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慢性腰背痛的中枢调节机制及康复治疗

邹建鹏1 郝世杰2 毕鸿雁1，3

疼痛是痛觉、情感和意识的结合，国际疼痛研究协会于

2020年5月将其定义为“与实际或潜在的组织损伤相关的令

人不快的感觉和情感体验”[1]。慢性腰背痛（chronic low

back pain，CLBP）通常持续 3个月以上，患者除了腰背局部

疼痛及功能障碍以外，易合并情绪调节障碍及认知行为障碍

等，导致抑郁焦虑、睡眠障碍及其他异常表现，损害患者的日

常活动和社会参与能力。而以上CLBP患者身心功能障碍

的出现以及病程的迁延漫长，与其大脑相关结构和功能改变

密切相关，近年来的研究也证实了这一点[2]。在内外因素的

综合作用下，CLBP患者大脑发生一系列改变，具体表现为大

脑结构及功能异常、代谢改变、皮层重组等。本文简述CLBP

大脑改变相关研究，探讨CLBP神经病理机制，进而介绍基

于中枢调节理论的 CLBP 康复治疗进展，最终提出建立

CLBP“中枢—外周”临床康复治疗体系的设想，以更好地指

导临床。

1 慢性腰背痛大脑改变相关研究

CLBP患者的大脑结构、功能及代谢会发生改变，而这一

系列的变化与慢性腰背部疼痛及相关并发症等临床结果之

间存在密切关系。此外，慢性疼痛患者大脑改变存在性别差

异，有研究发现在慢性脊柱痛患者中，女性患者在中央下回、

中央前回、中央后回等大脑功能区发生改变，对应的症状特

点主要是病程漫长、情感表现异常和疼痛灾难性思想，而男

性患者在楔前叶皮质、中央前回和岛叶等部位发生改变，通

常伴随有运动恐惧症[3]。

CLBP可引起前额叶皮层、岛叶、前扣带回皮层等大脑区

域形态和功能活动改变[4]。研究表明非特异性腰背痛患者前

额叶腹外侧皮质厚度增加，左前扣带回皮层（anterior cingu-

late cortex，ACC）的皮质厚度减少，此外，还发现疼痛强度与

额上回以及前额叶腹外侧厚度呈正相关[5]。另有研究发现，

CLBP 患者 ACC 灰质体积增加，中央后回、中央前回、旁小

叶、补充运动区和ACC低频波动幅度（altered amplitude of

low-frequency fluctuations，ALFF）增加，并且发现当使患者

腰痛强度增加时，在岛叶、杏仁核、海马、海马旁和丘脑中的

ALFF 升高，而在默认模式网络（default mode network，

DMN）中 ALFF 降低 [6]。CLBP 患者功能连接也会发生相应

的改变，研究发现 CLBP 患者内侧前额叶皮层（medial pre-

frontal cortex，mPFC）与 DMN 以及其他脑网络的功能连接

异常，这些改变与疼痛持续时间及严重程度相关，并且mP-

FC可能是CLBP患者DMN与感觉运动、显著性和中央执行

脑网络相互连接的重要枢纽[7]。CLBP患者左侧多感觉关联

区域和左后扣带回皮层之间的静息状态功能连接（resting

state functional connectivty，rsFC）显著不同[8]。另有研究发

现，CLBP患者杏仁核与中央执行网络的连接增强，而杏仁核

与DMN的连接减弱[9]。CLBP患者的功能连接性改变超出

了躯体感觉、边缘和显著区域，并进入视觉感觉模式，研究发

现CLBP患者视觉网络的 rsFC发生了改变，视觉网络与躯体

感觉/运动区域之间的功能连接性显著增强，而且视觉网络

和初级感觉皮层之间的 rsFC 与 CLBP 的持续时间呈负相

关[10]。除以上功能连接改变以外，CLBP患者在左下腰部接

受机械性疼痛刺激后ACC和背外侧前额叶皮层激活减弱，

二者对疼痛反应减弱，进而导致下行抑制系统功能障碍成为

导致CLBP重要的可能病因[11]。

CLBP 患者躯体感觉皮层重组，躯体感觉处理能力受

损[12]。CLBP患者触觉敏锐度降低，可能的机制是初级躯体

感觉皮层S1发生了改变，与健康对照组相比，CLBP患者初

级躯体感觉皮层S1中的背部功能定位区（S1back）灰质体积

增加，分数各向异性降低[13]，并且发现CLBP患者 S1back与

显著网络（salience network，SN）及 DMN 之间的连通性增

加，通过一定的手段使疼痛加剧会增加S1back与SN之间的

连接，但S1back与DMN之间的连接会相应地减少[14]。此外，

CLBP相关功能脑区对有害输入的感觉辨别处理增加，CLBP

患者在姿势调整过程中，平衡相关电位和体感诱发电位早期

成分对有害刺激的振幅更高，并且与反馈相关的负电位和

P300电位发生了改变[15]。

CLBP患者相关大脑功能区代谢发生了改变。Kameda

等[16]使用磁共振波谱研究发现CLBP患者ACC中对乙酰天

冬氨酸水平降低，（谷氨酸+谷氨酰胺）/肌酸、（谷氨酸+谷氨
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酰胺）/肌醇均增高，相关性分析表明：CLBP患者情绪障碍问

卷评分和ACC中代谢物存在显著的相关性。Zhao等[17]采用

质子磁共振波谱法研究发现CLBP患者前额叶背外侧皮层、

右侧初级运动皮层、左侧躯体感觉皮层、左前岛叶和前扣带

回中的N-乙酰天冬氨酸减少，ACC中的谷氨酸、肌醇以及右

侧躯体感觉皮层中的胆碱均减少。以上CLBP患者大脑相

关区域生化改变可能在CLBP的发展和病理生理中发挥重

要作用，并为CLBP新治疗方法的探索提供依据。

2 慢性腰背痛神经病理机制

2.1 丘脑皮层节律不齐

慢性疼痛患者通过整合与感觉、认知和情感功能有关的

多个大脑区域的信息来应对相应临床症状的出现。其中丘

脑在该过程中起着至关重要的作用，在慢性疼痛的病理过程

中，丘脑皮层节律发生了变化，其产生的异常低频振荡破坏

了丘脑和皮层之间正常的信息交流，使疼痛持续感知，进而

导致患者感觉、运动表现异常和认知障碍，丘脑皮层的这种

变化被称为丘脑皮层节律不齐（thalamocortical dysrhyth-

mia，TCD）。进一步的分析表明，CLBP患者腹侧/后外侧核

与中央后回以及背/腹内侧核和岛叶之间连接频率较低，而

暂时性疼痛加剧会使腹侧/后外侧核与中央后回以及DMN

处于更频繁的连接状态[18]。慢性疼痛患者TCD的出现会进

一步导致皮层重组，脑电图上表现为α波功率降低，8—12Hz

范围内的振荡以及θ波功率增强，临床表现为多感官信息处

理和整合功能全面失调[19—20]。

2.2 多巴胺能系统稳态改变

中脑边缘系统在慢性疼痛的感知和调节中起重要作

用。中脑边缘系统的功能依赖于重要的神经递质—多巴

胺。多巴胺是兴奋性的神经递质，大脑的许多功能与其有密

切关系，研究显示多巴胺也参与慢性疼痛的控制[21]。中脑边

缘系统将多巴胺从腹侧被盖区输送到伏隔核、前额叶皮层、

前扣带回皮层和杏仁核等神经结构，从而发挥其功能。在慢

性疼痛患者中多巴胺能系统稳态（homeostasis of the dopa-

minergic system）发生改变，中脑边缘系统体积减小，同时该

系统多巴胺的产生和传递功能异常[22]。慢性疼痛患者中脑

腹侧被盖区多巴胺能神经元会发生可塑性改变，从而影响缓

解疼痛的正常机制。研究发现与健康受试者相比，亚急性和

慢性背痛患者的伏隔核体积明显减少，而且当背部疼痛从亚

急性发展到慢性阶段时，伏隔核静止时发生的低频振荡减

少[23]。此外，慢性疼痛患者伏隔核和前额叶皮层之间的连通

性增加，可能促进了从急性疼痛到慢性疼痛的转变[24]，而前

额叶皮层在认知行为、记忆及社交互动中起重要作用，还与

疼痛感知，情绪控制和物质成瘾相关[25]。

中脑边缘系统在情绪调节方面也发挥重要作用。前海

马与情绪及压力调节有关，健康参与者在试验性引起急性疼

痛过程中右前海马区域被激活，而慢性疼痛患者在进行相应

试验时右前海马的激活始终较少，而且CLBP患者右前海马

与mPFC连通性降低，长期增强作用减弱，这一病理变化可

导致mPFC和海马树突状退化，出现认知和情感异常[26]。另

有学者研究发现CLBP患者诱导悲伤情绪后中脑边缘系统

功能连接改变，情绪调节异常，并认为中脑边缘系统功能障

碍可能与慢性疼痛患者某些抑郁表型的发展有关[27]。此外，

前扣带回皮层与前额叶皮层功能连接改变导致神经胶质细

胞激活也是慢性疼痛患者出现负性情绪的重要机制[28]。

2.3 中枢敏化

中枢敏化（central sensitization，CS）是慢性疼痛产生的

重要原因。慢性疼痛患者神经胶质细胞可释放并激活促炎

细胞因子和趋化因子，引起神经炎症，进而驱动CS，导致中

枢神经元的兴奋性增强，对输入神经信号放大，引起疼痛和

超敏反应[29]。CS还可导致GABA传递减少，导致相关神经

通路的兴奋性增高。另有研究发现CS可导致离子型和代谢

型谷氨酸受体上调，引起与恐惧和记忆相关的杏仁核和海马

等大脑区域发生类似长时程增强作用，进而使患者出现与疼

痛相关的焦虑和恐惧[30]。

3 基于中枢调节理论的慢性腰背痛康复研究进展

3.1 应用非侵入性脑刺激技术，调节功能脑区兴奋性

慢性疼痛通常伴随大脑皮层兴奋性改变，而这种因慢性

伤害性刺激引起的改变可以通过非侵入性脑刺激技术（non-

invasive brain stimulation，NIBS）来进行调节。NIBS治疗慢

性疼痛主要通过长期的突触变化诱导皮层兴奋性改变，调节

参与伤害性感觉加工的大脑相关区域，从而达到相应的疗

效。另外，NIBS调节大脑负责内源性阿片类物质释放的相

关区域功能活动也可能是其产生镇痛作用的机制之一。研

究表明针对运动皮层或左背外侧前额叶皮层的兴奋性NIBS

改善慢性疼痛的疗效最确切[31—32]。

NIBS被认为是治疗慢性疼痛更安全的疗法，其中的代

表是重复经颅磁刺激（repetitive transcranial magnetic stimu-

lation，rTMS），经颅直流电刺激（transcranial direct current

stimulation，tDCS）[33—34]。《拉丁美洲和加勒比地区关于无创中

枢神经系统神经调节治疗慢性疼痛的共识》推荐 tDCS和 rT-

MS用于减轻慢性疼痛，其镇痛作用为低至中度，且无严重不

良事件，并建议阳极M1 tDCS治疗腰背痛为A级推荐；在左

背外侧前额叶皮层上使用高频 rTMS 控制疼痛为 B 级建

议[35]。另外，在运动前皮层或初级运动皮层上应用 rTMS或

tDCS可能直接或间接改善中脑边缘结构的活性，并使中脑

边缘系统之间改变的连接正常化[33]。Jiang等[36]研究发现在

初级运动皮层上进行20min 2mA的 tDCS刺激，可明显减轻
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CLBP患者的疼痛强度。Jafarzadeh等[37]研究发现同时进行

姿势训练和初级运动皮层（M1）阳极 tDCS可明显改善CLBP

患者姿势稳定性、平衡功能和疼痛。

3.2 靶向脑源性神经营养因子，调节神经可塑性

脑源性神经营养因子（brain-derived neurotrophic fac-

tor，BDNF）是突触可塑性的关键调节因子，在神经元分化和

生长、突触形成和可塑性等方面发挥关键作用。BDNF对神

经功能的维持和修复至关重要，同时也是神经重塑背后的驱

动力，其对神经元功能维持、神经回路传导具有重要作用，

BDNF还可促进长时程增强，对维持学习、记忆等相关脑功

能具有重要作用。BDNF可促进多巴胺释放、转换，提高其

与受体结合能力，增加多巴胺能中脑神经元自发电活动，从

而促进多巴胺更好地发挥其中枢镇痛作用。除以上积极作

用以外，在CLBP患者CS的过程中，BDNF可能起到一定的

消极影响。相关研究表明BDNF可能从外周感受器、脊髓及

大脑三个层面促进疼痛通路的敏化，研究发现慢性肌肉骨骼

疼痛及生物心理社会背景可在表观上降低CLBP患者BDNF

启动子的甲基化程度，增加BDNF转录水平，而其基因表达

的上调可能是慢性疼痛引起中枢敏化的信号[38]。

对于BDNF在慢性疼痛这一病理过程中扮演的角色尚

需进一步研究。但作为神经可塑性的驱动力，最新的研究表

明BDNF是慢性疼痛患者经过相关治疗后神经可塑性改变

的重要基础，加之其具有的抗伤害性感受和抗炎活性，使其

可能成为CLBP新的治疗靶点[39—41]。运动疗法、抗炎药、rT-

MS等疗法可通过影响BDNF水平从而起到治疗作用。Forti

等[42]研究表明有氧运动可增加老年人外周BDNF水平，增强

机体免疫保护作用，从而改善患者的功能和疼痛症状。Li

等[43]通过动物实验研究发现脉冲电磁场可增强BDNF在背

根神经节神经元中的表达，相关临床研究证实 rTMS对慢性

疼痛可产生积极的短期效果 [34]。Dall’Agnol 等 [44]研究发现

rTMS可使肌筋膜疼痛综合征患者的疼痛敏感性降低，而中

枢疼痛抑制作用、皮层兴奋性和血清BDNF水平随之改善。

另外也可通过呼吸训练，促进BDNF 的产生，改善CLBP患

者生活质量和心理障碍[45]。

3.3 采用传统康复治疗手段，调节大脑功能活动

躯干、腹部和椎旁肌肉等核心肌群功能失调导致的腰椎

稳定性降低是CLBP患者疼痛持续和功能障碍的重要因素

之一。而在运动控制方面初级运动皮层（M1）发挥着重要作

用。通过运动训练可影响M1的可塑性，恢复核心肌群激活

时序，并通过学习最终在功能任务中保持这种运动控制机

制，增强腰椎稳定性，从而起到治疗效果[46]。除此之外，专门

针对脊柱的手法治疗，可激活脊柱周围组织感受器，影响疼

痛信号和运动功能信号从脊髓到大脑皮层的传递，引起相关

脑区功能活性的增加以及脑代谢产物的变化，进而起到缓解

疼痛和改善功能的作用。Didehdar等[47]通过质子磁共振波

谱研究脊柱手法对慢性非特异性腰痛患者脑代谢物的影响，

结果发现经过手法治疗后，治疗组丘脑、岛叶、背外侧前额叶

皮层区域的N—乙酰天冬氨酸以及丘脑、岛叶和躯体感觉皮

层区域的胆碱均明显增加（P<0.05）。与治疗前相比，治疗组

治疗后丘脑、前扣带回皮层和躯体感觉皮质区的N-乙酰天

冬氨酸以及丘脑和躯体感觉皮层的胆碱代谢产物进一步增

加（P<0.05）。此外，观察到丘脑的谷氨酸和谷氨酰胺水平也

显著增加（P<0.05）。

通过采用某些康复疗法可对CLBP患者脑血流动力学

产生影响。Kodama等[48]观察按压肌肉肌筋膜触发点（myo-

fascial trigger points，MTrPs）对 CLBP 患者脑血流动力学

和脑电图振荡的影响，结果发现，在MTrPs处的按压显著减

轻了主观疼痛并增加了压痛阈值（P<0.05），降低了额极区的

血流动力学活性（P<0.05），增加了PFC前部的EEGθ振荡的

电流源密度（P<0.05）。此外，在MTrPs组中，内侧额极区和

岛叶皮层之间的θ带中的功能连接性显著降低（P<0.05），而

额极区活性、额极区与岛叶之间的功能连接与主观腰背疼痛

症状呈正相关。此外，根据中医理论，脚踝针灸也可对CLBP

患者静息状态功能变化有调节作用。Xiang等[49]通过脑功能

图像扫描发现 14 例慢性腰背痛患者接受脚踝针灸疗法后

VAS评分明显降低（P<0.05），与治疗前相比，在留针的过程

中，左岛叶的ALFF降低，左楔前叶和右中央前回的ALFF升

高，而岛叶的局部ALFF降低。此外，左岛叶平均ALFF变化

与VAS值呈正相关（P<0.05）。可能的机制是通过脚踝针灸

使患者左岛叶活动中的低频血液氧合水平依赖性（blood ox-

ygen level-dependent，BOLD）信号振荡反应发生改变，从而

产生镇痛效果。

4 小结与展望

CLBP患者除了肌肉骨骼系统的相关改变及症状以外，

大脑结构和功能也会发生改变。而这种变化可能是其身心

功能障碍以及症状恶性循环的重要原因[50]。因此通过采用

有关治疗手段及策略作用于中枢相关脑区，达到止痛及改善

伴随症状的康复思路，可能是未来腰背痛康复的发展方向。

目前，CLBP主要的康复疗法包括：以核心肌群稳定性训练为

主的运动疗法，以脊柱推拿、关节松动及针刺等为主的手法

治疗，物理因子治疗等[51]。大都是针对腰背部等外周部位，

通过相应的机制，影响局部组织及中枢功能活动，从而达到

治疗目的，而缺乏通过调节中枢功能，自上而下，整体调治的

治疗理念。因此，构建CLBP“中枢-外周”康复治疗体系具有

重要的意义[46]。大脑中枢、外周肌肉骨骼系统及其之间联系

通路的生理病理变化是出现慢性疼痛及伴随症状的重要原

因。CLBP“中枢-外周”康复治疗体系既涵盖了通过外周干
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预的康复疗法，也包括调节中枢的相关康复措施，通过中枢、

外周两个方面的康复干预，来提高CLBP的康复疗效。

目前，慢性疼痛中枢调节相关基础研究正在兴起，例如

蛋白酶激活受体属于G蛋白偶联受体家族，广泛存在于外周

和中枢神经系统中，其被蛋白酶激活，可启动一系列细胞内

信号通路，导致疼痛通路的敏化，同时也激活核因子NK-kb，

而后者对神经可塑性很重要，因此针对蛋白酶激活受体 2

（PAR2）-NK-kb 信号通路的相关研究可能是未来的发展方

向[40]。此外，BDNF-TrkB信号通路在调节痛觉中的新兴作用

也逐渐被揭示[39]。总之，随着理论和临床研究的不断深入，

慢性腰背痛“中枢—外周”康复治疗体系必将进一步完善，以

更好地造福CLBP患者，提高临床康复疗效。
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