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摘 要 三叉神经痛是中老年人群较常见的慢性疼痛疾病，发作时难以忍受的剧烈疼痛严重影响病人

的生活质量。三叉神经痛的病因尚未完全明确，临床上药物治疗和微创手术虽可有效缓解疼痛，但是

均存在一定的复发率，无法完全治愈。三叉神经痛复发后病情更加复杂，病人在疼痛反复发作和长期

治疗中备受折磨。本文通过总结国内外关于复发性三叉神经痛的研究现状，对影响复发的因素、复发

后治疗的经验以及治疗方法的选择作一综述，以期为复发性三叉神经痛的临床治疗提供参考依据。
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三叉神经痛 (trigeminal neuralgia, TN) 是中老年

人群中发病率较高的慢性顽固性疼痛疾病，是指头

面部三叉神经分布区反复发生的电击样、灼烧样、

刀割样剧烈疼痛，常于洗脸、进食、 说话时诱发或

加重 [1]。根据病因不同，将周围血管压迫三叉神经

根部归为典型 TN，未发现明显病因且影像学检查

结果阴性归为特发性 TN，两者合称为原发性 TN；

如发现明显器质性和/或功能性改变可归为继发性

TN，与后者相关的病变复杂多样，包括多发性硬化

症 (multiple sclerosis, MS)、糖尿病神经病变、骨性

解剖结构异常、肿瘤、蛛网膜囊肿或周围粘连等，

还包括一些现有理论无法解释的难治性 TN [2]。有

研究报道 TN 的病理变化主要是受压神经发生髓鞘

脱失，从而产生异位的神经冲动。此外还发现大脑

皮层厚度变薄，使大脑的认知功能发生改变 [3]。在

分子机制方面，研究发现激痛点区域神经末梢或皮

肤感受器内存在钠离子通道和钙离子通道异常激

活，这些异常通道可作为药物治疗的有效靶点 [4]。

近几年神经放射技术及内镜技术的发展促进了 TN
发病机制的研究，但是仍无一种有足够说服力的理

论能将 TN 所涉及的病因、病理变化、临床症状及

转归统一起来。

TN 经治疗后症状可有效缓解甚至完全消失，

但是各种治疗手段均存在一定的复发率，一些病人

甚至多次复发。有研究报道至少 19% 接受手术治疗

的三叉神经痛病人术后会出现疼痛复发，其中射频

治疗术后 5 年内复发率在 46% 左右，微血管减压术

术后 5 年内复发率在 18% 左右 [5]。对于已经明确诊

断的 TN 病人，经初次治疗后疼痛缓解达到巴罗神

经学研究所分级评定标准 III 级及以上，出院后再

次诊断为 TN，或自服卡马西平、加巴喷丁等有效，

临床上可称为复发性三叉神经痛 (recurrent trigemi-
nal neuralgia, RTN)，病人再次发病时疼痛性质、疼

痛部位、严重程度等与初次发病时可能不同 [6]。TN
复发的评估主要依据治疗后临床症状和服药反应，

各文献中采用的标准略有不同。RTN 病情更为复杂，

在治疗方法的选择和治疗细节上与初次治疗有所差

异，目前国内外文献暂无相关系统性综述。本文重

点总结了 RTN 的研究现状、影响复发的因素、复

发后治疗的经验以及治疗方法的选择，旨在为临床

治疗提供参考依据。

一、RTN 的影响因素

临床研究中常发现一些因素与疼痛复发密切

相关，如神经远端功能并未完全丧失、神经毁损后

再生、神经孔数目变异及存在交通支，对于少数经

治疗后疼痛无明显缓解或多次复发的病人，也可能

是病变分支传导通路发生神经可塑性改变。不同方

法治疗后复发的影响因素有所不同，微血管减压术 
(microvascular decompression, MVD) 后血管再通、

蛛网膜粘连、铁氟龙肉芽肿及局部组织粘连是导致

复发的常见原因，而术中减压不足是术后复发的主

要危险因素。此外，病程长短、疾病特征、压迫的

严重程度等也和复发有关 [7]。以上因素多导致微血

管减压术后 2 年内的短期复发，而涤纶垫棉瘢痕化

可能是 5 年后远期复发的主要原因 [6]。Shi 等 [8] 探

讨了动脉和静脉压迫的 TN 病人经减压后疼痛缓解

的差异，随访 2 年后发现动脉压迫组有 6 例病人疼

痛复发，而静脉压迫组中没有病人复发，研究表明
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动脉压迫组复发率高于静脉压迫组。伽玛刀 (Gamma 
knife surgery, GKS) 治疗时，合适的射线剂量是症状

缓解后取得理想预后的有利因素，剂量较低会增加

复发的风险。一些学者认为射频热凝术 (percutaneous 
radiofrequency thermocoagulation, PRT) 后复发与穿

刺准确度及射频电压、温度、时间等参数有关，

Xie 等 [5] 的研究则认为复发病人的长期疼痛缓解持

续时间与射频温度不相关，而且调节射频治疗时长

也不影响远期临床结局。球囊压迫术 (percutaneous 
balloon compression, PBC) 后复发的原因除与术中球

囊形状密切相关外，还可能与病人对术中球囊大小

及压迫时间的敏感度相关。此外，有学者提出在二

次治疗后继续服用小剂量的抗惊厥类药物有益于降

低远期复发的风险，但是目前缺少高质量的临床研

究证实这一观点。

二、治疗方法

药物治疗复发痛往往疗效不佳，复发后常见的

治疗手段包括 MVD、神经刺激技术和多种毁损性

治疗，后者包括 PRT、GKS、PBC、感觉神经根切

断及药物毁损等。对于反复发作或难治性 TN，可

辅助应用影像学技术提高临床预后，如 CT 薄层扫

描、头颅三维重建、高分辨磁共振成像、功能磁共

振成像等 [9]。RTN 的发病机制尚不明确，因此在权

衡最佳治疗方法时需全面考虑初治方式、医疗条件、

病人年龄、疼痛严重程度、疼痛分布区域和病人偏

好等因素，依据个体化原则，最终选择疗效确切、

不良反应最少、病人接受度高的治疗方法。

1. 口服药物治疗

RTN 的首选用药及初次治疗后辅助用药仍为抗

惊厥类药物（如卡马西平），其机制是抑制神经的

异常兴奋性冲动从而缓解疼痛。加巴喷丁与卡马西

平疗效相似，但前者不影响微粒体酶的功能且蛋白

结合力低，药物安全性相对理想。近年来普瑞巴林

应用广泛，其临床疗效和安全性已得到临床验证。

对于非典型 TN，联合抗抑郁药也可达到有效的治

疗预期，新近研发的高选择性 Nav1.7 钠通道阻滞剂

病人更易耐受。未来需要进一步研究组合疗法的临

床疗效，尤其对于伴有持续性疼痛及继发于 MS 的

病人 [10]。复发痛程度较轻时可首选药物保守治疗，

若疼痛不能减轻或疼痛逐渐加重，为避免大剂量用

药所致的不良反应，建议及早选择其他治疗方法。

2. 微血管减压术

MVD 是基于血管压迫理论而针对病因治疗的

方式，效果较为理想，但术后复发率可达 30%，年

复发率达 2.0%～3.5%，并且以 MVD 术后 2 年内复

发多见，术后 5 年以上复发者较少 [6]。重复 MVD
时若术中没有发现三叉神经持续受压或者移位，应

考虑行三叉神经主干和分支的松解 [7]，对于接受多

次神经破坏手术而难以进行组织分离的病人，或术

中处理时出现明显的心率减慢，应及时选择感觉神

经根部分切断术 [11]。此外，MVD 术前行三叉神经

磁共振薄层增强扫描可以排除小脑脑桥角区占位性

病变，能有效评估责任血管的类型和数量，明确血

管和神经的压迫位置以及了解患侧三叉神经根的萎

缩程度等，进而协助术者制定恰当的手术计划提高

MVD 的疗效，同时降低术后复发率 [12]。

铁氟龙肉芽肿是 MVD 较少见的并发症，可导

致术后复发，术中减少血液浸润可降低肉芽肿形成

的风险，二次手术时应重点切除肉芽肿、松解神经

及术中仔细止血 [13]。还有研究建议再次 MVD 时需

仔细探查后颅窝，术中置入垫片前先插入小块湿明

胶海绵以扩大间隙，从而减少局部粘连及肉芽肿的

形成。此外术中应用脑干听觉诱发电位进行监测，

可显著减少听神经的过度牵拉而避免同侧听力损伤

的发生。近年来神经内镜技术提高了手术的安全性，

降低了脑神经损伤和手术死亡风险，其优点是在小

空间内视野暴露满意，无需过度牵拉小脑，术中能

评估减压情况及垫片的牢固程度；此外内镜还具有出

色的照明和全景式视角，对目标物背后的观察明显优

于显微镜，显著提高了手术效果 [14]。RTN 内部解剖

复杂，术中需联合应用显微镜及内镜各自的优势才

能提高二次手术的成功率。综上所述，从病因治疗

的角度考虑可行重复 MVD 手术，术中应详细探查

复发的原因，尽量做到彻底减压，达到治愈目的而

不增加不良反应的风险。

3. 立体定向放射治疗

GKS 通过 γ 射线使神经周围的责任血管闭塞萎

缩，并阻滞传入纤维伪突触连接的传导而降低神经

电信号的敏感性缓解疼痛。GKS 无创且操作简单，

临床随访发现病人在首次治疗后较长时间内疼痛控

制理想，因此复发后药物治疗失败的病人易于接受

GKS 治疗。研究发现 GKS 二次治疗有效缓解率可达

96.4%，并且双靶点、低累积剂量是疼痛达到完全缓

解的积极因素，原因是双靶点包绕更长的神经长度，

明显增加了神经体积的受量。另外治疗间隔≤ 20 个

月是导致并发症的独立危险因素，因此两次治疗的

间隔时间适当延长可降低并发症的发生风险 [15]。治

疗间隔超过 5 年的病人，首次治疗的射线效力可以

忽略不计，二次治疗时可给予 80～85 Gy 常规剂量；

为保证最佳疗效同时减轻面部麻木等不良反应，对
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于治疗间隔 < 5 年的病人可酌情减少治疗剂量 [16]。

虽然 GKS 适用范围较广，但应注意多次治疗可能

增加颞叶恶性肿瘤的发生风险。另外有研究探讨了

三叉神经长度-体积、剂量-体积、神经血管压迫等

对 TN 伽玛刀治疗术后疼痛结局的影响，结果显示

照射剂量与神经体积的比值可预测 GKS 术后疼痛

复发的概率。但是未来仍需进行前瞻性研究，以确

定最佳照射剂量与神经体积之比，以及其是否会延

长疼痛缓解持续时间 [17]。

4. 经皮射频热凝术

PRT 是利用穿刺针周围组织中的分子在电场

的作用下快速震动摩擦产热的原理，在达到有效

的电流密度后使组织失活。既往研究报道 PRT 术

后疼痛缓解率接近 100%，术后 1 年疼痛缓解率为

68.0% ～85.0%，术后 5 年复发率约 46% [18]。重复治

疗时有效率和不良反应与初次治疗相似，并且复发

后接受 PRT 治疗的效果也符合既往的报道。传统颅

内半月神经节穿刺对分支选择性不高且增加颅内穿

刺感染的风险，重复射频治疗可将穿刺靶点转移至

颅外三叉神经各分支出颅孔洞（眶上裂、圆孔、卵

圆孔）处，治疗效果与传统方法相似，同时降低了

并发症的发生率 [19]。反复穿刺存在一定风险，利用

CT 引导及头颅重建导航系统可以使穿刺变得精准

而安全。3D重建导航系统可以在术中任意选取切面，

实现 360°全方位动态立体定位，能清楚判断针尖位

置关系、针尖朝向、进针深度等，未来穿刺导航路

径进一步发展为可视化能更好的用于临床治疗 [18]。

近年来脉冲射频作为辅助手段开始用于 RTN 的治

疗，与单独使用 PRT 相比，结合脉冲射频治疗成功

率相似，并且显著降低不良反应的发生率 [20]。

5. 球囊压迫术

PBC 最初目的是为缓解其他技术治疗失败的难

治性 TN，其操作简单无需开颅，因此相比 MVD 手

术，病人的满意度和接受度更高。Xu 等 [21] 回顾了

PBC 治疗 MVD 术后 RTN 的疗效，结果显示疼痛即

刻缓解率达 92.9%，术后平均随访时间 40 个月时疼

痛缓解率为 85.7%，并且未出现严重的手术并发症。

MVD 术后持续性或复发性疼痛的病人担心二次手

术风险和失败率，而 PBC 治疗具有微创、安全、直

接起效、并发症少等诸多优点，病人也能接受术后

面部麻木等轻微不良反应，因此 PBC 可作为 MVD
术后复发的首选方案之一。

6. 神经刺激技术

近些年电磁刺激技术也取得了一些进展，对于

难治性神经病理性疼痛的病人可行深部脑刺激 (deep 

brain stimulation, DBS) 或运动皮质电刺激 (motor 
cortex stimulation, MCS) 治疗，临床证实有一定的

疗效 [22]。重复经颅磁刺激 (repetitive transcranial 
magnetic stimulation, rTMS) 通过在大脑皮层产生磁

电作用调节神经递质释放，使神经系统发生可塑性

改变而缓解疼痛，可用于顽固性三叉神经痛的治疗。

李娜等 [23] 应用 rTMS 联合加巴喷丁治疗 RTN，疼

痛缓解率和疗效均优于单纯加巴喷丁治疗。脊髓电

刺激是目前治疗神经病理性疼痛最常用的神经调节

技术，目前仍没有研究证实其治疗 RTN 的有效性，

但是该技术的相对安全性和长期的成本效益使其成

为治疗 RTN 的希望 [24]。

7. 其他治疗

甘油使神经纤维髓鞘脱失而阻断痛觉传导，既

往研究证实重复甘油神经根毁损治疗复发痛疗效肯

定，二次治疗时疼痛缓解明显，且与初次治疗有相

似的疼痛缓解周期，后期随访未发现严重并发症 [25]。

无水乙醇、阿霉素、庆大霉素、高浓度局部麻醉药、

A 型肉毒毒素 (botulinum toxin type A, BTX-A) 注射

等也可起到一定作用，但上述方法效果不确切，未

来还需进一步的随机对照试验证实其应用价值。

中药、针灸等中医传统疗法通过减少炎症渗出、

调节血管通透性、清除氧自由基等作用可起到镇痛

和保护神经细胞的作用，治疗RTN也有一定的疗效，

但治疗后不能即刻显效，病人满意度低，临床应用

较少。RTN 是一种长期反复发作的慢性疼痛疾病，

病人易产生焦虑、抑郁、烦躁等情绪，从而加剧疼

痛发作而形成恶性循环。医师在诊治过程中可用心

理疏导、小剂量精神类药物、睡眠管理等方法改善

病人的心理状态。慢性疼痛不仅是一种长期症状，

更是一种顽固疾病，在临床工作中最大的安慰剂效

应来自医护人员良性的语言沟通和积极态度给病人

带来的疼痛治愈“期望值”，良性医疗环境无形中

给病人带来有利作用。

三、治疗方法的选择

RTN 治疗方法的选择受多种因素影响，包括

疾病类型、手术费用、病人身体状况以及手术安全

性等，权衡治疗选择时应综合评估所选方式的有效

率、复发率、并发症、病人意愿、病人经济条件等

因素。MVD优点是术后长期缓解率高、复发率最低，

适用于有明显血管压迫、未做过 MVD 手术和有经

济能力的青年人群，但其费用较高，并且实行全身

麻醉开颅手术增加合并基础疾病的老年病人手术风

险。对于病因不明、局部组织粘连严重、术前影像

学显示无明显责任血管、合并基础疾病的高龄病人
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不建议行 MVD 治疗，GKS 则是一种安全有效的替

代选择，病人满意度和接受度均更高 [15,16]。另有研

究表明，首次治疗出现面部麻木以及疗效显著的病

人二次治疗时效果更优，而且术后缓解的持续时间

更久。但是 GKS 治疗成功率比其他手术方式略低，

疼痛不能即刻缓解，适用于疼痛不太严重且不愿意

接受侵入性操作的病人。由于 PRT 无需全身麻醉且

住院周期短，因此特别适合高龄、身体状况不佳、

拒绝再次行 MVD 治疗的病人。大多数病人在复发

后也倾向于选择 PRT 治疗，其创伤较小且疗效值得

肯定。但是 V1 支病变慎用，该支操作时可有失明、

角膜损伤的风险。从远期复发率看，PBC 明显高于

MVD，因此针对全身状况较好的年轻病人再手术时

仍可首选 MVD，而高龄合并多种系统疾病无法耐

受开颅手术的病人可行 PBC 治疗 [26]。甘油注射的

优势是操作简便、即时缓解率高、可反复操作，适

用于不能耐受手术和药物治疗的病人，对 MRI 三叉

神经根显影不清者同样适用。经皮神经根切断术费

用较低，对于不想承担手术风险、70 岁以上、没有

明显血管压迫以及不适合开颅手术的病人可选择。

既往文献中极少报道应用三叉神经周围支撕脱术治

疗 RTN，可能是该疗法术后短期内复发率高，病人

二次手术恐惧感较重的原因。总之，临床医师合理

选择安全有效的治疗方法具有重要的临床意义。

四、总结

目前 TN 的动物模型不易建立，基础研究难以

取得突破性进展，搏动性血管与静态占位所致的病

理改变有哪些异同还需进一步研究。TN 的结构性

MRI 能显示三叉神经微观改变及其与周围成分的结

构关系，未来可有助于探索病因、辅助诊断和指导

治疗；功能性MRI能反映相应脑区功能与代谢变化，

可为探索 TN 的病因及发病机制提供重要信息，未

来头颅 MRI 技术的运用将更好地指导 TN 的科学研

究及临床实践。目前关于 DBS 和 MCS 治疗的研究

较少，随访周期也相对较短，因此难以充分评估该

疗法神经调节的效果，随着技术改进，神经刺激可

能是未来探索的方向。越来越多的学者尝试用肉毒

毒素治疗三叉神经痛，大多数病人疼痛强度降低，

发作频率减少，并且无不良事件报道。越来越多的

证据表明BTX-A注射是一种很有前景的治疗方法，

但是仍需要进一步探究 BTX-A 治疗的最佳剂量、

治疗效果的持续时间、不良反应以及重复注射的时

间和适应证等。

综上所述，RTN 的治疗需权衡每种方法的优缺

点，根据个体化治疗的原则制定规范化的方案，以

进一步提高疗效和病人的满意度。RTN 的治疗目前

仍是一个挑战，缺乏对发病机制的全面理解是影响

治疗效果的关键因素，相信未来随着影像学技术的

进步和基础研究的不断深入，有望从中枢机制和外

周机制中寻找新的治疗靶点，为 TN 病人摆脱疼痛

折磨带来希望。
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