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摘 要 腰椎间盘突出症作为一种临床多发病，常以腰痛、下肢根性疼痛为首发症状，可明显影响病

人正常工作生活。若急性期未采取适当治疗措施，随着疾病进一步发展不仅会累及感觉系统形成慢性

神经痛，还会影响运动系统导致肌肉萎缩、肌力下降。硬膜外糖皮质激素注射作为一种非手术治疗方式，

现已广泛用于腰椎间盘源性下肢根性疼痛的治疗中。研究证实其不仅可以有效缓解急性疼痛，还能减

少或推迟手术治疗。本文阐述了硬膜外糖皮质激素治疗腰椎间盘源性下肢根性疼痛的作用机制、临床

应用和存在的问题。
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腰椎间盘突出症 (lumbar disc herniation, LDH) 
是指由于腰椎间盘退变、物理挤压损伤导致纤维环

部分或完全断裂，椎间盘内容物突出压迫刺激周围神

经从而引起的以腰腿痛为主要症状的一种综合征 [1]。

LDH 是一个全球性医疗问题，有研究表明，近 90%
坐骨神经痛 (sciatica) 是因为腰椎间盘突出而引起的 [2]。

在 LDH 治疗方面，根据椎间盘突出程度、位置、

临床症状不同，应采取相应的治疗策略。Mysliwiec
等 [3] 根据椎间盘突出位置提出 MSU 分级，认为 1、
2-A 级适合非手术治疗。不同的保守治疗方式，无

论运动、牵引、镇痛药物还是硬膜外糖皮质激素注

射 (epidural steroid injection, ESI) 等都是旨在推迟或

避免手术。ESI 已在临床运用多年，专家共识建议

ESI治疗伴有坐骨神经痛的腰痛病人其疗效确切（证

据等级 A）[1]。但 ESI 在作用机制、药物种类、注

射容量、穿刺路径、重复注射所间隔时间、长期疗

效及不良反应等方面一直存有争论，尚未能有统一

定论。本文将从以上方面根据近年来国内外文献报

道做出综述，为临床 ESI 治疗提供参考。

一、腰椎间盘源性根性疼痛的机制

下肢根性疼痛作为 LDH 主要临床症状之一，

根据受影响神经的不同可以分为股神经痛和坐骨神

经痛，其中以坐骨神经痛最为常见约占 95%。椎间

盘 (intervertebral disc, IVD) 是连接相邻椎体的结缔

组织结构，内部无血管分布，其主要功能是通过自

身弹性形变能力，降低经脊柱前中柱和肌肉活动纵

向传递的应力。IVD 是一个复合组织，由髓核、纤

维环和终板构成。髓核细胞存在于由 II 型胶原和蛋

白多糖构成的基质中，在抵抗脊柱轴向压力方面至

关重要。纤维环位于髓核周围，其主要功能为抵抗

IVD 横向扩张。终板作为覆盖于椎体上下表面的一

种软骨细胞，可将 IVD 与其覆盖的椎体紧密结合 [4]。

椎间盘退变 (intervertebral disc degeneration, IDD) 是
LDH 发生的重要因素，IVD 因为机械损伤、炎症反

应等使得聚集素降解，进而蛋白多糖、II 型胶原丧

失和吸水作用下降，最终导致了椎间盘高度降低、

纤维环撕裂、髓核水分丢失以及软骨终板钙化 [5]。

在后续机械损伤作用下，一方面髓核挤压突破纤维

环向椎体背侧韧带薄弱处突出，压迫周围脊神经根，

影响血供，长此以往引起神经根水肿，改变离子通

道表达状态，形成痛觉敏化。另一方面，破裂突出的

髓核组织因打破血-盘屏障形成的封闭状态，形成类

似于自身免疫的反应，释放 IL-2、IL-6、IL-8、TNF-α
等细胞因子 [6]。此外，Rajasekaran 等 [7] 在 2020 年的

研究中发现 IVD 内存在着丰富的细菌，其中 58 株细

菌属肠道和 IVD 微生物群所共有，据此推测肠道细

菌失调在 IDD 和腰痛 (low back pain, LBP) 中发挥重

要作用。总而言之，机械压迫和炎症反应相互作用，

共同导致了腰椎间盘源性根性放射痛的产生。

二、ESI 治疗根性痛的原理

20 世纪初，硬膜外注射 (epidural injection, EI) 
首次被用于治疗 LBP 和放射性腿部疼痛。1960 年
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Brown 等 [8] 首次报道了 4 例慢性（6～24 个月）坐

骨神经痛病人在接受甲基强的松龙 ESI 后疼痛暂时

性完全缓解。ESI 治疗根性疼痛的机制主要与糖皮

质激素的抗炎作用相关。一方面糖皮质激素通过诱

导抗炎蛋白膜联蛋白 A1 (anti-inflammatory protein 
annexin A1, AnxA1) 的合成和释放，降低磷脂酶 A2
活性、抑制花生四烯酸及其代谢物（前列腺素、白

三烯）的产生与释放，维持细胞膜稳定 [9]。另一方

面，糖皮质激素可以将 T 细胞从神经炎症处迁移到

外周组织，抑制促炎细胞因子 IFNγ、L-17 释放，

改善神经炎症反应 [10]。糖皮质激素分子还可以与内

皮细胞特定的细胞质受体结合，中断负责内皮细胞 -
白细胞黏附的前蛋白炎症分子的转录和表达，使黏

附分子（如 LFA-1 和 VLA-4）表达下调，抑制趋化

分子在内皮细胞表面的表达，防止白细胞黏附聚集

并最大限度地减少由白细胞迁移引起的内皮损伤，

改善组织水肿 [10,11]。此外，糖皮质激素注射于局部

神经周围可抑制 C 类纤维异位放电的发生并改善痛

觉敏化状态。综上所述，糖皮质激素通过抑制炎症

介质释放、防止炎性细胞聚集浸润、保持血管内皮

完整性、维持细胞膜稳定，从一定程度上改善了炎

症早期和晚期的效应。另外，ESI 时溶剂充盈硬膜

外腔对局部粘连神经根所起的分离作用，以及局部

麻醉药对神经的调理作用也是 ESI 镇痛的重要机制。

三、EI 的穿刺路径

1. EI 穿刺路径的分类

临床治疗中 ESI 常用的穿刺路径有三种：经椎

板间入路 (interlaminar epidural injection, ILEI)、经椎

间孔入路 (transforaminal epidural injection, TFEI) 和
骶管注射。三种穿刺方法所能到达的目标位置各不

相同。ILEI 根据穿刺位点不同可分为中央入路和矢

状面旁入路：前者经棘上韧带、棘间韧带、黄韧带

进入背侧硬膜外间隙，后者紧贴上关节突内侧缘经

黄韧带最深可至腹侧硬膜外间隙 [12]。ILEI 的优点是

穿刺简单，技术要求低，特别是中央入路可根据“突

破感”确定针尖所在位置；缺点是经椎板间进入椎

管，穿刺针易穿破硬膜囊进入蛛网膜下腔。TFEI 是
一种更加精确的穿刺方法，可避开关节突及椎板周

围黄韧带经“安全三角”进入腹侧硬膜外 IVD 突出

位置 [13]。其优点是定位准确，仅注射少量药物即可

获得明显的疼痛改善；缺点是需要在影像学辅助下

进行穿刺，对于操作医师相关经验知识要求较高。

骶管注射经骶裂孔进入骶管，优点是操作简便、安

全性高。但由于针尖位置较低，需要较大容量药物

才能扩散至责任椎间隙，因此更适合低位椎间盘突

出和伴有马尾神经症状的病人。3 种注射途径都可

以缓解疼痛，改善病人生活质量。

2. EI 穿刺路径的比较

与中央入路的 ILEI 相比，TFEI 的优势为针尖

经外孔靶向定位于腹侧硬膜外间隙，可以更有效缓

解疼痛 [14]。但有研究结果显示，ILEI 与 TFEI 在镇

痛效果方面无统计学差异，可能是因为试验中 ILEI
采用了矢状面旁入路，此方法较中央入路进针更侧

方，可成功地将注射剂输送到腹侧硬膜外间隙 [15]。

Kim 等 [12] 在比较透视下药液扩散模式发现，TFEI
以单侧椎间孔扩散为主，而矢状面旁入路则更多以

中央扩散为主，这也部分阐释了矢状面旁入路注射

可明显改善双下肢疼痛的原理。尽管存在争议，但

目前的 Meta 分析结果更支持 TFEI，因为它显示出

比 ILEI 和骶管注射更好的长期疼痛减轻和功能改善

的趋势 [16,17]。而在神经根损伤和椎间盘内穿透相关

的疼痛或不适的发生率方面，TFEI 组高于 ILEI 组。

神经根周围动脉分布密集，TFEI 因穿刺路径更容

易误入动脉，血管内注射颗粒型糖皮质激素可通过

形成栓子而导致神经根动脉闭塞，进而引起脊髓缺

血、截瘫等严重并发症 [18]。近年，有针对肥胖病人

的 ILEI“针穿针”法的个案报道 [19]，但有效性、安

全性尚需得到临床试验的进一步证明。因此，EI 操
作中应根据病人 IVD 突出部位、疼痛范围灵活选择

注射方式。

四、EI 的药物种类

目前，临床 ESI 治疗的药物多为复合药物的混

合溶液，主要包括糖皮质激素、局部麻醉药和生理

盐水。

1. 糖皮质激素

根据生物半衰期长短可将糖皮质激素分为短效

(8～12 h)、中效 (12～36 h)、长效 (36～54 h)。考

虑到疗效及疼痛缓解持续时间，临床上通常选择使

用长效（如地塞米松、曲安奈德、倍他米松等）或

中效糖皮质激素（如甲泼尼龙）。根据溶液中颗粒

大小糖皮质激素又可分为颗粒型（如曲安奈德、倍

他米松、甲泼尼龙等）和非颗粒型（如地塞米松）

两类。与其他糖皮质激素相比，在显微镜下曲安奈

德聚集体显示出更大的晶体尺寸 [20]，而地塞米松不

形成颗粒或聚集体。相对于非颗粒型糖皮质激素，

早期临床医师往往更倾向于使用颗粒型糖皮质激

素，因为后者更容易沉淀聚集在炎症靶点周围，能

够增强抗炎效能、延长作用时间。早期研究也证明

了颗粒型糖皮质激素在镇痛效果、持续时间方面的

优越性 [21]。然而，近期的研究却显示出与此相矛盾
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的结果。一项治疗 LDH 的研究发现，在缓解疼痛

和改善功能方面，非颗粒型糖皮质激素地塞米松不

逊于颗粒型曲安奈德或倍他米松 [22]。而不同种类的

颗粒型糖皮质激素相互比较，无论中效还是长效，尚

未显示出疗效方面的差别。不良反应方面，颗粒型糖

皮质激素若被误注射进脊髓周围动脉内 [23]，可致动脉

栓塞进而引起脊髓梗死。因穿刺入路和解剖因素，与

其他 EI 穿刺入路相比，TFEI 针尖误入血管内发生率

要高，若使用非颗粒型糖皮质激素可有效避免这一严

重不良事件。因此，国外指南多数推荐使用非颗粒型

糖皮质激素行 ESI 治疗，以避免脊髓缺血的发生 [24]。

2. 局部麻醉药

局部麻醉药因可以抑制疼痛信号传递和高频神

经元放电，扩张神经周围血管促进炎症介质吸收 [25]，

已被广泛用于 ESI 治疗中。临床常选择酰胺类局部

麻醉药，如利多卡因、布比卡因、罗哌卡因。尤其

是罗哌卡因，其为一种长效酰胺类局部麻醉药，小

剂量的罗哌卡因可以产生感觉-运动分离阻滞。有研

究报道，作为硬膜外镇痛剂，小剂量罗哌卡因具有

较好的运动功能保护作用和较低的神经毒性。

关于 EI 时糖皮质激素与局部麻醉药的组合已

有许多研究涉及，但是所得结果却不尽相同。关于

利多卡因 [26] 单独使用或联合糖皮质激素行 ESI 疗
效比较的荟萃分析结果显示两组所获疗效类似。

Lee 等 [27] 的荟萃分析却显示，糖皮质激素（联合或

不联合局部麻醉药）的镇痛效果明显好于单独使用

局部麻醉药组，但功能改善并不明显；且短期内改

善比长期更显著。糖皮质激素与单纯使用生理盐水

比较，前者可短时间内明显降低疼痛程度。

五、糖皮质激素剂量

ESI 糖皮质激素的剂量选择一直是临床研究的

热点。因为大剂量可能意味着更好的临床缓解，但

大剂量的糖皮质激素的使用往往会引起明显的局部

及全身不良反应，特别是对于一些高危人群而言。

一项关于 LDH 相关根性疼痛病人的随机临床试验

中，67 例病人被随机分为两组（33 例与 34 例），

分别接受 40 mg 和 80 mg 甲基强的松龙的单次 ESI
治疗。两组病人的 NRS 评分均获得显著改善，组间

差异无统计学意义 [28]。另一项曲安奈德 ESI 研究中，

研究者设置了 4 个剂量组：5 mg、10 mg、20 mg 和

40 mg，行 2 次 TFEI 注射，间隔 1 周。结果显示

在第 1 次 ESI 后 1 周的评估中，5 mg 剂量组疼痛显

著缓解的病人数量明显少于其他组。因此推荐 10 mg
（试验最小有效剂量）的曲安奈德用于腰根性疼痛

病人急性期的 ESI 治疗 [29]。Ahadian 等 [30] 关于 EI

地塞米松最佳剂量的研究结果显示，4 mg、8 mg 和

12 mg 三组在注射后 1、4、8、12 周的 VAS 评分和

ODI 指数均较基线明显改善，但组间比较无差异，

且均未发生严重不良事件，推测地塞米松的最佳剂

量可低于 4 mg。糖皮质激素 EI 的剂量与疗效可能

并非简单的线性关系，随着剂量增加到一定程度疗

效也会到达最佳，但临床上尚缺乏严谨的序贯试验

测算出每种药物的最优剂量。

六、ESI 的治疗频率

ESI 虽可以改善 LDH 病人急性期根性疼痛症

状，但单次注射往往只能使部分病人获得完全缓解，

更多的则是需要间断、重复多次的治疗。Dilke 等 [31]

在 ESI 治疗单侧坐骨神经痛病人临床试验中建议，

如果首次注射出现阴性或部分反应，可以在注射后

几天至 1 周内再次注射。McLain 等 [11] 提出的 ESI
方案认为，如果观察到神经根体征和症状的部分改

善，可每隔2周重复注射。如果没有缓解或完全缓解，

不建议重复注射。注射次数通常不超过 3 次。

七、不良反应

1. 药物相关不良反应

在 ESI 治疗中，最令人关心的与糖皮质激素相

关的不良反应是药物过量导致的免疫反应抑制，它

可能增加感染性疾病的发生率，如硬膜外脓肿、细

菌性脑膜炎或蛛网膜炎。反复 ESI 治疗，还可能导

致局部和全身不良反应，包括皮肤局部红肿、面部

潮红、肾上腺皮质功能不全、葡萄糖耐量异常、库

欣综合征、骨质疏松等。一项关于 ESI 治疗对骨密

度和骨转换指标影响的观察性研究发现，脊柱和股骨

颈的平均骨密度值在 ESI 后 3 个月下降，差异有统计

学意义 [32]。ESI 中使用局部麻醉药也同样存在潜在

性的风险，正常剂量下常见的不良反应包括低血压、

恶心、头痛及过敏反应等。大剂量误入血管，则会

发生全身严重反应，包括意识丧失、抽搐和呼吸抑

制等 [33]。一项大型的队列研究针对 ESI 不良事件的

发生率进行了统计：面部灼热感 ( < 0.1%)、一过性

高血压 ( < 0.1%)、注射部位疼痛 (3.9%)、一过性头

痛 (3.8%)、注射部位肿胀 (0.9%)、发热 (0.9%)、恶

心 (0.7%)、皮疹 (0.6%)、抽搐 (0.3%)、麻木 (0.3%)、
疲劳 (0.2%)、痉挛 (0.2%)、头晕 (0.2%) [34]。绝大多

数与药物相关的不良反应都是一过性的，且通常与

药物本身性质有关，并不是 ESI 独有的。因此，在

临床选择注射药物时需考虑到病人身体状况，若针

对患有高血压、糖尿病的人群可以选择小剂量的糖

皮质激素或者只使用局部麻醉药。局部麻醉药配制

时须注意浓度，避免阻滞运动神经。
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2. 操作相关不良反应

ESI 时与穿刺操作相关的不良反应主要包括：

硬膜穿破、硬膜外血肿、神经根损伤、截瘫等。ILEI
常见的不良反应为硬脊膜的穿破。由于穿刺针较细

一般不会引起持续的脑脊液漏，去枕平卧后可自行

缓解。若症状严重者，可行静脉补液或硬膜外自体

血填充。硬膜外血肿和截瘫的发生绝大多数与针尖

误入血管相关，这种情况在 TFEI 中多见。截瘫可

归因于颗粒型糖皮质激素导致的脊髓周围动脉栓

塞 [35]。栓塞途径包括节段性神经根动脉、前根髓动

脉 (adamkiewicz artery, AKA)、骶外动脉等。因此

指南建议，ESI 使用影像引导和注射造影剂，在颈

椎 C6 水平之上的 ESI 选择经孔入路，C7~T1 则选

择椎板间入路，而在腰椎 ESI 中使用经孔和椎板

间入路皆可，但经孔注射中优先使用非颗粒型糖

皮质激素 [36]。腰椎椎孔下部的血管较少，87% 的人

AKA 位于上 1/3，经“Kambin 三角”（由下位椎体

上缘、硬膜囊或走行神经根外侧缘和出口神经根内

侧缘构成）穿刺至椎间盘后下方间隙可以有效避免

针尖进入血管。因此，有学者建议在行TFEI治疗时，

应选择“Kambin 三角”而不是经“安全三角”（由

椎弓根下缘、出口神经根上缘和椎体后外侧缘构成）

注射 [37]。

八、治疗价值

1. 缓解急性期疼痛，降低手术概率

与全身药物治疗相比，ESI 将镇痛消炎药液直

接注射至受累神经根周围，大大提高了急性期根性

神经疼痛的缓解率。有研究证明早期的 ESI 治疗可

以降低后续手术概率。Riew 等 [38] 发现，接受 ESI
治疗的病人中，29% 的病人在 13 至 28 个月的随访

期内接受了手术，而接受硬膜外布比卡因治疗的对

照组病人中，这一比例为 67%。

2. 判断责任椎间盘，优化手术条件

对于多节段腰椎间盘突出所致的腰痛伴根性疼

痛的病人，ESI 诊断性治疗可以帮助明确责任椎间

盘。术前 ESI 治疗还可以消除局部炎症反应、减少

炎性渗出，缓解神经根水肿。因此，术前 ESI 一方

面降低了 PELD 器械牵拉激惹神经的概率从而优化

手术条件，另一方面也降低了病人术后神经并发症

的发生率，加快了术后功能的恢复 [39]。

九、小结

ESI 是目前临床缓解 LDH 急性期根性疼痛重要

的非手术疗法。TFEI 法因为误入血管的概率较高，

为避免严重不良反应，建议使用非颗粒型糖皮质激

素。而旁中央突出行 ILEI 法应选择矢状面旁入路，

可以使药液进入腹侧硬膜外间隙增加疗效，降低穿

破硬膜的概率。ESI 药物选择应根据病人基础情况

判定。对患有高血压、糖尿病的高危人群，可单纯

EI 局部麻醉药。重复注射的次数与间隔时间应根据

病人首次注射后的反应来确定，若完全缓解或无任

何反应，则不需要进行重复治疗；若出现部分缓解

则可间隔 1～2 周行重复治疗，最多不超过 3 次。

随着影像引导技术的发展，ESI 的定位更加精确，

穿刺路径有更多选择，穿刺相关的不良事件发生

率降低，这些均使得 ESI 的疗效和安全性提高。

在 EI 药物方面，富血小板血浆、依那普西的使用

为 ESI 提供了新的选择方向。随着 ESI 的技术进步

和药物更新，以及治疗的规范化，ESI 将在 LDH 治

疗中发挥更大的作用。
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