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《中国疼痛医学杂志》(Chinese Journal of Pain Medicine) 由北京大学、中华医学会疼痛学会主办，中国

科学院韩济生院士担任主编。本刊报道有关疼痛学科基础和临床的研究性质的文章。主要读者对象是：国内

临床各疼痛相关科室的医务人员和从事疼痛医学基础研究、教学的工作者。本刊的宗旨是：根据“基础与临

床结合、普及与提高并重”的原则，通过报道有关疼痛学科基础与临床研究的最新进展，促进我国疼痛医学

的健康发展以及与国际相关学术团体和单位的合作与交流。本刊设有专题论坛、论著、国外医学动态、综述、

科研简报、临床病例报告、国际译文等栏目。主要刊登未公开发表过的研究论文、专题讲座，以及与疼痛相

关的“医、教、研结合”的工作介绍、学术交流及学术会议情况等（含国际疼痛杂志论文的节译文）。本刊

现为中国科技论文统计源期刊、中国科技核心期刊、中国中文核心期刊、中国科学引文数据库（CSCD）来

源期刊收录。

一、写作要求

1. 论著：主要刊登疼痛学领域具有创新性、高水平的基础和临床实验研究性论文。全文不超过 5400 字，

内容包括：题目（不超过 25 个汉字）、中文摘要（结构为：目的、方法、结果、结论；300 字以内）及相

应的英文摘要、关键词、正文、图表、致谢和参考文献（一般不超过 15 篇）。作者英文名用汉语拼音，姓

全部大写，名的首字母大写 ( 字间用连字符连接，如 ZHOU Xiao-Hong)；单位（列第一作者及通讯作者单位）

英文名用英译名，城市用汉语拼音，并写明邮政编码；关键词 3 ～ 5 个，各词间用“；”隔开。

正文包括：①前言  应说明本文的起源：简要回顾本文所关注的科学问题的历史，并在此基础上逻辑性

地提出本文要解决的问题及其新意；需引用参考文献，尤其是近 2 ～ 3 年内的研究成果。②方法  详细描述

实验设计方法、样本（病例）的纳入及排除标准和方法、实验过程及数据采集方法、统计学处理方法（数据

描述要合理，方法选择要得当）。常规实验方法从简，改进处及新方法需详述；动物和试剂、药品及测试仪

器应注明品种、型号及来源。③结果  语言描述力求简洁，重点突出；图表力求自明。④讨论  应以本文研究

的结果为主线，从正反两方面充分整合与本文主题相关的文献，进行科学分析与推理，向读者展示本文的意

义和局限（及可能的研究方向）；切忌简单罗列各种实验结果，或讨论与结果不相干的内容。

其他：①图和表  图表题目、内容及注释用中、英文表达；其设计要简洁、自明、美观；照片图须清晰，

形态学照片标尺标在右下角，局部特指应在图中用箭头指出，一图多幅要在左上角标明 A、B、C、D；只用

三线表表达统计学描述与推断结果（非原始数据）。②致谢  含对给予本研究帮助的人士表示谢意以及资助

基金来源（并注明项目批号）。③参考文献 主要引用近期文献（2 ～ 3 年内）和重要文献。期刊格式为：序号，

作者 [ 列前 3 人，以逗号分隔，多于 3 人加“等”(et al.)]，文题，刊名，年，卷，起页～止页；书籍格式为：

序号，作者，书名，版次，出版地，出版社，出版年，起页～止页。此外，文中提到某些作者的重要工作而

限于文献条数不能正式引用时，可指出该工作发表的年份 ( 如“Vogt 等，1992”)。
2. 综述：总结某一领域中的重要研究成果，评论研究现状，着重于尚未解决的问题，分析未来发展方向，

提出今后的工作目标。叙述性综述的写作时尽量减少由于作者偏好所产生的选择性偏倚。

3. 科研简报：简要报道疼痛领域的最新科研成果（3600 字以内，包括图表）。

4. 临床病例报告：详细介绍疼痛临床中少见病例的诊疗过程；以及对临床常见病例的诊疗新方法；简

要介绍疼痛临床中的规范治疗（1800 字以内）。

二、投稿要求

来稿请署真实姓名、工作单位、职称；附单位介绍信（须注明未“一稿两投”、署名无争议、对文章

内容的真实性负责、无泄密内容）。投稿时请注明通讯作者、提供基金资助信息，以及通讯地址、邮编、联

系电话、Email地址。稿件经评审未录用者，将及时通知作者，但原稿一律不退。稿件录用与否的信息查询（及

在线电子投稿）请登录网址：http://casp.ijournals.cn。稿件录用刊登后，作者可获赠当期杂志 2 册。

编辑部地址：北京市海淀区学院路 38 号，北京大学医学部《中国疼痛医学杂志》编辑部，邮编 100191。
电话：010-82801712；传真：010-82801705；邮箱：pain1712@126.com；QQ 群：222950859    微信公众平台微

信号：pain1712。
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•卷首语 •

回顾刚刚辞去的 2014 年，我们欣喜地看到，在广大读者、作者和编者们的共同努力下，年初预定的目标

已基本实现：

加快出版速度，增加每期版面：从编辑部收到稿件之日起，到作者得到编辑部初步答复为止，2014 年平

均周期已缩短到 26 天。这一进展来自多个方面，主要是增加了每期的版面，由 64 页加至 80 页，已成为新的

常态。其中第 4 期增至 96 页。总体发表论文数在以往基础上增加了 45 篇。

增加编审专家，提高出版质量：编辑部增加了编委中的新生力量，加强了编审队伍，这是加速出版流程

的重要因素。编委们在忙碌工作中额外做出奉献，值得尊重和致敬！在多项改进中我们特别重视图表的质量，

尽量达到“不解自明”，已收到一定效果。

加强读编联系，扩大杂志影响：在 2014 年发布的 2013 年中国科技期刊引证报告中，本刊影响因子又有

提高（达到 1.42）。为继续扩大杂志影响，我们及时引入各种信息交流工具，加强与读者、作者的联系，如

QQ 群、微信公众平台等。

新年伊始，我刊将结束 20 年的办刊历程，开始进入第 21 卷，为此我们提出如下愿景：

1.	定格蓝色封面，加强图案设计：以往我们采用每一季度一种封面色彩，提醒一个新的季度开始。通过

      征求意见，多数读者对蓝色情有独钟，这不仅是由于 2014 年“APEC 蓝”带给人们特殊的兴奋心情，

      也由于蓝色带给疼痛患者的安宁心态，我们很高兴接受了这个建议，蓝色封面将成为我们疼痛杂志的

      常态色调。至于蓝色背景上承载的每期不同的图案，通常是从本期发表论文已有的图中选用。我们愿

      借此机会向作者提出邀请：如果你的论文获得刊登通知，而你又有一些新的设想，也可以为此设计一

      些艺术图片，供编辑部选作封面参考。

2.	优化特约综述，增设指南规范：2013 年开始的“特邀综述”，受到读者普遍欢迎，拟予保留，并扩大

      征稿范围，进一步提高其质量。今年还拟增加一个栏目，发表各项指南、共识或规范，希望相关专家

      与编辑部联系踊跃投稿。

3.	强调知己知彼，明确创新亮点：在论文写作中一个基本要求，是在引言中说明进行这一研究的目的（社

      会需求或理论依据），现状（国内外文献），明确说出本文创新点。如无此内容，将不予入选。

4.	加强作编联系，增加优稿来源：在 1995 年本刊创办初期我们就提出，疼痛医学是我国一个新兴学科，

      疼痛医学专业杂志不仅具有学术交流的主要职责，也有培养学术队伍的神圣使命。这一点至今尚有现

      实意义。每一篇论文从审稿到修改到接受，是编者与作者交流的漫长过程，作者与编者均可由此获得

      教益和提高。编辑部将适时举办学习班，使广大读者作者有机会分享这些宝贵经验。此外，2015 年首

      届中国疼痛医学杂志“韩济生疼痛医学论文奖”评奖活动即将实施，希望作者、读者踊跃参与，为促

      进我国疼痛医学学术发展、繁荣，提升《中国疼痛医学杂志》的知名度与国际影响力而努力。

以《中国疼痛医学杂志》为平台，展示我国疼痛医学的发展，百尺竿头更进一步，为民除痛事业大有可为！

doi:10.3969/j.issn.1006-9852.2015.01.001

主  编  寄  语

 韩济生
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摘 要  各种原因引起的慢性疼痛特别是神经病理性疼痛是最具挑战的临床医疗和公众健康问题，给

患者及其家庭乃至社会带来沉重的精神和经济负担。慢性疼痛治疗手段繁多但疗效却并不满意，究

其原因主要是对慢性疼痛的发生发展机制认识尚不足，且已知的科研成果尚未转化为临床治疗手段。

本文简要总结和讨论目前常用的研究神经病理性疼痛和炎性疼痛的动物模型、疼痛机制以及慢性疼

痛的药物和非药物治疗措施等。

关键词   慢性疼痛；动物模型；神经机制；临床治疗

慢性疼痛的研究模型、外周和脊髓机制及
临床治疗进展

宋 莉 1Δ  宋学军 2,3Δ

（1 四川大学华西医院疼痛科，成都 640041；2 北京大学神经科学研究所；3 北京大学医学部疼痛学中心，北京 100191）
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• 特约综述 •

慢性疼痛是威胁健康最主要的原因之一，并且

导致劳动能力的丧失。来自欧美国家的流行病学调

查均显示，成年人慢性疼痛的发生率可以高达 30％
左右 [1, 2]。慢性疼痛还可伴随焦虑、抑郁以及饮食和

睡眠障碍等，严重影响疼痛患者的生活质量 [3]，给

患者本人及其家庭和社会带来严重负担。本文将简

述目前研究慢性疼痛（主要包括神经病理性和炎症

性疼痛）常用的动物模型、慢性疼痛的发生发展机制，

以及慢性疼痛的药物和非药物治疗的相关研究进展。

一、研究神经病理性和炎症性疼痛的动物模型

对于慢性疼痛机制的研究多来自于动物模型，

因此复制与临床慢性疼痛高度一致的动物模型尤为

重要。现将近年来常用的研究慢性疼痛动物模型简

述如下：

1. 坐骨神经慢性压扎模型 (Chronic Constriction 
Injury，CCI)

Bennett和Xie于 1988年报道了CCI大鼠模型 [4]，

该模型比较好地模拟了临床神经病理性疼痛的一些

基本特征。该模型的广泛应用对促进神经病理性疼

痛的研究起到了重要作用。CCI 模型的制作方法：

暴露出大鼠大腿中上 1/3 部位坐骨神经干，用 4-0
羊肠线环绕神经干分别做 4 个轻度结扎环，间距大

约 1 mm，结扎松紧度以引起小腿肌肉轻度收缩颤

动反应为参考指标，术后 3～ 5天，大鼠出现痛反应，

表现为对热刺激、冷刺激和机械性刺激的痛觉过敏

以及自发痛，但伤肢自噬现象较少。大鼠痛行为可

在 5 ～ 7 天达高峰，持续 2 个月以上。动物对羊肠

线特异性的免疫反应，引起神经干肿胀，出现神经

压迫和部分神经干切断，可能也是导致继发的神经

病理性疼痛的原因之一。该模型在术后 2 周左右神

经损伤远端的有髓鞘纤维几乎全部脱髓鞘，但无髓

鞘纤维完整。损伤近端神经纤维正常，无背根神经

节（Dorsal root ganglion, DRG）神经元死亡。

2. 脊神经结扎模型 (Spinal Nerve Ligation，SNL) 
Kim 和 Chung 在 1992 年报道了 SNL 模型 [5]，

其方法是在大鼠 L4 ～ S1 水平切取一侧椎旁肌肉 , 
切除 L6 横突 , 分离 L4 ～ L6 脊神经，用 3-0 丝线分

别结扎 L5 和 L6 脊神经，或仅结扎 L5 脊神经。术后

大鼠可出现异常步态，后肢轻度外翻、足趾紧收。

术后 12 ～ 20 小时，术侧后肢即可出现机械痛敏并

持续 10 周左右，热痛敏可在手术后 1 天出现，术

后 3 天已非常明显，可持续 5 周左右。该模型的优

点是结扎部位和结扎强度变异小，个体差异仅来自

于大鼠的生物学变异，尽可能排除了实验误差，脊

髓损伤和非损伤节段完全分开，有利于比较损伤和

非损伤脊髓节段的初级传入是否及如何参与疼痛发

生和持续慢性化的机制。但该模型制作相对复杂，

比较容易发生感染。

3. 糖尿病所致疼痛模型（Diabetes-induced Pain）
Courteix 和 Eschalier 在 1994 年报道了糖尿病所

致疼痛的大鼠模型 [6]，其方法是在大鼠腹腔内注射

链尿佐菌素 (Streptozocin，75 mg/kg)，4 周后测定大
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鼠尾静脉血的血糖浓度大于 14 mmol/L 为糖尿病模

型成功，4 周后大鼠可出现机械痛阈的下降。抗抑

郁药物阿米替林、氯米帕明、地昔帕明以及可乐定、

利多卡因可以缓解糖尿病所致疼痛，但是阿司匹林

和吗啡对于糖尿病所致疼痛无明显镇痛作用。

4. 背根神经节慢性压迫模型 (Chronic Compre-
ssion of the Dorsal root ganglion, CCD)

Hu 和 Song 等在 1998 和 1999 年报道了 CCD
模型 [7,8]，其方法是将金属棒（L 型）置于 L4 和 L5

椎间孔，直接挤压椎间孔组织并压迫 DRG，术后 1
天即出现明显痛行为，表现为对机械和热刺激的痛

觉过敏，并伴有自发痛，主要表现为术侧后肢的抬

足舔足活动等，无术侧肢体自噬现象，大鼠痛行为

持续 6 ～ 8 周左右。没有任何运动障碍和相应下肢

足部变形、溃疡或畸形。CCD 模型的优点在于完全

保留了外周初级神经传入和传出的功能，DRG 神经

元胞体受直接持续压迫和炎症的刺激。这是一个直

接损伤 DRG 胞体和其邻近组织的模型。这个模型

较好地模拟了临床因为椎旁组织炎症和 / 或压迫造

成的疼痛及其病理生理变化。

5. 背根神经部分切断模型（Partial Dorsal Rhi-
zotomy，PDR）  

Song 等在 2003 年报道了 PDR 模型 [9]，其方法

是在大鼠 T12 ～ L3 做一纵行切口，分离棘突和椎旁

肌肉，暴露 L1 和 L2 横突，L1 和 L2 椎板开窗后暴露

L4 和 L5 背根至 DRG 并接近脊髓，纵向切开硬脑膜

5 mm，在显微镜下分离 L4 和 L5 背根，仔细分离 L4

和 L5 的神经根丝，正常情况下每个背根有 4 根神经

根丝，切断头端的两根，而保留尾端的两根。大鼠

在术后 1 天就表现为热刺激的痛觉过敏，且痛行为

持续 4 周左右，但是 PDR 所致痛觉过敏的程度一

般轻于 CCI 和 CCD。

6. 骨癌痛模型 
Medhurst 等在 2002 年报道了大鼠胫骨骨癌痛

模型 [10]，其方法是在大鼠的胫骨骨髓腔内接种大鼠

乳腺癌细胞，术后 7 ～ 14 天大鼠开始表现出患肢

负重减少、机械性痛觉过敏和痛觉超敏等痛行为，

且痛行为的发生与注入的肿瘤细胞数呈剂量依赖

性。术后 14 天 X 线片显示胫骨骨质显著破坏。组

织学发现术后 14 天可见肿瘤细胞充填骨髓腔，引

起骨小梁广泛破坏。

7. 福尔马林（Formalin）致痛模型

Hunskaar 和 Hole 在 1987 年报道了福尔马林所

致小鼠炎性痛的模型 [11]，其方法是将 1％福尔马林

20 µl 注射至小鼠后足背部皮下，观察小鼠舔爪的时

间。福尔马林所致的痛行为学分为两个时相，即第

一相（早期相）和第二相（晚期相）。第一相：福

尔马林注射后 0 ～ 5 min，是对伤害性刺激直接反应

的痛行为；第二相：福尔马林注射后 20 ～ 30 min，
是对前列腺素所致炎性反应的痛行为。

8. 福氏佐剂（CFA）致痛模型 
CFA 关节腔内注射是常用的慢性炎性痛模型。

Malcangio 和 Bowery 曾报道 CFA 骨关节炎性痛模

型 [12]。其方法是将 0.5 ml CFA 注入大鼠后肢关节

腔内。CFA 注入后 4 小时，大鼠便出现局部红肿的

炎性反应，并逐渐出现痛行为学的改变，表现为热

刺激痛觉过敏和行为的异常，大鼠痛行为的改变可

持续至 28 天。组织学表现为脊髓水平 P 物质和钙

基因相关肽（CGRP）的升高。此外，Yang 和 Mao-
Ying 曾报道 CFA 骨炎性痛模型 [13]。其方法是将

CFA 注射入胫骨骨髓腔内。术后 2 天出现痛行为学，

表现为机械刺激和热刺激痛觉过敏。术后 2 天的组

织学表现为核固缩和裂解，大量中性粒细胞浸润，

明显的纤维蛋白渗出。术后 14 天的组织学表现为

骨的纤维化形成。而非甾体类消炎镇痛药塞来昔布

（Celebrex）可以显著抑制骨炎性痛大鼠的痛行为。

二、慢性疼痛的发生机制 
当发生外周炎症或神经损伤时，躯体感觉通路

被激活，可导致外周和中枢发生一系列的复杂变化。

其中外周敏化和中枢敏化是损伤后超敏感性疼痛的

主要原因。

1. 外周敏化

炎症或损伤导致组织内炎症介质释放，同时伴

有伤害性感受器阈值的降低，这一现象称为外周敏

化 (Peripheral Sensitization)[14]。外周敏化反应了信号

传导通道的阈值、动力学以及膜兴奋性的改变。这

些改变反应了外周伤害性感受器传导通道的直接激

活，自体敏化的产生，以及对刺激物如炎性介质的

敏感化。比如：辣椒素受体 1（TRPV1）的自体敏

化包括钙离子内流后激活外周末梢神经胞浆内的蛋

白激酶 C（PKC），PKC 继而促使 TRPV1 的磷酸化，

从而导致 TRPV1 对 43℃到 38℃区间的温度刺激的

反应阈值降低。 异体敏化是前列腺素 E2（PGE2）、

缓激肽、5- 羟色胺（5-HT）以及神经生长因子等有

敏化作用的物质通过 G 蛋白－偶联或酪氨酸激酶受

体激活细胞内激酶磷酸化，从而增加电压门控钠离

子通道如 Nav1.7、Nav1.8（一种感觉神经元特异性

的钠通道）的开放 [15]。   
2. 脊髓中枢敏化

除了外周末梢伤害性感受器敏化外，脊髓背角
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伤害性突触信息传递增强也直接导致了痛觉敏感，

这种现象称为中枢敏化（Central Sensitization)[14]。

强刺激从感受器传入到脊髓会立刻引起痛感觉，这

种痛感觉会随伤害性刺激的存在而持续存在，且强

刺激的传入可以对脊髓背角感觉形成过程进行活性

依赖的功能性调节，导致疼痛的长时间持续增强，

甚至在外周的伤害性刺激已经不存在的情况下，脊

髓中枢仍然对来自外周的刺激产生过度反应，这就

是因为发生了中枢敏化 [16]。外周伤害性感受器的传

入激发神经元兴奋性增加，释放兴奋性氨基酸和神

经肽类神经递质，作用于脊髓神经元突触后受体，

突触后受体的激活引起细胞膜特性改变和细胞内信

号传导级联反应。这一过程包括蛋白激酶（PKA 和

PKC）、钙 / 钙调依赖蛋白激酶（CaMK）、以及

丝裂原激活蛋白激酶（MAPKs）的激活等。通过磷

酸化的 NMDA 和 AMPA/ 红藻氨酸受体，丝氨酸 /
苏氨酸和酪氨酸激酶可以通过改变通道的动力学和

突触后膜上受体的插入增加膜的兴奋性。细胞兴奋

性和突触可塑性的增强使得传入脊髓背根神经节的

阈下刺激信号增强，从而对伤害和非伤害性刺激的

反应增强，而且这一改变并不仅限于激活的突触局

部，可延伸至突触周围，当发生外周损伤之后，低

阈值的传入刺激作用于损伤区或超出损伤组织以外

的“正常区域”均可导致疼痛的发生，分别称作诱

发痛和继发性痛觉过敏。中枢敏化是炎性痛和神经

病理性疼痛中痛觉过敏的主要病理基础。伤害感受

信息传入后离子通道磷酸化以及受体的激活和内在

化等，可即刻启动调节突触传递。但是中枢敏化的

长期存在主要是由于脊髓背角神经元的转录发生持

续性的改变。比如：发生外周炎症后支配炎性组织

的被敏化的传入纤维首先启动中枢可塑性的改变。

数小时后，脊髓背角神经元可诱导产生环氧化酶 2
（COX2），导致脊髓 PGE2 的合成，PGE2 可改变

突触前后膜的兴奋性。来源于外周炎症的体液信号

介导中枢COX2的产生，并通过中枢神经系统（CNS）
局部产生的白介素如 IL-1β 等发挥作用。外周神经

损伤后，由于损伤纤维的电压门控离子通道的表达、

分布以及活性发生改变所致异位活性增加导致中枢

敏化的发生。初级感觉神经元表型的改变或转换导

致突触传递的中枢功能改变。背根神经节细胞除了

在结构水平表达的神经递质改变以外，背根神经节

细胞的亚群也会发生新的表达，这些新的表达不同

于正常表达的神经递质，比如 P 物质或脑源性神经

营养因子（BDNF）。P 物质正常情况下只在伤害

感受器才有表达，当发生炎症或神经损伤后 P 物质

同样会在低阈值神经元中表达，这意味着正常情况

下只有伤害感受器才会激发的中枢敏化，当发生神

经损伤 / 炎症后，粗纤维 Aβ- 纤维的传入也会导致

中枢敏化的发生 [17,18]。

关于外周敏化和中枢敏化的机制研究虽然已经

取得了重大进展，但还不完全清楚。需要知道的一

个最新进展是：Song 研究组最近几年来一系列重

要的研究工作对神经病理性和癌性疼痛提出了一个

崭新的机制：即神经损伤和强烈的应急性刺激如肿

瘤侵犯神经、反复 µ- 受体激活（阿片类药物长期

使用）等可以激活一些在神经发育过程中起关键作

用，但在成熟的神经系统并不再发挥重要作用的分

子；这些分子因此在神经病理性疼痛的发生发展过

程中发挥至关重要的作用。目前发现的这类分子包

括 EphrinB-EphB 和 WNT 信号通路 [19~23]。 
三、慢性疼痛的治疗

慢性疼痛往往原因复杂多样，慢性疼痛患者除

了疼痛之外，还常常伴有认知、情感和行 为障碍等

方面的问题。因此慢性疼痛患者往往需要多种治疗

方法同时应用。

1. 药物治疗

药物治疗是慢性疼痛治疗最基本、最常用的方法。

（1）非甾体类消炎镇痛药（Nonsteroidal Anti-
inflammatory Drugs，NSAIDs）

NSAIDs 在治疗炎症相关的急慢性疼痛综合征中

有重要作用。其主要机制 [24] 是抑制环氧化酶（COX）

的活性，从而抑制前列腺素的合成，而达到镇痛的

效果。环氧化酶至少有两种异构体：一种是结构酶

COX1，COX1 全身多处组织中均有表达，其作用是

维持消化道、血小板、肾脏的正常功能；另一种是

诱导酶 COX2，COX2 在大多数细胞中低水平表达，

在炎性部位因为细胞因子和细菌产物（脂多糖）的

影响，COX2 表达上调。局部损伤或炎性反应增加

COX2 的活性，致体内前列腺素水平增加，PGE2 可

以增加外周感受器对各种致痛和炎性因子（如生长

抑素、缓激肽和组胺）的敏感性而引起痛觉过敏，

同时前列腺素能促进疼痛信号在脊髓的传导，对中

枢神经系统的刺激能增加 COX2 的表达，研究显示

COX2 抑制剂作用于外周和中枢均可减轻炎症介导的

疼痛。NSAIDs 的抗炎镇痛作用除了抑制 COX 外，

还有其他机制：降低超氧自由基、抑制粘附分子表

达、减少NO合酶的生成、降低前炎症细胞因子水平，

调节淋巴细胞活性和细胞膜功能的改变。

传统的、非选择性 NSAIDs，如吲哚美辛、

布洛芬、双氯芬酸钠、酮洛酸等，在治疗浓度对
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COX1 和 COX2 均有抑制作用，因此存在消化道、

肾脏和血小板的不良反应 [25]。近年来研究发现选择

性COX2抑制剂（塞来昔布、帕瑞昔布、依托考昔等）

则减少了传统 NSAIDs 的不良反应而保留其抗炎镇

痛的作用 [26]。将 NSAIDs 与阿片类药物联合应用可

增加阿片类药物的镇痛效果，降低阿片耐受的发生。

（2） 阿片类镇痛药 
阿片类药物广泛应用于各种急慢性疼痛的治疗，

其镇痛机制 [24] 是通过结合并激活位于中枢神经系统

的阿片受体，减少由初级传入神经向高级神经中枢的

信息传递，同时减轻疼痛刺激信号加工的过程，产生

镇痛效应。常用的阿片类药物包括：吗啡、羟考酮、

氢吗啡酮、芬太尼、舒芬太尼等。长效的阿片类药物

为吗啡缓释片、羟考酮缓释片、芬太尼透皮贴剂等。

阿片类药物可以通过许多途径给药，包括：口服、胃

肠外、直肠、舌下、透皮和经粘膜等。阿片类药的不

良反应主要包括：便秘、恶心、呕吐、嗜睡、瘙痒、

头晕、尿潴留、谵妄、认知障碍、呼吸抑制等 [14]。 
（3） 抗惊厥药

自 20 世纪 60 年代，抗惊厥药首次用于治疗疼

痛以来，目前已广泛的用于治疗各种慢性神经病理

性疼痛，特别是对撕裂样、烧灼样和麻木样痛。抗

惊厥药物的镇痛机制 [24] 主要是通过抑制神经元的异

常放电来实现的。近年来，一些新的抗惊厥药物用

于治疗各种神经病理性疼痛，临床常用的抗惊厥药

物包括：卡马西平、奥卡西平、加巴喷丁、普瑞巴林、

托吡酯、左乙拉西坦、唑尼沙胺、和拉莫三嗪八种。

其中加巴喷丁和普瑞巴林临床使用剂量安全、不良

反应较小，且没有药物间相互作用，广泛用于临床

治疗各种神经病理性和非神经病理性疼痛 [14]。

（4） 抗抑郁药

抗抑郁药与抗惊厥药联合应用已成为神经病理

性疼痛的一线治疗药物。在慢性疼痛治疗中，抗抑

郁药主要通过以下机制产生直接镇痛作用 [24]：①通

过作用于中脑下行到脊髓背角的去甲肾上腺素能和

5-HT 能系统，调节疼痛在脊髓中枢的整合；②抑制

神经细胞膜上钠离子通道的通透性，对神经源性疼

痛产生直接的镇痛作用。同时抗抑郁药可增强阿片

类药物的镇痛效果，减轻患者疼痛的相关症状改善

食欲和睡眠，通过对患者抑郁状态的治疗提高患者

的疼痛耐受性。常用的抗抑郁药物包括：阿米替林、

多虑平、氟西汀、文拉法辛、度洛西汀等 [14]。 
2. 神经调节治疗

神经调节疗法主要通过阻滞、刺激甚至破坏外

周和 / 或中枢神经达到镇痛效果

（1） 神经传导阻滞 （Nerve Conduction Blocking）
局部注射局麻药物的神经阻滞疗法广泛的应用

于各种急性痛、慢性非癌性痛、癌痛和其他疼痛性疾

病，具有镇痛疗效确切、起效快、无胃肠道不良反应、

安全等优点，是疼痛治疗的主要方法之一。神经阻滞

的作用机制主要是阻断介导神经冲动传导的钠离子通

道，从而阻断了疼痛的传导通路。这种神经阻断作用，

可能因此阻断了疼痛信息的恶性循环，改善了局部血

液循环等。神经阻滞治疗的部位包括：脑神经及其分

支、神经节、神经丛、神经干及其分支、交感神经节、

骶管、硬膜外以及蛛网膜下腔等。

（2） 周围神经刺激（Peripheral Nerve Stimulation, 
PNS） 

对外周神经进行反复电刺激可导致伤害感受器

的 C 纤维无法激活，并抑制脊髓背角的活性，这种

对外周神经的影响可能是由于电刺激阻碍了细胞膜

去极化，从而阻止了轴突的传导 [27]。PNS 可用于

治疗多种顽固性疼痛，其中包括单神经病变、坐骨

神经痛、转移性疾病、反射性交感神经营养不良、

灼性痛、截肢后残肢痛以及枕神经痛等。PNS 患者

选择的标准包括 [24]：①疼痛部位局限于单一的神经

分布，②使用局麻药阻滞外周神经后疼痛症状可缓

解，③无外科可纠正的损害如卡压综合征、肿瘤等，

④心理或精神评估结果满意。已有的非随机对照研

究显示：PNS 治疗后，患者的疼痛缓解的有效率为

31%～100%[25]。PNS植入电刺激最常见的并发症为：

感染和电极移位。

（3）经皮神经电刺激（Transcutaneous Electrical 
Nerve Stimulation, TENS）和经皮穴位电刺激（Transc- 
utaneous Electrical Accupoint Stimulation, TEAS）

TENS 是一种外周刺激，即将电极贴于皮肤表

面作为一种医疗手段用于疼痛及康复治疗。其作用

机制目前有两种学说：一是 Melzack 和 Wall 提出

的闸门控制学说 [28]，在脊髓背角内的胶质 (SG) 细
胞有一种类似闸门的神经机制 , 它能减弱或增强来

自外周上传到中枢的神经冲动。TENS 可引起粗纤

维的兴奋，激活 SG 细胞 , 从而抑制同节段细纤维

传入的伤害感受信号对脊髓背角投射神经元（T 细

胞）的兴奋作用；二是 TENS 可使中枢释放多种镇

痛物质，其中以内源性阿片肽最为重要 [29]。韩济生

研究团队证实 , 低频 (2 Hz) 电刺激可使中枢释放内

啡肽和脑啡肽，而高频 (100 Hz) 刺激则引起强啡肽

释放增加，当 2 Hz 和 100 Hz 交替刺激时，三种阿

片肽同时释放，从而引起全身性的镇痛作用 [29]。韩

济生等不仅对针刺镇痛的神经化学机理提出了迄今
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为止最好的诠释，而且在针刺机制研究的基础上，

结合现代医学和中国传统医学研究成果，首创了

TEAS，即将刺激电极贴于皮肤表面的有关特殊穴

位（Accupoint）作为一种医疗手段用于疼痛及康复

治疗。韩氏针刺仪已经成为国际行业标准（ISO）。

TENS/TEAS 不仅有明显的镇痛效果，且可以改善

局部组织微循环，促进神经再生作用，是一种无创、

无痛苦、使用方便、适应证广泛、不受人群限制甚

至可以用于儿科患者及精神或智力障碍患者的非药

物镇痛方法，已应用于临床很多领域 [30]。

（4）脊髓电刺激（Spinal Cord Stimulation，SCS）
在不断拓展的慢性疼痛治疗领域，神经电刺激

术是非常重要的一种治疗方法。1967 年成功完成了

第一例鞘内放置导联的脊髓电刺激，在之后40年中，

这种技术在临床应用方面经历了缓慢但显著的变革

和扩展。SCS 镇痛是通过电极适当地刺激产生疼痛

的目标神经，从而产生麻木样的感觉来覆盖疼痛区

域，达到镇痛的目的 [24]。其主要的适应症是各种慢

性顽固性的神经病理性疼痛。目前有关 SCS 的机制

存在多种理论：①门控机制的激活，脊髓－丘脑通

路的传导阻断，脊髓以上机制的激活；②某些神经

介质的激活或释放，最为显著的是抑制性神经递质

GABA 和甘氨酸释放增加，兴奋性氨基酸－谷氨酸

和天门冬氨酸释放减少；③增加外周血管疾病时的

局部血供，伴有或不伴有交感神经系统的调节 [31,32]。

常见的并发症包括：①神经纤维变；②电极移

位；③电极在体内放置过久纤维组织包裹电极和电

极附近的瘢痕组织增生而使刺激的强度发生变化。

（5）深部脑区刺激（Deep Brain Stimulation, 
DBS）

DBS 是通过影像学的引导和定位，将电极植入

中脑导水管周围灰质（PAG）或感觉丘脑（即丘脑

的腹后外侧核）。PAG的DBS缓解疼痛的机制可能为：

刺激 PAG 能够释放产生与疼痛减轻有关的甲硫氨酸

脑啡肽，激活内源性阿片系统 [24]；而感觉丘脑 DBS
的基本原理与 SCS 的闸门控制理论相似。DBS 的适

应症包括：背部手术失败综合征，持续的伤害性疼

痛状态以及周围神经病变 [14]。而对带状疱疹后神经

痛以及丘脑或脊髓损伤所致的疼痛则疗效欠佳 [14]。

DBS 缓解慢性疼痛的总有效率为 60% ～ 80%，大约

50% 的疼痛患者可获得长期的缓解 [14]。对于其他镇

痛治疗无效的慢性疼痛患者来说，BDS 可以作为一

项有效的镇痛方法以改善其生存质量的。

（6）运动皮层刺激（Motor Cortex Stimulation, 
MCS）

MCS 是通过核磁共振（MRI）及电生理技术的

引导，将电极放置在中央前回的表面。与 DBS 不同

的是，MCS 仅对于神经病理性疼痛有效，尚无数据

显示其对于慢性伤害性疼痛比如腰背痛有效。MCS
主要用于两类疼痛综合征的治疗：中风后中枢痛和

三叉神经神经病理性疼痛 [24]。MCS 同 DBS 一样也

是通过应用电刺激而不是靠破坏神经组织来影响病

人对于疼痛的感受。MCS 的并发症也同 DBS 相似。

3. 微创介入治疗

椎管内药物输注技术、射频技术、低温等离子

技术、激光技术、医用臭氧技术、硬膜外腔镜技术、

椎间孔镜技术、椎体成型技术等均属于微创介入术。

在此我们仅对鞘内药物输注和射频热凝术作一简述。

（1） 鞘内药物输注

鞘内药物输注主要用于传统的阿片类药物疗效

不佳、无效或者无法耐受全身用药不良反应的慢性重

度顽固性疼痛。鞘内药物输注的优点在于阿片类药物

用量显著减少，可在不影响运动、感觉和交感神经功

能的情况下产生明显的镇痛效应，因而与传统的治疗

方法相比，其不良反应的发生率降低 [24]。目前所使

用的鞘内药物输注主要是通过全植入式程序化注药泵

实施，价格昂贵。常用的药物包括：吗啡、氢吗啡酮、

局麻药、可乐定等。齐考诺肽是一种新型的鞘内应用

的非阿片类镇痛药物，该药是一种 N- 型电压敏感性

钙通道阻滞剂，可与吗啡联合鞘内输注，用于其他治

疗方法不能耐受或不能控制的慢性顽固性疼痛 [33]。

鞘内药物输注的手术并发症包括：感染、出血、脑脊

液漏、导管堵塞移位以及注药泵移位。药物的不良反

应包括阿片类药物相关的不良反应：便秘、恶心呕吐、

尿潴留、皮肤瘙痒、镇静、呼吸抑制、吗啡耐受等。

（2）射频热凝

周围感觉神经存在两类不同直径的神经纤维，

一是细的、但有髓鞘的 Aδ 纤维和无髓鞘的 C 纤

维，主要为痛温觉的传递，对热耐受性差，当温度

在 60℃时就易受到破坏；另一类是 Aα、Aβ 纤维

（粗纤维，直径较细纤维大）主要负责传递触觉信息，

对热耐受性较好，即使温度在 75 ～ 80℃仍能保持

其传导功能。射频热凝治疗疼痛即根据这一原理 [24]：

将神经组织局部加热至 70 ～ 75℃，使其传导痛温

觉的 Aδ 和 C 纤维破坏而传导触觉的 Aα、Aβ 纤

维功能保存，既可缓解疼痛又可保留触觉。目前在

连续射频的基础上有人提出了脉冲射频技术，其机

制尚不清楚，可能为①激活脊髓及脊髓以上机制；

②引起脊髓的长时程抑制；③激活脊髓背角参与疼

痛信息加工的神经元 [24]。射频热凝治疗适用于一些
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药物治疗无效或者药物副作用不能耐受的慢性顽固

性疼痛，包括：三叉神经痛、肋间神经痛、颈腰脊

神经后支引起的疼痛等。常见的治疗部位包括：半

月神经节、蝶颚神经节、背根神经节、肋间神经、

交感神经等 [14]。
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153:245 ~ 249.
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证实癌症患者存在神经病理性疼痛：
NeuPSIG 分级系统在临床实践和临床研究中的应用

doi:10.3969/j.issn.1006-9852.2015.01.003

1. 概述和流行病学 
疼痛是癌症常见的症状之一。大约 50% 的患

者因疼痛而就诊，而高达 75% 的患者在癌症晚期或

进展期会遭受疼痛折磨。癌症患者通常经历两种不

同的疼痛，平均 20% 来源于神经病理性疼痛；然而，

当该定义被扩展到包括混合性的神经病理性—伤害

性疼痛时，大约 40% 为神经病理性疼痛 (neuropathic 
pain，NP)。

癌症患者的神经病理性疼痛将造成止痛药物需

求增加（尤其是强阿片类和辅助止痛药），体能、

认知和社会功能下降，对日常生活造成更大的影响。

不幸的是，癌性疼痛治疗不足的情况十分常见，这

与多种因素有关，包括对使用阿片类药物的恐惧、

疼痛评估不够、对潜在的病理生理学机制认识不足

等。这一点与非癌性神经病理性疼痛的治疗不足非

常相似。认定癌症患者中神经病理痛的困难在癌痛

Edmonton 分级系统的发展中可以发现。在该系统最

初的版本中，将癌性疼痛分为“伤害性”，“神经

病理性”，“混合性”以及其他类型。更新版本减

少了分类类型，仅是在临床意见的基础上判断是否

存在神经病理性疼痛即可。

癌症患者神经病理性疼痛的分类和诊断一直不

清晰。癌症和非癌症人群的神经病理性疼痛都存在健

康状况较差和残疾的情况，这说明神经病理性疼痛存

在与病因无关的内在缺点。因此，能有效地评估和诊

断癌症患者的神经病理性疼痛极其重要，这是改进治

疗方法和结果的前提。在本篇专题综述中，我们检验

了当前癌症患者神经病理性疼痛评估方法的可靠性，

并且提议通过改变现有指南，制定出用于证实癌症患

者确实存在神经病理性疼痛的标准化评估方案。

2. 现有神经病理性疼痛评估方法的可靠性

尽管 1994 年就有了神经病理性疼痛的定义，

但直到最近，其诊断的标准才达成一致。2008 年，

Treede 等将神经病理性疼痛的定义修订为：由躯体感

觉神经系统的损伤或疾病而直接造成的疼痛。这一定

义在 2011 年被国际疼痛学研究协会所采纳。Treede
等还制定了分级系统，对是否存在神经病理性疼痛进

行确定性评判。这种神经病理性疼痛分级系统包括四

项特定的标准。

标准 1：伴有明显的神经解剖分布的疼痛。标

准 2：具有确定的影响躯体感觉系统的损伤或疾病

病史。标准 3：诊断性测试证实局限于损伤神经分

布范围内的阳性或阴性感觉体征。标准 4：进一步

诊断性测试证实导致神经病理性疼痛的损伤或疾病。

满足标准 1 和 2 为可疑神经病理性疼痛。如再

加上满足标准 3或 4则“很可能”是神经病理性疼痛。

如果同时满足标准 3 和 4，则可确诊为神经病理性疼

痛。这一评分系统已在欧盟神经科学协会（European 
Federation of Neurological Societies）和国际疼痛学研究

协会的神经病理性疼痛学组（Neuropathic Pain Special 
Interest Group，NeuPSIG）修订的神经病理性疼痛评

估指南中采纳。在两者的指南中，病史和床旁体格检

查仍是关键的评估标准。目前仍没有标准的神经病理

性疼痛分级系统实施指南，尤其是标准 3的评估标准。

这也是该分级系统不为临床和科研广泛采纳的原因。

根据 NeuPSIG 的指南，躯体感觉功能的评估应

该包括触觉、振动觉、冷、热和疼痛觉，但该指南没

有给出这些测试的具体实施方法。Geber 等在最近发

表的一篇病例报道中，将神经病理性疼痛分级系统用

于非癌性疼痛的评估，文中标准 1 和 2 的满足条件比

较明确，但并未描述如何确认感觉异常（标准 3）。

3.  NeuPSIG 分级系统应用于癌性疼痛

（1）步骤 1：识别疼痛的分布区域（标准 1）
在空白人体图上画出疼痛的分布区域，分析其

是否符合神经解剖学分布。疼痛的分布或痛觉过敏

可以延伸至周围神经主要支配区域之外（考虑到牵

涉性疼痛或中枢敏化的存在），但需与潜在疾病的

表现一致。

（2）步骤 2：建立病因学和疼痛分布区域之间

的联系

为了发现提示躯体感觉系统的损伤或疾病的病

史，有必要通过区分疾病相关性、治疗相关性或伴随

疾病相关性原因，以明确疼痛的病因。对于神经病理

性癌痛（neuropathic cancer pain，NCP），常可发现局

部肿瘤的增长侵及或压迫神经组织的病史。例如，恶

性肿瘤脊髓压迫为疾病相关性病因的病史，而接受具

•国外医学动态 •
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有神经毒性药物的化疗（如紫杉烷和铂）为治疗相关

性病因的病史。癌症患者或治疗期间存在躯体感觉系

统的损伤或疾病（如糖尿病性神经病变）为伴随疾病

病因的病史。

（3）步骤 3：明确感觉异常（标准 3） 
感觉异常应该与疼痛分布相一致。因此，有必

要在另外一张人体图上来画出感觉异常区域。表 1
描述了为测试感觉异常的不同方法。只需存在一项

感觉异常即可满足标准 3。部分或全部神经损伤导

致的传入神经阻滞的感觉体征是神经病理痛所特有

的，因此需对感觉异常进行描述。神经病理性疼痛

和伤害性疼痛均可引起感觉敏化，因此，出现感觉

敏化并不能说明躯体感觉系统存在损伤或疾病，但

却可为疼痛机制和 / 或替代诊断提供有用的信息。

患者可采用自身对照的方法，在镜像对侧的非疼痛

部位（或接近的相应皮节区）重复进行感觉测试，

比较身体两侧的感觉测试结果。

（4）步骤 4：进一步诊断性测试发现损伤或疾病

（标准 4）
如果病史中无影像学资料，可进一步行诊断性

的影像学检查，如磁共振、CT、实验室检查以及皮

肤或神经活检，以明确是否存在躯体感觉系统损伤。

4. 未来的研究方向

本综述强调，癌症患者神经病理性疼痛目前仍

缺乏统一的诊断标准，今后仍需进一步研究公认的

的 NCP 分类系统。本文提出了将 NeuPSIG 分级系统

应用于癌痛患者的标准化流程。需要明确的是，NCP
是癌症损伤躯体感觉神经系统的直接后果。今后的研

究需区分癌症患者存在的是 NCP 还是神经病理性疼

痛（即疼痛与癌症治疗有关还是与伴随疾病有关）。

（Matthew R. Mulvey, Pain, 2014, 155:859 ~ 863.  
康维锦 陈 辉译  马 辉校）

表　1  NCP 感觉异常的评估

神经生物学疼痛机制 躯体感觉检查的发现 临床评估方法

阴性感觉现象 敏感性降低，对… 用棉签头或软刷轻触 ( 触觉减退 )
用音叉振动 ( 触觉减退 )
检查者拇指深压 ( 痛觉减退 )
用牙签刺 ( 痛觉减退 ) 
引起疼痛的低温和高温圆筒或试管 ( 痛觉减退 )

阳性感觉现象 敏感性增加，对… 用棉签头或软刷轻触 ( 触诱发痛 ) 
用牙签刺 ( 痛觉过敏 ) 
引起疼痛的低温和高温圆筒或试管 ( 痛觉过敏 ) 
检查者拇指深压 ( 痛觉过敏 )

• 国际译文 •

延髓头端腹内侧区的 P2X7 受体参与骨癌痛：下行易化机制
大约 70% ～ 90% 的癌症晚期或癌症转移的患者都经受着严重的慢性疼痛折磨。癌症痛一个重要的来源就是癌症骨转

移导致的骨癌痛。延髓头端腹内侧区（RVM）是疼痛的内源性下行调制系统的重要组成。以往研究表明，RVM 介导的下

行易化系统参与慢性痛的发病机制。本研究的目的在于，探索 RVM 中胶质细胞的 P2X7 受体（P2X7R）在骨癌痛发病机

制中的作用。方法：（1）建立大鼠胫骨骨癌痛模型；（2）采用 Western blotting 或免疫荧光染色方法，检测小胶质细胞、

星形胶质细胞、神经元标志物以及 P2X7R 的表达；（3）大鼠 RVM 脑区注射 P2X7R 的抑制剂亮蓝 G（BBG），或注射

P2X7R 的小干扰 RNA（siRNA），测定大鼠痛行为和小胶质细胞活化程度；（4）检测脊髓 5-HT 和 Fos 的表达。由于有

文献报道 RVM 内的 5-HT 参与调节脊髓的伤害性感受，实验同时检测脊髓 5-HT 和 Fos 的表达。结果：（1）RVM 中活

化的小胶质细胞表达 P2X7R。骨癌痛模型大鼠术后 3 d 至 14 d，RVM 小胶质细胞的标志物（Iba1 和 OX42）表达上调，

说明RVM小胶质细胞明显活化。免疫双标结果显示，P2X7R主要表达在小胶质细胞（而不是星形胶质细胞或神经元内）内。

在骨癌痛术后 3 d至 14 d，P2X7R表达显著上调。（2）抑制RVM内的 P2X7R减轻骨癌痛。RVM内注射 P2X7R的抑制剂（亮

蓝 G，BBG）或 siRNA，不仅抑制小胶质细胞的活化，还能够减轻大鼠的骨癌痛。此结果提示，RVM 内活化小胶质细胞

表达的 P2X7R 参与骨癌痛。（3）抑制 RVM 内的 P2X7R 降低脊髓 5-HT 水平和 Fos 的表达。RVM 内注射 P2X7R 抑制剂

BBG 或 siRNA，明显降低脊髓的 5-HT 水平和 Fos 的表达。提示激活 RVM 内 P2X7R 可以促进脊髓 5-HT 的释放。结论：

RVM 内活化小胶质细胞表达的 P2X7R，通过下行易化系统上调脊髓的 5-HT 水平，进而参与骨癌痛的发病机制。

（Huang ZX, et al. Pain, 2014, 155: 783 ~ 791. 张 钰译，刘风雨校）
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• 论  著 •

摘 要 目的：探讨 cAMP-PKA 信号通路在大鼠骨癌痛发生发展中的作用。方法：雌性 SD 大鼠 52 只，

随机分为 5 组：正常组（n = 8），假手术组（n = 8），骨癌痛组（n = 12），骨癌痛 + 生理盐水组（n = 
8）和骨癌痛 + PKA 抑制剂组（n = 16）。各组于造模前 3 天、1 天以及造模后 1、3、5、7、10、14
天分别测定热缩足阈值和机械缩足阈值。PKA抑制剂Rp-cAMPS（1 mmol/ 20 µl）分别于造模后早期（3、
4、5 天）和造模后后期（7、8、9 天）经鞘内注射（每天 1 次）。采用酶联免疫吸附法（ELISA）检

测大鼠背根神经节（DRG）和脊髓中 cAMP 的浓度和 PKA 的活性。结果：造模后，大鼠 DRG 和脊

髓中 cAMP 的浓度显著增高，PKA 的活性明显增强，与假手术组相比，差异有统计学意义 (P < 0.01)。
早期和后期给予PKA抑制剂Rp-cAMPS治疗，均能显著延迟或抑制骨癌诱发的热痛敏和机械痛敏（P < 
0.01）。结论：骨癌显著增强 DRG 和脊髓中 cAMP-PKA 信号通路的活性，该信号通路的异常活动在

骨癌痛的产生和维持中起着重要作用，抑制该信号通路的激活能有效减轻骨癌痛。

关键词  骨癌痛；感觉神经元；脊髓；环磷酸腺苷；蛋白激酶 A

ACTIVATION OF cAMP-PKA SIGNALING PATHWAY CONTRIBUTES TO INDUCTION AND 

MAINTENANCE OF BONE CANCER PAIN* 

HE Duan-Duan, GUO Xiang-Yang △

(Department of Anesthesiology, The Third Affiliated Hospital, Peking University, Beijing 100191) 
Abstract  Objective:  To explore the role of cAMP-PKA signaling pathway in development of bone cancer 
pain in rats. Methods：Female SD rats (n = 52) were randomly divided into 4 groups: normal (n = 8); sham 
(n = 8); Tumor cell implantation (TCI) (n = 12), TCI + saline (n = 8), and TCI+ PKA inhibitor (n = 16). 
Thermal hyperalgesia and mechanical allodynia were tested at -3, -1, 1, 3, 5, 7, 10, and 14 postoperative day. 
PKA inhibitor Rp-cAMPS (1 mmol/ 20 µl) were intrathecally injected on 3, 4 and 5 postoperative day (early 
phase) or 7, 8, and 9 postoperative day (late phase), respectively. The concentration of cAMP and activity of 
PKA in DRG and spinal cord (SC) were measured by ELISA. Results：TCI treatment significantly increased 
concentration of cAMP and the activity of PKA in both DRG and SC (P < 0.01). Spinal administration of 
a PKA inhibitor Rp-cAMPS in the protocol of the early phase or late phase significantly prevented and/
or suppressed TCI-induced thermal hyperalgesia and mechanical allodynia (P < 0.01). Conclusion:  Bone 
cancer induces activation of cAMP-PKA in the primary sensory neurons and spinal cord. Activation of 
cAMP-PKA signaling pathway may play an important role in the induction and maintenance of bone cancer 
pain. Inhibition of cAMP-PKA signaling pathway results in reduction of bone cancer pain. 
Key Words   Bone cancer pain; Sensory neuron; Spinal cord; cAMP; PKA

cAMP-PKA 信号通路介导大鼠骨癌痛的
产生和维持 *
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doi:10.3969/j.issn.1006-9852.2015.01.004
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疼痛是癌症患者最常见最痛苦的伴随症状，发

生率为 14% ～ 100% ，其中超过 50% 的癌性疼痛

为中到重度 [1]。虽然世界卫生组织推荐的著名“阶

梯疗法”已被广泛接受应用于癌痛治疗，癌痛的研

究也从未中断，但仍有 50% 的患者疼痛不能得到有

效控制 [2]。癌症痛严重影响患者的生活质量，同时

给患者家庭和社会带来了巨大的精神和经济负担。

探讨癌症痛的产生与发展机制，寻找有效的控

制癌症痛的方法，是亟待解决的问题。在各种类型的

癌症痛中，尤以骨癌痛最普遍。骨癌可以是原发性癌

症，但更常见于乳腺癌，肺癌，前列腺癌等的转移。

骨癌痛是一种机制独特且复杂的慢性疼痛。它兼具

炎性痛和神经病理性疼痛的特点 [3, 4]。近年来研究发

现，环磷酸腺苷 (cAMP) – 蛋白激酶 A (PKA) 信号通

路广泛参与了伤害性信息的调控和痛觉过敏的形成。

cAMP-PKA 信号通路不仅介导了炎症介质引起的外

周痛觉敏化 [5, 6]，还参与了神经病理性疼痛的调节 [7~9]。

然而，cAMP-PKA 信号通路在骨癌痛中的作用至今还

不清楚，国内外尚未见相关报道。本研究应用分子生

物学手段，检测 cAMP-PKA 信号通路在骨癌痛过程

中的变化及变化规律，同时利用药物干预手段，探讨

该信号通路在骨癌痛发生发展过程中的作用。

方   法

1. 实验动物及分组

雌性 SD 大鼠（180 ～ 200 g），购自北京大学

医学部实验动物中心。实验动物饲养于 12 h/12 h 昼

夜交替的独立环境中，室温维持在 23±1℃，自由

饮水和摄食，在适应环境 1 周后进行实验。实验随

机分为五组：正常组（n=8），假手术组（n=8），

骨癌痛组（n=12），骨癌痛 + 生理盐水组（n=8）
和骨癌痛 +PKA 抑制剂组（n=16）。

2. 模型制备

本实验采取胫骨骨髓腔接种肿瘤细胞（Tumor 
cell implantation, TCI）的方法来制作骨癌痛模型。

具体方法如下，抽取荷瘤鼠（腹腔植入 Walker256 
细胞购自 ATCC 公司）（LLC-WRC 256，ATCC® 
CCL-38TM，USA）的腹水，1000 rpm 离心 5 分钟，

弃上清，然后用无菌的 PBS漂洗（1000 rpm×5 min）
2 ～ 3 遍，最后用 PBS 调整细胞浓度至 1×105 个 /µl, 
置于冰盒内备用。另取一部分调整好浓度的细胞在沸

水中水浴 10 min，作为灭活细胞。参照文献 [10, 11]，大

鼠腹腔注射戊巴比妥钠（50 mg/kg）麻醉后，取仰卧

位固定。在右侧胫骨中上 1/3 处，用 75 % 酒精消毒，

沿胫骨长轴切开皮肤，切口约 1 cm，分离肌肉，暴

露胫骨骨面。用1 ml 注射器的针头在骨面上钻一小孔，

然后用 20 µl 的微量注射器经小孔进入胫骨骨髓腔，

缓慢注入 5 µl 肿瘤细胞，假手术组注入等体积的灭活

细胞。注射完毕后留针约 30 s，然后拔出微量注射器。

针孔处用无菌骨蜡封闭，在伤口处涂抹适量青霉素

粉，然后缝合。整个手术过程均按照无菌要求进行。

3. 药物及给药方法

PKA 抑制剂 Rp-cAMPS（1 mmol，Sigma，St. 
Louis，MO， USA）分别于造模后 3、4、5 天（早

期干预）或 7、8、9 天（晚期干预）简短异氟醚吸

入麻醉下鞘内注射 20 µl，每天 1 次，连续 3 天，

鞘内注射剂量参照文献 [7] 进行选择，并通过预实验

结果确定。鞘内注射选择 L5~6 椎间隙进针，右手持

50 µl 微量注射器与脊柱成 70 ～ 80°方向进针，通

过椎间隙触到骨质后，减小 15°继续缓慢推进，有

轻微落空感或回抽见少量脑脊液，大鼠出现甩尾或

后腿突然抽动，为穿刺成功，注药。骨癌痛 + 生理

盐水组在相同的时间点注射等体积的生理盐水。

4. 热痛敏检测

以大鼠对热辐射刺激的缩足潜伏期作为反映

热痛敏的指标。在安静恒温的环境中，将大鼠置于

22 cm×12 cm×12 cm 的有机玻璃盒中，底部为光

滑透明玻璃板，适应 30 min后，用热辐射刺激仪（美

国Ⅱ TC 公司生产的 336 爪 / 尾刺激痛觉测试计）

照射大鼠后肢足底。当大鼠抬足回避时停止照射，

并记录照射的时间，该时间即为大鼠的缩足潜伏期

（paw withdrawal latency,  PWL）。为了防止大鼠足

底烫伤，将 PWL 的上限设置为 20 s，如果超过 20 s
大鼠仍未抬足，热刺激将自动终止，并记录为 20 s。
每只脚照射 3 次，每次间隔 5 ～ 6 min。热辐射强度

设定在能引起正常大鼠在 9 ～ 15 s 内缩足的强度。

在整个实验过程中，维持相同的热刺激强度。

5. 机械痛敏检测

以大鼠的机械缩足阈值来反映其机械痛敏行为。

在安静恒温的环境中，将大鼠置于底部为镂空的金属

网格的有机玻璃盒子（30 cm×20 cm×15 cm）中，

适应 30 min 后，用电子 von Frey（美国Ⅱ TC 公司生

产的 2390ELECTROVONFREY 测痛计）垂直刺激大

鼠后肢足底中部的皮肤。刺激时间为 1 ～ 2 s，当大

鼠缩足时，记录显示屏上显示的数字（单位：克）。

每只脚分别刺激 6 个不同的部位，每次刺激间隔大约

30 s，将 6次的数值平均，得到的数值即为刺激强度。

6. 胫骨放射学检测

将大鼠的胫骨置于放射成像系统（Digital 
diagnost VM）下进行拍照。X 线强度为 30 KVp，时
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间为 12 ms。并参照文献 [10]，对骨破坏程度进行评分。

0 分：正常骨结构；1 分：有小的骨质破坏的病灶，

数量少于 3 个；2 分：有超过 3 个的骨质破坏病灶，

同时伴有髓质骨的缺失；3 分：髓质骨缺失，同时

伴有皮质骨的损伤；4 分：非皮质骨全部缺损；5 分：

双侧的皮质骨全部缺损，发生骨折。

7. 胫骨病理学检测

大鼠在麻醉状态下，用 4% 的多聚甲醛经升主

动脉进行全身灌注。灌注后取下手术侧胫骨，置于

10% 的 EDTA 中进行脱钙处理。两周后，将脱钙的

胫骨进行常规的石蜡包埋，切片厚度（5 µm），HE
染色，镜下观察肿瘤的生长状况及骨质破坏状况。

8. cAMP 浓度和 PKA 活性检测

大鼠深麻醉下，快速取出 L4、L5 背根节及腰

膨大，-80℃保存。根据酶联免疫吸附法（ELISA）

的原理，分别使用 cAMP 免疫检测试剂盒（Cayma 
Chemical，MI，USA ）和PKA免疫检测试剂盒 (R&D，

MN，USA) 检测大鼠背根神经节（DRG）和脊髓中

的 cAMP 浓度和 PKA 活性。具体方法参照试剂盒

的说明书。

9. 统计学分析

应用 SPSS 15.0 统计软件进行统计。统计分析

采用方差分析（one-way ANOVA）。胫骨 X 线评分

的比较应用秩和检验，实验数据以均数 ± 标准差    
( x±SD ) 表示。 P < 0.05 认为差异有统计学意义。

结   果

1. TCI 后胫骨的组织学和影像学变化

放射学检测显示，在造模后第 14 天，胫骨中

上部均有明显的骨质疏松的表现，同时骨皮质有明

显的缺损，骨内结构不清晰（见图 1B），骨破坏程

度评分显著增高（见图 1C），而假手术组未见明显

的骨质破坏，骨皮质呈连续状，边界光滑、清晰，

骨髓腔内未见明显异常（见图 1A）。胫骨组织病

理学检测显示，在模型组中，肿瘤植入后第 14 天，

骨髓腔内充满了核大深染的肿瘤细胞，肿瘤细胞呈

活跃生长状态，骨皮质和骨髓质均出现显著的破坏

（见图1E），假手术组骨髓腔内为正常的骨髓细胞，

骨皮质连续、完整，未见骨结构的损伤与变化（见

图 1D）。

2. TCI 后 DRG 和脊髓组织中 cAMP 和 PKA 的

变化及变化规律

ELISA 检测结果显示，肿瘤细胞植入后，大鼠

手术侧 DRG 和脊髓组织中 cAMP 的浓度和 PKA 的

活性随时间依赖性增高（见图 2A 和 2B）。DRG

图 1   造模后 14 天大鼠胫骨放射学检查和组织病理学检查
A：假手术组大鼠胫骨 X 线表现；B：模型组大鼠胫骨 X 线表现；
C：骨组织破坏评分；D：假手术组大鼠胫骨 HE 染色表现；E：
模型组大鼠胫骨 HE 染色表现。放大倍数：400×（D 和 E）。
与假手术组相比，**P < 0.01, n = 4。
Fig. 1  The tibia radiological and histopathological examination in 
            rat sat 14 postoperative day 

图 2   造模后，大鼠背根神经节（DRG）和脊髓（SC）中 cAMP
          浓度和 PKA 活性的变化趋势
         与假手术组相比，*P < 0.05；与假手术组相比，**P < 0.01,          
         n = 4。
Fig. 2  The change of the concentration of cAMP and the activity of 
            PKA in both DRG and SCin rats with bone cancer pain.
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和脊髓中 cAMP 的浓度和 PKA 的活性在正常组

与假手术组之间差异无统计学意义。在 DRG 中，

cAMP 的浓度和 PKA 的活性从术后第 5 天起开始逐

渐增高，于术后第 7 ～ 14 天达到高峰；在脊髓中，

cAMP 的浓度和 PKA 的活性则从术后第 5 ～ 7 天起

开始逐渐升高，于术后第 14 天达到高峰，与假手

术组相比，差异有统计学意义（P < 0.01）。

3. 鞘内注射 PKA 抑制剂对骨癌痛的产生和维

持的影响

为了进一步探讨 cAMP-PKA 信号通路在骨癌痛

中的作用，我们使用外源性的 PKA 抑制剂 Rp-cAMPS
来抑制该信号通路。行为学检测结果显示，从 TCI 后
第 5 天起，手术侧热缩足反应潜伏期开始下降，到

第 7 天已明显降低（P < 0.01），并随着时间的推移

进一步降低（见图 3A 和 3C）；机械缩足阈值也呈相

同的变化趋势（见图 3B 和 3D）。在注射灭活细胞的

假手术组中，各时间点的变化均与基础值无明显差别

（P > 0.05）。早期（术后第 3、4、5 天）鞘内注射

Rp-CAMPS（1 mmol，每天一次，连续 3 天）显著延

迟了痛行为的产生时间，抑制剂组大鼠痛觉过敏行为

出现的时间比生理盐水组推迟了 2 天，同时，疼痛的

强度也比生理盐水组显著降低（P < 0.01）。后期（术

后第 7、8、9 天）给予 PKA 抑制剂（1 mmol，每天 1
次，连续 3 天），显著减轻因 TCI 导致的热痛敏和机

械痛敏，而且其镇痛作用可以持续到停药后 2 天（见

图 3）。以上结果提示 cAMP-PKA 信号通路可能在骨

癌痛的产生和维持过程中均具有重要作用。

讨   论

cAMP-PKA 信号通路参与多种病理状态下痛觉

过敏的形成与维持。研究表明，cAMP-PKA 信号通

路的激动剂或抑制剂能分别增强或抑制损伤的 DRG
中 Aβ神经元的自发性放电活动 [12]。在神经损伤 [13]

或外周炎症 [14] 时，Aβ神经元的自发性放电活动可

以导致中枢敏化，产生触诱发痛。PKA 通过增加突

触部位 NMDA 受体表达增强 NMDA 受体功能，参

图 3   PKA 抑制剂 Rp-cAMPS 对大鼠骨癌痛的影响
A：早期（术后 3、4、5 天）鞘内注射抑制剂对大鼠热痛敏的影响；B：早期（术后 3、4、5 天）鞘内注射抑制剂对大鼠机械痛敏的影响；
C：后期（术后 7、8、9 天）鞘内注射抑制剂对大鼠热痛敏的影响；D：后期（术后 7、8、9 天）鞘内注射抑制剂对大鼠机械痛敏的影响。
箭头表示给药的时间。与假手术组相比，*P < 0.05；与假手术组相比，**P < 0.01；与 TCI+saline 组相比，#P < 0.05；TCI+saline 组相比，
##P < 0.01；n = 8。
Fig. 3   The influence of PKA inhibitorRp-cAMPS on bone cancer pain in rats
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与炎性刺激引起的中枢敏化 [15]。急性分离 DRG 细

胞能激活 DRG 细胞内的 cAMP-PKA 信号通路，而

该信号通路的持续激活是维持 DRG 神经元过度兴

奋和痛觉过敏的重要因素 [8]。慢性压迫 DRG，可以

诱发 cAMP 依赖的痛觉过敏和 DRG 神经元过度兴

奋 [9]。此外，cAMP-PKA 信号通路参与炎症刺激诱

发的痛觉过敏 [16] 和 DRG 神经元 [17] 及周围神经末

梢高兴奋性 [18]。而背根节和外周神经在没有损伤和

应激的前提下，激活 cAMP-PKA 通路对感觉神经

元兴奋性很少有即刻的效应 [7]。

在本研究中，我们观察到，胫骨接种肿瘤细胞

后，随着肿瘤的生长，手术侧 DRG 和脊髓组织中

cAMP 的浓度显著增多，PKA 的活性也显著增强，

而且，其变化趋势与肿瘤诱导的痛行为学改变在时

间上密切相关，这表明 cAMP-PKA 信号通路的激

活很可能与肿瘤诱导的骨癌痛有关。为了进一步证

明该信号通路对骨癌痛发生发展的调控作用，我们

使用了外源性抑制剂 Rp-cAMPS 来阻断 cAMP-PKA
信号通路的活动。结果发现，无论是早期（疼痛产

生前，术后第 3、4、5 天）还是后期（疼痛产生后，

术后第 7、8、9 天）给予抑制剂，都能有效且持久

的缓解大鼠因骨肿瘤而产生的痛过敏。这表明，

cAMP-PKA 信号通路的激活对骨癌痛的产生和维持

均起着重要的调控作用。在骨癌痛的发生发展过程

中，无论是早期肿瘤源性的炎性分泌物如前列腺素，

细胞因子等对初级传入神经末梢的刺激，还是晚期

因肿瘤生长而导致的神经损伤，都会诱发初级传入

神经元中 cAMP-PKA 信号通路的激活，导致神经兴

奋性异常增强，脊髓中枢敏化，从而产生痛过敏 [5]。

因此，阻断 cAMP-PKA 信号通路的异常活动，可以

有效的抑制骨癌痛。

本研究通过分子生物学和行为学检测，证实初

级感觉神经元和脊髓中 cAMP-PKA 信号通路激活在

大鼠骨癌痛的产生和发展中起着重要的作用；干扰

该信号通路，能有效缓解因骨肿瘤而引起的疼痛。

这为临床上治疗骨癌痛提供了一个新的潜在的靶点。
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摘  要 目的：观察鞘内注射 P2Y12 受体拮抗剂 MRS2395 对慢性坐骨神经结扎（chronic constriction 
injury，CCI）大鼠机械痛阈及脊髓背角 P2Y12 受体、P2X4 受体和 P38MAPK 表达变化的影响，探

讨 P2Y12 受体参与神经病理性疼痛的相关机制。方法：成年 SD 大鼠随机分为 3 组（n = 8)：假手术

组、CCI 模型 vehicle 组（鞘内注射 0.005%DMSO 生理盐水）、MRS2395 处理组（CCI + 鞘内注射

MRS2395 100 pmol/L）。CCI 及 MRS2395 处理组大鼠均于鞘内置管 7 天之后行坐骨神经结扎，连续

14天鞘内注射0.005% DMSO生理盐水、MRS2395（100 pmol/L），每天2次，在术前1天、术后第1、3、5、7、
10、14 天测定给药 1 h 后机械缩足反射阈值（mechanical withdraw threshold, MWT）；在第 7、14 天处

死大鼠，取脊髓背角，免疫印迹观察 P2Y12 受体、P2X4 受体和 P38 MAPK 表达变化。结果：大鼠 CCI
术后1天即可出现机械痛敏；与假手术组相比，CCI组第1、3、5、7、10、14天MWT明显降低（P < 0.01）；
与 CCI 组相比，MRS2395 处理组术后第 1，3，5，7 天 MWT 明显升高（P < 0.01）；术后 10 天和 14
天 MWT 升高较缓（P < 0.05）。与假手术组相比，CCI 组第 7、14 天背角 P2X4 受体、P2Y12 受体和

P38 MAPK 表达明显上调（P < 0.05)；与 CCI 组相比，MRS2395 处理组第 7、14 天 P2Y12 受体和 P38 
MAPK 表达上调均明显减弱（P < 0.05)；MRS2395 处理组不影响 CCI 组第 7 天 P2X4 受体表达，但可

以明显抑制 CCI 组第 14 天 P2X4 受体表达上调（P < 0.05)。各组大鼠脊髓背角 P2Y12 受体和 P2X4 受体

表达之间存在正相关。结论：鞘内注射 P2Y12 拮抗剂 MRS2211 可以明显抑制 CCI 大鼠机械痛敏症状；

而且脊髓背角 P2X4 受体和 P38 MAPK 表达下调。这提示 P2Y12 受体拮抗剂可能通过影响脊髓背角小

胶质细胞 P2X4 受体和 P38 MAPK 表达，在脊髓水平发挥镇痛作用。

关键词   神经病理性疼痛；P2Y12 受体；小胶质细胞
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The expression of P2Y12 receptor, P2X4 receptor and P38MAPK in dorsal horn of the three groups rats were 
examined by western blot on 7 and 14 days after surgery. Results: MWT in CCI group were significantly 
lower than those in sham group within post-operative day (P < 0.05). Repeated intrathecal administration of 
MRS2395 markedly suppressed this decrease in MWT after nerve injury (P < 0.01 at 1, 3, 5, 7 post-operative 
days; P < 0.05 at 10 and 14 days). Western blot showed that the expression of P2Y12 receptor, P2X4 receptor 
and P38MAPK was markedly enhanced in the ipsilateral dorsal horn on 7 days (P < 0. 01) and 14 days (P < 
0.01) after nerve injury. Repeated intrathecal administration of MRS2395 markedly suppressed the increased 
expression of P2Y12 receptor and P38MAPK on 7 days (P < 0. 01) and 14 days (P < 0.01) after nerve injury. 
Intrathecal administration of MRS2395 produced no changes in the increased P2X4 receptor expression at 7 days 
after nerve injury. However, administration of MRS2395 significantly suppressed the increased P2X4 receptor 
expression at 14 days after nerve injury (P < 0.01). Conclusion: Intrathecal injection of the specific P2Y12 
antagonist MRS2395 attenated tactile allodynia and the increased expression of P2Y12 receptor, P2X4 receptor 
and P38MAPK in CCI rats. Our findings indicate that activation of P2Y12 receptor in dorsal horn microglia may 
be a critical event in the pathogenesis of neuropathic pain and suggest that blocking microglial P2Y12 receptors 
might be a viable therapeutic strategy for treating neuropathic pain.
 Key words   Neuropathic pain；P2Y12  receptor；Microglial

小胶质细胞是中枢神经系统内主要的免疫细

胞，对于中枢神经系统内部微环境变化及其敏感，

在外伤、感染、出血、癫痫以及一些神经系统退行

性疾病的发展中都起到非常重要的作用 [1]。近年研

究注意到，脊髓背角小胶质细胞表达有许多神经递

质的受体，参与了神经损伤导致的病理性疼痛。对

小胶质细胞激活机理的阐明有助于为研发新型镇痛

药物奠定必须的理论基础，为顽固性神经性疼痛的

治疗提供新的思路。ATP、ADP 及其 P2 嘌呤受体

在传递伤害性信息，促进中枢痛敏的过程中发挥了

重要作用 [2~4]。其中，在脊髓背角小胶质细胞表达

P2X4、P2Y12 嘌呤受体 [4]，鞘内分别注射 P2X4 受体

拮抗剂或 P2Y12 受体拮抗剂，均可以减轻神经病理

性疼痛大鼠的热痛敏和机械痛敏 [5~7]。ATP 与细胞

表面的 P2X4 受体结合，引起 Na+、Ca2+ 内流，激

活 P38MAPK 等信号途径。近年发现，在大鼠皮层

小胶质细胞，P2X4 受体和 P2Y12 受体作为两种膜受

体，一起参与了小胶质细胞膜的边缘波动和趋化行

为，单独的 P2X4 受体和 P2Y12 受体均无法完成此效

应 [8]。然而，在脊髓背角，P2X4 受体和 P2Y12 嘌呤

受体之间是否存在类似的相互调节作用，P2X4 受体

的易化是否参与了 P2Y12 受体对神经病理性疼痛中

的调控？因此，本研究观察鞘内注射 P2Y12 受体拮

抗剂 MRS2395 对慢性坐骨神经结扎（CCI）大鼠机

械痛阈及脊髓背角小胶质细胞 P2Y12 受体、P2X4 受

体和 P38MAPK 表达变化的影响 , 探讨 P2X4 受体和

P2Y12 受体之间是否存在相互作用，共同参与神经

病理性疼痛的发生与维持。研究不同嘌呤受体亚型

之间的相互作用，将有助于寻找在 P2 受体蛋白分

子上可能存在的能够调节受体激活的氨基酸序列或

特殊结构域，开发针对性强、镇痛效果良好但副作

用小的新型药物提供理论基础。

方   法

1. 实验动物及分组   
健康成年雄性 SD 大鼠 24 只，体质量 200 ～ 

250 g，购自第三军医大学实验动物中心，实验前

禁食 12 h，自由饮水。24 只大鼠自由随机分为 3
组 : 假 手 术 组（Sham 组）、CCI 模 型 vehicle 组

（ CCI + 鞘 内 注 射 0.005% DMSO 生 理 盐 水，B
组）、CCI 模型 MRS2395 处理组（CCI+100 pmol/L 
MRS2395）。假手术组大鼠仅暴露坐骨神经不进行

结扎。其余大鼠在鞘内置管 7 天后进行坐骨神经结

扎，术后分别给予含 0.005% DMSO 的生理盐水或

100 pmol/L MRS2395。
2. 主要药品和仪器  
MRS2395 购自 Sigma，溶于 DMSO 中，使用

前以生理盐水稀释；兔 P2Y12 受体、山羊 P2X4 受体

和山羊 P38MAPK 一抗购自 abcam；小鼠 Beta-actin
单克隆抗体购自 novus，PE-10 导管来自美国健康医

疗仪器国际公司；vonFrey 纤维丝购自中国医学科

学院生物工程研究所。电泳仪、电泳槽、TRANS-
BLOT SD 半干电转移系统为美国 BioRad 产品。
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3. 鞘内置管

大鼠腹腔注射 1% 戊巴比妥钠 3 ml/kg，麻醉后，

在 L3~4 间隙作长约 3 cm 的皮肤纵切口，切开并分

离 L4 棘突两侧肌肉，切除 L4 棘突和邻近椎板 , 暴
露 L4 与 L3 棘突间隙，25 G 针穿破黄韧带及硬脊膜，

见脑脊液溢出。经破口处插入 PE-10 导管 2 cm，

18 G 硬膜外穿刺针在大鼠皮下穿一隧道，导管的另

一端送至颈背部，外露 2 cm 固定，外口封闭，防

止脑脊液外溢。术后 3 天肌注青霉素抗感染。术后

第2天，经PE-10导管注入2%盐酸利多卡因（20 µl），
大鼠两后足瘫软，30分钟左右恢复，即鞘内置管成功。

4. CCI 模型制作 
参照 Bennett 的方法建立大鼠左后肢 CCI 模

型 [9]。大鼠鞘内置管 7 天后，腹腔注射 1% 戊巴比

妥钠 3 ml/kg，麻醉后俯卧位固定；在股骨外侧上方

纵向切开皮肤，顺肌纹钝性分离肌肉，暴露坐骨神经，

用 5.0 铬制羊肠线轻度结扎左坐骨神经干，共结扎 4
道，结扎间距约为 1 mm；结扎强度以引起小腿肌肉

轻度颤动为宜。术后 3 天肌注青霉素抗感染。

5. 行为学测定 
各组大鼠于术前 1 天和术后第 1、3、5、7、

10、14 天测定机械痛阈值：大鼠置于底部为金属

网的有机玻璃箱内，采用 von-Frey 丝垂直刺激大鼠

后肢足底 5 s，刺激力量以触丝弯曲为准。采用 up-
down 法测定机械痛阈，选择 8 根 von-Frey 丝，标

度分别为 0.6、1、2、4、6、8、10 和 15 g，大鼠出

现抬足或舔足行为则为阳性反应，记录时间。测定

首先从 2 g 开始，当该力度的刺激不能引起抬足或

舔足行为，则给予大一级力度的刺激 ; 如出现抬足

或舔足行为则给予小一级力度的刺激，直至出现第

1 次阳性反应和阴性反应的骑跨 , 再连续测定 4 次，

平均值为阈值。最大力度为 15 g，每次刺激间隔30 s。
6. 免疫印迹   
各组大鼠在 CCI 术后 7 天和 14 天时间点，乙

醚麻醉后处死。沿棘突切开皮肤除棘突和椎板，小

心取出损伤侧脊髓背角（L4~6），提取各组细胞总

蛋白，考马斯亮蓝法测定蛋白浓度，每孔蛋白上样

量 50 µg， 行 SDS- PAGE 电泳，半干转仪将凝胶中

的蛋白转移至 PVDF 膜上，6 % 脱脂奶粉封闭 2 h，
分别加入兔 P2Y12 受体一抗（1:500）、山羊 P2X4

受体（1:500）) 和山羊 P38MAPK 一抗（1:500），

各标本同时加入山羊抗 β-actin 单抗（1:2000），  
4 ℃孵育过夜。PBS 洗膜，加入抗羊 HRP-IgG
（1:2500），室温反应 1 h。加化学发光显色试剂，

X 射线曝光显影，β-actin 为内参照，扫描分析软

件 系 统（LabworksTM Analysis Software， 美 国）

分析数据，以每个条带的积分光密度（integrated 
optical density，IOD）值与相对应的β-actin 的 IOD
值之比表示蛋白的相对表达水平。

7. 统计分析  
数据以均数 ± 标准差 ( x±SD) 表示，使用

SPSS 16.0 统计软件，组间比较采用单因素方差分

析（ANOVA)， P < 0. 05 表示差异有显著性。P2X4

及P2Y12受体表达，采用pearson相关性检验，P < 0.05 
表示二者具有相关性。

结   果

1. 鞘内注射 MRS2395 对 CCI 大鼠 MWT 的影响  
鞘内注射生理盐水对 sham 组大鼠行为学变化没

有明显影响。CCI 术后，大鼠出现结扎侧患足足趾

并拢背屈、舔舐、悬空等神经痛表现，但运动功能

没有明显障碍。鞘内注射 MRS2395（100 pmol/L）
的大鼠，其结扎侧后足的足趾背屈、舔舐等自发神

经痛行为减轻。对坐骨神经损伤侧MWT值进行分析，

结果表明，与 sham 组相比，CCI 组在术后 1 天即出

现MWT明显下降，差异具有统计学意义（P < 0.01），
CCI 大鼠在术后 1、3、5、7、10 和 14 天，MWT 维

持在稳定的低水平，差异具有统计学意义（P < 0.01）；
与 CCI 组相比，MRS2395 处理组鞘内注射 MRS2395
后，术后 1、3、5和 7 天，MWT明显延长（P < 0.01）；
在术后 10 和 14 天，MWT 延长逐渐降低，但仍具

有统计学意义（P < 0.05）。对坐骨神经未损伤侧

MWT值进行分析，结果表明，在坐骨神经结扎前1天，

结扎后 1，3，5，7，10，14 天内，sham 组、CCI 组
和 MRS2395 处理组 MWT 始终稳定于基础水平，差

异无统计学意义。

2. 鞘内注射 MRS2395 对 CCI 大鼠脊髓背角

P2Y12 受体表达的影响

sham 组大鼠脊髓背角，P2Y12 受体表达处于低

水平。与 sham 组相比，CCI 大鼠第 7 天脊髓背角

P2Y12 受体表达水平明显上调（P < 0.01），在 14 天

仍处于较高水平（P < 0.01）。MRS2395处理组第7天、

14 天与 CCI 组第 7 天、14 天相比，P2Y12 受体表达

水平明显下降，具有统计学意义（P < 0.01）。此外，

MRS2395 处理组第 7 天与 sham 组相比不具有统计

学意义，但MRS2395处理组第 14天与 sham组相比，

具有统计学意义（P < 0.05）。

3. 鞘内注射 MRS2395 对 CCI 大鼠脊髓背角

P2X4 受体表达的影响
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sham 组大鼠脊髓背角，P2X4 受体表达处于低

水平。与 sham 组相比，CCI 第 7 天脊髓背角 P2X4

受体表达水平明显增加（P < 0.01），在第 14 天，

P2X4 受体表达水平进一步增加（P < 0.01）。与 CCI
组 7 天相比，MRS2395 处理组 7 天 P2X4 受体表达

没有明显变化；但 MRS2395 处理组 14 天与 CCI 组
14 天相比，P2X4 受体表达水平明显下降（P < 0.01），

具有统计学意义（P < 0.01）。MRS2395 处理组 7、
14 天与 sham 组相比，P2X4 受体表达上调具有统

计学意义（P < 0.01）。 所有大鼠脊髓背角 P2X4 及

P2Y12 受体表达水平之间正相关，pearson 相关系数

为 0.727，P < 0. 05。
4. 鞘内注射 MRS2395 对 CCI 大鼠脊髓背角

P38MAPK 表达的影响

sham 组大鼠脊髓背角，P38MAPK 表达处于低

水平。与 sham 组相比，CCI 组在 7 天 P38MAPK

表达水平明显增加（P < 0.01），在 14 天脊髓背角

P38MAPK 表达水平略下降，但与 sham 组相比，仍

具有统计学意义（P < 0.01）。与 CCI 组 7 天相比，

MRS2395 处理组 7 天时 P38MAPK 表达水平明显下

调降（P < 0.01）。与 CCI 组 14 天相比，MRS2395
处理组 14 天时 P38MAPK 表达水平也同样下调（P < 
0.01）。此外，与 sham 组相比，MRS2395 处理组

7 天 P38 MAPK 表达水平增加，有统计学意义（P < 
0.05），在 14 天脊髓背角 P38 MAPK 表达水平进一

步上调，有统计学意义（P < 0.01）。

讨   论

“嘌呤受体”分为 P1（腺苷）和 P2（腺嘌呤

核苷酸）两类受体。迄今为止已发现七型配体门控

的 P2X（P2X1-7）受体及九型 G 蛋白藕联的 P2Y 受

图 1  鞘内注射 MRS2395 后各组大鼠机械痛阈的变化（n = 8,  
         x±SD)
A：各组大鼠患侧 MWT 的变化，与 sham 组相比 , ++P < 0. 01; 与     
       CCI 相比， *P < 0. 05， **P < 0. 01.
B：各组大鼠健侧 MWT 的变化 , 各组之间无差异 
Fig. 1  Comparison of mechanical stimulation pain threshold of rats 
            in every group at different time (n=8, x±SD)
A：The changes of MWT on the ipsilateral side after nerve injury.   
       Compared with sham, ++P < 0. 01; Compared with CCI, 
       *P < 0. 05, **P < 0. 01
B：The changes of MWT on the contralateral side after nerve injury.

图 2  免疫印迹检测各组大鼠脊髓背角 P2Y12 受体表达
A：免疫印迹检测各组 P2Y12 受体蛋白表达 .
B：Western 印迹结果直方图分析。CCI+DMSO 组第 7、14 天与
       sham 组相比， ++P < 0.01; MRS2395 + CCI 组第 7、14 天分
       别与 CCI+DMSO 组第 7、14 天相比 , **P < 0. 01, MRS2395+ 
       CCI 组第 14 天与 sham 组相比 , #P < 0.05; （n = 8, x±SD).
Fig. 2  Western blots showed the expression of P2Y12 receptor in rat  
            dorsal horn in every group at different time 
A：Western blots from dorsal horn tissue showed immunoreactive for 
        P2Y12 receptor and β-actin.
B：Quantification of Western blot data. The graphs show the level 
       of P2Y12 receptor and expressed as a ratio of naive. Compared with 
       sham, ++P < 0. 01, #P < 0. 05; Compared with CCI+DMSO, **P < 0.01
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体（P2Y1，P2Y2，P2Y4，P2Y6，P2Y11，P2Y12，

P2Y13，P2Y14，P2Y15）。其中，P2X4 和 P2Y12 受体

均高选择性表达于脊髓背角小胶质细胞，参与了伤

害性信息传递 [2~5]。Kobayashi 等人实验观察到，

100pM 的 MRS2395 可明显减轻坐骨神经部分横断

大鼠的机械痛敏和热痛敏症状 [4]。此外，既往实验

观 察 到，100pM MRS2395 较 1，10pM MRS2395
更能抑制 CCI 大鼠的热痛敏症状 [10]。因此，本实

验鞘内注射 100pM MRS2395，观察其对 CCI 大
鼠机械痛阈及脊髓背角 P2Y12 受体、P2X4 受体和

P38MAPK 表达的影响。结果表明，CCI 术后，大

鼠形成稳定的机械痛敏症状，鞘内注射 MRS2395，
机械痛阈升高最为明显主要表现在 1～ 7天，7天后，

机械痛阈升高有所降低，这说明 MRS2395 的镇痛

效应主要表现在神经痛早期，在后期镇痛效应有所

减弱。在神经未损伤侧，机械痛阈始终维持于基础

水平，无明显变化，这提示 MRS2395 并不影响大

鼠基础痛阈。此外，CCI 大鼠坐骨神经损伤侧脊髓

背角 P2Y12、P2X4 受体和 P38MAPK 表达表达均明

显上调。鞘内注射 MRS2395 后 P2Y12 受体、P2X4

受体和 P38MAPK 表达均明显下调。

以往文献报道，在 CCI 模型大鼠，脊髓背角

小胶质细胞激活在第 7 天最为明显，星形胶质细

胞激活在第 14 天最为明显 [11~13]。本实验观察到，

CCI 7 天 P2X4 受体表达上调，在第 14 天小胶质细

胞进一步升高。伤害性信息到达脊髓时，神经元或

星形胶质细胞释放 ATP，作用于小胶质细胞 P2X4

受体，P2X4 受体表达升高，胞外大量 Ca2+ 内流，

促进 P38MAPK 激活和 BDNF 释放，后者促进背

角神经元去极化，参与中枢痛敏的形成与维持 [2]。

在第 14 天小胶质细胞 P2X4 受体表达上调进一步升

高，这有可能是源于背角神经元兴奋性升高，星形

胶质细胞广泛激活，释放大量神经活性物质，进一

步促进小胶质细胞 P2X4 受体表达上调。本实验观

图 3  免疫印迹检测各组大鼠不同时间点脊髓背角 P2X4 受体表达
         变化
A：免疫印迹检测各组 P2X4 受体蛋白表达 .
B：Western 印迹结果直方图分析。CCI 组第 7、14 天 与 sham 组  
      相比 , ++P < 0.01; MRS2395 处理组第 7、14 天与 CCI 组第 7、 
      14 天相比 , **P < 0. 01; MRS2395+CCI 组第 7、14 天与 sham
      组相比 , ##P < 0.01,（n = 8, x±SD).
Fig. 3  Western blots showed the expression of P2X4 receptor in rat 
            dorsal horn in every group at different time. 
A：Western blots from dorsal horn tissue showed immunoreactive 
        for P2X4 receptor and β-actin.
B：Quantification of Western blot data. The graphs show the level 
       of P2X4 receptor and expressed as a ratio of naive. Compared  
       with sham, ++P < 0. 01, ##P < 0. 01; Compared with CCI, 
       **P < 0.01; Compared with sham.  

图 4  免疫印迹检测各组大鼠脊髓背角 P38MAPK 表达变化
A: 免疫印迹检测各组 P38MAPK 表达 .
B: Western印迹结果直方图分析。CCI组第7、14天与 sham组相比，  
     ++P < 0.01; MRS2395+CCI 组第 7、14 天与 CCI 组第 7、14 天
     相比，**P < 0. 01；MRS2395+CCI组第 7、14天与 sham组相比，

      #P < 0. 05，##P < 0. 01 （n=8, x±SD).
Fig. 4  Western blots showed the expression of P38MAPK in rat 
            dorsal horn in every group at different time.
A: Western blots from dorsal horn tissue showed immunoreactive for    
      P38MAPK receptor and β-actin.
B: Quantification of Western blot data. The graphs show the level of 
     P38MAPK and expressed as a ratio of naive. Compared with 
     sham, ++P < 0. 01，#P < 0. 05, ##P < 0. 01; Compared with CCI, 
     **P < 0. 01
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察到，鞘内注射 MRS2395，抑制 P2Y12 受体激活

后，对 CCI 7 天小胶质细胞 P2X4 受体表达没有明

显影响，但可以显著下调 CCI 第 14 天 P2X4 受体表

达，这说明 P2Y12 受体阻断后不直接影响 P2X4 受

体表达，但有可能影响背角神经元和星形胶质细胞

释放 ATP、ADP 之外的其它神经活性物质，如谷

氨酸、P 物质、白介素 -1、白介素 -6 等物质，刺激

小胶质细胞 P2X4 受体表达上调。本实验中，P2Y12

与 P2X4 受体表达存在相关性，因此，初步推测，

P2Y12 受体和 P2X4 受体之间可能存在间接的相互调

节作用。此外，实验观察到，鞘内注射 MRS2395
在 CCI 早期表现出良好的镇痛效应，但其对 P2X4

受体表达的抑制作用主要体现在 CCI 后期，这体现

出 MRS2395 虽然抑制了 ATP、ADP 之外的神经活

性物质诱导 P2X4 受体表达上调的过程，但对于广

泛的背角神经元兴奋性升高和星形胶质细胞激活并

没有明显抑制作用，因此，MRS2395 在 CCI 后期

镇痛效应并不明显。

P38 丝裂原活化蛋白激酶 （P38 mitogen activated 
protein kinase, P38MAPK) 的活化介导了多种细胞的

炎症反应、增殖、分化、凋亡等过程。在脊髓背角，

P38MAPK 主要表达于小胶质细胞，而不是神经元

和星形胶质细胞。在外周神经损伤、糖尿病神经痛

模型，损伤侧脊髓背角 P38MAPK 磷酸化增强 [14,15]。

本实验观察到，鞘内注射 MRS2395，抑制 P2Y12 受

体激活，在 CCI7 天脊髓背角 P38MAPK 表达水平

明显减弱，这表明 P2Y12 受体激活后其下游信号有

可能促进 P38MAPK 表达上调及磷酸化。在 CCI14
天，MRS2395 抑制 P38MAPK 表达上调的作用减

弱，这可能是由于在 CCI 后期，背角神经元兴奋

性升高，星形胶质细胞广泛激活，释放大量神经活

性物质作用于小胶质细胞，参与 P38MAPK 表达上

调所致。根据文献报道，P2Y12 受体激活后与 Gi/o
蛋白藕连，可以抑制腺苷酸环化酶的活性，使胞内

cAMP 水平降低；但 ADP 激活 P2Y12 受体的瞬间

细胞内 cAMP 水平上调并伴有 PKA 的激活，随后

扩血管物质激活的磷酸蛋白 （vasodilator-stimulated 
phosphoprotein, VASP) 的 Ser153 位点磷酸化；P2Y12

受体与 Gi 蛋白结合，βγ 亚单位可激活磷酯酰肌

醇 3- 激酶（phosphatidylinositol 3-kimase，P13K)，
随后进一步激活 PKB、Rap1b 和钾通道，诱发胞

内多种信号传导途径。PI3K 产生的脂类第二信 PI-
3,4,-P2 和 PI-3,4,5-P3 等均能与蛋白激酶 B（PKB）
和磷酸肌醇依赖性蛋白激酶（PDK) 的 AH/PH 结构

在培养的大鼠和小鼠皮层小胶质细胞，ADP 通过

P2Y12 受体途径诱发胞内钙离子浓度升高 [17, 18]。但

P2Y12 受体活化后促进 P38MAPK 通路激活的关键

信号分子有哪些，还需要下一步实验分析。但值得

一提的是，小胶质细胞 P2X4 受体表达升高，胞外

大量 Ca2+ 内流，也可以促进 P38MAPK 激活 [2]。因

此本实验尚不能完全排除同时存在另一种可能性，

即 P2Y12 受体激活后通过 P2X4 受体途径间接促进

P38MAPK 表达上调及磷酸化。   
综上所述，P2Y12 受体参与了坐骨神经损伤造成

的大鼠机械痛敏。小胶质细胞 P2Y12 受体激活后促进

P2X4 受体和 p38MAPK 表达上调，参与中枢痛敏的

维持，这可能是 P2Y12 受体在脊髓水平参与伤害性信

息传递的机制之一。有关 P2Y12 受体拮抗剂的研究将

为研究神经病理性疼痛的治疗提供了新思路。
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摘 要  目的：探讨神经病理性疼痛（neuropathic pain，NP）引起的成年大鼠的空间记忆障碍与内侧前

额叶 (medial prefrontal cortex，mPFC) NMDA 受体 NR2B 亚基表达的关系。方法：选择健康的 Wistar
雄性大鼠 50 只，随机分为 5 组（每组 10 只），分别为假手术组（sham operated group，SO 组），神

经病理性疼痛模型组（neuropathic pain group, NP 组），生理盐水组（NS 组），Ro25-6981 组（Ro 组）

和CX546组（CX组）。其中，NS组、Ro组和CX组是在NP模型基础上分别在mPFC区注射生理盐水、

Ro25-6981 和 CX546。采用单侧坐骨神经主干慢性压迫法（chronic constriction injury，CCI）制备 NP
模型。SO 组和 NP 组分别于术后第 7 d、14 d、21 d 和 28 d 测量机械缩足阈（mechanical withdrawal 
threshold，MWT）和热缩足潜伏期（thermal withdrawal latency，TWL）。术后第 21 ～ 28 d，进行八

臂迷宫实验。术后第 24 d，利用立体脑定位仪将生理盐水、Ro25-6981 或 CX546 分别注射到 mPFC，
制备成 NS 组、Ro 组或 CX 组动物模型。迷宫实验完成后立即处死大鼠，通过 RT-PCR、免疫荧光和

Western Blotting 方法测定内侧前额叶的 NR2B 亚基 mRNA 和蛋白表达水平。结果：与 SO 组比较，

NP 组的 MWT 和 TWL 降低（P < 0.05）。与 SO 组比较，NP 组的空间记忆功能明显减退（P < 0.05）。

与NS组比较，Ro组的空间记忆功能明显减退（P < 0.05），CX组的空间记忆功能明显改善（P < 0.01）。

与 SO 组比较，NP 组与 NS 组的 NR2B 亚基 mRNA 和蛋白表达均明显降低（P < 0.05）。与 NS 组比较，

Ro 组的 mRNA 和蛋白表达明显降低（P < 0.05），而 CX 组的 mRNA 和蛋白表达明显升高（P < 0.01）。

结论：NP 所致空间记忆障碍可能与 mPFC 区的 NR2B 亚基下调表达有关。 
关键词   内侧前额叶；神经病理性疼痛；空间记忆损害；N- 甲基 -D- 天冬氨酸受体 2B 亚基

NEUROPATHIC PAIN INDUCES SPATIAL MEMORY IMPAIRMENT AND LOW EXPRESSION 

OF NMDA RECEPTOR NR2B SUBUNIT IN MEDIAL PREFRONTAL CORTEX IN ADULT RATS*

LIU Shu-Zhen, YU Jian-FengΔ

 (Department of Anesthesiology, Weifang Medical University, Weifang 261053)
Abstract  Objective: To evaluate the relationship of spatial memory impairment induced by neuropathic pain 
(NP) and expression of NMDA receptor NR2B subtype in medial prefrontal cortex (mPFC) in adult rats. 
Methods: 50 healthy male Wistar rats were randomly divided into 5 groups (n = 10): sham operated group 
(SO group), neuropathic pain group (NP group), the normal saline group (NS group), Ro25-6981 group (Ro 
group) and CX546 group (CX group). NS, Ro and CX groups were based on NP group. The NP model of 
the chronic constriction injury of the sciatic nerve stem was used. Mechanical withdrawal threshold (MWT) 
and thermal withdrawal latency (TWL) were measured in SO and NP groups 7th, 14th, 21st and 28th day after 
injury. 21st ~ 28th day after injury eight-arm radial maze task was detected to evaluate the spatial memory. 
24th day after injury normal saline, Ro25-6981 or CX546 was injected in mPFC of NP group by stereotaxic 
apparatus to prepare NS group, Ro group or CX group. Once maze task was finished, rats were killed to 
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measure the expression of NR2B subtype mRNA and protein in mPFC by RT-PCR, immunofluorescence 
and Western Blotting methods. Results: Compared with SO group, MWT and TWL in NP group were 
both reduced (P < 0.05). Compared with SO group, spatial memory in NP group was declined significantly 
(P < 0.05). Compared with NS group, spatial memory in Ro group was declined significantly (P < 0.05), 
CX group was improved significantly (P < 0.01). Compared with SO group, expression of NR2B subunit 
mRNA and protein in NP group and NS group was reduced significantly (P < 0.05). Compared with NS 
group, expression of NR2B mRNA and protein in Ro group was reduced significantly (P < 0.05), CX group 
was increased significantly (P < 0.01). Conclusion: Spatial memory impairment induced by NP may be 
associated with the low expression of NR2B subunit in mPFC.
Keywords   Medial prefrontal cortex; Neuropathic pain; Spatial memory impairment; NR2B

神经病理性疼痛（neuropathic pain，NP）是由

于外周或中枢神经系统受到损伤或产生病变而导致

的一种慢性疼痛。尽管病因未明，一项针对 275 名

慢性持续性疼痛患者的认知功能的研究表明，有超

过半数的受试者（54%）出现一种以上的认知功能问

题，主要症状为难以集中注意力、解决问题和推理

能力差、精神错乱、定向力障碍以及反应时间长 [1]。

另一项临床研究同样表明，慢性疼痛可能使注意力

下降，妨碍记忆的过程 [2]。实验研究也表明，疼痛

可以导致大鼠在决策方面的认知功能障碍 [3]。NP 大

鼠模型可出现内侧前额叶 (medial prefrontal cortex， 
mPFC) 脑区皮层结构重排，这可能有助于确定慢性

疼痛相关的认知障碍的细胞基础，而且也初步证实

了疼痛相关的神经元的形态学变化 [4]。显然 , 了解

慢性疼痛引起认知功能损伤的机制对于解除患者的

疼痛症状、改善生活质量具有重要意义。

大量研究表明，NMDA受体（N-methyl-D-aspartate 
receptor，NR）在慢性疼痛的产生和维持方面起关

键作用 [5]，其中，NMDA 受体 2B（NMDA receptor 
2B，NR2B）亚基是 NR 参与疼痛调节的主要亚基 [6]。

已经明确，NMDA 受体 NR2B 亚基在脊髓水平对慢

性疼痛的发生和发展过程中起到了重要作用 [7, 8]。一

般认为，mPFC 参与脑的许多复杂过程，例如决策、

情绪调节等。而 NMDA 受体参与突触可塑性和学

习记忆的过程，其中NR2B亚基也是功能性亚基 [9,10]。

但在 mPFC 脑区内的 NR2B 亚基表达水平对慢性疼

痛条件下认知功能的影响仍不明确。本研究检测了

常见的单侧坐骨神经干压迫导致的 NP 大鼠模型的

空间记忆改变和 mPFC 脑区 NR2B 的表达水平。 

方   法

1. 动物分组与模型的建立 
选择健康的 Wistar 雄性大鼠 50 只（购自山东

鲁抗医药股份有限公司），体重在 280 ～ 320 g，
随机分为 5 组（n = 10）：假手术组（sham operat-
ion group，SO组）；神经病理疼痛模型组（neuropathic 
pain group， NP 组），即结扎坐骨神经主干组（均

结扎右侧）；在 NP 模型的 mPFC 注射生理盐水组

（normal saline 组，NS 组）；在 NP 模型的 mPFC 注

射 Ro25-6981 组（Ro 组）；在 NP 模型的 mPFC 注

射 CX546 组（CX 组）。Ro25-6981， 一 种 NMDA
受体亚单位 NR2B 选择性拮抗剂。 CX546，一种新

型的安帕金药物，即阳性的谷氨酸受体亚型 AMPA
受体调节剂。参考先前的文献描述的方法 [11] 制备

NP模型。简要过程如下：常规暴露右侧坐骨神经干，

并以 4-0 铬制肠线轻微结扎神经干 4 个部位，每个

部位间隔 1 mm。结扎的强度以大鼠刚好出现同侧

的骨骼肌纤颤为准。分层缝合并包扎切口。对SO组，

除了不结扎神经外，其他操作同 NP 组。

2. 痛阈检测 
假手术组和神经病理疼痛组大鼠分别于术后

第 7、14、21 和 28 d 检测右侧后爪底面的压痛觉和

热痛觉，即机械性缩足阈（mechanical withdrawal 
threshold，MWT）和热痛阈，即热缩足潜伏期（thermal 
withdrawal latency，TWL）。以电子测痛仪（Electronic 
Von Frey 2390，美国 IITC 公司）测定 MWT，单位

是 g。PL-200 热刺痛仪（成都泰盟生物科技公司）

测定 TWL，单位是 s。设定热刺痛仪的刺激强度为

100 档，但以 20 s 作为刺激的最长时限，以免灼伤

大鼠。为保证检测的准确度，痛阈检测由同一位实

验人员完成。每只大鼠重复检测 6 次，间隔 10 min
以上，并取其平均值。

3. 内侧前额叶药物注射

术后第 24 天，在异戊烷全麻状态下，采用立

体脑穿刺术对 NP 组大鼠进行药物干预试验。以大

鼠脑立体定位仪（ST-5ND-C 型，成都仪器厂）固

定大鼠头部，以 Hamilton 微量进样器（型号 1 µl）
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穿刺 NP 组大鼠 mPFC 脑区。穿刺位点和注药位

点参考《大鼠脑立体定位图谱》( 第 3 版，George 
paxinos、Charles Watson 著，诸葛启钏 主译 )。穿

刺位点的坐标是：前囟前 3.5 mm，旁开 1 mm，深

3.5 mm。 注入 0.5 µl 生理盐水、相同体积的 1 µM 
Ro25-6981或 25 µM CX546，分别制备生理盐水组、

Ro25-6981 组和 CX546 组动物模型。

4. 八臂放射迷宫实验检测大鼠的空间记忆功能 
八臂迷宫的每个单体（臂）长 42 cm，宽

14 cm，高 23 cm，入口设有可移动挡板，中央区

是八边形空白区，空白区上方盖有可移动透明玻璃

板，玻璃板上面喷涂 Y 型黑色粗大标志线，标志线

作为各个迷宫入口的主要外部定位信号。迷宫上方

安有摄像头，同步记录大鼠的活动轨迹，以便于电

脑分析。依照先前文献描述的方法检测大鼠的空间

记忆功能 [12]。简要过程如下：迷宫实验前 1 周（第

14 ～ 20 d），减少大鼠的食物供应，在实验开始时

将 SO 组和 NP 组大鼠体重降至正常体重的 85%，

实验期间亦维持正常体重的 85%。在第 21 ～ 23 d，
对大鼠进行适应性训练，在随机选取的第 1、2、
4、7 臂远端的食物杯中投放少量食物颗粒，让大

鼠自由进入各个臂探索食物，以吃净食物为准，将

大鼠取出。每天训练 2 次，分别开始于 10:00 am 和

3:00 pm，每次时程以 10 min 为限，即使吃不净食

物亦将大鼠取出。第 24 d，按上述方法制备 NS 组、

Ro 组和 CX 组。继续对所有大鼠进行训练。对于本

实验，迷宫实验成绩以训练 7 天后（第 28 d）的检

测为准。记录各组大鼠入臂情况。大鼠进入有食物

的臂并吃掉食物记录为 1 次正确的选择（appropriate 
choice, AC），重复进入 1 次已经吃光食物的臂均

记录为 1 次工作记忆错误（working memory error, 
WME），进入不放食物的臂记录为 1 次参考记忆错

误（reference memory error, RME）。WME 和 RME
次数之和为总的记忆错误（total memory error, TE）
次数。WME、RME 和 TE 均以相对值表示（以

AC+WME+RME 之和作为分母）。通常认为，工作

记忆代表短期记忆，参考记忆代表长期记忆。

5. RT-PCR 检测 mPFC 部位 NR2B mRNA 表达 
在记忆功能检测完后，立即用 20% 水合氯醛

（400 mg/kg 体重）腹腔麻醉大鼠（n = 5），断头，

在冰上迅速取大脑内侧前额叶组织，加入 Trizol 提取

mRNA，做 RT-PCR。引物序列（5' → 3'）：NR2B，
Sense： GCTCCAAAGCCCCATCATT；Antisense： 
AGGCACCGTGTCCGTGTCCGTATCC。β -
actin，Sense：CCTGTGGCATCCATGAAACTAC；

Antisense：GCTAGGAGCCAGGGCAGTAA。 反 应

体系的条件为：（95 ℃ , 3 min）×1，（95 ℃ , 10 s；
60 ℃ , 10 s；72 ℃ , 20 s）×35，（72 ℃ , 5 min）× 1，
（4℃ , ∞）。 ImageJ 软件处理 PCR 凝胶图像，将

目的条带与 β-actin 条带的比值作为目的基因的相

对表达强度。

6. Western Blotting 检测 mPFC 区 NR2B 蛋白表

达水平 
在记忆功能检测完后，立即用 20% 水合氯醛

（400 mg/kg 体重）腹腔麻醉大鼠（n = 5），断头，

取右侧 mPFC 组织于 EP 管中，加入 RIPA（一种组

织裂解液）和 PMSF（一种防腐剂），剪刀剪碎，

并用电动匀浆器（PRO200）匀桨，置于冰上 0.5 h，
然后以 12000 g 离心 1 h，取含全组织蛋白的上清

液，并用酶标仪测出各个样本的浓度。取 30 µg 蛋

白做聚丙烯酰胺凝胶电泳，然后转膜，封闭，4 ℃
孵育兔抗 NR2B IgG（1:500）和小鼠抗 β-actin 单

克隆抗体 IgG2a 一抗（1:5000）过夜，山羊抗兔二

抗（1:1000）室温 2 h，最后电化学发光，得到蛋白

表达条带。一抗和二抗均购自 santa cruz 公司，发

光液和 PVDF 膜均购自 Millipore 公司，北京君意东

方电泳设备有限公司 JY300C 电泳系统。ImageJ 软
件处理 Western Blotting 图像，将目的条带与β-actin
条带的比值作为目的基因的相对表达强度。

7. 免疫荧光组织化学检测 mPFC 区 NR2B 表达

水平

在记忆功能检测完后，立即用 20% 水合氯醛

（400 mg/kg 体重）腹腔麻醉大鼠（n = 5），开胸

暴露心脏，将针头自心尖穿过左心室插入主动脉，

经左心室 - 主动脉插管以 100 ml 生理盐水快速冲洗

血液，再以 4% 多聚甲醛约 300 ml 内固定 1 h，开

颅取内侧前额叶组织后固定 3 ～ 4 h，投入 30% 蔗

糖（0.01 M PBS 溶解）中，直到组织块沉底，经

OCT 包埋，切片，加入兔抗 NR2B IgG 一抗（1:50）
4 ℃孵育 48 h。山羊抗兔 IgG Alexa Fluor 488 标记

荧光二抗（1:50）避光 4 ℃孵育 12 h。60%甘油封片，

立即置于荧光显微镜下观察并拍照。Ipmin 32 图像

分析软件分析荧光图片，每张图片选取相同部位一

个视野，每个视野 30 个细胞，计算平均荧光密度值。

8. 统计学方法 
数据用 SPSS 17.0 统计学软件进行分析，计量

资料以均数 ± 标准差 ( x±SD) 表示，两组大鼠之

间的痛阈比较采用重复测量数据方差分析，组内基

因表达量的比较采用单因素方差分析，P < 0.05 为

差异有统计学意义。
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结   果

1. 痛阈的改变  假手术组（SO 组）大鼠术侧足

底无明显触诱发痛现象，且各个时间点测得的 TWL
和 MWT 趋于稳定。神经病理疼痛组（NP 组）较

假手术组（SO 组）在各个时间点测得的机械痛阈

和热痛阈明显降低（P < 0.05）。该项资料说明 NP
模型制备成功（见表 1、2）。

2. 空间记忆功能改变  
在单侧慢性坐骨神经干压迫术后 28 天，与假

手术组（SO 组）比较，神经病理疼痛组（NP 组）

的相对工作记忆错误（WME）、相对参考记忆错

误（RME）及相对总记忆错误（TE）均升高，空

间记忆功能减低（P < 0.05）。与生理盐水组（NS
组） 比 较，Ro25-6981 组（RO 组）WME、RME
及 TE 均升高，空间记忆功能减低（P < 0.05）；而

CX546 组（CX 组）WME、RME 及 TE 均降低，空

间记忆功能改善（P < 0.01，见表 3）。

3. RT-PCR 法检测各组大鼠 mPFC 区 NR2B 表

达的改变  
在单侧慢性坐骨神经干压迫术后 28 天，与

假手术组（SO 组）比较，神经病理疼痛组（NP 组）

表达降低（P < 0.05）。与生理盐水组 (NS 组 ) 比较，

Ro25-6981 组（RO 组）表达降低（P < 0.05）；

而 CX546 组（CX 组）表达升高（P  < 0.01，见

图 1）。

4. Western Blot 方法检测各组大鼠 mPFC 区

NR2B 蛋白表达的改变   在单侧慢性坐骨神经干压

迫术后 28 天，与假手术组（SO 组）比较，神经病

理疼痛组（NP 组）表达降低（P < 0.05）。与生理

盐水组（NS 组）比较，Ro25-6981 组（RO 组）表

达降低（P < 0.05）；而 CX546 组（CX 组）表达升

高（P < 0.01，见图 2）。

5. 免疫荧光组织化学检测各组大鼠 mPFC 区

NR2B 表达水平  在单侧慢性坐骨神经干压迫术后

28 天，与假手术组（SO 组）比较，神经病理疼痛

组（NP 组）表达降低（P < 0.05）。与生理盐水组

(NS 组 ) 比较，Ro25-6981 组（RO 组）表达降低（P < 
0.05）；而 CX546 组（CX 组）表达升高（P < 0.01，
见图 3）。 

讨   论

本实验表明，单侧坐骨神经的慢性压迫引起的

表　1  2 组大鼠在 CCI 术后不同时间的热缩足潜伏期 (s, n = 10)
Table 1  Thermal withdrawal latency in 2 groups during different time after CCI (s, n = 10)

组别 Group
术后 Postoperative

7 天 7th d 14 天 14th d 21 天 21st d 28 天 28th d
 SO 8.35±1.11 8.42±1.14 8.23±0.17 8.28±0.83
 NP   5.98±0.83*   4.37±0.61* 5.48±1.33* 6.08±1.10*

 *P < 0.05，与 SO 组相比较，compared with SO group

表　2  2 组大鼠在 CCI 术后不同时间的机械缩足阈值 (g, n = 10)
Table 2  Mechanical withdrawal threshold in 2 groups during different time after CCI (g, n = 10)

组别 Group
术后 Postoperative

7 天 7th d 14 天 14th d 21 天 21st d 28 天 28th d
 SO 61.35±7.12 60.82±7.10 59.78±9.85 60.62±4.40
 NP   27.57±4.79*   13.80±3.48* 17.75±4.45* 29.70±3.30*

 *P < 0.05，与 SO 组相比较，compared with SO group

表　3  各组大鼠相对空间记忆功能改变 (n = 10, x±SD)
Table 3  Changes in relative spacial memory of 5 groups (n = 10, x±SD )

组别 Group
相对工作记忆错误 相对参考记忆错误 相对总记忆错误

Relative WME Relative RME Relative TE
SO 0.09±0.01 0.16±0.01 0.25±0.02

NP   0.16±0.01*   0.33±0.02*   0.48±0.03*

NS 0.18±0.03 0.32±0.01 0.50±0.02

Ro  0.36±0.01#  0.52±0.02#  0.87±0.01# 

CX   0.12±0.02##   0.24±0.03##   0.36±0.04##

*P < 0.05，与 SO 组相比较，compared with SO group
#P < 0.05，##P < 0.01，与 NS 组比较，compared with NS group
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图 1  RT-PCR 法检测 5 组大鼠 mPFC 部位 NR2B 的 mRNA 表达
水平。A 表示 NR2B mRNA 的琼脂糖电泳图像。β-actin
是内参基因。B 显示 NR2B mRNA 在 SO 组和 NP 组的相
对表达量。C 显示 NR2B mRNA 在 NS 组、Ro 组和 NP 组
的相对表达量。*P < 0.05，与 SO 组比较。#P < 0.05，# #P < 
0.01，与 NS 组比较。

Fig. 1 Expression level of NR2B mRNA in mPFC in 5 groups 
measured by RT-PCR. A, electrophotogram of Sepharose of 
NR2B mRNA expression. β-actin is used as endogenous 
control. B, relative expression of NR2B mRNA in SO and NP 
group. C, relative expression of NR2B mRNA in NS, Ro and 
CX group. *P < 0.05, compared with SO group.  #P < 0.05，      
# #P < 0.01, compared with NS group.

图 2  Western Blotting 方法检测各组大鼠 mPFC 区 NR2B 蛋白表
达水平。A 表示 NR2B 的 Western Blotting 条带。β-actin
是内参基因。B 显示 NR2B 蛋白在 SO 组和 NP 组的相对
表达量。C 显示 NR2B 蛋白在 NS 组、Ro 组和 NP 组的相
对表达量。*P < 0.05，与 SO 组比较。#P < 0.05，##P < 0.01，
与 NS 组比较。  

Fig. 2 Expression level of NR2B protein in mPFC in 5 groups measured 
by Western Blotting. A, electrophotogram of SDA-PAGE of 
NR2B mRNA expression. β-actin is used as endogenous control. 
B, relative expression of NR2B protein in SO and NP group. C, 
relative expression of NR2B protein in NS, Ro and CX group. 
*P < 0.05, compared with SO group. #P < 0.05，# #P < 0.01, 
compared with NS group.
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神经病理性疼痛表现为大鼠机械痛阈和热痛阈的持续

性改变。在术后约 1 个月， 神经病理性疼痛模型大

鼠出现了空间记忆损害和内侧前额叶脑区 NR2B 表达

水平下降。而 NR2B 选择性拮抗剂，Ro25-6981 能够

使 NP 大鼠的空间记忆损害进一步加重；一种被认为

是改善记忆的药物，CX546则能够部分逆转这种减退。

这些结果都提示，神经病理性疼痛引起的前额叶皮

层工作记忆的损害可能需要 NR2B 的参与。已有研

究表明，神经病理性疼痛模型大鼠的脊髓背角 NR2B
蛋白表达水平较假手术组显著增高 [13]。尽管在 CFA
炎性疼痛模型的脊髓背角 NR2B 蛋白表达水平并没

有发生明显变化，但 NR2B 的磷酸化水平明显高于

假手术组 [14]。这提示脊髓部位的 NR2B 在慢性疼痛

的产生和维持过程中起了重要作用，但 NR2B 在不

同性质的慢性疼痛中所起的作用可能不完全相同。

在脊髓以上水平，前扣带回和岛叶皮质区的

NR2B 在中枢性痛敏的形成中起到重要作用 [15]。而

本实验主要对神经病理性疼痛大鼠内侧前额叶脑区

进行了初步的研究，发现内侧前额叶脑区在慢性疼

痛条件下出现了 NR2B 的表达下降。通过在内侧前

额叶脑区注射 NR2B 选择性拮抗剂 Ro25-6981 和

AMPA 受体调节剂 CX546，前者使神经病理性疼

痛大鼠内侧前额叶脑区 NR2B 的表达进一步下降、

空间记忆功能进一步减退；而后者使大鼠内侧前额

叶脑区 NR2B 的表达升高，空间记忆得到改善，

这提示内侧前额叶脑区可能出现了包含 NMDA 受

体 NR2B 亚基在内的各种亚基构成比或数量发生了

改变，继而引起 NMDA 受体介导的突触重塑，这

可能是神经病理性疼痛大鼠空间记忆损害的分子基

础。值得注意的是，这跟上述脊髓水平 NR2B 蛋白

表达水平的研究结果并不一致。目前，这种 NR2B
部位差异性表达的原因尚不清楚，或许与不同的信

号通路活性改变有关。而 NR2B 的活化水平，包括

其磷酸化水平的变化也有待于进一步的研究。

先前的研究表明，NR2B 亚基在学习、记忆、

疼痛、突触可塑性等生理功能中都发挥作用。海马

CA1 区 NR2B 参与突触可塑性与记忆的形成 [16,17]。

前扣带回 NR2B 参与突触重塑并对恐惧记忆的形
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图 3  免疫荧光组织化学检测各组大鼠 mPFC 区 NR2B 表达水平。A 表示 NR2B 免疫阳性细胞 ( ↑ ) 的免疫荧光强度。B 显示 NR2B 免
疫阳性细胞在 SO 组和 NP 组的荧光强度值。C 显示 NR2B 免疫阳性细胞在 NS 组、Ro 组和 NP 组的荧光强度值。*P < 0.05，与
SO 组比较。#P < 0.05，##P < 0.01，与 NS 组比较。标尺 =10 µm。

Fig. 3 Expression level of NR2B protein in mPFC in 5 groups measured by immunofluorescence. A, immunofluorescence intensity value of NR2B-
immunopositive cells ( ↑ ). B, immunofluorescence intensity value of NR2B-immunopositive cells in SO and NP group. C, immunofluorescence 
intensity value of NR2B-immunopositive cells in NS, Ro and CX group. *P < 0.05, compared with SO group. #P < 0.05，# #P < 0.01, compared 
with NS group. Scale,bar=10 µm.

 

BA C

NS     Ro    CX

##

#

NR
2B

 fl
uo

re
sc

en
ce

 ln
te

ns
ity

 v
al

ue 45
40
35
30
25
20
15
10

5
0

*

NR
2B

 fl
uo

re
sc

en
ce

 ln
te

ns
ity

 v
al

ue 50

40

30

20

10

0
SO      NP

成起到重要作用 [18]。也有研究发现，NR2B 过度

表达的小鼠，其学习、记忆能力明显增强，这说明

NR2B对于成长过程中学习记忆的形成至关重要 [19]。

神经病理性疼痛对不同的脑区功能也有不同的

影响。先前的研究已经明确海马是参与学习和记忆

的重要中枢 [20]，海马作为情绪反应、学习和记忆中

枢，与慢性疼痛的发病机制有着密切关系 [21]。另一

研究表明，在大鼠杏仁核注射 Ro25-6981 能够削弱

大鼠已形成的恐惧条件反射 [22]。本研究和其他研究

提示内侧前额叶脑区可能对包括空间记忆在内的认

知功能也有明显影响。早在 1848 年美国佛蒙特州

的铁路工人 Gage 所遭遇的意外事故已经表明内侧

前额叶脑区在参与情绪调节上发挥着重要作用 [23]。

内侧前额叶脑区在疼痛调制、工作记忆和情绪记忆

中起着重要的作用 [24]。最新的研究发现神经病理性

疼痛模型大鼠的空间记忆受损与海马 – 前额叶皮层

的纤维连接减少有关 [25]。

综上所述，本研究提示神经病理性疼痛引起的

内侧前额叶皮质的 NR2B 下调表达可能与空间记忆

损害有关。本研究支持 NR2B 亚基是改善慢性疼痛

症状的一个有效靶点。
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摘 要  目的：研究 α2 肾上腺素受体（α2-AR）不同亚型在神经病理性疼痛大鼠中的表达变化规律

及其在神经病理性疼痛形成中作用。方法：雄性 6 周龄 SD 大鼠分为对照组、假手术组和保留性脊神

经损伤模型组（spared nerve injury，SNI 组）。采用蛋白质免疫印迹法 (Western blot 法 ) 和 RT-PCR
法测定 α2A-AR、α2B-AR 和 α2C-AR 在腰膨大段脊髓背角中的表达。结果：(1) 在蛋白水平三个亚型

在正常大鼠均有表达，主要是以 α2A-AR 为主；(2) 与正常组和假手术组比较，SNI 神经病理性疼痛

组 α2A-AR 的蛋白表达明显下调（P < 0.01，n=6），而 α2B-AR 和 α2C-AR 蛋白表达则没有明显的变

化（P > 0.05，n = 6）。(3) 在 mRNA 水平，三个亚型在三组表达没有明显的变化（P > 0.05，n = 5）。

结论：在神经病理性疼痛条件下，脊髓背角 α2A-AR 受体亚型明显下调，α2B-AR 和 α2C-AR 没有明

显变化，表明这种下调仅发生在翻译水平而非转录水平。α2A-AR 下调可能在外周神经损伤所引起的

神经病理性疼痛中发挥作用。

关键词    α2 肾上腺素受体；神经病理性疼痛；Western blot

EXPRESSION OF ALPHA 2 ADRENERGIC RECEPTOR SUBTYPES IN DORSAL HORN 

NEURONS OF RATS UNDER NEUROPATHIC PAIN CONDITIONS*

ZHOU Jun-Fei1, CAI Jie2, JIANG Hong2, XING Guo-Gang2, FENG Yi1, JIANG Lu-Yang1 △

(1Department of Anesthesia and Pain Medicine, Peking University People's Hospital, Beijing 100044; 2Neurosc-
ienceResearch Institute and Department of Neurobiology, Peking University; Key Laboratory for Neuroscience 
of the Ministry of Education and National Health & Family Planning Commission, Beijing 100191)
Abstract   Objective: To investigate the dynamic expression and distribution of Alpha 2 adrenergic receptor subtypes 
in the rat's spinal dorsal horn neurons (SDH) under neuropathic pain conditions. Methods: Six weeks old male SD 
rats were randomly divided into normal control group (naive，n  = 6), sham-operated group (n  = 6) and SNI (spared 
nerve injury) group (n = 6). The expression of protein and mRNA level of three alpha 2 adrenergic receptor subtypes 
(α2A-AR, α2B-AR, and α2C-AR) which performed on L4~6 lumbar enlargement SDH neurons were measured by 
Western blot and RT-PCR methods. Results: (1) All three alpha 2 adrenergic receptor subtypes expression was found 
by Western Blot at protein level in SDH neurons in all groups. The Alpha 2A adrenergic subtype distribution was 
dominated in normal rats. (2) The expression of Alpha 2A was decreased significantly under neuropathic conditions 
at protein level but no changes were found in sham-operated and normal control groups. There were no changes 
of Alpha 2B and 2C subtypes expression in all groups at protein level. (3)The RT-PCR results showed that Alpha 
adrenergic subtypes mRNA expression did not change under neuropathic conditions. Conclusion: The down-
regulation of Alpha 2A in the spinal dorsal horn occurs after peripheral nerve ligation. The down-regulation was 
performed at protein expressing level but not at the transcription level. The dorsal horn adrenergic receptor down-
regulation may play an important role in the development of neuropathic pain.
Key words    Alpha 2 Adrenergic Receptor; Neuropathic Pain; Western blot
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神经病理性疼痛是由于躯体感觉系统的损伤或

疾病所引起的疼痛 [1]，其可以由于外伤、手术、感

染等引起。神经病理性疼痛多为慢性病程，疼痛强

烈，严重影响患者的睡眠，长期的慢性疼痛还会引

发患者的情绪和认知障碍 [2, 3]，产生抑郁、焦虑和

认知功能下降，严重影响患者和家庭的生活质量，

并给社会带来沉重的医疗负担。

目前，临床上已经有多种α2-肾上腺素受体(alpha 
2 adrenergic receptor, α2-AR) 激动剂如可乐定等用

于各种神经病理性疼痛的治疗。通过联合阿片类药

物或者单独鞘内给予 α2-AR 激动剂可以缓解慢性

疼痛达数月 [4]。这些药物具有良好的镇痛效应，同

时还可以增强阿片类药物和局麻药物的镇痛效应 [5]、

产生阿片节约效应（opiate-sparing effect）[6, 7]，提

高镇痛效果、减少各种不良反应发生。

α2-AR 属于 G 蛋白偶联受体超家族。α2-AR
通过 Gi 蛋白降低细胞内腺苷酸环化酶（adenylate 
cyclase, AC）的活性或直接调节 Na+/H+ 反向转运

体、Ca2+ 通道或 K+ 通道等离子通道的活性来发挥

作用 [8]。α2-AR 有三个亚型即 α2A-AR、α2B-AR
和 α2C-AR[9]。

α2-AR 在中枢神经系统和外周神经系统都有广

泛的存在，其在突触前和突触后均有分布 [10]。目前

尚未有关于 α2-AR 不同亚型在神经病理性疼痛大鼠

脊髓背角表达的相关研究。我们推测 α2-AR 镇痛

作用的机制可能是在神经病理条件下，其不同亚型

在脊髓背角神经元中表达发生了变化。本实验拟应

用 Western blot 和 RT-PCR 的方法从蛋白表达水平和

mRNA 水平研究在保留性脊神经损伤模型下脊髓背

角 α2-AR 表达的变化，从而为更深入的研究 α2-AR
镇痛作用的分子机制打下基础。

方   法

1. 主要试剂  
兔抗鼠 α2A、α2B 和 α2C 抗体购自美国 Abcam

公司、BCA 蛋白定量试剂盒购自 CWbio 公司、

HRP 标记的羊抗兔 IgG 购自天德悦生物科技有限责

任公司、ECL 购自 Millipore 公司。

2. 实验动物及分组  
6 周龄成年雄性健康 SD 大鼠（北京维通利

华实验动物技术有限公司提供），SPF 级，体重

200 ～ 220 g 于北京大学人民医院实验动物中心预

检 3～ 5日，随机分为对照组 (Naive)、假手术（Sham）

组和保留性脊神经损伤模型（Spared Nerve Injury，
SNI）手术组。对照组不做任何处理，假手术组仅

分离坐骨神经，手术组行 SNI 手术。实验动物的饲

养环境为：21±1℃，模拟昼夜照明周期为 12:12 h，
标准鼠料饲养，自由摄食水。本实验经北京大学人

民医院伦理委员会批准。

3.SNI 神经病理性疼痛大鼠模型和假手术组大

鼠的制备及行为学测定

参照 Decosterd 等的方法 [11, 12]，SD 大鼠经腹腔注

射戊巴比妥钠 (50 mg/kg) 麻醉后取腹卧位。在无菌条

件下，暴露坐骨神经及三个分支：腓肠神经、胫神经

和腓总神经。4 ～ 0 丝线结扎后切断 2 ～ 4 mm 腓总

神经和胫神经，防止再生，保留腓肠神经不受损伤。

整个过程用生理盐水冲洗，减少血液等对神经的刺激。

假手术组大鼠仅做相应手术切口，暴露坐骨神经及分

支后缝合创口，不进行丝线结扎和神经切断。

术后 14 天用 von Frey 纤维丝（Stoelting , Wood 
Dale, IL, USA）测定 SNI 手术组大鼠术侧缩足阈值，

以术侧缩足阈值≤4 g为造模成功，进入下一步实验。

4.Western Blot 法检测 α2-AR 的三个亚型表达  
术后 14 天对照组、假手术组和经行为学测定

造模成功的 SNI 组大鼠麻醉后，迅速处死，取出

腰膨大段脊髓背角，BCA 法蛋白定量，SDS-PAGE
电泳分离蛋白，湿法转移将蛋白条带转移至 PVDF
膜上，5% 脱脂奶粉封闭 3 h，一抗（α-2a，购自

Abcam，Lot 号：ab65833；α-2b， 购 自 Abcam，

Lot 号：ab151727；α-2c， 购 自 Abcam，Lot 号：

ab46536）孵育过夜，用 5% 脱脂奶粉 -TBST 稀释

二抗，山羊抗兔 IgG（H+L）HRP， ECL 加到膜上

后反应 3 ～ 5 min，胶片曝光：10 s ～ 5 min（曝光

时间随不同光强度而调整），显影 2 min，定影。

图像分析系统使用GS800扫描仪和 Image J2x 2.1.4.6
分析软件进行光密度分析。

5.RT-PCR 检测

提取组织样本中总 RNA。取 5 µl RNA 用 1%
琼脂糖凝胶进行电泳，以检测 RNA 的完整性。用

DNase I 试剂盒对 RNA 中残留的基因组 DNA 进行消

化处理。扩增程序为：95° 10 min，（95℃ 15 sec，
60℃ 60 sec）×45 个循环。根据 RT-PCR 原始检测结

果，计算出各样品的目的基因相对定量结果，即其

他各个样品相对于对照样品（以对照组 1 样本为对

照样本），目的基因 mRNA 转录水平的差异。

α2A-AR 上游引序列物 5’-TTCGTGGTGTGT-
TGGTTCCCGT-3’； 

α2A-AR 下游引物序列 5’-CGGAAGTCGTG-
GTTGAAAATGG-3’； 

α2B-AR 上游引物序列 5’-TTGACCAGCCGC-
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mRNA检测结果均没有显著性差异（P > 0.05，n = 5，
见表 2）。

讨   论

目前已经有关于 α2-AR 在神经损伤后变化的

研究，但是不同的研究结果不尽相同。例如在脊

神经结扎模型下，关于 α2-AR 的变化，一项运用

RT-PCR 方法的研究显示，在 L5/L6 脊神经结扎模

型（SNL）一周后，背根神经节中 α2A-AR mRNA
是上调的 [13]，而另一些研究则显示为下调 [14]。一

项关于交感维持性疼痛（sympathetically maintained 
pain，SMP）的实验中 [15]，实验组结扎坐骨神经，

对照组通过外周注射角叉胶诱导急性炎症反应。结

果显示，实验组大鼠背根神经节 α2A-AR mRNA 显

著增加，而炎症组大鼠背根神经节 α2A-AR mRNA

TCACTCCG-3’； 
α2B-AR 下游引物序列 5’-GATGAGAGTAGC

CACTAGGATGTCGG-3’
α2C-AR 上游引物序列 5’-GGTGTGTACCTG-

GCACTGGACGT-3’
α2C-AR 下游引物序列 5’-GAAGGAGATGA-

CAGCCGAGATGAG -3’
β-actin 上游引物序列  5’-GGAGATTACTGC-

CCTGGCTCCTA-3’
β-actin 下游引物序列  5’-GACTCATCGTAC-

TCCTGCTTGCTG-3’
6. 数据处理及统计学分析 
使用 Prism 5.0 软件对实验的结果进行数据的

处理和统计分析。实验数据的统计结果以均数 ±

标准误 ( x±SEM) 表示。组间数据的差异应用独立

样本 t 检验，P < 0.05 认为有显著性差异。

结   果

1. 对照组大鼠的 α2-AR 的三个亚型表达

从本实验的结果（见表 1）可以看出在正常大

鼠腰膨大段脊髓背角 α2-AR 的三个亚型均有表达，

且主要是以 α2A-AR 亚型为主（n = 6）。α2B-AR
和α2C-AR在正常大鼠脊髓背角仅少量表达（n = 6）。

2. 术后 14 天 Western Blot 法检测各组动物

α2A-AR、α2B-AR 和 α2C-AR 亚型的表达变化

与对照组（Naive组）相比，假手术组（Sham组）

α2A-AR 的 western blot 检测结果没有显著性差异。

而 SNI 手术组 α2A-AR 的 Western Blot 检测结果与

对照组相比显著下降（P < 0.05，n = 6），表明在

神经病理性疼痛条件下，α2A-AR 的表达有明显的

下调（见图 1）。

与对照组（Naive组）相比，假手术组（Sham组）

和 SNI 手术组 α2B-AR、α2C-AR 的 Western Blot 检测

结果均没有显著性差异（P > 0.05，n = 6，见图 2、3）。

3. 各 组 SDH 细 胞 α2A-AR、α2B-AR 和 α2C-
AR mRNA 水平 RT-PCR 检测结果

与对照组（Naive 组）相比，假手术组（Sham
组）和 SNI 手术组 α2A-AR、α2B-AR 和 α2C-AR 的

表　1  Western Blot 法测定正常大鼠脊髓背角，α2-AR 三个亚型蛋白的相对表达量（采用 α2-AR 与内参β-Actin 比值表示）
比较 (n = 6)
Table 1   The α2-adrenergic receptor subtypes expression in SDH from normal control group by Western Blot Method. 
Values expressed as the ratio of α2-AR/β-Actin (n = 6)

AR Subtype α2A-AR α2B-AR α2C-AR

α2-AR/β-Actin 0.83±0.11 0.14±0.03** 0.33±0.02*

*P < 0.05, **P < 0.01, compared with α2A-AR.

图 1  各组大鼠 α2A-AR 表达的差异。各组大鼠 α2A-AR 蛋白表达
灰度值比较，右上图为大鼠腰膨大段脊髓 α2A-AR Western 
blot 检测结果原始图（**P < 0.01，与对照组相比，n = 6。
Naive，空白对照组；Sham，假手术组；SNI，手术组）。

Fig.1 The expression of α2A-AR in SDH by Western Blot Method. 
The expression of α2A-AR in SDH neurons in sham and 
SNI groups compared with naive group (Western blot).The 
top right is the original α2A-AR expression by Western blot 
imaging figure in three groups.( ** P < 0.01，Compared with 
in control group).
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则没有增加。

同样，关于 α2-AR 在神经病理条件下的蛋白

表达，不同的研究亦得出了不同的结论。一些研究

显示，在神经损伤条件下，α2A-AR 在损伤神经的

周围和背根神经节出现增加 [16], 而另外的研究则显

示，在神经病理条件下，α2A-AR的表达是下调的 [17]。

Ma 等 [18] 的研究显示，脊神经结扎后 α2C-AR 通过

与 TRPV-1（一种伤害感受功能的指标）免疫激活

共表达，结果显示在中等和大型背根神经节神经元

中，α2C-AR 的表达出现上调。另外的研究则得出

相反的结论，即神经损伤后，α2C-AR 的表达是下

降的 [19] 或不变的 [20]。另一项研究则提示在脊神经

损伤后，在脊髓背角中总的 α2-AR 并没有显著地

变化，而只是去甲肾上腺素激活的 [35S]GTPγS 结

表　2  RT-PCR 检测大鼠腰膨大段脊髓 α2-AR 三个亚型（α2A,α2B,α2C）mRNA 相对表达量的差异。与对照组相比，假手

术组和 SNI 组在 mRNA 水平表达无差异 (n = 6)
Table 2  The Quantitative Real-Time PCR results of α2-AR subtypes（α2A,α2B,α2C）mRNA expression in sham and SNI 
groups compared with in control group ( n = 6 )

AR Subtype                    Naive     Sham          SNI

mRNA/β-Actin

α2A-AR 0.87±0.14 0.94±0.04 0.76±0.06

α2B-AR 1.15±0.34 1.29±0.08 0.92±0.08

α2C-AR 1.15±0.28 1.38±0.33 0.89±0.10

图 3  各组大鼠 α2C-AR 表达的差异。各组大鼠 α2C-AR 蛋白
表达灰度值比较，右上图为大鼠腰膨大段脊髓 α2C-AR 
Western blot 检测结果原始图（**P > 0.05，与对照组相比，

n = 6，Naive，对照组；Sham，假手术组；SNI，手术组）。
Fig.3 The expression of α2C-AR in SDH by Western Blot Method. 

The expression of α2C-AR in SDH neurons in sham and 
SNI groups compared with naive group (Western blot).The 
top right is the original α2C-AR expression by Western blot 
imaging figure in three groups.

图 2  各组大鼠 α2B-AR 表达的差异。各组大鼠 α2B-AR 蛋白
表达灰度值比较，右上图为大鼠腰膨大段脊髓 α2B-AR 
Western blot 检测结果原始图（**P > 0.05，与对照组相比，

n = 6，Naive，对照组；Sham，假手术组；SNI，手术组）。
Fig.2 The expression of α2B-AR in SDH by Western Blot Method. 

The expression of α2B-AR in SDH neurons in sham and 
SNI groups compared with naive group (Western blot).The 
top right is the original α2B-AR expression by Western blot 
imaging figure in three groups.
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合增加，即激动剂诱导的 G 蛋白偶联增加 [21]。

通过这些研究可以发现，在神经病理性疼痛

条件下，α2 肾上腺素受体不同亚型的 mRNA 和蛋

白表达出现了不同的变化。这些不一致的结果可能

与其选择的动物来源和种系、不同的动物模型和不

同的实验方法和条件有关。亦可能与取材的部位有

关。有些实验取材来自于背根神经节 [22]，而另一些

来自脊髓 [23]，可能 α2-AR 在不同的部位、不同的

神经元中和神经纤维中均有不同的表达。目前尚未

见到针对 SNI 神经病理性疼痛大鼠脊髓背角 α2-AR
表达的研究，我们的实验结果显示在正常大鼠的腰

膨大段脊髓背角中 α2-AR 的三个亚型均有表达，

并且是以 α2A-AR 亚型为主。在神经病理性疼痛大

鼠脊髓背角 α2A-AR 蛋白的表达有明显的下调，而
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α2B-AR 和 α2C-AR 的蛋白表达无明显的变化；在

mRNA 水平 α2-AR 三个亚型均没有明显的变化。

这说明神经病理性疼痛对 α2-AR 表达的影响主要

是通过影响翻译水平而实现的。

根据我们的实验结果，α2A-AR 的表达明显下

调，与 SNI 大鼠的痛觉过敏呈反向变化，这提示可

能 α2A-AR 亚型在神经病理性疼痛中起着主要作用。

推测其可能的机制为，在慢性神经病理性疼痛条件

下，由于 α2A-AR 的减少，从而使得 α2A-AR 对痛

觉的调制作用减弱。内源性的 α2A-AR 下调，亦可

能经此途径而影响 α2-AR 对痛觉的调制作用，从

而产生痛觉过敏，痛觉超敏和自发性疼痛等神经病

理性疼痛的特有表现。

通过对 α2-AR 不同亚型在神经病理性疼痛条

件下的表达和对不同亚型镇痛机制的深入研究，可

以预见通过合成针对 α2-AR 特异性亚型的高选择

性的激动剂可以产生更强的镇痛效果并减少非选择

性 α2-AR 激动剂具有的心动过缓、低血压和过度

镇静等不良反应。

参 考 文 献

[1] Treede RD, Jensen TS, Campbell JN, et al. Neuropathic 
pain: redefinition and a grading system for clinical and 
research purposes. Neurology, 2008,70:1630 ~ 1635.

[2] Lee DM, Pendleton N, Tajar A, et al . Chronic widespr-
ead pain is associated with slower cognitive processing 
speed in middle-aged and older European men. Pain, 
2010, 151:30 ~ 36.

[3] Oei TP, Boschen MJ. Clinical effectiveness of a cognitive 
behavioral group treatment program for anxiety disorders: 
a benchmarking study. J Anxiety Disord, 2009, 23:950 ~ 
957.

[4] Hassenbusch SJ, Gunes S, Wachsman S, et al. Intrathecal 
clonidine in the treatment of intractable pain: a phase I/II 
study. Pain medicine (Malden, Mass), 2002, 3:85 ~ 91.

[5] Yoshitomi T, Kohjitani A, Maeda S, et al . Dexmedetom-
idine enhances the local anesthetic action of lidocaine 
via an alpha-2A adrenoceptor. Anesth Analg, 2008, 107: 
96 ~ 101.

[6] Binder W, Mousa SA, Sitte N, et al . Sympathetic activa-
tion triggers endogenous opioid release and analgesia 
within peripheral inflamed tissue. Eur J Neurosci, 2004, 
20:92 ~ 100.

[7] Gulati A, Bhalla S, Matwyshyn G, et al . Determination 
of adrenergic and imidazoline receptor involvement in 
augmentation of morphine and oxycodone analgesia by 
clonidine and BMS182874. Pharmacology, 2009, 83: 
45 ~ 58.

[8] Pertovaara A. The noradrenergic pain regulation system: A 
potential target for pain therapy. Eur J Pharmacol, 2013.

[9] Gyires K, Zadori ZS, Torok T, et al . alpha(2)-Adrenoce-
ptor subtypes-mediated physiological, pharmacological 
actions. Neurochem Int, 2009, 55:447 ~ 453.

[10] Gentili F, Pigini M, Piergentili A, et al . Agonists and 
antagonists targeting the different alpha2-adrenoceptor 
subtypes. Curr Top Med Chem, 2007, 7:163 ~ 186.

[11] Decosterd I, Woolf CJ. Spared nerve injury: an animal 
model of persistent peripheral neuropathic pain. Pain, 
2000, 87: 149 ~ 158.

[12] Arsenault A, Sawynok J. Perisurgical amitriptyline prod-
uces a preventive effect on afferent hypersensitivity foll-
owing spared nerve injury. Pain, 2009, 146:308 ~ 314.

[13] Cho HJ, Kim DS, Lee NH, et al . Changes in the alpha 
2-adrenergic receptor subtypes gene expression in 
rat dorsal root ganglion in an experimental model of 
neuropathic pain. Neuroreport, 1997,8:3119 ~ 3122.

[14] Lee DH, Liu X, Kim HT, et al . Receptor subtype mediat-
ing the adrenergic sensitivity of pain behavior and 
ectopic discharges in neuropathic Lewis rats. J Neurop-
hysiol, 1999, 81:2226 ~ 2233.

[15] Shi TS, Winzer-Serhan U, Leslie F, et al . Distribution 
and regulation of alpha(2)-adrenoceptors in rat dorsal 
root ganglia. Pain, 2000, 84:319 ~ 330.

[16] Maruo K, Yamamoto H, Yamamoto S, et al . Modulation 
of P2X receptors via adrenergic pathways in rat dorsal 
root ganglion neurons after sciatic nerve injury. Pain, 
2006, 120:106 ~ 112.

[17] Lee DH, Liu X, Kim HT, et al. Receptor subtype mediating 
the adrenergic sensitivity of pain behavior and ectopic 
discharges in neuropathic Lewis rats. J Neurophysiol, 1999, 
81:2226 ~ 2233.

[18] Ma W, Zhang Y, Bantel C, et al . Medium and large 
injured dorsal root ganglion cells increase TRPV-1, 
accompanied by increased alpha2C-adrenoceptor co-
expression and functional inhibition by clonidine. Pain, 
2005, 113:386 ~ 394.

[19] Shi TS, Winzer-Serhan U, Leslie F, et al . Distribution 
and regulation of alpha(2)-adrenoceptors in rat dorsal 
root ganglia. Pain, 2000, 84:319 ~ 330.

[20] Birder LA, Perl ER. Expression of alpha2-adrenergic 
receptors in rat primary afferent neurones after peripheral 
nerve injury or inflammation. J Physiol, 1999, 515:     
533 ~ 442.

[21] Bantel C, Eisenach JC, Duflo F, et al . Spinal nerve 
ligation increases alpha2-adrenergic receptor G-protein 
coupling in the spinal cord. Brain Res, 2005, 1038:     
76 ~ 82.

[22] Cho HJ, Kim DS, Lee NH, et al . Changes in the alpha 
2-adrenergic receptor subtypes gene expression in 
rat dorsal root ganglion in an experimental model of 
neuropathic pain. Neuroreport, 1997, 8:3119 ~ 3122.

[23] Bantel C, Eisenach JC, Duflo F, et al. Spinal nerve ligation 
increases alpha2-adrenergic receptor G-protein coupling 
in the spinal cord. Brain Res, 2005,1038:76 ~ 82.

2015年第一期正文印刷稿.indd   32 2015/1/14   14:57:51



中国疼痛医学杂志 Chinese Journal of Pain Medicine 2015, 21 (1) 中国疼痛医学杂志 Chinese Journal of Pain Medicine 2015, 21 (1) · 33 ·

摘 要  目的：观察降钙素（sCT）对神经病理性疼痛大鼠中脑导水管周围灰质（PAG）星形胶质细胞D-
丝氨酸（D-Ser）释放的影响，明确星形胶质细胞在 sCT 镇痛中作用机制。方法：72 只雄性 SD 大鼠

建立坐骨神经结扎神经病理性疼痛大鼠模型后，随机分为 6 组 (n = 12)：正常组、CCI 组、sCT 组、

射氟代柠檬酸 (FCA) 组、苯甲酸钠 (SB) 组和 7- 氯犬尿酸 (CK) 组。除正常组及 CCI 组外大鼠均腹腔

内 sCT。von Frey 纤维检测其机械痛阈值 (MWT)，ELISA 法检测其 PAG 中 D-Ser 水平。结果：建模

后大鼠 MWT 下降，给予腹腔注射 sCT 后，D-Ser 水平和 MWT 显著上升（P 均 < 0.001）；PAG 注

射 FCA 或 SB，分别引起 sCT 治疗大鼠 D-Ser 水平和 MWT 下降或上升（P 均 < 0.001）；PAG 注射

CK 引起 sCT 治疗大鼠 MWT 下降（P < 0.001），D-Ser 水平无变化。结论：sCT 引起神经病理性疼

痛大鼠 PAG 星形胶质细胞活化，D-Ser 释放增加，增强 NMDA 受体功能产生镇痛作用。

关键词   降钙素；星形胶质细胞；D- 丝氨酸；中脑导水管周围灰质；神经病理性疼痛 

ROLE OF ASTROCYTE IN CALCITONIN SUPRASPINAL MECHANISM OF ANALGESIC ACTION*

LI Hai-Ying1 △ ,  XIAO Zhi2 △，LI Shu-Fa3，XIANG Fei4，WANG Qing1

(1Department of Endocrinology, The First People's Hospital of Guiyang City, Guiyang 550002; 2Research 
Center for Medicine & Biology, Zunyi Medical College, Zunyi 563003；3Department of Endocrinology, 
The People's Hospital of Linyi City，Linyi 276000；4Department of Endocrinology, The Second People's 
Hospital of Guiyang City, Guiyang 550081)
Abstract  Objective：To observe the astrocyte activation, D-serine release in midbrain periaqueductal gray 
(PAG) of neuropathic pain rats after intraperitoneal injection of salmon calcitonin (sCT) and elucidate the 
role of astrocytes activation in the analgesic mechanism of sCT. Methods: Male Sprague-Dawley (SD) rats 
neuropathic pain model were established on the right sciatic nerve chronic constriction injury (CCI) and 
randomly divided into 6 groups (n = 12): normal, CCI, sCT, fluorocitrate (FCA), sodium benzoate (SB) and 
7-chlorokynurenate (CK). Rats of all groups had a intraperitoneal injection of sCT except normal and CCI 
groups. Mechanical withdrawal thresholds (MWT) were tested by electronic von Frey  anesthesiometer and 
levels of D-serine were measured by ELISA assay. Results: In CCI group, the hind-paw MWT was decreased 
gradually compared with normal group (P < 0.001). SB (150 µg/0.3 µl) could significantly elevated MWT 
(P < 0.001) and D-serine level in sCT-treated rats (P < 0.001). But the antinociceptive effect of sCT was 
attenuated significantly by FCA (1.2 µg/0.3 µl） and CK (3.6 µg/0.3 µL) pretreatment (P < 0.001). The D-serine 
level in sCT-treated rats decreased or unchanged by FCA or CK, respectively. Conclusions: sCT produces 
a long lasting analgesic effect on neuropathic pain via potentiating the function of astrocyte and increases 
D-serine level in the PAG of neuropathic pain rats. 
Key words   Calcitonin；Astrocyte；D-serine；Periaqueductal gray；Neuropathic pain

星形胶质细胞在降钙素中枢镇痛
机制中的作用 *

李海英 1△  肖 智 2△  李树法 3  向 菲 4  王 青 1

（1 贵阳市第一人民医院内分泌科，贵阳 550002；2 遵义医学院医学与生物学研究中心，遵义 563003；
3 临沂市人民医院内分泌科，临沂 276000；4 贵阳市第二人民医院内分泌科，贵阳 550081）

doi:10.3969/j.issn.1006-9852.2015.01.008

 *  基金项目：贵州省贵阳市科技计划项目（2011103）
Δ通讯作者  haiyingli666@163.com；1643255058@qq.com 

2015年第一期正文印刷稿.indd   33 2015/1/14   14:57:52



中国疼痛医学杂志 Chinese Journal of Pain Medicine 2015, 21 (1) 中国疼痛医学杂志 Chinese Journal of Pain Medicine 2015, 21 (1)· 34 ·

既往认为，哺乳动物体内无D-丝氨酸（D-serine，
D-Ser）存在。随后研究发现哺乳动物（大鼠）大

脑星形胶质细胞中有 D-Ser 和 D-Ser 消旋酶（serine 
racemase，SR）存在，且活化的星形胶质细胞可释

放 D-Ser，近年发现除了星形胶质细胞（主要），神

经元也可以释放 D-Ser[1]。合成和降解 D-Ser 的酶分

别是 SR 和 D- 氨基酸氧化酶 (D-amino acid oxidase，
DAAO)。D-serine 可以作为共激动剂 (co-agonist)，
与N-甲基 -D-门冬氨酸受体（N-methyl-D-aspartate，
NMDA）的 NR1 亚基的“甘氨酸位点”进行结合，

是调节 NMDA 受体活性及神经毒性的关键因子，因

此胶质细胞通过突触小泡形式释放 D-Ser 与 NMDA
受体作用实现对神经元功能的调节 [2]。

中脑导水管周围灰质（periaqueductal gray，
PAG）接受来自外周的疼痛信息，同时也接受高位

中枢的疼痛调制信息，是机体内源性镇痛系统的关

键结构，近年发现，PAG 也是机体下行性疼痛易化

系统的关键结构。兴奋性神经递质谷氨酸 (glutamate, 
Glu) 及其受体在疼痛调制中作用重大。脊髓和外周，

Glu 水平的提高和 / 或 NMDA 受体的活化可产生致

痛作用，而在脊髓上结构，Glu 水平的提高和 / 或
NMDA 受体的活化可产生镇痛作用。研究证实：大

鼠 PAG 中微量注射 NMDA 产生强大的镇痛作用，

而 NMDA 受体拮抗剂 D-AP7 可减弱此镇痛作用，

说明 PAG 中 NMDA 受体的活化将产生镇痛作用 [3]。

如前所述，D-Ser 是 NMDA 受体甘氨酸位点的激

动剂，其激动作用强于 Gly。Martins 研究发现 [4]：

PAG 微量注射 Gly 可剂量依赖的提高大鼠甩尾反射

阈值，产生镇痛作用，那么很有可能 PAG 中 D-ser
的增多也可以产生镇痛作用。结合前期研究 [5]：对

慢性神经病理性疼痛（CCI 模型）大鼠 PAG 微量注

射鲑鱼降钙素 (salmon calcitonin，sCT) 后，CCI 大
鼠疼痛行为缓解，机械痛阈 (mechanical withdrawal 
thresholds，MWT) 和热痛阈上调，那么 sCT 在 PAG
的镇痛机制是否也包含 D-Ser 的介入呢？本研究将

通过腹腔注射 sCT 后，观察 PAG 中 D-Ser 水平变

化以及其变化对 sCT 镇痛作用的影响。

方   法

1. 材料

（1）动物：雄性清洁级 SD 大鼠 72 只，体质

量 210 ～ 220 g，由遵义医学院实验动物中心提

供，合格证号：SYXK（黔）2011-003。在安静、

温度 24±2℃、湿度 60%±5%、明暗各 12 h (8AM-

8PM) 周期环境中饲养，每笼 4 ～ 5 只。大鼠自由

饮食和饮水。随机分为正常组、CCI 组、sCT 组、

氟代柠檬酸 (fluorocitrate, FCA) 组、7- 氯犬尿酸

(7-chlorokynurenate，CK) 组、 苯 甲 酸 钠 (sodium 
benzoate，SB) 组，每组 12 只。建模后 14 d，每组

大鼠各随机取 6 只，ELISA 法检测 PAG 中 D-Ser 水
平，余下 6 只继续观察机械痛阈变化，直到建模后

21 d。sCT 组大鼠从 CCI 手术后 1 d 开始，每日给

予 sCT（2 µg/(kg.d)，i.p.），直到手术后 21 d 实验

结束。FCA 组、7-CK 组和苯甲酸钠组取 CCI 建模

并经 sCT 腹腔注射 14 d 大鼠，分别在大鼠 PAG 微

量注射 FCA (1.2 µg/0.3 µl)、SB (150 µg/0.3 µL) 和
7-CK (3.6 µg/0.3 µL)，观察大鼠机械痛阈以及 D-Ser
水平变化。本实验严格按照国际疼痛学会 (IASP) 关
于应用动物进行疼痛研究的伦理纲要进行操作。

（2）试剂：sCT（美国 Sigma 公司），溶于

0.001N 醋酸 , 终浓度 1 µg/ml； FCA（美国 Sigma
公司）, 溶于生理盐水，终浓度 4 mg/ml；SB（美国

Sigma 公司）溶于生理盐水，终浓度 500 mg/ml；
7-CK（美国 Sigma 公司）溶于含 5% 二甲基亚砜

（DMSO）的 PBS 溶液，终浓度 12mg/ml；脑立体

定位仪（日本 Narishige 公司）；微量进样器 (5 µl，
宁波镇海玻璃仪器厂 )；D-serine 酶联免疫分析试剂

盒（上海恒远生物科技有限公司）；酶标仪（芬兰，

Labsystems Multiskan MS 352 型）；洗板机（芬兰

Thermo Labsystems，AC8 型）；电子 Von Frey 测

痛仪（2390 系列，美国 IITC Life Science）
2. 方法

（1）CCI 模型建立：4% 水合氯醛 (10 ml/kg, i.p.)，
麻醉成功后，大鼠俯卧位固定，参照 Bennett 和 Xie[6]

以及 Tanck[7] 的方法建立坐骨神经慢性压迫性损伤大

鼠模型（CCI）, 在伤口给予青霉素钠盐粉预防感染，

手术后每 2 只大鼠为一笼饲养，麻醉清醒后自由摄

取水和食物。密切观察生命体征和伤口愈合情况。

（2）机械痛阈的检测：大鼠右足掌机械刺激反

应阈值采用电子 Von Frey 测痛仪。安静环境中，

将大鼠置于半透明的有机玻璃笼 (20 cm×20 cm× 
25 cm) 中，底为 0.5 cm×0.5 cm 孔径的有机玻璃板。

测试前让大鼠适应环境 30 min 左右，用测痛仪垂直

刺激大鼠后肢足底中部，每次刺激持续 2 s，出现缩

足反应时的读数为机械痛阈值，重复3次，取平均值。

（3）中脑导水管周围灰质微量注射方法：FCA
组、苯甲酸钠组、CK 组大鼠在 CCI 手术后第 7 d
给予 4%水合氯醛麻醉 (10ml/kg, i.p.)，麻醉成功后，

将大鼠俯卧位置于脑立体定位仪上，切开头皮暴露
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颅骨，钻孔。 PAG 的坐标为：前囟后 7.80 mm，中

线旁开 0.60 mm，颅骨表面下 4.5 mm。插入外直径

0.8 mm 的不锈钢插管，用牙科磷酸锌水门丁固定

插管。给予青霉素钠盐（溶于 2 ml 无菌盐水）腹腔

注射预防感染和脱水。手术结束后放入笼中保温，

直到麻醉苏醒。插管完成后，每日观察大鼠的一般

情况，生命体征以及运动功能变化，如果出现神经

系统功能障碍（瘫痪、呼吸异常、插管脑脊液漏）

等，排除在实验组。注射药物前用自制的布袋轻度

固定大鼠，用微量进样器连接注射针头后给予注射，

注射针头长于导管 1 mm。每次注射 0.3 µl，2 min
内注射完毕，留针 1 min，确保药物的完全扩散。

整个实验结束时，通过微量进样器注入 2% Evans 
Blue，确定注射部位并与大鼠脑图谱 [8] 比对，只有

注射部位位于 PAG 的大鼠数据才纳入统计处理。

（4）ELISA（Enzyme-Linked Immunosorbent 
Assay）方法：ELISA 法定量检测 PAG 中 D-Ser 含
量，将机械痛阈检测完成后大鼠，快速断头后在冰盘

上迅速摘取中脑，取 PAG 组织约 200 mg，加入一定

量的 PBS，pH 7.4，用液氮迅速冷冻保存备用。标本

融化后仍然保持 2 ～ 8℃的温度。加入 4℃预冷的组

织匀浆液 2 ml，匀浆机匀浆后 4℃，3000 r/min 离心

15 min，小心收集上清液 1 ml，进行总蛋白定量（BCA
蛋白分析试剂盒）。ELISA 法定量检测 PAG 中 D-Ser
含量。严格按照酶联免疫分析试剂盒使用说明书操作。

反应终产物在酶标仪以 450 nm计数光密度（OD值），

利用计算机软件做出标准曲线，求的D-Ser蛋白含量。

3. 统计学分析 
所有计量资料均以均数 ± 标准差 ( x±SD) 表

示 , 采用 SPSS 17.0 统计软件分析。两组间差异显著

性检验采用两独立样本的 t 检验 , 多组均数间显著性

比较用 AVONA 以及 post hoc Turky 分析及作图。

结   果

1. 腹腔注射 sCT 对神经痛大鼠机械痛阈的影响

检测时间点为CCI手术前 (0 h)以及手术后 (2、
4、7、10、12、14、18 和 21 d）。大鼠建立 CCI 模
型后，MWT 从手术后 2 d 开始下降，显著低于正常

组（P < 0.001)，手术后第 14 d 达到最低值。给予腹

腔注射 sCT 后，在手术后各观察时间点，其 MWT
均高于同时间点 CCI 组（P < 0.001)。

2. 微量注射氟代柠檬酸、苯甲酸钠和 7- 氯犬

尿酸对 sCT 镇痛作用的影响

取建模后 14 d 经 sCT 治疗的 CCI 大鼠，在

PAG 微量注射给予药物。PAG 微量注射 FCA 后，

CCI 大鼠 MWT 比注射前显著下降（P < 0.001)，40 
min 观察结束后仍未恢复注射前水平；PAG 微量注

射 SB 后 5 min，大鼠 MWT 比注射前显著上升（P < 
0.001)，维持时间大约 30 min；PAG 微量注射 7-CK
后 5 min，大鼠 MWT 比注射前显著下降（P < 0.001)，
维持时间大于 30 min。

3. ELISA 检测各组大鼠 PAG 中 D-Ser 水平

手术后 14 d，CCI 大鼠 PAG 中 D-Ser 水平比正常

组升高（P < 0.01)；sCT 组大鼠 PAG 中 D-Ser 水平比

CCI 组显著升高（P < 0.001)；FCA 组大鼠在 PAG 微量

注射 FCA 后，其 PAG 中 D-Ser 水平比 sCT 组显著降

低（P < 0.001)； PAG微量注射 SB后，其 PAG中D-Ser
水平比 sCT 组显著升高（P < 0.001)；PAG 微量注射 7-
CK 后，其 PAG 中 D-Ser 水平与 sCT 组无明显变化。

图 1  sCT 对神经性疼痛大鼠机械痛阈的影响
Fig. 1 Effect of calcitonin on mechanical withdrawal threshold of  CCI 

rats. ★★★ P < 0.001 compared with normal group; ★★P < 0.01 
compared with normal group;  △△△P < 0.001 compared with CCI 
group
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图 2  PAG 微量注射药物对 CCI 大鼠机械痛阈的影响
Fig. 2 Effects of intra-PAG injection of FCA, SB and CK on sCT-

treated CCI rats. ★★★P < 0.001 compared with simple sCT-
treated CCI rats ( baseline ).
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讨   论

神经胶质细胞与神经元之间存在双向的信息联

系，神经元通过神经递质对胶质细胞功能进行调节，

同样胶质细胞也通过合成和释放前列腺素、兴奋性

氨基酸、细胞因子、ATP 以及一氧化碳 (NO) 等胶

质递质（gliotransmitter）影响周围神经元的活动，

参与神经元功能的调节。

研究表明，神经元 NMDA 受体 NR1 亚基上存

在一个‘甘氨酸’位点，该结合必须被结合后，谷

氨酸才能开放 NMDA 受体耦联离子通道。D-Ser 是
该位点的激动剂。脑中胶质细胞（包括星形胶质细

胞和小胶质细胞）和神经元中的 D-Ser 消旋酶（SR）
可以将 L-serine 转化为 D-Ser。在 Glu、AMPA 或海

人酸等作用下，星形胶质细胞可以释放 D-Ser 激活

NMDA 受体，参与 NMDA 受体对突触传递和突触

可塑性的调节，因此 D-Ser 可能参与 NMDA 受体

介导神经发育、学习记忆、血压调节以及阿尔茨海

默病、精神分裂症等疾病的发病机制。

神经元 NMDA 受体的活化在神经病理性疼痛的

形成和维持中有关键作用 [9]：在外周和脊髓，NMDA
受体的活化可促进疼痛的形成和维持，相反在脊髓

上结构，NMDA 受体的活化可产生镇痛作用，因此

D-Ser 也在中枢神经系统不同水平参与 NMDA 受体

对疼痛的调制过程可能产生不同的作用。在背根神

经节初级传入神经末梢神经元，外源性给予 D-Ser
可共激活突触前 NMDA 受体，促进 Glu 的释放和

兴奋性突触后电流（excitatory postsynaptic currents，
EPSCs) 加大，参与神经病理性疼痛的调制 [10]。在退

行性骨关节炎的慢性痛患者脑脊液中 D-Ser 含量增

加，调节 D-Ser 水平可以对退行性骨关节炎慢性痛

进行镇痛治疗 [11]。临床对神经病理性疼痛可采用加

巴喷丁（gabapentin）或普瑞巴林（pregabalin）镇痛

治疗，研究发现以上两种药物均能降低胞内 D-Ser 水
平，提示加巴喷丁和普瑞巴林可能通过调节 D-Ser 水
平间接抑制 NMDA 受体功能，最终产生临床镇痛作

用 [12]。本研究中发现，CCI 大鼠 PAG 中 D-Ser 水平

提高，经过腹腔注射 sCT 后，神经病理性疼痛大鼠

PAG组织中D-Ser水平进一步升高，神经痛症状缓解，

提示 sCT 可能通过促进 PAG 中星形胶质细胞 D-Ser
的释放，增大了 NMDA 受体的功能产生镇痛作用。

星形胶质细胞活化后释放多种胶质递质参与疼

痛调制。D-Ser 是一种重要的胶质递质。在体和离

体动物实验均发现，鞘内或脊髓直接给予 D-Ser，
均可产生促痛作用。但在脊髓上结构，D-Ser 介入

疼痛调制的研究较少。近来有研究提示在 CCI 大
鼠，PAG 中 GFAP 免疫阳性增强，提示星形胶质细

胞介入 PAG 对神经病理性疼痛的调制过程 [13]。在

脊髓上结构，延髓头端腹内侧区（rostroventromedial 
medulla, RVM) 星形胶质细胞的活化可促进机体疼

痛下行易化系统，给予氟代柠檬酸后也可以产生镇

痛作用 [14]；但 PAG 中星形胶质细胞活化对疼痛的

调制作用如何，未见文献报道。

FCA抑制顺乌头酸酶，干扰细胞内三羧酸循环，

对星形胶质细胞活化有特异性的抑制作用，采用给

予 FCA 抑制星形胶质细胞的活化达到镇痛的研究

较多，例如通过抑制背根神经节卫星细胞活化，对

炎症性疼痛产生镇痛 [15]；在脊髓背角，给予氟代柠

檬酸预处理后可增强眼镜蛇镇痛素 (najanalgesin) 的
镇痛作用 [16]，也可以通过下调脑源性神经营养因子

（brain-derived neurotrophic factor，BDNF）的表达

产生镇痛 [17]。加入 FCA 后可抑制腹腔注射 sCT 引

起的 PAG 中 D-Ser 水平和大鼠机械痛阈升高，sCT
对神经病理性疼痛的镇痛作用被削弱，说明 PAG 中

星形胶质细胞活化和 D-Ser 释放在 sCT 镇痛机制中

的重要作用。DAAO 是 D- 氨基酸氧化酶，能够对

D-Ser 降解。最近有研究提示，对神经痛和炎症痛

大鼠给予口服 DAAO 抑制剂 SUN 后，SUN 剂量依

赖性的减轻了大鼠神经痛症状以及热痛敏，其减轻

症状的最大限度与大鼠脑和血浆中 D-Ser 上升水平

有关 [18]。本研究发现，给予 PAG 微量注射 DAAO
抑制剂 SB 后，大鼠 PAG 中 D-Ser 水平及机械痛阈

提高。给予 NMDA 受体的甘氨酸位点阻断剂 7-CK
后，sCT 的镇痛作用减弱，说明 NMDA 受体上的

Gly 位点参与了 sCT 的镇痛过程。

图 2  大鼠 PAG 中 D-serine 水平
Fig. 2  Levels of D-serine in PAG.
                    ★★★P < 0.001 compared with normal group;  ★★P < 0.01 

compared with normal group;  △△△P < 0.001 compared with CCI 
group；▲▲▲P < 0.001 compared with sCT group;
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早期研究认为，降钙素的镇痛作用可能与中枢

5-HT 能神经传递有关 [19]。本研究从多个角度证实

PAG 中星形胶质细胞活化后释放 D-Ser 在 sCT 镇痛

机制中的重要作用。研究证实，生理状态下 NMDA
受体的甘氨酸位点没有完全饱和，可以被外源性或

星形胶质细胞活化释放 D-serine 进一步激活。结合

前期实验，在神经病理性疼痛大鼠 PAG 神经元，给

予 sCT 后促进 PAG 神经元 Glu 的释放，我们认为，

sCT 在对神经病理性疼痛镇痛过程中，一方面促进

神经元 Glu 释放直接参与镇痛，另一方面 Glu 水平

的提高促进星形胶质细胞活化并释放 D-Ser 间接参

与对机体内源性镇痛系统的促进作用，可见 PAG 中

星形胶质细胞可以作为神经病理性疼痛镇痛研究的

一个重要靶点。
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摘  要 目的：探讨半月神经节高电压脉冲射频治疗原发性三叉神经痛的疗效及安全性。方法：60 例

保守治疗无效的原发性三叉神经痛患者随机分为两组，分别接受半月神经节标准电压和高电压脉冲射

频治疗，比较两组的疗效及副作用。结果：术后 6月有效率标准电压组（41%）明显低于高电压组（69%） 
(P = 0.037)；术后 1 年有效率标准电压组降至 19%，显著低于高电压组（69%）(P = 0.000)。两组脉冲

射频治疗后均未发现明显副作用。结论：高电压脉冲射频治疗三叉神经痛患者安全有效，这种非毁损

的技术将为三叉神经痛患者提供又一治疗选择。

关键词  三叉神经痛；治疗；射频；脉冲

THE CLINICAL EFFICACY OF HIGH-VOLTAGE PULSED RADIOFREQUENCY ON 

GASSERIAN GANGLION FOR TREATING IDIOPATHIC TRIGEMINAL NEURALGIA

SHEN Ying1, MENG Lan1, WANG Tao2Δ, LUO Fang1Δ

（Department of 1Pain;  2Neurosurgery, Beijing Tiantan Hospital, Capital Medical University, Beijing 100050）
Abstract  Objective: To investigate the effectiveness and safety of high-voltage pulsed radiofrequency (PRF) 
on Gasserian ganglion for treating idiopathic trigeminal neuralgia (TN). Methods: Sixty idiopathic TN patients 
were randomly assigned into two groups (30 in each group), which were treated with CT-guided standard- 
or high-voltage pulsed radiofrequency of Gasserian ganglion respectively. The efficacy and side effects were 
compared between two groups after treatment. Results: The effective rates in the standard-voltage and high-
voltage PRF groups were 41% and 69%, respectively, at 6 months after operation (P = 0.037). The effective rate 
in the standard-voltage group was decreased to 19% one year after operation, while in the high-voltage group 
remained at 69% (P = 0.000). No significant side effects were found in both groups. Conclusion: High-voltage 
PRF is an effective and safe method for idiopathic TN treatment. This non-destructive technique can be another 
choice for TN treatment.
Keywords:  Trigeminal neuralgia; Treatment; Radiofrequency; Pulsed

半月神经节高电压脉冲射频治疗
原发性三叉神经痛的疗效 *
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1998年，Sluijter描述了一种新型的射频模式——

脉冲射频 (Pulsed radiofrequency, PRF)[1]。PRF 是由

射频仪发射出脉冲频率为 2 Hz、输出电压为 45 V、

频率为 500 kHz 的高频交流电，电流持续作用时间

20 ms，间歇期 480 ms[1]。射频电流在组织附近形

成高电压所产生的热量在脉冲的间歇期得以消散，

这样电极尖端温度不超过 42 ℃，因此不会导致局

部组织变性 [1]。目前，对于三叉神经痛，多数学者

认为 PRF 的疗效不及射频热凝术（Radiofrequency 

thermocoagul-ation, RFTC）[2~4]。能否通过改良 PRF
的术中参数、改进 PRF 剂量以提高 PRF 的疗效成

为研究的热点之一。

我们近来报道，PRF 治疗三叉神经痛的疗效与

术中输出电压呈正相关 [5, 6]。Teixeira 等 [7] 提出间盘

内高电压（60 V）PRF 治疗可有效降低腰间盘源性

疼痛的程度。然而，高电压 PRF 治疗三叉神经痛的

疗效能否高于标准电压PRF未见随机对照研究报道。

目前尚无高电压 PRF 治疗三叉神经痛的疗效报告，
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本研究通过手动模式升高输出高压与标准电压模式

比较，观察治疗三叉神经痛的疗效，为临床治疗提

供更好的选择。

方   法

1. 一般资料

60 例 2012 年 1 月至 2012 年 10 月来天坛医院

麻醉疼痛科保守治疗无效、重度、原发性三叉神经

痛进入本研究。患者随机等分为两组，标准电压

PRF 组和高电压 PRF 组，每组 30 例。研究方案获

得北京天坛医院伦理委员会批准。所有患者签署知

情同意书。

纳入标准：18 岁以上，头 MRI 除外肿瘤等继

发性三叉神经痛。术前疼痛数字评分（numeric rating 
scales, NRS）大于 7，经口服卡马西平及类固醇激素

行神经阻滞不能控制疼痛。

排除标准：血常规、肝肾功能、血糖、凝血功能、

心电图、胸片检查不正常、穿刺部位有感染、既往

有精神系统疾病、麻醉药物滥用史、曾接受过射频

热凝术、化学毁损术、球囊压迫术、γ 刀、周围支

切断术或者微血管减压术等侵入性治疗的患者。

2．手术

（1）穿刺入路：60 例患者全部采用前侧入路穿

刺法。

（2）体位：患者仰卧于 CT 扫描床上，头枕后

放垫，下颌微内收，持续监测血压、心率、心电图

和脉搏血氧饱和度。将 PMG-230 型疼痛治疗发生

器 (Baylis Medical Inc., Montreal, Canada) 的负极板

贴至患者上背部皮肤。

（3）穿刺过程：面部消毒铺巾，于患侧口角外

侧水平线与眼外眦垂线的交点为穿刺点，2% 利多

卡因行局部浸润麻醉，先紧贴上颌第二磨牙骨面进

针，以骨面为导向，到达蝶骨翼突外侧板，调整针

的方向，沿骨面上前后滑动，寻找卵圆孔外口，CT
（医用 X 射线 CT 机，型号 SOMATOM, SIEMENS
公司，德国）颅底薄层（2 mm/ 层）扫描三维重建，

证实穿刺针（裸区为 5 mm、长 10 cm、21-gauge 射

频治疗套管针）（型号 PMF-21-100-5，Baylis 公司，

加拿大）的针尖准确到达卵圆孔（见图 1）。取出

针芯，插入射频电极（型号 PMK-21-100，Baylis 公
司，加拿大）行电刺激定位。50 Hz 电刺激进行感

觉阈值的测定，0.1 ～ 0.3 V 能够诱发出三叉神经相

应分布区域内刺痛感，并覆盖疼痛部位；2 Hz 电刺

激进行运动阈值的测定，0.1 ～ 0.3 V 能够诱发出下

颌的运动，根据患者的感觉及运动情况小幅度调整

穿刺针的深度和方向，保证穿刺部位准确。

（4）脉冲射频治疗：标准电压 PRF 组和高电压

PRF 组分别接受自动模式标准参数或手动模式高电

压 PRF 治疗，120 s，两次。高电压组术中逐渐升高

输出电压，直至达到每例患者能够耐受、无明显不

适的最高电压。治疗后观察 1 月，PRF 效果欠佳的

患者改行传统的 RFTC 等其他治疗。

3．数据记录

①术中资料；②NRS：疼痛数字评分表 (Nume- 
rical Rating Scale) 用来评价疼痛程度；③卡马西

平用量卡马西平是治疗三叉神经痛的一线药物 , 随
剂量增大副作用显著增加；④ 副作用；⑤ 有效率

有效患者例数 / 完成随访总例数 ×100%。 记录术

前一般资料：年龄、性别、病程、疼痛部位（左 / 右、

受累分支）、术前 NRS、卡马西平用量；术中资料：

进行 50 Hz 和 2 Hz 测试定位时刺激电压、手术时

间、输出电压、组织电阻；术后资料：1 天、1 周、

2 周、1 月、3 月、6 月和 1 年时 NRS、卡马西平

用量。计算有效率 = 有效患者例数 / 完成随访总

例数 ×100%。

4．统计学处理

用 SPSS 20.0 统计软件，正态分布的计量资料

用均数 ± 标准差 ( x±SD) 表示，组间比较用独立

样本 t 检验 , 计数资料采用卡方检验；非正态分布

的计量资料用中位数 ( 最小值～最大值 ) 表示，组

间比较用两独立样本非参数检验（Mann-Whitney U
检验）， P < 0.05 为差异有统计学意义。

图 1  螺旋 CT 引导下穿刺针进入患侧卵圆孔
Fig. 1  3-D reconstruction of the skull base shew the needle (direction 

of the arrow) entering the ipsilateral foramen ovale.
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结   果

1．患者一般情况  
60 例患者中有标准电压 PRF 组 27 例，高电

压 PRF 组 26 例患者完成 1 年的随访。两组患者术

前一般资料、术中行 50 Hz 和 2 Hz 测试定位时刺激

电压、组织电阻、手术时间均无显著差异，但标准

电压 PRF 组输出电压明显低于高电压 PRF 组 (P =  
0.000，见表 1）。

2．两组患者治疗效果的比较

标准电压 PRF 组 16 (53%) 例患者无效、卡马

西平不能减量遂改行传统的射频热凝术，术后疼痛

均缓解无需辅助药物。高电压 PRF 组 8 例（28%）

无效，其中 7 例改行射频热凝术、1 例改行微血管

减压术后 NRS 均降至 0 停服卡马西平；1 例车祸死

亡被排除。术后 1 月，标准电压 PRF 组 14（47%）

患者有效，而高电压 PRF 组 21（72%）患者有效，

标准电压 PRF 组其中 5 例患者 NRS = 0。9 例患者

NRS 降低≥ 50%。疼痛减轻的患者中 1 例术后 3 月

电话中断而失访，2 例术后 1 ～ 2 月要求改行 RFTC
被排除。11 (41%) 例患者 6 月时效果满意，其中 5
例疼痛完全缓解逐渐停用卡马西平，另 6 例 NRS 减

轻 50% 以上卡马西平明显减量。该 11 例有效的患

者中 6 例于术后 7-11 月复发，1 年有效率降为 19%,
见表 2。高电压 PRF 组其中 14 例患者 NRS = 0 停服

卡马西平，7 例患者 NRS 降低≥ 50% 仅小剂量 200 
(100 ～ 300) mg 卡马西平即控制疼痛。疼痛减轻的

患者中 3 例术后 1-2 月要求改行 RFTC 被排除。随

访 1 年无 1 例复发（见表 2）。术后 3 个月和术后 6

个月 , 标准电压 PRF 组有效率为 41% 高电压 PRF 组

为 69%。

3. 安全性研究

所有患者术中及术后未观察到 PRF 相关的严重

并发症。术后每组各 1 例患者 24 小时内出现轻 - 中
度头痛，经服用非甾类消炎镇痛药物可以控制，标

准电压 PRF 组 1 例患者术后出现恶心、呕吐，对症

治疗 2 小时后缓解。

两组仅接受 PRF 治疗的患者在 1 年的观察期内

均无三叉神经支配区域麻木、感觉减退等副作用发

生。无效病例改行射频热凝术后均出现三叉神经支

配区感觉减退和轻度咀嚼肌力弱，1 例改行微血管

减压术后无神经毁损并发症。 

讨   论

射频治疗包括传统的 RFTC 和新颖的 PRF 技

术。传统的 RFTC 广泛应用于慢性疼痛的治疗已经

30 多年，通过高频电流产生热效应可使神经组织蛋

白变性阻断疼痛信号传导，虽然治疗三叉神经痛的

有效率高，但是一种破坏性治疗，只能控制疼痛的

症状不能治疗疼痛的原因，而且三叉神经毁损后的

副作用显著降低患者的生活质量。

PRF 这一新型疼痛治疗概念的提出仅仅 10 余

年，通过调理神经 [8,9] 而非毁损神经的技术已成功

地应用于治疗许多疼痛性疾病 [10,11]。PRF 具有的优

势有望成为三叉神经痛理想的治疗方法。然而，研

究报道 PRF 治疗三叉神经痛虽然没有明显的副作

用，但是目前疗效并不满意 [2~4]。

表　1  患者术前及术中临床资料的比较
Table 1  Comparison of preoperative and intraoperative general data ( x ± SD)

标准电压 PRF 组
Standard-voltage PRF group 

高电压 PRF 组
High-voltage PRF group 

患者例数 Patient No. 30 30
年龄（岁）Age (year) 63.5±13.0 60.5±11.9
男（%）Male (%) 14(46.7) 13(43.3)
病程（年）Disease duration (year) 5.8±3.6 5.1±4.4
受累分支
Branches affected

上颌神经 Maxillary nerve 4 2
下颌神经 Mandibular nerve 10 13
上、下颌神经 Maxillary & mandibular nerve 16 15

左 / 右侧 Left- /right-side 13/17 14/16
术前卡马西平剂量 (mg/day) Dosage of preoperative carbamazepine (mg/day) 656.7±289.7 700.0±381.0
术前 NRS Preoperative NRS 8(7-10) 8(7-10)
PRF 输出电压（伏） PRF output voltage (v) 36.3±5.6 71.5±8.0***
组织电阻（欧）Tissue resistance (Ω) 256.7±22.2 251.5±34.4
50 Hz 刺激电压（伏）50 Hz stimulating voltage (v) 0.1 (0.1-0.2) 0.1 (0.1-0.2)
2 Hz 刺激电压（伏） 2 Hz stimulating voltage (v) 0.1 (0.1-0.2) 0.1 (0.1-0.2)
手术时间（分） Surgery duration (min) 32.2±10.7 31.5±9.2
NRS, numeric rating scales; PRF, pulsed radiofrequency
与标准电压 PRF 组比较 Compared with those in group PRF, *** P < 0.001
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PRF 的电场主要分布在穿刺针的前方 [12]，距离

针尖 0.1 ～ 0.2 mm 处电场即可迅速衰减 [7]，因此要

求穿刺非常准确。然而，我们近年来在 CT 引导下

准确地穿刺到半月神经节 PRF 治疗原发三叉神经痛

6月的有效率也仅为35% [3]，1年的有效率更低。因此，

除了准确地穿刺，还应探讨其他提高 PRF 疗效的方

法。关于 PRF 的参数研究动物实验中已经报道了不

同的治疗时间对于疗效的影响 [13]，目前尚无定论，

临床上尚未对于 PRF 剂量的效果进行正式的评价。

研究 [8] 猜测 PRF 治疗椎间盘源性疼痛的原因

是 PRF 产生的电场而不是热刺激对神经的作用。

我们最近的研究指出，采用加拿大 Baylis 疼痛治

疗发生器标准 PRF 术中患者接受的输出电压不同

（27 ～ 50 V），治疗有效组患者的术中输出电压

明显高于治疗效差组 [5]。该结果支持是 PRF 的电场

效应而非温度效应是治疗三叉神经痛的重要机制。

Teixeira 等 [7] 初步报道 8 例腰间盘源性疼痛患者经

高电压（60 V）PRF 治疗后 NRS 明显降低。目前尚

无高电压 PRF 治疗三叉神经痛的疗效报道。

本研究采用 Baylis 疼痛治疗发生器的手动

PRF 模式 , 可以手动升高输出电压。为了防止神经

损伤，温度高限设为 42℃。高电压组术中输出电

压的升高程度以患者能够耐受、无任何不适为标

准。本研究发现，采用手动模式调节输出电压可达

到 71.5±8.0 V，远远高于标准电压 PRF 输出电压

36.3±5.6 V。根据物理学原理，电场强度等于电压

的平方除以电阻，当电阻不变时，电压的变化决定

电场强度变化。因此，本研究中高电压 PRF 即为高

电场效应 PRF。
本研究结果发现，高电压 PRF 治疗三叉神经

痛可使 69% 的患者获得 1 年的满意疗效，远高于标

准电压 PRF 组治疗三叉神经痛 6 月（41%）及 1 年

（19%）的有效率，也远远高于 Erdine 等 [2] 报道的采

用 Radionics 公司的射频发生器进行输出电压为 45 V 
PRF 治疗三叉神经痛的疗效。本研究中两组患者除术

中输出电压不同外术前、术中可能影响预后的各参数

均具有可比性，提示高电压是疗效提高的原因。

研究报道标准参数 PRF（输出电压 45 V）治疗

三叉神经痛术后无明显副作用发生 [2~5]，与之相同，

本研究中标准电压组未见副作用。本研究发现，不

升高设定温度、只升高输出电压的高电压 PRF 术后

同样无副作用发生。提示，只要温度控制在 42℃以

下、适当升高 PRF 输出电压并不增加神经组织的损

伤。组织病理学研究 [14] 表明，42℃ PRF 作用于大

鼠背根神经节和坐骨神经后，可发生短暂的神经内

膜水肿，轴突超微结构损伤、膜和线粒体形态异常、

微管和微丝瓦解、有髓轴突发生髓磷脂结构破坏。

但是临床上并无明显的副作用出现，可能 PRF 的治

疗疼痛的作用远大于其对神经组织的轻微损伤。    
本研究提示，尽管高电压 PRF 治疗三叉神经痛

无明显的副作用且疗效优于标准电压 PRF，其近期有

效率（69%）尚不及 RFTC[15]。本研究中高电压 PRF
治疗无效的患者经 RFTC 或微血管减压术后疼痛均得

到满意控制。因此安全、无副作用的高电压 PRF 有

望成为保守治疗无效的三叉神经痛的首选经皮介入技

术，治疗无效的患者不影响再选择其他侵入性治疗。

表　2  两组治疗后有效率的比较
Table 2   Comparison of the effective rates after treatment

时间点
Time point

标准电压 PRF 组 Standard-voltage PRF group 高电压 PRF 组 High-voltage PRF group 

例数
Case number 

疼痛缓解
NRS=0

NRS 降低
>50%

decreased 
NRS >50%

有效率
Effective rate

例数
Case number

疼痛缓解
NRS=0

NRS 降低
>50%

decreased 
NRS >50%

有效率
Effective rate

术后 1 天
One day  postoperation 30 0 13 43% 30 4 12 53%

术后 1 周
One week  postoperation 30 0 15 50% 30 3 14 57%

术后 2 周
Two weeks  postoperation 30 4 10 47% 30 6 12 60%

术后 1 月
One month postoperation 30 5 9 47% 29 14 7 72%*

术后 3 月
Three months postoperation 27 5 6 41% 26 14 4 69%*

术后 6 月
Six months postoperation 27 5 6 41% 26 14 4 69%*

术后 1 年
One year postoperation 27 4 1 19% 26 14 4 69%***

NRS, 疼痛数字评分 Numeric Rating Scales. 
与标准电压 PRF 组比较 compared with those in group PRF, *P < 0.05, ***P < 0.001
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本研究仅报道了半月神经节高电压 PRF 治疗三

叉神经痛 1 年有效率，远期疗效有待随访；该技术

对其他类型神经病理性疼痛疗效如何也有待研究。

而且，PRF 的输出电压与疗效的相关性、最佳的输

出电压、高电场效应对靶组织的影响及其机制等问

题仍需深入的系列研究。
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• 消  息 •

疼痛科建设高峰论坛通知

随着临床疼痛学科迅猛发展，疼痛医学受到越来越多学者和专家的关注，疼痛科的学科建设和管理也提

到一定的高度；为此，延续多年的“疼痛科主任峰会”将更名为“疼痛科建设高峰论坛”，并将于 2015 年 5
月 22 日至 24 日在山西省太原市召开。

韩济生院士担任本次大会主席，大会执行主席由樊碧发教授担任；本次大会将邀请国内相关专家进行专

题讲座，并就热点问题与代表进行共同讨论；欢迎与会专家撰写相关论文并进行学术交流。

本次会议的主要内容有：

1.疼痛科医师规范化培训；2.疼痛科核心疾病的思考；3.疼痛科核心技术的探讨；4.疼痛科临床路径初探；

5.疼痛科科研思路；6.多学科多中心合作机制；7.“韩济生疼痛医学论文奖”颁奖活动；8.疼痛学科的科研设计、

学科热点、临床动态、论文写作等；9. 科研基金申报：如何提高国自然基金、省市级科研基金申报的成功率等。

报名方法：

回执传真 01082801705 或者发回到学会邮箱 casp82801712@126.com
联系单位及地址：北京市海淀区学院路 38 号  邮编：100191
联系人及电话：任莉梅  010-82801705/82801712；13910566182 
相关稿件请发至 Email：casp82801712@126.com
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摘 要  目的：观察 CT 引导下采用颈后路注射臭氧联合胶原酶治疗颈椎间盘突出症的临床疗效和影

像学变化。方法：回顾性分析 248 例颈椎间盘突出症患者，124 例采用注射胶原酶治疗（A 组），同

期 124 例患者采用注射臭氧联合胶原酶治疗（B 组）。采用视觉模拟疼痛评分（visual analogue scale, 
VAS）作为疼痛程度评价指标，改良 Macnab 标准评估治疗效果。术后 6 月突出物缩小程度评价影像

学改变情况。结果：两组患者术后 1 天、3 天、7 天、1 个月、3 个月、6 个月 VAS 评分较术前均有明

显降低（P < 0.05），术后臭氧联合胶原酶组较单纯胶原酶组 VAS 明显降低（P < 0.05）。6 个月后两

组患者优良率分别为 82.3% 和 93.6%，差异具有统计学意义（P < 0.05），6 个月后两组具有明显影像

学改变者分别为 83.7% 和 95.4%，差异具有统计学意义（P < 0.05）。结论：CT 引导颈后路注射臭氧

联合胶原酶髓核溶解术是治疗颈椎间盘突出症有效的方法之一。

关键词   颈椎间盘突出症；臭氧；胶原酶

THE EFFICACY OF TREATMENT OF CERVICAL DISC HERNITATION BY POSTERIOR 

LIGAMENT FLAVA INJECTION OF OZONE AND COLLAGENASE UNDER CT-GUIADENCE

ZHAO Jia-Gui, ZHU Ben-Fan, SONG Yang, ZHAO Li, CHEN Jia-HuaΔ

（Department of Pain, The First Affiliated Hospital of Anhui Medical University, Hefei 230022）
Abstract  Objective: To observe the clinical efficacy and the change of image after the treatment of cervical disc 
herniation through ligament flava posterior injection of ozone and collagenase under CT. Methods: 248 patients, 
who were diagnosized as cervical disc herniation by MRI or CT, were divided into Group A and B. The injection 
of collagenase was used in Group A (n = 124). Ozone combined with collagenase was used in Group B (n = 124). 
Visual analogue scale(VAS) was adopted to assay the degree of pain, improved Macnab criteria was selected to 
evaluate the clinical efficacy and decreased degree of the protrution size was utilized to evaluate the change of 
image after 6 months. Results: Compared with pre-operation, VAS scores were decreased significantly from 1st 
day to 6 months after treatment in two groups (P < 0.05). Compared with in Goup A, VAS scores were remarkably 
reduced in Group B after treatment (P < 0.05). The excellent and good rate was 82.3% in Group A and 93.6% in 
Group B at 6 month after treatment and the differences between them were statistically significant (P < 0.05). The 
changed image degree was statistically significant after 6 months in two groups (P < 0.05). Conclusion: CT-guided 
injection of ozone and collagenase is an effective procedure for treating cervical disc herniation.
Key words  Cervical disc herniation; Ozone; Collagenase

CT 引导经黄韧带颈后路注射臭氧联合胶原酶
治疗颈椎间盘突出症的疗效分析

赵家贵  朱本藩  宋 阳  赵 丽  陈家骅△

（安徽医科大学第一附属医院疼痛科，合肥 230022）

doi:10.3969/j.issn.1006-9852.2015.01.010

Δ通讯作者  chenjiahua001@sina.com

颈椎间盘突出症是一种临床常见疾病，多系因

颈椎间盘退变、纤维环破裂，致髓核后凸压迫脊髓

或神经根而出现的一系列临床综合征。传统骨科手

术治疗，创伤大，风险高，术后恢复时间长，且大

多数患者具有畏惧手术的心理。微创介入治疗因其

创伤小、费用低、术后恢复时间短、并发症少等优

点，得到临床广泛应用。目前常用的微创治疗方法

有胶原酶、射频、臭氧、等离子、激光、旋切等 [1]。

胶原酶化学溶解术作为疼痛科基本治疗手段之一，

经过长期临床实践，已被证明具有确切疗效，对于

颈椎间盘突出症患者，目前主要采取颈前路及椎旁

后外入路穿刺方法 [2, 3]，而经黄韧带颈后路穿刺行
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髓核化学溶解术鲜有报道。与颈前路及椎旁后外入

路穿刺方法相比，经黄韧带颈后路穿刺所经过的解

剖结构相对简单，且穿刺针可直达突出物靶点。本

院疼痛科自 2007 年 6 月至 2013 年 9 月采用 CT 引

导颈后路注射臭氧联合胶原酶溶核术治疗颈椎间盘

突出症，患者术后临床症状有效缓解，影像学变化

明显，效果满意。

方   法

1. 一般资料 
共计 248 例颈椎间盘突出症患者，将其随机分

为胶原酶组（A 组）及臭氧联合胶原酶组（B 组），

两组患者在年龄、性别、病程等方面无统计学差

异。 其中胶原酶组（A 组）共计 124 例，男 72 例， 
女 52 例；年龄 29 ～ 74 岁，平均年龄 58 岁；病程

为 2 个月至 15 年不等；其中神经根型 74 例，脊髓

型 50 例，C3~4 椎间盘突出 5 例，C4~5 椎间盘突出 17
例，C5~6 椎间盘突出 48 例，C6~7 椎间盘突出 54 例。

臭氧联合胶原酶组（B 组）共计 124 例，其中男 64
例，女 60 例；年龄 35 ～ 86 岁，平均年龄 62 岁；

病程为 3 周至 12 年不等；其中神经根型 68 例，脊

髓型 56 例，C3~4 椎间盘突出 7 例，C4~5 椎间盘突出

21例，C5~6 椎间盘突出 50例，C6~7 椎间盘突出 46例。

所有患者均经症状、体征及 CT 或 MRI 检查确诊为

颈椎间盘突出症。

2. 入选和排除标准  
（1）入选标准：术前颈椎 MRI 或 CT 显示为

C3~4、C4~5、C5~6 或 C6~7 椎间盘突出，临床表现为一

侧或双侧颈肩部、上肢疼痛或（和）麻木，或步态

不稳，行走有踩棉花感等。影像学检查和临床表现

一致。（2）排除标准：受压节段颈髓内缺血、软

化或严重脊髓损伤，颈椎管骨性狭窄、严重颈椎骨

质增生，椎间盘突出钙化；严重心肺疾病不能耐受

微创手术者、凝血功能异常者、臭氧使用禁忌等。

3. 仪器与药物 
注射用胶原酶：上海乔源生物制药有限公司生

产，600 U/支。得宝松：先灵葆雅公司生产，1 ml/支。

医用臭氧发生器：德国 herrman 公司生产。

4. 方法 
（1）术前准备：所有患者入院后完善术前常规

化验、检查，做好术前各项评估及术前护理宣教。

（2）治疗方法：B 组患者于 CT 室扫描床取俯

卧位，开放静脉，连接心电监护仪，在颈部放置金

属标记框，术前常规 CT 薄层（2 mm）扫描，根据

病变间隙突出物位置、大小，设计穿刺路径，确定

穿刺角度及深度（见图 1）。常规消毒、 铺巾、局

麻，根据设计穿刺路径，将多功能脊柱穿刺针（专

利号：ZL 2005 2 0018756.5，专利人：陈家骅）缓

慢穿刺达至预定位置，CT 扫描证实穿刺针位置理

想（见图 2），缓慢注入浓度为 30 µg/ml 的臭氧 ,
每次 1 ml，间隔 1 分钟，共计 5 ml，臭氧注射后常

规扫描，显示硬膜外腔臭氧显影清楚，且可分离硬

膜囊及突出物粘连，观察 10分钟后，再缓慢注入 2%
利多卡因 1 ml 与得宝松 1 ml 及生理盐水 3 ml 的局

麻药复合液共计 5 ml 进行局麻药试验，每次注射

1 ml，间隔 1 分钟。严密观察患者生命体征及上肢

感觉、运动功能 20 分钟，做好各种急救准备，如

患者生命体征平稳，四肢运动功能与局麻药试验前

相同，无局麻药渗入蛛网膜下腔现象，则可继续缓

慢注射胶原酶 1200 U（2 ml），注射完毕，拔出穿

图 1   设计穿刺路径     
Fig.1  The direction and distance of designed needle 

图 2   术中穿刺针的位置及臭氧扩散的情况
Fig.2  The position of needle and ozone diffusion during operation
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刺针，无菌敷料覆盖，监测生命体征 10 分钟，将

患者安全护返病房。A 组患者除不注射臭氧外，其

余均与 B 组相同。

（3）术后处理：术后患者俯卧位 6 小时，绝对

卧床 3 天，3 天后可带颈托下床活动，治疗上给予

常规脱水、营养神经等治疗 3 天。

5．疗效评价指标  
视觉模拟疼痛评分（visual analogue scale, VAS）

评分标准为：0分为无疼痛，1～3分为轻度疼痛，4～6
分为中度疼痛，7 ～ 10 分为重度疼痛。

改良 Macnab 疗效评定标准如下。优：症状完

全消失，恢复原来的工作和生活；良：有轻微症状，

活动轻度受限，对工作生活无影响；可：症状减轻，

活动受限，影响正常工作和生活；差：治疗前后无

差别，甚至加重。

突出物缩小程度评价：根据椎间盘突出指数

计算椎间盘突出物缩小率。椎间盘突出指数 [4]
（index of vertebral disc herniation, IDH）, 即突出物

的矢状径 × 横径／椎管的矢状径 × 横径。突出物

的缩小率 =（治疗前 IDH －随访时 IDH）／治疗前

IDH×100%。突出物缩小程度的评定标准如下。重

度：突出物缩小率≥ 50%；中度：25% ≤突出物缩

小率 < 50%；轻度：突出物缩小率 < 25%；无改变：

突出物无缩小。明显缩小率 =（重度缩小例数 + 中

度缩小例数）／病例数×100%。

观察患者术前、术后 1 天、3 天、7 天、1 个月、

3 个月、6 个月 VAS 评分，术后 6 个月改良 Macnab
疗效，并在术后 6 个月复查 MRI 或 CT 对突出物缩

小程度进行评价。

6. 统计学方法　

采用 SPSS 13.0 软件对数据进行统计分析。计

量资料以均数 ± 标准差 ( x±SD) 表示，采用重复

测量资料的方差分析，计数资料采用 X 2 检验，P < 
0.05 表示差异有统计学意义。

结   果

A、B 两组患者均在 CT 引导下完成了相应的

治疗，其中 A 组有 1 例患者在穿刺到位后针尾有脑

脊液溢出，B 组有 1 例患者出现局麻药试验阳性，

两例患者均终止治疗，1 周后再次实施治疗，治疗

过程顺利。两组患者治疗过程中均无神经、脊髓损

伤、出血及感染等并发症发生，A、B 两组患者在

治疗后 1 天、3 天、7 天、1 个月、3 个月、6 个月

时的 VAS 评分均较治疗前有明显下降（P < 0.05），

且 B 组患者在治疗后 3 个月、6 个月的 VAS 评分

较 A 组明显降低（P < 0.01，见表 1）。两组患者

术后 6 个月进行优良率分别为 A 组 82.3%、B 组

93.6%，两组之间差异有统计学意义（P < 0.05，见

表 2）。术后 6 个月复查 CT 或 MRI，B 组明显缩

小者为 95.4%，A 组明显缩小者占 83.7%，两者相

比差异有统计学意义（P < 0.05，见表 3）。

讨   论

臭氧是一种强氧化剂，将其注入突出的椎间盘

髓核组织可以迅速氧化髓核组织内的蛋白多糖，使

髓核渗透压降低，水分丢失，发生变性、干涸、坏死、

图 3   术前 MRI 图像
Fig.3  The image of MRI before treatment

图 4   术后 6 月复查 MRI 图像
Fig.4  The image of MRI  after 6 months of treatment
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萎缩，从而降低椎间盘的压力，消除或缓解椎间盘突

出组织对神经根的机械性压迫 [5]。臭氧还具有抗炎和

镇痛作用，通过拮抗炎症介质及扩张血管改善局部血

液循环达到抗炎效果，同时通过直接作用于椎间盘表

面及周围组织的神经末梢达到解除疼痛的目的。有

动物实验 [6] 显示，臭氧注入椎间盘 1 个月左右，可

使髓核体积缩小，B 组患者 6 个月后影像学变化较 A
组明显，考虑可能跟臭氧的此种作用有关。笔者认为，

注射一定浓度和容量的臭氧可使突出物与受压的神经

根或硬膜囊分离，起到分离粘连的作用，另外臭氧可

在突出物内弥散或通过破损的纤维环弥散和扩散到椎

管内、椎间孔或椎旁，可起到气体造影的作用。臭氧

还可以氧化局部引起神经根水肿的炎症因子 [7]，此种

作用也可能是导致 B 组患者术后 VAS 变化较 A 组明

显的原因。另外臭氧还具有消毒杀菌的作用 , 可极大

地降低术后椎间盘感染的发生率。

治疗术后 1 天、3 天和 7 天 VAS 评分显著下降，

考虑得益于得宝松强力的抗炎作用，使神经根周围

水肿减轻从而使疼痛症状迅速缓解，因为得宝松为

复方倍他米松注射液，其组分为二丙酸倍他米松及

倍他米松磷酸钠，其速释成分为可溶性的倍他米松

磷酸钠起效迅速，给药后 1 小时即可达到血浆峰浓

度，可迅速缓解根性疼痛症状，其缓释成分为二丙

酸倍他米松，该成分微溶，吸收缓慢，逐渐代谢，

可持久而有效缓解神经根周围炎症 [8]。

胶原酶的化学名称为胶原蛋白水解酶，是从微

生物的发酵液中提取的一种酶制剂，具有生物作用

的专一性，它能在生理 PH 和温度条件下特异地水

解天然胶原蛋白的三维螺旋结构，使其发生断裂而

进一步被分解，人体椎间盘髓核的主要组分是胶原

蛋白，将胶原酶注入病变的椎间盘内或突出物内，

使胶原纤维溶解分解，从而使突出物减小或消失，

消除对神经组织的压迫，从而消除临床症状。

国内学者郑宝森等，在影像引导下行颈椎旁

后外入路穿刺注射胶原酶治疗颈椎间盘突出症，

认为此穿刺技术具有较高的安全性且疗效肯定 [3]，

有文献报道经黄韧带硬膜外穿刺存在一定的危险

性 [9~11]。我科采用经黄韧带颈后入路穿刺方法治疗

颈椎间盘突出症 248 例，至今未发生神经根损伤、

脊髓损伤，硬膜外血肿、感染、胶原酶进入蛛网膜

下腔等严重不良反应， A 组有 1 例患者在穿刺到位

后针尾有脑脊液溢出，考虑可能系穿刺针擦伤硬脊

膜所致，密切观察没有发现神经根及脊髓损伤体征。

B 组 1 例患者出现局麻药试验阳性，考虑可能系注

射臭氧分离突出物与硬膜囊粘连时，导致硬脊膜“撕

裂”，局麻药渗入蛛网膜下腔，而导致局麻药实验

阳性，遂放弃注射胶原酶，一周后待硬膜囊破口愈

合后，再次实施相关手术，手术顺利，术后恢复良好。

局麻药试验是注射胶原酶前的必需的程序，是防止

胶原酶误入蛛网膜下腔的有效保障。在出现硬脊膜

“撕裂伤”时，因引起破损较小，此时可能不会有

脑脊液从针尾溢出，但局麻药试验却为阳性。

臭氧联合胶原酶溶核术治疗颈椎间盘突出症具有

创伤小、操作简便 、见效快、费用低、并发症少、术

表　1  两组患者治疗前后 VAS 评分
Table 1  Comparison of VAS between two groups

组别
Group

术前
Pre-operation

术后  After operation
1 d 3  d 7  d 1 month 3 months 6 months

A 8.46±1.02 2.56±1.34* 2.95±1.42* 2.51±1.24* 2.05±1.12* 1.98±1.16* 1.72±1.05*
B 8.51±0.95  1.68±1.05*#  1.72±1.25*#  1.65±1.13*#  1.32±0.95*#   1.05±0.84*##    0.85±0.74*##

*P < 0.05, 与术前比较，Compared with pre-operation
#P < 0.05, ##P < 0.01, 与 A 组比较，Compared with in Group A

表　2  术后 6 月两组治疗结果比较
Table 2  Comparison of the clinical efficacy between two groups after 6 months

组别
Group

例数

n
优

Excellent 
良

Good 
可

Moderate 
差

Poor 
优良率（%）
Efficacy rate 

A 124 65 37 9 13 82.3
B 124 89 27 5 3 93.6*

*P < 0.05, 与 A 组比较，Compared with in Group A, X 2=7.43

表　3  两组影像学变化结果比较
Table 3   Comparison of the image between two groups

组别
Group

例数

n
重度缩小

High-grade  
中度缩小

Middle-grade
轻度缩小
Low-grade 

无缩小
No change 

  明显缩小（%）
Marked  

A 124 72 32 11 9 83.7
B 124 85 33 4 2   95.4*

*P < 0.05, 与 A 组比较，Compared with in Group A, X 2=8.42
（下转第 50 页）
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摘 要  目的：探讨脉络宁复合液臂丛神经阻滞后手法治疗粘连性肩关节囊炎的临床疗效。方法：粘

连性肩关节囊炎患者 50 例随机均分为脉络宁组（M 组）与倍他米松组（B 组）各 25 人，分别采取

脉络宁复合液和复方倍他米松注射液臂丛神经阻滞后手法松解治疗粘连性肩关节囊炎。观察治疗前

后的肩关节疼痛评分和肩关节活动度。结果：治疗后 3 个月脉络宁组与倍他米松组肩部疼痛与肩关

节功能活动改善较治疗前差异有统计学意义（P < 0.05）；脉络宁组优于倍他米松组，两组间治疗效

果比较差异有统计学意义（P < 0.05）。结论：①脉络宁复合液和复方倍他米松注射液行臂丛神经阻

滞后手法松解都能有效缓解粘连性肩关节囊炎患者的肩部疼痛症状，改善肩关节活动功能。②治疗

后 3 个月随访疗效观察，脉络宁组优于倍他米松组，远期疗效稳定。③脉络宁复合液行臂丛神经阻

滞下手法松解治疗粘连性肩关节囊炎避免了激素带来的不良反应，值得在临床上推广使用。

关键词  粘连性肩关节囊炎；脉络宁复合液；激素；臂丛神经阻滞；手法松解 

CLINICAL STUDY OF MANIPULATION RELEASING SCAPULOHUMERAL PERIARTHRISTIS 

UNDER BRACHIAL PLEXUS BLOCK WITH DIFFERENT MEDICINES 

GAO Fei-Yu, ZHI Man-Xia △

(Department of Anesthesiology, Wangjing Hospital, China Academy of Traditional Chinese Medicine, 
Beijing 100102)
Abstract  Objective: To evaluate the clinical effect of Mailuoning complex fluid for manipulation relieving 
scapulohumeral periarthristis under brachial plexus block. Methods: Fifty patients who had scapulohumeral 
periarthristis were randomly divided into M group (n = 25) and B group (n = 25). The M group patients took the 
Mailuoning complex fluid and the B group took the treatment of compound betamethasone for brachial plexus 
block to treat scapulohumeral periarthristis with manipulation. The fraction of shoulder pain and shoulder activity 
were observed before and after treatment. Results: The pain of both groups decreased significantly  and the 
shoulder activity of all patients significantly improved 3 months later compared with pretreatment (P < 0.05). The 
therapy eutic effect of M was significantly better than B. Conclusion: ① The therapy of the injecting Mailuoning 
complex fluid under brachial plexus block supplemented with manipulation to cure frozen shoulder had good effect 
on easing pain, improving shoulder activity. ② The Mailuoning complex fluid has longer effect of easing pain and 
improving shoulder activity than the treatment by hormone. ③ Mailuoning complex liquid had the advantages of 
stable long-term efficacy and less side effects of the hormone, especially for diabetes and hypertension patients. It 
should be promoted in clinic.
Key words  Frozen shoulder; Mailuoning complex fluid;Hormone;Brachial plexus block;Manipulation release

不同方法臂丛神经阻滞后手法松解治疗
粘连性肩关节囊炎的临床研究

高飞宇  支满霞 Δ

（中国中医科学院望京医院麻醉科，北京 100102）

doi:10.3969/j.issn.1006-9852.2015.01.011

Δ通讯作者   zhimanx@msn.com

粘连性肩关节囊炎（the frozen shoulder, scapul- 
ohum-eral periarthritis）是肩周肌、肌腱、韧带、滑

囊及关节囊的慢性损伤性无菌性炎症，以活动时疼

痛、功能受限为其临床特点，严重影响患者的健康

状况和生活质量。粘连性肩关节囊炎的治疗分为手

术治疗和非手术治疗。臂丛神经阻滞下手法松解是

非手术治疗粘连性肩关节囊炎的重要手段 [1]，其具

有无痛、肌松且可以充分松解关节活动的粘连挛缩
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组织的优点 , 所用药物多为糖皮质激素。虽然应用

糖皮质激素治疗粘连性肩关节囊炎在临床上取得了

良好的疗效 [2]，但是对合并有糖尿病、胃溃疡、结

核病等患者不能使用激素治疗。为此，临床上需要

寻找一种药物来治疗粘连性肩关节囊炎 , 而活血化

淤类中药在临床上得到了良好的临床效果 [3]。为进

一步探讨疗效，笔者进行了临床研究，现报道如下。

方   法

1. 一般资料

选择 2009 年～ 2010 年本院疼痛门诊符合本研

究入选标准的粘连性肩关节囊炎患者 50 例，按区

组随机法分为脉络宁组（M组）和倍他米松组（B组）

两组，每组 25 例。治疗组平均年龄（49.5±4.2）岁，

治疗前视觉模拟评分法（visual analogue scale，
VAS）积分（5.7±1.2），肩关节功能 Melle[4] 评分

法积分（11.6±1.9）。对照组平均年龄（47.3±5.5）岁，

治疗前 VAS 评分法积分（5.8±1.4），肩关节功能

Melle 评分法积分（11.4±1.9）。经 t 检验，P > 0.05,
两组资料具有可比性。

病例纳入标准：①符合粘连性肩关节囊炎诊断

标准者②年龄在 27( 含 ) ～ 65( 含 ) 岁之间，性别不

限③自愿加入本试验并签署知情同意书。

病例排除标准：①有明显心、脑、肝、肾、内

分泌及血液系统等疾病②精神病患者③妊娠和哺乳期

患者④同时接受其他治疗，可能会干扰疗效观察者。

2. 治疗方法 
治疗药物：治疗组所用药物是由脉络宁注射液

5 ml、5％碳酸氢钠 5 ml 与 2％利多卡因 10 ml 配制，

简称脉络宁复合液。对照组药物：复方倍他米松注

射液 1 ml、0.9% 氯化钠 9 ml 与 2% 利多卡因 10 ml
配制。

治疗方法：患者均采用肌间沟入路行臂丛神经

阻滞，待上臂及肩关节周围阻滞完善后 , 即行手法

松解。①手法松解术：助手固定患侧肩胛骨 , 术者

一手保护患者肩关节，一手握住患者肘部 , 将患肢

向头部屈曲 , 沿头侧慢慢向床面按压 , 直至将上肢

贴于床面 ,臂上举达 180°；然后让患者坐于靠椅上 ,
再将上肢外展 90°，内收使肘关节达胸骨中线 , 掌
心搭于对侧肩 , 内旋使手指触及对侧肩胛骨 , 外旋

使手指触及对侧耳轮 , 若听到“咔咔”声或撕裂声 ,
提示粘连已被松解。治疗后嘱患者继续功能锻炼。

②功能训练：松解到位后嘱患者每天坚持自主功能

锻炼训练 1 个月，每天 3 次，每次 10 ～ 20 分钟，

肩关节活动幅度以引起可以忍受的疼痛为限。一般

每周治疗 1 次，每次注射药液 20 ml，治疗 3 次为 1
个疗程。治疗期间，不得加用其他任何药物与治疗

方法，但治疗前正在使用的药物，不必停药，可继

续使用。

3. 观测指标与方法

两组患者在治疗前、三次治疗后（治疗后）

和治疗后 3 个月随访进行视觉模拟评分法（visual 
analogue scale, VAS）积分评定和肩关节功能 Melle
评分法评定。

（1）VAS 评分法积分：VAS“0”积分为 0 分，

“1 ～ 3”为 2 分，“4 ～ 6”为 4 分，“7 ～ 9”
为 6 分，“10”为 8 分，0 分为无痛，分数越低疼

痛程度越轻。

（2）肩关节功能评定，参照何继永主编《外科

疾病诊断标准》的 Melle[4] 评分法进行量化评价。

0 分为肩关节功能正常，分数越低功能越好。①

外展上举：< 30°为 3 分；30°～ 90°为 2 分；

90°～ 120°为 1 分；>120°为 0 分。②肩中立位

外旋：< 0°为 3分；0°～ 20°为 2分；>20°为 1分。

③手到颈项：不能为 3分；“困难”为 2分；“较容易”

为 1 分；正常为 0 分。④后伸内旋：不能为 3 分；

S1 水平为 2 分；T12 水平为 1 分；T12 水平以上为 0 分。

⑤手到嘴：完全喇叭征为 3 分；部分喇叭征为 2 分；

肩内收 0°～ 40°为 1 分；肩内收 0°为 0 分。

4. 疗效判定标准

参考《中药新药临床研究指导原则》制定的慢

性软组织损伤的疗效判定标准并根据国家中药管理

局 1994 年修订的《中医病症诊断疗效标准》[2] 计

算疗效指数。计算公式（尼莫地平法）为：疗效指

数：n ＝ [（治疗前积分－治疗后积分）÷ 治疗前

积分 ]×100%。根据疗效指数进行疗效评定。

治愈：n ≥ 95%  症状、体征完全消失 , 肩关

节活动自如。显效：70% ≤n <95% 症状、体征完

全消失 , 仅持重物时有轻微酸痛和不适感。有效：

30% ≤n <70% 疼痛与压痛均减轻 , 肩关节活动范

围较治疗前加大。无效：n <30% 症状、体征无变化 ,
功能活动无改善。

5. 不良反应纪录

记录下患者在治疗过程中出现不良反应。

6. 统计学方法

所得数据应用 SPSS 13.0 统计软件进行处理。

计量资料以 ( x±SD) 表示，满足正态分布的分析采

取配对 t 检验；偏态分布的分析采用非参数配对秩

和检验。计数资料及等级资料分析采取 X
2 检验和

秩和检验。以 P < 0.05 为差异有统计学意义。 
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结   果

1. 两组治疗后疗效经等级资料两样本比较的秩

和检验，差异无统计学意义（P > 0.05，见表 1）。

2.VAS 评分治疗组患者治疗后 3 个月较治疗后

积分有进一步的降低，差异有统计学意义（P < 0.01），
倍他米松组患者治疗后 3 个月较治疗后积分有降低，

经统计学处理差异无统计学意义（P > 0.05），治疗

后 3 个月 VAS 评分脉络宁组低于倍他米松组，差异

有统计学意义（P < 0.05，见表 2）。

3. 肩关节功能 Melle 评分治疗组治疗后 3 个月肩

关节功能继续改善，积分进一步降低，差异有统计学

意义（P < 0.01），倍他米松组患者治疗后 3 个月疗

效基本稳定，积分经统计学处理差异无统计学意义

（P > 0.05），治疗后 3 个月 Melle 评分脉络宁组低

于倍他米松组，差异有统计学意义（P < 0.05，见表3）。
4. 治疗中对照组有 1 例患者出现食欲和体重增

加，倍他米松组未发现任何不良反应，两组均无脱

落病例。

讨   论

粘连性肩关节囊炎是一种好发于 40 ～ 65 岁中

老年人的常见病，主要症状是逐渐加重的肩部疼痛

和肩关节活动受限。该病有一定自愈性，但病程漫

长，常达数年之久，严重影响患者的日常生活和工

作，给患者带来极大痛苦。临床有手术治疗和非手

术治疗。非手术疗法应用激素是治疗粘连性肩关节

囊炎的重要手段之一，但是文献报道大量应用激素

治疗可发生股骨头无菌性坏死、柯兴氏综合征、神

经纤维萎缩、大面积皮肤鳞状损害、脂肪肝等多种

医源性疾病，尤其股骨头无菌性坏死发生率越来越

高，其激素作用就占 53.5% [5]。为减少激素的不良

反应，本院采用中西医结合的方法，应用脉络宁复

合液进行臂丛神经阻滞下手法松解治疗肩周炎，将

中药制剂脉络宁、2% 利多卡因与 5% 碳酸氢钠配

伍使用收到了很好的疗效。中成药脉络宁注射液由

牛膝、玄参、麦冬、金银花和石斛等组成，具有活

血化瘀、滋阴养血、疏通经络、改善局部微循环、

清热解毒之功效；2% 利多卡因能够解除肌肉痉挛

和血管收缩，改善血液循环状态，并促进炎症、水

肿的吸收。慢性疼痛、炎症等伤害性刺激可使局部

氢离子增加，组织 pH 值降低。当 pH 值低于 6 时，

可加重患者疼痛，因此在药液中加入 5% 碳酸氢钠

将药液 pH 值调至 7.0，使局部的 pH 值升高，降低

局部氢离子浓度，减轻 H+ 对局部组织的刺激 [6]，

另外，pH 值升高对于胶质反应性增生具有一定的

抑制作用，抑制瘢痕的生成 [7]，利于粘连松解，并

能使利多卡因的起效时间明显缩短，作用时间显著

延长，加快炎症水肿的吸收，使患者症状迅速缓解。

三药复合，相辅相成，能够高效快速的发挥活血化

瘀、抗炎止痛 , 促进炎症的吸收的作用。

本院应用激素和脉络宁复合液在臂丛神经阻滞

下配合手法松解治疗粘连性肩关节囊炎进行了临床

对照研究，充分发挥中医药的优势，根据脉络宁的

表　1  两组间治疗后疗效比较 [n（%）]
Table 1  Comparison of efficacy between groups after treatment

组别   Group n 治愈 Cure 显效 Excellent 有效 Effective 无效 Ineffective
脉络宁组      M group 25   18（72）*   5（20）* 1（4）   1（4）
倍他米松组  B group 25 15（60） 5（20）   3（12）   2（8）
* P > 0.05，与对照组比较，compared with control group 

表　2  两组患者治疗前后与治疗后 3 个月 VAS 评分比较 ( x±SD)
Table 2  Comparison of VAS scores  between groups after treatment and 3 months after treatment  

组别   Group n 治疗前
 Post-treatment

治疗后 3 个月
3 months after treatment

差值
Difference

脉络宁组      M group 25 1.68 士 0.38       0.96±1.17* △ 0.72±0.98
倍他米松组  B group 25 1.76 士 0.20  1.68±1.11 0.08±1.47
*P < 0.01，与治疗后比较，compared with Post-treatment；△P < 0.05，与 对照组比较，compared with control group 

表　3  两组患者治疗后与治疗后 3 个月肩关节功能 Melle 评分比较 ( x±SD)
Table 3   Comparison of scores in Melle between two groups after treatment and 3 months after treatment  

组别   Group n 治疗前
 Post-treatment

治疗后 3 个月
3 months after treatment

差值
Difference

脉络宁组      M group 25 2.64±0.99      1.92±1.25* △ 0.72±1.02
倍他米松组  B group 25 3.92±1.41 4.32±1.52 0.40±1.29
*P < 0.01，与治疗后比较，compared with after Post-treatment；△P < 0.05，与 对照组比较，compared with control group 
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后卧床时间短等优点，易被患者所接受，本组结果显

示其对治疗颈椎间盘突出症是一种安全有效的方法。
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药理作用，将其用于治疗粘连性肩关节囊炎 [3]，收

到了较好的临床效果。本研究结果表明，脉络宁组

与倍他米松组综合疗效分别具有统计学意义（P < 
0.05），说明脉络宁复合液在改善粘连性肩关节囊

炎症状与体征方面与激素治疗同样有效 , 在治疗后

随访中发现有 1 例患者出现食欲和体重增加的症状 ,
所以定治疗 3 次为 1 个疗程，可降低医源性疾病的

发生。通过试验证明脉络宁比激素的使用人群更广

泛，而且能有效地避免激素的不良反应。在治疗后

的随访过程中发现脉络宁复合液比激素组的远期疗

效更好，根据 3 个月的随访记录，脉络宁组疗程结

束后 3 个月与疗程结束时镇痛和肩关节功能活动方

面组内比较，差异分别具有统计学意义（P < 0.05），

肩关节疼痛分数进一步降低，肩关节活动度继续改

善；而倍他米松组在疗程结束后 3 个月与疗程结束

时镇痛和肩关节功能活动方面组内比较，差异无统

计学意义（P > 0.05）。两组远期疗效组间比较差异

有统计学意义（P < 0.05），说明脉络宁复合液的远

期疗效优于激素。与本院前期研究报道中关于脉宁

复合液治疗腰突症的远期疗效的观察相一致的 [8]。

经此次临床试验得出结论：脉络宁复合液能有

效缓解粘连性肩关节囊炎患者的肩部疼痛症状，改

善肩关节活动功能，并具有良好的远期疗效。与注

射激素相比，脉络宁复合液的综合效果、改善肩部

疼痛效果和改善肩关节活动功能效果无明显差异。

但 3 个月随访结果显示脉络宁复合液具有远期疗效

稳定等优点，能够免除激素的不良反应。因此应用

脉络宁复合液行臂丛阻滞下手法松解治疗粘连性肩

关节囊炎具有良好的推广前景，将取得良好的社会

效益 , 值得在临床上推广使用。
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摘  要  经颅直流电刺激是一种新型的非侵入性神经调控技术。微弱的直流电，通过颅骨作用于大

脑皮层，提高或降低皮层的活动兴奋性。经颅直流电刺激可调节健康志愿者的疼痛阈值，改善术后

疼痛，并能减轻慢性疼痛患者的疼痛。在机制研究基础上，细化和选定合适的刺激参数是今后的研

究方向。

关键词   经颅直流电刺激；疼痛；慢性痛；神经调控技术
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神经调控（neuromodulation）是控制急性疼痛

和慢性疼痛，特别是难治性慢性疼痛的一种重要手

段和有效的替代疗法。目前，侵入性的大脑神经

调控手段，如深部电刺激（deep brain stimulation, 
DBS）、运动皮层刺激（motor cortex stimulation, 
MCS）和非侵入性的大脑神经调控手段，如反复经

颅磁刺激（repeated transcranial magnetic stimulation, 
rTMS）都已取得显著的成果。

近年来，一种新型的非侵入性方法，经颅直流

电刺激（transcranial direct current stimulation, tDCS），
由于其安全、简便、经济、方便操作等显著优点，

受到广大临床和科研工作者的关注。该方法也同样

在疼痛研究领域中取得了一定的成果。本文旨在介

绍 tDCS 及其在疼痛研究中，包括对健康志愿者痛

阈值，术后急性疼痛和临床中慢性疼痛调控的研究

进展，并对今后的研究方向加以论述和展望。

1.  tDCS 及其刺激模式与安全性

tDCS 的刺激模式：tDCS 是指通过微弱的直流

电刺激大脑皮层。tDCS 的刺激器由一组电池供电，

产生直流电。刺激器的阳极和阴极分别通过导线连

接两个导电橡胶电极，在进行刺激时，为了增强导

电性，会将浸有低浓度盐水的海绵套，包裹在橡胶

电极上，用可调节的固定带，将阳极电极固定于某

个大脑区域对应的颅骨位置上，将阴极电极置于远

离阳极电极的不相关区域（见图 1）。刺激过程中，

使电流从阳极流出，阴极流入，形成一个环路，从

而形成该脑区的阳极刺激模式。如果调换两个电极

的放置位置，则形成阴极刺激模式。通常，tDCS
的电流刺激强度为 1 ～ 2 mA，刺激时间从 5 min 到

20 min 不等。tDCS 的对照假刺激模式是施以短暂

的通电，时间为 30 s，使被试产生类似真刺激的刺

痛等感觉。

tDCS 的安全性：tDCS 与其他调控手段相比，

安全性较高，这是因为 tDCS 并不直接激发动作电

位，无类似 TMS 诱发癫痫发作的危险；tDCS 最常

见的不良反应是在刺激过程中，头皮会伴有轻微刺

痛、刺痒以及轻微头晕的感觉。这些反应会在刺激

后几小时内消失，并且无任何远期的副作用，具有

较高的安全性；另外，真假 tDCS 刺激不能被受试

者轻易区别，因为 tDCS 刺激器不像 TMS 刺激器产

图 1  tDCS 阳极刺激左侧初级运动皮层示意图。阳极电极放置于
           脑电 10-20 系统中的 C3 电极位置，阴极电极放置于对侧眶
          上区。

• 综  述 •
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生响声。tDCS 无声的特点，使得对照实验更加真

实可信 [1]。

2. tDCS 对健康志愿者疼痛阈值的调控

tDCS 可以影响健康志愿者的疼痛感觉。研究

显示对多个不同大脑区域进行 tDCS 调控都可改变

疼痛阈值。

tDCS 刺激初级运动皮层对痛阈的影响：初级

运动皮层（primary motor cortex, M1）是 tDCS 调控

疼痛的常用靶区。这与 TMS 和 MCS 控制疼痛的常

用靶部位一致。研究结果显示，阳极刺激具有提高

疼痛阈值，降低疼痛感知的作用 [1]。对大脑运动皮

层进行刺激，可使得对侧躯体的疼痛阈值提高；与

TMS刺激运动皮层相反，阴极 tDCS刺激运动皮层，

同样可以提高痛阈值 [2]。然而，一些多模态的疼痛

研究结果似乎提示，阳极刺激和阴极刺激对不同类

型的疼痛具有偏向性。阳极 M1 主要调控热痛和冷

痛 [3]，而阴极刺激则更倾向于调制机械痛感觉 [2]。

此外，有报道显示，不论阳性刺激或阴极刺激 M1，
对健康者的热痛均无作用 [4]；我们最近的实验也显

示出同样结果，由于这些实验的参数不同，统计方

法也不同，因此，tDCS 刺激 M1 对疼痛的调控作用

尚不能下结论，还有待于采用大样本，多中心，均

一参数的实验来进一步验证。

tDCS 刺激背外侧前额叶皮层对痛阈及痛情绪

的影响：除了初级运动皮层外，背外侧前额叶皮层

（dorsal lateral prefrontal cortex, DLPFC）也是 tDCS
在疼痛研究中另一个常用的靶点。阳极刺激 DLPFC
提高痛阈值，从而减轻疼痛 [5]，这个效应可能是

降低了疼痛的情绪成分，因为影像学的结果表明

DLPFC主要参与疼痛情绪成分。进一步的研究显示，

阳极刺激DLPFC后，疼痛图片引起的不舒服感减轻，

同时伴有皮层脑电的 beta 频段活动增强，而 alpha
频段的功率降低 [6]。tDCS 刺激初级运动皮层后，也

同样发现疼痛导致的不愉快感减弱，提示痛情绪的

降低很可能并不是 DLPFC 的特异效应，而是疼痛

感觉降低产生的伴随效果。痛情绪的改变，是疼痛

减轻的原因还是疼痛减轻所致则需单独影响痛情绪

的方法来进一步研究，如 tDCS 对催眠术诱导的疼

痛情绪的影响。

tDCS 刺激初级感觉皮层对痛阈的影响：疼痛

作为一种基本感觉，离不开初级感觉皮层的参与。

研究者发现，用 tDCS 的阴极刺激模式作用于初级

感觉皮层（primary somatosensory cortex, S1），可

以降低对侧肢体的疼痛感觉 [7]，这与初级感觉皮

层活动参与疼痛加工的机制一致。另一研究还发

现，阴极刺激 S1 能够提高对侧温度觉，包括冷觉

和热觉的阈值 [8]，但是对热痛和机械痛阈并没有

影响。这里需要提醒的是，由于 S1 的 tDCS 刺激

位置在 M1 后侧几厘米，通常使用的 tDCS 电极是

5 cm×7 cm，面积较大。因此，无法排除部分电极

覆盖 M1 的可能性。这种情况可以解释阴极 tDCS
刺激 S1 无效果的现象。

综上所述，tDCS 刺激多个脑区都可调控疼痛。

这从另一角度表明了，疼痛感觉是多个脑区共同参

与的网络活动。从这一点上来说，tDCS 不仅是神

经调控手段，更是一种安全的非侵入性的研究工具，

它能够检验和验证脑区的参与功能，给疼痛的脑影

像学结果，提供干预性证据。

3. tDCS 对术后疼痛的作用

相比正常健康者痛阈的调控研究，tDCS 对术

后疼痛的研究较少。有研究发现 tDCS（2 mA，20 
min）后，可以降低腹部手术后的疼痛及睡眠中的

疼痛，但是并不影响病人的疼痛评分 [9]。同课题组

的另一个结果发现，关节手术后，给予运动皮层每

次 20 min，共 4 次 tDCS 刺激后，阿片受体的药物

使用量降低 [10]。最新的一个随机对照实验发现，单

次 tDCS（1 mA，20 min）在 DLPFC 作用后，不论

是阴极刺激还是阳极刺激，腰椎手术术后病人的吗

啡用药量和病人的视觉评分法都没有改变 [11]。这种

差别可能来自于刺激的时程和强度，此实验的刺激

强度和时间较前两者少；同时，这可能与疼痛类型

有关，躯体疼痛和内脏疼痛不同。这些前期的结果

都提示我们，应用 tDCS 时，其参数需要特定。

4. tDCS 对慢性痛的作用

慢性痛是指组织损伤后，不论原发损伤是否痊

愈，疼痛长时间持续。在临床上把大于三个月以上

的疼痛诊断为慢性疼痛，这是临床上常见的异常性

疼痛。与急性痛不同，慢性痛状态下，大脑多个脑

区发生了可塑性的改变。tDCS 对于慢性痛的应用

非常重要，在这方面已经开展了大量的研究，并取

得颇有价值的结果。

tDCS 刺激运动皮层对慢性痛的作用：多数研

究发现，tDCS 刺激运动皮层可以改善慢性痛病人

的疼痛。Fregni 早在 2006 年的双盲随机对照实验

中发现，给予外伤性脊髓损伤的慢性痛病人 M1 区

2 mA，20 min 的 tDCS，连续 5 天后，患者的疼痛

减轻，焦虑和抑郁症状改变 [12]。在对慢性炎症痛

的患者（纤维肌痛）的实验中，同样发现，此参数

的 tDCS 可以改善患者的疼痛 [13]。纤维肌痛患者疼

痛减轻，伴随睡眠潜伏期缩短和睡眠效能提高 [14]。
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对于治疗效果来说，维持时间效果也是一个重要环

节。tDCS 的后效应持续时间很长。tDCS 运动皮层

10 天后，对纤维肌痛患者的疼痛改善作用可持续长

达 60 天 [15]。以上这些结果表明，tDCS 刺激运动皮

层是控制慢性痛，特别是纤维肌痛，非常有效的手

段。短期效果和远期效果都较明显。

在其他的疼痛类型上，tDCS 运动皮层也显示

具有控制疼痛的作用，包括截肢后疼痛、颜面痛和

慢性盆腔痛。在一个多病种的研究中，tDCS 对三

叉神经痛、中风后疼痛综合症、后背痛等均有控制

疼痛作用 [16]。

将 tDCS 与其他神经调控手段的结合是最新

的进展之一。tDCS 与经皮电刺激（transcutaneous 
electrical nerve stimulation, TENS）联合，控制慢性

疼痛的效果大于单独使用 tDCS 的效果 [17]。tDCS 与

行为调控的手段结合也有良好的效果。

近期的一些研究结果发现，tDCS 初级运动皮

层对慢性神经病理性疼痛和慢性炎症痛并没有显现

出改善和缓解疼痛的效果。经仔细研究这些结果后

发现，其中有三篇文章采用了单次 tDCS 刺激 [18]；

这三个研究，对慢性炎症痛或神经病理性疼痛患者

的疼痛均采用单次 tDCS，患者的疼痛并没有改变。

众所周知，大脑皮层的活动，在慢性痛时发生了错

误适应的可塑性改变，致使疼痛一直持续。可以想

象，单次的微弱电流刺激，对于改变这种已经稳定

的异常变化，其作用是微弱的。提示，tDCS 的抗

痛效果依赖于 tDCS 刺激的时间、强度与皮层可塑

性变化强度之间的关系。而另一篇阴性结果的文章

也印证了这样的作用，对平均病史为 21.3 年的脊髓

损伤后疼痛病人，连续 5天 tDCS运动皮层后（2 mA，

20 分钟），没有监测到明显的改善作用 [19]。

在 O’Connell 报道的阴性结果中，慢性腰背

痛患者的病程长短不等（>20 年及 <5 年），tDCS
的刺激次数也是随机不等 [20]。但文章中也提到，部

分患者的阳性刺激和对照假刺激有差异。是否这部

分患者的病程较短且刺激次数较多？文章中没有提

供更多的关于病史和时程与疼痛的信息。在这些阴

性结果报道中，从行为学指标上，tDCS 未改变疼

痛的程度。然而电生理的实验结果显示，即使是单

次 tDCS 也可以改变皮层的电活动。tDCS 可降低慢

性痛患者增强的 theta 频段的活动，减小运动皮层

的兴奋性。综合以上结果，行为学的阴性结果极有

可能是因为采用了相对于可塑性改变较弱的刺激参

数。以上结果告诉我们，在确定 tDCS 对于慢性疼

痛无改善效果作用的结论前，需要仔细考虑皮层可

塑性变化的程度和选用的 tDCS 参数的大小。

tDCS 刺激 DLPFC 对慢性痛的作用：相比较初

级运动皮层的研究，DLPFC 的研究较少。目前的结

果显示 tDCS 刺激 DLPFC 对慢性疼痛的缓解作用弱

于M1的作用，说明 tDCS治疗疼痛具有位置特异性。

采用 tDCS 刺激 DLPFC，慢性纤维肌痛患者的疼痛

并没有被缓解，与此同时，睡眠质量被破坏 [14]。另

一研究发现，刺激 DLPFC 的缓解疼痛效应，可持续

30 天 [15]。tDCS 作用在 DLPFC 虽然也可以降低疼痛，

但是持续时间较短，而且依赖较长的刺激时间。

5. tDCS 的作用机制

tDCS 的一般机制：不同的 tDCS 刺激模式对大

脑的调控作用不同。目前研究认为，阳极刺激可以

增加皮层活动的兴奋性，而阴极刺激则是抑制皮层

活动的兴奋性。阳极刺激后神经元的放电频率增加，

皮层诱发电位的幅度增高；阴极刺激后神经元的放

电频率减少，皮层诱发电位的幅度降低 [21]。因此，

tDCS 能够双向调控大脑的活动。近些年来，神经

影像学与 tDCS 的结合为了解 tDCS 的作用机制提

供了很多的依据。尽管 tDCS 最初被认为是调控大

脑皮层的活动，然而很多影像学的结果发现，tDCS
不仅影响电极下皮层的活动，而且还可以改变远距

离深部脑区的活动。例如 tDCS 作用于初级运动皮

层后，丘脑核团、小脑以及梭状回的活动增强；此外，

大脑的网络功能活动也受到 tDCS 的调节，1 mA，

20 min 或 2 mA，20 min tDCS 均可引起功能网络重

组。2 mA 阳极 tDCS 刺激 DLPFC 后，默认网络和

额顶网络中电极下的脑区与其他相联区域的功能连

接增强 [22]。需要指出的是，影像学的研究结果并没

发现与细胞水平上一致的极性依赖的现象，阴极刺

激后局部脑血流量并没有降低，有些脑区包括刺激

电极下的脑区反而是增强，这可能与 BOLD 信号反

映的是多个神经元及突触活动的净变化有关。

tDCS 的作用范围与电极的大小、电流强度和

参考电极位置等有关。单位面积下的电流强度较大，

皮层兴奋性的变化越大，尽管相同的电流密度对局

部及远距离脑区的影响存在特别大的个体差异。

Chang-Hwan Im 等人采用计算机建模的方法系统的

比较了不同电极放置方式对皮层电场的影响，结果

发现最常用的 5 cm×7 cm 的 M1 — 对侧眶上区电

极放置方式的最大电场主要位于大脑前额区，M1 
— 颅外（三角肌，颊肌）放置方式的最大电场则位

于运动皮层，而 M1 — 三角肌与 M1—颊肌之间无

明显区别，说明真电极与参考电极之间距离足够大

时，就不再影响作用范围 [23]。tDCS 对大脑活动的
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影响，不只局限于即刻的短期效应。tDCS 的调控

效果会一直持续到刺激结束后数小时甚至数天，即

为“后效应”。目前认为，后效应的持续时间与电

流强度、刺激时间以及刺激次数有关 [1]。

tDCS 镇痛的机制：虽然目前对于 tDCS 调控疼

痛背后的机制尚不清楚，但是前期的相关实验结果，

还是为我们提供了一些线索。

局部血流变化研究发现，1 mA 的 tDCS 阳极刺

激模式，作用于初级运动皮层 10 分钟，可激活健

康受试者同侧和对侧的运动皮层 [24]。在兴奋运动皮

层的作用方面，阳极 tDCS 与 TMS 的作用相似，提

示 tDCS 的镇痛机制与 TMS 的镇痛机制一致，即通

过兴奋运动皮层，进而激活下行抑制系统，减轻疼

痛。另一项研究发现，阳极 tDCS 后，运动皮层与

丘脑之间的功能连接增强，进一步表明阳极 tDCS
运动皮层的镇痛机制很可能是激活丘脑髓板内核群

等下行抑制系统。此外，阳极 tDCS 初级运动皮层

减少双侧的前额叶扣带回，岛叶以及外侧前额叶皮

层区域的局部脑血流量 [24]。这些脑区都是痛矩阵的

组成成分，参与疼痛的加工，特别是疼痛的情绪成

分，因此，阳极 tDCS 运动皮层的镇痛作用还与抑

制疼痛的情绪成分有关。 
有意思的是阴极 tDCS 刺激初级运动皮层后，

与阳极刺激一样，双侧运动皮层被激活 [24]。这一结

果可以解释阴极 tDCS 和阳极 tDCS 作用初级运动

皮层均可提高痛阈的作用。神经递质水平的研究结

果显示，培高利特 (Pergolide)，一种具有多巴胺能

特性的长效麦角衍生物，可以增强阴极刺激的作用

效果，降低疼痛感觉及延迟后效应时间和疼痛诱发

电位的 N2 成分幅度的作用，表明多巴胺参与阴极

刺激的镇痛作用 [25]。

阴极 tDCS 刺激初级感觉皮层的镇痛作用则很

可能与抑制疼痛感觉信息的加工相关。阴极 tDCS
作用于初级体感皮层后，感觉诱发电位的 N20 成分

及痛觉诱发电位的 N2 成分幅度降低 [26]。初级感觉

皮层是负责疼痛感觉成分的主要区域，N2 则是反

应体感皮层兴奋性的指标。因此，阴极 tDCS 的镇

痛机制可能是初级体感皮层的兴奋性降低、疼痛加

工抑制和痛阈值增高。

6. 研究展望

tDCS 是否可以有效控制急性或慢性疼痛，是

整个研究的最终目标。然而，在这个目标之前，还

有很多问题值得探讨。从目前的研究结果来看，

tDCS 对急性痛和慢性痛的作用尚存争论。究其原

因来说，源于对 tDCS 的潜在机制尚不清楚，刺激

参数（包括位置、强度、时间和次数）选择的随意

性。因此，在把 tDCS 作为控制慢性疼痛的手段前，

有待于明确 tDCS 对大脑活动的调节机制。如利用

动物实验，研究 tDCS 对局部靶脑区的电生理活动

特性的影响，以及对远距离脑区活动的影响。

与外，tDCS 的调控效果与大脑背景可塑性变

化程度有关。由于大脑疼痛矩阵网络可塑性的个体

差异，因此今后的研究需要结合脑影像学的方法，

如脑电图和功能核磁共振等。通过这些方法，确定

大脑异常活动的区域及其可塑性变化的程度后，使

tDCS 特异性靶定在这个区域，并根据可塑性变化

的程度选用相应的参数。

tDCS 与其他调控手段的结合以增强 tDCS 的

效果，也是今后研究的一个方向。例如将 tDCS 与

TMS 结合，可以通过 tDCS 提高兴奋性后，再应用

TMS 兴奋某一脑区，以增强调控作用。另外，针

刺治疗是我国传统医学控制疼痛十分有效的方法，

将外周电刺激和皮层电刺激结合是否会产生叠加效

应，也是值得探索的方向。 
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内镜与微创脊柱技术国际研讨会会议通知

脊柱微创技术得到飞速发展，为脊柱相关性疾病提供了有效、安全的治疗手段。为了促进国内脊柱微创

技术的进一步提升，定于 2015 年 5 月 9 日 ~13 日在北京举行“内镜与微创脊柱技术国际研讨会”。研讨会由

首都医科大学宣武医院北京功能神经外科研究所主办，北京西典门诊承办，将邀请十余位国外著名脊柱微创

医学专家和国内知名专家授课，就脊柱内镜技术、脊柱微创治疗和新技术等热点问题进行广泛和深入的交流。

同时，会议期间将安排两天时间举办慢性疼痛诊断和治疗讲习班。参加者将授予国家级继续教育Ⅰ类 10 学分。

欢迎国内神经外科、骨科、疼痛科、麻醉科、神经内科和康复科等相关专业的人员参加。

会议具体议程及相关信息将在近期发布，敬请关注！

联系人：陶蔚、刘强、何智超   电话：13552977114，13801221406   邮箱：forum@jspmf.com
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摘 要  作为疼痛治疗的一项基本技能，星状神经节阻滞技术以其广泛的适应症越来越普遍的应用于

临床。然而这种看似简单的临床诊疗技术，实则背后蕴藏很多机理和风险。近年来，随着国内外对

星状神经节阻滞技术的深入研究，特在此与大家一起梳理并展望，使其更精准和安全的应用于临床。

关键词    星状神经节；星状神经节阻滞术；疼痛治疗

星状神经节阻滞技术的临床应用
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自上世纪 20 年代星状神经节阻滞术（stellate 
ganglion block，SGB）广泛应用于临床以来，其已

经成为疼痛治疗领域的一项基本技能。然而，由于

星状神经节（stellate ganglion，SG）毗邻重要结构

若误伤或者药物误入可致严重并发症，尚有一些疼

痛医生对于适应证把握不当而致其滥用；加之近年

来穿刺引导技术的日益成熟，以及有关穿刺靶点、

进针深度和注射药物等细节的深入研究；因此，有

必要将 SGB 技术重新与大家一起梳理，使其更精

准和安全的应用于临床。

1. 星状神经节的解剖和生理

熟悉并掌握 SG的解剖位置和周围毗邻结构对于

一个安全和成功的SGB术而言是必要的 [1] （见图 1）。
SG 属于全身交感神经系统的一部分，80% 情况下由

颈下神经节和胸 1 神经节融合而成，其外形是一个

较大的椭圆形结构（2.5 cm×1 cm×0.5 cm），与脊

髓长轴平行；它通常位于 C7 ～ T1 水平骨性结构前

方 0.5 cm，软组织和颈长肌将其和骨性结构分开。

其前方是锁骨下动脉和椎动脉，后方是 C7 横突基

底部、第 1 肋骨颈和椎前筋膜，内后侧为颈长肌，

外侧是斜角肌群，前下方是胸膜顶和肺尖；其它毗

邻的重要结构有气管、食管、甲状腺和甲状腺下动

脉，喉返神经、膈神经和臂丛神经等。但亦存在解

剖变异的问题，如 7 ～ 10% 的人群中椎动脉位于

C6 横突孔之外走行，约 50 ～ 70% 人群中食管位于

气管后方偏左位置，尚有部分人群存在食管憩室等

情况，误穿均可能导致严重并发症可能 [2]。

SG 的节前纤维起自 T1~2。其发出的分支包括：

灰交通支至 C7、C8 和 T1，随臂丛分布于血管、汗腺、

骨和关节等；颈下心神经沿锁骨下动脉后方和气管

前方下行，分布于主动脉弓，加入心深丛；较大的

椎动脉神经沿椎动脉后侧上行，与椎动脉前侧的节

后纤维共同形成椎动脉丛，并沿椎动脉、基底动脉

至大脑后动脉，并与颈内动脉丛汇合；锁骨下动脉

丛由 SG 发出的分支包绕锁骨下动脉所形成，并延伸

到达腋动脉的第一段。因此，阻滞 SG 可致其分布区

域的交感神经纤维支配的心血管运动、腺体分泌、

肌肉紧张、支气管收缩及痛觉传导受到抑制，用来

治疗头颈部、上肢、肩部、心脏和肺部的一些疾病。

2. 星状神经节阻滞技术

（1）穿刺方法：目前，临床上常用的 SGB 穿

刺方法 3 有：盲穿法，X 线和超声引导下 SGB。

图 1 星状神经节解剖位置和毗邻结构

（声明：彩图版权所有，引用请注明出处）
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盲穿法作为经典的穿刺方法已经应用了很多

年，通常是在 C6 水平穿刺和注射局麻药物，但这种

阻滞方法究竟是阻滞了交感干还是 SG 并不明确 [3]；

因从解剖角度而言，C6 水平更靠近颈中神经节，而

非 SG[4]。就穿刺入路而言，盲穿法通常可分为侧入

路和气管旁（前入路）两种入路。侧入路适用于肥

胖，脖子短或颈椎融合手术后解剖结构不清的患者；

气管旁入路则更广泛的应用于临床，通常以环状软

骨做为 C6 的外部解剖定位标志 [5]，在颈动脉的内

侧进针，当针尖触及 C6 横突前结节（Chassaignac's 
tubercle）时，回撤 1 ～ 5 mm 后，回吸无血、脑脊

液和空气，即可注射药物 [6]。但这种穿刺方法存在

一些不利之处：首先，Chassaignac's 结节非常小，

其头端到尾端的距离仅为 6 mm，针尖很容易滑过

此结节而穿刺到椎动脉 [6]。另外，盲穿法会产生相

关的各种并发症，比如药物误注射入血管内，血肿

形成和暂时性喉返神经麻痹等 [3]。

X 线引导下 SGB 术通常有 C- 臂和 CT 引导下

穿刺两种方式。穿刺方法与盲穿法类似，不同之处

在于X线引导下可以精确识别Chassaignac's结节 [6]，

提高了穿刺的精确性。C- 臂引导下穿刺相对于盲

穿法而言，虽可减少了一些并发症的发生，但对于

胸膜和肺仍有损伤的可能性，尤其在合并有肺气肿

的患者在 C7 水平穿刺时；CT 引导下穿刺则提供更

高的图像分辨率，并可精确计划穿刺路径，其并发

症的发生率仅 1.7%[1]。两种方式的缺陷在于 X 线下

不能完全鉴别出位于颈长肌和椎前筋膜间的组织间

隙，此外血管结构（颈动脉、椎动脉和甲状腺下动脉）

和软组织结构（甲状腺和食管）在 X 线下并不清晰

可见，因此存在穿刺损伤的风险 [6]。

1995 年 Kapral 等首先报道了超声引导下的

SGB 术 [7]。近年来随着现代超声技术发展，较小的

周围神经及其分支可更为清晰地观察到，因此超声

引导下 SGB 术得以广泛应用。动态实时超声优点在

于对于监测和引导穿刺针的定位和给药情况观察更

为精确 [6]；与前两种穿刺方法相比较而言，其定位

更精确，局麻药物的用量更少（5 ml），Horner 综
合征的出现更快，操作的安全性也更高 [3,8]，极大的

提高了穿刺的成功率。此外，避免了操作者和患者

接触射线，可直接观察到肌肉，肌腱，韧带，神经，

血管和骨骼表面 [6]；避免损伤重要的组织结构如血

管，可能存在的食管憩室，甲状腺，气管等。缺点

是相对耗时，对于骨和深层组织观察有限 [6]。有关

超声引导下 SGB 术最优穿刺入路目前尚没有达成

共识，但临床上许多操作者推崇侧入路方式 [9]。对

于初学者尚需要掌握超声下的解剖，获得理想穿刺

目标影像的超声技术，以及与传统穿刺不同的新的

入路方式，这需要更多的实践和经验。

（2）穿刺靶点，药物用量和穿刺深度：根据 SG
解剖，临床上一般会选择 C6 或者 C7 水平穿刺。然而

在 C7 水平盲穿时，容易出现气胸或者椎动脉损伤等

并发症，因此我们通常选择 C6 的 Chassaignac's 结节

做为穿刺靶点 [10]。具体到三种穿刺技术的靶点位置

有所区别：盲穿法和 X 线引导下穿刺靶点相同，X
线引导下针尖可以更精确地到达Chassaignac's结节，

但是这个骨性标志仅仅是 SG 的替代标志，一般来说

这个标志更靠近颈中神经节。而超声引导下 SGB 一

般将椎前筋膜做为其穿刺靶点，此筋膜位于椎体之

前，横突、颈长肌、头长肌和前斜角肌的前方 [11]。

事实上，临床我们行 SGB 术时，针尖的位置

只要临近 SG 即可，因为我们所注射的局麻药液会

沿着邻近的组织结构扩散 [1]。通常，我们所用的局

麻药物为 1 ～ 2% 利多卡因或者 0.25 ～ 0.5% 布比

卡因，如果注射 3 ml 时可以扩散至 C6 ～ C7 范围，

5 ml 时可扩散至 C4 ～ T1 范围，10 ml 时则可扩散至

C4 ～ T1 范围，而在给予 15 ml 时，则认为用量偏大，

并不增加阻滞效果，反而可能会增加并发症的几率。

如前所述，临床上往往存在针尖很容易滑过

Chassaignac's 结节等意外情况，因此穿刺进针的深

浅亦显得尤为重要。Cha 等 [10] 用超声测量了从皮肤

到 C6 横突的进针深度，以便于提高传统盲穿法临

床穿刺的安全性。其结果为：此深度平均值为男性

9.5±2.7 mm（左侧）和 9.7±2.5 mm（右侧），女

性 8.0±2.2 mm（左侧）和 8.2±2.0 mm（右侧）。

最后认为无论男女，其进针深度的平均值不应超过

10 mm，最大的深度值是 16.6 mm。

（3）阻滞疗效的判定：有关SGB阻滞疗效的判定，

临床除了对于疼痛缓解程度的判定外，主要还是对

于交感功能的测试。Malmqvist 等 [12] 界定了一个严

格的 SGB 术成功的标准（其中 4 个符合算为阻滞成

功）：① Horner 综合征；②皮肤温度升高≥ 34℃；

③皮肤血流量增加≥50%（激光多普勒血流仪测定）；

④尺侧皮肤阻抗反应消失；⑤桡侧皮肤阻抗反应消

失。并且对 54 例 SGB 手术患者进行了观察研究，

但仅有 15 例患者满足了这个严格标准，认为临床

上我们行 SGB 术存在相对较高比例的不完全交感神

经阻滞。Yamazaki 等 [13] 以脉搏血氧仪的灌注指数

（perfusion index，PI）随时间的变化来验证 SGB 术

的有效性。得出的结论为：在 SGB 阻滞有效的 21
例患者中，他们均观察到了治疗侧耳垂和上肢 PI 的
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增加，而在对侧则没有。并且 PI 的改变与临床症状

的改善和皮肤微循环血流量的改变呈正相关，提示

PI 在验证 SGB 的疗效可能是个有用的指标。

亦有研究证实SGB术后疗效尚与疾病的分型，

病史的长短和行 SGB 术的早晚相关。Schürmann
等 [14] 对复杂区域疼痛综合征 I 型（type I complex 
regional pain syndrome, CRPS-I）患者 SGB 术前和

术后交感神经功能测试来评估 SGB 术后效果，其

评估手段主要是利用激光多普勒血流仪评判交感

刺激的血管收缩反应，并通过监测临床参数比如

表面温度的改变（温度记录），疼痛缓解的程度

（visual analogue score，VAS 评分），以及 Horner
综合征来验证评估的准确性。其研究清楚地阐明了

SGB 术后尽管肢体温度升高是明确的，并真实的

出现了 Horner 综合征，但交感神经阻滞也可能是

不完全的；而相反，即使患者有完全的交感神经阻

滞，SGB 术后镇痛率也仅略高于 50%，证明所治

疗的 CRPS-I 型患者中存在非交感神经依赖性疼痛

（sympathetically independent pain，SIP）和交感维

持性疼痛（sympathetically maintained pain，SMP）
亚型；并认为对于 SGB 术的临床评估并不可靠，

基于 SGB 术后疼痛缓解的 SMP 的证据并没有定论。

Ackerman 等 [15] 利用激光多普勒血流仪对 CRPS-I
型患者 SGB 术前和术后手的灌注进行了研究，以

验证 SGB 疗效；并认为手的灌注与复杂区域疼痛

综合征（complex regional pain syndrome, CRPS）病

史的长短存在反比关系，而 SGB 的疗效与最早开

始行 SGB 术的时间呈正相关。最早行 SGB 术之前，

病史持续超过 16 周和 / 或患侧与正常侧手部皮肤灌

注相比下降 22%均对SGB术后疗效有不利的影响。

有关药物对于疗效的影响，Price 等 [16] 做了一个

有趣的双盲对照研究，把 CRPS 患者分为两组行 SGB
或腰交感神经阻滞术（Lumbar Sympathetic Block，
LSB），第一组所用药物为局麻药，第二组为盐水对照，

结果两组患者在 30 分钟内都出现了疼痛的缓解，但

是局麻药组有一个更持久的镇痛效果。Kulkarni 等 [17]

用 0.5 mg/kg 氯胺酮作为阻滞的辅助用药，对 20 例上

肢外周血管疾病患者行 SGB 术，发现患肢温度明显

上升的患者所获得的疼痛缓解更持久。

3. SGB 的适应证和禁忌证

SGB 术是一种选择性的交感阻滞技术，其范围

涵盖同侧的头、颈、上肢和上胸部，主要用于诊断

和治疗与交感神经功能相关的上述区域的血管病变，

交感系统病变，灼性神经痛和带状疱疹等病变 [18~19]。

目前大家所明确和公认的 SGB 术的适应证有： 

① CRPS-I 型和 II 型 [3,20]，传统上 SGB 被认为是一种

诊断和治疗 CRPS 的重要手段，4th 版美国 CRPS 的

诊断和治疗的指南中，以 SGB 为代表的交感神经阻

滞术被列为一线的诊断和治疗手段 [21]；②膝状神经

节病变；③头面部和颈部的带状疱疹或带状疱疹后

遗神经痛 [22]；④上肢血管病 [23]，包括：雷诺氏病，

Buerger’s 病，动脉栓塞，糖尿病血管病变等；⑤ 急
性的药物误注射入动脉内 [23]；⑥上肢的冻伤；⑦顽

固性心绞痛；⑧长 Q ～ T 综合征，室速 [24] ；⑨奎宁

中毒（奎宁：在国外主要治疗上下肢肌肉痉挛，国内

主要治疗疟疾）；⑩上肢或手部的多汗症；①11其它与

颈交感相关的疾病，反射性交感神经营养不良，乳腺

癌或 Pancoast 肿瘤压迫引起的颈交感征 [17] 等；①12  头
痛：如偏头痛 [25]，丛集性头痛 [26] 等，其机理可能是

稳定了异常的交感神经功能或抑制血管壁的炎性反

应，虽然目前不能完全阐明SGB术治疗头痛的机理，

但其仍然被认为是有效的 [27]；①13 其它尚有些争议的

适应症包括 [18]：突聋，视网膜动脉痉挛等。

SGB 禁忌症有：①抗凝治疗 / 凝血机制障碍；

②对侧气胸或肺叶切除；③近期发生的急性心梗；

④青光眼（相对禁忌证）；⑤房室传导阻滞（相对

禁忌证）。

4.SGB 并发症和穿刺失败可能的原因分析

（1）SGB 并发症：由于 SG 周围毗邻结构复杂

且重要，在临床操作中，穿刺针所经过的结构，药

液的扩散，加之如有解剖结构变异等情况，难免会

出现一些并发症，简要概括如下：①感染：很少见；

②出血和血肿：损伤颈动脉、椎动脉和甲状腺下动

脉可引起出血或者形成血肿，甲状腺下动脉通常更

容易损伤，血肿出现的比例可达 25%[4]，大的血肿

常会有生命危险，如咽后壁血肿可压迫气管引起呼

吸窘迫；③气胸；④喉返神经阻滞或损伤：50％机率，

通常持续时间较为短暂，几个小时后可消失，如持

续声嘶可能有损伤；若患者存在异物感，通常是由

于阻滞了喉上神经的外支或者喉返神经所致 [4]；⑤

膈神经阻滞或损伤：行 SGB 术患者几乎 100％都会

出现膈神经阻滞，因此严重的 COPD 患者，对侧肺

切除或对侧膈肌瘫痪不可行 SGB 术；同时也不主

张同时行双侧的 SGB 术；⑥部分或完全臂丛神经

阻滞：可出现同侧上肢麻木无力；⑦高位椎管内注

射：可误注射药液入硬膜外、硬膜下或者蛛网膜下

腔，引起血压下降，心动过缓，呼吸抑制，意识丧

失和昏迷；⑧误注射药液入血管，比如椎动脉，即

使量很少，即刻就可出现抽搐，甚至心脏骤停 [8]；

另需注意的是要把注射器中空气排尽，如空气误入
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椎动脉可引起中风；⑨气管和食管损伤，相对少见；

⑩对循环的影响：既可因患者紧张而引起血压上升，

又可因颈动脉体的减压反射而引起血压下降；患者

出现气胸，呼吸窘迫，高位椎管内阻滞，相邻结构

的损伤也可引起血流动力学改变，如注射药物剂量

大或部位不对，把心交感（特别是 T1 ～ T5）阻滞

可产生低血压，心动过缓，心输出量下降，甚至心

跳骤停。另外，需要强调的是 Horner's 综合征既是

SGB 的一种并发症，也是我们衡量阻滞成功与否

的标准之一；Horner's 综合征出现，通常表明阻滞

位置较好，但在此基础上如患者的止痛效果欠佳，

可能是支配上肢或手的交感纤维不是来自星状神经

节，而来自 T2，T3 交感纤维，解决方法行 T2，T3

交感神经阻滞术。

（2）穿刺失败可能的原因的分析：由于椎动脉

向上走行时经过了 C7 椎体横突的前方，而在 C6 水

平则进入了横突孔内。因此，在临床上我们通常选

择 C6 横突的 Chassaignac's 结节做为穿刺的靶点。

与其相对应的体表标志则通常选择环状软骨水平。

但临床效果往往不尽如人意，盲穿法的失败率可达

30％ [28]；而通常用于验证 SGB 有效性的临床征象

在许多患者身上也是模棱两可的 [13]。究其原因而

言，可能存在适应证选择的不合适，解剖变异，穿

刺靶点定位不精确或者选择错误，操作者的失误，

以及用于定位体表标志的与实际穿刺靶点的差异等

情况。Cha 等 [29] 的研究证实：由于肥胖患者颈部皮

肤存在皱褶，导致在标准 SGB 体位下，30% 病例

中我们所触及到的 C6 横突并不是实际的 C6 横突。

Park 等 [5] 的研究发现：通常我们所认为的环状软骨

基本与 C6 横突水平一致是在颈部处于“中间位”

的情况下，而我们在行 SGB 术时颈部通常处于“伸

展位”；随后通过颈部 X 平片对于 48 名患者解剖

情况进行了研究，认为在“中间位”情况下环状软

骨平均水平要低于 C6 横突最低点的平均水平（男

性低 23.3 mm，女性低 5.2 mm），而在“伸展位”

时在男性和女性存在差异，男性低 4.8 mm，女性则

高 14.4 mm；并认为这也许可以解释为何 SGB 术存

在明显的失败率。

综上所述，一种看似简单的临床诊疗技术，实

则背后蕴藏很多机理和风险，我们应该熟知 SG 的

解剖和毗邻结构，明确 SGB 手术的适应症和禁忌

症，掌握盲穿法这项基本技术，并尽可能的应用影

像引导技术指导临床操作，以精确靶点位置，减少

药液注射，最大可能的避免严重并发症的产生。此

外，从远期角度而言，反复阻滞 SG，甚至射频毁

损对于神经的结构和功能造成了不同程度的影响和

破坏，这是一种竭泽而渔的方式；令人欣慰的是近

年来神经调控技术蓬勃发展，也让我们有理由期冀

未来治疗手段的变革。
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摘 要  痛阈可分为压痛阈、温度痛阈、电痛阈、激光痛阈、化学痛阈和缺血痛阈等，不同测量方法各

有利弊。痛阈测定是疼痛研究的常用方法，对痛阈准确、客观的测量在疾病的诊断、治疗效果的评定

和预后的判断中起着重要作用。疼痛是一种主观感觉，目前常用的痛阈测定方法大都是以患者自诉出

现疼痛时测得的数值作为痛阈，因此痛阈的测量实际上只是一种半客观的测量指标。痛阈的测量受受

试者年龄、性别、生理心理状态等多种因素的影响。参考动物实验中动物痛阈的客观性测量，可以在

人体上用人体自身无法控制的特定反射作为痛阈测量的指标，或者可以将受试者痛阈测量结果结合人

体的一些化验指标综合评价，使痛阈的测量更加准确客观。

关键词   疼痛；痛阈；人体；人体痛阈；测量；影响因素

人体痛阈测定方法及其应用研究进展
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（第二军医大学长海医院中医系，上海 200433）

doi:10.3969/j.issn.1006-9852.2015.01.014
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疼痛是临床上常见的一种症状。疼痛程度的评

估对疾病的诊断、治疗效果的评定和预后的判断起

着重要作用，但疼痛只是患者的主观感受，疼痛的

临床评价以主观测定法为主，通过患者的主观感觉

来测定疼痛的程度，如视觉模拟量表、语言评价量

表、数字评价量表及疼痛问卷等，缺乏客观、准确

的评估方法。痛阈通常是指一种能够引起人体痛觉

的刺激强度 [1]。人体痛阈一般可分为两种：一种是

当人体感受到疼痛时的最小刺激强度，称为痛感觉

阈，即我们常说的痛阈；一种是人体所能忍受的最

大的刺激强度，称为耐痛阈。人体痛阈的测定是疼

痛研究常用的方法，痛阈测量方法的准确性和可靠

性直接影响到实验结果的评定。

1. 人体痛阈的测定方法

人体痛阈的测量大致可以用两种计量方法：一

种是测量人体能够忍受疼痛的时间，一种是测量人

体能够忍受的疼痛强度。根据测定方式的不同，人

体痛阈可分为压痛阈、温度痛阈、电痛阈、化学痛阈、

激光痛阈和缺血痛阈等，分别采用不同的测量仪器

和测量方法。

（1）压痛阈的测量：压痛阈通常用压力测痛仪

来进行测量，如美国 IITC 公司生产的 2390 型 Von 
Frey 检测仪、美国 Wagner Instruments 公司生产的

FDK20 手持式压力测痛仪、香港 YISIDA 公司生产

的 DS2 压力测痛仪，以及各个研究单位自行研制的

测痛仪。压力测痛仪通常由液晶显示器的主体、探

棒及一个表面积为 1 cm² 的橡胶圆形探头组成，通

常以 kg/cm² 为测试结果的单位 [2]。测量时，选取测

定点，将测痛仪探头垂直放在测痛点上，缓慢稳定

加压，当受试者感觉疼痛时，停止加压（也可以由

受试者本人停止加压）。此时，显示器上的读数即

为受试者的痛阈。测量完毕后按下归零按钮，再进

行下一部位或下一受试者的测量。这种测量方法具

有评估快速有效、对照组易控制、节省时间、数据

较完整等优势，但个体差异较大。

（2）温度痛阈的测量：温度痛阈是一种可控

制的、重复性好、较为客观的测评方法。其特异性

高，能够测评感觉传导神经，特别是传导热痛和冷

痛的细感觉传导神经的 Aδ 和 C 纤维 [1]。温度痛阈

分为冷痛阈和热痛阈两种，其测量方法也不同。①

冷痛阈的测量：将非优势手放入 0.1 ～ 2℃的冰水

中，水没至手腕处，手不要碰到容器的底部。每 10 
秒询问一次，共记录两个痛阈值：一个是当受试者

感觉疼痛的时候，记录时间；另一个是当受试者不

能忍受时即刻将手拿出，并记录时间。两者分别表

示痛阈和耐痛阈。当手在容器中时，应将水不断搅

拌，避免体温引起局部水温度改变影响测量效果，

最长测量时间为 3 min[3]。②热痛阈的测量：热痛

阈测量要用到热痛阈测定仪，国内现在使用的主要

是 Medoc TSA-2001 型热痛阈测定仪。此仪器由温

度控制器、反馈性可控 Pehier 传感头以及显示器组

成。温度控制器是靠水温的调节控制温度的升高和

降低。反馈性可控 Peltier 传感器连于温度控制器，

其大小为 46 mm×30 mm，测试时固定在受试者的
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测试部位。温度以每秒 1.5 ℃的速度从 32 ℃开始上

升，受试者一旦感觉到热引起的痛，就按一下鼠标键，

此时刺激温度即刻停止上升，显示器自动记录下此

时的温度 [4]。受试者感觉由温觉转变为痛觉的温度

为热疼痛感觉阈，当受试者不能忍受时的温度即为

热疼痛耐受阈。该仪器具有较高的可信度和敏感度。

（3）电痛阈的测量：通过电流刺激引起疼痛来

测量痛阈，能引起疼痛的最小的电流值为电痛阈。电

极的大小和位置对测试结果的影响很大，在测量时应

标准化。通常采用北京海淀电子仪器厂生产的 WQ-
9E 型痛阈测定仪。电流的频率分为高频和低频，通

常选用低频。波形通常为方波，因为方波电流的上升

与下降速率极高，刺激强度（波幅）瞬时内便可达最

大值或下降为零，而且方波的波型规则，便于测量和

计算 [5]。电痛阈的测量还可以使用上海医疗器械高技

术公司生产的G6805-2多用治疗仪。受试者取仰卧位，

针刺部位用 75％酒精常规消毒，毫针进针后，接通

电针导线，以 1 Hz 频率的连续波，0.5 ms 的波宽，

60 V 的电压进行刺激。测试者逐渐开大输出旋钮并

询问和观察患者的反应，记录患者开始有轻微刺痛

感觉时的电流值，即为电针的痛阈 [6]。电痛阈测量

方法具有以下特点：①方法简便，设备简单，不受

测量部位限制；②组织损伤小；③对每个个体而言

痛阈基本恒定；④通过调节波宽和量程人为地控制

电流大小，可达到较高精确度。

（4）化学痛阈的测量：最常用的是钾离子测痛

法，即使钾离子在电流的作用下透入皮肤，刺激神

经末梢引起疼痛。可使用华东师范大学科教仪器厂

生产的 EP601C 痛阈测试仪。将浸有钾离子的纱布

和电极片束缚在小腿部固定位置上，仪器输出端输

出直流电流，电流强度由弱到强，逐渐增加，电流

表指示也由小变大。当被试者感到微痛时，立即报

告，记录此时的电流毫安数，作为痛阈 [7, 8]。

（5）激光痛阈的测量：激光痛阈的测定部位通

常为前臂屈侧，刺激因子是氩激光，对皮肤组织的

损伤较小。将氩激光器的石英纤维（0.2 mm）与皮

肤的距离调节至皮肤上的激光束为 1 cm 直径。从

激光刺激开始时记时。受试者刚刚感觉到疼痛的时

间为疼痛感觉阈。受试者要求中止刺激的时间为疼

痛耐受阈。规定的最长刺激时间是 30 s。禁止在同

一部位重复试验 [9]。

（6）局部缺血性痛阈的测量：这种方法的原理

是缺血能够诱发疼痛，通过此种方法也可对痛阈进

行测量。首先让受试者把右手举过头顶，再用血压

计袖带扎紧右臂，扎紧后运动一下右手，然后加压

至 200 mmHg，至受试者不能忍受疼痛时，记录时间。

此时间即为受试者疼痛忍耐时间 [10]。

2. 人体痛阈的影响因素

人体痛阈受多种因素的影响，如性别、年龄、

心理和生理状态，甚至是基因和环境因素 [11]。在做

实验的时候不能不加以考虑以排除各种影响因素对

实验数据的影响，以达到更好的准确性。

（1）性别对人体痛阈的影响：男女之间的痛阈

有显著的差异。许多因素被认为与痛阈性别差异的

产生以及女性广泛存在的慢性疼痛状态有关，性激

素等生理因素被认为是主要的机制之一 [12]。一份基

于 172 篇文献的回顾性研究指出男性和女性对于冷

痛和缺血性疼痛有相似的痛阈，但女性的压痛阈明

显低于男性 [13]。肖文斌等 [14] 对健康成人内脏和体

表痛阈的研究结果显示：女性的内脏感觉阈和痛阈

明显低于男性，体表对疼痛的敏感性高于男性。

（2）年龄对人体痛阈的影响：随着年龄的增高，

痛阈会发生改变。普遍认为随着年龄增大，痛阈会

升高。张卫等 [15] 通过对 90 例进行全麻下子宫肌瘤

剔除或子宫全切手术患者术前的痛阈测定，认为老

年患者耐痛阈会升高。一项纳入 25 篇文献的 Meta
分析提出两个看似相反的观点：年龄的增长可能钝

化了疼痛感，但是却增加了疼痛不适的主诉 [16]。

（3）心理生理状态对人体痛阈的影响：痛阈与

心理状态有着密切的关系。吴乐贤 [17] 通过对新疆地

区 1500 例人流手术的研究，认为新疆地区上午 10
至 11 时人体的痛阈高，可能与患者的心理状态有一

定关系。Chiu 等 [18] 对 424 名受试者的研究结果显示，

情绪极度消沉、睡眠不足及医院焦虑和抑郁量表值

中焦虑值偏高均与痛阈下降相关。赵巍峰等 [19] 对 20
例抑郁症患者和 30 例正常人的研究发现，抑郁症无

疼痛症状患者痛阈降低，抑郁、焦虑水平与疼痛敏

感性有关。郑直等 [7] 通过对 6 名受试者的自身对照

研究得出催眠静息状态时的痛阈明显提高。张卫等 [20]

通过对 105 例术前患者进行痛阈测定，认为术前高

度焦虑状态可导致妇科手术患者耐痛阈降低。

3. 人体痛阈测定在疼痛研究中的应用

痛阈测定可以用作评估疼痛的方法。凡是能引

起疼痛的方式都可以作为痛阈测量的方法，常用的

是压痛阈、温度痛阈、电痛阈测定几种方法。这几

种方法的优点是测量简单，对人体没有太大的损害。

在这些测试方法中，可以让患者自己增加刺激量至

出现疼痛后关闭刺激，再由测试者记录痛阈。这样

的测试患者参与更直接，能够使测量更客观、更准

确，但自行操作仍然是半主观性的测量方法。激光
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痛阈可以划归到温度痛阈中，都是温度上升至受试

者刚刚感觉到疼痛时测得痛阈，只是热源不同。局

部缺血性痛阈的测量需要造成局部缺血，在具体操

作中要避免因压力过大造成的机械性损伤，以及缺

血时间过长所造成的缺血性损伤和再灌注损伤。因

此局部缺血性痛阈的测量只限用于青壮年受试者，

婴幼儿、老年人以及身体状况不佳的患者难以承受

其损伤。

目前使用的痛阈测量方法，几乎都是以患者自

诉出现疼痛时测得的数值作为痛阈。但是疼痛是一

种主观感觉，在进行痛阈测定的过程中，有的受试

者自己也难以表达出何时出现疼痛，或者是什么样

的感觉才可以算作疼痛。因此痛阈只是一种半客观

的测量指标。人可以表达自己的体验，这是大多数

痛阈测定方法的基础，也说明大多数痛阈测定方法

是以受试者主观感受为测定基础的。而在动物实验

中，由于动物无法用语言表达，只能根据动物的肢

体反应来进行痛阈的测定 [21, 22]。如用辐射热照射鼠

尾皮肤致痛，以连续测 3 次（每次间隔 1 min）测

得的甩尾潜伏期的平均值作为痛阈，甩尾潜伏期指

由热辐射开始到甩尾以逃避辐射热刺激的时间 [23]；

或加热小鼠足下热板，以引起小鼠舔后足或后足跳

跃所需潜伏期作为痛阈指标 [24]。这些在动物身上的

测定，虽然也是动物对痛觉的主观感受，但由于是

以动物对痛觉的特定反应为基础，这些反应大多是

以动物天性为基础的，动物本身无法控制，如果忽

略动物个体的差异，这种特定的肢体活动更加客观。

如缩腿反应可作为衡量关节痛存在以及关节疼痛实

验评分的客观指标 [25]。

用无法控制的特定反射作为痛阈测量的指标

更客观，如利用人类感痛性屈曲反射（nociceptive 
flexion reflex，NFR；由 RI 和 RII 两个反射组成）

阈值与痛阈的密切关系，应用电子刺激系统与肌电

记录系统建立 NFR 痛阈测定法，对受试者进行主

观痛阈、RI 及 RII 反射阈的测定。NFR 不受受试者

的控制，因此 NFR 的 RI 及 RII 反射阈可以作为痛

阈测量的一种客观指标。

在疼痛研究中，对受试者痛阈测量结果的分析

应结合人体的一些其他指标综合考虑。可以引发疼

痛的伤害性刺激是一种应激刺激，可以引起机体各

种生理和生化指标发生改变。因此，除了对受试者

进行痛阈的测量以外，还应观察儿茶酚胺、脑啡肽、

内啡肽等与疼痛相关的生化指标，以及心率、血压、

心率变异性、皮肤电阻等生理指标的变化 [26]。如周

杰芳等 [6] 同时测量电针感觉阈与痛阈，朱海等 [8] 同

时测量躯体感觉阈值、痛觉感受阈值、疼痛视觉模

拟评分，以及肾上腺素、去甲肾上腺素、β- 内啡

肽水平。

4. 结语

人体痛阈受受试者年龄、性别、生理和心理状

态等多种因素的影响，不同的痛阈测量方法各有利

弊，其信度和效度也受仪器和实验方法等各方面因

素的影响。压痛阈测定快速有效，数据易于处理，

但是个体差异较大，干扰因素较多；温度痛阈的测

定特异性较高，能有效评定感觉神经的传导；电痛

阈测定对组织损伤小，精确度较高；激光痛阈测定，

定位准确，但不能在同一部位重复测量；化学痛阈

测定，测量精确，但操作复杂。实验设计时要尽可

能控制影响因素，使受试者处在同一生理状态下，

根据年龄、性别进行分组统计分析，或实验前进行

心理量表评估来排除心理因素的影响。

人体痛阈的测定常用于痛觉感知和止痛效果评

估的研究中，但是痛阈的半主观性及不确定性仍是

疼痛研究中痛阈测量应用的一个重要障碍。已有且

常用的一些痛阈测量方法如压痛阈、温度痛阈、电

痛阈，只能部分反映痛阈，测得的数值只能是半客

观的痛阈，需要改进的地方还有很多。痛阈的测量，

还有待发展新的测量方法，或者与其他客观的检测

方法结合应用。
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摘 要  腰椎间盘突出症 (lumbar intervertebral disc herniation，LIDH) 是临床常见病与多发病，其基本

病理变化为椎间盘退变、突出、压迫神经。目前椎间盘退变的病因及发病机制尚不清楚，治疗方法

多种多样，疗效不一。动物实验研究可为临床合理治疗提供依据，所以建立一种可靠的 LIDH 动物模

型可以为研究 LIDH 发病机制、探索研究各种治疗方法提供良好的实验载体，对临床疼痛治疗有重要

意义。本文对近年来腰椎间盘突出症动物模型的研究现状及进展作一综述。

关键词   腰椎间盘突出症；动物模型；研究进展

腰椎间盘突出症动物模型的研究进展
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腰椎间盘突出症 (lumbar intervertebral disc hern-
iation，LIDH) 目前为临床常见病，且反复发作，发

病率约为 20% ～ 30%[1]。然而这种疾病的实质早在

1934 年 Mixter 与 Barr 发表的《累及椎管的椎间盘破

裂》中进行了阐述，由于椎间盘有不同程度的退行

性改变后，在外力因素的作用下，椎间盘的纤维环

破裂，髓核组织从薄弱处突出累及椎管，导致相邻

脊神经根遭受刺激或压迫，从而产生临床症状。如今，

在近 80 年研究进程中，LIDH 的临床治疗方法多种

多样，如保守治疗、微创治疗及手术治疗等 [2]。但

因本病发病机制尚不明确，应用目前治疗方法虽有

不同程度的缓解，但仍未发现能够根治本病的方法，

这可能与缺乏和人类高相关性及可比性的 LIDH 动

物模型有一定的关系。那么建立一种理想的 LIDH
动物模型对于研究本病发病机制具有重要意义，同

时也为探索各种治疗方法提供良好的实验载体。

一、腰椎间盘突出症的动物模型

（一）腰椎间盘退变模型

由于腰椎间盘退变是导致 LIDH 发病最基本的

病因，所以为了科学性地模拟 LIDH 患者的椎间盘

退变，探索安全有效的临床治疗方法，学者们不断

探索建立合理可靠的 LIDH 动物模型。

1. 针刺损伤建模：Young-Joon Kwon 等 [3] 选

用新西兰白兔为研究对象，选择背部正中线旁开

3 ～ 4 cm 作为进针点，在影像引导下使用 18 G 穿

刺针，通过经皮环状穿刺的方法，将针尖分别定位

于 L2~3 和 L4~5 椎间盘中心来进行穿刺干预，操作后

拔除，由此来诱发椎间盘退变。术后第 4 周和第 6
周通过在放射线侧位引导下，测量被穿刺间盘下降

的高度，由此指标来证明了第 4 周椎间盘出现退行

性改变。在 2013 年，Jacobs L 等在研究氨基葡萄糖

对椎间盘退变的影响时，同样选用新西兰白兔，通

过纤维环环状穿刺，建立椎间盘退变模型。另外，

任东风等 [4] 通过纤维环部分或全层针刺方法建立大

鼠腰椎间盘突出模型，并通过椎间盘造影 CT 成像

和组织学检查，确认腰椎间盘内破裂模型成立。

针刺损伤纤维环的动物模型能够模拟人类纤维

环损伤，髓核退变、突出的过程，此方法损伤较小，

出血量较少，操作相对简单，重复性好。但观察周

期较长，模型建立成功标准不一，针尖刺入深度标

准也不统一，所以针刺损伤建模存在一定局限性。

2. 手术损伤建模：吕存贤等 [5] 选用成年日本大

耳白兔，取后正中切口从腰 3 棘突至腰 6 棘突，依次

剥离后显露棘突、椎板和关节突，切除腰 3～ 6棘间、

棘上韧带及两侧关节突关节外 1/2，造成椎间失稳。

术后 1 周，创口愈合后，每只兔子背部压 1/10 体重

的物体加以异常应力，以促进造模。造模 2 个月后模

型组动物出现纤维环断裂，髓核向后突出，终板软骨

钙化层增厚，透明软骨变薄和软骨细胞坏死增多等退

变表现。此种建模方法证实脊柱动、静力平衡失调（椎

间不稳），加上异常应力刺激，可稳定地诱发出兔腰

椎间盘退变模型。通过手术方式来建立腰椎间盘退变

模型，优点在于建模时间相对较短，而缺点在于此建

模过程损伤较严重，出血量较大，操作较复杂，并可

能破坏椎间盘及髓核周围的固有组织，所以不能排除

创伤因素的影响，存在一定的局限性。

为更进一步模拟人体椎间盘退变，2004 年沈为

栋等通过以兔为对象，于左腹下取旁正中切口，通过

钝性分离到达L6 ～L7 椎间前方的前纵韧带及椎间隙，

使用自制的 LIDH 动物病理模型造模器，将部分椎间
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盘组织推入后纵韧带的前方，造成右侧和中央型椎间

盘突出的模型。此种模型更接近人体椎间盘突出病理

状态，也极大程度的保留了椎管及周围的组织结构和

内环境的完整性。此方法操作简单、成功率高、可重

复性强，可做为较理想动物模型的造模方法。 
另外，2005 年 Cinotti 等通过损伤终板来建立

模型，称为终板损伤法，即通过椎体钻一斜行的孔

洞直达软骨终板和髓核来制作椎间盘退变模型。急

性终板损伤可引起髓核压力降低和应力重新分布，

从而导致椎间盘退变。这种方法通过终板损伤来建

立椎间盘突出症的动物模型，由于破坏终板程度不

易掌握，损伤后可立即出现一些变化，如 Schmorl
结节、局部出血及续发周围肉芽组织形成等而影响

观察。此法创伤较大，有一定死亡率，目前很少用。

3. 其他方法建模：化学损伤法，即通过直接化

学损伤椎间盘达到椎间盘退变进而出现椎间盘突出

症方法。目前有对木瓜凝乳蛋白酶、软骨素酶 ABC
的研究。由于木瓜凝乳蛋白酶可选择性破坏蛋白多

糖，造成髓核蛋白黏稠度下降，纤维环层状排列松

弛，进而椎间盘细胞形态发生改变，使脊柱生物力

学稳定性降低 [6]。近年，Hoogendoorn 等 [7] 将软骨

素酶 ABC 0.25 u/ml 注入山羊腰椎间盘内，12 周时

发现所有研究指标均出现了退变信号，之后，再将

不同剂量软骨素酶 ABC 注射入未进行干预的山羊

腰椎间盘内，在注射后 12 周进行椎间盘的重量、

MRI 及组织学等检测，结果显示椎间盘退变程度与

注射的软骨素酶 ABC 浓度呈正相关。 
随着分子生物学研究水平的日益提高，基因

方面的改变为椎间盘突出症动物造模提供了新的思

路。Li B1 等 [8] 对于胰岛素样生长因子 1（IGF-1）
及其受体（IGF1R）在椎间盘突出方面进行研究，

由于此基因可以调节细胞外基质合成，并在维持正

常椎间盘功能上起重要作用。以大鼠作为研究对象，

实验发现减少 IGF1R 的表达会导致大鼠椎间盘加速

的退化。另外，Hamrick MW 等 [9] 剔除小鼠氯化筒

箭毒碱（GDF- 8）基因，发现可引起肌骨骼生长的

负调控，导致肌肉量与骨密度增加，蛋白多糖含量

降低，椎体终板骨化，出现椎间盘突出迹象。目前，

基因技术小鼠 LIDH 模型对模拟人类椎间盘突出症

是否可行尚存争议，有待进一步研究。

（二）单纯炎性刺激型模型

在退行性改变的基础上，由于椎间盘发生不同

程度的变性，可能会出现髓核突出并刺激神经根引

起疼痛症状，所以一部分动物模型采用髓核组织直

接或间接刺激神经根的方式建立炎性痛模型。

Zhu LG 等 [10] 将大鼠自体尾椎髓核组织手术包埋

于臀部肌肉中，造成局部免疫炎性反应模型，以此建

模观察血液中 IgG、IgM、IL-1beta 和 IL-8 水平，结

果显示模型组 IgG、IgM、IL-1beta、IL-8 显著增高，

证明髓核组织可以引起炎性反应。这类模型仅说明了

髓核所造成的自身免疫性炎症，却脱离了髓核原来所

依赖的内环境，与临床相差比较大。ZHANG Jin-jun
等 [11] 选用清洁雄性 SD 大鼠，通过改良建模方式，

进行左侧 L5 椎板切除术，显露左侧 L5 背根神经节，

显微镜下使用注射针将背侧神经根与背根神经节之间

的神经外膜刺破，然后使用玻璃解剖针纵向切开神经

外膜，创建一个 2 ～ 3 cm 的切口，之后取鼠尾髓核

5 mg，覆盖在 L5 背根神经节处，由于髓核为胶冻样

物质，粘着力较强，故不需要其他固定，随后逐层缝

合。结果发现这种建模方式与其他传统建模方式相比，

能够减少手术创伤，并在疼痛行为学的表现上更加稳

定，大鼠出现活动频繁、易激惹、马尾神经传导速度

减慢等表现，表明髓核本身是引起神经根炎性刺激的

主要原因之一。另外，Cho HK 等 [12] 将大鼠尾椎髓核

移植到 L5 背根神经节旁，避免产生直接压迫，由此

建立模型，此模型对机械痛阈进行监测，发现机械痛

阈明显降低，在疼痛行为学表现稳定。此类模型方法

简单、创伤小、成功率高、重复性强、观察指标明确、

对实验条件要求不高，它可以成为研究髓核诱导神经

性疼痛机制的较为理想的实验模型。  
（三）压迫型模型

传统的观点认为，突出的椎间盘组织压迫腰神

经根是造成腰腿痛的主要原因。压迫型动物模型，

即通过手术将植入物置于指定位置，压迫刺激动物

的神经根，来模仿人类 LIDH 突出髓核压迫神经根

所致的腰背痛及下肢放射痛症状，从而研究疼痛发

生的机制和治疗的方法。

1. 单纯压迫型：一种建模方式是选用一些自制

特定的模型，通过植入来进行对神经根的压迫。王

拥军等 [13] 通过微型硅胶球压迫大鼠L5 和C5 神经根，

建立了“慢性神经根损伤模型”，通过去除硅胶球，

模拟临床“手术摘除椎间盘减压法”，建立了神经

根损伤减压模型。之前也有人应用带有缺口的塑料

管套在猪的腰神经根上作为慢性压迫模型，这些虽

然可以模拟椎间盘突出神经根受压模型，但并非真

正椎间盘组织压迫作用于神经根，与体内真实情况

有所不同，存在一些不足之处。

2. 压迫与炎性刺激共存型：一种建模方法是选

择椎间盘髓核等自体组织作为植入物，来对神经根

进行压迫。Kim SJ 等 [14] 取 SD 大鼠尾部椎间盘组
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织，放置在 L5 靠近背根神经节处，直接压迫神经根，

术中发现神经根充血、水肿。通过行为学、热痛域

和机械痛域监测来确定建模的成败，以此模型来研

究 LIDH 的大鼠 mRNA 表达 IL-8 的水平。这类模

型主要模拟的是椎管内背根神经节受压的病理解剖

基础，对根性神经痛的机制进行在体研究。随着临

床经验不断丰富，特别是影像学发展，人们注意到

椎间盘突出程度及对神经根造成压迫程度与患者症

状并不一致。另外，Rongrong Jiang 等 [15] 取 SD 大

鼠两节尾椎间盘，包括上下终板，并用注射器将上

下终板刺穿，使用 7 号手术线将尾椎间盘塑形并放

入生理盐水中保存，之后，从大鼠背部正中开皮，

暴露脊柱并移除终板，将尾椎间盘移植到左侧靠近

L4~5 的肌肉上。通过这种建模方式来研究 LIDH 在

中医刮痧治疗过程中 IL-1 的变化。

目前，还有一些学者将自制特定植入模型及

自体组织同时应用，来建立压迫与炎性刺激共存的

模型。Sasaki N 等 [16] 通过手术移除左侧 L5 部分椎

板，暴露出左侧 L5 神经根和背根神经节，将一特

制 L 型不锈钢杆向椎间孔方向以压迫神经根，之后

将尾椎髓核取出放置神经根上，建立起炎症刺激及

机械压迫模型，与其他模型相比这种模型更接近临

床 LIDH。Ming Wei 等人 [17] 通过建立腰椎间盘突出

症大鼠来诱发坐骨神经痛的模型，使用特制的硬膜

外导管插入，来模拟机械压迫 L5 背根神经节及临

近硬膜，并移植自体髓核建立炎症刺激模型。此模

型不仅可以进行行为学及免疫组化对炎症因子的研

究，而且实验者还通过此导管注射蛇床子素进行治

疗（据文献报导 [18]，应用蛇床子素有多种药理学作

用），这样既对坐骨神经痛进行干预，又建立了一

种给药途径，成为较新的动物模型。

目前，使用压迫与炎性刺激共存的方法进行建

模，能够较贴切的模拟人类腰椎间盘突出症的发病机

制。此类模型可以较好的诱导出大鼠神经行为的改变，

对大鼠损伤小，更加接近于临床，为进一步探索椎间

盘突出症的发病机制与防治提供了较好的动物模型。

二、研究现状与展望

迄今为止，国内外的学者通过动物模型从多个

角度对腰椎间盘突出症进行模拟、重现。为腰椎间盘

突出症的研究提供了不同的参考模型，但均不够理想。

我们目前对理想的动物模型要求是与人类椎间盘退变

及突出具有较高的相似性和可比拟性。将目前现有及

未来预想的腰椎间盘突出症动物模型总结起来，理想

模型应该具有以下条件：①能够再现椎间盘退行性病

变的客观规律；②动物模型重复性好，可调控性高；

③所选择动物的解剖和生理特点尽可能与人类相似；

④周期短、损伤小、投入小、干扰因素少；⑤能够使

动物模型进行临床操作提供更大的可能性。虽然目前

椎间盘突出模型的制备方法取得了重大进展，但未达

到以上理想模型所具条件，实验所得数据离临床应用

仍有不少差距。所以我们要继续探索，制备科学、可

靠和高效的理想动物模型，为研究人类椎间盘突出症

提供更加可靠的实验依据。   
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颈脊神经联合副神经阻滞治疗痉挛性斜颈
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痉挛性斜颈（Spasmodic Torticollis, ST）病因

和发病机制尚未完全明了，表现为局限性肌张力

障碍致颈部肌肉不随意性持续强直或阵挛性收缩

产生头颈部的异常姿势，常伴有受累肌肉疼痛。

Claypool[1] 和Castelon[2] 报道 ST患病率分别为 1.2/10
万人和 5.4/10 万人。由于 ST 的病因、病理尚未完

全明确 , 故目前仍缺乏特异性治疗手段。2006 年至

2012 年我们采用神经阻滞术对收入我科住院的 5 例

ST 患者进行治疗，临床观察报告如下。

方   法

1. 一般资料

本组男 3 例，女 2 例；年龄 10 ～ 44 岁；病程

10 天～ 6 月；2 例为侧屈型，头颈部过中线以矢状

面分别向左、右侧屈；3 例为旋转型，头颈部过中

线以矢状面向右水平旋转；5 例皆伴颈项部轻 - 中
度疼痛。入院后均行颅脑及颈椎磁共振检查、无异

常发现，同时排外精神性斜颈。

2. 治疗方法

左右侧屈型各 1 例，行屈向侧颈丛（C2-3）、

颈椎旁神经（C4-6）及副神经阻滞；右旋转型 3 例，

行右侧颈椎旁神经（C3-6）及颈丛（C3-4）阻滞，

联合左侧副神经阻滞。神经阻滞用药配方：2% 利

多卡因 3 ～ 4 ml、复方倍他米松 7 mg/1 ml 或地塞

米松 5 mg/1 ml、维生素 B6 0.2 g/2 ml、维生素 B12 
0.5 mg/1 ml、生理盐水 10 ～ 11 ml；每点阻滞用药

为 3 ～ 5 ml。每 7 天治疗 1 次，2 次为 1 疗程，共

治疗 1 ～ 2 疗程。 
3. 疗效评定

所有病例于治疗前及疗程完成后第 3 天通过

Tsui[3] 评分来判断 ST 临床严重程度。总分 T=A× 
B+C+D。A为头的歪斜程度：A=1+2+3，1-扭转度（无

扭转为 0，<15°为 1，15 ～ 30°为 2，>30°为 3），

2- 倾斜度（无倾斜为 0，轻度为 1，中度为 2，重度

为 3），3- 前后屈曲（无屈曲为 0，轻度为 1，中度

为 2，重度为 3）。B 为头的歪斜时间（间歇为 1，
持续为 2）。C 为肩的抬举（轻度、间歇为 1，轻度、

持续或重度、间歇为 2，重度、持续为 3）。D 为

头的震颤或抽动，D= 程度×时间（程度：轻度为 1，
重度为 2；时间：偶尔为 1，连续为 2）。最大得分

为 25 分，评分越高表示斜颈程度越重。同时采用

视觉模拟评分（visual analogue scale, VAS）评估患

者疼痛程度。使用 10cm 评分尺，0= 无痛，10= 最

严重的疼痛。出院随访 6 月至 1 年观察斜颈复发情

况（ΔT=T 治疗前－ T 随访时；复发标准：△ T/T
治疗前 >50%。）

4. 统计学分析

计量数据用均数 ± 标准差 ( x±SD) 表示，采

用配对样本 t 检验进行统计分析，P < 0.01 表示具有

统计学意义。

结   果

本组治疗前及疗程完成后第3天评估疗效见表。

与治疗前比较，治疗后Tsui评分显著降低 (P < 0.01)，
表明治疗后斜颈程度总体改善；治疗后 VAS 分值较

治疗前明显降低 (P < 0.01，见表 1)，说明治疗后斜

颈患者伴随的疼痛程度亦明显减轻。

随访 6 月至 1 年，除 1 例于疗程完成后评估无

效的患者（曾转往康复科行运动疗法、物理治疗及

中药熏蒸治疗近 1 月，斜颈仍无明显改善）外，其

余 4 例患者均未见复发。所有病例每次治疗后未出

现如局麻药中毒、感染、血肿形成等不良反应。

表　1  治疗前及疗程完成后第 3 天 Tsui 评分和 VAS 结果
(n=15)

Tsui 分值 VAS 分值

治疗前 8.80±2.28 4.80±0.45 

治疗后 2.60±3.13* 0.60±0.55#

与治疗前比较，*P < 0.01,  #P < 0.01. 
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讨   论

ST 亦称颈肌张力障碍 (cervical dystonia)，诊断

主要依据临床症状与体征（特征性的斜颈表现），

并排外中枢神经系统、颅神经、颈髓和颈部周围软

组织等病变引起的继发性颈肌张力障碍和假性颈肌

张力障碍。目前临床主要有口服药物治疗如抗胆碱

药（安坦）、苯二氮卓类（氯硝安定）、肌松剂（巴

氯芬、乙哌立松）、多巴胺拮抗剂（氟哌啶醇）

等；肉毒素局部注射治疗 ST，文献报道总显效率

53% ～ 90%，明显好转在 40% 左右 [4]，且绝大多数

患者均仅能维持 3 ～ 6 个月 [5]。

外科手术治疗方面，包括选择性颈部肌肉切除

和神经切断术，立体定向靶点破坏颅内某些神经核

团，椎管内颈神经前后根切断术等 [6]，由于外科手

术疗效有不确定因素、风险相对较大，临床一般不

作为首选治疗。

颈部不同肌肉的异常收缩导致不同型别的斜

颈，临床上根据斜颈姿态及受累肌肉可以将 ST 分

为侧屈型（屈向侧的胸锁乳突肌、头夹肌、颈夹肌

及肩胛提肌）；旋转型（面部旋向侧的头夹肌、颈

夹肌和对侧的胸锁乳突肌）；前屈型（双侧胸锁乳

突肌和前斜角肌）；后仰型（双侧头、颈夹肌、头、

颈半棘肌和多裂肌）和混合型（主要责任肌要针对

个体表现，结合局部解剖、肌电图等予以辨认）。

主要受累肌肉神经支配：副神经、C2-3 前支支配胸

锁乳突肌；C1-8 后支支配头夹肌、颈夹肌、头半棘肌、

颈半棘肌和多裂肌；C3-5 前支支配肩胛提肌。

我们针对侧屈型和旋转型 ST 主要责任肌的支

配神经（颈脊神经和副神经），选择相应的神经阻

滞术阻断疼痛刺激的传导，改善局部血液循环及组

织代谢，解除局部肌紧张和痉挛，以达到纠正颈项

部肌肉的阵挛性或强直性不自主收缩，并消除局部

疼痛的目的。本组 5 例病人疼痛均得到明显缓解，

4 例斜颈 Tsui 评分显著改善，表明针对 ST 主要责

任肌群支配神经行阻滞治疗，不失为临床治疗 ST
的一个安全有效方法。在临床上强调明确诊断为前

提，仔细甄别受累肌群及其神经支配，选择个性化

的阻滞方案。对阻滞治疗效果不佳者，可考虑必要

的外科治疗。
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Ma Ke 等 [1] 胸神经脉冲射频治疗带状疱疹后神

经痛 (postherpetic neuralgia，PHN) 取得了良好的疗

效，Kim 等 [2] 背根神经节脉冲射频明显缓解了 PHN
患者的疼痛，凌地洋等 [3] 选择性背根神经节脉冲射

频联合普瑞巴林、袁燕等 [4] 经皮背根神经节脉冲射

频联合加巴喷丁治疗 PHN，迅速缓解了患者的疼痛

症状，改善了睡眠质量。PHN 是一种顽固性神经病

理性疼痛性疾病，背根神经节脉冲射频同传统射频

比较，哪一种方法更有效呢？为了评价两种方法的

疗效，本研究收集了 60 例带状疱疹后神经痛患者

分两组做了比较，为 PHN 的治疗提供新的治疗思

路和理论依据。

方  法

1. 一般资料

本研究已获本院伦理委员会批准，并与患者及

家属签署知情同意书。选择 2012 年 01 月～ 2013
年 08 月我院疼痛科收治的 PHN 患者 60 例，男性

31 例，女性 29 例，年龄 65 ～ 88 岁。随机分成 2 组，

A 组 30 例为背根神经节脉冲射频治疗组，B 组 30
例为背根神经节射频毁损组。

2. 入选标准

① 年 龄 ≥ 65 岁； ② 病 史 ≥ 1 个 月 患 者；

③ VAS 评分≥ 6；④病变部位在 T1-12 神经支配区患

者；⑤胸椎 MRI 检查，无明显病变者。排除标准：

①微皮损型带状疱疹患者；②合并严重心、肺、肾

功能不全患者；③合并凝血功能障碍患者；④合并

智能障碍配合欠佳患者；⑤全身或椎管内外感染性

疾病患者。

3. 治疗方法

按照卢振和 [5] 等的操作方法，患者取俯卧位，

胸廓下垫枕，使胸椎变平。旋转调节 DSA 投照器，

至需要治疗平面的椎体下终板前后缘重叠在一起，

采用 15º 角的患侧斜位投照，将看到原来的横突基

底部变小。穿刺点标志于横突基底部凹线的相应皮

肤上。患者清醒局麻下，采用 10 cm 射频穿刺针沿

预定穿刺路径推进。沿下关节突边缘滑过，用前后

位和侧位 X 线透视检查针尖的位置，直至针尖投影

在椎间孔的后缘上。X 线前后位检查，针尖位于肋

骨下椎体外缘，即椎间孔外缘。注射造影剂后，前

后位和侧位X线透视沿硬膜外腔扩散，准确定位（见

图 1、2）。所用射频仪为北京北琪医疗科技有限公

司 R-2000B 射频温控热凝器 , 感觉刺激电刺激阈值

达到 0.4 V 以下出现疼痛反应，运动刺激无肌肉抽

搐，注入 2% 利多卡因 2 ml 后，A 组接受脉冲射频

治疗，其参数为：治疗温度 42℃，频率 2 Hz，脉宽

20 ms，电压 26 ～ 56 V，时间 60 s，连续 3 次。B
组接 80℃连续射频治疗 3 次，每次 60s。

4. 评价指标

采用视觉模拟评分法（visual analogue score，
VAS）评分法，对患者的疼痛情况进行评分，0 分

为无痛，10 分为最难以忍受的疼痛。随访时间点为：

治疗后 1 周、1 个月、6 个月。

5. 统计学处理

采用 SPSS 14.0 软件包进行统计学处理，所有

数据采用均数 ± 标准差 ( x±SD) 表示，组间比较

采用 t 检验，治疗前后比较采用配对 t 检验，不服

从正态分布数据采用非参数检验，P < 0.05 为差异

有统计学意义。

结   果

A，B 分别代表是背根神经节脉冲射频治疗组

和背根神经节射频毁损组。两组患者的性别、年龄、

病变部位（左 / 右）、病程、治疗前视觉模拟评分

VAS 差异均无显著性（见表 1）。

两组分别与治疗前相比，VAS 评分均下降（P < 
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0.05）。治疗后的各时间点，与 A 组比较，B 组治

疗效果较好（P < 0.05，见表 2）。

讨   论

带状疱疹后神经痛 (postherpetic neuralgia，
PHN) 是带状疱疹最常见的并发症，以顽固的持

续性隐痛伴阵发性剧痛为临床特征，临床治愈困

难。从国内、外临床疼痛医学上看，PHN 老年患

者发病率高 [6]，是公认的世界级疼痛性疾病。有

20% ～ 50% 的带状疱疹患者会发生 PHN，发病率

随年龄的增加而增加 [7]。

研究表明，PHN 可能是一种以神经系统的病理

改变为基础的神经病理性疼痛 [8]。PHN 患者的感觉

传入通路的外周和中枢神经系统存在多种病理改变，

提示可能存在多种疼痛机制 [9]。PHN 可能的外周机

制和中枢机制包括 [10]：伤害性感受器病理性敏感化；

神经干持续性炎症反应；交感神经异常活动；脊髓背

角神经元的敏化；脊髓抑制性神经元的功能下降；传

入脊髓的 Aβ纤维长芽等引起脊髓和脑中枢的敏化

等等。Rowbotham 等 [11] 研究后认为感觉传入小纤维

( 包括感觉伤害器 ) 的活性增高、异常放电引起中枢

的过度兴奋是触觉异常性疼痛的主要形成机制之一。

背根神经节（dorsal root ganglion, DRG）是脊神

经后根上的神经节，为痛觉传导的初级神经元，DRG
已成为神经病理性疼痛的发病机制及其治疗的研究

重点 [12, 13]。一些研究表明，急性或慢性神经损伤所

触发的 DRG 神经元的兴奋性变化，DRG 与脊髓背角

神经元之间突触联系的重塑以及有关胶质细胞功能的

变化在神经病理性疼痛的发病机制中具有十分关键的

作用，DRG 已成为神经病理性疼痛治疗研究的重要

靶区 [12~17]。对 DRG 解剖细节的掌握已成为影响 PHN
等难治性病理性神经痛介入疗效的重要因素。

胸部脊神经根共 12 对，从脊髓发出腹侧和背侧

神经根，在椎弓根内侧向外下方向横行，在背根节

稍下方合成脊神经。脊神经的周围部分表面覆以从

硬膜延续而来的神经外膜，位于蛛网膜下隙的神经

根直到后根节附近都存在着脑脊液，神经根从同节

段椎体与相邻下一节段椎体形成的椎间孔穿出椎管

外。胸部背根神经节射频热凝时非常重要的是针尖

要放在能精确区别运动根和感觉根的解剖位置，我

们的临床实践是：针尖准确到达椎间孔处，注入造

影剂后如图 1、2 在硬膜外腔扩散，刺激阈值很小时

（0.3 V以下）就能诱发出疼痛反应，且临床效果更佳。

Ricardo Vallejo 等 [18] 认为，在三叉神经痛、颈

椎、腰椎小关节病变、骶髂关节疼痛的治疗上，射

频热凝术优于脉冲射频。相比之下，脉冲射频可能

通过调理神经功能，用于其他神经性疼痛（如神经

病理性疼痛）上将更有价值。然而，本研究结果显示，

对于 PHN 的治疗，胸部背根神经节射频热凝效果优

于脉冲射频，且未出现气胸、误穿蛛网膜下隙及脊髓、

神经根损伤、肌力下降等并发症，仅有神经射频区

域轻度麻木现象，说明在影像设备引导下合理应用

射频热凝毁损治疗胸背部带状疱疹后神经痛是相对

安全的。胸部背根神经节射频热凝治疗相应支配区

带状疱疹后神经痛的镇痛机制有待于进一步研究。

我们在治疗 PHN 实践中体会，PHN 的疼痛机理

非常复杂，不同的病理生理机制可产生各自特异的感

表　1  两组患者一般资料比较

组  别
性    别 部    位

年龄（岁） VAS 评分
男 女 左侧 右侧

脉冲射频治疗组 16 14 14 16 68.8 ± 8.7 7.68 ± 0.98
射频损毁组 15 15 16 14 67.5 ± 9.5 7.57 ± 0.86

表　2  两组患者观察期 VAS 评分比较

组  别 治疗前 治疗后一周 治疗后一个月 治疗后六个月

脉冲射频治疗组 7.68±0.98 4.31±1.68 ★ 3.71±1.39 ★ 3.67±1.26 ★

射频损毁组 7.57±0.86    2.16±1.22 ★▲    2.08±1.25 ★▲    2.06±1.18 ★▲

★P < 0.05，与治疗前比较；▲P < 0.05，与 A 组比较。

图 1  注入造影剂后胸椎正位
         像造影剂沿硬膜外侧间
         隙扩散

图 2  注入造影剂后胸椎侧位
         像造影剂沿硬膜外前、
         后间隙扩散
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觉症状，而同一患者可能同时存在几种作用机制，并

且在疾病发展过程中产生疼痛的机制和症状还可发生

变化，因而导致部分患者经各种治疗，包括药物治疗、

物理治疗、神经阻滞、神经毁损，疼痛也无法缓解，

生存质量下降，甚至有自杀的病例。因此，我们主张

神经阻滞治疗尽可能在出现带状疱疹后立即进行（最

好是 3 天内），早期治疗不仅可以止痛，还有助于修

复被病毒破坏的组织，预防带状疱疹后神经痛的发生，

且皮损愈合后不留色素沉着及瘢痕 [19]。
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Δ通讯作者

颈椎间盘突出症相关性疼痛、肢体麻木严重的

影响了患者的生活质量，药物、神经阻滞、物理治

疗等效果欠佳；开放性手术的治疗亦有诸多顾虑，

而微创介入手术的发展，使得此类疾患的治疗趋于

合理。新技术如射频、臭氧等治疗也多集中于小关

节源性疼痛的处理 [1]，针对椎间盘源性疼痛的临床

研究少见 [2]，本研究即通过射频联合臭氧技术，观

察颈椎间盘突出症的患者的治疗效果及安全性。

 
方   法

1. 一般资料

（1）病例入选标准：根据患者的症状、体征、

影像资料确诊颈椎间盘突出症引起的神经根型颈椎

病，经保守治疗无效的患者 50 例。年龄 27 ～ 72 岁。

男 23 例，女 27 例。单间盘 38 例，双间盘 11 例，

三间盘 1 例。VAS 评分 4 ～ 9 分。

（2）病例排除标准：合并严重其它脏器疾病；

凝血功能障碍者；脊髓型颈椎病；骨性椎管狭窄；

未控制的代谢性疾病；孕妇；合并心理性疾病或认

知功能障碍的患者。

2. 治疗方法

患者术前半小时使用抗生素，取仰卧位，颈下

垫圆柱形软枕，充分后仰，用治疗巾固定。在数字

减影机（DSA）透视下充分显示病变椎间盘及相邻

椎体。①经颈前入路，用食指与中指将气管与血管

鞘分开，用 1% 的利多卡因 2 ml 局麻后，用 9.7 cm
长，尖端 5 mm 射频针透视下穿刺病变椎间盘，靠

近突出物靶点位置，用欧乃派克 0.1 ～ 0.2 ml 椎间

盘造影，侧位能显示造影剂经椎间盘破裂处流到椎

体后缘与突出物周围，正位显示造影剂从椎间盘

突出侧流出。②采用北琪 B-2000 射频仪行射频治

疗，确定阻抗在 150 ～ 300 欧姆的髓核组织中，经

感觉和运动诱发无神经症状，根据突出物的大小及

破裂程度行不同时间和温度的射频。盘内责任间盘

给予 60°、70°、80°各 60″；90°，90″ *2；
95°，90″ *2。③将穿刺针，以突出物靶点左右旁

开 5 mm 进行调整（见图 1）。再次射频。较前时

间缩短一半。如激惹征明显，可适当降低温度，以

患者耐受为宜。④用 5 ml 注射器于臭氧发生器 ( 德
国卡特 ) 抽取 40 ug/ml 浓度的臭氧 5 ml，循环抽吸、

氧化。⑤碘伏消毒穿刺点，压迫穿刺点 10 min，术

后平卧 2 ～ 4 小时后，脱水、镇痛、营养神经等对

症治疗。 起床戴软颈围。

3. 疗效评价指标 
术后 3 天、1 月、3 月采用 Macnab 标准评定

疗效 [3]。（优：症状完全消失，恢复原来的工作和

生活；良：有稍微症状，活动轻度受限，对工作生

活无影响；可：症状减轻，活动受限，影响正常工

作和生活；差：治疗前后无差别，甚至加重）。

4. 统计学方法

本研究计量资料用 t 检验，等级资料采用秩和

检验。P < 0.05 时有显著性差异，具有统计学意义。

 
结   果

 
所有患者均局麻下配合完成手术。术后 3 天优良

率达 84% （42/50），术后 1 月优良率 90%（45/50），

术后 3 月优良率 92%（46/50）。全组患者均未出现疼

痛麻木加剧、肌无力、血肿及感染等并发症（见表 1）。
 

讨   论

 
颈椎间盘突出导致的神经根型颈椎病是临床上

最为常见的脊柱疾病。椎间盘纤维破裂髓核突出，

刺激压迫神经根、血管或脊髓等组织，出现颈肩或

上肢的疼痛、麻木、无力的情况。因 C4~5、C5~6、

C6~7 是活动最多、承受应力最大之处，故此处病变

最多。凸出的髓核压迫刺激神经根产生无菌性炎症，

受压的脊神经根缺血，产生剧烈疼痛。

射频技术是通过射频针尖的裸端汽化椎间盘髓
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核组织，使胶原蛋白分子螺旋结构收缩，使髓核体积

缩小，达到减压的目的。同时射频热效益又达到炎症

因子、致痛因子、窦椎神经疼痛感受器的灭活和水肿

的消除 [4]。臭氧是一种强氧化剂，它能氧化、破坏髓

核细胞，导致髓核失水萎缩，从而能减轻髓核对神经

的压迫 [5]，减轻射频治疗引起的炎性反应。同时具有

消炎、止痛的作用，在治疗椎间盘源性疼痛中具有很

好效果 [6]。臭氧量的注射压力及剂量控制到位，特别

是后方有破裂的，控制在 4 ml 以内。 先行射频后给

予臭氧注射方法与宋文阁等研究一致 [7]，可避免对射

频神经检测的影响。通过联合应用扩大了微创手术的

适应症，提高了微创手术的疗效。减少了副作用，同

时也能有效的预防椎间盘内的感染机会。 
通过对术后定期随访（1 个月、3 个月），未出

现不良反应及并发症，原有症状未复发。通过多点射

频和臭氧消融的联合，突出物萎缩变小，神经根的机

械压迫得到缓解，患者的症状也很好的得以缓解 [8]。

术中椎间盘造影阳性率达 100%，同时有效的复制疼

痛或激惹征出现。若造影剂阴性或射频温度达 80°
仍无疼痛复制，应该重新调整针尖位置，直至疼痛复

制为止，这是手术有效的关键 [9]。本组患者根据突出

的靶点左右增加了一个射频点位，是为了增大对突出

物的辐射面积，使突出物萎缩的范围扩大，同时也可

更大范围的修复纤维环。使患者椎间盘减压更有效。

根据观察术中激惹征明显的，术后症状改善更明显。

为了减少热损伤及终板炎的发生，适当减少了射频时

间。回顾 1 例效果差的患者，女，50 岁，行手术治

疗术后，手臂麻木疼痛症状缓解，但出现心慌、头晕

症状，严重焦虑，考虑更年期症状，给予抗焦虑、对症，

持续治疗 20 余天，缓解。因此我们认为围术期对患

者的评估及宣教与沟通非常重要，消除紧张、恐惧心

理。更年期妇女谨慎选择 [10] 。针对椎间盘射频后椎

间隙高度的改变及高温对终板的远期影响还有待进

一步观察和研究。对于术后的残余症状，还可采取

一些联合治疗，颈部硬膜外灌注、颈交感神经阻滞

等改善周围血运，降低炎症刺激。

根据临床的疗效观察，该方法对颈椎间盘突出

症引起的神经根型颈椎病有效且安全，效果良好。 
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表　1  手术后不同时间疗效比较

术后时间 优 良 可 差 优良率

3 天 20 22 7 1 84%
1 月 33 12 5 0 90%
3 月 40 6 4 0 92%

注：术后三天，一月，三月相比较，P = 0.0001，P < 0.05。

图 1  穿刺示意图
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三叉神经痛 (trigeminal neuralgia) 是最常见的脑

神经疾病，以一侧面部三叉神经分布区内反复发作的

阵发性剧烈痛为主要表现。温控射频热凝术是治疗三

叉神经痛的临床疗效较确切的微创治疗手段。三叉

神经痛温控射频热凝术后合并化脓性脑膜炎 (purulent 
meningitis) 是较少见的并发症。现报道本院三叉神经

痛患者温控射频热凝术后化脓性脑膜炎治疗体会。

方   法

1. 一般资料

患者，男性，39 岁，因左面部阵发性电击样疼

痛 2 年加重 6 月入院。患者 2 年前出现左面部阵发性

电击样疼痛，吃饭、说话、洗脸可诱发疼痛，疼痛主

要位于左侧面部上、下颌区，发作持续时间约 1 ～ 2
分钟，间歇期不定，疼痛时不伴有恶心、头痛，诊

断为三叉神经痛（左Ⅱ、Ⅲ支），口服卡马西平，

200 mg，4 次 / 日，疼痛可缓解，患者无法耐受药物

治疗。查体：左面部上颌区、下颌区疼痛，扳机点存在，

鼻腔无脓性分泌物，副鼻窦无压痛，角膜反射正常，

眼球活动正常，视力正常，咀嚼肌肌力正常。视觉模

拟评分(visual analogue scale，VAS)评分7分。辅助检查：

血常规：白细胞 : 6.4×109/L，中性粒细胞百分比 (%)：
0.689。肝功能、肾功能正常。胸片：双肺未见异常变化。

心电图：窦性心律。头颅 CT：未见异常。

2. 治疗

积极术前准备，入院后第三日在全麻下行三叉

神经感觉根温控射频热凝术，常规消毒铺无菌单，

采用 Hartel 前入路穿刺，穿刺成功，拔出针芯，有

脑脊液自穿刺针溢出，且患者口腔有少量血性分泌

物，测试成功后，连续热凝，75℃，每次 60 s，共 3次，

手术结束后患者无不适，左面部疼痛消失。术后 2
小时内预防性使用头孢唑啉钠 2.0 g，并辅以甘露

醇、七叶皂苷钠脱水消肿治疗。术后第 1 日，患者

左面部疼痛消失，VAS 评分 0 分，左侧上、下颌区、

舌左侧感觉麻木，双侧角膜反射正常，眼球活动正

常，视力正常。术后第 2 日上午患者出现上呼吸道

感染症状，全身肌肉疼痛，乏力，中午患者出现体

温 39℃，伴有头痛，查体：颈软无抵抗，病理征 (-)，
当时怀疑颅内细菌性感染，使用甘露醇加用抗生素

头孢唑啉钠 2.0 g，物理降温，肌注柴胡、安痛定各

2 ml，3小时后患者体温略下降，头痛症状加重。查体：

颈部略强直，Brudzinski 征 (+)，Kernig 征 (+)。急

查血常规：白细胞：12.3×109/L，中性粒细胞百分

比（%）：0.803。高度怀疑化脓性脑膜炎，行腰椎

穿刺术，测颅压 190 mmH2O，脑脊液微浑浊，作脑

脊液常规、 生化、培养和药敏检查。脑脊液生化结

果：葡萄糖：1.54 mmol/L，总蛋白：1.67 g/L，氯

测定：116.1 mmol/L。脑脊液常规结果：淡黄色微

浑，潘氏实验：2+，脑脊液白细胞计数：2400×106/
L。脑脊液涂片未见结核分枝杆菌和隐球菌，确诊

为化脓性脑膜炎。使用头孢曲松钠 4.0 g，1 次 / 日，

甘露醇 250 ml，4 次 / 日，地塞米松 10 mg，1 次 /
日，用药后约 6 小时头痛缓解，体温恢复正常。治

疗 2 日后复查血常规：白细胞：12.1×109/L，中性

粒细胞百分比（%）：0.717，未再出现高体温和头

痛症状。治疗 1 周后再次行腰椎穿刺术复查：颅压     
120 mmH2O，脑脊液外观清亮，其余指标均在正常

范围，复查血常规，结果正常，停用甘露醇和地塞

米松，继续静脉注射头孢曲松钠 4.0 g，1 次 / 日，

治疗共10日患者所有检查结果恢复正常，痊愈出院。 

结   果

术后患者左上、下颌区疼痛消失，伴左侧面部

轻度麻木，双侧眼球活动正常，角膜反射正常。出

院后 1 个月随访，患者未再出现头痛、呕吐及体温

升高等症状。

（下转第 76 页）
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塞来昔布与普瑞巴林以递增剂量联合治疗
膝骨性关节炎疼痛的临床效果

柯雪茹 1  雷 波 1  方 锐 2Δ  王明春 1

( 新疆医科大学附属中医医院 1 麻醉科；2 关节外科，乌鲁木齐 830000)

doi:10.3969/j.issn.1006-9852.2015.01.020

Δ通讯作者   email.xjfr@163.com

本研究旨在观察塞来昔布与普瑞巴林分别以逐

渐递增的剂量方式联合用于缓解膝骨关节炎（KOA）

患者疼痛程度及改善日常功能的有效性及安全性，

为治疗膝骨性关节炎提供新思路和手段。

方   法

1. 纳入标准及排除标准

（1）纳入标准：①临床症状及影像学改变符合

美国风湿病协会标准，确诊为膝骨关节炎患者。②

视觉模拟评分（VAS）评分≥ 4 分。（2）排除标准：

①伴有全身炎症或自身免疫性疾病者。②有重要脏

器功能不全者。③既往有上消化道溃疡或出血者。

④有普瑞巴林、塞来昔布或磺胺类药物过敏者。

2. 试验设计

试验共纳入 81 例 KOA 患者，将所有患者随

机分为 A、B 两组，A 组 41 例，B 组 40 例。具体

治疗方案为：A 组固定塞来昔布剂量 100 mg/ 天，

普瑞巴林起始量 75 mg/ 天，每天评估患者 VAS 评

分，若上一个 24 小时 VAS 评分在 3 分以上，普瑞

巴林以 75 mg/ 天递增，最大剂量不超过 300mg/ 天；

B 组固定普瑞巴林剂量 75 mg/ 天，塞来昔布起始量

100 mg / 天，每天评估 VAS 评分，若患者上个 24
小时 VAS 评分在 3 分以上塞来昔布以 100 mg/ 天递

增，最大量不超过 400 mg。整个试验共进行 21 天，

在治疗开始前 24 小时采用 VAS 评分及 WOMAC
（Western Ontario McMaster University Osteoarthritis 
Index）评分量表评估两组患者临床症状及日常活动

状况。治疗开始后记录两组患者每天的 VAS 评分，

根据 CTCAE4.02 量表记录药物不良反应的种类、

分级；在治疗第 21 天再次进行最终 VAS 评分及

WOMAC 评分。

3. 有效性和安全性评价

将疼痛（VAS 评分）降低的幅度至少大于三分

之一及所需时间定义为主要终点指标，次要终点指

标为 WOMAC 评分及最终 VAS 评分。采用 CTCAE 

4.02 量表评估药物安全性。

4. 统计学分析

主要终点指标采用生存分析 Kaplan-Meier 曲
线，多因素分析采用 COX 回归模型。次要终点指

标采用 t 检验。

结   果

1．主要终点指标结果

A 组和 B 组患者 VAS 评分降低的人数和比例

分别为 29（70.7%）和 25（62.5%），A 组和 B 组

患者达到主要终点指标的时间分别为 9（6.7 ～ 11.3）
天和 14（10.1 ～ 18.0）天（见图 1），差异有统计

学意义（P < 0.05)。A 组患者达到主要终点指标所需

的普瑞巴林平均剂量为 170 mg/ 天，B 组患者达到主

要终点指标所需的塞来昔布量为 200 mg/ 天。COX
回归模型显示基础 VAS 评分对主要终点指标影响显

著（OR = 0.77，95% CI：0.64-0.76，P 值 = 0.017）。

2. 次要终点指标结果

A、B 两组患者最终 VAS 评分均数分别为 2.9
和 3.8（P < 0.05），A、B 两组患者最终 WOMAC
评分无统计学意义。两组患者药物主要不良反应为

恶心、腹痛和头晕，差异无统计学意义。

讨   论

OA 的疼痛机制复杂，没有任何一种机制能够

完全解释。目前的研究认为 OA 疼痛是多种机制共

同参与的结果。塞来昔布是目前临床用于治疗骨关

节炎（OA）疼痛的一线用药，它是特异性环氧酶 -2 
(COX-2) 抑制剂，能够抑制中枢神经系统前列腺素

的产生而抑制疼痛。但由于非甾体类抗炎药物镇痛

效果存在天花板效应，且随剂量增加和使用时间的

延长不良反应也随之增加而限制了其临床使用。

普瑞巴林是一种新型的治疗神经病理性疼痛的

药物，它能与电压门控钙通道的 2- 亚单位结合减少

兴奋性异常的神经元突触前膜钙内流，从而使兴奋
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讨   论

三叉神经痛温控射频热凝术是一种三叉神经感

觉根（或半月神经节）损毁术，常用于治疗原发性

三叉神经痛，疗效较好，一般能够术后立即止痛。

化脓性脑膜炎是由化脓性细菌感染所致的脑脊膜炎

症，是中枢系统常见的化脓性感染。临床表现主要

为感染症状如发热和寒战或上呼吸道感染，脑膜刺

激征，表现为颈项强直，Kernig 征和 Brudzinski 征阳

性，老年人症状可不明显，颅压增高，可表现为剧

烈头痛、呕吐和意识障碍，腰穿时可检测到明显的

颅内压增高，部分患者可能出现偏瘫和失语以及皮

疹，相关辅助检查血常规白细胞增高，以中性粒细

胞为主。脑脊液检查：外观混浊或米汤样。压力持

续增高 ( >180 mmH2O，若压力 > 400 mmH2O，提示

脑水肿，并有发生脑疝的可能性。脑脊液细胞数增多 ,
白细胞数为 (0.25 ～ 10)×109/L, 一般在 (1-10)×109/L
范围内，以中性粒细胞为主。蛋白含量 > 0.45 g/L，
多在 1 ～ 5 g/L。糖含量减少，常 < 2.2 mmol/L。

结合治疗经过，本例患者引起化脓性脑膜炎的

最可能的原因是，在穿刺过程中穿刺针误入口腔，

造成穿刺针污染。且随后穿破了梅克尔囊，使细菌

进入脑膜内，引起脑膜炎。

三叉神经痛温控射频热凝术穿刺过程污染是

造成颅内感染的最直接和最常见的原因。为预防

和避免再次出现类似的并发症，行三叉神经痛温

控射频热凝术应注意以下几点：①严格无菌操作，

充分消毒，如发现有穿刺针污染迹象（如口腔血

性分泌物），及时更换穿刺针，并重新局部消毒。

②准确定位，谨慎操作。术前准备过程中以及穿

刺前精确定位，确定穿刺路径，同时注意固定患

者头部，减少穿刺次数。③在术前、术中、术后

密切观察患者病情变化，注意监测体温、血常规

及神经系统体征的变化，以便及时发现异常，如

有体温升高或出现神经病理征时要及时行必要的

实验室检查，尽早明确诊断，一旦确诊颅内感染，

早期、足量使用有效的抗菌药物，积极治疗，避

免发生严重后果。

（上接第 74 页）

性神经递质释放减少，有止痛、抗焦虑、抗惊厥的

作用，目前已经被广泛用于神经病理性疼痛的治疗。

研究结果显示，与增加塞来昔布的剂量相比，

增加普瑞巴林的剂量达到 VAS 降低基础值的三分之

一以上所需时间更短（平均为 9 天），最终 VAS 降

低更明显（VAS 为 2.9）。此结果表明以塞来昔布

为基础，根据患者疼痛程度逐渐增加普瑞巴林的剂

量能够更好更快的缓解 KOA 患者疼痛。这一方面

可能与普瑞巴林能够抑制兴奋性递质释放，降低脊

髓背角神经元的兴奋性，有效缓解痛觉过敏有关，

另一方面普瑞巴林具有抗焦虑、改善患者睡眠的作

用，能够减轻患者因疼痛的而产生的焦虑情绪，对

减轻疼痛感受也起到一定辅助作用，这是非甾体类

抗炎药所不具备的。

本研究显示在整个短期（21 天）的研究中，患

者依从性较强。两组患者对普瑞巴林均有较好的耐受

性，主要的不良反应是眩晕和外周水肿，严重程度均

为 1 ～ 2 级，随着普瑞巴林剂量增加未见严重不良反

应发生，与以往文献报道基本一致。因此普瑞巴林的

使用一方面弥补了非甾体类药物的天花板效应，另一

方面也在一定程度避免了增加非甾体类抗炎药剂量引

起消化道出血和肾功能损害的不良事件。 
虽然在临床中观察到 A 组患者日常活动状况

改善优于 B 组，但统计学结果显示两组患者最终

WOMAC 评分无显著性差异，可能与样本量偏小统

计学无法显示其差异有关。

OA 疼痛机制复杂，单一用药效果有限，如何

联合不同镇痛机制的药物，以达到最大临床有效性

及安全性是临床医生面临的课题。本研究表明，以

非甾体类药物为基础，根据患者疼痛程度，逐渐调

整普瑞巴林剂量能够有效缓解骨关节炎患者疼痛程

度，且安全性高，为 OA 疼痛治疗提供新的思路。
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图 1  两组患者 Kaplan-Merier 曲线比较
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体位复位经皮椎体后凸成形术治疗
骨质疏松性椎体骨折

于 珂 1  沈红卫 2Δ

（山东省青岛市市立医院 1 骨科；2 神经内科，青岛 266011）

doi:10.3969/j.issn.1006-9852.2015.01.021

 Δ通讯作者   shw593@163.com

骨质疏松性椎体压缩骨折（Osteoporotic verte-
bral compression fracture, OVCF）是一种发生在老年，

尤其是老年女性患者中的常见病。经皮椎体后凸成

形术（Percutaneous kyphoplasty,PKP）作为一种安全

有效的微创手术，能够迅速缓解病椎引发的疼痛，

已被广泛应用于该病的治疗之中，被临床医生及患

者所接受。而术中体位复位对 PKP 顺利进行并提高

PKP 的手术效果也有着不可忽视的重要作用。我院

自 2008 年 2 月以来，采用体位复位结合 PKP 治疗

OVCF45 例，获得了令人满意的疗效，报道如下。

方   法

1. 一般资料

本组 45 例患者中，男 17 例，女 28 例，年龄

59 ～ 79 岁，平均 68.7 岁。均有轻微外伤史，如坐

矮凳歪倒臀部着地，晾晒衣物时弯腰扭伤，甚至打

喷嚏时突然弯腰等，所有患者术前均有不同程度的

胸背痛或腰痛，改变体位可诱发或加重疼痛，活动

受限，生活难以自理，均需专人陪护。无脊髓或神

经根压迫症状及体征。发病至入院病程 3天至 20天，

平均 6.5 天。查体均有伤椎屈伸活动疼及棘突叩痛。

所有患者均行 X 线片、MRI 及 CT 检查。X 线片上

可见病变椎体呈楔形变及双凹形变。所有病变椎体

在 MRI 的 T1 加权像上呈低信号，T2 加权像及脂肪

抑制序列像（STIR）呈界限清晰高信号区域 , 为新

发的椎体压缩骨折。术前均测定骨密度，采用双能

X 线吸收法测定腰椎骨密度，平均值为 -3.85 SD，

结合 X 线表现，确诊为骨质疏松症。45 例患者共

有 47 个压缩骨折椎体接受手术，分布如下：T92 个，

T103 个，T118 个，T1215 个，L115 个，L23 个，L31 个。

CT 和 MR 检查排除椎体占位性病变、椎间盘

病变、椎管狭窄、椎管内占位等硬膜囊、神经根受

压造成疼痛，最终明确患者疼痛均来源于胸腰椎。

实验室及全身检查证实患者无明显手术禁忌症。

2. 手术方法

麻醉采用气管插管全麻，腰椎可采用硬膜外

麻醉，少数压缩较轻能够耐受疼痛者采用局部浸润

麻醉。麻醉成功后，患者俯卧位，胸部及骨盆、股

部加垫使胸腰段适度背伸，将床向上对折摇起约

30 ～ 60°，保持胸腰段过伸。同时作胸 - 骨盆带持

续牵引，重量每侧 10 ～ 20 kg, 术者用双手叠掌在

患者脊椎椎体骨折节段背部稍加力按压数次，C 型

臂 X 线机透视可见骨折椎体已部分复位。然后常规

消毒，铺无菌巾，C 型臂 X 线机透视监测下经双侧

或单侧椎弓根或椎弓根旁穿刺，至椎体后缘前方约

3 mm 处，依次放置导针，各种套管，建立工作通道，

经通道将可扩张球囊导入椎体至前 3/4 处。单球囊

双侧交替扩张椎体或单侧扩张使压缩椎体进一步复

位，将调配好的骨水泥注入推杆，待骨水泥处于拉

丝期后期或团状期早期，经工作套管缓慢推入椎体，

透视监测至充填接近椎体边缘时停止。依次拔出套

管，避免拖尾，待骨水泥固化后，停止牵引，手术

床放平，患者改平卧位。。

3. 术后处理方法

术后平卧 6 h、12 h 后坐起，1 ～ 2 天下地活动，

观察患者症状、体征改变以及是否有并发症发生。

术后给予钙剂，活性维生素 D 及密盖息等抗骨质疏

松药物治疗。

4. 疗效评估方法

（1）术前、术后与随访时对患者进行视觉模拟

评分法 (visual analogue score，VAS)。（2）测量术

前术后骨折椎体高度，矢状面 Cobb's 角。（3）选

取相同例数采用非体位复位常规行 PKP 的患者作为

对照组，测量两组患者术前术后骨折椎体高度，矢

状面 Cobb's 角。

5. 统计学分析

应用 SAS 8.0 软件进行统计分析。术前、术后

与随访时的比较，体位复位组与对照组的比较均采

用配对 t 检验，P < 0.05 表示差异有统计学意义。
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结   果

1. 所有患者手术过程顺利，椎弓根穿刺成功率

100%，术后疼痛症状消失或明显缓解，术后 1 ～ 2
天下地活动，生活质量明显提高，术后住院 6 ～ 12
天（平均 8 天）。未出现肺栓塞等严重并发症，1 例

患者术中出现一过性神经根激惹症状，1 例患者少量

骨水泥椎管内渗漏，2 例椎体侧方渗漏，均无神经功

能障碍。术后随访 10 ～ 18 个月（平均 13 个月），

全部患者得到随访，无脱标病例，所有患者胸背部疼

痛症状无复发，X线片未见手术椎体恢复高度再丢失。

2.VAS 评分

术前评分为 8.1±1.4，术后为 2.5±1.0，有显

著性差异（P < 0.01），随访时为 2.2±0.6，与术后

无明显变化（P > 0.05）。

3. 椎体高度及 Cobb's 角
伤椎前缘高度值 = 伤椎前缘高度 / 伤椎上下椎

体高度平均值 x100%, 由术前的（18.6±3.2）% 恢

复至术后的（65.2±8.1）%，有显著性差异（P < 
0.01）。Cobb's 角（°）术前为（18.20±10.28），

术后（7.40±6.26），有显著性差异（P < 0.01）。

4. 体位复位组与对照组的对比（见表 1）。

讨   论

查阅以往文献，对于老年 OVCF 采用经皮椎体

成形术（PVP）或 PKP 的治疗方法中，多简单地采

用俯卧位，没有或较少提及体位复位这一历史悠久

的方法，多数作者强调通过球囊扩张，挤压上下终

板使伤椎高度恢复，后凸畸形矫正。但我们在实际

操作中却发现，首先复位效果不够，有的压缩骨折

椎体压缩接近 IV 度，仅采用球囊扩张能达到 II 度
就已经很理想了，继续扩张有突破终板或椎体侧壁

及球囊压力过高破裂的风险；其次球囊扩张完毕后

必须撤出才可灌注骨水泥，一旦失去了球囊的支撑，

已经获得的复位马上再次丢失。而通过体位进行过

伸复位后，可以预先获得一定程度的复位，降低了

PKP 复位的难度及球囊破裂的危险，复位效果也比

较理想，球囊撤出后，通过过伸体位维持，复位再

丢失少，压缩椎体恢复可以达到 I度甚至解剖复位，

表　1  体位复位组与对照组手术前后患椎后凸矫正情况 ( x±SD)

分组 例数 伤椎数
伤椎前缘高度值（%） 伤椎 Cobb 角（°）

术前 术后 术前 术后

体位复位组 45 47 18.6±3.2 65.2±8.1*   18.20±10.28  7.40±6.26*
对照组 45 48 19.2±2.9   56.5±6.2*# 18.71±9.85 10.31±5.67*#

*P < 0.05, 与术前相比；#P < 0.05, 与体位复位组对比

可进一步减少骨水泥注射压力，从而减少了术中术

后并发症。本组病例（PKP+ 体位复位）与对照组

（PKP）经统计学比较，在椎体高度恢复及 Cobb
角矫正方面是有优势的（见表 1）。查阅文献，有

作者在行 PKP 前利用体位进行复位，发现椎体高度

恢复率和后凸畸形矫正率均较好。还有作者认为术

中采取过伸手法，使压缩楔形变的椎体恢复一定的

高度，改善脊柱后凸畸形是必要的。

当然，体位复位只有结合 PKP 才能达到使椎体

高度恢复最大化的效果， PKP 是基础 , 通过球囊扩张

恢复伤椎高度，矫正后凸畸形，更重要的是通过向伤

椎内灌注骨水泥增加伤椎支撑力而达到即刻稳定脊

柱、缓解疼痛的治疗效果。PKP的良好效果不可否认。

 麻醉选择建议首选全麻，伴有心肺疾患麻醉风

险较大者可选局麻，腰椎椎体骨折可选硬膜外麻醉，

局麻止痛效果差，操作中患者有时疼痛较重，难以

配合手术，体位复位时不能做到过伸，因而影响手

术效果。

骨水泥渗漏是 PKP 手术中的常见并发症。绝

大多数的骨水泥渗漏不会引起明显的临床症状，但

少数情况可导致神经根和脊髓损伤。术中应严格按

规定程序操作，准确掌握骨水泥的注入时机和骨水

泥注入量，术中骨水泥注入应在透视动态监测下进

行，骨水泥接近椎体边缘时立即停止，如椎体前壁

有裂隙，可采取分次注射的方法，即用高粘度的骨

水泥封堵裂隙，待凝固后再注入弥散能力较好的骨

水泥。骨水泥的注射量目前没有统一标准，有文献

称 2 ml 的骨水泥即可恢复所有椎体的强度，骨水泥

注射量与术后疗效无显著性相关，建议临床医生不

必寻求大量的骨水泥注入，而应当力求手术的安全。

术后临近椎体骨折早已受到医生及学者的关

注，国内文献称利用有限元方法分析证明注入较小

剂量骨水泥，椎体成形术不足以引起由于应力集中

而造成相邻椎体骨折可能性增加。另外适当的抗骨

质疏松药物治疗也是非常必要的预防方法。

总之，体位复位结合经皮椎体后凸成形术是治

疗骨质疏松性椎体压缩骨折的理想方法之一，较单纯

PKP具有痛苦小，复位效果好的优点，严格规范操作，

采取积极的预防措施，可有效避免严重并发症的发生。
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复方苦参注射液联合硫酸吗啡缓释片治疗
中重度癌痛的临床观察

元建华 1  赵清梅 2Δ  廖 燕 1  李建旺 1  彭大为 1  王美清 1

（1 海口市人民医院肿瘤科，海口 570208；2 四川绵阳四 0 四医院肿瘤科，绵阳 621000）
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Δ通讯作者   yuan200908@sina.com

癌痛是晚期癌症患者常见症状 , 目前已被广泛

看作癌症患者的第五生命体征。癌痛不仅引起患者

躯体的不适，同时从心理、生理、精神和社会等多

方面干扰和破坏患者的生存质量。即使在发达的国

家，仍 50% ～ 80% 的癌痛患者没有得到明显缓解。

因此有效的止痛治疗尤为重要。癌痛治疗的目的在

于使癌症患者自身减轻所承受的巨大痛苦，改善消

极的心理状态，提高生活质量的基础上延长患者的

生命。2010 年 6 月至 2011 年 12 月我科应用复方苦

参注射液联合硫酸吗啡缓释片（美施康定）治疗中

重度癌痛 160 例，现报告如下。  

方   法

1. 入选标准   
所有患者均经病理组织学或细胞学确诊为恶

性肿瘤；按照数字评分法 (numerical rating scales, 
NRS) 为中、重度疼痛；年龄≥ 18 岁；治疗前 1 个

月内未行特殊抗肿瘤治疗（包括双磷酸盐治疗）；

观察前 1 天未使用止痛药物治疗；无阿片类药物滥

用史。主要排除对复方苦参注射液过敏者；治疗过

程中需接受抗肿瘤治疗者；合并心、肺、肾等严重

原发性疾病、有精神病史者。

2. 一般资料  
2010 年 6 月至 2011 年 12 月海口市人民医院住

院 160 例癌痛患者，其中男 94 例 , 女 66 例 , 年龄 
35 ～ 85 岁 , 中位年龄 64 岁。用随机数字法将 160
例中重度癌痛的癌症患者随机分组，治疗组 80 例，

中度疼痛 54 例，重度疼痛 26 例 ; 对照组 80 例，中

度疼痛 56 例， 重度疼痛 24 例。两组患者在年龄、

病情、疼痛程度等一般状况无统计学差异。

3. 治疗方法   
治疗组患者给予美施康定（北京萌蒂制药有

限公司，国药准字 H10980062) 30 mg/12 h；复方苦

参注射液（山西振东制药股份有限公司，国药准字

Z14021231) 20 ml 加入生理盐水 200 ml 中静滴，1
次 / 天。按 TIME 原则给予剂量滴定。每日评估疼

痛程度，出现爆发痛时用即释吗啡片解救，每日爆

发痛≥ 3 次，则增加下次用药剂量，剂量滴定按以

下方法：疼痛评分≥ 7，剂量增加 50% ～ 100%，疼痛

评分 4 ～ 6，剂量增加 25% ～ 50%，疼痛评分≤ 3，
增加剂量25%，若疼痛评分持续≤3，则不继续加量，

滴定时间 3 天。对照组患者口服美施康定，初始剂

量、剂量滴定方法、滴定时间及处理爆发痛方法同

治疗组。

4. 疗效标准

（1）采用 NRS 评分法：由患者自我评估疼痛

程度。评分 0 为无痛；1 ～ 3 为轻度疼痛；4 ～ 6
为中度疼痛；7 ～ 10 为重度疼痛。治疗 1 周后由

医生评估疼痛缓解程度：疼痛减轻 < 25% 为无缓

解，疼痛减轻 25% ～ 49% 为轻度缓解，疼痛减轻

50% ～ 74% 为中度缓解，疼痛减轻 75% ～ 99% 为

明显缓解，疼痛缓解 100% 为完全缓解。疼痛缓解

率 = 中度缓解 + 明显缓解 + 完全缓解。

（2）生活质量评价：参照简明疼痛调查表 (BPI)
中文版记录有关 QOL 的项目分数。用一般活动、

睡眠、正常工作、行走能力、情绪、社交及娱乐 7
个指标进行评价，每个指标分为 0 ～ 10 分，0 分指

无影响，10 分指完全影响。

5.  统计学方法  
采用 SPSS 13.0 软件进行数据分析，计数资料

采用 X 2 检验 , 计量资料以 ( x±SD) 表示，采用 t 检
验。P < 0.05 为差异有统计学意义。

结   果

1. 镇痛疗效分析  
本研究共入组 160 例中重度癌痛，其中 8 例（对
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照组 5 例、治疗组 3 例）患者于用药 3 天内因不耐

受美施康定的副反应而退出。治疗组疼痛缓解率

90.94 % 显著高于对照组疼痛缓解率 80.0%，差异有

统计学意义 (X 2= 6.7，P < 0.05，见表 1)。
2. 生活质量  
治疗后两组评价 QOL 各项指标评分均低于基

线水平，差异有统计学意义 (P < 0.05)。治疗组在一

般活动、正常工作、情绪、睡眠、行走能力、娱乐

方面，因疼痛导致的干扰小于对照组，差异有统计

学意义 (P < 0.05，见表 2) 。

3. 不良反应  
 两组均有止痛药常见的不良反应，治疗组不良

反应比对照组症状明显减轻（见表 3）。研究中未

出现精神错乱、幻觉、肌张力异常、癫痫发作和呼

吸抑制等严重不良反应。

讨    论

癌痛是癌症患者尤其是中晚期癌症患者的主要

症状之一，处理好癌痛成为临床医师所面临的一个

表　1  两组镇痛效果比较（例）

组别 无缓解 轻度缓解 中度缓解 明显缓解 完全缓解 疼痛缓解率

治疗组 1 6 10 39 21 90.9%
对照组 3 12 20 28 12 80.0%

表　3  两组不良反应比较（例）

不良反应 治疗组 对照组

便秘 10 16
恶心 6 10
呕吐 5 6
头晕 8 13
嗜睡 4 7

排尿困难 5 7
其他 2 4

表　2  治疗前后生活质量得分 ( x±SD)
治疗组（n = 77） 对照组（n = 75）

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后

一般活动 8.4±0.6* 3.8±0.5 △ 8.8±0.5* 5.5±0.8
正常工作 4.6±0.7* 2.0±0.3 △ 4.7±0.6* 2.9±1.0
情绪 4.7±0.4* 1.6±0.5 △ 4.4±0.5* 2.1±0.6
睡眠 4.3±0.5* 1.3±0.3 △ 4.7±0.5* 2.3±0.7
行走能力 4.8±0.4* 1.9±0.7 △ 4.5±0.5* 2.8±0.8
社交 4.2±0.3*                1.7±0.3 4.6±0.5* 2.2±0.8
娱乐 5.1±0.5* 1.76±0.5 △ 5.4±0.8* 2.9±0.6

注 : 两组治疗前和治疗后自身对比，*P  < 0.05；治疗组与对照组比较，△P < 0. 05

棘手问题。有效的止痛治疗，尤其对中晚期癌症病

人，是世界卫生组织癌症综合规划中四项重点之一。

目前控制癌痛的药物多种多样。一般而言，西药作

用机制明确、迅速、高效、持久、剂量易于掌握，

但其毒副作用大而多，而中药作用机制不甚明确、

较弱、起效较慢、剂量不太易于掌握，但毒副作用

小而轻。因此，两者联合应用能达到扬长避短、增

效减毒、标本兼治的作用。

研究表明，苦参素的抗瘤机制主要包括以下几

方面：①抑制肿瘤细胞增殖。②诱导肿瘤细胞分化

和凋亡 , 苦参碱不仅能抑制细胞增殖并促进其良性

分化 , 还能诱导肿瘤细胞的凋亡。③抑制肿瘤细胞

转移。④通过免疫机制增强其抗肿瘤活性。复方苦

参注射液具有良好的镇痛作用，镇痛强度与杜冷丁

相似，可使小鼠痛阈值显著升高，对癌症引起的轻

中度疼痛具有一定的疗效。本组研究显示：治疗组

疼痛缓解率 90.9％，而对照组为 80.0%，差异有统

计学意义（P < 0.05），这说明复方苦参注射液联合

美施康定对中重度癌痛具有很好的治疗作用。两组

治疗后的 QOL 均较治疗前明显改善，治疗组的一

般活动、正常工作、情绪、行走能力、睡眠、娱乐

均较对照组明显改善。

综上所述，美施康定用于治疗中重度癌痛安全、

有效、方便，加用复方苦参注射液后，减少了美施

康定的副反应，明显改善了患者的 QOL，是治疗中

重度癌痛的理想方案，值得临床推广应用。
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