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神经病理性疼痛所致睡眠障碍的研究进展
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摘 要： 神经病理性疼痛（NP）导致的睡眠障碍是一种难治疗的神经性疾病，严重影响患者的生活质量。研
究发现NP相关脑区参与了睡眠障碍的调节，如丘脑、下丘脑、基底前脑等，二者在发病的中枢机制、外周机制和其
他方面有密切联系，但相关研究尚不充分。本文对近年来NP导致睡眠障碍的主要发病机制、治疗药物进行综述，
旨在为临床寻找疗效显著的药物提供参考。
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Research advances in sleep disorders caused by neuropathic pain CHENG Fan， LI Ge， BI Yanxing， et al.（College 
of Pharmacy，Gansu University of Chinese Medicine， Lanzhou 730000，China）

Abstract： Sleep disorders caused by neuropathic pain（NP）are a type of neurological disorder with difficulties in 
treatment， which greatly affects the quality of life of patients. Studies have shown that NP-related brain regions are involved 
in the regulation of sleep disorders， such as the thalamus，the hypothalamus， and the basal forebrain and the two diseases 
are closely associated with each other in terms of central and peripheral pathogeneses， but there is still a lack of sufficient 
research.  This article reviews the main pathogenesis and therapeutic drugs for sleep disorders caused by NP in recent 
years， in order to provide a reference for the clinical search for effective drugs.
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神经病理性疼痛（neuropathic pain，NP）是一种
常见的由神经功能障碍或病变引起的慢性疼痛，典
型特征是中枢和外周神经系统的痛觉神经元超敏，
其在世界范围内的发病率约为 7. 0%~8. 0%，通常被
归类为一种对生活质量有重大影响的慢性疼痛［1］。
睡眠是维持人基本生理功能和保持健康的关键要素
之一，人的一生中大约 1/3的时间都是在睡眠中度过
的［2］。根据脑电波的特征可将脑功能状态分为快速
眼动睡眠（rapid eye movement sleep，REM）和非快速
眼动睡眠（non-rapid eye movement sleep，NREM）两
种生理状态，其中，REM睡眠被认为与情绪调节、创
造性问题解决和情绪记忆巩固密切相关［3］，NREM
睡 眠 中 大 脑 会 产 生 标 志 性 的 纺 锤 波［4］（sleep 
spindle），与代谢物的清除、认知学习及智力恢复有
关。睡眠时，大脑状态在这两种主要睡眠状态之间
周期性地交替，构成睡眠-觉醒周期［5］。睡眠-觉醒周
期的紊乱会造成睡眠障碍（sleep disorder，SD），包括
入睡困难、睡眠不足和睡眠质量低，这可能导致广泛
的身体和精神问题，严重影响生活质量［6-8］。其中，
NP 患者的睡眠障碍患病率在 50%~80% 之间，包括
睡眠质量降低和睡眠结构改变（REM、NREM、睡眠
碎片化）。睡眠碎片化指的是睡眠时间缩短，睡眠和
清醒状态之间频繁转换。有研究发现，NP 患者在
NREM 睡眠的第一阶段花费更多的时间，并且经历
了更多的睡眠碎片化，从睡眠到清醒的过渡也更频
繁［9］。提示NP是导致睡眠障碍的一个重要因素，另
一方面，睡眠障碍也会加重 NP［10，11］，两者在发病机
制上密切相关［12，13］。本文将对近年来 NP 导致睡眠
障碍的主要发病机制和治疗药物的相关研究进行详
细阐述。

1　神经病理性疼痛引起的睡眠障碍
最常见的 NP 动物模型有部分坐骨神经结扎

（partial sciatic nerve injury，PSNL）模型、坐骨神经慢
性缩窄性损伤（chronic constriction injury，CCI）模型
和坐骨神经分支损伤（spared nerve injury，SNI）模型。
研究发现各种NP动物模型均对动物REM、NREM睡
眠和觉醒时间有不同程度的影响（见表1）。相对的，
完全剥夺个体睡眠会增加健康参与者的疼痛敏感
性，损害条件性疼痛调节，并促进疼痛的时间总和，
形成持续性疼痛［14］。以上模型证实 NP 会导致睡眠
障碍，同时睡眠障碍也会反过来作用于 NP，加重
症状。

2　神经病理性疼痛导致睡眠障碍的机制研究
NP的特征是感觉异常，例如机械异常性疼痛和

热痛觉过敏，在疼痛状态下，伤害感受器遭受刺激，
疼痛信号通过传入神经纤维传导至背根神经节（dor⁃
sal root ganglion，DRG），继续传向脊髓背角，到达背
角后，疼痛信号横跨脊髓传导到对侧脊髓丘脑束，继
续上行到达脑干、中脑、大脑皮质进行疼痛信号的分
析与整合，进而产生痛觉，这一过程涉及多个脑区，
主要与外周和中枢神经系统神经递质和离子通道的
改变有关［23］。睡眠障碍的特征是睡眠 -觉醒系统
紊乱。
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2 .1  外周神经系统
神经损伤产生的痛觉刺激导致外周瞬时受体电

位（transient receptor potential，TRP）伤害感受器的激
活，伤害感受器末端释放 P 物质和降钙素基因相关
肽，随后阳离子通道打开，导致去极化和动作电位沿
传入感觉纤维传播到脊髓背角的突触。突触前囊泡
释放兴奋性非肽递质和肽递质，产生痛觉。外周痛
觉传入纤维存在于背根神经节、三叉神经节、迷走神
经的结节神经节和中央轴突分支，所有这些神经节
都与脊髓背角的神经元形成突触连接，研究发现在
外周神经系统（peripheral nervous system，PNS）中主
要涉及小直径 Aδ纤维和 C纤维，C纤维神经病引起
的热痛觉过敏，Aδ 纤维神经病引起的机械性异常
痛。周围神经损伤能特异性降低与神经性痛觉相关
的脊髓背角细胞的表达［24］，由周围神经损伤产生的
疼痛也可能引起 REM 睡眠减少的睡眠障碍［25］。此
外，异常的脊髓致敏活动导致周围神经损伤引起的
疼痛相关基因如离子通道，受体和脊髓细胞间信号
分子的不适应变化，也会引起睡眠障碍。

2.2　中枢神经系统
2.2 .1　丘脑　睡眠纺锤波是发生在 NREM 睡

眠期间的 11~16 Hz 神经活动振荡，由丘脑产生，通
过丘脑皮质震荡传递到皮质，有助于记忆巩固和对
环境噪声的屏蔽，从而提高睡眠质量。在 SNI 大鼠
模型中，睡眠纺锤体密度降低［26］，干扰丘脑皮质振
荡，参与睡眠的调节。丘脑网状核（thalamic reticu⁃
lar nucleus，TRN）对 NP 所致的 SD 有不同的调节作
用，TRN是纺锤体的起搏器，通过向丘脑核提供强烈
的 γ-氨基丁酸（γ aminobutyric acid，GABA）能抑制，
从而引起丘脑皮质细胞的反弹爆发性放电，睡眠纺
锤体的发生是由 sk2通道介导的重复 TRN爆发形成
的，并有助于增强NREM巩固和唤醒阈值。表明NP
通过影响睡眠纺锤波导致 SD，提示临床通过增加
NP患者纺锤体密度可以有效地降低疼痛敏感性［26］，
从而改善 SD。丘脑腹后外侧核（ventral posterolat⁃
eral thalamic nucleus，VPL）是丘脑中最重要的体感

核，丘脑室旁核（paraventricular thalamus，PVT）被认
为是许多下行和上行通路的重要信号整合位点，从
PVT到中央杏仁核（central amygdala，CeA）的神经回
路对NP和 SD均有影响作用，Liang等［27］用雄性大鼠
神经病理性疼痛模型确证了该神经回路对 NP 有促
进作用。Zhao等［28］确定了该回路对清醒主动和清醒
促进的作用，发现该回路在急性应激条件下会进一
步激活，并调节急性应激引起的高度清醒，从而造成
SD。丘脑痛是一种由丘脑损伤引起的 NP［29］，
An 等［30］建立了一种将眼镜蛇毒液注射于单侧 VPL
的大鼠TP模型，并在造模成功后进行疼痛行为学测
试，测得痛阈降低，可以认为 VPL 是丘脑中引起 NP
的主要核团。TRN功能障碍与多种神经发育障碍的
感觉异常、注意力缺陷和睡眠障碍有关。

2.2 .2　下丘脑　睡眠周期由昼夜节律调节，昼
夜节律由下丘脑的视交叉上核（suprachiasmatic 
nucleus，SCN）驱动。下丘脑可以控制睡眠的开始并
调控疼痛，下丘脑外侧产生的促觉醒下丘脑泌素
（Hcrt，也称为 orexin），orexin 是一种主要调节睡眠-

觉醒周期的促觉醒神经递质［31］。通过单胺能/胆碱
能（促醒）和GABA能（促眠）神经元回路之间的复杂
相互作用，向大脑唤醒区域蓝斑、结节乳头核和基底
前脑胆碱能系统等发送密集的投射。对睡眠-觉醒
调节至关重要［32］。Chen 等［33］在雄性大鼠神经性疼
痛实验模型中证实了增加 orexin 的表达，可以改善
疼痛的行为表现。orexin受体（orexin-1和 orexin-2受
体）通过维持中枢唤醒系统中单胺能神经元的活性，
参与稳定唤醒和抑制睡眠。Roehrs 等［34］用一种
orexin拮抗剂评估其在神经性疼痛和睡眠中发挥的
作用，orexin 拮抗剂与安慰剂相比增加了总睡眠时
间，减少了入睡后的觉醒时间，且无夜间效应或相互
作用，睡眠潜伏期和其他睡眠指标没有改变，改善了
睡眠时间，并降低了疼痛敏感性。

2.2 .3　基底前脑　基底前脑（basal forebrain， 
BF）是内源性睡眠通路的重要组成部分，可以促觉醒，
在哺乳动物睡眠-觉醒调节中起着重要作用，其中的

表1　神经病理性疼痛动物模型对睡眠的影响

模型

PSNL
PSNL
PSNL
CCI
CCI
CCI
SNI
SNI

作用结果

觉醒增加，NREM睡眠减少

PSNL导致快速眼动睡眠和非快速眼动睡眠时间减少；非快速眼动睡眠的持续时间被打断，从而导致睡眠碎片化

患有PSNL的小鼠表现出睡眠障碍，包括睡眠减少和睡眠碎片化增加

NREM睡眠时间显著减少，觉醒时间增加

基底前脑的基底前核中胆碱能神经元在NREM睡眠期间逐渐活跃

REM睡眠减少，NREM睡眠增加。此外，睡眠纺锤体密度和纺锤体频率也有所增加

小鼠的觉醒时间增加，NREM睡眠减少

神经性疼痛保留了传统的睡眠措施，但导致自发和诱发的觉醒能力提高
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阿片系统和多巴胺系统基因表达异常会引起NP［35］。
Sun等［36］采用神经环路逆行示踪法确定了基底外侧杏
仁核（basolateral amygdala，BLA）在调节 REM 睡眠中
起作用［37］，BLA中分叉的氨基丁酸能神经元可能参与
情绪诱发的 SD，而NP又是情绪诱发的关键原因，由
此，可以推测NP可能因为引发不良情绪导致BLA氨
基丁酸能神经元诱发SD。CeA中富含与疼痛相关神
经可塑性核疼痛行为的重要兴奋性或抑制性调节剂
的神经肽，通过BLA复合物间接地从丘脑和皮质区域
接收疼痛相关信息，并通过脊柱-旁肱肌-杏仁核通路
更直接地接收痛觉输入影响睡眠［38］。

2.2 .4　脊髓　脊髓背侧致敏被认为在疼痛超
敏反应中起重要的作用。与该疾病相关的中枢神经
系统（central nervous system，CNS）由乙酰胆碱、去甲
肾上腺素、多巴胺、血清素、组胺、orexin和黑色素集
中激素神经元组成［39］。其中，5-羟色胺、去甲肾上腺
素、组胺、下丘脑素、乙酰胆碱、多巴胺、谷氨酸、氨基
丁酸，主要通过促觉醒作用诱发 SD，谷氨酸是主要
的兴奋性神经递质，可以促进中枢神经系统的快速
兴奋性突触传递，近年研究发现：NP 对与睡眠相关
的各种神经元活动有关键影响，P2X7受体（P2X7R）
在小胶质细胞中广泛表达，在疼痛和睡眠-觉醒周期
的神经元中均有活动［18］。多巴胺（dopamine，DA）是
一种主要的儿茶酚胺，产生于中脑黑质（substantia 
nigra，SN）和 腹 侧 被 盖 区（ventral tegmental area，
VTA），来自 SN 和 VTA 的 DA 能神经元投射到纹状
体、边缘和皮质区域，Wawrzczak-Bargiela 等［35］人用
CCI模型诱导的NP小鼠模型，发现伴随着纹状体/伏
隔核中涉及多巴胺能和阿片能信号的分子的主要转
录失调，证明多巴胺能系统和阿片系统参与了疼痛
的调节。GABA是痛觉信息处理和疼痛调节的抑制
性神经递质，GABA 的三种亚型 GABAA、GABAB、
GABAC不同程度地参与调节睡眠和觉醒，GABAA受
体是一种五聚体，由多个亚基（α1-α6、β1-β3、γ1-γ3、π1、
ε1、δ1和 θ1）组成，具有绝对氯离子通道和多种变构结
合位点，通过这些位点可以调节快速抑制性突触神
经传递，参与疼痛的传递。脊髓小胶质细胞位于
CNS中，NP药物滥用者激活的小胶质细胞数量显著
增加［40］，从而诱发睡眠疾病。

此外，Demarco 等［41］提出导水管周围灰质等大
脑区域可以调节睡眠阶段和痛觉，可能是由于中缝
核参与下行疼痛控制系统和负责睡眠和清醒之间转
换的上行网状激活系统（ascending reticular activat⁃
ing system，ARAS）。

2.3　免疫学机制　
SD 会通过激活免疫系统导致睡眠质量下降和

神经痛发生［42］。主要共同原因是细胞因子水平升高
和免疫细胞浸润到中枢神经中。小胶质细胞的激活

和促炎细胞因子的升高与疼痛和睡眠调节相关［43］，
促炎细胞因子包括肿瘤坏死因子-α（tumor necrosis 
factor，TNF-α）［44］，各种白细胞介素（interleukin，IL），
包括 IL-10［45，46］、IL-1β［1，46］、IL-6［47，48］和 IL-17［46，49］，活
化的小胶质细胞可以释放促炎细胞因子，TNF-α 和
IL水平升高加重小鼠的疼痛感，引起睡眠障碍。对
小胶质细胞的操作可能会改善大脑中受损的昼夜节
律，并改善疼痛引起的睡眠异常。富集分析发现在
GSE5281 和 GSE40562 中 CD8+细胞构成了浸润免疫
细胞的最高比例，这表明这些细胞可能在睡眠障碍
的发展中发挥作用［50］。脊髓来源的浸润性巨噬细胞
参与了疼痛信号的加工或调节［51，52］，或许可以通过
相应的免疫细胞浸润干预治疗该疾病。

3　神经性疼痛导致睡眠障碍的药物治疗

SD是主要疾病，NP是次要疾病，理想的药物应
该是对两种疾病均有治疗作用。NP 的主要治疗药
物为三环抗抑郁药阿米替林、抗惊厥药加巴喷丁和
普瑞巴林、5-羟色胺去甲肾上腺素再摄取抑制剂（度
洛西汀和文拉法辛）［53］，阿米替林可调节大脑中血清
素能传递，对慢性神经性疼痛引起的睡眠障碍有
效［15］，表明阿米替林能改善慢性疼痛患者的睡眠质
量和睡眠量。然而，加巴喷丁、普瑞巴林通过抑制神
经元电压门控钙通道电流起作用，Davari 等［54］用加
巴喷丁、普瑞巴林与安慰剂组比较，发现两者均对
NP有显著效果，对 SD也有改善治疗效果，但常伴随
嗜睡、头晕、恶心、呕吐的副作用［55］，并且有滥用和成
瘾的可能性［56］，患者常因此而被迫停止药物治疗， 
5-HT2A受体拮抗与疼痛无关，但与睡眠改善密切相
关［15］。SD的主要治疗药物为地西泮和褪黑素，地西
泮由于副作用多，现已少用。褪黑素通过调节身体
某些生理功能的昼夜节律，从而促进睡眠［57］。近年
来，有大量研究表明褪黑素在NP的缓解和治疗中发
挥重要作用［58-63］。同时，Kim等［64］发现迷迭香可以降
低促觉醒脑区的神经元活动，同时增加促睡眠脑区
的神经元活动，从而发挥催眠作用，可能成为潜在
药物。

4　小 结

NP引起的 SD常表现为NREM减少，觉醒增加，
可能会加重疲劳的感觉、影响情绪、认知功能、损害
组织和相关脑区，严重者可能会形成焦虑、抑郁、狂
躁的病理状态。疼痛与睡眠的调节在相关脑区、神
经递质、神经回路、免疫因子细胞方面有共同机制联
系，这为研究神经病理性疼痛导致的睡眠障碍提供
了方向。目前可选择的治疗药物有限，主要是依据
药物对 NP 和 SD 的兼备治疗作用，但是此类药物往
往不是该疾病的特异治疗药物，对两病之间机制的
研究，有利于开发出NP所致 SD的特异性药物，这也
是临床开发新药的目标。
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