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抗抑郁药与加巴喷丁联合治疗丘脑性疼痛的临床观察
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目的探讨抗抑郁药与加巴喷丁联合治疗丘脑性疼痛的临床疗效。方法将40例丘脑性疼痛患者随机分

为2组，治疗组采用阿米替林联合加巴喷丁治疗(n=20)，对照组单独用卡马西平治疗(n=20)，观

察临床疗效。结果治疗组治愈率为75％，对照组治愈率为35％，治疗组对丘脑性疼痛疗效与对照组比

较差异显著(P<0．01)。结论抗抑郁药与加巴喷丁联合治疗丘脑性疼痛的疗效优于单用卡马西平单

药治疗。
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丘脑性疼痛又称为丘脑痛，可由脑卒中，颅内

占位等病变损伤了丘脑外侧核群，尤其是腹后外侧

核和腹后内侧核，引起对侧偏身自发性疼痛，疼痛

部位弥漫、不固定、性质多难以描述；可因各种情绪

刺激而加剧，常伴自主神经功能障碍，如血压增高

或血糖增高⋯。丘脑性疼痛用止痛药无效，抗癫痫
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药可能缓解⋯。因此一直以来抗癫痫药物卡马西

平被用作治疗丘脑性疼痛的最常用的药物，但疼痛

缓解并不明显，且不良反应较大，易产生耐药性。

故临床上丘脑疼痛也属于一种顽固性难治性疼痛，

本研究旨在寻找一种新的、更为有效的治疗途径，

探讨抗抑郁药联合抗惊厥药治疗丘脑性疼痛的临

床疗效。

1资料与方法

1．1 一般资料

40例丘脑性患者均为2007年1月至2010年6

月我科门诊及住院的患者，男性2l例，女性19例，

年龄46—78岁，平均(63±10．3)岁。40例患者随机

分为治疗组(阿米替林联合加巴喷丁)20例和对照

组(卡马西平)20例，两组患者性别、年龄、疼痛严重

程度无显著簏异(P>0．05)具有可比性。

1．2丘脑性疼痛的诊断标准

经CT或MRI证实有丘脑部位的脑血管病变

及占位病变；患侧肢体弥漫性疼痛；患侧肢体肌电

图及神经传导检查无肌肉、神经受损表现。

1．3 疗效判断标准‘31

采用视觉模拟评分(visual analogue scale，

VAS)，从0分到10分疼痛程度逐渐增强，治疗效

果从治疗前后VAS下降程度来评定：VAS下降率

≥80％为显著有效，20％～80％为有效，≤20％为

无效，VAS上升者为恶化，临床治愈率为显著有效

率与有效率之和。

1．4 治疗方法

治疗组：给予阿米替林(25mg bid)+加巴喷丁

(0．19 tid)，连续治疗20d，2组患者均于疗程结束

时评定疗效。

1．5统计学处理

本组数据以均数±标准差(x±s)表示，采用t

检验，x2检验，秩和检验分析，采用SAS6．0软件完

成统计分析。以P<0．05为显著差异。

2 结果

2．1 治疗前后VAS变化

治疗前后(阿米替林+加巴喷丁)组VAS有非

· 18·

常显著性差异(P<0．01)，而卡马西平单药组治疗

前后疗效差异无统计学意义(P>0．01)。见表1。

表1 2组治疗前后VAS比较(x-±5)

经秩和检验与治疗前相比，a P>0．05，c P<0．0l；与对照组

相比：dP>0．05，fP<0．0l

2．2 临床疗效

治疗后，治疗组的治愈率显著高于对照组

(P<0．01)。见表2。

表2 2组临床疗效比较

组别 n 显效 有效 无效 恶化 治愈率(％)

对照组 20 3 4 10 3 35

联合治疗组 20 4 11 4 l 75

治愈率=显效率+有效率。与对照组比较，P<0．01

3讨论

丘脑性疼痛可能是中枢致敏及兴奋现象，中枢

神经除了有疼痛冲动传递的上行通路外，还有疼痛

的调制机制及抑制系统。丘脑痛就是与中枢性闸

门功能的抑制解除、痛觉调制功能改变有关，而痛

觉的调制是由中枢神经系统内多种神经递质参与

的生理过程【41。谷氨酰胺能亚单位和神经激肽通

过阻滞镁离子与NMDA受体结合，同时触发细胞

内的钙离子释放，使得Ⅳ．甲基．D．天冬氨酸(NM-

DA)NMDA受体易激化而引起钙离子内流，钙离子

作为第二信使启动蛋白激酶c活化，原癌基因表达

和一氧化氮产生，因此NMDA受体活化增加了痛

觉系统的兴奋性’51，加巴喷丁是氨酪酸的衍生物，

是新一代抗惊厥药，研究表明加巴喷丁不仅有中枢

性抗痛感觉异常作用，同时也有抑制损伤后外周神

经异位放电作用。加巴喷丁抗痛觉作用机制包括：

①与NMDA受体结合，抑制NMDA受体的活性，从

而起到抗痛作用。②提高脑内氨基丁酸(GABA)

受体的效应水平，增加GABA的合成，减少GABA

的降解。加巴喷丁是一种类似神经递质GABA的

药物，可穿透血脑屏障产生GABA样的抑制效应，
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产生镇静、镇痛作用。③加巴喷丁进人中枢神经系

统后，当达到相当浓度时，与电压依赖性钙离子通

道亚型蛋白(a2／8)结合，通过调节钙离子通道及

神经递质作用，阻断凋节传人神经元与中枢胶质细

胞神经元之间突触后膜钙离子通道，从而阻断信息

的传递，抑制谷氨酸释放，最终阻断神经病理性疼

痛的传递。61。近年研究证实，加巴喷丁对神经病理

性疼痛具有较好的疗效"。9]。

而阿米替林则为三环类抗抑郁药，具有止痛、

镇静、抗抑郁等作用；其作用机制是阻断去甲肾上

腺素或5．羟色胺重摄取，并延长其对传导疼痛的脊

髓神经元的抑制作用；还能封闭a一肾上腺素能受

体和钙离子通道而提高内源性腺苷活性。1o|。还可

以调节下丘脑及额叶前部，皮质边缘系统神经递质

的作用，能够改善睡眠，降低患者对疼痛感觉刺激

的高敏性⋯1。故对各种神经痛均有一定疗效。

本资料也显示出加巴喷丁与阿米替林联合治

疗卒中后及颅内占位病变所致的丘脑性疼痛的疗

效较好，治愈率为75％。

而传统的抗癫痫药卡马西乎经常被用于卒中

后的丘脑性疼痛，它作用于网状结构一丘脑系统，

抑制三叉神经脊束核一丘脑系统病理性多神经元

反射，治疗浓度能阻滞钠离子通道，抑制癫痫灶及

其周围神经元放电¨“。临床上用来治疗丘脑性疼

痛。但临床效果并不理想。本组资料显示出，它的

治愈率仅为35％。并且卡马西平的治疗窗狭窄

(4～12mg·L“)，容易产生各种毒副作用，例如过

敏反应、肝损伤、骨髓抑制等¨“。

本组资料还显示出联合治疗优于单一用药，

这与国外De la 0一Arciniega等¨纠学者的研究相

符；另外，何睿林等在临床中也多次联合应用加巴

喷丁与阿米替林治疗各种原因造成的疼痛¨“15]，

疗效较单一用药显著，与本研究结果相符。可能

是中枢神经胶质细胞功能改变，离子通道表达水

平变化以及胞内信号传导的改变等许多因素均参

与神经病理性疼痛的发生、发展，单一用药很难达

到较好疗效；联合用药则从不同通路，不同层次共

·19·

同治疗神经病理性疼痛，如丘脑性疼痛，可产生更

佳的疗效¨6|。

综上所述，丘脑性疼痛是一种顽固性、难治性

的神经病理性疼痛。我们的研究证实抗抑郁药与

抗惊厥药：阿米替林与加巴喷丁联合治疗丘脑性疼

痛疗效优于卡马西平的单一用药，为临床实际治疗

中提供了一种治疗方法。
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