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引言 

根據台灣2000~2006年的研究，100
萬人有34,280例病人被診斷為帶狀疱疹
（發生率4 . 8 9 / 1 千人年），而有2,944
例（8.6%）產生疱疹後神經痛（發生率
0.42/1千人年）。其原因為早期水痘感染
後，休眠在脊柱背感覺神經節和顱神經節

內的水痘帶狀疱疹病毒（VZV）被激活
的結果。帶狀疱疹後神經痛(postherpetic 
neuralgia, PHN)可以說是帶狀疱疹後最常
見的併發症之一，通常在六十歲以上帶狀

疱疹病患的發生率高達50%，而在七十歲
以上的患者更高達75%

由於老年人口增多，PHN變成常見
的神經性疼痛且被廣泛研究，促使FDA
批准更多的治療方法，包括pregabalin, 
gabapentin, 緩釋型gabapentin製劑，5％
lidocaine貼片和高劑量辣椒素治療。但依
舊有40％∼50％的患者對治療的反應不
佳。

病理生理學

帶狀疱疹後神經痛（ P H N）定

義：係指帶狀疱疹皮損消退後，其受累皮

膚出現疼痛或持續性疼痛達 3個月以

上。PHN來自於再活化的帶狀疱疹病毒

複製的結果，其過程包括了發炎，嚴重的

周邊神經軸突損失以及背根神經節和背角

神經細胞受損。最終的結果是中樞和周邊

感覺神經失調，造成各種異常感覺，包括

自發的燒灼性疼痛、間歇性刺痛、痛覺過

敏、感覺遲鈍和異常性疼痛。唯有對基本

的病理生理機制更好地了解，才能研發更

有效的藥物來治療PHN。

PHN治療

藥物治療

目前針對 P H N治療尚無共識指

引，乃運用神經痛的治療指引，進行治

療。儘管共識指引各不相同，但一般而

言，以三環類抗憂鬱藥（TCAs）、鈣離

子通道配體g a b a p e n t i n ,  p r e g a b a l i n和

lidocaine作為第一線治療。雖然在2003年

的第四次神經痛機轉與治療國際會議

中，鴉片類藥物被推薦為第一線選項，然
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而因為其不良事件報告，現今鴉片類藥物

已被移轉到第二或第三線治療。高劑量的

辣椒素，雖然核准用於治療PHN，但未有

足夠長的時間被納入神經痛的治療指引

中。（表1）

雖然選擇性血清素及正腎上腺素再回

收抑制劑（SSNRIs）在治療PHN尚未有

大規模研究，但由於其較良好的耐受

性，已常被仿單核准適應症外(off-label)

的使用。與三環類抗抑鬱藥相比，發生效

用更快及相對好的安全性和耐受性，使其

在PHN的疼痛治療上，被及早使用。

治療PHN的侵入性手術，大多效果不

彰，僅限於保守治療無效的患者3。

鈣離子通道配體 (c a l c i u m  c h a n n e l 

ligands)  

在治療PHN，鈣離子通道配體有著

悠久的歷史，但多數藥物其療效有

限。少數在一些隨機對照試驗證明具療

效的鈣離子通道配體為 p r e g a b a l i n和

gabapentin。pregabalin和gabapentin為

GABA相似物，作用於細胞鈣離子通道

的α2-δ1亞單位，減少興奮性神經遞質

[(如：谷氨酸(glutamate)]和正腎上腺素

(norepinephrine)的釋放，從而達成其止

痛效果。雖然一般藥物耐受性良好，但

還是會出現一些副作用包括頭暈、鎮

靜、嗜睡、周邊水腫、步態或平衡的問

題，和體重增加。

研究顯示，分別使用每天劑量為

1,800-3,600毫克gabapentin或150-600毫克

pregabalin在統計學上可以顯著減少PHN

相關的疼痛，改善的生活質量和睡眠。目

前不管pregabalin或gabapentin其最佳劑量 

未確定，但現下的趨勢是逐步增加睡前服

用劑量，同時盡量減少白天使用。國外資

料顯示，多數人可以接受睡前劑量

gabapentin至1,800毫克或pregabalin至600

毫克，此法可以改善睡眠與夜間疼痛，又

表1 帶狀疱疹後神經痛(PHN)的治療指引建議

第一線治療 鈣離子通道配體（gabapentin，pregabalin） 

高劑量辣椒素 

5％lidocaine貼片 

選擇性血清素回收再抑制劑SSNRIs（duloxetine或venlafaxine）

三環類抗憂鬱劑TCAs（amitriptyline，nortriptyline，desipramine，maprotiline）a

Tramadolb

二線治療 一線藥物的合併治療c

弱鴉片類藥物

三線治療 強鴉片類藥物

a 對老年患者，TCAs由於其藥物不良反應和耐受性，可被視為第二線 
b tramadol可以考慮用於白天的突發性疼痛
c  如果病人無法適應白天使用鈣離子通道配體，可以考慮睡前給藥，另外配合白天使用外用藥劑或SSNRI
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沒有白天使用這些藥物的副作用，但可能

無法顧及白天疼痛。

在2011年，緩釋型的gabapentin被美
國FDA核准於治療PHN，且證明其療效
優於安慰劑，此一劑型每日一次睡前使用

於治療PHN，在隨機臨床試驗結果，不
僅提高睡眠品質，且有效減少日間的疼痛

程度，及較佳的病人整體感受。此外，此

劑型根據登記之資料，副作用狀況表現良

好，但尚缺乏與立釋型（ i m m e d i a t e 
release, IR）gabapentin的一對一試驗 。

抗憂鬱劑

除了抗憂鬱作用外，三環類抗憂鬱

劑 ( t r i cyc l ic  an t idepressan t ,  TCAs)包
括： a m i t r i p t y l i n e ,  n o r t r i p t y l i n e , 
desipramine, maprotiline等，亦有鎮痛作
用。他們透過多重機制做到這一點，其中

包括正腎上腺素和血清素再攝取抑制作用

於神經傳導，與正腎上腺素本身的止痛效

果。一些臨床研究和統合分析 ( m e t a -
analysis)顯示，仿單核准適應症外的使用
三環類抗抑鬱劑對治療 P H N有其效
果。使用方式由睡前低劑量開始，逐步增

加劑量。然而，由於其鎮痛效果一般需要

數週時間，再加上其副作用，導致病人用

藥服從度不高。另外在老年患者，三環類

抗憂鬱劑對心臟之副作用需要小心監測。

  D u l o x e t i n e與 v e n l a f a x i n e此
類SSNRIs已經證明對糖尿病周圍神經病
變有其效果，然而，尚未有大規模研究於

治療PHN，只有運用於仿單核准適應症
外的使用。在治療糖尿病周圍神經病變的

研究中，duloxetine比三環類抗憂鬱劑效
果更快且副作用較少，是一較安全的藥

物 。 在 臨 床 經 驗 上 ， 對 P H N 的 療
效，S S N R I s與三環類抗憂鬱劑藥效相
當，但副作用少，耐受性更好。在考慮三

環 類 抗 抑 鬱 劑 對 老 年 族 群 中 的 風

險，SSNRIs似乎是一個更好的選擇，他
們表現出同等的功效，一個更好的安全

性。謹記：SSNRIs若與三環類抗抑鬱劑
及tramadol等同時使用，可能會導致血清
素症候群。

鴉片及鴉片相似類藥物

鴉片類藥物用以治療PHN已被證實
是一有效的藥物。另外在隨機對照試

驗，於TCA和gabapentin治療中，加入鴉
片類藥物亦可增加療效。但即使有強力證

據顯示其療效，長期使用仍存在著爭

議。因此，歐洲神經醫學學會建議強鴉片

類藥物作為第二線治療。與年輕患者相

比，長期使用鴉片類藥物於老年患者，其

成癮的顧慮相對較少，但對老年人族

群，鴉片類藥物相關的不良反應，諸

如：噁心、腹瀉、便秘等，始終是臨床一

大挑戰。

Tramadol是一具有雙重作用機制的藥
物，同時為中樞神經μ -鴉片受體促進
劑，又是正腎上腺素和血清素再回收抑制

劑，已被證實為一顯著緩解PHN疼痛的
藥物。每日最大劑量不應超過 4 0 0毫
克，而老年患者和腎功能不全者需低劑量

使用。

Tapentadol，如同tramadol，是一種
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正腎上腺素和血清素再回收抑制劑，但它

具有較強的μ -鴉片受體促進作用，在

2011年已完成了tapentadol ER運用於因糖

尿病神經病變或PHN造成的疼痛其療效

和安全性之相關研究，但其結果尚未發

表。因為tapentadol是較強的μ-鴉片受體

促進劑，是故它更可能有典型的鴉片類藥

物 引 起 的 副 作 用 。 因 此 ， 在 使 用

tapentadol前，或許可以先保守性的使用

tramadol。

外用止痛藥

局部止痛藥的使用，比起三環類抗

憂鬱劑和鴉片類藥物，除了較好的耐受性

外，其療效亦不遑多讓。外用 5％

l i d o c a i n e貼片被 F D A核准用於治

療 P H N ， 擁 有 良 好 的 療 效 和 安 全

性。Lidocaine透過皮膚吸收抑制所作用

區域神經的活性，達到其作用，有鑑於其

較少的全身性副作用，lidocaine貼片可被

視為老年患者第一線治療用藥。建議使用

方式為：12小時用3片，然後休息12小

時。

高劑量辣椒素(capsaicin)  

高濃度（8％）的辣椒素貼片，被

FDA批准用於治療PHN。辣椒素(辣椒的

提取物 )，是一種痛覺感受器末端

的 T R P V 1接受器之高度選擇性促進

劑。被活化的TRPV1通道，使得鈣離子

流入神經末梢細胞內，引發去極化進而產

生減敏現象。此外，大量湧入的鈣離子淹

沒了細胞線粒體，造成了皮膚痛覺神經元

退 化 ， 這 被 稱 為 去 功 能 化

(defunctionalization)。它僅僅影響周邊神

經末梢，其作用是短暫的，大多數神經纖

維會在短短幾個月內再生。

與低劑量的0.04％緩釋型辣椒素貼片

相比，一系列的隨機，雙盲試驗顯示：8

％辣椒素貼片的作用還是比較顯著的。使

用方式為一次貼60分鐘，3個月後再重複

做法，此種方式，有效提高病人的依從

性。初步的研究，其副作用為局部暫時性

的紅斑和疼痛，但一般而言患者是可以接

受的。

雖然在治療PHN上，高劑量辣椒素

的角色尚未有定論。但其較少的副作用和

媲美其他藥物的疼痛減輕效用，是可以運

用的藥物。

國內目前中化藥廠有生產 E u p h 

c ream，內含辣椒素外，另有Camphor 

3 0 m g ,  L - M e n t h o l  1 0 0 m g ,  M e t h y l 

Salicylate 180mg等成分。

合併療法

儘管目前有關PHN合併療法的臨床

試驗很有限，但相關的神經痛治療指引支

持這種概念，由於P H N屬神經痛的一

種，而引發神經痛過程牽涉多重機轉，透

過作用於不同機轉上的合併療法，提供互

補的止痛效果，理論上應可提供最佳的治

療。

一些研究結果支持多重機轉的合併

療法，國際疼痛研究協會（IASP）的準
則提出：當患者使用單一藥物無效時，應
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採取具有互補作用的合併療法。該指引還

指出，這種做法可以提供加成的止痛作

用，另外，在等待第二劑發揮最大效用

時，可先靠作用迅速的另一藥物暫時提供

部 分 效 果 。 歐 洲 神 經 學 會 聯 合 會

（EFNS）指引指出，合併療法應該用於
使用單一藥物治療而未能取得足夠療效的

患者，且使用之藥劑應具有互補作用機轉

者，因此常見的做法包括外用藥物結合口

服藥物。

非藥物治療

除了藥物治療外，還有非藥物治

療PHN的方法，雖然目前沒有實證醫學
證實其療效。非正式證據顯示，一些患者

受 益 於 使 用 經 皮 神 經 電 刺 激

（Tr a n s c u t a n e o u s  E l e c t r i c a l  N e r v e 
Stimulation, TENS）。作法是連接電極片
在疼痛部位給予低度電刺激，使用方式相

當安全及簡單，為了解其對患者的效

果，使用時，應該先試用一個星期左

右，除非它引起不能容忍的異常性疼

痛，才提早終止。曾有一項隨機研究，假

裝使用T E N S與針灸，都無法改善一
般PHN的疼痛。

雖然還沒有具體的非藥物治療PHN
研究，但認知行為療法，包括放鬆訓

練、生物反饋治療、催眠等，在治療慢性

疼痛，有其治療地位，同樣的，它或許可

提供PHN這種慢性疼痛相當的好處。

結論

實證醫學的基礎上，包括三環類抗

憂鬱劑、gabapentin及pregabalin、鴉片類

止痛藥、 l i d o c a i n e  貼片、高劑量辣椒

素，都是在PHN患者具良好功效的藥物

療法。仍有不少的PHN患者對目前可用

的治療沒有反應。目前全身性的藥物療法

往往有劑量限制的副作用，但新的配

方，在減少副作用及提高耐受性，令人期

待。局部療法有較好的耐受性，而其功效

似 乎 能 與 全 身 藥 物 療 法 相 當 。 因

此， P H N患者往往需要結合這些療

法，以達到疼痛緩解，惟PHN合併治療

的療效尚待更多研究評估證實。
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