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国际疼痛研究协会（IASP）于 2008 年将神经病

理性疼痛（NP）定义为：“损害或疾病累及躯体感觉

系统后直接导致的疼痛”。临床上按照解剖部位可

分为中枢性和周围性神经病理性疼痛［1］，病因包括

感染、创伤、代谢性疾病、肿瘤浸润、药物化疗、手

术、放射损伤、神经毒性药物、神经受压、血管疾病、

自身免疫性疾病等。神经病理性疼痛可以持续存

在，严重影响患者生活质量，由于病因多种多样，发

病机制亦较为复杂，近年认为中枢敏化是其重要发

病机制，属于难治性疾病［2］。对神经病理性疼痛首

先要寻找病因，针对病因进行治疗；同时开展综合

治疗，包括心理测验及治疗、药物治疗、物理治疗、

针灸及康复治疗等。首先应选择无创性治疗方法，

尤其是药物治疗，再结合神经阻滞术等非药物治疗

手段，必要时可选择微创或外科手术治疗，如神经

损毁术、神经减压术、神经调制术或功能神经外科

治疗［3］。笔者拟分类简要介绍目前临床常用的神经

病理性疼痛治疗方法及手段。

一、药物治疗

对伤害性疼痛有效的药物对神经病理性疼痛

大多无效，而抗癫 药、局部麻醉药、抗抑郁药常有

效。因此需要充分利用循证医学证据，选择安全有

效的药物，而难治性神经病理性疼痛则需要不同作

用机制的药物联合应用，治疗剂量应根据疗效、不

良反应及患者顺应性进行调整。

1. 三环类抗抑郁药 阿米替林（amitriptyline）
和丙米嗪（berkomine）是三环类抗抑郁药（TCAs）中

应用最广泛的药物，可用于各种神经病理性疼痛的

治疗，包括带状疱疹后遗神经痛（PHN）、三叉神经痛

和糖尿病周围神经病变（DPN）等。该类药物主要通

过阻断中枢神经系统下行伤害感受通路中去甲肾

上腺素（NA）和 5⁃羟色胺（5⁃HT）的再摄取而发挥药

理作用，同时通过阻断钠离子、钙离子、腺苷和 N⁃甲
基 ⁃D⁃天冬氨酸（NMDA）受体而抑制神经元的高兴

奋性。最新研究结果显示，阿米替林可通过选择性

阻断电压门控性钠离子通道（VGSC）1.9发挥镇痛作

用［4］。经文献回顾分析证实，三环类抗抑郁药对神

经病理性疼痛有效，其中以阿米替林疗效最为确

切，尤其对糖尿病周围神经病变导致的神经病理性

疼 痛 ，初 始 剂 量 为 12.50 ~ 25.00 mg/d，每 周 增 加

12.50 ~ 25.00 mg，25 ~ 100 mg/d 的剂量即可使大多

数患者症状得到缓解［5］。

2. 5⁃羟色胺和去甲肾上腺素再摄取抑制药 文

拉法辛（venlafaxine）是一种选择性 5⁃羟色胺和去甲

【摘要】 神经病理性疼痛是损害或疾病累及躯体感觉系统后直接导致的疼痛，病因复杂，属难治性

疾病。本文简要介绍神经病理性疼痛目前常用的治疗方法。
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肾上腺素再摄取抑制药（SNRI），镇痛机制与三环类

抗抑郁药相似，治疗各种不同性质的疼痛均有效。

由于其较小的抗胆碱能作用，相比传统的三环类抗

抑郁药具有显著优势。度洛西汀（duloxetine）于

2004年 9月获得美国食品与药品管理局（FDA）的认

证，用于治疗糖尿病周围神经病变［6］。最近的一项

临床研究表明，度洛西汀对神经病理性疼痛的疗效

明显优于安慰剂，其治疗剂量为 60 ~ 120 mg/d，以
60 mg/d 的剂量连续治疗 7 ~ 14 天，在增加剂量前即

可发挥药效［7］。

3. 选择性 5⁃羟色胺再摄取抑制药 此类药物主

要包括舍曲林（sertraline）、帕罗西汀（paroxetine）、氟

西汀（fluoxetine）和西酞普兰（escitalopram）等。选择

性 5⁃羟色胺再摄取抑制药（SSRI）可以选择性地抑

制 5⁃羟色胺再摄取而不影响去甲肾上腺素再摄取，

但其镇痛效果不如三环类抗抑郁药明显。

4. 抗癫 药物 （1）钠离子通道阻断性抗癫

药物：卡马西平（carbamazepine）通过阻断钠离子通

道和电压门控性钙离子通道（VGCC）而抑制神经元

的高兴奋性，对糖尿病周围神经病变、带状疱疹后

遗神经痛和脊柱结核导致的疼痛具有镇痛作用。

作为三叉神经痛的一线治疗药物，卡马西平初始治

疗剂量为 100 mg（2 次/d），隔日增加 100 ~ 200 mg，
直至疼痛完全缓解，其维持剂量为 400 ~ 800 mg/d，
3 次/d［8］。奥卡西平（oxcarbazepine）作为源于卡马

西平的新型抗癫 药物，对肝酶谱的不良作用较

小，可以作为卡马西平的替代药物。研究显示，拉

莫三嗪（lamotrigine）用于治疗中枢性神经病理性疼

痛和三叉神经痛效果确切，剂量为 300 ~ 400 mg/d，
其疗效呈剂量依赖性；但是有效剂量个体差异较

大，服用时须从低剂量开始并缓慢增量，防止产生

剂 量 依 赖 性 不 良 反 应 如 皮 疹 ［9］ 。 托 吡 酯

（topiramate）既可阻断钠离子内流也可直接或间接

增强神经递质γ⁃氨基丁酸（GABA）的抑制作用，对

神经病理性疼痛也有一定疗效。（2）非钠离子通道

阻断性抗癫 药物：1995 年，美国食品与药品管理

局批准加巴喷丁（gabapentine）作为癫 的辅助治疗

药物，此后发现其对神经病理性疼痛具有肯定的治

疗效果，生物利用度和安全性良好［1］。该药物不经

过肝肾代谢，而经尿液以原形排出，不会诱导或抑

制肝微粒体酶；初始治疗剂量为 300 mg/d、第 2 天

600 mg/d（2 次/d）、第 3 天 900 mg/d（3 次/d），一 般

900 ~ 1200 mg/d 效 果 明 显 ［10］ 。 普 瑞 巴 林

（pregabalin）是一种亲脂性 GABA 类似物，与加巴喷

丁具有同样的结合位点，2004 年 9 月经美国食品与

药品管理局认证，可用于治疗糖尿病周围神经病变

和带状疱疹后遗神经痛，有效缓解疼痛的平均时间

为 3天，同时可以改善睡眠、情绪和健康相关生活质

量（HRQoL）［11］。丙戊酸盐对神经病理性疼痛也有

一定疗效。

5. 阿片类镇痛药 阿片类镇痛药如羟考酮

（oxycodone） 、曲 马 多 （tramadold） 、美 沙 酮

（methodone）、芬太尼（fentanyl）等对神经病理性疼痛

可能有效。越来越多的研究支持阿片类镇痛药可

用于治疗慢性疼痛，将其不良反应维持在患者可耐

受状态。其中吗啡的镇痛作用最强，与其他药物联

合应用效果更佳，当患者对其他药物无效时可考虑

应用吗啡。但是由于阿片类镇痛药的耐药性和成

瘾性，目前对其长期应用仍存争议。

6. 局部治疗药物 局部治疗药物具有与其他药

物相互作用少、全身不良反应小、药物剂量无需滴

定等优点。其中 5%利多卡因贴剂已经获得美国食

品与药品管理局批准，用于治疗带状疱疹后遗神经

痛［12］。氯胺酮（ketamine）因其不良反应而口服受

限，氯胺酮凝胶局部应用目前尚未发现明显的局部

和全身不良反应。辣椒素（capsicin）是一种传统的

神经病理性疼痛治疗药物，作用机制仍不明确，目

前认为是通过抑制感受伤害性神经递质——P物质

的释放及消耗对传入感觉神经脱敏，缓解慢性骨骼

肌疼痛或神经病理性疼痛，但疗效轻微，一般只作

为辅助治疗药物。

7. 其他镇痛药物 （1）NMDA受体阻断药：氯胺

酮和美沙酮可能对神经病理性疼痛有一定疗效，但

不良反应较明显，可尝试用于治疗难治性糖尿病痛

性神经病（DPN）和外伤性神经病理性疼痛。（2）美西

律（mxiletine）：可通过阻断钠离子通道抑制神经元

的高兴奋性而治疗神经病理性疼痛。其疗效与吗

啡、加巴喷丁、阿米替林和金刚烷胺（amantadine）相

似，对中枢性和周围性（外伤和糖尿病）神经病理性

疼痛的作用更为持久［13］。（3）金刚烷胺：是一种非竞

争性 NMDA 阻断药，对癌性疼痛可能有效。经研究

显示，经静脉给予金刚烷胺治疗 1 周后可缓解糖尿

病 性 周 围 神 经 病 变 且 疗 效 持 久 ［14］。（4）可 乐 定

（clonidine）和大麻素（cannabinoid）：此类药物可用

于治疗神经病理性疼痛，但目前尚缺乏更多的循证

医学证据支持。
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8. 联合治疗 神经病理性疼痛的药物治疗应充

分考虑安全性、顺应性和效益⁃成本比，不同类型的

疼痛对药物的疗效不尽相同。此外，临床上有些患

者对某种治疗方法有效，但可能由于剂量相关性不

良反应而限制其应用，因此必要时可考虑联合用

药。据文献报道，约 70%的患者对单药治疗有效，

其余 30%的患者疼痛缓解程度不足，在这种情况下

就需要联合用药。但目前联合用药的药物选择完

全是经验性的，指导原则也是根据治疗效果而不考

虑药物不良反应。尽管联合治疗可以提高神经病

理性疼痛的疗效、减少不良反应，但是需从最低剂

量开始并滴定剂量以观察效果。另外，联合治疗可

能存在治疗剂量复杂，以及药物不良反应和危险性

增加等问题，均需进一步研究进一步明确。

二、微创神经介入及外科手术

对于药物治疗效果欠佳或患者不能耐受药物

不良反应的神经病理性疼痛，可酌情考虑以下外科

治疗方法。（1）神经介入治疗：难治性三叉神经痛可

考虑采用三叉神经介入治疗，舌咽神经痛可考虑舌

咽神经介入治疗。（2）脊神经介入治疗：椎管内治疗

适用于脊神经分布区域内较大范围的疼痛。常用

治疗方法为持续硬膜外输注局部麻醉药、可乐定或

阿片类镇痛药。脊神经根（干、丛）介入治疗适用于

区域性疼痛，可对相应的脊神经进行介入镇痛治

疗，如颈、胸、腰、骶神经根，臂丛神经、腰丛神经等，

一般不宜应用神经损毁术。（3）交感神经介入治疗：

适用于持续性交感神经痛，常用方法包括星状神经

节阻滞术、静脉内局部交感神经阻滞术等。对于

胸、腰交感神经节及内脏神经丛可进行物理或化学

性损毁或外科手术切断，以获得长期的治疗效果。

（4）神经调制术：可采用神经脉冲射频对病变神经

元进行非损毁性电磁刺激以治疗某些神经病理性

疼痛。对难治性复杂区域疼痛综合征、带状疱疹后

遗神经痛、糖尿病痛性神经病、幻肢痛等可试用脊

髓电刺激术（SCS），其具有镇痛、改善循环、提高日

常生活活动能力和减少镇痛药物需求等作用。对

于病情复杂且其他治疗效果欠佳者，可考虑应用中

枢靶控镇痛输注系统植入术，通过鞘内给药（吗啡、

布比卡因、可乐定、巴氯芬或齐考诺肽）［15］。某些难

治性疼痛可考虑脑深部电刺激术（DBS）、运动皮质

电刺激术等外科治疗。神经分布区域的剧烈疼痛

可以采用周围神经电刺激术。

虽然近年来关于神经病理性疼痛的临床研究

不断增多，但是许多患者的治疗效果仍不十分满

意，随着研究的深入，未来出现的新型药物将逐渐

改善治疗效果并减小药物不良反应。临床医师应

根据不同患者的具体情况，选择治疗药物及方法以

取得最佳治疗效果。
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