
·科研简报·

冷热神经毁损治疗疼痛的研究进展 3
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　　本文基于现有的研究报道 ,就冷热神经毁损治

疗疼痛进行综述。目前 ,除最常用的药物疗法以外 ,

人们正加紧探索一些安全性高而副作用小的物理疗

法 ,其中冷冻及加热在镇痛方面的应用特别受到重

视。围绕冷热疗法的镇痛机制 ,人们开展了大量的

理论和实验研究。

一、冷法抑制疼痛的机制

最流行的冷疗缓解疼痛学说当属冰晶学说 [ 1 ]
,

它认为细胞内外冰晶的增长会在神经组织中产生一

系列生化、解剖及物理变化 ,从而增强了细胞内外的

流动强度 ,破坏了细胞蛋白。水分快速流失而使细

胞膜损坏 ,并导致髓鞘和施旺细胞发生物理性损坏。

此外 ,相关血管的破坏则使血浆和细胞外流体溢出

到神经内膜。瓦氏变性与内神经流体压力的升高密

切相关 ,由此导致轴突和髓鞘从冻结末梢点到神经

末端逐步退化。随着冷疗抑痛机制的深入研究 ,人

们又在冰晶学说的基础上发展出微循环学说、神经

内压增高学说及轴浆流动学说等理论。

在各种冷冻镇痛过程中 ,神经损伤的大小取决

于冷冻的程度、部位及持续时间。神经损伤的病理

变化一般可分为如下几级 : (1) 一级神经损伤 :阻断

神经功能大约 2周。 (2) 二级神经损伤 :轴突与髓

鞘均被破坏 ,止痛可达数月。这也是低温修复神经

所必需的。该类损伤中 ,轴突虽然被损坏 ,但神经内

膜、神经束膜、神经外膜等纤维结构均得以保存。神

经自我修复功能最快能以每天 1～1. 5 mm的速度

生长 ,修复过程可以从受损伤点直到完整的轴突末

稍。神经组织学保持正常但神经传导速度较慢 ,大

约持续 35天 ,待新的髓鞘完全形成后 ,传导速度才

得以恢复。冷冻修复的速率与程度取决于冷冻探针

的尺寸及组织冷冻与解冻的速率。 (3) 三至五级神

经损伤 :此种情况下 ,止痛持续时间更长 ,但神经组

织与基质组织均遭到破坏。神经纤维的破坏会导致

神经瘤的形成及神经炎发生 ,后续并发症所引起的

疼痛可能比最初的疼痛更加强烈。五级神经损伤一

般是不可逆的 ,神经无再生可能。

二、热法抑制疼痛的机制

目前 ,热疗镇痛主要是采用微波、射频、激光等

方式作用于神经节、干、根等部位 ,使蛋白质凝固变

性 ,从而阻滞神经冲动的传导而发挥镇痛作用。在

疼痛的加热治疗方面 ,其镇痛机制还未完全明了 ,比

较成熟的理论还是建立在闸门控制学说的基础上 ,

其反应机制如附图所示。

附图　热作用镇痛机制

热流能够通过减少脊髓背角 Aα运动神经的活

动来达到放松肌肉的目的 ,这样就缓解了肌肉紧张

的程度。同时 ,热作用使局部血流加快 ,代谢产热增

加 ,从而有效的调节人体在热作用下的镇痛机制。

此外 ,热流还对多种类型的疼痛有影响 ,包括发炎、

缺血及末梢神经炎。热疗过程还可以使神经组织释

放内啡呔 ,从而阻止疼痛信号的传递。在各种热疗

镇痛过程中 ,神经损伤的大小及程度取决于加热的

程度、方式、部位及持续时间。不同加热方式用以缓

解疼痛的过程也不尽相同。

1.微波热疗止痛　微波热疗止痛的原理在于 ,

当微波作用于病变部位时 ,由于加热后产生的热效

应和生物效应等使局部粘膜组织温度升高 ,动静脉

显著扩张 ,血流速度和血液循环量明显增加从而起

到活血化瘀的作用 ,同时使细胞膜的通透性升高 ,局
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部的代谢及营养状态得以改善 ,提高再生能力 ,促使

局部炎症消退 ,从而达到止痛的疗效。

对于微波热疗止痛技术 [ 2～5 ]
,在对犬的坐骨神

经进行 60 m in热疗后发现 ,神经传导速率和神经电

位均有大幅下降 ,尤其加热到 45℃时 ,效果最为明

显。实验表明 ,当温度超过 44℃时 ,末梢神经损伤

较为严重 ,恢复期也较长。此外 ,从组织病态学和组

织形态学的研究表明 ,在进行 45℃维持 60 m in的热

疗三周后 ,轴突和髓磷脂消失而神经内膜纤维组织

增加 , 12个月后统计发现轴突、髓磷脂和一些小血

管在神经组织中所占比例明显下降 ,相反神经内膜

和神经组织则明显增加。

2.射频热疗止痛　存在两类不同直径的周围感

觉神经纤维 ,第一类是有髓鞘的 Aδ纤维和无髓鞘

的 C纤维 ,对热的耐受性差 ,当温度高于 60℃时易

受破坏 ;第二类是 Aα,β纤维 ,对热耐受性较强 ,即使

温度高达 75～80℃仍能保持其传导功能。射频热

凝损毁术的机理是当将神经组织局部加热至 70～

75℃时 ,其中传导痛温觉的 Aδ和 C纤维遭破坏 ,而

传导触觉的 Aα,β纤维功能保存 ,即既能缓解疼痛又

能保留触觉。射频仪在工作时 ,通过调节射频输出

功率的大小 ,可使局部达到所需温度 ,在组织内形成

一定范围的蛋白凝固灶 ,影响痛觉信号的传导 ,从而

达到消除疼痛的目的。

对于射频热疗止痛技术 ,目前常采用脉冲和连

续两种方式 [ 6～8 ]。Podhajsky等人采用射频技术 ,对

大鼠背根神经节及坐骨神经进行了神经病理学研

究 ,表明无论是采用何种方式 ,将神经组织加热到

40℃时 ,没有明显的病理学变化产生 ,但存在亚临床

变化包括由血液神经屏障功能改变引起的神经内膜

浮肿 ,纤维原细胞的活化和胶原沉淀的产生。7天

后坐骨神经组织恢复正常 , 20天后背根神经节组织

恢复正常。将神经组织加热到 80℃时 ,则会产生不

可逆的热损伤 ,典型的特征表现为神经纤维瓦氏变

性。

3.激光热疗止痛　除微波、射频外 ,激光的止痛

机理也得到了重视。研究表明 ,激光可用以改变神

经的兴奋、传导和修复功能 ,但有时也会出现例外。

目前采用最多的治疗方式是低功率激光治疗 ,对组

织会产生多种效应 ,包括使神经细胞产生内啡呔物

质 ;阻断神经纤维向大脑传递痛信号 ;增加 ATP2依
赖性钠钾离子泵的活性 ,同时增加跨膜电势 ,使静态

电位提升 ,高于激发阈值 ,从而减少神经末梢的敏感

度。此外 ,激光还可以使某些器官 (脑、肾上腺等 )

产生高浓度的止痛物质 (如内啡呔、脑啡呔 ) ,从而

达到镇痛效果。

对于激光热疗止痛技术 [ 9, 10 ]
,神经传导速率和

远端潜伏期还没有一致的研究结果。1 mW的 He2
Ne激光照射可减轻疼痛、抑制阵挛和诱发动作电

位 , He2Ne激光延长了桡浅神经的远侧潜伏期。另

有报道则称 1 mW的 He2Ne激光照射未见桡浅神经

的远侧潜伏期延长 ,也未见出现动作电位。若改用

较高功率的红外二极管激光 ,沿神经走向照射后 ,少

数动物出现持续 30 m in或更长时间的神经传导速

率或远端潜伏期的改变。由于神经组织具有光敏组

分 ,在激光照射下会产生生物刺激阻塞反应。此外 ,

有研究表明激光热疗还可以加快神经物理损伤的修

复速度 ,改善受损末梢神经与中枢神经系统的功能。

三、冷热治疗疼痛中的热学问题剖析

临床研究表明 ,人体出现疼痛后 ,若无适当的治

疗 ,会引起交感神经兴奋 ,外周血管收缩 ,心输出量

增加 ,造成血压上升 ,代谢率及耗氧量增加 ,形成身

体的潜在性压力。此时若能建立合理的氧传输模

型 ,同时考虑降温或升温对氧传输和代谢率的影响 ,

则可以直观准确的将冷热疗法运用于疼痛治疗中 ,

发挥较好的效果。

此外 ,在癌痛中 ,血淤是一个非常关键的影响因

素。如何疏通血淤并打通循环通道对于减轻癌痛十

分重要。热疗可以使病灶处的局部温度升高 ,改善

血液循环 ,提高营养代谢 ,有利血淤吸收 ,促进组织

修复 ,并可通过神经反射调节机体功能。而冷冻法

则又可在局部将神经麻痹 ,起到很好的止痛效果。

目前 ,针对冷热变化引起的抑制神经疼痛的工程学

研究几乎未有开展 ,尤其是温度与疼痛之间关系的

量化 ,温度改变对于神经末梢中离子浓度的变化及

传输速率的影响都还不清楚 ,可供参考的组织和神

经热物性参数也相当有限。

众所周知 ,人体是一个复杂系统 ,各部分的组织

及结构极不相同 ,由于癌痛在全身各个部位都有可

能发生 ,这就需要根据病灶的位置采取不同强度和

途径的冷热治疗 ,由此必然涉及到人体工程学、生物

传热学、神经学等多学科 ,同时还需要精密可靠的测

试技术予以支持。值得注意的是 ,疼痛是一个复杂

的综合性生理过程 ,并伴随复杂的生化和物化过程。

当患者感到疼痛时 ,若通过分析某些生理参数的变

化 ,甚至体表温度场的变化 ,能够建立起相应的理论

模型 ,并将其与病灶源的位置与致痛机制对应起来 ,

就有可能实施成功的冷、热镇痛治疗。
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针对疼痛的局部和全身性问题 ,也许还可从局

部热疗和全身热疗着手来实现镇痛。此外 ,神经病

理痛的无创或微创治疗也正成为人们关注的焦点。

随着微 /纳米医学技术的发展 ,一些新的止痛技术初

露端倪 ,并可能会发挥重要作用 ,如微泵灌注镇痛疗

法、纳米激光照射治疗、微型电极植入或经皮刺激疗

法、局部或全身软组织物理热疗等。但这些方法所

涉及的生理、生化机制 ,尤其是热电作用、微结构物

质的输运过程还不清楚 ,有待于进一步探索。

无论冷冻还是加热镇痛 ,均需要对手术中非靶

区组织予以足够保护 ,否则会导致一些重要神经出

现不可逆毁坏 ,患者即使疼痛得到成功缓解或治愈 ,

其生活质量也大大降低。如 ,在近期颇受争议的消

除吸毒者毒瘾的手术疗法 ,手术在损毁靶区神经的

同时也对正常的功能造成破坏。该问题引起众多关

注。显然 ,针对冷热疗过程中的选择性杀伤问题 ,也

存在诸多的生物传热传质及神经生物物理问题。

四、总结

综上所述 ,冷或热镇痛疗法作为一门新兴的学

科 ,无论基础研究还是临床实践均不成熟。冷热治

疗疼痛尽管已展示出诸多优点 ,但由于对相应机理

的研究还远未得到深入 ,生理参数的准确测定还不

够完善 ,精密可控的仪器装备还比较缺乏 ,加之受到

一定影像监测技术的限制 ,影响了其进一步的发展。

随着更深入的研究 ,人们对疼痛的认识会越来越深

入 ,冷热法镇痛无论作为主要还是辅助治疗措施 ,今

后都将发挥重要的作用。
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关于开展 2006年世界疼痛日活动的通知

IASP主席 4月 18日致信 CASP,正式通知 2006年世界疼痛日定于 10月 16日开始举行 ,今年的主题为

“关注老年人的疼痛”。

CASP号召全国各地疼痛学会会员在 2006年 10月 16日、以及 16日开始的一周 ,围绕该主题进行多种

活动 ,广泛宣传慢性疼痛是一种疾病 ,要求对慢性疼痛及时诊疗是患者的一种权利。目前在全国各大医院先

后成立的疼痛诊疗科 (中心 )应该对慢性疼痛患者、特别是老年患者提出的要求作出及时的反应 ,在为民除

痛方面作出积极的贡献。 中华医学会疼痛学分会 ,中国疼痛医学杂志
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