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神经妥乐平联合普瑞巴林治疗血液透析患者
带状疱疹后遗神经痛的临床研究*

熊 艳,徐艳梅,许传文△

(湖北省武汉市第四医院/华中科技大学同济医学院附属普爱医院肾内科 430000)

  [摘要] 目的 观察神经妥乐平联合普瑞巴林对血液透析患者合并带状疱疹后遗神经痛的临床疗效及安

全性,探讨血液透析合并带状疱疹后遗神经痛的临床治疗方法。
 

方法 选择该院血液透析中心2014年3月至

2018年8月维持性血液透析合并带状疱疹后遗神经痛的患者38例,所有患者除维持性血液透析及一般治疗

外,18例对照组患者采用普瑞巴林胶囊治疗,20例观察组患者在对照组基础上加用神经妥乐平注射液治疗,两

组患者均接受8周的治疗,观察血液透析患者带状疱疹后神经痛症状缓解的有效率等指标。结果 治疗组患

者临床总有效率(90.00%)明显高于对照组(72.22%),差异有统计学意义(P<0.05);治疗组患者治疗后疼痛

视觉模拟评分(VAS)、汉密尔顿抑郁量表(HAMD)评分和匹兹堡睡眠质量指数(PSQI)评分均明显低于对照组

及治疗前,差异有统计学意义(P<0.05);两组患者不良反应发生率比较,差异无统计学意义(P>0.05)。
结论 神经妥乐平联合普瑞巴林治疗维持性血液透析合并带状疱疹后神经痛患者可有效缓解疼痛症状,提高

患者睡眠质量,改善患者抑郁状态,且不增加不良反应发生风险。
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  [Abstract] Objective To

 

observe
 

the
 

clinical
 

efficacy
 

and
 

safety
 

of
 

Neurotropin
 

assisting
 

Pregabalin
 

in
 

the
 

treatment
 

of
 

secondary
 

post-herpetic
 

neuralgia
 

in
 

uremic
 

patients
 

underwent
 

maintenance
 

hemodialysis.
Methods A

 

total
 

of
 

38
 

patients
 

with
 

post-herpetic
 

neuralgia
 

underwent
 

maintenance
 

hemodialysis
 

were
 

divid-
ed

 

into
 

the
 

control
 

group
 

and
 

the
 

treatment
 

group.The
 

control
 

group
 

(n=18)
 

was
 

given
 

loratadine
 

Pregaba-
lin.The

 

treatment
 

group
 

(n=20)
 

was
 

additionally
 

given
 

Neurotropin
 

on
 

the
 

basis
 

of
 

the
 

control
 

group.Both
 

groups
 

received
 

treatment
 

for
 

8
 

weeks.The
 

clinical
 

efficacy
 

was
 

compared
 

between
 

the
 

two
 

groups.Results 
The

 

total
 

effective
 

rate
 

of
 

the
 

treatment
 

group
 

(90.00%)
 

was
 

significantly
 

higher
 

than
 

that
 

of
 

the
 

control
 

group
 

(72.22%),the
 

difference
 

was
 

statistical
 

significant
 

(P<0.05);visual
 

analogue
 

scale
 

(VAS)
 

score,
Hamilton

 

depression
 

scale
 

(HAMD)
 

score
 

and
 

pittsburgh
 

sleep
 

quality
 

index
 

(PSQI)
 

score
 

of
 

the
 

treatment
 

group
 

after
 

treatment
 

were
 

significantly
 

lower
 

than
 

those
 

of
 

the
 

control
 

group
 

and
 

before
 

treatment,the
 

differ-
ence

 

was
 

statistical
 

significant
 

(P<0.05).There
 

was
 

no
 

significant
 

difference
 

in
 

the
 

incidence
 

of
 

adverse
 

e-
vents

 

between
 

the
 

two
 

groups
 

(P>0.05).Conclusion Neurotropin
 

assisting
 

Pregabalin
 

in
 

the
 

treatment
 

of
 

secondary
 

post-herpetic
 

neuralgia
 

in
 

patients
 

with
 

maintenance
 

hemodialysis
 

can
 

efficiently
 

relieve
 

the
 

pain
 

symptoms,improve
 

sleep
 

quality,and
 

not
 

increase
 

the
 

risk
 

of
 

adverse
 

events.
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  带状疱疹是水痘-带状疱疹病毒引起的侵犯皮肤

和神经的急性病毒性皮肤病[1],其主要并发症是后遗

神经痛。尿毒症患者普遍因贫血、营养不良、微炎症

状态、维生素和微量元素缺乏及长期透析致其自身免
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疫力低下,容易并发带状疱疹,且疼痛剧烈,病情复

杂,治疗困难,给患者身体及心理带来巨大的痛苦。
本研究观察神经妥乐平联合普瑞巴林对维持性血液

透析的患者继发带状疱疹及后遗神经痛的临床效果

及安全性,现报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2014年3月至2018年8月本

院行维持性血液透析治疗且合并带状疱疹后遗神经

痛的38例患者为研究对象,发病时均未应用免疫抑

制剂。所有患者均具有带状疱疹典型的临床表现,且
发病后经过各种药物治疗后皮疹消退但疼痛症状持

续1个月以上,疼痛视觉模拟评分(visual
 

analogue
 

scale,VAS)>5分。本研究方案经医院医学伦理委

员会审核批准,患者或其家属均知情同意并签署知情

同意书。

1.2 方法

1.2.1 分组和给药 采用平行、随机、单盲对照原

则,采用随机数字表法将患者按就诊顺序分为两组。
所有患者均采用德国费森尤思透析机及一次性高通

量透析器,每周透析12
 

h,所有患者均应用促红细胞

生成素改善贫血、控制血压、控制营养不良及带状疱

疹的一般治疗。在此基础上根据患者治疗情况分为

对照组(n=18)和治疗组(n=20)。对照组采用普瑞

巴林胶囊(乐瑞卡),起始75
 

mg/d,分2次服用,1周

后150
 

mg/d,分2次服用,治疗2周后仍未缓解者,加
量至300

 

mg/d,分2次服用维持应用。治疗组在对照

组用药的基础上应用神经妥乐平注射液10.8
 

Uu/d,
注射2周,2周后改为神经妥乐平口服,每次4.0

 

NU,
每天2次,疗程6周,共治疗8周。治疗期间保证所

有患者尿素清除指数(Kt/V)>1.3。
 

1.2.2 疗效标准

1.2.2.1 VAS 采用VAS判断疼痛程度。VAS标

准:0分,无疼痛症状;1~3分,轻度疼痛,不影响日常

活动;4~6分,中度疼痛,发作时影响日常休息;7~10
分,重度疼痛,发作时必需卧床。

1.2.2.2 临床疗效评估 (1)痊愈:疼痛消失,局部

无麻木、痒、蚁行感等异常感觉,VAS为0分;(2)显
效:疼痛基本消失,不需另服止痛药,但局部偶有轻微

隐痛、麻木、痒、蚁行感,VAS较治疗前降低大于或等

于80%;(3)有效:疼痛较前减轻,偶尔需服用止痛药,

VAS较治疗前降低20%~<80%;(4)无效:疼痛未

减轻,VAS较治疗前降低小于20%。治疗总有效

率=治愈率+显效率+有效率。

1.2.2.3 汉密尔顿抑郁量表(Hamilton
 

depression
 

scale,HAMD)评分 通过 HAMD对患者进行问卷

调查,其中总分小于8分为正常,8~20分为可能有抑

郁症,>20~35分确诊为抑郁症,>35分为严重抑

郁症。
1.2.2.4 匹兹堡睡眠质量指数(pittsburgh

 

sleep
 

quality
 

index,PSQI)评分 睡眠质量采用PSQI评

分,包括睡眠质量、入睡时间、睡眠时间、睡眠效率、睡
眠障碍、催眠药物及日间功能,分值0~21分,分值越

高提示睡眠质量越差。
1.2.2.5 安全性评价 记录患者不良反应(包括头

晕、口干、嗜睡、过敏、胃肠道等)发生例数,计算不良

反应发生率。
1.3 统计学处理 采用SPSS22.0软件进行数据分

析,计量资料以x±s表示,比较采用两独立样本t检

验;计数资料以频数或百分率表示,比较采用χ2 检

验,以P<0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 两组患者一般资料比较 治疗前两组患者的性

别、透析龄、BMI、清蛋白(ALB)、血红蛋白(HGB)、
Kt/V、血肌酐(Scr)、C反应蛋白(CRP)比较,差异无

统计学意义(P>0.05),见表1。
表1  两组患者一般资料比较

项目 对照组(n=18) 治疗组(n=20)

男/女(n/n) 8/10 9/11

透析龄(x±s,个月) 6.47±3.43 6.02±3.04

BMI(x±s,kg/m2) 20.12±2.50 20.82±1.64

ALB(x±s,g/L) 31.86±6.57 31.42±6.24

HGB(x±s,g/L) 89.47±14.37 89.16±13.84

Kt/V(x±s) 1.05±0.12 1.02±0.15

Scr(x±s,μmol/L) 1
 

243.84±239.67 1
 

229.65±214.37

CRP(x±s,mg/L) 18.91±6.42 18.17±5.70

2.2 两组患者临床疗效比较 治疗组患者总有效率

高于对照组,两组比较差异有统计学意义(P<0.05),
见表2。

表2  两组患者临床疗效比较

组别 n 治愈(n)显效(n)有效(n)无效(n)总有效率[n(%)]

对照组 18 0 3 10 5 13(72.22)

治疗组 20 0 7 11 2 18(90.00)

2.3 治疗前后VAS及HAMD评分比较 治疗前两

组患者VAS、HAMD评分比较,差异无统计学意义

(P >0.05)。两 组 患 者 治 疗 后 各 时 间 点 VAS、
HAMD评分均较治疗前显著降低,且两组组间比较

差异有统计学意义(P<0.05),见表3。
2.4 两组患者治疗前后PSQI评分比较 两组患者

治疗前与治疗后各时间点比较,差异有统计学意义

(P<0.05);治疗组患者PSQI评分较对照组降低明

显,差异有统计学意义(P<0.05),见表4。
2.5 两组患者治疗前后不良反应比较 对照组患者
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不良反应发生率为5.56%,治疗组为5.00%,组间比

较差异无统计学意义(P>0.05),见表5。
表3  两组患者治疗前后VAS、HADM

   评分比较(x±s,分)

项目 对照组(n=18) 治疗组(n=20)

VAS

 治疗前 7.83±1.25 7.95±1.05

 治疗后2周 6.11±1.28 5.20±1.30

 治疗后4周 5.11±1.57 3.82±1.76

 治疗后8周 4.05±2.29 2.55±2.08

HAMD

 治疗前 23.21±2.62 23.40±2.57

 治疗后2周 16.37±2.82 14.57±2.74

 治疗后4周 13.83±2.25 9.45±1.88

 治疗后8周 11.57±4.22 7.21±5.39

表4  两组患者治疗前后PQSI评分比较(x±s,分)

项目 对照组(n=18) 治疗组(n=20)

治疗前 15.17±3.79 15.80±3.01

治疗后2周 12.73±0.98a 10.40±1.52ab

治疗后4周 9.17±1.47a 7.73±0.77ab

治疗后8周 6.62±3.15a 5.05±2.23ab

  a:P<0.05,与治疗前比较;b:P<0.05,与对照组比较

表5  两组患者治疗前后不良反应比较

组别 n
头昏

(n)
胃肠道

反应(n)
过敏

n

口干

(n)
乏力

(n)
不良反应

发生率(%)

对照组 18 0 1 0 0 0 5.56

治疗组 20 1 0 0 0 0 5.00

3 讨  论

  带状疱疹后遗神经痛是水痘-带状疱疹病毒激发

免疫和(或)炎性反应持续损伤周围和(或)中枢神经

元所致慢性复杂性神经病理性疼痛,定义为带状疱疹

皮损痊愈后疼痛持续大于4周。带状疱疹后遗神经

痛危险因素包括女性、高龄、前驱症状重、急性期皮疹

和疼痛重、免疫力低下等[2]。尿毒症透析患者普遍存

在免疫功能低下、高血压、贫血、营养不良、毒素蓄积、
维生素及微量元素缺乏等情况,使带状疱疹的发病率

比健康人群明显增加[3]。同时患者本身由于经济及

生理多重因素的折磨,抑郁倾向及睡眠障碍远远高于

普通人群[4],导致这类患者的临床治疗效果及预后均

较差,且带状疱疹后遗神经痛的发病率远高于普通人

群。有研究曾对照肾脏病及非肾脏病并发带状疱疹

病例,发现肾脏病并发带状疱疹的患者皮疹结痂较

晚,后遗神经痛发病率高,病程周期长,住院时间明显

延长[5]。虽有研究显示早期应用抗病毒药物可以加

快水疱愈合、减轻疼痛强度,从而有助于预防后遗神

经痛[6]。但荟萃分析显示抗病毒药无法降低患者后

遗神经痛发病率,且由于其特殊的药物代谢特点,抗
病毒药物蓄积导致的不良反应如脑病的发生使其应

用受到一定的限制[7]。
带状疱疹后遗神经痛临床治疗的目的是有效控

制疼痛和促进神经损伤的修复,但临床上还没有一种

药物能够有效地控制患者剧烈的神经性疼痛,因此个

体化综合治疗方式的探讨能及时有效地缓解疼痛、最
大限度地减轻患者的并发症。血液透析患者的机体

神经修复、药物代谢亦不同于其他人群,使其治疗相

对复杂,难度增加。目前带状疱疹后遗神经痛的一线

药物主要是抗抑郁及阿片类药物[8],这类药物因有尿

潴留、直立性低血压、心脏传导阻滞、恶心呕吐、便秘

及潜在成瘾性等不良反应,且易与血清蛋白结合而不

易被透析清除,在透析患者中的应用受到限制[9]。普

瑞巴林是一种新型γ-氨基丁酸(GABA)结构类似物,
目前作为带状疱疹后遗神经痛的一线用药,药代动力

学研究显示,普瑞巴林口服进入人体后达到血药峰浓

度仅需1
 

h,无清蛋白结合特性,口服生物利用度超过

90%,对尿毒症血液透析患者安全性良好[10],可在一

定程度上缓解疼痛,但单药应用的差异性较大,对部

分血液透析患者治疗效果不理想。因此,对于尿毒症

血液透析患者后遗神经痛的个体化治疗应注意多种

药物的联合应用,同时要注意药物的代谢特点,慎重

选择药物并调节其剂量,警惕蓄积中毒及不良反应的

发生。
神经妥乐平是家兔接种牛免疫病毒疫苗后从其

炎症皮肤中提取出的小分子生物活性物质,有抗变态

反应及镇痛的作用,其次还具有修复神经和营养神经

的作用,可激活患者抑制神经疼痛的系统,还能调节

患者免疫神经功能、改善患者烧灼、麻木及皮肤刺痒

等神经症状[11],对后遗神经痛的患者有确切疗效。而

在血液透析患者中,有研究证实其在透析合并慢性疼

痛、不宁腿综合征等治疗有效,且安全性高[12-13]。
本研究显示单药及联合用药治疗带状疱疹后遗

神经痛均有效,能够有效降低患者VAS,缓解患者的

疼痛症状,且笔者观察发现联合用药治疗有效率明显

优于单纯普瑞巴林治疗,提示神经妥乐平联合普瑞巴

林在减轻疼痛程度、提高近期疗效方面优势明显。治

疗组患者治疗后HDMA评分和PSQI评分均显著优

于对照组及治疗前,证实神经妥乐平联合普瑞巴林治

疗有助于患者缩短入睡时间,提高睡眠质量和日常生

活质量,改善患者的抑郁焦虑状态和总体生活质量。
有文献对5

 

882例患者应用神经妥乐平注射剂进行报

道,不良反应发生85例(1.4%),不良反应发生后无

需特殊处理可自行恢复[14]。
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综上所述,本研究显示神经妥乐平联合普瑞巴林

安全性符合临床治疗需要,也可以部分缓解血液透析

患者的慢性疼痛及抑郁,对于血液透析合并带状疱疹

后遗神经痛的患者治疗有效安全。但因样本量不足、
随访时间短、单中心限制,所得结论还需进一步大规

模临床随机对照试验的确证。
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