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中枢卒中后疼痛的神经机制与临床管理策略
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【摘 要】中枢性脑卒中后疼痛（central post-storke pain，CPSP）是一种慢性顽固性中枢神经性疼痛综合征，是由中枢神经系统血管病变引

起的疼痛，与躯体感觉系统损伤有关，表现为与脑损伤区域相对应的躯体部位的持续或间歇性疼痛，伴有感觉异常。目前，CPSP的发病机制尚

不明确，现有研究表明疼痛信号传导通路功能障碍、中枢脱抑制、中枢敏化、神经胶质细胞机制、神经递质失衡、离子通道改变等均与CPSP有

关。随着CPSP患病人群的增多，当前治疗和管理面临巨大挑战。常见的管理策略包括药物治疗和非药物治疗，但治疗效果有限。未来研究重

点应在多学科综合治疗、功能神经影像学建立预测模型、生物标志物开发、新药物靶点探索以及关注CPSP与焦虑、抑郁和睡眠障碍共患病的基

础研究上。本文就CPSP的神经机制与临床管理策略作一综述，以期找到更有效的治疗方法，提升患者的生活质量。
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【Abstract】Central post-stroke pain（CPSP）is a chronic refractory central neuropathic pain syndrome caused by cerebrovascular
lesions affecting the central nervous system. It is associated with damage to the somatosensory system and manifests as persistent or in⁃
termittent pain in body parts corresponding to the area of brain injury，accompanied by sensory abnormalities. The pathophysiology of
CPSP remains unclear，but current research suggests dysfunction in pain signal transmission pathways，central disinhibition and sensiti⁃
zation，as well as mechanisms involving neuroglial cells，neurotransmitter imbalance，and ion channel alterations are implicated. With
the increasing prevalence of CPSP，effective management poses significant challenges. Common management strategies include pharma⁃
cological and non-pharmacological treatments，yet their efficacy remains limited. Future research should focus on multidisciplinary
comprehensive therapy，establishment of functional neuroimaging prediction models，biomarker development，exploration of new drug
targets，and fundamental studies on CPSP comorbidities such as anxiety，depression，and sleep disorders. This review aims to summarize
the neurobiological mechanisms and clinical management strategies of CPSP in pursuit of more effective treatments and improved qual⁃
ity of life for patients.
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脑卒中是当今世界危害人类生命健康的最主要疾

病之一，具有高发病率、高致死率、高致残率及高复发

率等特点。我国目前有卒中患者超过 700万，每年因

卒中死亡人数达 170 万，高居全国居民死因首位[1-3]。
脑卒中发生在特定大脑区域的血液供应中断时，分为

缺血性和出血性两种类型。缺血性脑卒中是因多种因

素作用而导致的局部脑组织缺血缺氧性坏死，进而造

成神经功能缺失。出血性脑卒中由血肿的占位效应和

一系列相互交织的退行性级联反应组成，包括炎症、红

细胞降解、铁沉积、凝血酶产生以及其他病理生理机制

（如氧化应激和细胞凋亡），进一步导致血脑屏障破坏、

脑水肿和脑积水等，形成恶性循环[4-8]。
中枢性脑卒中后疼痛（central post-storke pain，

CPSP）是脑卒中后遗症中最为棘手的问题之一。尽管

目前报道CPSP的患病率仅 8% ~ 35%，但由于人口老

龄化趋势和老年人脑卒中的较高易感性，CPSP的严重

性被远远低估[9-11]。目前CPSP的治疗效果远不能令人

满意，这种无法忍受的持续疼痛严重影响了患者的生
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活质量和康复，并造成了巨大的医疗和经济负担，进一

步影响情绪、睡眠和社会功能，并可能导致抑郁，甚至

自杀[12-16]。
CPSP的发病机制在很大程度上仍然未知，这阻碍

了新治疗策略的发展。更严重的是，CPSP常伴有精神

疾病，尤其是焦虑和抑郁，这会加剧疼痛的持续时间和

严重程度，并导致疼痛和负面情绪之间的恶性循环，最

终使CPSP对治疗更加耐药[17]。本文从CPSP的临床特

征、发病机制及临床管理策略等方面展开综述，以期为

CPSP的诊断及有效治疗提供参考。

1 概念和分类

CPSP是一种慢性顽固性中枢神经性疼痛综合征，

是由中枢神经系统血管病变引起的中枢性疼痛，与躯

体感觉系统损伤有关，在丘脑后部损伤中发病率最

高[18]。它表现为与脑损伤区域相对应躯体部位的持续

或间歇性疼痛，伴有感觉异常，如感觉迟钝和异常性疼

痛，以自发痛、痛觉过敏及触诱发痛为主[19]。卒中后疼

痛较复杂，临床上分为CPSP、偏瘫性肩痛、痉挛引起的

疼痛、复杂区域疼痛综合征和头痛[20-22]。由于发病和

症状的多样性，难以将其与其他卒中后疼痛区分开来，

CPSP没有得到充分的重视。

2 神经机制

由于神经影像及神经电生理技术的发展，研究人

员对 CPSP的发病机制进行了诸多探索，但具体发病机

制仍不明确。探索过程中提出了众多假说，主要包括

疼痛信号传导通路功能障碍、中枢脱抑制、中枢敏化、

神经胶质细胞机制、神经递质失衡和离子通道改

变等[23]。
2.1 疼痛信号传导通路功能障碍

CPSP的发生和发展涉及疼痛信号传导通路的原

发性或继发性改变，其中起重要作用的是神经纤维和

神经胶质细胞。神经纤维传导与疼痛相关的神经冲

动，神经胶质细胞对神经元损伤和炎症做出反应。初

级传入纤维将疼痛刺激转化为电信号，然后这些信号

被传递到脊髓的背角，在那里它们被组合并通过神经

纤维直接或间接投射到丘脑。丘脑中的疼痛信号被传

递到相应的大脑皮层，在那里对疼痛部位的强度和性

质进行编码，并调节对疼痛的情绪反应。从延髓到大

脑皮层，任何中枢躯体感觉部位的血管病变都可能导

致 CPSP，疼痛发生在与中枢神经系统损伤部位相对应

的身体部位。脊髓-丘脑-皮质感觉通路的损伤似乎

对 CPSP的发展至关重要。CPSP的患病率与脑卒中部

位有关。丘脑的某些区域与CPSP的发展密切相关，主

要包括躯体感觉丘脑核，即腹侧后外侧核（ventral pos⁃
terolateral nucleus，VPL）和腹侧后内侧核[24-25]。

除了原发性梗死部位的损伤外，卒中诱发的原发

性病变远端脊髓的继发性非缺血性损伤可能与 CPSP
的发展有关。丘脑出血性卒中可通过脊髓丘脑束投射

系统的轴突逆行变诱导脊髓背角继发性神经元死亡和

神经炎症，如SDF1-CXCR4信号转导通过神经胶质-神
经胶质和神经胶质-神经元相互作用介导继发性脊髓

神经炎症[26]。脊髓是整合外周和中枢疼痛信号的重要

区域，通过神经胶质细胞激活而放大疼痛信号。脊髓

星形胶质细胞中的脂质运载蛋白2会引起神经过度兴

奋来促进CPSP的发展[27]。脊髓单核细胞趋化因子-1
通过介导丘脑出血性卒中后脊髓神经元和神经胶质细

胞的激活来促进CPSP [28]。
2.2 中枢脱抑制

HEAD和HOLMES于 1911年提出“脱抑制学说”，

指出任何影响外侧丘脑的病变都会阻碍外侧和内侧丘

脑之间的抑制传递，导致内侧丘脑神经元过度激活，从

而导致疼痛感觉增强。后来，HEAD和HOLMES在修

改上述假设时，进一步提出了“热觉脱抑制理论”，通过

VPL与岛叶皮质连接的外侧脊髓丘脑皮质投射神经元

的损伤，进一步导致丘脑内侧投射至扣带回皮质区域

的脱抑制。它可能会干扰脊髓丘脑外侧的冷觉信号传

导通路，并最终导致烧灼感和对低温的反应增加[29]。
中枢神经系统由促进和抑制系统之间的复杂平衡控

制，中枢脱抑制理论阐述了促进和抑制系统之间的不

平衡，这种平衡的破坏可能是产生中枢性疼痛的潜在

机制[25]。
CPSP与炎症反应和中枢脱抑制有关。LU等人[30]

指出靶向P2X4受体（P2X4R）通过 TNF-α/TNFR1介导

的中枢脱抑制调节 CPSP 的病理生理机制，即 P2X4R
通过 TNF-α/TNFR1/GABAaR通路促进CPSP大鼠的中

枢脱抑制。

2.3 中枢敏化

中枢敏化是指脊髓及脊髓以上痛觉相关神经元的

兴奋性异常升高或者突触传递增强，包括神经元的自

发性放电活动增多、感受域扩大、对外界刺激阈值降

低、对阈上刺激的反应增强等病理改变，从而放大疼痛

信号的传递。主要是由于谷氨酸与N-甲基-D-天冬氨

酸受体的结合增加，兴奋和抑制的失衡促进丘脑或皮

层神经元兴奋性的增加，导致细胞内钙升高，进一步引

起自发性疼痛[31]。此外，中枢神经系统病变会引起神

经化学、兴奋性毒性和炎症性改变，从而增加神经元兴

奋性并导致中枢敏化。TLIU等人[9]对CPSP大鼠脑部

丘脑周围病变组织的分析表明，可溶性环氧水解酶表

达降低，伴有内质网应激标志物（包括BIP、p-IRE、p-
PERK和ATF6）的表达增加。此外，炎症激酶（p-p38
和 p-JNK）上调，可激活神经胶质细胞。丘脑内注射可

溶性环氧水解酶抑制剂增加了机械阈值，降低了 ER
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应激和 MAPK信号传导的特征，并抑制了病变部位周

围小胶质细胞和星形胶质细胞的激活。内质网应激诱

导的兴奋性神经传递和神经元去抑制的增强导致中枢

敏化，内质网应激与神经炎症之间的相互作用参与了

CPSP的发展。

2.4 胶质细胞及促炎细胞因子的调节

在正常情况下，小胶质细胞保持静止状态，在中枢

神经系统中执行监视功能。然而，在病理条件下，小胶

质细胞被迅速激活，导致细胞因子（IL-1β、TNF-α）、趋

化因子、活性氧（reactive oxygen species，ROS）、活性氮

和前列腺素的释放，加重神经毒性作用[32]。活化的神

经胶质细胞（如星形胶质细胞和小胶质细胞）通过原发

性病变中炎症相关分子的分泌和表达增加来加重脑损

伤后的神经元凋亡和神经损伤[33]。越来越多的证据表

明，涉及神经胶质细胞、促炎细胞因子和趋化因子的炎

症反应在脑卒中起着至关重要的作用，卒中后的神经

炎症促进 CPSP 的进展[34-35]。其中包括 INFANTINO
等[36]提出MED1/TrkB/BDNF通路通过调节小胶质细胞

参与丘脑出血引起的疼痛和抑郁。SHI等[34]提出丘脑

HIF-1α/NLRP3信号转导参与丘脑出血性卒中诱导的

CPSP和丘脑周围病变部位的神经炎症。

2.5 神经递质失衡、离子通道改变等其他机制

疼痛信号传导受中枢神经系统中各种神经递质的

影响。神经递质作为化学信使从神经元中被释放出

来，发挥激发或抑制其他神经元的作用。神经递质包

括谷氨酸、γ-氨基丁酸（GABA）、甘氨酸（Gly）和乙酰

胆碱（ACh）等，在中枢神经系统的化学突触中起重要

作用。因此，神经递质的异常代谢可导致突触功能障

碍、神经受损等。研究表明，CPSP与中枢神经系统中

GABA能和谷氨酸能传递之间的不平衡有关[37]。脑源

性神经营养因子（brain-derived neurotrophic factor ，

BDNF）对外周和中枢神经系统的突触可塑性、细胞持

久性和神经元发育至关重要，BDNF过表达通过激活嘌

呤能受体（P2X4R和P2X7R）在CPSP中发挥作用，导致

神经元过度兴奋[38]。
疼痛信号传导取决于神经细胞的电活动，而神经

细胞的电活动又取决于离子通道扩散和主动传输。因

此，离子通道表达的改变与神经性疼痛密切相关。维

持细胞电活性的主要离子通道包括钙、钠和钾离子通

道。钾离子通道在所有跨膜通道蛋白中分布最广，参

与最多的生物学功能，有助于产生动作电位和恢复静

息电位。研究表明脊柱中钾电压门控通道亚家族成员

2（Kv1.2）的表达与神经痛有关[39]。因此，离子通道的

变化也可能在CPSP中起重要作用（图1）。

图1 CPSP 发病的主要神经机制
Figure 1 Main neural mechanism of CPSP pathogenesis

注：A.疼痛信号传导通路功能障碍；B.中枢脱抑制；C.中枢敏化；D.胶质细胞及促炎细胞因子的调节；E.离子通道改变；F.神经递质失衡。
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3 诊断方法

由于CPSP发病机制复杂且临床表现多样，明确诊

断非常具有挑战性，可以结合患者病史、临床检查、感

觉测试和中枢神经系统病变的神经影像学检查来诊断

CPSP，并排除其他可能导致疼痛的病因[40]。根据国际

疼痛研究协会（international association for the study of
pain，IASP）指南的规定，脑卒中后受影响的大脑半球

对侧出现感觉迟钝或异常性疼痛，以及针头或冷刺激

感消失或感觉减弱，会增加CPSP的可能性[20]。
3.1 躯体感觉检查

仔细评估患者的躯体感觉障碍，包括触觉超敏反

应、对侧疼痛等确认疼痛的位置、性质和程度。

3.2 冷热感觉异常

评估患者是否存在冷热感觉异常，疼痛为持续或

间歇性。观察疼痛是否因暴露于低温或触诊患侧而

恶化。

3.3 本体感觉、颅神经状态、平衡和言语评估

全面评估患者的本体感觉和振动感觉，即使这些

感觉在其他方面完好无损，也需特别关注针刺和温度

感觉的部分或完全畸变。同时，评估患者的颅神经功

能、平衡能力和言语情况，以确定是否存在其他神经系

统问题。

3.4 神经影像学检查

通过MRI或CT扫描评估大脑中的病变区域，以排

除其他可能导致疼痛的原因。此外，脑电图（electroen⁃
cephalogram，EEG）和躯体感觉诱发电位（somatosen⁃
sory evoked potential，SEP）检查可以帮助确认与CPSP
相关的躯体感觉症状。

4 临床管理策略

CPSP是一种慢性神经病理性疼痛状态。由于其

发病率逐年递增，临床症状多变，疼痛类型多样，且大

多数患者并存脑卒中后语言、精神及认知功能等障碍，

对疼痛性质描述不清，CPSP的诊断及治疗效果欠

佳[41]。既往以CPSP治疗效果为中心的随机对照研究

有限，当前CPSP的治疗和管理面临巨大挑战。CPSP
的常见管理策略包括药物治疗和非药物治疗方法[42]。
4.1 药物治疗

CPSP的药物治疗通常是几种药物联合使用，包括

抗惊厥药、三环类抗抑郁药、阿片类药物、镇痛药和类

固醇等。在临床工作中，抗惊厥药使用最为广泛，其中

以普瑞巴林为主，但有新的meta分析显示左乙拉西坦

和拉莫三嗪似乎比普瑞巴林具有更好的治疗效果[43]。
因此，未来还应进一步开展临床试验评估相关药物治

疗的长期有效性、安全性和成本效益。

4.2 非药物治疗

传统药物治疗效果不佳，新兴的侵入性或非侵入

性神经调控策略成为缓解CPSP的新方式，其中包括运

动皮层刺激（motor cortex stimulation，MCS）、深部脑刺

激（deep brain stimulation，DBS）、经颅磁刺激（transcra⁃
nial magnetic stimulation ，TMS）和脊髓电刺激（spinal
cord stimulation，SCS）。

TMS技术中，最常用的是重复经颅磁刺激（repeti⁃
tive transcranial magnetic stimulation，rTMS）。 rTMS是

一种非侵入性脑刺激技术，可产生短暂的、快速变化的

磁场，能够在大脑中感应电流。通过改变刺激参数，

rTMS可以对潜在的神经网络产生兴奋或抑制作用，这

些作用可以诱导运动皮层、辅助运动区、前运动区、小

脑、丘脑和胼胝体中神经网络的重组。据报道，与假刺

激相比，在 CPSP患者中应用 5次高频 rTMS具有持久

的镇痛效果[44-47]。
近年来，SCS因其植入式设计可能提供持久的调节

效果，并且与DBS相比，侵入性损伤相对较小而被临床

广泛运用。SCS阻断上行和下行神经通路中传递的异

常伤害性信号传递，已被证明可有效治疗背部手术失

败综合征、复杂区域疼痛综合征、带状疱疹后神经痛、

幻肢痛和糖尿病周围神经病变。SCS用于治疗CPSP的
相关研究均取得不错的疗效，但不同研究之间存在较

大的差异，包括受试者群体、刺激设备、刺激参数、靶向

神经和评估指标等[48-49]。然而，由于临床数据有限且

对刺激参数的共识不一致，CPSP患者中 SCS治疗效果

仍然存在争议，未来仍需要进行相关试验，以明确SCS
的理想靶点和刺激参数等重要细节，优化其在这些条

件下的使用，并进行疗效比较研究，以确定最佳的刺激

方案。

此外，镜像疗法 [50-51]、星状神经节阻滞[52]、肉毒杆

菌神经毒素 A注射[53]、针刺治疗[54]、经颅直流电刺激[55]

和蜂毒针灸穴位注射[56-57] 等都可用来治疗CPSP。
5 小结与未来研究重点

CPSP是脑卒中后遗症中的棘手问题，患病率为

8% ~ 35%，实际可能更高。CPSP治疗效果不佳，常伴

有严重的生活质量下降和精神疾病，进一步加剧疼痛

和治疗难度。CPSP发病机制复杂，治疗挑战巨大。未

来我们需要根据CPSP患者的卒中部位、脑代谢的改变

及临床特征建立预测模型，为CPSP的诊断提供帮助。

生物标志物可预测疾病的发生，提高诊断准确性，为临

床诊治疾病及判断预后提供帮助，因此CPSP生物学标

志物研究可能成为我们未来研究的重点。CPSP治疗

选择有限，人们迫切需要开发新的药物靶点，以优化疗

效并最大限度地减少副作用。CPSP对患者心理健康

的负面影响可能导致焦虑、抑郁和睡眠障碍，单一的治
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疗方式效果欠佳，未来需更加关注CPSP与焦虑、抑郁

和睡眠障碍共患病的基础研究，以期寻求更好的药物

靶点。

未来研究应重点在多学科综合治疗、功能神经影

像学预测模型建立、生物标志物开发、新药物靶点探索

以及关注CPSP与焦虑、抑郁和睡眠障碍共患病的基础

研究上。
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