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普瑞巴林联合度洛西汀治疗纤维肌痛
疗效和安全性研究 *

张措毛吉  肖  红△    
（四川大学华西医院疼痛科，成都 610000）

纤维肌痛 (fibromyalgia, FM) 是一种以慢性广泛

的肌肉骨骼疼痛为特征的综合征。与男性相比，FM
在女性中更为常见，在美国和其他国家的患病率为

2%～3%，并随着年龄的增长而增加 [1,2]。除了广泛

的疼痛外，还伴有肌肉僵硬、关节僵硬、失眠、疲劳、

情绪障碍、认知功能障碍、焦虑、抑郁、特定部位痛

觉过敏和心身症状等多种临床症状 [3,4]，致使病人生活

质量受到严重影响 [5]。目前 FM 治疗方法包括药物疗

法、运动疗法、物理疗法和心理治疗等 [6~10]。在现有

的治疗方法中，抗惊厥药物普瑞巴林和抗抑郁药度

洛西汀是 FM 病人最广泛使用的处方药物，也是近

年来唯一被美国食品和药物管理局 (Food and Drug
Administration, FDA) 等多国批准用于治疗纤维肌痛

的两种药物。然而，多个试验汇集的证据显示：上

述两种药物作为单一疗法时，大多数病人只能部分

获益，因为在较高的药物剂量下，药物疗效并不完

全，并且病人无法忍受药物的不良反应 [6,8]。因此，

在临床实践中，大多数病人同时接受多种药物联合

治疗纤维肌痛，以解决单一药物的局限性 [2,11~13]。

但两种药物联合治疗的安全性及有效性仍缺乏严谨

的数据支撑。因此，为了明确联合用药治疗 FM 安

全有效，本研究采用多个量表多维度回顾性分析普

瑞巴林联合度洛西汀治疗 FM 对疼痛和睡眠的改善，

同时评估两种药物联用时对 FM 的总体影响和生活

质量的改善情况，以及不良事件的发生率。

方    法

1. 一般资料

本研究通过四川大学华西医院生物医学伦理审

查委员会审核 [2022 年审 (630) 号 ]，收集 2019 年

7 月至 2020 年 7 月四川大学华西医院疼痛科门诊就

诊的纤维肌痛病人。其中男性 8 例，女性 25 例，

年龄 27～65 岁，平均年龄 (43±11) 岁，平均病程 

(6±5) 年。所有病人在进入研究之前均签署知情同

意书。

纳入标准：①年龄在 20～75 岁之间；②所有病

人均符合美国风湿病学会 2016 年修订的 2010/2011
版 FM 的诊断标准 [14,15]；③疼痛视觉模拟评分法 
(visual analogue scale, VAS) 评分 ≥ 4 的病人。

排除标准：①存在严重心肺及肝肾功能不全；

②既往存在精神疾病、阿片类药物滥用史；③可能

存在试验相关药物过敏；④认知功能明显减退的

病人。

剔除标准：①不符合纳入标准而被误纳；②因

病情变化或其他原因需停止治疗；③依从性差或失

访；④治疗中病人自行退出或发生不良事件而不宜

继续参加的病人。

排除 4 例病人，其中 2 例病人因疫情未及时购

得药物继续治疗，另外 2 例病人不能取得知情同意，

治疗期间未按实验方案完成者 2 例，共纳入有效研

究病例 33 例。

2. 治疗方法

根据病人年龄及体重，所有病人均接受口服普

瑞巴林 75～150 mg，每日 2 次；联合度洛西汀 30～
60 mg，每日 1 次的治疗方案，所有病人在接受研

究治疗期间，具体治疗方案由临床医师决定，如若

病人疼痛评分为中重度以上，则由临床医师决定是

否给予补救措施。

3. 观察指标与疗效评定     
初次就诊时收集病人的基线特征，包括病人性

别、年龄、体重、病程等（见表 1）；通过评估弥

漫疼痛指数 (widespread pain index, WPI) 评分、症

状严重程度评分 (symptom severity score, SSS)。明确

FM 诊断后收集病人以下数据：简明疼痛评估量表 
(brief pain inventory average pain score, BPI) 评分、

纤维肌痛影响量表 (fibromyalgia impact questionnaire, 
FIQ) 评分、匹兹堡睡眠指数量表 (Pittsburg sleep 
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quality index, PSQI) 评分。

有效性评估：通过收集病人服药后 3 个月末、

6 个月末的数据资料评估治疗前后病人疼痛及睡眠

的改善程度，记录随访时 WPI 评分、SSS 评分、

BPI 评分、FIQ 评分及 PSQI 评分（见表 2）。

安全性评估：评估联合使用普瑞巴林及度洛西

汀相关的不良事件，包括超敏反应、胃肠道疾病、

头晕及嗜睡等。

4. 统计学分析

采用 SPSS 25.0 软件对数据进行统计分析。连

续型变量采用均数 ± 标准差 ( x±SD) 进行统计学

描述。治疗前后数据比较采用配对 t 检验（数据全

呈正态分布时）或 Wilcoxon 秩和检验（数据不全呈

正态分布时）。采用双侧检验，P <0.05 表示差异有

统计学意义。

结    果

1. 治疗前后疗效分析

33 例经普瑞巴林联合度洛西汀治疗的 FM 病

人，与治疗前相比，除治疗后 6 个月末 BPI 评分中

疼痛最重时评分、实时疼痛情况评分外，治疗后 3
个月末及治疗后 6 个月末的其余评分均显著降低

(P < 0.05)。相比治疗后 3 个月末，治疗后 6 个月末

的所有评分均显著降低（P < 0.05，见表 2）。其中

有 15 例 (45.5%) 病人在治疗后 6 个月末时普瑞巴林

的剂量由之前的每日 150 mg 减至每日 75 mg，度洛

西汀的剂量由之前的每日 60 mg 减至每日 30 mg，实

现药物剂量的减量。

2. 不良事件的发生率

33 例病人治疗过程中均无严重不良事件、超敏

反应发生。随访期间共有 4 例 (12.1%) 发生了不良

事件，2 例报告为嗜睡，另外 2 例服用药物后出现

头晕、恶心等不良反应，但无严重胃肠道疾病发生。

讨    论

FM 的病因和病理生理学尚不明确，因而针对

发病机制的导向性治疗难以实施，尽管目前 FM 的

治疗方法有很多种，包括药物治疗和非药物治疗的

综合治疗方案。运动是目前最主要、最常用的非药

物治疗 [16~18]，有助于缓解疼痛并改善睡眠 [19,20]，多

部 FM 管理指南均推荐 FM 病人应尽早明确诊断，

确诊后立即开始运动治疗。然而 FM 病人往往依从

性差，部分 FM 病人在刚开始运动时出现暂时性的

疼痛、疲劳加重，以及慢性肌骨损伤 [21] 等导致难

以坚持运动，尤其是国内病人对运动治疗接受度和

依从性较差，而更倾向于接受药物治疗。药物治疗

方面，抗惊厥药物普瑞巴林和抗抑郁药度洛西汀是

FM 病人最广泛使用的处方药物。多个试验结果显

示，上述两种药物单独使用时，大多数病人只能获

得部分改善；要进一步提升治疗效果，需增加单药

使用剂量，即便如此，药物疗效也并不完全，且病

人可能出现无法忍受的药物不良反应 [6,8]。因此，在

临床实践中，更倾向于探索同时接受多种药物联合

治疗，以解决单一用药的局限性 [2,11~13]。回顾现有

表 1 病人的基线特征

性别 例数 年龄（岁） 体重 (kg) 病程（年）

男性 8 43.5±12.8 59.25±9.38   8±10

女性 25 43.0±10.0 52.68±6.01 6±6

表 2 接受普瑞巴林联合度洛西汀治疗的 FM 病人治疗前与治疗后 3、6 个月末的疗效比较

治疗前
治疗后

3 个月末 6 个月末 

例数 33 33 33

弥漫疼痛指数评分 (WPI) 12.06±3.17 9.91±2.78* 8.18±2.96*#

症状严重程度评分 (SSS) 6.91±2.79 4.97±2.20* 3.15±1.79*#

过去 24 小时内疼痛最重评分 (BPI) 8.97±1.07 8.00±1.00* 6.64±1.03#

过去 24 小时内疼痛最轻评分 (BPI) 1.40±1.06 0.91±0.91* 0.52±0.71*#

过去 24 小时内总体疼痛情况评分 (BPI) 5.76±1.12 5.12±0.74* 4.24±0.79*#

实时疼痛情况评分 (BPI) 4.12±1.22 3.70±1.21* 2.09±1.10#

纤维肌痛影响量表评分 (FIQ) 48.75±9.63 46.77±8.31* 44.54±6.63*#

匹兹堡睡眠指数量表评分 (PSQI) 18.27±6.24 14.48±5.37* 15.48±5.27*#

*P < 0.05，与治疗前相比；#P < 0.05，与治疗后 3 个月末相比
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研究结果，普瑞巴林联合度洛西汀治疗 FM 的安全

性及有效性仍缺乏严谨的数据支撑。故本研究旨在

探索 FM 病人接受普瑞巴林联合度洛治疗的有效性

和安全性。

度洛西汀是一种 5-羟色胺去甲肾上腺素再摄取

抑制剂，而普瑞巴林是一种 γ-氨基丁酸 (GABA) 类
似物，与中枢神经系统的电压门控钙通道相互作用，

两者可通过提高疼痛下行抑制系统的活性以及降低

疼痛上行传导系统的兴奋性，协同降低中枢敏化，

来缓解 FM 的症状。

本研究发现，联合用药治疗后 3 个月末及 6 个

月末，与治疗前相比：病人 WPI 评分、SSS 评分、

BPI 疼痛评分、FIQ 评分及 PSQI 评分均显著降低，

说明普瑞巴林每日 75～150 mg 联合度洛西汀每日

30～60 mg 对治疗 FM 病人的躯体性症状、精神性

症状、生活质量、疼痛及睡眠障碍有良好改善；进

一步还发现，治疗后 6 个月末与治疗后 3 个月末相

比，病人 WPI 评分、SSS 评分、BPI 疼痛评分、

FIQ 评分及 PSQI 评分也均进一步降低，据此推测

普瑞巴林联合度洛西汀长期治疗 FM 具有良好的协同

作用且疗效明显，值得临床推广使用。同时通过电话

随访发现部分病人在治疗后 6 个月末时普瑞巴林的剂

量由之前的每日 150 mg 减至每日 75 mg，度洛西汀的

剂量由之前的每日 60 mg 减至每日 30 mg，实现药物

剂量的减量，这与既往文献报道的结果一致 [22]。本

研究证实了联合治疗在整体疼痛缓解（BPI 疼痛评

分）、生活质量的提升（FIQ 纤维肌痛影响问卷）

以及睡眠的改善（PSQI 睡眠指数评分）均有明显效

果。BPI 疼痛评分的比较中，治疗前与治疗后 6 个

月末在 24 小时内疼痛最重评分以及实时疼痛程度

评分的比较差异无统计学意义，考虑部分病人在治

疗期间可能随治疗疗程增加而出现的耐药性 [22]，或

者需要更长的药物时间达到最明显的疼痛缓解，这

需要更长时间的随访观察来确定。

本研究随访期间共有 4 例 (12.1%) 发生了不良

事件，2 例发生嗜睡，另外 2 例出现头晕、恶心的

不良反应，这与既往文献报道的结果一致 [23]。不论

服用度洛西汀，还是服用普瑞巴林，两者均会使病

人出现头晕和嗜睡，而部分病人服用度洛西汀后会

出现反胃、恶心甚至呕吐等不良反应。尽管单一药

物治疗 FM 的局限性已得到广泛认可，但对于仅使

用一种药物获得部分疗效的病人，其最佳治疗方法

仍不清楚。因为大多数药物联合治疗 FM 的安全性

和有效性还没有经过严格的评估。而本研究的结果

表明，普瑞巴林联合度洛西汀可以安全改善 FM 的

预后，包括疼痛缓解、睡眠改善和整体生活质量。联

用药物治疗虽无严重不良事件、超敏反应、胃肠道疾

病的发生，但仍有少部分病人出现头晕、恶心、嗜睡

等不适，而 FM 病人本身容易因躯体不适出现焦虑、

紧张等，故在临床治疗中应根据病人个体情况进行个

体化诊疗及用药，而不是盲目地将两种药物联用。

本研究存在的局限性：本研究引入 WPI、
SSS、BPI、FIQ 及 PSQI 睡眠指数评分旨在探讨这

些量表在 FM 诊断及观察中的应用，但发现由于一

些量表专为精神科设计，以精神症状因子为侧重，

故用于 FM 难免出现偏差，特别是 PSQI 量表，即

使临床上 FM 病人症状已明显改善，但量表评分无

法全面体现出来，这与 PSQI 量表对躯体性设计因

子不足有关。但从本研究关于睡眠改善的结果来看，

PSQI 量表评分有较高的信度。而 WPI、SSS、BPI
及 FIQ 量表反应症状丰富全面，评估 FM 症状准确，

从本研究看与疼痛和生活质量改善的一致性好，有

较高的效度与信度。其次，本研究是一项单中心研

究，部分评估指标为回顾性所得，存在一定选择及

记忆偏倚，且病人样本数量较少、对照分组实验设

计难以实现，可能对分析结果存在影响。因此对于

普瑞巴林联合度洛西汀在中国人群使用的长期有效

性和安全性还需更高质量的前瞻性、大样本临床试

验进一步研究和探索。

综上所述，普瑞巴林联合度洛西汀在治疗 FM
的研究中，表现出良好的安全性和有效性，病人的

疼痛及睡眠情况得到明显的改善，提示其为 FM 药

物治疗的一个有效方案，值得进一步的多中心大样

本试验进一步证实。
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• 消  息 •

2022 年 10 月 17 日“世界镇痛日”—主题：提高疼痛的综合疗护能力

自 2004 年 10 月国际疼痛学会 (The International Association for the Study of Pain, IASP) 倡议设立“世界

镇痛日”，确定每年 10 月第 3 个周一为“世界镇痛日 (Global Day Against Pain)”，并冠以一个主题，该主

题也成为整个年度即“世界抗痛年 (Global Year Against Pain)”主题。全国各地疼痛科可根据实际情况，举行

义诊及宣传活动，进行疼痛科普教育、疼痛医学咨询等。我们的口号是：“免除疼痛是患者的基本权利，是

医师的神圣职责”。健康所系，性命相托，需要我们共同努力，以敬畏之心做好疼痛医学研究和医疗服务！

2022—2023 年“世界抗痛年”主题为“提高疼痛的综合疗护能力 (Integrative Pain Care)”
2022 年 10 月 17 日 世界镇痛日

2022 年 10 月 17—23 日 中国镇痛周
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