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摘 要 三叉神经痛 (trigeminal neuralgia, TN) 是较常见的颌面部慢性疼痛疾病，发作时出现难以忍受

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，临床治疗虽可有效缓解疼痛，

但均存在一定的复发率，无法完全治愈。鉴于此，有必要深入了解三叉神经痛的诊疗进展，本文通过

总结国内外关于三叉神经痛的研究现状，对发病机制、诊疗技术、诊疗理念的新进展以及治疗方法的

选择进行综述，以期为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) 是一种慢

性神经病理性疼痛，表现为面部某一区域自发的、

电击样或针刺样的阵发性疼痛，是颌面部头痛的常

见病因 。三叉神经是由特殊内脏运动神经纤维和一

般躯体感觉纤维组成的混合型神经，感觉神经主要

感知面部、口腔及额顶部的感觉，而运动神经主要

支配咀嚼肌的运动。三叉神经分为第一支眼神经、

第二支上颌神经、第三支下颌神经（见图 1）[1]。

在临床诊疗工作中，TN 常累及上、下颌的牙齿，

病人往往首先就诊口腔科，由于诊断、治疗的不规

范，常导致牙齿不可逆性的治疗或拔除。同时，随

时间的延长，三叉神经疼痛发生频率增加，疼痛时

间延长，严重影响病人的生活质量，一部分病人会

出现抑郁、焦虑等精神症状，严重者可导致病人自

杀。尽管国内外对三叉神经痛的研究已经较深入，

但其病因和发病机制仍不十分清楚。虽然 TN 的治

疗方法多样，但治疗效果却差异较大 [2]。近年来对

TN 的临床研究尤其是系统规范的诊疗愈来愈受到

重视，新技术新理念进展较快。本文通过总结国内

外关于三叉神经痛的研究现状，对发病机制及诊疗

技术、诊疗理念的新进展以及治疗方法的选择作一

综述，以期为三叉神经痛的临床治疗提供参考依据。  
一、三叉神经痛的病因和发病机制

目前三叉神经痛的病因及发病机制认识尚不一

致。原发性 TN 的病理生理学假说认为，TN 的发病

机制是由血管（动脉或静脉）近端压迫脑干附近的

三叉神经感觉根引起的（微血管压迫学说）。由于

外周施万细胞髓鞘向少突胶质细胞形成的中央髓鞘

的转变，神经根进入区被认为是易发生脱髓鞘的脆

弱区域。血管压迫可能启动局灶性脱髓鞘和再髓鞘

化过程 [2,3]，这个过程可能由微血管缺血损伤介导 [4]。

这些局部的变化降低了受影响神经纤维的兴奋性阈

值，并促进了向邻近纤维的不适当的突触传播 [5]。

从而导致来自快速有髓 (A-β) 纤维的触觉信号可以

直接激活缓慢的伤害性 (A-δ) 纤维，引起 TN 的高

频发作。几秒钟后，这些重复性放电会自动消失，

然后是一段短暂的不活动期，称为“不应期”，在

这段时间内，触发动作不会引起疼痛。

近年的研究表明，钠离子通道阻滞剂在 TN 中

的显著临床效果表明电压门控钠离子通道的异常表

达亦是经典型和特发性 TN 的重要病理生理变化。

研究发现，钠离子通道相关的 Nav1.7、Nav1.3 和

Nav1.8 等在 TN 中异常表达，这可能与动作电位的

快速激活、失活以及维持有关 [6]。触觉 A-β 纤维的

过度长时间敏感性可能导致背角 V 层和三叉神经核

团的二级相关的神经元的高敏感性。而这些二级相

关神经元可接收来自触觉 (A-β) 和疼痛感受（A-δ
和 C）纤维的会聚信息从而导致其敏感性提高，从

而提高其对皮肤刺激的疼痛感知。

在原发性及特发性 TN 中，伴有持续性疼痛

TN 与单纯阵发性疼痛的 TN 在病理生理学上是不同

的。既往曾认为伴随有持续性疼痛的 TN 是阵发性

疼痛的重复发作，而目前一项前瞻性研究表明，伴

随有持续性疼痛的 TN 一般在阵发性疼痛发作时或
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发作之前就已经发生 [7]。与阵发性 TN 相比，伴有

持续性疼痛的 TN 在女性常见，且有更明显的感觉

异常。研究显示，三叉神经损伤性感觉障碍往往与

异常的伤害性眨眼反射及疼痛相关诱发电位有关，

这表明过度激活中枢感觉传导是引起持续面部疼

痛的潜在机制 [8]。最近的一项神经影像学研究使用

MR 分别对纯阵发性 TN 和伴发持续性疼痛 TN 病

人进行三叉神经根检测，结果表明伴发持续性疼痛

病人的三叉神经根萎缩程度比单纯阵发性疼痛病

人更严重，研究者推测持续性疼痛的发病机制可能

与去神经的三叉神经二级神经元的轴突丢失和异

常活动有关 [8]，这与既往 TN 发病机制的神经变性

学说的理论相似。既往的理论中，关于 TN 发病机

制还有癫痫学说、病灶感染和牙源性学说等理论，

因其近年来这些方面的研究进展较少，在此不再作

赘述。

二、三叉神经痛的流行病学分类

TN 的终生患病率为 0.16%～0.3% [9]，而年发病

率为 4～29/10 万人。女性发病率高于男性（女 : 男
比率为 3:2），发病率随年龄增长而增加，平均发病

年龄为 53～57岁，成人发病年龄常见为 24～93岁 [9]。

根据发病的原因，TN可分为经典型（原发性）、

继发性及特发性 [10]。经典型（原发性）是最常见的

类型，占全部病例的 75%。无论是在 MR 检查还是

在手术时，当发现三叉神经血管压迫并伴有疼痛同

侧的形态学改变时，即可诊断为经典型，而单纯三

叉神经接触而无形态学改变的常见神经影像学表现

不支持此诊断。同时前瞻性三叉神经 MR 研究表明，

在症状侧经典型 TN 与神经血管压迫并伴有形态学

改变（扭曲、萎缩）有关，而在无症状侧这些形态

学改变很少见 [10]。继发性（占病例的 15%）往往可

归因于一种可明确的潜在神经疾病（三叉神经血管

压迫除外），多为已知可引起 TN 的桥小脑角肿瘤、

动静脉畸形及多发性硬化等疾病，其改变三叉神经

根进入区或以其他方式压迫颅外神经。有 2% 的多

发性硬化症病人有与经典型 TN 相似的症状 [4]。而

当无法找到 TN 的明显原因时，即可诊断为特发性

类型，占病例的 10%。详细分类见图 2。
根据发作间期是否存在持续疼痛、特发性和经

典性 TN 可进一步细分为亚类。伴有持续疼痛的 TN
发生在 14%～50% 的病人中 [7]。最近的研究表明，

伴有持续性疼痛 TN 与单纯阵发性疼痛 TN 在病理

生理学上是不同的，且伴有持续性疼痛 TN 的治疗

效果不佳，因此临床上有必要区分这两种亚型 [7]。

经典型 TN 和继发性 TN 的临床特征相似，但

继发性 TN 病人通常更年轻，更可能出现面部感觉

丧失，更容易出现双侧疼痛 [11]。由于三叉神经痛的

三种形式在临床上可能不易识别，建议在最初诊断

图 2 三叉神经痛的分类

三叉神经痛 (TN)

单纯阵发性疼痛 伴有持续性疼痛 单纯阵发性疼痛 伴有持续性疼痛

检查排除了已知可导

致三叉神经痛的病变

或疾病

疼痛由已被证明的潜在

疾病引起并可解释病因

（神经血管压迫除外）

在 MRI 或手术中可见

神经血管压迫（不仅仅

是接触），三叉神经根

有形态学改变

经典型（原发型）特发性 继发型

图 1 三叉神经三支的面部分布区域及激痛点示意图 [1]
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时进行磁共振成像 (MRI)，以排除多发性硬化症和

桥小脑肿块。

三、TN 的诊断标准及诊断考量因素

2018年，《国际头痛障碍分类》第 3版 (ICHD-3)
中规定的 TN 诊断标准 [9] 为：①反复发作的单侧

面部疼痛，部位局限于三叉神经分布的区域；②疼

痛具有以下所有特点：持续时间从 1 秒至 2 分钟；

严重强度的疼痛；伴有电击、枪击、刺伤或尖锐刺

激样疼痛；③由三叉神经分布区域内的无害刺激诱

发。触发性阵发性疼痛是三叉神经痛特有的症状，

91%～99% 的病人报告了这种症状，表明这种症状

可能是三叉神经痛的病理特征 [12~15]。

三叉神经痛多由日常生活中常见的无痛性接触

引发，而这些触发因素，如餐巾接触上唇、甚至微

风吹过面部敏感区域，均可诱发疼痛，且疼痛的位

置并不一定与激痛点一致。临床上常见下唇及周围

的刺激可能会诱发太阳穴疼痛，或者鼻子外侧接触

可导致前额或上唇周围的电击性疼痛。具体激痛点

见图 1 [1]。

目前因没有明确的实验室检测指标，TN 的诊

断主要基于病史。病史采集应特别注意可能导致误

诊的因素，如疼痛的症状、原因、牙源性疼痛和相

关的自主神经症状。收集病史应特别关注疼痛的开

始时间：如果疼痛先于或同步同侧三叉神经分布的

带状疱疹皮疹引起的疼痛，则应考虑急性带状疱疹

引起的疼痛性三叉神经病变 [15]。侵入性牙科操作或

骨折等创伤可引起三叉神经区域的疼痛，诊断为创

伤后疼痛性三叉神经病变更为合理。研究表明，创

伤后三叉神经病变中的疼痛可与短暂、强烈触发痛

TN 的疼痛程度相当，但前者通常存在明确的感觉异

常及与受损的周围神经相对应的感觉功能丧失 [16]。

采集病史时疼痛的位置也很重要，定位明确的或弥

漫性牙齿疼痛应由口腔科医师进行评估。如牙裂的

牙齿可能会在咀嚼硬食物引起 TN 样疼痛。而对于

双侧颞下颌区的持续性疼痛，应考虑紧张型头痛、

颞下颌关节紊乱和特发性持续性面部疼痛。如果短

暂、剧烈刺痛仅限于头皮或枕部，则应考虑诊断为

枕神经痛、原发性刺痛性头痛和阵发性偏头痛。舌

咽神经痛多位于舌背、软腭和咽部，中间神经痛位

于耳深处。最后，病史采集时病人的伴随症状亦很

重要，如每次疼痛发作都伴有自主神经症状，如结

膜充血、瞳孔缩小或流泪，短暂单侧神经痛样头痛

发作伴结膜充血和流泪、短暂单侧神经痛样头痛发

作伴头面部自主神经症状或阵发性偏头痛是重要的

鉴别诊断。常见的鉴别诊断见表 1。

四、三叉神经痛的治疗策略

1. 药物治疗

目前，抗惊厥药物卡马西平和奥卡西平被认为是

控制三叉神经痛病人阵发性疼痛的首选治疗方法 [11]。

临床应用效果显示在 90% 的病人中这些药物可明显

控制疼痛 [11]，可取得良好的治疗效果。其机制主要

是药物可阻断电压门控钠离子通道，从而稳定过度

兴奋的神经元膜并抑制竞争性放电 [13]。卡马西平和

奥卡西平可以减少电击样发作的高频放电，但这些

药物对持续性疼痛的作用通常是有限的 [16,17]。此外，

抗惊厥药物（钠离子通道阻滞剂）治疗往往伴有多

种并发症，包括头晕、复视、共济失调以及氨基转

移酶升高，其中一种或多种并发症可导致 23% 的病

人退出治疗 [17]。与卡马西平相比，奥卡西平的不良

反应更少，药物相互作用更小 [17]，病人的耐受度更

高，奥卡西平愈来愈受到病人的选择。

此外，临床研究证明加巴喷丁、普瑞巴林和

抗抑郁药在治疗以持续疼痛为特征的神经病变方

面有效，可与奥卡西平或卡马西平等钠离子通道阻

滞剂联合应用于临床。普瑞巴林和加巴喷丁的作用

机制相同，主要是通过抑制中枢神经系统电压依赖

性钙通道的亚基 α2δ 蛋白，减少钙离子内流，减

表 1 三叉神经痛的鉴别诊断

三叉神经痛的鉴别诊断

牙科疾病

龋齿

牙髓炎

牙齿过敏

牙周疾病、冠周炎

牙裂

牙槽骨炎

鼻窦疾病 上颌窦炎

唾液腺疾病
上颌窦炎

涎石

颞下颌关节
疾病

颞下颌关节紊乱病

神经病理性
疼痛

舌咽神经痛

中间神经痛

带状疱疹后神经痛

创伤后三叉神经病变、 疼痛性三叉神经病变

灼口综合征

非典型牙痛

自主性三叉
神经头痛

短暂单侧神经痛样头痛发作伴结膜充血流泪、
短暂单侧神经痛样头痛发作伴头面部自主神经
症状

阵发性偏头痛、 丛集性头痛

连续性半侧颅痛

其他 特发性持续性面部疼痛、原发性刺痛性头痛
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少兴奋性递质的释放，使过度兴奋的神经元恢复正

常状态 [12]。临床经验表明，加巴喷丁对三叉神经痛

的疗效略逊于卡马西平和奥卡西平，但不良事件发

生率低，可尝试作为单一疗法或附加疗法应用于三

叉神经痛的治疗 [7]。

根据国际指南，建议“如果任何一种钠通道阻

滞剂无效，合理的治疗将是转诊咨询手术治疗”[11]。

同时当药物虽然有效，但由于服用足量的药物可引

起严重不良反应时，也应考虑进行手术。然而，从

临床的角度来看，可首先尝试应用卡马西平和奥卡

西平进行治疗 TN。此外，联合卡马西平或奥卡西

平与拉莫三嗪、巴氯芬、普瑞巴林或加巴喷丁的附

加治疗亦可使 TN 病人获得良好的疗效。因此，在

临床上卡马西平或奥卡西平因不良反应不能达到全

剂量服用时，应考虑联合治疗 [17]。如果一个疗程药

物治疗无效或伴有不可接受的药物不良反应，可以

考虑三叉神经手术。

2. 手术治疗

（1）微血管减压术：目前，微血管减压术已

成为大多数三叉神经痛病人（药物治疗无效）的首

选外科治疗方法。该手术需要开颅及后颅窝探查，

确定受影响的三叉神经和识别压迫三叉神经根的血

管，必要时将其从神经下方移到神经上方，并通常

插入一小块海绵，使搏动动脉与神经根分离。与其

他外科手术相比，微血管减压术可获得更长的无疼

痛持续时间 [18,19]。研究表明，微血管减压是治疗经

典三叉神经痛最有效的手术干预。术后 1～2 年，

68%～88% 的病人疼痛缓解，61%～80% 的病人在

4～5 年时疼痛缓解 [11]。与手术相关的平均死亡率

为 0.3%，脑脊液漏发生率为 2.0%，脑干梗死或血

管瘤发生率为 0.6%，脑膜炎发生率为 0.4%，2.9%
的病人面部三叉神经感觉部分或全部丧失 [11]。另

据报道，5 年后 73% 的病人疼痛得到显著缓解；

2%～7% 的病人出现新的疼痛或灼痛、感觉丧失和

其他轻微或短暂的颅神经功能障碍等轻微并发症。

MVD 主要并发症如颅神经功能异常 (2%)、卒中

(0.3%) 和死亡 (0.2%) 在临床上少见 [20]。近年来，

显微血管减压术、内镜下血管减压术等微创技术在

临床逐步推广使用。郝海涛等 [21] 的研究发现在 27
例三叉神经痛病人中，术中显微镜下可确认责任血

管 19 例，神经内镜确认责任血管 6 例，全程探查

三叉神经脑池段后未见明确责任血管 2 例。显微镜

难以观察责任动脉时，神经内镜可以清楚显示三叉

神经根部解剖情况，明确责任动脉。神经内镜可提

供更多的观察角度，辅助显微血管减压术治原发性

三叉神经痛的效果良好。

（2）立体定向放射治疗： 立体定向放射外科

（“伽玛刀”）治疗需要在三叉神经根进入桥脑之

前准确识其位置并采用辐射束进行精准的照射，可

损伤三叉神经根从而起到治疗的目的，避免损坏

桥脑。伽玛刀立体定向放射外科术需要 6～8 周的

时间缓解疼痛作用，24%～71% 的病人报告在术

后 1～2 年仍有持续疼痛缓解，33%～56% 的病人

在术后 4～5 年可持续缓解疼痛 [11]。据报道，16%
的病人出现面部麻木，而疼痛没有得到有效缓解。

一项荟萃分析结果显示 34% 的病人在 1 年后疼痛无

缓解，需要重新接受治疗 [22]。术后 5 年的复查结果

显示，“伽玛刀”手术对 50% 的病人有效，同时感

觉丧失 (12%～50%)、咀嚼障碍并发症（球囊压迫

高达 50%）和新的烧灼样疼痛 (12%) 等轻微并发

症相对普遍 [17]。

（3）经皮微创介入治疗：经皮射频热凝术、球

囊压迫术等技术可对梅克尔 (Meckel) 腔中的三叉神

经节或颅神经节的现有分支产生损伤或撕脱 [19]。射

频热凝术优先损伤小直径疼痛纤维，为防止传入神

经阻滞引起角膜炎，术中要避免损伤三叉神经的第

一分支眼神经。球囊压迫优先损伤大的有髓神经纤

维。这些治疗方法可立即缓解疼痛，据报道，68%
的病人采用球囊压迫（随访 4.2～10.7 年），58%
的病人采用射频热凝（随访 3.0～9.3 年），28% 的

病人采用甘油神经毁损术（随访 4.5～8.0 年）[11]。

球囊压迫术后三叉神经感觉缺失通常是短暂的，但

射频热凝后感觉丧失更严重，持续时间更长。

经皮射频热凝术：射频热凝术的原理是局部射

频加热到 70～75℃可导致三叉神经中传导痛觉的无

髓纤维（Aδ 和 C 类纤维）变性，而主导传导触觉

的有髓粗纤维可耐受高温不发生变性，因此局部控

制温度可以有选择的破坏痛觉纤维，从而缓解或消

除疼痛，达到治疗的目的。乔梁等 [22] 在神经导航

精准穿刺的基础上在射频毁损之前应用神经电生理

监测刺激诱发病人感觉异常，进而确认感觉异常范

围与疼痛范围界限，精准确认毁损位置，提高了射

频热凝术成功率，进一步控制术后并发症的产生。

经皮球囊压迫术：该技术采用介入微创的方法

可选择性导致中、大型有髓鞘痛觉神经纤维的损伤，

而有髓鞘和无髓鞘神经纤维免受损伤，可有效切断

三叉神经传导通路，从而明显缓解疼痛。球囊压迫

时间对疼痛控制及并发症产生有很大影响。有学

者 [14] 指出压迫时间 > 10 分钟可导致病人面部感觉

发生严重障碍，压迫时间 1～3 分钟在疗效上并无
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显著性差异，但压迫超过 3 分钟就有可能会增加病

人术后并发症发生率。文献证实，该技术术后即刻

的有效率为 82.0%～93.8%，4 年内疼痛控制率为

69.4%，10 年内复发率为 31.9% [23]。复发病人可再次

采用球囊压迫术，可获得一定效果，83.0%～93.8%
的复发病人即刻疼痛缓解，5 年内 54.5% 的病人疼痛

完全缓解 [24]。  
（4）其他治疗：三氧注射治疗、富血小板血

浆 (platelet rich plasma, PRP) 注射、等离子治疗。

三氧是一种强氧化剂，具有较好的抗炎、杀菌和镇

痛等作用。三氧注射 (ozone therapy, OT) 对于难治

性三叉神经痛的治疗安全有效 [25]，一般采取传统

Hartel 或改良 Hartel 前入路，在 CT 引导下将三氧

气体注入病人梅克尔 (Meckel) 腔内，通过抗炎和修

复 Meckel 腔内的神经纤维而达到镇痛的目的。李

彤等 [26] 采用 Meckel 腔内注射三氧治疗三叉神经痛

的研究结果表明三叉神经痛多累及第 2、3 支，第 1
支较为少见，这与 Oliviero 等 [27] 研究结果一致。三

氧注射具有疗效好、创伤小、并发症少等优点。对于

需要保留面部正常感觉和肌肉功能的病人尤其适用。

PRP 含有大量生物活性生长因子，能够促进组织修

复和周围神经再生，消除创伤愈合不良所导致的慢

性外周神经源性疼痛。刘春影等 [28]、袁林等 [29] 的

研究中均指出，炎性调节因子不但可以减轻或消除

神经源性炎症，还可减轻神经损伤后的肿胀反应，

减轻炎性疼痛的同时还可为神经再生提供更好的环

境。田德民等 [30] 在 CT 引导下行经皮穿刺三叉神经

节注射 PRP，发现可有效减轻三叉神经痛病人的疼

痛程度，并可改善神经功能。由于临床应用在初始

应用阶段，尚需后续更多临床试验结果证实。

五、小结

TN 是可引起明显疼痛不适的疾病，治疗方法

众多，卡马西平和奥卡西平是TN的一线治疗选择，

但长期用药存在疗效减退和药物不良反应的弊端；

外科干预虽占据较为重要的地位，但由于存在较大

的创伤，部分病人难以接受。在未来的诊疗中，应

更加注重微创治疗，不断尝试新的治疗方式，以期

为三叉神经的诊疗提供更加有效的治疗选择。

利益冲突声明：作者声明本文无利益冲突。
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• 消  息 •

第十六届全国疼痛科建设发展高峰论坛通知

“第十六届全国疼痛科建设发展高峰论坛”将于 2023 年 5 月 12～14 日在云南省昆明市召开。

“全国疼痛科建设发展高峰论坛”自创办以来，始终聚焦疼痛科发展难点，邀请相关专家在品牌推广、

学科建设、人才培养、政策调研、临床科研等方面，结合实际经验进行分享，推动疼痛科进入高质量发展！

会议宗旨：为广大疼痛学科建设者和疼痛届同仁传递新的信息、新的理念、新的启迪，在最大程度上

推动疼痛学科的进步，助力疼痛基础研究和临床应用的交叉融合，带动疼痛领域产学研用的立体化发展，让

更多的疼痛发展理念、管理制度、科研成果和临床进步能够惠及广大慢性疼痛患者，让他们得到科学、先进、

规范、及时的诊断、治疗、预防和管理。

会议介绍：本届峰会特别邀请到了国内外专业领域的著名专家，对疼痛诊疗质量控制、互联网医疗、

大数据应用、智能医学、DRGs 政策、医疗改革、医工融合、商业保险等学科管理和时代发展的热点、焦点

问题进行精彩演讲和热烈互动。他们将从更高维度、更广视角为大家带来疼痛医学和学科建设的真知灼见、

头脑风暴，与大家一起“高屋建瓴、汇智前行”！

扫码报名，了解更多详情
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