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·专论与综述·
带状疱疹后遗神经痛的动物模型及病理机制研究

孙娇丽 王 鹏△

（华中科技大学同济医学院附属同济医院麻醉科 湖北武汉 430030）

摘要：带状疱疹后遗神经痛( postherpetic neuralgia, PHN)是带状疱疹最常见的并发症，其发生率随年龄的增加而增加，并且严重影
响患者的生活质量。目前 PHN的治疗多采用复合用药，但效果不佳。阻碍其治疗发展的关键是对 PHN的发病机制不甚清楚，究其
根本原因是缺乏与临床符合的动物模型。目的：综述带状疱疹病毒感染模型的改良和进展，使 PHN的病理机制得到进一步揭示。
内容：介绍与 PHN相关的水痘 -带状疱疹病毒潜伏感染模型、体外模型及慢性感染模型，综述与 PHN发生发展有关的潜伏机制、
与其他神经病理性痛相似的机制及近年来较为关注的中枢与外周损伤机制。趋向：进一步研究与人类水痘带状疱疹病毒感染更
为相似的动物模型，并随其改良和进展，使发生 PHN的机制得到进一步的阐释。
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The Animal Model and Pathogenesis Research of Postherpetic Neuralgia
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ABSTRACT: PHN (Postherpetic neuralgia, PHN) is the most common complication of shingles zoster, the incidence of which is
increased with age, which affect the quality of patient seriously. At the present, the PHN is often treated with complex medication, but the
affect is not obvious. However, the development of therapies to PHN has been hampered by the unclear of the pathogenesis of PHN, and
further more by the lock of animal models which is coincident with clinical. This review introduced the improvement and further research
of the animal model infected by VZV (varicella zoster virus, VZV), the pathological of PHN will be further revealed. Content: The animal
model of latent infection, in vitro infection and chronic infection associated with PHN are described, in additional, the latent mechanism,
the mechanism similar with the other neuropathic pain and the damage of centrum and periphery which is paid more attention by the
research are also introduced in detail. Trend: With the further research of animal model which is more coincident with clinical, and the
pathological mechanism of PHN will be further revealed with progressing of animal model of PHN.
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引言

带状疱疹后遗神经痛(Postherpetic neuralgia, PHN)是由水
痘 -带状疱疹病毒(varicella zoster virus ，VZV)引起的,是带状
疱疹最常见的并发症。通常将它定义为带状疱疹皮损治愈后在
原发疱疹部位出现的持续性的自发痛、轻触痛和感觉异常。
Robert G. Dalziel等人则认为带状疱疹发生后一个月的持续性
严重疼痛或疼痛持续 3个月之久即可诊断为带状疱疹后遗神
经痛(post-herpetic neuralgia，PHN)[1]。据相关报道带状疱疹患者
中有 9%~18%发展为 PHN[2]，并且 PHN的发生是年龄依赖性
的：随年龄的增加发病率也增加，年龄大于 60岁人群年龄组发
病率明显增加[3]。还有些报道认为 PHN的发生有性别差异：女

性（尤其是 50~70岁）的发生率高于男性。PHN所致的疼痛性
质多样如烧灼、针刺、刀割、紧束感等。多有痛觉过敏(hyperal-
gesia)和痛觉异常(allodynia)，如风吹、轻触即可引起疼痛，而且
疼痛可持续数周、数月甚至数年，可导致病人户外活动减少、睡
眠障碍、焦虑抑郁等表现，严重影响患者的生活质量和身心健
康。因 PHN的病理机制不甚清楚，目前对于带状疱疹后遗神经
痛的治疗虽多种多样，但都缺乏有效性，仍有相当一部分病人

得不到有效地控制。长期以来，国内外不少专家都致力于寻找
与临床症状相似的 PHN动物模型用于 PHN的病理机制研究。
近年，有关 PHN的动物模型进展迅速，有利于进一步认识 PHN
的病理机制。

1 带状疱疹后遗神经痛动物模型

1.1 水痘 -带状疱疹病毒（Varicella zoster virus, VZV）
VZV属于 α型的疱疹病毒，有 124884个碱基对，约包含

70个基因的双链线性 DNA分子。其特征为生长周期短，细胞
间的传递快，从而容易导致细胞、组织间的广泛感染[4,5]。

VZV感染机体后可引起两种不同的临床症状：水痘和带
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状疱疹。VZV初次感染常见于儿童，引发水痘，之后水痘痊愈，
但在部分患者，病毒可残留在脊髓背角的感觉神经根、三叉神
经根等感觉神经根处，并可伴随患者一生。在机体免疫力低下
时，潜伏的病毒可以再激活，并沿着感觉神经的走行，向感觉神

经节支配的相应皮区扩散，在相应的神经节支配区域发生带状

疱疹。其特点为成簇的水泡和严重的疼痛。在部分患者中，疱疹
皮损治愈后仍遗留严重的疼痛，并可持续数周、数月甚至数年，
被称为带状疱疹后遗神经痛（PHN）。
1.2 VZV感染的动物模型
要研究 PHN的发生机制及其痛觉异常的持续机制，必须
要有一个恰当的动物模型。Fleetwood-Walker等人在其模型研
究进展中起了关键作用。
在 1990年 Sadzol-Delvaux[6]等人第一次描述了 VZV在周

围神经潜伏感染的动物模型。这个模型是将感染 VZV 的
Mewo细胞沿着健康成年大鼠的脊柱皮下注射。在接种后 9个
月没有观察到病毒感染的临床症状，但这 9个月中均可检测到
与病毒相关的物质。这个病毒潜伏模型为之后的研究提供了一
个有用的工具：①可用于研究导致 VZV致体内潜伏的细胞及
分子机制；②可用于研究免疫系统，尤其是细胞免疫在病毒潜
伏中的作用；③抗病毒药物对 VZV潜伏动物的效应。但是在这
个模型中并没出现与 PHN相关的临床特征，因此它不适合作
为研究 PHN痛觉异常的动物模型，只能用于研究 VZV潜伏。

2001 年 Michaela Kress 和 Helmut Fickenscher 等人[7]建立

了 VZV感染大鼠 DRG (dorsal root ganglia)的体外模型。此模
型的建立是将 VZV与 DRG共培养来观察 DRG的功能改变。
这个模型可用于观察 VZV感染后 DRG的功能改变，还可以用
于进一步研究 VZV感染后哪种受体亚型上调。但 DRG神经元
在感染 VZV 3~4天后即裂解死亡，所以并不适合于研究 VZV
的潜伏感染，并且因为它是一个体外模型，也并不能用于研究

VZV所致的 PHN。
2004年 Robert G. Dalziel[1]等人在之前研究的基础上成功

建立了一个 VZV慢性感染的动物模型。此模型将感染 VZV的
CV-1细胞(非洲绿猴肾母纤维细胞)皮下注射于大鼠左趾璞，感
染后 3~4天大鼠开始出现痛觉异常，14天左右痛觉异常的阈
值最低，该症状至少持续 60天，第 75天痛觉异常开始消失，第
100天左右恢复到基线水平，这与临床上患者的 PHN发生、消
退过程相似。并且作者还将 VZV与 HSV-1感染进行比较发
现，HSV-1感染后 1~2 天动物出现痛觉异常和痛觉过敏，7~8
天后即消失，而且 HSV-1所致的痛觉过敏与痛觉异常可用抗
病毒药物拮抗，而 VZV感染所致的痛觉异常则不能用抗病毒
药物来拮抗，这与临床上 PHN患者用抗病毒药治疗效果不佳
相符。以上很大程度上支持：VZV所导致的痛觉异常是由于
VZV在宿主神经系统潜伏感染的结果，而并非病毒本身复制
过程或是复制引起的组织损伤和伴随炎症反应的结果。这个模
型具有可重复性，并且痛觉异常的时程较长，这些说明可以用

它来研究 PHN的痛觉过敏机制及药物临床疗效的评价。这个
模型亦是目前运用最多的并认为是相对可靠的用于研究 PHN
的模型。之后，F. S. Hasnie[8]等人进一步对大鼠感染 VZV后的
行为学进行研究，为之后 PHN动物模型的建立提供了依据。但

大鼠并没有出现像临床上患者所见的皮损（水疱或疱疹）。可见
目前并没有一种模型可以完全复制人类的 VZV感染过程，有
待于进一步研究与临床症状更符合的模型。

2 带状疱疹后遗神经痛的病理机制研究

虽然多数学者认为 PHN与病毒的潜伏感染有关，但对于
潜伏感染的病毒如何被激活及带状疱疹又怎样发展为 PHN，
目前尚无定论。以往研究和经验证实：带状疱疹急性痛和 PHN
的发病机制和持续痛的机制相当复杂，至今仍不清楚。并且国
内对于 PHN发病机制的研究更是寥寥无几。虽然目前也有多
数人认为 PHN潜在的病理痛机制与其他的神经病理性痛发生
机制类似，但对于潜伏的 VZV是如何与神经系统发生联系而
导致随后的变化等都还不明了。

PHN的危险因素包括高龄、带状疱疹发生期间急性痛的严
重程度和皮损发生前的前驱症状等。有以上高危因素的病人中
50%~75%的患者在皮损发生后存在持续 6个月之久的疼痛[9]。
2.1 VZV的潜伏

PHN与其他的神经病理性痛有很多相似之处，其不同之
处在于：VZV存在潜伏感染。目前认为：病毒主要潜伏在神经
节细胞，潜伏期间，病毒基因顺序转录。IE基因 (immediate
early gene)首先表达，紧接着参与病毒复制的早期基因被激活
表达。在人类的背根神经节和大鼠模型的潜伏感染中发现至少
有 6个基因参与其中 ORF4、21、29、62、63、66[10]。IE62是病毒颗
粒的组成部分，并且可能在激活病毒基因进入下一步转录中起

重要作用[11]。Gene 63表达可认为是 VZV潜伏的标志[12]。目前，
研究发现 ORF61也参与其中 [13]：VZV编码的极早期蛋白(im-
mediate-early, IE)称为 ORF61p，ORF61p的 E3泛素化连接酶的
活性在调节自身稳定性和核分布中起重要作用，并且可介导含

Sp100的核小体的的分散。
2.2 与其它病理性神经痛类似的机制

Emer M. Garry [14] 等人利用大鼠感染 VZV的慢性疼痛模
型，结合神经纤维亚型的 marker研究发现 VZV感染后的 DRG
表型改变（Na离子、Ca离子通道表达上调，神经损伤标记物
ATF-3表达增加等）与其他的神经病理性痛改变相似。据此推
测 PHN可能与周围传入神经自发电位或者周围神经退变所致
的脊髓背角神经元过度兴奋有关。在一些患者中，在传入神经
可检测到自发的异位电活动，这可能与局部的 Na通道及受体
等表达增加有关。在有些患者中发现脊髓背角持续释放氨基
酸、神经肽类致突触后膜受体表达增加，可致神经过度兴奋。可
见异位自发电活动及中枢敏化在 PHN的发生发展中也起一定
作用[15]。
2.3 皮肤神经支配密度改变

Head和 Campbell's 1900年专题论文[16]创建的皮肤表面感

觉神经分布的地图，现在仍在运用。1996年，Rowbotham的研
究[17]发现带状疱疹有异常神经痛者，其末梢神经（包括伤害性

感受神经末梢）密度增加，而感觉缺失者末梢神经密度减低，临

床表现为相应的感觉神经支配区域（皮损区）疼痛。之后有报道
认为：病毒再激活时释放病毒颗粒，影响周围神经细胞和神经

胶质细胞，导致神经末梢的永久性损害。带状疱疹急性期主要
损害 A类神经纤维，随着疾病进展，病毒向邻近表皮扩散，导
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致 C类神经纤维破坏，最终 A/C神经纤维的比例在 PHN相关
的复杂性疼痛和感觉异常中起重要作用[18,19]。但研究发现周围
神经末梢的损害并不与 PHN的疼痛呈正相关，并且发现带状
疱疹最后发展为 PHN与没有发展为 PHN者相比较，前者有脊
髓背角的损害，可见脊髓及以上水平可能也参与了 PHN的发
生发展。这些说明 PHN的发生与周围及中枢神经的损害都有
关，并且认为 VZV通过直接感染脊髓或跨突触变形导致的中
枢神经系统损伤可能在 PHN的发生中也起了关键作用[2]。

3 病理机制及治疗展望

带状疱疹后遗神经痛无疑是困扰中、老年人群的顽症之
一，是公认的世界级疼痛性疾病。目前临床治疗多采用抗病毒、
营养神经、镇痛、三环类抗抑郁药、NSAIDs等常规对症治疗，效
果均不佳。近年还有人行疫苗研究来预防带状疱疹的发生。尽
管疫苗可能会对预防急性的带状疱疹有一定效果，但没有足够

的证据表明其可有效预防 PHN的发生，并且成本昂贵和人们
对疫苗的的认识不足，并没有得到很好的应用。因此亟待对其
发病机制进行深入研究，以便能够为有效预防或治疗 PHN的
药物或方法的研究提供理论依据。结合 Rowbotham的发现、
PHN的临床表现及对神经源性炎症的相关研究[20]推测神经源

性炎症参与了 PHN的发生发展。其机制之一：炎症介质作用于
伤害感受纤维，当周围组织受到伤害时，脊髓后根的初级传入

纤维逆向电活动使这些神经元释放炎性介质，促进疼痛发生。
越来越多的研究表明，初级传入纤维的逆向电活动主要有脊髓

背角的反射产生，交感神经传出纤维则通过与初级传入纤维神

经元和 /或其神经末梢相互作用而对炎性痛起调制作用。而激
活 TRPV-1(辣椒素激活瞬时受体电位香草酸亚型 1受体)后能
够触发中枢介导的逆向电活动，及脊髓背角神经节的反射，从

而参与了带状疱疹后遗神经痛的分子机制，因此可通过探讨

TRPV-1在 PHN发生发展中的作用和机制，来为 PHN的治疗
寻求新的治疗靶点。
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