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脊髓机制和防治 *

柏  扬 1  丁  绪 2 △

（1 首都医科大学基础医学院；2 国家儿童医学中心，首都医科大学附属北京儿童医院，北京市儿科研究所营养与

发育研究室，儿科重大疾病研究教育部重点实验室，北京 100045）

摘 要 新生儿期手术切口可致成年术后疼痛持续敏化，其脊髓机制包括突触可塑性改变、胶质-神
经元互作对突触结构和功能的影响。结构上，小胶质细胞以年龄依赖方式选择性吞噬抑制性突触，瓦

解脊髓闸门控制；功能上，小胶质细胞的嘌呤能受体、脑源性神经营养因子 (brain-derived neurotrophic 
factor, BDNF) 等分子经下游通路增强兴奋性突触传递，易化长时程增强 (long-term potentiation, LTP)，
并削弱抑制性突触功能。胶质-神经元互作呈现显著的雄性优势，雌性机制尚不明确。当前防治策略涵

盖神经阻滞、小胶质细胞抑制剂及 5-羟色胺系统调节等，但面临三大瓶颈：动物模型向人类新生儿转

化的物种鸿沟、雌性特异性干预策略的系统性缺失，以及 BDNF 等核心靶点全局抑制的发育风险。未

来研究需建立人源化模型以验证关键通路，深入解析性别差异的分子基础，并重点探索外周神经干预

对中枢机制的逆行调控，以实现安全、精准的神经保护，推动新生儿疼痛从机制理解走向临床改善。

本文整合突触结构-功能病理网络，分析其年龄依赖、性别差异特征，梳理早期伤害防控及干预手段现

存瓶颈，旨在构建发育期神经保护从机制到防治的系统化理论框架。
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Abstract Neonatal surgical trauma can lead to persistent pain hypersensitivity during adulthood. The underlying 
spinal mechanism includes changes of synaptic plasticity, as well as the impact of glia-neuron interactions on 
synaptic structure and function. Structurally, microglia selectively phagocytose inhibitory synapses in an age-dependent 
manner, dismantling spinal gate control. Functionally, molecules in microglia, such as purinergic receptor and 
brain-derived neurotrophic factor (BDNF), enhance excitatory synaptic transmission via downstream pathways, 
facilitate long-term potentiation (LTP), and weaken inhibitory tone. The initiation of this network displays
significant male predominance, while mechanisms in females remain undefined. Current preventive and therapeutic 
strategies, including nerve blocks, microglial inhibitors, and serotonergic modulation, face three major bottlenecks: 
the species gap in translating findings from rodent models to human neonates, the systematic lack of sex-specific 
interventions for females, and the developmental risks of globally inhibiting core targets such as BDNF. Future 
research should establish humanized models to validate key pathways, systematically elucidate the molecular 
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新生儿期是痛觉神经环路结构和功能发育的

关键窗口期。此时，外周伤害性刺激的异常输入可

导致中枢神经系统发生持久甚至不可逆的可塑性改

变，这一理论已成为发育神经科学和疼痛医学领

域的核心共识 [1]。临床中新生儿手术较为常见，研

究表明在月经后 44 周龄前需要手术的早产儿占比

19%～36% [2]。大量临床证据表明，新生儿期手术

创伤可产生远期影响：极早产儿暴露于反复操作性

疼痛刺激，可导致丘脑体感区域特异性体积减小及

丘脑皮质通路微结构改变，进而影响远期认知和运

动功能 [3]；进行过新生儿手术的儿童，再次手术时

围手术期疼痛和镇痛需求显著增加；新生儿期手

术还与成年后躯体感觉功能和疼痛体验发生改变

相关 [1]。因此，《柳叶刀-儿童与青少年健康》委

员会强调，儿童疼痛需实现“四重变革”使其“被

重视、被理解、被看见、被改善”，尤其需关注发

育关键期疼痛暴露对神经系统的长期重塑效应 [4]。

为探究其内在机理，现有研究建立了新生儿

期与成年期分别进行后足切口的啮齿类动物模型，

证实早期手术可导致成年后再损伤时疼痛行为加重

且时间延长。又进一步发现脑干、脊髓背角以及外

周神经系统均参与其中。近年来，脊髓层面的机制

研究取得了长足进步：从突触可塑性角度，揭示了

新生儿组织损伤通过激活神经生长因子依赖的信号

通路，选择性增强高阈值初级传入纤维向脊髓背角

浅层的谷氨酸能突触传递，并导致抑制性神经元功

能持续降低及长时程增强诱导阈值改变 [5]；从神经

免疫角度，研究发现小胶质细胞以年龄依赖的方

式被“启动”，并在成年后再损伤时呈现增强的

反应 [1]；从胶质-神经元互作角度，证实了活化的

小胶质细胞可通过释放脑源性神经营养因子 (brain-
derived neurotrophic factor, BDNF)，激活神经元下

游信号通路。

然而，该领域的研究仍存在明显空白：新生

儿手术切口致术后疼痛敏化特有的突触动态重构规

律、胶质-神经元互作的年龄依赖性特征及性别特异

性调控路径尚未系统阐明。鉴于此，本文首先从神

经元突触可塑性、小胶质细胞激活及胶质-神经元

信号交互三个层面，系统整合为“突触结构-功能”

双重病理网络，并着重分析其年龄依赖性特征和性

别二态性；在此基础上，从三级预防思路出发评述

减少早期伤害性暴露与高危儿识别的策略进展，并

梳理非药物干预与靶向药物治疗的研究现状及转化

瓶颈，以期为发育期神经保护的精准干预提供从机

制到防治的系统性理论框架。

一、新生儿期术后疼痛敏化的脊髓机制

1. 神经元突触可塑性改变

近年来的研究表明，新生儿期手术创伤诱导的

痛觉敏化并非单一机制所致，而是涉及兴奋-抑制失

衡、长时程增强 (long-term potentiation, LTP) 易化、

特定神经元亚群的功能抑制，以及发育关键期离子

通道和神经营养因子的调控异常。这些发现不仅挑

战了传统的“脊髓作为被动信号传递枢纽”的观点，

更揭示了新生儿术后疼痛敏化背后的动态神经可塑

性网络。

新生儿术后疼痛敏化的突触机制可概括为：①

抑制性神经元功能降低，尤其是强啡肽谱系；②突

触 LTP 诱导阈值降低，与钙离子可渗透性 α-氨基-3-
羟基-5-甲基-4-异恶唑丙酸受体 (calcium-permeable 
AMPA receptors, CP-AMPAR) 的过度参与；③离子通

道的异常调控，如内向整流钾通道 (inward-rectifying 
potassium channels, Kir)；④神经生长因子 (nerve 
growth factor, NGF) 及其受体通路导致的突触传递

增强（见表 1）。

脊髓背角的突触信息处理长期以来被 Melzack
和 Wall 的“闸门控制理论”所描述，而新生儿术

后疼痛敏化的关键病理特征正是这一闸门机制的失

效。研究表明，在成年期，早期手术损伤会导致脊

髓背角 (spinal dorsal horn, SDH) 谷氨酸能兴奋性突

触传递的增强，而抑制性 γ-氨基丁酸 (γ-aminobutyric 
acid, GABA) 能和甘氨酸能突触传递则显著削弱 [6~8]。

抑制性神经元-兴奋性神经元 (inhibitory neuron-

basis of sex differences, and prioritize the exploration of peripheral nerve interventions to retrogradely regulate 
central mechanisms. This will enable safe, precise neuroprotection and advance the field from mechanis-
tic understanding toward clinical improvement of neonatal pain. This paper integrates the structural-functional 
pathological network of synapses, analyzes its age-dependent and sex-divergent characteristics, summarizes 
strategies for early-life injury prevention and bottlenecks of interventions, and constructs a systematic theoretical 
framework covering mechanisms and therapies for developmental neuroprotection.
Keywords neonate; postoperative pain; spinal mechanisms; synaptic plasticity; microglia; glia-neuron 
interactions; pain management
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excitatory neuron, IN-EN) 双向调节的失衡并非随机

发生，而是具有细胞类型特异性。例如，表达强啡

肽 (dynorphin, DYN) 的抑制性神经元在成年期表现

出持续的传入驱动减少，膜兴奋性降低，并减弱对

脊髓臂旁核投射神经元（疼痛上行投射的核心输出）

的抑制 [6]。同样，广谱的 GABA 能神经元也显示出

总突触输入的减少，同时 Aβ 和 Aδ 纤维输入的相对

增加 [7]，这可能促进低阈值机械刺激被误读为伤害

性信号。而且该抑制性功能衰退具有时间窗口依赖

性：在小鼠出生后 3 天进行后足切口可导致上述突

触改变，但出生后第 3 周进行相同手术并不会导致

类似改变 [8]，这提示新生儿期是脊髓抑制性环路发

育的关键期，此时损伤可导致不可逆的突触功能异

常。此外，单细胞核糖核酸 (ribonucleic acid, RNA) 
测序发现，尽管 DYN 神经元在转录水平的变化有

限（如氧化抵抗基因 1、铁蛋白重链 1 等应激相

关基因的差异表达），但突触传递的缺陷可能主

要依赖转录后调控 [9]。这提示突触蛋白的翻译后

修饰或局部翻译调控可能在长期可塑性中起主导

作用。

LTP 是突触强度持续性增加的经典模型，而

新生儿术后疼痛敏化的一个突破性发现是 LTP 诱

导条件的改变。在正常成年动物脊髓中，LTP 的诱

导严格遵循“尖峰时间依赖性”原则—即突触前

活动必须先于突触后放电才能诱导 LTP。然而，新

生儿组织损伤易化了 LTP 的诱导，使得无论突触

前和突触后活动的顺序如何，成年投射神经元均表

现出更强的 LTP 倾向 [10]。更值得关注的是，这种

LTP 的诱导不再完全依赖传统的 N-甲基-D-天冬氨

酸 (N-methyl-D-aspartate, NMDA) 受体激活，而是

转向 CP-AMPAR 的主导 [10,11]。这一现象在肌肉传

入突触中尤为突出。未成熟脊髓中，肌肉感觉输入

（相比皮肤传入）本就具有更高的突触释放概率和

CP-AMPAR 介导的电流 [11]，而新生儿手术进一步

放大了这一差异。

除了突触传递本身的改变，新生儿术后疼痛敏

化还与脊髓固有回路的发育编程密切相关。例如，

SDH 中的“起搏神经元”在生命早期通过低 Kir 电
导维持自发放电 [12]，而早期损伤可能干扰这一过

程，使疼痛通路的基础兴奋性升高。此外，NGF 依

赖的信号在突触重塑中扮演关键角色—新生儿组

织损伤通过激活原肌球蛋白受体激酶A (tropomyosin 
receptor kinase A, TrkA) 受体，选择性增强高阈值传

入（如 C 纤维）的突触释放 [5]。

2. 小胶质细胞的年龄依赖性激活与突触结构

重塑

小胶质细胞作为中枢神经系统的固有免疫细

胞，其反应性在出生后并非恒定，而是呈现出严格

的年龄依赖性成熟过程。研究表明，保留性神经损

伤在成年大鼠中可触发显著的脊髓小胶质细胞激活

和机械性痛觉过敏，但在出生后第 10 天 (postnatal 
day 10, P10) 的幼鼠中几乎不引起此类反应 [13]。即

使通过鞘内注射脂多糖或 NMDA 等强效激活剂，

幼鼠小胶质细胞的反应幅度仍低于成年 [13]。这种

早期“惰性”至第 16 天后才逐渐消退—此时鞘

内注射三磷酸腺苷 (adenosine triphosphate, ATP) 已
可触发机械异常性疼痛 [13]。

在新生期遭受手术创伤后，小胶质细胞可被

“启动”，呈现出长期的表型改变。新生大鼠后足

切口后仅 3 小时，脊髓背角磷酸化 p38 丝裂原活化

蛋白激酶水平已显著升高 [14]。鞘内注射 p38 抑制剂

SB203580 不仅可阻断成年期再切口的痛觉过敏，

还能阻止小胶质细胞的启动效应 [14]。进一步研究

表明，新生期手术可强化成年后小胶质细胞的反应

性，表现为离子钙结合衔接分子 1 (ionized calcium 
binding adaptor molecule 1, Iba1)阳性细胞增殖加速、

空间分布扩增及持续时间延长 [15]。这种启动效应在

同侧损伤后最强，对侧或远端刺激影响甚微 [15]，体

现了早期痛觉敏化的节段限制性。值得注意的是，

小胶质细胞的启动效应呈现显著的性别二态性：在

雄性大鼠中，新生期使用米诺环素或 p38 抑制剂可

有效预防成年后的痛觉敏化，但在雌性大鼠中却无

此保护效应 [14,16]。这一性别差异可能与激素对小胶

质细胞的调控或性别特异性突触可塑性相关 [16]。 

表 1 新生儿术后切口致术后疼痛敏化的脊髓突触可塑性机制

异常突触特征 主要发现 参考文献

IN-EN 调节失衡 手术损伤减少 DYN 和 GABA 能神经元的突触驱动，削弱对上行投射的抑制 [6~8]

LTP 规则放宽 损伤后 LTP 不再依赖尖峰时间顺序，转而由 CP-AMPAR 主导 [10]

肌肉传入突触增强 肌肉传入的 CP-AMPAR 表达更高，LTP 更易诱发 [11]

NGF 依赖突触敏化 NGF/TrkA 信号促进高阈值传入的突触释放 [5]

Kir 调控异常 起搏神经元 Kir 电导降低，提高基础兴奋性 [12]
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小胶质细胞启动后对脊髓突触结构产生的病理

重塑，是该领域最具突破性的发现之一。新生大鼠

后足切口模型显示，出生后 3～7 天的手术创伤可

引发背角小胶质细胞吞噬活性的异常增强，且呈现

高度的选择性：优先吞噬 GABA 能突触和 Aβ 纤维

末梢，而对囊泡型谷氨酸转运蛋白 2 阳性兴奋性突

触的清除反而减少 [17]。这导致抑制性-兴奋性突触

的不对称重塑，破坏了脊髓背角的闸门控制机制，

使成年期再损伤时痛觉信号传递失控性增强。这种

吞噬行为的发育特异性十分显著—成年动物的小

胶质细胞在再损伤后主要强化对囊泡型 GABA 转运

体 (vesicular GABA transporter, VGAT) 末梢的吞噬，

但并不会改变对 A 纤维的吞噬模式 [17]，提示新生

期与成年期的小胶质细胞在突触识别和清除机制上

存在本质差异。

3. 胶质-神经元信号交互与痛觉敏化环路

小胶质细胞的激活不仅是突触结构重塑的驱动

者，更是通过释放活性信号分子与神经元进行功能

性交互的关键枢纽。在这一信号网络中，BDNF 扮

演了核心角色。新生大鼠后足切口诱导的小胶质细

胞增生伴随着 BDNF 的释放，这一过程具有时间依

赖性—术后 3 天达到峰值 [18]。预先给予小胶质细

胞抑制剂米诺环素可缓解手术切口造成的 BDNF 上

调 [18]，证实活化的小胶质细胞是此阶段 BDNF 的主

要来源。

BDNF 释放后，通过与神经元上的原肌球蛋白

受体激酶 B (tropomyosin receptor kinase B, TrkB) 结
合，激活下游信号级联，从而强化神经元兴奋性。

研究证实，在经历新生期及成年期双重切口 (neo-
natal and adult incisions, nIN-IN) 的大鼠中，新生期

切口显著促进了成年再损伤后由 BDNF 诱发的脊髓

LTP，包括降低其诱导阈值并提高增强幅度；而抑

制脊髓 BDNF 或预先阻断小胶质细胞活化，均可消

除这种 LTP 易化现象并缓解痛觉过敏 [19]。这表明小

胶质细胞源性的 BDNF 是连接早期免疫激活与后期

突触功能持久增强的核心分子。在分子机制层面，

nIN-IN 模型中脊髓背角突触体部分的 Src 同源结构

域 2 蛋白酪氨酸磷酸酶 2 (Src homology 2 domain- 
containing protein tyrosine phosphatase 2, SHP2) 磷酸

化和表达水平显著升高，且与痛觉过敏高度相关 [20]。

鞘内给予 SHP2 抑制剂 NSC-87877 或通过小干扰

RNA (small interfering RNA, siRNA) 敲低 SHP2，均

可通过磷脂酰肌醇-3 激酶 (phosphatidylinositol 3-ki-
nase, PI3K) 途径有效减轻痛觉过敏 [20]。与此同时小

胶质细胞衍生的 BDNF 可促进神经元内 SHP2 的磷

酸化并增强 AMPAR 的谷氨酸受体 1 亚基 (glutamate 
receptor 1 subunit, GluA1) 的突触膜表达 [21]。坐骨神

经阻滞能够同时下调脊髓 BDNF、SHP2 及 GluA1
的表达 [21]，提示这三者在功能上协同参与新生期切

口诱导的远期痛敏维持，但其间是否存在线性级联

关系尚待验证。

然而小胶质细胞与神经元的信号交互并非 BDNF
的孤立作用，而是嵌入在一个更为复杂的分子网络

中。研究表明，外周神经损伤后，纤连蛋白/整合素

系统参与了小胶质细胞中嘌呤能受体P2X4 (purinergic 
receptor P2X4, P2X4) 的上调 [22]；趋化因子 CC 配

体 2 (chemokine C-C motif ligand 2, CCL2) 则通过促

进含 P2X4 受体的溶酶体胞吐作用，增加小胶质细

胞膜表面的 P2X4 受体表达 [23]。激活的 P2X4 受体

通过钙离子内流和 p38 丝裂原活化蛋白激酶 (p38 
mitogen-activated protein kinase, p38 MAPK) 信号通

路，触发 BDNF 的双相释放—早期阶段为预存

BDNF 的快速胞吐，晚期阶段则依赖新的转录和翻

译 [24]。值得注意的是，上述 P2X4-BDNF 通路与

BDNF/SHP2/GluA1 的下游功能效应虽已在各自模

型中分别得到验证，但二者是否构成连续的信号级

联，以及 SHP2-PI3K 模块是否作为 BDNF 与 GluA1
之间的必要中介，尚缺乏直接的实验证据。目前该

信号链的解析主要基于成体神经损伤模型，在新生

期手术切口模型中是否以同样方式运作，尚未得到

直接验证，这是未来研究亟待填补的空白。

4. 总结与局限

综合现有证据，新生儿期手术切口致术后疼痛敏

化的脊髓机制可被理解为一个以活化小胶质细胞为驱

动、胶质-神经元互作为纽带的突触“结构-功能”

双重病理网络。在结构层面，新生期活化的小胶质

细胞以年龄依赖的方式选择性吞噬 GABA 能和 Aβ
纤维末梢，从解剖结构上重塑了背角突触连接，并

通过 p38 MAPK 信号通路将短期损伤转化为长期免

疫记忆，这一效应在雄性中尤为突出。在功能层面，

损伤导致抑制性神经元功能持续降低、LTP 诱导阈

值下降并转而依赖 CP-AMPAR，同时伴随 NGF-TrkA
通路和 Kir 通道的调控异常，从根本上削弱了脊髓

闸门控制的抑制性张力；活化的小胶质细胞则通过

释放 BDNF，上调 SHP2 磷酸化并增强 AMPAR 亚

基 GluA1 的突触膜表达，而 SHP2 可通过 PI3K 依

赖途径参与痛觉过敏的维持，二者协同放大兴奋性

传递，形成自我强化的痛觉敏化环路。突触结构重

塑与信号功能增强相互交织，共同导致脊髓闸门控

制机制的持久失效。
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但需要特别重视的是，由于上述机制证据几乎

完全来自新生啮齿类动物模型，人类新生儿的差异

与转化局限就必然存在且需要进一步研究解决。例

如，人类小胶质细胞的突触修剪和功能成熟持续至

出生后数年，远长于大鼠的数周，再加上新生儿重

症监护病房 (neonatal intensive care unit, NICU) 中多

重打击（反复操作性疼痛、感染、母婴分离等）的

交互效应在简化动物模型中难以模拟，因此基于新

生大鼠模型得出的“小胶质细胞早期低反应性”结

论，在推断至人类早产儿或足月儿时需格外谨慎。

目前关于小胶质细胞性别二态性的证据完全来自啮

齿类动物，人类新生儿中是否存在类似的性别依赖

性免疫启动机制，以及青春期激素变化如何与早期

免疫记忆相互作用，尚无直接研究证据。未来需开

发人源化小胶质细胞-神经元共培养模型，或利用非

侵入性影像学技术在人类早产儿中验证关键分子通

路的改变。

二、新生儿期手术致术后疼痛敏化的预防 
基于现有证据，预防策略可按三级预防体系

展开。 
一级预防的核心目标是减少伤害性刺激的直

接暴露，尤其聚焦于医源性疼痛的最小化与非药物

镇痛的早期整合。在减少侵入性操作方面，延长脐

静脉导管留置时间是颇具代表性的策略。一项多中

心随机对照试验表明，在极低出生体重儿中将脐静

脉导管 (umbilical venous catheter, UVC) 留置时间由

1～5 天延长至 6～10 天，不仅未增加导管相关血

流感染和血栓形成的发生率，还可显著减少反复置

管等疼痛性操作次数 [25]。减少生命早期的累积疼痛

暴露，理论上可降低脊髓伤害性通路因重复刺激而

发生持续性敏化的风险。在非药物预防层面，多模

式、减少阿片类药物的围手术期管理理念正逐步向

新生儿领域延伸。基于系统综述与改良德尔菲共识

形成的《加速康复外科新生儿围手术期非药物疼痛

管理建议》，推荐将甜味溶液、非营养性吸吮、皮

肤接触和音乐疗法作为新生儿术后镇痛的常规非药

物辅助手段 [26]。这些措施操作简便，安全性较高，

可减少阿片类药物需求。然而，值得注意的是，近

期一项纳入多项随机对照试验的系统综述与荟萃分

析显示，母乳喂养、袋鼠式护理、口服蔗糖和非营

养性吸吮等非药物干预虽能在一定程度上稳定新生

儿的生命体征并降低疼痛评分，但在心率、早产儿

疼痛量表评分和血氧饱和度等客观指标上的改善并

未达到统计学显著性 [27]。这提示，单一非药物干预

的镇痛效应有限，更应作为多模式镇痛的组成部分

而非替代方案。此外，药物预防的优化同样关键：

有研究表明，阿片类药物虽被广泛用于新生儿镇痛，

但长期使用可致肠道菌群失调和肠 -脑轴功能紊乱，

诱发持续性痛觉过敏状态。如何平衡有效镇痛与阿

片暴露风险，仍是临床亟待解决的难题。 
二级预防着眼于识别高风险个体并建立动态监

测体系。对于接受侵入性操作或长期阿片类药物治

疗的新生儿，应采用标准化的疼痛评估工具（如早

产儿疼痛量表、新生儿疼痛与不适量表等）定期筛

查。既往研究提示，极早产儿若在出生后早期经历

了多次操作性疼痛，其成年后躯体感觉功能可出现

性别依赖性的改变，因此手术史与性别因素的交互

作用值得在风险分层中予以考量。对创伤暴露新生

儿，转录组学筛查有望通过识别前额叶皮质和下丘

脑中与慢性疼痛相关的基因表达变化，提供早期预

警 [28]。已出现痛敏征象的患儿，应尽早启动针对性

治疗。

三级预防主要针对已出现痛敏的新生儿的康复

预防，核心是防止病情恶化、提高生活质量，包括

对症治疗与康复、社会支持与心理干预。具体见下

文相关治疗内容。

三、新生儿期手术致术后疼痛敏化的治疗

1. 针对痛觉敏化的非药物治疗 
多种非药物干预策略已被探索用于减轻新生期

损伤后的痛觉敏化，主要通过调节感觉输入、神经

内分泌应激轴和肠道微生态等途径发挥作用。 
感觉整合疗法是临床证据相对充分的领域。一

项针对心脏重症监护室婴儿的准实验研究证实，由

口服蔗糖、抚触按摩和言语互动组成的“感觉饱和”

干预，可在中心静脉导管拔除等操作性疼痛过程中

显著降低患儿心率、呼吸频率和行为疼痛评分 [29]。

另一项纳入 140 例早产儿的研究进一步表明，定期

的皮肤接触可显著降低早产儿尿液中多巴胺和皮质

醇水平，同时提升 β-内啡肽、催产素和 5-羟色胺等

内源性镇痛与抗应激物质的水平，并使疼痛与不适

量表评分降至 6 分以下 [30]。这些数据为非药物干预

在新生儿疼痛管理中的应用提供了较为坚实的临床

证据。然而，上述研究主要评估的是急性操作性疼

痛或慢性应激的即时缓解，针对“新生儿期手术所

致远期疼痛敏化”这一特定临床结局，尚无直接证

据表明感觉整合疗法可有效降低成年后再手术时的

疼痛超敏反应。 
运动干预与肠道微生物调节是目前仍处于动物

实验阶段的新兴策略。研究表明，自愿转轮运动可

促进新生期母幼分离小鼠海马齿状回的神经发生，
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并改善其应激诱导的泌尿系统慢性盆腔疼痛综合征

的相关症状 [31]。在肠道微生态领域，新生期限制性

床上用品应激导致成年大鼠出现持续性肌肉机械痛

觉过敏，通过饮用水中添加鼠李糖乳杆菌、多种益

生菌制剂或非可吸收抗生素，均可显著减轻此种痛

觉过敏 [32]。这些发现为“肠-脑轴”调控作为远期

痛敏干预靶点提供了理论依据，但从动物实验到新

生儿临床的转化路径仍漫长，益生菌菌株选择、干

预时机与疗程等均需进一步研究确定。 
区域神经阻滞在新生儿术后急性镇痛中已显示

出明确价值。超声引导技术的进步使椎旁阻滞、腹

横肌平面阻滞、竖脊肌平面阻滞等外周神经阻滞在

新生儿中的应用日益增多，可减少阿片类药物暴露

并有效抑制术中应激反应 [33]。在远期保护效应方面，

动物实验证实坐骨神经阻滞可通过抑制脊髓小胶质

细胞活化和下调 BDNF-SHP2 信号通路，减轻新生

期切口所致成年再损伤时的痛觉过敏 [21]。但这一远

期保护效应目前仅在大鼠模型中得到验证，在人类

新生儿中是否同样存在以及何种阻滞方式和时机可

实现最佳远期神经保护，尚属未知。 
2. 针对疼痛敏化的药物治疗  
基于对脊髓机制的理解，针对新生儿手术切口

致术后疼痛敏化的药物性治疗策略主要聚焦于小胶

质细胞活化、神经营养因子信号通路和神经递质系

统的调控。然而，目前绝大多数证据来自新生啮齿

类动物模型，在新生儿用药安全性、剂量和给药途

径方面存在明显的临床转化鸿沟。 
在小胶质细胞靶向治疗中，米诺环素能够显著

抑制新生大鼠脊髓背角小胶质细胞激活和 BDNF 上

调 [18]，p38 MAPK 抑制剂 SB203580 可剂量依赖性

地减轻成年期再次切口时的痛觉过敏 [14]。然而，这

两种抑制剂均呈现出显著的性别依赖性—系统性

地在新生期给予米诺环素或 SB203580 仅能预防雄

性大鼠成年后的痛觉过敏，对雌性无保护效应 [16]。

从临床转化角度审视，米诺环素作为四环素类抗生

素，在新生儿中长期使用存在牙齿变色、骨骼发育

抑制和肠道菌群破坏等潜在风险；SB203580 则是

一种工具化合物类激酶抑制剂，尚未被批准用于人

类，其发育期给药的毒理学数据几乎空白。Sestrin2
蛋白通过调控 AMP 活化蛋白激酶/细胞外调节蛋白

激酶 (AMP-activated protein kinase/extracellular regu-
lated protein kinases, AMPK/ERK) 通路在新生大鼠中

发挥镇痛作用，且对雄性和雌性成年大鼠再切口痛觉

过敏均有缓解效果，可能成为性别非依赖的治疗靶

点 [34]。然而，重组 Sestrin2 蛋白的临床应用同样面

临新生儿药代动力学和安全性数据匮乏的制约。

在 BDNF 通路调控方面，脊髓 BDNF 是连接

小胶质细胞激活与神经元突触可塑性增强的关键分

子。鞘内给予 BDNF 抑制剂可消除新生期切口诱导

的 LTP 易化，缓解成年 nIN-IN 大鼠的机械性异常

性疼痛和热痛觉过敏 [19]。在 BDNF 下游，SHP2 通

过 PI3K 依赖途径参与 nIN-IN 大鼠的痛觉过敏，其

抑制剂 NSC-87877 可阻断 PI3K 活化并有效减轻痛

觉过敏 [20]；同时，敲低 SHP2 可阻断 BDNF 诱导的

AMPAR 亚基 GluA1 上调 [21]。这些发现虽令人振奋，

但需理性看待其转化距离：鞘内给药在危重新生儿

中操作风险高，在多数临床场景下难以常规实施；

BDNF 信号通路在发育期大脑中参与神经元存活、

分化和突触形成等多个关键生理过程，对其进行全

局性抑制可能干扰正常神经发育。 
神经递质系统的调节为机制驱动的药物治疗提

供了另一视角。在新生期重复针刺模型中，联合应

用 5-羟色胺 1a 受体 (5-hydroxytryptamine receptor 1a, 
5-HT1a) 激动剂布匹斯罗和 5-HT3 受体拮抗剂昂丹

司琼，不仅可逆转新生期的急性痛觉过敏，还能消

除成年后再损伤时术后过敏反应持续时间的延长，

并降低成年期焦虑水平 [35]。这一策略的优势在于：

布匹斯罗和昂丹司琼均为已在儿科临床中使用的药

物，安全性数据相对充分，通过调节脊髓 5-HT 能

网络实现从急性镇痛到远期保护的衔接，具有相对

清晰的临床转化路径。在性别特异性干预方面，新

生期孕激素治疗可显著减轻雌性大鼠成年后再手术

的痛觉过敏并加速恢复 [36]，提示对于雌性个体，内

分泌干预可能是弥补小胶质细胞抑制剂无效的重要

替代策略。 
非甾体抗炎药酮咯酸可减轻新生期后足切口损

伤导致的成年期炎症反应和局部巨噬细胞浸润，并

缓解再切口时的机械性痛觉过敏 [37]。酮咯酸已在新生

儿术后镇痛中有一定临床使用基础，其安全性数据较

小胶质细胞抑制剂和尚未批准的研究性化合物更为

充分，可为进一步的临床研究提供更可行的起点。

四、讨论和总结

本文系统揭示了新生儿期手术切口致成年术

后疼痛敏化的核心机制，是以活化小胶质细胞为驱

动、胶质-神经元互作为纽带的“突触结构-功能”

双重病理网络：结构层面，小胶质细胞以年龄依赖

方式选择性吞噬抑制性突触，从解剖层面瓦解脊髓

闸门控制；功能层面，小胶质细胞释放的 BDNF 经

下游通路增强兴奋性突触传递，并易化神经元 LTP
诱导，同时损伤导致的抑制性神经元功能持续降低
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进一步削弱脊髓抑制性张力。该网络的启动呈现显

著的年龄依赖性和性别二态性，在雄性中更依赖

p38 MAPK 通路。上述发现为靶向胶质-神经元交互

提供了关键治疗窗口，但转化应用必须直面物种差

异、雌性策略缺失和发育期神经保护固有风险三重

挑战。

基于上述发现，现有研究探索了从神经阻滞、

小胶质细胞抑制剂到 5-HT 系统调节等多种干预策

略，但其临床转化面临三道核心瓶颈。其一，现有

实验证据几乎全部来自新生啮齿类动物模型，而人

类新生儿小胶质细胞的成熟时程长达出生后数年，

与啮齿类动物存在本质差异；鞘内给药等精准干预

路径在危重新生儿中难以常规实施。其二，米诺环

素等小胶质细胞抑制剂仅对雄性有效，针对雌性的

有效干预策略仍近乎空白 [16]。其三，BDNF 等靶点

在发育期大脑中参与广泛的生理过程，全局性抑制

可能干扰正常神经发育。

针对上述转化瓶颈，未来研究需在三方面重点

突破：第一，针对物种差异，建立人源化小胶质

细胞 -神经元共培养模型或类器官体系，以在人类

细胞背景下验证关键信号通路。第二，针对性别二

态性，系统解析雌性脊髓中独立于 p38 MAPK 的特

异性保护通路，以填补雌性干预策略的理论空白。

第三，针对靶点全局抑制的发育风险，重点探索坐

骨神经阻滞等外周神经干预，能否通过逆行调控中

枢机制实现间接、安全的远位神经保护。
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