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摘 要：腰椎间盘突出症（lumbar disc herniation，LDH）导致的慢性腰腿痛已经成为影响广大人民群众

生活的严重疾患之一，对社会生产和社会经济造成了严重负担，LDH慢性疼痛的诊疗虽然取得了长足发展，

但是其病因病理复杂多变，目前仍是世界性的医疗难题之一。近年来，随着细胞生物、分子蛋白、医学物理

等技术的快速发展，推动着 LDH慢性疼痛的病理机制由病灶局部的研究转向大脑功能与结构区的探索，

LDH慢性疼痛引起大脑功能与结构区的异常改变引起了众多学者的关注，这一发现为进一步探索LDH慢性

疼痛机制提供了丰富的思路。本文对LDH慢性疼痛的脑机制展开现代医学和中医学的最新综述，深入探讨

LDH慢性疼痛的脑机制，以期为临床治疗及研究该病提供科研思路与科学基础。
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1 腰椎间盘突出症慢性疼痛机制

1.1 腰椎间盘突出症慢性疼痛的概述

腰椎间盘突出症（Lumbar Disc Herniation, LDH）
引发患者腰腿痛及大小便症状的根本病因是神经根、

脊髓及马尾神经受到椎间盘的激惹[1]。LDH发病年龄

多集中于 25-55岁青壮年及中年人群[2-3]，伴随着现代

社会人们生产生活方式的急剧变化，LDH的患者也越

来越年轻化，其患病率和致残率逐年升高。LDH病因

病理机制复杂，目前已知的三大机制不能充分阐释该

病的病理机制。近年来，学者们对LDH慢性疼痛与大

脑的关系产生了浓厚兴趣，试图通过大脑的细化研究

阐释LDH复杂的病因病理机制，本文就现代医学与中

医学对 LDH慢性疼痛与脑结构和脑功能关系的研究

展开最新的综述。

1.2 腰椎间盘突出症慢性疼痛的发病机制

1.2.1 机械压迫机制

机械压迫机制学说最早被发现于 20世纪 30年
代[4]，手术切除LDH患者的责任间隙的椎间盘，解除病

变椎间盘对神经的压迫，发现患者的慢性腰痛得到了

明显缓解，病理状态下，椎间盘与神经存在的压迫关

系引发了患者的一系列症状。自此之后，机械性压迫

学说掀开了 LDH的病理机制；在对尸体解剖、椎间盘

影像、动物实验及临床手术等大量的观察中发现[5-8]，

神经根在腰椎间盘的压迫下出现充血、水肿等病理改

变，椎间盘周围的内环境出现了紊乱，神经递质、蛋白

质等营养物质出现转运障碍,神经出现缺血缺氧的病

理状态是导致患者神经支配区出现一系列临床症状

的原因。学者们根据 LDH机械压迫机制研究了诸多

手术方式[9-11]，目的就是解除神经根受压状态，恢复解
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剖位置，减轻甚至治愈LDH所致的慢性疼痛。但随着

研究的深入[12]，众多学者发现机械压迫并不是致痛的

唯一因素，手术解除压迫后或椎间盘并未压迫神经根

时，患者腰痛仍然持续存在，这促使学者们对椎间盘

局部周围环境不得不进行进一步的分析。

1.2.2 炎症化学刺激机制

在手术治疗过程中学者们发现退变椎间盘对神

经根未造成压迫、压迫不严重时或解除压迫后，患者

仍然存在慢性腰腿痛，通过解剖发现邻近的神经根与

周围组织相互粘连、充血、水肿严重。在对 LDH慢性

腰腿痛患者给予非甾体抗炎药治疗后，发现患者慢性

腰腿痛的症状得到了明显缓解[13-14]，说明炎症因子也

是 LDH慢性疼痛的致痛机制之一[15]。在对突出、退变

的椎间盘组织进行细胞学研究时发现，突出的椎间盘

周围前列腺素E2（Prostaglandin E2, PGE2）、白细胞介

素 1 （Interleukin-1, IL-1） 、 5- 羟 色 胺 （5-
Hydroxytryptamine, 5-HT）、肿瘤坏死因子-α（Tumor
Necrosis Factor- α, TNF- α） 、 环 氧 化 酶

（Cyclooxygenase, COX）等炎性因子呈高浓度表达，炎

性因子影响椎间盘与神经根周围及内部环境的改变，

导致血管扩张和通透性增加，使得受损神经元产生变

异引发下腰痛症状[16]。Jason[17]等人利用无压迫法对大

鼠进行 LDH造模，分析定量椎间盘周围 IL-1α、IL-6、
IL-10、TNF-α等炎性因子浓度水平，发现在无机械压

迫下这些炎性因子的浓度水平呈现升高趋势。炎症

因子水平的变化在 LDH神经病理致痛机制中扮演着

重要的角色，LDH抗炎药物的有效性也证实了炎症化

学刺激机制的重要性不容忽视。

1.2.3 自身免疫反应机制

髓核是全身最大的无血管组织，髓核的营养供给

主要靠软骨终板的渗透来滋养，它是一种未能被自身

免疫系统所识别的隐蔽抗原。当髓核在病理状态下，

髓核自身免疫反应被激活，外周血中T淋巴细胞、B淋

巴细胞与通过特定的髓核组织抗原产生相互作

用[18-19]，自身免疫反应激活所产生的局部炎性效应能

够诱发神经根产生疼痛。Spiliopoulou等[20]人也发现免

疫球蛋白 IgG和 IgM参与了神经根的病变过程。有学

者[21]在狗的髓核中发现有完整的免疫球蛋白 IgG分子

参与介导免疫反应和超敏反应，当退变的椎间盘处于

突出状态时，免疫球蛋白 IgG体内持续存在的抗原及

其刺激所产生的抗体形成免疫复合物，刺激中枢神经

系统产生痛觉感应。还有学者[22]在 LDH猪的模型中

发现椎间盘有巨噬细胞浸润，突出的椎间盘存在免疫

复合物表达。进一步证实突出的椎间盘组织中存在

自身免疫应答。段向东等人[23]通过检测临床患者退变

椎间盘组织中 IL-9和 TNF-α的表达水平，发现 IL-9
和TNF-α参与了椎间盘退变自身免疫反应的全过程。

椎间盘自身的免疫反应的激活也是椎间盘突出后引

起下腰痛及坐骨神经痛的重要病理基础之一。

1.3 腰椎间盘突出症慢性疼痛的脑机制

1.3.1 静息态功能磁共振下 LDH 慢性疼痛脑机制的

研究

静息态功能磁共振成像（Resting State Function
MRI,RS-fMRI）的工作原理是在静息状态下检测大脑

组织内部自发产生的血氧水平依赖（Blood Oxygen
Level Dependent, BOLD）信号，观察脑区发生神经活动

时血氧和血流的变化，在机体病理状态下，大脑各功

能与结构区的血氧和血流会发生显著变化[24]。RS-
fMRI目前已被广泛应用于阿尔茨海默病、癫痫及慢性

疼痛等多种疾病研究[25-27]。Baliki等人[28]最早利用RS-
fMRI技术对坐骨神经损伤模型大鼠进行了脑部结构

与功能的观察，发现在慢性疼痛刺激下，大脑皮层回

路、海马、纹状体等多个脑区发生了异常变化。Huang
等人[29]利用RS-fMRI技术研究了 146例LDH慢性疼痛

患者，发现LDH慢性疼痛患者的大脑整个功能区的连

接都出现了异常。说明腰椎间盘突出会造成大脑形

态和功能的重组。国内朱园园等人[30]通过RS-fMRI技
术也证实了 LDH所致的慢性疼痛能够引起大脑多个

脑区的异常信号活动。RS-fMRI技术推动了 LDH慢

性疼痛与大脑之间的联系，但是这种联系的介质仍未

明确。

1.3.2 信号通路与LDH慢性疼痛的脑机制关系

（1） MAPK信号通路

丝裂原活化蛋白激酶（Mitogen-Activated Protein
Kinase, MAPK）广泛存在于人体内，是属于人体细胞内

的一类丝氨酸或苏氨酸蛋白激酶，这种酶可以被细胞

外信号激活并介导信号从细胞膜向细胞核内转移，并

引起细胞生物学反应（如细胞增殖、分化、凋亡等），调

控节人体内生理病理活动。目前在人体内已发现 3个
MAPK亚族，主要是细胞外信号调节激酶（extra-cellu⁃
lar signal regulated kinase, ERK）、c-Jun氨基末端激酶

或应激激活的蛋白激酶（JNK/SAPK）、p38（SAPK 2），
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其不同亚族发挥作用不同，参与调节机制复杂[31]。

MAPK家族在背根神经节中激活，在脊髓水平参与中

枢敏化的形成和伤害性信号的调制[32-34]，而且广泛分

布于中枢神经系统，MAPK能够调节神经元活动和突

触可塑性，促使相关蛋白质的合成，参与痛觉信息的

整合和调制。在一项针对坐骨神经痛模型大鼠的研

究中，针刺大鼠双侧足三里、阳陵泉穴后，发现大鼠海

马区Ras/Raf/ERK和 p38MAPK表达水平发生变化，说

明针刺镇痛效应可能与Ras/Raf/ERK信号通路的活性

及 p38MAPK的表达有关[35]。MAPK家族信号通路可

能已经是LDH慢性疼痛与大脑联系紧密的介质之一。

（2） CREB信号通路

cAMP应答元件结合蛋白（cAMP response element
binding protein, CREB）最初是在学习和记忆研究中发

现的[36]，CREB参与了神经元细胞增殖、分化、凋亡活

动[37]。CREB作为重要的中枢神经转录增强因子，是

多条细胞信号转导通路的终止与交汇点[38]。CREB在

刺激产生疼痛的信号时，在丝氨酸 133处磷酸化并被

激活，活化的 CREB可以进一步诱导神经元 c-fos、神
经激肽-1（NK,neurokinin-1），脑源性神经营养因子

（brian-derived neurotrophic factor, BDNF）等的活化，这

是脑干和脊髓伤害感受途径中神经元活化的重要标

志物，进而影响相关蛋白质的合成，调控痛觉信息的

整合，在神经突触可塑性的改变中发挥重要作用[39]。

（3） BDNF信号通路

脑源性神经营养因子（brain-derived neurotrophic
factor, BDNF）最初被发现于猪脑中，它参与调节神经

营养、神经损伤修复。随着研究的深入[41]，在脊髓和肾

脏中也检测到高表达的 BDNF。BDNF由背根神经节

（Dorsal Root Ganglion, DRG）的神经元合成，并顺行的

从细胞体转运至脊髓末端。BDNF能够与酪氨酸激酶

受体（TrkB）受体高亲和力结合[42]，受体结合后并触发

其自身磷酸化，二者协同在调节突触可塑性方面发挥

重要作用，BDNF信号通路即使在轴突稳定后仍保持

激活状态，持续促进神经元的生长[43]。BDNF水平的

升高与慢性疼痛刺激的时间和强度呈正相关[44]，BDNF
水平的高低可能是解释慢性疼痛病理生理的关键机

制；TU等人[45]研究了电针镇痛的机制，对神经痛大鼠

脊髓BDNF/TrkB蛋白水平进行检测，发现BDNF/TrkB
蛋白水平在电针的持续刺激下处于低表达状态，说明

BDNF-TrkB信号通路参与了神经痛大鼠的神经损伤

修复过程。BDNF-TrkB信号通路可能是神经病理损

伤慢性疼痛的调节机制。中枢神经系统是高度可塑

性的细胞网络，在整个生命过程中不断调节其功能以

适应环境刺激。

2 中医学对LDH慢性疼痛脑机制的研究

中医典籍中并无明确记载“腰椎间盘突出症”这

一病名，根据记载本病应属中医典籍中的“腰痛”“腰

腿痛”“痹症”等范畴，中医对于腰痛的防治历史悠久，

经验丰富，其防治主要从辨证论治与整体论治出发，

中医学认为腰痛的病理生理机制与肾、骨、脑等脏器

关系关系密切，以下从经络、生理、病理等三个方面详

细阐述腰痛与肾、骨、脑之间的关系。

2.1 经络联系

经络在传统医学中被认为是经脉和络脉的总称，

如同网状有规律的遍布周身，是人体结构的重要组成

部分、人体功能的调控系统，主要功能是运行全身气

血，联络脏腑、形体、官窍，沟通上下内外，感应传导信

息。自古至今，经络一直是众多医家看病治病的辨病

基础，其中关于“肾、骨、脑”三者的经络联系的深入研

究也从未中断过。《灵枢·经脉篇》是目前最早最完全

记载了肾、骨、脑”的经络联系，该书记载并说明足少

阴肾经与足太阳膀胱经是相互络属的表里经脉，两经

脉起止循行密切配合，联络下肢、腰背、脊髓、脑等部

位；《素问·骨空论第六十篇》认为督脉源起于小腹内

胞宫，从后背走行至上齿正中的龈交穴，中途进一步

加强了肾、骨、脑”的经络联系。“肾、骨、脑”的经络联

系并不是单一的联系，三者通过经络联系紧密。

2.2 生理联系

传统医学关于人生命本原的认可是，人之形体生

命禀受于父母的先天之精所化生，《灵枢·天年》说，人

之始生，“以母为基，以父为楯”。这与现代医学的研

究所一致，生命源自父母结合的受精卵。但传统医学

对此有更深刻的认识，《灵枢·经脉》说：精是构成人体

和维持人体生命活动的最基本物质；肾藏精，主骨生

髓，髓上滋养于脑，脑为髓海、元神之府、清明之府，脑

主宰人体的一切生命活动；精化成髓，脑神的充养依

赖于精髓的充沛，精髓的化生依赖于肾气的健旺，且

精髓能够上达于脑，脑髓也能够下行于肾。“肾、骨、

脑”器官能够正常生长发育和发挥功能离不开共同的

介质—精髓。精髓的充沛是“肾、骨、脑”共同协调发
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展的物质基础。

2.3 病理联系

《灵枢·海论》中歧伯回答黄帝髓海之问：髓海，有

余则轻劲，多力自度；髓海不足，则脑转、耳鸣、胫酸、

眩冒、目无所见、懈怠、安卧。“肾、骨、脑”三者之间相

互制约，共同作用，任何一方出现病变，其他两方也会

随之出现病变。肾精不足，骨髓失养，髓化无源，脑神

无权；肾气不足，阳运无力，筋无可柔，骨无可正。肾

虚精亏，髓衰骨弱，则支撑人体的能力减退，势必出现

腰膝酸软无力，不耐久行久立等症。关于腰部与肾、

骨、脑三者病理关系的认识展示了中医学对慢性腰腿

痛病理机制复杂程度的认识水平，提醒我们要重视慢

性腰腿痛的整体论治。

2.4 中医药治疗本病的优势

肾、骨、脑三者在经络、生理、病理之间存在着密

切关联，肾气不足，脑髓不充，会导致骨代谢疾病、脊

柱退变性疾病以及脑部疾病，如骨质疏松症、腰椎间

盘突出症、阿尔茨海默病和帕金森病等。《灵枢·本神》

曰：“志伤……腰脊不可俯仰屈伸”。《灵枢·决气》曰：

“液脱者，骨属屈伸不利，色夭，脑髓消，胫酸”。脑颅

位居百体之首，摄百肢，管运动，肾与脑的功能失调，

势必会引发一系列与之脏器本身相关的疾病等。中

医理论认为腰痛病病机之本在肾藏亏虚，血瘀、气滞、

水停为标，本病病机实质总属本虚标实。脑神的充养

依赖于精髓的充沛，精髓的化生依赖于肾气的健旺，

且精髓能够上达于脑，脑髓能够下行于肾。因而治疗

上既要考虑到“精不足者，补之以味”，以药、食之厚味

来填精益髓，又要兼顾“气血之顺”，中医治疗腰痛病

常兼顾二者，从整体观念出发，辨证论治，如治疗腰痛

病的经典方剂独活寄生汤、真武汤、六味地黄丸等。

研究发现补肾方药能提高衰老大鼠海马组织中BDNF
及其靶基因 TrkB表达而延缓衰老[46]；行气、活血中药

够明显上调大鼠海马CREB和BDNF表达发挥抗抑郁

作用[47-48]。

3 小结及展望

机械压迫、炎症化学、自身免疫机制的发现为防

治LDH做出了重大贡献，但是LDH的生理病理机制复

杂，针对三大机制衍生的各种治疗方法仍不能彻底解

决 LDH所致的慢性疼痛。大脑参与 LDH慢性疼痛的

病理生理机制是一重大发现，在学术界掀起了研究热

潮，然而，关于腰痛的中医理论早在 2000多年前就认

识到腰痛的病理生理基础与肾、骨、脑有着密切联系，

但是基于理论的深奥与复杂性，现代临床推广困难，

不能被共识。相信今后，现代医学会涌现出更多关于

LDH慢性疼痛与脑功能与结构的内在协调机制的探

索，这将可能阐明中医关于此病的先进理论，进一步

丰富中医藏象理论。
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Research Progress on the Brain Mechanism of Chronic Pain in Lumbar Disc Herniation

Zhang Tianlong1，Zhao Jirong2，Chen Qiqing1，Zhao Ning1，Zhu Bao1，Ma Tong1，Xue Xu1，Yang Tao2

(1. Gansu Provincial Hospital of Traditional Chinese Medicine, Lanzhou 730030, China；2. School of Clinical
Medicine, Gansu University of Traditional Chinese Medicine, Lanzhou 730050, China)

Abstract: Chronic low back and leg pain caused by lumbar disc herniation (LDH) has become one of the serious
diseases affecting the lives of the general public, causing a serious burden on social production and social economy.
Although the diagnosis and treatment of chronic pain in LDH has made great progress. Its etiology and pathology are
complex and changeable, and it is still one of the world's medical problems. In recent years, with the advancement of
molecular, cellular, imaging and other technologies, the pathological mechanism of chronic pain in LDH has shifted from
the study of local lesions to the exploration of brain function and structure. Chronic pain caused by LDH causes
abnormal changes in brain function and structure. It has attracted the attention of many scholars, and this finding
provides a wealth of ideas for further exploring the mechanism of chronic pain in LDH. In this paper, the latest review of
modern medicine and traditional Chinese medicine was carried out on the brain mechanism of chronic pain in LDH, and
the brain mechanism of chronic pain in LDH was discussed in depth, in order to provide scientific research ideas and
scientific basis for clinical treatment and research of the disease.
Keywords: Lumbar disc herniation, Chronic pain, Signal pathway, Brain mechanism, Review
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