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脉冲射频治疗不同病程激惹型带状疱疹神经痛的
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带状疱疹 (herpes zoster, HZ) 是神经节内休眠的

水痘-带状疱疹病毒 (varicella-zoster virus, VZV) 重
新激活的结果 [1]，除皮疹外 HZ 在发作期间使周围

神经受损可导致带状疱疹神经痛 (zoster related neu-
ralgia, ZRN) 的发生 [2]。ZRN 是一类较顽固且复杂

的神经病理性疼痛 (neuropathic pain, NP) [3]，治疗应

尽早有效地控制疼痛、缓解伴随症状、提高生活质

量和降低复发率。相当一部分病人由于药物疗效差

和不良反应难以忍受，以及免疫抑制和糖尿病等合

并症的存在，单靠药物治疗无法获得最佳疗效，因

此临床上推荐多模式的联合治疗 [3~6]。为明确早期、

较积极地进行微创介入治疗能否影响 ZRN 的预后，

本研究回顾性分析脉冲射频 (pulsed radio frequency, 
PRF) 对不同病程分期激惹型 ZRN 病人疼痛缓解程

度的影响。

方    法

1. 一般资料

本研究经中日友好医院医学伦理委员会审核

(2019-171-K117)，选取自 2019 年 6 月至 2020 年 5
月在中日友好医院疼痛科诊断为 ZRN 并且初次接

受 PRF 治疗的 72 例住院病人。

纳入标准：①诊断为带状疱疹神经痛；②术前疼

痛数字评分法 (numerical rating scale, NRS) 评分≥ 4；
③临床分型为激惹型 [7,8]；④年龄≥ 50 岁；⑤经非

手术治疗（包括药物、传统疗法）疼痛未见明显缓解，

并持续 1～2 周；⑥单次接受 PRF 治疗。

排除标准：①有重大神经缺陷（如感觉或运动

缺陷或不对称神经反射）；②感染；③无法控制的

严重合并症；④不受控制的精神障碍和交流障碍；

⑤对造影剂或手术中使用的药物过敏；⑥术后更换

镇痛药物种类；⑦术后增加镇痛药物治疗剂量。

2. 数据收集和结局指标

通过医院电子病历系统收集病人基线资料，并

通过电话随访收集病人术后 6 个月的结局资料。临

床分型（激惹型）由医师使用棉签根据患区表面浅

感觉和痛觉的异常变化分类进行统计 [8]。从皮疹发

作到接受 PRF 治疗之间的时间定义为 PRF 干预时

间。并将 ZRN 分为皮疹发作后 30 天内的急性带状

疱疹神经痛 (acute herpetic neuralgia, AHN)、30～90
天内的亚急性带状疱疹神经痛 (subacute herpetic neuralgia, 
SHN) 和疼痛持续 90 天的带状疱疹后神经痛 (pos-
therpetic neuralgia, PHN) [2]。将纳入研究的 72 例

激惹型 ZRN 病人根据不同病程分为 AHN/SHN 组 
(n  = 39) 和 PHN组 (n  = 33)。疼痛程度采用NRS 评分，

疼痛有效缓解定义为与术前相比术后 6 个月 NRS 评

分下降≥ 50%。

3. 统计学分析

所有统计分析均采用 SPSS 24.0 (IBM, Armonk, 
NY, USA) 进行。对于连续资料，当满足正态分布

时，采用均数 ± 标准差 ( x±SD) 的方式表达，偏

态分布数据则用“中位数（四分位间距）”表达。

针对成组设计的连续资料差异性分析采用独立样本

t 检验或 Mann-Whitney U 检验。分类资料采用计数

和百分数来表达。针对二分类资料差异性分析采用

Pearson 卡方检验或 Fisher 精确检验，多分类资料则

采用 Kruskal-Willis H 检验。首先进行各变量的单因

素分析以确定与激惹型 ZRN 有效缓解相关的影响

因素，并选出P < 0.10 的变量建立多元逻辑回归模

型，建模时考虑纳入变量的交互作用，并确定不同

病程是否为激惹型 ZRN 病人疼痛有效缓解的独立

影响因素。建立逻辑回归模型时需要的最小样本量

依据 5-10EPV 原则进行估算 [9]。结果以比值比 (odds 
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ratio, OR) 和 95% 置信区间 (confidence Intervals, CI) 
来表示。P < 0.05 为差异具有统计学意义。

结    果

1. 基线特征

根据人口学、疾病和治疗相关特征分析发现，

AHN/SHN 组疼痛有效缓解率 (87.2%) 明显高于

PHN 组 (54.5%)，差异有统计学意义 (P < 0.01)。两

组病人除了 PRF 干预时间外，其余特征差异均无统

计学意义（P > 0.05，见表 1）。

2. 基于多元逻辑回归分析不同病程分期激惹型

ZRN 与疼痛缓解程度的关系

在对年龄、性别、术前 NRS 评分、自身免疫

性疾病等混杂因素进行校正后发现，与 PHN 组相

比，AHN/SHN 组疼痛有效缓解优势比为 7.18 (95% 
CI 1.96-26.28)，说明 AHN/SHN 期是 PRF 治疗激惹

型ZRN病人疼痛有效缓解的独立影响因素（见表2）。
该模型回归方程为：LogitP = -6.757 + 1.971* 不同病

程分期 ZRN + 0.688* 术前 NRS-1.880* 自身免疫性

疾病。该模型预测激惹型 ZRN 疼痛缓解程度的准

确率为 81.9%。

表 1 人口学、疾病特征、治疗相关特征

 特征 AHN/SHN 组 (n = 39) PHN 组 (n = 33) P

年龄（年） 69.1±7.9 69.6±7.7 0.819 

性别n  (%) 0.078 

 男 10 (25.6) 15 (45.5)

 女 29 (74.4) 18 (54.5)

体质指数 (BMI) 23.92±2.78 24.46±3.00 0.430 

HZ 累及部位n  (%) 0.939 

 脑神经 2 (5.1) 2 (6.1)

 颈神经 9 (23.1) 8 (24.2)

 胸神经 27 (69.2) 21 (63.6)

 腰骶神经 1 (2.6) 2 (6.1)

HZ 累及侧 n  (%) 0.936 

 左侧 15 (38.5) 13 (39.4)

 右侧 24 (61.5) 20 (60.6)

术前 NRS 评分 8 (5-9) 8 (6-10) 0.729 

合并症n  (%)

 高血压 16 (41.0) 14 (42.4) 0.905 

 恶性肿瘤 3 (7.7) 7 (21.2) 0.190 

 糖尿病 9 (23.1) 9 (27.3) 0.682 

 自身免疫性疾病 5 (12.8) 6 (18.2) 0.529 

术前药物服用情况n  (%)

 抗病毒类 39 (100) 33 (100)

 非甾体/对乙酰氨基酚 9 (23.1) 8 (24.2) 0.908 

 抗惊厥 29 (74.4) 23 (69.7) 0.660 

 阿片类 8 (20.5) 3 (9.1) 0.180 

射频干预时间（天） 49 (16-82) 195 (93-760) 0.000### 

有效缓解率 n  (%) 34 (87.2) 18 (54.5) 0.002## 

表 2 多元逻辑回归分析脉冲射频治疗不同疾病分期 ZRN 有效缓解率

变量
单因素分析 多因素分析

OR (95% CI) P OR (95% CI) P 
AHN/SHN 组 (n = 39) 5.67 (1.77-18.12) 0.003### 7.18 (1.96-26.28) 0.003###

PHN 组 (n = 33) Ref Ref
###P < 0.001，CI：置信区间；OR：比值比
校正年龄、性别、自身免疫性疾病、术前 NRS 评分等混杂因素。
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讨    论

虽然 ZRN 有自限性，但随着病程的延长疼

痛自行缓解的病人比例会下降，有 30%～50% 的

PHN 病人疼痛持续时间超过 1 年 [10,11]。研究表明，

早期、积极地管理疼痛是必要的，它能缩短疼痛持

续时间，阻断急性疼痛向慢性疼痛转化 [12~14]，这促

使早期使用镇痛药物治疗 HZ 在临床研究中得到了

广泛关注。已有报道，早期使用抗惊厥药、三环类

抗抑郁药、阿片类药物治疗 HZ 能有效缓解 AHN，

并降低 PHN 发生率 [15,16]。虽然药物治疗是 ZRN 基

础并最常用的治疗手段 [17]，但考虑到老年病人临床

特点的复杂性，特别是针对药物疗效不佳或无法耐

受药物不良反应的病人，介入治疗可能有更好的临

床应用价值 [18]。目前 ZRN 微创介入治疗时间与临

床疗效相关性研究较少，因此探讨 AHN/SHN 期积

极地进行 PRF 治疗能否取得更好的长期临床疗效是

有必要的。本研究通过多因素逻辑回归分析发现，

PRF 早期干预与激惹型 ZRN 的临床疗效相关。

一项采用临时脊髓电刺激 (temporary spinal 
cord stimulation, t-SCS) 治疗 99 例 ZRN 病人的回顾

性研究表明 [5]，t-SCS 可有效预防和治疗 PHN，与

晚期治疗相比，4～8 周内的早期治疗使视觉模拟评

分法 (visual analogue scale, VAS) 评分≤ 2/10，同时

改善睡眠质量，并在 12 个月内无需镇痛治疗，说

明早期的 t-SCS 可能是 ZRN 从急性向慢性疼痛发

展的有效预防策略。PRF 是临床上常用于治疗 PHN
的神经介入治疗技术，具有良好的耐受性，并优于

单纯药物治疗 [18,19]。本研究针对经 PRF 治疗的中重

度疼痛的老年激惹型 ZRN 病人回顾性分析发现，

不同病程分期经治疗后其疼痛缓解程度存在显著性

差异，其中 AHN/SHN 组疼痛有效缓解率明显高于

PHN 组。经多元逻辑回归分析发现，早期 PRF 干

预在激惹型 ZRN 病人疼痛有效缓解方面更具优势，

考虑早期 PRF 治疗可能是 ZRN 从急性向慢性疼痛

发展的有效预防策略。

PHN 有不同临床分型，其中激惹型又称伤害性

感受器兴奋型，主要由外周伤害性感受器过度兴奋

所致，痛觉超敏是其特征性临床表现 [8]。因此考虑

沿着伤害感受性通路发生的神经可塑性变化和使外

周信号放大的中枢敏化在疼痛的发展、诊断和制订

最佳治疗策略方面起着重要作用 [13,20]。本研究中早

期 PRF 干预能够提高激惹型 ZRN 的有效缓解率，

其镇痛机制可能与及时抑制神经系统发生可塑性变

化、使感觉传入神经元的神经激肽下调、脊髓突触

传递敏感性降低、避免产生外周信号长时增强效应，

从而预防急性疼痛向慢性疼痛转化有关。当然，针

对早期 PRF 治疗激惹型 ZRN 的镇痛机制需要更高

质量的基础研究来进一步的证实和探索。

本研究存在一些局限性，由于研究对象为 50
岁或 50 岁以上伴有中重度疼痛的激惹型 ZRN 病人，

无法明确中青年、轻度疼痛和其他临床类型的 ZRN
病人能否从早期 PRF中获益。本研究是回顾性设计，

样本量较少，随访时间间隔较长，在资料收集时可能

会存在一些无法控制的混杂因素，因此需要更高质量

的前瞻性、大样本临床试验进一步地研究和探索。

综上所述，AHN/SHN 期是 PRF 治疗激惹型

ZRN 病人疼痛有效缓解的独立影响因素。针对 50
岁或 50 岁以上伴有中重度疼痛的激惹型 ZRN 病人，

在疾病早期使用 PRF 治疗会提高其临床疗效。早期

PRF 干预可能是 ZRN 从急性向慢性疼痛发展的有

效预防策略。
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早期炎症诱发青春期抑郁的机制-小胶质细胞吞噬神经元树突棘

生命早期的炎症（如儿童期创伤感染等），显著增加个体在青春期或成年后患上抑郁症的风险，其发

病机制不清。小胶质细胞是大脑的免疫细胞，在脑内含量丰富。中国科学技术大学张智课题组从小胶质细胞

吞噬神经元树突棘的角度，探讨早期炎症诱发青春期抑郁的机制。主要结果：（1）向出生后第 14 d 的小鼠

（P14，发育关键期）注射 LPS，以模拟早期炎性反应。前扣带回 (ACC) 的小胶质细胞，在 LPS 注射后 6 h
出现明显活化，24 h 恢复正常，并持续到小鼠出生后的 45 d（P45，青春期）。有意思的是，在随后的发育

过程中，一系列不可预测的应激事件（如断奶、分笼和打架等）均能导致 LPS 小鼠 ACC 小胶质细胞的再次

活化，并表现出青春期抑郁样行为。（2）早期经历炎症刺激的 LPS 小鼠，当清除小胶质细胞或者抑制小胶

质细胞的激活后，在青春期未出现抑郁样行为。以上结果表明，早期炎症引起小胶质细胞对应激刺激的敏化，

进而诱发青春期抑郁。（3）早期经历炎症刺激的 LPS 小鼠，在青春期出现抑郁样行为，并且 ACC 中谷氨

酸能神经元 (ACCGlu) 激活减少。光纤钙成像以及在体双光子钙成像，均发现 ACCGlu 神经元钙离子活性降低。

通过化学遗传学激活 ACCGlu 神经元，早期炎症不能诱发青春期抑郁样行为。通过化学遗传学抑制 ACCGlu 神

经元，在正常动物可以诱发抑郁样行为。以上结果表明，ACCGlu 神经元活性降低是引起青春期小鼠抑郁样

行为的基础。（4）早期经历炎症刺激的 LPS 小鼠，在青春期小鼠 ACC 脑区的树突棘密度降低，微小兴奋

性突触后电流降低。进一步在体双光子成像发现，小胶质细胞和神经元树突的接触在应激后增加，并且小胶

质细胞吞噬突触增多。在选择性抑制小胶质细胞活性后，上述吞噬功能减弱。以上结果表明，小胶质细胞吞

噬神经元树突棘，是早期炎症诱发青春期抑郁的机制。（5）通过 RNA 测序等方法进一步证明，小胶质细

胞上的 CX3CR1，介导对树突棘的过度吞噬。结论：生命早期炎症增加 ACC 小胶质细胞对神经元树突棘的

吞噬，进而导致青春期小鼠的抑郁样行为。

（Cao P, Chen C, Liu A, et al . Early-life inflammation promotes depressive symptoms in adolescence via microglial engulfment 

of dendritic spines. Neuron, 2021, 109(16):2573-2589. 北京大学神经科学研究所，刘风雨  译）
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