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　　［摘要］　目的　观察人免疫球蛋白对老年头面部带状疱疹后遗神经痛（ＰＨＮ）及外周血中肿瘤坏死因子α（ＴＮＦα）的影响。

方法　选择老年（≥６５岁）头面部带状疱疹住院患者１２２例，按系统抽样法分为观察组（５２例）和对照组（７０例）。对照组予以早

期常规综合治疗，观察组在对照组基础上予以静脉滴注人免疫球蛋白治疗，记录两组患者痊愈出院后１、２、３个月的ＰＨＮ发生率

及其疼痛视觉模拟评分（ＶＡＳ）。选择健康老年人２０例作为健康对照组，测定两组患者治疗前、后及健康对照组的血清ＴＮＦα水

平。结果　观察组患者出院后１、２、３个月的ＰＨＮ发生率均明显少于对照组（犘＜０．０５）；治疗后及出院后１、２、３个月ＶＡＳ评分，

观察组均明显低于对照组（犘＜０．０５）；治疗后观察组患者血清ＴＮＦα水平明显低于治疗后的对照组（犘＜０．０１），且接近于健康对

照组（犘＞０．０５）。结论　人免疫球蛋白可减少老年头面部带状疱疹患者的ＰＨＮ发生并降低其外周血ＴＮＦａ水平。
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　　带状疱疹后遗神经痛（ｐｏｓｔｈｅｒｐｅｔｉｃｎｅｕｒａｌｇｉａ，ＰＨＮ）是带

状疱疹（ｈｅｒｐｅｓｚｏｓｔｅｒ，ＨＺ）发生后持续疼痛或者疱疹愈合后残

留疼痛（持续时间１～６个月），属于神经病理性疼痛，是 ＨＺ最

常见、最复杂的并发症。国内研究显示，老年尤其是老年头面

部 ＨＺ发生ＰＨＮ最常见，治疗也最为困难
［１］。本研究对老年

（≥６５岁）头面部 ＨＺ患者进行早期（皮损形成时间小于或等

于４ｄ）静脉滴注大剂量（＞０．２５ｇ／ｄ）人免疫球蛋白，观察其控

制ＰＨＮ发生的效果，并测定患者治疗前、后的血清肿瘤坏死

因子α（ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒａｌｐｈａ，ＴＮＦα）的变化水平。

１　资料与方法

１．１　一般资料　选择在重庆市第十三人民医院的皮肤科、重

庆医科大学附属永川医院的皮肤科及重庆市第三人民医院的

皮肤科住院治疗的老年（≥６５岁）头面部 ＨＺ患者１２２例作为

研究对象。（１）入选标准：患者诊断参照《中国临床皮肤病

学》［２］制定标准，①有明显的红斑性水疱或大疱，呈明显的带簇

性分布；②有明显按神经支配区域分布的痛觉、触觉异常；③疼

痛的性质为自发性刀割样或闪电样疼痛或持续性烧灼痛、紧束

样疼痛；④皮损局限于头面的一侧，基本不超过正中线。（２）纳
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入标准：①符合 ＨＺ的诊断标准；②年龄大于或等于６５岁；③

皮损主要分布于头面部，沿三叉神经（≥１支）分布；④皮损形

成时间小于或等于４ｄ；⑤疼痛视觉模拟评分（ＶＡＳ）≥７分；⑥

取得患者知情同意。（３）排除标准：①皮损分布于躯干、四肢的

常见 ＨＺ及播散型 ＨＺ类型；②合并心血管、脑血管、糖尿病及

恶性肿瘤、肝肾功能不全、自身免疫性疾病等；③因特殊原因而

长期使用糖皮质激素及免疫抑制剂等；④合并认识功能障碍及

精神性疾病等；⑤不能按要求进行或因其他因素不能继续该临

床研究。按系统抽样法将１２２例患者分为观察组５２例、对照

组７０例。观察组：男３８例，女１４例；年龄６５～７９岁，平均

（６７．５０±２．６０）岁；皮损形成时间１．５０～３．５０ｄ，平均（２．５０±

１．６０）ｄ。对照组：男４４例，女２６例；年龄６５～８３岁，平均

（６６．７０±２．５０）岁，皮损形成时间２．０～４．００ｄ，平均（３．００±

１．２０）ｄ。两组患者年龄、性别、皮损形成时间等资料比较，差异

无统计学意义（犘＞０．０５），具有可比性。另在重庆市第十三人

民医院黄桷坪社区卫生服务的年度健康体检的老年人群中，选

取２０例健康老年人（≥６５岁）作为健康对照组，其中男１４例，

女６例；年龄６５～８１岁，平均（６８．３０±１．９０）岁，其性别、年龄

等资料与观察组及对照组比较，差异均无统计学意义（犘＞

０．０５）。

１．２　方法

１．２．１　治疗方法　对照组：采用综合常规治疗，即每日静脉滴

注阿昔洛韦２．５ｍｇ·ｋｇ
－１·ｄ－１，分２次静脉注射；肌内注射

甲钴胺针剂０．５ｍｇ，１次／天；口服波尼松片１０ｍｇ，３次／天；饭

后口服吲哚美辛片２５ｍｇ，３次／天；外涂阿昔洛韦乳膏１～２ｇ，

３次／天；氦氖激光照射疼痛最严重皮损处（距离５０ｃｍ，１次３０

ｍｉｎ，２次／天），疗程７～８ｄ，以皮损水疱全部结痂，疼痛明显缓

解即停止治疗。观察组：在对照组治疗的基础上，静脉滴注人

免疫球蛋白０．５ｇ／ｄ，连续应用３ｄ。全部患者均完成了相应的

治疗和随访。健康对照组：仅体检以排除老年基础性疾病，不

采用任何治疗。

１．２．２　观察指标　（１）两组患者出院后若发生ＰＨＮ（未发生

ＰＨＮ的患者无需复诊随访）于出院后１、２、３个月返回原医院

接受免费的止痛治疗３～５ｄ（每次口服洛芬待因缓释片０．６～

０．８ｇ，配合复方利多卡因乳膏１～２ｇ外擦，外加氦氖激光照射

２０～３０ｍｉｎ，均２次／天），同时嘱其避免其他止痛治疗，记录并

比较观察组和对照组的ＰＨＮ患者数量。（２）治疗前、后患者

及出院后不同时间ＰＨＮ患者的疼痛指数评分：采用视觉模拟

尺进行ＶＡＳ，以１０ｃｍ为标尺，１ｃｍ代表１分，分１０级评判，０

分表示完全无痛，１０分表示疼痛难忍。记录并比较观察组和

对照组治疗前、治疗后（即出院的当天）的ＶＡＳ评分，以及两组

患者出院后１、２、３个月ＰＨＮ患者的 ＶＡＳ评分。（３）ＴＮＦα

的检测：观察组（只有４０例进行了检测）和对照组（对应选择

４０例）均分别于治疗前１ｄ和治疗疗程（７～８ｄ）结束后的第１

天清晨前后２次空腹采集外周静脉血２ｍＬ，健康对照组（２０

例）分别于体检期间任意一天清晨及间隔７～８ｄ后（即间隔相

同的治疗时间）的次日清晨空腹采集外周静脉血２ｍＬ 进行

ＴＮＦα测定，ＴＮＦα测定采用ＥＬＩＳＡ双抗体夹心法，步骤按

试剂盒（上海宝曼生物科技有限公司，试剂盒产品批号：

ＥＫ０１２２，检测范围：８～４００ｐｇ／ｍＬ）说明进行。

１．３　统计学处理　采用ＳＡＳ９．２统计软件对所得数据进行统

计学分析。计数资料用例数及百分率对进行描述，组间比较采

用χ
２ 检验；计量资料以狓±狊表示，组间比较采用方差分析检

验，以犘＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　两组患者ＰＨＮ发生率比较　观察组患者出院后１、２、３

个月的ＰＨＮ发生率均明显少于对照组，两组比较差异有统计

学意义（犘＜０．０５），见表１。

表１　　两组患者出院后不同时期的ＰＨＮ发生

　　　情况比较［狀（％）］

组别 狀 出院后１个月 出院后２个月 出院后３个月

观察组 ５２ ４（７．６９） ２（３．８５） ２（３．８５）

对照组 ７０ ４６（６５．７１） ３６（５１．４３） ２４（３４．２９）

χ
２ ２０．７６ ４．１３ ８．２４

犘 ＜０．０５ ＜０．０５ ＜０．０５

２．２　两组患者ＶＡＳ评分比较　治疗前两组患者的ＶＡＳ评分

比较，差异无统计学意义（犘＞０．０５）；治疗后及出院后１、２、３

个月ＶＡＳ评分，观察组均明显低于对照组（犘＜０．０５）。与治

疗前比较，两组患者治疗后及出院后１、２、３个月 ＶＡＳ评分均

明显降低，差异有统计学意义（犘＜０．０５）；观察组出院后２、３

个月比较，差异无统计学意义（犘＞０．０５），见表２、３。

表２　　两组患者治疗前后及出院后的ＶＡＳ评分

　　评分比较（狓±狊，分）

时间
观察组

狀 ＶＡＳ评分

对照组

狀 ＶＡＳ评分

治疗前 ５２ ８．４０±０．９９ ７０ ８．４１±０．９８

治疗后 ５２ １．７０±０．６７ａｂ ７０ ２．２０±０．９１ｂ

出院后１个月 ４ ０．４２±１．５０ａｂｃ ４６ ４．７４±３．５７ｂｃ

出院后２个月 ２ ０．１９±０．９８ａｂｃｄ ３６ ３．３４±３．３５ｂｃ

出院后３个月 ２ ０．１９±０．９８ａｂｃｄ ２４ ２．０６±２．９４ｂ

　　ａ：犘＜０．０５，与对照组比较；ｂ：犘＜０．０５，与同组治疗前比较；ｃ：犘＜

０．０５，与同组治疗后比较；ｄ：犘＜０．０５，与同组出院后１个月比较。

表３　　重复测量资料方差分析表

变异来源 犇犉 犛犛 犕犛 犉 犘

调整犘

ＧＧ法 ＨＦ法

处理主效应 １ ２８９．９０ ２８９．９０ ３２．８６ ０．０００１

时间主效应 ４ ２１５０．５０ ５３７．６３ １６０．８３ ０．０００１ ０．０００１ ０．０００１

处理×时间 ４ １９２．１４ ４８．０４ １４．３７ ０．０００１ ０．０００１ ０．０００１

处理间误差 ５９ ５２０．４６ ８．８２１

重复测量误差２３６ ７８８．９１ ３．３４

　　Ｍａｕｃｈｌｙ′ｓｓｐｈｅｒｉｃｉｔｙｔｅｓｔ：λ＝０．０１３３，犘＜０．０１。

２．３　两组患者及健康对照组ＴＮＦα水平比较　健康对照组

前、后两次ＴＮＦα的检测结果比较，差异无统计学意义（犘＞

０．０５）；两组患者治疗前的ＴＮＦα的检测结果比较，差异无统

计学意义（犘＞０．０５），但两组患者均高于健康对照组（犘＜

０．０１）；两组患者治疗后ＴＮＦα水平均低于治疗前（犘＜０．０１），

其中治疗后的对照组明显高于健康对照组（犘＜０．０１），观察组

患者明显低于对照组（犘＜０．０１），其ＴＮＦα水平接近于健康对

照组（犘＞０．０５），见表４、５。

２．４　两组患者ＴＮＦα与ＶＡＳ两变量秩相关统计分析　治疗
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前、后的观察组外周血液 ＴＮＦα水平与 ＶＡＳ呈正相关（狉ｓ＝

０．８３７、０．７９６，犘＜０．０５）；治疗前、后的对照组外周血液ＴＮＦα

水平与ＶＡＳ也呈正相关（狉ｓ＝０．８１５、０．７２８，犘＜０．０５）。

表４　　３组对象不同时间的ＴＮＦα比较（狓±狊，ｐｇ／ｍＬ）

组别 狀 治疗前／前期 治疗后／后期

健康对照组 ２０ １３．５８±１．６２ １３．７５±１．０９

观察组 ４０ ２８．８６±４．８４ａ １４．５８±１．１１ｂｃ

对照组 ４０ ２７．７９±５．２５ａ ２３．１０±３．０５ａｂ

　　ａ：犘＜０．０１，与健康对照组比较；ｂ：犘＜０．０１，与同组治疗前／前期

比较；ｃ：犘＜０．０１，与对照组同期比较。

表５　　混合线性模型固定效应的假设检验结果

变异来源 分母自由度 分子自由度 犉 犘

处理 ２ ４７ ４９．１１ ０．０００１

时间 １ ４７ １１９．５０ ０．０００１

处理×时间 ２ ４７ ５７．１６ ０．０００１

３　讨　　论

近年来，随着人免疫球蛋白治疗逐渐应用于皮肤科疾病，

如过敏性疾病、大疱类皮肤病、结缔组织病、银屑病、性传播疾

病及感染性皮肤病，其作用也越来越受到肯定［２］，但人免疫球

蛋白治疗 ＨＺ及控制ＰＨＮ的临床报道鲜见。本研究显示，观

察组在出院后１、２、３个月的ＰＨＮ发生率均明显低于对照组，

提示早期静脉滴注大剂量人免疫球蛋白联合常规综合治疗可

明显减少老年头面部 ＨＺ患者的ＰＨＮ发生。

疼痛（ＶＡＳ≥７分）是与ＰＨＮ相关性最大的危险因素
［３］，

疼痛剧烈的患者，意味着神经组织损伤较重，反之，意味着神经

组织损伤较轻，或经治疗后损伤的神经组织修复尚可［４］。Ｂａｒ

ｏｎ
［５］研究指出，控制ＰＨＮ的最佳方法便是控制疼痛。本研究

显示，治疗后观察组患者ＶＡＳ评分明显低于对照组，提示早期

静脉滴注大剂量人免疫球蛋白可能有助于缓解疼痛。有研究

发现，发生 ＨＺ后６个月内的感觉功能改变是影响是否发展成

为ＰＨＮ 的关键，即前期的疼痛缓解可抑制后期的疼痛发

生［６］。本研究还显示，治疗后及出院后１、２、３个月的４个不同

的时间点，观察组及对照组ＶＡＳ评分均是后期低于前期，并且

观察组明显低于对照组，提示早期静脉滴注大剂量人免疫球蛋

白不仅在 ＨＺ止痛程度上，而且在止痛的时效性上都有显著

疗效。

ＰＨＮ是一种以神经系统的病理改变为基础的神经病理性

疼痛，ＴＮＦα作为炎性细胞因子之一，在神经病理性疼痛的发

生和维持中起着枢纽性的重要作用［７］。本研究显示，健康对照

组前、后两次的 ＴＮＦα水平比较，差异无统计学意义（犘＞

０．０５）。治疗前的两组患者ＴＮＦα水平均明显高于健康对照

组（犘＜０．０１），与Ｚｈｕ等
［８］的研究结果相一致；治疗后两组患

者ＴＮＦα水平均低于治疗前（犘＜０．０１），对照组患者治疗后的

ＴＮＦα水平仍明显高于健康对照组（犘＜０．０１），观察组治疗后

的ＴＮＦα水平不仅低于治疗后的对照组（犘＜０．０１），而且接近

健康对照组（犘＞０．０５），提示早期应用人免疫球蛋白联合常规

治疗，在降低外周血ＴＮＦα水平具有优势。两组患者治疗前、

后的外周血 ＴＮＦα水平均与 ＶＡＳ呈正相关，提示外周血

ＴＮＦα水平与疱疹疼痛程度呈正相关，其水平随着疼痛程度

的增加而升高，反之亦然，意味着人免疫球蛋白治疗在降低患

者外周血ＴＮＦα水平的同时也能降低ＰＨＮ疼痛。

ＰＨＮ治疗困难，主要是其发生机制复杂且不甚清楚，在已

知的众多机制中，水痘带状疱疹病毒（ｖａｒｉｃｅｌｌａｚｏｓｔｅｒｖｉｒｕｓ，

ＶＺＶ）的潜伏机制是主流结论，其中 ＶＺＶ的免疫逃避机制是

该机制研究中的最新发现［９］，而中枢损伤机制则是近年来较为

关注的研究领域，即ＶＺＶ通过直接感染脊髓导致的以中枢神

经系统为主要病理损伤在ＰＨＮ的发生中起了关键的作用。

有研究发现，ＶＺＶ引起的早期免疫炎性反应产生了 ＨＺ的神

经病理性损伤（脱神经髓鞘）及其相应的 ＨＺ和ＰＨＮ疼痛，而

人免疫球蛋白不仅能抑制 ＶＺＶ引起的免疫炎性反应，更具有

促进神经髓鞘再生的作用［１０１１］。Ｍａｒｃｉｎｋｉｅｗｉｃｚ等
［１２］的研究

发现，人免疫球蛋白含有多种高亲和性抗体，能特异性地结合

如白细胞介素（ＩＬ）１ａ、２、６，ＴＮＦα和干扰素（ＩＮＦγ）等细胞因

子，并且人免疫球蛋白尚可非特异性增强抑制性Ｔ细胞的作

用，间接抑制上述细胞因子的产生。

在本研究中，治疗前的两组患者的外周血ＴＮＦα水平基

本相等，但均明显高于健康对照组（犘＜０．０１），两组患者均发

生了不同程度的ＰＨＮ，提示外周血 ＴＮＦα水平有可能作为

ＨＺ患者发生ＰＨＮ的早期预警的量化指标之一；而治疗后两

组患者均明显低于治疗前的外周血ＴＮＦα水平，而治疗后的

观察组更明显低于治疗后的对照组，且接近健康对照组，结合

患者外周血 ＴＮＦα水平与 ＶＡＳ也呈正相关，提示外周血

ＴＮＦα水平有可能成为治疗ＰＨＮ的疗效评价量化指标之一。

ＴＮＦα的人工抑制剂可以选择性地降低实验大鼠神经损伤后

的神经内膜的ＴＮＦα水平，从而减轻实验大鼠的神经源性疼

痛［１３］；而长期抗ＴＮＦ治疗类风湿关节炎（ＲＡ）患者的研究也

显示，抗ＴＮＦ治疗有增加ＲＡ患者发生 ＨＺ的整体风险，但似

乎同时也可降低ＰＨＮ的发生
［１４］。ＴＮＦα拮抗剂本身就是治

疗各种慢性炎症性疾病的免疫调节剂（不良反应包括感染的增

加和病毒的再激活）［１５］。

早期、大剂量应用人免疫球蛋白可减少包括老年头面部在

内的 ＨＺ的ＰＨＮ发生，但还有许多问题需要解决：（１）需大样

本多中心的随机对照研究的进一步验证；（２）寻找达到最佳疗

效的不同患者、不同类型 ＨＺ的剂量、疗程和治疗频率等；（３）

进一步阐明其治疗机制；（４）健康经济学问题，人免疫球蛋白虽

然起效快、疗效好、不良反应少，但价格昂贵，故选择治疗方案

时应全面综合考虑。
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大规模筛查，ＭＡＬＤＩＴＯＦＭＳ暂时无法实现对未知突变基

因、罕见基因、新基因的检测。

总之，ＭＡＬＤＩＴＯＦＭＳ技术既能满足临床医生对耳聋基

因的检测，又可以针对不同地区和民族的热点突变谱及发生频

率进行个体化筛查，有效弥补传统新生儿听力筛查不足和提高

遗传性耳聋基因携带及迟发性和药物性耳聋基因携带患儿的

检出。为实现早发现、早诊断、早干预的临床措施提供遗传咨

询指导，以减少耳残疾的发生。
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