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神经病理性疼痛$

0<5?8

F

97S.6

F

9.0

!

L>

%是由外周或中枢

神经系统的病变或功能紊乱而引起的疼痛!其特征表现为痛觉

异常"痛觉过敏甚至自发性疼痛#周围和中枢神经敏化是诱发

异常疼痛的主要原因#迄今为止!

L>

的治疗尚无确切有效的

方法!阐明其发病机制!寻找新的治疗靶点是解决该难题的关

键所在#传统的观念认为!

L>

由单一的神经元病变引起!但

近年来随着多种
L>

动物模型的成功建立及深入研究!人们发

现神经系统的免疫炎症是导致
L>

周围和中枢神经敏化的重

要机制!本文就
L>

中枢敏化的免疫炎症机制作一综述#

$

!

胶质细胞

胶质细胞广泛分布于大脑和脊髓!占中枢神经系统细胞总

数的
1)Z

以上#两种类型的胶质细胞!即小胶质细胞和星型

胶质细胞!在
L>

的发生和发展中发挥着重要作用-

!

.

#胶质细

胞是中枢神经系统$

&LM

%固有免疫细胞!多种因素如神经损

伤"病原微生物感染等可使其激活!活化的胶质细胞分泌大量

的炎症介质!并通过活化的补体共同参与神经免疫炎症过程!

导致神经功能紊乱和痛敏形成$见图
!

%#

图
!

!!

胶质细胞参与中枢敏化的免疫炎症机制

$,$

!

小胶质细胞
!

小胶质细胞是胶质细胞中体积最小的一类

细胞!起源于骨髓的造血干细胞!在胚胎发育过程中移行到

&LM

!是
&LM

居留的免疫细胞!约占胶质细胞总数的
$Z

"

!)Z

#小胶质细胞具有与周围的巨噬细胞相似的免疫学特征!

静息状态的小胶质细胞在
&LM

发挥着免疫防御功能#神经损

伤后!在多种信号的刺激下!小胶质细胞激活!其形态"细胞表

型"细胞功能等均发生明显改变!有利于其隔离和吞噬坏死或

凋亡的细胞/同时由于大量炎症介质的产生!可诱发中枢敏化!

产生病理性疼痛-

(2*

.

#

$,$,$

!

细胞表面免疫分子的改变
!

&W!!D

)

&̂ *

是小胶质细

胞的激活标志物!在
L>

的各种动物模型中!其表达水平明显

增高#

&W!!D

)

&̂ *

的表达水平与小胶质细胞的吞噬功能"促

炎介质的分泌等相关!但
&W!!D

)

&̂ *

表达增强是否是
L>

产

生的必要条件!目前尚无直接证据#

U:=900

等-

3

.在
>(i3̂

缺

陷的坐骨神经部分损伤的小鼠中发现!单一的
&W!!D

)

&̂ *

表

达增强也并不足以导致
L>

产生#

VĤ /

是细胞表面的一类模式识别受体$

>̂ /̂

%!识别病

原或损伤相关的分子模式$

W%C>/

"

>%C>/

%!感知周围环境

中的病原或损伤细胞#在
&LM

中!小胶质细胞通过
VĤ /

触

发免疫应答!其家族成员
VĤ (

"

VĤ *

"

VĤ 3

在
L>

中发挥着

重要作用-

$

.

#脊神经结扎$

MLH

%后!小胶质细胞
VĤ 3

表达增

加!并伴有痛敏形成/研究发现!

VĤ 3

敲除或给予
VĤ 3

拮抗

剂$

4>2!

%的
L>

模型鼠!小胶质细胞
&W!!D

表达下降!痛敏反

应减轻!此与
VĤ 3

信号通路能促进
L42

8

T

转位进而导致促

炎介质产生有关-

#

.

#

VĤ (

"

VĤ *

在
L>

中的作用机制与

VĤ 3

相似!通过促进小胶质细胞激活和
AH2!

(

"

VL42

,

"

AH2#

等炎症介质的分泌而诱发中枢敏化-

12+

.

#

生理状态下!脊髓中的小胶质细胞不表达或低表达
C\&

%

"

&W3)

"

&W+)

"

&W+#

!但高表达
&W())

"

&W())̂

"

&W!1(9

等

免疫抑制性分子!因而小胶质细胞的免疫活性较低-

"2!)

.

#神经

损伤后!激活的小胶质细胞
C\&

%

"

&W3)

"

&W+#

表达增加!其

向
V

细胞提呈抗原的能力增强-

!)2!!

.

#

$,$,%

!

促炎因子和中枢敏化
!

在
L>

中!激活的小胶质细胞

钙内流增加!诱导
L42

8

T

转位并激活
C%>@

通路!促进各类

神经炎症介质如
AH2!

(

"

AH2!+

"

AH2#

"

VL42

,

"

&Ni(

"

>E(

等的合

成和分泌!这些炎症介质一方面通过自分泌或旁分泌的方式进

一步使周围的胶质细胞激活并释放炎症因子!形成炎症级联反

应/另一方面又能直接增强兴奋性突触传递和$或%削弱抑制突

触效能!从而改变伤害性传入神经元的极化特点!诱发中枢敏

化!导致慢性疼痛产生-

!(2!*

.

#

$,%

!

星型胶质细胞
!

星型胶质细胞是
&LM

中数量最多的一

类胶质细胞!来源于神经外胚层!其特定的活性标志分子为胶

质纤维酸性蛋白$

;4%>

%/静息状态的星型胶质细胞调节细胞

外离子和神经递质浓度!维持神经元微环境稳态-

!3

.

#与小胶

质细胞类似!星型胶质细胞也具有免疫活性!其细胞膜上广泛

表达
VĤ /

-

!$

.

#侵入
&LM

的病原微生物以及组织损伤释放的
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警报分子与星型胶质细胞表面的
VĤ /

绑定!吞噬活性增强!

并分泌炎症介质!诱发免疫应答-

!#

.

#

研究认为!星型胶质细胞与
L>

的维持有关!在所有创伤

性神经损伤的
L>

动物模型中!损伤部位对应的脊髓背角

;4%>

表达增加!其表达特点与小胶质细胞的
&W!!D

)

&̂ *

相

比!激活时间迟!但持续时间较长-

!(

.

#

L>

中!星型胶质细胞激

活除与细胞外增高的
@

a

"谷氨酸"

M>

"小胶质细胞分泌的促炎

因子等有关外!

VĤ (

亦发挥着重要作用-

!3

.

#

VĤ (

缺乏的星

型胶质细胞在损伤神经元的刺激下!其分泌促炎因子的能力显

著下降/

VĤ (

敲除的
MLH

小鼠!星型胶质细胞的激活程度明

显减弱!脊髓中
AH2!

(

"

AH2#

"

VL42

,

的含量下降!痛敏反应减

轻!说明
VĤ (

与星型胶质细胞维持
L>

有关-

1

.

#

尽管星型胶质细胞维持
L>

的作用已得到业界公认!但对

神经元
2

星型胶质细胞与小胶质细胞
2

星型胶质细胞之间的激

活信号机制及星型胶质细胞
2

神经元之间的信号机制仍知之甚

少!是否有更多的免疫炎性反应参与其中!尚需进一步研究#

%

!

趋化因子及其受体触发的脊髓神经免疫应答

趋化因子是一类对白细胞迁移具有趋化活性的小分子蛋

白!在急性炎性反应中发挥着重要作用!也是许多慢性炎症性

疾病如关节炎"炎症性肠病等的重要介导者-

!1

.

/另外!趋化因

子也参与神经系统不同部位慢性神经炎症形成!包括神经损伤

部位"背根神经节$

Ŵ ;

%"脊髓"脑-

!+

.

#近年来!在多种
L>

动

物模型的研究中发现!多种趋化因子都能介导胶质细胞的激

活"中枢敏化的形成!尤其是
&&H(

)

&&̂ (

"

&i*&H!

)

&i*&̂ !

的相互作用-

!"2()

.

!对
L>

的形成和发展至关重要-

(!

.

#

%,$

!

&&H(

)

&&̂ (

!

&&H(

亦命名为单核细胞趋化蛋白
!

$

C&>!

%!组成性低表达于初级伤害性传入神经元!神经损伤

可诱导其高表达!并以活性依赖的方式由中枢段的突触囊泡释

放至脊髓-

()

!

((

.

#

&&̂ (

是
&&H(

的受体!组成性表达于背角神

经元和胶质细胞!周围神经损伤可诱导小胶质细胞高表达!其

分布空间与高表达的
&&H(

一致-

!"2()

.

!且
&&H(

)

&&̂ (

的表达

增高先于小胶质细胞的激活-

!"

.

!

&&H(

中和性抗体或
&&̂ (

缺

陷小鼠均可抑制神经损伤诱导的小胶质细胞激活和增殖-

(*

.

!

由此推论!神经损伤后!

&&H(

)

&&̂ (

的相互作用是小胶质细

胞活化的前提#

另外!

&&H(

在脊髓中的表达并不局限于神经元!脊神经

结扎后!星型胶质细胞亦高表达
&&H(

#培养的星型胶质细胞

在
VL42

,

的刺激下!

&&H(

的表达增加
!))

倍以上并以
GL@

依赖的方式迅速释放#星型胶质细胞分泌的
&&H(

作用于背

角神经元上的
&&̂ (

!通过增强伤害性神经元突触前膜谷氨酸

的释放和后膜谷氨酸受体功能!抑制
;%T%

诱导的抑制性突

触传递!快速磷酸化
Ê @

进而激活
LCW%

受体!以直接"快

速和非基因转录的方式诱导中枢敏化!因此
&&H(

)

&&̂ (

是星

型胶质细胞维持
L>

机制之一#

&&H(

"

&&̂ (

的过度表达或缺

乏均对
L>

行为有直接影响-

()

!

(*2(3

.

#

%,%

!

&i*&H!

)

&i*&̂ !

!

在神经系统中!

&i*&H!

以膜固定的

形式组成性表达在
Ŵ ;

和脊髓的神经元中!神经损伤可诱导

其从膜上裂解并释放!神经损伤亦可上调星型胶质细胞表达

&i*&H!

#

&i*&̂ !

是
&i*&H!

的唯一受体!在多种
L>

动物

模型中!小胶质细胞的
&i*&̂ !

表达上调-

($

.

#研究认为-

($2(#

.

!

&i*&H!

与小胶质细胞上的
&i*&̂ !

结合!激活
F

*+

"

C%>@

通路!诱导小胶质细胞激活并合成
VL42

,

"

AH2!

(

"

AH2#

等促炎

细胞因子!从而触发
&LM

的神经免疫应答!诱发中枢敏化!导

致病理性疼痛产生#

&

!,

2

(

V

细胞

,

2

(

V

细胞在适应性免疫应答中发挥着重要作用!根据其

细胞表面分子及功能不同!

,

2

(

V

细胞分为
&W3

a及
&W+

a

V

细

胞#

())3

年!

C89:<=

等-

(1

.首次证实
,

2

(

V

细胞参与了
L>

的

外周敏化形成#随后!

\5

和
&98

的研究小组-

(+2("

.也相继发

现!

&&A

或
MLH

后!腰段脊髓伴有明显的
&W3

a

V

细胞的浸润!

&W3

a受体缺乏的模型鼠痛敏行为明显改善#这些研究表明!

&W3

a

V

细胞介导的适应性免疫应答亦参与了中枢敏化的形

成#其机制可能与神经损伤后小胶质细胞的抗原提呈能力增

强及
&W3

a

V

细胞表面的
&W!$3

与小胶质细胞
&W3)

相互作

用促进小胶质细胞分泌促炎介质有关-

!!

.

#目前对中枢神经系

统
V

细胞在神经损伤所致的
L>

中的作用研究都集中在疼痛

促进方面!其是否对疼痛的产生或发展有抑制作用!尚无报道#

在小鼠的内脏痛模型中!

&W3

a

V

细胞对疼痛具有抑制作

用-

*)

.

#在
&LM

的其他疾病中!

V

细胞扮演着保护或损伤的双

重角色!如促进轴突再生或退变!改善或削弱运动能力等!

V

细

胞的多重作用可能与其异质性有关#

&W3

a

V

细胞根据其分泌

的细胞因子可分为
VS!

"

VS(

"

VS!1

"

V?<

B

等!在
L>

外周敏化

机制中!上述各功能亚群发挥的作用不同!如坐骨神经损伤后!

其周围浸润的
VS!1

细胞或经腹腔过继转移的
VS!

细胞维持

了
L>

的发展!但
VS(

作用与此相反-

(1

!

*!

.

#然而!神经损伤

后!脊髓中浸润的
&W3

a

V

细胞单一的疼痛促进作用显然迥异

于周围神经系统!其是否与特定的功能亚群浸润或
&LM

的微

环境有关!目前尚不清楚#

'

!

结
!!

论

近年来!随着对多种神经病理性疼痛动物模型研究积累!

人们对免疫细胞及炎症介质在
L>

中所发挥的作用已经有较

深入的了解!尤其是小胶质细胞在
&LM

中的作用#但众多的

研究结果也提示了
L>

发病机制的复杂性#星型胶质细胞维

持
L>

的确切机制"

V

细胞在
L>

发展中的作用仍不清楚#然

而!随着对神经病理性疼痛免疫致病机制研究的深入!有望为

L>

的治疗提供新的靶点#
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蜡样芽胞杆菌聚合酶链式反应实验室检测技术进展

黄永亮 综述#金雄章 校审

!广西壮族自治区百色市乐业县疾病预防控制中心
!

$**())

"

!!

关键词"芽胞杆菌#蜡状)

!

聚合酶链式反应

!"#

(
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)

-
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文章编号"
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蜡样芽胞杆菌$

T96.::5/6<?<5/

!

T,6<?<5/

%是一种革兰阳性

需氧芽孢杆菌!广泛分布于植物和土壤等环境中!它是一种食

源性致病菌!通常引起食物中毒的
T,6<?<5/

为呕吐型和腹泻

型两类!常在世界范围内引起食物中毒-

!2*

.

#检测
T,6<?<5/

的

传统方法是培养法!但其敏感性低且耗时长#聚合酶链式反应

$

>&̂

%!是一种
WL%

扩增技术!当存在模板
WL%

"底物"上下

游引物和耐热
WL%

聚合酶时!经过多次+变性
2

复性
2

延伸反

应,的循环过程!模板
WL%

就可得到大量扩增#

())3

年!

T,

6<?<5/

的全基因组测序已经完成!并在其
*#

个基因序列中确

定了
D6?!

"

!+

等
!+

个不同的
WL%

重复片段/根据
T,6<?<5/

不同性质的重复片段可分为
*

组-

3

.

(

%

组是
D6?!

"

*

!每株具有

从
3

"

!!#

高度可变的拷贝数!是染色体之间的非保守区域!该

区域的基因编码与炭疽芽胞杆菌及苏云金芽胞杆菌具有高度

的同源性/

T

组在
D6?3

"

#

区域!其保守性介于
%

组和
&

组之

间/

&

组分布在
D6?1

"

!+

!为高度保守基因区域#根据
T,6<?<2

5/

特异性基因片段中的开放阅读框架部份序列设计引物!可
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