
·论  著·
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  摘 要:目的 低剂量巴氯芬辅助干预对三叉神经痛(TN)患者血清脑源性生长因子(BDNF)水平的影响。
方法 选取2018年7月至2019年6月期间在该院就诊的TN患者52例,将患者采用密封信封法随机分为研

究组与对照组,每组26例。对照组患者口服奥卡西平300
 

mg/次,2次/d,治疗1周后将剂量改为450
 

mg/次,2
次/d。研究组在对照组基础上联合口服低剂量巴氯芬辅助治疗,5

 

mg/次,3次/d。两组患者均接受4周治疗。
比较2组患者治疗前后的血清BDNF水平、疼痛介质[包括P物质(SP)及β-内啡肽(β-EP)、5-羟色胺(5-HT)]
水平,以及临床疗效、不良反应发生率。另外,分析血清BDNF水平与研究组患者疼痛缓解率的关系。结果 
治疗后,2组患者血清BDNF、SP、β-EP水平降低,而血清5-HT水平升高,差异有统计学意义(P<0.05),并且

研究组患者血清BDNF、SP、β-EP水平低于对照组,差异有统计学意义(P<0.05)。研究组患者临床疗效优于

对照组,差异有统计学意义(P<0.05)。治疗期间,两组患者均没有出现严重不良反应,两组不良反应发生率比

较差异无统计学意义(P>0.05)。经Pearson法和Spearman法分析,治疗前患者血清BDNF水平与血清SP、

β-EP水平和疼痛视觉模拟(VAS)评分(r=0.509,0.548,0.664,P<0.001)呈正相关,与血清5-HT水平则呈

负相关(r=-0.541,P<0.001)。经Spearman法分析,研究组患者治疗前后血清BDNF水平Δ差值(治疗

前-治疗后)与疼痛缓解率呈正相关(r=0.516,P<0.05);而对照组患者治疗前后血清BDNF水平差值与疼

痛缓解率则无明显相关性(r=0.201,P=0.326)。结论 低剂量巴氯芬可辅助奥卡西平有效治疗原发性TN,
并降低血清BDNF水平以及疼痛介质的分泌。同时,血清BDNF水平与TN患者疼痛介质分泌和疼痛症状有

关,血清BDNF检测水平对低剂量巴氯芬的临床疗效评估有一定参考价值。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

effect
 

of
 

the
 

adjuvant
 

intervention
 

of
 

low
 

dose
 

baclofen
 

on
 

serum
 

brain-derived
 

neurotrophic
 

factor
 

(BDNF)
 

level
 

of
 

patients
 

with
 

trigeminal
 

neuralgia
 

(TN).Methods A
 

total
 

of
 

52
 

patients
 

with
 

TN
 

in
 

the
 

hospital
 

were
 

selected
 

from
 

July
 

2018
 

to
 

June
 

2019
 

and
 

were
 

divided
 

into
 

control
 

group
 

and
 

study
 

group
 

by
 

sealed
 

envelope
 

method,with
 

26
 

patients
 

in
 

each
 

group.Patients
 

in
 

the
 

control
 

group
 

took
 

oxcarbazepine
 

orally
 

at
 

300
 

mg
 

once
 

and
 

twice
 

a
 

day,and
 

the
 

dose
 

was
 

changed
 

to
 

450
 

mg
 

once
 

and
 

twice
 

a
 

day
 

after
 

1
 

week
 

of
 

treatment.On
 

the
 

basis
 

of
 

the
 

control
 

group,the
 

study
 

group
 

added
 

adjuvant
 

inter-
vention

 

of
 

low
 

dose
 

baclofen,5
 

mg
 

once,3
 

times
 

a
 

day.Both
 

groups
 

received
 

treatment
 

for
 

4
 

weeks.Serum
 

BD-
NF,pain

 

mediators
 

[substance
 

P
 

(SP),β-endorphin
 

(β-EP),5-hydroxytryptamine
 

(5-HT)]
 

levels
 

before
 

and
 

after
 

treatment,and
 

clinical
 

effect
 

and
 

the
 

incidence
 

of
 

adverse
 

reactions
 

between
 

the
 

2
 

groups
 

were
 

compared.
In

 

addition,the
 

relationship
 

between
 

the
 

change
 

of
 

serum
 

BDNF
 

level
 

and
 

the
 

pain
 

relief
 

rate
 

in
 

the
 

study
 

group
 

was
 

analyzed.Results After
 

treatment,serum
 

BDNF,SP,β-EP
 

levels
 

were
 

decreased
 

in
 

both
 

groups,
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while
 

serum
 

5-HT
 

levels
 

were
 

increased,and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).In
 

addi-
tion,serum

 

BDNF,SP,β-EP
 

levels
 

in
 

the
 

study
 

group
 

were
 

lower
 

than
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group,and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P>0.05).The
 

clinical
 

effect
 

in
 

the
 

study
 

group
 

was
 

better
 

than
 

that
 

in
 

the
 

control
 

group,and
 

the
 

difference
 

was
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).During
 

the
 

treatment,no
 

seri-
ous

 

adverse
 

reactions
 

occurred
 

in
 

both
 

groups,and
 

there
 

was
 

no
 

statistical
 

difference
 

in
 

the
 

incidence
 

of
 

ad-
verse

 

reactions
 

between
 

the
 

two
 

groups
 

(P>0.05).Through
 

the
 

analysis
 

of
 

Pearson
 

and
 

Spearman,serum
 

BDNF
 

level
 

before
 

treatment
 

was
 

positively
 

correlated
 

with
 

SP,β-EP
 

level
 

and
 

VAS
 

score
 

(r=0.509,0.548,
0.664,P<0.001),and

 

was
 

negatively
 

correlated
 

with
 

serum
 

5-HT
 

level
 

(r=-0.541,P<0.001).By
 

the
 

Spearman
 

analysis,the
 

Δ
 

difference
 

value
 

of
 

the
 

serum
 

BDNF
 

level
 

before
 

treatment
 

and
 

after
 

treatment
 

was
 

positive
 

correlated
 

with
 

pain
 

relief
 

rate
 

in
 

study
 

group
 

(r=0.516,P<0.05),while
 

the
 

Δ
 

difference
 

value
 

of
 

the
 

serum
 

BDNF
 

level
 

before
 

treatment
 

and
 

after
 

treatment
 

was
 

not
 

significantly
 

correlated
 

with
 

pain
 

relief
 

rate
 

in
 

control
 

group
 

(r=0.201,P=0.326).Conclusion Low
 

dose
 

baclofenc
 

can
 

assist
 

oxacepine
 

to
 

effective-
ly

 

treat
 

primary
 

TN
 

and
 

reduce
 

serum
 

BDNF
 

level
 

and
 

secretion
 

of
 

pain
 

mediators.At
 

the
 

same
 

time,the
 

ser-
um

 

BDNF
 

level
 

was
 

related
 

to
 

the
 

secretion
 

of
 

pain
 

mediators
 

and
 

pain
 

symptoms
 

in
 

TN
 

patients.The
 

detec-
tion

 

of
 

serum
 

BDNF
 

level
 

has
 

certain
 

reference
 

value
 

for
 

the
 

clinical
 

effect
 

evaluation
 

of
 

low-dose
 

baclofen.
Key

 

words:trigeminal
 

neuralgia; baclofen; brain-derived
 

neurotrophic
 

factor; pain
 

mediators; clin-
ical

 

effect

  三叉神经痛(TN)是一种单侧面部疼痛综合征,
以阵发性、短暂性电击样、刀割样、烧灼样等疼痛发作

为主要特征,起病急,发作时患者甚至会感觉疼痛难

忍[1-2],并且痛觉强度与刺激强度无关,还存在潜伏

期、不应期等,严重影响患者日常生活。除了神经血

管冲突和症状表现以外,目前没有其他明确的病变机

制,因此抑制兴奋性神经信号的传导是TN治疗的主

要手段之一。γ-氨基丁酸(GABA)是中枢神经系统中

重要的抑制性神经递质,而GABAB受体激活可触发

脑源性神经营养因子(BDNF)的分泌,进而促进发育

中大鼠海马区GABAergic突触的功能成熟[3]。但是

BDNF在TN发病机制中的作用尚不清楚,是否可作

为评估临床疗效的重要指标是本课题的研究目的之

一。此外,作为GABAB受体激动剂,巴氯芬在辅助

治疗周围性神经痛方面表现出良好的临床效果。既

往有随机对照研究证实巴氯芬在减少阵发性疼痛的

发作次数方面优于安慰剂,并且联合卡马西平、腺苷

钴胺等药物治疗TN均获得了更好的临床疗效[4-5]。
但奥卡西平联合低剂量巴氯芬辅助治疗TN的临床

研究并不充分,故本研究旨在评价低剂量巴氯芬辅助

一线药物奥卡西平用于TN患者治疗的效果以及对

患者血清BDNF水平的影响,从而为临床治疗方案以

及病情评估提供循证医学证据支持。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选择2018年7月至2019年6月在

本院就诊的52例TN患者,其中男18例,女34例,年
龄48~74岁。在入院时接受了关于疼痛部位、持续

时间、性质和严重程度的适当评估,并且按照疼痛视

觉模拟(VAS)评分法对疼痛程度打分。治疗历史记

录显示了所有药物的使用情况,包括剂量、持续时间

和不良反应。纳入标准:(1)符合2013年国际头痛协

会(IHS)制定的第3版《国际头痛疾病分类》中原发性

TN诊断标准;(2)VAS评分≥4分(4~10分);(3)未
接受过手术治疗或距上次用药治疗时间>2周。排除

标准:(1)通过对大脑进行核磁共振检查,明确其他继

发性疾病,如多发性硬化症、神经瘤、脊索瘤、神经胶

质瘤、淋巴瘤以及其他血管疾病,如动脉畸形和动脉

瘤;(2)合并颅内感染、全身系统性疾病、不稳定心肺

功能紊乱、凝血功能障碍、严重肝肾功能障碍者;(3)4
周内服用过镇痛药物、接受外科手术治疗或有滥用药

物史者;(4)智力障碍无法完成问卷调查者或者不遵

守随访规定者。所有参与者均签署知情同意书,本研

究通过本院伦理委员会批准。

1.2 分组及治疗方法 将电脑生成的随机数字保存

在不透明的信封里,每个信封由执行干预的调查员在

保密前提下打开,将患者随机分为对照组和研究组,
每组26例。对 照 组 患 者 口 服 奥 卡 西 平(Novartis

 

Pharma
 

Schweiz
 

AG,国药准字H20140098,规格:0.3
 

g),300
 

mg/次,2次/d,治疗1周后将剂量改为450
 

mg/次,2次/d。研究组在对照组基础上联合口服低

剂量巴氯芬(福安药业集团宁波天衡制药有限公司,
国药准字H19980103,规格:10

 

mg)辅助治疗,5
 

mg/

d,3次/d。两组患者均接受4周治疗。

1.3 检测指标 (1)收集所有患者基线资料,包括年

龄、性别、体质量指数、VAS评分、病程等;(2)VAS评

分:两组患者于治疗前和治疗后,在白纸上画一条10
 

cm长的直线,起点为无痛,即VAS评分为0分,终点

为最剧烈疼痛即 VAS评分为10分。患者根据自己
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感受到的疼痛程度在直线上标记,从起点到标记处的

长度即为疼痛的量,分数越高疼痛程度越高。(3)血
清BDNF水平检测:两组患者于治疗前和治疗后,采
集3

 

mL
 

外周静脉血。置于采血管中,在室温下静置

1
 

h,然后在3
 

000
 

r/min
 

4
 

℃离心8
 

min。每个样本收

集约1
 

mL血清,在-80
 

℃条件下保存。采用酶联免

疫吸附试验(ELISA)试剂盒(杭州联科生物技术有限

公司)检测各组患者治疗前后血清BDNF水平。(4)
血清疼痛介质检测:采用ELISA法检测血清P物质

(SP)及β-内啡肽(β-EP)、5-羟色胺(5-HT)水平。人

SP、β-EP和5-HT
 

ELISA检测试剂盒均购自上海酶

联生物科技有限公司。
1.4 临床疗效和不良反应 两组患者均接受4周的

治疗。根据疼痛缓解率[计算方式=(治疗前VAS评

分-治疗后 VAS评分)/治疗前 VAS评分×100%]
和临床症状评估临床疗效:疼痛缓解率>75%,完全

不影响正常活动为显效;疼痛缓解率50%~75%为有

效;疼痛缓解率<50%,日常生活和工作仍受到严重

影响为无效。将显效和有效视为有效缓解。记录患

者治疗期间发生的不良反应,如头晕、嗜睡、恶心、呕
吐、共济失调等,计算不良反应发生率=发生不良反

应例数/总例数×100%。
1.5 统计学处理 采用SPSS19.0统计学软件进行

数据处理,计量资料以x±s表示,组间比较采用t检

验。计数资料以例数或百分率表示,采用χ2 检验、
Fisher's精 确 法 和 秩 和 检 验。采 用 Pearson法 和

Spearman法分析指标之间的相关性。以P<0.05为

差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 两组患者一般临床资料比较 比较两组患者的

性别组成、年龄、VAS评分、病程、TN类型(典型和非

典型)、疼痛部位分布比较,差异均无统计学意义(P>
0.05)。见表1。
2.2 两组患者治疗前后血清BDNF水平及疼痛介质

水平比较 治疗前两组患者的血清BDNF、SP、β-EP、
5-HT水平比较,差异无统计学意义(P>0.05);治疗

后,两组患者血清BDNF、SP、β-EP水平降低,同时血

清5-HT水平升高,差异有统计学意义(P<0.05);并
且研究组患者血清BDNF、SP、β-EP水平低于对照

组,但两组患者的血清5-HT水平比较,差异无统计

学意义(P>0.05)。见表2。

表1  两组患者一般临床资料比较

组别 n
男性

[n(%)]
年龄

(岁,x±s)
VAS评分

(分,x±s)
病程

(年,x±s)

类型[n(%)]

典型 非典型

疼痛部位[n(%)]

左侧 右侧

对照组 26 7(26.92) 59.42±9.72 5.96±1.64 4.15±2.38 17(65.38) 9(34.62) 10(38.46) 16(61.54)

研究组 26 11(42.31) 57.42±8.85 5.73±1.61 3.92±2.26 14(53.85) 12(46.15) 7(26.92) 19(73.08)

t/χ2 1.359 0.776 0.510 0.357 0.719 0.719 0.787 0.787

P 0.244 0.442 0.612 0.722 0.848 0.848 0.887 0.887

  注:VAS:视觉模拟评分。

表2  两组患者血清BDNF、SP、β-EP、5-HT水平比较(x±s)

组别 n
BDNF(μg/L)

治疗前 治疗后

SP(mg/L)

治疗前 治疗后

β-EP(μg/L)

治疗前 治疗后

5-HT(μg/L)

治疗前 治疗后

对照组 26 26.63±4.66 20.33±4.35a 3.87±0.57 3.54±0.67a 162.41±48.20 135.90±42.70a 28.34±5.52 32.65±7.47a

研究组 26 26.85±4.70 16.73±3.38ab 3.71±0.74 3.12±0.67a 173.59±59.71 110.46±44.56ab 28.07±5.46 35.39±7.24a

t 0.170 3.332 0.873 2.260 0.745 2.102 0.177 1.343

P 0.866 0.002 0.387 0.028 0.461 0.041 0.860 0.185

  注:与同组治疗前相比,aP<0.05;与对照组治疗后比较,bP<0.05。

2.3 两组患者临床疗效比较 比较两组患者临床疗

效,研究组患者临床疗效优于对照组,经秩和检验,差
异有统计学意义(P<0.05);此外,两组患者有效缓解

率比较差异无统计学意义(P>0.05)。见表2。
2.4 两组不良反应发生情况比较 研究期间,对照

组和研究组均没有出现严重不良反应,对照组有1例

患者出现头晕,研究组有1例患者出现疲乏/嗜睡,两
组患者不良反应发生率比较差异无统计学意义(P>

0.05)。
表3  两组患者临床疗效分析[n(%)]

组别 n 显效 有效 无效 有效缓解率

对照组 26 5(19.23) 17(65.38) 4(15.38) 22(84.82)
研究组 26 13(50.00) 13(50.00) 0 26(100.00)

Z/χ2 2.718 -
P 0.007 0.110*

  注:*Fisher's精确概率法,-表示无数据。
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2.5 TN患者治疗前血清BDNF水平与疼痛介质和

VAS评分关系 经Pearson法和Spearman法分析,
治疗前患者血清BDNF水平与血清SP(r=0.509,

P<0.001)、β-EP(r=0.548,P<0.001)水平和VAS
评分(r=0.664,P<0.001)呈正相关,与血清5-HT
水平则呈负相关(r=-0.541,P<0.001)。见图1。

图1  TN患者治疗前血清BDNF水平与疼痛介质水平VAS评分的关系

2.6 治疗前后血清BDNF水平变化与临床疗效的关

系 经Spearman法分析,研究组患者治疗前后血清

BDNF水平Δ差值(治疗前-治疗后)与疼痛缓解率

呈正相关(r=0.516,P<0.05);而对照组患者治疗前

后血清BDNF水平Δ差值(治疗前-治疗后)与疼痛

缓解率则无明显相关性(r=0.201,P=0.326)。见

图2。

图2  两组患者治疗前后血清BDNF水平Δ差值与疼痛

缓解率的相关性

3 讨  论

  TN在我国的发病率较高,由于对于TN的发病

机制尚未阐述清楚,缺乏统一的治疗方法和药物[6]。
多数患者会采取保守治疗,但是25%~30%的患者会

对治疗产生抗性,或者因药物剂量过大且用药时间过

长而产生不易耐受的不良反应(以恶心、呕吐、共济失

调等不良中枢系统反应为主[7])。巴氯芬属于非抗癫

痫类药物,其不经肝脏代谢,且无诱导、抑制作用,更
适合用于治疗中老年患者,众多研究表明,抗癫痫类

药物联合巴氯芬治疗TN有良好的疗效,且能减少不

良反应发生[8]。
巴氯芬属于GABAB受体激动剂,可抑制单突触

和多突触反射,降低兴奋性突触电位和脊髓背根节之

间反射电位,钙离子内流减少、复极化过程增快,通过

抑制P物质、谷氨酸等兴奋性氨基酸的释放及促进抑

制疼痛信息传递的递质释放,达到镇痛的作用。可用

于多种疾病的辅助镇痛治疗,例如严重痛风等[9]。赵

敏等[10]研究证实,巴氯芬可用于缓解TN患者的疼痛

程度,且不良反应比单用卡马西平要少。此外,在低

剂量巴氯芬作为辅助治疗时,可降低卡马西平的使用

剂量以维持两种药物的协同作用[11]。本研究给予对

照组患者奥卡西平300
 

mg/次,2次/d,治疗1周后将

剂量改为450
 

mg/次,2次/d,研究组在此基础上联合

口服低剂量巴氯芬辅助治疗,5
 

mg/d,3次/d,剂量维

持不变。本文通过秩和检验比较两组患者的临床疗

效,研究组优于对照组,说明低剂量巴氯芬辅助奥卡

西平可增加TN患者的临床疗效。另外,两组均未发

现严重的药物相关不良反应。
神经病理性疼痛发生的重要机制之一是神经系

统中抑制性神经递质如GABA分泌量减少。GABA
有3种受体,即GABAA、GABAB和GABAC。GAB-
AB受体是由GABAB1和GABAB2两个亚基组成的

异二聚体。这些受体位于脊髓背角突触前和突触后,
被激活后可产生镇痛作用。GABA信号系统早已被

指南建议作为促进神经性疼痛恢复的治疗靶标之

·6742· 国际检验医学杂志2021年10月第42卷第20期 Int
 

J
 

Lab
 

Med,October
 

2021,Vol.42,No.20



一[12]。GABAB受体存在于脊髓白质的神经元间室,
并在脊髓背角的Ⅰ~Ⅳ层呈高表达。在这些位点,
GABAB受体与谷氨酸脱羧酶(GAD)和初级传入纤

维共定位。既往在许多急性疼痛试验中证实,缺乏功

能性GABAB受体的小鼠表现出明显的痛觉过敏,说
明GABAB受体在伤害性感受中发挥着重要作用。
此外,一些临床试验也表明,GABAB受体激动剂(如
巴氯芬)有助于治疗疱疹后神经痛、糖尿病神经病变

和偏头痛等[13-14]。本文同样证实低剂量巴氯芬辅助

奥卡西平有助于改善TN患者的临床疼痛症状,并且

增加血清BDNF水平。一些大鼠和人类的研究已经

证明了GABA-神经传导和BDNF释放之间的相互作

用。一方面,BDNF可以通过激活突触后原肌球蛋白

受体激酶B型受体来抑制或增强GABA受体活性;
另一方面,氨酸-GABA系统之间平衡的改变也会影

响BDNF的分泌[15]。在本研究发现TN患者治疗前

血清BDNF水平与疼痛介质水平有关,说明这两种因

子在一定程度上可以反映TN患者病情的严重程度。
此外,经治疗后,研究组患者血清BDNF水平增加较

对照组更明显,而且研究组患者治疗后较治疗前血清

BDNF水平降低值(Δ差值)与疼痛缓解率呈正相关,
说明BDNF可用作评估巴氯芬辅助治疗效果的参考

指标;对于对照组患者,疼痛缓解率与血清BDNF水

平Δ差值(治疗前-治疗后)则无明显相关性。因此

本文推测低剂量巴氯芬可能是通过激活 GABAB受

体活性,进而抑制BDNF的分泌,而BDNF表达减少

则反过来增强了氯化钾共转运蛋白 KCC2对GABA
能神经元的抑制作用,从而降低了伤害性信息的

传导。
综上所述,低剂量巴氯芬可辅助一线药物奥卡西

平用于原发性TN的治疗,并降低血清BDNF水平以

及疼痛介质的分泌,治疗效果显著,可作为临床优先

选择的治疗方案。同时,检测血清BDNF水平可以反

应低剂量巴氯芬的临床疗效,对于患者治疗反应的评

估有一定的参考价值。
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