腺苷钴胺联合加巴喷丁对原发性三叉神经痛患者VAS评分及血清炎症因子水平的影响
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摘要 目的：分析腺苷钴胺联合加巴喷丁对原发性三叉神经痛（PTN）患者视觉模拟评分法（VAS）评分及血清炎症因子水平的影响。方法：选取20232017年51月~20242025年94月期间在本院诊疗的PTN患者86例作为研究对象。采用随机数字表法将患者分为对照组和观察组，每组各43例。对照组给予加巴喷丁治疗；观察组给予腺苷钴胺联合加巴喷丁治疗。分析比较两组的临床疗效、不良反应发生率、疼痛程度（VAS评分）、氧化应激[超氧化物歧化酶（SOD）、谷胱甘肽过氧化物酶（GSH-Px）、丙二醛（MDA）]及血清炎症因子[肿瘤坏死因子-α（TNF-α）、白介素（IL）-1β、6、C反应蛋白（CRP）]水平。结果：观察组的临床治疗总有效率显著高于对照组（P＜0.05）。治疗后，两组的VAS评分均比治疗前显著降低，且观察组治疗后的VAS评分显著低于对照组（P＜0.05）。治疗后，两组的GSH-Px、SOD水平均比治疗前显著提高，MDA水平均显著降低，且观察组治疗后的GSH-Px、SOD、MDA水平的变化幅度均显著大于对照组（P＜0.05）。治疗后，两组的TNF-α、IL-1β、CRP、IL-6水平均比治疗前显著降低，且观察组治疗后的TNF-α、IL-1β、CRP、IL-6水平均显著低于对照组（P＜0.05）。两组的不良反应发生率无显著差异（P＞0.05）。结论：腺苷钴胺联合加巴喷丁治疗PTN，能提高疗效，降低疼痛程度，调节体内氧化应激反应，减轻炎症反应，且安全可靠。
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The iInfluence of adenosylcobalamin combined with gabapentin on the VAS score and serum inflammatory factor levels of patients with primary trigeminal neuralgia
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Abstract Objective: To analyze the effects of adenosine cobalamin combined with gabapentin on the Visual Analogue Scale (VAS) score and serum inflammatory factor levels in patients with primary trigeminal neuralgia (PTN). Methods: 86 patients with PTN who were diagnosed and treated in our hospital from January 2017May 2023 to April 2025September 2024 were selected as the research subjects. The patients were divided into the control group and the observation group by the random number table method, with 43 cases in each group. The control group was treated with gabapentin; The observation group was treated with adenosine cobalamin combined with gabapentin. The clinical efficacy, incidence of adverse reactions, degree of pain (VAS score), oxidative stress [superoxide dismutase (SOD), glutathione peroxidase (GSH-Px), malondialdehyde (MDA)] and serum inflammatory factors [tumor necrosis factor -α (TNF-α), interleukin (IL) -1β, 6, C-reactive protein ( CRP)] level were analyzed and compared. Results: The total effective rate of clinical treatment in the observation group was significantly higher than that in the control group (P < 0.05). After treatment, the VAS scores of both groups were significantly lower than those before treatment, and the VAS score of the observation group after treatment was significantly lower than that of the control group (P < 0.05). After treatment, the levels of GSH-Px and SOD in both groups were significantly increased compared with those before treatment, and the level of MDA was significantly decreased. Moreover, the change amplitudes of the levels of GSH-Px, SOD and MDA in the observation group after treatment were significantly greater than those in the control group (P < 0.05). After treatment, the levels of TNF-α, IL-1β, CRP and IL-6 in both groups were significantly lower than those before treatment, and the levels of TNF-α, IL-1β, CRP and IL-6 in the observation group after treatment were significantly lower than those in the control group (P < 0.05). There was no significant difference in the incidence of adverse reactions between the two groups (P > 0.05). Conclusion: Adenosine cobalamin combined with gabapentin in the treatment of PTN can improve the therapeutic effect, reduce the degree of pain, regulate the oxidative stress response in the body, alleviate the inflammatory response, and is safe and reliable.
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三叉神经痛属神经系统疾病，多见于中老年，临床表现为三叉神经突发短暂电击样剧烈疼痛[1]。研究显示，三叉神经痛根据临床特征可分为继发性与原发性两类，前者是由于其他病变侵犯或压迫三叉神经诱其发作，病机病因明确，而原发性三叉神经痛（PTN）则无与发病有关的器质性病变及神经系统阳性特征，病机病因尚未阐明[2]。
现阶段，临床上对于三叉神经痛主要予以患者药物与手术治疗，其中微血管减压手术为临床常用术式，但术后并发症较为严重，多数患者会因剧烈呕吐出现水电解质失衡等情况[7]。因此，探究科学有效治疗方案，对患者极为重要。加巴喷丁为治疗PTN的常用药物，通过结合电压依赖性钙通道α2-δ电位，可有效降低神经递质释放，进而发挥镇痛、抗惊厥等作用[3]。但单一使用，疗效欠佳。腺苷钴胺为活性维生素B12制剂，可用于治疗神经炎等疾病，具有维持神经髓鞘完整性等作用[4]。
鉴于此，本研究旨在分析腺苷钴胺联合加巴喷丁对PTN的影响，以期为临床制定科学有效治疗方案提供参考。

1 资料与方法
1.1 一般资料
[bookmark: OLE_LINK3][bookmark: OLE_LINK1]选取20232017年51月~20242025年94月期间在本院诊疗的PTN患者86例作为研究对象。采用随机数字表法将患者分为对照组和观察组，每组各43例。其中对照组女27例，男16例；年龄24~63（43.74±9.45）岁；发病部位：右侧疼痛24例，左侧疼痛19例；病程1~4（2.53±0.48）年 y；受累神经：第Ⅰ、Ⅱ支6例，第Ⅰ支5例，第Ⅱ支7例，第Ⅱ、Ⅲ支12例，第Ⅲ支13例。观察组女31例，男12例；年龄28~60（44.10±7.69）岁；发病部位：右侧疼痛18例，左侧疼痛25例；病程1~4（2.71±0.58）年 y；受累神经：第Ⅰ、Ⅱ支8例，第Ⅰ支4例，第Ⅱ支5例，第Ⅱ、Ⅲ支15例，第Ⅲ支11例。两组一般资料对比，无显著差异（P＞0.05）。本研究患者均知情并签订知情同意书。
纳入标准：符合PTN诊断标准[5]；经肌电图、实验室等检查确诊为PTN；临床资料完整。排除标准：其他脑组织病变；继发性三叉神经痛；恶性肿瘤；牙痛；精神障碍；肝肾功能异常；凝血功能障碍；本研究药物过敏；癫痫病史；近1月 m内服用影响治疗的其他药物；急性传染性疾病；舌咽神经痛；系统性疾病史。
1.2方法
1.2.1对照组
对照组予以加巴喷丁（批准文号：国药准字H20050271，生产企业：江苏德源药业，规格：0.3 g）口服治疗，第1 d服用1次，每次0.3 g；第2 d改为服用2次，每次0.3 g；第3 d改为服用3次，每次0.3 g。根据缓解疼痛的需要，可逐渐增加剂量至每天1.8 g，分3次服用，后根据情况维持最低有效剂量稳定疗效，连续治疗4 w。
1.2.2观察组
观察组在对照组基础上予以腺苷钴胺（国药准字H20066482，海南斯达制药，0.5 mg）治疗，肌内注射，每次0.5~1.5 mg，每天1次，连续治疗4 w。
1.3 观察指标
1.3.1临床疗效
评估对比两组的治疗效果。显效：视觉模拟评分法（VAS）评分降低75 %以上，疼痛减轻；有效：VAS评分降低50 %~75 %，疼痛有所缓解；无效：VAS评分降低50 %以下，疼痛无改善。总有效率=（有效+显效）/总例数×100 %。
1.3.2疼痛程度
采用VAS评分[4]评估患者治疗前后疼痛程度。VAS评分共10分，其中0~3分为轻度，4~6分为中度，7~10分为重度。
1.3.3氧化应激
采集患者治疗前后空腹静脉血3 mlmL，离心机（Beckman Coulter Avanti J-15）4000 r/minpm离心5 min分离血清，以测定超氧化物歧化酶（SOD）（硫代巴比妥酸法）、丙二醛（MDA）（黄嘌呤氧化酶法）、谷胱甘肽过氧化物酶（GSH-Px）（生化比色法）水平，试剂盒均自购于南京建成生物。
1.3.4血清炎症因子
采用酶联免疫吸附法测定C反应蛋白（CRP）、肿瘤坏死因子-α（TNF-α）、白介素（IL）-1β、6水平，试剂盒均自购于上海晶美。
1.3.5不良反应
统计对比两组治疗期间发生的不良反应，如嗜睡、共济失调、皮疹、眼球震颤。
1.4统计学分析
[bookmark: _Hlk225867381]采用SPSS22.0对数据进行分析，计量资料以(x±s)表示，t检验，计数资料n（%）表示，χ2检验，P＜0.05表示差异有统计学意义。

2 结果
2.1腺苷钴胺联合加巴喷丁治疗提高临床疗效
对照组治疗总有效率为74.42%，观察组的治疗总有效率为90.70%。观察组的临床治疗总有效率显著高于对照组（P＜0.05）。见表1。
表1 两组临床疗效比较[n（%），n=43]
	组别
	显效
	有效
	无效
	总有效

	观察组
	15（34.88）
	24（55.81）
	4（9.30）
	39（90.70）

	对照组
	12（27.91）
	20（46.51）
	11（25.58）
	32（74.42）

	χ2
	
	
	
	3.957

	P
	
	
	
	0.047


2.2 腺苷钴胺联合加巴喷丁治疗减轻疼痛程度
[bookmark: OLE_LINK2]治疗前，两组的VAS评分无显著差异（P＞0.05）。治疗后，两组的VAS评分均比治疗前显著降低，且观察组治疗后的VAS评分显著低于对照组（P＜0.05）。见表2。
表2 两组治疗前后VAS评分比较(分，x±s，n=43)
	组别
	治疗前
	治疗后

	观察组
	7.16±1.38
	2.03±0.12a

	对照组
	7.44±0.72
	4.17±0.39a

	t
	1.180
	34.391

	P
	0.241
	＜0.001


注：与同组治疗前比较，aP＜0.05。
2.3 腺苷钴胺联合加巴喷丁治疗改善氧化应激
[bookmark: OLE_LINK4]治疗前，两组的GSH-Px、SOD、MDA水平均无显著差异（P＞0.05）。治疗后，两组的GSH-Px、SOD水平均比治疗前显著提高，MDA水平均显著降低，且观察组治疗后的GSH-Px、SOD、MDA水平的变化幅度均显著大于对照组（P＜0.05）。见表3。
表3 两组治疗前后氧化应激指标水平比较(x±s，n=43)
	组别
	SOD（U·mL﹣1）
	MDA（nmol·mL﹣1）
	GSH-Px（U·L﹣1）

	
	治疗前
	治疗后
	治疗前
	治疗后
	治疗前
	治疗后

	观察组
	167.25±25.74
	233.77±18.93a
	11.58±1.86
	6.21±0.85a
	86.20±4.35
	113.36±13.78a

	对照组
	170.53±16.82
	211.65±10.57a
	10.91±1.63
	8.43±0.74a
	85.17±5.26
	97.40±12.41a

	t
	0.699
	6.690
	1.776
	12.917
	0.990
	5.644

	P
	0.486
	＜0.001
	0.079
	＜0.001
	0.325
	＜0.001


注：与同组治疗前比较，aP＜0.05。
2.4 腺苷钴胺联合加巴喷丁治疗降低血清炎症因子水平
治疗前，两组的TNF-α、IL-1β、CRP、IL-6水平均无显著差异（P＞0.05）。治疗后，两组的TNF-α、IL-1β、CRP、IL-6水平均比治疗前显著降低，且观察组治疗后的TNF-α、IL-1β、CRP、IL-6水平均显著低于对照组（P＜0.05）。见表4。
表4 两组治疗前后血清炎症因子水平比较(x±s，n=43)
	组别
	IL-6（pg·mL﹣1）
	CRP（mg·L﹣1）
	TNF-α（pg·mL﹣1）
	IL-1β（pg·mL﹣1）

	
	治疗前
	治疗后
	治疗前
	治疗后
	治疗前
	治疗后
	治疗前
	治疗后

	观察组
	27.84±6.28
	22.31±4.37a
	4.20±1.07
	1.17±0.23a
	39.05±6.44
	28.19±4.39a
	41.88±2.36
	32.14±7.03a

	对照组
	26.55±5.69
	24.42±3.20a
	3.98±1.21
	2.45±0.18a
	38.49±8.23
	34.60±7.57a
	42.54±4.18
	37.62±5.97a

	t
	0.998
	2.555
	0.893
	28.739
	0.351
	4.803
	0.902
	3.896

	P
	0.321
	0.012
	0.374
	＜0.001
	0.726
	＜0.001
	0.370
	＜0.001


注：与同组治疗前比较，aP＜0.05。
2.5 腺苷钴胺联合加巴喷丁治疗不影响不良反应发生率
[bookmark: OLE_LINK5]对照组的不良反应总发生率为6.98%，观察组的不良反应总发生率为16.28%。两组的不良反应发生率无显著差异（P＞0.05）。见表5。
表5 两组不良反应发生率比较[n（%），n=43]
	组别
	共济失调
	皮疹
	嗜睡
	眼球震颤
	总发生

	观察组
	2（4.65）
	2（4.65）
	1（2.33）
	2（4.65）
	7（16.28）

	对照组
	1（2.33）
	0（0.00）
	1（2.33）
	1（2.33）
	3（6.98）

	χ2
	
	
	
	
	1.811

	P
	
	
	
	
	0.178



3 讨论
PTN为神经内科疾病，是由于刷牙、吞咽、咀嚼等因素诱其发作，使得三叉神经区域出现电击样、刀割样或针刺样疼痛，且发作频繁，持续时间从数秒至数分钟，若未及时诊疗，易影响睡眠质量等[6]。现阶段，临床主要予以患者药物与手术治疗，其中微血管减压手术为临床常用术式，但术后并发症较为严重，多数患者会因剧烈呕吐出现水电解质失衡等情况[7]。因此，探究科学有效治疗方案，对患者极为重要。
加巴喷丁属抗癫痫药物，通过结合大脑皮质外层神经元，可作用于靶点直达细胞内，进而发挥镇痛等作用[8]。研究显示，加巴喷丁可阻断N-甲基-D-天门冬氨酸（NMDA）与海马谷氨酸受体，拮抗电压依赖性钙通道，进而隔断神经疼痛传输信息，达到止痛等目的[9]。腺苷钴胺为氰钴型维生素，可有效缓解患者神经疼痛，促进神经修复[10]。研究显示，联合腺苷钴胺治疗PTN疗效明显，不仅可提高生活质量，缓解疼痛，还可减少不良情绪产生[11]。
本研究发现，观察组临床总有效率90.70 %高于对照组74.42 %，说明腺苷钴胺联合加巴喷丁治疗PTN疗效显著。本研究还显示，治疗后观察组VAS评分及氧化应激指标改善程度优于对照组，表明联合治疗不仅可降低疼痛程度，还可抑制体内氧化应激反应。分析其原因在于，①加巴喷丁通过抑制NMDA受体，降低伤害感受系统兴奋性，可阻断兴奋性氨基酸释放，同时还可影响γ-氨基丁酸信号通路，抑制兴奋性信号传入，发挥缓释病理性神经痛等作用[12]。②加巴喷丁还能阻断中枢神经系统通路，减少钙离子内流，抑制去甲肾上腺素释放，拮抗中枢敏感化形成，此外还可隔断外周损伤神经异常活动，阻断神经病理性疼痛传递[13]。③腺苷钴胺生物利用度较高，生物活性较强，因此可显著提高临床疗效[14]。④腺苷钴胺通过促进甲基四氢叶酸的甲基化反应，可加快卵磷脂合成，修复受损神经，进而抑制体内炎症反应[15]。
相关研究报道，CRP、TNF-α、IL-1β、IL-6水平与PTN患者病情进展有关[2]。本研究显示，治疗后观察组血清炎症因子水平低于对照组。其中TNF-α为炎症因子，通过促进炎症因子聚集、活化，可诱发神经性疼痛，与PTN发生关系密切；IL-1β为白介素-1家族内一员，具有调节痛觉过敏等作用，同时其水平变化还可反映PTN患者体内炎症情况；CRP为炎症标志物之一，与PTN患者病情进展程度密切相关；IL-6为趋化因子，具有诱导急性反应蛋白形成、促进炎性细胞聚集等作用，可反映PTN患者病情严重程度。因此，证实上述药物联合治疗可降低体内炎症反应。此外还发现，观察组不良反应发生率16.28 %与对照组6.98 %相比，无显著差异，说明两者联合安全性较高。
综上所述，腺苷钴胺联合加巴喷丁治疗PTN效果明显，可有效抑制体内氧化应激反应，缓解疼痛，减轻炎症反应，并具有较高安全性。

参考文献
1 Martínez JL, Domingo RA, Rowland NC, et al. Trigeminal neuralgia secondary to meckel's cave meningoencephaloceles: a systematic review and illustrative case[J]. Neurol India, 2022, 70(3): 857-863.
2 王江峰, 刘金道, 张婉.舒脑欣滴丸联合腺苷钴胺治疗三叉神经痛的临床研究[J].现代药物与临床, 2019, 34(3):621-626.
3 崔承志, 刘翠, 丛培雨.微血管减压术联合加巴喷丁对原发性三叉神经痛患者疼痛程度及神经递质水平的影响[J].贵州医药, 2022, 46(2):233-234.
4 向周, 江敏, 谢扉, 等.巴氯芬联合腺苷钴胺治疗三叉神经痛的效果及对术后并发症的影响[J].重庆医学, 2020, 49(4):606-609.
5 Olesen J.The international classification of headache disorders. 2nd edition (ICHD-II)[J].Revue neurologique, 2005, 161(6-7):689-691.
6 Gerwin R.Chronic Facial pain: trigeminal neuralgia, persistent idiopathic facial pain, and myofascial pain syndrome-an evidence-based narrative review and etiological hypothesis[J].Int J Environ Res Public Health, 2020, 17(19):7012.
7 康光明, 侯萍萍, 武俐君, 等.加巴喷丁联合神经阻滞治疗原发性三叉神经痛的临床效果[J].临床医学研究与实践, 2022, 7(33):132-134.
8 沙娟娟, 翟洁敏, 姚力, 等.重复经颅磁刺激联合加巴喷丁治疗原发性三叉神经痛的疗效及安全性评估[J].中国康复, 2020, 35(6):321-324.
9 崔海征, 段虎斌, 杨柳, 等.加巴喷丁对比卡马西平治疗三叉神经痛的疗效及安全性的Meta分析[J].中国临床研究, 2019, 32(12):1639-1645.
10 李海军, 刘文慧, 吴瑞.腺苷钴胺联合巴氯芬治疗三叉神经痛患者的临床疗效及对炎性因子及氧化应激反应的影响[J].脑与神经疾病杂志, 2019, 27(2):107-110.
11 宋娟, 王娟, 陆帅.腺苷钴胺联合硫辛酸与独活寄生汤对DPN患者疗效及血清SOD、GSH-Px水平的影响[J].西部中医药, 2021, 34(12):116-119.
12 Pergolizzi JV Jr, Gharibo C, Magnusson P, et al. Pharmacotherapeutic management of trigeminal neuropathic pain: an update[J].Expert Opin Pharmacother, 2022, 3(10):1155-1164.
13 王博, 印红忠.加巴喷丁与卡马西平治疗复发性三叉神经痛患者的效果比较[J].实用临床医药杂志, 2020, 24(11):65-67.
[bookmark: _GoBack]14 Shibata N, Higuchi Y, Kräutler B, et al. Structural insights into the very low activity of the homocoenzyme b12 adenosylmethylcobalamin in coenzyme B12 -dependent diol dehydratase and ethanolamine ammonia-lyase[J].Chemistry, 2022, 28(65):e202202196.
15 蒋文静.益气活血通脉汤联合腺苷钴胺对糖尿病周围神经病变患者神经传导及血液流变学指标的影响[J].中国临床医生杂志, 2019, 47(12):1444-1448.
（收稿日期：2025-4-25）
