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神经病理性疼痛药物治疗史
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【摘要】 1773 年，英国医生 Fothergill 详细描述了三叉神经痛，被认为是对神经病理性疼痛最早的描述。国际疼痛研

究会（IASP）于 2011 年正式发表了神经病理性疼痛的新定义为“由躯体感觉神经系统的损伤或疾病所导致的疼痛”。

神经病理性疼痛一般首选药物治疗，目前，抗癫痫药（普瑞巴林和加巴喷丁）和抗抑郁药（三环类抗抑郁药、5- 羟色胺

和去甲肾上腺素再摄取抑制剂）是被国内外指南和共识普遍推荐的一线用药。本文从历史的角度简要介绍神经病理性疼

痛及其药物治疗。
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History of pharmacotherapy for neuropathic pain
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【Abstract】In 1773, Fothergill, an English physician, provided earliest accurate description of trigeminal neuralgia considered as the 

earliest clinical descriptions of neuropathic pain. The updated definition of neuropathic pain, " pain caused by a lesion or disease affecting the 

somatosensory nervous system" was published by International Association for the Study of Pain (IASP) in 2011. In general, pharmacotherapy is 

the first choice for neuropathic pain. Currently, anticonvulsant drugs (pregabalin and gabapentin) and antidepressants (tricyclic antidepressants and 

serotonin-norepinephrine reuptake inhibitor) are recommended as first line drugs by the guidelines and consensus. This article briefly described 

neuropathic pain and its pharmacotherapy from historical aspects.
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神经病理性疼痛对患者生活质量的影响是显而

易见的，长期疼痛不但会影响患者的睡眠、工作和

生活能力，还会增加抑郁、焦虑等情感障碍的发病

率 [1]。但是传统的镇痛药（如非甾体抗炎药）不能

有效治疗神经病理性疼痛，面对迫切的治疗需求，

一些新的治疗药物应运而生。不过，目前神经病理

性疼痛的治疗仍然需要继续寻找更多有效的治疗。

1  神经病理性疼痛临床描述历史

中世纪医学学者如 Rhazes，Haly Abbas 和 Avi-

cenna 等提出了从神经本身引发疼痛（没有其他器

官的病理引发）的想法，他们将这种类型的疼痛称

为”vaja al asab”（源于神经的疼痛），疼痛性质

为麻木，刺痛和针刺感，并讨论了其病因和鉴别特

征 [2]。1773 年，英国医生 Fothergill 对三叉神经痛

给出了详细经典的描述，尽管他并没有使用术语

“neuralgia”( 神经痛 )，但这通常被认为是对神经

痛的最早的描述 [3-5]。随后出现了针对中枢神经和

周围神经系统损伤而产生疼痛的描述，关于引起疼

痛的中枢神经系统病理学方面的标志性进展包括血

医药拾萃



张静泽 , 等 : 神经病理性疼痛药物治疗史

•  70  • •  71  •

治疗或神经调控治疗 [1]。2006 年欧洲神经病学联盟

（EFNS）[18]、2007 年 IASP[19] 和加拿大疼痛学会 [20]

制定和发表了最早的神经病理性疼痛药物治疗指南，

并分别于 2010—2014 年间进行了更新 [21-23]；英国国

家卫生与临床优化研究所（NICE）也于 2010 年发

布了神经病理性疼痛药物治疗指南，并于 2013 年进

行了更新 [24]。目前最新的药物治疗推荐是 IASP 的

NeuPSIG 于 2015 年更新的 [25]。

现行神经病理性疼痛国内外主要指南或共识

对药物治疗的推荐情况见表 1，总体的推荐情况

较为相似：抗癫痫药（普瑞巴林和加巴喷丁）、

三 环 类 抗 抑 郁 药（TCAs）、 选 择 性 5- 羟 色 胺 和

去甲肾上腺素再摄取抑制剂（SNRIs）是神经病

理性疼痛的一线用药，局部用药如利多卡因贴剂

被推荐为外周神经痛（如 PHN）的一线或二线用

药，阿片类药物被推荐为二线或三线用药。下面

简单介绍神经病理性疼痛的主要治疗药物。

3.1  抗癫痫药

早在 1963 年，Blom[26] 证实了卡马西平（car-
bamazepine）在三叉神经痛方面的显著疗效，并于

1968 年获得美国 FDA 批准。早期大家希望这种药物

和其他抗癫痫药物可以治疗其他类型的神经病理性

疼痛，但是结果并没有实现 [27]。

加巴喷丁（gabapentin）在带状疱疹后神经痛 [28-29]

和痛性糖尿病性神经病变 [30] 的大型试验中显示出显

著的镇痛作用，因此加巴喷丁于 2002 年快速地获准

用于治疗带状疱疹后神经痛的适应证 [16]。与加巴喷

丁作用机制相似的普瑞巴林（pregabalin）也被证明

可以有效治疗各种神经病理性疼痛，起效快，治疗

疼痛的同时，还能改善患者睡眠和情绪，并且安全

性好。2004—2012 年间普瑞巴林获批的神经病理性

疼痛相关的适应证包括：美国 FDA 批准用于带状疱

疹后神经痛、糖尿病周围神经病变以及脊髓损伤相

关神经病理性疼痛；欧盟批准用于外周和中枢神经

病理性疼痛的治疗，成为各种神经病理性疼痛的主

要选择。此外，加巴喷丁和普瑞巴林在中国已被批

准用于带状疱疹后神经痛。

3.2  抗抑郁药

慢性疼痛和抑郁之间存在着复杂的关系 [31]。20
世纪 60 年代，首次报道了 TCAs 药物的镇痛作用 [32]。

研究表明抗抑郁药（如 TCAs）在抑郁和疼痛治疗中

有着不同的作用机制。发生镇痛作用通常比抗抑郁

管病变方面的描述 [6-7]。Dejerine 和 Roussy 在 1906
年描述了丘脑综合征 [8]，在临床病理学相关的著作

中，Head 和 Holmes [9] 详 细 描 述 了 不 同 部 位 脑 损

伤引起的感觉变化（包括疼痛）。Holmes[10] 后来

认识到类似的疼痛可能由脊髓损伤引起。Behan [11]

首 次 提 出 了“central pain”（ 中 枢 痛）， 而 Rid-
doch[12] 于 1938 年对中枢痛做出了定义。

19 世纪早期，由周围神经和根部病变引起的疼

痛逐渐被认识和记载，Silas Weir Mitchell 于 1864
年对周围神经创伤后疼痛的描述，特别是他对美国

内战伤亡事件中灼痛的详细描述 [13]，被广泛认为

是对周围神经病理性疼痛的临床特征和病理生理学

进行系统的科学研究的开始。然而，Denmark 早在

1813 年西班牙半岛战争期间就已经详细描述了枪

弹所伤导致桡神经损伤的一名士兵的灼痛症状 [14]。

2  神经病理性疼痛的定义

经过长时间的临床观察和科学调查，对神经病

理性疼痛的潜在病理生理学的理解还很有限，并且

存在术语的混淆。Neuralgia（神经痛）被定义为“pain 
in the distribution of a nerve or nerves”（神经分布

的疼痛）[15]，这个术语仍然被广泛使用。虽然历史

上没有明确定义，但术语“neuropathic pain”（神

经病理性疼痛）开始用于描述影响到外周神经的疾

病（即外周性单神经病，多发性单神经炎和多发性

神经病）引起的疼痛。而“Neurogenic pain”（神

经源性疼痛）是一个综合概念，指的是外周和中枢

神经起源的疼痛 [16]。

国际疼痛研究会（IASP）于 1994 年将“neu-
ropathic pain”（神经病理性疼痛）定义为“pain 
initiated or caused by a primary lesion or dysfunc-
tion in the nervous system”[15]（神经系统原发性损

伤或功能障碍所导致的疼痛）。经过反复实践和讨

论，NeuPSIG（神经病性疼痛专业组）达成共识，

IASP 于 2011 年正式发表了神经病理性疼痛的新

定 义“pain caused by a lesion or disease of the so-
matosensory nervous system.”（由躯体感觉神经系

统的损伤或疾病所导致的疼痛）[17]。

3  神经病理性疼痛的药物治疗史

神经病理性疼痛的治疗应本着安全、有效、经

济的原则，一般首选药物镇痛治疗，适时进行微创
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表 1   现行神经病理性疼痛 * 国内外指南和共识的药物治疗推荐

的效果出现得早 [33]，并且在一些抑郁未得到缓解的

患者（例如非典型性面部疼痛）[34] 中可以获得镇痛

作用，或者在慢性疼痛未得到缓解的患者（例如紧

张性头痛）[35] 中抑郁得到治愈。

从历史的角度来看，尽管有关 TCAs 镇痛效力

有了大量的证据积累 [36]，但 2000 年左右才在一些国

家获得治疗神经病理性疼痛的适应证 [16]，而直到最

近（2017 年 5 月）欧盟决定将神经病理性疼痛适应

证加入阿米替林的产品信息中，而美国 FDA 至今未

批准 TCAs 用于神经病理性疼痛。近年来，研究表

明 SNRIs 类药物文拉法辛（venlafaxine）和度洛西汀

（duloxetine）能够减轻多发性神经病变患者的疼痛，

并且安全性优于 TCAs，度洛西汀于 2004 年被美国

FDA 批准用于糖尿病周围神经病变相关的神经病理

性疼痛。然而，中国目前没有任何抗抑郁药被批准

神经病理性疼痛相关的适应证。

3.3  其他精神药物 
20 世纪 50 年代，首次报道了神经阻滞剂（如氯

丙嗪）用于各种镇痛，包括周围神经病理性疼痛和

中枢痛 [37-39]。神经阻滞药物会产生很多不良反应，

导致依从性差，不适合长期使用，而慢性疼痛往往

需要数月乃至数年的治疗。20 世纪 70 年代，尽管神

经阻滞剂联合抗抑郁药物用于各种疼痛状态的研究

报道了阳性结果，但关于神经阻滞剂疗效的最好的

治疗证据是对急性疼痛的治疗 [31]，而对于用作慢性

疼痛单药治疗，神经阻滞药物的疗效仍然存在疑问，

治疗指南中也不予推荐。

抗焦虑药（苯二氮 类）作为辅助治疗，用于

疼痛状态下抗焦虑、镇静或缓解肌肉痉挛，因为没

有确切证据表明它可以治疗神经病理性疼痛，而且

常与镇痛药或其他精神药物联合使用，所以难以评

价其本身的止痛作用。但氯硝西泮可能是个例外，

有研究（1996 年）表明氯硝西泮可以有效缓解幻肢

痛 [41]，但在另一项研究（1988 年）中，劳拉西泮并

未有效治疗带状疱疹后神经痛 [42]。尽管如此，苯二

氮 类药物的抗焦虑和短期肌松作用确保了这类药

物的持续使用，不过越来越多的证据显示出严重依

赖的问题使得苯二氮卓类药物长期使用大大减少。

3.4  阿片类药

由于治疗证据较弱，形成了阿片类对神经病理

性疼痛无效的观念，曾经很长一段时间，阿片类药

物很少处方给非癌性神经病理性疼痛的患者。直到

指南（共识）名称 一线用药 二线用药 三线用药

IASP(2015) 抗癫痫药（普瑞巴林、加巴喷丁）、
TCAs（阿米替林等）、SNRIs（文拉
法辛、度洛西汀）

阿片类（曲马多） 、局部用药（外
周神经痛：辣椒素贴、利多卡
因贴）

强阿片类、其他（外周神经痛：专科
应用皮下肉毒毒素）

CPS(2014) 抗癫痫药（普瑞巴林、加巴喷丁）、    
TCAs（阿米替林、去甲替林、地昔
帕明）、SNRIs（文拉法辛、度洛西汀）

阿片类（曲马多、控释型阿片类
药物如吗啡、羟考酮、芬太尼
和氢吗啡酮）、局部利多卡因
（PHN）

大麻

NICE (2013) # 抗癫痫药（普瑞巴林、加巴喷丁） 、
TCAs（阿米替林）、SNRIs（度洛西汀）

- -

EFNS(2010) - - -

痛性多发性神经病 抗癫痫药（普瑞巴林、加巴喷丁）、
TCAs、SNRIs（文拉法辛、度洛西汀）

阿片类（曲马多） 强阿片类

PHN 抗癫痫药（普瑞巴林、加巴喷丁）、
TCAs、利多卡因贴剂（老年人）

强阿片类、辣椒素乳膏 -

中枢痛 抗癫痫药（普瑞巴林、加巴喷丁）、
TCAs（阿米替林）

阿片类（曲马多） 、强阿片类 强阿片类

中国共识 (2013) 抗癫痫药（普瑞巴林、加巴喷丁）、
TCAs（阿米替林等） 、SNRIs（文
拉法辛、度洛西汀）、局部利多卡因
（PHN）

阿片类（曲马多、吗啡、羟考酮、
芬太尼等）

-

注：* 三叉神经痛不包括在内，因其药物治疗推荐不同于其他的神经病理性疼痛。#NICE 指南对初始治疗进行了上述 4 个药物推荐，如果初始治疗无效或

不能耐受，则提供其余 3 种药物中的 1 种，如果所尝试的第 2 种和第 3 种药物也无效或不耐受，则考虑再次更换；只有在需要急救治疗时才考虑使用曲马多；

对于局部神经痛，若患者需要避免或不能使用口服药物，可考虑使用辣椒素乳。PHN：带状疱疹后神经痛；TCAs：三环类抗抑郁药；SNRIs：5- 羟色胺

和去甲肾上腺素再摄取抑制剂；IASP：国际疼痛研究协会；EFNS：欧洲神经科学学会联盟；NICE：英国国立卫生与临床研究所；CPS：加拿大疼痛协会
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20 世纪 80 年代末期，对照研究表明了吗啡和芬太

尼 [43] 以及其他阿片类药物 [44] 在神经病理性疼痛中

也有镇痛作用。但是，近年来，许多研究发现阿片

类药物会增加死亡率，长效阿片肽药物能增加 90%
死亡率，而在治疗第 1 个月更危险，死亡风险会增

加 4 倍 [45]。目前临床指南对强阿片类药物的推荐

为三线用药，并且在非癌性慢性疼痛中不建议长期

使用。

他 喷 他 多（tapentadol） 是 近 20 多 年 来 美 国 
FDA 批准的首个具有 μ- 阿片受体激动作用和去甲

肾上腺素再摄取抑制（NRI）双重作用机制的中枢

镇痛药物。他喷他多的 NRI 机制使得它在神经病理

性疼痛有一定优势。在 1 项大样本随机试验研究 [50]

中显示他喷他多对中至重度糖尿病周围神经病变

（DPN）相关神经性疼痛安全有效。2012 年，他

喷他多缓释片被批准用于治疗糖尿病外周神经损伤

引起的中至重度慢性疼痛，这是美国 FDA 批准的

首个用于此适应证的阿片类药物。

3.5  局部用药

3.5.1  利多卡因贴剂   神经瘤或疼痛性瘢痕引起的

神经病理性疼痛的患者，使用局部麻醉剂阻断电压

依赖性钠离子通道，产生短期镇痛方面可能是非常

有效的，利多卡因多年来一直以这种方式使用。研

究显示通过静脉内输注给予的利多卡因也可以缓解

神经病理性疼痛 [43]。然而，口服治疗的结果令人

失望，并且由于危险的不良反应让临床医生难以接

受。有研究证实 5 % 利多卡因贴剂 (lidocainemed-
icatedplaster) 局部给药可以有效治疗带状疱疹后神

经痛 [47-48]，1999 年美国 FDA 批准 5% 利多卡因贴

剂用于带状疱疹后神经痛的治疗，成为第一个被美

国 FDA 批准用于此适应证的药物。

3.5.2 辣椒素贴剂   辣椒素（capsaicin）是辣椒辛辣

的主要成分物质，1846 年 Thresh 从辣椒果实中提

取出来并命名为 capsaicin[49]。早在 1850 年，就有

人在使用红辣椒后，牙痛的症状得到立刻缓解 [50]。

作为香草酸类 (vanilloids) 物质的代表，辣椒素通

过与感觉神经纤维上的 TRPV1 受体作用，可以产

生长时间的镇痛效果，并且由于 TRPV1 分布于 C
类和部分 A-δ 类神经纤维及其胞体上，不同于局

麻药的是辣椒素仅选择性的阻滞了感觉传导，而不

影响运动功能 [48]。所以辣椒素在治疗神经病理性

疼痛中具有一定的应用价值。2009 年，美国 FDA

和欧盟分别批准 8 % 辣椒素贴剂用于治疗带状疱疹

后神经痛和外周神经病理性疼痛。但是，长期重复

使用高浓度的辣椒素贴的安全性还不清楚，尤其是

关于表皮神经纤维的变性问题 [25]。

3.6  联合用药

神经病理性疼痛治疗药物的选择应考虑药物的

疗效、安全性和患者的临床情况（如：并发症、禁

忌证、合并用药情况等）。药物选择应个体化。对

于难治性神经病理性疼痛可考虑联合用药，联合用

药应考虑：①药物机制不同；②药物疗效相加或协

同；③药物不良反应不相加 [1]。

目前联合用药的证据有限，推荐尚无定论。IASP
对神经病理性疼痛联合治疗的随机对照试验进行了

分析，2 项结果显示，加巴喷丁联合吗啡或去甲替林

优于单药治疗（在一项研究中为安慰剂），且副作用

未增加。然而，规模最大的研究（非安慰剂对照）结

果显示，对于中等剂量单药治疗无应答的患者，采用

中等剂量的普瑞巴林联合度洛西汀（剂量分别为

300 和 60 mg•d-1），对比高剂量普瑞巴林和度洛

西汀单药治疗（剂量分别为 600 和 120 mg•d-1），

在疗效或不良反应方面没有差异 [51-53]。由于证据结论

不一，对联合治疗的推荐没有确定的结论。不过，普

瑞巴林或加巴喷丁和度洛西汀或三环类抗抑郁药的组

合或许可以作为对中等剂量单药治疗无应答而需要增

加单药剂量患者的替代治疗选择 [25]。

4  神经病理性疼痛在中国的药物治疗现状

神经病理性疼痛是一个持续的过程，病情可能

出现反复，需要长期治疗。2013 年中国《神经病理

性疼痛诊疗专家共识》指出：早期进行药物干预，

保证患者睡眠休息，可促进机体自我修复而可能达

到阻止疾病进展的目的，是目前的主要治疗手段。[1]。

目前中国的流行病学数据以及循证医学证据并不完

善，对药物治疗的推荐主要是参照国际指南。国内

外指南和共识中推荐的主要治疗药物中，只有普瑞

巴林和加巴喷丁在国内被批准用于带状疱疹后神经

痛，其他均未获得神经病理性疼痛相关的适应证，

因此，希望能有会越来越多的中国循证证据，更好

地指导中国临床医生处方和患者用药。

在国内，相当一部分医师对神经病性疼痛的认

识不足，诊疗观念相对落后，不能有效识别和诊断

神经病理性疼痛，可能还停留于使用伤害感受性疼
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痛的治疗方法，如使用非甾体抗炎药长期治疗慢性

病理性疼痛，不仅疗效不确切，还会造成消化系统

不良反应等安全性问题。另外，对于药物的使用剂

量不足，疗程过短，影响治疗的结果和信心，如普

瑞巴林，作为国内外指南推荐的一线用药，推荐剂

量为 150 ~ 600 mg•d-1（在中国人群的 PHN 临床研

究的结果显示，54.7 % 的患者达到了 600 mg•d-1，

仅 11.5 % 的 患 者 还 维 持 在 150 mg•d-1[54]），IASP
指南中提及 4 周推荐，4 周达到最佳有效剂量才能

充分评估药物的镇痛效果 [19] ；但在中国实际临床

中，大部分患者的使用剂量为 150 mg•d-1，治疗疗

程不足 2 周。

5   结论

近年来，神经病理性疼痛的研究和药物开发

已经取得了一些进展，也不断有临床实践指南和

专家共识提供有效的临床用药指导，推进了神经

病理性疼痛的规范化治疗，目前抗癫痫药（普瑞

巴林和加巴喷丁）和抗抑郁药（三环类抗抑郁药、

度洛西汀和文拉法辛）是神经病理性疼痛的一线

用药。但是，神经病理性疼痛目前的治疗现状仍

不尽如人意，约一半左右的神经病理性疼痛患者

不能充分缓解疼痛，这可能与我们对神经病理性

疼痛机制的认识不足有关 [17]。这预示着需要对神

经病理性疼痛的病理生理学进一步的研究，寻找

更多安全有效的治疗。
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