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随着我国人口老龄化不断加剧，腰痛已成为

影响老年人生活的主要疾患之一。据统计，腰痛在

门诊病例中成为仅次于上呼吸道疾患的第二常见疾

病，严重影响人们的生活质量，并给社会及家庭带

来巨大经济负担。腰椎间盘、腰部肌肉、韧带、关

节突关节等任何部位病变均可能导致腰痛，临床研

究证实 15%～52% 的腰痛与腰椎关节突关节退变有

关 [1]。1933 年 Ghormley [2] 将腰椎关节突关节退变

伴腰腿痛的临床症状定义为腰椎关节突关节综合征 
(lumbar facet joint syndrome, LFJS) ，又称“小关节

综合征”。腰椎关节突关节是由相邻椎弓上、下关

节突形成的可动滑膜关节，脊神经根后支的内侧分

支向尾侧走行环绕下一椎体上关节突基底部到达关

节突关节，继而走行于上关节突与横突间的沟槽中，

发出分支支配邻近上下关节突关节，并以神经末梢形

式广泛分布于关节突关节关节囊及滑膜上 [3]；故腰椎

关节突关节至少由两个脊神经后支的内侧支支配，

关节突关节各神经支间存在丰富的节段性吻合及变

异，这种支配方式形成了复杂的腰腿痛发病机制。

目前 LFJS 的治疗方法主要有药物治疗、微创介入

治疗、外科手术治疗等。其中微创治疗中关节突关

节囊内注射对其周围神经阻滞更为完善，且疗效确

切，创伤小、易操作，为临床普遍采纳。随着可视

化技术发展，超声引导下能够实时清晰地辨认颈胸

腰关节突关节的结构，使得这一治疗方式在临床上

运用越来越多 [4,5]。目前临床上多采用局部麻醉药和

糖皮质激素进行关节突关节囊内神经阻滞，但由于

糖皮质激素可造成关节软骨表面磨损及软骨硬度降

低，诱导软骨细胞变性并抑制其功能等不良反应 [6]，

其临床应用一直饱受争议。亚甲蓝是一种鸟苷酸环

化酶抑制剂，可通过影响机体一氧化氮/环鸟核糖单

磷酸盐系统 (NO-cGMP) 的兴奋性而产生抗炎镇痛

作用，现已用于椎间盘源性腰痛、带状疱疹后神经

痛等慢性疼痛的治疗，目前未见关节突关节囊内注

射亚甲蓝治疗 LFJS 的报道。本研究在充分了解亚

甲蓝的相关临床应用、可能的作用机制及不良反应

后，对我科 LFJS 病人采用亚甲蓝关节突关节囊内

注射治疗，并将临床资料及随访结果进行分析，探

讨其临床可行性。

方    法

1. 一般资料

本研究经同济大学医学院附属东方医院伦理委

员会批准（[2020] 研预审第 (070) 号），选取 2020
年 6 月至 2020 年 11 月疼痛科收治的符合纳入标准

的 LFJS 病人 120 例，采用抽签法随机分为亚甲蓝

组（MB 组）和复方倍他米松组（对照组），每组

60 例。

纳入标准 [7]：①年龄 > 18 岁；②慢性腰背部或

下肢疼痛时间 > 3 个月；③腰痛伴或不伴臀部放射

痛提示关节突综合征（脊柱向受累侧伸展或弯曲疼

痛加重；久坐、上台阶、长时间保持一个姿势疼痛

加重）；④保守治疗（物理疗法、药物治疗等）失败。

排除标准：①年龄 < 18 岁；②有腰椎外伤史或

接受过腰椎手术者；③腰椎影像学表现异常，但无

腰背部疼痛症状者；④诊断为其他病变引起的腰背

部疼痛（如腰椎畸形、腰椎结核或肿瘤、椎间盘病

变、椎管内病变、其他部位的放射痛、心血管疾患、

风湿免疫系统疾病等）；⑤ 1 个月内接受过糖皮质

类全身治疗或 6 个月内接受过糖皮质类关节突关节

囊内注射治疗；⑥妊娠或哺乳期妇女、精神病者、

其他重大疾病者。

脱落标准：随访过程中失访。

2. 样本量计算及随机分组

根据预试验结果（每组纳入 10 例病人，分别

给予亚甲蓝和复方倍他米松（得宝松）治疗，随

访 6 个月，根据数字评分法 (numerical rating scale, 

* 基金项目：上海市卫生健康委员会卫生行业临床研究专项（202040007）；浦东新区高峰学科急重症医学学科建设（PWYgf2018-05）
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NRS) 评分、症状及局部体征等综合评估，亚甲蓝

组 8 例病人有效，对照组 6 例病人有效），假设治

疗组有效率为 80%，对照组有效率为 60%，a 值取

0.025，β 取 0.1，假设每组失访率为 20%。计算最

小样本量为每组 56 例，计划每组纳入 60 例。

采用抽签法进行随机化分组，制作 1～120
一百二十张序列号，将序列号装入不透明信封并放

置于暗箱中，每名入组受试者签署知情同意书，完

成术前基线评估后进行暗箱抽签 , 抽到序列号为 2
的倍数入亚甲蓝组（MB 组），序列号数除 2 余 1
的入对照组（复方倍他米松组）。

3. 治疗方案

亚甲蓝组采用亚甲蓝注射液 2 ml（20 mg/ 支，

生产批号：2002123，济川药业集团有限公司），

2% 利多卡因 5 ml（生产批号：C20A038，山东华

鲁制药有限公司），加生理盐水稀释至 20 ml，于

关节突关节囊内注射阻滞液 1.0～1.5 ml。
对照组采用复方倍他米松注射液 1 ml（包括二

丙酸倍他米松 5 mg 与倍他米松磷酸钠 2 mg，生产批

号：0001162870，上海先灵葆雅制药有限公司），2%
利多卡因 5 ml，加生理盐水稀释至 20 ml，注射量同

亚甲蓝组。

根据病人临床症状及体征、影像学表现，确定

治疗节段并作好标记。病人取俯卧位，前下腹部垫

薄枕。采用聚维酮碘对皮肤进行消毒，并铺置无菌

手术巾（见图 1A）。选择低分辨率 (12～16 MHz)
线性阵列换能器探头 (S Nerve, Sonosite, Bothell, 
WA, USA)，涂耦合剂，套无菌薄膜，扫描矢状面和

冠状面的标记区域，探测到关节突关节后固定超声

探头，用 1% 的利多卡因（生产批号：C20A038，
山东华鲁制药有限公司）进行局部麻醉，22G 腰椎

穿刺针经超声引导进针，进入皮肤后在超声屏幕上

观察针的行进过程，准确到达目标位置关节囊内，

MB 组注射亚甲蓝阻滞液 1.0～1.5 ml，用同样的方

法进行下一关节囊内注射（见图 1B）。

4. 评价指标

（1）疼痛强度采用NRS评分（0 分为无痛，1～3 
分为轻度疼痛，4～6 分为中度疼痛，7～9 分为重

度疼痛，10 分为剧痛）。于术前、术后 1 周、1 个月、

3 个月、6 个月进行评估。

（2）腰椎功能障碍指数 (Oswestry disability in-
dex, ODI) 评分：一种自行填写的问卷，共有 10 个

项目，涉及疼痛强度、举重、自理能力、行走能力、

坐下能力、性功能、站立能力、社交生活、睡眠质

量和旅行能力。ODI 评分中的每个项目有 6 个选项

表示从 0～5 的分数。以百分比评分表示结果：病

人总评分/总原始评分×100%。如无完成所有项目，

原始总评分将删除未完成项目的评分 [8]。于术前及

术后 6 个月进行评估。

（3）睡眠质量指数：中文版匹兹堡睡眠质量指

数 (Pittsburgh sleep quality index, PSQI) 评分：用于

评定被试最近 1 个月的睡眠质量，由 19 个自评和

5 个他评条目构成。其中第 19 个自评条目和 5 个他

评条目不参与计分，参与计分的 18 个自评条目组

成 7 个成份，每个成份按 0～3 等级计分，累积各

成份得分为 PSQI 总分，总分范围为 0～21，得分

越高，表示睡眠质量越差 [9]。于术前、术后 6 个月

随访记录。

图 1 腰椎关节突关节注射治疗示意图

 (A) 俯卧位，下腹部垫薄枕，用聚维酮碘消毒皮肤，并铺无菌手术巾；超声定位于腰椎关节突关节右侧；

 (B) 虚线为穿刺针路径，穿刺针进入关节突关节囊内，进行关节囊注射治疗。

 SP：棘突；ZJ：关节突关节；PN：虚线刺针
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（4）焦虑抑郁程度：健康问卷抑郁障碍量表 
(patient health questionnaire-9, PHQ-9) 评分：5～10 分

为轻度抑郁，10～15 分为中度抑郁，15～20 分为

重度抑郁，15～20 分为重度抑郁 [10]。于术前、术

后 6 个月进行评估。

（5）补救药物评价：术后若出现轻中度疼痛

（NRS 评分≤ 6），给予口服塞来昔布镇痛，若出

现重度疼痛（NRS 评分 > 7），口服羟考酮镇痛，

记录两组病人术后 1、3、6 个月内服用补救药物的

人数，并评估术后疼痛改善情况。

（6）疗效评价：根据 NRS 评分、症状及局部

体征等进行综合评估。治愈：症状、体征基本消失，

恢复原生活质量；显效：症状体征明显缓解，生活

质量改善，但仍有间断的可耐受性疼痛；有效：症

状体征有所缓解，但效果不能巩固常有反复；无效：

与治疗前相同。有效率 =（治愈 + 显效 + 有效）/总
例数×100%

（7）安全性指标：术后第 1 天观察记录两组病

人不良反应（高血糖、高血压、恶心、呕吐）的发

生情况；术前及术后 6 个月监测病人肝肾功能情况。

随访者详细记录每次不良事件并及时上报。

5. 统计学分析

使用 SPSS 22.0 统计软件对数据进行统计学分析，

符合正态分布的计量资料采用均数±标准差 (x±SD)

表示。重复测量计量资料组间比较采取重复测量方差

分析，组内比较采用单样本 t 检验，非正态分布的计

量资料与等级资料，组间比较采用 Mann-Whitney 非
参数检验。P < 0.05 为差异有统计学意义。 

结    果

1. 受试者一般资料比较

共 104 例受试者完成试验，MB 组 53 人（7 人

失访）；对照组 51 人（5 人失访、4 人中途退出临

床试验），两组病人在年龄、性别、身体质量指数 
(body mass index, BMI)、病程、NRS、ODI、PHQ-9
及 PSQI 评分及肝肾功能等指标比较差异无统计学

意义（P > 0.05，见表 1）。

2. 两组病人疼痛改善、腰椎功能改善情况、睡

眠及焦虑抑郁情况

与治疗前相比，两组病人治疗后各时间点的

NRS、ODI、PHQ-9 及 PSQI 评分均明显下降且差

异具有统计学意义（见表 2、3）。术后 1 周及 1 个

月 MB 组 NRS 评分较对照组低，但无统计学差异，

术后 3 个月和 6 个月时 MB 组 NRS 评分较对照组

差异有统计学意义（P < 0.05，见表 2）。两组病人

术后 6 个月时 ODI、PHQ-9 及 PSQI 评分差异有统

计学意义（P < 0.05，见表 3）。

表 1 两组病人一般资料和基线评估

 对照组 (n  = 51) MB 组 (n  = 53) P

年龄（岁） 64.2±11.4 62.4±12.4 0.673

BMI (cm2/kg) 23.2±2.4 24.3±3.4 0.778

性别（男/女） 22/29 20/33 0.213

病程（月） 11.1±5.15 10.6±5.56 0.157

NRS 评分 8.1±2.6 7.8±2.4 0.824

ODI 评分 66.4±12.7 63.5±15.8 0.966

PHQ-9 评分 18.5±3.08 17.1±3.11 0.076

PSQI 评分 15.4±5.4 16.0±4.4 0.657

肝肾功能 0/51 0/53

表 2 两组病人各时间点 NRS 评分比较

对照组 (n  = 51) MB 组 (n  = 53) P

术前 8.1±2.6 7.8±2.4 0.824

术后

1 周 2.7±1.9 △△△ 2.2±0.8### 0.089

1 个月 2.4±1.9 △△△ 1.9±1.2### 0.456

3 个月 3.4±1.6 △△△ 2.7±0.7### 0.003**

6 个月 3.8±1.7 △△△ 2.6±1.0### 0.000***
###P < 0.001，MB 组与术前相比；△△△P < 0.001，对照组与术前相比；**P < 0.01， MB 组与对照组相比；***P < 0.001，MB 组与对照
组相比

2021疼痛11期2021-11-08.indd   8622021疼痛11期2021-11-08.indd   862 2021/11/18   14:10:122021/11/18   14:10:12



· 863 ·中国疼痛医学杂志 Chinese Journal of Pain Medicine 2021, 27 (11)

表 3 两组病人 ODI、PHQ-9 及 PSQI 评分比较

MB 组 (n  = 53) 对照组 (n  = 51) P

ODI
术前 63.5±15.8 66.4±12.7 0.966

术后 6 个月 27.5±7.9### 37.7±10.1 △△△ 0.000***

PHQ-9
术前 17.1±3.11 18.5±3.08 0.076

术后 6 个月 7.8±1.76### 10.7±2.75 △△△ 0.000***

PSQI
术前 16.0±4.4 15.4±5.4 0.657

术后 6 个月 12.0±2.6### 13.6±4.4 △△△  0.015*
###P < 0.001，MB 组与术前相比；△△△ P < 0.001，对照组与术前相比；*P < 0.05 ，MB 组与对照组相比；***P < 0.001，MB 组与对照组相比

表 4 两组病人补救药物及治疗效果比较

补救药物 MB 组 (n  = 53) 对照组 (n  = 51) P
塞来昔布 (n )

1 个月 4   7              0.306

3 个月 8   10 0.543

6 个月 10    18 0.059

羟考酮 (n )

1 个月 0   2 0.145

3 个月 1   3 0.289

6 个月 3   8 0.097

效果 (n ) 0.024*

治愈 15 9

显效 23 18

有效 12 13

无效 3 11

表 5 两组病人不良反应及肝肾功能比较

MB 组 (n  = 53) 对照组 (n  = 51) P 
术后第 1 天不良反应 (n )

高血糖 1/14 13/13
0.000**
0.581
0.428
0.535

高血压 2 1
头晕 3 5
恶心 1 2

术后 6 个月肝肾功能 0/53 0/51             

3. 补救药物及治疗效果比较

亚甲蓝组病人术后 1、3、6 个月口服塞来昔布

和羟考酮镇痛较对照组少，但无统计学差异（见表

4）。术后 6 个月时 MB 组和对照组的有效率分别为

94.3% 和 78.4%（有效率 =（治愈 + 显效 + 有效）/总
例数 ×100%），组间比较差异有统计学意义（P < 
0.05，见表 4）。

4. 不良反应及肝肾功能

术后第 1 天两组病人不良反应中高血糖的发生

情况比较差异有统计学意义，其中 MB 组病人中合

并糖尿病者高血糖的发生率明显低于对照组（P < 
0.05，见表 5）；高血压、恶心、呕吐的发生情况

比较无统计学差异。术后 6 个月，两组病人均未出

现肝肾功能异常变化（见表 5）。

讨    论

本研究采用亚甲蓝与复方倍他米松治疗 LFJS
病人共完成随访 104 例病人，结果分析显示： MB
组术后 1 周和术后 1 月 NRS 评分较对照组低，但

术后 3个月和 6个月时NRS评分差异有统计学意义，

表明与对照组比，亚甲蓝具有良好的镇痛效果，且

作用时间持久。

亚甲蓝因其抗氧化、抗炎镇痛、神经保护等作

用已广泛运用于临床。目前多用于肛管直肠疾病术

后痛、椎间盘源性腰痛、带状疱疹后神经痛、三叉

神经痛等疼痛相关疾病的治疗 [11,12]。有研究表明，

亚甲蓝具有较强的亲神经性 [13]，能够灭活皮肤神经

末梢，破坏有髓神经纤维髓鞘，直接阻碍感觉神经
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的异常传导 [12]；动物实验证实亚甲蓝通过调节电压

门控钠通道，抑制神经放电，显著减弱神经兴奋性

进而减轻疼痛 [14]。研究表明线粒体功能障碍在周围

病理性神经痛中发挥重要作用 [15]，而亚甲蓝可作用

于线粒体内膜，通过影响电子呼吸链中活性氧的产

生，从而抑制氧化应激反应，达到抗炎镇痛作用 [16,17]。

在兔骨性关节炎 (OA) 模型中发现亚甲蓝可上调

incRNA MEG3 水平抑制 P2X3 蛋白的表达，降低

IL-6、TNF-α、IL-1β 和 IL-8 水平，显著缓解兔 OA
模型中炎症和疼痛反应 [18]。在大鼠脊髓损伤 (SCI) 
模型中，亚甲蓝显著改善脊髓损伤后神经炎症，其

机制可能为亚甲蓝抑制小胶质细胞 NLRP3 和 NLRC4
炎症小体的激活，进而抑制炎症因子 IL-1β 和 IL-18
的产生，抑制神经元凋亡，改善大鼠后肢运动功能 [19]。

另一项临床研究采用亚甲蓝胸椎旁神经阻滞治疗带

状疱疹后神经痛，结果显示病人VAS评分明显降低，

且血浆 IL-6、TNF-α 和糖皮质水平降低，表明亚甲

蓝具有抗炎镇痛作用 [11]。

本研究术后 6 个月时 MB 组病人 ODI、PHQ-9
及 PSQI 评分均较基线水平降低，提示亚甲蓝在改

善病人疼痛症状的基础上，能够有效改善其腰椎功

能，缓解病人焦虑抑郁情绪并改善睡眠。两组病人

补救药物的使用情况无明显差异，但疗效评价显示

MB 组有效率高于对照组 (94.3% vs. 78.4%)。安全

性方面，术后第 1 天两组病人不良反应中高血糖的发

生情况比较有统计学差异，其中 MB 组病人中合并糖

尿病者高血糖的发生率明显比对照组低。这与其他研

究结果一致，表明激素类药物确实会导致机体血糖变

化，这也是激素类药物能否常规用于 LFJS 治疗的主

要争议点，尤其是对于糖尿病病人 [3]。两组病人治疗

期间及术后 6 个月均未出现肝肾功能异常变化，表明

亚甲蓝囊内注射神经阻滞不良反应少，更为安全。 
本研究采用亚甲蓝关节囊内注射治疗关节突

关节源性腰痛取得显著镇痛效果，为亚甲蓝神经阻

滞镇痛提供依据，也为关节突关节源性腰痛提供新

的治疗方案。最近有研究发现，除了局部阻滞，亚

甲蓝静脉滴注全身运用也可起到良好的镇痛作用。

Miclescu 等 [20] 的研究纳入 10 名顽固性神经病理性

疼痛病人（疼痛超过 12 个月，最长达 5 年），采

用亚甲蓝 2 mg/kg 静脉滴注，持续 1 小时以上，结

果显示病人疼痛评分明显降低，症状明显缓解，这

为亚甲蓝静脉滴注全身运用提供了依据。但尚无文献

报道此治疗方法运用于 LFJS 的治疗。

本研究结果证实超声引导下亚甲蓝腰椎关节突

关节囊内注射能明显改善关节突关节源性腰痛病人

的疼痛症状，改善病人腰椎功能状态，提高其生活

质量，且不良反应少安全性高。本研究为临床治疗

LFJS 提供一种新的药物神经阻滞方案，但亚甲蓝治

疗的确切机制尚待进一步研究。本研究存在一定局

限性，纳入的病人来自单中心；病人治疗后仅随访 6
个月；本研究设计未采用双盲法。目前，腰椎关节

突关节源性腰痛尚缺乏统一的治疗标准，期待制定

有效、合理的诊疗方案，为临床医师提供诊疗依据。     
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• 消  息 •

中华医学会疼痛学分会第十七届学术年会在南昌举行

2021 年 10 月 22—24 日，由中华医学会、中华医学会疼痛学分会主办，江西省医学会承办，南昌大学第

一附属医院协办的中华医学会疼痛学分会第十七届学术年会在南昌举行。大会以“薪火传承 继往开来”为主题，

邀请了国内疼痛医学领域及跨学科领域的诸多知名专家共同分享先进的学术理念与技术方法。中国疼痛医学事

业开拓者、中华医学会疼痛学分会终身名誉委员、中国科学院院士韩济生，中华医学会副秘书长王大方，江西

省卫生健康委党组书记、主任王水平，南昌大学第一附属医院党委书记谭友文分别致词，江西省医学会副会长

兼秘书长魏佐军出席开幕式。大会特别邀请了谭冠先教授、崔健君教授和宋文阁教授等莅临会议。

中华医学会疼痛学分会主任委员、南昌大学第一附属医院疼痛科主任张达颖以“当前中国疼痛学科建设

工作重点”为题开启大会报告环节。大会邀请北京大学基础医学院神经生物学系万有教授与大家分享了“2021
诺贝尔生理或医学奖的思考：辣椒素受体的温度感受与疼痛”，从分子层面展现了躯体感受认知的最基础的

来源，更新了我们对躯体感受的认知。同大会还特别邀请了“人民英雄”、湖北省卫健委副主任张定宇以“心

中有理想 脚下有力量”为题，讲述他的疼痛学渊源和道路，以及医学生涯中应该有的那份坚守和笃定。

在院士论坛中，中国科学院院士韩济生、中国工程院院士王琦、中国科学院院士陆林、中国科学院院

士张旭分别以“中国疼痛研究与转化对世界的贡献”“九体辩证与疼痛”“疼痛与精神疾病”“慢性痛机理

和药靶研究”为题，从理论和学术的高度深度剖析国内外疼痛学研究进展和热点。 
此次大会还开设了脊柱源性疼痛论坛、神经病理性疼痛论坛、微创介入论坛、颌面痛论坛、癌痛论坛、

软组织与肌骨疼痛论坛、疼痛康复与心理治疗论坛、青年医师论坛、术后与创伤后疼痛论坛、神经调控技术

论坛、内镜治疗技术论坛、头面痛论坛、超声引导技术论坛、基础与转化研究论坛、基层学科建设论坛、镇

痛达人秀、疾病机制研究与疑难病例讨论论坛和护理论坛等多个专业学术论坛，同时进行了脊柱内镜手术直

播专场和超声操作演示专场。

本次学术年会充分展示了国内外疼痛医学领域的重要研究进展和创新成果，交流了学科建设管理经验

与成绩，对新时代中国疼痛医学和疼痛学科的高质量发展将起到积极的推动作用。

（中华医学会疼痛学分会 供稿）
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