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　　神经病理性疼痛（ＮｅｕｒｏｐａｔｈｉｃＰａｉｎ）是由于躯体感觉系统
产生疾病或受到者损伤后，机体受到的有害或者无害的刺激被

病理性的放大后所致。周围神经性痛是起源于周围神经系统

受到机械创伤、代谢性疾病、神经化学毒物等影响。而中枢神

经性痛一般都是由于脊髓损伤、中风或者多发性硬化引起

的［１］。然而到目前为止，神经病理性痛确切的发病机制仍不清

楚，临床上治疗神经病理性疼痛的措施仍停留在对于原发疾病

或损害的处理上，而现有的一些药物治疗（如阿片类药物、抗抑

郁药和抗惊厥药物等），存在疼痛缓解不足或一些有害的副作

用，药物用量受到限制，治疗效果一直不佳。近年来有研究表

明大麻素受体２（ｃａｎｎａｂｉｎｏｉｄｒｅｃｅｐｔｏｒ２，ＣＢ２）在选择性激动剂
激活下能够有效地抑制急性、炎性疼痛而不产生中枢神经系统

的副作用［２５］，因此其可能作为未来治疗神经病理性疼痛的一

个治疗靶点。关于大麻素受体２在神经病理性疼痛中的作用
的报道也越来越多，本文对其近几年的研究进展综述如下。

１　大麻素受体

　　目前已知大麻素受体亚型有２种，属于Ｇ蛋白耦连受体视
紫质家族 Ａ纲，大麻素受体 １（ｃａｎｎａｂｉｎｏｉｄｒｅｃｅｐｔｏｒ１，ＣＢ１受
体）在１９９０年被克隆，含有３６０个氨基酸。大麻素受体２（ｃａｎ
ｎａｂｉｎｏｉｄｒｅｃｅｐｔｏｒ２，ＣＢ２受体）则在１９９３年被克隆，含有４７３个
氨基酸，氨基酸克隆序列研究表明它们的完整氨基酸序列有着

４４％的同源性，跨膜区序列的同源性更是高达６８％。大麻素受
体主要被３种配体激活：①内源性大麻素（哺乳动物体内产
生）；②植物来源大麻素；③人工合成大麻素。然而也有证据表
明在内皮细胞以及ＣＮＳ可能存在新型的大麻素受体［６］。

２　ＣＢ２受体的分布

　　ＣＢ２受体最开始发现存在于许多循环免疫细胞，尤其是 Ｂ
细胞和自然杀伤细胞，在巨噬样的细胞中也有 ＣＢ２受体的表
达，如小胶质细胞、循环巨噬细胞、树突状细胞和肝 Ｋｕｐｆｆｅｒ细
胞等，因此被认为起到免疫调节的作用。ＣＢ２受体的表达也
见于脑和脊髓部位活化的小胶质细胞［４，７］。在胃肠道系统以

及周围神经系统也能见到ＣＢ２受体的表达，最近有药理学证据
支持ＣＢ２受体存在于人和豚鼠的迷走神经［８］。有文献报道在

对新生大鼠的背根神经节（ｄｏｒｓａｌｒｏｏｔｇａｎｇｌｉｏｎ，ＤＲＧ）细胞进行
培养的过程中也检测到了ＣＢ２受体的免疫反应性，ＣＢ２受体在
某些组织病理过程中会反应性的上调表达［９］，这说明其有着可

能成为治疗靶点的前景。

３　ＣＢ２受体信号转导通路

３．１　环磷酸腺苷－蛋白激酶Ａ信号通路
　　ＣＢ２受体属于Ｇ蛋白偶联受体超家族，被其相应的激动剂
激活后，在转染ＣＢ２受体的ＣＨＯ细胞以及 ＣＯＳ细胞内以浓度
依赖性的方式抑制腺苷酸环化酶的活性［１０］，这些作用对百日

喉毒素敏感，可见ＣＢ２受体通过结合 Ｇｉ／Ｇｏ亚基，抑制腺苷酸
环化酶（ａｄｅｎｙｌｙｌｃｙｃｌａｓｅ，ＡＣ）的活性，导致胞内第二信使 ｃＡＭＰ
生成减少，通过蛋白激酶Ａ，进而影响胞内信号转导。

３．２　丝裂原激活的蛋白激酶信号通路
　　丝裂原激活的蛋白激酶（ｍｉｔｏｇｅｎａｃｔｉｖａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅｓ，
ＭＡＰＫ）是调节许多细胞功能（细胞生长、转化及凋亡）的关键
信号分子，ＣＢ２受体激动剂活化 ＣＢ２受体，激活 ＭＡＰＫ的２种
主要通路：ＥＲＫ１／２以及 ｐ３８ＭＡＰＫ。ＣＢ２受体通过结合 Ｇｉ／Ｇｏ
蛋白导致ＭＡＰＫ磷酸化，进而激活下游信号通路。有文献发现
使用了ＣＢ２受体选择性激动剂ＨＵ３０８后，不仅在免疫细胞中，
ＣＮＳ细胞中也发现了ＭＡＰＫ的激活［１１１２］，同样的在大鼠的 ＲＴ
ＭＧＬ１小胶质细胞内，ＣＢ２受体被２ＡＧ激活可引起 ｐ４２ＭＡＰＫ
活化和细胞增殖［１３］。

３．３　Ｃａ２＋信号通路
　　ＣＢ２受体活化后能引起细胞内钙离子水平的改变，钙成像
研究显示在正常、神经病理性（脊神经结扎）以及假手术大鼠的

ＤＲＧ神经元中［１４］，ＣＢ２受体激动剂 ＪＷＨ１３３与 ＣＢ２受体结合
后能减弱辣椒素引起的钙反应，这种作用能被ＣＢ２选择性拮抗
剂ＳＲ１４４５２８抑制。牛肺动脉内皮细胞或重组 ＣＨＯ细胞上
ＣＢ２受体被其激动剂激活后，引起内质网上Ｃａ２＋释放通道的去
极化，导致库容性钙离子内流以及胞浆内钙离子浓度升高。这

种效应也可以被ＣＢ２选择性拮抗剂ＳＲ１４４５２８抑制［１３］。

４　ＣＢ２在神经病理性疼痛中的作用机制分析

　　在多种创伤性神经损伤（如部分坐骨神经缩窄、脊神经结
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扎、慢性缩窄模型等）以及化学药物导致的神经病理性疼痛中，

ＣＢ２选择性激动剂通过结合 ＣＢ２受体发挥抑制伤害性感受信
息传递的作用。

４．１　神经病理性疼痛脊神经结扎模型
　　在脊神经结扎模型（ｓｐｉｎａｌｎｅｒｖｅｌｉｇａｔｉｏｎ，ＳＮＬ）中，Ｌ５和 Ｌ６
脊神经结扎后能引起神经病理性疼痛，导致对机械刺激以及热

刺激的敏化，痛阈的降低，在结扎的脊神经同侧脊髓也发现有

ＣＢ２受体ｍＲＮＡ的表达增高［４，１５］，然而在全身性给予ＣＢ２受体
激动剂ＡＭ１２４１后，产生了ＣＢ２受体特异的剂量依赖性的抗敏
化作用，从而减轻疼痛，而且这种作用能被 ＣＢ２受体拮抗剂
ＡＭ６３０所阻断，可见ＣＢ２受体通过结合其选择性激动剂，抑制
了伤害性感受信息的传导，起了抗痛觉增敏的作用。ＡＭ１２４１
的这种作用在 ＣＢ１＋／＋野生型及ＣＢ１－／－小鼠中都存在，而
在ＣＢ２－／－的小鼠中是检测不到［１６］，即其抗痛觉增敏作用是

通过与ＣＢ２受体的结合而产生，并且不需要ＣＢ１受体的活化。

４．２　神经病理性疼痛慢性缩窄模型
　　神经病理性疼痛慢性缩窄（ｃｈｒｏｎｉｃｃｏｎｓｔｒｉｃｔｉｖｅｉｎｊｕｒｙ，ＣＣＩ）
模型大鼠能导致异常性疼痛，对神经的损伤程度低于ＳＮＬ模型
和ＰＳＬ模型。Ｂｒｏｗｎｊｏｈｎ等［１７］在对大鼠进行坐骨神经ＣＣＩ模型
诱导神经病理性疼痛中发现，全身使用 ＣＢ２受体部分激动剂
ＧＷ４０５８３３能有效的减轻异常性疼痛。在缩窄神经同侧的脊髓
也发现了ＣＢ２受体表达的增强，他们也推测神经病理性疼痛的
模型不同，ＣＢ２受体在脊髓的表达以及其激动剂的效能也不一
样。这提示我们在治疗异常性疼痛时需要根据和 ＣＢ２受体靶
点结合后发挥的效能来选择其合适的激动剂药物。

４．３　化疗诱导的神经病理性疼痛
　　ＣＢ２受体除了在组织和神经损伤所致的神经病理性疼痛
模型中抑制伤害性感受信息传导以及抑制中枢敏化以外，在应

用化疗药物所诱发的病理性持续疼痛过程中也起到了重要的

抗伤害作用。化疗引起的神经性疼痛和神经创伤引起的神经

性疼痛不同，它可能发生在外周神经变性缺失处，同时引起非

典型线粒体功能的改变而导致细胞的钙稳态失调［１８］，可能出

现异常信息的传递而导致异常性疼痛。如使用化疗药物长春

生物碱安可平治疗白血病、淋巴瘤以及固态肿瘤时，则会引起

在对热刺激保护这种条件下的机械性异常疼痛［１９］，注射

ＡＭ１２４１也能局部的消除这种疼痛，而且能被 ＣＢ２受体拮抗剂
阻断也说明ＣＢ２激动剂能作为ＣＢ２受体在神经性疼痛中的镇
痛机制之一。有研究指出，使用紫杉酚诱发的机械性痛觉异常

后，全身使用ＣＢ２受体激动剂（Ｒ，Ｓ）ＡＭ１２４１后，产生了剂量
相关的痛觉的抑制性，这种效应可以通过提前使用ＣＢ２受体拮
抗剂ＳＲ１４４５２８而非ＣＢ１受体拮抗剂ＳＲ１４１７１６来阻断，有趣的
是单独使用ＣＢ１或ＣＢ２受体拮抗剂并不会增强紫酚诱发的痛
觉异常。这种高选择性提示我们 ＣＢ２受体可以作为治疗因化
疗药物引起的神经病变中的一个重要的靶点。

５　展望

　　本篇综述目的在于总结近几年关于 ＣＢ２受体在缓解或抑
制神经病理性疼痛相关机制及用药方面的研究进展。ＣＢ２受

体与激动剂结合后能有效的缓解神经病理性疼痛且不伴有中

枢神经系统的不良反应，对此的进一步研究可以为临床上神经

病理性疼痛的治疗提供新的思路。尤其是在对肿瘤进行化疗

过程中所产生的慢性难治性疼痛，ＣＢ２受体可能成为一个有效
的治疗靶点，其缓解化疗导致的慢性疼痛的具体机制尚有待于

进一步研究。
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女性盆底有限元力学分析的研究进展
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　　女性盆底功能障碍性疾病（ｐｅｌｖｉｃｆｌｏｏｒｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ，ＰＦＤ）是
指盆底支持组织因损伤或退化等原因所致松弛而引发的疾病。

主要包括压力性尿失禁（ｓｔｒｅｓｓｕｒｉｎａｒｙｉｎｃｏｎｔｉｎｅｎｃｅ，ＳＵＩ）和盆腔
器官脱垂（ｐｅｌｖｉｃｏｒｇａｎｐｒｏｌａｐｓｅ，ＰＯＰ）。有研究发现盆腔脏器脱
垂是一种缘于盆底支持组织生物力学性能进行性减退的疾

病［１］。有实验发现，盆腔器官脱垂患者盆底组织成纤维细胞对

应力的反应性降低，阴道壁组织的生物力学性能明显低于非脱

垂患者，认为盆底支持组织力学性能的降低或许是导致盆腔器

官脱垂的原因［２］。因此，迫切需要对盆底器官组织之间的力学

关系进行分析和评估，才能设计出完善的治疗方案。本文就

ＰＦＤ发病机制有限元力学研究进展综述如下。

１　女性盆底有限元力学研究的背景

　　生物力学研究主要包括：①实验生物力学，即以动物及人尸
体为模型进行力学测试，如电测法、光弹法、表面涂层等。虽然

传统实验生物力学测试方法具有直观、客观等优点，但同时由于

实验条件的限制，尚有许多情况无法用实验研究的方法加以解

决。②理论生物力学研究，即以数学力学模型来进行数值应力
分析。有限元分析即属于理论生物力学研究，是将研究对象先

分割成有限个单元，在研究每个单元性质的基础上，获得满足边

界约束条件的整个物体（或分析域）的位移和应力场。

　　生物力学直接测试法因是一种侵入性实验而且无法用于人
类活体研究而受限。与实验研究相比，有限元仿真可以更直观

地给出应力应变的分布情况，具有效率高、成本低的优点，结合

成像和重建技术，能迅速模拟出组织器官的运动和变形情况。

另外有限元分析法可对形状、结构、材料和载荷情况及其复杂的

构件进行应力、应变分析，具有实验时间短、费用少、力学性能测

试全面及可重复实验等突出优点。然而实体和三维模型是有限

元适应网格划分技术所必需条件，只有获得完整的数据集才能

于有限元原理的计算机模型上研究盆底肌肉复杂的生物力学行

为。虽然盆底软组织的三维有限元模型建立和分析仍处于初级

阶段，随着计算机硬件快速发展被拓广，有限元应用软件也会继

续提升，对于传统的试验生物力学其在互相弥补和验证的方法

中承担了重要的角色。

２　女性盆底有限元力学研究的特点

　　ＭＲＩ及３Ｄ成像技术的进步提高了对盆底结构的认识，有
限元生物力学模型已作为一种能在器官水平上量化分析功能的

特性而出名。目前软组织的有限元分析在国内及国际（例如肛

提肌损伤）仍处于探索研究阶段，但是其发展很快。有限元模

型提供工具模拟盆底功能和其障碍的结局，有助于阐明功能紊

乱背后主要的机制；对于当今妇科医生来讲，盆底功能障碍疾病

治疗是最大的挑战之一，尤其对于外科手术后失败者非常重要。

脱垂的复发考虑与不恰当的外科技术、软组织的病理学及生物

力学缺陷有关，应用有限元模型有助于设计和开展更多可控和

可靠的外科手术。建立女性盆底有限元分析有助于了解女性盆

底功能障碍的生物力学、预测外科手术的效果和洞察盆底肌群

的运动奥妙。

３　有限元模型在阴道分娩对女性盆底损伤的研究

　　有限元生物力学模型作为一种量化分析阴道分娩的模型工
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