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微创介入治疗腰椎间盘突出症的进展

南昌大学一附院疼痛科   张达颖

腰椎间盘突出症是常见多发病，临床治疗方法很多，传统保守治疗由于疗效不的不确定性以及治疗方法应用不当，延误了许多病人的治疗。手术治疗的创伤及其术后继发改变，使人们对治疗重新评价，并更趋慎重。微创介入治疗是腰突症安全有效的治疗方法，这已是各家共识。但临床各家在选择运用时由于专科背景及操作技术等不同对不同的治疗方法有不同的评价。近年来随着临床技术、神经生理、神经解剖及药理、医学影像学等诸学科的深入研究和发展，微创介入治疗腰突症在临床得到了更为广泛的运用。

一、腰椎间盘突出症微创治疗的历史与现状
1934年，美国学者Mixter和Barr通过临床病例解剖发现临床认为椎管内压迫性造成的下肢神经痛是由于腰椎间盘突出所至，并报道手术治疗。
1．间盘溶解治疗  1959年瑞典学者Carl Hirsh提出设想用某种酶注入椎间盘内，使之纤维化缩小来减轻对神经根的压迫。
1964年Smith首先采用木瓜凝乳蛋白酶(chymopapain)注入椎间盘内，溶解病变的髓核组织来治疗腰椎间盘突出症，从而开创了化学溶解疗法治疗腰椎间盘突出症的历史，使腰椎间盘突出症的治疗进入了一个重要的历史发展阶段。
1968年Sussman提出用胶原酶(collagenase)注入椎间盘内进行治疗。1981年应用论文发表。
2．经皮穿刺切吸术1975年Hijikata率先采用，Onik（1991）文献综述报告成功率在70-80%。我国近十几年才开始应用，初步观察结果在80%左右，它和传统的手术方式相比，具有创伤小、恢复、不干扰椎管内结构、不影响脊柱稳定性，并发症低，操作简单的优点。有经皮穿刺后外侧入路及经腹入路。
3．上世纪80年代中后期腰椎间盘镜下切吸术等
4．1989年腰椎间盘激光汽化减压术,1994年颈椎间盘激光汽化减压术。
5．90年代等离子消融术在腰椎间盘突出症治疗应用。意大利人将臭氧注射到腰椎间盘髓核进行髓核氧化治疗。
6．本世纪初间盘旋切疗法,硬膜外腔镜在腰突症的治疗中得到运用。我国有学者射频疗法应用到腰突症的治疗。
7．近年来美国髓核成形术包括射频髓核成形术和椎间盘内电热疗法髓核消融、纤维环成形术是近年提出的盘源性腰痛的新的治疗方式。
8．水刀切吸术近年在临床应用于椎间盘突出症的治疗也取得一定效果。

二、胶原酶化学溶解术

在国内应用已20多年，治疗病人达数十万例。2005年由全国8家大型综合医院进行的多中心的临床研究表明，只要严格选择适应证，依据腰椎间盘突出症的区域定位法决定穿刺径路和注射方法，并根据病情制定个性化的治疗方案，影像下监测下规范操作，胶原酶化学溶解术治疗腰椎间盘突出症是安全有效的。其中远期效率可达90%以上。
1．胶原酶溶解术的机制
正常腰椎间盘是由纤维环、髓核及软骨板构成。人体椎间盘髓核是一个高度含水的组织，水分占80%～90%；干性成分中，蛋白多糖占65%，胶原约占25%，胶原纤维无定向排列成一疏松的立体网络。纤维环中水分占60%～70%；干性成分中，蛋白多糖占20%，胶原占60%。椎间盘内主要含有Ⅰ型和Ⅱ型胶原分子，从纤维环的外层到内层，胶原构成由Ⅰ型逐渐变为Ⅱ型。Ⅰ型胶原提供纤维环的张力强度，Ⅱ型胶原提供承受压力强度。当腰椎间盘突出时，髓核中的水分含量下降，胶原含量可达60%或更高。
胶原蛋白水解酶(collagenase，简称胶原酶)，其化学本质是蛋白质，是一种有催化作用的高度特异性生物催化剂，是唯一能作用于胶原组织螺旋结构的酶，能在生理pH值及温度条件下水解天然胶原纤维。人体内源性胶原酶与胶原分子在细胞内共同合成，以酶原的方式处于潜伏状态。当椎间盘内环境改变或受到机械作用时，椎间盘纤维细胞崩解，酶激活物进入基质激活处于酶原状态的胶原酶，使其具有生物活性，胶原纤维出现降解。
当外源性胶原酶以酶原的形式大量注入病变的椎间盘，便被其中的酶激活物激活。胶原酶被激活后作用于胶原分子的全部3条α-链，距氨基酸端的3/4处，将胶原分子水解为3/4和1/4两个片段，使之溶解度增加，易解链变性被其他 蛋白酶水解，最终降解为相关的氨基酸，被血浆中和吸收。由于椎间盘的总体积明显缩小，从而使突出物减小或消失，对神经组织的压迫得以缓解或消除，临床症状得以改善或消失。
最近的研究结果表明，胶原酶可对致痛性炎性介质（PLA2）的活性有显著的抑制作用，而腰椎间盘突出症患者在其突出物及神经根周围PLA2异常增高。大量的临床病例表明，椎间盘外胶原酶注射有效率达80~90%左右，复查CT表明与影像变化无明显相关性，从另一个方面说明盘外注射胶原酶对腰脊神经根炎症治疗的作用。
2．胶原酶化学溶解术适应症与禁忌征　
一般认为无明显椎管狭窄的，无钙化、无侧隐窝狭窄等，单侧腰腿痛有明显神经根症状，经系统保守治疗无效者均可列为适应症。凡伴有过敏体质、马综合征、代谢性疾病、椎间盘炎或椎间盘感染、心理不稳定者、腰椎管狭窄或脊椎滑脱、非椎间盘源性腿腰痛、孕妇及14岁以下儿童、突出物游离于腰椎管内及突出物已钙化或骨化者均不宜列为治疗选择。适应症的选择恰当与否，直接关系治疗效果与安全性，因此应该遵从宁严勿宽的原则。
3．穿刺径路选择与注射方法
根据酶促反应动力学基本理论和胶原酶注射疗法的作用机理，“药达病所，酶达低物”实胶原酶化学溶解术治疗的基本要求。安全性和微创性是该疗法存在的基础；而影像学监视是重要的保证手段。无论设计何种穿刺途径和注射方法，都应该遵循这三个要素。
胶原酶注射方法可简单分为盘外注射法和盘内注射法。
将注射用胶原酶注射到突出的腰椎间盘髓核周围的方法即盘外法。盘外法又分为硬膜外前间隙和硬膜后间隙法。
硬膜外后间隙穿刺注射法，由于注射点远离突出的椎间盘髓核，给药量相对要大，临床疗效较差临床不推荐应用。
硬膜外前间隙法依局部解剖和进针径路不同以分为四种方法：
１）经椎间孔安全三角区进针至突出髓核的旁路法；
２）经骶管裂孔插管从硬膜外前间隙至突出髓核周围的骶管裂孔前间隙法；
３）经棘突间隙进针从硬膜外后间隙插管至突出髓核周围的硬膜外前间隙法； 
４）经椎板外切迹或小关节内缘穿刺至铡隐窝的硬膜外前间隙法。
将胶原酶注射到突出的腰椎间盘髓核或纤维环内的方法即盘内法。   
盘外法穿刺法除经棘突间隙进针从硬膜外后间隙插管法外，其他三种方法在对应椎间隙穿刺进入椎间盘或突出的髓核内给药则为盘内法。
观察表明在对不同形态、不同间隙腰椎间盘突出症的治疗中，不同穿刺径路注射胶原酶对临床效果有相当大的差异性。接诊病人后仔细查体，结合病人影像学检查，明确病人受累神经根支/侧是否和CT及腰椎X-线平片一致，如无溶解术禁忌征，则宜结合CT及腰椎X-线平片提供的影像信息如突出物大小、突出间隙、腰椎小关节间距、硬膜囊横径大小、髂嵴高低、有无移行椎等，来设计选择穿刺径路，通过测量和计算得出穿刺到突出物表面、突出物内、椎间隙盘内的深度以及大致的穿刺方向和角度，以便术中在DSA或CT下指导操作和对照。盘外注射必须行局麻药试验，明确无脊麻征。一般注射胶原酶1200U/2~3ml,盘内或突出物内一般注射300U/0.5~1ml。只要严格掌握适应症，认真执行操作常规，胶原酶腰椎间盘化学溶解术是安全有效的。
5．胶原酶化学溶解术的不良事件与并发症
6．术后护理
国内大多同仁对盘内或突出物内注射胶原酶，均担心术病人疼痛加剧，某种程度上影响了盘内注射法的展开。我们的观察表明，盘内注射后术后的疼痛发生率大约在43%（202/473）左右，且剧烈疼痛病例不多。我们的体会是不管是盘内还是盘外注射，术后常规行镇痛消炎药，以减少术后疼痛的发生率。术后尿潴留和术后腹胀有一定的发生率，均可对症治疗。术后起床时间视病人突出物形态和注射方法不同，一般术后3～7天，起床一定腰围保护，以减少椎间盘再疝出致急性神经根卡压的风险。起床后对病人及患者家属进行必要的康复指导。
三、经皮激光椎间盘减压术
经皮激光椎间盘减压术（Percutaneous  laser disc decompression， PLDD ）：在影像下（C臂机或CT引导），用16G/18G穿刺针刺入病变颈/腰椎间盘，通过穿刺针导入直径200-800μm光纤，然后启动半导体激光治疗系统发射激光，将椎间盘部分髓核汽化，从而使其局部汽化，降低椎间盘内压力，达到硬膜囊和神经根减压的目的。
1．PLDD作用机理
1）椎间盘内压减轻学说
高能量激光可汽化一定量的椎间盘组织，盘内压力也随之下降50%--80%，从而减轻对神经根与硬膜囊的压迫与刺激，达到缓解或消除症状的目的。
2）髓核突出方向改变学说
汽化髓核降低盘内压力的同时，突出椎间盘有一向心性回缩，从而减轻神经根的压迫和刺激。
3）神经通道缩短学说
术后存在椎间隙变窄而缩短了神经根的通道，缓解了因椎间盘突出导致的神经根受压的张力。
2．适应症与禁忌症
相对禁忌症 
1）合并椎间隙明显狭窄，骨赘形成等严重退行性变；
2）合并骨性椎管狭窄，黄韧带肥厚，侧隐窝狭窄；
3）椎间盘突出已钙化，且出现症状超过1年；
4）影像示突出髓核有明显粘连；
5）纤维环及后纵韧带破裂，髓核脱出或游离者；
6）突出物过于巨大，压迫硬膜囊、脊髓超过50%；
7）有神经根损害者，如肌力下降。 
绝对禁忌症 
1.）有手术史；
2）合并出血或肿瘤（椎管，椎体）；
3）合并椎体滑脱；
4）重要器官病变不能耐受手术；
5）有心理障碍，不配合，不认可者。
6）合并有马尾神经损害综合征。
3．适应症
1）腰腿痛、跛行，感觉异常且腿痛重于腰痛等临床症状明显；
2）有根性症状；
3）症状、体征与影像符合；
4）经保守治疗3月无效或反复者。
5）症状重，治疗愿望迫切者。
6）包容性腰椎间盘突出症。
4．操作
1）体位：俯卧位或侧卧位；
2）体表作标志；取安全三角区入路。
3）消毒、铺巾、局麻；
4）穿刺到位：正位片针尖在棘突附近，侧位在椎间隙中后1/3处；
5）激光光纤置入，使光纤头裸露并超出穿刺针光约3-5mm，并用三通管将光纤固定于正常位置穿刺针内；

6）汽化髓核，将激光器功率调至8W-12W，脉冲时间为1.0S，脉冲间隔时间1.0S。激光总能量控制在颈椎间盘400-600J，腰椎间盘1000-1500J；
7）汽化过程中，可有稀薄烟雾从针管冒出，术者可嗅到焦糊味，患者有胀痛感时及时经三通管抽出气体，或通过延长脉冲时间让气体自然向外弥散，以减低因气体聚集引起的椎间盘内压力骤升造成的疼痛不适；
8）汽化过程中要调整光纤深度，一般要选择推进或退出3-5mm为汽化点，重复一次操作，以便能在预设能量范围内扩大汽化腔。汽化直径以1cm左右为宜，尽量使椎间盘后部髓核汽化，达到治疗能量后退出光纤和穿刺针，包敷穿刺点。
9）一般汽化200—500J暂停数分钟，负压抽吸，调整针的深度，直到光纤前端与间盘组织接触处有15MM落空感。
10）穿刺针达纤维环有阻力，进入纤维环时有沙烁感。根据椎间盘部位、厚度与突出物大小，汽化前设置好治疗能量；光纤端露出穿刺针不宜过长，不超过5mm，穿刺和汽化过程中，随时询问病人感受；自己防护，避免自己灼伤。
5．安全性问题
1）热灼伤：纤维环、终板、神经根等。
椎间盘周围组织的温度效应，实验证明激光总能量640J时，后纵韧带、神经根、椎间盘前缘及椎间孔外缘组织的温度升幅为1-3℃，所以PLDD对椎间盘周围组织是安全的。
2）穿刺损伤：血管、神经根、肌肉组织、内腔组织等。所以要求穿刺技术要过关。
3）感染。
6．术后处理 
① 卧床3天，术后3-5天出院；
② 预防用抗生素3天，汽化为高温感染机会少；
③ 对症治疗。
7．并发症处理及其预防
该技术具有良好的安全性，只要操作精细，治疗参数得当，一般无并发症，目前见报道的有：腰背痛：发生率60%，观察或对症处理；神经根损伤和交感神经反射消失：穿刺过程稳、准；软骨板损伤：针端贴近上、下软骨析，汽化灼伤所致。主要表现为，从穿刺针内流出新鲜血液，此刻应迅速置入针芯，将穿刺针退出5-6mm，等1-2min取出针芯后现继续。若涌出血较多，应立即拔除针，局部加压片刻后终此治疗。对症治疗：卧床、抗炎、止血。.出院后3月复诊。

四、射频椎间盘消融术

1．作用机理：利用高频电流的离子振荡损伤及热效应直接作用于突出间盘的髓核，汽化部分髓核组织以缓解突出间盘对神经根及硬膜囊的压迫，从而缓解相应的症状和体征，即突出间盘消融术，或突出物内射频消融术。 
2．作用特点：直接作用于突出部位，效果明显。但是因靠近神经根，温度过高或操作中电极向神经根移位时可能导致损伤。

3．适应症：
诊断明确的偏侧型椎间盘突出症
背部手术后疼痛综合征 
相对适应症：
脱垂型椎间盘突出症
部分钙化的椎间盘突出症
4．操作特点：在影像下介导定位穿刺到突出物部，将穿刺针工作端（裸端）部分置于近椎间隙部突出物内，行感觉及运动诱发，明确不能诱发出下肢肌肉收缩，必要时可行造影，观察造影剂弥散范围，以明确穿刺针与突也物的关系。先行低温工作模式（60度），30~60秒，观察病人反应，当温度渐增加时病人会出现对应神经支配区的热胀痛，病人可耐受，且不能出现感觉改变。逐渐提高射工作温度到85度左右，持续时间约3到4分钟。在射频治疗期间，严密观察病人反应，如果病人出现严重的下肢疼痛或麻木立即停止。渐次累加工作时间，每次60~90秒，工作间歇均测定病人支配神经区感觉及运动功能，以确保无神经损伤发生。
五、等离子消融术
1．作用机理
等离子消融术也属于椎间盘减压术的范畴，包括控制性组织消融(controlled ablation, i.e., coblation)和热凝(coagulation)两个治疗过程。控制性组织消融即利用射频能量 (100Hz)施加于生理盐水(Na+)，吸引大量Na+于电极周围，形成等离子颗粒区，并使其获得足够能量将组织细胞间的分子链(肽腱)撞击断裂而形成元素分子和低分子气体(O2、Ｈ2、CO2等)。 此消融过程可在40℃温度下切断细胞分子连接，移除部分髓核形成孔道。热凝过程即以精确加温(70℃)技术使髓核内的胶原纤维汽化、收缩和固化，使椎间盘总体积缩小。该技术作用快，治疗效果满意，是目前国内外较受推崇的微创治疗方法之一。 
2．适应症：
膨出型椎间盘突出症 
相对适应症：有纤维环撕裂但突出程度不重的椎间盘突出症
3．疗效特征：对膨出型椎间盘突出可取得一定的效果，但远期疗效多不稳定。
4．不良事件：出血，刀头断裂等。
六、臭氧注射治疗、治疗原理与作用特点

O2-O3疗法是应用O2-O3混合气体注射至病变部位以缓解相应症状体征的一种治疗方法。特点是安全性高，可重复治疗，费用低廉。其治疗PID的机理包括：
O3是强氧化剂，可通过破坏髓核基质中的蛋白多糖导致髓核失水萎缩，解除突出髓核对神经根的压迫，臭氧同时还能破坏髓核细胞，引起髓核内蛋白多糖产生和分泌减少。 
实验证实O3可促进炎症过程消散，主要通过以下几个方面：影响细胞因子拮抗剂和/或自免抑制细胞因子如IL-10和NGF-β1的释放；引起抗氧化酶过度表达以中和过量的反应性产物；刺激血管内皮细胞产生NO和PDGF引起血管扩张，从而导致炎症消散。
临床和实验研究表明O3能通过激活疼痛感受抑制机制，从而刺激抑制性中间神经元释放脑啡呔产生镇痛作用。
O3通过抑制化学物质释放、促进炎症过程消散亦可达到镇痛的目的。
七、间盘旋切疗法：适应症与PLDD基本一至，操作入路从安全三角区入。减压局限，创伤小,费用较高。
八．椎间盘热凝成形术IDET
多用于退变紊乱性间盘。
任何一种微创介入治疗方法都有一定的适应症与禁忌症，临床疗效都有一定的局限性， 临床医生在面对腰椎间盘突出症患时，应该结合病人具体病变形态与性质，科学选择治疗方法，严格掌握适应症， 充分与病人交流，细化术中术后管理，才能充分保障病人的安全与治疗效果。

慢性手术后疼痛及现代治疗

广州市红十字会医院   王家双

慢性手术后疼痛（Chronic post-surgical pain，CPSP）又称慢性手术后疼痛综合症，是许多临床手术科室中长期面临而一直没有解决的问题之一，目前还没有被大多数医师认识。除了临床手术科室医生重视不足的因素外，主要由于产生慢性手术后疼痛的原因比较复杂，虽然临床仅以慢性疼痛为突出症状，但是大多数患者对于常规的口服药物或治疗方法反映差使得许多外科医生感到非常棘手。随着国内疼痛医学的持续发展，慢性手术后疼痛已经逐渐引起了人们的关注。

一、CPSP的流行病学[1-3]
    慢性手术后疼痛并非在手术后急性疼痛后连续发生，常常在数周或数月后出现。虽然目前还缺乏各种手术后发生慢性疼痛系统的流行病学资料，但是近年来报道的资料已经提出了比较客观的数据。Taillefer（2006）在“胸部和心脏外科杂志”报道了564例胸部和心脏外科手术后的1-3年内大约有23%的患者发生慢性手术后疼痛， 约80%的患者报告每周内平均有1天至几天时间处于疼痛状态，其中50%患者的疼痛为中度以上疼痛，31%的患者必须服用镇痛药。研究资料还提示：手术后早期使用镇痛药越多，发生慢性手术后疼痛的可能性越大。哥本哈根大学的Kehlet 和哈佛医学院Woolf（2006）在著名的“柳叶刀杂志”发表了关于手术后疼痛的综合分析资料指出，慢性手术后疼痛是临床医生容易忽视的主要问题，发生外科手术后疼痛总的比例为10-50%，其中2-10%患者的疼痛非常剧烈，主要的原因可能是手术中的神经损伤。

在美国每年进行的有关脊柱外科手术超过30万例，其中10-40%的在手术后发生以疼痛为主要症状的临床综合征，这些患者在接受一次或一次以上的腰背部手术后出现持续性或反复发作性慢性疼痛症状，集中的统计资料列出的最低发生率为25%。在骨科学专业中，“背部手术后失败综合征（failed back surgery syndrome，FBSS）”就是最有代表性的疼痛疾病。在这些患者一生中的大部分时间都可能遭受下腰痛的折磨，而且这种疼痛对于常规的口服药物治疗或其他治疗方法效果不佳。

二、CPSP的原因和发生机制[1-6]

    大多数报道认为产生CPSP的基本因素主要包括手术过程中神经损伤和手术后炎症反应、粘连等导致外周和中枢神经敏感化的结果，其中也不排除由于手术适应症的不当选择和外科医师手术技术不精致等因素。

1．直接神经损伤和损伤后反应[1、2]  临床上任何手术过程中都不可避免的会发生不同程度的神经损伤，人们经常可以发现接受外科手术后发生在受创伤周围神经系统的痛觉过敏现象，有研究认为这种痛觉过敏程度常常与CPSP 的发生率有明显的相关性。目前有关慢性手术后疼痛的研究主要集中在神经系统损伤和损伤后的继发性改变、手术相关变化等领域方面。例如一些研究认为腰椎术后发生的各种类型疼痛症状是由于支配椎间盘及其周围组织的神经系统在椎间盘损伤或手术后变得异常敏感，同时神经根或神经末梢在行程中遭受的机械性刺激、局部微环境的化学性刺激以及缺血等导致疼痛、麻木或功能障碍，正是这些过程或继发性变化不仅使得产生疼痛的病因复杂化，临床检查和诊断困难，而且治疗也十分棘手。

2．手术后炎症反应和神经根粘连[3、4] 在脊柱相关手术后的炎症反应和神经根粘连可能是CPSP的主要原因之一。资料分析骨科手术后导致CPSP的因素归纳为：手术节段定位错误、再发的椎间盘突出；摘除突出和退变的椎间盘组织不够；损伤神经根；继发椎管狭窄、不稳、脊柱炎或椎间盘炎以及硬膜外粘连、神经根粘连或蛛网膜炎和关节突综合症等因素。但是曾经有学者对一组FBSS患者进行的回顾性研究资料报道，如果真正对照手术适应症的标准，他们发现只有不到50%的患者属于手术适应症，报告指出，在这其中医-患双方均有责任，是发生FBSS的首要原因；其次是不可逆性的神经系统损伤，这是手术中难以避免的因素；而医师手术技术不熟练也是原因之一，但是它是属于可以避免的人为因素。

3．神经系统敏感化[1、3、6]  在周围神经系统损伤后，部分患者会发生长时间的痛觉过敏或痛觉超敏现象，临床上使用常规治疗方法不能有效控制疼痛或者疼痛反复发作，此时局部区域支配神经或整个神经系统的结构或功能发生异常改变，同时由于交感神经系统的介入(交感神经干预现象、微循环舒缩功能和毛细血管功能紊乱),使得与疼痛信号感受、传递、分析和综合功能相关的整个系统逐步产生了非常复杂的变化，最终还会出现免疫系统激活和中枢神经系统功能异常、周围和中枢神经敏感化现象等。一旦进入这一时期，不仅疼痛症状本身难以控制，而且伴随症状也异常复杂。

三、CPSP的心理状态和伴随症状[1、5、6]
除了长期、慢性的多种类型的疼痛症状外，绝大多数CPSP患者都有比较明显的异常的情绪或心理状态，它们可以从多方面影响疼痛的感觉和程度，在临床上人们越来越重视心理因素对于CPSP患者的影响。

1．焦虑或抑郁情绪

CPSP患者会有明显的情感障碍和心理异常，病程越长越明显。其中焦虑或抑郁问题非常多见，尽管严重程度因人而异，但焦虑和抑郁能够使人丧失正常的行为能力，干扰病人与其他人之间的关系，损害患者理解并坚持治疗的能力和信心。焦虑和抑郁可能会通过以下机制加剧疼痛：1）通过一系列的应激性生理变化而引起疼痛的感觉； 2）改变个体感知有害刺激的能力，区别有害刺激和无害刺激的能力降低；3）由于害怕疼痛发作使患者对疼痛更加敏感，程度更剧烈。

2．社会和家庭适应障碍

患者常常对就医逐渐失去信心，不相信或拒绝医师的处方和进一步的治疗建议，甚至渐渐产生绝望的心理。由于沟通、自控能力降低和易激惹状态，使家庭、亲情关系失去平日的和谐，无法正常上班工作。

3．明显的睡眠障碍

睡眠障碍是非常普遍的症状，由于神经系统调节平衡能力和机体功能异常变化，易劳累、疲乏现象常见，大多数患者生活质量明显降低。

四、CPSP的诊断和鉴别诊断

由于慢性手术后疼痛在临床上还没有引起人们广泛、足够的重视，许多临床医生甚至缺乏必要的认识，所以缺乏规范或系统的研究观察资料提供必要的临床依据。此外，由于不同种类手术后所发生的CPSP具有不同的临床特征和疼痛的性质，所以在短期内仍然难以收集具有临床普遍性和公认的诊断依据或标准。目前临床治疗仍然主要根据接诊医师经验。

1．详细询问病史 

重点了解CPSP病人疼痛的特点、部位、性质、程度、时间、规律及伴随症状等。尤其要注意疼痛初次发作与外科手术的关系，手术前、后临床疼痛症状的变化或趋势。既往口服药物及其他治疗方法的效果和反应性。特别要关注疼痛性质，大多数CPSP病人疼痛表现以牵拉样或紧束样、针刺样为主，常常伴随烧灼痛，而神经系统，特别是周围神经系统手术后疼痛可能以闪电样疼痛或刀割样疼痛为特征。

2．体格检查  

CPSP病人的体格检查应该重点进行包括与外科手术相关区域的周围神经浅感觉变化、正常神经反射的变化、脊柱运动或活动范围和其他功能评估，以证实或排除从病史了解的由于手术后疼痛而产生或相关的功能障碍或神经受损部位。定位疼痛区域的神经节段支配是明确诊断过程中最关键，也是最困难的一步。如果疼痛放射的部位、范围与支配手术部位神经节段相关或一致时，进一步支持CPSP的诊断。

临床医师应该注意：通常不引起疼痛的刺激如果引起疼痛，称为“痛觉超敏”，动态性痛觉超敏可以由棉签或刷子在皮肤上轻轻摩擦或轻轻刷动诱发，静态性痛觉超敏可以由手指压在皮肤上诱发，温度引起的痛觉超敏可以由冷或热的刺激诱发。如果正常的疼痛刺激引起疼痛加剧，称为“痛觉过敏”，它可以由能够引起疼痛的温度（过寒或过烫的温度）或针刺诱发进行评估。疼痛的叠加和重复刺激引起痛觉过敏是感觉异常的重要证据等。

3．实验室及影像学检查  

实验室及影像学等辅助检查可以用来排除可能的病因，对于手术后疼痛，尤其是影像学检查可以针对特异的病变部位提供重要的参考或指导意义，有时对于选择或确定有效的治疗方案十分有用。例如评估常用的外周神经系统功能检查指标：神经传导速度和动作电位，可以提供粗大的有髓神经纤维受损伤或功能状态的信息，通过使用精细的温度变化指标进行量化的温度觉测试可以反映小的传递痛觉和温度觉的无髓神经纤维状态，治疗前、后指标对比有助于评价疗效的优、劣。而CT、MRI检查有时能够提供关键解剖部位的详细资料，例如临床上经常使用的“对比度增强技术”可以非常容易区别椎间盘手术后的纤维化组织和再发的椎间盘突出组织。另外新的功能磁共振成像（fMRI）技术可以用来具体定位或评估CPSP病人的中枢神经系统和脑内功能核团的部分功能活动和位移状态。
4．综合分析  

如果我们认真根据病史、体格检查和相关实验室检查及影像学资料进行全面客观分析，大部分CPSP病人疼痛的具体定位或评估可以完成，但是除了根据可靠病史的提供外，临床医师最好结合临床疼痛的发作情况、定位及其分布（这些通常与影像学资料相吻合）以及疼痛的性质特征，如果病人疼痛的区域与手术部位相关，又排除了其他可能的情况，再结合所掌握的检查结果进行全面而辨证的分析，做出比较准确的诊断已经不难。

5．鉴别诊断
应该明确，不是所有CPSP病人的全部疼痛症状都是手术后的必然结果。例如当我们发现疼痛和/或感觉障碍的区域超过了与外科手术相关区域的神经所支配的范围时，应考虑存在其他因素，如高位神经受到刺激或损伤以及继发性中枢敏感化问题等。此外如果病人曾经有多次硬膜外使用混悬剂激素史、局部继发感染疾病或椎间盘造影、脊髓造影史等可以产生许多未知的神经系统症状，有时周围或中枢神经系统本身的功能紊乱、疾病状态和对于内、外环境变化、各种理化刺激反应性的异常改变等所表现的临床症状都会阻碍我们的诊断视野。

五、CPSP的治疗[7-10]
由于产生CPSP的主要因素涉及手术过程中神经损伤和手术后炎症反应、粘连以及神经系统损伤后的继发性改变（外周和中枢神经敏感化）的结果，决定了CPSP的治疗是临床医师，特别是疼痛科医师面临的一项艰巨而非常具有挑战性的新课题。除了常规的治疗外，近年来，脉冲射频、超（臭）氧治疗以及脊髓电刺激等新技术在CPSP的治疗中显示出优点。

1．口服药物治疗原则

即使在同一CPSP 病人，在其病程发展的不同阶段，也常常可以出现多种综合症等不同的临床表现，因此目前没有一种特效药可治CPSP。所以我们如何根据病人的具体情况辨证施治具有十分重要的临床意义，多种药物之组合成为药物治疗之原则。目前临床上常用的有抗忧郁药、NSAID类、抗痉挛药、离子通道阻滞药、NMDA受体拮抗药、局部麻醉药等。

2．神经功能调节治疗

大部分CPSP病人的临床表现为周围神经系统损伤后的继发性改变症状，早期主要表现为神经系统功能紊乱，以后的资料陆续报道了一些外周神经损伤后伴有疼痛的病例对交感神经阻滞反应良好，故称之为交感神经维持性疼痛（SMP）。目前临床上有效治疗方法包括：

1) 交感神经系统治疗（星状神经节阻滞、胸或腰交感神经节阻滞）；

2) 硬膜外腔注药治疗（PCEA）；

3) 超（臭）氧（25-30ug/ml浓度）治疗；

4) 脉冲射频治疗技术；

5) 脊髓电刺激技术。

3．神经损伤修复治疗

神经损伤修复过程对于大部分CPSP病人的治疗是非常重要的一步，应该明确告诉病人，此过程从短则数月到长达数年，临床上医患双方都必须要有足够的耐心。目前仍然需要使用许多辅助药物，常见的药物包括糖皮质激素、维生素类和一些小分子生物活性物质等。另外，近年来我科的临床实践也表明：超氧治疗和脉冲射频治疗有益于神经损伤修复过程。

1）糖皮质激素

糖皮质激素是一把双韧剑。虽然多年来在临床使用上存在不同的观点，但是不能否认糖皮质激素类一直是许多早期神经损伤和慢性疼痛治疗中的常用药物之一。 CPSP病人的治疗中应该怎样正确、合理使用激素，值得在临床上继续讨论。我们主张早期、小量、集中使用。
2）维生素治疗
维生素是一类维持机体正常代谢和机能所必需的低分子有机化合物，大多数维生素是某些酶的辅酶的组成部分。临床上主要用于补充疗法，以预防和治疗维生素缺乏症，在临床疼痛治疗中可起辅助（或协同）其他主线药物作用。

3）神经妥乐平（恩再适）是基于“炎症是机体局部防御反应过程”这一理论的认识而于1949年由日本脏器制药株式会社开发研制出来的药物，在日本有半个多世纪的临床应用历史，其成分是将牛痘免疫病毒疫苗接种到家兔的皮肤组织，从其炎性组织中提炼而成的一种非蛋白小分子生物活性物质。其药理作用包括神经修复和营养作用、镇痛作用、改善冷感及麻木等神经症状、调节免疫作用等。近年来许多医院连续分别报道配合使用神经妥乐平等药物进行受损伤神经根注药治疗近期内能够取得一定的疗效。近年来，我们在CPSP病人的治疗中使用“恩再适”注射剂进行静脉和硬膜外腔等治疗，取得了肯定的疗效。

4）神经肽类和神经营养因子（neurotrophin，NT）治疗[10]
神经的营养性作用是通过神经末梢经常释放某些营养性因子，持续性作用于所支配的组织来完成的。神经元能够产生营养性因子维持所支配的组织的正常代谢与功能活动，反过来，被神经系统所支配的组织也能够产生支持神经元生理活动的神经营养因子。
随着基因工程技术和克隆技术的出现和发展，人们逐渐发现了近百种神经肽和许多种类的神经营养因子。神经肽类和神经营养因子在神经损伤和各种炎症过程中产生疼痛的伤害性刺激中起非常重要的作用，实际上它们不仅可以直接产生或影响炎症的第一过程，也可以调节这一过程。在此领域的进一步研究及其进展必然会推动对神经损伤和神经性疼痛的临床治疗。目前这些研究正处于实验研究阶段, 我们期望能够促进人们目前对神经损伤和神经性疼痛发生、发展的进一步认识和临床治疗效果。

6) 超氧治疗

近几年来一些临床实践表明，低浓度（25-30ug/ml）的超氧治疗明显有助于周围神经系统损伤修复过程，综合关于超氧治疗的可能机理涉及：①直接的抗炎、镇痛作用：通过拮抗炎症反应中的相关因子释放、扩张血管、改善静脉回流、减轻神经根水肿及粘连；②化学针刺作用：刺激抑制性中间神经元释放脑啡肽等物质作用； ③改善和减轻由缺氧造成的组织损伤； ④免疫调节作用。

7) 脉冲射频治疗技术。

脉冲射频的最大优点在于电刺激神经系统具有调整或调控（Neuro-modulation）作用而非毁损之作用。这满足了治疗神经性疼痛而不损伤神经组织的目标。脉冲射频可能的作用机制与①抑制神经纤维冲动传导或电生理活动过程；②改变疼痛信息传递、处理通路的可塑性；③激活脊髓疼痛感受抑制系统；④中枢神经系统的疼痛介质水平调控等方面有关。

4．心理治疗
心理治疗(psychotherapy)又称精神治疗是医务人员运用心理学的理论和技术，通过其言语、表情、举止行为并结合其他特殊的手段来改变病人不正确的认知活动、情绪障碍和异常行为的一种治疗方法。它的意义在于提供心理支持和帮助，改变治疗神经性疼痛病人异常的认知活动、情绪障碍和异常行为。
对于CPSP病人的综合临床表现有人推荐支持疗法和暗示疗法比较有用。支持疗法是通过对患者进行精神上的安慰、支持、劝解、保证和疏导来进行的，主要用来增强病人的治病信心，通过增加对自己病情的认识减少对疾病和治疗的焦虑和恐惧感。暗示则指一个人处于某种环境气氛或情感背景中对外界影响无条件地接受过程。临床上建议根据个体不同分别实施相应的心理治疗，不提倡单纯使用镇痛药物或神阻滞治疗而忽视心理治疗，并且建立长期的随访制度。

5．干细胞神经修复作用和基因治疗
从细胞水平、基因水平进行神经损伤的修复是目前研究的重点课题，根据2004年11月18日“Health Day News”报道，Salk研究所的科学家在动物实验中已经发现了一种能够调节神经细胞比例的蛋白质--Islet-2，这种单体调节蛋白质能够调控影响神经细胞的相互连接的关键基因。研究组长Dr. Dennis O'Leary说，由于已经知道干细胞和特异性调控基因的关键作用，如果科学家进一步分离和鉴定Islet-2蛋白质后，人们就能够掌握使用干细胞来修复受到损伤的神经系统的方法。

在慢性疼痛治疗方法中，基因治疗作为一种生物干预治疗手段，从分子生物学机制方面探讨慢性疼痛治疗的新途径。目前广泛进行研究的方法有两种：细胞移植治疗和基因导入治疗。前者是主要通过选择合适的基因、靶细胞和基因转移方法达到镇痛目的；后者主要有两个治疗方向：上调抗痛基因表达和下调致痛基因表达。上调抗痛基因表达治疗是利用基因重组技术将外源性基因（抗痛基因、调控因子基因、受体基因等）插入载体基因组，加上启动子，导入神经细胞，促进抗痛基因的表达。下调致痛基因表达治疗的方法主要有反义寡核苷酸和RNA干扰技术。

参考文献 （略）
重视疼痛治疗中的心理学干预

中南大学湘雅三医院   王明安

国际疼痛研究学会提出疼痛的定义中，非常明确的提出疼痛不只是躯体受到真实损伤体验到的那种难忍。而且还同时会遭到难说清的情感反应，这也就是我们说的情感认知和社会心理因素对疼痛的影响。现在人们对心理因素在防止或导致功能残疾方面的非常关键性作用越来越引起重视。

专家指出疼痛中的心理因素，伴随在疼痛的发生、发展和持续的全过程中，这就说明对待任何时候发生的任何一种疼痛的处理，除了对躯体损伤的治疗、针对具体情况同时要进行心理学的辅导。

一、疼痛心理学的起源与发展

古代疼痛心理学认识

古代古希腊人在研究疼痛发生的机制时，当时的一位哲学家叫柏拉图的认为，心脏和肝脏是感觉形成的核心，疼痛虽然起于外周，但也是灵魂深处的情绪反应，形成于心脏。

20世纪30年代后
人们在研究心理因素对躯体疾病影响的过程中，发现精神病患者疼痛的发生率很多，而且疼痛往往找不到躯体上的定位和生理学的因素，专家提示心理障碍可能是疼痛的起因。

著名的“闸门控制”论是在感觉交互作用理论的基础上提出的，它将疼痛的生理学特征、中枢总合模式以及心理因素对传入信息的调节等理论巧妙地融合在一起，成为当代的疼痛心理学的理论基础。闸门控制理论产生以后，同时也引发了心理学家们在多个方面的兴趣；如信仰、观念、恐惧、焦虑、家庭和社会关系等心理社会因素对疼痛的影响。

20世纪70年年代起

在这个年代，行为理论学家开始关注“疼痛现象”他们观察到与疼痛相关的二种行为，“应答式”行为和“操作式”行为，“应答式”行为个体对刺激产生被动反应，“操作式”行为表现个体对疼痛行为会因某些因素的强化，希望获得经济上的补偿，逃避责任，获得别人的关心等。治疗目标也就向着减少疼痛行为，恢复正常活动和重返工作岗位等。

20世纪80年代起

在这个时期，心理学家在研究认知因素与疾病的关系中，提出用认知疗法治疗疼痛时，主要目的是改变患者对自身疼痛的负面认识，增强他的自信和自我控制能力。

疼痛心理学是在诊治各种疼痛的长期实践中形成的。

二、慢性疼痛患者的心理问题

慢性痛患者通常都有心理和情绪问题。据统计慢性疼痛患者中有高达50%—67%的人有心理异常，其中人格障碍占31%—59%。慢性疼痛患者通常表现多虑、担心、恐惧、抑郁、焦虑等。

1．多虑、担心、恐惧

慢性疼痛患者，一般都经历最早期的药物治疗与物理治疗，或曾看过多家医院的医生，更甚者是没有一个确定的诊断，特别是处在医生对疼痛的原因“采取“推测”，病人的态度“多疑”的时候，病人会表现担心、恐惧、不知所措，对每种治疗都不信任感。

2．抑郁和焦虑

临床与研究发现40%—60%的慢性痛患者都伴随抑郁。疼痛与抑郁相互作用，谁是最早发生仍不明了。慢性疼痛与抑郁的共同作用，会使病情进一步恶化。

有文献报告，骨骼肌疼痛患者只10.6%伴有焦虑情绪，慢性腰痛患者大约30%患焦虑情绪。治疗慢性疼痛很重要的方面不能忽视患者当时的心理状态，应努力清除其恐惧和积极提供心理支持，增强患者的自我控制感，让其主动参与治疗是非常有效的，焦虑不仅疼痛加重，还能引起神经内分泌反应，影响循环及血液系统，对机体危害较大。

3．自我信念和结果预期

自我信念可以从三种途经使疼痛得以缓解，即主动寻求技术、信息和帮助自我处理疼痛，其次是自我信念感觉缓解疼痛伴随的焦虑紧张：最后是自我信念患者会把不愉快的感觉看成是良性的、暂时性的、不要担心。正确自我信念可以减轻抑郁、消除应激、缓解疼痛、降低残疾程度。

结果预期定义为个体对一定的行为导致某种结果的统计，患者对某项行为缓解疼痛的信任度可影响这种行为的结果，医生和家人应鼓励患者认识自我的社会价值，努力工作以积极态度应对疼痛。

4．应对

感觉疼痛的患者会形成适应性或适应不良性的方法应对疼痛及其生活的影响。应对方式可以影响疼痛感觉，处理疼痛及耐受疼痛的能力以及活动水平。疼痛患者会采取积极的和消极的应对策略。研究证实，积极应对可以降低疼痛的程度，缓解抑郁的程度，减轻残疾的水平，而消极应对可能抑郁和使残疾加重。

三、心理治疗的前提

心理治疗泛指解除情感和行为困扰的方法。它可被广泛定义为人际间的一种以修饰有问题的情绪、行为或认知为目的的过程。

在130余种心理治疗方法中，某一特殊类型的明显优越性尚难确定，但有一点是确定的即心理治疗的有效性取决于心理医师对某一理论和方法的热情和掌握程度以及得到患者的信任。

心理治疗的前提有如下三点：

1． 寻求服务的人希望变化

2． 其异常的情感、行为和认知功能是可以理解和变化的

3． 其过程以患者积极参与以共同努力的前提

因此，心理治疗对那些必须强迫或有严重交流或学习障碍的患者是禁忌症。

四、疼痛心理学干预的基本方法

治疗疼痛的常用心理学方法有以下几种。

1． 放松治疗

这是一种类似练气功的自我控制疗法。利用一组特征性训练方法使病人全身放松，用意念来感受躯体的某一特定部产生了异感（如发热）或因全身极度放松而产生的肢本的沉重感。具体来说，放松的方法包括呼吸训练（训练腹式呼吸），三线放松、渐近性放松、瑜珈、气功等。

2． 生物反馈疗法

生物反馈疗法一般以肌电图（EMG）或脑电（Q—EEG）联合生物反馈法，这种方法借助仪器的反馈信号，使患者感知平时觉察不到的自身生理变化信息，如肌电、皮肤电、皮肤温度等。在利用这种方法对病人进行治疗时，可先控制疼痛，将每次的结果告诉病人，最后达到正常的肌电图出现，从而控制疼痛感觉。；有些研究将放松疗法和生物反馈疗法相接合得到治疗效果。

3． 暗示疗法

语言、药物、手术都可以对疼痛病人产生暗示疗法。安慰剂的使用，虽有争议，但是对严重疼痛病人，临床仍可经常使用。人群中大约有35%的人受暗示性很强，因而效果较好。

4． 催眠疗法

这是一种古老的暗示疗法。施催眠术者要经过专门训练，并在实践中取得一定经验后，才能掌握吏用。催眠法的主要步骤是首先是设法让病人放松，按着通过暗示抑制他们的恐惧思想，情感和行为，这时可以在有意识水平上完成，也可在无意识水平（用暗示语言或镇静药物达到）上完成。最后通过暗示使他们改变往日疼痛的规律，比较疼痛—恐惧—焦虑—紧张—避免行为—疼痛这是一种恶性循环。催眠术的目的就是要打破这种循环规律，让病人对自已充满信心，树立很快就能康复的信念。

Price提出催眠镇痛通过三种基本机制起作用：①与降低脊髓机制有关；②与通过分散转移阻止高级中枢对疼痛的意识有关；③通过新解释减少疼痛的情感部分。Price认为，催眠的疼痛调节是多元的，既有心理学方面的，又有神经生理学方面。

催眠在疼痛治疗中的作用存在争议，研究文献很少。

5． 行为疗法

急性、慢性疼痛的行为治疗方式有生物反馈、认知行为矫正、操作式方法、催眠方法和放松训练等。其中认知行为矫正通过疼痛的认知结构（计划、信仰）和疼痛经历有关的认知过程，（自主思考、想象内在对话）来帮助患者学习自我控制和自我处理疼痛的能力，临床上常采取注意力转移、疼痛想象移除意念集中，意念分离等方法。

6． 认知疗法

人们遭受疼痛的时候，都会经历一个认知过程（信仰、态度、期望），并且它可通过影响情绪和行为而在疼痛的感知中发挥重要作用，从初始阶段到急性阶段乃至慢性阶段，它都可依次直接影响患者对疼痛的反应。例如当患者感觉到疼痛之时，认知过程迅速根据自身状况作出反，应并寻求引起他们不适的原因；然后对痛觉作出分析，并对其意义作判断。这种分析受到疼痛发生时的社会环境性质，人际关系状况以及疼痛可以对其生活的潜在作用的影响。

目前统一的其本观点认为认知治疗旨在帮助患者改变认知不合理成份，调整其错误、歪曲的思想、想象、接受正确的思想，以消除不适应行为和不良情绪反应以达到治疗的目的。其具体策略包括教育、认知重建、言语重构、向下比较等。疼痛的大多数研究结果显示，认知疗法对控制病人的疼痛、焦虑、饮食障碍及抑郁有积极作用。

实践证明，人们对疼痛的反应差别很大，承受同类型的疼痛，而他们的治疗效果可以大不相同。

五、结尾—疼痛学的多维性

    疼痛感知理论已从单一感觉模式发展为多维模式。从多维观点来说，疼痛感觉是由相互作用的多个因素形成的体检，这些因素包括：①生理因素②感觉因素③认知因素④情感因素⑤行为因素。尽管许多临床医师和研究人员承认疼痛的多维性，但在临床实践中全面重视的情况仍然不多，患者也通常在认识中认为疼痛就是一维的，即疼痛程度相当于组织损伤或疾病进展的程度，疼痛加重理解为疾病在恶化，特别是患者对医师询问他的情绪、行为、感觉、和想法时不理解，还对医生对他进行心理辅导产生反感，这是患者脑海中的误区。虽然关於疼痛的多学科治疗已成共识，但在中国的疼痛诊疗机构或学术组织内，有真正心理医师参与其中的屈指可数（台湾省例外），欧美国家在疼痛心理学方面的研究，无论从广度和深度都值得我们借鉴和学习。我们希望从事疼痛医学工作的医生，生理和心理学家的同道们，都来关注疼痛患者的心理问题，许多慢性疼痛的患者因为心理因素的困扰整天处在抑郁、恐惧、焦虑的痛苦中，仅用药物等一些手段解救不了他们痛苦，要用心理治疗方法帮助他们。只要我们齐心协力，携手合作，真正领会疼痛的多维性，一定会带给疼痛患者更多的福音与欢乐。

瑞芬太尼的药理学和临床应用的新进展

中南大学湘雅二医院麻醉科   徐军美

瑞芬太尼是单纯的μ阿片受体激动剂，起效迅速，强效镇痛，作用时间短，可控性好，安全可靠，是目前临床上最接近理想的阿片类药物。

一、药理学特征

瑞芬太尼的化学名为3-{4-甲氧羰基-4-[(1-氧丙基)苯胺]-1-哌啶}丙酸甲酯单盐酸盐，为白色冻干粉剂，目前合成中有甘氨酸成分。分子量为412.9Da。溶解后的瑞芬太尼pH为3.0左右，pKa为7.07。它能自动降解，但pH<4时，其稳定性可保持24h。脂溶性的瑞芬太尼在PH7.4时的油/水分配系数是17.9,与阿芬太尼相似（为13.14），与血浆蛋白结合率约92％。主要与μ受体结合，与其它阿片受体结合很少。瑞芬太尼具有μ受体激动剂的所有药效动力学特征：止痛、镇静作用以及副作用如呼吸抑制、恶心和呕吐、心动过缓、低血压、肌紧张等。瑞芬太尼的作用可被纳洛酮所拮抗【1】。
1．药代动力学

与其它阿片类药物不同，瑞芬太尼的N-酰基端存在酯键，在血和组织中可被非特异性酯酶迅速分解。

静脉注射后，瑞芬太尼快速起效，起效时间为1.0－1.5min【3】，作用持续时间5－10min，代谢清除率3-5L/min。瑞芬太尼从血浆到效应器官的分布非常迅速，约1.0－1.5min达到血－脑平衡，然后又迅速再分布。而芬太尼的起效时间为3－4min，吗啡更久，达到20min。这种快速的起效和代谢,使推药到出现效果的时间缩短，在临床应用中非常易于控制。

瑞芬太尼的时-量相关半衰期为3-5min【5】。时-量相关半衰期是指保持稳定的血药浓度持续输注，停药后血药浓度下降到原来的50％所需时间，它包括了药物浓度下降时的再分布和清除率，决定于输注时间。瑞芬太尼的时-量相关半衰期与输注时间长短无关，它的血药浓度下降到原来的20％所需的时间也不超过15min【6】。在持续输注瑞芬太尼3h后，瑞芬太尼的终末半衰期为12－30min，所有被试者的呼吸均在15min之内恢复【7】，而以相同的速度输入阿芬太尼3h后，其终末半衰期为50－55min，呼吸恢复的时间超过45min【5】。Monk等也报道术毕5min后需用纳洛酮拮抗的病人，阿芬太尼麻醉的为50％，瑞芬太尼麻醉的只有17％【8】。因此，瑞芬太尼麻醉即使所用药量比阿芬太尼大几倍也不存在延迟性呼吸抑制或术后苏醒时间延长，这使它可以在时间短刺激强或需要持续输药的手术中发挥无与伦比的优越性。

瑞芬太尼属于肝外代谢药物，故认为可无顾虑地用于肝功能不全患者。有报道证实即使等待肝移植的严重肝功能不全患者，瑞芬太尼的药代动力学也与健康者完全相同，只是比健康者更易引起呼吸抑制【9】。因此，肝功能不全病人给药时剂量应偏小。

有研究证实肾衰终末期病人以0.1ug﹒kg-1﹒min-1的速度输入瑞芬太尼20min，就可以引起清除率和终末半衰期的明显升高，作者解释可能是由于此类病人经常血液透析导致分布容积下降【10】,但是大多数研究者认为肾功能不影响瑞芬太尼的药代动力学【11】、【12】，不会导致瑞芬太尼的消除和作用时间延长，并且也不增加并发症和病死率【13】。

瑞芬太尼主要的代谢产物是瑞芬太尼酸（GR90291），后者同样可以结合μ、δ和κ受体，但其结合能力只有瑞芬太尼的1/800-1/2000【14】,在瑞芬太尼及其代谢物对狗脑电图抑制的研究中证实GR90291的活性是瑞芬太尼的1/4600【15】。GR90291不经肝外水解，其清除率较瑞芬太尼低，而稳态浓度比瑞芬太尼高12倍。大于80％的GR90291以原形经尿排泄，终末半衰期为1.5-2小时.

瑞芬太尼同样适用于老年人与小儿。Ross等证实在0－18岁病人中瑞芬太尼的半衰期与成人没有区别，消除同样快速【16】，小儿合用异丙酚及维库溴胺于全麻诱导插管时的瑞芬太尼量为2ug﹒kg-1【17】。而由于老年人的药物起效缓慢，分布容积相对较少，因此在65岁以上的病人中，维持剂量比年轻人下降约30％－50％【18】。

瑞芬太尼为高脂溶性，静脉注射后能迅速透过胎盘，但对早产儿或新生儿均无严重影响。胎儿动静脉瑞芬太尼血药浓度比为0.29，提示药物在胎儿体内代谢迅速，不存在如其它阿片类药物的长时间呼吸抑制和镇静作用。

大剂量长时间连续静脉输注瑞芬太尼可引起雄性大鼠的生育力下降，但对雌性大鼠没有影响，并且未见致畸作用。瑞芬太尼被发现可以通过怀孕兔和大鼠的胎盘并进入胎仔体内，但对分娩后的小兔及鼠的存活、发育和生殖能力未见明显影响。
2．药效学 

所有阿片类药物大剂量应用时均可以减少血流动力学对疼痛刺激的反应，并减少其它如异丙酚或吸入麻醉药的用量，而瑞芬太尼即使在短时间手术中也能达到以上效果。并且不受诸如静脉用药方式（静推或持续输注），肝、肾功能，性别，药物相互作用的影响，因此它的清除率可以被准确断定，而分布容积（即体重）在用药期间没有变化，所以相对于其它阿片类来说，瑞芬太尼持续输注可以使血药浓度更加平稳，在个体之间的清除率也更加相似。

瑞芬太尼的镇痛作用及其副作用呈剂量依赖性。单次给药的镇痛强度瑞芬太尼是阿芬太尼的20－30倍【19】，和芬太尼等相似，随着镇痛强度的增加，呼吸抑制也增多。单独用药，使50％的病人意识消失的剂量（ED50）是12 ug﹒kg-1。Randel等也证实与66％的笑气合用时，瑞芬太尼的ED50是0.1ug﹒kg-1﹒min-1，ED80是0.5 ug﹒kg-1﹒min-1，同时，在吸入66％的笑气下切皮，使50％的病人血流动力学稳定，没有体动，没有流泪的的瑞芬太尼全血药物浓度为2ng﹒ml-1，而阿芬太尼是90ng﹒ml-1，芬太尼为4.12ng﹒ml-1【20】。因此，可以认为瑞芬太尼的镇痛强度与芬太尼相当，但比阿芬太尼强40－50倍。
2.1 对血流动力学的影响
单用瑞芬太尼诱导时，≤10 ug﹒kg-1的剂量对血压和心率的影响与200 ug﹒kg-1的阿芬太尼相似【21】。当吸入异氟醚后，≤10 ug﹒kg-1的瑞芬太尼可以使收缩压下降10－40％，而心率变化不大【22】。≤5 ug﹒kg-1的瑞芬太尼注射不引起组胺释放，在胸骨切开时以1 ug﹒kg-1﹒min-1的速度输注不引起肾上腺素和去甲肾上腺素的释放增多【23】。

瑞芬太尼可显著降低体循环阻力，在离体鼠的胸主动脉上研究得出，瑞芬太尼的血管舒张作用主要机制为依前列醇和含氮氧从内皮组织的释放引起的血管扩张。瑞芬太尼也有降低心率的作用，特别是在老人和小儿，用阿托品可有效拮抗。
2.2 对呼吸的影响

与其它阿片类药物相似，瑞芬太尼有与剂量呈正比的呼吸抑制作用。在没有任何刺激的情况下，0.05-0.1ug﹒kg-1﹒min-1的输注速度就可以引起50％的健康志愿者的呼吸抑制，主要表现为潮气量的减少【24】。瑞芬太尼麻醉的优点在于能够灵活控制气管插管全麻的深度，即使镇痛良好、已有呼吸抑制的大剂量注射，一旦停药，15分钟内病人的自主呼吸就可以恢复良好。同样，如果是保持自主呼吸的病人在用药时出现呼吸抑制，只要减量或终止推药就可以使呼吸迅速恢复。而且，还可以用纳洛酮拮抗其抑制作用。 
2.3 对中枢神经的影响

瑞芬太尼对脑电图（EEG）的影响与剂量相关，对大脑血流量、大脑代谢率的影响与其它阿片类药物相似【25】，可以轻度下降颅内压与平均动脉压，不影响脑血管对动脉血二氧化碳的反应和调节作用【26】。

随着剂量增加，瑞芬太尼也增加肌紧张的发生及其严重程度。因为起效快，瑞芬太尼比芬太尼更容易出现肌紧张，但是以小于2 ug﹒kg-1的剂量大于1min的速度推药时未见有肌紧张的报道，因此，给药剂量最好<1 ug﹒kg-1,而推药时间必须>1min。
2.4 药物的相互影响

联合输注异丙酚的瑞芬太尼血药浓度比相同速度单独输注瑞芬太尼的血药浓度高【27】，因此，异丙酚可以减少瑞芬太尼的用量。注射0.5-1mg﹒kg-1异丙酚后，先注射瑞芬太尼负荷剂量1 ug﹒kg-1，然后以0.4 ug﹒kg-1﹒min-1的速度持续输注，只有33％的病人对插管有反应。在喉镜置入、气管插管及下腹部手术中，当异丙酚血药浓度从2ug/ml升至7.3ug/ml时，瑞芬太尼的C50可以分别从3.8降至0ng.ml，从4.4降至1.2ng/ml，和从6.3降至0.4ng/ml。计算机模拟计算出，如果需要联合瑞芬太尼和异丙酚输注3h，当瑞芬太尼的血药浓度为4.08 ng﹒ml-1(0.2 ug﹒kg-1﹒min-1)和异丙酚的血药浓度为2.55ug﹒ml-1(80ug﹒kg-1﹒min-1)时病人苏醒最快，7min有意识，而相同浓度的阿芬太尼苏醒需14min，芬太尼需16min【28】，因此，先注射足量的负荷剂量，继之以持续输注并推注镇静催眠药使病人意识消失或以靶浓度输注（TCI）的形式用药比较适合瑞芬太尼。

1.37ng﹒ml-1的瑞芬太尼血药浓度可以减少异氟醚50％的MAC，当血药浓度为4 ng﹒ml-1时可以减少77％左右，血药浓度为32 ng﹒ml-1时减少91％。有研究证实瑞芬太尼可以加快七氟醚从血到脑的分布【29】。

由于瑞芬太尼的药代动力学曲线几乎是一条直线，接近于一室模型，待输注10min后它的血药浓度基本稳定时就可以大概估计血药浓度约为输注速度的1/20-1/30，如果以0.25 ug﹒kg-1﹒min-1的速度输注10min后，它的血药浓度约为7.5 ng﹒ml-1，因此，如果需要使MAC下降60％，可能血药浓度需达到2－4 ng﹒ml-1，相当于需要瑞芬太尼以0.1-0.2 ug﹒kg-1﹒min-1的速度输注。
2.5 成瘾性

潘励山等报道小鼠未出现明显的戒断反应，因此,虽然瑞芬太尼具有产生精神依赖性和身体依赖性的潜力，但由于其作用时间短，较难形成身体依赖性，而其精神依赖性的形成不受药物作用时间的影响【30】。尽管如此，瑞芬太尼的成瘾性还是要比芬太尼小得多【31】。
二、临床应用

手术中任何剂量的瑞芬太尼都不会延长术后苏醒。因为大剂量的阿片类药物可以削弱甚至消除手术与麻醉刺激引起的交感神经兴奋，阻止了心动过速、血压升高等反应，使病人能平稳度过手术中的强烈刺激。单次静脉注射瑞芬太尼可以用于门诊小儿、成人甚至老年人的各种有创检查，如果能密切监护病人呼吸情况，准备好供氧及辅助呼吸装置，这也是一种安全有效的麻醉方式【32】，以1 ug﹒kg-1的剂量推药在1min之内就可以提供完善的镇痛效果，维持时间约为1－3min。因为瑞芬太尼的作用时间短暂，一旦苏醒，可以放心地离开医院。如果手术或检查时间超过10－20min，建议还是应用静脉持续输注的方式。

由于单用一种阿片类药物时，病人的意识消失的剂量和时间很难确定，甚至使用20 ug﹒kg-1的瑞芬太尼后病人仍有意识存在【33】，因此，阿片类药物一般都与镇静药共用。除了苯二氮卓类，在麻醉诱导和维持期间也可以用异丙酚、笑气或吸入麻醉药来补充。这样即可以减少用药量，又可以避免术中知晓的发生。

Yarmush等人认为瑞芬太尼麻醉术后应及时采取镇痛措施，否则，等疼痛出现后再镇痛，效果就会很不理想。术前口服吗啡，术中（一般为手术结束停用瑞芬太尼前30min时）及术后注射吗啡等长效阿片类药物，以及硬膜外镇痛、术后应用PCA等都是行之有效的方法。
1．体外循环心脏手术

在锯开胸骨等手术刺激非常大的步骤，大剂量的瑞芬太尼可以使血流动力学更加平稳，而在其余手术过程中也可以保持血流动力学的平稳。1 ug﹒kg-1﹒min-1的瑞芬太尼持续输入联合吸入0.5％的异氟醚用于冠脉搭桥手术，切皮时病人的血流动力学明显比芬太尼麻醉更平稳【35】。

体外循环的病人要尽可能地减少心肌代谢率，以减少手术中各种心肌缺血所造成的损伤。Guarracino等证实以TCI使异丙酚血药浓度达到1.2ug﹒ml-1联合瑞芬太尼的血药浓度为8 ng﹒ml-1可以使冠脉搭桥病人全麻诱导后的心率和心脏指数明显下降，术中血流动力学稳定，术后与芬太尼麻醉相比可以显著减慢心率，并且不影响术后恢复：术后82－108min内呼吸就已恢复，132－168min拔除气管导管【34】。

心脏病人术后可用吗啡镇痛。有研究者在术前给病人肌注8mg的吗啡，术中以0.1 ug﹒kg-1﹒min-1的速度输注瑞芬太尼联合吸入3－10％的地氟醚，麻醉的效果及术后苏醒与拔管时间与苏芬太尼麻醉相似，而前者术后镇痛效果优于后者【36】。鞘内注射吗啡也是不错的选择。在得到有效镇痛后，病人可以快速苏醒，缩短拔管时间，且肺功能得到改善。

由于体外循环期间一般都伴随着体温降低，有研究者发现在低温期间瑞芬太尼的药物清除率平均下降了20％，血瑞芬太尼浓度上升【37】，在小儿瑞芬太尼体外循环麻醉中也同样存在这一现象【38】。这主要是由于体温下降导致机体内药物代谢速率下降，药物半衰期延长。
2．神经外科手术麻醉的应用

瑞芬太尼因其药代动力学上的优势而比较适合用于神经外科手术。在手术结束时的快速苏醒使神经外科医生能在第一时间进行神经系统检查并判断手术是否成功。瑞芬太尼对颅内压、脑血流量及脑代谢率的影响也和其它阿片类药物相似。

Balakrishnan等把103例颅内肿瘤病人手术的麻醉随机分成瑞芬太尼组和芬太尼组，瑞芬太尼组以0.5 ug﹒kg-1﹒min-1诱导,随后剂量减为0.25 ug﹒kg-1﹒min-1，麻醉维持中联合吸入异氟醚和/或笑气，在吸入相同剂量的笑气下，瑞芬太尼组同时吸入异氟醚的量明显少于芬太尼组，，在未用笑气的病人中也是如此，术后瑞芬太尼组病人的拔管时间比芬太尼组快1.67倍，能执行口头指令的时间前者比后者早2.29倍【39】。而且，神经外科医生认为在病人的舒适度、清醒度及整个苏醒质量上瑞芬太尼优于芬太尼【40】。
3．其它住院病人的手术

有大量研究证实瑞芬太尼有足够的镇痛强度复合镇静催眠药以全凭静脉麻醉的方式或是联合吸入药用于各类手术中。在腹部手术中，先注射1 ug﹒kg-1的瑞芬太尼负荷剂量，然后以0.5 ug﹒kg-1﹒min-1的速度持续输注，诱导时联合用异丙酚和维库溴胺，维持时吸入66％的笑气加0.5％的异氟醚，必要时再以1 ug﹒kg-1的瑞芬太尼单次推注，其插管和切皮时病人的反应均明显小于阿芬太尼（25 ug﹒kg-1的负荷剂量，然后以1 ug﹒kg-1﹒min-1的速度维持）【41】。

Rodola等证实瑞芬太尼可以安全、有效地用于需要术中唤醒的脊柱手术，瑞芬太尼麻醉是一个能够快速、有效地检查术中是否有神经损伤的麻醉方式【42】。瑞芬太尼同样可以安全地用于耳鼻喉科手术【43】、妇科手术【44】等。
4．门诊手术的麻醉应用

在门诊腹腔镜胆囊切除手术中，全麻诱导用1 ug﹒kg-1芬太尼，1.5mg﹒kg-1异丙酚和0.6mg﹒kg-1罗库溴胺，术中维持瑞芬太尼组持续泵入瑞芬太尼0.05-0.2 ug﹒kg-1﹒min-1，联合吸入65％的笑气，对照组则吸入65％ 的笑气加0.4-4％的七氟醚。术后在苏醒、拔管、定向力以及转到麻醉复苏室（PACU）的时间上瑞芬太尼组都明显早于对照组，但是两组在PACU的时间相似，术后恶心与呕吐的几率没有区别【45】。

Fish等在比较了门诊泌尿外科手术的七氟醚吸入麻醉和瑞芬太尼联合异丙酚全凭静脉麻醉后认为，两者都可以作为超短速外科手术的麻醉方式，且都有较高的满意度【46】。

在门诊支气管镜检查术中，80例病人分成4组，分别单次给予10 ug﹒kg-1的阿芬太尼，1 ug﹒kg-1和2 ug﹒kg-1的瑞芬太尼以及盐水，然后都用异丙酚TCI持续输注和琥珀胆碱注射。4组在呼吸恢复、苏醒时间、升压药的应用上没有差别，4组病人均没有恶心现象，但是，术中以2 ug﹒kg-1的瑞芬太尼组的病人血流动力学最稳定，且不影响术后的恢复【47】。

在瑞芬太尼用于妇科门诊病人手术的麻醉中，在术后的并发症、苏醒时间、疼痛及恶心视觉模拟评分及镇痛剂用量方面与芬太尼麻醉相似，但是在术中出现并发症和恶心的情况则较多【44】，因此，对于女性病人，瑞芬太尼麻醉是否有明显的优势尚需进一步证实。
5．小儿麻醉

瑞芬太尼在小儿麻醉中的应用日益广泛。2 ug﹒kg-1的瑞芬太尼联合异丙酚就可以使69％的小儿顺利进行插管且血流动力学较为平稳，3 ug﹒kg-1的瑞芬太尼可以使82％的小儿顺利插管（不用肌松剂）【48】。在简短的疼痛刺激时，0.05mg﹒kg-1的咪唑安定联合持续输入0.2-0.6ug﹒kg-1﹒min-1的瑞芬太尼就可以提供完善的镇痛，停药后苏醒的时间为5.2-13.8min【49】。

在小儿的单纯房室缺修补术中，瑞芬太尼麻醉可以使切皮和劈开胸骨时的心率明显下降（与芬太尼比较），而对术后的苏醒及催醒药的应用与芬太尼麻醉没有区别【50】。Weale等也证实在5岁以下小儿中，1.0 ug﹒kg-1﹒min-1或比之更大的剂量可以明显抑制体外循环期间血糖的增高及心率的增快，使血浆可的松的浓度下降。但是，他也提出，对于复杂心脏病的婴儿，应用瑞芬太尼时应慎重，以防术中出现如心动过缓等不良事件【51】。
6．在气管插管中的应用
在气管插管的过程中，喉镜置入直视及气管插管对病人的刺激很大，在临床上我们经常见到为了使插管能够顺利进行，使用了较大剂量的阿片类药物如芬太尼及肌松剂，刺激减轻以后就会出现长时间的血流动力学波动和呼吸抑制。而瑞芬太尼的药代学特性允许它在短时间内达到一个很深程度的镇痛，且没有延迟性的副作用。在用瑞芬太尼气管插管前，一般先使用镇静药如异丙酚或硫喷妥钠。一般认为，异丙酚在此的使用优于硫喷妥钠。当瑞芬太尼的剂量为3 ug﹒kg-1时，2mg﹒kg-1的异丙酚提供的插管条件优于6 mg﹒kg-1的硫喷妥钠。

在一般的病例，4 ug﹒kg-1的瑞芬太尼合并异丙酚的使用就可以使气管插管顺利进行，且其平均的呼吸暂停的时间为12.8min。
7．ICU内的应用
瑞芬太尼的代谢不依赖任何器官，因此比较适合用于ICU病人的应用。无论是创伤病人，还是肝肾功能不全的病人，又或是全麻术后需要呼吸支持的病人，都可以用瑞芬太尼加/或不加镇静药达到镇静、镇痛的目的，而且无论持续输注的时间多长，停药后都不会有苏醒延迟的现象出现。
Muellejans等比较了瑞芬太尼和芬太尼用于ICU病人的镇静镇痛，瑞芬太尼以9 ug﹒kg-1﹒h-1的速度，芬太尼以1.5 ug﹒kg-1﹒h-1的速度持续输注，需要时加入异丙酚0.5mg·kg-1·h-1持续输注，证实瑞芬太尼持续输注保持病人的镇静状态更为平稳，血流动力学也更趋稳定，两者在加用异丙酚的病人数、异丙酚的用量，以及停药后苏醒等方面没有区别【52】。
8．术后镇痛的应用

瑞芬太尼镇痛一般是瑞芬太尼麻醉的减量持续。在有充分监护的情况下，瑞芬太尼镇痛简单有效。可以采用PCA的方式。瑞芬太尼用于镇痛的平均有效剂量为0.125 ug﹒kg-1﹒min-1 ，≤0.23 ug﹒kg-1﹒min-1的剂量就可以达到满意镇痛效果，如果在开始输注瑞芬太尼前单次推注长效阿片类药物如吗啡0.15mg﹒kg-1效果会更理想。

Schuttler等认为尽管瑞芬太尼术后镇痛效果很好，但有14－42％的病人会发生呼吸抑制，因此，瑞芬太尼用于术后镇痛时应严密监测病人的生命体征，要确定个体镇痛剂量与其呼吸抑制剂量，这样才能确保病人没有生命危险【54】。

参考文献（略）
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1湖南省第二人民医院疼痛科   2中华疼痛学会第二临床中心

钱自亮1    盛小奇2
2007年7月，卫生部下发了227号文件在《医疗机构诊疗科目名录》中增加疼痛科为临床一级诊疗科目。这对我国的疼痛医学事业的发展，必将起到极大的推动作用，同时也对开展疼痛临床的各级医疗机构及疼痛专业医务工作者提出了更高的要求。

一、硬件设施

（一）门诊
1．场地：候诊区、诊断室、治疗室；有条件者，可设专家门诊和普通门诊
2．人员：医师1~2人，护士1~2人
3．治疗室必备设施：氧气、输液装置、气管插管用具、简易呼吸囊
（二）病房
病床：视医院和科室的实际情况设置，一般三级医院应20张床以上。
1．病房应该具备必要的功能单元与设备
（1）无菌治疗室
（2）物理治疗室
（3）有条件可单独开辟微创介入治疗室（配置C型臂等）
（三）科室基本配置及设备
1．门诊与病房基本配备与其它外科相同，如观片灯、急救设备与药品、生命监测设备等。
2．有开展疼痛诊疗相应的必要专科设备，如神经射频治疗仪、臭氧治疗仪、低温等离子手术系统、神经穿刺包、镇痛泵及适当理疗设备等。
3．临床单元设备：临床传呼系统、冰箱、微波炉等。
二、软件建设
1．一定力求院领导重视，争取职能部门支持，如医务科、质控科、护理部等。
2．从事疼痛医学专业的人员，必须要求热爱本职工作。
3．要有一个较长期的学科建设规划。
4．积极参与各项社会公益活动，扩大学科的社会影响（如义诊、电视讲座及院内学术讲座等）。
5．人才培养，巩固专业思想，增强科室凝聚力。
（1）新毕业的医生实行轮科培训：麻醉科1年、骨科6个月、放射科3个月、神经科3个月。

（2）其他医生：外出进修学习
（3）专业思想培养：大部分高年资医生是从麻醉科转型而来的，需要花大力气完成其角色的转换，要着力培养有发展前途的医生树立自愿献身于疼痛医学工作的专业思想，并有为之奋斗的事业心，树立从新学习，从零开始的思想。树立放弃原有驾轻就熟的工作模式和习惯思维的勇气，具有开拓进取的主人翁意识。
① 建立科室规章制度和诊疗规范。
② 积极参加中华疼痛学会和地方专业学会的各项学术活动，不断汲取新知识、新技术，同时可加强同行间的沟通和互相学习。
③ 具有明确的三级医师负责制和手术分级制。

三、疼痛科业务范围
1、头面部疼痛 2、颈椎病 3、腰椎间盘突出症 4、骨关节炎疾病 5、神经病理性疼痛 6、风湿、类风湿性疼痛 7、癌性疼痛 8、与神经相关的非疼痛性疾病 9、不明原因的慢性疼痛。目前我院疼痛科病床28床，医生6名，其中正副教授各1名，主治医生2名，住院医师2名，护士10人，设护士长1名。

四、目前困难与对策

（一）困难：
1．社会不了解，不认识疼痛科：疼痛科毕竟是一个年轻的学科，是目前不多见的以症状或功能障碍命名的学科，社会乃至医院可能对我们的认识不足。
2．领导可能不重视，不支持。
3．相关科室不理解，认为疼痛科抢了他们的业务。
4．外界错误认为疼痛科只能止痛，不治病。
5．初期业务差，效益不佳。
6．科室凝聚力差，担心科室前景不好，待遇差、不安心本职工作。
7．从业人员专业知识不全面，资深专科医生少。
（二）对策：
1．加强对外、对内宣传，向领导和相关部门及社会推介自己。
2．克服困难，勇于开拓，相信任何新事物都会发展壮大的。
3．看好第一例病人，做好第一例手术，让事实说话。
4．发现和培养有专业精神的医生，建立自己的核心技术体系（微创介入）。
5．坚持安全第一，效果第二的原则。
6．依靠麻醉科：从目前我国的疼痛学科发展模式看，绝大多数的疼痛科是以麻醉科为专业背景的医生主持。卫生部在2007年227号文件中，也把麻醉科医师作为开展疼痛诊疗工作的首要人选。麻醉科医师熟悉神经系统解剖和各种神经阻滞，擅长各种穿刺技术，熟悉各种麻醉性镇痛药物的药理及并发症的处理，以及掌握了急救复苏技能等优势，使其具备了成为疼痛科医师得天独厚的条件。但一个优秀的麻醉科医师是否一定就会自然成为一个合格的疼痛科医生呢？答案是否定的。因为麻醉科和疼痛科的工作模式，临床思维，工作目标等均不同。我们必须清醒地认识到，麻醉科医师转换为疼痛科医生也有其不利的一面。角色的转换不可能一蹴而就，需要经过一段艰苦的，有时可能是痛苦的过程才能完成，这需要在科主任引导下，发挥主观能动性，自觉地调整原有的知识结构，学习和复习诊断学基础知识，并且不断学习新技术、新业务，虚心向兄弟科室专业人员包括向低年资医师学习，要勇于放弃原有熟悉的工作环境和工作模式，接受新的挑战，尽快形成新的知识结构和工作技能。这样一个具有了新的知识结构和工作技能，又有坚实的麻醉学知识和技能做基础，疼痛科医师就会如虎添翼了。
7．科主任要加强学习，不耻下问，提高自身素质。根据医院的实际情况，疼痛科在建立之初，麻醉科主任可以兼任疼痛科主任。这样可以充分利用麻醉科现有资源，尤其是人才培养，争取领导支持及麻醉科的支持方面非常有利。同时也可以促使麻醉科主任向资深疼痛科主任转变，促使麻醉科主任参与疼痛诊疗。因为大部分医院麻醉科是传统科室，已走上正规，人才济济。且大部分麻醉科主任或副主任具有相当的疼痛学诊疗经验，也能让科室的同志有理由相信在科主任的带领下有良好的前途、收入和地位。这样，疼痛科可能会发展得更快。
8．开展学术活动，搞好临床科研，积极建立疼痛学科（含门诊和病房）。
疼痛医学是大有发展前途的新兴学科，新学科意味着创业艰苦，任重道远，同时也蕴藏着无限生机。现在的疼痛科医生能与疼痛学科一起成长，并毕生奉献自己的才智和力量是一种幸福和幸运。尽管目前疼痛科还不太为人们所熟悉，相信随着卫生部2007年7月22号文件贯彻落实，通过广大同道们的共同努力，疼痛科必将成燎原之势，在全国二级以上医院里生根，发芽，开花结果。

老年疼痛――骨质疏松的认识与防治
常德市第一人民医院   潘道波  喻晚利  丁玉莲

    骨质疏松(Osteoporsis)是许多老年疼痛和就医的主要原因，因其患病率高、危害大（疼痛、骨折、生活质量下降、花费大）所以应该引起我们疼痛科医师的重视——认识与积极防治。

一、骨质疏松的认识历程

骨质疏松1885年由Poramer首先提出，但人们的认识是随科技的进步而深化的。早年称之为全身骨质减少。美国医学则认为是老年骨折为主；直到1990年在丹麦举行第三届和1993年在香港举行的第四届国际骨质疏松研讨会上才明确定义而被世界医学公认，并规定每年的10月20日为“国际疏松日”【1】。

二、定义

骨质疏松是多种原因引起的一组骨病，骨组织有钙化、钙盐与基质呈正常比例，以单位体积内骨组织量减少为特点的代谢性骨病变。在多数骨质疏松中，骨组织的减少主要由于骨质吸收增多所致，发病多缓慢，个别较快，以骨骼疼痛、易于骨折为特征，生化检查基本正常，病理解剖可见骨质菲薄、骨小梁稀疏萎缩、类骨质变薄【2】。

三、病因

病因分为特发性与继发性。、

特发性包括成年型、绝经型和老年型。
继发性包括与肝、肾、内分泌和胃肠疾病相关与继发。有甲亢、皮质醇增多症、甲状旁腺功能亢进、肢体肥大、性功能低下、糖尿病、妊娠哺乳、营养状况的蛋白质缺乏、维生素C、D缺乏、低钙饮食、酒精中毒、遗传性的成骨不全、染色体遗传、皮质醇的大量使用与废用性退行变和胃肠吸收功能不良。

目前，把骨质疏松的病因分为可控与不可控两类，可控因素包括体重、药物、雌激素水平低下、吸烟、过量饮酒、缺乏体力活动和饮食不合理。不可控因素有年龄、性别、体重、身高、绝经、母系家族史。

四、不可控因素中增龄（老年）与绝经后骨质疏松的发病机制

年龄男性55岁以后，女性绝经期后，性激素水平低下。蛋白质合成代谢刺激减少，成骨细胞活性减弱（低），骨吸收和促进骨细胞活性及骨质形成作用具有拮抗皮质醇和甲状腺激素作用；绝经后雌激素水平低下，骨吸收加速而逐渐形成（发生）骨质疏松。雌激素还有刺激1-α羟化酶产生1,25（OH）-D3的作用，由于绝经后缺乏雌激素的刺激，1,25（OH）-D3羟化酶对甲状旁腺激素（PHT）低血磷等刺激生成的敏感性下降；1,25（OH）-D3生物合成减少，也参与骨质疏松的过程。增龄（老年）骨母细胞逐渐死亡，骨质量与质的改变，因此增龄骨质疏松实际上是机体老化过程的表现，特别是骨组织的突出表现。

五、临床表现

周身骨痛，以脊柱、骨盆骨痛为主，呈持续状，且与骨质疏松程度呈平行相关。登楼和体位改变时加重，脊柱骨压缩性骨折、身长缩短、胸廓畸形、肺活量下降，甚至影响心肺功能。

六、诊断与鉴别诊断

诊断多不困难，骨密度测定（BMD）为诊断的金标准。
鉴别诊断：骨软化症   多发性骨髓瘤   转移性癌性骨病变
七、预防与治疗
2006年中国骨质疏松和骨矿研究学会指南推荐，在下列因素中满足≥1项者需要进行BMD测定：女性65岁以上、男性70岁以上、低体重、50岁以后骨折、骨质疏松家族史、成年后性激素水平低、营养摄取不足、吸烟和过量饮酒、缺乏运动，伴影响骨代谢疾病、长期服用糖皮质激素、利尿剂等，X-线片证实有骨质疏松并接受治疗和疗效监测。

    2008年欧洲国际骨质疏松基金会（IOF）和美国国家骨质疏松基金会（NOF）推荐，对于绝经后骨质疏松的妇女，若具有危险因素，既往有骨折史者建议治疗；如果伴有其他危险因素且年龄＞65岁，也需治疗；若年龄＜65岁，则先测BMD，然后根据父母是否有骨折史、是否使用糖皮质激素、是否有其他相关因素来决定【3】。

    治疗是一综合措施的实施与疗效的不断评估。通常的方法有：

（1） 急性期的治疗

椎体一旦发生骨折，即需卧床休息，膝下垫一枕头以减轻下腰部的乏力，注意褥疮的护理。可用止痛药，目前采取的骨折椎骨内骨水泥灌注可达到止痛“立竿见影”的效果。疼痛消失后可以开始锻炼，并逐日增加活动量。骨水泥灌注治疗条件受限、疼痛剧烈者可佩戴支架。

（2） 增加骨组织的方法

1．口服钙剂：碳酸钙、乳酸钙、葡萄糖酸钙（口服钙剂后鼓励多饮水以防尿路结石）。
2．补充VitD（必须注意大剂量补充VitD会引起高血钙症，绝经期前后的妇女，每天的剂量为400单位）。
3．补充求偶素，适用于绝经后的妇女，剂量为每天0.6mg（长期使用有致癌可能，不宜作为常规治疗方法）。
4．运动，每日需做30分钟散步，既可负重锻炼，又可吸收日光。
5．其他药物，有双磷酸盐。
当前骨科多使用的骨肽，在治疗过程中还应该合用降钙素。
病例一：老年骨质疏松第三腰椎压缩性骨折病例的诊断与治疗。
病例二：结肠癌术后伴骨质疏松的诊断与鉴别诊断。

七、展望

    有学者预测至2050年，65岁以上妇女仅髋部骨折发生率在亚洲可达51%，这将是一场不小的风暴。对于我国来说将是一个潜在的严重的公共健康问题【4】。

那么，我们各专科医师都要从各专科就诊的主诉切入，有责任和义务关注骨质疏松，疼痛科医师更应注意增龄疼痛与骨质疏松的关系而积极防治。

参考文献 （略）
术后疼痛：基础研究的临床相关性

湖南省桃源县人民医院麻醉危重医学科   胡兴国

术后切口疼痛是一种独特的和常见的急性疼痛状态。大量的研究表明完善的术后镇痛能明显降低术后的发病率, 改善病人的预后和降低病人的住院费用。并且对手术后病人的长期预后具有积极的作用, 如减少术后认知功能障碍的发生, 改善病人的生活质量和减少发生慢性或持续性术后疼痛（chronic/persistent postsurgical pain）的危险性。然而, 最近的调查证实虽然新的镇痛药物或技术不断发展, 但术后疼痛治疗的现状不容乐观，仍大约有50～70%的病人存在中度至重度术后疼痛。导致这一问题的一个重要原因是有关术后疼痛的病理生理机制仍不十分清楚。因此对术后疼痛的机制及治疗策略的研究仍是许多学者所关注的课题。

一、术后疼痛的研究模型——切口痛模型
以往研究疼痛多是在化学刺激、炎症、神经病理性等疼痛模型中进行的，但这些动物模型无论是疼痛的形成机制, 还是疼痛的行为过程都与术后疼痛存在明显不同。因此为进一步了解手术后疼痛的神经生理学和药理学机制，提出了几个术后疼痛模型。在1996年Brennan等提出了一种大鼠切口痛模型。这种模型是大鼠在氟烷麻醉后，从大鼠后爪距足跟0.5cm处开始向趾端做一长约1cm的切口，所做切口不仅要切开皮肤，还要纵行切开足底正中的韧带和肌肉，但保持肌肉的起止及附着完整。研究发现施行这种手术的大鼠能表现出自发性疼痛、机械性和热痛觉过敏以及触诱发痛，这些疼痛行为学表现可以持续4～7天。这些疼痛行为和持续时间与临床上术后疼痛状态有相似之处。Pogatzki等模仿上述模型提出了转基因小鼠切口痛模型，他们在距小鼠足底2mm处向足趾方向做一切口，发现机械性痛觉过敏可以持续到术后第2天，热痛觉过敏可以持续到术后第7天。由于转基因鼠缺乏某种单一蛋白，因而它为研究切口痛的神经生理机制提供了一种有力工具。

此外Pogatzki等在研究切口疼痛时于大鼠后肢腓肠肌处纵行切开皮肤、韧带和肌肉，在远离腓肠肌切口的足底测试疼痛阈值。发现在大鼠足底无钝形机械性痛觉过敏和热痛觉过敏，但从术后2小时至术后第6天可以观察到明显的点状机械性痛觉过敏。由于测试点远离切口，本模型适于对继发性痛觉过敏的研究。

在人体, Kawamata等在志愿者前臂掌侧腕部和肘部间正中做一条4mm长的切口，并纵向切开韧带和肌肉。研究发现该方法对于研究切口痛较为敏感，可直接指导临床用药。

二、术后疼痛中切口损伤引起的痛觉过敏的作用

痛觉过敏（hyperalgesia）是指伤害性感受器阈值降低和伤害性刺激引起的疼痛反应增强。根据痛觉过敏出现的部位不同，可以区分出原发性和继发性两种痛觉过敏。前者是在原来的损伤部位出现的痛觉过敏，而后者则是在损伤部位周围出现的痛觉过敏。
在术后疼痛模型的研究中观察到切口损伤能引起诱发性（evoked）和非诱发性（non-evoked）痛觉改变。这些改变与临床术后疼痛相一致。非诱发性疼痛（non-evoked pain）与病人静息时进展性疼痛（ongoing pain）相仿，是持续时间较短的中度疼痛，对全身性阿片类药和非类固醇抗炎药（NSAIDs）具有良好的效果。而诱发性疼痛（evoked pain），即与运动如咳嗽、活动和行走有关的术后疼痛，其程度较重，持续时间较长，而且难以治疗。在术后疼痛动物模型中，对切口部位的热刺激和机械性刺激的反应性过强，表明伤害性感受器敏感化参与了术后疼痛的发生和发展。原发性痛觉过敏（primary hyperalgesia），是对切口损伤区的机械性和热刺激反应过强，是由于外周伤害性感受器发生敏感化所致，即外周敏感化（peripheral sensitization）。实验研究证实切口损伤导致的Aδ和C伤害性感受器敏感化和机械不敏感寂静（mechanical insensitive silent）Aδ伤害性感受器转变为机械敏感性纤维在切口损伤后痛觉过敏的维持中可能具有重要作用。原发性痛觉过敏是组织损伤造成的直接后果，是组织损伤释放的炎症介质、组织缺血和局部酸中毒，使伤害性感受器敏感化，因而对伤害性刺激出现过强反应。此外炎症的独特形式也很可能与手术引起的痛觉过敏有关。研究证实由手术组织损伤引起的炎症样反应，与感染或刺激物质引起的抗原诱导性炎症（antigen-induced inflammation）可能存在明显不同。
在手术切口损伤后也表现出继发性痛觉过敏(secondary hyperalgesia)，是对组织损伤区周围的未损伤区的机械性刺激发生过强反应。继发性痛觉过敏是由于脊髓背角神经元兴奋性增高，也就是中枢敏感化（central sensitization）所致。在人体术后疼痛实验模型和几个临床研究也发现原发性机械和热痛觉过敏和继发性机械痛觉过敏。因此，术后疼痛的发生和维持与外周敏感化和中枢敏感化有关。然而，切口损伤后超敏反应〔痛觉过敏和触诱发痛（allodynia）〕的确切临床作用仍不清楚。
几个临床研究显示术后痛觉过敏与主观的临床疼痛测量如疼痛评分和镇痛药的需求之间存在不同。研究表明阿片类药或酮洛酸对邻近切口部位的定量感觉试验（原发性痛觉过敏）与疼痛评分没有相关性。此外，静脉注射氯胺酮能缩小针刺机械性痛觉过敏区，但不降低疼痛评分，从而对伤口痛觉过敏区的缩小和临床疼痛的相关性提出了疑问。然而，在术后病人发生痛觉过敏，并反映手术切口引起的伤害性感受器和脊髓背角神经元的敏感化和神经可塑性。最近研究提示如减少术后痛觉过敏的发生，则能明显改善急性术后镇痛效应，而术后发病率较低。除了痛觉过敏对急性术后疼痛影响外，越来越多的证据显示切口周围的继发性痛觉过敏区与发生慢性持续性术后疼痛的危险性增加密切相关。

三、防御性镇痛与超前镇痛

疼痛的中枢敏感化机制及分子学基础的研究已为术后疼痛的防治提供了新的策略和措施。一种目的在于防止中枢敏感化形成的称之为超前镇痛(preemptive analgesia)的镇痛方法已进行了广泛研究。超前镇痛就是指在伤害性刺激发生之前就给予有效地镇痛药物或镇痛措施，以防止或减轻创伤或手术后产生的中枢过度兴奋状态和痛觉过敏。超前镇痛的目的是（1）减轻术中和术后急性疼痛；（2）预防CNS的疼痛相关性病理调节和（3）抑制术后持续性疼痛和慢性疼痛的发生。
在炎症、化学刺激或神经病理性疼痛动物模型的实验研究发现与组织损伤后阻滞比较，在组织损伤前阻滞伤害性传入冲动向脊髓传导更能抑制神经可塑性的发生和减轻术后疼痛，提示超前镇痛对临床疼痛状态包括术后疼痛具有有益作用。许多研究证实，超前镇痛能减轻术后疼痛，减少术后镇痛药的需求量，降低术后持续性疼痛的发病率。虽然动物实验表明超前镇痛具有有效地防止中枢敏感化形成的作用，但许多严格的临床对比研究并未证实超前镇痛作用。其原因可能与对超前镇痛的定义理解太片面或局限有关。研究证实外科手术对人体产生双相损害作用，首先是外科手术期间，组织的创伤所产生的持久伤害性感受传入，其次是手术后伤口愈合期，伤口的炎症反应。因此仅在手术前给予镇痛措施, 其抗伤害性刺激作用和镇痛作用并不能贯穿手术所致的伤害性刺激的全过程, 所以当镇痛药物的作用消退后, 中枢敏感化依然可以发生, 从而导致了超前镇痛的无效。从广义上理解超前镇痛的定义应为镇痛应贯穿伤害性刺激的全过程(术前、术中和术后), 即在伤害性刺激发生之前和发生的过程中均实施镇痛治疗, 以有效地降低中枢神经系统的兴奋性, 减轻整个伤害性刺激过程中的外周敏感化和中枢敏感化作用, 仅局限于疼痛产生之前一个短时间的干预, 是不能达到这一目的的。由于超前镇痛的临床效果存在争议，近年来超前镇痛的概念已逐渐淡化。但人们的共识在于急性术后疼痛应早期应用镇痛技术，可预防中枢敏感化，从而提高镇痛效果。新近提出了防御性镇痛（preventive analgesia）的概念。防御性镇痛是超前镇痛的更为广泛的定义，它包括任何能够阻止切口损伤引起外周和中枢敏感化形成的围手术期镇痛方案。它从单纯性强调治疗时间的术前镇痛转移到长时间的镇痛，覆盖术前、术中和术后，即在伤害性刺激发生之前直至消失的全过程进行镇痛干预，完全防止伤害性刺激的传入，避免机体中枢敏感化的形成。实验和临床研究均表明防御性镇痛的有效性明显高于超前镇痛。此外防御性镇痛还显示对于术后慢性疼痛具有良好的预防效果。完善的防御性镇痛应包括联合应用几种药物以减轻外周和中枢的过度兴奋状态和足够治疗时间的多模式镇痛（multimodal analgesia）技术。多模式镇痛就是联合应用不同作用机制的镇痛药物，或不同的镇痛措施，通过多种机制发挥更好的镇痛效果，而使副作用减少到最少。其优点主要体现在（1）减少每一种镇痛药物的剂量; （2）通过协同或相加作用而增强镇痛效果和（3）减轻每一种镇痛药副作用的严重程度等三个方面。多模式镇痛不仅对静息痛具有良好的镇痛作用，而且对运动疼痛具有确切的镇痛效果，因而具有较好的预防术后持续性疼痛作用。

四、在术后疼痛中加巴喷丁和普瑞巴林的抗伤害性作用

在炎症、神经病理性疼痛等多种动物实验模型中证实抗惊厥药加巴喷丁（gabapentin）和其更新一代普瑞巴林（pregabalin）能明显减轻伤害性刺激所诱发的痛觉过敏和触诱发痛。在术后疼痛模型中，加巴喷丁和普瑞巴林也能减轻大鼠足底切口和开胸手术后的触诱发痛和痛觉过敏，提示加巴喷丁和普瑞巴林可有效地减轻术后疼痛。Cheng等的研究证实鞘内联合给予加巴喷丁和α2肾上腺素能激动药可乐定具有明显的协同抗术后痛觉过敏和触诱发痛效果。Smiley等大鼠剖腹术模型和急性胰腺炎实验模型中发现鞘内给予加巴喷丁能明显降低疼痛反应，增强阿片类药的镇痛效应。加巴喷丁和普瑞巴林的抗痛觉过敏的确切机制仍不十分清楚。虽然加巴喷丁起初是作为能通过血脑屏障的神经递质γ氨基丁酸（GABA）同分异构体而设计的，但它对GABAA或GABAB受体无活性，既不抑制GABA的代谢，也不抑制它的摄取。最近研究证实加巴喷丁和普瑞巴林主要通过与突触前膜N型电压门控型钙通道的α2δ1亚单位结合，而抑制Ca2+内流，使兴奋性氨基酸释放减少，从而抑制伤害性刺激所导致的外周和中枢敏感化，而产生抗伤害性作用。

实验和临床研究均表明加巴喷丁具有确切的术后镇痛作用，能明显增强阿片类药的镇痛效应，减少阿片类药的用量和副作用。研究发现围术期应用加巴喷丁在产生术后镇痛作用的同时，还具有围术期抗焦虑、预防术后慢性疼痛，减轻直接喉镜检查和插管的心血管反应、预防术后恶心、呕吐(PONV)及降低术后心理障碍的发生率等有益作用。研究证实术前单次口服加巴喷丁1200mg能使术后6小时和24小时静息时的疼痛强度明显减轻， 24小时阿片类药的消耗量明显减少，第一次需要互补镇痛药的时间明显延迟，阿片类药相关副作用如瘙痒和呕吐等发生率明显降低。虽然围术期给予加巴喷丁没有严重副作用报告，但镇静的发生率明显升高。此外，研究还发现加巴喷丁能减轻痛觉过敏和预防手术切口引起的的神经元敏感化和可塑性，提示对持续性术后疼痛的发生可能具有预防作用。在施行乳腺癌手术和经腹子宫切除术的病人中，与对照组比较，加巴喷丁组在乳腺手术后1个月和子宫切除术后3个月的慢性术后疼痛的发生率明显降低。

五、兴奋性氨基酸受体拮抗剂对术后疼痛的影响

兴奋性氨基酸（EAA）如谷氨酸和天门冬氨酸存在于小和大直径初级传入神经纤维和脊髓的中间神经元中，它在CNS信号传递以及神经系统的可塑性方面具有重要的作用。持续强烈的伤害性刺激能促使EAA大量释放，激活脊髓背角的离子型EAA受体（iGluR）和代谢型EAA受体（mGluR），促进疼痛的发生和发展。离子型EAA受体分为N-甲基-D-天门冬氨酸（NMDA）受体和非NMDA受体〔AMPA受体（α氨基-3-羟基-5-甲基-4-异噁唑丙酸）和KA（海人藻酸）受体〕。代谢型EAA受体属G蛋白偶联受体，通过细胞内第二信使调节慢突触传递。
在福尔马林和角叉菜胶致痛模型以及外周神经病理性疼痛模型中，发现鞘内给予NMDA受体拮抗剂具有明显的抗伤害作用。但在大鼠切口痛模型中，鞘内给予NMDA受体拮抗剂或代谢型EAA受体拮抗剂没有明显的抗机械性痛觉过敏作用，而鞘内给予非NMDA受体拮抗剂则减轻切口损伤后非诱发性进展性疼痛行为和诱发性机械性痛觉过敏。推测脊髓NMDA受体在术后疼痛模型中对维持疼痛行为可能并不起关键作用。临床研究也证实椎管内给予竞争性NMDA受体拮抗剂氯胺酮，其术后镇痛作用较弱，同时伴有严重的副作用。实验和临床研究也发现长时间鞘内给予S（+）氯胺酮后可发生严重的神经毒性作用。因此在术后疼痛治疗中不主张椎管内给予氯胺酮镇痛。
然而，研究证实全身性给予氯胺酮具有确切的术后镇痛作用。静脉注射小剂量氯胺酮能使术后疼痛评分明显降低，阿片类药消耗量明显减少，第一次需要互补镇痛药的时间明显延迟，而阿片类药相关副作用明显减少，显示了全身性应用NMDA受体拮抗剂具有防御性镇痛作用。最近研究也表明全身性给予NMDA受体拮抗剂对外科手术后慢性疼痛具有确切的预防作用。
许多研究证实在术后疼痛动物模型中，非NMDA离子型EAA受体在切口损伤导致的疼痛、痛觉过敏和脊髓敏感化中发挥重要作用。由于缺乏特异性和安全的AMPA受体拮抗剂，在人体中AMPA受体拮抗剂的临床作用仍不清楚。Sang等在人体实验研究中发现静脉给予完全AMPA/KA受体拮抗剂LY293558能明显减轻辣椒素引起的持续性疼痛和痛觉过敏，但不能减轻对正常皮肤短时刺激诱发的疼痛，提示在人体中AMPA/KA受体拮抗剂能抑制组织损伤引起的外周和中枢敏感化。
大量的研究表明术后切口疼痛的病因学和最佳治疗方案与炎症、化学刺激或神经病理性疼痛可能不同，切口损伤引起的疼痛和痛觉过敏是由独特的病理生理学机制所介导的。本文通过简介由于基础研究而启动的切口痛机制和术后疼痛治疗的进展，有助于进一步研究术后疼痛的机制及治疗策略，从而改善术后镇痛效应，提高病人满意度和尽可能完善手术后病人的围术期和长期预后。
椎间盘源性疼痛的放射诊断
中南大学湘雅三医院   刘  晟
一、椎间盘突出

椎间盘突出是髓核通过破裂的纤维环向外突出。可发生于脊柱的任何部位，多见于活动度较大的部位，其中以要椎间盘突出最多见（约占90％），颈椎间盘次之，胸椎间盘突出少见。
椎间盘由透明软骨终板、髓核和纤维环构成。随年龄增长，出现髓核脱水、变性、弹性减低，纤维环出现裂隙，周围韧带松弛等退行性改变，为椎间盘突出的内因。急性或慢性慢性损伤造成椎间盘内压增加，为纤维环破裂脊髓核突出的外因。因纤维环前部较厚，后部较薄但中央有后纵韧带加强，故椎间盘突出以后外侧多见。髓核也可经相邻上下椎体软骨板的薄弱区突入椎体松质骨内，形成椎体上下缘黄豆至蚕豆大小的压迹，称之为Schmorl结节。向后及后外方突出可压迫脊髓或脊神经而引起症状。
临床表现：多发生于30－50岁，男性多于女性。主要为局部刺激症状及脊髓、神经根的压迫症状。要椎间盘突出多见于腰椎4－5和骶椎1之间，表现为腰痛、坐骨神经痛、直腿太高试验阳性、下肢反射及感觉异常等。
影像学表现
X线平片：多无特异性，有些征象可提示诊断：
1．椎间隙均匀或不对称性狭窄，特别是后宽前窄；
2．椎体边缘，尤其是后缘出现骨赘、骨桥形成或游离骨块；
3．脊柱生理曲度异常或侧弯现象。

Schmorl结节表现为椎体上或下面显示一圆形或半圆形凹陷区，其边缘有硬化线，可对称见于两个椎体的上下面，并累及几个椎体，多见于胸椎，临床上多无症状。

CT：直接征象：1、椎间盘后缘向追关内局限性突出，密度与相应椎间盘一致，形态不一，边缘规则或不规则；2、突出的椎间盘可有大小、形态不一的钙化；3、Schmorl结节表现为椎体上缘或下缘、边缘清楚的陷窝状压迹，其中心密度低为突出的髓核及软骨板，外周为反应性骨硬化带。
间接征象：1、硬膜外脂肪间隙变窄、移位或消失；2、硬膜囊前缘或侧方及神经根受压移位。

MRI：横断面图像上，突出的椎间盘呈半圆形突出于椎体后缘，边缘规则或不规则。矢状面图像上，突出的椎间盘呈半球形、舌状向后方或侧后方伸出，其信号强度与其主体部分一致。CT所显示的各种征象均可在MRI上很好地观察，此外，MRI还能显示：1、髓核游离：髓核突出与低信号地纤维环之外，突出部分与髓核本体无联系。游离部分可位于椎间盘平面，也可移位于椎间盘上或下方的椎体后方；2、脊髓受压及受压节段脊髓内等或长T1、长T2异常信号，后者为脊髓内水肿或缺血改变。

二、椎间盘膨出

    椎间盘的纤维环向周围均一膨出，超出椎体边缘。膨出一般不压迫神经根。

三、椎间盘髓核脱出

    脱出的髓核可在后纵韧带与椎体之间上下滑移，还可绕过或穿过后纵韧带游离至硬膜外间隙。游离的髓核移位可达6－10mm或更多，常停止在该椎间盘上邻或下邻的椎弓根水平，因该处椎管相对狭窄。上移的髓核不仅可压迫下降的神经根，还可在椎弓根下缘弯入椎间孔，压迫孔内的神经根出口部分。游离髓核碎片呈圆形或不规则形态，CT值和椎间盘一致。

四、椎间盘外伤或穿刺伤

    病因及病理：各种原因的腰椎穿刺可造成椎间盘损伤，刺破后纵韧带或刺入椎间盘可引起椎间盘变性及塌陷。

    影像表现：椎间隙逐渐变窄，椎体边缘硬化，可见Schmorl结节。

五、成人化脓性椎间盘炎

    病因：成人的椎间盘已无血液供应，故不发生血源性感染，而是在腰穿或手术时直接将细菌带入椎间盘。好发于腰椎间盘。

    影像学表现：平片：病程2－3周后出现骨质改变，最初表现为椎体上下缘模糊，以后椎间隙变窄，同时骨质破坏明显。随着出现修复，破坏区周围骨质硬化，以及椎体边缘骨膜增生。慢性期骨质增生硬化更明显。

    CT表现：椎体终板破坏，呈现多个残留碎骨片。还可以观察到病变的椎旁及椎管内蔓延。

RNA干扰与慢性疼痛的基因治疗

中南大学湘雅医院   程智刚

RNA干扰是指生物体内由小的双链RNA介导同源序列mRNA的特异性降解，从而阻断相应基因表达致基因沉默现象，它是一种序列特异性的转录后基因沉默（post-transcriptional gene silencing, PTGS）。自从1998年Fire发现RNA干扰现象以来，RNAi成为近年来生命科学领域热点的课题之一。RNAi最主要的功能特点是其可以调节和关闭基因的表达，进而调控细胞的各种高级生命活动。RNA干扰技术已经成为当今研究基因功能和基因治疗最先进的技术手段之一，其大大推进基因功能的研究，更为各种尚无法得到根治的医学顽症开辟了一条新的有效的途径。RNAi技术作为一种有效的工具用来抑制特定基因的表达已经在线虫、果蝇、小鼠、大鼠等模式生物中取得成功。RNAi技术已经成为模式生物基因功能、基因治疗等研究领域中最有力的工具，本文仅就RNA干扰在慢性疼痛研究中的进展作一介绍。
一、RNA干扰的研究现状

1．RNA干扰(RNA interference, RNAi)概念的提出
生物体内含有丰富的RNA，它们具有重要的生物学功能，但几十年来，人们对RNA的认识仅仅局限于rRNA、tRNA和mRNA，认为它们仅仅是从DNA获取遗传信息，并将信息传递给蛋白质。但最近发现，具有5’-磷酸基团和3’-羟基的单链或双链20～24个核苷酸(nt)长度的RNA[1-3]（微小RNA，microRNA,miRNA或小干扰RNA，small interfering RNA,siRNA）发挥着基因调控的作用。这种RNA片段能高放，特异地阻断含有同源序列的靶mRNA,基因组DNA或其它类型的RNA和DNA（畸变的RNAs和转基因等）的抑制[4]，诱使细胞表现出特定基因缺失表型，RNA的这种基因调控作用被Andrew Fire等人命名为RNA干扰（RNA interference, RNAi）。RNAi实际上是由双链RNA（double-stranded RNA, dsRNA）分子诱导与之同源mRNA的降解而导致基因沉默的现象，是一种典型的转录后基因沉默（post-transcriptional gene silencing, PTGS）。它的主要功能是调节和关闭基因的表达，进而调控细胞的各种高级生命活动。
RNAi现象最初是由Jorgen[5,6]及其同事在对矮牵牛的研究中发现的，称之为共抑制（CO-suppression），随后Cogoni和Macino在真菌中也发现了类似的现象，并称之为静息作用（quelling）。而首次发现双链RNA能够引起基因沉默的线索来源于对线虫的研究。1995年，Guo[7]等把par-1基因的反义RNA注射进华丽新小杆线虫性腺的合胞体细胞中，在受注射的受体与其子一代的体细胞中产生了par-1基因功能缺失型或基因敲除型的表现，但在注射par-1基因的正义RNA链后，par-1基因表达也同样受抑制，他们一直都无法合理解释这个结果，直到1998年2月，Andrew Fire[9]等人证实在以华丽新小杆线虫为材料的实验中，这种强烈而特异的基因表达抑制是由dsRNA介导产生的。他们发现纯化后的单链RNA（single-stranded RNA, ssRNA）很难引起基因敲除型的表型。Guo博士遇到的正义RNA抑制基因表达的现象，是由于体外转录所得RNA中污染了微量dsRNA所引起的。将体外转录所得ssRNA纯化后注入线虫体内，基因抑制效应十分微弱，而将经过纯化的dsRNA注入到线虫体内，能高效特异地阻断相应基因的表达。而且只需几个分子的dsRNA就足够完全阻断同源基因的表达。后来的实验证明，在线虫体内注入dsRNA不仅可以阻断整个线虫的同源基因表达，而且还会导致其第一子代的同源基因沉默，他们将这种现象称为RNAi。
RNAi作为生物体内一种自然现象，广泛存在于生物界，从原始生物到植物、真菌、无脊椎动物甚至哺乳动物。事实上，RNAi在进化上是一种保守而古老的保护性机制，是由miRNA/siRNA介导的调节系统，通过这一系统细胞可以去除不需要的mRNA，降解畸变的RNAs，抑制外来病毒，转基因，移位元件等外源性基因成份[10]。是细胞抵御外来病毒侵犯或转基因的防御机制，因此，有研究者称之为“基因组的免疫系统”[11]，实际上这一基因免疫与体液免疫和细胞免疫构成了完整免疫防御系统的三大支柱，可监控细胞内基因治疗[12-13]。
2．RNAi作用机制
植物中的co-suppression、真菌中的quelling以及昆虫和哺乳动物内的RNAi有着许多的共同特点，其作用机制大体相同，在一系列著名的RNAi机制研究中,Zamore[14]等发现注入果蝇细胞内的dsRNA被切割成21-23碱基长短的RNA片段，并且与dsRNA同源的内源基因的mRNA相结合，只在和dsRNA对应的部位被切割成21-23nt长度的片段。他们认为RNAi的反应过程分为2个阶段，起始阶段和效应阶段。

起始阶段：双链RNA进入细胞后，被dsRNA特异性核酸内切酶（dsRNA-specific endonuclease, Dicer）切割为21-23nt的小分子干扰RNA（small interfering RNAs, siRNA）。Dicer是RNA酶Ⅲ家族中的一员，它的结构中包括一个螺旋酶结构域，两个RNA酶Ⅲ结构域，一个双链RNA结合位点，它能特异性识别dsRNA。在ATP的参与下，逐步切割由外源导入或者由转基因、病毒感染等各种方式引入的dsRNA，将其降解为21-23碱基对的dsRNA片段（SiRNA），每个片段的5’端拥有一个磷酸根，3’端含有一个羟基并且突出2个碱基[15]。这种结构对siRNA参与RNAi信号的传导通路很重要，钝端siRNA或5’端缺乏磷酸  根的siRNA对于RNAi的启动无效,不管是细胞外还是细胞内都是无效的[16]。

效应阶段：siRNA分子的5’端被磷酸化后与某些蛋白（如Aogonaute 2）结合形成RNA诱导沉默复合物（RNA-induced silencing complex, RISC）。RISC中双链siRNA分子在解旋酶的作用下被解链,卸下正义链,反义链仍结合在RISC上,并引导RISC和与siRNA同源的靶mRNA相结合，在核酸内切酶的作用下，在距离siRNA 3’端12个碱基的位置切割mRNA[17,18]。切断后的mRNA可以被核酸外切酶所降解，也可能变成异常的RNA，在RNA依赖性RNA多聚酶的作用。（RNA-dependent RNA polymerase, RdRP）的作用下以mRNA为模板形成新的dsRNA，在Dicer酶的作用下，裂解成新的siRNA进一步作用于靶向mRNA。通过这个聚合酶链式反应，细胞内形成大量新的siRNA使得RNAi作用在短时间内迅速、有效地抑制mRNA翻译成蛋白质或多肽，从而有效抑制了靶向基因蛋白质或多肽的合成[19]。这就可以解释细胞内只需要siRNA即可产生有效的基因沉默作用。siRNA解链后的正义链与RISC分离, 被其他核酸酶降解。进一步研究表明, siRNA分子的正义链或反义链被DNA分子所替代, siRNA的抑制作用会明显下降。

RNAi的作用机制可以用两种实验模式来解释，一种称为随机降解PCR模式（Random Degradative, PCR），另一种则是核酸内切酶的切割模式（Endonucleolytic cleavage）。随机降解PCR模式是以siRNA作为引物，以靶mRNA为模板在RdRP作用下合成一个与靶mRNA互补的链。并与靶mRNA杂合成dsRNA，这个dsRNA被Dicer酶降解，产生新的siRNA。这个过程必须有Dicer和RdRP参与。核酸内切酶切割模式认为：siRNA作为引导RNA（guide RNA, gRNA）与一些蛋白杂合体（如Argonaute 2）结合形成RISC，对mRNA进行切割[16]，在ATP的作用下，siRNA可诱导RISC中类似于RNA酶Ⅲ的蛋白与同源靶mRNA相结合，通过螺旋酶结构域使得mRNA与siRNA正链相互交换，引导RISC降解mRNA，从而抑制靶基因表达，在这个过程中Dicer酶起主导作用，不需要RdRP参与。而且RISC对mRNA的作用位点，仅局限于siRNA与mRNA互补结合部位[20]。在这两种模式中，5’端磷酸和Dicer酶是必须的，但Tuschl[21]等研究表明，浆Dicer酶免疫失治后并不影响siRNA介导的基因沉默，而且从人和哺乳动物细胞以及果蝇细胞中部分纯化的RISC并没有发现Dicer酶的活性。这些结果并不支持siRNA介导的mRNA切割降解功能依赖于Dicer酶，最近更有研究显示，RNAi功能发挥也许并不依赖于这两种机制，因为大分子的dsRNA可以诱导细胞内干扰素的产生，进而抑制蛋白质或多肽的合成[22]。很显然这不是转录后基因沉默效应。
3．RNAi作用特点
RNAi具有以下几个特点[23,24]：

①RNAi是dsRNA介导的PTGS机制，在此过程中，基因可以正常转录，但不能积累mRNA使基因在转录后水平失衡。

②高特异性。RNAi只降解同源mRNA，而其他mRNA的表达不受影响。    siRNA除正义链3’端两个碱基在序列识别中起重要作用外，其他单个碱基的改变，都有可能导致RNAi的失败。

③高效性。siRNA能在低于反义寡核酸几个数量级的浓度下，显著抑制基因表达甚至完全敲除，从而产生缺失突变体表型，比基因敲除更快更简单。

④具有强大的细胞穿透力可在细胞间传递和维持，在线虫中，干扰效应甚至可以传递到子代中去。

⑤RNAi的长度限制性，实验表明[15]，在大多数哺乳动物细胞中，转染长度大于30nt的dsRNA一方面可激活抗病毒的干扰素途径，激活哺乳动物细胞内的依赖dsRNA的蛋白激酶（dsRNA-dependent protein kinase, PKR）[22]，广泛抑制蛋白合成，以及促使2’5’-多腺苷酸活化，从而诱导细胞凋亡。另一方面可激活非特异性的RNA酶L，从而激活细胞凋亡通路[25]；只有长度为21nt左右的dsRNA，也就是siRNA能有效地引发特异性基因沉默，而且不会诱发干扰素应答，也不会诱导PKR激活，从而避免细胞进入调亡程序[26]。

⑥RNAi的时间局限性：有实验表明[27]，RNAi在哺乳动物细胞中只能维持较短时间，一般在注入siRNA后2～3天，RNAi作用最显著，而后1～2天内靶mRNA浓度就能恢复到注入siRNA之前水平，Holen等推测在mRNA的生成于降解之间存在动态平衡，RNAi的效应是暂时的。
4．RNAi的研究策略
4.1  裸siRNA

裸siRNA较为常见，即直接将靶基因的大约21nt长短的RNA片段或者45～50mer的发卡结构RNA（small hairpin RNA, shRNA）转染到细胞中，shRNA在细胞水平自动被加工成为siRNA，从而引发基因沉默，但在哺乳动物细胞长的dsRNA会激活抗病毒的干扰素途经引起非特异性的基因沉默。虽然直接注入21-25nt左右的siRNA，不会介导非特异性基因沉默[15]，在哺乳动物整体水平RNAi研究中，也有人将体外合成的siRNA直接注入体内[1，27]，得到了siRNA介导特异性基因沉默的结果，但siRNA转染细胞较为困难，且基因沉默效应在细胞内只维持数天时间，这就使得裸siRNA在哺乳动物细胞乃至整体水平的应用受到限制。为此，研究者们进一步发展了利用载体在体内表达siRNA的技术。
4.2  构建特定的siRNA表达载体

通过质粒在体内表达siRNA从而引发基因沉默。前一种方式是先在体外通过化学合成或体外转录或者用RnaseⅢ消化长片段dsRNA或者通过PCR扩增制备siRNA表达框架等方法获得siRNA，然后再将其导入细胞内，诱导RNAi的产生，这种方法存在以下无法克服的缺点：siRNA进入细胞内容易被降解，RNAi效应持续时间短。针对这种情况，出现了载体介导的siRNA体内表达，这种方法的基本思路是利用载体将合成siRNA的过程转移到细胞内完成，既排除了RNA酶的干扰作用，又延长了siRNA的半衰期，使得基因沉默的效应能够持续较长时间，而且随着载体质粒的复制、扩增，使得RNAi还可以扩散到整个机体，甚至遗传给下一代。目前常用的载体有质粒载体和病毒载体。
4.2.1 shRNA表达质粒

研究者们通过模仿体内microRNA的结构，构建了能在细胞内表达的shRNA，这种shRNA实际上是一种具有发夹结构的siRNA分子，与siRNA类似，也能介导特异的RNAi效应。基本过程是先将siRNA对应的DNA双链的模板序列克隆入载体的RNA聚合酶Ⅲ的启动子（pol Ⅲ），这种启动子有三种，即人源和鼠源的U6启动子和人H1启动子。这类启动子具有确定的转录起始点，在离启动子一个固定距离的位置开始转录合成RNA分子，而在遇到4—5个连续的胸腺嘧啶核苷酸（U）即终止转录，非常精确。紧接着pol Ⅲ启动子下游的是与靶基因序列完全一致的19—21nt的逆向重复序列，在这个逆向重复序列之间还插有数个靶mRNA不同源的单核苷酸形成间隔序列。最后该逆向重复序列的3’未端带有pol Ⅲ启动子识别的5个连续的U作为转录终止信号。如此构建的shRNA质粒在哺乳动物细胞内可表达带有攀环的发夹状shRNA，并能产生针对靶mRNA分子的RNAi效应,使目的基因沉默。值得提醒的是，间隔序列的长度对RNAi效应影响很大。有研究报道[28,29]，间隔序列为9个nt的shRNA质粒能够产生和体外合成的siRNA同样强度的RNAi效应，间隔序列为7个nt者只能产生中等强度的RNAi效应，而间隔序列长度为5个nt者则完全没有RNAi效应。
4.2.2病毒载体

Mccaffrey[11,30]等利用shRNA表达质粒通过尾静脉快速注射法成功地抑制了共转染的荧火虫荧光素酶报告基因和人类乙型肝炎病毒mRNA的表达。但这种方法并不合适用于其他哺乳动物模型和人，为此，研究者们在shRNA质粒载体的基础上研发了用腺病毒,腺相关病毒,逆转录病毒和慢病毒作为载体导入siRNA的技术。

①腺病毒载体：腺病毒属于双链DNA病毒，优点是能感染分裂和非分裂细胞，高滴度制备容易,对人体毒害作用轻微。虽然有研究者用表达shGFP和shβglu（β葡萄糖醛酸酶）的重组腺病毒感染GFP转基因小鼠的纹状体和肝脏可使小鼠纹状体内GFP和肝脏内源性β葡萄糖醛酸酶表达受到特异性的抑制[31]。但腺病毒存在免疫源性强，目的基因表达时间短的缺点。随着载体研究的不断深入，二、三代甚至四代腺病毒的免疫性显著降低，并能有效延长目的基因的时效。腺病毒载体已持续应用在癌症、囊性纤维病和单基因肝病的治疗中。有研究者将一种重组表达β-内啡肽的腺病毒载体或重组的非增殖型腺病毒注入蛛网膜下腔的脑脊液中，三天后脑脊液中β-内啡肽的浓度达到正常大鼠和人脑脊液中β-内啡肽浓度的10—20倍，能够抑制炎性疼痛反应[32]。

②腺相关病毒（AAV）：属微小病毒科，优点是有效整合宿主细胞染色体，可同时表达多个目的基因，免疫反应轻，转基因表达时间可长达6个月以上。腺相关病毒介导的基因治疗用于囊性纤维化及血友病B的Ⅰ期临床试验表明它是一种安全高效的基因转移载体，并被认为有可能取代逆转录病毒和腺病毒用于人类基因治疗。外周转染病毒可以通过神经元轴突进入神经元，鞘内注射大多感染脑膜细胞和神经胶质细胞，已有报道用于神经系统的治疗研究[33,34,35]。Eaton[36]等构建包含BDNF( 神经营养因子)基因的重组腺相关病毒鞘内注射，可通过刺激下调的内源性5-TH系统和刺激脊髓背角抑制性GABA系统发挥镇痛效果。且可避免细胞治疗引起的排斥、免疫反应。但由于腺病毒的插入区小，最大只能插入4—5kb的片段，制备时需要辅助病毒，易含野毒，且高滴度制备困难，整合基因可能导致宿主基因突变从而引起癌变，因此，从安全性方面还需进一步研究。

③逆转录病毒（RTV）：第一种应用于临床病人治疗的病毒，用于ADA缺乏导致的先天性免疫缺陷病人。但逆转录病毒整合是随机的，并不能做到定点整合，有可能受到基因组的干扰而出现转染沉默现象。Hemamn等[34]构建了能表达针对抑癌基因P53的shRNA的逆转录病毒，并将其感染来自Eu-Mye转基因小鼠肝脏的造血干细胞，将感染后的小鼠造血干细胞移植到经致死剂量放射线照射受体小鼠血中，受体小鼠淋巴瘤发生速度加快，寿命缩短[37]。

④慢病毒载体：在某些类型哺乳动物细胞中，尤其是在整体水平情况下，直接转染siRNA，通过质粒载体，甚至通过腺病毒、腺相关病毒或逆转录病毒导入shRNA还存在很大困难。慢病毒（Lentivirus）属逆转录病毒亚属，是一类非鼠源性逆转录病毒，以人类免疫缺陷病毒（HIV）为代表。慢病毒载体（lentivirus-based vector, LV）相对其他siRNA导入系统最显著的优点是它能将外源基因整合入非分裂细胞的基因组内，对有丝分裂后神经元转基因治疗提供了一个潜在的传递系统。为了最大限度降低其通过重组产生有复制能力野生病毒的可能性，重组病毒的产生采用三质粒包装系统，为了进一步增强这一系统的安全性，一种自我灭治慢病毒载体已被成功构建。Rubinson等[28]分别构建了能表达针对CD8和P53的siRNA的慢病毒载体，将sh-CD8慢病毒载体导入小鼠受精卵而制备的转基因小鼠其胸腺和脾脏中淋巴细胞CD8的表达受到明显抑制，而sh-P53等病毒载体感染小鼠受精卵而制备的转基小鼠，其脑及肝脏中P53的表达也明显受到抑制。应用慢病毒向脑内引入基因已取得了诱人的结果，转染细胞（主要为神经元）在所有时点上均明显高于腺相关病毒载体和逆转录病毒载体，而这种载体存在长期的转基因表达，无明显免疫反应，因此慢病毒有可能成为未来中枢神经系统基因治疗的最佳载体[39，40]。

二、RNAi在慢性疼痛基因治疗中的应用

全世界超过1/3的人经受着慢性疼痛的折磨，仅美国每年与此相关的医疗及其他支出就高达一千亿美元[41]。目前对于慢性疼痛，癌痛的临床治疗仍然是困扰当今医学界的一大难题。常用阿片类药物，由于特异性不高，常常引起强烈的副作用，如药物依赖、呼吸抑制、致幻作用、药物耐受、胃肠道反应而被迫中止用药；此外，神经病理病对阿片类药物治疗不敏感，常用的抗抑郁药及抗癫痫药治疗效果也很有限。因此,国内外都在寻求新的有效镇痛方法。随着分子生物学技术的发展和对疾病机理的深入理解，基因治疗作为一项新的干预手段，已广泛用于治疗多种疾病。在疼痛治疗研究中，目前基因治疗主要有两个方向，一个是通过上调抗痛基因（antinociception）的表达，另一个则是通过下调致痛基因（nociception）的表达，特异性地干预疼痛的生物行为，达到治疗目的。

1．上调抗痛基因的表达

这种技术是利用基因重组技术将一些抗痛基因、调控因子基因及受体基因等外源基因插入载体基因组中，加上启动子、导入神经细胞，促进抗痛基因的表达。目前研究较多的有阿片肽基因、神经营养因子家族及细胞因子等。
1.1  阿片肽基因

体内已被鉴定的20多种内源性阿片肽，主要是由脑啡肽原A、强啡肽原和阿片促黑皮质素原三种不同的前体物质裂解而来。中枢神经系统内的脑脑啡肽、β-内啡肽、强脑啡肽等多种与镇痛有关的肽类物质形成了内源性阿片样物质系统( endogenous opioid system) 。人前脑啡肽原基因（human proenkephalin gene，HPPE）编码的前脑啡肽是脑内M-脑啡肽和L-脑啡肽的前体，在翻译过程中经不同的蛋白酶降解形成M-脑啡肽和L-脑啡肽。脑啡肽作为一种内源性阿片肽，最早由Hughes于1975年在猪脑中发现,其功能活性是通过δ和μ阿片受体发挥镇痛效应。大鼠脑室内应用微量（约0.2mg/kg）脑啡肽即可产生明显的镇痛效应[42]。有研究显示[43]将携带前脑啡肽基因（HPE）重组病毒型HSV载体接种至大鼠后足皮下，三周后通过半定量PCR（RT-PCR）和原位杂交方法发现HPE mRNA在背根神经节（Dorsal root ganglion, DRG）中有强表达，而且在脊髓背角和背根神经节中通过放免法检测到蛋氨酸脑啡肽浓度增加40～160%，提示初级传入神经元脑啡肽的表达在疼痛传递和控制中起到积极作用。另外Goss[44]等将携带前脑啡肽基因的复制缺陷（ICP4缺陷）的HSV-Ⅰ型载体注入大鼠足跖部可以介导脑啡肽表达，对福尔马炎性疼痛刺激可产生抗伤害作用，这种作用可持续四周，重新接种载体后又可重新产生镇痛效应，提示没有耐受性。这种抗伤害作用可被鞘内注射纳络酮阻断，说明这种作用可能是由阿片受体介导的,通过RT-PCR和免疫组化方法检测有HPE基因表达，而注射没有携带目的基因的载体则没有发现HPE基因表达。Goss[45]等将携带有HPE的HSV-Ⅰ型载体接种到骨癌痛模型，结果发现接种了HPE组的疼痛评分评估中,与疼痛相关行为明显减少，并可被纳曲酮拮抗，说明表达HPE载体的基因治疗对癌性疼痛也有积极作用。Shuangling Hao[46]等将含有HPE的HSV载体应用于啮齿类动物神经病理疼痛模型中，对载体的药代动力学进行了研究，发现：载体介导的脑啡肽基因可在神经病理痛动物模型中表达，脊髓背根神经节（DRG）次级感觉神经元中c-fos的表达比对照组明显减少，这种抗伤害作用可被纳络酮逆转。另外还可增强吗啡的效果，使吗啡的ED50减少10倍，在实验观察的时间内（几周），没有产生耐受性，而且对吗啡产生耐受后，病毒介导的脑啡肽表达仍可产生持续镇痛效果。由此说明，病毒载体介导的脑啡肽表达与传统的阿片样物质的药代动力学作用是不相同的。这一系列的研究表明，阿片肽基因的上调对慢性疼痛、神经病理性疼痛及癌性疼痛均有明显的镇痛效果。
1.2  神经营养因子家族

神经营养因子（NGF）属于细胞因子家属，是一类能够促进特定神经组织细胞分化、再生、刺激神经递质释放并且能改变神经元特性的蛋白分子。NGF包括神经营养因子（神经生长因子NGF，脑源性神经营养因子BDNF，神经营养因子NT-3，NT-4/5）、  胰岛素生长因子ILGF、睫状神经营养因子、胶质细胞源性营养因子等。目前用于基因治疗主要是脑源性神经营养因子BDNF，这类神经营养因子多见于中枢神经组织，包括脑和脊髓。有研究[47,48]表明，NGF在痛觉的调制，特别是病理性痛的形成过程中占重要地位。注射BDNF可阻止切断后运动神经元的调亡和退变，提高损伤后运动神经元的存活率，明显促进坐骨神经再生。NGF对神经元的保护作用一部分是通过阻止神经元发生调亡的过程来实现，尤其是在损伤后引起的延迟性神经元凋亡中发挥着重要作用。另外，BDNF还可以通过阿片受体和其他脊髓抑制性受体通路激发脑啡肽和GABA等抑制性递质的释放，减轻由于神经元局部缺血损伤或毒性改变而引起的神经痛及神经痛的其他症状。
1.3  细胞因子

已经报道用于慢性疼痛基因治疗的免疫调节性细胞因子有IL-2，它具有中枢和外周镇痛作用，可在脊髓后角通过结合阿片受体抑制痛觉信号而产生镇痛效应[49]。由于IL-2蛋白在体内半衰期极短，使用IL-2镇痛并不可行，因此，研究者使用真核表达载体和腺病毒载体，希望延长IL-2的镇痛时间，他们将含有IL-2的真核表达载体和腺病毒载体注入鞘内，发现IL-2基因对慢性神经痛具有显著抗伤害作用，鞘内注射的镇痛效果优于皮下注射，并可持续4周，可被纳络酮部分阻断，说明IL-2是通过阿片受体参与痛觉的调控[49]。近来国外有学者[50,51]应用一种编码抗炎因子IL-10的腺相关病毒载体和腺病毒载体成功抑制大鼠神经病理性疼痛，认为IL-10转基因有望成为治疗神经病理性痛的新方法。
2．下调致痛基因（nocioption）的表达
利用Knockdown技术下调致痛基因的表达即降低神经系统内源性疼痛分子的表达，同样可以达到镇痛目的，目前常用的Knockdown技术有反义寡核苷酸技术（antisense oligonucleotide, asODN）和RNA干扰（RNA interference, RNAi）两种，反义寡核苷酸技术是将小分子与靶基因序列互补的寡核苷酸（DNA）导入细胞，与mRNA结合，激活核酶RnaseH，促使mRNA降解，抑制转录过程，从而抑制靶基因的表达。与药物相比，具有高度特异性。其靶基因是可引起疼痛或疼痛前体蛋白基因，如NMDA受体蛋白激酶e，神经激肽1受体等[52]。但其基因表达抑制作用不如RNAi的高效特异持久。

作为阻断基因表达的新手段，RNAi已广泛用于高通量基因功能研究、基因敲除、基因治疗以及基因表达调控等方面，并取得了可喜的结果。在基因治疗领域中，主要用于肿瘤的基因治疗，RNAi技术可特异地抑制癌基因、癌相关基因或突变基因的过度表达，使这些基因保持在静息式休眠状态，从而达到抗肿瘤作用。在疼痛治疗方面亦有相关报道。Krichevsky[53]等将化学合成的21nt的siRNA通过阳离子脂类转染试剂导入原代培养的大鼠神经元，可显著抑制内源靶基因和转染基因的表达，抑制神经元NO合成酶的表达而有效降低疼痛，获得RNA干扰的成功。2004年Dorn[54]等在鞘内注入针对P2X3的化学合成的siRNA，显著减轻了大鼠的神经病理痛，且不伴明显的毒性反应及非特异性反应。

RNAi技术用于疼痛治疗的关键在于选择合适的靶点。背根神经节(Dorsal root gdnglion,DRG)细胞是初级感觉神经元,其中分布着众多与疼痛调控有关的神经递质、受体及离子通道,它不仅是阿片类药物镇痛作用的重要靶位,也是疼痛基因治疗的重要靶位[55]。将DRG作为疼痛基因治疗的重要靶位不仅仅是因为它处于外周神经比其他疼痛调控部位更容易接近,更重要的是因为在DRG中存在着许多特异性地分布于其伤害性感受器的受体技离子通道，靶向于这些特殊的受体或离子通道的治疗方法可获得高效镇痛而无副作用[56] 。

在这些特殊的受体或离子通道中，新近发现的转录因子DREAM( Downstream regulatory element antagonist modulator )可与PPD( preprodynorphin,前强啡肽原)基因的DRE(Downstream regulatory element )位点相结合，机械性地阻止RNA聚合酶 复合物前行，抑制基因转录[57] ，它是第一个已知的可以直接与DNA结合发挥转录抑制作用的Ca2+结合蛋白。PPD基因的终产物强啡肽A(17个氨基酸)和强啡肽B（13个氨基酸）都是k受体的内源性配体，目前认为强啡肽在脊髓中发挥着镇痛和致痛双重作用。一方面，强啡肽作用于k受体，诱发神经元K＋离子内流，使得神经元超极化，同时抑制Ca2+内流和Ca2+依赖的分泌，抑制神经元的兴奋，通过突触前抑制初级传入神经末梢释放谷氨酸和P物质等兴奋性神经递质，和突触后抑制脊髓投射神经元，阻止痛信号的上传而发挥镇痛效应。有研究表明：DREAM－1－基因敲除小鼠在热痛、机械痛、硫酸镁和酸溶液腹腔注射诱导的内脏痛、病理痛模型包括福尔马林、辣椒素等诱导的炎性痛以及坐骨神经结扎的神经损伤性模型，痛行为测定显示痛觉反应明显降低，脊髓PPDmRNA和强啡肽A含量升高。k受体阻断剂可以逆转动物痛行为的改变，而NMDA受体阻断剂不能逆转动物痛行为的改变，同时没有k受体的下调和失敏。小鼠在运动技巧、学习和记忆的测试中表现出正常反应，心脏、大脑和免疫系统的功能都未发生改变，说明DREAM基因敲除可通过增加内源性强啡肽作用于k受体发挥镇痛作用[58,59]。另一方面，鞘内注射外源性强啡肽可诱发动物的痛觉过敏。PPD基因敲除小鼠的神经病理痛模型较野生型痛反应恢复要快，给予野生型痛动物强啡肽抗血清或NMDA受体阻断剂MK-801，可以使其达到与PPD基因敲除小鼠同样的痛反应水平。另外，强啡肽还可以直接或间接与NMDA受体发生作用，因此，强啡肽还被认为可以通过NMDA受体介导致痛作用。在强啡肽的双重作用中，究竟是哪一种其主导作用？目前认为，生理浓度下的内源性强啡肽主要选择性作用于与释放部位邻近的靶细胞的k受体，发挥镇痛和神经保护作用。而外源性强啡肽作用于给药部位附近的细胞和受体，通过NMDA受体发挥致痛作用。由于DREAM对强啡肽基因表达的调控作用，它被认为是痛觉处理过程中关键的转录抑制子，通过和位于PPD基因第一个外显子的DRE位点相结合，主要起到抑制基因表达的作用。

经典的μ受体特异性激动剂吗啡对炎症痛、癌症痛具有明显的镇痛作用，也是临床上治疗各种疼痛最常用的方法，但由于其对运动、认知、心血管、神经内分泌、神经免疫系统的副作用和镇痛作用的耐受性，使得其临床应用受到了限制；而κ受体激动剂又可以引起病人情绪激动、甚至烦躁不安、利尿等副作用；目前还没有找到一个理想的可以激活内源性阿片镇痛系统的药物。DREAM的发现为疼痛研究提供了新的靶点，我们可以利用RNAi技术使DREAM基因沉默而阻断其对PPD基因的抑制作用，从而激活内源性强啡肽/k受体镇痛系统，发挥镇痛作用，而对机体的生理功能不产生明显的影响。
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显微血管减压术治疗三叉神经痛、面肌痉挛和舌咽神经痛
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　　随着显微外科技术的发展及对原发性三叉神经痛、舌咽神经痛及面肌痉挛病因认识的逐渐深入, 显微血管减压术(microvascular decompression，MVD)已成为治疗这些疾病的首选方法[ 1 ] 。现将作者2007年6月至2008年11月收治的42例原发性三叉神经痛、面肌痉挛和舌咽神经痛病人的临床资料报道如下。

一、一般资料
男18例，女24例；年龄29～76岁,平均52.3岁；病程1.5年～20年。其中三叉神经痛19例，面肌痉挛20例，舌咽神经痛3例。面肌痉挛左侧9例，右侧10例。三叉神经痛症状位于左侧9例,右侧11例。其中第Ⅰ、Ⅱ支疼痛2例, 第Ⅱ支疼痛7例，第Ⅱ、Ⅲ支疼痛9例，第Ⅲ支疼痛1例。所有患者曾口服卡马西平等药物治疗，最多达16片。伽玛刀治疗后复发2例，射频或封闭治疗复发9例。典型三叉神经痛16例，不典型性三叉神经痛3例。所有患者术前均行CT或MR排除颅内占位病变等引发的继发性三叉神经痛。
二、手术方法
1．三叉神经痛：采用气管内插管全身麻醉，取健侧卧位，头部下垂15度，头高脚低15度。向健侧旋转10度，颈部稍前屈，患侧乳突置于垂直视野中心。该体位有利于小脑的自然塌陷，以减轻对小脑组织牵拉，同时有利于显微镜的运用。均取耳后直切口长4.5 cm。开骨窗上下径约2~2.5 cm，前后径2cm。骨窗上达横窦下缘，显露长度1cm，前方显露乙状窦后缘。硬脑膜切开后,用棉片加明胶海绵将小脑牵向后方，显微镜下缓慢排放脑脊液，待小脑塌陷后，轻轻拉开，在显微镜下剪开三叉神经和面听神经之间的蛛网膜，保护岩静脉，如岩静脉挡住视野，则将可松解岩静脉周围的蛛网膜，必要时从天幕下方探查，将岩静脉轻轻牵向下方，再显露三叉神经根部。充分探查三叉神经根在桥池段的全长，重点探查三叉神经进入脑干的区域( Root Enter Zoon, REZ) 。找到责任血管后，先将粘连分开，再选择合适大小的Teflon减压棉垫置于责任血管与三叉神经或脑干之间。连续或间断缝合硬脑膜，耳脑胶粘合防止脑脊液，不放引流管，美容缝合皮肤。
2．面肌痉挛和舌咽神经：麻醉和体位同三叉神经痛，开骨窗时不显露横窦，骨窗尽量靠枕骨大孔。释放脑脊液后剪开位听神经和后组颅神经之间的蛛网膜，面神经桥池段全程探查，重点在面神经根部即脉络膜丛下方寻找责任血管，分开后将适合大小的Teflon棉球垫入责任血管和神经之间。对于舌咽神经痛病人则重点置于后组颅神经下方寻找责任血管。
特殊情况的处理：
岩静脉出血：本组两例病人术中有岩静脉出血，出血后将显微镜聚焦于出血处，用明胶海绵压迫，再用棉片压迫，待出血停止后再移除棉片，保留明胶海绵。有一例出血汹涌，则利用棉片先压住，大号吸引器显示出血处，再用明胶海绵压迫止血。
岩静脉阻碍视野：在显露三叉神经根部时，有些病例会遇到岩静脉阻碍，以至于难以显示三叉神经根部，此时可分离岩静脉上的蛛网膜，松解后再轻轻牵开，本组病人无1例电凝岩静脉。必要时从天幕下分离，以显示三叉神经根部。
微静脉出血：在分离粘连的过程中，有可能致微血管出血，因出血部位在神经根部或脑干表面，电凝止血可能会对神经和脑干造成损伤，此时可用小的明胶海绵压迫止血。对较为明显的出血，在保护脑干和神经的前提下，调低电凝强度后用双极电凝止血。
无责任血管：本组有一例三叉神经痛的病人，探查未发现任何责任血管，术中在三叉神经的两侧垫以Teflon棉球，术后第二天仍旧疼痛，予服用一次卡马西平0.2后疼痛消失，至今随访已超过4月，未再出现疼痛。
三、结果及随访
疼痛22例，治愈20例（91%），明显好转2例（9%），其中1例有轻微疼痛，不影响进食，1例服用卡马西平1片，tid，未有任何不适，现已准备停药。面肌痉挛20例，症状术后立即消失17例（85%），好转80%以上（偶有轻微抽动）1例，好转50%（抽动的幅度及频度减轻达50%）1例，无效1例。
所有病人均得到1月至1年的电话随访，第1例舌咽神经病人于术后10月复查示有轻微的疼痛，但可忍受，不需服药，1例面肌痉挛术后有轻微抽动，2月后复查增加至50%.

四、并发症
术后1-3天呕吐12例，经对症处理后治愈。腹痛及消化道出血1例，经对症治疗1周后康复出院。听力下降1例，未进一步治疗。迟发性面瘫1例（术后第9天出现，经康复治疗1月后完全恢复）。术后无病人出现面部麻木、血肿、意识变差、偏瘫、颅内感染、脑脊液漏等情况。

五、讨论

血管压迫学说已经得到广泛的认同[3-5] 。其机制可能是由于血管对神经的长期压迫导致受压局部的神经纤维产生脱髓鞘病变，以致相邻的神经纤维之间发生“短路”，微小的触觉刺激通过短路传入中枢，而中枢传出的冲动也可通过短路变为传入冲动，如此反复积累的刺激作用于痛觉神经元，从而引起剧烈疼痛发作[ 6 ] 。此外，压迫三叉神经REZ的动脉血管袢的搏动不断地刺激神经，也可以导致痛觉神经元的癫样异常放电，而引起疼痛。依据这个学说，可以通过手术方法用合适的垫开物将责任血管推离REZ从而达到治疗的目的，即MVD手术。
准确判定责任血管并采取适当材料及方法减压是提高治愈率的主要措施。在手术中应注意4点：1、探查的重点应放在受累神经的REZ。责任血管多呈袢状从受累神经的REZ经过，在面肌痉挛中，重点应在面神经根部，即脉络丛前方和后组颅神经上方的脑桥腹面，而三叉神经痛的病人重点应在三叉神经根部。2、责任血管不一定与受累神经紧密接触。有实际操作中，责任血管紧密压迫受累神经，此时责任血管易于明确。但术中有时因小脑组织退缩、蛛网膜分离、吸除脑脊液及粘连带松解等原因，责任血管与受累血管之间并未直接压迫，此时应将可疑血管视为责任血管加以垫开。3、全程探查。在探查责任血管时，除REZ外，受累神经的全程也要予以探查，本组有1例三叉神经痛的病人，术中REZ有明显的血管压迫，予以垫开后术后仍有疼痛，术后第3天再次探查时发现在天幕缘处有一小动脉亦压迫血管，予以垫开后疼痛消失。4、责任血管周围血管因蛛网膜和蛛网膜小梁的松解而成为新的责任血管。本组1例面肌痉挛病人，术中垫开面神经根部的责任血管，术后面肌抽动消失，但术后第三天又出现严重的面肌抽动，几乎与术前相仿，再次手术探查发现原垫开的责任血管并未移位，在近内耳门处原来与神经并不相邻的血管因蛛网膜的松解，数天后移位而对面神经构成压迫，予以垫开后面肌抽动消失。1例舌咽神经痛的病人为小脑后下动脉压迫，垫开后疼痛消失，但术后第4天又出现耳前处疼痛，但咽喉部不疼痛，再次探查发现小脑前下动脉一分支原来远离舌咽神经神经，在蛛网膜松解后移位而对舌咽神经脑池段相接触而出现疼痛，予以垫开后疼痛消失。

有时对于非典型性的三叉神经痛病人，术中可能找不到责任血管。本组1例三叉神经痛病人，术中探查三叉神经周围并无责任血管，包括可疑动脉和静脉，也没有增厚的蛛网膜包裹。用Teflon棉球垫开后疼痛消失。原因尚不清楚。有人认为此种病人存在责任血管。

岩静脉的处理：有许多作者进行三叉神经微血管减压时，常规烧闭剪断岩静脉，但有报道烧断岩静脉引起严重后果，本组对于岩静脉的处理是分开，无一例烧闭剪断。我们的经验认为不烧闭岩静脉完全可以显露三叉神经的全程。为避免出现岩静脉烧闭引起的严重后果，主张保护岩静脉。

对于静脉压迫的问题，有作者认为静脉压迫达5%~10%，而本组未有一例责任血管为静脉压迫，近年来有许多作者认为静脉并不构成对神经的压迫。

总之，MVD 手术对于治疗原发性三叉神经痛、面肌痉挛和舌咽神经痛是安全、有效的，并发症少，娴熟的显微操作技术、完备的解剖知识和经验是提高治愈率、减少并发症的关键。

（1江西湘雅萍矿医院神经外科）
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疼痛药物治疗最新进展
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一、阿片类药物（Opioids）

    （一）概述： 阿片类药物分为强阿片类和弱阿片类药物，根据其内在活性又可以分为完全性激动剂（吗啡、二氢吗啡酮、美沙酮、芬太尼、杜冷丁和曲马多）；部分激动剂 (丁丙诺啡、喷他佐辛和布托啡诺)或激动-拮抗剂（纳布啡和纳诺啡）。

    吗啡（morphine）：生物利用度在10-45%之间，代谢产物包括吗啡-6-葡萄糖醛苷(M6G) 和吗啡-3-葡萄糖醛苷(M3G)，M6G 具有镇痛效应，而M3G 引起副反应，控释制剂已经上市，10mg 吗啡术后镇痛的NNT (numbers-needed-to-treat) 是2.91、NNH (numbers-needed-to-harm) 为 9.1。

羟考酮(Oxycodone)：为半合成的蒂巴因衍生物，具有内在的镇痛活性（激活kappa受体），是一种优势的药物前体，由细胞色素酶P450 2D6转换成羟吗啡酮（oxymorphone，µ受体激动剂）和去甲羟考酮（noroxycodone，一种无活性的代谢产物），与吗啡相比，它有较高的生物利用度 (Table 1)、较低的幻觉与瘙痒等副作用发生率，与吗啡的强度比为1：1.5，用于神经病理性疼痛的 NNT 为2.5 ，与抗抑郁药效果相当2，控释制剂具有理想的镇痛性质，但有大量药物滥用的报道。
二氢吗啡酮(Hydromorphone)：一种µ受体激动剂, 镇痛作用是吗啡的3-5倍，口服给药是吗啡的5-7倍，维持时间3-4小时 (Table1)；瘙痒、镇静、恶心呕吐等发生率较吗啡低3，代谢产物二氢吗啡酮-3-葡萄糖醛苷 (H3G)缺乏镇痛活性，但有与M3G相似的神经毒性。
美沙酮(Methadone)：有比较好的生物利用度(60-95%), 高效且长效，它的理想的特性比如没有活性代谢产物、价廉、可以激活NMDA受体和抑制五羟色胺再摄取等4明显增加了它的用量，与吗啡效能比为1:1 -1:4，但它的半衰期太长，从而很难达到稳定的血浆浓度，且很难预测(8 - 80 小时)，因而增加药物蓄积的风险，需要小心的个体化给药方案，但可以用于肾衰患者（在此类患者不蓄积）。2006年11月FDA 提示该药过量有致死和心律失常的报道，心律失常包括QT 延长和尖端扭转型室速，大部分发生在剂量 >120 mg的患者，并且合并使用了另外的药物5，QT 延长也可以发生在合并使用抑制细胞色素P450的药物时，最近越来越多的研究提示心律失常也可以发生在小剂量时。. 
弱阿片类药物包括可待因、二氢可待因，丙氧芬和曲马多。
可待因(Codeine)：经过细胞色素P450 2D6转换成吗啡， NNT为16.71，6，9%白种人没有这种酶，所以采用可待因镇痛没有作用，小于12岁的儿童此酶不成熟，不能将这种药物转换成吗啡，因而副作用多而药效很低。
二氢可待因（Hydrocodone）：给药后1-2小时达到高峰血浆浓度，半衰期2.5-4小时，与布洛芬合用时有协同作用。
丙氧芬(Propoxyphene)：是一种合成的阿片类药物，结构与美沙酮相识，65mg剂量时 NNT 为 7.7 ，130mg 时NNT 为2.8 7 ，右丙氧芬（dextropropoxyphene）是一种非竞争性的NMDA拮抗剂8 ，超量使用丙氧芬可以出现严重的副反应包括惊厥、心律失常和心脏传导阻滞，它的活性代谢产物去甲丙氧芬（norpropoxyphene）有弱阿片活性，可以引起惊厥，2005年英国当局已经宣布逐渐从市场撤退这一药物。
曲马多（Tramadol）：是一种阿片类激动剂和单胺能药物，有很高的生物利用度(80-90%) ，具有剂量依赖性镇痛效应，50mg曲马多NNT为8.5 ，75 mg 为 5.3 ，100 mg为 4.8 ，150 mg 为2.9 1，最大日剂量为600 mg. 致死性呼吸抑制发生率很低，但严重肾衰竭患者受到限制，有比较低的滥用趋势，极少出现便秘等其他副作用。
（二）副作用预防：已经有两种药物可以抵消阿片类药物造成的胃肠运到抑制。一种是甲基纳曲酮（Methylnaltrexone ，RelistorR,Wyeth) ，最近已经上市，皮下注射直接作用于胃肠道，可以有效逆转阿片类药物引起的胃肠蠕动的抑制9，10 ；另外一种药为艾微莫潘 Alvimopan (AdolorR, Glaxo )，为新型的外周µ受体拮抗剂，只能口服，研究显示可以防止阿片类药物引起的肠道功能不全，预防术后肠梗阻11，12 
（三）阿片类药物与驾车行为：吗啡剂量稳定在290mg 时有选择性的认知功能影响13，稳定剂量的透皮芬太尼贴剂与志愿者比较对精神运动行为的影响没有差别14，但如果过去2天增加剂量超过30%，就会有很差的认知功能表现15，采用平均118mg吗啡的患者其精神运动行为和驾车能力与正常志愿者没有差别16 ，所以除了才开始采用阿片类药物的患者以外，那些阿片类药物剂量已经稳定的患者是可以驾车的，但对加大剂量超过20%患者应该谨慎驾车。 
（四）阿片类药物在不同的慢性疼痛综合症的治疗效果
1．癌痛（Cancer Pain）：阿片类药物是癌痛的主要治疗药物17，18，首选长效类阿片类药物，在遇到暴发性疼痛时加用短效药物，单一阿片类药物很难获得满意的镇痛效果，所以最好采用多种药物协同镇痛并在合适时加用介入治疗。
2．下腰痛(Low Back Pain)：3-66%的下腰痛患者采用了阿片类药物19，采用阿片类药物的患者主要为比较大的伤残、失去运到能力、合并抑郁和窘迫、有神经痛症状、有皮节疼痛分布和放射痛20，21，有研究显示阿片类药物与安慰剂和非阿片类药物对照用于下腰痛，并不能明显减轻疼痛19，作者认为可能阿片类药物对短期疼痛有一定效果，但对于超过16周的长期疼痛患者疗效不清19  ，一篇回顾性的文章得出的结论为：NSAIDs对急慢性下腰痛都是有效的，而肌肉松弛药对急性下腰痛、抗抑郁药对慢性下腰痛有效22 。
3．神经病理性疼痛（Neuropathic pain）:新的研究显示阿片类药物用于神经病理性疼痛有一定疗效23,24，短期与中期研究也显示较安慰剂比较有一定效果25  ，但可能需要比较大的剂量，因而可能造成难以耐受的副作用26 ，所以阿片类药物仍然只能作为神经病理性疼痛的二线药物，而抗惊厥药为一线药物，加巴喷丁和阿片类药物协同用于神经病理性疼痛显示了比较好的镇痛效果，很少的副作用且两种药物都只需要较低的剂量27 
4．纤维性肌痛（Fibromyalgia）：曲马多28 或者曲马多结合对乙酰氨基酚29 有比较好的疗效，副作用少。
5．脊髓损伤（Spinal Cord Injury ，SCI)：静脉阿芬太尼显示疗效优于安慰剂；鞘内吗啡或可待因比安慰剂疗效好，目前没有研究显示口服阿片类药物对脊髓损伤的疗效30 。

表1.

	阿片类药物
	生物利用度（%）
	半衰期（h）
	维持时间（h）
	代谢产物

	吗啡
	10-45
	2-3
	4-5
	M6G, M3G

	羟考酮
	60-80
	4.5
	12
	Oxymorphone

Noroxycodone

	美沙酮
	60-95
	27(8-80)
	6-8
	---

	二氢吗啡酮
	24
	2.3
	3-4
	H3G

	羟吗啡酮
	10
	9 +/- 3
	12
	O3G

6-OH-oxymorphone


M6G: morphine-6-glucuronide; M3G: morphine-3-glucuronide; H3G: hydromorphone-3-glucuronide; O3G:
oxymorphone-3-glucuronide
From Benzon HT, Rathmell J, Wu C, Turk DC, Argoff C (Eds). Raj’s Practical Management of Pain. 4th Edn.
Philadelphia: Mosby-Elsevier, 2008, pp 606

二、对乙酰氨基酚（Acetaminophen）

    可以单独或与阿片类药物合并使用，90%经肝脏代谢，其余经P450酶氧化，产生毒性代谢产物NAPQI1  ， NAPQ与谷胱甘肽共价结合，当肝脏转运 系统饱和而谷胱甘肽不足时 (营养不良、胆囊炎及丙肝等)NAPQI处于高水平状态，造成肝脏毒性，另外酒精摄取过量时也可以造成它的水平增高2  ，对乙酰氨基酚的最大日剂量成人为4g，儿童为75 mg/kg/天 。

三、抗惊厥药（Anticonvulsants）

注： 带状疱疹后遗神经痛（post herpetic neuralgia，PHN）
     糖尿病外周神经痛(Diabetic Peripheral Neuralgia，DPN)

         脊髓损伤（Spinal Cord Injury ，SCI）

    抗惊厥药阻滞钠通道，这可以解释它们用于神经病理性疼痛综合症的有效性，它也可以作用于离子通道系统包括GABAA 受体激动剂妥吡酯（topiramate） 和非氨酯 （felbamate)，

GABAA 转换酶抑制剂喜保宁（vigabatrin), GABAA  转换抑制剂噻加宾（tiagabine),和谷氨酸受体拮抗剂非氨酯 （felbamate) 和妥吡酯（topiramate）；其他的药物包括直接阻滞钙通道药物拉莫三琼(lamotrigine), T型钙通道药物妥吡酯 (topiramate)和唑尼沙胺（zonisamide)和α-2-δ 亚单位 加巴喷丁(gabapentin)和普瑞巴林（pregabalin)。加巴喷丁很少有副反应，且缺乏药物与药物之间的反应，平均有效剂量在 900 到1800 mg，已经证实在PHN, DPN和SCI 等有效1-3 ，加巴喷丁联合吗啡一起比采用单一药物更有效，且可以采用低剂量4  ；它也可以用于围术期而降低术后疼痛。普瑞巴林（Pregabalin）与加巴喷丁相似，且呈现线性药代动力学模式 ，也对PHN、DPN和SCI 疼痛有效5-8 ，同时已经证实对纤维性肌痛有效，最大剂量为每天600 mg （肌酐清除率 > 60 mL/min ）或300 mg（肌酐清除率30-60 mL/min）；拉莫三琼（Lamotrigine）已经显示在HIV 患者多种神经病理性疼痛、 来自 SCI 的疼痛和中枢性脑卒中后疼痛（ central post-stroke pain，CPSP)9-11  有效，最常见的副作用是皮疹，在服用丙戊酸纳时增加其发生率；妥吡酯 (topiramate)被证实对DPN无效，但对偏头痛有效12-14 。抗惊厥药的副作用包括头晕、疲惫、嗜睡、体重增加和外周水肿(加巴喷丁 & 普瑞巴林)；皮疹 (拉莫三琼)； 感觉异常、认知功能影响、体重减轻 (妥吡酯)；低钠血症& 甲低 (奥卡西平，oxcarbazepine)。

四、抗抑郁药（Antidepressants）

三环类抗抑郁药（Tricyclic antidepressants，TCAs）: 三环类抗抑郁药的镇痛机制为：影响五羟色胺能神经元（干扰五羟色胺的再摄取，改变五羟色胺在神经组织中与受体的结合1 ）；作用于去甲肾上腺能神经元；阿片能神经元系统2 ；影响NMDA(阻断NMDA的影响，绑定NMDA受体复合物)3；作用于肾上腺能受体(抑制肾上腺素的摄取)；阻断钠通道和钙通道。三环类抗抑郁药也可以抑制组胺释放、抑制M胆碱受体和烟碱受体从而造成镇静、口干、尿潴留4 。抗抑郁药的NNTs与阿片类药物及抗惊厥药的比较见表2(Table 2)。
已经证明阿米替林（Amitriptyline）5、去甲替林（nortriptyline）6和去甲丙咪嗪 （desipramine7  ）对PHN有效，去甲替林对DPN很少有副作用，阿米替林与去甲丙咪嗪疗效相当8，而氯丙咪嗪（clomipramine）比去甲丙咪嗪更优越9。
选择性五羟色按受体抑制剂（Selective Serotonin Reuptake Inhibitors ，SSRIs): SSRIs 与五羟色胺能神经元有关的抗伤害效应与阿片能神经元系统相当（如帕罗西汀，paroxetine)。用于DPN, SSRIs特别是氟西汀（fluxetine）不如阿米替林或去甲丙咪嗪有效9,SSRIs 对纤维性肌痛（fibromyalgia）几乎没有效果。
五羟色按-去甲肾上腺素再摄取抑制剂（Serotonin-Norepinephrine Reuptake Inhibitors SNRIs): SNRIs 干扰五羟色按和去甲肾上腺素再摄取，度洛西汀（duloxetine）和万拉伐辛（venlaflaxine）可以增加五羟色按的选择性。度洛西汀和万拉伐辛已经证实在神经狭窄引起的神经病理性疼痛模型中有效10  ，度洛西汀对DPN和纤维性肌痛有效11，12 ，万拉伐辛（venlafaxine）对纤维性肌痛也有效13 ，度洛西汀最近已经经FDA批准用于纤维性肌痛。
副作用（Side Effects）: 包括胆碱能神经元的影响如口干、镇静、尿潴留。TCAs较SSRIs更容易造成体重增加，TCAs在治疗开始的第一周或不断加量的过程中会影响驾车能力，其他时间影响不大14，SSRIs对驾车没有影响15。

Table 2. Numbers-Needed-to Treat (NNT) and Numbers-Needed-to-Harm (NNH) of the Different Drugs

	Drugs
	Numbers-Needed-to-Treat (NNT)
	Numbers-Needed-to-Harm (NNH)

	Opioids
	2.1-3.8
	9

	Anticonvulsants
	2.9 (DPN); 3.9 (PHN)
	3.7 (minor event); NS (major event)

	TCAs
	2.0 – 2.8 (PHN); 1.3 – 3.4 (DPN); 1.7 (CP)
	4.5 (minor); 16 (major adverse event)

	SSRIs
	6.7 ; 5 (paroxetine); 15.3 (fluxetine)
	21-24

	Lidocaine patch
	4.4
	---


抗抑郁药与其他药物在神经病理性疼痛中的比较：
Finnerup等16  认为 TCAs较阿片类药物及抗惊厥药物加巴喷丁(gabapentin)和普瑞巴林（pregabalin）相比治疗周围神经病理性疼痛有比较低的NNTs,如果只是为了单纯镇痛，推荐的药物顺序为三环类抗抑郁药 > 阿片类 > 曲马多 > 加巴喷丁/普瑞巴林，如果既考虑镇痛又考虑生活质量推荐顺序为加巴喷丁/普瑞巴林>曲马多> 阿片类 >三环类抗抑郁药，加巴喷丁为一线药物，曲马多和阿片类作为第二线或第三线药物。
五、美金胺（Memantine ，NamendaR)
是中-重度Alzheimer’s 疾病的指征，NMDA 受体拮抗剂，对PHN、DPN和幻肢痛无效。
六、骨骼肌松弛药（Skeletal Muscle relaxants）

统计分析表明环苯扎林（cyclobenzaprine）和NSAIDs用于急性下腰痛是有效的1 ，其机理目前还不清楚，尽管它可能抑制了沿着脊髓分布的一些单突触或多突触感受器神经递质，抑制多突触反射或GABA介导的脊髓水平的突触前抑制，最近的报道认为5mg环苯扎林与10mg有相识的疗效2 ，它具有抗胆碱能效应，与SSRIs合并使用可以引起五羟色胺综合症3 ，与曲马多联合使用可引起惊厥；替扎尼定（Tizanidine）与可乐定有关，但很少引起低血压，可引起镇静并影响肾功能；美他沙酮（Metaxalone）可以引起严重副作用如溶血性贫血并影响肝功能，并有大剂量使用时致死的报道, 骨骼肌松弛药有一定的镇静作用，合并使用别的镇静药时要谨慎。
七、局部麻醉药（Local anesthetics）: 利多卡因贴剂、局麻药注射液、慢心律（Mexilitine） 

    利多卡因贴剂含有700mg利多卡因 ，大多数患者在治疗后几天疼痛缓解1 ，也有些患者疗效出现较晚2，有的患者可出现持续的镇痛效果，而有的贴剂去掉以后又出现疼痛，所以通常建议使用16-18小时。贴剂只有3% ± 2% 经全身吸收3，最大的血浆浓度出现在第二天（12小时/天贴剂），且明显低于引起心脏毒性的血浆浓度4，研究显示有PHN的患者较安慰剂和不治疗对照组更有效.2,5 ，对于静脉利多卡因，平均5mg/kg 在30分钟给入在神经病理性疼痛方面优于安慰剂、等效剂量吗啡、加巴喷丁、阿米替林、金刚环胺5，同时对创伤后或糖尿病性外周神经痛和中枢性疼痛也有效；慢心律的中位剂量是600mg/每 天 ，它的效果与静脉利多卡因相识。
八、介入治疗医生采用的药物（Drugs for the interventional physician）

甾体类（Steroids）：有中枢神经系统损伤报道1，2 ，损伤脊髓（截瘫）或脑（大脑或小脑栓塞），机制如下：a)阻塞伴随神经根的动脉或由于创伤、痉挛或甾体颗粒影响相应脊髓节段的营养血管；b)甾体颗粒栓塞椎动脉或脊髓营养血管，Huntoon3  注意到颈椎间盘成型中在颈动脉深部和上升支附近甾体颗粒沉积现象，以甲基强的松龙（methylprednisolone）颗粒最大，倍他米松

（betamethasone ）颗粒最小，去炎松位于中间；地塞米松4,5（Dexamethasone）是比较纯净的液体，作用时间长，但这个研究还在起步阶段6 ，储存的甾体类药物中的防护剂有可能存在过敏和神经毒性并发症5  。

九、不同的慢性疼痛综合症采用那种药物？

    经过分析总结列表于表3.

表3  不同疼痛综合症推荐用药

	PHN
	DPN
	SCI
	Fibromyalgia
	HIV

	Pregabalin
	Duloxetine
	Pregabalin/
	Duloxetine
	Lamotrigine

	Gabapentin
	Pregabalin
	Gabapentin
	Tramadol
	Gabapentin

	Opioid
	Gabapentin IV
	lidocaine
	Pregabalin
	

	Antidepressants
	Antidepressants
	Mexilitine (+/-)
	
	

	Tramadol
	
	
	
	

	Lidoderm patch  (allodynia)
	
	
	
	


带状疱疹后遗神经痛（post herpetic neuralgia，PHN）
糖尿病外周神经痛(Diabetic Peripheral Neuralgia，DPN)
脊髓损伤（Spinal Cord Injury ，SCI）

参考文献（略）
慢性疼痛的微创介入治疗

湘西自治州人民医院 吉首大学附属第一医院疼痛科   吴伯卿

微创介入治疗因为疗效确切、创伤小、术后恢复快、并发症少等优点，深受临床医师及患者的青睐，已成为手术学的重要发展方向之一。在疼痛治疗领域，结合了介入技术的一系列微创手术亦发展迅速，实现了真正意义的微创伤，并在多种疼痛疾病治疗方面均取得了令人鼓舞的成效，进一步拓展了疼痛诊疗的业务范围，初步形成了多模式的微创疼痛治疗体系。以下就目前疼痛临床常用的微创手术作一概述。

一、椎间盘胶原酶溶解术  
1968年美国学者Sussman使用胶原酶进行了椎间盘组织的体外溶解试验，在动物试验成功的基础上，并于1969年首次使用胶原酶来治疗腰椎间盘突出症。

穿刺给压方法

目前胶原酶化学溶解术的操作方法：

按注射部位分为：

椎间盘内，突出物内（内/周围）和联合注射。

按穿刺途径分：

经安全三角区、经骶裂孔、经脊椎柱后正中线、经椎间孔、经椎板外切迹（解剖上此位置为：椎弓根下切迹）和经小关节内侧缘（解剖上此位置为：椎板间隙内侧缘）等。

根据酶促反应动力学基本理论和该疗法的作用机理，“药达病所，酶达底物”是胶原酶化学溶解术治疗的基本要求。安全性和微创性是该疗法存在的基础；而影像学监视是重要的也是唯一的保证手段。无论设计何种穿刺途径和注射方法，都应该遵循这三个要素。

二、经皮穿刺臭氧溶核术治疗腰椎间盘突出

注射部位选择：一般分为两个区的注射治疗，即间盘内、外两部分。间盘部位，根据髓核氧化溶解的原则，穿刺孔位于髓核密集中心区域最为理想，病变后及其同水平腰大肌旁，一般注射10ml，消除局部炎性物质造成的无菌性炎症。

注射量选择：国外大部分文献报道，一般在椎间盘髓核内注入O3～15ml，椎旁注入10～15ml，平均27ml。疗效报道优良率70～75%。考虑到间盘内髓核多少、质地差异等情况因人而异，一次性注入4～15ml很难使每一个病变间盘髓核都能达到满意的氧化溶解。因而改进了穿刺针结构，在针针孔端开单侧孔或双侧孔，增加肌注时在有限时间内的髓核氧化接触面积。置针于髓核中心后，不限量地充分使髓核彻底氧化消溶，使髓核内臭氧接触量尽可能的大，至X线影像中病变间盘含气征明显，即达到要求。用量40～90ml。

治疗方法：

X线影像定位后，选择脊柱后正中线、患侧旁开6～12cm、与背平面30°～45°角进针。观察正、侧位影像确认穿刺针进入间盘内。5ml注射器分次抽取臭氧，浓度选择45～55μg/L。第一步：根据盘内压力承受情况，不断氧化髓核，直至病变间盘影像区较注射前有明显的含气改变。第二步：退针至纤维环外、椎间孔旁附近再注射10ml，同时注入2%利多卡因3ml和地塞米松2.5mg。拔除针后穿刺点创可贴覆盖。

三、射频治疗
将频率在100MHZ以下的高频电磁波应用于人体，以治疗某些疾病的方法，称为射频。射频治疗对于一些顽固性疼痛疾病具有明显的疗效。

治疗方法分类

依据射频发生器电流产生方式的不同可分为两类：连续射频和脉冲射频。连续射频根据治疗目的的不同又可分为射频热凝毁损术和射频热凝成型术两种。射频热凝毁损术主要用于顽固性神经病情的治疗；而射频热凝成型术主要用以治疗纤维环撕裂引起的间盘源性疼痛，也称为间盘电热疗法。

四、选择性药物灌注治疗股骨头缺血坏死

股骨头缺血坏死是临床上常见的疑难病症，可导致髋关节疼痛和功能障碍，重者造成终身残疾。股骨头缺血坏死的治疗方法很多，成功率差异极大。人工股骨头和髋关节置换术已被广泛应用，但大量早中期患者并不适宜置换术。其它手术方法效果差强人意。股骨头缺血的药物灌注介入疗法是国内近10年来开展起来的微创治疗方法，随选择灌注的血管部位和所用药物不同而疗效各异。尤其是远期疗效的观察资料还不多。

患者选择  年龄在55岁以内，经临床、X线平片、CT或MRI检查证实为AN-FH。

治疗方法：

采用Seldinger法穿刺技术，经对侧股动脉插管，用Cobra 4F导管，经相应导丝引导，送至患侧髂外动脉，经股深动脉选择性插管到旋股内动脉，行靶动脉血管造影，观察股骨头血供情况，灌注稀释一倍的罂粟碱注射液适量；退出导管送至患侧髂内动脉、闭孔动脉髋臼支，靶动脉血管造影，观察股骨头血供，灌注释稀一倍的罂粟碱注射液适量；灌注罂粟碱多总量30mg。取出动脉插管，消毒敷料加压包扎，术后按介入治疗后常规方法处理。介入治疗只做1次。

五、疼痛微创/介入治疗风险的预防

提高诊断水平；熟悉应用解剖，掌握操作要领；熟悉各种微创技术的原理，准确应用各种技术参数；重视影像学引导；加强风险意识；治疗前充分准备，包括患者、设备、药物特别是急救药物。
基层医院疼痛科建设的实践与经验

湖南省浏阳市集里医院疼痛科   王晓丰

随着医疗制度改革的不断深入，“看病难 看病贵”的情况从某种程度上得到了有效缓解，基本医疗保险与农村合作医疗制度深入人心，给广大老百姓带来了实惠。2007年7月22日卫生部颁发文件，正式确立了疼痛专业的位置，为了方便疼痛患者就医，我院于2007年11月成立了疼痛科。
我院疼痛科由医务科直接管理，纳入临床医疗质量管理范畴，属大外科系统。疼痛科主任负责科室行政及业务管理，科室实行单独核算并与院长签订相关责任文书，向医院承责。主要从事慢性疼痛的诊疗，与麻醉科完全分离。急性疼痛归麻醉科管理（检查痛、无痛人流、分娩痛、术后镇痛等）。
我院疼痛科基本情况：
人员：有医师6名，其中主任1名、中医专业1名、门诊1名，护士9名，护士长1名，护理人员除负责病房日常工作外，还负责配合病房和门诊治疗的相关工作。病房实行医护人员24小时值班，门诊每周开放七天。病床27张（一层楼）病房单独护理单元，门诊室1间，物理治疗室多间70M2，无菌治疗室1间（门诊与病房共用），微创介入手术室1间（设在医院手术中心）。
设备： 神经射频治疗仪1台，医用臭氧治疗仪1台，  C型臂1台，电脑骨质增生治疗仪1台，电脑多功能中频治疗仪1台，电子针灸仪3台，电脑颈、腰椎多维牵引床2台，中药熏蒸床2台，神灯（TDP）4台。
病种：我科诊疗病种较广泛，主要是农民，女性患者多，以颈、肩、腰腿痛为多，中老年合并心、肺、脑疾病患者较多。
治疗：采用西医为主、中西医结合、药物+治疗（无创+有创）+微创介入手术，个性化、系统化、综合处理。能够完成颈、腰椎间盘突出症，靶点射频消融术、臭氧消融术、胶原酶溶解术，三叉神经痛半月神经节、外周神经干射频热凝毁损术，小针刀治疗等。

疼痛是一门新鲜学科，涉及相关学科较多，以往从事此项工作的医师相对较少，尤其是基层医院，我科医生均无麻醉从业背景，主要是由从事骨科、神经内科、康复科、中医科的医生组成。在工作中学习，成长是我科医护人员的一个重大任务，采取内部业务学习，“请进来 走出去”等方式提升科室团队业务水平。1、内部业务学习：科内查房、会诊、病例讨论、讲课等。2、请外院专家、教授来科查房、会诊、座诊、指导治疗和手术。3、选派优秀人员外去进修学习。4、总结经验，寻找不足，每位医生建立随访登记本，定期或不定期电话随访，方便的时候，上门随访。这样既与病人交流了感情，赢得了病源，同时亦使自己得到了提高。
我科运作一年多以来，有以下困惑：

1．疼痛科为新鲜学科，社会不了解疼痛科。

2．开科时投入较大，收益不尽人意。

3．医院配套设施不足，科室及医院相关科室成员专业知识局限，制约疑病例的诊治。

4．疗效欠佳，患者产生不信任。

5．医疗风险大。
6．科室间抢病人
办法：
1．必要的场地加医疗设备。
2．培训专职医师队伍。

3．需要取得医院主要领导的大力支持。

4．先设立疼痛门诊再设立病床或二者同时进行。

5．请上级医院专家、教授指导提供技术支持。

6．处理好相关科室关系。

7．进行必要的宣传工作，让社会了解疼痛学科。
体会：

疼痛科病源广，效益可观，发展前景广阔，符合卫生部227号文件的医院均可考虑开设疼痛科。
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