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常见3种神经痛的机制与治疗进展
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（山东大学第二医院神经内科，济南 250000）

【摘 要】神经痛指由神经系统疾病或损伤而导致的剧烈疼痛。神经痛的特点为具有强烈的痛苦感和慢性发作，给患者造成极

大的身心折磨，降低患者生活质量。因此，探究神经痛的机制及规范诊疗方案十分重要。目前神经痛的治疗方案包括药物治

疗、介入治疗等多种方式。本文对目前神经痛新机制及新治疗方案进行综述，以加深临床医师对神经痛新进展的认识。
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Advances in the mechanisms and treatment of 
three common types of neuralgia
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【Abstract】Neuralgia refers to severe pain caused by nervous system diseases or injuries and is characterized by a strong sense of pain 
and chronic attacks，thereby causing great physical and mental torture to patients and reducing their quality of life. Therefore，it is of 
great importance to explore the mechanism of neuralgia and standardized diagnosis and treatment regimens. Currently，the treatment op⁃
tions for neuralgia include medication and interventional therapy. This article summarizes the new mechanisms of neuralgia and the 
new treatment options at present，so as to deepen the understanding of the new advances in neuralgia among clinicians.
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国际疼痛协会（International Association for the Study of 
Pain，IASP）对神经痛定义为由神经系统疾病或损伤而导致

的剧烈疼痛。神经痛对患者的生活质量和经济负担产生了

巨大的影响，其种类包括三叉神经痛（trigeminal neuralgia，
TN）、带状疱疹后神经痛（postherpetic neuralgia，PHN）、糖尿

病相关神经痛等[1]。治疗神经痛的挑战在于寻找病因，根据

发病机制来确定最有效的治疗方法[2]。在过去几年，关于神

经痛的发病机制取得了许多进展，并且出现了新的治疗方法

和临床试验。为了加深临床医生对神经痛的认识，了解目前

的研究进展，探索更多可能的临床治疗方法，本文对神经痛

的发病机制和治疗方法的研究进展进行了总结。

1　TN 的研究进展

1.1　TN发病机制的研究进展

目前关于TN的发病机制在组织结构和分子方面有新进

展。对经过微血管减压术后的TN患者进行邻位延伸分布技

术（proximity extension assay，PEA）分析脑脊液中 96 种与 TN
相关的蛋白，并将其与健康人进行对比发现，TN患者中肿瘤

坏死因子相关的凋亡诱导配体（TNF-related apoptosis-
inducing ligand，TRAIL）和肿瘤坏死因子（tumor necrosis fac⁃
tor β，TNF- β）升高，并且还发现术后 TN 患者脑脊液中

TRAIL 明显下降，证明炎症活动可能为 TN 的重要机制之

一[3]，但仍需后续实验明确炎症活动为危险因素还是后果。

也有其他研究团队对 TN患者的脑脊液进行分析发现，S100
钙结合蛋白B处于较高水平，提示其可能参与血管神经压迫

的发病过程[4]。在形态学方面，通过研究神经影像学分析 30
例 TN患者和正常人的皮质差异、脑回厚度及脑沟深度与患

者疼痛之间的关系，发现相较于正常人而言，TN患者左侧额

下及眶额内侧的皮质厚度、左上额叶皮质的回旋度及双侧额

皮质的脑沟深度明显降低，主要参与疼痛的处理和感知的部

位发生了形态学的变化，且患者的左侧眶额内侧的厚度越

厚，左上额叶皮质的回旋度越大，患者的疼痛程度越低[5]，这
些结果可能为TN相关的神经生理机制提供重要信息。也有

临床研究发现，与正常人相比TN患者的卵圆孔较小，被血管

压迫而水肿的三叉神经下颌支又再次受到了狭窄的卵圆孔

的挤压，进而解释了一部分下颌支TN及其易复发的机制[6]。
有研究提出，持续性疼痛的 TN发病机制可能与其他压

迫有关的阵发性神经性疼痛的机制不同，电压门控钠离子通
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道的活性失调可能与 TN 的发生有关，通过对 19 只 TN 大鼠

的眶下神经上的钠通道进行蛋白质印迹法（Western blot）分

析和 20 只进行免疫荧光分析发现，在 Western blot 分析中

Nav1.3表达量明显高于对照组 1.5倍以上。在免疫荧光分析

中 Nav1.3 的表达量也明显上调，并且发现其只在参与伤害

性信息传递的C型神经元上过表达，而在 a型或卫星胶质细

胞（satellite glial cells，SGCs）中则没有检测到。Nav1.3 的过

表达导致放电阈值降低及相对高频放电可能是TN发生的重

要结构基础[7-8]。并且，通过对家族性 TN 患者进行研究发

现，三叉神经节上的瞬时受体电位的M7通道突变导致跨膜

结构域之间的疏水裂缝不稳定，进而导致异常的NA+内流，

产生了三叉神经节的去极化和高兴奋性，导致患者出现了表

现为家族遗传性、持续性的TN[9]。
1.2　TN治疗的研究进展

最近，Muñoz-Vendrell A 等[10]通过对 144 例急性发作的

TN患者静脉注射拉考沙胺和苯妥英钠的回顾分析发现，63
例患者注射拉考沙胺，49例（77.8%）得到了缓解；81例患者

注射苯妥英钠，59例（72.8%）得到了缓解。两组间的疼痛缓

解并无明显差距，但苯妥英钠组（12.3%）不良反应比拉考沙

胺组（1.6%）明显更高，故拉考沙胺应为急性发作的首选。

近期有研究称，对于急性期加重的TN患者，使用利多卡因直

接喷入口腔或者鼻黏膜，能够降低患者的疼痛强度，挽救疾

病的进一步恶化，达到与服用药物相似的疗效，且没有严重

不良反应[11]。
此外，2019年欧洲神经病学学会指南当中提到，局部注

射A型肉毒素可作为 1种新的二线治疗方式，但其具体的疗

效和使用方法还需要高质量的随机对照试验证明[12-13]。并

且，与经典的 TN不同，伴有持续疼痛的非典型 TN经药物及

介入治疗效果不佳。但注射肉毒素对经典和非经典TN都有

较好的疗效，两者之间疗效并无明显差异[14]。同时，1种名为

BIIB074的Nav1.7的选择性、状态依赖性钠通道阻滞剂进行

了双盲随机对照Ⅱa期试验，该药物能够优先抑制痛觉神经

元的异常放电。该研究选择了 29例患者进入了双盲阶段，

BIIB074组 15例患者中 5例（33%）治疗失败，安慰剂组 14例

患者中 9 例（64%）治疗失败，组间比较差异无统计学意义。

但BIIB074组中 15例患者中 12例（80%）表示疼痛有所改善，

平均每日疼痛评分下降比安慰剂组明显，证明其确实存在改

善神经痛的效果。虽然这项研究未能达到预期的结果，但为

今后临床试验中继续研究 BIIB074 和患者较好的耐受性药

物提供了基础[15]。Basimglurant是 1种有效的、选择性的、安

全的代谢型谷氨酸亚型 5（metabotropic glutamate5，mGlu5）阴

性变构调节剂，具有良好的口服生物利用度和较长的半衰

期，支持每天一次给药。mGlu5受体在中枢和外周神经系统

的神经递质释放和神经递质突触后反应中十分重要，突触和

突触外位置的 mGlu5 可以随着 N-甲基-D-天冬氨酸（N-
methyl-D-aspartic，NMDA）电流的增加而增强NMDA受体的

活性，抑制mGlu5受体的下游作用可能会降低NMDA的功能

进而达到止痛的作用[16]。
微血管减压术可以减轻责任血管对神经的压迫，一直是

TN 患者进行手术治疗的首选[12-13]。并且在最近，Gonzalez-
Quarante LH等[17]使用了 1种血管减压术的新方法，用有窗夹

和小脑幕皮瓣治疗了 1例因小脑上动脉受压而导致左TN的

83 岁女性患者并对其进行了长期随访，该操作无须填充血

管，术后患者预后良好且未发生并发症。但如果经过常规的

影像学检查并未发现任何血管压迫神经，则应当首选射频消

融的方法，定位责任三叉神经节段进行定向的热频处理，对

于难治性的 TN 具有较高的疗效及安全性[18]，三叉神经的脉

冲射频消融作为一种微创手术，它提供了有前途的替代侵入

性手术的方法[13]。此外，内神经松解术和术中甘油根切断术

也是可供选择的手术治疗方法，两者在术后 1~2个月有较高

的疗效，但经过长期随访发现内神经松解术能更有效地降低

疼痛强度及更小的不良反应[19]。虽然手术治疗后的患者具

有较高的满意度[20]，但并非所有的患者都应该在发病初期就

选择手术治疗。

同时，中医的针灸及电针治疗也因其起效快、不良反应

少、低成本被广泛应用[21]，Ichida MC等[22]通过将TN患者随机

分为针刺组（15例）、假针刺组（15例）和卡马西平组（30例）

发现，仅有针刺组的平均疼痛强度和机械阈值下降，针刺组

和假针刺组的继发性肌筋膜疼痛和下颌受限有所减轻，但仅

有针刺组的 TN 患者在 6个月后仍保持了该变化，进而证明

了针灸疗法不仅可以作用于 TN，还可以用于其继发的肌筋

膜疼痛。Zhi HW等[23]通过对海马CA1区突触和棘突受损的

认知障碍的小鼠模型进行姜黄素治疗后发现，实验组小鼠部

分恢复了模型海马CA1区树突棘密度和比例的紊乱以及突

触密度和结构的异常。表明姜黄素可以修复长期TN下认知

功能障碍，可成为以后用药的一种新策略。

2　PHN 的研究进展

2.1　PHN发病机制的研究进展

目前 PHN 的进展主要体现在解剖结构和分子结构。

Kennedy PG等[24]在 11例带状疱疹病毒感染后的小鼠细胞与

9例非带状疱疹感染的小鼠细胞对比后发现，72 h后实验组

小鼠细胞中钠电流幅度明显增加，且钠电流的增加不受阿昔

洛韦影响，但可被河豚毒素而阻断，最终发现实验组 Nav1.6
和Nav1.7基因编码的钠离子通道的水平明显升高，而Nav1.7
和 Nav1.6 均与神经性疼痛有关，可能是由于这些钠离子通

道的改变导致了患者出现了相关的神经痛。在颅脑解剖结

构方面，Chen FX等[25]通过对 PNH患者的 DTI等颅脑影像学

结果与正常人的颅脑影像对比发现，PNH 患者的岛叶、枕

叶、小脑、中央前回等许多脑区的微观结构发生了改变，且患

者疼痛时间持续越长，变化越明显，这可能是PNH发病机制

的一种新的见解。由于 PHN 具有中枢致敏的作用，故有研

究团队通过将 4例 PNH患者的脑脊液蛋白与健康人进行酶

联免疫吸附实验（enzyme linked immunosorbent assay，ELISA）
和 Western blot 后发现，在其确定的凝血酶原（prothrombin，
F2）、纤溶酶原（plasminogen，PLG）、载脂蛋白 A1（apolipopro⁃
tein A1，APOA1）、载脂蛋白A2（apolipoprotein A2，APOA2）和

载脂蛋白E（apolipoprotein E，APOE）5个中心蛋白中，PHN患

者的 PLG、APOA1 明显上调，而 APOE 则明显下调，F2 和

APOA2则差异无统计学意义，由于 PLG和 APOA1由外周产

生且与炎症和神经保护有关而 APOE 由中枢产生且与神经

—— 584



重庆医科大学学报 2024 年第 49 卷第 5 期 （Journal of Chongqing Medical University 2024.Vol.49 No.5 ）

性疼痛有关，其变化代表着PHN患者的血脑屏障受损，推测

其 3种蛋白及其造成的炎症等反应可能与 PNH的发病机制

有相关，这些蛋白和丰富的生物通路可能成为一种新的治疗

途径[26]。
2.2　PHN治疗的研究进展

Amenamevir（一种解旋酶引物酶抑制剂）作为一种能有

效抑制带状疱疹急性期疼痛的发展和PHN的发生的药物目

前仅在日本使用。通过对使用 Amenamevir治疗 PHN后 785
例患者随访 1年后发现从急性期持续性疼痛到好转的平均

时间为 90 d，而在 1 年后仅有 4% 的患者存在轻微疼痛感。

在随访期间，仅有 4例患者报道不良事件（如腹泻等），且经

治疗后均好转[27]。
Mirogabalin是一种继加巴喷丁和普瑞巴林后的新药物，

由于对背根神经节（dorsal root ganglia，DRG）中的 α-2-δ-1
亚基具有高亲和力并与其缓慢解离，因此显示出更大的持续

镇痛作用。在1项针对亚洲患者的Ⅲ期临床研究中将765例

患者随机分为安慰剂组和 3个 Mirogabalin 组（3组差距仅在

每日剂量，最高为 30 mg/d）。经过 14周的研究发现，在有效

性方面，自第 1周起所有Mirogabalin组患者的平均每日疼痛

评分（average daily pain score，ADPS）均下降且与安慰剂组有

统计学意义，在研究结束时所有Mirogabalin组近一半患者的

ADPS 下降 30%。在安全性方面，Mirogabalin 组患者常见的

不良反应为头晕、头痛等，不良反应与不良事件的发生率随

着每日剂量的增加而增加，但大多数患者无需特殊治疗就可

自行恢复[28]。在局部用药方面，除利多卡因贴片和辣椒素贴

片外，目前发明了一种新型的外用喷剂，能够使布比卡因在

皮肤上形成一种透明膜，使药物能够缓慢地释放进入血液循

环，达到延长药效的作用等。经皮羟考酮贴片在Ⅱa期用于

治疗PHN，口服羟考酮治疗PHN的疗效已得到证实，但它对

广泛的 PHN 适应证没有镇痛作用（仅对高水平感觉异常的

亚群有效）[29]。此外，还有血管紧张素Ⅱ型 2 受体拮抗剂

如 CFTX-1554、局部选择性 Nav1.7 和 Nav1.8 VGSC 阻滞剂

Funapide、环氧化酶-1（cyclooxygenase 1，COX-1）抑制 TRK-
700及适配器相关激酶 1（adaptor-associated protein kinase 1，
AAK1）抑制剂 LX9211 等正在试验中[30]。此外，有长期的大

规模的临床研究发现，注射胰岛素的 2型糖尿病患者更易患

PHN，但二甲双胍的使用和体内较高的二甲双胍累积剂量能

够降低患PHN的风险，其可能包括降低炎症因子、抑制信号

因子及增强抗病毒基因等多种作用机制[31]。
星状神经节是 1种交感神经节，其能够使伤害性传入神

经敏感化，行星状神经节阻滞术后够减轻神经损伤和炎症，

达到抑制兴奋性、缓解疼痛的效果。背根神经节与疱疹后神

经痛的传导有关，其在神经痛的传入通路当中起到节点的作

用[32]。对于具有以肋间神经痛为代表的长期难治性疱疹后

神经痛的患者，对特定疼痛区域的射频消融也是一种可以选

择的介入方式，能够有效地长期缓解疼痛，且具有比药物治

疗更小的不良反应。此外，有临床研究发现对背根神经节进

行长时间的高压射频治疗，急性期及亚急性期的 PHN 患者

能够获得较为理想的疼痛缓解，还能够降低对止痛药物的使

用，且经过长期治疗后的患者的体内的炎症因子如白细胞介

素 6等也呈下降趋势，但研究仍需要对患者进行长期随访以

获得更为有力的支持[33-34]。
也有meta分析表示，以火针和拔罐的联合治疗、口服中

草药的中医治疗也可作为潜在的治疗方式，逐渐成为一种临

床上的新选择[35-36]。整骨手法治疗通过纠正躯体功能障碍、

血液供应正常化、肌肉张力和淋巴引流来确保恢复正常的解

剖结构和相关功能，从而缓解疼痛[37]。

3　糖尿病神经痛（diabetic neuropathic pain，DNP）
的研究进展

3.1　DNP发病机制的研究进展

DNP 的确切病因尚未明确，目前可能的机制有周围感

觉神经元损伤、微血管病变、高血糖引起的代谢失衡等[38]。
该疼痛治疗方法一直集中在神经元上，但随着研究的进展，

神经胶质细胞可能成为疼痛治疗的新目标。卫星胶质细胞

（satellite glial cells，SGCs）中的嘌呤能 2X7 受体（purinergic 
2X7 receptor，P2X7）参与疼痛信息的传递和炎症反应，而背

根神经节（dorsal root ganglia，DRG）上的瞬时受体电位香草

素 1（tansient receptor potential vanilloid 1，TRPV1）参与 DNP
的过程。为研究导致 DNP 的机制，有团队将 DNP 小鼠鞘内

注射P2X7的拮抗剂（A438079）后与DNP小鼠和正常小鼠对

比发现，该组小鼠机械性和热性痛觉过敏减退，用 qPCR 技

术和 Western blot 分析发现小鼠 DRG 中 TRPV1 的 mRNA 和

蛋白水平降低，小鼠细胞内炎性因子也相应下降，其介导的

DNP小鼠的疼痛有所改善，而在其他 2组小鼠中并未发现该

变化。在 DNP 小鼠组发现 DRG 神经元中 TRPV1 和 NeuN
（1 种神经元标志物）共表达量增加，SGCs 中 P2X7 受体和

GFAP（SGCs 标志物）共表达量也明显增加。而经过注射

A438079后连着共表达量下降，因此 DRG 神经元和 SCGs以
及相应的 TRPV1 和 P2X7 受体被激活，进而导致 DNP 的发

生。而 A438079可以抑制 P2X7受体的激活，从而减少炎性

因子等的释放，从而减轻对神经元的损伤和 TRPV1 的激

活[39]。除此之外，另一项动物研究发现，高浓度的葡萄糖和

长时间处于高糖环境下，实验小鼠的小胶质细胞被激活促

进神经元上释放基质细胞衍生因子-1（一种趋化因子）并

与其受体相结合，导致神经元的过度活跃，进而导致DNP的

发生[40]。
3.2　糖尿病相关神经痛新治疗

最新研究报道，患者的生活方式的改变也有助于缓解

DNP[41]，所以除药物治疗外还可应用非药物治疗，如：运动疗

法（太极拳、八段锦）和认知行为疗法等。2019年，Mirogabalin
在日本也被批准用于治疗DNP。在亚洲患者中的Mirogabalin
随机双盲对照的Ⅲ期研究总共纳入了 834例患者，分为安慰

剂组、15 mg/d 组、20 mg/d 组、30 mg/d 组，用 ADPS 来评估药

物的有效性，同时根据不良反应和不良事件的发生评估其安

全性。经过 14 周的研究后发现，在有效性方面，30 mg/d 组

的患者 ADPS下降速度最快，且在第 1周时与安慰剂组相比

就存在统计学差异。而在安全性方面，大多数不良事件为轻

中度，其中最常见的不良反应为嗜睡、头晕等，无须额外治疗

即可自行康复。虽然在研究中有 2 例 20 mg/d 组的患者死

亡，但其与药物应用无关[42]。
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通过阻断离子通道进而抑制 DNP 的药物也正在开发

中，如：研究发现由于 SCN9A 突变导致 Nav1.7 功能丧失，导

致缺失者先天性的疼痛不敏感，故目前正在研发 Nav1.7 这

个位点的阻断药物，来达到缓解 DNP的疗效[43-44]。而 NYX-
2925 是一种新型 N-甲基-D-天冬氨酸受体（NMDAR）调节

剂。阻断NMDAR可影响中枢疼痛处理，从而减轻慢性疼痛

及其他伴随症状。Ghoreishi-Haack N 等[45]经过动物实验发

现，服用NYX-2925后的神经性疼痛的小鼠表现了稳定而持

久的镇痛效果，进而证明了其用于治疗 DNP 的可能性。目

前在研发的新药有缓激肽受体 B1（bradykinin receptor B1，
BDKRB1）阻断剂BAY2395840、组蛋白去乙酰化酶 6（histone 
deacetylase 6，HDAC6）抑制剂 ricolinostat（ACY-1215）及新型

小分子 NYX-2925[46]。还有一些新型药物治疗方案尚处于

实验阶段中，具有临床应用前景，包括钠离子通道拮抗剂、

IRR 配体、P2X3 受体配体、曲唑酮-加巴喷丁联合用药和右

美沙芬-奎尼丁联合用药等[47]。
在交感神经支配疼痛的难治性病例中，当一般药物无效

时，可以考虑交感神经腰链松解术（sympathetic lumbar chain 
release surgery，SLCN）和/或射频消融术（sympathetic lumbar 
chain radiofrequency ablation，SLCRFA）[48]。局部肌肉振动

（focal muscle vibration，FMV），具有无创性干预的优点，可促

进神经可塑性和持久地运动恢复[46]。

4　总结与展望

目前，新机制的发现和新疗法的出现可能提供一系列有

用的治疗选择，建立了新的治疗格局。许多潜在的机制才刚

刚被发现，并产生了关键的新思路，有助于今后对神经痛的

深入理解和新疗法的开发。新疗法的出现引起了个体化治

疗方案选择方面的挑战，需要更多研究证明在不同年龄、不

同疾病活动度、不同疾病严重程度、不同疾病类型的患者新

疗法的选择，以及既往使用传统疗法的患者是否需要转换新

疗法。这些新疗法目前还有一些重要的注意事项，由于大多

数研究对患者的随访时间过短，因此还需要进一步获得更为

长期的数据。在选择治疗方案时，首先考虑的是有效性和安

全性，而疾病的严重程度、患者的意愿与耐受、是否存在其他

共病则为重要考虑因素。

迄今为止，临床医生对于神经痛的认识已经从单纯的

症状管理转向了病因治疗，发现神经痛的特殊致病位点，

明确了几种以前未曾发现的可能的致病机制，进而确定针

对性的治疗方法，同时也有不少药物正在从理论应用于动

物实验进而应用于临床，神经痛的患者治疗有了更多选择

方案。但神经痛依旧难以治疗，对患者的生活和经济造成

了很大的困扰和负担，并代表着巨大的医疗需求，关于神

经痛的发病机制和治疗仍有待于更深入的研究[1]。未来，

临床医生们需要针对性地解决以下问题：深入理解神经痛

的发生机制，寻找新的治疗靶点；研究出更少不良反应、更

高效能的新型药物；改善和优化现有的药物治疗手段，提

高其可行性和有效性；开展个体化治疗方案，尽可能地减

轻患者的疼痛，并提高其生活质量。应当不断将最新的研

究进展应用在临床工作上，探究最佳的诊疗方法和治疗方

式，实现对神经痛的规范诊疗。
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