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国际疼痛研究协会%

=W@A

&将疼痛定义为现行或潜在的躯

体或内脏组织损伤引起的不愉快的感觉和情绪体验!神经病

理性疼痛%

.PMS9

U

OC+-D

U

O-.

"

HA

"以下简称神经痛&作为一种临

床常见的慢性疼痛"主要是由中枢或外周神经系统的损伤或功

能失调引起的!统计显示"约有
#G

"

&G

的世界人口受到神

经痛困扰!神经痛病程较长"严重影响患者的生活质量#情绪

和社会功能等)

$J"

*

!引起神经痛的因素很多"包括外周及中枢

神经损伤%三叉神经痛"脊髓损伤后引起的疼痛&#病毒感染%带

状疱疹后神经痛&#代谢性疾病%糖尿病引起的神经痛&#自身免

疫性疾病%多发性硬化症疼痛&#癌症及化疗药物的使用等!患

者主要表现为钝痛或搏动性疼痛#灼痛#发作性撕裂性疼痛"以

及痛觉过敏和痛觉超敏!

神经痛的产生机制复杂"主要与神经系统的重塑密切相

关"包括外周重塑和中枢重塑!外周重塑主要包括外周异常传

入冲动的产生!中枢重塑包括中枢神经胶质细胞功能改变#离

子通道表达水平变化及胞内信号传递的改变等)

#

*

!由于外周

或中枢神经系统环境或者信号通路的改变"导致神经信号传递

的改变"从而导致神经痛的产生!神经痛的治疗首先要寻找病

因"针对病因进行综合治疗"采用药物#手术#物理疗法#针灸及

心理行为疗法等!目前"药物治疗辅助心理#行为疗法等无创

手段为神经痛的首选疗法!临床常用的治疗神经痛的药物包

括三环类抗抑郁药%阿米替林#去甲替林等&"

)J1<

和去甲肾

上腺素再摄取抑制剂%度洛西汀#文拉法辛等&"基于钠离子或

钙离子通道阻断的抗癫痫药%卡马西平#拉莫三嗪#普瑞巴林

等&"阿片类镇痛药"局部麻醉药%利多卡因等&和辣椒素"大麻

素等!神经性疼痛专门研究组评估委员会%

HPMA@=8

&的治疗

指导原则明确指出"治疗神经痛的一线药物为三环类抗抑郁

药#

)J

羟色胺%

)J1<

&和去甲肾上腺素的重摄取抑制剂及电压

依赖的钙离子通道阻断剂!常规的阿片类镇痛药物仅作为二

线治疗药物用于癌性神经痛及急性暴发性神经痛的快速止

痛)

3J)

*

!当一#二线药物无效时"可考虑其他三线药物或联合

用药!

近年来"对神经痛的机制#诊断及药物研究进展迅速!但

药物治疗神经痛仍不能取得满意的临床效果"不足
)%G

的患

者能够通过药物治疗达到有效的镇痛)

$

*

"其原因主要与神经痛

机制复杂"针对机制的药物研发困难"现有药物疗效差#患者不

耐受#不良反应多等因素有关!随着神经痛产生的分子机制被

进一步阐明"出现了一些新的潜在的治疗靶点"针对这些靶点

的药物研发有望改变神经痛药物治疗的现状!本文针对神经

痛的治疗药物及最新的药物研发进展
"

个方面综述如下!

!

!

治疗神经痛的临床常用药物

!!!

!

三环类抗抑郁药
!

三环类抗抑郁药是治疗神经痛的一线

药物"可用于各种神经痛的治疗"包括带状疱疹后遗神经痛

%

A1H

&#三叉神经痛和糖尿病周围神经病变%

4AH

&等"其镇痛

效应不依赖于抗抑郁作用!阿米替林%

O,-CS-

U

C

[

:-.P

&和丙米嗪

%

RPS>9,-.P

&是该类药物中应用最广泛的)

'

*

!该类药物主要通

过阻断中枢神经系统下行伤害感受通路中去甲肾上腺素和
)J

1<

的再摄取而发挥药理作用"同时通过阻断钠离子#钙离子#

腺苷和
HJ

甲基
J4

天冬氨酸%

H54W

&受体而抑制神经元兴奋!

三环类抗抑郁药也具有其特有的心脏毒性"其发生机制可能与

抗胆碱作用及
!

受体阻滞作用等有关)

(

*

!

!!"

!

)J1<

和去甲肾上腺素再摄取抑制药文拉法辛%

TP.:OVO\J

-.P

&

!

是一种选择性
)J1<

和去甲肾上腺素再摄取抑制药"镇

痛机制与三环类抗抑郁药相似"治疗各种不同性质的疼痛均有

效)

&

*

!由于其较小的抗胆碱能作用"相比传统的三环类抗抑郁

药具有显著优势!但在治疗的初始阶段"多会引起胃肠道不

适#中枢神经系统#视觉和性功能异常等症状!随着治疗的进

行"这些症状也会减轻!度洛西汀%

?M:9\PC-.P

&于
"%%3

年获得

美国食品与药品管理局%

64W

&的认证"用于治疗糖尿病周围神

经病变!

%($)

重庆医学
"%$)

年
$"
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#'

期

$
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!!#

!

选择性
)J1<

再摄取抑制药
!

主要包括舍曲林%

BPSCSOJ

:-.P

&#帕罗西汀%

U

OS9\PC-.P

&#氟西汀%

.M9\PC-.P

&和西酞普兰

%

PBD-CO:9

U

SO,

&等)

/

*

!该类药物可选择性地抑制
)J1<

再摄取

而不影响去甲肾上腺素再摄取"但其镇痛效果不如三环类抗抑

郁药明显!

!!$

!

抗惊厥药物
!

抗惊厥类药物包括钠离子通道阻断剂和非

钠通道阻断剂!电压门控离子通道在痛觉的初级传入神经中

至关重要!钠离子通道阻断剂包括卡马西平#奥卡西平#拉莫

三嗪和苯妥英钠等"非钠通道阻断的抗惊厥药包括加巴喷丁和

丙戊酸等!%

$

&钠离子通道阻断剂卡马西平%

POSRO,OeP

U

-.P

&通

过阻断钠离子通道和电压门控性钙离子通道%

a8QQ

&抑制神

经元兴奋"对三叉神经痛#糖尿病周围神经病变#带状疱疹后遗

神经痛和脊柱结核导致的疼痛具有镇痛作用!奥卡西平%

9\J

DOSROeP

U

-.P

&作为源于卡马西平的新型抗癫痫药物"对肝药酶

的不良作用较小"可以作为卡马西平的替代药物!研究显示"

拉莫三嗪%

:O,9CS-

*

-.P

&用于治疗中枢性
HA

和三叉神经痛效果

确切!其治疗过程中也会造成皮肤和皮下组织病变#免疫系

统#精神和神经系统紊乱等症状!托吡酯%

C9

U

-SO,OCP

&既可阻

断钠离子内流也可直接或间接增强神经递质
8W7W

的抑制作

用"对
HA

也有一定疗效!在治疗过程中会产生一些中枢神经

系统相关的不良反应"如疲劳#嗜睡和思维异常等!%

"

&非钠离

子通道阻断性抗惊厥药物$加巴喷丁%

*

ORO

U

P.C-.P

&作为癫痫的

辅助治疗药物对神经痛具有肯定的治疗效果"生物利用度和安

全性良好!但在用药早期"也会引起嗜睡#眩晕#行走不稳#疲

劳感等"儿童偶尔会急躁易怒!普瑞巴林%

?SP

*

ORO:-.

&是一种

亲脂性
8W7W

类似物"与加巴喷丁具有同样的结合位点"用于

治疗糖尿病周围神经病变和带状疱疹后遗神经痛"有效缓解疼

痛的平均时间为
#?

"同时可以改善睡眠#情绪和健康相关生活

质量!

!!%

!

阿片类镇痛药
!

阿片类镇痛药如羟考酮%

9\TD9?9.P

&#曲

马多%

CSO,O?9:?

&#美沙酮%

,PC+9?9.P

&#芬太尼%

VP.CO.

[

:

&是传

统的镇痛药物"但对于神经痛的疗效不佳"且存在不良反应#长

期应用的安全性及成瘾性等问题"仅作为二线药物"用于治疗

癌性疼痛及急性暴发性
HA

)

$%

*

!

!!&

!

局部麻醉药可乐定#阿米替林#加巴喷丁和氯胺酮等在临

床上也可用于神经痛的治疗
!

局部麻醉药物与其他药物相互

作用少#全身不良反应小!但由于一些神经痛的发病机制复

杂"局部麻醉药的治疗效果并不理想"复发率相对较高!局部

麻醉药利多卡因
)G

贴剂获得美国食品与药品管理局批准"用

于治疗带状疱疹后遗神经痛)

$$

*

!

!!'

!

其他神经痛药物
!

辣椒素%

DO

U

B-D-.

&是一种传统的神经

痛治疗药物"疗效轻微"一般仅作为辅助治疗药物)

$"

*

!其作用

机制是通过抑制感受伤害性神经递质
JA

物质的释放及对传入

感觉神经脱敏"缓解慢性骨骼肌疼痛或
HA

!此外"大麻素

%

DO..OR-.9-?

&可用于治疗
HA

"但目前尚缺乏更多的临床研究

数据支持)

$#J$3

*

!

"

!

神经痛治疗的新药研发

随着对神经痛发病机制的深入研究"越来越多的治疗靶点

被发现!目前"已经发现的神经痛治疗及潜在治疗靶点包括$

%

$

&电压依赖的钠离子#钾离子和钙离子通道(%

"

&非选择性的

阳离子通道"如瞬时感受器电位通道(%

#

&离子通道受体"如

H54W

受体#

8W7W

受体(%

3

&

8

蛋白耦联型受体"如组胺
1#

受体#血管紧张素
&

受体(%

)

&受体分子伴侣"如
@-

*

,OJ$

受体

分子伴侣(%

'

&神经递质转运体"如
)J1<

#多巴胺#去甲肾上腺

素转运体(%

(

&内源性大麻素系统和嘌呤信号系统等信号系统(

%

&

&激素"如促红细胞生成素(%

/

&细胞因子"如
<H6J

!

#

=;J$R

#

=;J'

#

=;J$(

#

=6H

*

(%

$%

&神经营养因子"如
H86

和
74H6

(%

$$

&

酶"如
5WÀ

等)

$)J$'

*

!目前"药物研究的热点主要集中在电压

依赖的钠离子通道和钙离子通道"肾素
J

血管紧张素系统及神

经生长因子"基于这些靶点的药物已相继进入临床前及临床

试验!

"!!

!

选择性电压依赖的钠离子通道药物
!

电压依赖的钠离子

通道参与痛觉传递"其中
HOT$!(

"

$!/

在神经节背根及外周

疼痛感受神经元密集表达"与痛觉的初级传入密切相关!基因

研究表明"这些钠离子通道很可能成为疼痛治疗的最重要的靶

点!研究显示"基因编码的
HOT$!(

通道
@QH/W

参与包括遗

传性的红斑性肢痛症等神经痛的调节"经典的钠离子通道阻断

剂对这种病症的治疗效果不理想)

$(

*

!目前"多种钠离子通道

阻断剂用于神经痛的治疗"包括三环类抗抑郁药#局部麻醉药

和抗惊厥药!但仅对不到
)%G

的患者有镇痛作用!此外"由

于药物对钠离子通道亚型的选择性低"存在心血管和中枢神经

系统的不良反应"患者的耐受性也比较差!基于这些原因"选

择性地阻断钠离子通道不同亚型的药物成为此类新药研发的

主流方向)

$&J$/

*

!

HOT$!(

通道阻断剂"选择性强"不良反应作用

小"优势明显!磺胺衍生物
A6J%)%&/(($

是一个选择性的

HOT$!(

通道抑制剂"其对
HOT$!(

的选择性远高出其他钠离子

通道亚型%

$%%%

倍&及其他离子通道"如心肌钙离子通道和钾

离子通道%

$%%%

倍&!在
%

期临床研究中"

A6J%)%&/(($

显示

了良好的安全性和耐受性!

&

期临床研究也证实了
A6J

%)%&/(($

对 原 发 性 红 斑 性 肢 痛 症 的 安 全 性 和 有 效 性!

QHa$%$3&%"

能够阻断外周与中枢的钠离子通道"并显示出对

HOT$!(

通道的选择性!同时"这一化合物还是选择性的单胺

氧化酶
7

抑制剂%

5W2J7

&!目前"针对
QHa$%$3&%"

的临床

%

期研究已经完成"用于三叉神经痛的治疗的
&

期临床研究有

望在年内取得结果)

"%

*

!另一个
HOT$!(

的选择性抑制剂

L]H3%"

也被证实对先天性红斑肢痛症有效)

"%J""

*

!

"!"

!

选择性的电压依赖的钙离子通道药物
!

电压依赖的钙离

子通道可分为
;

#

H

#

A

'

k

#

Z

和
<)

种类型!钙离子通道在脊

髓背角密集分布"参与疼痛信号向高级中枢传递的过程!

$̂'%

是一种口服的
H

型钙离子通道阻断剂"用于治疗腰骶神经根

疼痛和带状疱疹后遗神经痛"但
&

期临床研究未能证实其有效

性!

<

型钙离子通道主要分布于伤害性感觉神经元"调控细胞

的兴奋性!影响
<

型钙离子通道的化合物能够影响外周和中

枢的疼痛敏化过程)

"#J"3

*

!

/̂33

是一种新型口服药"选择性
<

型钙离子通道阻断剂"动物实验证明有效!临床
%

期试验证明

/̂33

有良好的耐受性"存在剂量依赖的中枢不良反应"但无严

重不良反应!目前"临床
&

期试验正在进行中)

")

*

!

"!#

!

肾素
J

血管紧张素系统药物
!

肾素
J

血管紧张素系统调节

人体的血压和体液平衡!近年来"这一系统在痛觉调控中的作

用正逐渐被认识!动物实验显示"口服血管紧张素
&

受体
$

%

W<$

&拮抗剂和血管紧张素转化酶%

WQ]

&抑制剂在热板实验

中显示镇痛作用(血管紧张素
&

受体拮抗剂洛沙坦%

:9BOSCO.

&

能够抑制甲醛引起的炎性疼痛!

W<"

受体与瞬态感受器电位

阳离子通道
<ZAa$

受体共同分布"并且血管紧张素
&

能够提

$($)
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高大鼠脊髓背根神经元对辣椒素的反应性"提示
W<"

受体拮

抗剂可能具有镇痛效果!高选择性的
W<"

受体拮抗剂#

]5W"%%

#

]5W#%%

#

]5W3%%

及其右旋体
]5W3%$

的镇痛作

用已在一些神经痛和炎性痛的动物模型上得到证实)

"'J"(

*

!其

中"

]5W3%$

由于具有更强的镇痛效果和更小的中枢不良反

应"成为研发的主要对象!目前"作用治疗神经痛的新型药物

]5W3%$

已经进入
&

期临床研究!在为期
3

周的随机对照双

盲实验中"

]5W3%$

显示了优越的镇痛效果"每日
"

次口服

$%%,

*

的
]5W3%$

能够显著减轻
AH1

疼痛!还因其无法穿

过血脑屏障"而不具有中枢不良反应!

]5W3%$

作为肾素
J

血

管紧张素类药物中的首个化合物"有望在神经痛治疗中取得

突破!

"!$

!

神经生长因子药物
!

神经生长因子%

H86

&参与神经元

的发育#生长和信号转导"介导伤害性刺激引起的痛觉传导!

在各种急慢性疼痛发生时"如癌性疼痛#间质性膀胱炎疼痛#子

宫内膜异位症疼痛等人体内的
H86

水平升高!目前"采用

H86

拮抗剂治疗神经痛正处在研发阶段"其中阻断
H86

与其

受体结合的抗体药物显示了良好的治疗前景!一系列
H86

的

抗体
CO.PeM,OR

#

VM:SO.M,OR

#

Z]8H3()

#

A8$$%

和
5]4=)(&

已进入临床研究)

"&J"/

*

!在这些抗体中"人源
=

*

8"

抗体
CO.PJ

eM,OR

能够阻断
H86

与其受体
<S>W

和
U

()H<Z

的结合"在

临床研究中用于治疗糖尿病引起的神经痛#腰背疼痛#癌性疼

痛和其他一些慢性疼痛症!静脉注射
"%%

)

*

'

>

*

的
<O.PeM,J

OR

显示了对腰背疼痛优于非固醇类止痛药萘普生%

.O

U

S9\P.

&

的治疗效果)

#%

*

!

综上所述"神经痛是一种临床常见疾病"但目前的药物治

疗还存在药物疗效差#耐受性差#不良反应多等许多问题!随

着研究的深入"未来出现的新型神经痛治疗药物将逐渐改善治

疗效果并减少药物不良反应!
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技术在消化道病变中的应用$

黄洁丽 综述!王江红%审校

"重庆市肿瘤研究所内镜诊疗科
!

3%%%#%

#
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!关键词$

!

胃肿瘤&内镜智能分光比色技术&蓝色激光成像&放大内镜
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单独使用白光内镜对消化道微小病变的观察判断较为困

难!
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年内镜智能分光比色技术%
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&作为一种致力于提高对内镜下病变发现阳性

率的新型图像增强内镜而被开发并广泛应用!
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在胃肠道

病变中成像清晰明亮"对比度高"能更好地勾勒出病灶边缘"显

示血管形态结构"便于对黏膜腺凹与绒毛进行观察"其效果近

似色素内镜"与色素内镜相比有更高的优视率"并且操作简便#

安全可靠"避免了染料喷洒不均及喷洒过程繁琐等缺点"可替

代色素内镜!但是"在
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加放大内镜下观察恶性病变中的

不规则的微血管成像效果并不能完全令人满意"并且胃腔是一

个较大的管腔器官"较远的观察距离会导致对病灶成像较深"

在对肿瘤表面黏膜的细微结构观察方面成像效果也不够理想!

最近"富士胶片有限公司开发的蓝色激光成像%
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&系统"改善了
6=Q]

的局限性"为胃肠道疾病的诊断

提供了新的方法)
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!在此"本文对
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和
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成像技术目前

的应用进展综述如下!
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技术在消化道疾病中的应用
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通过计算机数据对普通电子胃镜的光学彩色图像进

行处理"再对特定波长的分光图像进行分析!采用分光技术对

任何波长的红#绿#蓝
#

种颜色的光组合进行选择"根据所观察

病变的不同"选定不同的分光图像"再将其还原为
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图

像)

"

*

!

6=Q]

使用的波长与胃肠道黏膜的层状结构和血流量相

关"当它们被炎症或肿瘤改变"就成为了散射源或干扰了反射

光谱!
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对胃肠道病变的成像清晰且对比度高"能够在一

定观察距离提高仅用白光内镜容易遗漏的早期癌症的发现率!
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技术在食管病变中的应用
!
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食管是食管下

端的鳞状上皮被化生的腺上皮替代的病理现象"
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食管的诊断中比较了
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内镜和普通内镜的差别"结

果表明"在
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技术的应用下"黏膜表面血管纹理能更清晰

地被观察到"
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食管黏膜和胃壁上端黏膜的分界线也更

为确切!此外"
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的使用也提高了对胃食管反流病在胃食

管交界处非糜烂性微小病变的诊断能力)
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!在过去
$%

年中"

因为栅状血管可能被炎症表现遮蔽"且胃黏膜皱襞上端的位置

易改变"内镜下
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食管的诊断一直存在争议!栅状血管

在
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模式下观察比在白光内镜下更清楚"能够更清晰地识

别红色的
7OSSPCC

黏膜与橘红色胃黏膜的上端分界处!与白光

内镜相比"

6=Q]

观察栅状血管
7OSSPCC

黏膜和胃黏膜皱襞之间

的图像色彩对比更加强烈)
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!食管癌在
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下显示出具有

高对比度的深色图像!与白光内镜比较"病变黏膜和周围正常

黏膜之间的颜色差异更明显)
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"故可以认为
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对食管癌的

#($)

重庆医学
"%$)

年
$"

月第
33

卷第
#'

期

$

基金项目$重庆市卫生和计划生育委员会基金资助项目%

"%$#J"J$$/

&!

!

作者简介&黄洁丽%

$/&(I

&"在读硕士"主要从事消化内镜诊疗

方面研究!

!

%

!

通讯作者"

<P:

$

$#/&#&3$"%/

(

]J,O-:

$

Y-.$'

*

B-.O!D9,

!


