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2003 年，国际疼痛研究协会（IASP）将神经病理

性疼痛（NP）定义为“神经系统原发性损害或功能障

碍引起的疼痛”［1］，2008 年，神经病理性疼痛被定义

为“躯体感觉系统疾病或损害引起的疼痛”［2］。神经

病理性疼痛既可以是周围性的也可以是中枢性的，

取决于损害或功能障碍产生的部位［3，4］。由于神经

病理性疼痛的病因及临床表现各异，因此对其患病

率和发病率难以评估，最近，英国和法国进行的人

群调查研究显示，神经病理性疼痛的患病率高达

7% ~ 8%［5］。目前由于对神经病理性疼痛的诊断标

准缺乏共识，因此，在临床实践中诊断和治疗措施

存在差异。神经病理性疼痛并非单独的一种疾病，

而是一种综合征即具有多种潜在病因的特异性症

状与体征的一组症候群，准确的病史采集和神经系

统检查对诊断和假设神经病理性疼痛是至关重要

的。在临床实践中，我们应该从病史采集、神经系

统检查、临床筛查和问卷评估、临床检查 4 个方面评

价和诊断神经病理性疼痛。

一、病史采集

1. 疼痛特点 （1）疼痛程度：采用 0 ~ 10 级疼痛

等级量表（0，无疼痛；10，可以想象的最为剧烈的疼

痛）评价患者最初就诊时的疼痛程度，并据此跟踪

随访治疗效果。（2）疼痛性质：热痛、冷痛、烧灼痛、

锐利痛、刺痛、异常性疼痛和常见的非疼痛感觉（麻

木、瘙痒）［6］，以自发和诱发阵发性放电样疼痛多

见。（3）伴随症状：出汗、皮肤颜色和皮肤温度改变、

直立性低血压、心率改变［7］。

2. 发病特点 急性发病多见于外伤、中枢神经

系统炎性反应、中毒；缓慢发病多见于周围神经炎

性反应和肿瘤。

3. 所用药物 记录药物应用情况和治疗周期，

神经病理性疼痛一般对对乙酰氨基酚和非甾体抗

炎药（NSAID）耐药；一般患者被迫停止药物治疗往

往由于药物的不良反应或治疗无效［8］。

4. 疼痛影响 疼痛可影响睡眠［9］、行走、自我照

顾、日常生活和工作、社会功能、情绪［10］，以及产生

自杀意念［11］。

二、神经系统检查

1. 运动检查 所涉及神经的周围肢体运动可能

会减弱。

2. 腱反射检查 所涉及神经的周围腱反射可能

会减弱或者消失。

3. 感觉检查 （1）在病变神经支配范围内，轻触

觉、针刺觉和本体感觉可能会减弱或者消失。（2）感

觉障碍可能超出神经支配范围。（3）异常性疼痛（沿

皮肤轻轻移动的药棉会引起疼痛）。（4）热痛敏（对

皮肤上的冰块感觉为烧灼感）。（5）针刺感（给予皮

肤针刺后出现夸大的疼痛感觉）。（6）直腿抬高时疼

痛，显示腰部神经根受到刺激。（7）存在 Dugas 征（在

叩诊受损或新生的神经纤维时，出现远端放射性感

觉异常）。

4. 皮肤检查 （1）体温、皮肤颜色、出汗和头发

生长的变化［12］。（2）遗留的皮肤瘢痕可能与前期带

状疱疹病毒感染相符合。（3）是否存在糖尿病特征

性皮肤变化。

三、临床筛查和问卷评估

1. McGill 疼痛问卷 收集描述疼痛的词汇并将

其分类。由于 McGill 疼痛问卷（MPQ）在不同疼痛

条件下对疼痛性质的描述存在较大变异［13］，对神经

病理性疼痛缺乏特异性。因此，促进了其他神经病

理性疼痛筛查工具的发展，但是这些工具基本上具

有相似的临床特征。

2. 利兹神经症状与体征评价法 利兹神经症状
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与体征评价法（LANSS）是首个疼痛评价工具，包括

5 项症状条目和 2 项临床检查条目，易于在临床环境

下进行评分［14］，业已被证实可作为自我评价的工具

（S⁃LANSS）［15］。与临床诊断相比，其敏感度和特异

度范围分别为 82% ~ 91%和 80% ~ 94%。尽管利兹

神经症状与体征评价法未被设计为检测工具，但仍

显示出其对于治疗效果的敏感性［16］。

3. 神经病理性疼痛问卷 神经病理性疼痛问卷

（NPQ）包括 12 项条目，其中 10 项内容与知觉或感觉

应答有关，2 项与效果有关［17］。相对于临床诊断，神

经 病 理 性 疼 痛 问 卷 的 敏 感 度 为 66% ，特 异 度 为

74%。短小型神经病理性疼痛问卷仅有 3 项条目，

分别为麻木感、针刺感、对触觉反应疼痛增强，但仍

具有与神经病理性疼痛问卷相似的辨别能力［18］。

4. DN4 问 卷 DN4 问 卷 （Douleur
Neuropathique 4 Questionnaire）共包含与症状相关

的 7 项条目和与临床检查有关的 3 项条目。DN4 问

卷比较容易评分，高于总评分 40%即提示为神经病

理性疼痛，相对于临床诊断，DN4 问卷具有 83%的敏

感度和 90%的特异度［6］。由于单独的 7 项感觉描述

符与 DN4 问卷有着极为相似的筛查结果［19］，因此，

这 7 项感觉描述符亦可作为自我评价问卷，目前这

一检测工具已经被翻译成 15 种语言。

5. 疼痛检测问卷 共包含 9 项条目，而且不需

要临床检查，是一种比较容易的自我评价问卷［20］。

共有 7 项加权的感觉描述符，有 2 项条目与个体疼

痛模式的时空特征有关。该项检测工具的敏感度

为 85%，特异度为 80%。

6. ID 疼痛问卷 包括 5 项感觉描述条目和 1 项

是否为伤害性疼痛的条目，同样无需临床检查［19］。

该项工具最有可能筛选出神经病理性疼痛患者疼

痛中的神经性成分。在验证性研究中，22%的伤害

性疼痛、39%的混合性疼痛和 58%的神经性疼痛患

者评分高于 3 分，即推荐的边界评分。

四、临床检查

1. 临床神经电生理学检测 主要包括神经传导

和肌电图（EMG），常用于周围神经系统可疑受损者

的检查。这些电生理学检查技术运用表面电极刺

激神经和诱发电位来测试最大和最快传导感觉、运

动有髓神经纤维（Aαβ）的活动。其中，重要的测量

参数是测试刺激和记录电极之间的神经的最大神

经传导速度（NCV），以及信号形态和幅度——由运

动神经纤维诱发的复合肌肉动作电位（CMAP）和由

感觉神经纤维诱发的感觉神经动作电位（SNAP）。

对中枢神经系统或近端周围神经疾病而言，躯体感

觉和磁诱发电位研究可有所帮助。肌电图是针对

肌肉针刺觉和肌肉运动神经纤维活动的评价。遗

憾的是，采用这些技术并不能测试 Aδ和 C 纤维的活

动。神经传导速度最大值减慢或复合肌肉动作电

位、感觉神经动作电位幅度缺失，一般是显示周围

神经局灶性或广泛性受损，亦可能是大神经纤维功

能障碍的结果。异常肌电图特征如急性和慢性失

神经支配显示源自前角细胞远端的大运动神经纤

维局灶性或广泛性受损［21］，如果神经病理性疼痛患

者存在这些异常活动，可以进一步印证特定的周围

神经损害，如糖尿病，酒精性神经病变。但是，多发

性神经病或局灶性神经损害仅涉及小纤维，即使有

显著的神经损害和神经病理性疼痛，也可以有正常

的神经传导速度和肌电图表现。

2. 定量感觉试验 定量感觉试验（QST）在临床

的应用频率逐渐增加，尤其在临床治疗试验中用以

测定疼痛、触觉、振动觉和热冷温度觉的感觉阈值，

这些检测工具已从手提式工具发展到具有先进的

复杂测试计算方法、标准化的刺激记录程序，以及

有与年龄、性别相匹配的对照值的电脑检测设备；

采用这种检测技术，可以评价主要具有冷⁃冷感觉检

测阈值的 Aδ纤维和主要具有热⁃热感觉检测阈值的

C 纤维的功能，以及具有多变检测阈值的 Aαβ大纤

维的功能［22］。感觉阈值的提高，与异常性疼痛、痛

觉过敏中感觉缺失以及降低的阈值有关。大多数

多发性神经病，当所有定量感觉阈值均提高时，可

以推断所有纤维类型均受影响。然而，如果存在振

动阈值正常，其他阈值提高的现象，则怀疑小纤维

病变［23］。对于无症状的神经病理性疼痛患者，异常

的定量感觉试验阈值提示存在亚临床神经损害。

定量感觉试验尤其适用于有阳性症状的患者，例如

机械性或热性异常性疼痛和痛觉过敏，这些测试方

法有助于体现神经病理性疼痛的特点并有助于预

测和监测治疗效果［24］。定量感觉试验的优点是，可

通过比较患者的检查结果与正常值，得出明显的差

异性。但是必须认识到：定量感觉试验为一项心理

测试方法，因此存在患者动机性、警觉性和专注性

的差异。当然，定量感觉试验的异常结果并非仅见

于周围神经系统功能障碍，中枢神经系统功能障碍
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也会影响感觉阈值。

3. 自主功能测试 对于疑似神经病理性疼痛的

患者，由于中枢神经系统之外的自主纤维和疼痛纤

维存在解剖学上的相似性，以及神经病理性疼痛患

者有自主功能紊乱的症状和体征（口眼干燥、皮肤

温度改变、皮肤颜色改变、出汗异常、直立性低血

压、深呼吸后心率改变、水肿等），因此以自主功能

的评价显得尤为重要。大多数自主功能测试主要

研究皮肤温度、出汗（催汗）、压力感受器、血管收

缩、心脏迷走神经功能，已有相关综述对此进行了

阐述［25，26］。有些学者已经设计出一项由催汗、心脏

迷走神经和肾上腺素能测试结果组成的综合自主

症状评分（CASS）标准［27］。目前已有研究在普通的

神经病理性疼痛和小纤维病变患者中进行自主功

能测试，并阐述了其临床应用价值，这些研究发现，

有许多患者具有正常或仅轻度异常的电生理学表

现，如神经传导速度和（或）肌电图。约 90%以上的

患者存在自主功能异常，最有效的测试方法包括定

量催汗轴突反射试验（QSART）、体温调节汗液测

试、深呼吸后心率测试、Valsalval 比例和表面皮肤温

度［28，29］。但是，最近的一项研究结果显示，糖尿病性

神经病变患者传出 C 纤维和传入 C 纤维轴突反射之

间存在不一致性［30］。提示：这两种 C 纤维类型在糖

尿病性小纤维病变患者中受累及的程度不同，无疼

痛的糖尿病性周围神经病变患者，其自主神经功能

也可能异常。

4. 皮肤组织活检 在过去的数十年中，皮肤中

无髓鞘神经纤维的组织学研究在周围神经疾病的

诊断中发挥了重要作用。对需要活检的皮肤组织

先行特定的抗原抗体反应，然后对其表皮神经纤维

进行染色和显微镜下观察，可以看到表皮神经纤维

密度和形态学的变化，例如：神经纤维扭曲，复杂分

支，纤维缠结和轴突肿胀［31，32］。在小纤维病变中发

现，表皮神经纤维密度降低，如糖尿病性神经病变

和糖耐量受损性神经病变均与神经病理性疼痛相

关。相反，感觉严重缺失性疾病如先天性无痛、无

汗症和家族性自主功能异常伴感觉缺失，均具有严

重的表皮神经纤维缺失，如大纤维病变 Friedreich 共

济失调（FDRA）患者即没有明显的疼痛。因此，表

皮小纤维的缺失亦不是神经病理性疼痛存在的特

定依据。对于神经病理性疼痛患者，附加测试或许

有价值，诸如骨显像、骨密度测定、神经或交感神经

节阻滞；血清免疫电泳对于伴有单克隆丙种球蛋白

血症和获得性淀粉样变多发性神经病的神经病变

十分有帮助；特殊的血清抗体测试对伴有肿瘤、乳

糜泻，以及人类免疫缺陷综合征（AIDS）患者的疼痛

性神经疾病具有诊断价值［33］。

五、小结

神经病理性疼痛的病因呈多元化，就其本质而

言，探索其潜在的机制并建立相应的治疗策略是非

常必要的，尤其在减轻和消除疼痛的相关症状方

面。目前为止，哪些患者会发生神经病理性疼痛？

哪些患者会获得治疗效果？这些资料十分匮乏，当

前的治疗措施仅限于反复试验和摸索所得［34］。大

多数慢性疼痛案例，在不结合症状的情况下，确定

是否存在神经功能紊乱比较困难。有许多临床医

师处理神经病理性疼痛患者时，无论其病因是原发

性还是继发性，既没有足够的诊断技巧或充足的时

间进行详细的神经系统检查，也不能顺利地进行定

量感觉试验，因此治疗措施唯有依靠基本的临床证

据。在临床被诊断为神经病理性疼痛的患者中，有

10% ~ 20%无法识别筛查工具，因此，尽管筛查工具

在诊断过程中起着至关重要的作用，但仍然不能替

代临床判断。唯有在诊断方法上对神经病理性疼

痛达成共识，才有可能识别潜在的神经病理性疼痛

患者。病史采集和神经系统检查是正确诊断的重

要基础，再结合必要的辅助检查，将有助于神经病

理性疼痛的临床诊断和治疗。
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获得性免疫缺陷综合征
acquired immunodeficiency syndrome（AIDS）

基于体素的形态学分析 voxel⁃based morphometry（VBM）

基质金属蛋白酶 matrix metalloproteinases（MMPs）
急性播散性脑脊髓炎

acute disseminated encephalomyelitis（ADEM）

急性炎性脱髓鞘性多发性神经根神经病
acute inflammatory demyelinating polyneuropathy（AIDP）

吉兰⁃巴雷综合征 Guillain⁃Barre syndrome（GBS）
脊髓电刺激 spinal cord stimulation（SCS）
脊髓小脑共济失调 spinocerebellar ataxia（SCA）
家族性淀粉样变多发性神经病

familial amyloid polyneuropathy（FAP）
N⁃甲基⁃D⁃天冬氨酸 N⁃methyl⁃D⁃aspartate（NMDA）

间充质干细胞 mesenchymal stem cells（MSCs）
简明疼痛调查表 Brief Pain Inventory（BPI）
简易 McGill 疼痛问卷

Short⁃From of McGill Pain Questionnaire（SF⁃MPQ）
简易智能状态检查量表

Mini⁃Mental State Examination（MMSE）
碱性纤维母细胞生长因子

basic fibroblast growth factor（bFGF）
降钙素基因相关肽 calcitonin⁃related polypeptide（CGRP）
交感神经维持性疼痛 sympathetically maintened pain（SMP）
胶质瘤干细胞 glioma stem cells（GSCs）
胶质瘤干/祖细胞 glioma stem/progenitor cells（GSPCs）
胶质细胞源性神经营养因子

glial cell line⁃derived neurotrophic factor（GDNF）
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