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神经妥乐平治疗慢性疼痛的临床研究
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摘　要　目的　评价神经妥乐平片镇痛作用的有效性，寻找最佳适应中医证候。方法　纳入 ２０１７年 １０月 ～２０１８年 ３月在

首都医科大学附属北京中医医院门诊就诊的慢性疼痛患者，按数字表法随机分为对照组和试验组。对照组患者采用虎力散胶囊

治疗，试验组患者采用神经妥乐平片治疗，所有患者治疗４周。记录患者的中医证候、视觉模拟评分 （ｖｉｓｕａｌａｎａｌｏｇｕｅｓｃａｌｅ，ＶＡＳ）

及临床疗效。结果　治疗 ４周后试验组总有效率 （８８．３７％）高于对照组 （６９．０５％），差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。试验组各

证候组治疗 ２周和治疗 ４周后，各组患者的 ＶＡＳ与治疗前比较有所改善，差异有统计学意义 （Ｐ＜０．０５）；治疗 ４周后，试验组阳

虚寒湿证、痰浊阻络证和气虚血瘀证患者的 ＶＡＳ值均高于瘀血阻络证，差异有统计学意义 （Ｐ＜０．０５）。结论　神经妥乐平片治

疗疼痛的临床疗效显著，对疼痛各证候均有疗效，其中治疗瘀血阻络证的疗效最好。

关键词　神经妥乐平片　慢性疼痛　瘀血阻络证
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　　慢性疼痛是现今临床上最常见的疾病之一，一般
指持续性或复发性发作超过３个月的疼痛，女性发生
率高于男性

［１］
。Ｐｅｒｅｉｒａ等［２］

研究发现，慢性疼痛的

发生率约为 ５２．６％，其中头痛的发生率最高，约为
２９．７％。慢性疼痛还会影响到患者的心理健康，陈国
良等

［３］
调查发现慢性疼痛的患者中抑郁和焦虑的发

生率分别为２７．５７％和 ３５．２２％，这些消极情绪会导

致患者对疼痛更加敏感，影响患者的治疗效果。慢性

疼痛后期甚至会导致患者残疾，影响患者的工作和生

活，再加之高成本的医疗费用，给患者和社会带来了

极大的压力。目前，国内外多采用阿片类药物治疗慢

性疼痛。但是阿片类药物的广泛使用使得其不良反

应增加，２０１３年美国报告的 ４４０００例药物过量死亡
中有３７％归因于阿片类药物。２０１４年，美国大约
２５０万成年人因使用阿片类药物而染上毒瘾，成瘾率
增加

［４］
。目前，临床急需安全有效的方法治疗慢性

疼痛。国内外诸多研究均表明神经妥乐平治疗慢性

疼痛具有较好的疗效和安全性。该药物具有较好的

·８４１·

　·论　　著· ＪＭｅｄＲｅｓ，Ｊｕｎ２０２０，Ｖｏｌ．４９Ｎｏ．６　　



镇痛作用，临床上主要用于颈肩腕综合征、腰痛症、带

状疱疹后遗神经痛、糖尿病周围神经痛等。然而神经

妥乐平片对于慢性疼痛的哪个中医证候最为有效，目

前尚缺乏相关研究。本研究旨在探索神经妥乐平片

治疗疼痛的有效性及其疗效最显著的中医证候。

对象与方法

１．研究对象：选取２０１７年１０月 ～２０１８年３月就
诊于首都医科大学附属北京中医医院骨科门诊的慢

性疼痛患者，按数字表法随机分为试验组和对照组，

试验组患者服用神经妥乐平片，对照组患者服用虎力

散胶囊。

２．诊断标准：包括腰椎间盘突出症、颈椎病、糖尿
病周围神经病变、带状疱疹后遗神经痛，参考各疾病

的诊疗规范
［５～７］

。

３．中医证候诊断标准［８，９］
：中医证候诊断要求必

备主症，同时具备３～４条次症，详见表１。

表 １　中医证候诊断标准

证候 主症 次症

瘀血阻络证 刺痛，痛点固定不移 常伴肢体麻木，舌质淡红，或紫暗有瘀斑，脉弦或涩

阳虚寒湿证 疼痛遇寒加重，遇热减轻 腰腿酸痛，肢体困重，舌淡，苔白或水滑，脉沉细或弦滑

肝经湿热证 肿痛或灼痛，遇热加重 面红目赤，口渴或口干不欲饮，发热，肢体困重，大便干，溲黄，舌红，苔黄或黄厚、腻，脉滑数

痰浊阻络证 疼痛如裹 胸脘满闷，呕恶痰涎，口淡，食少，舌胖大，舌苔白腻，脉弦滑

肝阳上亢证 胀痛 眩晕，目赤，急躁易怒，面红，口干，便秘，溲赤，舌红，苔黄，脉弦数

气虚血瘀证 疼痛绵绵，时作时止，或有刺痛 心悸，气短，神倦乏力，便溏、舌淡暗苔白，或有瘀斑瘀点，脉沉细弱或涩

　　４．纳入标准：①年龄１８～６５岁；②视觉模拟评分
（ｖｉｓｕａｌａｎａｌｏｇｕｅｓｃａｌｅ，ＶＡＳ）≥３分；③符合以上疾
病的诊断标准；④签署知情同意书。

５．排除标准：①１周内使用过镇痛药者；②合并
有心血管、肝脏、肾脏和造血系统等严重原发性疾病，

精神病患者；③过敏体质者；④血清转氨酶 ＞正常值
的１．５倍者；⑤近３个月内参加其他药物临床试验者；
⑥哺乳期女性及妊娠或近期准备妊娠的女性；⑦怀疑
或确有乙醇、药物滥用病史。

６．干预措施：试验组予以神经妥乐平片治疗：取
神经妥乐平片 （日本脏器制药生产，国药准字

Ｓ２００４００７１，规格：４．０克／片，３０片／盒），口服，每日 ２
次，每次２片。对照组予以虎力散胶囊治疗：取虎力散
胶囊 （云南云河药业生产，国药准字 Ｚ５３０２０８０８，规格：
０．３克／粒，２４粒／盒），口服，每日２次，每次８粒。

７．观察指标：（１）记录患者的中医症候分类。
（２）观察患者治疗前、治疗 １周、治疗 ２周、治疗 ４周
的 ＶＡＳ。（３）疗效评价：参照《中药新药临床研究指
导原则》

［９］
评估患者的治疗效果，痊愈：中医临床症

状、体征消失或基本消失，ＶＡＳ减少≥９５％；显效：中
医临床症状、体征明显改善，ＶＡＳ减少≥７０％且 ＜
９５％；有效：中医临床症状、体征均有好转，ＶＡＳ减少
≥３０％且 ＜７０％；无效：中医临床症状、体征均无明显
改善，甚或加重，ＶＡＳ减少 ＜３０％。计算公式 ＶＡＳ减
少（尼莫地平法）（％）为：（治疗前积分 －治疗后积

分）÷治疗前积分 ×１００％；总显效率（％）＝（痊愈 ＋
显效）÷总例数 ×１００％；总有效率（％）＝（痊愈 ＋显
效 ＋有效）÷总例数 ×１００％。

８．统计学方法：采用 ＳＰＳＳ２０．０统计学软件对数
据进行统计分析，计量资料以均数 ±标准差（ｘ±ｓ）表
示，计数资料采用例数（百分比）［ｎ（％）］表示。若
满足参数检验，组间比较采用独立样本 ｔ检验，治疗
前后采用配对样本 ｔ检验；若不满足参数检验，采用
Ｗｉｌｃｏｘｉｏｎ检验；计量资料采用 χ２检验，以 Ｐ＜０．０５为
差异有统计学意义。

结　　果
１．一般资料：符合纳排标准的患者 １０１例，脱落

１６例，最终纳入 ８５例，试验组 ４３例，对照组 ４２例。
试验组患者中，男性、女性比例为 １９∶２４，患者年龄
２３～６５岁，平均年龄 ４０．３９±１１．７岁，病程 ０．１９～
９８７年，平均病程 ３．３８±２．７５年。对照组患者中男
性、女性比例为 １９∶２３，患者年龄 ２３～６０岁，平均年
龄３８．６７±１３．７３岁，病程 ０．１０～１１．９２年，平均病
程３．２８±３．３２年。两组患者性别、年龄、病程等一般
资料比较，差异无统计学意义，具有可比性。

２．试验组与对照组有效率比较：治疗 ４周后，评
价患者的用药疗效。试验组治疗总有效率高于对照

组，差异有统计学意义（χ２＝４７５３，Ｐ＜０．０５）；试验组
总显效率高于对照组，差异无统计学意义（χ２ ＝
２７１５，Ｐ＞０．０５），详见表２。
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表 ２　治疗后两组患者的疗效比较［ｎ（％）］

组别 ｎ 痊愈 显效 有效 无效 总有效率 总显效率

对照组 ４２ ５（１１．９０） １０（２３．８１） １４（３３．３３） １３（３１．００） ２９（６９．０５） １５（３５．７１）
试验组 ４３ ９（２０．９３） １４（３２．５６） １５（３４．８８） ５（１１．６３） ３８（８８．３７） ２３（５３．４９）

χ２ １．２６ ２．７２ ４．７６ － ２．７２ ４．７６
Ｐ ０．２６ ０．１０ ０．０３ － ０．０３ ０．１０

　　３．试验组与对照组 ＶＡＳ比较：治疗前两组患者
的 ＶＡＳ比较，差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５），具有可
比性；治疗 １周、２周、４周后，两组患者的 ＶＡＳ均低
于治疗前，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。治疗 １周

后，试验组患者的 ＶＡＳ略低于对照组，差异无统计学
意义；治疗２周、治疗４周后试验组患者的 ＶＡＳ均显
著低于对照组，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５），详见
表３。

表 ３　治疗前后两组患者的 ＶＡＳ比较（ｘ±ｓ）

组别 ｎ 治疗前
治疗后周数

１ ２ ４
对照组 ４２ ４．８６±１．６３ ３．９０±１．４１ ３．１９±１．６０ ２．４８±１．８８

试验组 ４３ ４．９１±１．３８ ３．８９±０．９１ ２．４９±１．１０＃ １．４９±１．１６＃

Ｚ ０．４５ ０．６４ ２．０７ ２．４９
Ｐ ０．６６ ０．５３ ０．０４ ０．０１

　　与治疗前比较，Ｐ＜０．０５；与对照组比较，＃Ｐ＜０．０５

　　４．试验组各证候有效率比较：试验组患者中瘀血
阻络证 １７人、阳虚寒湿证 ６人、痰浊阻络证 ８人、气
虚血瘀证９人、肝经湿热证１人、肝阳上亢证 ２人，其
中肝经湿热证和肝阳上亢证人数较少，不参与比较。

其余４组治疗结果如表 ５所示，比较 ４组总有效率，
差异无统计学意义（χ２＝３．５３８，Ｐ＝０２１）；比较 ４组
总显效率，差异有统计学意义（χ２ ＝２０８３７，Ｐ＝
０００），详见表４。

表 ４　试验组各证候组的疗效比较［ｎ（％）］

组别 ｎ 痊愈 显效 有效 无效 总有效率 总显效率

瘀血阻络证 １７ ７（４１．１８） ９（５２．９４） １（５．８８） ０（０．００） １７（１００．００） １６（９４．１２）
阳虚寒湿证 ６ ０（０．００） １（１６．６７） ４（６６．６７） １（１６．６７） ５（８３．３４） １（１６．６７）
痰浊阻络证 ８ １（１２．５０） ０（０．００） ６（７５．００） １（１２．５０） ７（８７．５０） １（１２．５０）
气虚血瘀证 ９ １（１１．１１） ４（４４．４５） ３（３３．３３） １（１１．１１） ８（８８．８９） ５（５５．５６）

　　５．试验组各证候 ＶＡＳ比较：治疗前，将试验组瘀
血阻络证、阳虚寒湿证、痰浊阻络证和气虚血瘀证的

ＶＡＳ进行比较，差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５），具有
可比性。治疗 １周后，瘀血阻络证和气虚血瘀证的
ＶＡＳ与治疗前比较有所改善，差异有统计学意义
（Ｐ＜０．０５）；治疗２周后，各证候组 ＶＡＳ与治疗前比
较均有所改善，差异有统计学意义 （Ｐ＜０．０５）；其

中，阳虚寒湿证和痰浊阻络证 ＶＡＳ与瘀血阻络证比
较有所改善，差异有统计学意义 （Ｐ＜０．０５）；治疗 ４
周后，各证候组的 ＶＡＳ与治疗前比较均有所改善，差
异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）；其余３组的 ＶＡＳ高于瘀
血阻络证，差异有统计学意义 （Ｐ＜０．０５），详见表 ５。
将各证候组在不同阶段的 ＶＡＳ做成折线图，详见
图１。

表 ５　治疗前后试验组各证候的 ＶＡＳ比较（ｘ±ｓ）

组别 ｎ 治疗前
治疗后周数

１ ２ ４
瘀血阻络证 １７ ５．１２±１．４５ ３．７１±０．９２ １．８２±０．８８ ０．６５±０．６１

阳虚寒湿证 ６ ４．６７±１．５１ ３．８３±１．３３ ３．００±１．１０＃ ２．００±１．１０＃

痰浊阻络证 ８ ４．８８±１．２５ ４．３８±０．７４ ２．８２±０．９５＃ １．８８±１．１１＃

气虚血瘀证 ９ ５．１１±１．３６ ３．８９±０．６０ ２．６７±１．００ １．６７±１．１２＃

　　与治疗前比较，Ｐ＜０．０５；与瘀血阻络证比较，＃Ｐ＜０．０５

·０５１·
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图 １　治疗前后试验组各证候的 ＶＡＳ
　

讨　　论
李祺等

［１０］
研究通过肌内注射神经妥乐平治疗带

状疱疹后遗神经痛 ３０天后，试验组镇痛总有效率为
８８６％。宋雪等［１１］

研究通过口服神经妥乐平片联合

舒筋祛痹汤治疗腰椎间盘突出症 ２１天后，试验组总
有效率为８８．７％。王元新等［１２］

研究通过静脉滴注神

经妥乐平联合葛根素治疗颈肩腰腿痛 １０天后，治疗
组总有效率达 ８６．０％。以上均证实了神经妥乐平治
疗疼痛的有效性，本研究采用神经妥乐平片口服治疗

慢性疼痛，治疗 ４周后试验组总有效率为 ８８．３７％，
与以往神经妥乐平治疗疼痛的研究结果基本一致。

观察颈椎病、腰椎间盘突出症、带状疱疹后遗神经痛、

糖尿病周围神经病变等多种疾病所致的慢性疼痛患

者，比较神经妥乐平治疗各周的 ＶＡＳ，结果表明，治疗
１周后，神经妥乐平已表现出一定的镇痛作用，治疗 ４
周后，镇痛作用明显。神经妥乐平治疗疼痛见效快、

周期短、疗效显著，临床上可大力推广。

除此之外，首次分析神经妥乐平片对于慢性疼痛

中医证候的疗效，结果表明神经妥乐平片对于瘀血阻

络证的疗效最好，显效率为 ９４１２％，远高于其余证
候组的显效率。从图１可明显看出，瘀血阻络证的镇
痛效果远胜于其余３组。从中医来讲，慢性疼痛属于
“痹症”，风寒湿邪侵犯人体筋脉、关节，气血运行不

畅，不通则痛，发为“痹症”。《素问》曰：“经脉流行不

止，环周不休，寒气入经而稽迟，泣而不行……客于脉

中则气不通，故卒然而痛”，“热气留于小肠，肠中痛。

瘅热焦渴，则坚于不得出，故痛而闭不通矣”。不通

则痛，故临床慢性疼痛常表现为瘀血阻络证，治疗以

活血化瘀为主。本研究发现，现代慢性疼痛患者中血

瘀阻络证所占比例最高，妥乐平对于瘀血阻络证的疗

效最好，与疼痛的中医病因病机相契合。

现代研究表明，痛觉是由于伤害性信息经初级感

觉神经元将信号传递到脊髓背角，经加工整合后上传

到脊髓上高级中枢而形成的
［１３］
。其中外周伤害性信

息在脊髓中枢的转导和整合受到脊髓上中枢下行调

控抑制系统的调节。神经妥乐平镇痛作用分为中枢

镇痛和外周镇痛。研究表明，神经妥乐平通过调节

５－羟色胺能系统 （５－ｈｙｄｒｏｘｙｔｒｙｐｔａｍｉｎｅ，５－ＨＴ）和
去甲肾上腺素能系统（α２受体）激活下行性疼痛抑制
系统，阻止疼痛信号向中枢转导，启到中枢镇痛的作

用
［１４～１６］

。除此之外，神经妥乐平还可抑制缓激肽的

释放，减轻组织及神经根周围的水肿，抑制疼痛感觉

传入，发挥外周镇痛作用
［１３］
。

除镇痛作用外，神经妥乐平片也具有一定的稳定

和保护细胞、修复神经的作用。神经妥乐平片可以促

进神经生长因子 （ｎｅｒｖｅｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，ＮＧＦ）和成纤
维母细胞瘤细胞脑源性神经生长因子 （ｂｒａｉｎ－ｄｅ
ｒｉｖｅｄｎｅｕｏｔｒｏｐｈｙｉｃｆａｃｔｏｒ，ＢＤＮＦ）表达，促进轴突生
长，修复神经，对一些大脑功能、器质性疾病有一定的

治疗作用，如改善睡眠，抗焦虑作用。神经妥乐平通

过使与５－ＨＴ系统相关的 ＢＤＮＦ的诱导正常化来改
善慢性疼痛患者的抑郁、焦虑状态

［１７～１９］
。

本研究归纳总结了神经妥乐平的最佳适应证候，

将“西药中药化”，使其在临床应用时增加了中医适

应证的限制，辨证应用后不再广泛应用于慢性疼痛，

而是仅用于最佳适应证候，临床疗效显著提高，同时

也可有效避免因个体差异导致的药物不良反应。西

药辨证应用后，药物的使用同时符合西医、中药理论，

是中西医的有机结合。

综上所述，神经妥乐平片治疗慢性疼痛疗效显

著，对其不同中医证候均有疗效，其中治疗瘀血阻络

证的疗效最好，临床上治疗慢性疼痛时应辨证用药，

用神经妥乐平治疗疼痛的瘀血阻络证，则疗效更佳。
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的 ＯＳ，提高生存率。基于聚类分析，晚期左半结肠癌
的治法大致可分为 ３种，以健脾祛湿为基础治法，临
证时，可以结合辨证分别加以软坚散结、理气燥湿化

痰或清热解毒。
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