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氢吗啡酮静脉自控镇痛联合普瑞巴林治疗
带状疱疹后神经痛临床研究 *

李  静 1  黄  莹 1  陶高见 1  黄泰源 1  槐洪波 2  宁本翔 1  马  超 1  林  建 1 △

（南京大学医学院附属鼓楼医院 1 疼痛医学科；2 康复医学科，南京 210008）

摘 要 目的：探讨氢吗啡酮静脉自控镇痛 (patient-controlled intravenous analgesia, PCIA) 联合普瑞巴林

治疗带状疱疹后神经痛 (postherpetic neuralgia, PHN) 的有效性和安全性。方法：选择我院 2018 年 12 月

5 日至 2019 年 12 月 4 日确诊为 PHN 病人 100 例，按随机数字表法分为氢吗啡酮 PCIA 治疗组（H 组）

和用生理盐水替代氢吗啡酮对照组（C 组），每组 50 例。两组均联合口服普瑞巴林及利多卡因凝胶贴

膏外用。比较两组治疗前、治疗后 1 周、2 周、4 周的视觉模拟评分法 (visual analogue scale, VAS) 评分、

简式版 McGill 疼痛问卷 (short-form McGill pain questionnaire, SF-MPQ)、匹兹堡睡眠质量指数 (Pittsburgh 
sleep quality index, PSQI)、不良反应及其他药物用量。结果：与治疗前相比，两组病人的各项评分均

显著下降 (P  < 0.01)；治疗后各时间点，H 组的 VAS 评分、SF-MPQ 评分及其他药物用量均明显低于

C 组 (P < 0.01)。治疗后 4 周时，H 组的 PSQI 评分明显低于 C 组 (P < 0.01)。两组不良反应发生率无明

显差异。结论：普瑞巴林联合氢吗啡酮 PCIA治疗 PHN可显著减少病人疼痛，改善病人睡眠及生活质量，

临床应用效果好且安全性较高。
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Abstract Objective: To evaluate the effectiveness and safety of intravenous hydromorphone by patient-con-
trolled intravenous analgesia (PCIA) combined with pregabalin in the treatment of postherpetic neuralgia (PHN). 
Methods: One hundred PHN patients were randomly divided into group H (n  = 50) received hydromorphone by 
PCIA and group C (n  = 50) replaced hydromorphone with normal saline, all combined with pregabalin orally, 
and lidocaine patch was used externally if necessary. The visual analogue scale (VAS), the short-form McGill 
pain questionnaire (SF-MPQ), Pittsburgh sleep quality index (PSQI), and the adverse reactions were com-
pared between the two groups before and 1 week, 2 weeks, 4 weeks after treatment, including other drug 
dosage. Results: Compared with pre-treatment, the scores of both groups were significantly decreased (P < 
0.01). At each time point after treatment, the VAS scores, SF-MPQ scores and the dosage of other drugs in group 
H were significantly reduced than those of group C (P < 0.01). At 4 weeks after treatment, the PSQI scores in 
group H were significantly lower than group C (P  < 0.01). There was no significant difference in the incidence of 
adverse reactions between the two groups. Conclusion: Pregabalin combined with hydromorphone PCIA in the 
treatment of PHN can significantly reduce pain, improve the sleep and quality of life of patients, and has good 
clinical application effect and high safety.
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带状疱疹后神经痛 (postherpetic neuralgia, PHN) 
通常是指疱疹皮疹愈合后持续 1 个月及以上的疼痛。

全球带状疱疹病人 PHN总体发病率为 5.8%～20%，

50 岁及以上病人发病率在 7.2%～22% [1]。在中国

疱疹的患病率为 7.7%，其中 29.8% 的带状疱疹病人

发展为PHN [2]。PHN的疼痛性质多样且持续时间长，

严重影响病人的睡眠、情绪和其他日常活动。国

内外目前用于 PHN 的治疗方法主要有药物治疗、

神经介入技术（包括神经阻滞、选择性神经毁损和

鞘内药物输注治疗）、神经调控技术（主要包括脉

冲射频和神经电刺激技术）及其他（物理治疗、

针灸、三氧等）[3]。尽管多种微创介入技术已用于

PHN 的治疗，且临床效果大多已得到证实，但根据

《带状疱疹后神经痛诊疗中国专家共识》，药物治

疗仍应作为 PHN 的基础治疗 [3]。在中重度疼痛水平

的 PHN 病人的治疗中，除使用一线药物（普瑞巴林、

加巴喷丁等）外，常需联用阿片类药物以更好地

控制疼痛 [4]。

氢吗啡酮起效快，镇痛作用强，不良反应小，

且代谢产物无活性，已广泛用于临床镇痛。既往有

文献报道氢吗啡酮连续硬膜外泵入治疗亚急性带状

疱疹神经痛的疗效优于吗啡 [5]。但目前国内外有关

氢吗啡酮治疗 PHN 的相关报道较少，故本研究采

用前瞻性随机对照观察氢吗啡酮静脉自控镇痛 (pa-
tient-controlled intravenous analgesia, PCIA) 联合普瑞

巴林治疗 PHN 的疗效，为临床 PHN 的治疗寻求更

快速、有效、安全的镇痛方法提供参考。

方    法

1. 一般资料    
本临床试验通过南京鼓楼医院人类伦理委员

会的审核，已在 www.chictr.org.cn 注册（编号为

ChiCTR1800019880）。采用两独立样本的非劣效性

检验，参考既往文献 [1] 结果，经 PASS 15.0 软件计

算出最小样本量 84 例，考虑临床试验中可能存在

20% 的脱落率，最终样本量共 100 例。 
本研究采用前瞻性随机对照研究方法，选择

2018 年 12 月 5 日至 2019 年 12 月 4 日我院确诊为

PHN 病人 100 例，按照随机数字表法分为氢吗啡酮

PCIA 治疗组（H 组）和用生理盐水替代氢吗啡酮

对照组（C 组），每组 50 例。其中 C 组 3 例病人

因增加口服普瑞巴林及外用利多卡因凝胶贴膏不能

有效镇痛，改为氢吗啡酮组治疗方案，剔除出组。

纳入标准：①符合 PHN 的诊断标准；②年龄

18 岁以上，男女不限；③入院前已经接受抗病毒、口

服镇痛药物及神经阻滞等治疗，疼痛控制不满意；

④视觉模拟评分法 (visual analogue scale, VAS) 评
分≥ 5；⑤无神经功能障碍；⑥病人自愿签署知情

同意书，能配合完成各项评估，能够按需自行操作

PCA 泵。

排除标准：①合并严重心、肺、肾功能不全病

人；②合并出凝血功能障碍病人；③合并认知功能

障碍或配合欠佳病人；④过敏体质或有阿片类药物

过敏史；⑤有试验药物禁忌证（呼吸抑制、麻痹性

肠梗阻、神志不清）的病人；⑥有吸毒史。 
剔除标准：①连续调整药物 3 天后，疼痛仍不

能有效控制（VAS 评分≥ 4）；②不能耐受药物不

良反应；③因自身原因要求退出研究。

2. 治疗方法    
H 组病人 PCA 镇痛泵（江苏爱朋医疗技术股

份有限公司，型号 ZZB-I）内药液为 12 mg 氢吗啡

酮（湖北宜昌人福药业有限责任公司，国药准字

20120100） + 生理盐水稀释至 300 ml，背景输注速

率为每小时 2 ml（每小时 0.08 mg），单次给药量

（bonus 量，病人自控剂量）为每次 1 ml，锁定时间

为 15 min。每天根据前 1 日有效 bonus 总量调整背景

量，直至疼痛基本缓解为止，治疗第 3 天进行评估，

如病人 VAS 评分较治疗前下降 50% 或以上，则从

第 4 天起每日按峰值的 20% 进行减量，至第 8 天

停用。同时给予口服普瑞巴林（辉瑞制药公司，国

药准字 J20100102），初始剂量为每日 150 mg，每

12 小时 1 次，治疗期间根据病人自发性疼痛情况调

整用量，治疗第 3 天评估，如病人自发性疼痛 < 2次，

则维持该剂量，若自发性疼痛每日≥ 2 次，则每日

加量 150 mg，直至病人自发痛缓解或达到每日最大

剂量 600 mg。如加量期间病人出现不能耐受的不良

反应，则恢复为前 1 日用量不变。

C 组将 H 组氢吗啡酮替换为等容积生理盐水，

其他均与 H 组相同。

两组病人在疼痛时均可加用 5% 利多卡因凝

胶贴膏（北京泰德制药股份有限公司，国药准字

H20180007），最长 1 天内可贴敷 12 小时，根据疼

痛范围外用，每次不超过3贴，不加用其他镇痛药物。

PCA 镇痛泵使用 1 周，停用后继续口服普瑞巴林，

且仍可外用利多卡因凝胶贴膏。

3. 观察指标与评价方法 [6]

（1）疼痛强度的评估采用 VAS 评分：0 表示无

痛，10 表示最剧烈的疼痛。

（2）整体疼痛情况的评估采用简式 McGill 疼痛
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问卷 (short-form McGill pain questionnaire, SF-MPQ)：
包含有 11 个疼痛强度评估、4 个疼痛情感项目，以

及 1 个单维度疼痛程度评估 (VAS)。评分越高，说

明疼痛情况越严重。

（3）睡眠质量评分采用匹兹堡睡眠质量指数

(Pittsburgh sleep quality index, PSQI)，该量表共 24
个问题，分为 7 类，每类得分在 0～3 分，0 分表示

没有问题，3分表示非常困难，累积各类得分为总分，

总分范围为 0～2l，得分越高，表示睡眠质量越差。

（4）记录评估治疗前 (T0) 和治疗后 1 周 (T1w)、
2 周 (T2w) 及 4 周 (T4w) 的 VAS 评分和 SF-MPQ 评

分及治疗不良反应；治疗后 1 周、2 周、4 周普瑞

巴林和利多卡因凝胶贴膏用量；记录治疗前和治疗

后 4 周的 PSQI 评分。

4. 统计学分析      
采用 SPSS 20.0 统计软件进行数据分析，计量

资料以均数 ± 标准差 ( x±SD) 表示，两组计量数

据比较采用独立样本 t 检验。两组病人性别、疼痛

部位比较采用卡方检验，检验水准 α 值取双侧 0.05。
不同时间点的计量数据比较采用重复测量方差分

析，P < 0.05 为差异有统计学意义。

结    果

1. 两组病人一般资料比较

本研究选取 100 例符合 PHN 诊断标准的病人，

其中对照组（C 组）3 例病人通过调整药物用量不

能有效镇痛，改为氢吗啡酮组（H 组）治疗方案，

并剔除出组，其余病人均完成试验。两组性别、年龄、

病程、疼痛部位分布比较差异无统计学意义（见表

1），治疗前 VAS 评分、SF-MPQ 评分和 PSQI 评分

比较差异无统计学意义（见表 2～4）。

2. 两组治疗前后疼痛情况比较

治疗后，两组病人的 VAS 评分和 SF-MPQ 评

分均较治疗前下降；在 T1w、T2w、T4w 各时间点，

两组组间比较显示 VAS 评分和 SF-MPQ 评分的差

异有统计学意义（P < 0.01，见表 2、3）。VAS 评

分和 SF-MPQ 评分变化具有一致性。

3. 两组病人治疗前后睡眠质量的比较

两组病人治疗后 PSQI 评分均较治疗前降低，

差异有统计学意义 (P < 0.01)；两组组间比较，治疗

后 4 周 H 组病人的睡眠改善更好，差异有统计学意

义（P < 0.01，见表 4）。 

表 1 两组病人一般资料 ( x±SD)
Table 1  General data of the patients ( x±SD)

组别 Group C 组 Group C (n = 47) H 组 Group H (n  = 50) P
年龄（年）Age (years) 70.9±11.4 68.9±8.5 0.436

性别（%）Gender (%)

男 Male 23 (48.9) 24 (48.0) 0.393

女 Female 24 (51.1) 26 (52.0) 0.471

疼痛部位 (%) Pain location (%)

头面 Cephalofacial 4 (8.5) 7 (14.0) 0.230

颈肩 Cervical 5 (10.6) 4 (8.0) 0.194

胸背 Thoracic 22 (46.8) 26 (52.0) 0.278

腰及下肢 Waist and legs 16 (34.0) 13 (26.0) 0.379

病程（月）Disease course (month) 6.5±1.7 6.8±1.9 0.326

合并症 (%)  Comorbidities (%)

高血压 High blood pressure 7 (14.9) 8 (16.0) 0.173

2 型糖尿病 Type 2 diabetes 11 (23.4) 10 (20.0) 0.185

其他 Other* 9 (19.1) 11 (22.0) 0.181

* 其他合并症包括：高血脂症、冠心病、脑梗死后遗症、慢性阻塞性肺病稳定期等

表 2 两组病人治疗前后 VAS 评分比较（分， x±SD）

Table 2  Comparison of VAS before and after treatment ( x±SD)

组别 Group 例数n T0 T1w T2w T4w

C 组 Group C 47 5.8±0.8 4.0±1.2** 3.6±1.0** 3.2±0.8**

H 组 Group H 50 6.2±1.1 2.9±1.0**## 1.5±0.6**## 1.2±0.4**##

**P < 0.01，与治疗前相比；##P < 0.01，与 C 组相比；**P < 0.01, compared with pre-treatment; ##P < 0.01, compared with group C.

2022疼痛6期00.indd   4212022疼痛6期00.indd   421 2022/6/20   16:21:562022/6/20   16:21:56



· 422 · 中国疼痛医学杂志 Chinese Journal of Pain Medicine 2022, 28 (6)

表 3 两组病人治疗前后 SF-MPQ 评分比较（分， x±SD）

Table 3  Comparison of SF-MPQ before and after treatment  ( x±SD)

组别 Group 例数n T0 T1w T2w T4w

C 组 Group C 47 21.7±5.8 15.1±4.2** 9.8±1.4** 6.2±1.0**

H 组 Group H 50 22.1±6.1 10.2±3.6**## 5.8±1.3**## 4.9±1.1**##

**P < 0.01，与治疗前相比；##P < 0.01，与 C 组相比；**P < 0.01, compared with pre-treatment; ##P < 0.01, compared with group C.

表 4 两组病人治疗前后 PSQI 评分比较（分， x±SD）

Table 4  Comparison of Pittsburgh sleep quality index before and after treatment ( x±SD)

组别 Group 例数n T0 T4w

C 组 Group C 47 17.2±1.6 10.0±2.2**

H 组 Group H 50 16.9±1.3     4.8±2.1**##

**P < 0.01，与治疗前相比；##P < 0.01，与 C 组相比；**P < 0.01, compared with pre-treatment; ##P < 0.01, compared with group C.

表 5 两组病人治疗后每日普瑞巴林及利多卡因凝胶贴膏用量比较 ( x±SD)
Table 5  Comparison of daily dosage of pregabalin and Lidocaine gel patch after treatment ( x±SD)

组别
Group

例数

n
普瑞巴林 (mg) Pregabalin (mg) 利多卡因凝胶贴膏（贴）Lidocaine gel patch (patch)

T1w T2w T4w T1w T2w T4w

C 组 Group C 47 246.2±54.7 265.3±48.5 212.7±52.2 1.8±0.7  2.3±1.0 2.1±0.8

H 组 Group H 50 157.1±48.9## 147.6±43.5## 111.6±43.1## 0.9±0.4## 1.0±0.3## 0.8±0.3##

##P < 0.01，与 C 组相比；##P < 0.01, compared with group C.

表 6 两组病人治疗期间及治疗后不良反应发生情况 [n , (%)]
Table 6  Incidence of side effects during and after treatment [n , (%)]

 不良反应
Side effects

C 组 Group C (n = 47) H 组 Group H (n = 50)

治疗期间
During treatment T1w T2w T4w 治疗期间

During treatment T1w T2w T4w

恶心呕吐 Nausea and vomit 1 (2.1) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 5 (10.0) 0 (0) 0 (0) 0 (0)

瘙痒 Pruritus 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 1 (2.0) 0 (0)

便秘 Constipation 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 2 (4.0) 3 (6.0) 1 (2.0) 0 (0)

尿潴留 Urinary retention 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 1 (2.0) 1 (2.0) 0 (0) 0 (0)

嗜睡 Drowsiness 3 (6.4) 2 (4.3) 1(2.1) 1(2.1) 2 (4.0) 1 (2.0) 1 (2.0) 1 (2.0)

头晕 Dizziness 5 (10.6) 4 (8.5) 1 (2.1) 0 (0) 4 (8.0) 3 (6.0) 2 (4.0) 1 (2.0)

呼吸抑制 Respiratory depression 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0)

出汗 Sweatess 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 1 (2.0) 0 (0) 0 (0) 0 (0)

共计 Total 9 (19.1) 6 (12.8) 2 (4.3) 1 (2.1) 15 (30.0) 8 (16.0) 5 (10.0) 2 (4.0)

4. 两组病人治疗后每日普瑞巴林及利多卡因凝

胶贴膏用量比较

两组病人入组前用药种类及剂量差异性大，故

仅比较入组治疗后每日口服普瑞巴林量及外用利多

卡因凝胶贴膏的用量，治疗后各时间点，H 组两种

药物用量均明显低于 C 组，差异有统计学意义（P < 
0.01，见表 5）。

5. 两组病人不良反应比较

治疗 1 周期间 H 组 50 例病人中出现 5 例恶心

呕吐、2 例便秘和 1 例尿潴留，经对症处理后，症

状均缓解；有 2 例嗜睡、4 例头晕及 1 例出汗，经

调整药物用量后症状改善；C 组有 1 例恶心呕吐、3

例嗜睡、5 例头晕。治疗期间 H 组、C 组不良反应

发生率分别为 30.0%、19.1%，差异无统计学意义。

T1w、T2w、T4w 三个时间点两组比较不良反应发

生率差异无统计学意义。两组均无病人出现呼吸抑

制等严重不良反应发生（见表 6）。

讨    论

PHN 是一种临床常见的神经病理性疼痛，其发

生机制目前尚未阐明，可能与神经可塑性的改变密切

相关。外周敏化、中枢敏化、炎症反应、神经去传入

及交感神经功能紊乱可能均参与 PHN 的发生 [7,8]，且
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不同病人/病程不同时期中可能存在不同机制主导或

多种机制并存的情况 [9]。

药物是 PHN 的首选治疗，一线推荐用药包括

钙离子通道调节剂（普瑞巴林和加巴喷丁）、三环

类抗抑郁药（阿米替林）和 5% 利多卡因凝胶贴膏，

二线药物包括阿片类药物和曲马多 [3]。2017 年基于

欧洲共识 (S2K) 的带状疱疹管理指南指出，对于基

线疼痛强度为中至重度或存在其他危险因素导致

PHN 的带状疱疹病人，推荐阿片类药物联合抗惊

厥性钙通道调节剂进行治疗 [4]，因为这两类药物的

作用机制可能是协同的。有研究显示，与安慰剂相

比，阿片类药物（丁丙诺啡、氢吗啡酮、吗啡、羟

考酮、曲马多）可使慢性非癌性神经病理性疼痛病

人的相关疼痛减少 50% 以上，并减少疼痛致残的

发生 [10]。

氢吗啡酮是一种半合成的纯阿片类受体激动

剂，主要通过作用于 μ 受体发挥效应，镇痛效能约

为吗啡的 5～8 倍，其代谢产物无活性，无组胺释放，

且不经细胞色素 P450 系统代谢 [11]。已有研究显示

氢吗啡酮控释口服给药与普瑞巴林联合使用可有效

治疗慢性非癌性神经病理性疼痛，疼痛显著减少且

无成瘾风险，具有良好的耐受性等优点 [12]。但控释

系统虽然可使血药浓度稳定，但不能达到按需给药，

这可能导致对 PHN 病人的疼痛控制不足。病人自

控镇痛 (PCA) 是一种有效的镇痛方法，除了用于术

后镇痛外，也可用于中重度慢性疼痛病人的快速镇

痛和药物滴定 [13]。与吗啡 [14]、舒芬太尼 [15] 相比，

氢吗啡酮 PCIA在围手术期缓解疼痛的效果更佳，

且不良反应发生率较低。在本研究中，采用前瞻

性随机对照的方法来评估氢吗啡酮 PCIA 联合口

服普瑞巴林治疗 PHN 病人的疗效及其对生活质量

的影响，并观察药物不良反应和并发症。

本研究中，氢吗啡酮组采用背景剂量 [16] 加 PCA
泵注给药，所有病人治疗第 3 天的 VAS 评分均较治

疗前降低 50% 或以上，经过逐渐减量均在 1 周内停

用氢吗啡酮。与对照组相比，氢吗啡酮组病人疼痛

改善更显著。氢吗啡酮组 VAS 评分及 SF-MPQ 评

分在治疗 1 周后较治疗前及对照组同一时间点改善

明显，且疗效可持续至治疗后 1 个月。与对照组相

比，氢吗啡酮组中病人普瑞巴林和利多卡因凝胶贴

膏用量明显较少，且治疗后 4 周的睡眠质量和生活

质量评分改善明显。结果表明氢吗啡酮采用该给药

方法可在短时间内有效控制 PHN 病人疼痛，且逐

渐减量后疼痛无明显反复，治疗后 1 个月治疗组的

疼痛、睡眠和生活质量均较对照组改善明显。这也

提示氢吗啡酮作为 PHN 的二线用药短时程足量使

用可协同普瑞巴林（一线用药）达到更佳的治疗效

果，停用氢吗啡酮后继续使用普瑞巴林不会出现疼

痛反复，疗效仍能维持。疗效的持续性可能与 μ 受

体激活后引起神经递质释放改变，进而调节中枢敏

化等机制有关，尚待进一步研究证实。

已有研究显示单独应用普瑞巴林治疗 PHN 组

病人会出现嗜睡、头晕、口干、便秘等不良反应，

且发生率呈剂量依赖性 [17]，这与本研究观察的情况

一致。本研究中氢吗啡酮组与对照组相比，不良反

应发生率无明显差异，考虑与氢吗啡酮组病人普瑞

巴林用量较少有关，提示加用氢吗啡酮治疗中重度

PHN 具有较好的安全性。

综上所述，氢吗啡酮和普瑞巴林联合治疗 PHN
安全有效，可在短时间内达到良好、稳定的镇痛效

果，改善病人睡眠及生活质量，恶心、呕吐等不良

反应发生率小。但本研究存在样本量较小、随访时

间较短、缺少阳性对照组等不足，有待后续完善，

为治疗 PHN 提供更安全有效的临床用药方案。
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