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【摘要】 目的 观察鞘内药物输注系统植入术治疗难治性神经病理性疼痛的疗效，以及对患者生

活质量的改善情况。方法 采用鞘内药物输注系统植入术治疗 3例典型神经病理性疼痛且药物治疗效

果欠佳，或出现严重药物不良反应患者，共随访 6 ~ 14 个月，观察疼痛缓解率、睡眠改善程度、镇痛药物

服用剂量及药物不良反应。结果 治疗后 3例患者视觉模拟评分均显著下降，由术前的中至重度疼痛

改善至术后轻度疼痛，爆发痛次数减少；镇痛药物服用剂量约降至术前的 10%；睡眠质量明显改善。随

访期间均未发生手术相关性并发症和吗啡不良反应。结论 鞘内药物输注系统对经鞘内吗啡试验镇痛

效果满意的难治性神经病理性疼痛患者具有较为肯定的近期疗效。
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【Abstract】 Objective To observe the curative effect and life quality improvement in patients with
intractable neuropathic pain (NP) after implanting a programmable continuous intrathecal infusion pump.
Methods Three cases of intractable neuropathic pain with poor medicine efficacy or serious adverse drug
reactions had been followed ⁃ up for 6-14 months after being implanted programmable intrathecal infusion
pump. Pain relief, sleep quality improvement, dosage of oral analgesics and drug side effect were observed.
Results After treatment the Visual Analogue Scale (VAS) of 3 patients decreased significantly, with pain
releasing from preoperative moderate or severe pain to postoperative mild pain and decrease of fulminating
pain frequency. Dosage of oral analgesics declined to 10% of its preoperative dose and sleep quality was
improved obviously. Neither postoperative complications nor side effect of morphine was observed during
the follow ⁃ up. Conclusion The treatment of implanting a totally programmable continuous intrathecal
infusion pump is eutherapeutic to the patients with intractable neuropathic pain who have achieved
satisfactory analgesic effect in experimental therapy.
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·神经病理性疼痛基础与临床研究·

国际疼痛研究协会（IASP）将神经病理性疼痛

（NP）定义为：“由躯体感觉神经系统损害或疾病而

直接引起的疼痛”［1］。引起神经病理性疼痛的原因

十分复杂，包括从物理损伤到代谢性神经病变，如

机械损伤（脊髓受压及脑出血后）、代谢性或营养性

［糖尿病周围神经病变（DPN）和酒精性神经病］、病

毒感染［带状疱疹后遗神经痛（PHN）］、神经毒性（肿

瘤药物化疗后）、缺血（缺血性卒中后疼痛）、神经递

质功能障碍［复杂区域疼痛综合征（CRPS）］。神经

病理性疼痛为临床常见疾病，近年来对其发病机制

进行了大量研究，但能够有效缓解疼痛症状的治疗

方 法 尚 十 分 有 限 。 鞘 内 药 物 输 注 系 统 植 入 术

（IDDS）为目前较为常用且有效的镇痛方法。其一

端为硅胶导管，经穿刺植入胸段蛛网膜下隙，出椎

管并固定后在皮下走行，与腹部皮下可编程的电脑

泵相连；根据患者疼痛特点，设定药物输注模式从

而将镇痛药物（如吗啡）直接输送至脑脊液达到高

效利用吗啡之目的。鞘内药物输注系统植入术的
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出 现 改 变 了 强 阿 片 类 药 物 对 伤 害 感 受 性 疼 痛

（NP）镇痛效果良好，而对神经病理性疼痛镇痛效果

较差的传统观点。为了寻找治疗神经病理性疼痛

的有效方法，近年来卫生部中日友好医院全国疼痛

诊疗研究中心经临床实践证实，对于药物治疗效果

欠佳的患者，鞘内药物输注系统植入术的近期镇痛

效果良好，本文报告我院 2012年 1月-2013年 1月诊

断与治疗的 3 例神经病理性疼痛患者的初步经验，

希望能对临床有一些启示作用。

病例介绍

例 1 男性，52 岁。因外伤后双下肢疼痛 5 年

入院。患者 5年前因坠落伤致 T12椎骨骨折脱位，双

下肢感觉和运动障碍、大小便失禁。施行腰椎切开

复位内固定术，术后神经功能并无改善，伤后 6 个月

逐渐出现双侧腹股沟区、右大腿、右足和左大腿疼

痛。呈持续性刀割样或撕裂样疼痛，症状呈间歇性

发作，时重时轻，与气候和情绪变化明显相关，入睡

困难但入睡后可完全无疼痛。曾予以卡马西平

（1400 mg/d）、加巴喷丁（3.60 g/d）和盐酸曲马多缓释

片（400 mg/d）口服，症状未见明显缓解。遂改为氨

酚羟考酮［泰勒宁，规格：（325 + 5）mg/片］口服，最

初 3 个月剂量为 3 ~ 4 片/d，发作频率和发作强度明

显减轻，疼痛缓解率达 60%，其后缓解率逐渐下降，

至我院就诊时剂量达 8 ~ 10 片/d，疼痛缓解率仅为

30%，合并顽固性便秘。入院后体格检查双侧腹股

沟水平以下浅感觉消失，下肢各肌群肌力 0 级。视

觉模拟评分（VAS）发作时 8 ~ 9 分、缓解时 4 ~ 5 分。

入院后加用加巴喷丁（1800 mg/d）和盐酸多塞平

（12.50 mg/次，2 次/d），疼痛症状无明显缓解。全脊

椎 MRI检查显示脑脊液通畅，实验室检查无凝血功

能障碍，遂行鞘内吗啡测试（沈阳第一制药有限公

司）。吗啡原液稀释 100倍，鞘内注射前后均需回抽

脑脊液以确认吗啡准确注入蛛网膜下隙。初始剂

量为 0.05 mg、再次剂量 0.10 mg，均未出现明显的吗

啡相关不良反应，初次测试时 VAS 评分降低，发作

时 4 ~ 5分、缓解时 2分，疼痛缓解持续时间为 8 h；再
次测试时疼痛症状几乎完全缓解，确认鞘内吗啡测

试结果满意。测试 3 d后行鞘内药物输注系统植入

术（美 国 Medtronic 公 司，40 ml 微 电 脑 泵，型 号：

8637-40），术后体外程控仪开启微电脑泵，初始剂

量 0.10 mg/d，给 药 模 式 为 简 单 持 续 模 式（simple
continuous），逐渐加量至 0.36 mg/d，模式同前。观察

1 d 后基础疼痛控制满意，发作时 VAS 评分 5 分，发

作时间基本固定为每日上午 9:00和下午 5:00-6:00，
将微电脑泵运行模式调整为复杂模式（complex），基

础速度同前，分别于每日上午 8:30 和下午 4:30 在原

有基础上增加 0.10 mg的增量模式（bolus）。经过近

10 d 的调整治疗后停用所有口服镇痛药，VAS 评分

发作时 1 分、缓解时 0 分。术后 14 个月出现疼痛症

状缓解不充分，发作性疼痛明显，遂将鞘内药物输

注基础速度增加 10%，当增量模式增至 0.15 mg 后

VAS评分呈现发作性疼痛不明显，总体 VAS评分为

1分，患者进食及睡眠情况均获得明显改善。

例 2 男性，56 岁。主因腰椎术后双下肢疼痛

近 25年入院。患者 26年前因双下肢无力、麻木，以

“腰椎间盘突出症”而行 T4-5椎间盘髓核摘除术。术

后症状无改善，椎管造影显示上腰椎椎管内占位性

病变，6个月后再次施行手术切除，术后组织病理学

检查结果为神经纤维母细胞瘤，常规放射治疗 3 个

疗程。再次术后 3 个月逐渐出现双下肢疼痛，呈发

作性撕裂样疼痛并渐进性加重。疼痛早期口服氨

酚羟考酮（7 ~ 8片/d）和去痛片（5 ~ 6片/d）可使症状

缓解，近 2年来疼痛缓解率逐渐下降，发作性疼痛约

30 次/d，无法正常生活和入睡，夜间痛醒 3 ~ 4 次。

因长期服用去痛片等镇痛药物，病程中出现 3 次大

量黑便史并常伴黑蒙、无力感。入院后体格检查呈

中度贫血貌，双下肢肌容积明显下降，双侧膝关节

以下皮肤深浅感觉减退，以下肢远端明显，胫前肌、

胫后肌肌群肌力 3+级，发作时 VAS评分 10分。实验

室检查血红蛋白 72 g/L（110 ~ 150 g/L）。入院后予

卡马西平（800 mg/d）、加巴喷丁（2400 mg/d）、盐酸羟

考酮缓释片（奥施康定，80 mg/d）口服，发作时 VAS
评分降至 8 分，但发作频率无明显改善。遂试行鞘

内吗啡测试（共 3 次，方法同例 1），鞘内注射剂量分

别为 0.10、0.15 和 0.15 mg。第 2 次测试时疼痛症状

虽有明显缓解，但出现尿潴留；第 3 次测试于“C”形
臂引导下进行高位测试，经 T8-9椎间隙进针，突破黄

韧带后稍许进针，拔出针芯后可见脑脊液流出，注

射 1.50 ml稀释至 0.10 mg/ml的吗啡，未出现尿潴留

症状且疼痛症状缓解满意、疼痛发作频率降低，发

作时 VAS评分降至约 4分。经输入红细胞悬液纠正

贫血后施行鞘内药物输注系统植入术（型号、规格

均同例 1）。术后先以简单持续模式给药，剂量由

0.20 mg/d 逐渐增至 0.42 mg/d。然后根据患者夜间

疼痛症状显著的特点，采用每晚 9:00输注 0.08 mg的
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增量模式，发作时 VAS评分降至 3分，发作频率降为

5 ~ 6 次/d，对于极少出现的不规律疼痛予以口服卡

马西平（400 mg/d）或氨酚羟考酮（1 ~ 2 片/d，总剂

量 ≤ 4 片/周）控制。共计随访 18 个月，至术后第

13 个月因夜间疼痛控制不满意将睡前增量模式增

至 0.12 mg，总体疼痛控制满意，暴发痛明显时仍以

口服卡马西平（400 mg/d）或氨酚羟考酮（2 ~ 3 片/d，
总剂量 ≤ 5 片/周）控制。治疗及术后观察期间未发

生黑便或呕血，血红蛋白升至 122 g/L，体质量由术

前 53 kg增加至 61 kg。
例 3 男性，69 岁。因颈椎外伤后四肢和躯干

疼痛 4年入院。患者 4年前因车祸伤致上肢主动活

动不利，躯干和双下肢感觉缺失、主动活动功能丧

失。伤后逐渐出现躯干和下肢疼痛，表现为持续性

紧束样疼痛伴阵发性暴发痛，发作频率 4 ~ 5 次/d，
但夜间痛不明显。术前口服巴氯芬（30 mg/d）、盐酸

乙哌立松（妙纳，150 mg/d）、曲马多（400 mg/d），但紧

束样疼痛症状缓解不明显。入院后体格检查感觉

缺失平面位于 C7神经节段，截瘫平面以下无明显触

诱发痛。暴发痛时 VAS评分 7分。入院后改为加巴

喷丁口服（0.40 g，3 次/d），盐酸羟考酮缓释片 30 mg
早 8:00口服、10 mg晚 8:00口服，疼痛缓解较好但出

现明显尿潴留症状。坚持治疗 1 周后仍无缓解，遂

行鞘内吗啡测试共 3 次，剂量分别为 0.05、0.05 和

0.10 mg。第 1 次经 L4-5椎间隙进针，出现尿潴留，留

置导尿管近 40 h 后拔除；4 d 后（第 2 次）于“C”形臂

引导下行高位（T9-10椎间隙）鞘内吗啡测试，剂量仍

为 0.05 mg，总体疼痛缓解率约为 30%，但仅存在轻

度排尿困难并可自行缓解；第 3 次经 T8-9 椎间隙进

针，疼痛缓解率 > 50%，仅遗留轻度排尿困难。由于

鞘内吗啡测试不良反应轻微，同时疼痛缓解明显，

因此施行鞘内药物输注系统植入术（型号、规格均

同例 1）。术后 1 周将给药模式固定为复杂模式，夜

间 12:00 总剂量 0.06 mg、清晨 6:00 总剂量 0.45 mg、
晚 9:00 总剂量 0.03 mg，总体疼痛缓解率 > 80%，暴

发痛时 VAS 评分为 3 分、静息时为 0 分。治疗期间

未发生恶心、呕吐或尿潴留等药物不良反应。手术

后 6 个月随访时患者疼痛症状缓解情况比较满意。

讨 论

获得满意的镇痛治疗是一项基本人权［2］。慢性

疼痛也是一类疾病，神经病理性疼痛是临床常见的

难治性疼痛，病因多种多样，机制十分复杂。常规

治疗方法分为药物治疗和有创治疗。一般而言，药

物治疗主要包括抗癫 药物、三环类抗抑郁药物［3］；

有创治疗为神经射频热凝术、神经切断术、脊髓脊

根入髓区损毁术、丘脑核团损毁术，以及脊髓电刺

激术、深部电刺激术、外周神经电刺激术、鞘内药物

输注系统植入术等。国际疼痛研究协会将阿片类

药物应用于神经病理性疼痛归于二线，目前较为关

注的阿片类药物治疗神经病理性疼痛的不良作用

为潜在成瘾性和耐受性［4］。另一限制阿片类药物治

疗神经病理性疼痛的原因是其药物不良反应，诸如

便秘、性功能下降及注意力分散［3］。同时阿片类药

物治疗神经病理性疼痛的剂量较大［5⁃6］，大剂量阿片

类药物产生的不良反应亦妨碍了其治疗神经病理

性疼痛的临床应用。

近年来，大量随机双盲对照临床试验证据使得

人们开始重新审视阿片类药物在神经病理性疼痛

治疗中的作用。对于难治性神经病理性疼痛，国外

尝试服用强阿片类药物以控制带状疱疹后遗神经

痛［7］，取得了满意的镇痛效果；推荐缓释剂型［6］，有

助于维持血药浓度稳定，减少血药浓度波动引起的

阿片类药物耐受情况的发生。如前文所述，限制以

吗啡为代表的强阿片类药物应用于神经病理性疼

痛的主要问题仍然是剂量偏大、患者不能耐受其药

物相关不良反应、易产生药物耐受性等。近 30年的

研究表明，改变阿片类药物的用药途径，避开外周

循环，直接将其输注到中枢神经系统能够很好地解

决这一问题。

20世纪 70年代，脊髓背角阿片受体和内啡肽的

发现为鞘内应用阿片类药物提供了理论依据。阿

片类特异性受体存在于大脑、脊髓，以及中枢神经

系统以外的少量组织中，鞘内注射吗啡等阿片类药

物可直接与脊髓后角的阿片受体相结合，抑制 P 物

质的释放，继而阻断疼痛信号的转导；与此同时，还

可通过脑脊液循环至脑组织的阿片受体，进一步发

挥镇痛作用。鞘内注射吗啡能够提高阿片类药物

的效能、减少不良反应；而且可提高吗啡的药效，同

时降低不良反应，尤其是大剂量应用引起的便秘、

恶心、呕吐等不良反应，这一理论已被大量基础研

究所证实。Zhao等［8］通过动物实验证实，全身应用

吗啡或鞘内注射吗啡可逆转切除或结扎胫神经或

腓总神经所导致的触诱发痛，且呈现剂量相关性；

鞘内注射吗啡可完全逆转结扎大鼠 L5-6神经根所导

致的触诱发痛，且鞘内注射较全身应用镇痛效果更
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为满意。另一基于脊髓损伤后疼痛的双盲对照临

床试验结果显示，损伤脊髓节段以上的脑脊液中吗

啡水平与其疼痛缓解程度相关［9］。基于这一理论，

将微型泵导管置于蛛网膜下隙，并经皮下与电脑控

制的镇痛泵相连接，可以达到高效利用吗啡、降低

药物不良反应之目的；而且全封闭系统长期应用较

少发生外源性感染。

鞘内阿片类药物输注系统以往主要用于治疗

预期寿命较长的癌性疼痛、腰椎术后疼痛综合征

（FBSS）或骨质疏松症，对于神经病理性疼痛是否亦

为其治疗适应证尚无定论。难治性神经病理性疼

痛更多被推荐接受脊髓电刺激术，然而如笔者所介

绍的上述 3例患者因其疼痛范围广泛、部位分散，脊

髓电刺激术很难达到满意覆盖所有疼痛区域的效

果。Paice等［10］的一项Meta分析显示，429例采用鞘

内药物输注系统植入术的慢性难治性疼痛患者经

治疗后约 90%疼痛减轻；2/3 的良性难治性疼痛患

者，约 60%获得了较持久的症状缓解。经椎管内给

药治疗慢性难治性疼痛的药物有多种［11⁃12］，包括可

乐定、氢吗啡酮、芬太尼及布比卡因、罗派卡因等，

这些药物协同作用能够更好地控制爆发痛或神经

病理性疼痛［13］。而鞘内药物输注系统治疗慢性疼

痛目前可选择的药物仅局限于吗啡（不含防腐剂）。

吗啡测试可选择单次鞘内、持续硬膜外或持续

鞘内给药共 3种途径。其中持续鞘内给药模式最能

模拟鞘内药物输注系统植入术后在体内的运行情

况，但存在脑脊液漏、中枢神经系统感染及测试期

间管理等问题，故临床较少应用。目前较为推荐的

给药途径仍为单次鞘内注射，早期椎管内注射吗啡

的不良反应包括呼吸抑制（1.80%）［14］、皮肤瘙痒，后

者可能是由于药物与中枢神经系统三叉神经核相

互作用；经椎管内给药发生尿潴留者约为 50%，发

生率高于全身给药且以老年患者居多。本文 3例患

者吗啡测试期间 2 例出现尿潴留，考虑与注射穿刺

部位有关，最常用的穿刺部位为 L2 水平以下，此处

为马尾神经集中的部位，本组例 2 和例 3 患者后期

测试时穿刺部位均选择胸段脊髓进行，从而避免了

高浓度吗啡对马尾神经的直接刺激，并可增加镇痛

效果，因此胸段鞘内测试引起的尿潴留症状明显较

腰段轻微或完全缓解。若胸段脊髓注射吗啡患者

仍出现尿潴留症状，可考虑采取持续鞘内给药模

式，模拟术后给药方式以降低尿潴留等不良反应。

改变测试部位能够提高鞘内药物输注系统的治疗

成功率。

关于阿片类药物的应用剂量，根据等效剂量换

算公式，鞘内给药、持续硬膜外给药、静脉给药和口

服剂量的比例为 1∶10∶100∶300。其中鞘内注射

1 mg吗啡的镇痛效果相当于口服 300 mg吗啡，实现

了镇痛效能最大化，药物不良反应最小化。鞘内药

物输注系统通过改变用药途径，达到了极大地增强

阿片类药物镇痛效能的结果，显著降低了阿片类药

物的不良反应，且极少发生便秘。本文 3 例患者均

为脊髓损伤所致神经病理性疼痛，与鞘内药物输注

系统植入术前口服吗啡剂量相比，鞘内给药的镇痛

效果明显提高且优于上述等效剂量。究其原因，可

能与吗啡进入脑脊液后直接作用于脊髓特异性阿

片受体有关，总体疼痛缓解程度超过抗癫 药物和

三环类抗抑郁药物，其作用机制为神经病理性疼痛

的镇痛治疗提供了新的途径。与口服给药方法相

比，鞘内药物输注系统植入术存在术后伤口感染、

中枢神经系统感染及神经损伤的可能，但术前准备

充分、术中严格按照手术规程操作、术后无菌化管

理可大大降低手术相关并发症。与神经损毁术相

比，鞘内药物输注系统植入术不破坏神经，治疗过

程完全可逆，亦是其治疗神经病理性疼痛不可替代

的优势。然而，接受鞘内药物输注系统植入术的神

经病理性疼痛患者几乎无一例外地出现药物耐受

性，一项为期 3年的随访研究显示，鞘内药物输注系

统植入术对控制患者疼痛、情绪及改善神经功能确

有良好效果，但是随着治疗时间的延长，疼痛评分、

神经功能改善疗效会逐渐降低［15］，本文例 1 和例 2
患者于术后 13 ~ 14 个月时逐渐出现药物耐受现

象。一般对于癌性疼痛患者，由于预期生存期短

暂，当出现阿片类药物耐受时多以增加剂量来处理

这一矛盾。但对于良性疼痛，考虑到患者较长的生

存期，发生药物耐受后可调整系统输注的吗啡剂

量，缓慢增加剂量并适当应用抗惊厥药、抗焦虑抑

郁药辅助镇痛，同时改变系统的给药模式；若发生

明显药物耐受现象，必要时可考虑将系统内吗啡更

换为无菌注射用水数月，以恢复鞘内注射吗啡的敏

感性。

总之，在目前的技术条件下，对于疼痛范围广

泛的难治性神经病理性疼痛，鞘内药物输注系统不

失为一种较好的备选方案。今后随着基础和临床

研究的进一步深入，诸如可乐定［7］，纳洛酮［16］等可

供鞘内持续输注的药物可与吗啡联合应用，使之不
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一年一度的全国神经病学学术会议是中华医学会神经病学分会的重点学术活动，也是展示我国神经病学领域最新研究成

果、推动学科全面发展的一个重要平台。本次会议将围绕神经病学在脑血管病、神经介入、神经影像学、癫 、认知功能障碍、

肌肉病和周围神经病、神经电生理学、神经变性疾病、感染性疾病、脱髓鞘疾病、免疫性疾病、遗传代谢性疾病、神经康复、神经

内科范畴的情感障碍、头痛、睡眠障碍，以及相关中枢神经系统疾病等各个方面的临床与基础研究新进展进行广泛而深入的交

流。会议将邀请国内外著名专家作专题报告和讲座，并开展论文交流、壁报展示、分组讨论等形式多样、内容丰富的学术活

动。参会者将获得国家级继续医学教育Ⅰ类学分。

1. 会议时间与地点 2013年 10月 10-13日在江苏省南京市国际博览中心——金陵会议中心。

2. 征文内容 脑血管病（基础与临床）、癫 与脑电图、神经病理学、帕金森病及运动障碍性疾病、痴呆与认知功能障碍、神

经心理学与行为神经病、神经肌肉病与肌电图及临床电生理学、感染与脑脊液细胞学、神经免疫、神经遗传学（神经遗传病及基

因检测）、神经生化、头痛与神经病理性疼痛、睡眠障碍、神经康复。

3. 征文要求 （1）尚未在国内同类学术会议上宣读和交流过的科研成果。（2）请采用中文，不接收以其他语言提交的论

文。（3）请按照会议征文专题提交论文，内容包括与神经病学基础与临床研究相关的论著、综述及特殊个案报告。（4）请以论文

摘要形式投稿，字数不少于 500字，按照文题、作者、单位全称、邮政编码、目的、材料与方法、结果、结论的格式书写，内容要求

科学性强、重点突出、数据可靠、结论恰当、文字通顺精炼。（5）为保证论文摘要的质量，增加被录取的机会，请不要将一项研究

课题或成果拆分成若干个子课题分别投稿。（6）为了保证投稿后的通讯效率，请第一作者或通讯作者尽可能直接投稿，勿请他

人代为投递，尽量避免一个科研单位或科室的稿件通过一个用户名投递。

4. 投稿方式 为了方便您投稿、修改以及第一时间了解您稿件的接收和安排情况，会议仅接收网络在线投稿，不接收

Email投稿。如需了解投稿要求、程序和细节，请登录会议专门网站 http：//www.cmancn.org.cn。
5. 联系方式 联系人：张悦。联系电话：（010）85158559。Email地址：zhangyue@cma.org.cn。

中华医学会第十六次全国神经病学学术会议征文通知

容易产生耐受性，将会对疼痛症状的控制更佳，并

显著提高患者生活质量。
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