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脊髓以上水平疼痛相关神经通路机制的研究进展

陈栋洋，韩庆荣，盛海燕*

新乡医学院基础医学院，新乡 453003

摘  要：疼痛是一种多维度的情感体验，痛感觉和痛情绪是其最主要的两个组分。关于疼痛，以往研究只专注于痛觉传递通

路的某个环节或某个关键脑区，缺乏行为个体脑区与脑区连接在整体状态下参与疼痛或调节疼痛的证据。新的实验工具和

实验技术的诞生，为痛感觉和痛情绪的神经通路研究带来了曙光。本文综述了近年来脊髓水平以上的神经系统(包括丘脑、

杏仁核、中脑导水管周围灰质、臂旁核和内侧前额叶皮层)参与形成痛感觉和调节痛情绪的神经通路结构和功能基础，为疼

痛的深入研究提供线索。
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Research progress on the mechanism of pain related neural pathways above the 
spinal cord
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Abstract: Pain is a multi-dimensional emotional experience, and pain sensation and pain emotion are the two main components. As 
for pain, previous studies only focused on a certain link of the pain transmission pathway or a certain key brain region, and there is a 
lack of evidence that connectivity of brain regions is involved in pain or pain regulation in the overall state. The establishment of 
new experimental tools and techniques has brought light to the study of neural pathways of pain sensation and pain emotion. In this 
paper, the structure and functional basis of the neural pathways involved in the formation of pain sensation and the regulation of pain 
emotion in the nervous system above the spinal cord level, including thalamus, amygdala, midbrain periaqueductal gray (PAG), 
parabrachial nucleus (PB) and medial prefrontal cortex (mPFC), are reviewed in recent years, providing clues for the in-depth study 
of pain.
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综　述

20 世纪 30 年代开始，人们逐渐对疼痛有了新

的认识，也开启了人类对于疼痛发生机制研究的新

篇章。但由于疼痛的复杂性及研究手段的局限性，

近一个世纪以来，绝大多数研究仅停留在对痛觉传

递通路的某个环节或单个皮层、亚皮层的研究层面，

缺乏动物在整体状态下疼痛感觉、情绪、认知等发

生变化的神经通路机制的研究证据。嗜神经病毒的

发现、转基因荧光标记技术结合化学遗传、光遗传、

光纤记录、钙成像及在体电生理记录技术的运用，

使得在动物清醒或者其他状态下神经通路功能的

探索得以实现，以往关于疼痛悬而未决或结论彼

此矛盾的问题也迎刃而解，尤其为揭示疼痛过程

中中枢神经系统可塑性变化的分子和细胞机制提供

了便利。本文以丘脑、杏仁核、中脑导水管周围灰
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质 (periaqueductal gray, PAG)、臂旁核 (parabrachial 
nucleus, PB) 和内侧前额叶皮层 (medial prefrontal 
cortex, mPFC) 为主轴，梳理了近年来关于疼痛尤其

是慢性痛中枢调节的神经通路研究进展，为深入研

究疼痛的发生机制提供线索，为向临床治疗转化提

供理论依据。

1  丘脑

丘脑是伤害性信息传递至大脑皮层的关键中继

站。丘脑被 Y 形内髓板分为若干核群，主要包括前

核群、外侧核群和内侧核群。众所周知，外侧核群

中的腹后外侧核 (ventral posterolateral nucleus, VPL)
和腹后内侧核 (ventral posteromedial nucleus, VPM)
分别中继躯干四肢和头面部伤害性信息的上传，主

要负责感觉 - 分辨；丘脑内侧核 (medial thalamic 
nuclei, MTh) 是参与持续性疼痛及其相关厌恶情绪

的重要核团，主要负责情绪 - 情感。在传统神经追

踪技术的基础上，利用病毒注射技术进行丘脑亚核

团的顺 / 逆行追踪发现，脊髓 / 延髓与丘脑、丘脑

与皮层、甚至丘脑与丘脑之间存在复杂的投射关系，

这些投射通路的结构和功能变化介导痛感觉异常及

由痛引发的厌恶情绪。

1.1  脊髓/延髓与丘脑投射通路

Li 等人利用传统的荧光金 (fluoro-gold, FG) 和
葡聚糖四甲基罗丹明 (tetramethylrhodamine-dextran, 
TMR) 进行神经束路追踪显示，三叉神经尾状亚核

发出纤维分别投射至 VPM 和 MTh 中的丘脑束旁核

(parafascicular nucleus, PF) ；被 FG 和 TMR 双标的

神经元主要位于尾状亚核的 I 层和 III 层，其中位

于 I 层被标记的神经元表达 P 物质受体；并且在福

尔马林引起口面部炎症痛的动物中，近一半的双标

神经元表达 Fos 蛋白 [1]。同样地，结合 FG 和 TMR
的逆行追踪结果，Li 等人还发现投射至 PB 的脊髓

背角神经元同时发出侧支投射至背中线 / 丘脑板内

复合体 ( 包括丘脑背内侧核、板内核和中线核 )，
绝大多数双标神经元表达 P 物质受体，并有一部分

神经元在注射辣椒素的伤害性刺激下被激活且对致

痒剂组胺有反应 [2]。虽然上述实验缺乏进一步的行

为学证据，但这两项研究分别为延髓 -VPM、延髓 -PF
神经通路参与急性口面部炎症痛，和脊髓 - 背中线 /
丘脑板内复合体神经通路参与痛觉及痒觉的情绪加

工提供了有力的形态学证据。

Huang 等人研究发现脊髓 TAC1-MTh 直接投射、

脊髓 TAC1-PB-MTh 间接途径与小鼠由痛引发的持续

舔舐和条件性厌恶反应相关，光遗传学技术激活

PB 或 MTh 脑区来自脊髓 TAC1 神经元的轴突末梢

均引起动物强烈的厌恶和回避反应 [3]。在此项研究

的基础上，Deng 等人利用神经追踪和电生理学技

术研究发现 PB 将来自同侧脊髓的伤害性信息经谷

氨酸能单突触连接直接投射至双侧丘脑髓板内核

(intralaminar thalamic nucleus, ILN)，而非传统意义

的杏仁核；行为学研究进一步证明，伤害性机械刺

激、冷 / 热刺激及足底电击刺激均引起脊髓 -PB-ILN
通路的活动增强 [4]。

1.2  丘脑与皮层投射通路

作为丘脑中线核之一，丘脑室旁核 (paraventric-
ular thalamic nucleus, PVT) 被认为是许多下行和上

行通路的重要信号整合位点，调节包括进食、情绪

和药物寻求在内的各种行为。早在 2016 年就有学

者发现 PVT 接受外侧臂旁核 (lateral parabrachial 
nucleus, LPB) 内表达降钙素基因相关肽神经元的单

突触投射 [5]。尽管 PVT 与 ILN 位置十分相近，但

PB-PVT 和 PB-ILN 投射通路在伤害性行为的调控

作用却不尽相同。Zhu 等人发现激活 PB-PVT 投射

通路引起动物出现负性情绪状态 —— 焦虑样行为

和厌恶反应，但不改变正常和炎症痛小鼠的伤害性

行为；抑制该通路可减轻动物由暴露于 2- 甲基 -2-
噻唑啉引起的焦虑样行为和僵直行为 [6]。最近的研

究表明，PVT 在慢性神经病理痛的中枢处理中起关

键作用。在选择性坐骨神经损伤 (spared nerve injury, 
SNI) 大鼠模型中，损毁或抑制 PVT 后部神经元可

减轻由神经损伤引起的机械痛敏；利用 FG、生物

素化葡聚糖胺结合病毒束路追踪技术发现，PVTGlu+-
中央杏仁核 (central amygdala, CeA)- 腹外侧导水管

周围灰质 (ventrolateral periaqueductal gray, vlPAG)Glu+

神经通路介导持续性痛的下行易化作用，光遗传

学技术激活同侧 PVT-CeA 投射通路可直接诱发正

常大鼠的机械超敏反应 [7]。Meda 等在 SNI 和化疗

引起的神经病理痛小鼠模型中发现，光遗传学技术

激活背内侧丘脑 (mediodorsal thalamus, MD)- 前扣

带皮层 (anterior cingulate cortex, ACC) 通路加重由

慢性痛引起的厌恶，而用光遗传学技术抑制该通路

则产生相反的结果，神经病理痛小鼠表现出对光抑

制匹配箱的偏爱 [8]。Wang 等人认为这一过程的产

生与新生的富含 GluN2B 的 AMPA 受体介导的谷氨

酸能突触的形成及成熟有关，即新生突触通过招募
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和稳定 AMPA 受体，巩固和加强新形成的 MD-ACC
通路而引起痛觉过敏和痛觉超敏，进而加重痛情

绪 [9]。利用 CTB488 逆行性追踪研究结果显示，腹

外侧眶额叶皮层 (ventrolateral orbitofrontal cortex, 
VLO)的纤维输入主要来自腹内侧丘脑 (ventromedial 
thalamus, VM) ；光遗传学技术激活 VM-VLO 通路

可显著增加 SNI 小鼠同侧肢体缩爪反射的阈值，抑

制该通路并不会导致机械痛敏的恶化；研究进一步

证明，该通路镇痛作用的发生是通过激活 VLO- 
vlPAG 而实现的 [10]。本研究组前期的研究显示，

利用化学遗传学技术激活丘脑中央下核 (nucleus 
submedius, Sm)-VLO 投射而非 VLO-vlPAG 投射有

助于改善小鼠由神经病理痛诱发的焦虑抑郁样行

为 [11]。以上研究分别揭示了激活 VM-VLO、Sm-VLO
神经通路在镇痛和抗焦虑抑郁中发挥的重要作用。

Zhu 等人的研究 [12] 进一步证实了不同丘脑皮层通

路在组织损伤和抑郁样状态所引起的痛觉超敏中

的异质作用。丘脑后核 (posterior thalamic nucleus, 
PO) 至初级体感皮层 (primary somatosensory cortex, 
S1) 的谷氨酸能 - 谷氨酸能投射通路介导组织损伤

引起的痛觉超敏，而来自 PF 至 ACC 的谷氨酸能 -γ-
氨基丁酸 (γ-aminobutyric acid, GABA) 能 → 谷氨酸

能投射通路则介导抑郁样状态相关的痛觉超敏；在

完全弗氏佐剂引起的炎症痛和 SNI 引起的神经病理痛

小鼠上，POGlu-S1Glu 投射通路活动增加，用光遗传学

或化学遗传学技术抑制该通路可有效缓解外周损伤

引起的痛觉超敏；在慢性束缚和慢性不可预测应激

模型小鼠，抑郁样行为导致痛觉过敏的同时伴随

PFGlu-ACCGABA→Glu 投射通路活动的降低，用光遗传

学技术或化学遗传学技术激活该通路实现镇痛效

应，但不改变动物的抑郁样行为 [12]。上述结果表明不

同病因的痛觉过敏由不同的丘脑 - 皮层通路所编码。

1.3  丘脑与丘脑投射通路

丘脑网状核 (thalamic reticular nucleus, TRN) 富
含小清蛋白 (parvalbumin, PV)+ GABA 能神经元，

作为伤害性信息上行通路的重要中继核，通过在丘

脑内与其他核团建立单突触连接影响痛阈而被重

视。神经追踪结合电生理学技术的研究显示，TRN
发出的抑制性纤维主要投射至丘脑背前核、带状

核 [13] 及腹侧基底核 (ventrobasal thalamus, VB)[14]。用

光遗传学技术特异性激活 TRN 内 PV+ 神经元可显

著降低小鼠的机械痛阈值和热辐射潜伏期 [13]，而激

活 TRN-VB 投射通路不改变动物的基础痛阈，但可

有效缓解 SNI 小鼠的机械痛敏和由福尔马林导致的

第二相痛行为 [14]。更有意思的是，作为 TRN 延伸

部分的未定带 (zona incerta, ZI) 也在痛觉调节中崭

露出头角。一个内源性的镇痛通路由中间扣带皮层

(midcingulate cortex, MCC) Cg2 区的谷氨酸能神经

元投射至 ZI 的 GABA 能神经元组成。在神经病理

痛条件下，MCC Cg2 Glu+ 神经元活性降低，用光

遗传学和化学遗传学技术激活 MCC Cg2Glu- ZIGABA

通路产生镇痛作用，持续激活该通路可以有效缓解

神经病理痛引起的机械痛敏及其相关厌恶情绪 [15]。

近期研究表明，ZIPV-PO 投射通路同样介导对伤害

性行为的调节。Wang 等人研究显示，对伤害性刺

激反应性增强的 ZI 内 PV+ 神经元与 PO 的谷氨酸

能神经元建立单突触连接，选择性抑制 ZIPV-PO 投

射通路的活动可减轻动物由机械、热和化学刺激引

起的伤害性行为，激活该通路则得到相反的结果 [16]，

Wang 等人推测，PV+ 神经元轴突末梢特异性表达

的大麻素受体 1 可能是该通路参与痛觉调控的重要

分子靶点。由此可见，激活 ZI 内不同类型的抑制

性神经元可能分别引起镇痛和痛敏，这还需更多的

实验进一步验证。

从上述研究可以看出，基于传统神经束路追踪

和新的嗜神经病毒追踪技术开展的围绕丘脑投射通

路的新研究，更加清晰、具体地描绘了丘脑内 / 外
侧核团分别在痛情绪和痛感觉中的调节作用 ( 图 1)。
脊髓 / 延髓 - 丘脑、丘脑 - 皮层及丘脑 - 丘脑投射通

路广泛参与疼痛的调节。

2  杏仁核

杏仁核是边缘系统的重要组成部分，其在学习

记忆、行为情感和疼痛调节中发挥了至关重要的作

用。杏仁核由结构和功能迥异的基底外侧复合体及

CeA 组成，前者包括外侧核 (lateral amygdala, LA)、
基底外侧核 (basolateral amygdala, BLA) 和基底内侧

核 (basomedial amygdala, BMA) ；CeA 可细分为外

侧囊 (CeC)、外侧核 (CeL) 和内侧核 (CeM) 亚区。

2.1  CeA与皮层投射通路

CeA 与 PB 之间的相互连接在慢性神经病理痛

发生、发展中起到至关重要的作用。利用 FG 和

TMR 进行神经束路追踪显示，CeA 接受 LPB 的直

接投射 [17]。在此基础上，Li 等人通过病毒载体介

导的光遗传学及电生理学技术研究揭示了神经病理

痛条件下 PB-CeA 通路的细胞类型特异性功能组织，
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包括 CeA 中生长抑素 (somatostatin, SOM) 阳性神

经元和促肾上腺皮质激素释放激素 (corticotropin- 
releasing hormone, CRH) 阳性神经元。在 SNI 小鼠，

PB-CeCSOM- 突触传递效能增加，而 PB-CeCSOM+ 及

PB-CeMSOM- 突触传递效能降低；同时，PB-CeMCRH+

突触传递效能增加，而 PB-CeLCRH+ 及 PB-CeLCRH-

突触传递效能降低 [18]。该通路的突触传递功能不仅

介导神经病理痛痛觉超敏，也参与痛厌恶情绪的发

生。研究显示，光遗传学技术激活 LPB-CeA 通路

可直接诱发小鼠的厌恶情绪，动物在光照匹配箱的

停留时间显著缩短 [19]。当然，CeA 也发出纤维投射

至 LPB，这些投射神经元由 CeA 中表达强啡肽、

SOM 和 CRH 的抑制性神经元组成。在眶下神经慢

性压迫损伤模型中，无论大鼠或小鼠、雌性或雄性，

该抑制性投射通路的活动是降低的，用光遗传学技

术激活 CeA-LPB 通路可以提高正常动物缩爪反射

的阈值、减少后肢对毛刷刺激的反应，并有效缓解

动物由福尔马林诱发的动态机械痛敏反应，这为

CeA-LPB 通路作为急 / 慢性疼痛调节的新靶点提供

了有力证据 [20]。

除 PB 外，杏仁核还与 PAG 有纤维连接。在慢

性束缚应激和 SNI 模型中，CeAGABA-vlPAGGABA 投

射通路活动增强，利用化学遗传学或光遗传学技术

选择性提高 CeA 内 GABA 能投射神经元的活动，

小鼠机械痛阈增加，表现出镇痛效应；相反，用化

学遗传学技术激活突触后神经元的活动，小鼠出现

痛觉敏化 [21]。Yin 等人认为 CeAGABA-vlPAGGABA 投

射通路活动增强引起的镇痛效应是通过 vlPAG 内

图  1. 经丘脑神经通路在疼痛调节中的模式图

Fig. 1. Schematic of the transthalamic neural pathways in pain regulation. ACC, anterior cingulate cortex; CeA, central amygdala; 
ILN, intralaminar thalamic nucleus; ITN, intralaminar thalamic nucleus; LP, lateral posterior nucleus; MD, mediodorsal thalamus;  
MTh, medial thalamic nuclei; MDH, medullary dorsal horn; PB, parabrachial nucleus; PF, parafascicular nucleus; PO, posterior 
thalamic nucleus; PVT, paraventricular thalamic nucleus; S1, primary somatosensory cortex; SDH, spinal dorsal horn; Sm, nucleus 
submedius; VLO, ventrolateral orbitofrontal cortex; VPL, ventral posterolateral nucleus; VPM, ventral posteromedial nucleus.
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GABA 能神经元的去抑制，使 vlPAG 内 Glu+ 神经元

兴奋而实现的 [21]。利用 FG 逆行示踪结合免疫组织

化学染色方法，Cantu 等人研究发现，持续的炎症

刺激触发了 CeA-vlPAG 投射通路的活化，并在雌

性小鼠中表现更为明显，由于此项研究未对组成通

路的神经元性质及功能进行进一步的探索，作者结

合临床女性更易经历慢性疼痛综合征的事实，作出

CeA-vlPAG 途径在疼痛调节中可能发挥促进 ( 而不

是抑制 ) 作用的推测 [22]。该投射通路在疼痛中的调

节作用还有待进一步验证。

CeA 的 GABA 能神经元与 PF 中的谷氨酸能神

经元建立单突触连接，后者又发出纤维直接投射到

第二躯体感觉皮层 (secondary somatosensory cortex, 
S2)，在慢性束缚应激引起抑郁合并痛觉敏感的小

鼠中，CeAGABA-PFGlu 投射通路活性增强，使用化学

遗传学或光遗传学方法激活 PFGlu-S2 通路可明显提

高小鼠缩爪反射的阈值，产生镇痛作用 [23]。该结果

提示，CeA 对 PFGlu-S2 通路的抑制性活动促进抑郁

引起的痛觉过敏。

在慢性神经损伤引起抑郁的大鼠，外侧缰核

(lateral habenula, LHb) 兴奋性增加的同时中缝背核

(dorsal raphe nucleus, DRN) 神经元的活性显著降低 [24]，

损毁 [24] 或用化学遗传学技术抑制 [25] 双侧 LHb 的活

动可以实现镇痛和抗焦虑 / 抑郁的双重作用。Zhou
等人的研究揭开了 DRN、LHb 功能活性反向变化

在慢性痛引起抑郁过程中的作用机制，证明了以

CeA 为核心成员的 DRN-CeASOM-LHb 神经通路参与

调节慢性神经病理痛引起的抑郁样行为 [26]。在这项

研究中，功能磁共振成像数据显示，与健康对照者

相比，慢性痛共病抑郁的患者 DRN 与 CeA 之间的

功能连接减弱，但在无抑郁的慢性痛患者中并无此

现象；在动物实验中，使用药理学或光遗传学方法

激活 DRN-CeASOM 通路产生抗抑郁效应 [26]，因此

Zhou 等推测慢性痛引起抑郁的中枢机制可能与

DRN-CeASOM 通路活性下降、CeA 内 SOM+ 神经元

对 LHb 的抑制减弱有关。

2.2  BLA与皮层投射通路

除 CeA 外，BLA 介导的神经通路重塑也参与

慢性神经病理痛的发生。在 SNI 模型中，BLA 向

mPFC 中 GABA 能中间神经元的突触传递增加，这

降低了小鼠 mPFC 第五层锥体细胞的活性，导致其

输出减少；用光遗传学方法抑制 BLA-mPFCGABA 投

射通路的活动，由坐骨神经损伤引起的机械痛敏及

热痛敏均被逆转，且不存在性别差异 [27]。Huang 等

人的研究支持了这一结果，并认为 mPFC 内 PV 阳

性 GABA 能神经元的兴奋介导了对 mPFC 第五层

锥体细胞的前馈抑制，导致 mPFCGlu-PAG 输出活动

降低，引起痛敏并产生厌恶情绪。Huang 等人结合

光遗传学和药理学的研究结果进一步显示，BLA-
mPFC-PAG 神经通路是通过降低下行性去甲肾上腺

素能和 5- 羟色胺能信号对脊髓的调控来改变痛行

为的 [28]。

2.3  BLA与CeA投射通路

杏仁核除了通过与其他核团建立外部连接介导

疼痛以外，其内部也包含与疼痛有关的调节通路。

PB 从脊髓接受伤害性信息，并通过 BLA 的 GABA
能神经元支配 CeA 的 CRH+ 神经元。用光遗传学技

术激活 BLA-CeA 传入对正常动物脊髓伤害性信息

的传递有促进作用，脊髓背角广动力神经元对毛刷、

非伤害性及伤害性刺激的反应均增强；抑制该通路

则显著减少关节炎动物脊髓背角广动力神经元在上

述刺激下的放电活动 [29]。这些发现确定了杏仁核内

BLA-CeA 的疼痛调节通路，表明杏仁核可以在正

常条件下和疼痛模型中驱动脊髓伤害性感受的处理

并促进痛行为。

杏仁核在痛感觉和痛情绪调节中的神经网络活

动的总结见图 2，对其活动和输出进行干预可能是

疼痛管理的潜在策略。

3  PAG

既往动物实验结果已经显示 PAG 是内源性痛觉

传递下行抑制系统的核心结构 [30]，这一结果在近期

的静态功能磁共振成像研究中也得到了验证 [31]。除

上文所述的 VLO-vlPAG[10]、CeAGABA-vlPAG 神经

通路 [21] 介导镇痛以外，PAG 接受来自 mPFC[32]、

ACC[33]、外侧下丘脑 (lateral hypothalamic, LH)[34] 的

投射并与丘脑中央内侧核 (central medial nucleus, 
CM)[35] 及终纹床核 (bed nucleus of stria terminalis, 
BNST)[36] 建立连接，这些神经通路活动的改变可能

是痛行为加重并出现负性情绪的病理性中枢机制。

基于狂犬病毒的逆行性跨突触追踪技术，Yin
等人发现背内侧前额叶皮层 (dorsal medial prefrontal 
cortex, dmPFC) 单突触输入到 vlPAG 的 VGLUT2+

神经元；在慢性神经病理痛状态下，dmPFC 至

vlPAG 投射神经元的活性显著降低，用光遗传学方

法激活 dmPFCGlu-vlPAGGlu 通路既镇痛又发挥抗焦
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虑作用，因此提高该通路的活性可能成为一种直接

有效的治疗慢性痛的策略 [32]。与此相反，ACCGlu- 
vlPAG 投射通路在病理条件下异常激活，引起痛觉

过敏和焦虑样行为，抑制该通路产生镇痛和抗焦虑

作用。给予电针治疗可有效缓解疼痛并改善焦虑样

行为，然而，激活该通路仅有效地阻断了电针治疗

在 SNI 小鼠模型中的镇痛作用，而不影响电针的抗

焦虑效应 [33]。这一研究是慢性痛条件下痛感觉与痛

情绪是分离状态的最好例证，即抗焦虑可能由镇痛

所致，而非并行关系。在 LH，PV+ 谷氨酸能神经

元发出纤维投射至 vlPAG 的谷氨酸能神经元，光遗

传学方法激活 LHGlu-vlPAGGlu 通路在炎症痛和神经

病理痛中均有效缓解小鼠对热和机械伤害性刺激的

反应，发挥持续的镇痛效应 [34]。

近期的研究显示，一条由 vlPAG-CM-BLA 组成

的神经通路在神经病理痛条件下被激活 [35]，该结果

仅通过神经追踪和免疫组织化学相结合的方法得

出，其在慢性痛中的调控作用尚缺乏有效的行为学

证据。另外，vlPAG-BNST 投射通路在疼痛调节中

的性别差异作用也不容忽视，Yu 等人研究显示，

激活该通路在雄性而非雌性小鼠中产生抗伤害感受

作用，使正常小鼠、炎症痛小鼠的机械痛阈值均提

高 [36]。Yu 等人认为这种差异性是由雌性小鼠 vlPAG
向 BNST 的多巴胺能投射比雄鼠少所造成的，即多

巴胺是激活该通路实现镇痛所必需的。

4  PB
PB 位于脑桥，是各种感觉信息 ( 如内脏不适、

味觉、温度觉、痛觉和痒觉 ) 传递到前脑结构的重

要中继站，分为内侧臂旁核和 LPB。

图  2. 经杏仁核神经通路在疼痛调节中的模式图

Fig. 2. Schematic of the transamygdala neural pathways in pain regulation. BLA, basolateral amygdala; CeA, central amygdala; DRN, 
dorsal raphe nucleus; LPB, lateral parabrachial nucleus; mPFC, medial prefrontal cortex; PF, parafascicular nucleus; vlPAG, ventrolateral 
periaqueductal gray; ?, the regulatory role of nociception remains to be verified.
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4.1  PB与皮层投射通路

PB 内表达 Tac1 的神经元是接受脊髓背角伤害

性信息输入的主要神经元亚型，Tac1+ 神经元将伤

害感受性信号一方面从 PB 传递至网状结构 [37]，驱

动小鼠对伤害性热刺激 (55 °C) 的跳跃反应，另一

方面从 PB 传递至 ILN 而不是杏仁核来介导多模式

的伤害性感受 [4]。三叉神经损伤后，孤束核 (nucleus 
tractus solitarii, NST) 对 PB 的伤害性输入增加，NST-
PB 投射通路的持续性激活可能与三叉神经痛引

起的情感变化有关 [38]。近期的研究则显示，三叉神

经脊束核尾侧亚核 -LPB- 中脑腹侧被盖区 (ventral 
tegmental area, VTA) 投射通路的兴奋介导三叉神经

痛引起的抑郁样行为，用光遗传学技术抑制三叉神

经脊束核尾侧亚核 -PB 通路或选择性抑制 VTA 内

多巴胺能神经元的活动均有效对抗神经病理痛小鼠

在强迫游泳和悬尾实验中的抑郁样表现 [39]。以上结

果提示 PB 可能作为 NST 支配的下游脑区和 VTA
的上游脑区介导三叉神经痛引起的痛情绪变化。

前文已述，LPB-CeA 和 LPB-BNST 投射通路

介导负性情绪，激活上述通路直接诱发小鼠的厌恶

情绪，这可能与 LPB 背侧部强啡肽能神经元向外

侧部的短突触投射活动的激活有关 [19]。CeA-LPB
投射通路则介导痛感觉，提高 CeA-LPB 通路的活

性产生镇痛作用，参与这一抗伤害效应的投射神经

元为表达强啡肽、SOM 和 CRH 的抑制性神经元 [20]，

Hogri 等人通过研究，对该通路的调控作用进行了

肯定，即激活 CeA-LPB 通路会抑制疼痛、减少负

性行为，并促进积极的情感行为，但他们认为组成

该通路的投射神经元是 CeA 内一类表达钙离子 - 钙
调素依赖性蛋白激酶 IIα (calcium-calmodulin-depen-
dent kinase IIα, CaMKIIα) 基因的 SOM+ GABA 能神

经元，而非CRH+ 神经元 [40]。由此可见，CeA内GABA
能神经元参与痛感觉调控的细胞异质性作用还需更

多的实验来验证。

4.2  PB与脑干投射通路

PB 也参与伤害性信息的下行投射。PB 将伤害

性信息传递至网状结构，特异性激活投射至网状结

构的 PB 神经元的活动强化动物在热板实验中的跳

跃反应 [32]。光遗传学结合电生理学技术研究证明，

延髓头端腹内侧结构 (rostral ventromedial medulla, 
RVM) 接受来自 PB 的直接输入，包括谷氨酸能突

触传入和 GABA 能突触传入，PB 输入通过网络化

的作用抑制 RVM 内 OFF 细胞的活动、提高 ON 细

胞的活动介导急性伤害性信息的传递 [41]。

5  mPFC
mPFC 是前额叶皮层的重要组成部分，分为三

个子区：ACC、边缘前皮层 (prelimbic cortex, PL)
和边缘下皮层 (infralimbic cortex, IL)。因 mPFC 在

厌恶性学习和记忆中的主要作用使其成为慢性痛与

精神疾病 ( 如焦虑、抑郁 ) 共病发展的枢纽。脑部

的命令和控制，决策和自控等较高层次的活动均在

这里进行。

5.1  ACC与皮层/脊髓投射通路

广泛的证据表明 ACC 参与痛感觉及痛情绪的

调节。除了前文已经讨论的 ACC 与丘脑 [8, 12]、与

PAG[33] 建立的突触连接介导痛感觉和痛相关负性行

为的调节以外，蓝斑核 (locus coeruleus, LC)-ACC、
S1-ACC、ACC- 脊髓、ACC- 背内侧纹状体 (dorso-
medial striatum, DMS) 投射通路功能异常也参与了

上述病理过程 ( 图 3)。
Koga 等人运用病毒示踪技术发现 LC 的去甲肾

上腺素能纤维投射到 ACC 的锥体细胞而非抑制性

中间神经元，并增强突触后锥体细胞的兴奋性，用

光遗传学方法激活 LC-ACC 的投射活动可诱导机械

刺激引起的痒觉和痛觉敏化 [42]。值得注意的是，

ACC 内有一部分神经元接受 S1 的输入，而 S1 轴突

末端的激活增加了 ACC 神经元对有害刺激的反应。

在慢性炎症痛状态下，S1-ACC 投射活动的增强介

导了机械痛敏和伤害性刺激引发的厌恶反应 [43]。更

有意思的是，Chen 等人研究发现刺激 ACC 增强脊

髓的兴奋性突触传递，而这种调节与 RVM 的下行

性投射无关；光照激活 ACC- 脊髓投射通路的活动

直接诱发机械痛敏，而光照抑制该通路的活动则有

效缓解神经损伤引起的痛行为 [44]。该研究结果为

ACC 直接参与脊髓伤害性信息传递的易化作用提供

了证据。

DMS 也接受 ACC 的纤维投射，光照激活

ACC-DMS 通路使正常小鼠的热痛阈和机械痛阈均

显著降低，抑制此通路可以缓解小鼠的神经病理

痛 [45]。双侧脑区的 ACC 之间也存在复杂的纤维连

接，ACC-ACC 单突触投射关系的重要意义在于对

镜像痛发生机制的阐述。在外周神经损伤引起镜像

痛的小鼠模型中，经胼胝体交叉投射的 ACC 神经

元活性增强，选择性抑制损伤肢体对侧 ACC 内经

胼胝体交叉投射的神经元使未损伤肢体的镜像痛恢
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复正常，但不影响损伤肢体的伤害性感觉 [46]。

5.2  PL与皮层投射通路

慢性痛时 PL 皮层的活动减弱，这可能与 PL
内 PV+ 神经元对第五层投射神经元的抑制有关。

Cheriyan 等人在 SNI 小鼠中利用神经追踪和电生理

学技术研究发现，BLA 输入到 PL 皮层的抑制性神

经元，通过前馈抑制减少 PL 神经元至 PAG 的投射

活动 [47]。BLA-mPFC(PL)-PAG 神经通路通过降低

下行性去甲肾上腺素能和 5- 羟色胺能信号对脊髓

的调控来改变痛行为 [28]。VTA 与 PL 脑区也有关联。

Huang 等人发现 VTA 的多巴胺能神经元投射到 mPFC
的 PL 亚区，利用光遗传学技术选择性激活 VTA-PL
的多巴胺能输入可降低神经病理痛小鼠的超敏反

应，该研究进一步证明该镇痛作用是通过 VTA 多

巴胺能神经元释放多巴胺、激活 PL-vlPAG 通路的

活动而实现的 [48]。该研究为 mPFC 的多巴胺能信号

参与痛觉调节提供了证据。与激活该通路产生镇

痛作用一致的是，光照激活 PL- 伏隔核 (nucleus 
accumbens, NAc) 通路可减轻 SNI 小鼠的机械痛敏

和厌恶行为，抑制该途径既可以直接缩短正常动物

对热辐射的缩爪潜伏期、引发厌恶，也可以加重

SNI 小鼠的痛行为和厌恶反应 [49]。

5.3  IL与海马投射通路

IL 皮层的神经元接受腹侧海马 CA1 (ventral 
hippocampal CA1, vCA1) 的投射，Ma 等人的研究

显示，在完全弗氏佐剂引起炎症痛的模型中，持续

的自发痛会破坏 vCA1-IL 的连接，通过化学遗传学

和光遗传学技术提高 vCA1-IL 的突触传递功能，可

以有效缓解自发痛、加速炎症痛的整体恢复 [50]，Ma
等人认为脑源性神经生长因子 (brain-derived neuro-
trophic factor, BDNF) 是 vCA1-IL 通路神经可塑性的

关键因子，BDNF 缺乏导致炎症痛条件下 vCA1-IL

图  3. 经ACC神经通路在疼痛调节中的模式图

Fig. 3. Schematic of the transanterior cingulate cortex neural pathways in pain regulation. ACC, anterior cingulate cortex; DMS, 
dorsomedial striatum; LC, locus coeruleus; MD, mediodorsal thalamus; MTh, medial thalamic nuclei; PF, parafascicular nucleus; S1, 
primary somatosensory cortex; SDH, spinal dorsal horn; vlPAG, ventrolateral periaqueductal gray.
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的连接中断。

6  总结与展望

本文揭示了在疼痛发生和发展过程中，各脑区

不仅是伤害性信息传递网络中的一份子，更是情感

网络中不可或缺的一部分。(1) 内侧丘脑和外侧丘

脑作为丘脑最主要的组成部分，分别中继痛情绪

和痛感觉信息的传递，从而使丘脑成为伤害性信

息传递至皮层最重要的中继站；除了上行投射，神

经通路的新研究同时揭示了 PVT-CeA-vlPAG 作为

伤害性信息的下行易化通路介导痛觉超敏的发生。

(2) 杏仁核，尤其是 CeA，在疼痛调节中发挥了重

要作用，由于细胞功能组织的异质性，使得由 CeA
参与组成的同一神经通路可能在痛感觉或痛情绪的

调节中发挥截然相反的作用。(3) PAG 是内源性镇

痛系统的核心结构，也将成为拮抗疼痛相关负性情

绪的一个重要靶点，神经通路的新研究揭示了激活

dmPFC-vlPAG 通路 [32] 或抑制 ACC-vlPAG 通路 [33]

发挥镇痛、抗焦虑双重作用的重要机制。(4) 一直

以来人们都认为 PB 通过接受脊髓伤害性信息的上

传而介导伤害性感受和痛厌恶情绪，事实上 PB 也

参与伤害性信息的下行投射，激活 PB- 网状结构、

PB-RVM 投射通路的活动加重痛行为和痛相关负性

情绪。(5) ACC 是 mPFC 中介导疼痛调节的核心成

员，当各种外部输入引起 ACC 锥体神经元的兴奋

性增加时均可直接诱发痛觉超敏和痛厌恶情绪 ；

神经通路的新研究揭示了 ACC 的重要作用 ——
通过直接增强脊髓的兴奋性突触传递活动而介导

痛觉的下行易化 [44]。

不同的神经通路参与组成疼痛的不同方面，刺

激或抑制相应脑区不仅可以缓解疼痛也可以逆转慢

性痛导致的负性行为。尤其是在慢性痛及其情感变

化中，导致慢性痛的不同疾病与相应投射通路之间

的特异性对应关系很可能成为未来研究的新方向，

这在治疗或缓解不同来源的慢性痛和治疗手段的研

究中具有重要意义。疼痛发生机制研究从神经投射

通路的宏观水平发展至分子信号传递的微观角度将

对新型药物的研发提供帮助。总之，疼痛是全球性

的健康问题，研究与之有关的神经通路对改善患者

的生活质量和减轻社会负担有很大意义，希望这些

新的进展可以为设计和改善疼痛疗法带来帮助。
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