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摘= =要：目的= =评价加巴喷丁治疗糖尿病性周围神经痛的有效性和安全性。方法= =采用循证医学的文献分析评价方法，计算

机检索 CoÅÜr~ne图书馆系统评价数据库、mubmed、中国学术期刊全文数据库、万方数据库、维普数据库等，采用 oevj~nRKO
软件进行jeí~分析。结果= =纳入研究 NO项，共 VPN例患者，jeí~分析显示加巴喷丁反应有效率xloZOKVV，VRBCf（NKTO，
RKOM），m＜MKMMM=Nz及不良反应发生率xloZQKMR，VRBCf（NKNM，NQKVR），mZMKMQz均高于安慰剂，加巴喷丁治疗效果高于卡马

西平L奥卡西平xloZPKSM，VRBCf（NKNQ，NNKPN），mZMKMPz和维生素 _NO，而不良反应则较卡马西平轻；加巴喷丁与度洛西汀、

普瑞巴林比较，治疗效果相当，但度洛西汀xloZOKMS，VRBCf（NKOO，PKQU），mZMKMMTz和普瑞巴林的不良反应较少。结论= =加
巴喷丁治疗糖尿病性周围神经痛效果显著，安全性较好。=
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bffects=and=safety=of=gabapentin=for=treatment=of=diabetic=peripheral=neuropathic=
pain:=A=jetaJanalysis=
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Abstract:=lbjective= = qo= Åomp~re= íÜe= effeÅís= ~nd= s~feíy= of= g~b~peníán= for= íÜe= íre~ímení= of= dá~beíáÅ= perápÜer~l= neurop~íÜáÅ= p~ánK=
jethods= = CoÅÜr~ne= lábr~ryI= jbaifkbI= bmb~seI= mr_jbaI= CkhfI= sfm= d~í~b~seI= ~nd= t~nf~ng= d~í~b~se= were= se~rÅÜedK= qÜe=
jeí~J~n~lysás=w~s=performed=by=oevj~nRKOK=oesults= = qwelve=síudáes=were=ánÅluded=En Z=VPNFK=qÜe=~n~lysás=ándáÅ~íed=íÜ~í=íÜere=were=
ságnáfáÅ~ní=dáfferenÅes=beíween=g~b~peníán=~nd=pl~Åebo=án=respondení=r~íe=xlo=Z=OKVVI=VRBCf=ENKTOI=RKOMFI=m＜MKMMM=NzK=qÜe=~dverse=
evení= r~íe= ás=ÜágÜer= íre~íed=wáíÜ=g~b~peníán= íÜ~n=íÜ~í=wáíÜ=pl~Åebo= xlo= Z= QKMRI=VRBCf= ENKNMI=NQKVR)I=m Z= MKMQzK=Comp~red=wáíÜ=
Å~rb~m~zepáneLoxÅ~rb~zepáneI=íÜe=effáÅ~Åy=of=g~b~peníán=ás=sámál~r=wÜále=~dverse=evení=r~íe=ás=lower=xlo=Z=PKSMI=VRBCfENKNQI=NNKPNFI=
m Z= MKMPzK=qÜere=were=sámál~r=effáÅ~Åy=~nd=s~feíy=beíween=g~b~peníán=~nd=~máírápíyláneI=duloxeíáne=~nd=preg~b~lánI=buí=íÜe=~dverse=
evení=r~íe=of=g~b~peníán=ás=lower=íÜ~n=~máírápíyláne=xlo=Z=OKMSI=VRBCfENKOOI=PKQUFI=m Z=MKMMTz=~nd=ÜágÜer=íÜ~n=duloxeíáne=~nd=preg~b~lánK=
Conclusion= =táíÜ=superáor=effeÅís=~nd=sámál~r=s~feíyI=g~b~peníán=m~y=be=preferred=for=íÜe=p~íáenís=wáíÜ=dá~beíáÅ=perápÜer~l=neurop~íÜáÅ=p~ánK=
hey=words:=preg~b~lánX=dá~beíáÅ=perápÜer~l=neurop~íÜáÅ=p~ánX=jeí~J~n~lysásX=evádenÅe=b~sed=medáÅáne=

=
根据《中国 O 型糖尿病防治指南（OMNP 版）》

公布的数据，我国 OM 岁以上的成人糖尿病人数

达 V=OQM万，患病率为 VKTB，我国可能已成为世界上

糖尿病患病人数最多的国家xNz。糖尿病性周围神经

痛（dá~beíáÅ=perápÜer~l=neurop~íÜáÅ=p~án，amkm）是

糖尿病最常见的并发症之一，OMB左右的糖尿病患

者存在神经性疼痛，疼痛症状多样，给患者带来巨

大痛苦xOz。amkm 的治疗药物一般为镇痛药联合抗

抑郁药。近几年提出了使用抗癫痫药物治疗 amkm，
代表药物为普瑞巴林和加巴喷丁xPz。美国 caA和我

国食品药品监督管理局（CcaA）批准的加巴喷丁

的适应症仅为带状疱疹引起的神经痛。但国内外多

项研究均证实加巴喷丁治疗 amkm的疗效显著xQJSz。

本研究运用 oevj~nRKO 软件，对加巴喷丁治疗

amkm 的有效性和安全性进行系统评价，为其临床

应用提供更有利的证据。=
= = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = =
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N= =资料与方法=
NKN= =纳入与排除标准=
NKNKN= =研究设计= =随机对照试验（oCq），无论是否

采用盲法。=
NKNKO= =研究对象= =（N）明确诊断为糖尿病性神经痛；

（O）排除其他可能引起痛性外周神经病的原因，如

酒精中毒、带状疱疹、维生素 _NO缺乏等；（P）无

心、肺、肝、肾等重要器官的器质性疾病。=
NKNKP= =干预措施= =（N）治疗组为加巴喷丁，对照

组为安慰剂；（O）治疗组为加巴喷丁，对照组为阿

米替林；（P）治疗组为加巴喷丁，对照组为卡马西

平L奥卡西平；（Q）治疗组为加巴喷丁，对照组为度

洛西汀；（R）治疗组为加巴喷丁，对照组为维生素

_NO；（S）治疗组为加巴喷丁，对照组为普瑞巴林。

加巴喷丁的剂量、用法及疗程不限。=
NKNKQ= = 结局指标 = = 反应有效率 x视觉模拟量表

（sAp）评分、数字评分等z，不良反应（Aao）发

生率作为结局指标。=
NKO= =文献检索方法与策略 

NKOKN= =检索方法= =计算机检索 CoÅÜr~ne 图书馆系

统评价数据库、mubmed、中国学术期刊全文数据库、

万方数据库、维普数据库等以及手工检索相关会议

的论文集。检索起始时间为从建库开始至 OMNQ 年

NO月。=
NKOKO= =检索策略= =（N）中文检索策略：@N= A_Z加
巴喷丁；@O=A_Z糖尿病或糖尿性病周围神经痛；@P=
@N=~nd=@O，匹配度均为模糊。（O）英文检索策略：

@N= xqáíleLAbsír~Åíz= g~b~peníán；@O= xqáíleLAbsír~Åíz=
aá~beíáÅ= merápÜer~l= keurop~íÜáÅ= m~án； @P= xqáíleL=
Absír~Åíz=aá~beíes；@Q=@O=or=@P；@R=@N~nd=@Q。=
NKP= =文献排除标准 

（N）非临床研究文献综述；（O）一切非随机对

照试验；（P）糖尿病以外其他疾病所致神经损害；

（Q）试验组使用了常规治疗以外的其他药物。=
NKQ= =数据提取=

根据 CoÅÜr~ne系统评价手册（RKN版），数据提

取内容包括方法学质量、研究的基本信息、干预措

施、疗程、结局指标及结果数据等。=
NKR= =偏倚风险评估=

根据 CoÅÜr~ne系统评价手册（RKN 版）对纳入

的临床试验进行方法学质量评价：包括随机方法、

盲受试者和试验人员、分配隐藏、结果分析的盲法、

结果数据完整性及有无其他偏倚来源。由两名评价

员独立检索并提取资料，意见不一致时通过讨论解

决。根据以上标准，将纳入文献分为 P个等级，包

括低偏倚风险：所有偏倚评价内容均为低偏倚风险；

高偏倚风险：至少 N个偏倚评价内容存在高偏倚风

险；不明确偏倚风险：至少 N个偏倚评价内容为不

明确偏倚。=
NKS= =统计学方法 

jeí~分析采用 oevj~nRKO软件，计数资料采用

优势比（odds=r~íáo，lo）分析，各效应量均以 VRB
置信区间（Cf）表示。采用 χO检验进行异质性检查。

当 m＞MKNM、fO≤RMB时，采用固定效应模型。当 m＜
MKNM、fO＞RMB时，表明各研究间有统计学异质性，

即根据可能出现的异质性因素进行亚组分析或敏感

性分析。如异质性仍存在，但存在临床同质性，可

进行合并，并应用随机效应模型。若异质性过大，

导致不能合并则采用描述性分析。如异质性源于低

质量研究，则进行敏感性分析。如亚组只含一项研

究，采用漏斗图分析发表偏倚。=
O= =结果=
OKN= =纳入研究基本信息=

按照检索策略共收集到相关中文文献 RN篇，英

文文献 QV篇。参照纳入和剔除标准，经逐一筛选评

价，最终纳入文献 NO 篇，其中英文 R 篇、中文 T
篇，共 VPN名患者。纳入研究的基本信息见表 N。=
OKO= =偏倚风险评估=

纳入的 NO 项研究中，偏倚风险评价均为高风

险，各研究偏倚风险评估见表 O。=
OKP= =临床疗效及安全性评价=
OKPKN= =加巴喷丁与安慰剂= =共有 P项研究比较了加

巴喷丁与安慰剂治疗 amkm的有效率（图 N），异质

性检验结果显示，没有显著异质性（mZMKPR），故采

用固定效应模型。综合检验结果 loZOKVV，VRBCf
（NKTO，RKOM），m＜MKMMM=N，表明加巴喷丁与安慰剂

治疗 amkm的疗效有显著差异，加巴喷丁的疗效明

显优于安慰剂。=
P 项研究对加巴喷丁与安慰剂治疗 amkm 的

Aao 发生率也进行了比较（图 O），可耐受异质性

检验结果显示有异质性差异（mZMKMMU），各试验具

有临床同质性，故采用随机效应模型进行合并。合

并结果显示，O两组之间存在统计学差异xloZQKMR，
VRBCf（NKNM，NQKVR），mZMKMQz，加巴喷丁的 Aao
发生率明显高于安慰剂，发生率较高的是镇静、头

晕、口渴等。=
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表= N= =纳入研究的基本信息=
qable=N= =Basic=information=of=selected=articles=

纳入研究 治疗组L例 对照组L例 对照药 剂量/(mg·d=−1) 疗程L周= 结局指标=
伍雪英 OMMUxTz= PM= OU= 维生素 _NO = SMM～O=QMM= = Q= 肌电图=
宣丽萍 OMMUxUz= = OO= OO= 卡马西平 N=OMM～O=QMM= = V= 数字强度分级法=
梅= =斌 OMNMxVz= PO= PN= 度洛西汀 N=UMM～P=SMM= = Q= sAp评分=
尹= =伟 OMNNxNMz= PN= PM= 奥卡西平 = PMM～N=UMM= = Q= sAp评分=
赵= =鹏 OMNOxNNz= PM= PM= = 普瑞巴林 = PMM～P=SMM= = Q= sAp评分=
陈文斌 OMNPxNOz= RS= RS= 度洛西汀 = PMM～O=QMM= = Q= sAp评分=
李雪松 OMNQxNPz= RP= RP= = 度洛西汀 = PMM～N=OMM= = Q= sAp评分=
járosl~vNVVUxNQz= UO= UM= 安慰剂 = VMM～P=SMM= = Q= 数字评分=
C~ndásNVVVxNRz= ON= ON= 阿米替林 = VMM～N=UMM= = U= 数字评分=
C~rloOMMMxNSz= NP= NO= 阿米替林 N=OMM～O=QMM= NP= 数字评分=
a~vádOMMNxNTz= OT= OT= 安慰剂 = PMM～P=SMM= NO= 数字评分=
a~vádOMMOxNUz= PM= OU= 安慰剂 N=OMM～N=UMM= = U= 数字评分=
=

表= O= =纳入文献的偏倚风险分析=
qable=O= = oisk=analysis=of=bias=summary=of=oCq=included=

作者 随机方法 
盲受试者和试

验人员 
分配隐藏 

结果分析的

盲法 
结果数据完整性 其他偏倚 偏倚风险 

伍雪英xTz= 提及随机 未描述 未提及 无 完整 无 高 

宣丽萍xUz= 提及随机 未描述 未提及 无 完整 无 高 

梅= =斌xVz= 提及随机 未描述 未提及 无 完整 无 高 

尹= =伟xNMz= 提及随机 未描述 未提及 无 完整 无 高 

赵= =鹏xNNz= 随机数字表 未描述 未提及 无 完整 无 高 

陈文斌xNOz= 提及随机 未描述 未提及 无 完整 无 高 

李雪松xNPz= 提及随机 未描述 未提及 无 完整 无 高 

járosl~vxNQz= 详细描述 有描述 未描述 无 完整 无 高 

C~ndásxNRz= 提及随机 不清楚 未描述 无 完整 无 高 

C~rloxNSz= 提及随机 非盲法 未提及 无 完整 无 高 

a~vádxNTz= 详细描述 不清楚 未描述 无 完整 无 高 

=

=

图= N= =加巴喷丁与安慰剂治疗糖尿病周围神经痛的疗效比较森林图=
cigK=N= =corest=plot=of=effects=of=gabapentin=vs placebo=in=amkm=

OKPKO= =加巴喷丁与阿米替林= =共有 O项研究比较了

加巴喷丁与阿米替林治疗 amkm的反应有效率（图

P），异质性检验结果显示没有显著异质性（mZMKPN），
故采用固定效应模型。综合检验结果 loZMKUM，
VRBCf（MKOV，OKNT），mZMKSS。结果表明，加巴喷

丁与阿米替林治疗 amkm的疗效无显著差异。=
两组 Aao发生率比较（图 Q），检验结果显示

存在异质性（mZMKMN），各试验具有临床同质性，故

采用随机效应模型进行合并，结果显示两组无统计

学差异xloZMKOT，VRBCf（MKMN，UKUN），mZMKQSz。=
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OKPKP= =加巴喷丁与卡马西平L奥卡西平= =共有 O 项

研究比较了加巴喷丁与卡马西平 L奥卡西平治疗

amkm的反应有效率（图 R），异质性检验结果显示，

无显著异质性（mZMKOU），故采用固定效应模型。综

合检验结果 loZPKSM，VRBCf（NKNQ，NNKPN），mZMKMP。
结果表明加巴喷丁与卡马西平L奥卡西平治疗amkm
的疗效有统计学差异，加巴喷丁疗效优于卡马西平L

奥卡西平。=
仅 N 项研究对加巴喷丁与卡马西平治疗 amkm

的 Aao发生率进行比较，χOZQKPS，m＜MKMR，有显

著性差异 Aao为嗜睡、头晕等一般 Aao，而卡马

西平组则发。加巴喷丁的不良事件发生率较卡马西

平低，其主要生了发生剥脱性皮炎、肝功能异常等

严重 Aao。=
=

=
图= O= =加巴喷丁与安慰剂治疗糖尿病周围神经痛的不良反应发生率比较森林图=

cigK=O= =corest=plot=of=Aao=of=gabapentin=vs=placebo=in=amkm=

=

=
图= P= =加巴喷丁与阿米替林治疗糖尿病周围神经痛的疗效比较森林图=
cigK=P= =corest=plot=of=effects=of=gabapentin=vs=amitriptyline=in=amkm=

=

=

图= Q= =加巴喷丁与阿米替林治疗糖尿病周围神经痛不良反应发生率比较森林图=

cigK=Q= = corest=plot=of=Aao=of=gabapentin=vs=amitriptyline=in=amkm=
=

=

图 R= =加巴喷丁与卡马西平L奥卡西平治疗糖尿病周围神经痛疗效比较=
cigK=R= = corest=plot=of=effects=of=gabapentin=vs=carbamazepineLoxcarbazepine=in=amkm=
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OKPKQ= =加巴喷丁与度洛西汀= =共有 P项研究比较了

加巴喷丁与度洛西汀治疗 amkm的临床有效率（图

S），异质性检验结果显示没有显著异质性（mZMKOO），
故采用固定效应模型。综合检验结果 loZMKSP，
VRBCf（MKPQINKNS），mZMKNQ。结果表明加巴喷丁与

度洛西汀治疗 amkm的疗效无显著差异。=
二者 Aao发生率无显著异质性（mZMKOP），故

采用固定效应模型。研究结果显示 loZOKMS，VRBCf
（NKOO，PKQU），mZMKMMT（图 T），两者 Aao 发生率

有显著差别。=
OKPKR= =加巴喷丁与维生素 _NO= =仅纳入 N 项研究，

共 RU例患者。治疗 Q周后，加巴喷丁组显效及有效

例数明显多于维生素 _NO 组（m＜MKMN）。药物治疗

后的肌电图显示，加巴喷丁组的腓总神经、腓肠神

经、正中神经运动传导速度（kCs）及感觉传导速

度（pCs）较维生素 _NO组改善更明显（m＜MKMR）。=
OKPKS= =加巴喷丁与普瑞巴林= =仅纳入 N项研究，SM
例患者根据sAp评分进行临床疗效评定，观察Aao
的发生情况。结果显示，药物治疗后 Q周，患者对

普瑞巴林与度洛西汀的反应有效率相当（UMB= vs 
TPKPPB，m＞MKMR），而 Aao 发生率则普瑞巴林组

明显低于加巴喷丁组（NSKSTB=vs PSKSTB，m＜MKMN）。=
OKPKT= =发表偏倚性评估= =对本研究共纳入的

NO个临床试验的临床疗效做漏斗图，分析有无发表

偏倚。漏斗图显示各研究结果基本分布在总体效应

周围，但可能存在一定的发表偏倚。=
=

=
图= S= =加巴喷丁与度洛西汀治疗糖尿病周围神经痛疗效比较=

cigK=S= =corest=plot=of=effects=of=gabapentin=vs=duloxetine=in=amkm=

=

=
图= T= =加巴喷丁与度洛西汀治疗糖尿病周围神经痛不良反应发生率比较=

cigK=T= =corest=plot=of=Aao=of=gabapentin=vs=duloxetine=in=amkm=
=
P= =讨论=

加巴喷丁为一种人工合成的氨基酸，其抗异常

性疼痛的效应机制包括增加 γJ氨基丁酸（dA_A）
介导通路的抑制剂输入、拮抗 kJ甲基JaJ天冬氨酸

（kjaA）受体、拮抗中枢神经系统钙通道和抑制

周围神经的传导等xNVJOMz，是临床上用于神经病理性

疼痛治疗较好的药物。有研究显示xONz，其治疗糖尿

病性神经痛的疗效机制可能与脊髓 α2δJN 亚单位下

调有关。=
神经病理性疼痛包括amkm是一种临床常见但

难治的疾病，目前公认的一线药物有抗惊厥药物包

括加巴喷丁、普瑞巴林、卡马西平等；抗抑郁药如

阿米替林、度洛西汀等。本研究基本涵盖了加巴喷

丁与其他一线治疗药物的比较。jeí~分析发现加巴

喷丁与抗抑郁药阿米替林及度洛西汀比较，临床有

效率相当。抗抑郁药治疗神经痛主要是通过改善患

者对疼痛的认知及焦虑状态，此类药物起效慢、用

药周期长，减量及停药都需要慎重。但研究显示度

洛西汀不良反应少于加巴喷丁，而阿米替林的不良

反应与加巴喷丁类似。作为第 N代的抗惊厥药物，
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卡马西平最早被应用于临床，但其存在头晕、困倦、

增加体质量等不良反应。而第 O代抗惊厥药物加巴

喷丁和普瑞巴林则显示安全性较高、适用范围更广，

是除三叉神经痛、舌咽神经痛之外的神经病理性疼

痛疾病治疗的首选xOOz。=
本系统评价纳入的 NR 个符合纳入标准的临床

研究在方法学上存在很多局限，纳入的文献普遍质

量不高，虽然大多数研究提及采用的是随机分配方

法，但仅有 O篇文献详细描述随机分配方案的隐藏

及实施，随机分配的偏倚风险判为“不清楚”。纳入

的文献中仅有 N篇提及如何实施盲法，其余的均未

提及，因此在盲法方面存在高偏倚风险。国内有一

些文献由于未随机分组，或者没有效果指标，未纳

入评价系统，在选择性报告偏倚方面为高偏倚风险。

因此有必要在我国开展高水平、大样本量的临床研

究，以获得进一步的分析数据，为加巴喷丁治疗

amkm提供更多的临床依据。=
同时，在分析中发现各项研究的剂量、治疗周

期时间与结局性指标都存在一定差异，这就给jeí~
分析带来一定困难。加巴喷丁的剂量可从 PMM～P= SMM=
mgLd，个体差异大，治疗周期从 Q～NO周，结局指

标通常采用 sAp评分或数字评分，带有一定的主观

性。尽管如此，本研究结果仍可为临床用药提供一

定的参考。同时，也期待今后可有更高质量的随机

对照试验，从而进行更为严谨客观的循证医学评价。=
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