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带状疱疹后瘙痒的发病机制和治疗研究进展 *
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摘 要 带状疱疹是临床诊疗中常见的疾病，主要感染中老年及免疫力低下的人群，常见的并发症包

括带状疱疹后神经痛、带状疱疹后瘙痒、溃疡性角膜炎等。带状疱疹后瘙痒在临床中发生率高，但受

重视程度不及带状疱疹后神经痛，目前带状疱疹后瘙痒的发病机制及治疗方法仍缺少深入研究。本文

对国内外带状疱疹后瘙痒的流行病学、发病机制、治疗方法进行综述，以期为进一步研究和治疗带状

疱疹后瘙痒提供新的思路和参考。
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Abstract Herpes zoster is a common disease in clinical practice, primarily affecting middle-aged and immu-
nocompromised individuals. Common complications include postherpetic neuralgia, postherpetic itch, and 
ulcerative keratitis. Postherpetic itch has a high incidence in clinical settings but receives less attention compared 
to postherpetic neuralgia. Currently, there is still a lack of in-depth research on the pathogenesis and treatment 
methods for postherpetic itch. This article provides a comprehensive review of the epidemiology, pathogenesis, 
and treatment for postherpetic itch both domestically and internationally, aiming to provide reference for diagnosis 
and treatment in clinical work.
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带状疱疹是临床中常见的一类病毒感染性疾

病，其并发症包括带状疱疹后神经痛、带状疱疹后

瘙痒以及溃疡性角膜炎等。带状疱疹后瘙痒 (posth-
erpetic itch, PHI) 是指发生在以前受带状疱疹影响的

皮肤区域的慢性持续性瘙痒，除了严重影响病人生

活质量的抑郁、失眠、焦虑等心理问题外 [1]，PHI
还可能会导致病人机体损伤和残疾 [2]。因此临床工

作中应重视对 PHI 的诊疗。但目前国内外对 PHI 的
研究较少，其发病机制仍未完全明确，如何去控制

带状疱疹病人的瘙痒仍是一个难题。本文重点阐述

国内外 PHI 的发病机制和治疗方法，以期为进一步

研究 PHI 的发生、发展机制和探讨新的治疗方法提

供参考。

一、流行病学及临床特征

国内目前尚无关于 PHI 的流行病学报道。国外

流行病学调查研究发现不同地区发病率差异较大，

从 28%～78.9% 不等 [3,4]。PHI 可以发生在带状疱疹

病程的各个时期，程度以轻、中度瘙痒为主 [5]。PHI
的持续时间也存在明显的差异性：有病人仅在带状

疱疹急性期出现瘙痒，而部分病人在带状疱疹后神

经痛 (postherpetic neuralgia, PHN) 时期出现瘙痒，

还有部分病人在疼痛消失后仍有瘙痒，也有部分病

人发生带状疱疹后不出现疼痛，仅表现为瘙痒 [6]。

关于瘙痒是否与疼痛存在相关性，国外学者意见不

一。Lee 等 [7] 研究发现，在少数病人中瘙痒和疼痛

的严重程度显著相关；而 Ishikawa 等 [4] 认为疼痛

和瘙痒之间没有相关性，但两者的研究均属于小样

本观察性研究，仍需更多、更大样本的研究来验证

PHI 和疼痛之间的相关性。与带状疱疹好发于胸段

脊神经区域不同，PHI 发生率最高的部位为头面、

颈部，其发生与性别、身高、体重、使用何种治疗

方法无关 [3]。皮损区温度升高、日光照射有可能诱
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发瘙痒症状，年龄是带状疱疹后继发 PHN 的重要

危险因素，但并不影响 PHI 的发生 [8]。

二、发病机制

疼痛和瘙痒都是由外界潜在的伤害性刺激引起

的保护性反射，两者共享解剖学途径并相互影响，

但两者却会导致不同的行为—前者可能导致躲避

行为，而后者引起抓挠行为 [9]。根据病因不同，瘙

痒可分为炎症性、神经性、心因性以及混合性瘙痒，

PHI 属于神经性瘙痒的一种。当神经受压、损伤、

变性时，神经性或神经源性信号会诱发病理性神经

冲动，当该信号传至大脑皮质时，会诱发神经性瘙

痒 [10]。关于 PHI 的发病机制仍不明确，当前主流学

说有强度学说、特异性理论学说（又称标记线理论

学说）、空间对比学说。

1. 强度学说

早在 1922 年，就有学者观察到针刺皮肤会诱

发疼痛，但随后也会产生瘙痒感，因此当时人们认

为疼痛和瘙痒是对不同强度刺激产生的不同临床表

现的同一种感觉，即两者由相同的感觉和神经元回

路组成，对初级感觉神经元亚群的强烈刺激会诱发

疼痛，而弱刺激则诱发瘙痒 [11]。但该学说不能完全

解释 PHI 和疼痛的关系—带状疱疹病人可能会同

时出现剧烈的疼痛或瘙痒感，这一临床症状在一定

程度上否定了强度学说。 
2. 特异性学说

特异性学说认为，从外周到中枢系统，瘙痒的

发生是由瘙痒特异性感觉神经元群体通过其相应的

感受器和神经通路来实现的 [12]。引起瘙痒的特异性

神经通路包括组胺依赖性（机械不敏感 C 纤维）神

经通路和非组胺依赖性（机械热敏感 C 纤维）神经

通路，两者的区别在于是否涉及组胺的释放。

组胺主要由活化的肥大细胞释放，其可通过与

表达在感觉神经上的组胺受体结合并激活瞬时受体

电位香草样亚型 1 (transient receptor potential vanil-
loid receptor 1, TRPV1) 参与组胺依赖性瘙痒的发生。

而 PHI 的发生是由机体内其他受体、介质主导

的，不依赖组胺的参与，属于非组胺依赖性瘙痒。

近年来关于引起瘙痒的受体、介质的研究越来越多，

这些物质可能会成为 PHI 治疗的潜在靶点。在带状

疱疹的发病过程中，外周神经损伤会导致神经纤维

发生炎症、变性，促炎物质如白细胞介素、溶血磷

脂酸、组织蛋白酶 S、5-羟色胺 (5-hydroxytryptamine, 
5-HT)、P 物质、肿瘤坏死因子等外周介质增加，

从而激活瘙痒特异性神经元及神经通路，病人会出

现瘙痒 [13,14]。Mas 相关 G 蛋白受体 (Mas-related G 

protein-coupled receptor Mrgpr) 是 A 类 G 蛋白偶联

受体家族，也被证实在介导瘙痒的发生中发挥着重

要作用，其主要包括 MrgprA、B、C、D、X 等。

MrgprX1 在人类背根神经节中表达，牛肾上腺髓质

8-22肽 (bovine adrenal medulla peptide 8-22, BAM8-22)是
人类MrgprX1的有效激活剂，皮下注射BAM8-22时，

非组胺依赖性神经通路被激活，从而诱发瘙痒 [15]。

中枢介质及相关神经通路也同样支持特异性学说。

2007 年，Sun 等 [16] 通过小鼠模型发现了胃泌素释

放肽受体 (gastrin-releasing peptide receptor, GRPR)
在传递瘙痒感觉中的作用，他们发现位于脊髓背角

的 GRPR 神经元接受 A、C 纤维和其他脊髓瘙痒神

经元的传入，可将瘙痒信息传递到臂旁核，然后到

达大脑皮质，从而诱发小鼠的瘙痒行为；当敲除脊

髓 GRPR 神经元时，小鼠会失去针对瘙痒的抓挠行

为，但其疼痛行为保持完整。进一步的研究表明，

当使用药物激活 GRPR 神经元时会诱发瘙痒而不是

疼痛症状 [17]。这证明了 GRPR 神经元传递瘙痒而不

传递疼痛信息，其激活与瘙痒症状而不是疼痛相关。

因此 GRPR 被认为是瘙痒特异性神经元。另一个

瘙痒特异性通路则和 B 型利钠肽 (B-type natriuretic 
peptide, BNP) 有关，BNP 是一种在感觉神经元中表

达并由利钠多肽 b (natriuretic polypeptide b, Nppb)
基因编码的抑制性神经肽，在小鼠模型组胺依赖性

瘙痒和非组胺依赖性瘙痒中均发挥重要作用，敲除

Nppb 的小鼠会出现这两种瘙痒行为的缺失 [18]。

但也有学者提出了不同的观点：部分外周介质

不仅参与瘙痒的发生，其与疼痛也有相关性，如皮

内注射 MrgprD 的激动剂 β-丙氨酸主要会引起瘙痒，

但也会诱发疼痛 [19]；选择性化学刺激表达氯喹受体

MrgprA3 的小鼠 C 传入纤维可引发瘙痒，但通过光

遗传学、ATP门控 P2X3通道进行快速离子化刺激时，

主要引起的是伤害性反应，而不是瘙痒症状 [20]。还

有来自其他动物模型的电生理研究也不支持特异性

学说，因为在其瘙痒模型的研究中没有发现特异性神

经元激活 [21]。如前文所述，带状疱疹发病过程中的相

关促炎介质既可诱发瘙痒症状，但同样也能使病人出

现疼痛，因此是否存在导致 PHI 的特异性介质、通

路以及是否存在同一种介质通过不同的传导通路导

致不同的症状（疼痛或瘙痒）仍需进一步研究。

3. 空间对比学说

该学说认为被激活的皮肤伤害性感受器的数量

在瘙痒的发生过程中起到关键作用。该学说假设瘙

痒是由瘙痒感受器的选择性激活引起的，即当局部

刺激仅导致皮肤少数相邻的瘙痒感受器被激活，而
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周围大部分伤害性感受器仍处于沉默或这些伤害性

感受器对瘙痒感受器抑制较小时，表现为瘙痒；当

更强的刺激导致广泛的伤害性感受器被激活时则表

现为疼痛，而瘙痒被抑制 [22]。例如，当病人因瘙痒

而抓挠时，更多的伤害性感受器被激活，病人瘙痒

感减轻并可能出现疼痛。Oaklander 等 [2] 在 1 例 PHI
病人的皮肤活检和感觉测试中发现该病人皮肤瘙痒

区域 96% 的表皮神经丧失，并且除了瘙痒以外的大

多数感觉都严重受到损害。他们认为该病人神经损

伤后，邻近未受影响皮肤区域的外周瘙痒纤维以及

受损皮肤区域少数残留或再生的神经的电活动通过

空间对比机制产生神经性瘙痒；也有研究发现对皮

肤进行局部麻醉后，被麻醉皮肤以外的邻近区域未

被阻滞的神经也可诱发麻醉皮肤区域的瘙痒 [23]，因

此空间理论学说在一定程度上解释了 PHI 的发生。

4. 其他可能的机制   
在 PHI 的发生过程中，以上任何单一学说都有

其难以解释的现象。因此 PHI 的发生可能不止一种

学说的参与，有可能是几种学说联合导致其发生。

Hachisuka 等 [24] 则认为类似于 PHN 的发生机制，

中枢敏化也是 PHI 发生的机制之一。中枢敏化是指

脊髓及脊髓以上瘙痒相关特异性神经元出现病理性

变化，导致兴奋性异常性升高和相关突触传递显著

增强，从而放大了瘙痒信号的传递，其主要包括神

经元的自发性电活动的增加、感受域扩大、对外界

刺激的阈值降低、对阈上刺激的反应性增强等病理

生理表现，主要表现为瘙痒信号的传递在出现中枢

敏化的病人中被放大，病人对瘙痒信息的感知会变

得异常敏感 [25]。

三、治疗

目前国内外关于 PHI 的治疗仍处于探索阶段。

和 PHN 一样，PHI 的治疗也是一个棘手的问题，其

治疗主要包括疾病宣教、心理治疗、药物治疗及非

药物治疗等，在临床工作中应根据病人的病程、瘙

痒程度等制订个体化的治疗方案。

1. 疾病宣教及心理治疗

在 PHI 的治疗中，对病人的宣教应贯穿整个治

疗过程，宣教内容意在让病人引起足够的重视，包

括了解有关瘙痒的影响以及加强剪指甲、瘙痒皮肤

区域的保护等行为干预措施。和疼痛症状一样，心

理因素也会显著影响病人对瘙痒的感知，因此对于

因瘙痒而产生过度焦虑、抑郁情绪的病人，也应该

要重视并加强心理治疗。

2. 药物治疗

目前国内外尚无批准专门用于 PHI 治疗的药

物，但由于疼痛和瘙痒的信号传导通路存在相似性，

许多治疗神经病理性疼痛的药物被用于治疗神经性

瘙痒。

（1）抗组胺类药物：抗组胺类药物常用来治疗

皮肤炎症引起的瘙痒，如荨麻疹、特应性皮炎等，

其主要的作用机制为竞争性抑制组胺受体，抵抗 5-
羟色胺、炎症介质的作用，从而发挥治疗瘙痒的作

用。但 PHI 属于非组胺依赖性瘙痒，因此抗组胺类

药物对于大多数 PHI 病人来说，治疗无明显疗效。

但也有学者认为，第一代抗组胺类药物可以通过改

善病人睡眠，从而减少夜间抓挠和缓解抓挠引起的

皮肤炎症而使病人获益 [26]，但使用时要注意中枢抑

制、抗胆碱作用、心律失常等不良反应。

（2）钙离子通道调节剂（普瑞巴林、加巴喷

丁）：普瑞巴林和加巴喷丁目前主要被用来治疗癫

痫、PHN、糖尿病相关神经病理性疼痛。其可与钙

离子通道 α-2δ 亚基相结合，导致神经末梢钙离子内

流引起的去极化减少、兴奋性神经递质减少，从而

降低神经元的兴奋性；同时其还能增强谷氨酸脱羧

酶的活性来调节谷氨酸的释放、抑制瘙痒介质降钙

素基因相关肽的释放 [27]，因此这两种药物被用来治

疗神经病理性瘙痒。有研究发现，加巴喷丁和普瑞

巴林两种药物用于治疗 PHI 疗效良好 [28,29]，除了部

分病人服药后出现头晕症状以外，无其他不良反应

发生。但也有研究表明，部分病人使用这两种药物

治疗不理想 [6]，因此仍需更多临床研究来证实这两

种药物在 PHI 治疗中的效果。

（3）神经营养药物：该类药物（如 B 族维生

素）是临床工作中用于治疗神经病理性疼痛的辅助

用药，其能有效抑制外周神经以及感觉神经元损伤

所致的疼痛（如糖尿病周围神经病变），但其发挥

镇痛作用的具体机制尚不清楚。有研究使用维生素

B1、维生素 B12 局部注射治疗 PHI，结果显示 B 族

维生素止痒效果良好 [30]。

（4）局部外用药物治疗：有文献指出小剂量辣

椒素 (0.025%～0.1%) 被用于治疗神经病理性瘙痒 [31]。

局部使用辣椒素治疗时，其可以刺激并激活人体内

的辣椒素受体蛋白合成酶，与位于感觉神经元的辣

椒素受体结合，通过调控神经递质的传递来影响瘙

痒感觉。当使用持续小剂量辣椒素药物时可以对

PHI 有一定的治疗效果，但辣椒素在使用过程中也

会使皮肤出现灼痛感。

使用利多卡因可在短时间内缓解病人的瘙

痒 [1]。利多卡因是电压门控钠离子通道阻断剂，

其作用于伤害性感受器 A、C 纤维中的 Nav1.7 和
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Nav1.8，通过调节神经元的兴奋性，降低外周敏化

来发挥镇痛、致痒作用；其还能通过膜去极化、减

少含瞬时受体电位通道的初级感觉神经元电活动，

来阻断刺激信号产生、传导来发挥作用。目前临床

上使用的外用药物有 5% 利多卡因凝胶贴膏、复方

利多卡因乳膏等。

（5）其他治疗方法：肉毒素 A 是一种可以使

SNARE 蛋白失活的神经调节剂，它可以抑制瘙痒

相关神经递质的释放来缓解瘙痒，可能会成为 PHI
的一种治疗选择；卡马西平、奥卡西平在治疗浓度

时可以阻滞钠离子通道，抑制周围神经元放电，已

被用于治疗神经性瘙痒，未来或能用于治疗 PHI；
BNP、GRPR 神经元已被证实在瘙痒的发生中有着

重要作用，可能会成为 PHI 治疗的靶点。此外，阿

片类药物镇痛效果确切，但其可能诱发瘙痒，因此

在 PHI 合并有疼痛的病人中，对于阿片类药物的使

用应该要认真权衡其利弊，以免加重其瘙痒。

3. 非药物治疗

微创介入治疗是带状疱疹神经痛常用的治疗方

法，也有学者将其用于治疗PHI并获得了较好的疗效。

神经阻滞是指在神经干、丛、节的周围注射局

部麻醉药物，阻滞该神经的冲动传导，使该神经所

支配的区域产生麻醉作用，是疼痛科的常用技术之

一，在超声成像引导下的神经阻滞治疗精准且安全。

交感神经阻滞是神经阻滞中的一种，其在改善 PHI
病人的瘙痒症状中取得了较好的疗效 [32]。常用的技

术包括星状神经节阻滞、腰交感神经阻滞等。其他

神经阻滞方法（如皮内阻滞）也有文献报导其在缓

解 PHI 病人瘙痒症状中发挥了作用 [33]。神经阻滞治

疗 PHI 的机制可能和神经阻滞阻断了神经冲动的传

导，阻断了瘙痒引起的恶性循环、恢复皮损区域的

血液循环，使神经系统功能恢复正常有关。

神经调控用于 PHI 治疗的方法包括脉冲射频、

电刺激治疗。脉冲射频是利用仪器间断发出脉冲式

电流在神经组织周围形成高电压并转换成热能，从

而在神经组织附近通过电压快速波动引起的场效应

而起到治疗作用，该技术常被用于治疗各种慢性疼

痛，目前已有使用脉冲射频治疗 PHI 并获得瘙痒症

状长时间缓解的报道 [34]。电刺激疗法也可用来治疗

PHI [35]，其治疗的原理主要是通过植入的电极传递

电刺激，阻断脊髓向大脑传递感觉信号，使感觉信

号无法传导至大脑皮质达到控制瘙痒的目的。

值得注意的是，以上治疗方法均属于小样本、

单中心临床研究或个案报道，仍需开展更多高质量

循证医学研究来验证这些治疗方案的可靠性。

四、展望

慢性瘙痒和慢性疼痛对生活质量的负面影响程

度相似，因此临床工作者也应重视 PHI。目前关于

PHI 发病机制、治疗的研究较少，其机制尚未完全

明确，治疗也仍未取得共识。深入探究瘙痒发生机

制，寻找新的治疗方法仍然是当前基础和临床研究

中的重要任务 [36]。病毒导致神经损伤后哪些介质通

过何种途径参与 PHI 的发生？为何头面部 PHI 发生

率更高？上述介质和通路能否作为 PHI 治疗的靶点

和通路仍需进一步的研究。今后应该更加重视 PHI
病人的就诊需求，对相关机制、治疗方法进行深入

研究。
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