
中国现代医学杂志 Vol. 32 No.16

Aug. 2022

第 32 卷 第 16 期

2022 年 8 月 China Journal of Modern Medicine

加巴喷丁联合A型肉毒素治疗复发性
三叉神经痛的疗效分析*
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摘要：目的 探讨加巴喷丁联合A型肉毒素治疗复发性三叉神经痛（TN）的疗效。方法 选取2018年1月—

2020年8月华中科技大学协和江南医院收治的复发性TN患者110例作为研究对象。将患者分为试验组和对照组，

各55例。对照组采用加巴喷丁治疗，试验组在对照组的基础上给予A型肉毒素治疗。对比两组患者的疗效及不良

反应发生情况。结果 两组治疗前、治疗后2周、治疗后8周静息时VAS评分比较，经重复测量设计的方差分析，

结果：①不同时间点VAS评分有差异（F =9.046，P <0.05）；②两组VAS评分有差异（F =7.097，P <0.05），试验

组治疗后VAS评分较对照组低，相对镇痛效果较好；③两组VAS评分变化趋势有差异（F =10.002，P <0.05）。试

验组总有效率高于对照组（P <0.05）。试验组治疗前与治疗后8周的S100β、神经元特异性烯醇化酶差值高于对照

组（P <0.05）。两组药物总不良反应率比较，差异无统计学意义（P >0.05）。结论 加巴喷丁联合A型肉毒素治疗

复发性TN可增强疗效，降低S100β、NSE水平，且安全性良好。
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Abstract: Objective To explore the efficacy of gabapentin combined with botulinum toxin type A in the

treatment of recurrent trigeminal neuralgia (TN) and its effects on neuron-specific enolase (NSE) and S100β.

Methods A total of 110 patients with recurrent TN admitted to our hospital from January 2018 to August 2020 were

selected and divided into the test group and the control group, with 55 cases in each group. The patients in the

control group were treated with gabapentin. On the basis of the gabapentin, the test group was additionally given

botulinum toxin type A. The therapeutic efficacy, serum levels of NSE and S100β, and adverse reactions of the two

groups were compared. Results The Visual Analogue Scale (VAS) scores at rest before the treatment, 2 weeks after

the treatment and 8 weeks after the treatment were compared between the two groups, and the repeated-measures

analysis of variance demonstrated that the VAS scores were different among the time points (F = 9.046, P < 0.05)

and between the test group and the control group (F = 7.097, P < 0.05). Specifically, the VAS scores of the test group

were lower and indicated better analgesic effects compared with the control group. The change trends of the VAS

scores were also different between the test group and the control group (P < 0.05). The overall effective rate in the
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test group was higher than that in the control group (P < 0.05). The differences of the serum levels of S100β and NSE

before and after the treatment in the test group were higher than those in the control group (P < 0.05). There was no

significant difference in the overall incidence of adverse drug reactions between the two groups (P > 0.05).

Conclusions Gabapentin combined with botulinum toxin type A enhances the efficacy in the treatment of recurrent

TN. It reduces the levels of S100β and NSE, and has fewer safety concerns.

Keywords: trigeminal neuralgia; gabapentin; botulinum toxin type A; therapeutic efficacy; neuron-specific

enolase

三叉神经痛（trigeminal neuralgia, TN）发病突然，

患者难以忍受疼痛，持续时间短，发病时间无规

律可循，可在 30 min 或在几分钟内重复发病数

次[1]。临床针对 TN 的治疗方案较多，有药物治

疗、神经阻滞、手术治疗等，但是由于该病较复

杂，复发率居高不下。有资料显示 TN 发病率在

0.004%～0.028%，且治疗后仍有 20%～30% 患者

复发[2]。目前临床对复发性 TN 治疗方案尚无统一

标准，TN的一线治疗多采取抗惊厥药物，卡马西

平是临床首选的一线药物之一，具有抗惊厥、抗

神经痛作用，但仍有部分复发性TN患者治疗疗效

不佳，且卡马西平具有低钠血症、再生障碍性贫

血和肝衰竭等副作用，限制其临床应用[3]。

加巴喷丁是一种抗癫痫药物，可通过抑制电

压门控钙通道的亚基发挥作用。有研究发现该药

对神经病理疼痛疗效较好，但单一应用加巴喷丁

治疗TN疗效有限[4-5]。A型肉毒素是一种神经毒素，

有研究证实该药在疼痛疾病的治疗中具有一定优

势[6-8]。基于此，笔者推测加巴喷丁联合 A 型肉毒

素治疗复发性TN可能取得满意效果，但目前尚缺

乏相关报道。神经元特异性烯醇化酶（neuron-

specific enolase, NSE）、S100β是中枢神经损伤的特

异性指标，NSE、S100β对机体神经细胞的生长、

增殖、分化及神经元的修复具有重要作用，加巴

喷丁联合A型肉毒素治疗复发性TN是否影响患者

NSE、S100β表达尚不明确。鉴于此，本研究通过

前瞻性研究探讨上述问题，以期为临床治疗复发

性TN提供理论参考，现报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取 2018 年 1 月—2020 年 8 月华中科技大学

协和江南医院收治的复发性 TN 患者 110 例作为研

究对象。将患者分为试验组、对照组，各 55 例。

纳入标准：①参照《三叉神经痛诊疗中国专家共

识》[9]诊断为 TN 者；②采用射频、神经阻滞等治

疗后TN复发者；③年龄18～60岁者；④心、肝、

肾等重要脏器功能健全者；⑤首次采用本研究药

物治疗者。排除标准：①伴有精神疾病、神经系

统疾病者；②伴有血液系统疾病者；③伴有局部

感染或全身感染者；④伴有免疫缺陷者；⑤伴有

遗传代谢性疾病者如甲状腺功能异常、糖尿病者；

⑥既往有药物滥用史者；⑦对治疗药物过敏者；

⑧依从性差者；⑨治疗期间转至上级医院者；⑩
妊娠期、哺乳期女性。两组一般资料比较，差异

无统计学意义（P >0.05）。本研究经医学伦理委员

会 批 准 ， 患 者 及 其 家 属 均 签 署 知 情 同 意 书 。

见表1。

1.2 方法

对 照 组 患 者 服 用 加 巴 喷 丁 片（国 药 准 字

H20080223，海 南 赛 立 克 药 业 有 限 公 司 ，规 格：

表1 两组患者一般资料比较 （n =55）

组别

对照组

试验组

χ2 / t值

P 值

男/女/例

24/31

26/29

0.147

0.702

年龄/（岁，x±s）

47.42±6.51

46.16±5.38

1.106

0.271

体质量指数/（kg/m2，x±s）

23.72±2.34

23.49±2.17

0.534

0.594

病程/（年，x±s）

3.42±0.50

3.53±0.57

1.076

0.284

患侧/例

左侧

23

25

0.148

0.701

右侧

32

30
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300 mg/片），第 1 天睡前口服 300 mg 1 次；第 2 天

服药 300 mg/次，共 2 次；自第 3 天起服药 300 mg/

次，共3次。治疗期间可根据疼痛缓解程度及出现

的不良反应情况酌情调整药量，最高可将剂量调

整为1 800 mg/d，口服分3次/d，持续治疗8周。试

验组在对照组基础上注射1次A型肉毒素（国药准

字 S20171005，爱尔兰 Allergan Pharmaceuticals 公司，

规格：每瓶含A型肉毒素100 u），第1天用0.9%氯

化钠注射液（国药准字H34023607，安徽双鹤药业有

限责任公司，规格：每瓶 100 mL：0.9 g）将 A 型肉毒

素稀释为25 u/mL，之后用1 mL注射器在患者三叉

神经疼痛位置及扳机点实施多点注射，每个点注

射3.0～5.0 u，总量为50～200 u。两组均治疗8周

后观察疗效。

1.3 观察指标

1.3.1 疼痛情况 患者在治疗前、治疗后 2 周、

治疗后 8 周静息时通过疼痛视觉模拟评分（visual

analogue scale, VAS）[10]评价疼痛情况，满分 10 分，

分数越高表明患者疼痛越剧烈。

1.3.2 临床疗效 将治疗后VAS评分较治疗前减

少≥ 75%，对工作和生活无影响计为显效；将治

疗后VAS评分较治疗前减少50%～< 75%，对工作

和生活有部分影响计为有效；将治疗后 VAS 评分

较治疗前减少< 50%，甚至病情加重计为无效。总

有效率=（显效例数+有效例数）/总例数×100%。

1.3.3 血清S100β、NSE水平 所有患者空腹抽取

静脉血液5 mL，离心收集血清，采用酶联免疫吸附

试验测定血清 S100β、NSE 水平，严格按照试剂盒

说明书进行操作，试剂盒购自美国 USCNLife 科技

公司。

1.3.4 安全性 记录患者治疗期间药物不良反

应，包括头晕、血尿、嗜睡、肝功能异常、消化

道反应以及肾功能异常。

1.4 统计学方法

数据分析采用 SPSS 18.0 统计软件。计量资料

以均数±标准差（x±s）表示，比较用 t 检验或重复

测量设计的方差分析；计数资料以构成比或率（%）

表示，比较用 χ2 检验。P <0.05 为差异有统计学

意义。

2 结果

2.1 两组治疗前后疼痛评分比较

两组治疗前、治疗后2周、治疗后8周静息时

VAS 评分比较，经重复测量设计的方差分析，结

果：①不同时间点 VAS 评分有差异（F =9.046，P =

0.000）；②两 组 VAS 评 分 有 差 异（F =7.097，P =

0.000），试验组治疗后VAS评分较对照组低，相对

镇痛效果较好；③两组 VAS 评分变化趋势有差异

（F =10.002，P =0.000）。见表2。

2.2 两组疗效比较

两组总有效率比较，差异有统计学意义（χ2=

4.407，P =0.036），试验组高于对照组。见表3。

2.3 两组治疗前后的血清神经因子的变化

两组治疗前与治疗后8周的 S100β、NSE 差值

比较，差异有统计学意义（P <0.05），试验组高于

对照组。见表4。

2.4 两组药物不良反应比较

两组药物总不良反应率比较，差异无统计学

意义（χ2=1.919，P =0.166）。见表5。

表2 两组治疗前后疼痛评分比较 （n =55，分，x±s）

组别

对照组

试验组

治疗前

6.20±0.93

6.47±1.03

治疗后2周

4.98±0.51①

4.21±0.42①③

治疗后8周

3.09±0.47①②

2.48±0.39①②③

注 ：①与治疗前比较，P <0.05；②与治疗后2周比较，P <0.05；

③与对照组比较，P <0.05。

表3 两组疗效比较 [n =55，例（%）]

组别

对照组

试验组

显效

9（16.36）

12（21.82）

有效

25（45.45）

32（58.18）

无效

21（38.18）

11（20.00）

总有效率

34（61.82）

44（80.00）

表4 两组治疗前后血清S100β、NSE差值比较

（n =55，pg/mL，x±s）

组别

对照组

试验组

t 值

P 值

S100β
88.13±9.54

113.58±15.62

10.312

0.000

NSE

109.45±11.36

129.46±14.99

7.890

0.000
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3 讨论

TN是以单侧发作为主的疼痛综合征，发作时

疼痛难忍，严重影响患者身心健康[11]。由于TN病

因与发病机制尚不明确，治疗后复发率居高不下。

加巴喷丁作为新型抗癫痈药物，在治疗慢性疼痛

综合方面应用广泛，可有效抑制机体外周损伤神

经的异常放电活动，但是加巴喷丁治疗复发性TN

的疗效仍需进一步提升[12-13]。近期国内外研究证实

该药在疼痛疾病的治疗中具有一定优势[6-8]，笔者

推测加巴喷丁联合A型肉毒素治疗复发性TN可能

取得满意效果，但尚缺乏相关研究验证。

本研究结果提示，加巴喷丁联合A型肉毒素治

疗复发性TN可明显降低疼痛，增强疗效。试验组

治疗前后的S100β、NSE差值高于对照组，提示加

巴喷丁联合A型肉毒素治疗复发性TN可有效改善

血清神经因子水平。试验组、对照组分别有15例、

9例患者出现药物不良反应，两组药物总不良反应

发生率无显著性差异，且不良反应轻微，均无停

药情况发生，患者耐受性良好，表明加巴喷丁联

合A型肉毒素治疗复发性TN安全性良好。A型肉

毒素是肉毒杆菌产生的一种有毒性蛋白质，A型肉

毒素可作用于机体神经肌肉接头突触前膜，进而

抑制其分泌乙酰胆碱，中断神经冲动传递，发挥

去神经支配效果，使人体肌肉松弛[14-15]。机体注射

A型肉毒素后可有效抑制神经激肽、氨基酸类等神

经递质的释放，减轻神经源性炎症反应，减少神

经冲动传入神经，进而缓解疼痛。A型肉毒素可直

接作用于机体伤害感受器，在神经传入通路中发

挥抗感受伤害作用，且其代谢产物可通过交感神

经、神经元间接作用于脊髓，起到镇痛作用[16]。

NSE、S100β是中枢神经损伤的特异性指标，S100β
对机体神经细胞的生长、增殖、分化具有重要作

用，可有效促进神经元的修复[17-18]。当 TN 发作时

机体神经源发生炎症反应，神经细胞受损，NSE、

S100β过量分泌并通过血脑屏障进入血液，A型肉

毒素通过抑制神经激肽、氨基酸类等神经递质的

释放，减轻神经源性炎症反应，抑制NSE、S100β
分泌，保护中枢神经系统损伤。

综上所述，巴喷丁联合A型肉毒素治疗复发性

TN 可明显降低疼痛感，增强疗效，改善血清

S100β、NSE 水平，且安全性良好。A 型肉毒素价

格昂贵，患者成本投入与获益是否相当值得进一

步研究。受多方面限制，本研究不足之处是纳入

对象有限，为单中心研究，临床数据有限，后期

仍需开展多心中、大样本量研究进一步佐证。
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