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脊髓损伤(spinal cord injury，SCI)是指由于外界直接或

间接因素导致的相应脊髓节段出现各种运动、感觉、括约肌

功能障碍、肌张力异常及病理反射等相应改变。过去的研究

大多集中于运动和感觉的恢复；但是部分患者在脊髓损伤后

会发生顽固性神经痛，并且常面临疼痛治疗困难。近年来，

随着研究的深入，脊髓损伤后中枢性疼痛对患者生存质量的

影响，越来越受到重视。Onnelly等报道[1]：脊髓损伤后疼痛

的发生率高达77%—86%。

脊髓损伤中枢性疼痛的发生，不仅局限于损伤脊髓的局

部，更累及到整个神经通路及上位中枢系统，因此脊髓损伤

之后的疼痛发生机制是复杂的，现在临床上虽然治疗方法多

种多样，但疗效多不确切，药物镇痛多是经验性用药。根据

文献荟萃分析，尽管采用多种药物进行治疗，最好的治疗结

果也只是减轻疼痛的20%—30%[2]。在报道的文献中，对于

脊髓损伤慢性疼痛治疗的分型及评价标准亦多种多样，过多

关注于神经病理性疼痛而忽视其他如骨骼肌肉疼痛；或者过

多关注于疼痛，而忽视其他伴随症状如焦虑、肌痉挛等。本

文将目前脊髓损伤继发中枢性疼痛临床药物治疗综述如下，

并展望将来临床药物治疗脊髓损伤的靶点。

目前临床用药（表1）的作用靶点主要为神经传导通路及

上位神经系统的各种受体，抑制神经传导和中枢神经元过度

兴奋。
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表1 临床常用治疗脊髓损伤后中枢性疼痛的药物、作用靶点及应用文献报道

常用药物

抗惊厥药物

普瑞巴林

加巴喷丁

拉莫三嗪
抗抑郁药

阿米替林

曲唑酮
镇痛药物

氯胺酮

吗啡

可乐定

曲马多

骨骼肌松弛药及其他药物

巴氯芬

肉毒毒素

利多卡因

作用靶点/机制

1.与N型电压门控钙离子通道
相互作用

2.间接作用于NMDA受体

3.抑制脊髓背角兴奋性谷氨酸释放

抑制电压门控钠离子通道

抑制突触再摄取5-HT及去甲肾上腺素

选择地抑5-羟色胺再摄取，加速脑内多巴胺更新

NMDA受体拮抗剂

μ受体

抑制背角的初级传入神经纤维，并减少P物质在背角的释放

弱阿片受体激动剂及单胺摄取抑制剂

激活GABA受体

拮抗钙离子，干扰乙酰胆碱释放

抑制电压门控钠离子通道

文献来源

Siddall P[4]，2006
Vranken[5],2008

Levendoglu[6], 2004
Tai[7]，2002

Rintala[8], 2007
Putzke[9], 2002

Finnerup[10],2009

Rintala[8], 2007
肖登[11]，2011

Davidoff[12]，1987

Amr[14]，2010

Siddall[15]，2000

Norrbrink[16]，2009
于棉荣[17]，2003

Loubser[19]，1996
胡爱玲[20]，2003
刘根林[21]，2008

Marciniak[22]，2008

Finnerup[23]，2005

临床应用效果

治疗效果确切

治疗效果确切

不完全损伤有效

治疗效果确切

疼痛治疗无效

短期的疼痛缓解效果

联合应用效果确切

治疗效果确切

明显缓解骨骼肌肉痛，
对神经病理性疼痛的
缓解有争议

明显缓解肌肉痉挛及
慢性疼痛

短时间内缓解损伤平面以下的
神经病理性疼痛及爆发痛
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1 抗惊厥药物

抗惊厥药是最常用的治疗神经病理性疼痛的药物，其中

加巴喷丁类药物是目前临床疼痛治疗的一线用药。加巴喷

丁类药物是神经递质（Gamma-amino-butyric acid, GABA）

的类似物，该类药物不直接作用于GABA受体，而是通过与N

型电压门控钙离子通道的相互作用及间接作用于（N-meth-

yl-D-aspartic acid, NMDA）受体而增加抑制性神经元的活

性，抑制伤害性信息的传导。加巴喷丁类药物被证实具有预

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。

目前加巴喷丁类药物最常用的是普瑞巴林和加巴喷

丁。动物实验报道普瑞巴林可明显减轻神经病理性疼痛的

机械痛觉过敏和冷痛觉过敏，并通过抑制脊髓背角兴奋性谷

氨酸释放，减轻中枢敏化而发挥镇痛作用[3]。Siddle等[4]在一

项多中心、随机对照临床研究中证实，普瑞巴林组（n=70）相

比于对照组(n=67)能有效的缓解完全和不完全脊髓损伤患者

的慢性疼痛，并改善睡眠质量，同时普瑞巴林可出现轻度至

中度的副作用，以嗜睡和眩晕最常见；Vranken等[5]的研究结

果也支持Siddle的结论，普瑞巴林剂量递增的降低脊髓损伤

慢性疼痛患者的VAS评分。

Levendoglu等[6]在实验中研究了时间超过6个月的神经

病理性疼痛的SCI患者，证实加巴喷丁能有效缓解完全性

SCI截瘫患者损伤平面疼痛和损伤平面以下疼痛，Tai等[7]的

研究中发现加巴喷丁能明显的缓解患者“不舒服的感觉”，但

是疼痛只是趋向于缓解，无显著性差异。Rintala等[8]在随机

对照实验中证实加巴喷丁与阿米替林、苯海拉明（对照组）比

较，未能证实加巴喷丁有明显的缓解疼痛作用。Putzke等[9]

报道21例患者问卷调查，加巴喷丁能明显缓解疼痛，但伴随

镇静、遗忘等副作用。虽然Rintala等的实验未能证实加巴喷

丁的镇痛作用，但Rintala的实验结果可能与脊髓损伤不同亚

型的机制不同有关。

拉莫三嗪是作用于电压门控钠离子通道的抗惊厥药。

Finnerup等[10]研究报道，在一组22例患者的随机对照实验

中，拉莫三嗪能缓解不完全脊髓损伤患者的脊髓损伤平面及

损伤平面以下的自发性疼痛和爆发痛，但对完全脊髓损伤患

者的疼痛缓解无显著性意义, 提示脊髓损伤分型诊断在临

床治疗中的必要性。

2 抗抑郁药物

抗抑郁药作用于肾上腺素受体及（5-hydroxytryptamine,

5-HT）受体，而导致（central nervous system, CNS）中去甲肾

上腺素及5-HT浓度增加，抑制疼痛信号的传导，来发挥镇痛

作用。有研究报道了阿米替林和曲唑酮临床应用。

阿米替林是最常用的三环类抗抑郁药，通过抑制突触再

摄取5-HT及去甲肾上腺素来发挥镇痛作用。Rintala等[8]在

随机对照实验中证实加巴喷丁与阿米替林、苯海拉明（对照

组）比较，对于流行病学研究中心抑郁量表（center for epi-

demiologic studies depression scale-short form）抑郁评分＞

10分的患者，阿米替林组比苯海拉明组和加巴喷丁组明显减

轻脊髓损伤患者慢性疼痛；但对于评分＜10分，效果不佳，用

药后并无明显情绪改善；口干、便秘等药物副作用在阿米替

林组的发生率比其他两组高。肖登等[11]联合应用阿米替林

及（transcutaneous electrical nerve stimulation, TENS）等物理

治疗方法治疗31例脊髓损伤后中枢痛，证实能显著缓解疼

痛并提高日常生活活动能力，但有5例患者分别出现尿潴留

和嗜睡，应引起重视。阿米替林对于合并有抑郁症状的脊髓

损伤患者疗效佳，但在应用同时应注意副作用，特别是在老

年人应用时。曲唑酮是选择性的抑制5-HT的药物，因此理

论上具有更好的镇痛作用，并且副作用少。但是，Davidoff

等[12]在一组双盲对照实验研究中证实，曲唑酮对于缓解脊髓

损伤慢性神经病理性疼痛无效，慢性疼痛的同时多伴有抑郁

症状，新的选择性更高的抗抑郁药在临床应用有更广阔的前

景，但遗憾的是曲唑酮未能证实有治疗效果，尚需进一步研

究。

3 镇痛药物

氯胺酮、吗啡及曲马多是目前临床疼痛疾病常用的镇痛

药物，这几种药物也成为脊髓损伤后中枢性疼痛治疗的研究

热点。

氯胺酮是一种NMDA受体拮抗剂，在临床中被用于治疗

神经病理性疼痛。文献报道氯胺酮可通过抑制TLR-3而抑

制小胶质细胞（mitogen-activated protein kinase, MAPK）途

径激活来发挥镇痛作用[13]。在脊髓损伤慢性疼痛的研究中，

Amr YM 报道[14]小剂量静脉应用氯胺酮联合加巴喷丁口服

可安全、有效的治疗脊髓损伤中枢性疼痛。

吗啡通过直接作用于中枢神经系统μ受体来发挥镇痛作

用；可乐定作用机制是通过抑制背角的初级传入神经纤维，并

减少P物质在背角的释放来发挥镇痛作用。Siddall等[15]报道

20例脊髓损伤患者神经病理性疼痛的随机对照交叉实验，当

单独应用吗啡或可乐定行鞘内置管注射时，都可以观察到疼

痛缓解，但与对照组相比，无显著性意义；但是当给予吗啡可

乐定混合液时可以观察到明显的疼痛缓解，与对照组相比，

有显著性意义，显著缓解慢性疼痛，提示吗啡和可乐定有药

物协同作用。

曲马多是一种弱阿片受体激动剂及单胺摄取抑制剂。

Norrbrink等[16]报道了在35例脊髓损伤和损伤平面以下神经

病理性疼痛患者随机双盲对照实验，曲马多有明显的镇痛作

用，而且能明显缓解焦虑，改善睡眠，但是对疼痛所致不愉快
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感觉及抑郁无明显改善。国内于棉荣等[17]应用盐酸曲马多

缓释片治疗64例中重度脊髓损伤后疼痛患者，总有效率达

89.1%，并且无一例患者出现药物所致不良反应。

氯胺酮有短期的缓解效果，但长期疗效不佳，可能与其

静脉给药途径有关，改变给药途径临床研究有待于进一步探

索。曲马多是近年来临床应用较多的药物，文献报道也证实

可缓解脊髓损伤患者慢性疼痛，同时缓解焦虑，改善睡眠，是

镇痛效果确切的药物。对于难治性疼痛，联合用药可提高疗

效，同时避免药物不良反应，吗啡与可乐定联合鞘内给药明

显缓解疼痛。我国姜传杰等[18]应用COX-2抑制剂、阿米替

林、卡马西平、加巴喷丁等药物序贯疗法治疗神经损伤后中

枢性疼痛，取得了良好的效果，且不良反应少，为脊髓损伤慢

性疼痛的治疗提供了一条可行的道路。

4 骨骼肌松弛药及其他药物

巴氯芬能激活GABA受体，降低脊髓单突触或多突触的

反射电位，产生骨骼肌松弛作用。Loubser等[19]在一组16例

患者的研究中发现，持续给予巴氯芬6个月和12个月，可适

度缓解神经病理性疼痛，无显著性意义，但是骨骼肌肉疼痛

缓解明显，有显著性意义，提示对于脊髓损伤的不同疼痛类

型分型治疗的意义。国内虽然没有观察巴氯芬控制脊髓损

伤后疼痛的报道，但是在临床治疗中，发现巴氯芬可明显缓

解脊髓损伤后患者的肌痉挛，目前已经成为常规用药[20—21]。

肉毒毒素作用于胆碱能运动神经的末梢，拮抗钙离子的

作用，干扰乙酰胆碱从运动神经末梢的释放，使肌纤维不能

收缩致使肌肉松弛作用。最近有研究证实[22],肉毒素能明显

缓解肌肉痉挛及慢性疼痛，而且早期和晚期应用肉毒素都能

产生良好的效果，但是仍需要进一步对照试验证实。

利多卡因是临床上常用的局部麻醉药，能通过抑制钠离

子通道而降低神经元的兴奋性而发挥镇痛作用。Finnerup

等[23]在24例脊髓损伤患者中发现，静脉注射利多卡因可短时

间内（45min）缓解脊髓损伤患者损伤平面以下的神经病理性

疼痛及爆发痛。

5 小结

脊髓损伤导致的中枢性疼痛常表现为慢性、剧烈、难治

的特点，常大致分类为损伤平面以上、损伤平面水平、损伤平

面以下疼痛，不同损伤平面的疼痛有不同机制；而疼痛类型

可有神经病理性疼痛、骨骼肌肉疼痛等。但是目前的治疗大

多没有关注脊髓损伤中枢性疼痛的分类，根据疼痛性质、损

伤水平分类的亚群治疗需要值得关注；同时脊髓损伤疼痛机

制往往是多个平面，多个层次，既包括损伤平面的变化，又包

括损伤平面以上的可塑性改变，因此多层次、多平面的联合

治疗值得研究。近年来研究证实胶质细胞、细胞因子等[24—27]

与脊髓损伤中枢性疼痛的发生有密切的关系，以胶质细胞、

细胞因子等为作用靶点的新型药物的研究值得深入。我们

期待随着脊髓损伤中枢性疼痛机制的逐步揭示，靶向明确、

治疗效果佳、副作用少的治疗方案尽早得出，更有效的缓解

疼痛，提高患者生命质量。
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脑性瘫痪(cerebral palsy, CP) 简称脑瘫,为一组运动和

姿势发育障碍症候群[1]，这种导致活动受限的症候群是由于

发育中的胎儿或婴儿脑部受到非进行性损伤而引起的。脑

瘫的运动障碍常伴随感觉、认知、交流、感知和/或行为障碍

和/或抽搐障碍，除了共有的下肢功能障碍以外，脑瘫患儿中

有很大一部分存在上肢功能障碍；脑瘫是由于脑部受损引起

的,尽管损伤是非进行的，但是由此导致的肌肉、骨骼和关节

等问题却是进行性地发展着：例如由于胸大肌和肩胛下肌的

痉挛和挛缩,会引起肩部内收、内旋,肱二头肌短头和胸小肌

的挛缩会导致肱骨头向前方脱位或半脱位，这种改变过程在

上肢的其他部位也普遍存在,主要有肘部屈曲、前臂旋前、腕

部下垂、手指屈曲或过度伸展、拇指内收等[2]。存在上肢功能

障碍的脑瘫患儿在抓握力及上举力的产生速度上也明显慢

于正常儿童，双上肢之间协调动作缺乏、握力及上举力存在

不协调，同样会影响患儿对环境变化的反应能力[3]。上肢功

能受损还会在不同程度上影响其他功能的发育，如感觉(特

别是触觉)、精细运动能力、粗大运动能力、认知能力和日常

生活能力等[4]。而对于偏瘫患儿的上肢及手的功能训练更为

重要，因为随着年龄增加，偏侧上肢除了抓握力量的提升外，

偏侧上肢功能损害、运动功能质量以及偏侧手在涉及双侧手

参与活动中的参与程度并不能自然恢复[5]，所以加强对脑瘫

儿童上肢功能障碍的治疗具有重要的意义。

1 常用的脑瘫患儿上肢功能障碍治疗方法

1.1 物理疗法与作业治疗

综合治疗是治疗脑瘫上肢功能障碍的主要原则，Gerar-

do Rodríguez等学者[6]认为，物理疗法、作业治疗、肉毒素局

部注射治疗、神经肌肉电刺激等治疗不论是单一运用还是联

合运用，在一定程度上都能缓解肌肉痉挛，对于改善脑瘫患

儿上肢功能均有一定的效果，但是对于中重度上肢功能障碍
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