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　 　 ［摘要］ 　神经病理性疼痛（NPP）是由一系列感染和神经损伤事件引起的慢性疼痛 ，其发病率高 、病因复杂 ，严重影响患者

的生活质量 。尽管临床试验逐渐增多 ，但 NPP的治疗仍存在不足 。合理使用不同作用机制和持续时间的药物 ，是当前治疗

NPP的研究热点 。针对近年来 NPP的药物治疗进展做一总结 ，为该病的治疗提供依据 。
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Progress on drug therapy of neuropathic pain
ZHAO Jialia ，CHEN Qiuhonga ，LI Hongnaa ，ZENG Lilia ，YE Yongxianb ，FEI Yana （a ．Department of Pharmacy ，b ．Depart唱
ment of Orthopaedics ，No ．１７５ Hospital of PLA ，Zhangzhou ３６３０００ ，China）

［Abstract］ 　 Neuropathic pain （NPP） is a chronic pain that caused by a series of infection and nerve damage events ．It has
high incidence ，complex etiology and seriously affects patients′ life quality ．Although clinic trials gradually increased ，the treat唱
ment of neuropathic pain is still insufficient ．Recent research focuses on reasonably using drugs of different mechanisms and
time of duration ．The progress of NPP drugs was reviewed in this paper for providing basis for treatment of neuropathic pain ．
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　 　 国际疼痛研究会将神经病理性疼痛 （neuro唱
pathic pain ，NPP）定义为 ：由于中枢或外周神经系

统的直接损伤和功能紊乱引起的疼痛 ，它属于一种

慢性疼痛 ，以痛觉过敏 、异常疼痛 、感觉异常和自发

性疼痛等为主要表现［１］
。世界卫生组织（WHO ）将

疼痛定义为继血压 、呼吸 、脉搏及体温之后的“第五

大生命体征” 。目前治疗 NPP的主要方法包括 ：药

物治疗 、神经调控（脊髓电刺激 、经皮电刺激 、穴位电

刺激等） 、神经阻滞 、神经脉冲射频 、神经毁损（热凝

射频 、化学药物毁损 、伽马刀等） 。对绝大多数患者

而言 ，药物治疗仍是最基础且最常用的方法 。 对

NPP药物治疗的研究已成为医学界的前沿课题 ，具

有重要的医学和社会价值 。

1 　 NPP的病因及临床表现

　 　自身免疫性疾病（如多发性硬化） 、代谢性疾病

（如糖尿病性神经病变） 、感染（如带状疱疹后神经

痛） 、血管病（如脑卒中） 、神经受压 、神经创伤和癌症

等 ，均可导致 NPP［２］
，主要表现为自发性疼痛 、痛觉

过敏及痛觉超敏等［３］
。自发性疼痛常被描述为持续

的灼热感 ，但也可分为间断的刺痛 、撕裂样痛 、触电

样疼痛或表现为感觉迟钝 、感觉异常 。痛觉过敏表

现为对外界轻微伤害性刺激有不同程度的高敏感

性［４ ，５］
。痛觉超敏则表现为非伤害刺激（生理刺激）

引起的伤害性反应 。

2 　 NPP的药物治疗进展

　 　虽然至今尚未有能够有效逆转 NPP 症状及功
能的药物 ，但是 ，合理的药物治疗能够有效控制症

状 、减轻患者痛苦并提高生活质量 。本文针对目前

治疗 NPP的药物做一总结介绍 。

2 ．1 　抗抑郁药 　抗抑郁药在 NPP治疗中的有效性
已被大量临床试验证实［６］

，主要包括三环类抗抑郁

药和非三环类抗抑郁药 。

　 　三环类抗抑郁药的机制与阻断中枢神经对 ５唱

羟色胺（５唱HT ）和去甲肾上腺素（NE）的重摄取 、N唱
甲基唱D唱天冬氨酸（NMDA ）受体拮抗作用和钠离子

通道阻滞作用有关 。最为常用的药物是阿米替林 ，

在糖尿病引起的 NPP 和带状疱疹后遗神经痛中研
究最多且疗效确切 。 初始剂量为 １０ ～ ２５ mg ，

９０３
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１次／d ，睡前 １ h 口服 ，老年患者起始剂量为

１０ mg［６］
。然后根据患者的耐受情况逐周增量 ，直至

疼痛缓解或产生不能耐受的副作用为止 ，最大剂量

为 ７５ mg 。镇痛剂量大约是抗抑郁剂量的 １／２ ，起效

较快 ，不会引起患者的情绪改变 。同时适用于患有

抑郁症和无抑郁症的疼痛患者［７］
。常见的不良反应

包括困倦和抗胆碱能作用 ，如口干 、便秘 、眼干涩 、尿

潴留及体位性低血压等［８］
。心脏毒性为其严重毒副

作用 ，但较为少见 。

　 　 非三环类抗抑郁药包括选择性 ５唱羟色胺再摄

取抑制剂 （selective serotonin reuptake inhibitors ，

SSRIs）以及 ５唱HT 和 NE 再摄取抑制剂（serotonin
and noradrenergic reuptake inhibitors ， SNRIs ） 。
研究发现 ，SSRIs在 NPP的治疗中几乎没有镇痛效
果［９］

。 SNRIs包括度洛西丁和文拉法辛等 ，度洛西

丁和文拉法辛常被用于治疗糖尿病周围神经痛［１０］
。

恶心 、口干 、嗜睡 、头晕 、头痛和便秘等是其常见的不

良反应［１１ ，１２］
。度洛西丁的剂量为 ６０ mg ，１次／d ，高

于此剂量用药并不能增强疗效 ，却会引发更多不良

反应 ，容易出现恶心的患者可适当减少用量 。

2 ．2 　抗惊厥药 　用于治疗 NPP的抗惊厥药包括加
巴喷丁 、普瑞巴林和卡马西平 。加巴喷丁和普瑞巴

林为第二代抗惊厥药 ，是治疗 NPP的常用药物 ，通

过与电压门控性钙离子通道的 α２唱δ亚基相结合 ，减

少兴奋性神经递质的释放［１３］
。多项随机对照试验

证实了它们在治疗 NPP 中的切实疗效［１４ ，１５］
。此类

药物常见的不良反应主要是头晕 、困倦 ，长期使用该

类药物有增加体重的风险 。最近的研究表明［１６唱１８］
，

在 NPP 的治疗中 ，加巴喷丁的有效剂量为

１ ２００ mg／d及以上 。 普瑞巴林 ３００ 、４５０ 以及

６００ mg／d被证实对 NPP 的治疗有效 。卡马西平是

最早应用于临床的抗惊厥药 ，广泛用于三叉神经痛 、

舌咽神经痛以及糖尿病末梢神经病变等的治疗 。常

见的不良反应包括骨髓抑制反应 、肝肾功能损害和

眩晕 。前两者常见于长期大量使用卡马西平的患

者 ，眩晕更易出现在使用卡马西平的初期或者增量

时 。抗惊厥药在临床使用时可遵循以下原则 ：针对

“钝痛”（烧灼感 、麻痛） ，宜选择钙离子通道阻滞剂加

巴喷丁和普瑞巴林 ；而针对“锐痛” （电击感 、针刺

感） ，选择钠离子通道阻滞剂卡马西平可能更为有

效 。总体而言 ，第二代抗惊厥药较第一代安全性更

高 ，适用范围更广 ，甚至慢性肾功能不全的人群减量

使用也很安全 。

2 ．3 　阿片类药物 　阿片类药物是抑制中 、重度癌痛

的首选药物 ，在 NPP的治疗中占据重要地位 。目前

认为此类药物可充当 NPP的二线用药 ，或者与一线

用药合用 ，以加强一线用药的镇痛效能 。国内常用

的强阿片类药物是吗啡和羟考酮 ，推荐使用缓释剂

型 ，因其服用后在体内缓慢匀速释放 ，可避免血药浓

度波动 。吗啡是各类疼痛镇痛的金标准药物 ，其控

制 NPP 的效果确切 ，能够显著改善患者生活质量 ，

不良反应在可接受范围内［１９］
。研究提示 ，羟考酮用

于治疗 NPP在近期可获得超过一半的缓解率［２０］
。

该药的相关报道较多 ，已报道的结果提示其优势明

显 ，可能与其对 κ唱受体的选择性激动作用有关 。

　 　曲马多是一种弱的阿片受体激动剂 ，通过抑制

中枢 ５唱羟色胺和去甲肾上腺素的释放及再吸收 ，增

强中枢对疼痛下行传导抑制 。 从小剂量开始

（２５ mg ，２ 次／d） ，逐渐增量 ，一般日最大剂量为

４００ mg ，可明显减轻恶心 、呕吐 、头痛和困倦等不良

反应［２１］
。

2 ．4 　非甾体抗炎镇痛药物 　 此类药物通过抑制环

氧化酶而阻断前列腺素的合成 ，具有较强的抗炎及

镇痛作用 ，临床上常用来缓解骨骼肌和关节的疼痛

以及头痛 、经期疼痛 。少量药物（如氟比洛芬酯注射

液）对一些 NPP具有独特的镇痛效能 。但非甾体药

物长期治疗慢性病理性疼痛是否有效这一问题仍存

在很多争议 。一是长期大量应用非甾体药物易产生

消化系统不良反应 ，其安全性有待商榷 ；二是哪些类

型的 NPP适合联用非甾体药物 ，目前还没有共识 。

2 ．5 　 N唱甲基唱D唱天冬氨酸 （NMDA ）受体拮抗剂 　

NMDA 受体的激活是中枢敏化的重要原因 。 NM唱

DA 受体拮抗剂对 NPP 治疗的有效性已经得到广
泛证实 。此类药物包括 ：氯胺酮 、右美沙芬 、美金刚

和金刚烷胺 。这些药物可以缓解多种 NPP ，包括幻

肢痛 、中枢性神经痛 、带状疱疹后遗神经痛和一些周

围神经病变所导致的疼痛 。 氯胺酮有 ３ 种用法 ：

２０ ～ ４０ mg ，４ ～ ６ 次／d ，口服 ；３０ mg 硬膜外注射 ；

１ ～ ２ μg／（kg · min）静脉注射 。 右美沙芬 （４５ mg ，

２ ～ ３次／d）常被用于糖尿病或疱疹后神经痛的治
疗［２２］

。美金刚口服能够明显减轻患者夜间疼痛的

程度 ，而且副作用小 。金刚烷胺能够显著缓解癌症

患者的术后 NPP［２３］
。

2 ．6 　外用药物 　外用药物中临床应用较多的有利

多卡因凝胶及贴片 、辣椒碱等 。通常不作为 NPP的
一线或者二线用药 ，多在较为局限的 NPP或者对其
他药物治疗不敏感且不能耐受的情况下使用 。利多

卡因的作用机制可能是通过阻断电压性门控钠离子

通道 ，从而抑制受损神经的异常放电 ，达到减少异常

感觉的效果 。外用利多卡因浓度一般为 ５％ ，对于

０１３
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诸如带状疱疹后遗神经痛 、糖尿病周围神经病变所

致的痛觉过敏和痛觉超敏有明显效果 。不良反应多

为局部皮肤瘙痒及皮疹 ，停药后自然消失 。辣椒碱

也是常用外用药 ，其作用机制为消耗局部皮肤中的

P物质 ，故在使用早期（２ ～ ３ d）疼痛缓解不明显 ，甚

至会出现局部烧灼感 ，一定程度上妨碍了该药的临

床应用 。

2 ．7 　新型强阿片类药物 　 当前已经进入临床并可

能在 NPP治疗中有一定前景的强阿片药物包括丁
丙诺啡和美沙酮 。

　 　丁丙诺啡具有分子量小 、与阿片 μ受体亲和力

高 、解离慢的特点 ，当量剂量镇痛强度是吗啡的３０ ～

６０倍 。只需占用 ５％ ～ １０％ 的可用受体即可提供有

效镇痛［２４］
。最大优势是可经肝唱肠循环吸收 ，７０％

的丁丙诺啡及其代谢产物经粪便排泄 ，其余经尿液

排泄［２５］
。肾功能损害不会显著影响丁丙诺啡的药

动学 ，慢性肾功能不全甚至尿毒症的患者亦可安全

使用 。在患者可接受的剂量范围内 ，镇痛效应没有

“天花板”效应 ；当出现呼吸抑制时（较为罕见）存在

“天花板”效应［２６］
。目前已有缓释贴剂进入临床 ，其

治疗 NPP的疗效需要进一步观察 。

　 　美沙酮也是一种人工合成的强阿片药物 ，为阿

片 μ受体激动剂 ，早期曾用于戒毒治疗 。与吗啡相

比较 ，镇痛效能相当 ，但具有作用时间较长 、不易产

生耐受性 、药物依赖性低的特点 。其半衰期长 ，可达

１５ ～ ６０ h［２７］
。

3 　小结

　 　 NPP作为临床常见病 ，是棘手的治疗难题 。寄

希望于 １ ～ ２ 种药物就能治疗所有 NPP 是不现实
的 ，它们之间如何配伍 、有何禁忌 ，需要医生具有丰

富的临床经验及药理学知识 。在选择 NPP 的治疗
药物时 ，不仅需要考虑药物的疗效 ，更重要的是考虑

疗效／安全比以及对伴随症状和生活质量的影响等 。

不能单纯参考枟神经病理性疼痛诊疗专家共识枠
［２８］

等指南提供的三线用药方案 ，而应根据患者自身特

点合理选择药物 ，建立个体化给药方案 。用药过程

中应注意细节 ，尤其要注意不良反应的预防和观察 。

　 　目前 ，在 NPP治疗方面更多强调转变为以疼痛
机制为导向的治疗模式 ，而非单纯对疼痛程度的症

状控制［２９］
。近年来 ，对 NPP 分子机制的研究更加

深入 ，从离子通道和基因表达等分子生物学方面入

手 ，进一步阐述 NPP发生和发展的机制 ，为 NPP 的
靶向治疗提供了理论依据 。同时 ，已有证据表明联

合用药能达到比单独用药更好的效果 ，并能减少不

良反应 。在治疗 NPP的过程中 ，如何合理地联合使

用上述类别药物 ，最大程度地控制痛感及降低毒副

作用 ，将具有广阔的研究前景 。
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