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癌性神经病理性疼痛中羟考酮缓释片联合

普瑞巴林的镇痛有效性与安全性评价

张金鑫,孔维健,王一一,林学武

(蚌埠医科大学第一附属医院疼痛科,安徽 蚌埠 233000)

摘 要:目的 通过临床对照研究,验证普瑞巴林联合羟考酮缓释片在癌性神经病理性疼痛治疗中的有效性与安全性表

现,为肿瘤患者疼痛管理策略的改进提供实证支持。方法 纳入本院2022年1月至2024年12月期间收治的癌性神经

病理性疼痛患者共100例,运用随机数字表法将患者均分为对照组和观察组(n=50)。对照组患者单独使用羟考酮缓释

片进行治疗,另一组则采取羟考酮缓释片配合普瑞巴林的联合治疗策略,疗程4周。观察指标包括:所测神经病理性疼

痛程度(DN4量表)、羟考酮缓释片的日剂量、爆发痛日均发作次数、匹兹堡睡眠质量指数(PSQI)得分变化及不良事件发

生率。结果 经治疗,观察组DN4评分下降更为显著(第1周P<0.01;第2周、第4周P<0.001);羟考酮缓释片的日

剂量增幅低于对照组(P<0.01,P<0.001);第4周评估时,观察组爆发痛日均发作次数为(1.18±0.39)次,低于对照组

的(1.84±0.79)次(P<0.001);PSQI评分改善更为明显(第2周、第4周P<0.001)。两组不良事件总体发生率差异无

统计学意义(P>0.05)。结论 普瑞巴林联合羟考酮缓释片治疗癌性神经病理性疼痛能够更有效地控制神经病理性疼

痛症状,减少阿片类药物用量,降低突发性疼痛发作,改善睡眠质量,同时保持良好的安全性特征,具备临床推广价值。
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Evaluationofanalgesicefficacyandsafetyofoxycodonesustained-release
tabletscombinedwithpregabalinincancer-relatedneuropathicpain

ZHANGJinxin,KONGWeijian,WANGYiyi,LINXuewu

(DepartmentofPainMedicine,theFirstAffiliatedHospitalofBengbu
MedicalUniversity,Bengbu233000,Anhui,China)

  Abstract: Objective Toverifytheanalgesicefficacyandsafetyofpregabalincombinedwithoxycodone
sustained-releasetabletsinthetreatmentofcancer-relatedneuropathicpainviaacontrolledclinicaltrial,andto
provideempiricalsupportfortheimprovementofpainmanagementstrategiesincancerpatients. Methods A
totalof100patientswithcancer-relatedneuropathicpainadmittedtoourhospitalbetweenJanuary2022and
December2024wereenrolled.Patientswererandomlyassignedequallytoacontrolgroupandanobservation
groupusingtherandomnumbertablemethod,with50patientsineachgroup.Thecontrolgroupreceived
monotherapywithoxycodonesustained-releasetablets,whereastheobservationgroupreceivedcombinedtreat-
mentwithoxycodonesustained-releasetabletspluspregabalin,witha4-weektreatmentcourse.Observation
indicatorsincludedtheseverityofneuropathicpainmeasuredbytheDN4scale,dailydoseofoxycodonesus-
tained-releasetablets,averagedailyepisodesofbreakthroughpain,changesinPittsburghSleepQualityIndex
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(PSQI)scores,andtheincidenceofadverseevents. Results Aftertreatment,thereductionofDN4scores
wassignificantlygreaterintheobservationgroup(week1,P<0.01;week2andweek4,P<0.001).Thein-
creaseindailyoxycodonedosewaslowerintheobservationgroupthaninthecontrolgroup(P<0.01,P<
0.001).Atthe4-weekfollow-upassessment,theaveragedailyepisodesofbreakthroughpainwere1.18±0.39
intheobservationgroupversus1.84±0.79inthecontrolgroup(P<0.001).TheimprovementinPSQIscores
wasalsomoreremarkableintheobservationgroupatweek2andweek4(bothP<0.001).Therewasnosta-
tisticallysignificantintergroupdifferenceintheoverallincidenceofadverseevents(P>0.05). Conclusion 
Thecombinationofpregabalinandoxycodonesustained-releasetabletsdemonstratessuperiorefficacyinallevia-
tingsymptomsofcancer-relatedneuropathicpain.Thiscombinedregimencanreduceopioidconsumption,de-
creaseepisodesofbreakthroughpainandimprovesleepqualitywhilemaintainingafavorablesafetyprofile,
whichisworthyofclinicalpromotionandapplication.
  Keywords: cancer-relatedneuropathicpain;oxycodonesustained-releasetablets;pregabalin;analgesia;

cancerpainmanagement

  据报道,神经病理性疼痛是一种由躯体感觉系统

损伤或疾病直接引发的慢性疼痛类型,普通人群中其

发生率约为7%~8%,占慢性疼痛患者的20%~
25%[1]。由于其病理机制复杂,患者常表现为持续性

疼痛、感觉异常及疼痛敏感化等。癌性神经病理性疼

痛是由肿瘤直接侵犯、压迫或破坏周围神经、神经丛、
脊髓或脑组织,以及抗肿瘤治疗(如化疗、放疗、手术

等)导致神经损伤所引起的一类特殊类型疼痛,给患者

带来极大的身体痛苦和精神负担。根据世界卫生组织

(WHO)三阶梯镇痛原则,阿片类药物是中重度癌痛

治疗的基石。羟考酮缓释片作为强效阿片类镇痛药,
具有口服生物利用度高、起效平稳、镇痛作用持久等优

点,已广泛应用于癌痛治疗[2]。然而,单纯使用阿片类

药物对神经病理性疼痛的疗效往往不尽理想,患者常

需较高剂量才能获得满意的疼痛控制,这不仅增加了

药物相关不良反应的风险,还可能导致阿片类药物耐

受性增加。因此,如何在有效控制疼痛的同时减少阿

片类药物用量、降低不良反应发生率,已成为临床癌痛

管理亟待解决的重要课题。普瑞巴林是一种新型γ-
氨基丁酸(GABA)类似物,通过与电压门控钙离子通

道α2-δ亚基高亲和力结合,减少神经元钙离子内流,
从而抑制谷氨酸、去甲肾上腺素、P物质等兴奋性神经

递质的释放,发挥镇痛及抗焦虑作用[3-4]。普瑞巴林已

被多项指南推荐为神经病理性疼痛的一线治疗药物,
在糖尿病周围神经痛、带状疱疹后神经痛、脊髓损伤后

神经痛等疾病中疗效确切[5-7]。近年来,越来越多的研

究关注普瑞巴林联合阿片类药物治疗癌性神经病理性

疼痛的临床价值,认为两者可通过不同的镇痛机制发

挥协同作用,有望在提高镇痛效果的同时实现减少阿

片类药物的使用量。本研究旨在通过随机对照试验,
系统评价羟考酮缓释片联合普瑞巴林治疗癌性神经病

理性疼痛的镇痛有效性与安全性,为临床优化癌痛管

理方案提供循证依据。

1 资料与方法

1.1 一般资料 本研究为单中心、前瞻性、随机对照

临床研究,未实施盲法。选取2022年1月至2024年

12月于本院肿瘤科或疼痛科就诊的癌性神经病理性

疼痛患者100例作为研究对象。纳入标准:①经病理

学或细胞学检查确诊为恶性肿瘤;②符合神经病理性

疼痛诊断标准,神经病理性疼痛评估(DouleurNeu-
ropathique4,DN4)评分≥4分[8];③疼痛由肿瘤本身

或抗肿瘤治疗(化疗、放疗、手术等)所致;④年龄18~
75岁;⑤卡氏功能状态(KarnofskyPerformanceSta-
tus,KPS)评分≥60分,预计生存期>3个月;⑥入组

前已使用羟考酮缓释片治疗且疼痛控制欠佳;⑦患者

或家属知情同意并签署知情同意书。排除标准:①对

羟考酮、普瑞巴林或其成分过敏者;②合并严重肝肾功

能不全者;③有药物滥用或依赖史者;④妊娠期或哺乳

期女性;⑤合并严重精神疾病或认知功能障碍,无法配

合疼痛评估者;⑥合并其他原因导致的慢性疼痛者;⑦
近1个月内使用过其他抗惊厥类或抗抑郁类镇痛辅助

药物者。本研究通过蚌埠医学院第一附属医院临床医

学研究伦理委员会审查批准,伦理审查号为[2021]192
号。

基于研究的主要终点指标(DN4评分变化)及期

望的效果大小,采用了G*Power软件进行样本量估

算。假设组间的效应量为0.5,检验效能(Power)设定

为0.8,显著性水平设定为0.05,经计算每组需要50
例患者,以确保足够的统计学能力检测到组间差异。
采用随机数字表法将患者分为对照组和观察组,每组

50例。对照组采用羟考酮缓释片单药治疗,观察组采

用羟考酮缓释片联合普瑞巴林治疗。两组基线资料比

较,差异无统计学意义(P>0.05),具有可比性,详见

表1。
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表1 两组患者基线资料比较

指标
对照组

(n=50)

观察组

(n=50)
t/χ2 P

年龄/岁 58.34±10.24 57.86±10.97 0.226 0.822
性别(男/女) 28/22 26/24 0.161 0.688
体重指数/(kg·m-2) 22.15±2.84 21.98±3.02 0.290 0.772
病程/月 6.82±3.44 7.14±3.65 0.451 0.653
KPS评分/分 68.40±8.55 67.8±9.12 0.339 0.735
肿瘤类型 0.699 0.951
 肺癌 18(36.00) 16(32.00)

 乳腺癌 10(20.00) 12(24.00)

 胃肠道肿瘤 9(18.00) 8(16.00)

 妇科肿瘤 7(14.00) 9(18.00)

 其他 6(12.00) 5(10.00)

 注:表内计量资料数据以(췍x±s)表示,计数资料数据用[n
(%)]表示。

1.2 方法

1.2.1 对照组 采用羟考酮缓释片单药治疗。患者

入组时维持原羟考酮缓释片剂量不变,每12h口服1
次。根据疼痛控制情况进行剂量滴定,若患者24h内

爆发痛次数≥3次或数字评分法(NumericalRating
Scale,NRS)评分≥4分,则 将 日 剂 量 增 加25%~
50%,直至疼痛控制满意(NRS评分≤3分且爆发痛次

数≤2次/天)。剂量调整间隔不少于48h。

1.2.2 观察组 在对照组基础上联合普瑞巴林胶囊

治疗。普瑞巴林起始剂量为75毫克/次,每日2次口

服(150mg/d)。根据患者疼痛缓解情况及耐受性,于
治疗第3~7天将剂量调整至150毫克/次,每日2次

(300mg/d)。羟考酮缓释片剂量调整原则同对照组。

1.2.3 爆发痛处理 两组患者均采用盐酸吗啡片作

为爆发痛解救用药,单次解救剂量为羟考酮缓释片日

剂量的10%~20%(按吗啡等效剂量换算,羟考酮与

口服吗啡等效剂量比约为1∶1.5~2),必要时口服,
两次用药间隔≥1h,24h内解救用药次数≤6次。

1.2.4 不良反应处理 治疗期间常规予以预防性通

便治疗(如乳果糖口服液或聚乙二醇散),以减少阿片

类药物所致便秘。若出现恶心、呕吐,可予以甲氧氯普

胺或昂丹司琼对症处理。若出现头晕、嗜睡等中枢神

经系统不良反应,症状轻微者继续观察,必要时酌情减

少普瑞巴林剂量。治疗期间禁止饮酒及驾驶机动车

辆。

1.2.5 合并用药 治疗期间两组患者均可继续原有

抗肿瘤治疗方案。禁止合用其他阿片类镇痛药物,抗
惊厥类药物(如加巴喷丁、卡马西平等),抗抑郁类镇痛

辅助药物(如度洛西汀、阿米替林等)及其他中枢神经

系统抑制剂。

1.3 观察指标

1.3.1 神经病理性疼痛评估 采用DN4量表评估患

者疼痛性质[8]。该量表包含10个条目,总分0~10
分,评分≥4分提示存在神经病理性疼痛成分,分数越

高表示神经病理性疼痛特征越明显。分别于治疗前及

治疗1周、2周、4周时进行评估。

1.3.2 阿片类药物用量 记录两组患者羟考酮缓释

片的日均使用剂量(mg/d),观察联合用药对阿片类药

物剂量需求的影响。分别于治疗前及治疗1周、2周、

4周时统计日均剂量。

1.3.3 爆发痛发生情况 记录两组患者日均爆发痛

发作次数(次/天)。爆发痛定义为在背景痛控制相对

稳定的基础上,出现的短暂性疼痛加剧。分别于治疗

前及治疗4周时进行统计比较。

1.3.4 睡眠质量评估 采用匹兹堡睡眠质量指数

(pittsburghsleepqualityindex,PSQI)评估患者睡眠

质量[9]。该量表包含7个维度共18个条目,总分0~
21分,得分越高表示睡眠质量越差。PSQI评分>7
分提示存在睡眠障碍。分别于治疗前及治疗2周、4
周时进行评估。

1.3.5 安全性评价 观察并记录两组患者治疗期间

不良反应的发生情况,包括消化系统不良反应(恶心、
呕吐、便秘)、神经系统不良反应(头晕、嗜睡、乏力)及
其他不良反应(口干、外周水肿、皮肤瘙痒、尿潴留)。
统计各类不良反应的发生例数及总发生率,评价联合

用药方案的安全性。

1.4 统计学方法 所有数据采用SPSS软件进行统

计分析。正态分布计量资料以(췍x±s)表示,采用重复

测量方差分析比较不同时间点及组间差异,并分析组

别与时间的交互效应;计数资料采用χ2 检验。检验水

准α=0.05。

2 结果

2.1 两组患者DN4神经病理性疼痛评分比较 治疗

前,两组患者DN4神经病理性疼痛评分比较差异无统

计学意义(P>0.05),具有可比性。随着治疗时间的

延长,两组患者DN4评分均呈下降趋势。治疗1周

后,观察组DN4评分已显著低于对照组,差异有统计

学意义(P<0.01)。治疗2周及4周后,组间差异进

一步扩大(P <0.001)。重复测量方差分析结果显

示,组间效应、时点间效应及组间×时点间交互效应具

有统计学意义(P<0.001)。见表2。

2.2 两组患者羟考酮缓释片日均剂量变化比较 治

疗前,两组患者羟考酮缓释片起始剂量比较差异无统

计学意义(P>0.05)。随着治疗进程的推进,两组患

者阿片类药物剂量均有所增加,但观察组剂量增幅明

显小于对照组。自治疗1周起,观察组日均剂量即显

著低于对照组(P <0.001),该差异在治疗2周及4
周时持续存在(P <0.01)。重复测量方差分析结果
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显示,组间效应、时点间效应及交互效应差异有统计学

意义(P<0.001)。见表3。

表2 两组患者DN4神经病理性疼痛评分比较  单位:分

时间点
对照组

(n=50)

观察组

(n=50)
t P

治疗前 5.84±1.15 5.92±1.28 0.330 0.742
治疗1周 5.00±1.07 4.40±0.90 3.031 0.003
治疗2周 4.50±0.89 3.42±0.50 7.509 <0.001
治疗4周 4.08±0.70 2.84±0.82 8.173 <0.001

 注:表内计量资料数据以(췍x±s)表示;组间F=42.191,P<
0.001;时点间 F =110.95,P <0.001;组间×时点间 F =
8.652,P<0.001。

表3 两组患者羟考酮缓释片日均剂量变化比较

单位:mg/d 

时间点
对照组

(n=50)

观察组

(n=50)
t P

治疗前 40.36±9.60 40.06±8.49 0.165 0.869
治疗1周 49.64±9.62 40.90±8.37 4.846 <0.001
治疗2周 55.50±11.72 48.42±8.06 3.518 0.001
治疗4周 67.14±12.01 59.30±10.09 3.534 0.001

 注:表内计量资料数据以(췍x±s)表示;组间F=18.342,P<
0.001;时点间 F =132.51,P <0.001;组间×时点间 F =
5.598,P<0.001。

2.3 两组患者日均爆发痛次数比较 治疗前,两组患

者日均爆发痛次数比较差异无统计学意义(P >
0.05)。治疗4周后,两组爆发痛次数较治疗前显著减

少(P<0.001)。组间比较显示,观察组治疗后日均

爆发痛次数显著少于对照组,差异有统计学意义(P
<0.001)。见表4。

   表4 两组患者日均爆发痛次数比较   单位:次/天

时间点
对照组

(n=50)

观察组

(n=50)
t P

治疗前 3.26±1.12 3.18±1.06 0.366 0.715
治疗4周 1.84±0.79 1.18±0.39 5.293 <0.001
t 8.640 14.289
P <0.001 <0.001

 注:表内计量资料数据以(췍x±s)表示。

2.4 两组患者睡眠质量评分比较 治疗前,两组患者

PSQI评分比较差异无统计学意义(P >0.05),均处

于睡眠障碍状态。随着治疗的进行,两组患者睡眠质

量均有所改善,PSQI评分逐渐降低。治疗2周及4周

后,观察组PSQI评分显著低于对照组(P <0.001)。
重复测量方差分析结果显示,组间效应、时点间效应及

交互效应均有统计学意义(P <0.01,P <0.001)。
见表5。

     表5 两组患者睡眠质量评分比较   单位:分

时间点
对照组

(n=50)

观察组

(n=50)
t P

治疗前 14.86±3.38 15.12±3.28 0.390 0.697
治疗2周 12.24±2.86 10.18±2.55 3.804 <0.001
治疗4周 10.56±2.64 7.84±2.12 5.674 <0.001

 注:表内计量资料数据以(췍x±s)表示;组间F=19.528,P<

0.001;时点间F =111.848,P <0.001;组间×时点间 F =
7.926,P=0.006。

2.5 两组患者不良反应发生情况比较 两组不良反

应总发生率比较差异无统计学意义(P>0.05),经对

症处理后均可耐受,未影响治疗进程。见表6。

表6 两组患者不良反应发生情况比较

类型
对照组

(n=50)

观察组

(n=50) χ2 P

消化系统

 恶心 14(28.00) 16(32.00)
 呕吐 8(16.00) 10(20.00)
 便秘 22(44.00) 18(36.00)
神经系统

 头晕 6(12.00) 14(28.00)
 嗜睡 8(16.00) 12(24.00)
 乏力 10(20.00) 8(16.00)
其他

 口干 4(8.00) 6(12.00)
 外周水肿 3(6.00) 5(10.00)
 皮肤瘙痒 6(12.00) 4(8.00)
 尿潴留 3(6.00) 2(4.00)
总发生率 33(66.00) 35(70.00) 0.184 0.668

 注:表内计数资料数据用[n(%)]表示。

3 讨论

3.1 联合镇痛方案对癌性神经病理性疼痛控制优势

的机制阐释 癌性神经病理性疼痛兼具持续性背景痛

与突发性爆发痛的双重特征,其发生机制涉及外周神

经损伤、中枢敏化、兴奋性递质释放增强及下行抑制通

路功能减弱等多个层面[10-12],单一作用机制的镇痛药

物往往难以实现理想控制。本研究结果显示,羟考酮

缓释片联合普瑞巴林在降低DN4评分方面较单药治

疗更早显效且疗效更为稳定,提示该联合方案在改善

神经病理性疼痛特征方面具有明确优势。从药理机制

上分析,羟考酮主要通过激活μ-阿片受体抑制痛觉传

导,而普瑞巴林则通过高选择性结合电压门控钙通道

α2-δ亚基,减少谷氨酸、P物质等兴奋性递质释放,从
而抑制神经异常放电。二者分别作用于中枢痛觉调控

与神经异常兴奋环节,形成多靶点协同镇痛效应,有助

于缓解阿片类药物对神经病理性疼痛反应不足的问

题。本研究中观察组DN4评分随时间下降幅度更大,
且组间差异呈持续扩大趋势,也从侧面印证了联合干

预在神经病理性疼痛控制上的机制合理性。
3.2 阿片类药物剂量减少及其在癌痛管理中的现实
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意义 阿片类药物长期或高剂量使用易引发便秘、恶
心、嗜睡、耐受性增加等问题,是制约癌痛长期管理的

重要因素[13]。本研究发现,在整体镇痛效果更优的前

提下,联合普瑞巴林治疗可显著降低羟考酮缓释片的

日均剂量增长幅度。这一结果在癌痛管理实践中具有

重要价值。一方面,减少阿片类药物剂量有助于降低

相关不良反应发生风险,改善患者用药依从性;另一方

面,也有助于延缓耐受性的形成,为中长期疼痛控制保

留治疗空间。尤其对于预期生存期较长、需持续镇痛

干预的患者而言,早期引入辅助镇痛药物、优化镇痛结

构,较单纯“被动加量”更符合现代癌痛精细化管理理

念。
3.3 对爆发痛控制与睡眠质量改善的综合效应分析

 爆发痛作为癌性疼痛管理中的难点,不仅显著增加

患者痛苦,也会干扰基础镇痛方案的稳定性[14]。本研

究结果显示,联合治疗在爆发痛发生频率方面改善更

为显著,提示普瑞巴林在抑制神经异常兴奋、减少痛觉

阈值波动方面可能发挥了重要作用。爆发痛的有效控

制,有助于减少解救镇痛药物使用频率,进一步提升整

体镇痛方案的可控性。与此同时,疼痛与睡眠障碍之

间存在密切的双向关系。持续性疼痛及夜间爆发痛可

显著破坏睡眠结构,而睡眠质量下降又会反向放大疼

痛感知[15]。本研究中观察组PSQI评分改善幅度明

显优于对照组,提示联合镇痛方案不仅缓解疼痛本身,
也通过改善睡眠质量间接提升患者的整体生活质量。
普瑞巴林兼具镇痛与改善睡眠的双重效应,可能在该

过程中发挥了协同增益作用。
3.4 安全性结果对联合用药临床可行性的支持 在

镇痛效果显著提升的同时,本研究并未观察到联合用

药导致不良反应发生率明显增加,两组不良反应总发

生率差异无统计学意义,且不良反应多为轻中度,经对

症处理后均可耐受。这一结果提示,在规范剂量递增

与严密随访前提下,羟考酮缓释片联合普瑞巴林具有

较好的安全性基础。需要指出的是,观察组中枢神经

系统相关不良反应(如头晕、嗜睡)发生比例略高,但未

影响整体治疗依从性,提示在临床应用中仍需加强对

高龄患者、体质较弱患者的个体化剂量调整与用药宣

教,以进一步提升联合方案的安全边际。
3.5 对癌性神经病理性疼痛管理策略的启示 综合

本研究结果,羟考酮缓释片联合普瑞巴林在改善神经

病理性疼痛特征、减少阿片类药物用量、控制爆发痛及

提升睡眠质量等方面均表现出明显优势,符合多机制、
多维度镇痛的现代癌痛管理趋势。该方案为临床实践

提供了一种兼顾疗效、安全性与长期管理可持续性的

治疗思路,尤其适用于单纯阿片治疗效果不佳或阿片

剂量增长较快的患者人群。未来在临床推广中,可进

一步结合患者疼痛表型、神经病理性疼痛成分比例及

生活质量目标,探索更加精细化、分层化的联合镇痛策

略,以实现癌痛管理从“控制疼痛”向“改善功能与生活

质量”的转变。
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