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Dworkin 和 Portenoy [1] 在 1996 年提出将带状疱疹

分为急性期、亚急性期和慢性期 3 个阶段，其中病程

1～3 月的亚急性期以及病程超过 3 月的慢性期，合

称为带状疱疹后神经痛 (postherpetic neuralgia, PHN)。
PHN 是神经病理性疼痛 (neuropathic pain, NP) 的常见

类型，也是带状疱疹最常见的并发症 , 有 65%～75%
的中老年带状疱疹病人会发展为 PHN [2]。PHN 具有

自发性疼痛、痛觉过敏和痛觉超敏等特点，多呈烧灼

样、针刺样或电击样疼痛，程度剧烈而持久 [1]。长期

疼痛的病人常伴随焦虑、抑郁、睡眠障碍等症状，严

重影响病人身心健康及生活质量 [3]。临床上及早有效

的治疗亚急性期 PHN，对阻止其发展为慢性期 PHN
及提高病人生活质量意义重大。目前主要推荐抗抑

郁药、抗惊厥药与阿片类镇痛药联合治疗 PHN [4]，

但存在药物耐受、不良反应大或治疗效果不佳等问

题 [5]，往往导致病情迁延不愈。因此，探索安全有效

的治疗药物控制病人 PHN 症状、提高病人生活质量

是临床工作的迫切需求。正清风痛宁主要成分是从

植物青风藤中提取的青藤碱，具有镇痛、抗炎、免疫

抑制等药理作用，具有毒性低、不良反应小、无成瘾

性等优点，在炎性关节病等领域治疗得到普遍应用 [6]。

近年来多项动物研究发现青藤碱有治疗神经病理性疼

痛作用 [7,8]。然而，目前青藤碱对神经病理性疼痛的临

床研究甚少，其疗效和安全性尚未十分明确。本研

究将正清风痛宁缓释片联合加巴喷丁胶囊用于亚急

性期 PHN，观察其临床疗效及安全性，为临床治疗

PHN 及传统中药的应用发展提供新思路。

方    法

1. 一般资料

本研究经南昌大学第一附属医院医学伦理委

员会批准，通过中国临床试验注册中心注册 (ChiC-
TR-IPR-17012328)。选取 2017 年 12 月至 2018 年

12 月疼痛科住院确诊的 60 例亚急性期 PHN 病人，

按照随机数字表法分为对照组和试验组，每组30例。

纳入标准：①符合国际疼痛学会的亚急性期

PHN 诊断标准；②年龄 > 50 岁；③视觉模拟评分

法 (visual analogue scale, VAS) 评分≥ 5 分；④无

恶心、呕吐、头晕、便秘、尿潴留等情况；⑤筛

选期前 2 周未服用过其他作用于中枢及外周的镇

痛药物。

排除标准：①诊断不明确的疼痛性疾病；②有哮

喘病史及对正清风痛宁过敏、对加巴喷丁中任意成份

过敏、急性胰腺炎、对神经妥乐平有过敏反应史者；

③有严重心、肺、肝、肾等重要脏器的器质性疾病，

有凝血功能、认知功能障碍，服用其他镇痛药物者。

2. 治疗方法

（1）对照组（基础治疗）：静脉点滴牛痘疫苗

接种家兔炎症皮肤提取物（神经妥乐平，日本脏

器制药株式会社）每次 3.6 IU，每日 1 次，共 1 周，

口服加巴喷丁胶囊（江苏恒瑞医药股份有限公司）

第 1 天每次 0.3 g，每日 1 次；第 2 天每次 0.3 g，
每日 2 次；第 3 天每次 0.3 g，每日 3 次，此后据效

果及耐受情况可逐渐增加剂量，最大日剂量不超过

2400 mg，维持治疗不超过 8 周。

（2）试验组：在对照组基础上，加服正清风痛

宁缓释片（湖南正清制药集团）每次 120 mg，每日

2 次，维持治疗不超过 8 周。

病人住院时间统一为 2 周，出院时告知病人出

院后继续执行住院治疗方案，每 2 周门诊复诊随访

评估 , 在随访中若病人认为疼痛缓解程度不满意，

则可对其进行神经阻滞或微创介入治疗，并纳入到

效果评价分析。

* 基金项目：国家自然科学基金（81560189）；江西省卫生计生委中医药科研课题（2017A017）；国家卫生计生委重大疾病防治科技行
   动计划（2017ZX-03E-001S1）
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3. 疗效评价

（1）视觉模拟评分法 (visual analogue scale, VAS)
评分：分别评估两组病人治疗前、治疗后 1 天、4 天、

7 天、14 天、1 月、2 月时 VAS 评分。VAS 评分标准：

无痛为 0分，剧烈疼痛为 10分，1～3分为轻度疼痛，

4～6 分为中度疼痛，7～10 分为重度疼痛，由病人

自行选定。

（2）匹兹堡睡眠质量指数评分 (Pittsburgh sleep 
quality index, PSQI) ：分别评估两组病人治疗前及

治疗 1月、2月时PSQI评分，从入睡时间、睡眠时长、

睡眠效率、睡眠障碍、自评睡眠质量、催眠药物应

用及日间功能 7 个维度，问卷调查治疗前后睡眠质

量，计算 PSQI 评分。每个维度按 0～3 计分，累计

各维度得分即为 PSQI 总分（0～21 分），PSQI 总
分越高表示睡眠质量越差。所有病人在出院后进行

电话随访。

（3）治疗 2 个月后两组病人结局比较：统计治

疗 2 个月后两组病人分别仍有疼痛人数/率及进行微

创治疗/微创手术的人数/率。其中仍有疼痛者定义为

VAS ≥ 1 分，进行微创治疗/手术者 VAS ≥ 3 分。

（4）记录治疗过程中出现的不良反应。

4. 统计学分析

采用 SPSS 20.0 统计软件进行分析。两组一般

资料比较时：计数资料组间比较采用卡方检验或

Fisher 精确检验，计量资料用均数±标准差 ( x±SD)
表示，符合正态分布的组间比较采用独立样本 t 检
验。两组病人 VAS 及 PSQI 组内及组间比较采用

一般线性模型中重复测量设计的多变量方差分析。

所有检验均为双侧检验，P < 0.05 为差异有统计学

意义。

 结    果

两组病人治疗前基本情况（性别、年龄、病程、

入院 VAS 评分、疼痛部位）比较无显著性差异（见

表 1）。两组所有病人均得到随访。

两组 VAS 评分均随治疗时间的推进而降低，

治疗后各时间点两组病人 VAS 评分较治疗前均有明

显降低，且从治疗后第 7 天开始各观察时间点试验

组病人疼痛较对照组明显缓解，试验组在治疗第 7
天始 VAS 评分明显低于对照组（P < 0.05，见图 1）。

两组 PSQI 评分均随治疗时间的递进而降低，

治疗后两组病人 PSQI 评分较治疗前均明显降低，

且从治疗后 1 月时开始各观察时间点 PSQI 评分试

验组较对照组明显降低，睡眠质量均明显改善。试

验组在治疗后 1 月、2 月时 PSQI 评分明显低于对照

组（P < 0.05，见图 2）。

治疗 2 个月后试验组病人疼痛人数明显低于对

照组（P < 0.05，见表 2），而两组病人行微创治疗

或手术比较上无显著性差异 (P > 0.05)。
两组各有 1 例病人在治疗开始的第 1 天出现轻

度头晕，在第 4 天逐渐适应，继续按治疗方案进行

服药上述不良反应消失，余未见其他不良反应发生。

讨    论

目前 PHN 发病机制尚不清楚，其机制主要涉及

外周敏化、中枢敏化、炎性反应、去传入等 [9,10]。大

多 PHN 病人年龄高、疼痛重、治疗困难。药物治疗

是基础治疗，抗惊厥药是治疗的一线用物，临床上

多联合三环类抗抑郁药及阿片类药物以提高临床疗

表 1 两组病人一般资料比较 (n  = 30, x±SD)

组别 年龄（岁） 性别（男/女） 病程（天） VAS
疼痛部位 

头面上肢/躯干/会阴下肢

对照组 62.9±12.1 12/18 13.6±7.9 6.2±1.0 8/18/4

试验组 63.7±12.5 16/14 10.7±5.7 6.2±0.7 7/20/3

T/Chi value T = -0.25 Chi = 0.27 T = 1.60 T = -0.139 Chi = 0.315

P > 0.05 > 0.05 > 0.05 > 0.05 > 0.05

表 2 治疗 2 个月后两组病人结局比较

组别 仍有疼痛人数/率 (VAS ≥ 1) 微创治疗或手术人数/率 (VAS ≥ 3)

对照组 26 (26/30)* 3 (3/30)

试验组   17 (17/30) 1 (1/30)

Chi Chi = 6.648 Chi = 1.071

P P = 0.01 < 0.05 P = 0.30 > 0.05

*P < 0.05，与对照组相比

2021疼痛3期.indd   226 2021/3/19   21:43:26



· 227 ·中国疼痛医学杂志 Chinese Journal of Pain Medicine 2021, 27 (3)

效，但病人常不能耐受头晕、口干、便秘等不良反应，

限制其在临床的应用 [11]，因此探索安全有效的药物

是迫切需要的。研究表明青藤碱在结构上与阿片类

药物相似，既往研究表明青藤碱能对神经病理性疼

痛实验动物产生明显的镇痛作用，且重复大剂量给

药无耐受及其他不良反应 [12]，还有研究者认为青藤

碱具有抗抑郁作用 [13]。因此，本研究对加巴喷丁联

合正清风痛宁缓释片与单独使用加巴喷丁治疗亚急

性期 PHN 病人的临床疗效及安全性进行比较分析。

本研究发现，两组病人经治疗后疼痛程度及睡眠

情况均明显改善，且没有发生明显不良反应。另外加

巴喷丁联合正清风痛宁缓释片治疗亚急性期 PHN 从

第 7 天开始疼痛缓解明显优于单独使用加巴喷丁，且

随着治疗周期的延长，镇痛效果稳定；睡眠改善也明

显优于单独使用加巴喷丁；联合用药后无明显不良反

应发生，但是其联合镇痛作用增强机制尚不清楚，可

能涉及相关神经递质（纹状体细胞外液中单胺类神经

递质）、受体（P2X3、GABA、NMDA 受体）、离

子通道（酸敏感离子通道、L 型钙通道）、信号通路

（Nrf2 通路）等 [7,8]。Gao 等 [14] 在动物实验研究发现，

青藤碱能够增强加巴喷丁或盐酸川芎嗪在神经病理

性疼痛动物中的外周及中枢镇痛作用，同时减少不

良反应，增强加巴喷丁的镇痛作用且不是由阿片类

受体介导的。重复给予有效剂量的青藤碱和加巴喷

丁产生持续镇痛作用，而不会出现耐受现象。但其

联合疗效的机制同样不清楚，同时该研究认为青藤

碱联合加巴喷丁可作为治疗神经病理性疼痛的潜在

镇痛药。Gao 等的研究与本研究分别从基础及临床

的角度证实了青藤碱能够增强加巴喷丁治疗神经病

理性疼痛作用，但其机制有待于进一步研究。

两个月后两组病人的结局比较发现，试验组仍

有疼痛的人数明显低于对照组，而在进行微创治疗

或手术人数比较上两组无明显差异。这表明对于亚

急性期 PHN 病人应用加巴喷丁联合正清风痛宁缓释

片相较于单纯使用加巴喷丁疗效更优 (P < 0.05)。
本研究对于病人疗效观察仅持续到 2 个月时，

并未进行远期疗效观察，根据既往研究 [15] 镇痛药

及神经阻滞在预防 PHN 发生上均无强有力证据，

因此，对于联合用药是否能阻止亚急性期 PHN 发

展为慢性期 PHN 尚不能定论，仍需进一步研究。

本研究发现青藤碱联合用药镇痛效果从第 7 天

开始明显优于对照组，且随着治疗时间的延长，疼

痛缓解更趋稳定。结合既往研究结果，我们做出如

下猜测：青藤碱与加巴喷丁联合用药后，青藤碱可

能通过抑制或者激活某些通路或者相关受体、酶等

抑制外周神经炎症反应，从而表现出明显的疼痛缓

解作用，随着时间的延长，周围神经及中枢神经内

环境中炎症因子得到稳定，神经结构得到保护，降

低了外周及中枢神经元异常兴奋性，减少甚至逆转

了外周及中枢敏化，使疼痛得到稳定缓解，但涉及

哪些通路、受体、酶及具体的作用机制需要后续更

深入的基础及临床研究。

根据本研究及既往相关基础研究结果，我们

认为正清风痛宁缓释片联合加巴喷丁对于亚急性

期 PHN 具短期疗效好、安全性高的优点，是治疗

PHN 的一个有效方案。本研究不足之处在于样本量

有限，随访时间较短，具体作用机制、个体化用药

及对慢性期 PHN 的发生发展疗效不明，这些问题

有待今后更为深入的基础研究及多中心、大样本的

临床研究来解决。

图 1 两组病人 VAS 评分在治疗前后变化的总体趋势

 *P < 0.05，与治疗前相比；#P < 0.05，与对照组相比

图 2 两组病人 PSQI 评分在治疗前后变化的总体趋势

 *P < 0.05，与治疗前相比；#P < 0.05，与对照组相比
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