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多模式镇痛治疗1例儿童原发性红斑性肢痛症伴感染并药学监护 Δ
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摘 要 目的 对儿童原发性红斑性肢痛症探索以脊髓电刺激为基础的多模式镇痛方案，及多药联合治疗的药学监护要点。

方法 临床药师参与1例原发性红斑性肢痛症伴皮肤感染的患儿治疗过程，结合国内外文献，针对该患儿疾病治疗的难点制定多

模式镇痛方案并进行药学监护。结果 治疗团队针对该患儿采取以脊髓电刺激为基础的多模式镇痛治疗，包括不同镇痛药理靶点

的多药联合、多种给药途径（口服、静脉、硬膜外、经皮）、多技术（脊髓电刺激、局部神经阻滞、患者自控镇痛）、辅助治疗的个体化方

案，并监护用药的安全性。患儿住院及出院后随访期间双足疼痛得到了控制，创面愈合，无严重不良反应发生。结论 以脊髓电刺

激为基础的多模式镇痛是治疗儿童原发性红斑性肢痛症安全、有效的方式。
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Multimodal analgesia in the treatment of a case of pediatric primary erythromelalgia with infection and 

pharmaceutical care
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ABSTRACT OBJECTIVE To explore a multimodal analgesia regimen based on spinal cord electrical stimulation for children 

with primary erythromelalgia and the key points of pharmaceutical care. METHODS Clinical pharmacists participated in the 

treatment of a child with primary erythromelalgia complicated with skin infection. After reviewing domestic and foreign literature， 

multimodal analgesia was formulated and pharmaceutical care was carried out to address the difficulties in treating the patient’s 

illness. RESULTS The treatment team applied multimodal analgesia based on spinal cord electrical stimulation for the child， 

including a multi-drug combination involving different analgesic pharmacological targets， multiple administration routes （oral， 

intravenous， epidural， percutaneous）， multiple technologies （spinal cord electrical stimulation， local nerve block， patient-

controlled analgesia）， individualized schemes of adjuvant therapy， and the child was monitored for the safety of drug use. The pain 

was controlled during the treatment and follow-up period， the wound was healed， and no serious adverse drug reactions occurred. 
CONCLUSIONS Multimodal analgesia based on spinal cord electrical stimulation is a safe and effective treatment for children with 

primary erythromelalgia.
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红斑性肢痛症（erythromelalgia，EM）是一种罕见且

难治性疾病，其发病率为 0.25/100 000～1.3/100 000[1]。

该病以不同程度的阵发性肢端灼烧样疼痛、对温度敏感

以及伴肢端皮肤发红为主要临床特征[2]，手和足最常受

累。患者的疼痛感可能非常严重，以至于采取极端的行

为来冷却受影响的部位。为避免诱发因素，患者常需改

变生活方式，如避免运动和进入温暖的环境。该病虽无

生命危险但严重影响患者生活，增加死亡率及自杀风

险。本病分为原发性和继发性，原发性红斑性肢痛症

（primary erythromelalgia，PEM）呈常染色体显性遗传，多

见于儿童或40岁以上者，国外报道男性患者多于女性，男

女比例约为2∶1。该病与SCN9A基因变异有关[3]，该基因

位于2号染色体，全长6 000 bp，有26个外显子。该基因

编码对河豚毒素（tetrodotoxin，TTX）敏感的电压门控钠

离子通道Navl.7的a亚基[4]，主要表达在外周背根神经节

和交感神经节神经元中[5]。目前，PEM尚不能治愈，但有

效的治疗可以缓解症状，避免严重并发症和改善预后[6]。
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多模式镇痛（multimodal analgesia）指联合应用不同

作用机制的镇痛药物或镇痛措施，通过多种机制产生镇

痛作用，以获得最好的镇痛效果和最小副作用。对于复

杂的疼痛，尤其是伤害感受性合并神经病理性疼痛的治

疗，单一药物或方法效果往往不佳。多模式镇痛由于采

用不同的镇痛技术以及不同作用靶点的药物，更有利于

复杂疼痛的治疗。但是由于多药联合，临床药师需重点

关注药物选择、剂量滴定、相互作用及药品不良反应。

本研究通过对 1例基因诊断明确的儿童PEM伴皮肤感

染病例采取多模式镇痛，探索儿童 PEM的药学治疗及

监护要点。

1　病例资料
患儿，男，10岁，身高 144 cm，体重 44 kg。2018年 7

月患儿无明显诱因出现行走20 min后双侧足底疼痛，疼

痛性质难以形容，休息后缓解，未予重视及就诊治疗。

2019年2月患儿静息时出现双侧足底疼痛，于重庆医科

大学附属儿童医院（以下简称儿童医院）门诊就诊，给予

双氯芬酸二乙胺凝胶外涂患处，患儿疼痛缓解不明显，

疼痛性质为烧灼样、针刺样疼痛，并逐渐加重。2019年7

月，经患儿及其父母 DNA 检查，诊断为小纤维神经病

变，与SCN9A基因变异相关。予以“奥卡西平片300 mg

（bid）”后更换为“加巴喷丁胶囊100 mg（早1次）、200 mg

（中午及晚上各 1次），卡马西平片 200 mg（早 1次）、400 

mg（晚 1次）”；疼痛部位由双侧足底逐渐扩大至足背及

足踝并逐渐加重，夜间需将双足整夜浸泡于冷水中才能

入睡。2022年2月，患儿双足出现散在的片状红斑及瘙

痒感，抓挠后破溃。2022年 3月 9日于儿童医院诊断为

EM（SCN9A 基因变异）。入儿童医院后经口服卡马西

平、加巴喷丁、美西律、牛痘疫苗接种家兔炎症皮肤提取

物、甲钴胺，外用聚维酮碘、利多卡因乳膏、重组牛碱性

成纤维细胞生长因子凝胶、阿米卡星，并间断静脉给予

曲马多、吗啡、舒芬太尼等镇痛药治疗，但患儿仍反复出

现中重度疼痛。3月 14日，予以腰骶椎硬膜外腔置管+

硬膜外自控镇痛（patient-controlled epidural analgesia，

PCEA）（0.15%罗哌卡因），并于 3月 18日转入重庆医科

大学附属第一医院（以下简称我院）疼痛科继续治疗。

患儿入我院时带有腰骶椎硬膜外腔置管+PCEA治

疗（0.15%罗哌卡因注射液，维持量 2.5 mL/h，追加剂量

3.5 mL，间隔30 min）。患儿神志清楚，精神状态差。体

温 36.5 ℃，脉搏 65次/min，呼吸 18次/min，血压 118/65 

mmHg（1 mmHg＝0.133 kPa），疼痛加重时疼痛数字评分

（numeric rating scale，NRS）为10分，疼痛缓解时NRS 为

2～3分。双足红斑伴肿胀，皮温升高，双足背及踝部皮

肤可见数处大小不一的溃疡，部分溃疡有少许脓性分泌

物附着（图 1）。入院诊断：（1）EM（SCN9A 基因变异）；

（2）双足皮肤溃疡。

2　主要治疗经过
2.1　首次入我院治疗情况

患儿入院后继续 PCEA 治疗，并予加巴喷丁胶囊 

200 mg，口服，tid+卡马西平片400 mg，口服，bid+牛痘疫

苗接种家兔炎症皮肤提取物4单位，皮下注射，bid+盐酸

阿米替林片 12.5 mg，口服，qn 镇痛治疗。辅助检查提

示：血常规、红细胞沉降率（erythrocyte sedimentation 

rate，ESR）、降钙素原（procalcitonin，PCT）等检查无异

常，C反应蛋白（C-reactive protein，CRP）15.9 mg/L（我院

正常值为0～8 mg/L）。考虑患儿局部破溃，临床药师建

议加用注射用头孢呋辛钠 0.75 g，q8 h抗感染治疗。患

儿疼痛缓解，但停用PCEA后双足疼痛及瘙痒加重（NRS

为 6分），遂予以双侧腓总神经阻滞，隔日 1次控制疼痛

及瘙痒。期间患者出现肝功能异常（丙氨酸转氨酶 208 

U/L、天冬氨酸转氨酶 246 U/L、总胆红素 9.8 μmol/L），

同时考虑卡马西平的不良反应（尤其是血液系统的不良

反应）发生率较高且该患儿需要长期用药，故临床药师

建议下调其剂量至 200 mg，tid，医师采纳建议。但随春

季气温升高及患儿下床活动增多，患儿疼痛及瘙痒仍反

复存在（缓解时NRS为 0分，加重时为 5分）。临床医师

建议患儿家属行脊髓电刺激（spinal cord electrical stimu‐

lation，SCS）治疗。患儿家属有行SCS的强烈意愿，但因

个人原因于3月29日办理出院。

2.2　后续治疗情况

4月 17日患儿第 2次入我院，当气温升高时双足烧

灼样疼痛伴瘙痒（NRS为 5～6分）4～5次，每次发作最

多持续数小时，局部冷敷降温处理后疼痛可改善。5月5

日患儿植入由美国Medtronic公司生产的植入式可充电

脊髓神经刺激器（型号97716）。术后双足疼痛、瘙痒，夜

间无发作，白天发作3～4次，但程度明显下降。NRS为

2分（疼痛加重时）、0分（缓解时），瘙痒评分为2分（瘙痒

加重时）、0分（瘙痒缓解时），双足皮损愈合结痂（图2），

遂于5月11日出院。

注：双足可见红斑伴肿胀，可见数处大小不一的溃疡。

图1　第1次入院时患儿双足

注：皮肤溃疡已结痂。

图2　第2次出院时患儿双足
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2022年 7月 18日，重庆地区天气炎热，患儿双踝出

现湿疹伴瘙痒，搔抓后皮肤出现破溃且局部疼痛感加

重，伴肿胀、烧灼及瘙痒感，第 3次入我院疼痛科治疗。

入院时，患儿病情因足部湿疹、频繁搔抓、天气炎热、居

家长时间冰水泡足等多种因素影响愈合，出现双足、踝、

小腿溃疡及感染（图 3A），伴入院时睡眠障碍及情绪烦

躁。患儿足部湿疹伴瘙痒，临床药师建议加用克立硼罗

软膏和赛庚啶乳膏（外用）。

临床继续以SCS治疗并调整参数、给予腰骶椎硬膜

外腔镇痛 PCEA及双下肢胫、腓神经阻滞麻醉镇痛，但

疼痛控制仍不佳。临床药师建议启用强阿片类药物镇

痛治疗。经多次与患儿监护人沟通，在其充分了解强阿

片类药物不良反应及风险（包括成瘾性、耐药性等），并

签署阿片类药物使用知情同意书后，加用口服吗啡片 5 

mg，q4 h。患儿第 3次住院期间先后使用药物如表 1所

示。服用吗啡后，患儿疼痛、烧灼感及瘙痒感发作次数

及程度均有所缓解（发作时NRS为2分，缓解时为0分），

夜间睡眠改善，情绪较入院时明显改善。双下肢发红及

肿胀较入院时缓解，溃疡面逐渐愈合（图3B），计划出院

至外院烧伤科治疗双下肢溃疡。临床药师建议将吗啡

片转换为芬太尼透皮贴 4.2 mg（q72 h，外贴），继续口服

卡马西平片 100 mg（bid），阿司匹林片 25 mg（qd），多塞

平片12.5 mg（早晨及中午各1次）、25 mg（晚1次），外用

赛庚啶乳膏、克立硼罗软膏及牛碱性成纤维细胞生长因

子外用溶液，医师采纳以上建议。出院1个月后患者于

门诊随访，疼痛控制及夜间睡眠良好，溃疡面较出院时

进一步愈合。

3　分析与讨论
3.1　多模式镇痛对于该患儿的治疗意义

该患儿多模式镇痛如图4所示。

SCS是一种经皮或手术方式将电极植入硬膜外腔

来治疗神经病理性和交感神经介导的慢性疼痛神经调

控技术。1993年，世界范围内报道了首例利用SCS有效

治疗EM的病例[7]。SCS通过改变局部神经化学递质，抑

制广动力范围神经元的兴奋性，可有效缓解神经病理性

疼痛，已被广泛应用于各种顽固性疼痛综合征，如复杂

性区域疼痛综合征、难治性神经根病等[8―10]。该患儿为

难治性疼痛，SCS提供了不同于前期的传统治疗方式，

还可根据疼痛反应个体化调节参数如电压、脉宽及频

率。以SCS为治疗基础除了可有效缓解疼痛外，还可减

少其他药物的用量[11―12]，从而减少药物不良反应的发

生。然而，该患儿的症状呈现多维度的表现，SCS不能

完全改善患儿除疼痛外的瘙痒、烧灼感，因此，需联合不

同镇痛靶点的药物发挥协同作用。

3.1.1　采用多种镇痛技术

患儿先后予腰骶椎硬膜外腔镇痛PCEA，双下肢胫、

腓神经阻滞麻醉镇痛，SCS疗法。PCEA局麻药物直接

透过硬脊膜到达脊髓神经系统，同时可实现患者自控镇

痛。局部神经阻滞可阻断特定神经或神经结构的传导，

SCS也可通过术后参数的调控，实现灵活的个体化治疗。

3.1.2　采用多种靶点不同的镇痛药物及多种给药途径

（1）NSAIDs：此类药物对于儿童相对安全，尤其是

COX-2选择性抑制剂（如帕瑞昔布）对胃肠刺激较小。

该患儿合并感染、瘙痒，因此炎性物质也是致痛的原因，

而NSAIDs可以减少致炎物质PG的合成。NSAIDs与阿

片类药物联合使用，还可以降低阿片类药物剂量。患儿

A.入院时 B.出院时

图3　第3次入院时患儿双足

表1　患儿第3次入院后药物治疗方案

用药目的
镇痛

止痒
镇静催眠

抗感染

湿疹
局部抗感染及促进溃疡愈合

用药方案
卡马西平片（口服100 mg，bid）

　　　　　（口服100 mg，tid）

　　　　　（口服200 mg，tid）

加巴喷丁胶囊（口服200 mg，tid）

曲马多注射液（50～100 mg，间断肌注）

　　　　　　（200 mg微量泵泵入，qd）

曲马多缓释片（口服100 mg，q12 h）

帕瑞昔布钠注射液（40 mg，q12 h 静推）

阿米替林片（口服25 mg，qn）

吗啡片（口服5 mg，q4 h）

多塞平片（口服25 mg，tid） ，赛庚啶乳膏（外用）

阿普唑仑片（口服0.4 mg，qn）

氯硝西泮片（口服0.5 mg，qn）

水合氯醛/糖浆组合包装（1.342 g∶1 g，9 mL）（口服 4.5 

mL，需要时）

头孢呋辛钠（0.75 g，q8 h）

哌拉西林他唑巴坦钠（4.5 g，q8 h）

克立硼罗软膏（外用）

莫匹罗星软膏
康复新液
牛碱性成纤维细胞生长因子外用溶液
维生素B12溶液及稀碘伏

用药起止日期（月/日）

7/18－8/4

8/5－8/8

8/9－8/14

7/18－8/9

7/18－7/23、8/4－8/5

7/24－7/26

8/6－8/7

8/3－8/4

7/18－7/23

8/10－8/14

7/19－8/14

7/19－8/14

8/4

8/9－8/14

7/19－7/25

8/3－8/14

7/19－8/14

7/20－8/13

7/20－7/31

7/29－8/14

8/4－8/14

苯二氮 类药物、水合氯醛——镇静催眠

赛庚啶、多塞平——止痒

抗菌药物——抗感染

心理干预

NSAIDS、克立硼罗、康复
新液，维生素B12溶液 ——抗炎

无创、依从性较好，维
持治疗长期慢性疼痛 ——口服

——静脉

——透皮

——硬膜外

快速缓解急性期疼痛

无创、长期用药依从性好

短暂、可逆、完全阻断神经冲
动，快速缓解急性期疼痛

其他辅
助治疗

多种给
药途径

多种技术

多种药物

多模式镇痛

PCEA—— 药物直接透过硬脊膜到达脊髓神经系
统，患者自控镇痛

电极植入硬膜外腔直接抑制神经元冲
动，根据疼痛调节参数SCS——

周围神经阻滞—— 阻断特定神经或神经结构的
传导

改善冷感、知觉异常、末梢
血液循环

抑制 COX 活性，减少 PG
合成，镇痛抗炎

牛痘疫苗接种家兔
炎症皮肤提取物——

——钙通道阻滞剂
阻断电压依赖性钙通道，抑制
钙离子内流，发挥膜稳定作用，
缓解撕裂痛、烧灼痛

——钠通道阻滞剂阻断神经元钠通道，抑制神经
元的活化及神经递质释放

——抗抑郁药

——NSAIDS

——阿片类药物，曲马多

抑制突触间隙NA与5-HT再摄取，激
活疼痛的下行抑制，改善情绪

抑制 COX 活性，减少 PG 合成，镇痛
抗炎

NSAIDS：非甾体抗炎药（nonsteroidal anti-inflammatory drugs）；

COX：环氧合酶（cyclooxygenase）；PG：前列腺素（prostaglandin）；NA：

（noradrenaline，NA）；5-HT：5-羟色胺（5-hydroxytryptamine）。

图4　患儿采取多模式镇痛的示意图
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治疗中使用了口服和静脉给药的NSAIDs，以用于覆盖

慢性及急性疼痛。

（2）阿片类药物：此类药物主要用于中、重度慢性疼

痛，也可用于其他镇痛药无效的急性疼痛。该患儿在使

用多种镇痛药物效果不佳后，最终启用强阿片类药物，

使疼痛缓解。患儿起初采用曲马多及吗啡片剂，疼痛稳

定后转换为芬太尼透皮制剂，以提高长期用药依从性。

（3）抗抑郁药：阿米替林、多塞平等抗抑郁药对多种

神经病理性疼痛有效，镇痛剂量低于抗抑郁剂量且镇痛

作用起效更早，是PEM等神经病理性疼痛的可选方案，

且多塞平同时具备缓解瘙痒的作用。

（4）钠通道阻滞剂：由于电压门控钠通道a亚基基因

SCN9A的序列变异可能是PEM（约占患者5%）的发病机

制[3]，因此钠离子通道阻滞剂如利多卡因、美西律、卡马

西平等药物可用于治疗与PEM有关的疼痛。美西律是

一种非选择性钠通道拮抗剂，常用于治疗心律失常。已

有病例报告发现口服美西律对 PEM具有良好疗效，其

中包括儿童病例[13―14]。除口服及外用给药外，也有患儿

使用了硬膜外给药及局部给药的方式，可短暂、可逆、完

全阻断神经冲动产生和传导，快速缓解疼痛。

（5）钙通道阻滞剂：加巴喷丁主要用于神经性疼痛，

可缓解该患儿的烧灼样疼痛。

（6）其他药物：该患儿双下肢发红、肿胀，使用牛痘

疫苗接种家兔炎症皮肤提取物可辅助改善疼痛及下肢

血液循环。

3.1.3　其他辅助治疗

该患儿除疼痛外，治疗过程中出现的瘙痒、感染及

睡眠障碍也严重影响治疗效果。反复的瘙痒发作，搔抓

后皮肤破溃、感染，长期使用冷水浸泡导致的非冻结性

冷伤，均会加重皮肤坏死。临床药师建议可以考虑加用

抗组胺药赛庚啶乳膏控制瘙痒。抗组胺药虽然不用于

PEM的常规管理，但有研究报道原发性PEM患儿口服

盐酸西替利嗪后部分好转[15]，也有研究报道赛庚啶可有

效缓解原发性PEM患者的症状和皮肤发热[16]。

该患者属于特殊人群，病程较长，临床症状复杂，包

括疼痛、瘙痒、皮肤溃疡感染、睡眠障碍，前期常规治疗

效果欠佳。多模式镇痛可从多靶点发挥作用，缓解多维

度临床症状，并在最小不良反应内获得最佳镇痛效果。

经多模式镇痛治疗后，患儿疼痛、烧灼、瘙痒症状均有所

缓解，夜间睡眠质量较入院时明显改善；双下肢发红及

肿胀减轻，感染得到控制、溃疡面逐渐愈合；其间未出现

严重不良反应。该患儿的治疗调整过程如图5所示。

3.2　药物不良反应及用药监护

患儿住院期间使用多药联合，治疗过程中应关注不

良反应发生情况，如阿米替林、吗啡以及加巴喷丁联用

可增加其中枢神经系统被抑制的风险，临床药师应告知

监护人跌倒风险，并交代改变站立体位需缓慢。患儿因

长期服药后出现肝功能损害，考虑为卡马西平导致。临

床药师建议结合患儿家属意愿、经济情况及医保政策更

换为奥卡西平。该药是卡马西平的衍生物，当疗程足够

长时，其疗效优于卡马西平，且其不良反应发生率相对

较低[17―18]。

儿童使用强阿片类药物也是临床药师的监护重点。

2012年WHO发布了儿童疾病相关持续性疼痛药物治疗

指南，推荐吗啡为儿童首选强阿片类药物[19]。使用阿片

类药物前临床药师充分了解到该儿童和家庭对疼痛治

疗意愿强烈，但其父母也对阿片类药物的成瘾性以及不

良反应存在担忧。该患儿用药前，临床药师加强了患儿

监护人的用药宣教，交代如何及时识别及预防不良反应

（如便秘、过度镇静、呼吸抑制等）。

帕瑞昔布作为选择性COX-2抑制剂，可减少胃肠道

反应，但说明书并未推荐用于18岁以下儿童，较少证据

推荐 2～12 岁儿童的帕瑞昔布适宜剂量为 0.65～0.9 

mg/kg，静脉给药[20―21]，存在超说明书用药的情况。但考

虑到其静脉给药起效快，且作为COX-2选择性抑制剂在

治疗消化道黏膜损伤、肾功能损害等方面具有相对安全

的优势，治疗团队向医务处提交文献依据并备案，用药

前告知家属并签署知情同意书，提示用药风险。

3.3　关注患儿心理治疗

EM可对患者的生活质量产生负面影响，这是由于

患者日常活动受到自我限制以及疼痛的慢性性质所

致[22]。该患儿近3年双足疼痛、烧灼、瘙痒等症状反复出

现，严重影响其情绪及睡眠，因此临床药师及医护人员

加强了患儿及家属的心理疏导，避免自杀、自伤、自残等

情况发生。

4　临床药师在治疗过程中的经验和启示
EM是一种罕见的疾病，目前缺乏治疗证据，对于难

治性疼痛患儿需要考虑多种机制的止痛药物联合应用。

在找到适当有效的治疗方法前，可能需要不断尝试各种

治疗。第1步：可考虑局部治疗如利多卡因凝胶、辣椒素

软膏或双氯芬酸钠凝胶，同时辅以非药物干预包括避免

高温环境、将患处短时间浸入冷水或吹风扇（每次 5～

10 min，间隔1～2 h处理1次）等。第2步：如治疗效果不

佳可开始全身系统治疗，通常以NSAIDs为主，辅以一线

抗抑郁、抗惊厥药如加巴喷丁、普瑞巴林、文拉法辛等，

必要时考虑强阿片类药物（如吗啡联合神经阻滞药）或

微创介入治疗；此外还需同时兼顾患儿感染、瘙痒、睡眠

疼痛及瘙痒仍反复存在，NRS为0～5分

术后双足疼痛减轻，NRS 评分为
0～2分；
瘙痒夜间无发作，白天发作 3～
次，程度明显下降；
双足皮损愈合结痂

疼痛、烧灼感及瘙痒感发作次数、
程度均缓解；
夜间睡眠、情绪改善；
双下肢发红及肿胀缓解，溃疡面
逐渐愈合

第1次入院

腰骶椎硬膜外腔置管+PCEA
加巴喷丁
卡马西平

牛痘疫苗接种家兔炎症皮肤提取物
阿米替林

头孢呋辛钠

第2次入院

增加SCS治疗

第3次入院

调整SCS参数
腰骶椎硬膜外腔PCEA
双下肢胫、腓神经阻滞
多药联合（具体如表1）

图5　患儿治疗调整过程
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障碍等多种症状的干预。第3步：如疼痛仍持续，可考虑

其他药物如阿米替林、舍曲林、美西律、卡马西平等，此阶

段可考虑SCS植入；在疼痛急性发作时，可酌情给予阿片

类药物口服或静脉、NSAIDs静脉给药快速缓解疼痛。

此外，对于复杂难治性疼痛儿童患者，除疼痛干预

外，还需各学科协同处理合并症状如瘙痒、皮肤破溃、感

染、心理状态等多种临床问题。在多药联合及使用强阿

片类药物治疗过程中，临床药师的药学监护必不可少，

除重点关注药品不良反应和药物相互作用外，还需全面

考虑特殊人群药物选择和剂量滴定、超说明书用药循证

依据。临床药师通过对该患儿的治疗效果、药物不良反

应等进行药学监护，保障了患儿治疗的安全和有效，同

时为以后解决相关临床问题提供了参考。
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