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摘要 疼痛是一种由身体组织的真实或潜在损伤引起的不舒服感觉，慢性疼痛为持续时间超过 3 个月以上的疼痛。慢性疼

痛可以由多种疾病引起，发病率高。然而应用药物治疗慢性疼痛存在一定的局限性。非阿片类药物对部分类型的慢性痛，

如神经病理性疼痛，疗效不佳。而阿片类镇痛药物则因成瘾和易诱发胃肠道副作用而受限，因此非药物干预治疗逐渐受到

关注。目前临床上对于治疗慢性疼痛常用的非药物疗法包括脉冲射频 （pulsed radiofrequency，PRF）、脊髓电刺激 （spinal 

cord stimulation， SCS）、 光 生 物 调 节 （photobiomodulation， PBM） 和 重 复 经 颅 磁 刺 激 （repetitive transcranial magnetic 

stimulation，rTMS）。最新研究揭示了光照和声音的中枢镇痛机制，提示光疗和声疗在临床转化上的潜力。鉴于光照和声音

都属于非侵入性治疗，因此这两者在临床应用上具有广阔的前景。本文通过梳理以上非药物镇痛手段的干预方法、优缺点

以及镇痛机制，希望为深入理解慢性痛的发病机制提供依据，为优化疼痛的非药物干预手段提供新的思路。
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疼痛是一种由身体组织的真实或潜在损伤引起

的不舒服感觉。疼痛按照病程长短可分为急性疼痛

和慢性疼痛。急性疼痛指在几小时、几天直至 3 个

月以内可缓解的疼痛，而慢性疼痛是持续时间超过

3 个月及以上的疼痛。慢性疼痛可以由多种疾病引

起，如糖尿病周围神经病变、脊髓损伤、坐骨神经

压迫、带状疱疹等。据统计，全世界约有 20% 的

人患有慢性疼痛［1］，在英国慢性疼痛的患病率约

为 35%~51%，其中 10%~15% 的人患有中度至重度

致残性慢性疼痛［2］。而在中国，慢性疼痛的患病

率超过 30%［3］，其人群主要集中在经济欠发达的省

份 （如贵州和新疆等）。随着病情的发展，疼痛给

患者带来焦虑、睡眠障碍、药物成瘾等困扰，严重

时会导致抑郁，甚至自杀倾向［4］。除此之外，慢

性疼痛的治疗费用也给患者带来了巨大的经济负

担。因此，疼痛治疗和疼痛管理是临床挑战之一。

当机体受到伤害性刺激时可以产生痛觉，伤害

性刺激激活游离的神经末梢 （free nerve-ending），

将神经冲动传导至位于背根神经节 （dorsal root 

ganglions， DRGs） 或 三 叉 神 经 节 （trigeminal 

ganglions，TGs） 的初级感觉神经元 （称为伤害感

受器， nociceptors）。激活的伤害感受器与脊髓背

角的感觉神经元 （二级神经元） 形成突触传递，兴

奋脊髓 I-II 板层的神经元。脊髓背角神经元兴奋后

进一步上行兴奋丘脑等脑区的三级神经元。一旦发

生感染、组织损伤或神经损伤，损伤细胞释放大量

介质，增强痛觉通路中的神经元兴奋性 （敏化，

sensitization）［5］。

慢性疼痛根据来源可以分为很多种，比如神经

病理性疼痛 （neuropathic pain，NP）、继发性肌肉

骨骼疼痛、癌症相关性疼痛等。临床上针对慢性疼
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痛可分为药物治疗和非药物治疗。药物治疗根据疼

痛程度可以分为 3 个阶梯，其中第一阶主要针对轻

度疼痛，主要应用非阿片类药物，如非甾体类抗炎

药。第二阶主要针对中度疼痛，多使用弱阿片类药

物，如曲马多。第三阶主要针对严重和持续性疼

痛，多使用强效阿片类药物，如吗啡、羟考酮等。

药物治疗慢性疼痛存在一定的局限性，大部分 NP，

如带状疱疹后神经痛、坐骨神经痛、脊髓损伤后疼

痛、糖尿病性周围神经痛等，药物疗效不佳。除此

之外，阿片类镇痛药物也因成瘾等副作用受限，因

此非药物干预治疗逐渐受到关注。

目前临床上治疗慢性疼痛非药物疗法可分为侵

入性和非侵入性疗法。其中侵入性疗法包括：脉冲

射频 （pulsed radiofrequency，PRF） 和脊髓电刺激

（spinal cord stimulation，SCS），非侵入性疗法包括

光生物调节 （photobiomodulation，PBM） 和重复

经 颅 磁 刺 激 （repetitive transcranial magnetic 

stimulation，rTMS）。在侵入性疗法中，PRF 已被

证实可以有效控制带状疱疹后神经痛、三叉神经

痛、坐骨神经痛等药物难治性疼痛［6］。除此之外，

SCS 对难治性疼痛镇痛效果也很乐观，尤其针对脊

髓损伤后神经痛，不仅能有效缓解其神经痛程度，

而且还能改善运动障碍等并发症［7］。作为非侵入

技术，PBM 和 rTMS 也在临床上被应用于脊髓损伤

后神经痛［8-9］。但以上非药物治疗手段仍然面临治

疗方案不统一和能否长期发挥镇痛效果等问题。近

年来，随着对疼痛神经科学机制研究的深入，一些

基础研究已经揭示了光照 （强光和颜色光） 和声音

（特定声强） 的中枢镇痛机制，提出了光疗和声疗

在临床镇痛上的转化潜能。鉴于光照和声音都属于

非侵入性治疗，因此这两者在临床应用上具有广阔

的前景。本文通过梳理以上非药物镇痛手段的干预

方法、优缺点以及镇痛机制，希望为深入理解慢性

痛发病机制提供依据，为优化疼痛的非药物干预手

段提供新的思路。

1　脉冲射频（PRF）

PRF 是指通过计算机断层扫描术 （CT） 引导

定位病变神经，将射频针穿刺到目标神经周围，在

脉冲射频模式下，射频仪发出脉冲式电流传导至针

尖，在目标神经组织附近形成磁场，发挥神经调控

作用。对比传统的热凝毁损，PRF 的针尖温度不会

超过 42℃，最终达到不毁损神经又能发挥神经镇

痛 的 作 用 。 设 定 电 压 45 V、 频 率 20 ms、 时 长       

2 min 的 PRF 可用于缓解多种慢性疼痛，特别是

NP，如神经根痛、坐骨神经痛、面部神经痛等。

然而，PRF 镇痛作用的神经生物学机制尚未充分阐

明，目前发现 PRF 的镇痛机制可能涉及调节外周和

中枢神经系统疼痛相关的离子通道表达和功能、 

减 少 促 炎 症 介 质 释 放 、 调 控 突 触 传 递 等             

（表 1，图 1）。

1.1　调节离子通道功能和表达

神经元过度兴奋是神经性病理疼痛发展的关

键，电压门控型离子通道与神经元电活动密切相

关。在可兴奋细胞中，电压门控钠通道激活后触发

Na+内流，引起膜电位去极化触发动作电位。电压

门控钠 （Nav） 通道有多种亚型，其中主要分布在

伤害感受器的 Nav1.7对疼痛相关信号的传输至关重

要［10-11］。利用坐骨神经分支选择性损伤 （spared 

nerve injury，SNI） 手术建立 NP 大鼠模型，Dai

等［12］ 发现，PRF 可降低 SNI 诱发的 DRG 组织中的

Nav1.7 表达上调，抑制传入神经元的异位放电和自

发放电，减轻 SNI 诱发的痛觉过敏。

电压门控钙通道是介导疼痛超敏反应的关键因

素之一。有研究发现，Cav2.2 通道在炎症诱导的痛

觉过敏过程中起促进作用［13］。Cav2.2通道在 DRG 神

经元中大量表达并介导中枢末端的神经递质释放，

包括谷氨酸，P 物质 （substance P，SP） 和降钙素

基 因 相 关 肽 （calcitonin gene-related peptide，

CGRP）［14］ 。 在 坐 骨 神 经 慢 性 压 迫 （chronic 

constriction injury of the sciatic nerve，CCI） 大鼠模

型中，10 min PRF 可显著抑制脊髓背角和背根神经

节中 Cav2.2蛋白表达水平［15］，减少疼痛相关神经递

质释放，进而产生镇痛效果。

PRF 除了可以调控电压门控通道，还可以调控

配体门控通道。P2X3 受体是 ATP 门控离子通道，

其主要分布在神经系统中，参与感觉信息和相关疼

痛信号的传递，在神经性疼痛的发展中发挥关键作

用［16］。在慢性疼痛中，初级感觉神经元中 P2X3 受

体表达显著增加。此外，P2X3 受体表达水平与疼

痛程度密切相关［17］。Fu 等［18］发现，CCI 组大鼠经

过 PRF 治疗后，其 P2X3 受体在 DRG 和脊髓背角中

的表达水平明显下降，这说明 PRF 可能通过抑制

P2X3 受体在 DRG 和脊髓背角中的表达减轻神经性

疼痛。

1.2　调控疼痛相关的神经肽和神经递质释放

神经损伤后将激活神经胶质细胞，神经胶质细

胞通过释放促炎细胞因子、趋化因子以及疼痛相关
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信号分子，如 CGRP 和 SP。这些因子通过敏化疼

痛上行通路的神经元增强疼痛信号，在慢性疼痛的

发生和发展中发挥重要作用［19］。Ren 等［20］ 发现，

CCI 模型大鼠 DRG 中的 CGRP 表达水平显著增加，

PRF 明显缓解 CCI 大鼠的机械痛觉和热痛觉过敏，

并下调 DRG 中的 CGRP 表达，提示 PRF 的镇痛机

制可能与降低 DRG 中的 CGRP 表达有关。Wang

等［21］ 发现，PRF 治疗还下调了 CCI 大鼠脊髓中 SP

的表达，PRF 的镇痛机制可能与下调 CCI 大鼠脊髓

SP 表达有关。

谷氨酸是中枢神经系统主要的兴奋性神经递

质，在突触传递和神经可塑性过程中至关重要［22］。

大量证据显示，谷氨酸信号通路和谷氨酸受体介导

的神经可塑性变化是慢性痛发生发展的重要神经生

物学机制［23］。在链脲佐菌素 （STZ） 诱导糖尿病

周 围 神 经 病 变 （diabetic peripheral neuropathy，

DPN） 大鼠模型中，PRF 能减轻 DPN 大鼠的冷热

痛觉过敏和机械性痛觉过敏。DPN 大鼠 DRG 神经

元的传入神经末梢向脊髓背角神经元的谷氨酸释放

增加，PRF 治疗后 DPN 大鼠脑脊液中谷氨酸水平

下降［24］，这说明 PRF 的镇痛机制可能与抑制谷氨

酸释放，进而改善脊髓突触可塑性有关。

1.3　减少促炎症介质释放

脊髓小胶质细胞在中枢敏化和慢性疼痛中起重

要作用，小胶质细胞基因表达的关键调节因子之一

是干扰素调节因子 8 （IRF8）［25］。IRF8 调控与反应

状态相关的小胶质细胞基因，包括细胞表面受体

（P2X4 受体、Toll 样受体 2、Cx3c 趋化因子受体

（Cx3cr1）） 和扩散因子 （白介素-1β（IL-1β）、组织

蛋白酶 S、脑源性神经营养因子 （BDNF）），IRF8

缺乏症可降低周围神经损伤诱导的上述基因表达，

并减轻痛觉过敏［26］。另一方面，小胶质细胞活化

后会释放两种主要的促炎细胞因子 IL-1β和肿瘤坏

死因子 （TNF-α） 参与 NP 的发生和发展［27］。研究

表明，PRF 可通过抑制 CCI 大鼠脊髓中小胶质细胞

活化，降低 IRF8 的表达，减少下游促炎细胞因子

的释放缓解 NP［28］。除此之外，PRF 能够降低 CCI

大 鼠 外 周 血 中 炎 症 因 子 IL-1β 和 TNF-α 表 达 水

平［29］，这说明 PRF 可以通过调控炎症反应缓解慢

性疼痛。

1.4　调控胞内信号通路

丝裂原活化蛋白激酶 （MAPK） 通路是调节细

胞增殖、炎症、凋亡的关键通路。细胞外信号调节

激 酶 （ERK） 和 p38 丝 裂 原 活 化 蛋 白 激 酶 （p38 

MAPK） 是 MAPK 的亚家族，其中 ERK 调控细胞

生长和分化，而 p38MAPK 信号通路在炎症和细胞

凋亡等应激反应中发挥重要作用。ERK/MAPK 和

p38MAPK 通路已被证明和神经性疼痛相关，抑制

MAPK 活化可以缓解神经性疼痛［30-31］。在脊神经

结扎 （spinal nerve ligation，SNL） 的 NP 模型中，

早期的 PRF 治疗 （神经损伤后） 可以抑制大鼠脊

髓 MAPK 激活，包括 p-ERK 和 p-p38，减少其下游

炎症因子释放，进而抑制脊髓伤害性神经元的敏

化，减轻 NP［32］。

β-连环蛋白 （β-catenin） 是经典 Wnt 信号通路

中的关键蛋白，调节突触传递和神经可塑性。据报

道 ， NP 动 物 的 脊 髓 背 角 Wnt/β -catenin 表 达 上

调［33］， 外 周 神 经 损 伤 会 促 进 β -catenin 表 达 升

Table 1　The analgesic mechanisms of pulsed radiofrequency （PRF） in different types of neuropathic pain
表1　PRF在不同类型神经病理性疼痛中的镇痛机制

治疗方式

PRF

PRF

PRF

PRF

PRF

PRF

PRF

PRF

PRF

治疗部位

L4-L5 DRG

L5 DRG

结扎部位

结扎部位

结扎部位

L5-L6 DRG

L4-L5 DRG

L5 DRG

L5 DRG

疼痛模型

SNI大鼠

CCI大鼠

CCI大鼠

CCI大鼠

CCI大鼠

DNP大鼠

CCI大鼠

CCI大鼠

SNL大鼠

主要机制

下调DRG中Nav1.7水平

HL-PRF抑制脊髓背角和背根神经节中Cav2.2蛋白的过表达

抑制P2X3受体在脊髓背角和背根神经节中的表达

降低背根神经节中的CGRP表达

下调脊髓中SP的表达

抑制脊髓伤害性传递中谷氨酸释放

抑制脊髓中小胶质细胞的活化和IRF8的上调

降低脊髓β-catenin和外周血中促炎细胞因子IL-1β、TNF-α表达水平

下调脊髓MAPK激活和激活介导的炎性细胞因子释放

参考文献

［12］

［15］

［18］

［20］

［21］

［24］

［28］

［29］

［32］

DRG：背根神经节；CCI：坐骨神经慢性压迫损伤；SNI：坐骨神经分支选择性损伤，即结扎胫神经和腓总神经，保留腓肠神经；DNP：

糖尿病周围神经病变；SNL：脊神经结扎。
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高［34］。激活脊髓 Wnt/β-catenin 通路会进一步刺激

促炎细胞因子 （IL-1β和 TNF-α） 产生［35］。这些发

现 提 示 了 β -catenin 在 NP 中 的 重 要 作 用 。 Jiang

等［29］通过对 CCI 大鼠 DRG 或坐骨神经进行 PRF 治

疗后发现，PRF 降低了 CCI 大鼠外周血中促炎细胞

因子与脊髓 β-catenin 的表达水平，且 PRF 对 DRG

的镇痛效果优于对坐骨神经。这说明 PRF 可能通过

抑制脊髓 Wnt/β-catenin 表达，减少促炎细胞因子释

放减轻 NP。

2　脊髓电刺激（SCS）

SCS 是一种通过电刺激脊髓神经缓解慢性疼痛

的治疗方法。通过定位疼痛相应的脊髓节段，局麻

下将电极植入脊髓硬膜外腔，以脉冲电流刺激脊髓

神经，电流刺激可以干扰或阻断疼痛信号传递，从

而减轻慢性疼痛。根据频率的不同，SCS 可以分为

普 通 SCS 和 高 频 脊 髓 电 刺 激 （high-frequency 

（HF） -SCS），HF-SCS 的频率是 1~10 kHz，而不是

传统的 50~100 Hz。在临床上，SCS 已被用于治疗

各种药物治疗难治的慢性疼痛，如脊髓损伤后慢性

疼痛、缺血性疼痛、坐骨神经痛、非特异性腰背痛

等［7，36］。作为一种侵入性治疗手段，SCS 也存在一

定的并发症如硬膜外血肿、脑脊液漏等。尽管在临

床上 SCS 已被广泛应用，但其镇痛机制至今未完全

阐明。目前发现 SCS 的治疗机制可能集中在调控神

经递质释放、抑制神经炎症、调控细胞自噬等方面

（表 2，图 2）。
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Fig. 1　The analgesic mechanism of pulsed radiofrequency （PRF） for neuropathic pain
图1　脉冲射频（PRF）治疗神经病理性疼痛的镇痛机制

（a） 在SNI大鼠模型中，PRF下调脊髓背根神经节 （DRG） 中Nav1.7的表达水平，降低传入神经元的兴奋性；在CCI大鼠模型中，PRF下调了

Cav2.2和P2X3R在DRG和脊髓背角的表达水平。（b） PRF抑制CCI大鼠脊髓小胶质细胞活化，下调干扰素调节因子8 （IRF-8） 的表达，减少

炎症因子释放；PRF减少糖尿病周围神经病变 （DNP） 大鼠传入神经末梢向脊髓背角神经元释放谷氨酸；PRF降低CCI大鼠脊髓中β-catenin

的表达水平，降低外周血中促炎细胞因子IL-1β、TNF-α表达水平；PRF抑制脊神经结扎 （SNL） 大鼠脊髓ERK/MAPK和p38MAPK通路的激

活，从而减少下游炎症因子的释放。
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2.1　调控神经递质的释放

2.1.1　促进γ-氨基丁酸 （gamma-aminobutyric acid，

GABA） 释放

GABA 作为一种重要的中枢神经系统抑制性神

经递质，通过降低神经元兴奋性，抑制伤害性信号

的传递。Meuwissen 等［37］ 证实，SCS 促进 CCI 大

鼠脊髓背角 GABA 的释放，减轻 CCI 大鼠痛觉过

敏，而鞘内注射 GABA 受体拮抗剂则逆转了 SCS

介导的镇痛作用，这说明 SCS 可以促进脊髓背角

GABA 的释放减轻神经性疼痛。

2.1.2　抑制谷氨酸信号通路

利用 SNI 大鼠模型，Liao 等［38］ 发现 HF-SCS

降低了 SNI 大鼠脊髓脑脊液中的谷氨酸水平，其主

要机制与 HF-SCS 增强脊髓背角谷氨酸转运蛋白活

性，增加谷氨酸的再摄取有关，谷氨酸水平的降低

恢复脊髓神经元的正常放电从而减轻疼痛。

2.1.3　促进内源性阿片肽释放

内源性阿片肽有四大家族：β内啡肽、脑啡

肽、强啡肽和伤害感受素/孤儿素 FQ。这些阿片肽

及其受体在神经轴上广泛分布，并调节疼痛、奖

赏、情绪等多种神经回路和功能，其中脑啡肽其在

脑内与阿片受体结合能产生强大的镇痛效应［39］。

在坐骨神经损伤 （SNI） 模型中，Zhai 等［40］ 发现，

SCS 显著增加了大鼠脑脊液中的脑啡肽水平，预先

鞘内注射阿片受体 （μ、δ或κ受体） 拮抗剂可以阻

断 SCS 镇痛作用，这说明 SCS 的镇痛机制与激活

内源性阿片肽，特别是脑啡肽，信号通路有关。

2.1.4　激活内源性大麻素系统 （endocannabinoid 

system，ECS）

内源性大麻素系统由内源性大麻素 （EC） 及

其受体 （大麻素 1 型受体，CB1R 和 CB2R） 构成。

大麻素受体广泛分布于外周 （如外周神经和免疫细

胞）、脊髓、疼痛相关脑区，以及与疼痛下行调控

相关的脑区 （如中脑导水管周围灰质 （PAG） 和延

髓头端腹外侧 （RVM））。其中 CB1 高表达于神经

系统，而大麻素 2 型受体主要表达于免疫系统中。

迄今为止，许多研究已经证实了 EC 在伤害性加工

中的作用以及激活 ECS 产生镇痛作用的潜力［41-42］。

在 CCI 模型中，Sun 等［43］ 发现腹腔注射内源性大

麻素再摄取抑制剂可以增强早期 SCS （CCI 术后）

的镇痛效果，但这种增强作用会被 CB1R 拮抗剂阻

断，而不是 CB2R 拮抗剂，这说明 ECS 尤其是 CB1R

在 SCS 诱导的痛觉过敏逆转中起关键作用。

2.2　抑制神经炎症 （胶质细胞活化，炎症因子

释放）

中枢溶解素 D1 （resolvin D1，RVD1） 是炎症

的一种内源性促分解介质，它由人体内的二十二碳

六烯酸 （ω-3 多不饱和脂肪酸） 产生。在多个炎性

疼痛的动物模型中，外周或鞘内给予溶解素具有抗

炎、镇痛的作用［44］，其机制可能与抑制 TRP 通道

激活和减少炎症介质 （IL-1β 和 TNF-α） 释放相

关［45］。在坐骨神经慢性压迫 （CCI） 模型中，Tao

等［46］ 发现 SCS 可通过增加脑脊液 RVD1 的释放、

减少血清和脑脊液中 IL-1β水平减轻 NP。

脊髓小胶质细胞可被来源于神经损伤 DRG 神

经元的集落刺激因子 1 （CSF1） 激活［47］。利用

CCI 大鼠模型，Sun 等［48］证实，SCS 可通过抑制神

经损伤侧 DRG 释放 CSF1，降低脊髓中 CSF1 水平，

从而抑制小胶质细胞活化，阻止炎症因子释放进而

缓解神经炎性疼痛。此外，Shinoda 等［49］ 发现，

SCS 可通过抑制 SNI 大鼠脊髓背角小胶质细胞激

活，进而减轻 SNI 诱导的神经性疼痛。在慢性心肌

缺血 （chronic myocardial ischemia，CMI） 诱发疼

痛的模型中，Wang 等［50］发现，SCS 可以抑制脊髓

小胶质细胞 p38MAPK 通路激活，减少下游炎症因

子 （TNF-α和 IL-1β） 释放，从而缓解疼痛。

2.3　调控细胞自噬

自噬是细胞内主要的降解系统，细胞质内的物

质通过自噬传递到溶酶体并在溶酶体中降解。神经

元和神经胶质细胞的自噬功能受损会影响神经递质

（如谷氨酸或 γ-氨基丁酸） 和神经炎症介质 （如

TNF-α和 IL-1β） 的合成和释放，进而诱发神经元

的异位放电，导致外周或中枢敏化［51-52］。最近的

动物研究证实，鞘内注射雷帕霉素可促进脊髓星形

胶质细胞自噬，缓解 SNL 大鼠的痛觉过敏，而抑

制自噬则会加重疼痛［53］。利用相同的模型，Wang

等［54］ 证实，SNL 损伤大鼠脊髓神经元细胞中的溶

酶体，阻断自噬体降解，增加脊髓中自噬标志物

1A/B 轻链 3 （LC3） -II 和隔离体 1 （P62） 水平，加

重疼痛，HF-SCS 通过提高溶酶体相关膜蛋白 2

（LAMP2） 和成熟组织蛋白酶 D （matu-CTSD） 的

水平，恢复溶酶体功能，增加自噬体降解，进而减

轻 SNL 诱发的痛觉过敏。



林相宏，等：非药物疗法在慢性疼痛干预中的应用和治疗机制2023；50（10） ·2411·

�%�

��7Q�7C47#	

&�47�

SPM
�

RVD1

MAPK

�
FD
77#

7�6
CSF-1
�p38MAPK

IL-1β, TNF-α

L(
�

�$�
�T3

$G� 7Q6@/4�

GABAAR

CTSD

AMPAR/NMDAR

B"G
EF�

��/4��

CSF-1
GABA Glu

CB1R

	b


	a


LAMP2

LAMP2

Fig. 2　The analgesic mechanism of spinal cord stimulation （SCS） for neuropathic pain
图2　脊髓电刺激（SCS）治疗神经病理性疼痛的镇痛机制

（a） 脊髓电刺激 （SCS） 应用于NP大鼠模型的示意图。（b） SCS促进CCI大鼠脊髓背角GABA的释放，通过激活CB1R受体激活内源性大麻

素系统；SCS减少CCI大鼠脊髓中集落刺激因子1 （CSF-1） 释放，并抑制脊髓小胶质细胞活化和炎症因子产生。在SNI大鼠模型中，SCS提

高了脊髓背角的谷氨酸转运蛋白活性，促进了谷氨酸重新吸收，从而降低了脊髓脑脊液中的谷氨酸水平；SCS还增加了SNI大鼠脑脊液中

的脑啡肽水平，并激活了阿片受体；SCS促进SNI大鼠脑脊液中枢溶解素D1 （RVD1） 释放，并降低脑脊液和血清中IL-1β水平；SCS抑制

SNI大鼠脊髓背角小胶质细胞激活。在CMI模型中，SCS抑制大鼠脊髓小胶质细胞p38MAPK通路激活，并减少激活介导的炎症因子 （TNF-α和

IL-1β） 释放。SCS增加SNL大鼠溶酶体相关膜蛋白2 （LAMP2） 和成熟组织蛋白酶D （matu-CTSD） 的水平，恢复溶酶体功能，增加自噬

体降解。

Table 2　The analgesic mechanisms of spinal cord stimulation （SCS） in different types of neuropathic pain
表2　脊髓电刺激在不同类型神经病理性疼痛中的镇痛机制

治疗方式

SCS

HF-SCS

SCS

SCS

SCS

SCS

SCS

SCS

HF-SCS

治疗部位

T13

T10-T12

L4-L6

T12-T13

T11-T13

T13-L1

L4-S1

T5

T13

疼痛模型

CCI大鼠

SNI大鼠

SNI大鼠

CCI大鼠

SNI大鼠

CCI大鼠

SNI大鼠

CMI大鼠

SNL大鼠

主要机制

促进脊髓背角GABA的释放

增强谷氨酸的再摄取，降低脊髓谷氨酸水平

增加脑脊液中脑啡肽水平，激活阿片受体

激活内源性大麻素系统

增加RVD1释放，减少IL-1β水平

减少CSF1释放，抑制脊髓中小胶质细胞活化和炎症因子的产生

抑制脊髓背角小胶质细胞激活

抑制脊髓小胶质细胞p38MAPK通路激活和炎症因子（TNF-α、IL-1β）释放

恢复溶酶体功能和增加自噬体降解

参考文献

［37］

［38］

［40］

［43］

［46］

［48］

［49］

［50］

［54］

CCI：坐骨神经慢性压迫损伤；SNI：坐骨神经分支选择性损伤，即结扎胫神经和腓总神经，保留腓肠神经；CMI：慢性心肌缺血；SNL：

脊神经结扎。
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3　光疗的镇痛机制

光疗是一种利用可见光或近红外光对局部组织

或全身照射进行治疗的方法。在临床上，光生物调

节疗法 （PBM） 也被称为低水平激光疗法或冷激

光疗法，这些光能被吸收并引发一系列生物化学反

应，从而改变细胞的活动和功能。它可以促进细胞

代谢、改善血液循环、减轻炎症反应，并对组织修

复和疼痛缓解产生积极的影响。目前 PBM 已被广

泛用于多个领域，包括疼痛管理、创伤康复、皮肤

治疗和神经功能恢复等。它可以应用于治疗慢性疼

痛，如膝关节骨关节炎、纤维肌痛和慢性非特异性

腰痛等［55］。此外，PBM 也可用于加速创伤愈合，

改善皮肤状况，以及在某些神经功能障碍中提供辅

助治疗。作为一种非侵入性、无创伤和相对安全的

治疗方法，PBM 的治疗机制目前仍在研究中。在

动物实验中，研究者们已经提出了不同的机制来解

释光生物调节的镇痛和抗炎作用 （表 3，图 3）。

3.1　调控五羟色胺（5-HT）信号

5-HT 对疼痛的调节中具有双向作用，5-HT 发

挥镇痛或促痛作用取决于激活的受体亚型、受体表

达 部 位 以 及 拮 抗 剂 和 激 动 剂 的 剂 量［56］。 Santos

等［57］ 发现，激光照射损伤部位增加了 CCI 大鼠机

械和热伤害感受阈值，脑室内注射 5-HT1A 拮抗剂

逆转了激光照射的抗伤害感受作用，这说明位于中

枢神经系统的 5-HT1A 受体可能参与了 PBM 的镇痛

作用。

3.2　减少炎症因子和致痛神经肽释放

在颞下颌关节紊乱 （temporomandibular joints 

disorder， TMD） 模 型 中 ， De Freitas Rodrigues

等［58］ 对大鼠的颞下颌关节激光照射后发现，PBM

能下调三叉神经节中致痛物质 （TRPV1、SP 和

CGRP） 的表达。在脊髓损伤 （spinal cord injury，

SCI） 模型中，Janzadeh 等［59］发现激光照射损伤部

位不仅可以缓解神经性疼痛，而且改善了运动障碍

等并发症，其机制可能与降低脊髓中 IL-4、IL-10、

IL-1α、P2X3 和 P2Y4 的表达水平有关。

3.3　抗氧化作用

单 碘 乙 酸 （MIA） 诱 导 膝 关 节 骨 关 节 炎

（knee osteoarthritis，KOA） 模型中，Yamada 等［60］

指出，激光照射膝关节能够减轻炎症，恢复超氧化

物歧化酶 （SOD） 的活性，增强抗氧化的能力。

3.4　对其他镇痛药物的协同作用

在动物实验中，光照还可以增强镇痛药物的效

果，减少药物使用剂量。Martin 等［61］ 利用大鼠足

底切口来模拟术后急性疼痛，在手术前后 2 d 对大

鼠损伤部位进行 100 lx 绿光照射 （8 h/d），发现绿

光会增强阿片类药物 （吗啡） 对大鼠机械痛觉过敏

的镇痛作用，其机制与绿光增加内源性阿片类肽

（β内啡肽和脑啡肽） 水平，同时降低突触后谷氨

酸受体表达和抑制小胶质细胞活化有关。除此之

外，PBM 还有辅助治疗的作用，在烧伤大鼠模型

中，外敷药用蜂蜜搭配激光照射不仅减少了疼痛相

关介质 （如 TNF-α、IL-β、SP） 的释放，还促进了

烧伤部位的修复［62］。

3.5　光照通过中枢神经环路缓解疼痛

上文提到光生物调节疗法已被应用于治疗多种

慢性疼痛，但光照对伤害性行为影响的精确回路仍

不清楚。最近的研究指出，视觉系统参与了强光和

可见光 （绿光） 的镇痛作用，光照可通过中枢神经

环路缓解疼痛。

3.5.1　强光的镇痛机制

强光照射通过视网膜神经节-腹外侧膝状体

（ventral LGN，vLGN） -导水管周围灰质 （PAG）

通路镇痛。Hu 等［63］ 证实，持续 2 周的 3 000 lx    

亮光照射显著减轻了小鼠福尔马林诱导的痛觉过

敏；激活投射到 l/vlPAG 的 vLGN/IGL 神经元抑制 

l/vlPAG 的 GABA 能神经元，具有镇痛作用；给光

反应型视网膜神经节细胞 （ON 型 RGCs） 直接支

配 vLGN/IGL-l/vlPAG 通路；亮光照射通过视网膜

vLGN/IGL-l/vlPAG 途径减轻疼痛，特异性阻断该

通路则可显著降低亮光的镇痛作用。

3.5.2　颜色光的镇痛机制

视网膜-vLGNpenk-DRN 通路。绿光照射也可以

减轻 NP 动物模型的疼痛。Tang 等［64］ 发现 10 lx 的

绿光暴露 （8 h/d，持续 6 d） 可以在健康小鼠和

CFA 诱导的 KOA 模型中产生镇痛作用：a. 抑制视

网膜-腹外侧膝状体通路完全抑制绿光镇痛，激活
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此通路会缓解疼痛；b. 敲低或毁损 vLGN 中脑啡肽

原 （proenkephalin，penk） 阳性神经元反转绿光的

镇痛作用；c. 激活 vLGN 的 penk 神经元到背侧中缝

核 （DRN） 的投射可抑制疼痛反应。这提示了绿

光通过视网膜-vLGNpenk-DRN 通路发挥镇痛作用。

谷氨酸信号通路和 GABA 信号通路。不同颜

色的光通过调节 vLGN 中的谷氨酸能和 GABA 能亚

群来发挥不同的疼痛调节作用。利用小鼠坐骨神经

部 分 结 扎 （partial sciatic nerve ligation， PSL） 模

型，Wu 等［65］ 发现，连续照射 7 d 绿光 （50 lx） 减

轻了 PSL 大鼠的痛觉过敏，而红光照射则加重了疼

痛。其中绿光通过激活 vLGN 中的谷氨酸能神经元

减轻疼痛，而红光通过激活 vLGN 中的 GABA 能神

经元来增强疼痛。

视皮层 （V2M） 到前扣带回皮层 （ACC） 的神

经环路。光通过激活视皮层 （V2M） 到前扣带回皮

层 （ACC） 的神经环路发挥镇痛作用。Cao 等［66］

发现绿光 （200 lx） 激活了从视觉皮层第二中部

（V2M） 的 谷 氨 酸 能 投 射 （V2MGlu） 到 ACC 的

GABA 能神经元，进而抑制了 ACC 谷氨酸能神经

元活动，且光遗传或化学遗传激活该通路在 CCI 模

型和 CFA 模型小鼠中模拟了绿光诱导的镇痛作用。

抑制投射到 ACC 的 V2MGlu 神经元消除了绿光诱导

的镇痛作用。

Table 3　The analgesic mechanisms of phototherapy in different types of neuropathic pain
表3　光疗在不同类型神经病理性疼痛中的镇痛机制

治疗方式

激光照射

激光照射

激光照射

激光照射

激光照射

蜂蜜外敷联合

激光照射

强光照射

（3 000 lx）

绿光照射

（10 lx）

绿光照射

（50 lx）

绿光照射

（200 lx）

治疗部位

损伤部位

颞下颌关节

损伤部位

膝关节

损伤部位

烧伤部位

全身

全身

全身

全身

疼痛模型

CCI大鼠

TMD大鼠

SCI大鼠

KOA大鼠

大鼠足底切口

大鼠烧伤模型

福尔马林诱导的小

鼠炎性疼痛

KOA小鼠

PSL小鼠

CFA诱导小鼠炎性

疼痛/CCI大鼠

主要机制

激活CNS中5-HT1A

降低TRPV1、SP和CGRP表达

降低IL-4、IL-10、IL-1α、P2X3和P2Y4的表达

恢复SOD的酶活性，增强抗氧化能力

增加内源性阿片肽（β内啡肽和脑啡肽）水平，降低突触后谷氨酸受体表达，减轻神

经炎症

降低TNF-α、IL-1β和SP的表达

激活视网膜vLGN/IGL-l/vlPAG通路

绿光激活vLGN penk-DRN通路

绿光激活vLGN中的谷氨酸能神经元减轻疼痛红光则激活vLGN中的GABA能神经元

来增强疼痛

绿光激活视觉皮层第二中部（V2M）的谷氨酸能投射（V2MGlu）到ACC的GABA能

神经元，进而抑制ACC谷氨酸能神经元活动（V2MGlu→ACCGABA→Glu）

参考

文献

［57］

［58］

［59］

［60］

［61］

［62］

［63］

［64］

［65］

［66］

TMD：颞下颌关节紊乱；KOA：膝关节骨关节炎；SCI：脊髓损伤；CCI：坐骨神经慢性压迫；PSL：坐骨神经部分结扎。
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4　重复经颅磁刺激（rTMS）

rTMS 是一种基于非侵入性脑刺激的新方法，

指使用脉冲磁场在颅外作用于局部中枢神经系统，

改变皮质神经细胞的膜电位，使之产生感应电流，

影 响 脑 内 代 谢 和 神 经 电 活 动 。 临 床 研 究 证 明 ，

rTMS 可通过调节大脑多个区域 （如初级运动皮层

和前额叶皮层） 缓解疼痛［67］，但是目前仍缺乏关

于 rTMS 作用机制的报道。

4.1　调控神经递质

利用 CCI 模型，Hu 等［68］ 证实，rTMS 处理可

以促进 CCI 大鼠的坐骨神经修复，缓解 CCI 大鼠疼

痛和抑郁样症状，且频率越高效果越好，主要机制

可能与降低大脑中谷氨酸和天冬氨酸受体的表达水

平以及调节神经炎症有关。一氧化氮 （NO） 主要

由神经元中的神经元一氧化氮合酶 （nNOS） 产

生，在疼痛的形成中起着重要作用［69］。Yang 等［70］

发现，rTMS 可以通过下调 CCI 大鼠脊髓背根神经
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Fig. 3　The analgesic mechanism of phototherapy for neuropathic pain
图3　光疗治疗神经病理性疼痛的镇痛机制

（a） 激光照射TMD大鼠下调三叉神经节中TRPV1、CGRP、SP的表达水平；（b） 激光照射SCI大鼠的损伤部位降低脊髓IL-4、IL-10、IL-α、

P2X3、P2Y4的表达水平；（c） 激光照射KOA大鼠增强脑干，脊髓，膝关节组织和血清中SOD的酶活性，增强抗氧化能力；（d） 在大鼠足

底切口模型中，100 lx绿光照增强了吗啡药物的镇痛作用，其主要机制与增加大鼠内源性阿片肽 （β内啡肽和脑啡肽） 水平，降低突触后膜

谷氨酸受体表达，抑制小胶质细胞活化有关。
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节中 nNOS 的表达，抑制星形胶质细胞的活化和增

殖来缓解神经性疼痛。

4.2　调控炎症水平

令人不解的是，rTMS 增加了 CCI 大鼠外周血

中 IL-10 和 TNF-α水平，Toledo 等［71］认为这种增强

的早期炎症可能有保护中枢神经系统、改善神经重

塑性的作用。现有的证据表明 rTMS 可能涉及下行

系统的炎症调控作用，而 rTMS 对中枢神经系统的

作用机制有待于进一步研究。

5　音乐和声音镇痛机制

声音信息由经典听觉传导通路传递至丘脑的内

侧膝状体进行整合，最终上行至听觉皮层进一步的

分析和整合。临床已证实音乐是治疗慢性疼痛的一

种有效的辅助手段。多项研究结果表明，音乐减轻

了患者术后疼痛和焦虑，降低了患者镇痛药物的使

用剂量。有意思的是，播放患者自身偏好的音乐对

疼痛的效果更为显著，提示音乐可以成为减轻术后

疼痛和焦虑的辅助治疗方法［72-73］。既往研究认为音

乐镇痛的机制为涉及注意力转移、调节情绪、改善

认知等方面［74］，然而对声音发挥镇痛作用的具体

机制仍未阐明。

Zhou 等［75］ 发现，高于背景噪音 5 分贝的声音

通过皮层丘脑环路镇痛，且这种镇痛作用只与声音

的强度有关，与声音的性质无关。高级中枢听皮层

（ACx） 中谷氨酸神经元支配了躯体感觉丘脑的后

核 （PO） 和腹后核 （VP） 中谷氨酸神经元，低强

度声音通过抑制听皮层谷氨酸神经元，提高了小鼠

的痛阈。不仅如此，他们还发现 ACx→VP 和 ACx

→PO 神经环路分别介导了低强度声音诱发的上肢

和下肢镇痛效应，这一重大发现揭露了声音镇痛的

新途径。

6　展 望

慢性疼痛的临床发病率高，但临床上广泛使用

的非阿片类药物对 NP 疗效不佳。而阿片类镇痛药

物则因成瘾和易诱发胃肠道副作用而受限，因此应

用非药物手段治疗慢性痛的报道逐年增加。临床报

告证实 PRF、SCS、PBM 和 rTMS 对疼痛具有良好

的治疗效果，基础研究发现，非药物手段可以通过

多个机制，如调控神经电活动、调控突触传递和抑

制炎症等，发挥镇痛作用，提示非药物手段在镇痛

领域的广阔前景和优秀潜力。但这些非药物镇痛手

段目前仍然在治疗方案、适应人群和预后长期效果

上存在不足和问题，且目前对非药物镇痛手段的神

经生物学机制研究尚不充分，如多数动物实验使用

了青年雄性动物模型，而在临床中慢性疼痛多见于

中年女性。另外，基础实验中发现的机制也有待于

在临床上进行验证。综上，在非药物镇痛干预这一

课题上，有必要在细分性别、年龄等影响因素的基

础上开展更为系统和深入的临床和基础研究。综上

所述，非药物镇痛的技术发展与机制探索这两者之

间存在相辅相成，相互促进的关系，发展非药物镇

痛技术有助于对疼痛机制的探索和镇痛手段的

革新。
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Abstract　 Pain is an unpleasant sensory and experience associated with, or resembling that associated with, 

actual emotional or potential tissue damage. Chronic pain is pain that persists for more than 3 months. Chronic 

pain is caused by a variety of conditions with high incidence. However, the use of medication to treat chronic pain 

has certain limitations. Non-opioid medications have limited efficacy for some types of chronic pain, such as 

neuropathic pain. However, opioid analgesics have limitations due to addiction and gastrointestinal side effects, so 

non-drug intervention therapy has gradually gained attention. Currently, common non-pharmacological 

interventions for chronic pain include pulsed radiofrequency (PRF), spinal cord stimulation (SCS), 

photobiomodulation (PBM) and repetitive transcranial magnetic stimulation (rTMS). PRF is a technique using a 

low temperature and pulse of electromagnetic radiation to disrupt nerve signaling without denaturing the fibers. 

PRF therapy involves the insertion of a radiofrequency needle around the target nerve under computer 

tomography (CT) guidance. The RF generator emits a pulsed current to the needle tip, forming a magnetic field 

near the target nerve tissue and exerting a neuromodulatory role. Compared with traditional thermocoagulation, 

the temperature of PRF does not exceed 42°C and finally exerts an analgesic effect without damaging the nerve. 

Recent studies reveal that analgesic mechanisms of PRF involve downregulations of functions of voltage-gated 

sodium and calcium channels and ionotropic purinergic receptors (Nav1.7, Cav2.2, and P2X3), reduction of the 

releases of neuropeptides (calcitonin gene-related peptide (CGRP) and substance P (SP)), neurotransmitters 

(glutamate) and pro-inflammatory mediators (interleukin-1β (IL-1β) and tumor necrosis factor-α (TNF-α)), and 

suppression of intracellular signal pathways (ERK/MAPK and p38MAPK). SCS modulates the releases and 

functions of neurotransmitters by downregulating excitatory glutamate systems and upregulating inhibitory 

gamma-aminobutyric acid (GABA), endogenous opioids, and the endocannabinoid system. SCS is a therapeutic 

method that effectively alleviates chronic pain by electrically stimulating the spinal nerves. This procedure 

involves the implantation of electrodes into the epidural space under local anesthesia, with precise targeting of 

specific segments of the spinal cord. By delivering pulsed electrical currents, the spinal nerves can be selectively 

stimulated, effectively blocking the transmission of pain signals and providing much-needed relief from chronic 

pain. SCS suppresses neuroinflammation, including downregulating glial activation, decreasing releases of pro-

inflammatory mediators (colony stimulating factor-1 (CSF-1), resolvin D1 (RVD1), TNF- α and IL-1β), and 

regulating p38MAPK signal pathways. SCS also increases the expression levels of lysosome-associated 

membrane protein 2 (Lamp2) and mature cathepsin D (matu-CTSD) to restore lysosome function and promote 

autophagosome degradation. Light therapies utilize specific wavelengths of light to alleviate pain and promote 

healing. Light therapies use different types of light sources, including visible light, infrared, and ultraviolet rays. 

Recent advances in light therapies on chronic pain reveal that green light irradiation enhances morphine analgesic 

effect, mainly by increasing beta-endorphin and enkephalin levels in rats, reducing postsynaptic glutamate 

receptor expression and inhibiting microglia activation. A recent study using sound to mitigate pain and reports 

the mechanism of sound-mediated analgesic occurs through the cortical-thalamic circuitry. The study highlights 

that the analgesic effect of sound is solely dependent on the intensity of the sound, regardless of its nature or 

characteristics. In conclusion, the analgesic mechanisms of non-pharmacological interventions suggest their 

potential in the clinic. This article reviews the intervention methods, advantages, disadvantages and analgesic 

mechanisms of the above non-pharmacological interventions. The review will help to better understand the 

pathogenesis of chronic pain and to optimize non-pharmacological interventions for chronic pain.

Key words　 non-pharmacological intervention, pain, pulsed radiofrequency, spinal cord stimulation,

phototherapy, repetitive transcranial magnetic stimulation
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