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摘  要 

带状疱疹后神经痛(PHN)的发病机制复杂，其中神经炎症作为核心驱动因素，通过胶质细胞-神经元交互

作用加剧疼痛的慢性化。本文聚焦于神经炎症在PHN中的关键作用，系统阐述病毒诱导的外周炎症如何

通过细胞因子级联反应激活中枢胶质细胞，促进脊髓及脑区疼痛通路的敏化与重塑。结合最新研究探讨

胶质细胞活化、促炎因子释放及靶向治疗的潜在价值，为PHN的精准干预提供理论依据。 
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Abstract 
The pathogenesis of postherpetic neuralgia (PHN) is complex. Neuroinflammation, as a core driving 
factor, exacerbates the chronicity of pain through the interaction between glial cells and neurons. 
This article focuses on the key role of neuroinflammation in PHN, and systematically expounds how 
virus-induced peripheral inflammation activates central glial cells through the cytokine cascade re-
action, promoting the sensitization and remodeling of pain pathways in the spinal cord and brain 
regions. Combined with the latest research, it explores the potential value of glial cell activation, the 
release of pro-inflammatory factors, and targeted therapy, providing a theoretical basis for the pre-
cise intervention of PHN. 
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1. 引言 

带状疱疹后神经痛的概述 

疼痛是一种感觉系统，在正常情况下是具有保护性和适应性的。当伤害感受神经元的外周神经末梢

检测到体内潜在或实际组织损伤的刺激时，就会产生急性疼痛信号特定刺激引起反应，激活伤害性神经

末梢上的专门区域，并诱导电脉冲，然后从伤害性纤维末梢沿着纤维轴突传导到脊髓背角。 
神经病理性疼痛是由躯体感觉神经系统的损伤或疾病所导致的疼痛。它是一种慢性疼痛，与普通的

伤害性疼痛不同，其疼痛产生并非单纯由组织损伤引起，而是由于神经系统本身的功能异常或病变，使

得神经信号传递出现紊乱，从而引发疼痛感觉。这种疼痛可表现为多种形式，如刺痛、灼痛、电击样痛

等，常伴有感觉异常，还可能出现痛觉超敏[1]。 
带状疱疹后神经痛(Postherpetic Neuralgia, PHN)是带状疱疹最常见的并发症，约 10%~30%的患者在

皮疹消退后仍持续疼痛超过 3 个月，是由水痘–带状疱疹病毒(varicella-zoster virus, VZV)感染后再激活

引起[2]。 

2. 带状疱疹后神经痛的发病机制 

2.1. 病毒激活直接损伤神经与病毒激活与外周炎症的启动 

2.1.1. 水痘－带状疱疹病毒的神经损伤作用 
VZV 再激活时，在感觉神经节内大量复制，导致神经元和神经纤维(轴突、髓鞘)的损伤或坏死，破

坏正常神经信号传导。VZV 诱导的大量 DEG 也证实了人体内的 VZV 从潜伏到感染激活都会对神经细胞

造成极大的损伤。 

2.1.2. VZV 再激活诱导的外周炎症级联反应 
在炎症过程中产生的炎症介质通过伤害感受器的直接激活和致敏引起疼痛[3]，且这些信号通路参与
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痛觉的形成。炎症细胞释放的三磷酸腺苷、缓激肽、神经生长因子(NGF)和 P 物质等结合突触后神经元上

各自的受体，通过信号通路的相互作用加强痛感[4]。 
有研究表明 HZ 发病后会引起机体一系列的免疫反应并引起多种细胞因子水平显著变化[5]。研究发

现 HZ 患者 IL-18 和 IL-6 等细胞因子水平显著升高，且与皮疹和神经痛的严重程度呈正相关[6]。白细胞

介素-18 是参与对感染和炎症的免疫应答的促炎细胞因子[7]。炎症级联反应导致损伤部位炎症介质分泌

环环相扣，IL-2 主要由 T 细胞产生，能够激活 T 细胞并诱导 Th0 细胞分化为 Th1 细胞，从而促进细胞免

疫反应并增强免疫功能[8]。IL-2 水平的变化可反映免疫细胞的修复作用，同时 Th1 细胞可刺激抗原呈递

细胞产生 IL-18 以进一步促进细胞免疫[9]。其中抗原介导的树突状细胞活化导致裂解产生的半胱天冬酶-
1 和释放 IL-18 和 IL-2，诱导 NK 细胞的增殖和 IFN-γ的分泌[9]。IL-6 是一种多肽物质，能够介导炎症介

质的分泌，其异常水平表明机体存在严重炎症反应，不利于神经细胞的修复，IL-6 介导神经束膜破坏，

允许炎性细胞进入内部[10]。IL-6、TNF-α等炎症因子不仅促进了传统致痛物质的释放，而且通过自分泌

和旁分泌的方式相互协同促进炎症反应，导致持续性疼痛[11]。白细胞介素-10 作为机体主要的抗炎细胞

因子，具备抑制多种促炎细胞因子及干扰素分泌的能力，炎症反应的加剧会激发机体产生更多的 IL-10 以

对抗炎症；然而，IL-10 水平的升高会增强对 Th1 特异性细胞介导的免疫的抑制作用，从而导致病毒扩散

加剧，加重病情[12]。 

2.2. 外周敏化和离子通道异常 

2.2.1. 外周敏化的发生机制 
外周敏化，即伤害性感受器的阈值降低。炎症介质激活神经末梢的伤害性感受器(如 TRPV1 离子通

道)，导致痛觉过敏。轻度皮肤接触等无害刺激只应激活低阈值 A-β 纤维。然而在皮肤痛觉超敏反应中，

这些 A-β纤维还通过与疼痛相关的 Nav1.7 钠通道不同的钠通道类型，以及通过背侧神经节的修饰，与疼

痛通路进行沟通并激活疼痛通路[13]。脊髓背角神经元的敏化，是由 A-β 纤维长芽等引起的对 C 类纤维

的持续激活，C 类纤维释放谷氨酸和 P 物质敏化脊髓背角的次级传入神经元[2]。病毒损伤导致无髓鞘(C
纤维)和薄髓鞘(Aδ纤维)感觉神经纤维的轴突变性，破坏痛觉和温度觉传导。幸存神经纤维发生异常芽生

(神经再生异常)，形成异位放电。持续的疼痛受体刺激导致脊髓背角中突触 NMDAR (N-甲基-D-天冬氨酸

受体)的激活和上调，从而导致疼痛增强[14]。 

2.2.2. 离子通道异常表达 
电压门控钠通道与疼痛机制有关，损伤的神经元过度表达钠离子通道，导致自发性电活动，引发持

续性疼痛。Nav1.7 被认为是最重要的钠通道，有助于从外周伤害感受神经元发出的自发和过度活跃的放

电[15]。 
Ca2+作为第二信使并调节细胞功能的各个方面。研究结果表明，VZV 感染细胞后，细胞内钙离子的

分布发生了改变，细胞内钙离子的含量显著增加，由 VZV 引起的神经细胞内钙紊乱的持续存在可能是疱

疹性神经痛的重要原因，这些结果在 VZV 感染中是独特的，这可能有助于更好地理解 PHN 的发病机制

[16]。中枢神经系统疾病，包括神经病理性疼痛，通常与异常的神经元钙稳态和钙信号有关[17]，钙离子

通道和受体与疼痛以及与慢性疼痛状态相关的神经可塑性有关[18]。钙离子通道(如 N 型钙通道)功能异

常，加剧神经兴奋性[19]。CRAC (钙释放激活的钙)通道在免疫细胞中的细胞因子产生中起重要作用已得

到充分证实[20]。 

2.3. 中枢神经系统的可塑性改变 

中枢敏化的机制 
中枢神经系统伤害性神经元对传入的反应增强称为中枢敏化[21]。中枢敏化使感觉神经系统兴奋性
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增强并导致个体对疼痛刺激的敏感性增加，疼痛阈值降低(异常性疼痛)，这些症状通常会超出损伤神经支

配区[22]。由于一定刺激长期传入导致的疼痛通路反应性增强的现象，可发生在疼痛通路的任何部位，且

中枢敏化由自发的异位放电维持，此为 NP 发生的重要因素。经过反复或足够强烈的刺激，脊髓和脊髓上

区域的伤害性通路可对随后的刺激变得敏感[23]。在这个过程中，受损组织释放炎性介质，降低伤害感受

阈值，从而激活外周伤害感受器[24]。这种反应性的增强涉及多方面复杂因素。我们对病理性疼痛的理解

主要围绕着神经元机制[25] [26]。然而反应性星形胶质细胞和小胶质细胞释放过量的促炎各种因子，其参

与慢性疼痛的发展和加重[27]。 
由于外周敏化使更多的疼痛信号长期传入脊髓的结果，称为“上发条”现象，最终脊髓会将外周传

来的冲动进行整合和扩大，继续向上传至脑，产生异常疼痛，涉及钙离子交换、受体过表达和突触位置

变化等[28] [29]。外周持续的伤害性信号传入脊髓背角，激活 NMDA 受体，导致中枢神经元兴奋性持续

升高。其特征涉及神经元 NMDA 功能的变化脊髓背角的 N-甲基-D-天冬氨酸受体[30]疼痛刺激激活感觉

神经元导致递质释放，其结合并激活脊髓中的疼痛投射神经元。当这种情况发生时，通常存在于 NMDA
通道中的 Mg2+被去除，使 Ca2+流入细胞并促进信号传递。Ca2+的流入引起 Ca2+-NO 的产生和释放[31]，
这些分子都增强了脊髓神经元对传入疼痛信号的兴奋性。 

2.4. 下行调制系统失调与交感－感觉耦联 

2.4.1. 下行抑制与易化系统失调 
除了疼痛的传入通路，神经系统内还存在双向调制系统，包括下行抑制系统和下行易化系统，分别

削弱和增强疼痛信号[4]。下行抑制系统是指外周伤害性信号向中枢传导，激活中枢抑制性神经元，减轻

疼痛反应的调节系统[32]。中枢致敏的主要底物是谷氨酸的 N-甲基-d-天冬氨酸(NMDA)受体的激活[28]。
在正常情况下，下行抑制和兴奋之间存在平衡，但在周围神经病变后，兴奋占主导地位，经神经元敏化

后还会因异常疼痛信号的传入改变下行调制系统。在神经病理条件下，过度兴奋的脊髓神经元表现出对

许多感觉模态的反应增加并扩大其感受野。 
脊髓胶质细胞活化，释放促炎因子，进一步放大疼痛信号。星形胶质细胞和小胶质细胞通过识别致

病蛋白和毒性细胞碎片上的特定分子模式而被病原体激活[33] [34]。星形胶质细胞和小胶质细胞在体外或

病理条件下响应刺激产生促炎细胞因子和趋化因子[35] [36]。外周和中枢敏化是病理性疼痛的重要机制

[37]，主要由神经元可塑性介导，并受胶质细胞活性调节[38]。活化的胶质细胞上调 Ca2+渗透性离子通道

以及受体，这导致激活细胞内信号通路并增加细胞因子的产生，这些胶质介质调节突触收缩和神经元可

塑性[26]。 

2.4.2. 交感–感觉耦联 
交感神经系统被认为是疼痛的重要介质。交感神经末梢在受损神经周围异常增生，释放去甲肾上腺

素，激活感觉神经元的 α-肾上腺素受体，导致痛觉超敏。在神经损伤或组织炎症之后，外周神经节和背

根神经节的侧枝出芽和功能性肾上腺素能受体的上调可能导致交感节后神经元和传入神经元之间形成解

剖学和化学偶联[39]。 
PHN 病理机制研究结果表明，患者神经损伤后交感神经节后纤维与初级传入神经元之间生成藕联，

且芽生出的去甲肾上腺素能轴突抵达背根神经节神经元，这些轴突在感觉神经元周围环绕生成篮状结构，

并受交感神经刺激而反复激活，从而产生疼痛[40]。生理条件下，交感神经节后神经元和外周传入感觉神

经元之间没有功能上联系，且交感神经元传出的兴奋不会引起初级感觉神经元的敏感[41]，即交感神经节

后神经元传出兴奋可以引起传入感觉神经元的敏化和兴奋，与疼痛密切相关。与正常老年人相比，老年

PHN 患者存在自主神经功能异常，且交感神经张力较高[42]。我们发现外周损伤后 8 周，细胞周围篮主
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要围绕着损伤细胞(约 70%)。细胞周芽可能为感觉–交感神经耦合提供了机会[43] [44]。 

2.5. 血管因素与脑功能重塑 

2.5.1. 血管收缩和局部缺血 
局部血管收缩和缺血进一步加重神经损伤。缺血缺氧是形成神经病理性疼痛的重要因素。在缺血缺

氧条件下，HIF-1 被表达以促进细胞存活[45]。 

2.5.2. 疼痛记忆环路的神经重塑 
慢性疼痛导致大脑皮层(如丘脑、前扣带回皮层)对疼痛信号的感知和处理异常，形成疼痛记忆[46]。

丘脑作为感觉信息中继站，慢性疼痛中丘脑–皮层环路异常激活，扩大疼痛信号传递范围。前额叶皮层

(PFC)调控疼痛的注意力和情绪反应，其功能抑制可能导致疼痛记忆失控。这些区域整体构成了大脑内被

称为“疼痛环路”(Pain Matrix)的大脑网络结构[47]。有研究证明，通过谷氨酸受体介导的神经元激活，

扣带前回在伤害性刺激产生有害的疼痛记忆过程中的起到了重要的作用[48]。二者都是“痛情绪”和“痛

记忆”回路的重要组成部分，对其进行干预可以很好的逆转“疼痛环路”中情绪和记忆方面的不良重塑

[49]。疼痛信息在上行传导过程中前扣带回被激活[50]，激活的前扣带回通过下行易化环路增强疼痛信号

的传递，产生痛觉过敏，长期疼痛引起情绪改变[51]。 
疼痛记忆环路的形成是上述各种机制的综合作用的结果，突触的重塑改变，一个是突触可塑性机制

长时程增强，结构重塑树突棘密度增加、PSD-95 蛋白聚集，形成稳定的疼痛相关突触连接。TNF-α、IL-
1β等通过激活胶质细胞–神经元交互，放大疼痛信号传递。小胶质细胞释放了 IL-1β、TNF-α，通过 P2X4
受体激活增强脊髓背角神经元兴奋性，以及星形胶质细胞分泌 D-丝氨酸，协同 NMDA 受体功能，延长

中枢敏化状态。功能环路动态变化“上发条”现象：外周持续伤害信号传入脊髓，通过 C 纤维重复激活

NMDA 受体，导致中枢敏化。下行抑制系统功能减弱，下行易化系统占主导，加剧疼痛信号上传。 
疼痛记忆环路是慢性疼痛的核心机制，涉及多脑区协同、突触可塑性、炎症–胶质细胞交互及下行

调节机制的失衡。未来研究需结合多模态成像与分子生物学技术，精准解析环路动态，为靶向治疗提供

依据。 

2.6. 免疫抑制和神经修复障碍 

2.6.1. 免疫抑制作用 
老年或免疫低下患者因 T 细胞功能减退，无法有效清除病毒或抑制炎症反应，导致神经损伤持续进

展[52]。HZ 常发生于免疫缺陷和/或抑制的个体[53]。系统研究 HZ 患者外周血免疫应答特点，结果表明，

随着年龄的增长和 PHN 的发生，CD 3 + T 细胞和 CD 8 + T 细胞的绝对数量均下降，提示应重视 PHN 的

预防，特别是在老年人中[54]。 

2.6.2. 神经修复障碍 
神经生长因子分泌失衡，影响神经修复，加剧痛觉过敏。mNGF(鼠神经生长因子)可以修复受损的神

经细胞，促进神经形成，并且有效改善疼痛症状，广泛用于治疗神经系统疾病[55]。在正常状态下，神经

系统自噬水平较低，在病理刺激下，自噬状态会被激活，从而启动应激防御，促进神经元的生存[55]。自

噬机制是神经元树突和轴突重塑所必需的，因此也是维持 CNS 可塑性所必需的[56]。 

3. 小结 

带状疱疹后神经痛(PHN)作为带状疱疹常见且棘手的并发症，尽管当前对其发病机制的研究已取得

一定进展，但仍存在诸多未知。我们仍需要深入探究发病机制，从而更全面地揭示 PHN 发病机制，为精
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准治疗提供理论支撑、为临床决策提供更可靠的依据，推动 PHN 临床治疗水平的整体提升。关注老年和

免疫低下患者是 PHN 的高发人群，需重点关注这部分人群的发病特点，基于现有的发病机制研究成果，

研发更多针对关键靶点的精准治疗药物，提高 PHN 的治疗效果，减轻患者痛苦。 
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