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摘  要 

疼痛作为人的主观感受在不同程度上引起生理、心理、行为一系列反应，包括心率增快、呼吸频率增加、

血管收缩、焦虑、恐惧等。对于处在围术期的患者可能导致循环呼吸调节、内分泌调节紊乱和神经功能

障碍，进而影响外科快速康复。本文基于相关文献的研究现状，对于围术期疼痛产生机制进行归纳总结。 
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Abstract 
Pain, as a subjective human feeling, causes a series of physiological, psychological, and behavioral 
responses in different degrees, including increased heart rate, increased respiratory rate, vaso-
constriction, anxiety, and fear. For patients in the perioperative period, it may lead to circulatory 
and respiratory regulation, endocrine regulation disorders and neurological dysfunction, which 
may affect the rapid recovery of surgery. This paper summarizes the mechanism of perioperative 
pain generation based on the current status of related literature at home and abroad.  
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1. 引言 

2020 年，国际疼痛研究协会将疼痛阐述为是与实际的或潜在的组织损伤有关的，或类似的不愉快的

感觉和情感体验[1]，世界卫生组织更是将疼痛列为继脉搏、呼吸、体温、血压之后的第五大生命体征。

从神经生物学角度来看，疼痛分为伤害性疼痛、炎症性疼痛、神经病理性疼痛；也可以根据病程长短分

为急性疼痛和慢性疼痛[2]。探测有害刺激的能力对生物体的生存和健康至关重要。这在对患有先天性畸

形的个体的检查中得到了生动的说明，这些人感觉不到尖锐物体的刺痛、明火的热度，甚至连与内伤(如
骨折)相关的不适也感觉不到[3]。因此，他们没有采取适当的保护行为来应对这些情况，其中许多情况可

能危及生命。更常见的情况是，当刺激强烈时，这些刺激会产生急性疼痛，在持续性伤害条件下，痛觉

信息传导通路的中枢及外周呈现显著的变化，引起超敏反应，从而导致疼痛失去了作为急性预警系统的

作用，变成了慢性的，使人衰弱。从一定意义上讲，这可以视为对受损部位的一种保护措施。例如，晒

伤对受影响的区域产生暂时的敏感。因此，通常无害的刺激如轻触或温暖，被感知为疼痛(一种称为异位

痛觉的现象)，或通常疼痛的刺激引起更强烈的疼痛(称为痛觉过敏)。在极端情况下，敏化不会解决问题。

的确，患有关节炎、带状疱疹后神经痛或骨癌的人会经历强烈且经常是持续的疼痛，这不仅会使生理和

心理衰弱，还可能阻碍康复。但无论哪种情况，解释痛觉产生的外周和中枢机制是正确处理疼痛问题的

关键。 

2. 疼痛发生的外周机制 

疼痛不是一成不变、固定的系统产生的，而是由高可塑性分子和电路的接触产生的。当热冷、机械

或者化学刺激的强度达到伤害范围时，就会激发伤害性感受器，在神经介质和离子通道的作用下由生物

信号转换为神经系统的语言(电信号)并产生动作电位，传递到脊髓的二级神经元，并沿脊髓丘脑束上行投

射到中脑和丘脑，再至大脑皮层，通过整合后产生痛觉和相应表现。伤害性感受器是外周神经纤维的一

个亚群，其细胞体位于躯体的背根神经节(DRG)和脊髓髓质三叉神经核(TG)，并有外周轴突支和中枢轴

突支分别支配其靶器官和脊髓，有两大类：第一是介导急性、快痛、定位良好的有髓神经纤维(Aδ 类)，
与较大直径且对无害性刺激有反应(如轻触)的有髓神经纤维(Aβ 类)有较大不同；第二是直径小、慢痛、

定位模糊的无髓神经纤维(C 类)；伤害感受器表达独特的转导受体，例如热敏感传入表达 TRPV1，冷敏

感传入表达 TRPM8，多模态伤害性感受器表达 TRPA1，还可表达钾通道、钠通道(NAV1.7 和 NAV1.8) [4]。
对热感觉过程的分子认识来自于辣椒素受体的克隆和功能表现，辣椒素和相关的香兰素化合物通过激活

辣椒素受体 TRPV1 来去极化 C 和 Aδ 痛觉感受器的特定亚群，从而产生灼痛。TRPM8 是一个对冷感觉

相关的通道，由低温(<28℃)、和冷却化合物(薄荷醇、桉树醇)等激活，而对冷感觉过程的识别认识主要

来自于薄荷醇和桉树醇，最近被证实薄荷醇通过激活和致敏 C 类纤维来唤起人类的疼痛[5] [6]。 
从皮肤轻触到膀胱壁的扩张，诸如此类都属于机械刺激，这些刺激会打开一个机械敏感的阳离子通

道引发快速去极化。在相关研究表明中，已经确定了 DEG/ENaC (退化蛋白(也称 ACCN1)/上皮 Na+通道
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(ENaC；也称 SCNN1))、瞬态受体电位(TRP)蛋白和双孔结构域 K+ (K2P)通道蛋白质在动物体内的机械化

过程中起了作用。在植物中也发现了第四个通道细菌蛋白家族，即大电导类蛋白(MscS)的机械敏感通道

[7]。在这些研究的基础上，发现酸敏感性通道(ASIC)的分子拓扑结构与触觉感受器神经元中表达的 mec4
和 mec10 相似，参与线虫的神经感觉机械转导。ASIC 蛋白参与哺乳动物的神经感觉机械转导。而在基因

敲除小鼠模型中，缺乏 ASIC 同工型会导致皮肤、胃、结肠、主动脉弓、静脉房交界处和耳蜗等组织的

神经感觉机械转导缺陷[8]。一项研究表明，TRPV2 是属于 TRPV 通道家族的一种钙渗透阳离子通道，在

神经元、神经内分泌细胞、与先天免疫有关的免疫细胞，以及某些类型的癌细胞中有强烈表达，不仅对

热(>52℃)有反应，而且还能被渗透刺激激活[9]。 
化学伤害性感觉是初级传入神经元检测生理应激所产生的环境刺激和内源性因素的过程。在这里，

TRP 通道同样具有突出的作用，一些研究通过使用 TRPA1 缺乏的小鼠，证明了这个通道是芥子油和大蒜

激活初级传入性神经元产生炎症性疼痛的唯一靶点[10]。在生活中产生的一些环境毒物就是通过 TRPA1
介导，例如是丙烯醛(2-丙烯)，它存在于催泪瓦斯、汽车尾气或燃烧植被产生的烟雾(如森林火灾和香烟)
中，丙烯醛和其他挥发性刺激物(如次氯酸盐、过氧化氢、福尔马林和异氰酸酯)激活刺激眼睛和呼吸道的

感觉神经元，产生疼痛和炎症，这一行为可能对那些患有哮喘、慢性咳嗽或其他肺部疾病的人产生特别

严重的后果。除此之外，TRPA1 是一些全麻药物(如异氟烷)或化疗药物的代谢副产物(如环磷酰胺)的目标，

这可能是这些药物的一些不良副作用的基础，包括急性疼痛和强烈的神经炎症。最后，在组织损伤或生

理应激(包括氧化应激)的反应中，化学刺激物和其他镇痛剂也会内源性产生。这些因素可以单独或联合作

用，使痛觉感受器对热和(或)机械刺激敏感，从而降低痛觉阈值。这一行为的结果是在受伤后加强防守和

保护性反射[11]。 
外周敏化更常见的结果是神经纤维化学环境的炎症相关变化，组织损伤导致炎症介质逐步积累，再

由被激活的伤害感受器或非神经细胞释放，包括肥大细胞、嗜碱性粒细胞、血小板、巨噬细胞、中性粒

细胞、内皮细胞、角质形成细胞和成纤维细胞。炎症因子包括 5-羟色胺、组胺、谷氨酸、ATP、腺苷、P
物质、降钙素基因相关肽(CGRP)、缓激肽、前列腺素、血栓素、白三烯、内源性大麻素、神经生长因子

(NGF)、肿瘤坏死因子-α (TNF-α)、白细胞介素-1β (IL-1β)、细胞外蛋白酶和质子[12]。这些因子通过与一

个或多个细胞表面受体结合直接作用于伤害感受器，相互作用增强神经纤维的兴奋性，从而提高对温度、

机械、化学刺激的敏感性，这些受体包括 G 蛋白偶联受体(GPCR)、TRP 通道、ASIC 通道、K2P 通道和

受体酪氨酸激酶(RTK)。 
减少炎症性疼痛的常见方法是抑制炎症因子的合成和积累，如氟比洛芬酯或布洛芬等非甾体类抗炎

药，通过抑制环氧化酶从而减少前列腺素合成，来减轻炎症性疼痛和痛觉过敏。而另一种方法则是用中

和性抗体阻断炎症因子在伤害性感受器发挥作用，例如 NGF 直接作用在 C 类神经纤维伤害性感受器，该

感受器表达高亲和力 NGF 受体酪氨酸激酶 TrkA，以及低亲和力神经营养因子受体 p75，NGF 通过两种

不同的时间机制对热和机械刺激产生深刻的超敏反应，首先，NGF-TrkA 作用激活下游信号通路，包括

磷脂酶 C (PLC)、丝裂原活化蛋白激酶(MAPK)和磷酸肌醇 3 激酶(PI3K)。这导致外周痛觉感受器末端靶

蛋白的功能增强，最明显的是 TRPV1，导致热敏感性的快速变化[13]。除了这些快速作用外，NGF 还可

以逆行转运到伤害感受器的核中，在核中促进促感受蛋白的表达，包括 P 物质、TRPV1 和 Nav1.8 电压

门控钠通道亚基。这些基因表达的改变共同增强了伤害感受器的兴奋性，并放大了神经源性炎症反应[14]。 

3. 疼痛发生的中枢机制 

据相关研究表明，背根神经节具有不同类型的感觉神经元，将外部椎间盘中的神经纤维连接到脊髓

背角的不同分层，I 层和 II 层最背侧脊髓神经元对通过 Aδ和 C 类神经纤维的伤害性刺激有反应，C 类以

https://doi.org/10.12677/acm.2024.143778
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II 层中间的神经元为目标，而表达蛋白激酶 Cγ亚型的 II 层最腹侧兴奋性脊髓神经元则对通过 Aβ类神经

纤维的无害性刺激有反应，Aβ 类神经纤维的有害性输入则更多的会聚在 III、IV 层神经元，V 层脊髓神

经元会聚 Aδ、Aβ 神经纤维的输入，后者也被称为宽动态范围神经元(WDR)，通常 WDR 也可对躯体及

内脏的输入进行整合并产生疼痛，诱发牵涉性疼痛。WDR 和浅层脊髓神经元多位于一些上行通路的起始

处，包括脊髓丘脑和脊髓网状丘脑束，向丘脑和脑干传递疼痛信息，而丘脑向体感皮层传递信息，提供

关于疼痛刺激的位置和强度的信息，其他投射神经元通过脑干(臂旁核)和杏仁核的连接参与扣带回和岛叶

皮质，参与疼痛体验的情感成分。这种上行信息也进入延髓腹侧和中脑导水管周围灰质的神经元，参与

下行反馈系统，调节脊髓的输出[15] [16]。 
其机制包括局部兴奋性和抑制性中间神经元、N-甲基-D-天冬氨酸受体(NMDA)激活以及脑干下行影

响，脑干下行影响可以是抑制性和兴奋性的。在神经损伤或炎症条件下，这些调节脊髓兴奋性的兴奋性

和抑制性机制可能发生变化，通常导致背侧神经元对传入信号的反应增强，并增加向大脑的输出，这一

现象称为中枢敏化。 
1) 受体介导的致敏作用。G 蛋白偶联 A3 腺苷受体(A3AR)激动剂在多种疼痛模型的临床前环境中显

示出重要的镇痛特性。最近的证据表明，原型 A3AR 激动剂 Cl-IB-MECA 和新型高选择性 A3AR 激动剂

MRS5980 抑制背根神经节中神经元(N 型)电压依赖性 Ca2+电流，这是一种已知的疼痛相关机制。其他提

出的途径包括减少细胞因子的产生、免疫细胞介导的反应，以及减少脊髓中的小胶质细胞和星形胶质细

胞的激活，这意味着 A3AR 对伤害性刺激有反应[17]。在强烈刺激或持续损伤后，活化的 C 和 Aδ伤害感

受器向浅表背角 I 层输出神经元释放谷氨酸、P 物质、CGRP 和 ATP 等多种神经递质。因此，位于突触

后神经元的通常沉默的 NMDA 谷氨酸受体现在可以发出信号，增加细胞内钙，并激活一系列钙依赖的信

号通路和第二信使，包括蛋白激酶 C (PKC)、蛋白激酶 A (PKA)、MAPK、PI3K 和 Src。这一连串的事件

会增加输出神经元的兴奋性，促进疼痛信息向大脑的传递。脊髓中枢敏化依赖于 NMDA 介导的突触后神

经元胞浆 Ca2+的升高。NMDA 受体起作用的主要机制是当通道被激活时钙离子的大量内流。突触后神经

元上代谢性谷氨酸和 P 物质受体的同时激活也可能通过增加胞浆钙而加强痛觉感受器和背角疼痛传递神

经元之间的突触连接，这反过来会加剧对伤害性刺激的反应(即产生痛觉过敏) [18] [19] [20]。 
2) 去抑制。正常情况下，抑制性中间神经元不断释放 γ-氨基丁酸(GABA)和/或甘氨酸(Gly)，降低 I

层输出神经元的兴奋性，调节疼痛传递。然而，在受伤的情况下，这种抑制可能会丧失，导致痛觉过敏。

此外，去抑制可以使非伤害性有髓鞘 Aβ 初级传入神经参与疼痛传递回路，这样通常无害的刺激现在被

感知为疼痛。这在一定程度上是通过表达 PKCγ 亚型的 II 层最腹侧兴奋性脊髓神经元去抑制发生的。外

周损伤导致浅层背角神经元抑制性突触后电流下降，由此产生的强直抑制减少会增强投射神经元的去极

化和兴奋[21] [22]。 
3) 细胞活化。神经胶质细胞与神经元之间的相互作用是导致慢性疼痛的重要因素。在中枢神经系统

(CNS)中，主要有两大胶质细胞类型：星形胶质细胞和小胶质细胞。当周围神经损伤促进小胶质细胞激活，

释放 ATP、IL-1 等细胞因子，一些研究表明小胶质细胞衍生的 IL-1β大鼠能够通过增强兴奋性 AMPA 和

NMDA 介导的突触传递并同时抑制背侧脊髓表层的 GABA 能和甘氨酸能神经传递来产生疼痛[23]。而

ATP 诱发的 P2X4 受体激活会诱导小胶质细胞释放脑源性神经营养因子(BDNF)，从而通过破坏细胞内 Cl−

稳态来导致伤害性背角神经元去抑制。小胶质细胞神经元信号传导的去抑制增强了背角的兴奋性突触传

递，在对伤害性和无害性刺激(即痛觉过敏和异位疼痛)的反应中，促进兴奋性的增加和疼痛的增强[24]。
星形胶质细胞的激活通常是延迟的，并且持续的时间更长，在神经损伤后持续至少 5 个月及脊髓损伤后

9 个月，一个可能性是星形胶质细胞对疼痛维持更重要，而不是对中枢敏化和持续疼痛的诱导。星形胶

质细胞选择性地表达间隙连接蛋白-43 (CX43)，允许在平衡状态下在邻近细胞之间交换离子、水和小分子。

https://doi.org/10.12677/acm.2024.143778
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CX43 间隙连接通道直接相互对立，以允许细胞在固定环境下进行交流，在神经损伤后 CX43 以无对立的

半细胞形式存在，允许释放小的伤害性介质，如收缩蛋白、谷氨酸盐和化学物质(CCL2、CXCL1)进入细

胞外空间，在那里他们可以直接激活伤害性神经元。此外，CX43 诱导的 ATP 释放还可以作为星形胶质

细胞和小胶质细胞之间的相互影响的一种手段[25]。外周损伤不仅激活脊髓中的神经胶质细胞，也激活脑

干中的神经胶质细胞，神经胶质细胞在脊髓中促进脊髓上的疼痛信息处理，这一现象被称为下行促进作

用。这种易化作用在损伤中尤为突出，似乎可以抵消来自脑干不同部位的反馈抑制控制。除此之外，外

周巨噬细胞与小胶质细胞一样，释放大量趋化因子和细胞因子，如 TNF-α、IL-1β、IL-6 和其他有助于中

枢致敏的因子，并做出反应助中枢敏化[26]。 
上述这些持续疼痛的机制仍在研究中，研究人员正在通过临床、神经学和神经影像学特征寻找外周

和中枢敏化的证据。 
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