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流行病学研究表明，脊髓损伤（spinal cord injury, SCI）
每年的发生率约为每百万人25例（其中17例为外伤性SCI，8
例为非外伤性SCI）[1]。

国际神经病学分类标准（International Standards for
Neurological Classification, ISNC）推荐采用美国脊柱损伤协

会（American Spinal Injury Association, ASIA）功能缺损评分

（AIS）对SCI进行分级。

慢性疼痛是 SCI常见的并发症，发病率为 11%—94%[2]。

Cruz-Almeida等报道，至少80%的SCI患者存在慢性疼痛，其

中1/3为重度疼痛[3]。

神经病理性疼痛（neuropathic pain, NP）的定义是“累及

中枢性躯体感觉系统的神经损伤/病变导致的疼痛”。根据

Norrbrink等[4]的研究，NP是SCI慢性疼痛的重要组成部分，至

少占 40%；而且在 70%的病例中，NP出现在损伤平面以下。

SCI 是 NP 最常见的病因之一，SCI 继发性 NP 的发病率为

40%—50%。

NP往往是长期存在、迁延不愈的，并严重影响患者的日

常活动、睡眠和情绪，导致社会交往障碍及生存质量减低。

虽然在 SCI继发性NP的细胞和分子病变的研究方面已经取

得部分进展，但很多患者仍然不得不忍受着这种慢性、顽固

性疼痛。

现将SCI继发性NP的发病机制及药物、非药物治疗进展

综述如下。

1 SCI继发性NP的发病机制

研究人员已经开发出众多的 SCI动物模型，如脊髓半切

模型、击打模型（切开椎板后将重物坠落至脊髓背侧表面）、

兴奋性中毒模型（将兴奋性氨基酸使君子氨酸注射入脊髓背

角，对脊髓灰质产生损伤）、缺血模型（在注射光敏性染料后

对脊髓进行辐射），以及脊髓丘脑束损伤模型（对脊髓腹外侧

白质进行电离或者脱髓鞘损伤）等。虽然这些动物模型相当

好地模拟了人类 SCI的发病过程，但在动物疼痛的评估以及

实验结果如何外推至人类SCI疼痛等方面存在局限性。

目前的研究结果表明，SCI继发性NP主要的发病机制包

括中枢敏化，脊髓可塑性改变，脊髓上位中枢的可塑性改变

及痛觉传导通道异常等。

1.1 中枢敏化

我们已经获得了越来越多的有关SCI继发性细胞和分子

病变的研究证据。神经损伤后即刻出现的过量的谷氨酸盐

释放，以及因此而增加的神经毒性是中枢敏化的启动因素。

其他机制，包括脊髓内芽殖、受损的背根内异位放电或神经

根损伤导致的去神经传入、中间神经元或者下行束失去γ-氨
基丁酸（GABA）的紧张性抑制、下行异化系统的增强、神经炎

症反应、N-甲基-D-天门冬氨酸（NMDA）改变和其他的互变

异构，以及代谢性改变的谷氨酸盐受体、小神经胶质细胞激

活[5]；以及钠离子通道的异常表达等，可能参与了脊髓中枢敏

化的启动和维持。人类药理学研究支持某些改变在SCI疼痛

中的作用，这些研究显示钠离子通道阻滞剂、NMDA受体阻

滞剂和GABA-A受体阻滞剂能够缓解疼痛。

中枢敏化的结果包括基础兴奋性的增强、周围神经刺激

反应性的增强、痛阈降低、感受野扩大，以及背根神经元后发

放时间的延长。研究证实，这些细胞或分子改变与诱发性疼

痛行为及自残行为相关联。

1.2 脊髓可塑性改变

SCI发生后，脊髓可塑性改变由损伤和特殊形式的训练

启动，表现为自发性可塑性改变和训练任务依赖性可塑性改

变两种类型。自发性可塑性改变由损伤诱发，并有多种表现

形式，包括损伤部位周围正常轴突芽殖、损伤轴突再生性芽

殖、潜伏通道重启、突触效率改变、突触数量增加和神经元回

路重组等。其中，损伤轴突再生性芽殖和潜伏通道重启被认

为是脊髓可塑性改变导致疼痛的主要原因。

针对 SCI患者的人体研究表明，损伤节段及紧邻损伤节

段上方的神经元损伤（包括自发性激活和C纤维诱发性功能

亢进）不仅和损伤节段出现的疼痛有关，与损伤节段以下出

现的疼痛也有关。研究表明，损伤节段出现的诱发性疼痛和

损伤节段以下出现的自发性疼痛之间存在关联，并且存在损

伤节段以下疼痛的患者与无痛患者相比，脊髓灰质的损伤范

围更大，这一结果支持损伤灶脊髓可塑性改变在损伤节段以

下疼痛中的作用。Hari等[6]的研究发现，存在损伤节段以下

疼痛的 SCI患者，与不出现损伤节段以下疼痛的 SCI患者相
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比较，在损伤后最初一年内的针刺评分有更好的改善，且针

刺评分改善的程度与疼痛强度呈正相关，这也支持损伤灶发

生的脊髓可塑性改变是出现损伤节段以下SCI疼痛的重要原

因。

动物实验表明，与用剪刀造成的完全性横断伤[7]相比，不

完全性挫伤后，脊髓吻侧的可塑性改变范围更广，持续时间

更长[8]。Hubscher等[9]发现，节段性诱发性疼痛并不在完全性

脊髓横断伤后出现，但却可能在脊髓不完全性横断造成的脊

髓挫伤后出现。因此，与脊髓挫伤相比，脊髓的锐性切断伤

可能产生更少的病理性神经可塑性改变，从而产生更少的疼

痛。

脊髓药物治疗试验的原理也正是基于脊髓可塑性改

变。与安慰剂组相比，用利多卡因进行脊髓麻醉能够显著缓

解损伤节段及损伤节段以下SCI疼痛；另一项研究显示，吗啡

联合可乐定能够有效缓解疼痛，疼痛缓解程度与脑脊液中药

物浓度呈显著性正相关。

1.3 脊髓上位中枢可塑性改变

动物试验和人体试验均表明，丘脑在 SCI疼痛中占有重

要地位。Boord等[10]报道，SCI继发性NP患者出现脑电活动的

改变，且伴有EEG向低频区漂移，这一漂移并不能单独用药

物作用来解释，提示存在丘脑-皮质的节律障碍。

采用质子磁共振光谱成像技术，Pattany等发现伴有或不

伴有NP（损伤节段或者损伤节段以下）的SCI患者组，以及健

康志愿者组的丘脑区代谢存在差异。伴有NP的 SCI患者组

的N-乙酰基水平降低，被认为反映了抑制性神经元功能障

碍；神经胶质标志物肌醇的水平升高，支持中枢痛患者丘脑

区失抑制且存在神经胶质细胞改变。

研究发现在SCI后的丘脑区出现信号重组和异常的爆发

活动，但这些改变与疼痛之间是否存在关联尚有争议。Lenz
等对NP患者的丘脑腹尾侧核或吻内侧中脑进行电刺激，发

现能够诱发向去传入神经支配区放射且与患者原有疼痛类

似的疼痛。这一刺激诱发的疼痛反应似乎与诱发性疼痛相

关，皮质投射可能解释了躯体皮质定位和疼痛的意识表达。

这些改变与动物实验结果相一致。动物实验证实了

SCI后 Nav1.3的异常表达与丘脑腹后侧核（ventral postero⁃
lateral, VPL）的爆发性放电以及 SCI节段以下缩足反应的增

强有关 [11]。Zhao等 [12]在 SCI后VPL神经元中发现，丘脑小胶

质细胞受到CCL21的远程激活，而清除CCL21能够降低小胶

质细胞活性、降低诱发的VPL神经元的过度兴奋，并使得缩

足反应阈值正常化。Wang等[13]证明，乙琥胺（一种T型钙通

道阻滞剂）能够消除SCI后VPL神经元的爆发反应，并使大鼠

对机械和热刺激的缩足反射阈值升高。

目前尚不清楚，丘脑能否起到不受传入信号影响的疼痛

发生器的作用；以及在SCI疼痛中，丘脑（以及丘脑-皮质传导

通道）是否对脊髓上行性传入信号起到了错误的处理作用。

另一种可能性是，目前观察到的现象仅仅是继发于脊髓病

变，例如从脊髓损伤灶开始，通过损伤平面或路过的脊髓丘

脑束（Spinothalamic Tract, STT）传导的去神经传入或增幅性

栅栏现象。

1.4 痛觉信号传导通道

考虑到 SCI继发的广泛改变，脊髓损伤灶周围背角神经

元的过度兴奋可能与远端的神经中枢发生交互作用而导致

并维持NP。损伤节段以下疼痛能够出现在完全性阻断脊髓

丘脑束之后。异位激活可见于周围神经瘤，但阻断中枢轴突

似乎不会产生异位激活。

研究表明，脊髓损伤灶吻侧二级神经元的异常信号传入

可能会通过多突触系统得到放大，并上传进入去神经传入的

丘脑或更高级神经元，导致疼痛出现在损伤节段以下区域。

在不完全性 SCI患者中，异常脉冲信号可能在脊髓丘脑束产

生。在一项针对感觉完全缺损的 SCI患者的研究中[14]，采用

辣椒辣素进行预处理能够在损伤节段以下疼痛患者中产生

对热刺激的疼痛感（疼痛性质与患者原有疼痛相同），但原先

无痛的患者则不会出现疼痛感，提示残留的脊髓丘脑传入系

统的激活在NP中起到重要作用。

所以，一个似乎合理的对损伤节段以下疼痛的解释是，

异常的传入冲动通过脊髓损伤灶的多突触传导通道或者脊

髓丘脑束神经元而得到放大，从而传入脊髓以上神经中枢并

产生疼痛。

2 NP的治疗进展

2.1 药物治疗

Baastrup等[15]对SCI的药物治疗进行了荟萃分析，结果显

示，尽管采用多种药物进行治疗，最好的治疗结果也只是轻

度至中度的疼痛缓解。迄今为止，只有加巴喷丁、普瑞巴林

和阿米替林已经通过随机研究证实能够有效治疗SCI继发性

NP[16—17]。

加巴喷丁是一种GABA衍生物，其药理作用与传统的抗

癫痫药不同，是通过改变GABA代谢产生的。加巴喷丁在各

种动物模型中均显示具有预防和治疗癫痫的作用，在痉挛、

疼痛和肌萎缩性侧索硬化动物模型中也显示出治疗作用。

加巴喷丁能够利用氨基酸转移体通过血脑屏障，从而对脑组

织具有更高的亲和性；同时，加巴喷丁具有较小的行为和心

血管副作用。

Funda等设计了前瞻性随机双盲安慰剂对照的交叉给药

临床研究以证实加巴喷丁对于20例完全性SCI继发性NP的

治疗作用。结果表明，加巴喷丁显著降低了疼痛的强度和发

作频率，并显著改善生存质量。Levendoglu等证实，加巴喷丁

能够缓解完全性SCI截瘫患者损伤平面疼痛和损伤平面以下
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疼痛，但另外一项Rintala等 [16]的研究得出了相反的结论，显

示加巴喷丁未能缓解NP。
John等研究了加巴喷丁治疗外伤性 SCI疼痛的远期疗

效。研究表明，在3年的随访期内，没有发生因为药物耐受导

致的给药困难，最常出现的副作用是镇静、眩晕和健忘。对

于能够耐受药物初始和长期副作用的患者，加巴喷丁能够有

效缓解SCI继发性疼痛。

普瑞巴林的化学名称为 (3S)-3-氨甲基-5-甲基己酸

（C8H17NO2），是一种新型的GABA受体激动剂，能阻断电压

依赖性钙通道的开放，减少神经递质的释放。在Siddall等[13]

进行的为期12周的多中心联合随机对照研究中，患者被随机

分入普瑞巴林组（n=70）和安慰剂对照组（n=67），普瑞巴林组

口服药物剂量为150—600mg/d。研究表明，普瑞巴林对于完

全性或不完全性 SCI患者都能够缓解疼痛，并且能够改善睡

眠；诱发性疼痛未被纳入评估范围；普瑞巴林可能出现轻度

至中度的副作用，嗜睡和眩晕最常见；和其他病因导致的NP
相比，SCI组NP患者服用普瑞巴林后外周水肿的风险并没有

增加。

Cardenas等通过对照实验研究了三环类抗抑郁药（tricy⁃
clic antidepressants, TCAs）阿米替林治疗SCI继发性NP和伤

害感受性疼痛的疗效，研究表明，在 92ng/ml的血药浓度下，

未发现明显的疼痛缓解。Rintala等 [16]采用随机三交叉的方

法，研究了150mg阿米替林与3600mg加巴喷丁及安慰剂苯海

拉明对于SCI继发性NP的治疗效果。研究表明，阿米替林组

比苯海拉明组、加巴喷丁组的疼痛缓解显著，而加巴喷丁组

与苯海拉明组相比没有显著性差异；阿米替林对于存在抑郁

症状的患者最有效，但用药后并不伴有情绪改善；某些药物

副作用（口干、便秘、恶心、膀胱排空困难、困倦和疲乏）在阿

米替林治疗组的发生率比其他两组高。

Norrbrink等[18]通过安慰剂随机对照试验研究了曲马多用

于损伤平面和损伤平面以下 SCI继发性NP的治疗效果。研

究表明，曲马多组取得了显著的疼痛缓解，而且曲马多组与

安慰剂组相比，焦虑评分、总体生活满意度和睡眠质量有显

著改善。

基于 SCI试验证据和通用的治疗策略，我们推荐采用

TCAs、普瑞巴林和加巴喷丁作为一线用药；如果一线用药镇

痛不充分，可以试用阿片类药物；阿片类药物在不能用于长

期治疗的情况下，也可能对爆发痛或间歇性NP有效。

目前临床可获得的药物的作用机制是抑制神经传导和

神经过度兴奋。这些药物有效性受限的一部分原因是副作

用发生率高，尤其是中枢神经系统相关的副作用，如镇静或

眩晕。特异性钠离子通道阻滞剂[19]等新药的研发可能会提高

治疗效果；其他 SCI疼痛相关的药物包括T型和N型钙离子

通道阻滞剂[20]、5-HT3拮抗剂和亚型特异性GABA-A受体拮

抗剂[21]。研究表明，小胶质细胞、星形胶质细胞和炎性细胞因

子在SCI疼痛中起到重要作用[5，22]，这可能用于新型治疗药物

开发。这些治疗并不直接作用于神经传导，因此在副作用方

面可能有更好的表现。

2.2 非药物治疗

Fregni F等[23]的研究表明，单次或反复经颅磁刺激对中

枢性疼痛有暂时疗效；Andre-Obadia N等 [24]则证实，经颅磁

刺激能够预测植入性运动皮质刺激（motor cortex stimula⁃
tion, MCS）手术的预期疗效。

MCS的治疗范围包括三叉神经去传入性疼痛，臂丛损

伤、坐骨神经损伤和 SCI疼痛，幻肢痛，以及中枢性丘脑痛和

脑卒中后疼痛。Delavallee等[25]对8例患者进行了硬膜下MCS
治疗慢性中枢性疼痛的长期随访研究，平均随访期为 54个

月。研究表明，MCS在6例患者中取得了良好的镇痛效果；3
例患者出现了运动部分性发作，与突然提高刺激强度有关；2
例患者出现了植入物感染，1例出现了全身性发作。

Moseley等[26]建议采用视错觉（视觉漫步）技术治疗截瘫

患者的损伤平面疼痛。同时，Gustin等[27]证实，对于存在损伤

平面以下疼痛的完全性SCI患者，运动想象技术（想象右踝在

运动）将导致NP加重，尤其是在疼痛区域进行运动想象时；

在无痛患者则会诱发疼痛或者感觉迟钝。

脊髓电刺激（spinal cord stimulation, SCS）是指将脊髓刺

激器的电极置入椎管的硬膜外腔后部，通过电流刺激脊神经

背根、脊髓后角神经元、脊髓丘脑束等，从而治疗疼痛或其他

疾病。深部脑刺激（deep brain stimulation, DBS）是通过解剖

学关系和电生理监测系统进行定位，释放持续/间断电流刺激

丘脑腹后核、内囊后肢，从而治疗疼痛和帕金森氏症等。

Kumar等[28]设计了前瞻性随机对照的多中心联合研究考

察SCS治疗下腰椎手术失败综合征（failed back surgery syn⁃
drome, FBSS）的有效性。研究表明，在24个月的SCS治疗组

随访期内，46例入组患者取得了持续性疼痛缓解，功能运动

和健康相关性生存质量以及治疗满意度等重要的临床指标

也有显著改善。

背根入髓区（dorsal root entry zone, DREZ）包括背根分

支、后外侧束及脊髓后角最外层，在传递痛觉和触觉、疼痛刺

激传入纤维的调控中发挥了重要作用。背根入髓区切断术

（drezotomy）的范围应包括背根分支周围部分小的伤害性纤

维、后外侧束的兴奋性内侧部分、以及后角最外层（Rexed
的 I-V层）。大多数学者认为背根入髓区切断术的原理是永

久性破坏伤害性传入通路的二级神经元，从而使疼痛缓解。

但是，一些学者还发现慢性NP除了是对伤害性刺激传入的

反应外，还与中枢神经系统内神经元自发放电有关，在一些

NP患者中，脊髓后角电生理活动异常活跃。背根入髓区切断

术可同时消除脊髓后角的异常电生理活动，使疼痛缓解。

590



www.rehabi.com.cn

2011年，第26卷，第6期

Yucel等 [29]对 44例NP患者进行背根入髓区切断术并长

期随访，平均随访期达72个月（6个月—20年）。手术前和随

访期的VAS和Karnofsky评分表明，77%的NP患者出现疼痛

缓解；并发症统计表明，手术致死 1例（2.2%），有 2例（4.4%）

患者出现了一过性肌无力，2例（4.4%）患者形成了脑脊液瘘

管。Yucel等由此得出结论：背根入髓区切断术是治疗难治

性疼痛的有效方法，尤其适用于外伤性臂丛神经撕脱伤导致

的疼痛、SCI继发性节段性疼痛和带状疱疹后遗神经痛。

NP对镇痛治疗的反应较差，很多患者在损伤后很长时间

内都得不到充分镇痛；治疗NP常常需要进行多学科联合。

Norrbrink等[30]采用了包括患者教育、行为疗法、放松疗法、伸

展疗法、轻微活动和身体意识训练在内的多维疼痛治疗方

案，对 SCI继发性NP患者在 10周时间内进行了 20个疗程的

训练，和对照组比较，在12个月随访期内，多维治疗降低了焦

虑和抑郁评分。

除了开发新型的镇痛药物，SCI继发性NP的非药物治

疗也出现了一些新的理念和方法，但目前尚停留在动物试

验阶段。

Stacey等[31]向 SCI模型大鼠的蛛网膜下腔内植入人类神

经细胞系以治疗NP。研究表明，在植入抑制性神经细胞系

hNT2.17 一周后，试验大鼠的感觉过敏和NP被完全逆转，并

持续至研究结束；免疫组化分析证实，移植细胞在大鼠体内

表达并合成GABA；最佳的移植剂量是每个移植物中含 100
万个人类神经细胞。Marc等 [32]研究了蛛网膜下腔移植嗜铬

细胞对颈椎后路脊神经切断术模型大鼠去传入性NP的镇痛

效果。试验证实，蛛网膜下腔嗜铬细胞移植组主动疼痛行为

的抑制效果与背根入髓区毁损组类似，提示嗜铬细胞移植能

够作为去传入性疼痛的非毁损性治疗。

综上所述，SCI继发性NP主要的发病机制包括中枢敏

化，脊髓可塑性改变，脊髓上位中枢的可塑性改变以及痛觉

传导通道异常等；我们推荐采用TCAs、普瑞巴林和加巴喷丁

作为治疗SCI继发性NP的一线用药；对于药物治疗效果差的

NP患者，可以考虑进行MCS、SCS、DBS或者背根入髓区切断

手术治疗。SCI继发性NP的药物和非药物治疗是目前基础

和临床研究的热点，但大多数研究尚停留在动物试验阶段，

需要进一步的基础和临床研究数据支持。
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神经退行性疾病(neurodegenerative disease)是一组以原

发性神经元变性为基础的慢性进行性神经系统疾病。该类

疾病主要包括阿尔茨海默病（Alzheimer's disease, AD），帕金

森病（Parkinson's disease, PD）、亨廷顿病（Huntington's dis-

ease, HD）、肌萎缩性侧索硬化症（amyotrophic lateral sclero-

sis）、脊髓小脑共济失调（spinal cerebellar ataxias）等。其发

病原因是中枢神经系统神经元进行性变性死亡，主要影响患

者的认知功能和运动功能，致残、致死率极高，给患者家庭和

社会带来了极大的心理和经济负担。由于至今仍然没有一

种有效的方法和药物来防治这类疾病，因此，神经退行性疾

病的康复治疗一直是神经康复领域的一大难题。然而，随着

中枢神经系统内源性神经再生的发现，为中枢神经系统退行

性变的研究带来了新的突破，也促进了相关药物和治疗方法

的发展。而基于内源性神经再生的理论而不断发展的丰富

环境（enriched environment）的干预手段，也对神经康复的发

展产生了积极的影响。本文主要阐述丰富环境对内源性神
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