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慢 性 痛 的 挑 战
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巨摘要 ] 虽然痛被用来描述所有真正或潜在的组织损伤或用损伤描述的一种不愉快的感觉和情

绪
,

但实际上痛有两种
:

第一种是伤害性痛
,

这种痛是生理性的
,

与伤害性刺激有关
;
第二种是

临床痛
,

它有急性与慢性之别
。

急性痛源于软组织损伤和炎症
,

具有生物学意义
;
慢性痛是由神

经病理改变所引起的持续性感觉异常
,

难于治疗
。

很多分子可能在伤害性痛机制中起重要作用
,

如经典神经递质
、

神经肤
、

质子和三磷酸腺昔等
。

然而新近的研究结果表明
,

在周围神经损伤后

初级感觉神经细胞中的一氧化氮合酶
、

神经肤及其受体的表达发生了明显变化
,

这种初级感觉神

经细胞的新的细胞表现型 可能与周围神经损伤后常发生慢性痛的起因有关
。

这些结果有力地提

示
,

慢性痛具有有别于伤害性痛和急性痛的分子和细胞机制
。

慢性痛研究的快速发展不仅使我们

对痛机制有新认识
,

而且将为治疗慢性痛提供理论基础
。

[关链词〕 痛
,

慢性痛
,

神经递质
,

神经肚
,

受体
,

一氧化氮合酶
,

可塑性

1 9 7 9 年国际痛研究协会研究了痛定义
: “

痛是真正或潜在的组织损伤
,

或用损伤来描述

的一种不愉快的感觉和情绪
” ,

这个定义避免了简单地把痛和刺激联系起来
。

痛是一种心理

状态
,

它包括了组织损伤和病理产生的感觉
,

以及在没有组织损伤或缺乏可能的病理原因情

形
一

下用损伤来描述的感觉
,

后者也常被称为精神源性痛
。

在痛研究中痛主要被分为两种
:

第一种是伤害性痛
,

它的产生与伤害性刺激有关
,

是机

体对于潜在损伤的 自我保护机制
;
第二种是临床痛

,

顾名思义
,

这种痛是临床上病人所抱怨

的痛
,

它分为急性和慢性两种
。

急性痛主要来自于软组织损伤和炎症
,

这种痛也具有保护受

损伤组织的作用
; 而慢性痛是 由神经病理性改变引起

,

非伤害性的轻微刺激就可以诱发
,

有

时甚至是 自发性的
,

是临床上难治的顽症之一
。

然而
,

伤害性痛和急性痛的机制相对地容易理解和着手研究
。

长期以来
,

痛研究以研究

伤害性刺激和组织损伤所诱发的疼痛机制为主
,

寻找与传导痛觉有关的传导通路
、

神经递质

和调控机制
。

感觉传导的第一站是初级感觉神经细胞
。

背根节细胞是被研究最多的初级感觉

神经细胞
,

它们可以被粗略地分为大
、

小两种
,

都为假单极神经细胞
,

发 出中枢传入神经纤

维和外周传出神经纤维
。

在正常生理情况下
,

传导痛觉的背根节小细胞的传入纤维终止在脊

髓后角 工和 亚层
,

其传出纤维走行于周围神经中
,

终止于皮肤和肌肉等组织中
,

常被称为伤

害性感受器 (或痛感受器 ) ;
而背根节大细胞主要与传导躯体深感觉有关

。

人们已经发现
,

在小细胞中经典神经递质和多种神经肤参与伤害性刺激信息传导
,

其 中 P 物质常被称为痛
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递质
,

它与兴奋性经典递质间有密切的协同作用 lj[
。

此外
,

最近还发现 A T P (三磷酸腺

昔 ) 也参与伤害性刺激信息的传导
〔 2

,

3
,

` 〕
。

这些神经递质或其合成酶是在胞体合成
,

经轴浆

运输到神经终末中
。

几种神经肤类递质多以特定的组合形式贮存在大致密泌泡中
上5

,
6〕

,

伤害

性刺激或组织受损伤后
,

产生和释放一些肤类
、

胺类
、

A T P 等物质
,

激活伤害性感受器
,

产生神经冲动
,

传到中枢神经终末
,

引起相应的神经递质释放
。

这些神经递质的释放受其他

神经递质调节
,

尤其是神经肤
,

如阿片肤类物质和神经肤 Y 能抑制 P 物质的释放
。

我们也

的确发现了大鼠背根节中不同类型的小细胞含有不 同的神经肤受体
,

并且它们主要起抑制性

作用川
。

不仅如此
,

不同的神经肤受体可以分布在神经细胞的不同部分
,

如神经肤 Y 的 Y
l

受体和 M u 阿片受体主要分布在胞体膜上
,

而神经肤 Y 的 Y
:

受体和 D el at 阿片受体主要分

布在神经终末
,

表明初级感觉神经细胞的活动受到十分精细的调节 sj[
。

对正常生理状态下

初级感觉神经细胞中神经递质和受体系统的研究表 明
:

初级感觉神经细胞具有精细的神经递

质和受体调控系统
,

精确地传导伤害性刺激信息和其他感觉
。

至于神经递质释放后是如何通

过受体影响第二级神经细胞活动的
,

仍有待于深入研究川
。

伤害性刺激信息通过脊髓局部

回路
、

脊髓上行系统和 中枢神经细胞的调节作用
,

最终到达大脑皮层产生痛觉
。

以上的痛研究固然重要
,

但实际上这种伤害性痛和急性痛与具有生存意义的对损伤的防

御行为有关
,

并且随着伤害性刺激的消失或组织损伤的愈合
,

痛也就自然消失了
。

在临床上

常见的和难治疗的痛不是这些痛
,

而是慢性
、

病理性痛
。

以往对于慢性痛研究的进展很慢
。

癌症晚期的恒定而进行性疼痛
,

外周神经或中枢神经细胞损伤而继发的神经源性痛
,

这些疼

痛可在轻微刺激或无任何刺激情况下产生
,

有时疼痛非常剧烈
,

常用的镇痛药物通常无效
,

提示用一般伤害性痛的机制不能解释慢性痛
。

病理生理学工作提示
,

慢性痛产生的原因主要

是痛信息调控机制发生了混乱
,

而不是过多的初级伤害性传入 冲动所引起
。

我们选择周围神经损伤后慢性痛诱发机制作为研究慢性痛 的突破 口
。

周围神经损伤后常

引起慢性痛
,

至今机制不清
。

病理生理学研究表明
:

受损伤的初级感觉神经细胞的兴奋性大

大地增高
,

极易被诱发或 自发地产生传入冲动
,

来 自损伤或切断的周 围神经和胞体的异常传

入冲动在慢性痛诱发机制中起重要作用
。

在 70 年代研究人员就发现
:

周 围神经受损伤后
,

初级感觉神经细胞中 P 物质表达减少
,

以后逐渐发现其他正常生理条件下存在的神经肤类

递质都减少
,

并且经典递质的作用也显著减弱
,

而在生理条件下很少或没有的神经肤表达显

著增加 10[ 〕
,

而且
,

一氧化氮 (气态神经信息物质 ) 合酶的表达也大大增加 ll[ 〕
。

行为学实验

表明
,

这些新合成的神经肤和一氧化氮可能与痛觉传导有关
。

最近发现
,

神经肤受体的表达

也发生了显著变化
,

在正常生理条件下存在的
、

起抑制性作用的神经肤受体 (如阿片受体

等 ) 的表达都明显减少
,

而新表达了大量的起兴奋性作用的神经肤受体
,

如胆囊收缩素 B

受体 l0[
〕 ,

这种膜受体系统的改变可能是受损伤初级神经细胞兴奋性增高的直接原因之一
。

阿片受体表达减少是临床上阿片类药物镇痛效果不明显的主要原因之一
。

那么
,

胆囊收缩素

B 受体自然地被考虑作为新镇痛药物的重要的靶受体
。

目前
,

西方制药公司正积极地开发以

该受体阻断剂为基础的新镇痛药
,

以求降低受损伤的初级感觉神经细胞的兴奋性
,

减少异常

传入冲动和痛信息物质的释放
,

起镇痛作用
。

周围神经损伤不仅引起初级感觉神经细胞对神

经信息物质基 因表达的改变
,

而且引起神经肤分泌途径和释放形式的改变困
,

提示同一神

经肤在慢性痛中发挥功能的形式与生理状态时不同
。

当然
,

周 围神经损伤引起神经信息物质

曰日
.

, J
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.

的改变也绝不限于初级感觉神经细胞
,

我们已发现脊髓后角浅层中的神经细胞 中个别神经肤

的表达也发生了改变川
。

至于大脑神经细胞中神经信息分子变化与痛意识的产生关系的研

究仍处于空白状态
。

通过这些研究我们可以认识到
,

周围神经损伤造成初级感觉神经细胞从一个细胞表现型

转变为另一种细胞表现型 (即表达和合成不同的神经递质和受体等神经信息物质 ) 可能是诱

发慢性痛的直接原 因之一
,

提示慢性痛的诱发具有与伤害性痛和急性痛机制不同的分子基

础
,

它使我们认识到痛机制的复杂性
。

因此
,

根据对某种痛机制研究而推断其他类型痛机制

是很不合适的
。

同时
,

简单地称某种神经递质是痛递质也是不妥当的
。

不同痛可能具有不同

的神经信息分子或神经信息分子的组合
。

但是
,

目前大多数镇痛药是在对伤害性痛和急性痛

机制研究基础上开发的
,

这也可能就是为什么我们常用的镇痛药物治疗慢性痛效果不好的根

本原因
。

虽然这方面的研究结果非常有限 l0[,
` 2〕

,

但对于慢性痛的机制研究和药物开发意义

重大 〔` 3 〕
,

并为今后的慢性痛研究提供 了一个线索
,

尤其是对开展精神源性痛的研究有所 启

不
。

值得注意的是
,

近年来
,

虽然国际上对于慢性痛的神经信息分子的研究发展加快
,

但是

几乎所有正在研究的神经信息分子都是在正常动物和人的组织中获得的
,

且是与伤害性痛和

急性痛传导有关的信息分子
,

有很大的局限性
。

我们需进一步用各种慢性痛病理模型来研究

其特异的信息分子基础
,

从而发现诱发慢性痛的关键分子和细胞机制
,

寻找新镇痛药的适当

的靶分子
,

才能够真正地认识慢性痛机理
,

为解除病人的痛苦做出贡献
。
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.

T h e s e e o n d k i n d o f p a i n 15 e li n i e a l
,

a n d e a n b e e i t h e r a e u t e o r e h r o n i e
.

A e u t e P a i n r e s u l t s f r o m s o f t t i s s u e i n iu r y o r i n f l a m m a -

t i o n , a n d h a s b i o l o g i e a l l y u s e f u l f u n e t i o n s
.

C h r o n i e P a i n
,

w h ie h 15 a s u s t a i n e d s e n s o r y a b
-

n o r m a l i t y e a u s e d b y n e u r o p a t h o l o g i e a l e h a n g e ,

15 d i f f i e u l t t o b e t r e a t e d
.

F o r a v e r y lo n g

t im e n e u r o s e i e n t is t s h a v e t r ie d t o f i n d t h e m e e h a n i s m o f P a i n
, e s P e e ia l l y n o e ie e p t i v e P a i n

.

M a n y m o l e e u l e s , s u e h a s e l a s s i e n e u r o t r a n s m i t t e r s , n e u r o P e P t id e s , n i t r i e o x id e ,

p r o t o n s ,

a d e n o s i n e s ’ 一
t r i p h o s p h a t e ,

h a v e b e e n s u s p e e t e d t o p l a y im p o r t a n t r o le s i n n o e i e e p t i v e

p a i n
.

H o w e v e r , r e e e n t s t u d i e s h a v e s h o w n t h a t t h e e x p r e s s i o n o f n e u r o p e p t id e s , r e e e p
-

t o r s , n i t r i e o x id e s y n t h a s e 15 m a r k e d l y e h a n g e d i n p r im a r y s e n s o r y n e u r o n s f o l lo w i n g p e -

r iP h e r a l a x o t o m y
.

T h e n e w P h e n o t y P e o f P r im a r y s e n s o r y n e u r o n s m a y b e r e l a t e d t o t h e

e a u s e s o f t h e e h r o n i e P a i n w h i e h o f t e n o e e u r s a f t e r P e r i P h e r a l n e r v e in ju r y
.

T h e s e r e s u l t s

s t r o n g l y s u g g e s t t h a t e h r o n i e p a i n s m a y h a v e m o l e e u l a r a n d e e ll u l a r m e e h a n i s m s w h i e h a r e

d i f f e r e n t f r o m n o e i e e P t i v e P a i n a n d a e u t e P a i n
.

S u e h r a P id d e v e l o p m e n t i n t h e s t u d y o f

e h r o n i e p a i n w i l l n o t o n l y l e a d t o n e w i n s i g h t o f p a i n m e e h a n i s m
,

b u t a l s o o f f e r t h e p o t e n -

t i a l f o r d e v e l o p i n g n o v e l t h e r a p e u t i e s t r a t e g i e s f o r t r e a t i n g e h r o n i e p a i n
.

甲
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K e y w o r d s p a i n
, e h r o n i e p a i n , n e u r o t r a n s m i t t e r , n e u r o p e p t id e , r e e e p t o r , n i t r i e o x i d e

s y n t h a s e ,

P l a s t i e i t y

丹冤幸咋
彭
兮ù
,。


