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·临床研究·
不同疼痛程度三叉神经痛患者
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摘要 目的：探讨不同疼痛程度三叉神经痛患者之间血清疼痛因子表达水平变化的差异，及其与疼痛感程度

之间的关系。方法：选取112例三叉神经痛患者为研究组，并以同期112例健康体检者作为对照组，比较2组

的血清疼痛因子[神经肽Y（neuropeptide Y，NPY）、前列腺素E（prostaglandin E，PGE）、神经生长因子（nerve

growth factor，NGF）]；根据三叉神经痛疼痛感程度进行分级，比较不同疼痛程度患者的血清 NPY、PGE2、

NGF表达差异。并采用Spearman秩相关分析血清疼痛因子表达水平与炎性因子表达水平和疼痛程度之间

的关系。结果：研究组三叉神经痛患者血清疼痛因子（NPY、PGE2、NGF）相比对照组均明显升高，且Ⅳ级疼

痛患者上述因子水平显著高于Ⅲ级，Ⅴ级疼痛患者显著高于Ⅲ级、Ⅳ级患者（P＜0.05）。研究组三叉神经痛

患者炎性因子（hs-CRP、IL-6）水平相比对照组均明显升高，且Ⅳ级疼痛患者上述因子水平高于Ⅲ级，Ⅴ级疼

痛患者高于Ⅲ级、Ⅳ级患者（P＜0.05）。Pearson和Spearman相关性分析结果显示，三叉神经痛患者血清疼痛

因子（NPY、PGE2、NGF）水平均与炎性因子（hs-CRP、IL-6）及疼痛程度之间呈正相关（P＜0.05）。结论：三叉

神经痛患者血清疼痛因子（NPY、PGE2、NGF）水平均显著高于健康人群，不同疼痛程度的三叉神经痛患者之

间存在表达差异，且上述疼痛因子指标与微炎性反应及疼痛程度之间均存在正相关。
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三叉神经痛是一种反复发作的阵发性剧烈疼

痛，常对患者生活质量产生严重影响[1]。目前临床

上关于三叉神经痛的发病机制尚未明确，有研究表

明脑桥小脑角区的三叉神经附近血管受到压迫，以

及三叉神经桥前池与入脑干区的异常血管接触，可

继发诱导轴索损伤、髓鞘脱失等病理变化，进而导致

三叉神经疼痛产生[2]。在三叉神经疼痛相关指标研

究中，血液指标在诊断和治疗方面具有快速、便捷、

经济等优势，已经成为三叉神经疼痛方便研究的热

点和重点，因此探讨疼痛因子表达水平与三叉神经

疼痛严重程度之间的关系对于临床诊疗具有重要意

义。神经生长因子（nerve growth factor，NGF）是一

种与痛觉过敏有关的疼痛因子，近期研究表明，病灶

局部NGF可以通过相关受体（NGFR）介导，增加神

经疼痛递质数量，进而提高神经纤维敏感度，增强机

体疼痛敏感性，这也是很多疼痛发生的重要病理机

制[3]。既往有研究证实子宫腺肌病痛经患者的异位

子宫内膜腺体及间质细胞中均存在NGF过度表达，

但目前关于NGF在三叉神经痛疾病中的研究大都

停留在动物模型阶段，推测NGF可能也与三叉神经

痛之间存在密切关系，但临床研究报道仍较少，特别

是关于NGF表达变化与三叉神经痛严重程度之间

的关系鲜有报道。另外，神经肽Y（neuropeptide Y，

NPY）及前列腺素E（prostaglandin E，PGE）也是与神

经性疼痛密切相关的疼痛因子，因此对其进行研究

具有重要意义[4]。本研究将通过对不同疼痛程度的

三叉神经痛患者的血清疼痛因子表达水平差异进行

研究，同时探讨两者之间的相关性，旨在为三叉神经

痛的可能发病机制以及诊断治疗提供参考。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取2020年1月至2022年8月我院收治的三叉

神经痛患者 112例为研究组。纳入标准：均被确诊

为三叉神经痛，且均符合《三叉神经痛诊疗中国专家

共识》中诊断标准[5]；年龄 18～65岁。排除标准：严

重全身性炎症、严重肝、肾功能异常或精神疾病；入

院治疗前3月内服用过镇痛类药物；入院前1月内服

用过影响神经类药物或抗精神病类药物。男54例，女

58例；年龄25～63岁，平均（49.85±6.74）岁；体质指数

（22.53±2.52）kg /m2；Budzynsk标准分级[6]Ⅲ级40例，

Ⅳ级45例，Ⅴ级27例。另纳入同期112例健康体检者

作为对照组，男62例，女50例；年龄21～62岁，平均

（48.72±7.14）岁；体质指数（22.85±2.37）kg /m2。2组

年龄、性别等差异无统计学意义（P＞0.05）。所有受

试者均在知情同意书上签字，且本研究得到我院伦

理委员会批准。

1.2 方法

分别于患者入院后2 h内抽取静脉血10 mL，立

马采用离心机 3 500 r/min离心 15 min（离心半径为

10 cm），取上清液－80 ℃冰箱保存待测。统一取出

血清样本，采用酶联免疫吸附测定（ELISA）试剂盒

（购于北京索莱宝科技有限公司）检测血清 NPY、

PGE2及NGF表达水平。所有操作根据试剂盒操作
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说明进行，使用Absorbance 96酶标仪（购于德国Byonoy公司）

检测血清中炎性因子水平。

1.3 统计学处理

采用SPSS 20.0软件进行统计学分析，计数资料以率（%）表

示，χ2检验；计量资料以（x±s）表示，组间比较采用独立样本 t检

验，多组间采用方差分析，组间两两比较采用 SNK-q 检验；

Pearson相关性分析，Spearman秩相关分析。P＜0.05为差异有

统计学意义。

2 结果

2.1 2组血清疼痛因子表达水平比较

研究组患者血清疼痛因子（NPY、PGE2、NGF）相比对照组

均明显升高，且研究组不同疼痛程度三叉神经痛患者 NPY、

PGE2、NGF之间差异均存在统计学意义（P＜0.05），Ⅳ级疼痛患

者上述因子水平显著高于Ⅲ级，Ⅴ级疼痛患者显著高于Ⅲ级、Ⅳ

级患者（P＜0.05），见表1。

2.2 2组血清炎性反应因子水平比较

研究组血清 hs-CRP、IL-6水平相比对照组均明显升高，且

研究组不同疼痛程度三叉神经痛患者hs-CRP、IL-6之间差异均

存在统计学意义（P＜0.05），Ⅳ级疼痛患者上述因子水平显著高

于Ⅲ级，Ⅴ级疼痛患者显著高于Ⅲ级、Ⅳ级患者（P＜0.05），见表

1。

2.3 相关性分析

Pearson和Spearman相关性分析结果显示，三叉神经痛患者

血清疼痛因子（NPY、PGE2、NGF）水平均与炎性因子（hs-CRP、

IL-6）及疼痛程度之间呈正相关（P＜0.05），见表2、图1。

3 讨论

三叉神经痛常表现为阵发性剧烈疼痛，严重影响患者日常

工作和生活；该病主要临床症状表现为头面部呈突发烧灼感，严

重者甚至呈刀割样疼痛，一般疼痛以单侧发病和间歇性发作多

见[7]。目前临床上关于三叉神经痛的具体病理机制还未完全揭

示，但多数研究者认为可能与神经脱髓鞘病变有关。三叉神经

痛作为疼痛极为突出的疾病，多种疼痛物质如NPY 、P物质、前

列腺素等均是与神经性疼痛密切相关的疼痛因子指标[8]。

多项神经肽和神经递质的深入研究，均证实多种神经肽均

参与原发性三叉神经痛的发生发展过程。NPY作为一种由 36

个氨基酸残基构成且广泛分布于外周和中枢神经系统的的神经

递质，参与机体多种生理和病理活动，特别是在炎性疼痛性疾病

中发挥关键作用[9]。已有研究发现NPY和其对应的受体在脊髓

背角区等疼痛传递关键区中显著表达，且NPY可通过其受体参

与高位中枢神经系统和脊髓对痛觉的调节[4]。另外一项研究表

明NPY可抑制中枢释放脊髓背角区板层降钙素基因相关蛋白

的表达，可平衡调节初级感受神经元释放的相关神经递质[10]，说

明NPY的表达水平与三叉神经痛之间关系紧密。本研究结果

显示，三叉神经痛患者血清 NPY 相比对照组均明显升高，且

NPY表达水平与疼痛程度之间存在正相关（P＜0.05），Ⅳ级疼痛

患者上述因子水平显著高于Ⅲ级，Ⅴ级疼痛患者显著高于Ⅲ级、

组别

对照组

研究组

整组

Ⅲ级

Ⅳ级

Ⅴ级

例数

112

112

40

45

27

NPY/(pg/mL)

120.17±11.41

179.49±12.47

135.98±10.25

178.41±12.20②

245.76±15.36②③

PGE2/(pg/mL)

91.96±7.46

148.87±12.08

112.36±10.49

152.74±11.12②

196.52±13.67②③

NGF/(ng/L)

58.19±2.64

68.70±3.59

62.79±2.75

69.63±3.02②

75.89±5.68②③

hs-CRP/(mg/L)

2.15±0.22

6.12±0.62①

3.79±0.45

6.78±0.71②

8.47±0.83②③

IL-6/(pg/mL)

3.26±0.32

6.48±0.58①

5.12±0.49

6.47±0.62②

8.53±0.74②③

表1 2组血清疼痛因子及炎性因子表达水平比较（x±s）

注：与对照组比较，①P<0.05；与Ⅲ级组比较，②P<0.05；与Ⅳ级组比较，③P<0.05

疼痛因子

NPY

PGE2

NGF

hs-CRP

r

0.785

0.712

0.726

P

<0.05

<0.05

<0.05

IL-6

r

0.875

0.730

0.799

P

<0.05

<0.05

<0.05

疼痛程度

rs

0.914

0.896

0.789

P

<0.05

<0.05

<0.05

表2 血清疼痛因子水平与炎性因子及疼痛程度相关性分析
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图1 NPY与hs-CRP（A）、IL-6（B）相关性分析
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Ⅳ级患者（P＜0.05）。张瑶等[11]在一项大鼠三叉神经痛模型研

究中发现，周围神经损伤会显著提高小鼠NPY在低阈值背根神

经元中枢末梢的表达水平，且在大鼠鞘内注射外源性和Y1受体

激动剂，会加剧大鼠的痛敏反应，进一步证实NPY表达水平和

三叉神经痛之间的相关性。

NGF是在机体疼痛过程中发挥关键调节作用的一类神经

因子，主要通过高亲和力的酪氨酸激酶受体A和低亲和力 p75

神经营养因子受体产生相关生物学作用，进而参与疼痛发生和

发展的多个环节[13]。已有研究表明NGF在伴有痛经的内异症

患者的异位内膜中高度表达，证实其与疼痛明显相关，NGF已

成为内异症和腺肌病等疼痛研究中的关键因素[13]。但其在三叉

神经痛中的研究尚且不多。本研究结果显示研究组三叉神经痛

患者血清NGF相比对照组明显升高，且研究组不同疼痛程度三

叉神经痛患者NGF之间差异均存在统计学意义（P＜0.05），Ⅳ

级疼痛患者上述因子水平显著高于Ⅲ级，Ⅴ级疼痛患者显著高

于Ⅲ级、Ⅳ级患者（P＜0.05），证实NGF也与三叉神经痛产生和

发展密切相关。另外，IL-6和hs-CRP是反映机体炎性反应的重

要物质，已有研究报道相关炎性因子的表达水平与三叉神经痛

发生发展之间密切相关[14]。可能与三叉神经痛患者的神经脱髓

鞘变化引起血管内皮细胞、神经内巨噬细胞及肥大细胞破坏，导

致炎性反应发生有关。本研究结果显示，三叉神经痛患者血浆

疼痛物质水平与hs-CRP、IL-6等微炎性反应指标显著高于健康

对照人群，且疼痛程度越高，其表达水平越高，同时相关性分析

结果显示，两者指标之间呈明显正相关，且均与疼痛程度呈正相

关（P＜0.05）。分析可能原因，NPY、PGE2、NGF等疼痛物质表

达水平越高，患者疼痛感越强，此时机体的炎性应激和疼痛应激

反应也越强烈，因此相关微炎性指标水平也表现更突出[15]。

综上，本文认为不同疼痛程度的三叉神经痛患者的血清疼

痛因子（NPY、PGE2、NGF）表达水平存在显著性差异，且该指标

与微炎性反应及疼痛程度之间均密切相关，因此上述指标具有

较高检测和诊断价值，可能可用于临床评估三叉神经痛严重程

度和治疗疗效。但由于本文研究样本量有限，尚且需要在大规

模临床研究中进一步验证该研究结论。
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