
· 826· 现代实用医学 2026 年 8 月第 38 卷第 8 期 Modern Practical Medicine, August 2026, Vol. 38,No. 8

·专家论坛·

神经病理性疼痛中外周神经免疫互作的机制
与转化进展

翟晓杰，黄长顺

【摘要】 神经病理性疼痛源于躯体感觉神经损伤或疾病，以神经元为中心的解释难以说明结局差异。外周神经免

疫生态通过损伤相关分子模式、细胞因子、趋化因子、脂质介质及细胞外囊泡介导双向信号，伤害感受器持续敏化。

免疫反应兼有促痛与修复消退双重作用。本文综述外周神经免疫互作在疼痛发生、维持与消退中的作用，探讨神

经元对免疫应答的反向塑造、人源验证瓶颈，以及以主动消退、局部递送和机制分层为核心的转化路径。
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神经病理性疼痛是躯体感觉神经系统损伤或疾

病直接所致的慢性疼痛[1]，带状疱疹后神经痛、糖尿

病周围神经病变、化疗诱导周围神经病变以及创伤

和术后神经痛构成其主要的临床谱系。受损轴突的

异位放电、离子通道重塑与脊髓水平的中枢敏化被

视为疼痛持续的核心环节，抗惊厥药与抗抑郁药成

为一线用药。以神经元为中心的框架虽能解释伤害

感受器阈值的下降，却难以回答两个常见现象：为何

相似程度的神经损伤在不同患者中产生截然不同的

疼痛结局，为何在组织修复完成后疼痛仍长期存在。

Gao等[2]系统总结了巨噬细胞、T细胞、肥大细胞、中

性粒细胞与自然杀伤细胞同感觉神经元的双向交

流，确立了“疼痛是一种神经-免疫共同表型”的认识。

本文梳理外周神经免疫互作驱动神经病理性疼痛发

生、维持与消退的研究进展，剖析机制研究向临床转

化过程中的主要瓶颈，并进行展望以期为同行开展

相关研究与临床实践提供参考。

1 概述：从神经元中心到神经-免疫生态互作

国际疼痛研究协会（IASP）将神经病理性疼痛

界定为由躯体感觉神经系统损伤或疾病直接引起的

疼痛[1]。以抗惊厥药、抗抑郁药为一线的药物治疗体

系虽可使部分患者获益，但整体疗效有限，且常受嗜

睡、头晕等不良反应制约。更根本的问题在于，以神

经元为中心的框架把疼痛视为神经元的孤立属性。

近年的研究逐渐把答案指向外周。坐骨神经损

伤区、背根神经节（dorsal root ganglion，DRG）、神经

束膜与血管周围、卫星胶质细胞包裹层以及皮肤神

经末梢，共同构成连续而异质的神经-免疫生态互作

特点 [3-5]。神经损伤区主要承担瓦勒变性与碎片清

除，DRG负责将局部免疫信号转译为胞体兴奋性和

转录记忆，皮肤神经末梢则直接接触角质形成细胞、

朗格汉斯细胞和组织驻留免疫细胞。三个区室各司

其职，通过轴突运输、脑脊液与血液循环相互连通，

因此针对单一区室的干预未必能阻断整体回路。

早期炎症有利于清除坏死组织，却可能降低伤

害感受器阈值；若清除与修复程序不能及时切换，短

期保护反应会转化为持续疼痛。换而言之，决定结

局的不是炎症的强弱，而是炎症能否被适时终止。

巨噬细胞等细胞呈连续状态谱，简单的M1/M2二分

法已不足以描述其在不同神经区室、时间点和病因

中的功能[4-5]。这一认识提示，以“清除某类细胞”为
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思路的干预策略本身就存在理论缺陷（表 1）。

2 损伤信号是启动外周敏化的关键环节

神经挤压、切断、代谢毒性、病毒感染或化疗药

物首先导致轴膜破坏，髓鞘解体和线粒体应激。腺

苷三磷酸（adenosine triphosphate，ATP）、高迁移率组

蛋白B1（high-mobility group protein B1，HMGB1）、热
休克蛋白（heat shock protein，HSP）、线粒体 DNA及

脂质氧化产物等损伤相关分子模式被 Toll 样受体、

嘌呤能受体和炎性小体感知，促使施万细胞、内皮细

胞、成纤维细胞及驻留巨噬细胞释放 CC趋化因子

配体 2（C-C chemokine ligand 2，CCL2）、CXC趋化

因子配体 1（CXC chemokine ligand 1，CXCL1）、白介

素（interleukin，IL）-1 、肿瘤坏死因子（tumor necrosis
factor，TNF）和神经生长因子。上述介质通过 CC趋

化因子受体 2（CC chemokine receptor 2，CCR2）、CXC

趋 化 因 子 受 体 2（CXC chemokine receptor 2，
CXCR2）、肿瘤坏死因子受体（tumor necrosis factor
receptor，TNFR）、TrkA以及辣椒素受体 1（transient
receptor potential vanilloid 1，TRPV1）、瞬时受体电位

锚蛋白 1（transient receptorpotentialankyrin1，TRPA1）和
电压门控钠通道的磷酸化，降低动作电位阈值，使轻触

转化为痛觉并诱发自发放电[6-7]。这一过程是外周敏化

的起点，也是多数现有靶向药物未能覆盖的环节。

损伤分子的化学状态同样决定生物学效应。

2025年，奥沙利铂模型研究发现，DRG类小胶质细

胞样组织驻留巨噬细胞在蛋白质二硫键异构酶 A3

（protein disulfide isomeraseA3，PDIA3）作用下形成

促炎性的二硫键型 HMGB1，并通过消皮素 D（gas-
dermin D，GSDMD）依赖的焦亡释放；该分子激活特

定感觉神经元上的 TLR4/NF- B通路，上调 TRPV1

并引起机械性异常痛 [8]。血清二硫键型 HMGB1还
与化疗痛严重度相关，而阻断 PDIA3、GSDMD或

HMGB1并未削弱奥沙利铂的抗肿瘤作用。该研究

不只提供一个新靶点，还提示未来生物标志物不应

只测“总 HMGB1”，还需分辨其氧化还原异构体、细

胞来源与释放方式。

外周神经屏障通透性改变扩大了这一过程。循

环单核细胞可进入受损神经，但DRG中巨噬细胞增

多并不总等同于血源细胞浸润。谱系追踪和联体共

生实验显示，部分神经损伤模型中DRG内增加的细

胞主要来自 CX3C趋化因子受体 1（CX3C chemok-
ine receptor 1，CX3CR1）阳性感觉神经元相关巨噬细

胞的局部增殖，其产生 TNF和 IL-1 并参与机械性

痛敏[4]。这提示“损伤处浸润型巨噬细胞”和“神经节

驻留型巨噬细胞”应分别评估，笼统地以巨噬细胞数

量作为治疗靶标可能得出错误结论。与此同时，不

同集落刺激因子 1（colony-stimulating factor 1，
CSF1）阳性感觉神经元亚群对 DRG巨噬细胞与脊

髓小胶质细胞的影响并不相同，说明神经元身份决

定其免疫输出[9]。

细胞外囊泡为慢性化提供了较稳定的信息载

体。受损感觉神经元可将 miR-21递送给巨噬细胞，

抑制转化生长因子（transforming growth factor ,
TGF- ）相关抗炎程序并维持促痛表型 [10]；反向运输

同样存在，巨噬细胞来源囊泡中的miR-155进入感觉

神经元后抑制 SHIP1，增加 IL-6，强化机械性痛敏[11]。

因此，神经-免疫交流不仅依赖可迅速扩散的细胞因

子，还包含能够改变受体细胞转录和代谢状态的“分

子包裹”，这为局部递送和囊泡工程提供了切入点。

3 免疫细胞兼具促痛与消退双重作用

3.1 巨噬细胞：启动、维持与消退的枢纽 巨噬细胞

是目前证据最完整的外周疼痛调节细胞。损伤早期，

神经相关巨噬细胞通过TNF、IL-1 、CXCL1、活性氧

和前列腺素增强伤害感受器兴奋性；巨噬细胞 IL-23/

表 1 外周神经免疫反应的时间-空间框架

阶段 主要细胞/区室 代表信号 功能结局

损伤启动 施万细胞、驻留巨噬细胞、神经血管单元 ATP、HMGB1、CCL2、IL-34、CSF1 碎片清除、屏障改变与伤害感受器阈值下降

局部放大 DRG巨噬细胞、肥大细胞、中性粒细胞、 TNF、IL-1 、IL-17A、IgG-Fc R、 异位放电、机械性异常痛与自发痛

B/T细胞 组胺、细胞外囊泡

主动消退 吞噬型巨噬细胞、Treg/CD8+T细胞、 MERTK、GPR37、IL-10、阿片肽、 炎症终止、代谢恢复、轴突修复与疼痛缓解

NK细胞、卫星胶质细胞 线粒体转移

注：同一细胞在不同病因和时相可产生相反效应，表中为主要趋势；DRG为背根神经节，NK为自然杀伤细胞，ATP为腺苷三磷酸，HMGB1
为高迁移率组蛋白 B1，CCL为 CC趋化因子配体，IL为白介素，CSF为集落刺激因子，TNF为肿瘤坏死因子，GPR为 G蛋白偶联受体
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IL-17A/TRPV1通路呈雌性偏倚[12]。有研究提示，巨

噬细胞和小胶质细胞驱动的血小板活化因子短暂升

高可能参与早期机械痛敏，但该证据主要来自啮齿

类动物模型 [13]。需要强调的是，巨噬细胞效应并非

由数量单独决定，还取决于驻留来源、吞噬能力、脂

质代谢和与神经元的接触方式。

疼痛消退同样依赖巨噬细胞。G蛋白偶联受体

37（G protein-coupled receptor 37，GPR37）促进吞噬

和炎症消退 [14]，IL-4可驱动具有修复倾向的巨噬细

胞释放阿片肽并产生持续镇痛 [15]。有研究发现，外

周神经损伤后巨噬细胞表面MERTK被解聚素金属

蛋白酶 17（a disintegrin and metalloproteinase 17，
ADAM17）切割，导致胞葬作用下降，凋亡和坏死性

细胞残留，继而增加 IL-33、HSP90及 IgG沉积；保留

MERTK或增强其功能可减轻神经元过度兴奋、髓鞘

损害和疼痛行为[16]。该结果把“炎症过强”的概念推

进为“炎症未能被正确清除”，提示治疗窗口可能位

于免疫反应由清除向修复转换的节点，而非炎症峰

值时刻。

3.2 中性粒细胞、肥大细胞与皮肤免疫细胞 中性

粒细胞通常在损伤后数小时至数日进入远端神经。

其活性氧、弹性蛋白酶和细胞外诱捕网可能加重神

经敏化，但CXCR2介导的募集和PAD4依赖的诱捕

网又参与髓鞘碎片清除 [17]。因此，完全阻断中性粒

细胞可能延缓再生，更合理的策略是限制过量蛋白

酶和氧化应激，同时保留短暂的清除功能。

肥大细胞位于血管和神经末梢附近，通过组胺-
H1R-TRPV1 及类胰蛋白酶-PAR2 通路放大神经兴

奋。有研究人周围神经单细胞图谱与糖尿病小鼠实

验显示，高糖通过GLUT3-ERK1/2-mTOR轴造成肥

大细胞免疫代谢异常，诱导组胺、类胰蛋白酶和炎性

因子释放，促进糖尿病周围神经病变 [18]。但肥大细

胞作用也有时相差异：顺铂导致的神经疼痛中，早期

SP-MrgprB2-类胰蛋白酶-PAR2轴促进痛敏，后期又

可通过下调MrgprD参与痛觉恢复[19]。

皮肤是最容易被忽视的外周神经免疫系统。有

研究在糖尿病神经痛模型及患者皮肤中发现朗格汉

斯细胞增多和形态活化。有研究在雄性小鼠中发现，

其 CCL2-CCR2信号驱动机械痛敏和自发痛，而雌

性未出现同等依赖[20]。带状疱疹后神经痛皮肤成像

质谱试验观察到朗格汉斯细胞、皮肤归巢记忆 T细

胞及神经-免疫空间关系重排 [21]。这些结果说明，即

使神经纤维密度变化不明显，细胞与神经的“邻近关

系”也可能决定疼痛。就临床可及性而言，皮肤活检

是少数可在活体反复取材的外周神经免疫窗口。

3.3 适应性免疫参与慢性疼痛 T细胞既可促痛也

可消退疼痛。Th1/Th17 相关细胞因子可维持炎症，

而调节性 T细胞、CD8+T细胞及 A3腺苷受体相关

通路可通过 IL-10、TGF- 和内源性阿片肽限制神经

兴奋 [22-24]。自然杀伤细胞可识别损伤轴突的 RAE1-

NKG2D信号并清除异常感觉传入，在一定条件下有

助于终止持续输入[25]。

关于 B细胞的研究是近年来的一个重要方向。

有研究显示，外周神经损伤后 B细胞产生的 IgG在

小鼠和慢性疼痛供体DRG中积聚；IgG免疫复合物

通过感觉神经元、巨噬细胞和胶质细胞上的Fc 受体

促进异常放电，抗CD20清除B细胞或缺失Fc 受体

可显著抑制机械性痛敏 [26]。B 细胞-IgG-Fc R 轴把

神经损伤后的新抗原暴露、清除失败与自身免疫样

反应连接起来，但其抗原特异性、患者分层价值及免

疫治疗风险仍需验证。

4 神经元与外周胶质细胞反向塑造免疫应答

伤害感受器外周神经末梢释放 CGRP、P物质、

谷氨酸和 ATP，胞体释放 CSF1、CCL2及细胞外囊

泡，在 DRG建立持续免疫反馈[9-10，27]。单细胞互作组

研究显示，不同损伤形成不同的配体-受体组合，免

疫细胞来源的血小板反应蛋白 1甚至可抑制伤害感

受器敏化 [27]。有综述进一步指出，外周感觉神经元

亚型具有不同的生态互作和免疫输出 [28]，因此疼痛

是特定神经元与免疫细胞在时空窗口内叠加的网络

结果，而非单一通路的线性放大。

施万细胞和卫星胶质细胞是连接神经损伤与免

疫反应的关键中介。损伤后的修复型施万细胞负责

髓鞘自噬、轴突引导和免疫细胞募集，但过度分泌

IL-34可通过 CSF1R 激活巨噬细胞及 NLRP3炎性

小体，维持 DRG炎症[29]。卫星胶质细胞紧密包裹感

觉神经元胞体，通过Kir4.1钾缓冲、Cx43缝隙连接、

ATP信号和细胞外基质调节兴奋性。活体钙成像证

实炎症和神经损伤状态下活跃卫星胶质细胞比例增
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加[30]；空间映射又识别出经典型、OCT6阳性、SCN7A

阳性及干扰素反应型等亚群，并在人DRG观察到内

外两层包裹结构[31]。这意味着过去以胶质纤维酸性

蛋白或单一标志物定义“胶质激活”的做法可能掩盖

了具有保护或致病作用的不同亚群，也解释了为何

靶向胶质细胞的实验结果常不一致。

卫星胶质细胞可直接向感觉神经元提供代谢支

持。近年研究显示，卫星胶质细胞可经MYO10依
赖的隧道纳米管向DRG感觉神经元转移线粒体；而

化疗和糖尿病会损害这一过程，并伴随神经元能量

失衡和周围神经病。增强线粒体转运或给予人源卫

星胶质细胞可减轻痛觉异常[32]。这一发现将外周胶

质细胞从离子稳态调节者扩展为细胞器供体，也提

示治疗价值可能在于恢复神经元能量稳态，而非单

纯压低炎症。

5 人源验证是机制转化的关键瓶颈

人DRG组织已证实，神经元周围巨噬细胞表达

A3腺苷受体 [33]。全人源感觉神经元-巨噬细胞共培

养显示，二者可相互改变转录状态并放大神经元自

发放电[34]。皮肤和周围神经活检也提供了空间邻近、

IgG沉积及免疫代谢异常证据[18，21，26]。但横断面组织

研究易受病程和药物影响，人源证据目前更多支持

机制的存在性，尚不足以单独建立临床因果贡献。

转化时必须处理三类异质性。（1）性别：巨噬细

胞 IL-23/IL-17A、TLR9、CGRP、肥大细胞及 T细胞

通路均可能呈性别偏倚[12，20，35]。（2）病因：创伤、糖尿

病、化疗、病毒感染和自身免疫性小纤维神经病的免

疫驱动并不相同。（3）阶段：同一细胞可在早期清除

碎片、后期促进修复，也可因持续激活转为致病。临

床研究应把病因、病程、感觉表型、皮肤或血液免疫

标志物与治疗反应共同纳入，而非只依据神经病理

性疼痛这一宽泛诊断入组。

6 治疗策略、证据局限与未来方向

6.1 从免疫抑制转向主动消退 外周神经免疫为非

阿片镇痛提供多个入口，但目标不应是广泛的免疫

抑制。局部给药、纳米载体和囊泡工程有望降低全

身免疫风险[36]。增强清除与修复比抑制炎症更契合

神经病理性疼痛的免疫学本质，也更可能兼顾镇痛

与神经修复。

6.2 证据局限 细胞耗竭可能同时影响宿主防御和

神经修复；不同模型的损伤性质与感觉表型不能套

用同一机制；机械撤足阈值也不能替代临床的自发

痛、诱发痛和感觉缺失。后续研究应采用双性别、纵

向、空间分辨及多维行为表型，并在患者亚群中开展

机制导向试验。

6.3 未来研究方向 四个可检验问题：哪一亚群在

何处、何时、由何种损伤激活；其与哪类感觉神经元

形成稳定接触；该通路在人组织中是否存在并与自

发痛、痛觉过敏或感觉缺失对应；干预后是否同时改善

疼痛与神经修复。单细胞多组学、空间蛋白组、活体成

像和人源共培养应与标准化临床表型相结合[34，37]。只

有把细胞状态、空间位置和病程窗口同时纳入，外周

神经免疫靶点才可能从动物镇痛走向机制分层的精

准治疗。

综上，神经病理性疼痛的外周机制是一个动态

运转的神经-免疫系统：损伤信号启动免疫募集，免

疫介质改变神经元阈值，神经元和胶质细胞再塑免

疫反应，而清除与修复失败使回路固化。免疫反应

既能制造疼痛，也能终止疼痛，结局取决于细胞亚

群、位置、时相和病因。立足国内丰富的患者资源与

逐步完善的皮肤活检、人 DRG队列和研究平台，推

进以主动消退、局部递送和人源验证为核心的转化

路线，并把性别、病因与病程纳入研究设计，是缩小

机制发现与临床获益之间差距的关键抓手，也将推

动神经病理性疼痛从经验性镇痛走向机制分层的精

准治疗。
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