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抗癫痫药物治疗神经病理陛疼痛的对照研究
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摘要目的：回顾性分析卡马西平和加巴喷丁治疗原发性三叉神经痛、带状疱疹以及带状疱疹后遗神

经痛的疗效、安全性和不良反应。方法：102位患者进入本研究，比较卡马西平或加巴喷丁治疗前后

患者疼痛强度的改变和对睡眠影响的改善；依据药物分类，比较两种药物的副作用和不良反应。结

果：卡马西平治疗原发性三叉神经痛起效较加巴喷丁快，二者长期疗效相当；加巴喷丁治疗带状疱

疹和带状疱疹后神经痛的疗效优于卡马西平；疗效随治疗时间的延长而增加。卡马西平的副作用和

不良反应事件发生率较加巴喷丁高。结论：抗癫痫药物卡马西平和加巴喷丁是治疗神经病理性疼痛

的有效药物，可以改善患者的睡眠，但副作用和不良反应发生率高。

关键词抗癫痫药；慢性疼痛；三叉神经痛；带状疱疹；带状疱疹后神经痛
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Abstract 0b‘jective：To evaluate the effects，safety and adverse effects of carbamazepine and gabapentin

in the treatment of primary trigeminal neuralgia，herpes zoster neuralgia and postherpetic neuralgia．

Methods：A total of 102 patients who suffered from primary trigeminal neuralgia，herpes zosmr neuralgia

and postherpetic neuralgia were assessed with changes in pain and sleep interference improvement after

treatment with carbamazepine or gabapentin．The adverse events were evaluated and calculated between

the carbamazepine and gabapentin．Results：Both carbamazepine and gabapentin had the same long

term effects on trigeminal neuralgia，but carbamazepine got a rapid analgesia and sleep improvement

effect than gabapentin．Gabapentin was more effective than carbamazepine in controlling pain and in

improving sleep interference caused by herpes zoster and postherpetic neuralgia．The therapeutic effects

was continually improved over time．Carbamazepine caused more adverse events than gabapentin．

Conclusion：Antiepileptic drugs were effective in controlling neuropathic pain，and improved patient’S

sleep interference caused by pain．But they had a high risk in causing adverse events．

Key words Antiepileptic drugs；Chronic pain；Trigeminal neuralgia；Herpes zoster；Postherpetic neuralgia

抗癫痫药物(antiepileptic drugs，AEDs)广泛应用

于癫痫和慢性疼痛(chronic pain)的治疗，可单独应

用，也可以与其他药物联合长期应用。虽然抗癫痫

药物，包括拉莫三嗪、丙戊酸、奥卡西平、卡马西平、

加巴喷丁、普瑞巴林以及托吡酯等，最初研发都是为

+山东省自然科学基金项目资助(ZR2009CQ016)

△通讯作者

了治疗癫痫，但其在临床上逐渐应用于精神疾患、神

经病理性疼痛和偏头痛的治疗Ⅲ。

由于病因、临床表现和病理机制的多样性，慢

性疼痛仍然是疼痛临床上比较棘手的问题之一‘21。

许多患者应用现有药物治疗疼痛控制不佳，有些患
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者由于不能耐受药物的副作用和不良反应而停止治

疗。临床随机对照试验研究表明，即使联合应用阿

片受体激动剂、抗抑郁药，仍有部分患者会有难以控

制的中重度疼痛”l。如何合理选择敏感的药物组合，

控制慢性疼痛，是疼痛临床迫切需要解决的问题。

我们回顾性分析了自2009年7月到2010年7月，

以抗癫痫药物为主治疗神经病理性疼痛患者102例，

现报告如下。

方 法

1．人组标准

患者诊断明确为原发性i叉神经痛fpfimary tr-

igeminal neuralgia，PTN)、带状疱疹神经痛(herpes ZO—

ster neuralgia，HZN)或带状疱疹后神经痛(post herpe—

tic neuralgia，PHN)；不伴有糖尿病；不伴有恶性肿瘤；

肝肾功能正常；无精神疾患；无药物依赖病史。

2排除标准

糖尿病患者；恶性肿瘤患者，肝肾功能损害，肌

酐清除率<60 mYmin：有精神疾病病史者；药物依赖

或成瘾者；孕妇。

3．研究区间

本研究只汇总从开始治疗到第四周末的数据和

患者应用药物治疗的时间段，如患者接受微创手术

治疗(如半月神经节射频损毁术、硬膜外注药泵等)

则终止研究，既微创治疗后的评估数据不再纳入统

计分析。之所以选择这个时间段，是因为患者在经

过四周药物治疗无效、或疼痛控制不佳时，多数需要

应用微创治疗，这也更符合医学伦理学的要求。

4．人组样本

依据上述标准共筛选102例患者．其中男57例．

女45例，年龄21～87岁，平均53．8岁。其中原发性三

叉神经痛(PTN)27例，带状疱疹神经痛(HzN)32例，

带状疱疹后遗神经痛(PHN)43例(见表1)。各治疗组

中应用卡马西平和加巴喷丁治疗的患者性别无统计

表1不同疾病、不同药物治疗组间患者的性别分布

Table 1 Sex distribution of Sllblects according to diseases and

medications

学差异(P>O．05)；不同疾病中应用卡马西平和加巴

喷丁治疗的患者无统计学差异沪>O．05)。

5．疗效评价指标

主要疗效指标为患者的疼痛改善情况。患者

的疼痛强度评估依据视觉模拟评分(visual analogue

scale，VASl来测量。0 cm表示无痛：10 12m表示最严

重的疼痛。次要评价指标为疼痛对患者睡眠的影响

(sleep interference，SI)情况。评价患者过去一周疼痛

对睡眠的影响：0，表示疼痛不影响睡眠；10，表示

疼痛导致不能入睡。三组患者的基线VAS和sI没有

统计学差异。

6．安全性

分析患者应用药物治疗期间发生的各种副作用

和不良事件，包括发生的时间、强度、与研究药物有

无相关性．采取的处理措施及效果。

7．统计学分析

采用Graphpad Prism 4软件进行统计分析。计量

资料应用配对资料，检验，计数资料采用精确Fisher

检验，P<0．05表示差异有统计学意义。

结 果

1．疗效

卡马西平和加巴喷丁都可以减轻PTN、HZN和

PHN患者的疼痛强度，改善疼痛对睡眠的影响(P<

0．001)。与加巴喷丁相比，卡马西平对frrN的镇痛和

改善睡眠作用起效更快，有显著性差异(尸<001或P

<0．001)，随着治疗时间的延长．两种药物的疗效和对

睡眠改善相当，无明显统计学差异fP>005，见图1．

21。

与卡马西平相比，加巴喷丁对带状疱疹神经

痛的镇痛和改善睡眠作用更快，有显著性差异fP<

0．05、P<0．01或P<0．001)，这种差异在治疗的第一

周开始出现(P<0．05)，随着治疗时间的延长而增加

fP<0001，见图3，4)。

卡马西平与加巴喷丁都可以缓解带状疱疹后神

经痛患者的疼痛，改善睡眠。加巴喷丁的作用较卡

马西平明显，有显著性差异fP<o．01或P<0．001，见

图5．6)。

2．副作用与不良反应

卡马西平与加巴喷丁可以引起头晕、嗜睡、口

干、视物模糊、头痛、恶心和腹泻等不良反应。卡马

西平组共有4l例出现不良反应，明显高于加巴喷丁

组(29例．P<0．05．见表2)。
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图1两种药物治疗PTN后VAS随时间的变化。¨+P<0C01，与加巴喷

丁组相比；＆＆＆P<0C01．卡马西平组与基线值相比：槲P<001．#料P(

oCOl，加巴喷丁组与基线值相比

Fig．1 The VAS change after being treated with carbamazepine or gabapentin

in patients suffering with PTN⋯P(0 COl compared with gabapentin；

＆＆＆P<0C01．carbem虹epine group comparedwith baseline value；俐P‘

001 gg#P(0()01 gabapeatingroup comparedwith baselinevalue
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图2两种药物治疗PTN后虹随时间的变化。料P<001，⋯P(0001．
表示与加巴喷丁组相比：＆＆＆P(0001．卡马西平组与基线值相比．黼P

(001．#耕P<0C01．加巴喷丁组与基线值相比

Fig．2 The SI change after being treated with carbamazepine or gabapentin

in patients sufferingwith PTN”P(001．⋯P(0C01．comparedwith
gabapentin；＆＆＆P<0 COl earbamazepine group compared with baseline

value；槲P(0叭槲#P<0COl gabapenfin group comparedwith baseline

value
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图3两种药物治疗HZN后VAS随时间的变化。·P<005，¨+P<oCOl，

与加巴喷丁组相比；＆＆P<001．＆＆＆P(0C01．卡马西平组与基线值相

比：#P(005．槲P(0 0l，捌#P(0．COl，加巴喷丁组与基线值相比

Hg．3 The VAS change after being treated with carbamazepine or gabapentin

in patients suffering with HZN+P(005．．+P<0001 comp盯ed with

gabapentin；＆＆P(0 01＆＆＆P<O COl earbamazepine group compared

with baseline value；#P(0 05，##P(O叭，槲#P(OC01．gabapentin group

comparedwithbaseline value
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田4两种药物治疗HZN后虬随时间的变化。+P(005．·+P<001．÷++P

<0．001，与加巴喷丁组相比：＆＆P(00l，&＆＆P(0C01．卡马西平组与基

线值相比，#P<005，堋P<00l，##P<0．C01，加巴喷丁组与基线值相比

Fig．4 The St change after being treated with carbamazepine or gabapentin

in patients suffering with HZN+P<O 05+‘P(0 01．⋯P(0 001．

compared with gabapentin；＆＆P<0 01．＆＆＆P<0 901．carbamazepine

group comparedwith baseline value；#P(0 05，料P<0叭，删#P<0 001，

gababentia g帕“p eomparedwith baselinevalue

Baseline 1 2 3 4 Week

图5两种药物治疗PHN后VAS随时间的变化。¨P(001．⋯P(0CO]．
与加巴喷丁组相比；＆P<005，＆＆P<001．＆＆＆P<OCOl，卡马西平组

与基线值相比；槲P<0叭．#黼P<0 C01．加巴喷丁组与基线值相比

Fig-5 The VAS change after being treated wl血carbamazepine of gabapentin

in patients suffering with PHN”P(0 0l⋯P<0 COl compared with

gabap即tin；＆P<005，＆＆P<00l，＆＆＆P<000I，carbamazepthe group

compared with baseline value；#P<O 01㈣P(0 001 gabapentin group

compared with baseline value
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田6两种药物治疗PHN后sI随时间的变化。¨P(001，与加巴喷丁组

相比；＆P<005＆＆P(O 0l，卡马西平组与基线值相比；#P<005，槲P

(001．###P(OC01，加巴喷丁组与基线值相比

F嘻6 The SI change a艇r being treated with carbamazepine or gabapentin in

psriems suffering with PHN¨P(001 compared with gabapentin；＆P(

0 05。＆＆P(0 0l，carbamazepine group compared with baseline value；#P
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表2两种药物治疗副作用和不良反应比较

Table 2 Comparisons of the adverse effects between carbamazepine and gabapentin

讨 论

抗癫痫药物在慢性疼痛的药物治疗中占有重要

的地位。其不仅是治疗神经病理性疼痛的一线用

药，也可以用于治疗其它慢性疼痛性疾病，如：纤维

肌痛综合征、颈源性头痛、颈腰痛等H'51，甚至可以治

疗不安腿综合征和抗焦虑。虽然抗癫痫药物都是通

过降低神经的兴奋性而发挥治疗作用，但不同的药

物作用机理不同。

卡马西平作用于电压门控钠通道，其通过调节

钠通道开放的数量和频率而发挥作用。该药物可以

通过抑制去甲肾上腺素的再摄取，激活内源性下行

抗伤害系统(作用类似于抗抑郁药)而发挥镇痛作

用；也可以通过稳定高度兴奋的神经细胞的细胞膜，

抑制神经自发活性，和减少神经冲动的传递而发挥

镇痛作用旧J。

加巴喷丁是一种GABA类似物，其产生镇痛作

用的确切机制尚不明确。虽然是GABA类似物，但

其并不灭活GABA的受体，不在体内转化成GABA或

GABA拮抗剂，故加巴喷丁不影响GABA的再摄取。

该药物作用于电压依赖钙通道，选择性的与钙离子

通道的d2 8亚单位结合，减少钙离子内流，抑制谷

氨酸盐、去甲肾上腺素和P物质等神经递质的释放，

产生镇痛、抗惊厥和抗焦虑的作用‘”。加巴喷丁的

药代动力学并非线性，因而需要仔细滴定剂量，最好

从小剂量开始，逐渐增加剂量到疼痛能够缓解。

临床常用的抗癫痫药物卡马西平和加巴喷丁各

有特点。卡马西平一直是公认的治疗三叉神经痛的

首选一线药物，口服卡马西平有无效果甚至成了诊

断原发性三叉神经痛的标准之一。而在治疗带状疱

疹和带状疱疹后神经痛方面，加巴喷丁的疗效更为

出色。我们的临床经验也证实，卡马西平治疗原发

性三叉神经痛，在镇痛效果和改善睡眠方面优于加

巴喷丁，而在对于带状疱疹和带状疱疹后神经痛的

疗效则不及加巴喷丁。从以往的研究和我们的经验

总结来看，抗癫痫药物治疗慢性疼痛，特别是神经病

理性疼痛有一个特点，就是随着治疗时间的延长，疗

效越来越好。鉴于慢性疼痛病程的长期性，抗癫痫

药物在治疗慢性疼痛中的重要性不言而喻。

限制抗癫痫药物临床应用的主要因素是药物的

副作用和药物耐受。研究表明，长期应用卡马西平

会引起头晕、嗜睡、复视、恶心、腹泻、共济失调等副

作用，还可以严重损害肝肾功能，引起全血减少和皮

疹等严重副作用。也有报道，长期应用卡马西平可

以引起尿潴留【8]。同时，长期应用卡马西平还容易导

致药物耐受的产生。由于药物耐受，患者需要通过

追加剂量来达到满意的镇痛效果。随着药物剂量的

增加，其副作用和不良反应也随之增加。因而，在应

用治疗神经病理性疼痛过程中，常因其副作用和药

物耐受而需要更换其他药物或二线药物，甚至手术

(含微创)治疗【9】。加巴喷丁的副作用与卡马西平相

似，不同的是其副作用发生率低和程度轻。我们的

临床观察证实，卡马西平组不良反应明显高于加巴

喷丁组。另外抗癫痫药物可能会发生撤药综合征和

躯体依赖，因而长期应用后应逐渐减量。

减轻和降低药物副作用、不良反应的最好方法

为，在应用时进行仔细的剂量滴定。小剂量开始应

用和剂量滴定可以减轻剂量依赖性的头晕和镇静。

研究认为，加巴喷丁的起始剂量为100～300 mg睡前

服用或100～300 mg tid。每l至lJ7天增加到100～300

mg tid，只要能够耐受，可逐渐增加直到疼痛缓解，目

前最大应用剂量为3600 mg／d(1200 mg tid)“01。尽管

药物间相互作用少，但对于肾功能不全的患者，要减

少剂量。应依据肌酐清除率来调整药物的剂量，如

万方数据
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果影响肾功能则要减量或停药。

减轻和降低药物副作用、不良反应的另一方

法为联合用药。有证据表明加巴喷丁与吗啡联合

应用可以减少两种药物的剂量，且比单纯应用任何

一种药物的镇痛效果更佳””。与去甲肾上腺素联

合应用优于单纯应用任何一种药物【121。也有研究

表明，在治疗痛性糖尿病神经病变时，联合应用10

mg羟考酮并不比单纯应用加巴喷丁效果更好，但副

作用降低[131。

总之，抗癫痫药物单独或联合其他药物治疗神

经病理性疼痛或其他慢性疼痛，可以获得较好的疼

痛缓解，改善睡眠。由于慢性疼痛的病理机理并不

明确，因而，同种类型的抗癫痫药物对不同类型的慢

性疼痛有不同的临床效果；不同类型的抗癫痫药物

在同一种慢性疼痛中的作用也不完全相同。临床上

需要依据患者对治疗的反应及时调整药物剂量和药

物配伍。在未来的工作中，我们会逐渐完善的临床

研究，探索慢性疼痛药物治疗的合理搭配，让患者能

够最大限度的从临床合理用药中获益。
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