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　 　 【摘要】 　 慢性疼痛是备受关注的公共健康问题之一，我国超过 ３０％的人群受到慢性疼痛的影

响，其发病机制是疼痛医学研究的热点与难点。 中枢神经系统中固有的小胶质细胞在外界微环境改

变时发生极化以及随之产生的神经炎症反应在慢性疼痛中至关重要。 小胶质细胞在神经炎症反应

过程中可极化为促炎 Ｍ１ 型或抗炎 Ｍ２ 型，分别在神经系统中发挥神经毒性或神经保护作用。 本文

拟对小胶质细胞极化的主要机制及其参与慢性疼痛过程的机制进行综述。
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　 　 慢性疼痛作为当代社会中普遍存在的公共健

康问题之一，影响患者的睡眠、工作和生活能力，伴
随抑郁、焦虑等情感障碍的发生，给个人及社会经

济带来巨大负担。 当前治疗慢性疼痛的药物只能

有限地缓解临床症状，并不能从发生机制上根本地

解决疼痛。 小胶质细胞作为中枢神经系统（ ｃｅｎｔｒａｌ
ｎｅｒｖｏｕｓ ｓｙｓｔｅｍ， ＣＮＳ）中广泛分布的、具有高度可塑

性的固有免疫细胞，在神经炎症反应的初始阶段，
受损伤相关分子模式激活，表现为细胞表面突起缩

短、胞体变大，迁移至炎症区域参与疼痛的发生发

展，同时通过释放神经生长因子间接参与神经元或

突触的重塑过程［１］。 “促炎 Ｍ１ 型”和“抗炎 Ｍ２ 型”
是小胶质细胞受不同微环境刺激下表现出的两种

截然不同的极化类型，分别具有不同的表型和功

能。 本文就小胶质细胞极化的主要机制及其参与

慢性疼痛过程的机制进行综述。

慢性疼痛的机制

疼痛起始于伤害性感受器受到的刺激，伤害感

受器属于 Ａδ 和 Ｃ 类传入神经纤维，能够将疼痛刺

激转化为可传导的神经元电信号，通过脊髓背根神

经节（ｄｏｒｓａｌ ｒｏｏｔ ｇａｎｇｌｉｏｎ， ＤＲＧ）将信号传递到脊髓

背角，与脊髓背角中的神经元发生突触联系而产生

兴奋性突触后电位，同时 ＤＲＧ 神经元上的多种受体

如瞬时受体电位香草酸亚型 １ 通道受体、Ｎ⁃甲基⁃Ｄ⁃
天冬氨酸受体和阿片类受体等与相应的配体结合

后，调控传入神经纤维中枢端化学物质的释放，从
而影响伤害性刺激由外周向中枢传递的过程［２］。
疼痛的传导是一个复杂的过程，包括多种疼痛上行

和下行通路，痛觉的形成源于这些上下行感觉信号

在中枢的复杂汇聚和调制。 ＤＲＧ 中初级感觉神经

元、脊髓和大脑中疼痛处理神经元以损伤和疾病特

异性方式进化，共同参与慢性疼痛多维度进程［３］。
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小胶质细胞的来源和活化

巨噬细胞在维持正常组织稳态中起着重要作

用，绝大多数单核巨噬细胞来源于骨髓造血干细

胞，但 ＣＮＳ 中的小胶质细胞与其他组织的巨噬细胞

不同，并非来源于骨髓，而是来源于胚胎 Ｅ８ ０ 之前

的卵黄囊祖细胞［４］。 小胶质细胞作为 ＣＮＳ 的第一

道防线，扫描环境中的危险信号或入侵的病原体，
在细胞防御、维持组织修复中处于关键地位。 处于

静息状态的小胶质细胞，或者被称为“监视”小胶质

细胞，通过其表面受体蛋白及离子通道等感受外界

微环境，当检测到神经损伤、感染等迹象时，他们将

迅速聚集活化成“反应性”小胶质细胞，迁移到损伤

部位并启动增殖［５－６］，小胶质细胞标记蛋白如离子

钙结合衔接分子 １ （ ｉｏｎｉｚｅｄ ｃａｌｃｉｕｍ ｂｉｎｄｉｎｇ ａｄａｐｔｅｒ
ｍｏｌｅｃｕｌｅ １， Ｉｂａ⁃１） 以及跨膜蛋白 １１９ 等在此阶段表

达上调［７］。 在外界刺激导致病理性损伤时，小胶质

细胞容易被过度激活并在局部或组织中释放大量

神经毒性介质，包括炎性细胞因子、炎性趋化因子

以及兴奋毒性氨基酸谷氨酸和天冬氨酸等［８－９］，他
们的刺激使得活化的小胶质细胞具备调节脊髓背

角及接受疼痛信息上传的大脑区域的可塑性的能

力，同时增加脊髓背角神经元之间的突触连接密

度，加快疼痛信号的传递，促进急性疼痛向慢性疼

痛转变。 因此，抑制小胶质细胞异常活化可能是缓

解慢性疼痛进展的有效治疗方法。

小胶质细胞的极化

作为一种多功能的可塑性细胞，小胶质细胞在

局部组织微环境中免疫细胞或神经元释放因子的

作用下，增殖并极化为具有不同生理特征和生物学

功能的表型，其中包括“经典激活”促炎 Ｍ１ 型和

“交替激活”抗炎 Ｍ２ 型［１０］。 由细菌、病毒或者外伤

刺激引起的 Ｍ１ 型小胶质细胞可表达典型的表面标

记物如 ＣＤ１６ ／ ３２、ＣＤ８６、ＣＤ６８ 和诱导型一氧化氮合

酶（ｉｎｄｕｃｉｂｌｅ ｎｉｔｒｉｃ ｏｘｉｄｅ ｓｙｎｔｈａｓｅ， ｉＮＯＳ） ［１１－１２］、活性

氧（ｒｅａｃｔｉｖｅ ｏｘｙｇｅｎ ｓｐｅｃｉｅｓ， ＲＯＳ） ［１３］等，参与抗原提

呈及特异性 Ｔ 淋巴细胞的激活过程同时产生大量

的促炎介质。 另外，作为第二信使的 ＲＯＳ 还导致神

经退行性疾病如阿尔兹海默病等的氧化应激产生，
加速神经炎症反应进程，最终导致神经元损伤。

在合并感觉和运动功能受损的脊髓损伤动物

模型中，除 ＮＫ 细胞及巨噬细胞在损伤核心区域聚

集浸润外，Ｍ１ 型小胶质细胞释放的促炎细胞因子

如白细胞介素⁃１β（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ⁃１β， ＩＬ⁃１β）、白细胞介

素⁃６（ ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ⁃６， ＩＬ⁃６）、肿瘤坏死因子⁃α （ ｔｕｍｏｒ
ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒ⁃α， ＴＮＦ⁃α）和干扰素⁃γ（ ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎ⁃γ，
ＩＦＮ⁃γ）等共同启动神经毒性反应，导致内皮细胞、
神经元和少突胶质细胞等的凋亡和坏死，阻碍神经

功能修复过程［１４－１５］。
Ｍ２ 型小胶质细胞分为 Ｍ２ａ、Ｍ２ｂ、Ｍ２ｃ 和 Ｍ２ｄ

四种亚型，这些亚型因其细胞表面标志物、分泌的

细胞因子和生物功能不同而各不相同。 Ｍ２ａ 型小胶

质细胞在 ＩＬ⁃４ 和 ＩＬ⁃１３ 刺激后吞噬活性增强，在增

殖早期表达高水平精氨酸酶⁃１（ ａｒｇｉｎａｓｅ⁃１， Ａｒｇ⁃１）
和几丁质酶 ３ 样蛋白［１６－１７］，促进细胞增殖和迁移。
处于增殖期的小胶质细胞，在胰岛素样生长因子⁃１
的作用下表现为 Ｍ２ｂ 表型，同时释放 ＩＬ⁃１０ 进一步

刺激 Ｍ２ｃ 型小胶质细胞活化，此亚型表达的 Ｍｅｒ 受
体酪氨酸激酶在促进凋亡细胞吞噬方面发挥作用。
胰岛素样生长因子⁃１ 可诱导 ＳＣＩ 后神经胶质瘢痕的

形成，完整的胶质瘢痕提供限制炎症传播的关键屏

障，在不破坏其完整性的情况下，适当降低瘢痕密

度对改善轴突再生有积极作用［１８－１９］。

小胶质细胞极化与慢性疼痛

小胶质细胞 Ｍ１ ／ Ｍ２ 型极化介导的炎症反应，
在慢性疼痛的发生和发展中起着重要作用。 不同

的分子和合成药物能使 Ｍ１ 和 Ｍ２ 之间的不均衡正

常化，且极化的小胶质细胞并不是锁定在某个特定

状态，作为一种高度可塑性细胞，它可以随着细胞

外微环境的改变而获得不同的功能表型。
慢性炎性痛 　 慢性炎性痛常源于组织损伤和

长期炎症反应引发的伤害性感受器超敏反应，疼痛

诱发阈值降低、损伤部位对有害刺激反应增强是其

主要表现。 同时炎性介质作用产生的外周感觉纤

维兴奋性增加也参与慢性炎性痛的发展，常见的炎

性介质如 Ｐ 物质、５⁃羟色胺和组胺等，低活性的小胶

质细胞受到内源性痛介质刺激迅速活化，释放炎性

因子和趋化因子等，有助于免疫信号在神经系统中

的传播，诱发个体一系列生理和行为反应。 在完全

弗氏试剂诱导的小鼠炎性痛模型中，鞘内注射二十

二碳六烯酸 （ ｄｏｃｏｓａｈｅｘａｅｎｏｉｃ ａｃｉｄ， ＤＨＡ） 逆转了

Ｉｂａ⁃１ ｍＲＮＡ 和蛋白水平的上调，明显减轻了机械性

异位痛，抑制了脊髓中的小胶质细胞的激活；实验

数据显示，ＤＨＡ 预处理可下调脂多糖（ ｌｉｐｏｐｏｌｙｓａｃ⁃
ｃｈａｒｉｄｅｓ， ＬＰＳ）诱导的 ＢＶ⁃２ 细胞和原代小胶质细胞

中活化标记物的表达，间接参与炎症缓解［２０］。 在单
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碘乙酸钠（ ｓｏｄｉｕｍ ｍｏｎｏｉｏｄｏａｃｅｔａｔｅ， ＭＩＡ）诱导的大

鼠骨关节炎性痛模型中，伤害性刺激诱发的机械性

痛觉过敏和异常性疼痛持续存在，关节腔内注射肉

毒杆菌毒素 Ａ 型（ｂｏｔｕｌｉｎｕｍ ｔｏｘｉｎ ｔｙｐｅ Ａ， ＢＴＸ⁃Ａ ／
ＢｏＮＴ ／ Ａ）可明显升高机械痛缩足反应阈值，抑制嘌呤

能受体 Ｐ２Ｘ４（ｐｕｒｉｎｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ Ｐ２Ｘ４， Ｐ２Ｘ４Ｒ）上调，
最终缓解小胶质细胞 γ⁃氨基丁酸 （ γ⁃ａｍｉｎｏｂｕｔｙｒｉｃ
ａｃｉｄ， ＧＡＢＡ）能中间神经元的去抑制作用，减轻骨

关节炎性痛［２１］。 而鞘内给予 Ｐ２ 受体拮抗剂抑制小

胶质细胞活化相关的炎性因子释放，减少机械痛觉

过敏、脊髓反射活性及小胶质细胞增生［２２］。
神经病理性疼痛 　 躯体感觉神经损伤直接导

致神经病理性疼痛的产生，常表现为自发性疼痛和

痛觉增敏等。 免疫细胞的浸润、神经胶质细胞的激

活及外周和中枢神经系统中炎性介质的产生是神

经炎症反应的主要病理变化，小胶质细胞极化介导

的神经炎症反应在神经病理性疼痛的发生中不可

或缺［２３］。 骨髓间充质干细胞移植不仅上调大鼠体

内 ＩＬ⁃４ 水平，且以 ＩＬ⁃４ 依赖性方式持续诱导体内

Ｍ２ 型细胞的产生，而沉默 ＩＬ⁃４ 基因表达明显影响

Ｍ１ 和Ｍ２ 型细胞标志物，在转录水平致 ｉＮＯＳ ｍＲＮＡ
表达增加，Ａｒｇ⁃１ ｍＲＮＡ 表达减少［２４］。 Ｃｈａｎｇ 等［２５］

构建大鼠神经病理性疼痛模型和离体 ＬＰＳ 诱导的

ＢＶ⁃２ 小胶质细胞炎症反应模型，慢性坐骨神经结扎

大鼠在山奈酚灌胃处理后，血清中的 ＴＮＦ⁃α、ＩＬ⁃１β、
ＩＬ⁃６ 和前列腺素 Ｅ２ （ｐｒｏｓｔａｇｌａｎｄｉｎ Ｅ２， ＰＧＥ２）等炎

性标志物表达减少，与假手术大鼠比较，慢性坐骨

神经结扎大鼠坐骨神经损伤更重。 ＬＰＳ 处理的细胞

模型结果同样表明，山奈酚明显抵消了 ＬＰＳ 诱导的

Ｔｏｌｌ 样受体 ４（Ｔｏｌｌ⁃ｌｉｋｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ４， ＴＬＲ４）激活及小

胶质细胞 Ｍ１ 极化的影响，提高 Ｍ２ ／ Ｍ１ 型占比，抑
制炎性趋化因子的产生。 足底注射 ＢＴＸ⁃Ａ 可明显

升高神经病理性疼痛大鼠机械撤回阈值、延长热撤

回潜伏期，提高大鼠痛阈。 离体实验研究［２６］ 结果表

明，ＢＴＸ⁃Ａ 处理有效降低 ｉＮＯＳ 和 Ｍ１ 相关细胞因子

（ＴＮＦ⁃α 和 ＩＬ⁃６）的表达，明显上调 Ａｒｇ⁃１ 和Ｍ２ 相关

细胞因子 ＩＬ⁃１０ 的表达，有效抑制神经病理性疼痛

的发生与维持。
骨癌痛　 骨癌痛是慢性疼痛中最严重也是最

难以控制的疼痛之一，并伴有炎性痛、神经性疼痛

和肿瘤特异性等特点。 当前癌痛的治疗遵循国际

三阶梯疗法，但由于骨癌痛发病机制复杂、个体差

异性大，仍缺乏针对性、长期有效的治疗方法，极大

地影响了患者的生活质量。 在骨癌痛进程中，小胶

质细胞被激活后发生形态和功能的改变，活化的小

胶质细胞通过极化释放过多的神经毒性物质，刺激

神经元，造成痛觉形成及痛觉敏化。 其中 Ｍ１ 型小

胶质细胞分泌的多种促炎因子会增强氧化应激，上
调炎症相关蛋白表达，而 Ｍ２ 型小胶质细胞通过分

泌抗炎因子和神经营养因子抑制疼痛的发展［２７］。
在包括骨癌痛的多种慢性疼痛发生时，促进小胶质

细胞向 Ｍ２ 极化，可以有效地缓解疼痛，但是具体靶

点并不明确。 单次鞘内注射钩吻素子明显抑制骨

癌痛大鼠脊髓小胶质细胞活化，同时下调炎性因

子、Ｉｂａ⁃１ 与胶质纤维酸性蛋白 （ｇｌｉａｌ ｆｉｂｒｉｌｌａｒｙ ａｃｉｄｉｃ
ｐｒｏｔｅｉｎ， ＧＦＡＰ）表达，小鼠骨癌痛得到缓解［２８］。 Ｗｕ
等［２９］构建的骨癌痛大鼠模型证明，ＤＲＧ 中小胶质

细胞 嘌 呤 能 受 体 Ｐ２Ｘ７ （ ｐｕｒｉｎｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ Ｐ２Ｘ７，
Ｐ２Ｘ７Ｒ）在接种肿瘤后表达上调，使用 Ｐ２Ｘ７Ｒ 抑制

剂缓解了癌症引起的疼痛，与骨癌痛大鼠比较，应
用 Ｐ２Ｘ７Ｒ 抑制剂的大鼠 Ｍ２ 型标志物如 ＣＤ１６３、
Ａｒｇ⁃１、 ＩＬ⁃１０ 等表达明显上调， Ｍ１ 型标志物如

ｉＮＯＳ、ＣＤ８６ 和促炎细胞因子 ＴＮＦ⁃α、ＩＬ⁃１８ 表达明显

下调。 Ｚｈａｎｇ 等［３０］研究表明，内侧前额叶皮层中的

干扰素基因刺激蛋白（ｓｔｉｍｕｌａｔｏｒ ｏｆ ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎ ｇｅｎｅｓ，
ＳＴＩＮＧ）主要与Ⅱ类主要组织相容性复合体（ｍａｊｏｒ
ｈｉｓｔｏｃｏｍｐａｔｉｂｉｌｉｔｙ ｃｏｍｐｌｅｘ ｃｌａｓｓ Ⅱ， ＭＨＣⅡ）共定位，
可能是骨癌痛中促进小胶质细胞向 Ｍ１ 表型极化的

关键调节因子；骨癌痛 Ｗｉｓｔｅｒ 大鼠内侧前额叶皮层

中 ＳＴＩＮＧ 上调，同时下游 ＴＡＮＫ 结合激酶 １（ＴＡＮＫ⁃
ｂｉｎｄｉｎｇ ｋｉｎａｓｅ １， ＴＢＫ１）和核因子 κＢ（ｎｕｃｌｅａｒ ｆａｃｔｏｒ
ｋａｐｐａ⁃Ｂ， ＮＦ⁃κＢ）的磷酸化蛋白含量明显升高。 在

注射 ＳＴＩＮＧ 抑制剂 Ｃ⁃１７６ 后，骨癌痛大鼠疼痛和焦

虑样行为得到缓解，ＭＨＣＩＩ 和促炎细胞因子 ＩＬ⁃１β
的激活被逆转。 相反地，作为 Ｍ２ 小胶质细胞标志

物的 ＣＤ２０６ 的表达在 Ｃ⁃１７６ 处理后明显升高。

小　 　 结

神经炎症通过形成中枢敏化介导慢性疼痛，而
ＣＮＳ 中的小胶质细胞在形成中枢敏化过程中发挥

重要作用。 小胶质细胞在受到炎症等外界刺激被

激活后，表现出不同的表型和生物学功能，其中包

括促炎 Ｍ１ 型和抗炎 Ｍ２ 型。 临床上常用的传统抗

炎方法如非甾体类抗炎药、局麻药物或物理疗法等

治疗措施的效果有限，而调节小胶质细胞的极化及

其表型的转换已被证实有助于减轻神经炎症，减少

继发性组织损伤，并缓解慢性疼痛。 因此，选择性

抑制具有神经毒性的 Ｍ１ 型小胶质细胞极化，或促

·２０２· 临床麻醉学杂志 ２０２４ 年 ２ 月第 ４０ 卷第 ２ 期　 Ｊ Ｃｌｉｎ Ａｎｅｓｔｈｅｓｉｏｌ，Ｆｅｂｒｕａｒｙ ２０２４，Ｖｏｌ．４０，Ｎｏ．２



进具有神经保护作用的 Ｍ２ 型小胶质细胞极化，可
能是治疗慢性疼痛的潜在方式。
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ｒｅｐａｉｒ ｏｆ ｓｐｉｎａｌ ｃｏｒｄ ｉｎｊｕｒｙ ｂｙ ｍｏｄｕｌａｔｉｎｇ Ｍ１ ／ Ｍ２ ｐｏｌａｒｉｚａｔｉｏｎ ｖｉａ

ｔｈｅ ＮＦ⁃κＢ ａｎｄ ＳＴＡＴ １ ／ ３ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ． Ｃｅｌｌ Ｄｅａｔｈ Ｄｉｓｃｏｖ，
２０２０， ６（１）： ９７．

［１６］ 　 Ｋｕｒａｍｏｔｏ Ｙ， Ｆｕｊｉｔａ Ｍ， Ｔａｋａｇｉ Ｔ， ｅｔ ａｌ． Ｅａｒｌｙ⁃ｐｈａｓｅ
ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｈｕｍａｎ ａｍｎｉｏｎ⁃ｄｅｒｉｖｅｄ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ ａｍｅｌｉｏｒａｔｅｓ
ｎｅｕｒｏｂｅｈａｖｉｏｒａｌ ｄｅｆｉｃｉｔｓ ｏｆ ｉｎｔｒａｃｅｒｅｂｒａｌ ｈｅｍｏｒｒｈａｇｅ ｂｙ ｓｕｐｐｒｅｓｓｉｎｇ
ｌｏｃａｌ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ａｎｄ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ． Ｊ Ｎｅｕｒｏｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ， ２０２２， １９
（１）： ４８．

［１７］ 　 Ｋｉｓｕｃｋá Ａ， Ｂｉｍｂｏｖá Ｋ， Ｂａｃ̌ｏｖá Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｏｆ ｎｅｕｒｏ⁃
ｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ ｍｉｃｒｏｇｌｉａ ａｎｄ ａｓｔｒｏｃｙｔｅｓ ａｔ ｔｈｅ ｌｅｓｉｏｎ ｓｉｔｅ ａｎｄ ｉｎ ｔｈｅ ａｄ⁃
ｊａｃｅｎｔ ｓｅｇｍｅｎｔｓ ｉｓ ｃｒｕｃｉａｌ ｆｏｒ ｓｐｏｎｔａｎｅｏｕｓ ｌｏｃｏｍｏｔｏｒ ｒｅｃｏｖｅｒｙ ａｆｔｅｒ
ｓｐｉｎａｌ ｃｏｒｄ ｉｎｊｕｒｙ． Ｃｅｌｌｓ， ２０２１， １０（８）： １９４３．

［１８］ 　 Ｓｏｎｇ Ｇ， Ｙａｎｇ Ｒ， Ｚｈａｎｇ Ｑ， ｅｔ ａｌ． ＴＧＦ⁃β ｓｅｃｒｅｔｉｏｎ ｂｙ Ｍ２ ｍａｃｒｏ⁃
ｐｈａｇｅｓ ｉｎｄｕｃｅｓ ｇｌｉａｌ ｓｃａｒ ｆｏｒｍａｔｉｏｎ ｂｙ ａｃｔｉｖａｔｉｎｇ ａｓｔｒｏｃｙｔｅｓ ｉｎ
ｖｉｔｒｏ． Ｊ Ｍｏｌ Ｎｅｕｒｏｓｃｉ， ２０１９， ６９（２）： ３２４⁃３３２．

［１９］ 　 Ｙａｎｇ Ｔ， Ｄａｉ Ｙ， Ｃｈｅｎ Ｇ， ｅｔ ａｌ． Ｄｉｓｓｅｃｔｉｎｇ ｔｈｅ ｄｕａｌ ｒｏｌｅ ｏｆ ｔｈｅ
ｇｌｉａｌ ｓｃａｒ ａｎｄ ｓｃａｒ⁃ｆｏｒｍｉｎｇ ａｓｔｒｏｃｙｔｅｓ ｉｎ ｓｐｉｎａｌ ｃｏｒｄ ｉｎｊｕｒｙ． Ｆｒｏｎｔ
Ｃｅｌｌ Ｎｅｕｒｏｓｃｉ， ２０２０， １４： ７８．

［２０］ 　 Ｌｕ Ｙ， Ｃａｏ ＤＬ， Ｍａ ＬＪ， ｅｔ ａｌ． ＴＲＡＦ６ ｃｏｎｔｒｉｂｕｔｅｓ ｔｏ ＣＦＡ⁃
ｉｎｄｕｃｅｄ ｓｐｉｎａｌ ｍｉｃｒｏｇｌｉａｌ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ａｎｄ ｃｈｒｏｎｉｃ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ
ｐａｉｎ ｉｎ ｍｉｃｅ． Ｃｅｌｌ Ｍｏｌ Ｎｅｕｒｏｂｉｏｌ， ２０２２， ４２（５）： １５４３⁃１５５５．

［２１］ 　 Ｙａｎｇ Ｈ， Ｗａｎｇ Ｌ， Ｃｈｕ Ｘ， ｅｔ ａｌ． ＢｏＮＴ ／ Ａ ａｌｌｅｖｉａｔｅｓ ｎｅｕｒｏｐａｔｈｉｃ
ｐａｉｎ ｉｎ ｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓ ｂｙ ｄｏｗｎ⁃ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ Ｐ２Ｘ４Ｒ
ｉｎ ｓｐｉｎａｌ ｍｉｃｒｏｇｌｉａ． Ｔｏｘｉｃｏｎ， ２０２２， ２０６： ５５⁃６３．

［２２］ 　 Ｓｃｈａｉｂｌｅ ＨＧ， Ｋöｎｉｇ Ｃ， Ｅｂｅｒｓｂｅｒｇｅｒ Ａ． Ｓｐｉｎａｌ ｐａｉｎ ｐｒｏｃｅｓｓｉｎｇ ｉｎ
ａｒｔｈｒｉｔｉｓ： ｎｅｕｒｏｎ ａｎｄ ｇｌｉａ （ ｉｎｔｅｒ）ａｃｔｉｏｎｓ． Ｊ Ｎｅｕｒｏｃｈｅｍ， ２０２２．

［２３］ 　 Ｆｉｎｎｅｒｕｐ ＮＢ， Ｋｕｎｅｒ Ｒ， Ｊｅｎｓｅｎ ＴＳ． Ｎｅｕｒｏｐａｔｈｉｃ ｐａｉｎ： ｆｒｏｍ
ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ｔｏ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ． Ｐｈｙｓｉｏｌ Ｒｅｖ， ２０２１， １０１（１）： ２５９⁃３０１．

［２４］ 　 Ｗａｎｇ Ｊ， Ｄｉｎｇ Ｈ， Ｚｈｏｕ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ ｏｆ ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ
ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ ａｔｔｅｎｕａｔｅｓ ａｃｕｔｅ ｌｉｖｅｒ ｆａｉｌｕｒｅ ｉｎ ｍｉｃｅ ｖｉａ ａｎ ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ⁃
４⁃ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｓｗｉｔｃｈ ｔｏ ｔｈｅ Ｍ２ ｍａｃｒｏｐｈａｇｅ ａｎｔｉ⁃ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｐｈｅ⁃
ｎｏｔｙｐｅ． Ｊ Ｃｌｉｎ Ｔｒａｎｓｌ Ｈｅｐａｔｏｌ， ２０２２， １０（４）： ６６９⁃６７９．

［２５］ 　 Ｃｈａｎｇ Ｓ， Ｌｉ Ｘ， Ｚｈｅｎｇ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ｋａｅｍｐｆｅｒｏｌ ｅｘｅｒｔｓ ａ ｎｅｕｒｏｐｒｏｔｅｃ⁃
ｔｉｖｅ ｅｆｆｅｃｔ ｔｏ ｒｅｄｕｃｅ ｎｅｕｒｏｐａｔｈｉｃ ｐａｉｎ ｔｈｒｏｕｇｈ ＴＬＲ４ ／ ＮＦ⁃κＢ ｓｉｇ⁃
ｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ． Ｐｈｙｔｏｔｈｅｒ Ｒｅｓ， ２０２２， ３６（４）： １６７８⁃１６９１．

［２６］ 　 Ｇｕｉ Ｘ， Ｗａｎｇ Ｈ， Ｗｕ Ｌ， ｅｔ ａｌ． Ｂｏｔｕｌｉｎｕｍ ｔｏｘｉｎ ｔｙｐｅ Ａ ｐｒｏｍｏｔｅｓ
ｍｉｃｒｏｇｌｉａｌ Ｍ２ ｐｏｌａｒｉｚａｔｉｏｎ ａｎｄ ｓｕｐｐｒｅｓｓｅｓ ｃｈｒｏｎｉｃ ｃｏｎｓｔｒｉｃｔｉｏｎ ｉｎ⁃
ｊｕｒｙ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｎｅｕｒｏｐａｔｈｉｃ ｐａｉｎ ｔｈｒｏｕｇｈ ｔｈｅ Ｐ２Ｘ７ ｒｅｃｅｐｔｏｒ． Ｃｅｌｌ
Ｂｉｏｓｃｉ， ２０２０， １０： ４５．

［２７］ 　 Ｇｅ ＭＭ， Ｌｉ ＤＹ， Ｗａｎｇ Ｌ， ｅｔ ａｌ． Ｎａｒｉｎｇｅｎｉｎ ｐｒｏｍｏｔｅｄ ｓｐｉｎａｌ ｍｉ⁃
ｃｒｏｇｌｉａ Ｍ２ ｐｏｌａｒｉｚａｔｉｏｎ ｉｎ ｒａｔ ｍｏｄｅｌ ｏｆ ｃａｎｃｅｒ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｂｏｎｅ ｐａｉｎ
ｖｉａ ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ＡＭＰＫ ／ ＰＧＣ⁃１α ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ａｘｉｓ． Ｂｉｏｍｅｄ Ｐｈａｒｍａｃｏ⁃
ｔｈｅｒ， ２０２２， １４９： １１２９１２．

［２８］ 　 张文杰， 杨成伟， 韩明明， 等． 鞘内注射钩吻素子对骨癌痛

小鼠行为学及脊髓背角胶质细胞活化的影响． 临床麻醉学杂

志， ２０２２， ３８（８）： ８５１⁃８５６．
［２９］ 　 Ｗｕ Ｐ， Ｚｈｏｕ Ｇ， Ｗｕ Ｘ， ｅｔ ａｌ． Ｐ２Ｘ７ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｉｎｄｕｃｅｓ ｍｉｃｒｏｇｌｉａ

ｐｏｌａｒｉｚａｔｉｏｎ ｔｏ ｔｈｅ Ｍ１ ｐｈｅｎｏｔｙｐｅ ｉｎ ｃａｎｃｅｒ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｂｏｎｅ ｐａｉｎ ｒａｔ
ｍｏｄｅｌｓ． Ｍｏｌ Ｐａｉｎ， ２０２２， １８： １７４４８０６９２１１０６０９６２．

［３０］ 　 Ｚｈａｎｇ Ｘ， Ｌｉ Ｘ， Ｗａｎｇ Ｗ， ｅｔ ａｌ． ＳＴＩＮＧ ｃｏｎｔｒｉｂｕｔｅｓ ｔｏ ｃａｎｃｅｒ⁃ｉｎ⁃
ｄｕｃｅｄ ｂｏｎｅ ｐａｉｎ ｂｙ ｐｒｏｍｏｔｉｎｇ Ｍ１ ｐｏｌａｒｉｚａｔｉｏｎ ｏｆ ｍｉｃｒｏｇｌｉａ ｉｎ ｔｈｅ
ｍｅｄｉａｌ ｐｒｅｆｒｏｎｔａｌ ｃｏｒｔｅｘ． Ｃａｎｃｅｒｓ （Ｂａｓｅｌ）， ２０２２， １４（２１）： ５１８８．

（收稿日期：２０２３ ０５ １６）
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