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摘  要 

三叉神经痛(Trigeminal Neuralgia, TN)作为一种独特的慢性神经性疼痛疾病，与睡眠障碍之间存在复杂

的双向关系。本文通过梳理疼痛的基本病理生理学机制、三叉神经痛的独特病理生理特征以及睡眠障碍

的精神病学基础，深入探讨了疼痛与睡眠之间的关系。基于铁死亡理论和动物实验证据，结合临床观察

数据，本文分析了三叉神经痛继发性睡眠障碍和原发性睡眠障碍引起疼痛复发的机制，并提出了针对性

的临床管理建议，特别关注药物间的相互作用。 
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Abstract 
Trigeminal neuralgia (TN), a distinct chronic neuropathic pain disorder, demonstrates a complex 
bidirectional association with sleep disturbances. This review synthesizes the fundamental patho-
physiological mechanisms of pain, the unique neurobiological features of TN, and the psychiatric 
underpinnings of sleep disorders, thereby elucidating the intricate interplay between pain and 
sleep. Integrating ferroptosis theory and evidence from animal studies with clinical observational 
data, the analysis highlights the mechanisms underlying TN-related secondary sleep disturbances 
as well as the role of primary sleep disorders in precipitating pain recurrence. Based on these in-
sights, targeted clinical management strategies are proposed, with particular attention to potential 
pharmacological interactions. 
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1. 引言 

疼痛作为人体的基本保护机制，可分为急性疼痛和慢性疼痛两大类。急性疼痛通常被视为对有害刺

激的正常生理反应，甚至于将其考虑为一种“保护机制”[1]。而慢性疼痛，定义为持续时间超过三个月

或正常愈合期的疼痛[2]，已成为重大的公共卫生挑战，影响全球数百万患者，造成巨大的医疗费用负担

和生产力损失[3] [4]。 
三叉神经痛作为慢性疼痛的特殊类型，具有独特的解剖学和病理学特征。从结构角度，其疼痛源于

中枢神经系统；从病理机制角度，目前广泛接受的“神经脱髓鞘理论”解释了其发病机制。这些特殊性

决定了三叉神经痛在疼痛管理上的复杂性，需要专业化的治疗策略，同时对患者的心理和精神状态产生

深远影响。 
随着“心身医学”理念的发展和临床管理的精细化，慢性疼痛与相关精神障碍之间的关系日益受到

关注。特别是疼痛与睡眠障碍之间的双向关系，已成为疼痛医学领域的重要研究方向。 

2. 疼痛的神经递质机制与三叉神经痛药物药理学基础 

2.1. γ-氨基丁酸(Gamma-Aminobutyric Acid, GABA)系统 

GABA 作为中枢神经系统的主要抑制性神经递质，通过诱导突触后神经元超极化产生抑制作用，增

加神经元膜电位的负性，降低动作电位产生的可能性，从而限制兴奋性信号的传播[5]。在疼痛调节中，

GABA 能活性可显著减轻疼痛信号，调节疼痛感知的强度和持续时间[6]。 
在脊髓水平，GABA 在接受伤害性感受器输入后释放到突触后神经元，发挥关键的抑制性控制作用

[5]。在大脑层面，GABA 调节丘脑、体感皮层、岛叶和前扣带皮层等多个疼痛处理区域，同时影响下行

疼痛调制通路，包括导水管周围灰质(Periaqueductal Gray, PAG)和延髓头端腹内侧区(Rostral Ventromedial 
Medulla, RVM) [4]。此外，GABA 能抑制调节疼痛处理的情绪维度，影响杏仁核和前额叶皮层等脑区，
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调节恐惧、焦虑和抑郁等情绪反应[6]。 
在睡眠调节中，GABA 能系统的功能障碍不仅降低疼痛抑制能力，同时破坏正常睡眠结构。 
临床应用药物： 
卡马西平：具有细胞膜稳定作用，降低神经细胞对 Na⁺和 Ca²⁺的通透性，降低细胞兴奋性，延长不应

期，同时增强 GABA 的突触传递功能。 
加巴喷丁和普瑞巴林：通过结合电压门控钙通道，降低神经元过度兴奋和疼痛信号传递[7]。同时增

加慢波睡眠比例，改善睡眠质量，因此在伴有睡眠障碍的三叉神经痛患者中具有双重治疗价值。 

2.2. 单胺类神经递质系统 

单胺类神经递质(包括去甲肾上腺素、血清素、多巴胺)在疼痛与睡眠的双向调节中发挥关键作用。值

得注意的是，这些神经递质的释放呈现明显的昼夜节律性，其水平波动直接影响疼痛阈值和睡眠-觉醒状

态的转换。 
去甲肾上腺素：从蓝斑核等下行通路释放，对疼痛传递具有双重作用。其净效应取决于作用的受体

类型，α2-肾上腺素能受体通常抑制疼痛信号。直接刺激 PAG 或 RVM 可提高脑脊液中去甲肾上腺素水

平，通过抑制谷氨酸和 P 物质释放来调节脊髓疼痛传递[4]。 
血清素(5-hydroxytryptamine, 5-HT)：作为重要的疼痛调节神经递质，对疼痛传递表现出兴奋和抑制的

双重作用，这取决于受体亚型的激活和参与的神经通路。5-HT 通过多种受体亚型(5-HT1、5-HT2、5-HT3
等)发挥作用，这些受体在神经系统中分布不同，具有不同的功能特性[8]。 

临床应用药物： 
血清素去甲肾上腺素再摄取抑制剂：通过增加血清素和去甲肾上腺素浓度发挥镇痛作用[9]。 
三环类抗抑郁药：包括阿米替林和去甲替林，通过阻止去甲肾上腺素和血清素再摄取发挥镇痛效应

[10]。 
其余，近期研究提出大麻素通过与大麻素受体结合治疗神经性疼痛，且副作用相对较轻[11]。 
对于三叉神经痛，抗惊厥药物(特别是卡马西平)被认为是最有效的一线治疗药物。阿片类药物对三叉

神经痛的灾难性发作效果有限，且副作用明显，不应作为首选治疗方案。 

3. 睡眠障碍的临床特征与病理机制 

3.1. 失眠的定义与分类 

失眠在医学文献中有多种定义方式。临床上，失眠通常定义为个体报告的睡眠困难，包括睡眠潜伏

期延长、夜间频繁觉醒、睡眠期间清醒时间延长或频繁短暂觉醒等多导睡眠图证据。 
在临床实践中，睡眠障碍常被视为症状而非独立疾病，往往与多种因素并存，如女性生理周期、环

境因素、心理压力等。重要的是，这些因素通常不会独立导致失眠，而是作为易感个体失眠的诱发因素。

慢性疾病是失眠的重要危险因素。 

3.2. 三叉神经痛与睡眠障碍的关联性 

目前已确认睡眠障碍与慢性疼痛之间存在高度共病关联性。然而，由于研究人群的差异，三叉神经

痛与睡眠障碍之间的关系研究相对较少，尚未获得充分的临床关注。 
一项回顾性和孟德尔随机化研究表明，睡眠障碍与三叉神经痛之间存在显著的临床关联性[12]。有趣

的是，部分研究认为三叉神经痛患者存在“睡眠保护”机制，即进入睡眠周期后很少因三叉神经痛而惊

醒[13]。然而，临床实践中仍有部分患者因睡前疼痛导致入睡困难。 
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4. 铁死亡机制在疼痛–睡眠关系中的作用 

4.1. 铁死亡的分子机制 

铁死亡作为一种调节性细胞死亡形式，其特征是脂质氢过氧化物依赖性积累至致死水平。该过程最

初通过小分子 Erastin 诱导发现，Erastin 抑制胱氨酸输入，导致谷胱甘肽耗尽和磷脂过氧化物酶谷胱甘肽

过氧化物酶 4 (Glutathione Peroxidase 4, GPX4)失活[14]。 
GPX4 将潜在毒性的脂质氢过氧化物(L-OOH)转化为无毒的脂质醇(L-OH)。通过 Erastin 或直接 GPX4

抑制剂 RSL3 耗尽谷胱甘肽使 GPX4 失活，最终导致压倒性脂质过氧化和细胞死亡。因此，哺乳动物细

胞需要抑制脂质过氧化以防止铁死亡发生[14]。 

4.2. 铁死亡在慢性疼痛中的作用 

动物实验证据表明，慢性疼痛的发生和进展过程伴随铁死亡，且Erastin等药物能加剧铁死亡的发生。

这些发现提出了通过干预细胞铁聚集来治疗慢性疼痛的新策略[15] [16]。同时，三叉神经痛的发生发展过

程伴随着显著的神经炎症和氧化应激反应。血管压迫导致的三叉神经根脱髓鞘损伤不仅是疼痛产生的结

构基础，也是启动一系列病理级联反应的触发因素。神经炎症–氧化应激–铁死亡级联反应：神经炎症

和氧化应激为铁死亡的发生创造了条件性环境：(1) 炎症状态下，转铁蛋白受体表达上调，铁摄取增加；

(2) ROS 可直接损伤铁储存蛋白(铁蛋白)，释放游离铁；(3) 炎症介质可抑制铁外排蛋白(FPN)表达，导致

细胞内铁蓄积；(4) 氧化应激消耗 GSH，削弱 GPX4 的抗氧化能力。因此，铁死亡可被视为神经炎症和

氧化应激的下游效应器，是多种上游病理信号汇聚的最终细胞死亡执行途径。 

4.3. 睡眠与铁死亡的双向相互作用 

新兴证据表明睡眠与铁死亡之间存在双向相互作用，睡眠对铁死亡的影响：睡眠在调节脑代谢、免

疫功能和整体细胞内稳态方面起重要作用。睡眠中断可能增强铁死亡通路，进而改变睡眠质量。铁死亡

对睡眠的影响：与铁死亡相关的细胞死亡会破坏正常睡眠模式，形成恶性循环，加剧神经退行性疾病。

涉及睡眠调节和铁死亡的通路可为预防和治疗神经退行性疾病和其他铁死亡相关病理提供新方法[17]。 
整合模型：基于上述分析，可构建三叉神经痛与睡眠障碍双向关系的整合病理生理模型：血管压迫

→神经损伤→神经炎症/氧化应激→施万细胞铁死亡→脱髓鞘→神经性疼痛→睡眠障碍→炎症/氧化应激

加剧→铁死亡恶化→疼痛加重。这一模型不仅解释了两者共病的分子基础，也为临床干预提供了多个潜

在靶点。干预睡眠与铁死亡的共享通路可能为预防和治疗神经退行性疾病及相关疼痛状态提供新方法。 

5. 动物实验与临床证据 

5.1. 动物实验发现 

睡眠剥夺动物实验显示：睡眠剥夺导致痛觉阈值降低，睡眠和疼痛可能通过共享的神经递质途径相

互关联，机制涉及对阿片类药物蛋白合成和/或阿片类药物受体的影响[18]。 

5.2. 临床研究证据 

回顾性研究表明，健康个体的系统性睡眠连续性干扰(而非简单的睡眠限制)会损害内源性抑制性疼

痛功能增加自发性疼痛[19]。睡眠问题比疼痛问题更常与后续更严重的疼痛相关。在某些情况下，疼痛既

是睡眠不足的原因又是结果，形成恶性循环[20]。 
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6. 临床管理策略与药物相互作用 

6.1. 三叉神经痛的治疗策略 

临床上，三叉神经痛的治疗主要采用慢性支持治疗，一线推荐药物为卡马西平。然而，仍有患者出

现急性发作，实践中存在大部分患者因口服药物无效或不耐受而要求手术治疗的情况。 

6.2. 围手术期干预的重要性 

围手术期对疼痛和睡眠的干预已被证实对预后有积极影响[21] [22]。在疼痛干预方面，应特别关注控

制疼痛药物对睡眠的药理影响，加巴喷丁、可待因和吗啡：影响睡眠质量。选择性血清素再摄取抑制剂

(如氟西汀、舍曲林、帕罗西汀)：引发或加重睡眠中的运动障碍，包括磨牙症。同时应再次引申，针对三

叉神经痛无效但影响睡眠的阿片类药物不应使用[23]。 

6.3. 睡眠障碍的循证治疗 

围手术期应密切关注患者睡眠状况，针对失眠的循证干预措施包括：失眠认知行为疗法(CBT-I)对原

发性失眠和与慢性疼痛共病的失眠均有效[24] [25]，应作为首选非药物治疗方案。药物治疗的双重作用：

加巴喷丁类药物在三叉神经痛治疗中可能具有双重作用，既缓解神经性疼痛又改善睡眠[24] [26]。治疗原

则：应优先考虑行为认知治疗，避免在存在原发疼痛的继发性睡眠障碍情况下使用精神类药物。虽然围

术期睡眠干预对术后可能有帮助，但应在精神科协助诊治下进行必要的药物干预。 

6.4. 药物选择的个体化策略 

在控制三叉神经痛的药物选择方面，应考虑药物副作用与睡眠的关系：关注到药物可能引起嗜睡或

睡眠障碍，应在患者配合下调整服药时间或更换药物类型，需要权衡疼痛控制效果与睡眠质量的平衡。 

6.4.1. 常用药物的睡眠影响特征 
表 1 总结了治疗三叉神经痛常用药物对睡眠的影响特征及其临床意义。 
 

Table 1. Effects of commonly used medications for trigeminal neuralgia on sleep 
表 1. 三叉神经痛常用药物对睡眠的影响 

药物名称 主要作用机制 对睡眠结构的影响 常见睡眠相关不良反应 总体睡眠影响评估 

卡马西平 钠通道阻滞、 
增强 GABA 传递 

缩短睡眠潜伏期、提高睡眠效率、 
可能减少 REM 睡眠 

嗜睡(约 10%~20%)、
头晕、疲劳 中性/轻度改善 

奥卡西平 钠通道阻滞 增加总睡眠时间、增加慢波睡眠和

REM 睡眠、缩短 REM 潜伏期 
嗜睡、头晕、 
低钠血症 轻度改善/具催眠特性 

加巴喷丁 α2δ钙通道配体 缩短睡眠潜伏期、提高睡眠效率、 
增加慢波睡眠比例 

嗜睡(约 20%)、头晕、

外周水肿 改善 

普瑞巴林 α2δ钙通道配体 显著增加慢波睡眠、改善睡眠 
连续性、减少夜间觉醒 

嗜睡(约 15%~25%)、
头晕、认知模糊 显著改善 

拉莫三嗪 钠通道阻滞、 
抑制谷氨酸释放 

可能干扰睡眠启动、 
对睡眠结构影响较小 

失眠(约 5%~10%)、 
头痛、皮疹 中性/可能恶化 

丙戊酸 多机制(GABA 
增强、钠通道等) 数据不一致、可能增加日间嗜睡 日间嗜睡、体重增加、

震颤 数据不一致 

苯巴比妥 GABA-A 受体激动 显著抑制 REM 睡眠、 
改变睡眠结构 

严重日间嗜睡、 
认知损害、依赖性 恶化(不推荐) 

左乙拉西坦 SV2A 蛋白调节 低剂量对睡眠中性、 
高剂量可能增加嗜睡 疲劳、情绪波动、易怒 中性(剂量相关) 

注：绿色表示对睡眠有益；黄色表示中性或数据不一致；红色表示可能恶化睡眠。 
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6.4.2. 基于睡眠障碍类型的药物选择策略 
根据患者具体的睡眠障碍表现类型，可采取差异化的药物选择策略(表 2)。 
 

Table 2. Individualized medication selection recommendations based on types of sleep disorders 
表 2. 基于睡眠障碍类型的个体化药物选择建议 

睡眠障碍类型 首选药物 替代药物 应避免药物 

入睡困难 
(睡眠潜伏期延长) 

加巴喷丁、 
普瑞巴林(缩短睡眠潜伏期) 

卡马西平、 
奥卡西平(晚间给药) 拉莫三嗪(可能加重失眠) 

睡眠维持困难 
(频繁觉醒) 

普瑞巴林(增加睡眠连续性)、 
加巴喷丁 卡马西平(提高睡眠效率) 苯巴比妥(依赖性高)、 

高剂量左乙拉西坦 

日间过度嗜睡 拉莫三嗪(激活作用)、 
低剂量左乙拉西坦 奥卡西平(晨间给药) 苯巴比妥、高剂量加巴喷丁/

普瑞巴林 

慢波睡眠不足 
(睡眠质量差) 

加巴喷丁、 
普瑞巴林(增加慢波睡眠) 奥卡西平 苯巴比妥(抑制深睡眠) 

合并焦虑相关睡眠障碍 普瑞巴林(具抗焦虑作用) 加巴喷丁 左乙拉西坦(可能加重焦虑) 

合并不宁腿综合征 加巴喷丁、 
普瑞巴林(RLS 一线治疗) 卡马西平 -- 

7. 结论 

本综述深入分析了三叉神经痛与睡眠障碍之间的复杂双向关系，揭示了以下关键发现：三叉神经痛

与睡眠障碍之间存在复杂的双向病理生理关系，涉及 GABA、去甲肾上腺素、血清素等多种神经递质系

统的相互作用。铁死亡作为细胞死亡的新形式，在疼痛–睡眠相互作用中发挥重要作用，为理解两者关

系提供了新的分子机制视角。三叉神经痛患者睡眠障碍的发生率显著高于一般人群，且两者相互加重，

形成恶性循环。有效的临床管理需要同时关注疼痛控制和睡眠质量改善，采用多学科协作的综合治疗模

式。 
总之，三叉神经痛与睡眠障碍的关系是一个涉及多层面、多机制的复杂医学问题。深入理解两者之

间的相互作用机制，制定科学、个体化的综合治疗策略，对于改善患者预后、提高生活质量具有重要意

义。未来需要更多高质量的临床研究来验证和完善相关理论，为临床实践提供更强有力的循证医学证据。 
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