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·临床研究·

普瑞巴林联合神经妥乐平治疗脊髓损伤患者
神经病理性疼痛的疗效观察*

栗 晓1 柯松坚1 罗海杰1 张新胜1 阮玉婷1 伍少玲1 马 超1，2

摘要

目的：探讨神经妥乐平对于脊髓损伤后神经病理性疼痛的临床疗效，同时比较单独使用神经妥乐平与联合使用普瑞

巴林和神经妥乐平对神经病理性疼痛的缓解程度、对患者情绪以及睡眠状况的改善情况。

方法：选取符合入组标准的脊髓损伤伴神经病理性疼痛患者62例，电脑随机分2组，分别为神经妥乐平组、普瑞巴林

联合神经妥乐平组，神经妥乐平组起始剂量为4U bid，普瑞巴林联合神经妥乐平组起始剂量为普瑞巴林75mg bid+

神经妥乐平4U bid，间隔3d调整药物剂量，疗程为4周。采用视觉模拟评分量表（visual analogue scale，VAS）、医院

焦虑抑郁量表（hospital anxiety and depression scale，HAD）、匹茨堡睡眠质量指数量表（Pittsburgh sleep quality

index，PSQI)对患者进行疼痛、情绪和睡眠质量的评估。由专业的康复治疗师对患者服药前和疗程结束后的疗效分

别进行评估。

结果：单独使用神经妥乐平可以缓解脊髓损伤患者神经病理性疼痛，同时改善患者睡眠质量，治疗前后比较差异有

显著性意义(P<0.05)；而联合使用普瑞巴林和神经妥乐平治疗后，患者的VAS和HAD评分均较神经妥乐平组明显

降低，差异有显著性意义(P<0.05)。

结论：神经妥乐平可以缓解脊髓损伤患者的疼痛症状，联合使用普瑞巴林和神经妥乐平不仅明显缓解脊髓损伤神经

病理性疼痛患者的疼痛症状，同时显著改善了患者的焦虑抑郁情绪，提高患者睡眠质量，进而提升患者生存质量，是

一种有效的临床治疗方法。
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Abstract
Objective:To investigate clinical effect of neurotropin in the treatment of neuropathic pain after spinal cord inju-

ry, and compare the clinical effect of using neurotropin alone with the combination of pregabalin and neurotro-

pin.

Method:A total of 62 patients with neuropathic pain after spinal cord injury were randomly divided into treat-

ment group and control group. The control group received neurotropin treatment alone and the treatment group

received the treatment of neurotropin combined with pregabalin. Clinical effects of the two groups were evaluat-

ed by visual analogue scale (VAS), hospital anxiety and depression scale score (HAD) and Pittsburgh sleep

quality index score (PSQI) before and after four weeks’ treatment. The clinical effect of the patient was as-

DOI:10.3969/j.issn.1001-1242.2017.07.010

*基金项目：广东省医学科研基金项目（A2015308）；广东省自然科学基金-重点项目（2016A030311045）；广州市科学技术研究专项基金项目

（201607010254）

1 中山大学孙逸仙纪念医院康复科，广州市，510120；2 通讯作者

作者简介：栗晓，女，主治医师；收稿日期：2016-09-08

783



www.rehabi.com.cn

Chinese Journal of Rehabilitation Medicine, Jul. 2017, Vol. 32, No.7

脊髓损伤后神经病理性疼痛的发生率约为

30%—70%[1—2]，是脊髓损伤后常见的并发症之一。

疼痛严重影响了患者的生存质量，患者常伴有不同

程度的焦虑和抑郁，对社会和家庭造成了沉重负

担。神经病理性疼痛的发生机制错综复杂[1—2]，其治

疗方法多种多样，包括药物治疗和物理因子治疗等，

其中药物治疗是大家关注的重点[4]。

普瑞巴林（pregabalin，PGB）是γ-氨基丁酸受体

激动剂，可以有效阻断机体电压依赖性钙通道的开

放，减少神经递质的释放，对于神经病理性疼痛疗效

确切 [5—7]。神经妥乐平(Neurotropin，NTP)在临床常

用于神经损伤后感觉障碍的治疗[8—10]，有镇痛、抗过

敏、调节植物神经、改善微循环、调节免疫功能、修复损

伤细胞等作用[11—12]。

本文着重比较单独应用神经妥乐平和普瑞巴林

联合神经妥乐平治疗对于脊髓损伤患者神经病理性

疼痛的疗效、药物耐受性和患者健康状况的改善情

况，旨在寻找更为有效的治疗方法，以利于临床选择

和节省医疗成本。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取2014年6月—2016年5月期间在中山大学

孙逸仙纪念医院康复科收治的 62例脊髓损伤伴有

神经病理性疼痛的患者。患者均自愿参与本研究，

经中山大学孙逸仙纪念医院伦理委员会批准，并签

署知情同意书。

采用随机数字法将 62例患者随机分为神经妥

乐平组和神经妥乐平联合普瑞巴林组。神经妥乐平

组30例，男19例，女11例，平均年龄（37.8±11.5）岁，

病程1—9个月；神经妥乐平联合普瑞巴林组32例，

男 20例，女 12例，平均年龄（40.8±8.3）岁，病程 2—

10个月。2组患者性别、年龄、病程等一般资料经统

计学分析比较，差异无显著性意义（P>0.05），见表1。

患者纳入标准包括：①符合2011年脊髓损伤神

经学分类国际标准的脊髓损伤诊断标准[13]；②同意

并能配合完成神经功能检查；③VAS≥5分，且疼痛

发生在脊髓损伤之后；④神经病理性疼痛被描述为

轻触痛、烧灼痛、刺痛、蚁行感、麻木、束带感等；⑤无

严重并发症及认知障碍；⑥参加本研究之前已经服

用过普瑞巴林和神经妥乐平的患者也可以入组，但

在试验开始前需停药2周。

患者排除标准：①伴有重要脏器(心、肺、肝、肾

等)的病变、恶性肿瘤；②已知的对普瑞巴林和神经

妥乐平不耐受或过敏患者；③合并脑损伤或有精神、

意识障碍，难以配合检查者；④伴有糖尿病等可能导

致周围神经损伤者；⑤检查部位因皮肤破溃、瘢痕等

原因影响检查者。

1.2 治疗方法

2组患者均为口服药物治疗，神经妥乐平组起

始剂量为4U bid，普瑞巴林联合神经妥乐平组起始

剂量为普瑞巴林 75mg bid+神经妥乐平 4U bid。2

组治疗疗程均为4周, 疗程结束后由专业的康复治

疗师对患者并进行疗效评估；治疗过程中如患者出

现不能耐受的副作用，患者可选择立即停止服药或

sessed by a professional rehabilitation therapist before and after the treatment.

Result:The single use neurotropin can relieve neuropathic pain in patients with spinal cord injury and improve

the quality of sleep. After treatment, both groups had decrease in VAS scores and the treatment group had

more obvious decrease in VAS score. Moreover, the treatment group also had decrease in HAD score when

compared with the control group. Their differences all had statistical significance (P<0.05).

Conclusion:Neurotropin can relieve the pain symptoms in patients with spinal cord injury. The combined use

of pregabalin and neurotropin not only relieves neuropathic pain of patients, but also significantly relieves the

anxiety and depression of patients and improves the quality of sleep.

Author's address Sun Yat-sen Memorial Hospital,Guangzhou,510120
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表1 两组一般资料比较

组别

神经妥乐平组
普瑞巴林联合
神经妥乐平组

例数

30

32

性别（例）
男
19

20

女
11

12

年龄（岁）

37.8±11.5

40.8±8.3

病程（月）

5.8±2.7

4.9±3.8
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逐渐减少药物剂量。根据患者疼痛缓解程度和药物

耐受性，间隔 3天调整药物剂量，2组患者均接受逐

渐递增的药物剂量：普瑞巴林胶囊（75mg bid,

150mg bid，300mg bid），神经妥乐平（4U bid, 8U

bid, 12U bid）。药物剂量的下调也是允许的，患者

以最小的药物剂量维持到试验结束。分别于治疗

前、治疗后随访，观察疗效及副作用，检查神经系统

症状及体征。普瑞巴林由辉瑞制药生产，规格为

75mg/粒；神经妥乐平由日本脏器制药株式会社生

产，规格为4U/片；均为已在我国上市药品。

1.3 观察指标

采用视觉模拟评分量表（visual analogue scale，

VAS），患者于服药前和疗程结束后在专业的康复治

疗师指导下对自己的疼痛进行评分。从0—10分疼

痛程度逐渐增强，0 分为无疼痛，1—3 分为轻度疼

痛，4—6分为中度疼痛，7—10分为重度疼痛。

采用医院焦虑抑郁量表 [14]（hospital anxiety

and depression scale, HAD）在患者服药前和疗程

结束后分别对其进行情绪评估。HAD共由14个条

目组成，其中 7 个条目评定抑郁，7 个条目评定焦

虑。每个问题的结果都以 0—3分进行计分。0—7

分属无症状，8—10分属可疑存在，11—21分属肯定

存在；在评分时，以 8分为起点，即包括可疑及有症

状者均为阳性。

匹茨堡睡眠质量指数量表（Pittsburgh sleep

quality index，PSQI)用于评定被试者最近 1 个月的

睡眠质量。采用该量表对患者服药前和疗程结束后

的睡眠状况进行评估。PSQI由表及里9个自评和5

个他评条目组成，而其中18个条目组成7个因子，每

个因子按0—3分等级计分，累积各因子成分得分为

匹茨堡睡眠质量指数量表的总分，总分范围为 0—

21，得分越高，表示睡眠质量越差。

1.4 统计学分析

采用SPSS 13.0统计学软件对数据进行统计分

析，计量资料以均数±标准差表示。所有数据进行

正态检验，符合正态分布的采用独立样本 t检验对

治疗前两组数据以及治疗后两组数据进行统计学分

析；采用配对 t检验比较同种治疗前后各项评估的

差异。不良反应发生率组间差异采用χ2检验。P<

0.05表示差异具有显著性意义。

2 结果

2.1 两组患者疗效比较

治疗前 2 组患者 VAS、HAD、PSQI 评分组间差

异无显著性意义(P>0.05)；治疗后 2 组患者疼痛程

度、睡眠质量均较治疗前明显改善(P<0.05)，普瑞巴

林联合神经妥乐平组患者的焦虑抑郁较治疗前好转

(P<0.05)，而神经妥乐平组患者的焦虑抑郁较治疗

前无明显变化(P>0.05)。进一步比较发现，普瑞巴

林联合神经妥乐平组患者治疗后VAS评分较神经

妥乐平组患者明显降低，差异有显著性意义 (P<

0.05)，同时联合治疗组患者治疗后HAD-A、HAD-D

较神经妥乐平组明显降低，差异有显著性意义(P<

0.05)，见表2。

2.2 并发症观察

神经妥乐平组头晕2例，嗜睡1例，乏力1例，普

瑞巴林联合神经妥乐平组头晕3例，嗜睡1例，浮肿

2例。治疗过程中，当患者出现不能耐受的副作用

时，患者可选择立即停止服药或逐渐减少药物剂量，

对患者进行密切观察，同时进行药物不良事件报

告。本研究两组治疗均未出现严重药物不良反应，

两组患者均坚持到治疗结束，且两组不良反应比较

差异无显著性意义（P>0.05）。见表3。

3 讨论

神经病理性疼痛是脊髓损伤患者常见并发症，

Cruz-Almeida等[15]通过大规模临床病例调查发现，

至少 80%的脊髓损伤患者存在不同程度的慢性疼

痛，而且超过 1/3 的患者表现为中度疼痛。脊髓损

表2 神经妥乐平、普瑞巴林联合神经妥乐平治疗效果比较

VAS
HAD-A
HAD-D

PSQI
注：组内治疗前后比较，①P<0.05；组间治疗后比较，②P<0.05

神经妥乐平
治疗前
7.6±0.4
9.0±0.2
8.0±0.3
17±4

治疗后
5.0±0.5①

8.8±0.7
7.9±0.5

9±3①

普瑞巴林+神经妥乐平
治疗前
7.8±0.2
8.9±0.5
8.6±0.3
17±3

治疗后
2.5±0.6①②

5.1±0.3①②

4.5±0.2①②

8±1①

表3 2组治疗方案的不良反应比较

不良反应
（例数）
头晕
嗜睡
浮肿
乏力

神经妥乐平组
（n=30）

2
1
0
1

联合治疗组
（n=32）

3
2
2
0

P

0.171
0.153
0.058
0.082
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伤后神经病理性疼痛的机制较为复杂，包括脊髓的

解剖重构、中枢敏化、中枢去抑制化等[16]。神经妥乐

平是一种非蛋白小分子生物活性物质，主要作用于脊

髓背角的5-羟色胺和去甲肾上腺素受体，激活下行疼

痛抑制系统，调节延髓中缝核神经递质的释放量，抑

制疼痛脉冲向中枢的传导，从而产生镇痛效果[17]。在

外周，神经妥乐平通过抑制激肽释放酶活性而减少

缓激肽的合成，进而减轻变态反应及疼痛[18]。同时，

神经妥乐平有神经修复及营养作用[19]。既往对于神

经妥乐平的研究主要集中在周围神经损伤方面[20—21]，

然而神经妥乐平对脊髓损伤后神经病理性疼痛的疗

效研究较少。本研究证实神经妥乐平对脊髓损伤患

者的神经病理性疼痛症状有一定缓解，一定程度上

改善了患者的夜间睡眠质量。何睿林等[22]对 20例

神经源性疼痛患者进行神经妥乐平治疗的疗效观

察，包括带状疱疹后神经痛，椎间盘源性痛，颈源性

疼痛，外伤后神经痛等，且多合并麻木、冷感等，结果

发现所有患者治疗14d后VAS评分较治疗前明显降

低，伴随症状改善明显，未出现明显不良反应。但是

本研究中神经妥乐平组患者在治疗前后HAD评分

无明显变化，提示神经妥乐平对神经病理性疼痛患

者的焦虑抑郁无明显改善。

研究结果提示，联合使用普瑞巴林和神经妥乐

平使得脊髓损伤伴神经病理性疼痛患者的疼痛、焦

虑抑郁和睡眠质量得到显著改善。在神经病理性疼

痛的诱导和维持中，电压依赖性钙离子通道的调控

是关键因素之一；普瑞巴林能抑制中枢神经系统电

压依赖性钙通道的一种亚基α2-δ蛋白,减少钙离子

内流,进而减少去甲肾上腺素、谷氨酸盐、P物质等兴

奋性神经递质的释放,进而有效控制神经病理性疼

痛[23]。由于神经病理性疼痛机制复杂，临床常为顽

固性疼痛且持续时间较长，而普瑞巴林和神经妥乐

平的作用机制不同，联合使用可以通过多种途径缓

解患者的疼痛症状。神经病理性疼痛患者往往伴随

焦虑和抑郁，两者密切相关，随着疼痛的缓解，焦虑

和抑郁症状均可不同程度缓解[24—25]。比较两组治疗

后HAD评分，结果提示联合使用普瑞巴林和神经妥

乐平可缓解患者的焦虑抑郁，而神经妥乐平对患者

的焦虑抑郁情绪无明显改善；其原因可能为普瑞巴

林通过调控上行传导通路和下行抑制通路来调节神

经元兴奋性，从而达到改善患者焦虑抑郁的作用。

多项临床研究也证实了普瑞巴林可以明显改善神经

病理性疼痛患者的精神状态[24,26—27]。由于疼痛对患

者的睡眠质量、心理状况、功能等有着显著影响[28—29]，

因此长期慢性疼痛患者的睡眠质量较差，导致疾病

的恶性循环，降低患者生存质量，本研究中两组治疗

均明显缓解了患者的睡眠障碍，改善患者睡眠质量。

研究结果发现，患者对普瑞巴林和神经妥乐平

的耐受性均较好，联合服用普瑞巴林和神经妥乐平，

患者不良反应发生率与神经妥乐平组比较差异无显

著性意义。两组患者均坚持到治疗结束，治疗过程

中无患者退出研究。本研究采用个体化的治疗方

案，依据患者症状的缓解程度逐渐调整药物剂量，并

不是每个患者均使用最大的药物剂量，与此同时也

发现患者的不良反应发生率也相应降低，药物耐受

性较好。既往研究也证实该个体化治疗方案的可行

性[30]。由于治疗过程中患者的药物剂量有所调整，

且每个患者的有效药物剂量不同，本研究并不能证

实普瑞巴林和神经妥乐平对神经病理性疼痛的缓解

程度具有剂量依赖性。然而这种个体化的治疗方法

反映了神经病理性疼痛的真实临床处理过程。在临

床工作中，药物剂量的调整可以平衡其有效性和耐

受性，使得患者服用最小的药物剂量得到最大程度

的疼痛缓解，同时不良反应也相应减小，提高了患者

对药物的耐受性。

本研究的不足之处在于研究时间不足够长，虽

然既往的研究提示神经病理性疼痛患者服用普瑞巴

林一周即可出现临床缓解，但是足够长的疗程可以

巩固长期疗效。本研究仅观察了联合使用普瑞巴林

和神经妥乐平对于脊髓损伤后神经病理性疼痛的缓

解程度、对患者的情绪和睡眠的改善情况，而临床上

神经病理性疼痛的表现形式多样，如烧灼样痛、针刺

样痛、麻木、蚁走感、束带感等，本文尚未对这些不同

的疼痛表现形式进行分类研究，普瑞巴林和神经妥

乐平对于不同神经病理性疼痛症状的治疗反应可能

存在差异。

4 结论

综上所述，联合使用普瑞巴林和神经妥乐平可

以显著缓解脊髓损伤后神经病理性疼痛，同时改善
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患者的焦虑抑郁和睡眠障碍，进一步提高患者的生

存质量，优于单一应用神经妥乐平。由于神经病理

性疼痛病理机制较复杂，普瑞巴林和神经妥乐平的

镇痛机制各有不同，联合使用可为一种有效的临床

治疗方法。
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