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PD 是常见的神经系统退行性疾病，临床表现有

运动和非运动症状，我国 PD 的患病率在 65 岁以上

人群中为 1.7%，与发达国家相当［1-2］。疼痛是 PD 常

见的非运动症状，可发生于疾病的任何时期但常常

早于运动症状出现，患病率为 40%～85%［3］，显著高

于健康人的发病率。PD 神经元变性影响多巴胺能、

去甲肾上腺素（noradrenaline， NE）能、5-HT、胆碱能

和肽能神经元。蓝斑核先于黑质致密部的神经元

丢失，蓝斑包含中枢神经系统中最大的 NE 能神经

元群，并参与疼痛的内在控制［4］。疼痛机制错综复

杂，基于 NE 能系统损伤研究 PD 疼痛机制，将 NE 能

系统作为疼痛治疗的靶点，能产生重要的临床价值。

现综述 NE 能系统对 PD 疼痛的调节作用。

一、PD 疼痛临床特点及相关因素

PD 患者疼痛的临床表现不同，疼痛性质呈现为

酸痛、刺痛、胀痛、抽筋似痛等，下肢痛最多见，其

次是背部、上肢和颈肩痛［5-7］。Ford［8］将 PD 疼痛感

觉分为 5 种类型：肌肉骨骼疼痛、中枢性疼痛、肌张

力障碍性疼痛、神经根性疼痛或静坐不能。PD 疼痛

病因表现为多因素性，女性、抑郁、高龄、自主神经

症状、疾病的严重程度、认知功能障碍、运动症状、

睡眠障碍、运动并发症和疼痛相关［7］。疼痛的发生

与疾病的进展相互矛盾［5，9］。PD 疼痛表现为遗传

易感性，儿茶酚氧位甲基转移酶基因、TRPM8 基因、

OPRMI、GCH1、SCN9A 以及 FAAH 基因的多态性也

与疼痛相关［10-11］，这些基因中的一些与 PD 受损的
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多巴胺生化途径有关或相互作用。此外，系统性疾

病如骨质疏松症、风湿性疾病、糖尿病以及退行性

关节病、关节炎和椎间盘突出症也与 PD 疼痛有关。

二、NE 能系统介导的疼痛通路

NE能细胞群在中枢神经系统分为A1～7共7 个

簇，A1 分布在最后区域水平，A2 分布于迷走神经

背侧复合体，A3 位于延髓网状结构，A4 包围第 4 脑

室，A5 细胞群位于脑桥腹外侧，A6 蓝斑位于脑桥背

侧，A7 位于脑桥外侧，靠近外侧丘系［12-13］。细胞群

发出的神经纤维几乎弥散整个中枢神经系统，参与

应激、情绪记忆以及运动和自主神经功能的调节作

用，关键是调节疼痛［12］。蓝斑通过 3 条主要途径在

大脑中投射，上行通路由杏仁核、海马、下丘脑、丘

脑、基底前脑、前额叶皮质和扣带回皮质等结构组

成，参与疼痛的分辨、认知和情感反应，通过下行

小脑通路和脊髓通路参与运动功能和内源性疼痛

的调节［12，14-15］，见图 1。脑桥被盖区蓝斑和 A5/A7

去甲肾上腺素能神经纤维可直接支配脊髓背角，下

行抑制伤害性感受通路，见图 2。同时，NE 能 A5/

A7 神经元投射到延髓腹外侧区（rostral ventrolaterl 

medulla，RVM）， RVM 神经元随后投射到脊髓背角，

抑制脊髓疼痛的传递［12］。

三、PD 患者 NE 能系统损伤

PD 病理特点是磷酸化 α- 突触核蛋白异常沉

积和黑质纹状体变性，磷酸化 α- 突触核蛋白异常

沉积引发线粒体功能障碍、神经炎性反应和小胶质

细胞激活，进而导致疾病的发生发展。PD 退行性

变过程分阶段发生，其中，中缝尾侧核（中缝大核、

暗核、苍白球核）、巨细胞网状核和蓝斑变性都处于 

第 2 阶段，黑质直到第 3 阶段才与被盖核、中缝大核、

杏仁核等一起出现损伤。此外，蓝斑病理学改变比

黑质更大，减少数量达到 60%～83.2%，磷酸化 α-

突触核蛋白可通过中断神经营养因子信号传导而导

致蓝斑损伤，且蓝斑神经元在 PD 中丢失的细胞仅

限于同属儿茶酚胺能的 NE 能神经元，不是核团内

的其他非 NE 神经元［16-17］。

临床前数据支持 PD 模型 NE 神经元的缺失及其

诱发的疼痛、焦虑、抑郁和睡眠障碍等症状，6- 羟基

多巴胺（6-hydroxydofpamin， 6-OHDA）和 1- 甲基 -4-

苯基 -1，2，3，6- 四氢吡啶损伤的动物模型蓝斑及

其支配广泛的区域（皮层、黑质纹状体、丘脑底核等）

NE 显著减少［18］。在 PINK1 基因和 Parkin 基因敲除

的动物模型中已证明蓝斑区域 α- 突触核蛋白聚集

减少［18］。除了临床前证据，18F- 多巴正电子发射断

层成像和对神经黑色素敏感的 MR 显示 PD 患者蓝

斑区信号减少甚至消失［19］。与蓝斑神经元变性一

致，包括支配心脏在内的外周自主神经和前额叶皮

层、前扣带回、岛叶、丘脑、纹状体等蓝斑靶结构的

NE 能神经元投射也出现减少［20］。另外，考虑到 NE

能脑区和常见的疼痛处理区域有很大部分的重叠，

所以蓝斑向疼痛中枢和脊髓疼痛调节通路投射减少

可能是 PD 疼痛的发病机制。

四、NE 介导 PD 疼痛的中枢机制

1. 脊髓上机制：疼痛的中枢机制较为复杂，介

导疼痛的解剖通路包括上行和下行系统，上行系统

主要包括脊髓丘脑束组成的外侧疼痛通路和内侧脊

髓网状丘脑束通路，伤害性刺激可通过外侧疼痛通

路投射到外侧丘脑、初级和次级体感区、顶叶和岛

叶，参与辨别疼痛的感觉成分包括定位和持续时间

图1  蓝斑在大脑中投射的主要途径

    注：外周感受器接受到伤害性刺激后，刺激信号被传输到脊髓背角，到达

对侧PGi核激活LC神经元，促发皮质区、DR、PAG、LC在脊髓水平的下行抑制，

在同侧和对侧均可激发；PGi 旁巨细胞核；LC 蓝斑；DR 中缝背核；PAG 中脑

导水管周围灰质

图2  疼痛传导通路示意图
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等［21-22］。内侧疼痛通路传递至脑干，脊髓网状丘脑

束在蓝斑、臂旁核、杏仁核、海马、中脑导水管周围

灰质、丘脑、岛叶、前扣回皮层等区域均有突触连接，

参与疼痛所激发的自主神经反应、不悦情绪和认知

等［15，22］。NE 广泛地支配感觉皮层和皮层下结构，

NE 神经元沿着上行感觉通路侧支投射到多个中继

站可以深刻地影响感觉信息的传递，然而 NE 在疼

痛调节中的作用只有部分是已知的［23-24］。α2- 肾

上腺素受体激活后最常见的表现是疼痛相关区域反

应的减弱，如前额叶、丘脑、杏仁核，脊髓上 α1- 肾

上腺素受体的激活可以促进疼痛相关反应，至少在

丘脑是如此［25-27］。

PD 作为一种多灶性退行性疾病，可以在多个层

面上影响疼痛过程，并且造成疼痛处理区域的病理

损伤会导致疼痛和痛阈减低。此外，基底节参与疼

痛调节已被证实，考虑到 PD 黑质纹状体系统病理

改变可能增加了内部苍白球、黑质网状部和丘脑底

核神经元活动，而这些区域神经元的过度活跃可导

致丘脑外侧区受到抑制，进而通过外侧疼痛通路到

顶叶和岛叶的中断以及内侧疼痛通路到前扣带回的

去抑制作用引发疼痛［28］，这种病理损伤结果也解释

了 PD 患者痛觉敏化和疼痛定位困难的症状特点。

NE可调节皮质-纹状体-丘脑环路的电活动［29］，

而 NE 的缺失可加重 PD 患者的感觉异常，且多巴胺

激动剂阿扑吗啡不能显著改善 PD 患者疼痛阈值，

但合成多巴胺的前体药物左旋多巴有报道可以缓解

PD 患者痛觉异常。此外，左旋多巴不仅能转化为

多巴胺，还能转化为 NE 等其他单胺类物质，因此左

旋多巴与阿扑吗啡对疼痛阈值影响不同，这表明除

多巴胺外系统可能参与疼痛调控。NE 的前体药物

屈昔多巴和 α2- 肾上腺素受体激动剂可乐定可显

著抑制 PD 大鼠痛觉敏化，5-HT 和去甲肾上腺素再

摄取抑制剂度洛西汀可以缓解 PD 患者抑郁和疼痛，

提示 NE 发挥抑制疼痛作用［30-31］。

2. 脊髓水平机制：PD 疼痛在脊髓水平存在易化

处理，表现为伤害性戒断反射阈值降低和相关疼痛

感觉的时间总和阈值增加。一方面这与磷酸化 α-

突触核蛋白在脊髓背角及被根神经节异常沉积引

发功能异常有关［19］，而 PD 患者参与疼痛下行抑制

的中枢结构发生病理损伤导致功能缺陷也参与其

中。下行 NE 能轴突和脊髓背角神经元之间存在突

触联系，通过激活中间抑制性神经元 GABA 和脑啡

肽或者直接作用于伤害性神经元，形成抑制脊髓疼

痛信号的负反馈系统［32］。研究发现，6-OHDA 诱导

的 PD 大鼠模型有热敏感和机械超敏反应，且其腰

髓中 NE 含量显著降低，功能性恢复 NE 可改善 PD

大鼠疼痛异常，通过进一步增加侧脑室内注射 N（2-

氯乙基）-N- 乙基 -2- 溴苯甲胺［N-（-2-chloroethyl）-N-
ethyl-O-2-bromobenzylamine， DSP-4］额外消耗 NE 能

神经元可加重PD大鼠的疼痛超敏反应，这表明NE在

伤害性行为和下行镇痛回路中具有抗伤害作用［31］。

将瑞波西汀注射在存在痛觉敏化的动物模型的鞘

内，可部分逆转机械性痛觉超敏，此外，育亨宾可阻

断这种痛觉超敏反应，而哌唑嗪和普萘洛尔未能阻

断，这些结果说明 NE 可作用于脊髓 α2- 肾上腺素

受体发挥主要抗伤害作用［33-34］。

五、NE 参与 PD 疼痛的外周机制

除了异常的中枢神经系统参与疼痛发生的过程

外，PD 患者还存在大小纤维神经病变可以解释 PD 

患者的疼痛障碍。Nolano 等［34］发现表皮去神经支

配与 PD 患者感觉减退和机械超敏反应显著相关，定

量和选择性纤维电刺激的试验发现 PD 患者存在 Ad

纤维和 Ab 纤维功能异常，C 纤维和 Ab 纤维与 PD 疼

痛相关［35］。正常情况下 Ab 纤维机械性刺激的传入

是无害的，机械超敏和电刺激感觉异常，说明 PD 患

者存在外周感觉去传入与中枢敏化相关。NE 在受

伤或炎症组织的外周疼痛过程中有促痛作用，完整

的伤害性初级传入神经纤维受到 NE 影响很小，受

损后外周神经终末上调的 α2 肾上腺素受体反应性

增加，新型NE能受体的表达（如P2X2/3 受体）、初级

传入伤害感受器离子通道N型Ca2+ 通道与α2-肾上

腺素受体的偶联，以及外周神经病变诱导的免疫炎

症都可以诱发疼痛［36］。另一方面，在脊髓背角，蓝

斑等下行抑制中枢的功能缺陷也与痛觉敏化有关。

神经病理性疼痛大鼠模型脊髓背角的小胶质和

星形胶质细胞活化增强，而蓝斑在疼痛调节中发挥

双向调节作用，如蓝斑对伤害性躯体刺激的反应增

强，杏仁核对蓝斑的抑制作用增强。而曲马多和阿

米替林诱导的 NE 增加作用于星形胶质细胞 α2- 受

体，可以抑制周围神经损伤引发的痛觉异常［37］。然

而，PD 本身的病理损伤引起的功能缺陷，在周围神

经损伤过程中发挥的疼痛调节作用，目前机制并不

明确，还需进一步探索。

六、蓝斑-NE能系统损伤对PD疼痛治疗的临床意义

目前基于蓝斑 -NE 能系统损伤研究 PD 疼痛的

相关研究较少，临床前证据提示，6-OHDA 损伤的大
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鼠可通过屈西多巴和度洛西汀的全身给药抑制痛觉

敏化，度洛西汀相对于 SSRIs 舍曲林可明显改善 PD

大鼠的痛觉异常［36］，说明功能性恢复蓝斑 -NE 系统

可以缓解 PD 疼痛。NE 主要通过作用于 α1- 肾上

腺素受体和 α2- 肾上腺素受体参与疼痛的调控，蓝

斑和 A5/A7 下行通路释放的 NE 直接作用于外周伤

害性感受器 α2A- 肾上腺素受体和脊髓中继神经元

α2- 肾上腺素受体抑制疼痛，通过 α1- 肾上腺素受

体激活抑制性中间神经元［18，20］。因而，α2- 肾上腺

素受体激动剂可乐定和 α2- 肾上腺素受体拮抗剂

抑制 SSRIs 瑞波西汀可以改善大鼠的痛觉异常。然

而，在脊髓上水平，受肾上腺素受体的类型、中枢区

域和病理生理条件等多种因素的影响，NE 对疼痛的

影响并不明确。基于蓝斑 -NE 能系统损伤建立外周

神经损伤的 PD 模型，在多巴胺能治疗的基础上增

加 NE 能增强的治疗策略，可对 PD 疼痛的治疗产生

重要的临床价值。

七、总结和展望

NE 在 PD 疼痛中发挥重要作用，强有力的证据

支持 PD 疾病进展过程中 NE 在中枢和外周的传递不

足。PD 患者在外周和中枢神经系统病理损伤都参

与疼痛的发生机制，且各系统之间相互作用，尤其

是 PD 外周神经病变可引发中枢敏化包括蓝斑功能

的重塑，而蓝斑本身又存在病理损伤。然而，目前

关于 PD 患者疼痛发生的蓝斑 -NE 系统相关机制的

探索，多数是提供临床前证据且研究量少，更重要

的问题是如何实现将动物模型的实验结果反推到患

者，在疾病的不同阶段这些因素都是可变的。因而

将蓝斑 -NE 系统作为 PD 疼痛治疗的靶点有较强的

科研价值，以及重要的临床应用价值和应用前景。
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