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带状疱疹后神经痛研究进展 *
姬宁宁  夏  明△

（上海交通大学医学院附属第九人民医院疼痛中心，上海 200011）

摘 要 带状疱疹后神经痛 (postherpetic neuralgia, PHN) 是由水痘-带状疱疹病毒再激活引起的带状疱

疹的最常见并发症。PHN 主要由外周传入神经损坏引发的神经系统外周敏化和中枢敏化造成，通过接

种疫苗避免带状疱疹仍然是目前预防 PHN 的最有效手段。在带状疱疹急性期及时的镇痛和抗病毒治疗

能有效预防 PHN 的发生。PHN 的治疗主要以药物治疗和微创介入式治疗为主。本文将从 PHN 的流行

病学、发病机制、诊断、预防、预测和治疗角度，详细阐述近年来在 PHN 领域最新的研究进展。
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Recent advancements of postherpetic neuralgia *
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Abstract Postherpetic neuralgia (PHN) is the most common complication of herpes zoster, caused by reactivation 
of the varicella-zoster virus. PHN is primarily characterized by peripheral and central sensitization of the 
nervous system due to peripheral afferent nerve damage. Vaccination remains the most effective method 
for preventing PHN by avoiding herpes zoster infection. Timely administration of analgesics and antiviral therapy 
during the episode of acute herpes zoster can effectively prevent the development of PHN. The treatment of PHN 
mainly involves medication and minimally invasive interventions. This review will discuss recent advancements 
in epidemiology, pathogenesis, diagnosis, prevention, prediction and treatment strategies for PHN.
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带状疱疹后神经痛 (postherpetic neuralgia, PHN) 
是带状疱疹 (herpes zoster, HZ) 最常见的并发症，是

由水痘-带状疱疹病毒 (varicella-zoster virus, VZV) 
感染后再激活，在出现皮疹后持续超过 90 天的疼

痛 [1]。30%～50% 的 PHN 病人疼痛持续超过 1 年，

部分病程可达 10 年或更长 [1,2]。PHN 的产生一般认

为与 VZV 再激活后对外周神经造成的损伤有关，

常累及肋间神经 (53%)、颈神经 (20%)、三叉神经

(15%) 及腰骶部神经 (11%) 等 [1]，表现为持续性或

间歇性灼痛、锐痛或刺痛，并伴随痛觉超敏，在

心理和生理上严重影响病人的生活质量 [3]。

一直以来，由于 PHN 发病机制复杂，对其缺乏

详细系统性的认识，给科研和临床治疗造成了极大

的困难。但近年来，基础研究和临床领域对 PHN

的研究不断深入。在发病机制上，外周敏化和中枢

敏化被认为是疼痛产生和持续的理论基础 [4]，在此

基础上Devor等 [5]系统地提出了“异位起搏点假说”。

对于 PHN 的预防，及时接种 HZ 疫苗仍然是最优选

择，可极大地降低老年人群的 PHN 发病率 [6]。在

PHN 的预测上，新型的支持向量机模型被证明有着

良好的预测效果 [7]。在治疗上，国内新一代钙离子

通道调节剂克利加巴林成功获批上市。相比于传统

的加巴喷丁和普瑞巴林，克利加巴林镇痛效果更好，

起效剂量更低 [8]。此外，基因治疗的兴起和冲击波

疗法在镇痛领域的使用，也为 PHN 的精准治疗提

供了新的尝试。本文将梳理近些年 PHN 的最新研

究成果，结合临床实践进行综述，从 PHN 的流行

病学、发病机制、诊断、预防、预测和治疗等方面，
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为 PHN 的研究和临床管理提供参考。

一、流行病学和危险因素

据报道，全球 HZ 的累积发病率为 (2.9～19.5)/ 
1000 人，年发病率为 (5.23～10.9)/1000 人年 [9]；其

中 5%～30% 的病人会发展成为 PHN。2023 年，一

项针对我国 2592 多万样本人群的荟萃分析显示，

我国每年新发 HZ 病例超过 600 万，平均发病率约

为 4.28/1000 人年 (95% CI: 1.22-7.35 ) [10]，其中女性

的发病率为 5.64/1000 人年 (95% CI: 3.11-8.18) 略高

于男性的 4.46/1000 人年 (95% CI: 2.63-6.28)。PHN
的发病率、复发率和住院率分别为 12.6% (95% CI: 
10.1-15.1)、9.7% (95% CI: 3.2-16.2) 和 6.0/10,0000 人 
(95% CI: 2.3-14.2) [10]，且 30%～50% 的 PHN 病人疼

痛持续 1 年以上 [2]。

HZ 的危险因素众多，包括高龄、创伤、慢性

疾病（如糖尿病、类风湿性关节炎、慢性肾脏病、

癌症、心血管疾病和慢性炎症性皮肤病）和 HIV 感

染等导致的免疫抑制等 [1]。高龄是 HZ 发病的最重

要因素，随着年龄增长 VZV 特异性细胞免疫功能逐

渐降低，HZ 的发病率、复发率和住院率会逐渐升

高。我国 50～59 岁人群的 HZ 发病率显著高于平均

水平，为 6.87/1000 人年 (95% CI: 2.93-10.81)，≥ 60
岁人群的 HZ 发病率进一步提高为 11.69/1000 人年 
(95% CI: 6.56-16.81) [10]。慢性病病人发生 HZ 风险

为非慢性病人群的 1.23～2.08 倍，且慢性病等基础

病是 PHN 的独立危险因素，其病人发生 PHN 的风

险高于一般人群 (OR = 4.30, 95% CI: 3.14-5.89) [11]。

对于肿瘤病人，血液系统恶性肿瘤病人较实体器官

恶性肿瘤发生 HZ 风险高 (aHR = 1.76, 95% CI: 1.06-
2.91) [11]，血液肿瘤病人 HZ 发病率高达 31/1000 人

年 [1]。HIV 感染者也高达 (29.4～51.5)/1000 人年 [12]。

此外，使用 Janus 激酶 (Janus kinase, JAK) 抑制剂者

HZ 发病率高达 21.1/1000 人年 [1]，提示伴有免疫抑

制功能的治疗会增加患 HZ 的风险。

二、疼痛表现和发病机制

一般 PHN 病人在 HZ 皮疹愈合后至少 90 天内，

经历 3 种主要类型的疼痛：①无刺激的持续性疼痛

（常描述为灼痛、阵痛）；②没有刺激的间歇性疼

痛（常描述为刺痛、枪击痛、电击样痛）；③刺激

引起的疼痛，但与刺激强度不成正比（如疼痛过敏）。

研究表明，外周传入神经的损坏是造成 PHN 的主

要因素，但对 PHN 完整的发病机制的阐述尚有不

足。一般认为，其发病机制包括外周敏化 (peripheral 
sensitization) 和中枢敏化 (central sensitization) [13]，

见图 1。外周敏化包括损伤的外周传入纤维的异位

放电 (ectopic discharge)、神经元的交互混传诱发的

放电、交感-感觉偶联作用和相邻的未损伤纤维的兴

奋性增加；中枢敏化包括脊髓背角神经元的敏化、

下行抑制通路的功能丧失和脑高位中枢敏化等。在

此基础上，Devor 等 [5] 提出了“异位起博点假说” 
(ectopic pacemaker hypothesis)。

1. 外周敏化

PHN 的外周敏化是外周伤害感受神经元对刺

激响应度提高，并不断降低相应阈值的过程。HZ
患处组织损伤造成的免疫反应和炎症会引起组胺 
(histamine)、缓激肽 (bradykinin)、前列腺素 (pros-
taglandin) 和 P 物质 (substance P) 等的释放，刺激和

敏化痛觉受体，使得感觉神经元更容易去极化，产

生异位放电，引起痛觉过度和异位性疼痛。此外，

外周伤害感受神经元中痛觉受体（如 TRPV1）和

电压门控离子通道（钠、钾、钙等）表达水平的变

化，也会使神经元兴奋阈值降低，更容易去极化，

产生痛觉 [14]。研究表明，在大多数 PHN 病人的皮

肤神经纤维中的 Nav1.7 表达水平显著升高 [15]。使

用 VZV 在小鼠上建立 PHN 模型后，观察到模型鼠

背根神经节 (dorsal root ganglion, DRG) 中钙离子相

关的转录组表达异常 [16]，Cav3.2 通道的表达水平显

著升高，通过阻断 Cav3.2 通过能够有效缓解模型鼠

的疼痛。

2. 中枢敏化

中枢敏化是中枢神经系统长期可塑性 (long-term 
plasticity) 的一种形式。VZV 再激活后会通过神经

炎症等过程破坏脊髓背角和下行疼痛抑制通路，

最终导致中枢敏化 [4]。脊髓背角神经元的敏化，是

由 Aβ 纤维长芽等引起的对 C 纤维的持续激活，后

者释放谷氨酸和 P 物质敏化脊髓背角的次级传入

神经元。下行抑制通路功能的丧失主要是脊髓背

角 GABA 能抑制神经元减少所带来的。这些变化

使得病人在无害刺激下仍然产生痛觉。相应的临

床表现有自发性疼痛 (spontaneous pain)、痛觉过敏 
(hyperalgesia)、异常性疼痛 (allodynia) 等。此外，

基于 fMRI 的研究表明，在 HZ 病人产生 PHN 的过

程中与疼痛相关脑区的活动也会出现明显变化，包

括小脑大部分区域的活动明显增加和枕叶、颞叶、

顶叶及边缘叶部分区域的活动降低 [17]。

3. 异位起搏点假说

异位起搏点假说认为 PHN 主要由受损的神经

元异常自发放电产生，该假说由两个观点构成 [5]：

① PHN 的自发性疼痛被认为由外周神经系统的异

位起搏位点产生的自发脉冲放电造成，这些位点与

2024疼痛7期内文.indd   4862024疼痛7期内文.indd   486 2024/7/17   11:21:322024/7/17   11:21:32



· 487 ·中国疼痛医学杂志 Chinese Journal of Pain Medicine 2024, 30 (7)

DRG 中被 VZV 感染的感觉神经元的轴突末端坏死

相关。这些坏死也解释了 PHN 病人对温度刺激的反

应减弱，是由表皮中 C 纤维的感觉末梢丢失导致的；

② PHN 的触觉异常性疼痛 (tactile allodynia) 是由正

常的皮肤触觉传入通过中枢敏化增强所造成的；并

且，中枢敏化由自发的异位放电维持。

此外，一部分 PHN 的病人还可能出现急性皮

肤疼痛去传入的现象。约 60% 的病人在受累区域会

出现感觉神经传导障碍和感觉迟钝 (dysesthesia) 的
症状。这种现象称为脊髓传入神经阻滞 (spinal de-
afferentation)，可能与 VZV 病毒对神经纤维的损

坏有关 [4]。

三、PHN 的诊断

根据《带状疱疹后神经痛诊疗中国专家共识》[18]，

PHN 的诊断主要基于 HZ 的病史和临床表现，一般

无需特殊的实验室检查或者其他辅助检查。国内一

般认为 HZ 相关疼痛是一个连续的病理演化过程，

急性期与后遗痛期并无截然的时间节点。疼痛发病

时间在 1 个月以内，为 HZ 急性期疼痛；而发病时

间超过 1 个月则为 PHN [19]。

为了获得准确的诊断，需要进行全面的临床病

史记录，并详细描述疼痛情况，以寻找与神经病理

性疼痛相关的因素和危险因素。PHN 典型表现包

括严重免疫抑制病人中出现的前驱性疼痛、严重皮

肤红斑、单侧皮肤分布等症状 [20]。同样，对之前被

VZV 感染的区域进行严格检查是必须的。这些区域

可能存在瘢痕、皮疹、变色和水肿，以及感觉的改

变。感觉的改变包括异常性疼痛（对正常情况下的

无痛刺激感到疼痛，又称为痛觉超敏）、痛觉过敏

（疼痛反应增强）和感觉迟钝等。这些需要通过触

觉灵敏度测试（如使用棉签或者牙签轻碰），对冷

热物体的热响应（如金属热仪）和振动相应测试（如

使用 128 Hz 音叉）来综合评估 [21]。此外，还必须

评估疾病对病人生活质量的影响。为此，建议使用

DN4 和 LANSS 等量表来识别神经病理性疼痛的存

在，从而实现更客观的诊断 [18,20]。

图 1 带状疱疹后神经痛的可能机制图

 一方面，存在外周伤害感受器敏化伴随着兴奋阈值的降低，外周和中枢神经轴突出现自发异位放电，以及下行疼

痛抑制通路功能丧失；另一方面，中枢敏化通过神经元敏化产生，并伴有脊髓超兴奋。（修改自文献 40，Huerta
等 . 2023）
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四、PHN 的预防和预测

1. PHN 的预防

预防 PHN 的最佳方法是提高个人免疫能力，

避免感染 VZV 或者 VZV 的再激活。中老年人接种

疫苗是预防 HZ 和 PHN 最有效的方法。目前上市的

疫苗有两大类，减毒活疫苗（Zostavax 和感维）

和重组 HZ 疫苗 (Shingrix)。这两类疫苗的安全性

和有效性均在免疫功能正常的健康成人、特定的

免疫功能受损或者免疫紊乱病人的临床试验中得

到证明 [22]。国际上 Zostavax 和 Shingrix 的接种年

龄是 50 岁以上，而国产感维疫苗是目前国际上接

种年龄需求最小的疫苗，面向国内 40 岁以上人群。

减毒活疫苗是多年以来使用的标准疫苗类型，可靠

性强和安全性高；但重组 HZ 疫苗对于 HZ 的效率

要高于减毒活疫苗 [23]。同时，由于重组 HZ 疫苗不

具有完整病毒结构，仅含有病毒糖蛋白 E，因此对免

疫低下的人也是安全的，并具有更好的保护能力 [24]。

一项在我国的调查表明，在北京针对≥ 50 岁

人群接种重组 HZ 疫苗和其他地区不接种疫苗的比

较发现，接种疫苗后能有降低北京地区超过 43 万

例 HZ 病人数量和超过 5.1 万例 PHN 病人数量 [25]。

因此推测在医疗压力上可以有效降低超过 1.4 万住

院人次和超过 100 万门诊人次。

研究表明，接种 HZ 疫苗可显著降低 PHN 的

发病率。一项随机双盲安慰剂对照的统计研究，纳

入 1,9270 例疫苗受试者（≥ 60 岁）和 1,9276 例安

慰剂受试者（≥ 60 岁），表明接种 HZ 减毒活疫苗

后 1～2 年内显著降低了 PHN 的发病率，保护效力

高达 70%～83% [26]。此外，英国一项基于家庭医生

研究与调查网络 (RCGP-RSC) 数据的真实世界疫苗

效果研究，统计了英国 2005～2018 年间 > 60 岁人

群的HZ疫苗接种情况和病人PHN就诊和住院数据。

结果显示：老年人接种 HZ 活疫苗的 5 年内，全程

PHN 发病率下降 75%，全程住院率下降 37% [6]。

对于更高年龄的人群，接种疫苗也具有显著的 PHN
预防效果。一项重组 HZ 疫苗上市后的研究显示 [27]：

接种 2 剂重组 HZ 疫苗，对 > 65 岁人群预防 PHN
的保护效果为 76.0% (95% CI: 68.4%-81.8%)。另一

项随机双盲安慰剂对照全球多中心三期临床试验研

究显示 [28]：接种重组 HZ 疫苗，对≥ 50 岁人群的保

护效力为 91.2% (95% CI: 75.9%-97.7%)，同时对≥ 70
岁人群的保护效力为 88.8% (95% CI: 68.7%-97.1%)。

此外，在 HZ 急性期间尽早干预，防止 PHN
的出现也是常用的二次预防策略。Migita [29] 临床研

究提示疱疹期的抗病毒治疗及使用钙离子通道调节

剂（普瑞巴林）可有效减少 PHN 的发生。但近年

的研究表明，与安慰剂组相比单独使用抗病毒药物

并不能显著预防 PHN 的发生，但使用抗病毒药物

的同时联合使用局部麻醉剂（罗哌卡因或利多卡因）

和糖皮质激素（去炎松或甲泼尼龙），能够有效降

低 PHN 的发生 [30,31]。推测其可能的预防 PHN 机制

是皮下和皮内局部注射麻醉剂阻断了 C 纤维痛觉感

受器和疼痛信号的传入，同时使用糖皮质激素降低了

神经炎症的发生，起到了神经保护作用 [32]。值得注意

的是，椎旁阻滞或硬膜外阻滞联合抗病毒和抗惊厥

药物据报道也是有效的手段（Kim 等 . 2021）。

2. PHN 的预测

由于在 HZ 病人急性期尽早干预能够有效地预

防 PHN，因此基于现在的人工智能和大数据分析，

构建分析模型（见图 2）来预测一个 HZ 病人产生

PHN 的可能性，并及时治疗，将有重大的临床意义。

目前不少研究者致力于相关模型的构建。一些研

究者基于多元逻辑回归 (multiple logistic regression, 
MLR) 预测 PHN（Cho 等 . 2014），并具有一定的

指导意义。此外，较新的支持向量机 (support vector 
machine, SVM) 模型也被使用在 PHN 的预测中 [7]。

SVM 是一种基于特征空间中最大间隔原则的非线性

二分模型，其广泛应用在癌症基因组学、疾病诊断、

影像诊断和疾病预后预测 [33] 等。

SVM 算法筛选的危险因素有性别、年龄、VAS
评分、皮损面积、首次治疗时间、焦虑、多皮损部位、

皮损类型（大疱）和疼痛类型（刀割样）等。模型

图 2 基于人工智能的 PHN 预测模型工作示意图

人工智能算法
Random forest 
Support vector machine 
Light gradient boosting machine 
Naive bayes 
Logistic regression 
K-nearest neighbor
Convolutional neural networks 
Residual networks
……

临床数据采集
性别 
年龄 
有无前驱期疼痛 
疼痛程度 
疱疹部位 
疱疹面积 
首次治疗时间
合并症
……

特征输入 训练与测试

结果输出

 
是否会出现 PHN

 
PHN 的严重程度

成果转化

 
系统软件开发

 
产品推广应用
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的 AUC 值为 0.884，特异度和敏感度分别为 0.879
和 0.840。SVM 模型在预测 HZ 门诊病人 PHN 的准

确性和特异性方面表现更好，特别对于初次就诊的

病人，SVM 模型适合作为诊断辅助 [7]。因此，建议

临床医师使用 SVM 模型作为辅助筛查工具，预测

门诊HZ病人的 PHN，这可能会降低 PHN的发生率。

五、PHN 的镇痛治疗

《中国带状疱疹诊疗专家共识 (2022 版)》[1] 和

《带状疱疹后神经痛诊疗中国专家共识》[18] 指出，

PHN 的治疗主要是镇痛，目的是尽早有效地控制疼

痛，缓解伴随的睡眠和情感障碍，提高生活质量。

通常使用 VAS 或 NRS 评分对疼痛进行评价，治疗

后疼痛评分较基线降低≥ 30% 即认为临床有效，降

低≥ 50% 即为明显改善 [18]。治疗手段包括药物治

疗、微创介入、针灸、物理康复等 [18,34]。就药物治

疗而言，一项对于美国 2010～2014 年间用药的统

计研究显示，阿片类药物是 PHN 最常见的初始治

疗处方 (21.6%)，之后是加巴喷丁 (gabapentin) (15.1%)、
非甾体抗炎药 (NSAIDs) (8.9%)、利多卡因 (lidocaine) 
贴片 (8.3%)、普瑞巴林 (pregabalin) (3.3%)、三环类抗

抑郁药 (TCAs) (2.5%)、辣椒素 (capsaicin) (< 1%) [35]。

1. 一线治疗药物

目前指南推荐的一线治疗用药，包括 α2-δ 电

压门控钙离子通道调节剂（加巴喷丁和普瑞巴林），

作为 5-羟色胺和去甲肾上腺素再摄取抑制剂的三环

类抗抑郁药（阿米替林、去甲替林、地昔帕明和氯

米帕明），以及 5% 利多卡因贴片 [1,4,18]。它们都有

着各自的特点和适用范围。

（1）钙离子通道调节剂：加巴喷丁和普瑞巴林

以电压门控钙离子通道 (voltage-gated calcium chan-
nel, VGCC) 的 α2-δ亚基作为靶点，进行特异性结合，

通过抑制神经元钙内流来抑制神经元兴奋，抑制痛

觉过敏和中枢敏化 [36]。两个药的不良反应相似，主

要为头晕和嗜睡。加巴喷丁作为第一代钙离子通道

调节剂，呈非线性药代动力学特征，疗效存在封顶

效应；但普瑞巴林作为第二代钙离子通道调节剂，

呈线性药代动力学特征，疗效不存在封顶效应，生

物利用度≥ 90% [1,18]。

此外，为了进一步提高药物的药效、镇痛持久

性、降低毒性、提高安全性，近些年第三代钙离子

通道调节剂被开发出。2019 年日本研发的美洛加巴

林 (mircogabalin) 上市，其与 α2-δ 亚基结合后的半

衰期要长于加巴喷丁和普瑞巴林，具有更强和持久

的镇痛效果（Chen 等 . 2021）。有动物实验表明，

美洛加巴林虽然改善了小鼠的胰腺癌疼痛，但是也

增加了恶性肿瘤风险（Itaya 等 . 2023）。

我国研发的 1 类新药克利加巴林 (crisugabalin) 
针对 PHN 的三期临床 (NCT05140863) 效果良好，

目前已获批用于 PHN 的治疗。克利加巴林具有创

新并三环笼状结构，提升了分子刚性的同时，对

α2-δ 亚基具有更高的靶向性与靶点结合力，靶点

结合力是普瑞巴林的 23 倍 [8]。在多种动物实验中

的 NOEAL 暴露量均展示出了远高于临床拟用剂量 
（20 mg，每日 2 次）暴露量的安全窗（Chen 等 . 
2023）。相较于普瑞巴林，克利加巴林在大鼠中镇

痛起效剂量和引起中枢不良反应的剂量之间也存在

更大安全窗，可以直接以有效剂量起始治疗，无需

滴定，使用更便捷 [8]。

（2）三环类抗抑郁药：三环类抗抑郁药通过阻

断突触前膜去甲肾上腺素和 5-羟色胺的再摄取，阻

断电压门控离子钠通道 Nav1.8、Nav1.9 和 α 肾上腺

素受体，调节疼痛传导下行通路，发挥镇痛作用 [18,37]。

但临床最常用的阿米替林，具有心脏毒性，有缺血

性心脏病或心源性猝死风险的病人应避免使用，同

时青光眼、尿潴留、自杀等高风险病人也需慎用 [1]。

（3）5% 利多卡因贴片：利多卡因通常被认为

通过作用于无髓鞘 C 纤维和有髓鞘 Aδ 纤维上的电

压门控钠通道，稳定神经元膜电位，从而减少异位

放电 [38]。相比于加巴喷丁类药物和抗抑郁药物，局

部 5% 利多卡因贴片的安全性和依从性更好，更适

合老年人和体弱者 [4]。由于局部给药，可以避免因

口服引起的全身不良反应，如头晕、嗜睡、肾损伤等。

一项为期 4 周的临床试验显示，与普瑞巴林相比，

利多卡因的起效时间更快，出现治疗效果的时间中

位数为 2 天，远早于普瑞巴林的 16 天，且疼痛评

分 (W-NRS) 下降更快 [39]。此外，有研究表明使用

5% 利多卡因贴片不仅可以很好地缓解疼痛，而且

使用3个月后能使疼痛区域面积减少66%（Casale等 . 
2014）。5%利多卡因贴片的不良反应多为局部反应，

如短暂瘙痒、红斑、皮疹、水肿等。对于伴有癌症

等慢性病的病人，不良反应小的 5% 利多卡因贴片

将是更好的选择。

2. 非一线药物

除了上述药物外，一些其他的药物也常常被用

作二线或者三线治疗。阿片类镇痛药一度被作为二

线用药，但研究表明阿片类药物治疗神经病理性疼

痛和 PHN 的证据不足（McNicol 等 . 2013）。国际

疼痛学会将强阿片类药物（羟考酮、吗啡）推荐为

三线用药，弱阿片类药物曲马多作为 5-羟色胺和

去甲肾上腺素再摄取抑制剂，推荐为二线或三线用
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药 [37]。辣椒素作为疼痛和温度感受受体 TRPV1 的

激动剂，能诱导感觉神经元去极化，抑制皮肤的伤

害性疼痛，因此 8% 辣椒素乳膏也可用于 PHN 的局

部治疗（Derry 等 . 2017）。非甾体消炎镇痛剂、草

乌甲素、中药等可作为治疗 PHN 的辅助用药 [34]。

此外，近些年有一些新的靶点及其对应药物

也被开发用作 PHN 的治疗，并进行了大量的临床

试验 [40]，包括血管紧张素 2 型受体 (ATR2) 拮抗剂，

Olodanrigan；环氧合酶-1 (COX-1) 抑制剂，TRK-700；
AP2 相关激酶 1 (AAK1) 抑制剂，LX9211；羊毛硫

氨酸合成酶 C 样蛋白 (LANCL) 激活剂，LAT8881；
NMDA 受体拮抗剂，esketamine；神经生长因子 
(NGF) 抑制剂，Fulranumab。

3. 介入性治疗

在常规药物治疗效果不佳时，可采用微创介入

治疗的方法，包括神经阻滞、神经调控、选择性神

经毁损和鞘内药物输注治疗等 [1,18]。

（1）神经阻滞：神经阻滞通常指向神经节、神

经束或者硬膜外腔注射局部麻醉药和（或）糖皮质

激素，阻断神经传导，从而缓解疼痛。常见的方法

包括星状神经节阻滞 (stellate ganglion block, SGB)
和硬膜外腔阻滞。有研究表明，SGB 和普瑞巴林联

用，能有效降低疼痛和 PHN 发病率 [41]；局部麻醉药

选择罗哌卡因的效果要优于利多卡因 [42]。此外，椎旁

阻滞与抗病毒药物联用，能在急性痛期间降低 PHN
的发病率（Kim等 . 2021）。在神经阻滞有效的前提下，

可进行神经消融术，以获得更久的镇痛效果。

（2）A 型肉毒毒素皮下注射：A 型肉毒毒素 
(botulinum toxin-A, BTX-A) 是一种强效的神经毒素，

能够阻断运动神经元和感觉神经元末梢的神经冲

动，通过在受累区域的皮下注射，能够显著降低疼

痛，并改善病人的睡眠状况 [43]。常见的不良反应是

注射部位的疼痛，但通常在几小时内消失。

（3）经皮神经电刺激：经皮神经电刺激 (trans-
cutaneous electrical nerve stimulations, TENS) 是一种

安全的、非入侵式的使用电流缓解疼痛的手段 [4]，

通过刺激下行疼痛抑制通路以及促进内啡肽分泌，

起到镇痛效果。单独使用 TENS 的效果存在争议，

但 TENS 与钴胺素和利多卡因等的联合使用，展现

了良好的治疗效果 [44]。此外，TENS 被认为在 HZ
病人预防 PHN 发生中，具有一定的效果 [45]。

（4）脉冲射频术：脉冲射频术 (pulsed radiofre-
quency, PRF) 是一种利用电场缓解疼痛的微创技术。

在受影响的神经附近插入一根与发射器相连的针，

发出电脉冲，增强 5-羟色胺和去甲肾上腺素能下行

通路的疼痛抑制功能 [46]。多项临床研究证明了 PRF
在超声或者 CT 的引导下，治疗 PHN 上的功效，联

合治疗时能降低抗惊厥药物和阿片类药物的使用剂

量 [46]。研究表明高压 PRF 治疗 PHN 较传统脉冲

射频更具优势，原因可能与电场输出能量增加有关

（Li 等 . 2021）。 
（5）脊髓和外周神经电刺激调控：脊髓电刺激 

(spinal cord stimulation, SCS) 是一种将电极植入硬膜

外腔，以脉冲电流刺激脊髓神经缓解神经病理性疼

痛的方法。其具体机制尚不完全清楚，推测可能通

过刺激调节脊髓的 γ-氨基丁酸、5-羟色胺、乙酰胆

碱和内啡肽表达水平来实现的 [4]。根据《脊髓电刺

激治疗慢性疼痛专家共识》[47] 和《脊髓电刺激管理

慢性疼痛中美专家共识 (2024)》[48] ，SCS 已成为治

疗 PHN 等慢性神经病理性疼痛的主流方法之一。

目前短时程 SCS 已被证明对 PHN 有明显的治疗效

果 [49,50]。国内的一项对 91 例带状疱疹相关性疼痛病

人的治疗显示，短时程 SCS 能够显著降低病人治疗

后的 NRS 评分，改善病人睡眠质量，并降低普瑞巴

林和加巴喷丁的给药剂量 [50]。此外，一项国外荟萃

分析显示，在涉及 214 例病人的 6 项临床研究中，

41.1% 的 PHN 病人在 SCS 治疗后取得了显著的治

疗效果，疼痛减轻超过 50% [51]。除了传统的 SCS（刺

激频率小于 1200 Hz）外，强直性 SCS、高频 SCS（频

率大于 1,0000 Hz）、簇爆发式 SCS 和 DRG 刺激等

新的刺激方法和手段也被开发出来应用于 PHN 的治

疗，并取得了较好的镇痛效果 [49]。更重要的是，早

期的 SCS治疗被证明可以显著预防 PHN的发生 [52,53]。

外周神经电刺激 (peripheral nerve stimulation, PNS) 
与 SCS 相似，指将电极埋置在外周神经丛附近，以

脉冲电流刺激的方法，PNS 可以刺激 Aβ 纤维激活

DRG 中的神经元，抑制本该通过 Aβ 纤维和 C 纤维

传递到中枢神经系统的自发异位放电信号 [54]。一项

10 例 PHN 病人的研究中，70% 的病人达到了 50%
以上的镇痛效果（Johnson 等 . 2004）。

（6）背根神经节损毁：DRG 位于脊髓椎孔之间，

由众多感觉神经元胞体构成，是产生和维持 PHN
的关键位置。一项临床研究表明，对于 PHN 病人

给予阿霉素（抗肿瘤药物，低浓度可以诱导细胞坏

死）损毁 DRG 后，与对照组相比具有明显的镇痛

效果，且效果持续 6 个月，并且无明显的不良反应

（Chun-jing 等 . 2012）。

（7）植入性药物输注治疗：鞘内注射镇痛药治

疗慢性神经病理性疼痛的治疗从 20 世纪 80 年代开

发以来，被越来越广泛的使用，安全性和有效性也
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不断提高。鞘内药物输注系统 (intrathecal drug de-
livery system, IDDS) 通过埋藏在鞘内的导管，使用

注射泵将镇痛药物注射到 PHN 病人的蛛网膜下腔，

直接作用于脊髓或中枢，达到镇痛的作用 [55]。常用

的药物主要为阿片类药物与局部麻醉药，如吗啡、

齐考诺肽、布比卡因和芬太尼等 [55,56]。由于药物不

需要通过体循环到达脊髓受体，所以只需要常规口

服剂量的 1%～3% 就能达到良好的镇痛效果，这也

带来了最小的药物不良反应。

4. 新兴治疗

除了上述传统方法外，物理治疗体外冲击波疗

法也被认为具有一定的治疗效果 [34]。临床常用的体

外冲击波疗法包括发散式冲击波、压电式聚焦冲击

波。体外冲击波疗法能刺激痛觉感受器，降低神经

敏感性，提高痛阈；同时改变痛觉感受器周围化学

介质的组成，抑制疼痛信息的传递；以及产生自由

基，促进一些抑制疼痛的化学介质释放。

此外，近年基因疗法在神经系统疾病的治疗中

取得了较好效果，展现出较好的安全性、长效性和

精准靶向性，多款腺相关病毒 (adeno-associated virus, 
AAV) 药物上市 [57]。临床上也有使用病毒载体递送抗

炎因子和内啡肽等治疗神经病理性疼痛的案例 [58]，

并取得了较好的镇痛效果。使用 AAV 在小鼠的

DRG 表达钙离子通道拮抗剂，也能够长时间有效降

低小鼠的疼痛（Garcia-Caballero 等 . 2016）。

六、总结与展望

PHN 往往持续数月甚至数年，对病人的生活有

着显著的负面影响。近些年来基础研究和临床领域

对 PHN 的发病机制、诊断、预防和治疗有了深入

的认识。外周敏化和中枢敏化的理论研究，揭示了

PHN 的主要治疗和干预靶点 [4]，针对钙离子、钠离

子通道等的调节剂药物被大量开发。对于 PHN 的

预防，已有研究充分表明推广接种疫苗预防 HZ 的

发病，仍是最经济、可靠的手段。在HZ急性痛期间，

需尽可能预测 PHN 的发病可能，基于人工智能的

SVM 模型将有望解决这一问题。在不久的未来，随

着基础研究的深入和治疗技术的创新，人工智能理

疗导航机器人、磁场冲击波治疗法 [34]、基因治疗 [58]、

数字医疗和脑机接口等精准治疗的开发，也将会改

变传统药物治疗，全身给药的困境，为 PHN 靶向

治疗、无不良反应的安全治疗和治愈带来新的希望。

此外，PHN 的研究仍有需要解决的课题，如

VZV 再激活引起神经病变的具体过程，PHN 的诊

断缺乏相应的分子标记等。这与缺乏成熟的 PHN
模型相关。虽然，使用 HSV-1 和 VZV 接种啮齿动

物建立的模型已被广泛使用 [59]，但它们均是基于病

毒的急性感染，偏离了人类PHN进展的正常途径（病

毒从潜伏到激活感染），新的更可靠的 PHN 模型

仍有待开发。

利益冲突声明：作者声明本文无利益冲突。
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• 消  息 •

国内首部《疼痛外科学》正式出版

近期，国内首部《疼痛外科学》专著由北京大学医学出版社正式出版。本书由胡永生主编，韩济生院

士题词，赵继宗院士作序，凝聚了国内 20 余家知名医学单位，30 余位疼痛外科学领域权威专家的宝贵经验

和集体智慧。全书 40 章 99 万字，分为基础理论篇、疾病诊疗篇和手术技术篇，结合国际上疼痛外科学的最

新进展，全面系统地阐述了疼痛外科学的理论知识和诊疗技术，重点描述了目前在临床上成熟应用的疼痛外

科学手术技术，对于历史久远、已很少再应用的手术未做赘述，对于一些具有前景的新技术新方法做了展望。

《疼痛外科学》内容翔实，图文并茂，注重实用，可以作为疼痛科、神经外科、麻醉科、骨科、神经内科和

康复科医师、进修人员和研究生的参考书。
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