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不同离子通道调节剂治疗丘脑卒中后中枢神经病理性疼痛的疗效研究

张明１，张兆波１，马丽丽１，孙兴良１，范文国２

（１山东省淄博市中心医院 康复医学科，山东 淄博 ２５５０００；２中山大学附属口腔医院 麻醉科，广州 ５１００５５）

【摘要】目的：比较不同离子通道调节剂治疗丘脑卒中后中枢神经病理性疼痛的疗效和安全性。方法：选择丘脑

卒中后中枢神经病理性疼痛患者，随机分为Ａ、Ｂ、Ｃ３组，分别接受加巴喷丁、普瑞巴林、拉莫三嗪治疗。采用疼痛
数字评分法 （ｎｕｍｅｒｉｃａｌｒａｔｉｎｇｓｃａｌｅ，ＮＲＳ）和汉密尔顿抑郁量表 （ＨａｍｉｌｔｏｎＤｅｐｒｅｓｓｉｏｎＳｃａｌｅ，ＨＡＭＤ）１７项版对患者进
行疼痛和心理情况评定，比较各组患者不良反应的发生情况。结果：Ａ、Ｂ、Ｃ３组患者治疗后第１、２、４和６周的
ＮＲＳ评分和ＨＡＭＤ评分比治疗前均明显下降 （Ｐ＜００１）。各时间点治疗前后 ＮＲＳ评分降低幅度：Ｂ组明显高于 Ａ组
和Ｃ组，Ａ组和Ｃ组之间比较差异无统计学意义 （Ｐ＞００５）。３组患者的头晕、嗜睡、周围性水肿，以及皮疹等不良
反应的发生率无明显差异 （Ｐ＞００５）。结论：加巴喷丁、普瑞巴林和拉莫三嗪等治疗丘脑卒中后中枢神经病理性疼痛
疗效确切，普瑞巴林在疗效上更具优势。
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　　神经病理性疼痛是由躯体感觉系统的疾病或损
害引发的疼痛［１］。如果病变累及脑或脊髓的疼痛信

号传导通路，则可能导致中枢神经病理性疼痛。严

重的疼痛还可引起一系列的神经生理反应，如血压

心率改变、氧耗增加，甚至焦虑／抑郁等［２４］，严重

影响患者功能训练和生存质量［５］，给临床带来极大
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的挑战。目前，离子通道调节剂被推荐用于神经病

理性疼痛的治疗，钙离子通道调节剂如加巴喷丁和

普瑞巴林是专家共识推荐的一线治疗药物，拉莫三

嗪在也常用于临床治疗［１，６８］，本研究对这３种药物
的疗效和安全性进行了比较分析。

１　资料与方法
１１　资料

选择２０１４年９月至２０１８年９月山东省淄博市
中心医院 （以下简称我院）康复医学科收治的丘脑

卒中后中枢神经病理性疼痛患者为观察对象。纳入

标准：①经颅脑ＣＴ或 ＭＲＩ影像学检查证实有丘脑
卒中，存在病灶对侧的肢体疼痛。且符合 《神经病

理性疼痛诊治专家共识》中枢性神经病理性疼痛诊

断标准［１］；②疼痛数字评分法 （ｎｕｌｍｅｒｉｃａｌｒａｔｉｎｇ
ｓｃａｌｅ，ＮＲＳ）≥５分；③疼痛部位未合并其他类型
的疼痛。排除标准：①不能准确表达自己感受的，
如意识障碍、明显认知障碍等 ；②过敏体质，存在
药物禁忌证；③肝肾功能损害或合并其他严重的躯
体疾病；④发病前存在抑郁症或其他精神疾病。研
究经淄博市中心医院伦理委员会批准，所有患者于

治疗前均已签署治疗知情同意书。

１２　方法
１２１　分组方法　将观察期间内符合条件的患者
全部纳入，按照随机数字表法分为Ａ、Ｂ、Ｃ３组。
１２２　药物治疗　Ａ组给予加巴喷丁口服，起始
剂量３００ｍｇ·ｄ－１，每日可递增３００ｍｇ，最大剂量
３６００ｍｇ·ｄ－１，每日３次。Ｂ组给予普瑞巴林口服，
起始剂量１５０ｍｇ·ｄ－１，每次可增加１５０ｍｇ·ｄ－１，
最大剂量６００ｍｇ·ｄ－１，每日３次。Ｃ组给予拉莫三
嗪口服，起始剂量５０ｍｇ·ｄ－１，每日１次，每周可
增加５０ｍｇ，最大剂量３００ｍｇ·ｄ－１，每日２次。各
组均连续用药６周。用药剂量逐渐增加，直到患者
疼痛明显缓解或者出现不能耐受的不良反应。

１２３　评价指标　采用疼痛数字评分法进行疼痛
评估。该量表０～１０分，０分代表无痛，分数越高
表示疼痛越剧烈。分别于治疗前，治疗后第１、２、
４、６周进行疼痛分值记录。采用汉密尔顿抑郁量表
（ＨａｍｉｌｔｏｎＤｅｐｒｅｓｓｉｏｎＳｃａｌｅ，ＨＡＭＤ）１７项版对患者
进行心理情况测评。评价内容包括焦虑抑郁状态、

睡眠情况、体重改变、自知力等多个方面，０～６分
为无抑郁；７～１７分为可能存在抑郁；１７～２４分为

轻中度抑郁；＞２４分为严重抑郁症。
１３　统计分析

所有数据均采用 ＳＰＳＳ１７０统计软件进行统计
分析，分析数据前均进行正态分布性检验，符合正

态分布的数据描述以均数 ±标准差 （ｘ±ｓ）表示；
非正态分布的数据描述以中位数 （四分位数间距）

表示。性别、诊断、不良反应发生情况等计数资料

采用卡方检验。组间年龄、发病时间、治疗前 ＮＲＳ
评分的差异采用单因素方差分析和ＫｒｕｓｋａｌＷａｌｌｉｓ检
验。组内治疗后各时间点与治疗前ＮＲＳ评分的差异
采用配对 ｔ检验。３组之间两两比较采用 ＬＳＤ法
（最小显著性差异法）检验。Ｐ＜００５为差异有统
计学意义。

２　结果
２１　一般资料

本研究纳入患者共９０例，每组各３０例。３组患
者的年龄、性别、治疗前 ＮＲＳ评分及 ＨＡＭＤ评分
等一般资料比较，差异无统计学意义 （Ｐ＞００５），
见表１，具有可比性。
２２　不同治疗时间３组患者ＮＲＳ和ＨＡＭＤ得分情况

治疗后第１、２、４和６周，３组患者的 ＮＲＳ评
分与治疗前 ＮＲＳ评分差异均有统计学意义 （Ｐ＜
００１），见表２。治疗后第１、２、４和６周，３组患
者的ＨＡＭＤ评分与治疗前比较，差异均有统计学意
义 （Ｐ＜００１），见表２。
２３　不同治疗时间３组患者ＮＲＳ和ＨＡＭＤ得分差
值比较

３组患者各时间点的治疗前后 ＮＲＳ得分差值比
较，见图１。治疗后第１、２、４和６周，Ｂ组 ＮＲＳ
评分差值明显高于 Ａ组和 Ｃ组 （Ｐ＜００５），见表
３；Ａ组和Ｃ组之间 ＮＲＳ评分差值比较，差异无统
计学意义 （Ｐ＞００５）。３组患者各时间点的治疗前
后ＨＡＭＤ评分差值比较，见图２。治疗后第１、２、
４和６周，Ｂ组ＨＡＭＤ评分差值明显高于 Ａ组和 Ｃ
组 （Ｐ＜００５）；Ａ组和 Ｃ组之间 ＨＡＭＤ评分差值
比较，差异无统计学意义 （Ｐ＞００５），见表４。
２４　３组患者不良反应发生情况

治疗过程中，３组患者出现的主要不良反应有
头晕、嗜睡、周围性水肿，以及皮疹等 （见表５）。
３组患者上述不良反应的发生率比较，差异无统计
学意义 （Ｐ＞００５）。
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表１　３组患者一般资料比较（ｎ＝３０）

项目 Ａ组 Ｂ组 Ｃ组 Ｐ值

年龄（岁） ５６０３±１３１１ ５４２０±１２７４ ５５４７±１１２９ ０８４２

性别（ｎ，男／女） ２１／９ ２２／８ ２０／１０ ０８５３

治疗前ＮＲＳ评分（分） ７５７±１１９ ７７７±１１９ ７６７±１３５ ０８２５

治疗前ＨＡＭＤ评分（分） １９６０±２０８ １９４０±２０１ １９６３±１８３ ０８８５

表２　不同治疗时间３组患者ＮＲＳ和ＨＡＭＤ得分情况（分，ｘ±ｓ）

时间　　
ＮＲＳ

得分 ｔ值 Ｐ值

ＨＡＭＤ

得分 ｔ值 Ｐ值

Ａ组

　治疗前 ７５７±１１９ １９６０±２０８

　治疗１周 ５７０±１５３ ７６８ ００００ １７３７±２２８ ８４１ ００００

　治疗２周 ４８７±１６８ ９６４ ００００ １５７０±２４７ １２５０ ００００

　治疗４周 ４１０±１６７ １１９３ ００００ １４０３±２７０ １２８５ ００００

　治疗６周 ３６３±２０３ １１１７ ００００ １２５７±３１８ １２９９ ００００

Ｂ组

　治疗前 ７７７±１１９ １９４０±２０１

　治疗１周 ５１３±１３１ １１１０ ００００ １５８０±１７９ ９８９ ００００

　治疗２周 ３９７±１７１ １１６４ ００００ １２４７±２８０ １０８７ ００００

　治疗４周 ３４０±１４８ １４８８ ００００ １０３３±２３４ １５４４ ００００

　治疗６周 ２６０±１５０ １８１９ ００００ ８７０±２１７ １８５９ ００００

Ｃ组

　治疗前 ７６７±１３５ １９６３±１８３

　治疗１周 ５８３±１７８ ７４９ ００００ １７２７±２００ ９７８ ００００

　治疗２周 ５０７±１９３ ９６５ ００００ １５４３±２４５ １２１０ ００００

　治疗４周 ４３７±２１１ １０１３ ００００ １３５７±２７６ １３２０ ００００

　治疗６周 ３９３±２２３ １０４１ ００００ １２１７±３０１ １３７８ ００００

　注：ｔ值和Ｐ值为与组内治疗前比较

　　图１　３组患者各时间点ＮＲＳ评分差值比较 　　图２　３组患者各时间点ＨＡＭＤ评分差值比较
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第
!"

卷 第
!#

期

$#!%

年
!#

月

临床药物治疗杂志

&'()(*+' ,-.(*+/(0) 1023)+'

40'5!"6705!#

8*/09-36$#!%

表３　不同治疗时间３组患者ＮＲＳ评分差值比较

组别　　
第１周

ｔ值 Ｐ值

第２周

ｔ值 Ｐ值

第４周

ｔ值 Ｐ值

第６周

ｔ值 Ｐ值

Ａ组ｖｓＢ组 －２２４２ ００２８ －２６５３ ０００９ －２０９５ ００３９ －２６１７ ００１０

Ａ组ｖｓＣ组 ００９７ ０９２３ ０２４１ ０８１０ ０３８８ ０６９９ ０４２４ ０６７２

Ｂ组ｖｓＣ组 ２３３９ ００２２ ２８９４ ０００５ ２４８４ ００１５ ３０４１ ０００３

表４　不同治疗时间３组患者ＨＡＭＤ评分差值比较

差值比较　
第１周

ｔ值 Ｐ值

第２周

ｔ值 Ｐ值

第４周

ｔ值 Ｐ值

第６周

ｔ值 Ｐ值

Ａ组ｖｓＢ组 －３２７３ ０００２ －４７０１ ００００ －４９７０ ００００ －４６８７ ００００

Ａ组ｖｓＣ组 －０３１９ ０７５０ －０４６５ ０６４３ －０７１０ ０４８０ －０５５４ ０５８１

Ｂ组ｖｓＣ组 ２９５４ ０００４ ４２３６ ００００ ４２６０ ００００ ４１３３ ００００

表５　３组患者不良反应比较［ｎ＝３０，ｎ（％）］

组别 头晕　 周围性水肿 嗜睡 皮疹

Ａ组 ９（３００） ５（１６７） ３（１００） ２（６７）

Ｂ组 ３（１００） ２（６７） １（３３） ０（００）

Ｃ组 ８（２６７） ７（２３３） ５（１５６） ４（１３３）

χ２ ４１５２ ３２２３ ２５６７ ４０８６

Ｐ值 ０１４９ ０２３８ ０３１４ ０１５９

３　讨论
丘脑卒中是中枢神经病理性疼痛的主要发病原

因之一。机体外周感受器将感觉信号传入脊髓后继

续向上传导，丘脑核将接收到的感觉信号投射至大

脑皮层进行感觉整合［９］。研究表明，脊髓丘脑皮
质通路的任何部位受损，都可能导致神经病理性疼

痛。兴奋性和抑制性躯体感觉信号之间的不平衡、

离子通道的改变以及中枢神经系统中疼痛信息调节

方式的变化，都与神经病理性疼痛有关［９］。丘脑卒

中后，疼痛相关神经元异常兴奋，自发性放电增

加，将疼痛信号放大，产生痛觉超敏，可表现为卒

中病灶相关的偏侧躯体烧灼样、电击样、麻胀样、

针刺样、撕裂样痛，以及其他感觉异常等。患者进

行康复训练时，常因疼痛而拒绝偏瘫侧肢体的触碰

及活动，慢性病程患者常常并发焦虑、抑郁和睡眠

障碍等，生活质量到严重损害。因此，加强对丘脑

卒中后中枢神经病理性疼痛的管理有十分重要的

意义。

目前，离子通道调节剂如加巴喷丁、普瑞巴林

和拉莫三嗪［１，６８，１０］在临床上常被用于中枢神经病理

性疼痛的治疗，该类药物抑制中枢神经系统异常活

动的过程可能与其抑制神经元的异常异位放电有

关。本研究发现，３组患者在治疗后第１、２、４和６
周，ＮＲＳ评分及ＨＡＭＤ评分比治疗前的评分均明显
降低，提示加巴喷丁、普瑞巴林和拉莫三嗪治疗丘

脑卒中后中枢神经病理性疼痛有效，而且能改善患

者的焦虑抑郁状态。另外，结果发现：接受普瑞巴

林的患者在治疗后第１、２、４和６周的ＮＲＳ评分下
降幅度明显高于接受加巴喷丁和拉莫三嗪的患者；

接受加巴喷丁和拉莫三嗪治疗的患者在上述时间点

的ＮＲＳ评分下降幅度未见明显区别。同样，接受普
瑞巴林的患者在治疗后第１、２、４和６周的 ＨＡＭＤ
评分下降幅度也明显高于接受加巴喷丁和拉莫三嗪

的患者；接受加巴喷丁和拉莫三嗪治疗的患者在上

述时间点的ＨＡＭＤ评分下降幅度未见明显区别。提
示普瑞巴林在缓解丘脑卒中后中枢神经病理性疼痛

及改善焦虑抑郁状态方面，效果最佳。加巴喷

丁［１１１２］与普瑞巴林［１３１４］属于钙离子通道调节剂，与

钙通道上的 α２δ位点有高度的亲和力，可抑制突
触前膜钙离子内流，继而减少兴奋性神经递质如 Ｐ
物质、去甲肾上腺素、谷氨酸盐等的释放，从而有

效治疗神经病理性疼痛。此外，普瑞巴林还有抗焦

虑及改善睡眠的作用［１５］。国外有报道指出普瑞巴林

可用于那些对加巴喷丁反应较差或者不能耐受的神

经病理性疼痛患者［１６］。拉莫三嗪是电压敏感性钠通

道拮抗剂，它不仅能阻断钠通道，而且对神经递质

的释放也有重要影响［１７］。国内学者贺桂文等［１８］研究

发现，在治疗脑卒中后中枢性疼痛过程中，普瑞巴

林与拉莫三嗪相比，前者更能提高临床疼痛控制效

·４６·
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果，且并发症低。

本研究在应用加巴喷丁、普瑞巴林和拉莫三嗪

治疗丘脑卒中后中枢神经病理性疼痛的过程中，观

察到主要的不良反应有头晕、嗜睡、周围性水肿，

以及皮疹等，上述不良反应均为轻中度，患者均可

耐受，未发现有患者由于上述不良反应而退出治

疗。研究发现 ３种药物各项不良反应的发生率比
较，差异无统计学意义，与多项既往研究结果一

致［１８１９］。然而，一项随机开放交叉试验将拉莫三嗪

与普瑞巴林应用在难治性三叉神经痛的治疗中，研

究发现与拉莫三嗪相比，普瑞巴林的不良反应 （如

恶心、失眠和注意力丧失）很小，耐受性水平更

高，患者的依从性更强［２０］。本研究结果虽然发现３
种药物不良反应发生率差异无统计学意义，但从数

字上看，拉莫三嗪的不良反应似乎更常见，而普瑞

巴林的不良反应发生情况似乎最低。这需要在未来

的研究中加大样本量进一步观察。

综上所述，离子通道调节剂如加巴喷丁、普瑞

巴林和拉莫三嗪治疗丘脑卒中后中枢神经病理性疼

痛疗效确切，普瑞巴林在疗效上更具优势，值得临

床推广。
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