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摘 要 慢性腰痛是现代社会缺勤、致残的主要原因，给个人和社会带来巨大的医疗及经济负担，但

其具体机制不明。慢性腰痛的发病机制与防治仍是目前的研究热点。慢性腰痛多合并神经病理性疼痛，

导致其临床治疗更加困难。近年来关于神经病理性腰痛的机制与诊疗有大量文献报道。为了更好了解

目前神经病理性腰痛的最新研究进展，本文将综述神经病理性腰痛的定义、诊断方法、机制及药物治

疗等方面相关研究进展，以期为神经病理性腰痛的临床诊治提供思路，并为进一步开展相关研究提供

理论参考。
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慢性腰痛累及近 1/3 人群，是一个严重的医学

和社会问题，是全球导致劳动能力丧失的主要原因

之一 [1]。慢性腰痛的发病机制与防治方法是重点关

注的研究方向。腰痛包含伤害性疼痛、神经病理性

疼痛 (neuropathic pain, NP) 成分 [2]。同时伤害性疼

痛慢性持续状态，可通过影响中枢神经系统的结构

和功能促使外周伤害性向中枢敏化性疼痛转化 [3]。

因此 Nijs 等 [4] 提出的腰痛分类指南，将慢性腰痛

分为中枢敏化性腰痛、神经病理性腰痛 (neuropathic 
low back pain, NLBP) 和伤害性腰痛。然而临床对合

并NP的慢性腰痛未充分认识，未给予合理的治疗 [2]。

目前国内缺乏 NLBP 相关的研究报道。本文将综述

NLBP 的定义、诊断方法、机制及治疗等方面相关

研究进展，以期为 NLBP 临床诊治提供思路，并为

进一步开展相关研究提供理论参考。

一、定义

国际疼痛学会将神经病理性疼痛定义为由躯体

感觉系统的损伤或者疾病而导致的疼痛。Nijs 等 [4]

提出的腰痛分类指南中，倾向将腰腿痛（根性神经

病变并支配区的疼痛）视为 NLBP。也有文献认为

NLBP 是由背根神经节的损伤或疾病导致其支配区

的疼痛（包括脊柱、下肢支配区和异常长入病变椎

间盘的神经纤维支配区）[5]。两个定义主要的区别

在异常长入病变椎间盘的神经纤维支配区的疼痛是

否纳入 NLBP（主要见椎间盘源性腰痛）。Freyn-
hagen 等 [2] 通过定量感觉测试 (quantitative sensory 
testing, QST) 证实了假根性疼痛具有根性疼痛类似

的感觉损害，认为假根性疼痛（牵涉痛）也可能具

有 NP 成分，但与根性疼痛不同的是，感觉损害与

疼痛区域不一致。是否将椎间盘源性腰痛、牵涉痛

纳入 NP 存在争论 [4,5]。因此，NLBP 的定义需进一

步讨论与规范，为 NLBP 的基础及临床研究奠定基

石。

二、流行病学

NLBP 易影响病人劳动能力、生活质量，还会

增加抑郁、焦虑等情感障碍的发病率，亦给家庭及

社会造成巨大负担，这方面已基本形成共识 [6]。目

前流行病学报道 NLBP 患病率差异极大 (5%～55%)
其主要原因可能是 NLBP 的定义不一致、评估诊断

标准不同或纳入研究病人的疼痛部位差异 [5]。Attal
等 [7] 通过神经病理性疼痛诊断问卷 (douleur neu-
ropathique 4 questions, DN4) 评估不同部位腰痛包含

NP 成分的概率，结果表明 8% 的单纯腰痛、15% 的

不过膝的腰腿痛、39% 的过膝且无神经异常体征的

腰腿痛、80% 的过膝且有神经异常体征的腰腿痛包

含 NP 成分。Andrasinova 等 [8] 分别采用 painDetect
疼痛量表 (painDetect questionnaire, PD-Q)、QST 等

方法对 63 例腰痛、23 例腰椎间盘突出症、25 例腰

椎管狭窄症评估是否合并神经病理性成分，结果表

明：PD-Q 量表提示 1.6% 的腰痛、26.1% 的腰椎间

盘突出症和 12.0% 的腰椎管狭窄症包含 NP 成分；

而 QST 提示 23.8% 的腰痛、68.0% 的腰椎间盘突出

症和 47.8% 的腰椎管狭窄症包含 NP 成分。尽管文

献报道的 NLBP 患病率存在差异，但是与伤害性疼

痛比较，其需要独特的治疗方案。因此鉴别慢性腰

痛是否包括 NP 成分，对慢性腰痛治疗个体化治疗
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有重要意义。

三、发病机制

基于 NLBP 的定义，主要包括根性疼痛及椎间

盘源性腰痛。发病机制可分为周围机制、中枢机制。

1. 周围机制

椎间盘源性腰痛的形成是多种因素交互作用的

结果。椎间盘退变状态下的生物力学稳定性下降，

可导致终板下血管减少、加速终板软骨钙化，进而

造成椎间盘营养供给障碍。椎间盘这种退变病理过

程常伴随神经纤维的异常长入。例如，Miyagi 等 [9]

应用免疫荧光化学的方法证实，退变椎间盘组织中

神经纤维标记物 PGP9.5 表达显著增多，且这些纤

维以降钙素基因相关肽阳性的伤害感受性神经纤维

为主。退变髓核及纤维环组织中炎性介质、细胞因

子等表达水平的异常改变被认为是诱导神经纤维在

椎间盘内异常浸润的重要因素 [10]。临床及临床前研

究均证实，退变椎间盘组织中，神经生长因子、白

介素 1α (interleukin 1 alpha, IL-1α)、IL-6、肿瘤坏死

因子 α 等的表达水平均显著增加；上述表达增加的

炎性介质除诱导神经长入外，还可作用于神经纤维

末梢，上调伤害性感受神经元兴奋性，促进机械及

热痛敏的形成 [11]。

根性疼痛机制大致可分为机械压迫炎症、免疫

神经生理学机制。神经根或背根神经节受压后可导

致神经缺血、损伤，产生自发性疼痛、机械性的异

常疼痛和热痛觉过敏，受压迫神经元的动作电位和

电流阈值降低、自发性放电增加。炎性或机械压迫

继发的炎性介质释放（如 IL-1α、IL-1b、IL-6、IL-8、
肿瘤坏死因子 α），进一步加重疼痛 [12]。坐骨神经

内的免疫反应、椎间盘退变时蛋白多糖代谢产物-谷
氨酸可扩散至背根神经节内并影响谷氨酸受体，可

导致感觉神经元兴奋。周围神经受到各种刺激时大

量释放，介导脊髓背角兴奋性氨基酸受体持续性过

度激活和异常兴奋，以及由此而引发的细胞内外的

级联反应，导致神经行为异常改变。

2. 中枢机制

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 [13]。

伤害性疼痛慢性持续刺激过程中，脊髓及脊髓上水

平（以下简称脑）中枢神经系统结构和/或功能可塑

性发生显著变化。Zhang 等 [14] 报道，周围神经损伤

后，外周持续性伤害性刺激可使延髓头端腹内核启

动神经元活性增强、停止神经元活性下调，并伴其

内胶质细胞活化、增殖。Henssen 等 [15] 通过文献检

索并采用激活似然性评估方法，研究发现三叉神经

痛病人中丘脑、扣带回、双侧纹状体等部位的灰质

减少，而中脑导水管周围灰质增加，额中回/额上

回、（后）扣带回、丘脑功能连接增强，在 NP 维

持存在重要作用。Chao 等 [16] 应用神经损伤模型证

实岛叶、初级躯体感觉区的可塑性改变对 NP 发展

起着关键作用。因此 NP 是一种中枢疼痛编码异常

导致的中枢性疾病 [17]。Lee 等 [18] 报道，在兔椎间

盘源性腰痛模型，脊髓背角降钙素基因相关肽含量

增高。椎间盘突出症病人结构磁共振成像 (magnetic 
resonance imaging, MRI) 研究，结果表明椎间盘突

出病人脑的灰质、白质体积改变更明显，特别在疼

痛基质等相关脑区 [19]。Zhou 等 [20] 采用功能 MRI 研
究椎间盘突出继发的根性疼痛（合并麻木）病人，

发现其疼痛矩阵和信息加工区的脑区兴奋性增高。

上述研究表明 NLBP 可引起中枢结构和功能改变。

中枢结构、功能的改变可导致机体对伤害性疼痛刺

激反应放大，表现为异常性疼痛、痛觉超敏，是中

枢敏化的重要机制。

四、诊断方法

目前国内外尚无 NLBP 的诊断标准。在临床诊

疗过程中，进行全面的临床评估（包括病史、体征、

神经系统检查、心理评估）是诊断 NLBP 的基石 [2]。

感觉改变（麻木、兴奋性增高）区域出现的疼痛体

征和症状是 NP 的重要标志。临床表现为自发性疼

痛、异常性疼痛、痛觉超敏。基于病人年龄、病程、

阵发性疼痛、下肢痛大于腰痛、有典型的神经支配

区、疼痛加重因素（咳嗽、打喷嚏、牵拉）、指地距、

轻瘫等病史、体征对诊断腰脊神经受压有指向性意

义 [21]。当出现这些临床表现、体征，考虑 NLBP 可

能。应进一步行神经体格检查，明确疼痛分布区域

有无神经损害或疾病相关的体征，并行神经电生理

学检查（神经传导速度、肌电图等）、影像学检查

（MRI 或 CT）或皮肤活检等相关检查证实躯体感

觉系统存在相关损害或疾病。对根性疼痛，该方案

适合。对异常长入椎间盘的神经纤维损害，不伴有

典型 NP 的表现、体征，较难通过临床方法或检查

确认，因此不合适采用该方案 [5]。

神经病理性疼痛筛查量表广泛应用于 NP 的筛

选，目前用于筛查腰痛是否合并神经病理性疼痛成

分的量表包括：利兹神经病理性疼痛症状与体征评

价量表 (Leeds assessment of neuropathic symptoms and 
sign, LANSS) 、DN4 量表、PD-Q 量表等 [7,22,23]。临

床医师（特别是非专业医师）应用神经病理性疼痛

各种量表可快速筛查出 NP，但其结果的可靠性、

有效性仍存在争论；因此其结果不能取代基于全面
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的临床评估判定的结果 [2]。

QST 是采用标准化的测试程序和经过验证的设

备将各种刺激（包括振动、轻触、本体感觉和温度）

施加到皮肤上，基于病人对刺激的反应，获得相应

的结果，基于匹配的年龄、性别、检测部位健康数

据库的数据，可获取个体化的神经功能 Z 评分结果，

从而客观地衡量不同类型神经功能 [2]。定量感觉测

试是反应神经病理疼痛病理征象有效的辅助检查，

但其检测设备昂贵、耗时长阻碍了临床推广应用。

通过上述的神经病理性疼痛筛查量表、全面的

临床评估及必要 QST 检测明确是否为 NLBP，从而

与伤害性腰痛、中枢敏化性腰痛鉴别，并为后两者

进一步鉴别提供基础 [4]。

五、药物治疗

改善疼痛、保留功能及预防进一步损害，是慢

性腰痛治疗的目标 [2]。NP 的临床治疗以抗惊厥药、

抗抑郁药等药物干预为主（见表 1）。2020 年中国

腰椎间盘突出症诊疗指南指出，抗抑郁药物对于慢

性腰背痛和坐骨神经痛有一定的疗效 [24]。

等 [28] 应用低剂量的阿米替林治疗 NLBP 均取得一

定的疗效。

阿片类药物作为治疗 NP 的一线或二线推荐用

药。尽管其成瘾或可能致死风险，但其在慢性疼痛

治疗仍发挥着作用，并且应该继续在临床医师的镇

痛武器库中占有重要地位。他喷他多是一种中枢作

用合成的镇痛药，是 μ 受体激动剂和去甲肾上腺素

再摄取抑制剂，主要不良反应为恶心、便秘，具有

良好的镇痛效果、安全性 [29]。Baron 等 [30] 研究表明

其治疗 NLBP 优于传统的阿片类药物（羟考酮），

并建议作为严重的慢性 NLBP 的一线类药物推荐。

其他药物有 5% 利多卡因贴剂、辣椒素等。目

前少量文献基于个案报道，认为其也可以应用于

NLBP 的治疗 [5]。目前推荐各类药物治疗 NLBP 的证

据等级程度不高。未来应基于在鉴别出 NLBP 后行

随机对照双盲研究，以明确治疗 NLBP 的有效药物。

六、小结与展望

慢性腰痛是临床重要疾病，包含 NP 成分的腰

痛病人更还会增加抑郁、焦虑等情感障碍的发病率，

亦给家庭及社会造成巨大负担。伤害性疼痛可随着

损伤部位修复而愈合，通常对于非甾体消炎镇痛药

物有效；而 NP 对非甾体消炎镇痛药物无效。因此

鉴定是否包括 NP 成分，对慢性腰痛个体化治疗有

重要意义。然而目前诊断标准尚未统一，发病机制

尚不完全清楚，造成了 NLBP 治疗存在困难。因此，

NLBP 的发病机制与防治方法仍是重点关注的研究

方向。
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表 1 治疗神经病理性疼痛药物

抗惊厥药物 抗抑郁药物 阿片类药物 其他

普瑞巴林 阿米替林 他喷他多 5% 利多卡因贴剂

加巴喷丁 度洛西汀 羟考酮 辣椒素

Mirogabalin

抗惊厥药物治疗主要为钙离子通道阻滞剂（如

普瑞巴林、加巴喷丁）。普瑞巴林、加巴喷丁是一

种亲脂性 γ-氨基丁酸类似物，通过抑制痛敏、兴奋

下行通路达到抗神经病理性疼痛作用。有中到高质

量的证据表明，抗惊厥药治疗 NLBP 无效；有高质

量的证据表明，加巴喷丁胺类药物不良反应（如头

晕、嗜睡）发生的风险较高 [25]。近期 Kim 等 [26] 研

究报道 Mirogabalin 可有效治疗 NLBP。Mirogabalin
是一种新型的电压依赖性钙通道 α2δ 亚基选择性配

体，其对 α2δ-1 和 α2δ-2 亚基的结合亲和力大于普瑞

巴林，可能较普瑞巴林的镇痛效果更有效、更持久，

且不良反应发生率较传统加巴丁胺类药物低。 
抗抑郁药是治疗 NP 的常用药物。传统的治疗

药物有三环类药物和单胺氧化酶抑制。近年来随着

研究的不断深入，抗抑郁药物有了新发展，选择性

5-HT 再摄取抑制剂、选择性 5-HT 和 NE 再摄取抑

制剂、选择性去甲肾上腺素再吸收抑制剂等在临床

上广泛应用。抗抑郁药物通过调节外周神经免疫及

中枢下行抑制通路，发作抗 NP 作用 [27]。Urquhart
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