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离子通道药物在带状疱疹神经痛中的临床应用 *
金雨颖  马  柯△

（上海交通大学医学院附属新华医院疼痛科，上海 200092）

摘 要 带状疱疹发病率在人群中呈现逐年上升趋势，带状疱疹神经痛作为神经病理性疼痛的一种，

主要与外周、中枢敏化相关，在外周敏化过程中，神经元的异常放电的产生和传递是至关重要的，主

要涉及几个离子通道：钠离子通道、钙离子通道和钾离子通道。钠离子内流是疼痛信号产生的关键，

同时突触前膜的钙离子内流又是触发囊泡释放神经递质启动突触后反应的关键，而钾离子则通过稳定

细胞膜电位，抑制疼痛信号的产生。本文针对上述三类电压门控离子通道，简要介绍其在带状疱疹神

经痛中的药物治疗进展。
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带状疱疹神经痛是由潜伏在背根神经节的水

痘-带状疱疹病毒 (varicella zoster virus, VZV) 重新

激活，在感觉神经的相应节段引起疱疹，导致感觉

神经受损并伴严重的疼痛。带状疱疹 (herpes zoster, 
HZ) 发病率在人群中呈现逐年上升趋势。在中国，

年龄≥ 50 岁的人群中的平均发病率为 3.43/1000人
年。在全球范围内，美国、加拿大、南美、欧洲、

亚洲和澳大利亚的人群中显示带状疱疹发病率为 
4～4.5/1000 人年。带状疱疹神经痛及其并发症不仅

影响病人情绪、睡眠和生活质量，同时对社会也造

成了严重的经济负担，以美国为例，其损失高达 24
亿美元/每年 [1]。

国际疼痛学会 (International Association for the 
Study of Pain, IASP) 在 2020 年 7 月更新了疼痛的定

义，中文定义为疼痛是一种与实际或潜在的组织

损伤相关的不愉快的感觉和情绪情感体验，或与

此相似的经历 [2]。带状疱疹神经痛作为神经病理性

疼痛的一种，具有神经病理性疼痛发生机制的共性，

Baron 等 [3] 对大数据进行分析，总结了神经病理性

疼痛病人中的三种表型，由此将诊疗思路推广到依

照病理学机制进行治疗的模式。神经病理性疼痛的

发病机制主要与外周敏化和中枢敏化相关。当神经

受到损伤或炎症影响后，局部感觉神经如无髓鞘的

C 纤维和有髓鞘的 Aδ 纤维的伤害感受器敏感性增

加，异常放电使得传递至背根神经节的信号改变，

进一步造成背根神经节异常放电及一系列基因表达

的改变，从而影响中枢的胶质细胞激活、炎症介质

释放、皮质重塑、下行抑制和易化失衡。从细胞和

分子角度来说，疼痛信号的产生、传导和传递是细

胞膜异常放电、兴奋的基础。

目前指南上 [4] 所推荐的药物治疗均未能完全缓

解带状疱疹病人疼痛症状，同时伴有头晕、恶心、

呕吐等不良反应显著，部分老年病人因此错失黄金

的治疗时间窗，疾病随之进展为带状疱疹后神经痛 
(post herpetic neuralgia, PHN)，此为带状疱疹神经痛

常见并发症，对病人身心健康产生极大的不良影响，

也被称之为“不死的癌症”。随着生活水平的提高，

人们对于生活品质的需求也随之上升，使得新药开

发、给药途径和给药模式的创新也日趋重要。而电

压门控离子通道如上所述，在带状疱疹神经痛的发

病机制中起了至关重要的作用，国内外研究者对电

压门控离子通道调节剂的研究热点主要集中在离子

亚通道的特异性结合及给药途径、给药模式的创新。

本文旨在介绍目前电压门控离子通道药物在临床的

应用情况和疗效，同时补充最新的电压门控离子通

道相关药物或产品的研究进展，为临床治疗提供新

方法和思路，也为临床一线的同行提供有价值的用

药参考。

一、钠离子通道调节剂

1. 利多卡因

钠离子通道调节剂主要通过阻滞细胞外钠离子

内流，干扰疼痛信号的产生。钠离子通道阻滞剂—

中效局部麻醉剂利多卡因在给药途径和模式方面呈

现的形式多样，其用法用量也尚存争议。

（1）利多卡因贴：当以贴剂形式使用时，利多

卡因经稳定释放下引起镇痛，通常不良反应仅为局
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部皮肤刺激。在 1999 年率先获得了美国食品药物

管理局 (Food and Drug Administration, FDA) 对 PHN
治疗的批准，目前其已在欧洲和美国被批准用于

治疗 PHN。Binder 等 [5] 纳入了 265 位受试者，有

51.7% 至少获得了中度疼痛缓解，利多卡因和安慰

剂组的中位退出时间分别为 14.0 和 6.0 天，利多卡

因较安慰剂能有效缓解 PHN。Hans 等 [6] 对 249 位

病人进行为期 12 个月的研究，认为长期使用 5% 利

多卡因药膏进行治疗可以显著缓解疼痛。而另一项

双盲安慰剂对照试验显示，尽管利多卡因和安慰剂

之间因疼痛缓解不足而中止的时间没有显著性差

异，但利多卡因仍有一些潜在的益处 [7]。因此，5%
利多卡因贴剂仍被认为是老年人群的一线疗法，但

只能用于完整皮肤，以防全身血药浓度过高，一般

每日推荐 1～3 贴，每贴持续 12 小时后需停用 12
小时。

（2）利多卡因喷雾剂：Kanai 等 [8] 将 24 名 PHN
病人分配至利多卡因喷雾组和生理盐水组，同时又

用单队列、不设盲的方法纳入了 100 例 PHN 病人，

用视觉模拟评分法 (visual analogue scale, VAS) 评估

疼痛。两个研究中评估了与 PHN 相关的阵发性疼

痛的快速起效时间，结果发现都是有效的。

（3）利多卡因静脉注射：静脉注射治疗外周神

经疼痛（包括PHN）已引起关注。Tremont-Lukats等 [9]

研究发现利多卡因 5 mg/(kg·h) 组与安慰剂组有显著

性差异。这种效应在治疗后 4 小时开始生效，一直

持续到研究结束。Attal 等 [10] 研究发现利多卡因可

在长达 6 小时的时间内显著减轻疼痛，并在注射后

60～120 分钟达到峰值。与此结果相反，Liu 等 [11]

研究发现在 PHN 病人中，5 mg/kg 利多卡因静脉

输注的镇痛效果与安慰剂相当，但可减少联合用药

的剂量。以上实验均未报告严重不良反应，提示利

多卡因的安全性较高，本文结合上述研究结果及临

床实践经验，推荐剂量为每次 2 mg/kg，每日 1～2
次，稀释至 150 ml 生理盐水于 20～30 分钟内静注

完毕。

（4）利多卡因硬膜外注射：Li 等 [12] 发现采用

药物联合硬膜外注射 2% 利多卡因组的疼痛评分较

仅药物治疗组显著降低，值得注意的是，PHN 病人

并没有在此方法中获益，所以并不推荐用于 PHN
病人。

2. 丁哌卡因喷雾

钠离子通道阻滞剂—长效局部麻醉剂丁哌

卡因在预防慢性疼痛方面具有潜在价值。Grace 
Ther-apeutics 将丁哌卡因结合薄膜形成系统，改进

了传统的透皮和局部应用的给药方法，可改善药物

通过皮肤的渗透性，并在角质层形成药物储存库，

药物可以缓慢地释放到循环中。Kottayil [13] 对 12 名

健康志愿者进行交叉研究，评价不同剂量下的盐酸

丁哌卡因喷雾剂和注射丁哌卡因的药动学和相对生

物利用度。每名受试者均接受两种治疗方法，结果

表明丁哌卡因局部喷雾剂与丁哌卡因注射液同等有

效。同时评估外用 100 mg 丁哌卡因的安全性和耐

受性，结果显示所有受试者的皮肤刺激性评估均无

变化。

3. 罗哌卡因硬膜外注射

钠离子通道阻滞剂—罗哌卡因为长效局部麻

醉剂，较丁哌卡因安全性高，Seo 等 [14] 发现连续

14 天的硬膜外输注罗派卡因联合标准药物治疗可有

效减轻带状疱疹相关性疼痛（包括 PHN），在标准

治疗后的病人中，应用硬膜外组的疼痛减轻程度和

完全缓解率较高。

4. 三环类抗抑郁药物 (tricyclic antidepressants, 
TCAs)

抗抑郁药物虽然有多种作用机制，但抗抑郁药

对情绪和疼痛的作用之间没有相关性，无论病人是

否伴有抑郁状态，抗抑郁药均能对其产生镇痛作用，

Watson 等 [15] 进一步发现抗抑郁药物阿米替林和去

甲阿米替林在镇痛剂量下无抗抑郁作用。Dick 等 [16]

研究表明，其可能并非由抑制去甲肾上腺素再摄取

机制，而是钠离子通道阻滞机制起了镇痛作用。

（1）阿米替林 (amitriptyline, AT)：一项双盲交

叉研究中，Watson 等 [17] 将 24 例 PHN 病人随机分

配到阿米替林药物或安慰剂组，其中 16 例显示有

显著的镇痛效果。进一步比较阿米替林和去甲阿米

替林 (noramitriptyline, NT) 对 PHN 的疗效，结果显

示两者在皮肤疼痛缓解和抑郁状态改善方面均无差

异，但阿米替林不良反应更普遍。Max 等 [18] 对 58
例 PHN 病人随机分配至安慰剂组、阿米替林组，

并进行了为期 6 周的治疗，阿米替林组疼痛缓解高

于安慰剂组。

（2）地昔帕明：Rowbotham 等 [19] 在一项 RCT
中将三环类抗抑郁药物地昔帕明和阿米替林与氟西

汀进行了比较 , 结果发现 3 种药物均能缓解疼痛，

与阿米替林或氟西汀相比，地昔帕明能更有效地缓

解病人疼痛，但地昔帕明可引起异常兴奋，失眠病

人不适合使用。

（3）去甲阿米替林 (NT)：去甲阿米替林是三环

类抗抑郁药，是阿米替林的主要活性代谢产物，通

常用于治疗神经病理性疼痛。一项纳入 70 例 PHN
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病人的随机、双盲、平行试验报告显示：去甲阿米

替林和加巴喷丁两组的平均疼痛评分均明显降低，

分别为 47.6% 和 42.8% [20]。在对 56 例神经病理性

疼痛病人进行双盲、双模拟、交叉实验，按 1:1:1
的比例随机分配至加巴喷丁、去甲阿米替林及联合

用药组，去甲阿米替林组有 76% (38/50)，加巴喷丁

组有 65% (30/46)，去甲阿米替林联合加巴喷丁组有

84% (42/50) 例病人的疼痛达到中度缓解 [21]。

与选择性 5-羟色胺再摄取抑制剂 (SSRIs) 相比，

TCAs 心肌梗死的风险增加。对于 40 岁以上的病人，

在开始 TCAs 治疗前，建议进行心电图筛查。同时

老年人因为代谢和排泄能力下降，故应从小剂量开

始，酌情减量，例如阿米替林应从 12.5～25 mg 开

始使用。

5. 特异性阻断 Nav 1.7 亚通道的钠离子抑制剂

软膏制品 (TV45070)
VZV 分离株进行异源感染体外细胞系时能诱导

Nav 1.7 亚通道的钠离子电流明显增加。报道发现

人类和动物中钠离子亚通道 Nav 1.7 (SCN9A) 的功

能丧失导致无法感知疼痛，而 Nav 1.7 功能等位基

因的获得，或导致慢性自发性疼痛，该基因的功能

缺失是先天性无痛症和自发性疼痛发作综合征的基

础。TV45070 是特异性阻断 Nav 1.7 亚通道的钠离

子抑制剂软膏制品，目前仍处于临床试验阶段。一

项临床 II 期试验中，评估了 TV-45070 软膏对 70 例

PHN 病人的安全性和有效性，结果显示治疗组疼痛

评分比安慰剂组低，但无显著性差异 [22]。

二、钙离子通道调节剂

钙离子通道调节剂主要通过抑制突触前膜钙离

子内流，使得其无法触发突触囊泡引起神经递质量

子式释放，抑制突触后反应。

1. 加巴喷丁和普瑞巴林

加巴喷丁、普瑞巴林均是与初级伤害感受器中

枢末梢的钙通道亚基 α2δ-1和 α2δ-2非特异性结合，

导致神经递质释放减少。在 Wiffen 等进行的一项系

统回顾中，每天服用 1200 mg 加巴喷丁对大多数病

人有实质性的益处，这类药物的不良反应包括头晕

和嗜睡，对于肾功能受损的病人，应监测肾功能并

进行相应的剂量调整。目前普遍推荐抗惊厥药作为

PHN 的一线用药。

2. 米罗巴林

米罗巴林 (mirogabalin) 在 2019 年于日本获得

批准用于治疗 PHN，并且正在亚洲其他地区进行

临床试验。Domon 等 [23] 发现米罗巴林类似普瑞巴

林，与 α2δ-1 与 α2δ-2 亚型非特异性结合。研究发

现，电压门控钙通道 α2δ-1 亚基是起镇痛作用的关

键，而 α2δ-2 亚基可能是引起中枢神经系统不良反

应的主要原因 [23,24]，对比普瑞巴林，米罗巴林在人

类 α2δ-1 亚型表现出更大的亲和力，以及拥有更慢

的解离速率。普瑞巴林和加巴喷丁虽作为一线用药，

其临床效用受到中枢神经系统 (CNS) 不良反应如头

晕和嗜睡的限制，米罗巴林在神经病理性疼痛的大

鼠模型中显示出强效而持久的镇痛作用，同时安全

性指标高于加巴喷丁和普瑞巴林。

3. Z944
Z944 是一种新型的状态依赖性的选择性 T 型

钙通道阻滞剂。慢性疼痛的情况下，大脑区域的电

生理会发生异常改变。Z944 是一种已知的能抑制丘

脑神经元爆发放电的高亲和性 T 型钙通道调节剂，

研究发现使用 Z944 可抑制 CCI 大鼠的丘脑局部场

电位 (LFP) 爆发。I 期临床研究表明，该药物安全

且耐受性良好。一项 I b 期临床研究测量了暴露于

紫外线或辣椒素后皮肤因受到刺激而产生的 LEP，
结果表明 Z944 降低了皮肤的 LEP 峰值，并降低了

VAS 评分 [25]。目前 Z944 正在进行临床 II 期实验。

三、钾离子通道调节剂

电压门控钾 (Kv) 通道，在建立静息膜电位和

抑制神经元过度兴奋过程中至关重要，其结构和功

能状态与疼痛密切相关。

在动物实验中发现敲除 DRG Kv 通道可导致异

常的机械性疼痛，Kv 1.2 亚基参与大多数 DRG 神

经元中 Kv 通道四聚体的形成。外周神经损伤后，

可在转录和翻译水平上下调背根神经节的 Kv 1.2，
同时，研究者发现在 DRG 注射 Kv 1.2 RNA 诱导

Kv 1.2 上调，可减轻疼痛 [26]。而 Kv 7 亚家族是由

KCNQ 基因家族编码的电压门控钾离子亚通道，其

中 Kv 7.2 和 Kv 7.3 主要在伤害感受性背根神经节和

半月神经节神经元中表达。研究发现，化学药物奥

沙利铂诱导的周围神经病变后，感觉神经元中Kv 7.2
通道的表达随之下调，随后进一步表明，钾离子通

道增敏剂可有效缓解大鼠三叉神经损伤引起的痛觉

过敏 [27]。以上动物实验均提示钾离子通道可能在预

防和治疗神经病理性疼痛具有潜在价值。

综合上述文献，电压门控离子通道调节已在治

疗疼痛领域发挥了重要作用。然而，当前的临床所

用药物通常缺乏特异性，不良反应较大。未来研究

的重点将着重于提供更安全，更有效的治疗方法。

将包括对亚型离子通道的结构进一步认知，以提高

离子通道亚型的特异性筛选、加强镇痛效果、减轻

中枢神经系统和心血管系统等的不良反应。
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