性

疼痛或慢性机械痛的形成。这表明，不同类型的体

感信息可能通过彼此独立的上行通路传递，并在丘

脑和皮质水平形成不同的功能网络。

OPRM1⁺ RVMSC 神经元绝大多数为 GABA 能

抑制性神经元，而整个环路最终却能够增强 STT 的

活动并维持痛觉敏化，这提示脊髓内可能存在重要

的去抑制机制。研究者推测，OPRM1⁺ RVMSC 神经

元可能支配一组特定的抑制性中间神经元，这些中

间神经元充当“门控”作用，正常情况下阻止非伤

害性躯体感觉输入通过 STT 到达丘脑。当该下行通

路长期激活后，这种“门控”作用被削弱，原本无

害的机械刺激即可异常激活 STT 并被编码为疼痛信

号。该模型与经典的“疼痛门控控制理论”高度契合，

但连接 OPRM1⁺ RVMSC 末梢与 STT 神经元之间的

具体脊髓中间神经元群体仍有待进一步鉴定。

综上所述，该研究首次将慢性机械痛的上行

传递、皮质加工和下行易化机制整合为一个结构和

功能均可验证的长程神经网络，并清晰区分了慢性

机械痛、急性伤害性感觉以及非疼痛性触觉所依赖

的不同神经通路。该研究揭示了外周损伤信息如何

通过两条并行的 STT-丘脑-SS 通路进入脑内，并经

SS-lSuC-OPRM1⁺ RVMSC 通路返回脊髓，形成驱动

慢性疼痛的长程正反馈环路。由于该环路对正常状

态下的基础伤害性感觉影响较小，因此选择性干预

lSuC-RVM、SS-lSuC 或 STT-丘脑通路，有望在保

留保护性急性疼痛功能的同时，有效缓解慢性疼痛。

这一发现不仅为理解疼痛慢性化提供了全新的神经

环路框架，也为开发“不影响正常伤害性感觉”的

精准镇痛策略奠定了理论基础。

（Wang Q, Lee JH, Nachtrab G, et al . Deconstruction of a 

spino-brain-spinal cord circuit that drives chronic pain. Nature, 

2026, 654:142-150. 南通大学特种医学研究院 , 吴东烨 史

纪 胡淳逸 译 , 刘通 校）
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中华医学会疼痛学分会第二十二届学术年会通知

为进一步贯彻中华医学会的学术交流方针政策，由中华医学会、中华医学会疼痛学分会主办，浙江省

医学会、浙江省医学会疼痛学分会承办，浙江大学医学院附属第一医院、中日友好医院、北京大学第三医院

协办的中华医学会疼痛学分会第二十二届学术年会定于 2026 年 9 月 4 ～ 6 日在杭州市召开。

本次年会继续致力于为疼痛医学同仁构建一个汇聚思想精华、进行智慧碰撞的学术交流平台。本次年

会将邀请国内疼痛学领域的众多专家和学者，通过主题报告、专题讲座、壁报交流等交流方式来全方位地展

示疼痛医学领域的基础研究成果、临床诊疗进展，并深入探讨疼痛学科发展的热点与难点问题。欢迎广大从

事疼痛医学研究和临床实践的同仁踊跃参会！

一、会议注册
本次会议开通网上会议注册系统，请登录网站 https://www.eventomeeting.com/casp2026/

点击“参会注册”按钮，在线填写注册信息，或通过扫描二维码注册。

二、联系人及联系方式
朱 谦 13701068424 华 震 13311398620  任莉梅 13910566182


