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疼痛医学（pain medicine）是现代医学日新月异发展的一个新兴领域。鞘内药物输

注系统（intrathecal drug delivery system，IDDS，中文简称鞘内泵）神经调控技术的发

展依赖于药理学的进步（局部麻醉药、阿片类镇痛药和肌肉松弛剂如巴氯芬等）、脊髓

镇痛受体和疼痛传导通路知识体系的完善、老一辈医学家的献身精神以及计算机技术

的应用等。

1855 年，Friedrich Gaedcke 首次分离提取了强效局部麻醉药可卡因，使得椎管内阻

滞和外周神经阻滞以及区域性镇痛成为可能。1885 年纽约的一名神经内科医师 James 

L. Corning 将可卡因注射到狗的脑脊液中，随后将可卡因注射到健康人和患者的脑脊液

中并发现了神奇的镇痛效果，从而奠定了脊髓麻醉（spinal anesthesia，常简称为腰麻）

的基础。1889 年，新奥尔良的血管外科医师 Rudolph Matas 在美国首次将腰麻试用于

外科手术。约 10 年以后，也就是 1898 年 8 月 16 日，一名德国外科医师 August K. G. 

Bier 成功地应用腰麻为 1 名左下肢踝关节结核患者施行了部分骨切除术。该患者在手

术过程中意识清醒，但不感觉疼痛。但术后 2 小时，患者发生剧烈恶心呕吐、腰痛和

头痛。为感受腰麻的效果和不适，Bier 医师让他的同事给他自己打腰麻，将局部麻醉

药可卡因注射到他的脑脊液内。这在当时需要很大的勇气，有死亡和瘫痪的风险，他

的同事不敢给他打药，他接上导管，自己为自己打药。从而产生了鞘内注药或者鞘内

输注系统给药的概念。Bier 医师还发明了静脉阻滞，这就是我们所熟知的 Bier block，

由此可见 Bier 医师对疼痛医学的巨大贡献。有文献记载，早在 1901 年，吗啡就被尝试

用于鞘内注射。然而，阿片类药物临床应用与鞘内给药治疗疼痛还是在 1971 年发现阿
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片类受体以后。特别是 1973 年，脊髓内阿片受体的存在得到证实，动物实验证明鞘内

给予阿片类药物能明显减轻疼痛，而对感觉、运动功能以及自主神经系统几乎没有影

响。1976 年，Yaksh 和 Rudy 的工作进一步证实了鞘内连续给予阿片类药物在动物模型

上的镇痛效果。

从 1889 年 Bier 医师将腰麻应用于手术，到 20 世纪 80 年代现代鞘内泵的应用，

经过了近一个世纪的漫长发展过程。应用导管连续给药达到长期的镇痛效果，是

IDDS 发展的基础。1935 年，美国梅奥诊所的神经外科医师 Grafton Love 提出了鞘内

导管的设想，他经常用导尿管置入侧脑室治疗脑积水的患者，自然激发了他将导管置

于腰部蛛网膜下隙治疗脑膜炎患者的设想。直到 1940 年，费城的外科医师 William 

Leonard 才正式应用鞘内导管连接在注射器装置上连续输入普鲁卡因用于高危患者的

下肢手术。接下来，一名印第安纳州的妇产科医师 Samuel Manalan 改进该项技术，

应用可塑性尼龙导管施行了骶管麻醉，导管留置时间长达 18 小时。1944 年，Edward 

Tuohy 发明了 Tuohy 针和更先进的鞘内导管，使得进入鞘内和置管操作更加便捷和 

安全。

在鞘内药物应用方面，Rudolph Matas 医师首次联合应用吗啡和局部麻醉药用于

腰麻，提高手术镇痛效果。联合用药即“混合剂或鸡尾酒”（blending or cocktailing），

这是鞘内给药的一个特点，其目的是联合作用机制不同的药物作用于不同的靶点，以

增强疗效，减少毒副作用，如呼吸抑制和炎性肉芽肿（granulomas）的发生。通常是一

种或两种阿片类药物和一种局部麻醉药联合应用，如吗啡或氢吗啡酮＋丁哌卡因（又称

布比卡因）；吗啡＋氢吗啡酮＋丁哌卡因；吗啡＋芬太尼＋丁哌卡因；吗啡或氢吗啡 

酮＋可乐定等。专家组推荐的一线用药通常为吗啡、氢吗啡酮和齐考诺肽（ziconitide）。

吗啡和氢吗啡酮常与其他药物合并应用，齐考诺肽常单独应用。临床前实验研究已经

证明，脊髓受体、离子通道、酶类和转运蛋白等都与疼痛的发生机制有关。这些研究

为选择适当的鞘内镇痛药物，增强镇痛效果，减少毒副作用提供了理论基础，同时也

为开发更特异的镇痛药物和发现新的镇痛靶点提供了机会。齐考诺肽是日本深海一种

蜗牛产生的毒素，是一种特异性的钙通道阻滞剂（calcium channel blocker），它可以

非常高效地阻止疼痛信号从突触和树突由外周向中枢传导，从而有效地控制疼痛特别

是难治性神经病理性疼痛和癌痛。现在临床应用的齐考诺肽为人工合成多肽，用于

鞘内泵给药治疗顽固性疼痛，如臂丛神经损伤后疼痛和晚期癌痛，效果确切。传统

的观点认为齐考诺肽应该用于吗啡和氢吗啡酮治疗无效患者的二线药物，但镇痛药

物联合应用共识委员会已将齐考诺肽列为鞘内泵的一线用药。这一观点已被大多数
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疼痛专家所接受。遗憾的是该药治疗窗很窄，滴定安全有效剂量耗时，不良反应如

头昏、恶心、嗜睡和抑郁等常见，所以尚未得到广泛应用。

丁哌卡因越来越多地联合阿片类药物应用于 IDDS。因为临床对丁哌卡因的药代动

力学和药效动力学已十分了解，能够精确控制剂量，增强疗效，减少毒副作用。临床

研究表明，加用丁哌卡因可使 77% 的患者减少阿片类药物剂量，减少不良反应，同时

增加疗效和延迟耐受性的发生。

虽然鞘内药物输注系统应用的导管和技术在 20 世纪 40 年代就已趋成熟，但输

注药物的动力系统或者“泵”的发展滞后近半个世纪，直到 20 世纪 80 年代，计算

机技术和精密仪器技术的应用，准确微量，连续地向蛛网膜下隙输注药物以得到满

意的镇痛效果才成为可能。在美国梅奥诊所有一个著名的华裔外科医师 Dr. J. Wang，

他在研究鞘内泵方面作出了巨大贡献。第一个电子计算机控制的自动“吗啡泵”于

1979 年由 Dr. J. Wang 和他的同事在梅奥诊所完成。1982 年，美敦力公司（Medtronic 

Neurological，Minneapolis，Mennesota）宣告第一例计算机编程、自动控制的鞘内程控

泵试植入成功。1991 年，美敦力公司生产的程控泵在美国进入临床应用。2012 年，由

Medasys 生产的另一类程控泵（Prometra）得到 FDA 批准在美国上市。近 20 年来，鞘

内泵发展缓慢。Medasys 公司生产的 Prometra 鞘内药物输注系统（见图 1-1）声称精确

度达到 97.1%；而美敦力 Synchromed Ⅱ程控泵（见图 1-2）的动力系统给药剂量和速

度精确度相比稍低。

图 1-1　Prometra Ⅱ鞘内泵 图 1-2　美敦力 Synchromed Ⅱ鞘内泵

目前鞘内药物输注系统分为三类：①外置系统；②部分外置系统；③全植入系统。

具体选择取决于应用目的、疗程长短、支付能力和危险因素等。外置系统是导管的一
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端在蛛网膜下隙与脑脊液相连，另一端暴露在体外与输药泵相连，多用于测试或中晚

期患者的治疗（数周疗程）。其优点是价格便宜，操作简便，缺点是导管进入皮肤的部

位容易感染甚至沿着导管进入硬膜外腔和蛛网膜下隙引起硬膜外脓肿或脑脊膜炎。仔

细消毒处理皮肤，无菌操作和应用带杀菌剂的海绵导管垫有利于降低感染机会，口服

或静脉应用抗菌药物并不一定能预防感染。部分外置系统是指导管的一端位于蛛网膜

下隙，另一端经皮下隧道与置于皮下的输注港相连，镇痛药物经体外输液泵，通常用

患者自控镇痛（patient controlled analgesia，PCA）通过输注港进入蛛网膜下隙。其优

点是价格适宜，患者有更多的活动自由度，导管脱出或移动的概率减少，但感染仍是

担心的主要危险。部分外置系统若护理得当可维持数月之久。全植入系统是指连接蛛

网膜下隙的导管和输液泵两部分通过外科手术完全植入体内，没有任何部分暴露于体

外。其优点是感染危险性低，可长期使用。患者有充分的活动自由度，缺点是价格昂

贵，需要外科手术。一般用于寿命长于 6 个月的肿瘤患者或顽固性疼痛的非肿瘤患者。

第一个正式用于患者镇痛的全植入式鞘内泵面市于 1982 年，由 Shiley Infusaid 公

司生产，是没有电池驱动，由压缩气体驱动的非变速非程控泵。它不能通过改变输液

速度来改变药物剂量，但体温和大气压力的改变能改变输液速度，现已极少应用。美

敦力公司的第一代程控泵 Synchromed 于 1988 年被 FDA 批准应用于肿瘤镇痛。此后，

药物输注系统被广泛应用于肿瘤镇痛和慢性疼痛治疗领域。美敦力公司的第二代程控

泵 Syncromed Ⅱ允许患者根据疼痛的程度或暴发痛的频率应用遥控装置自己给予，能

更有效和更及时地控制疼痛。Medasys 公司是生产的 Prometra 泵虽然利用压缩气体作

为动力，但可以通过程控的阀门系统调节给药速度和剂量，和美敦力的 Synchromed 电

池寿命 7 年相比，Prometra 泵的电池寿命可长达 10 年。

鞘内泵的发展趋势应该是改善安全性，提高效能，延长装置寿命和降低价格。现

代鞘内泵的节能设计，充电系统能延长装置的使用期限，降低价格，精确地控制给药

速度和剂量，能增加患者的安全性，减少并发症和减少药物浪费，降低成本。鞘内泵

微剂量给药（microdosing）是新近的一个概念，是指停服一切阿片类口服药，给鞘内泵

持续小剂量输注阿片类药物，同时补充以小剂量、间歇性的冲击疗法治疗暴发性疼痛。

个人治疗管理遥控器（personal therapy manager，PTM）能让患者根据疼痛程度和自行需

要遥控给药。微剂量给药和 PTM 技术合并应用能延缓耐药性的发生，降低阿片类药物所

需总量，减少阿片类药物导致的不良反应，更有效地控制疼痛和提高患者的满意度。

（易晓彬　易　端）
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