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足剂量加巴喷丁联合血液透析滤过及血液灌流治疗尿毒症期

糖尿病肾病合并肝硬化患者顽固性周围神经痛一例
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　　患者，男，５５岁，因“反复双下肢水肿２年余，再发加重伴双
足疼痛２个月”于２０１８年９月１４日入院。患者于２年前无明
显诱因出现双下肢轻微水肿，晨轻暮重，活动后加重，伴乏力，

未行特殊检查和治疗，２年间上述症状反复发作。２个月前患
者双下肢水肿再次加重，伴双足剧烈疼痛［视觉模拟评分法

（ＶＡＳ）评分７分］，影响睡眠，自行使用温开水烫脚可减轻疼痛，
于我院门诊行肾功能检查结果示血肌酐明显升高，遂住院治疗。

既往有高血压病、冠心病、２型糖尿病、糖尿病周围神经病变、乙
型肝炎后肝硬化病史及结肠切除手术史。入院体格检查：体

温３６．５℃，心率７０次／分，呼吸２０次／分，血压１３４／９０ｍｍＨｇ，
慢性肾脏病面容，双肺呼吸音低，未闻及明显干湿性音，心、

腹体格检查未见明显异常，双肾区无叩击痛，移动性浊音阴性，

双下肢中重度凹陷性水肿，双足红肿，上有片状红斑和散在皮
损，部分已结痂。辅助检查结果：白细胞计数 １．９３×１０９／Ｌ
（４．００～１０．００×１０９／Ｌ，括号内为正常参考值范围，以下相同），
血小板计数 ７２×１０９／Ｌ（１００～３００×１０９／Ｌ），血红蛋白 ７７ｇ／Ｌ
（１１０～１７０ｇ／Ｌ），尿素氮２２．９１ｍｍｏｌ／Ｌ（１．８０～７．１０ｍｍｏｌ／Ｌ），
肌酐５４６．８μｍｏｌ／Ｌ（４４．０～１０６．０ｍｍｏｌ／Ｌ），白蛋白 ３０．５ｇ／Ｌ

（３５．０～５５．０ｇ／Ｌ），胱抑素 Ｃ４．０８ｍｇ／Ｌ（０．５１～１．０９ｍｇ／Ｌ），
β２微球蛋白（β２ＭＧ）２２．１６ｍｇ／Ｌ（１．００～３．００ｍｇ／Ｌ），尿酸
５４３．８μｍｏｌ／Ｌ（１２９．０～４１７．０μｍｏｌ／Ｌ），全段甲状旁腺激素
（ｉＰＴＨ）３６８．３ｐｇ／ｍｌ（１２．０～６５．０ｐｇ／ｍｌ），２４小时尿蛋白定量
４３８０．６０ｇ／２４ｈ。入院诊断：１．慢性肾脏病５期，２型糖尿病肾
病Ｖ期；２．２型糖尿病周围神经病变；３．乙型肝炎后肝硬化失代
偿期；４．冠心病，不稳定性心绞痛，心功能Ⅲ ～Ⅳ级；５．高血压
病３级（极高危），高血压性心脏病；６．双足皮肤烫伤。入院后
首先予以患者湿润烫伤膏外涂及扶他林乳膏外敷，患者疼痛症

状无明显改善（ＶＳＡ评分７分）。于２０１８年９月１７日置血液透
析用临时导管行血液透析治疗，９月１９日加用塞来昔布胶囊
０．２ｇ每日１次口服及阿普唑仑片０．４ｍｇ每晚１次口服，患者
双足红肿、皮损情况较前明显改善，疼痛症状仍无明显改善

（ＶＳＡ评分６分）。后于９月２３日予以患者腺苷钴胺１ｍｇ每日
１次微量泵泵入、加巴喷丁１００ｍｇ每晚１次口服治疗。于９月
２８日在我科行左前臂动静脉内瘘成形术，术后每周３次血液透
析治疗。术后患者仍有反复夜间双足疼痛不适，后逐渐增加加

巴喷丁用量，于１０月２３日增至加巴喷丁４００ｍｇ每日３次口
服，并间断局部使用辣椒碱软膏、睡前肌注盐酸曲马多注射液

０．１ｇ后，患者双足疼痛情况较前稍改善（ＶＳＡ评分５分）。最
后于１０月２５日予以患者足剂量加巴喷丁４００ｍｇ每日３次口
服联合血液透析滤过（ＨＤＦ）及血液灌流（ＨＰ）治疗，患者双足
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疼痛症状明显改善（ＶＳＡ评分３分）。最终诊断：１．慢性肾脏病
５期，２型糖尿病肾病Ｖ期；２．２型糖尿病性周围神经病变；３．尿
毒症性周围神经痛；４．乙型肝炎后肝硬化失代偿期；５．冠心病，
不稳定性心绞痛，心功能Ⅲ～Ⅳ级；６．高血压病３级（极高危），
高血压性心脏病７．双足皮肤烫伤。患者病情好转后要求出院，
院外规律口服足剂量加巴喷丁联合每周３次 ＨＤＦ及 ＨＰ，规律
复查肝肾功能、电解质、ｉＰＴＨ、ＶＳＡ评分等相关检查。随访８个
月，患者疼痛情况较前明显改善，ＶＡＳ评分较入院时明显降低，
现规律随访中。

图１　患者主要指标随时间变化趋势图

讨　　论
糖尿病性周围神经痛（ＤＰＮＰ）是指由糖尿病或糖尿病前期

导致的周围神经病理性疼痛。ＤＰＮＰ形成的机制错综复杂，可
通过多种方式和途径使外周神经和背根神经节水平痛觉信号

的转导和调制发生异常，使背角神经元敏化、胶质细胞激活，最

终引发疼痛症状［１２］。最常见表现为远端肢体对称性周围神经

病理性疼痛，也可表现为单神经痛或臂丛、腰骶丛神经痛［３］。

当糖尿病持续进展引起糖尿病肾病并发展到终末期肾衰竭时，

引起周围神经痛的因素不仅需考虑 ＤＰＮＰ，也需警惕尿毒症性
周围神经痛（ＵＰＮＰ）。尿毒症性周围神经病变可导致严重的周
围神经痛，ＵＰＮＰ可能与尿毒症有毒物质潴留、代谢紊乱、血管
损伤、神经营养因子缺乏、细胞因子异常、氧化应激和免疫因素

等有关［４］。ＵＰＮＰ患者轻则出现麻木、蚁虫爬行、痉挛、烧灼感
及触觉过敏、触电样感觉，重则有不宁腿综合征表现，甚至出现

下肢关节痛及溃疡，且昼轻夜重，严重影响患者正常工作和生活。

Ｊａｖｅｄ等［５］对多项研究进行分析汇总后得出，在众多 ＤＰＮＰ
治疗药物中，平衡安全和疗效等因素后，加巴喷丁是治疗ＤＰＮＰ
的最优选择。近期加巴喷丁治疗ＵＰＮＰ不仅被欧洲神经科学协
会联盟推荐为Ａ级证据，也被美国食品药品监督管理局批准可
用于临床。加巴喷丁治疗周围神经痛的机制可能包括以下４
点：（１）拮抗中枢神经系统中钙离子通道及抑制外周神经系统；
（２）拮抗Ｎ甲基Ｄ天冬氨酸型谷氨酸受体；（３）抑制 γ氨基丁
酸介导的传入通路，从而引起对脊髓和大脑等中枢神经系统的

抑制作用；（４）增加γ氨基丁酸的合成，减少其降解。常见的不
良反应包括嗜睡、头晕、头疼、外周水肿等，在治疗时通常会先

给予患者一个相对较小的剂量，然后再逐渐增加至维持剂量。

有关研究证实，有一半以上每日治疗剂量低于１２００ｍｇ的患者
疼痛症状不会缓解，但目前尚无证据表明，每日治疗剂量 ＞
１２００ｍｇ时，随着剂量增加能使反应效应增强［６］。对于加巴喷

丁在肝硬化患者治疗中的每日剂量国内外尚无确切文献报道。

本例患者使用的加巴喷丁治疗剂量为每日１２００ｍｇ，未出现嗜
睡、头晕等不良反应，后规律复查肝功能未见明显肝损害，且患

者疼痛症状改善，故可考虑１２００ｍｇ加巴喷丁为此类患者最佳
每日治疗剂量。

目前研究表明肾功能衰竭患者 ｉＰＴＨ分泌明显增多，从而
抑制 Ｎａ＋Ｋ＋ＡＴＰ酶的活性，降低细胞静息电位，减慢膜除极
过程，使患者神经系统受损，减慢神经冲动传导，还可造成Ｃａ２＋

跨膜交换障碍，继而使运动神经传导速度减慢［７］。且随着病程

进展，尿毒症患者体内蓄积大量的大分子毒素，如 β２ＭＧ明显
升高，对周围神经产生不良反应，使得周围神经出现程度不等

的脱髓鞘病变，神经传导速度减慢或中断，最终导致周围神经

发生功能障碍［８］，进而发展为 ＵＰＮＰ。ＨＤＦ治疗是通过对流与
弥散作用清除小、中、大分子毒素的一种治疗方式。ＨＰ治疗是
利用非特异性吸附作用清除中大分子毒素。ＨＤＦ联合ＨＰ治疗
可较好的清除ｉＰＴＨ与β２ＭＧ等中大分子毒素且不会引起电解
质失衡及机体内环境改变。本例患者使用 ＨＤＦ联合 ＨＰ治疗
后规律复查血β２ＭＧ和 ｉＰＴＨ水平较前明显下降，疼痛情况改

善，无特殊不良反应，这与既往研究结果相符［９］，故考虑 ＨＤＦ
联合ＨＰ治疗可在清除血液中大、中分子毒素及改善周围神经
痛症状中起到良好作用。

目前在合并肝硬化基础上的ＤＰＮＰ合并ＵＰＮＰ治疗经验相
对较少，文献报道不多，其治疗药物选择、药物安全剂量及配合

治疗措施均有待探讨。回顾本例患者，ＤＰＮＰ合并 ＵＰＮＰ诊断
明确，使用足剂量加巴喷丁（每日 １２００ｍｇ）联合 ＨＤＦ及 ＨＰ
后，动态复查各项指标均较前明显下降，疼痛情况改善，无明显

不良反应。因而认为针对合并肝硬化、维持性血液透析患者，

加巴喷丁１２００ｍｇ每日治疗剂量为该类患者的有效且安全剂
量。ＨＤＦ联合ＨＰ清除中大分子毒素在该类患者周围神经痛的
治疗中发挥主要作用，且不会对加巴喷丁疗效产生影响。但在

非透析的肝硬化患者中，使用ＤＰＮＰ合并ＵＰＮＰ的药物剂量、治
疗方式选择有待进一步研究探讨。
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