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摘 要：目的　探讨不同强度超声波联合加巴喷丁治疗神经病理性疼痛的临床疗效及对 miR⁃132 和 miR⁃34a 表达的影响。

方法　选取 2018 年 12 月至 2019 年 12 月间河北大学附属医院收治的 180 例神经病理性疼痛患者，根据使用超声波强度的不同将

其分为低、中、高强度超声波组，每组各 60 例。3 组患者均在使用超声波的基础上联合加巴喷丁进行治疗，疗程为 3 个月。比较治

疗前后 3 组的睡眠干扰、疼痛数字分级评分法评分、疼痛介质（前列腺素 E2、5⁃羟色胺、内皮素 1、P 物质）水平、复发状况、临床疗效

及 miR⁃132 和 miR⁃34a 的表达水平。结果　治疗前 3 组睡眠干扰评分、疼痛数字分级评分法评分、疼痛介质水平及 miR⁃132 和 miR
⁃34a 表达水平比较，差异无统计学意义（P>0.05）。治疗后，3 组上述检测数值与治疗前比较均有降低，差异有统计学意义

（P<0.05）；高强度超声波组的检测数值低于中、低强度超声波组，差异有统计学意义（P<0.05）。高强度超声波组临床总有效率为

98.3%，中强度超声波组为 93.3%，低强度超声波组为 86.7%，3 组间比较差异具有统计学意义（P<0.05）。低强度超声波组、中强度

超声波组、高强度超声波组不良反应发生率分别为 8.3%、11.7%、13.3%，3 组间比较差异无统计学意义（P>0.05）。随访调查表明，

高强度超声波组、中强度超声波组、低强度超声波组复发率分别为 0、5.0%、13.3%，3 组间比较差异有统计学意义（P<0.05）。

结论　不同强度超声波联合加巴喷丁治疗神经病理性疼痛效果显著；随着超声波强度的增加，联合治疗发挥的作用越明显；高强

度超声波可有效提高其睡眠质量，显著降低 miR⁃132、miR⁃34a 表达水平，显著改善患者疼痛程度。
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Abstract：  Objective　To investigate the clinical efficacy of ultrasound therapy with different intensities combined with 
gabapentin in the treatment of neuropathic pain and its effect on the expression of miR⁃132 and miR⁃34a. Methods　A total 
of 180 patients with neuropathic pain who were admitted to Affiliated Hospital of Hebei University from December 2018 to 
December 2019 were enrolled. According to the intensity of ultrasound therapy， they were divided into low⁃， medium⁃， and 
high⁃intensity ultrasound groups， with 60 patients in each group. All three groups were given ultrasound therapy combined 
with gabapentin， with a course of treatment of 3 months. The three groups were compared in terms of sleep disturbance， 
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Numerical Rating Scale （NRS） pain score， levels of pain mediators （prostaglandin E2， 5 ⁃ hydroxytryptamine endothelin 
substance P）， recurrence， clinical outcome， and the expression levels of miR⁃132 and miR⁃34a before and after treatment. 
Results　Before treatment， there were no significant differences among the three groups in sleep disturbance score， NRS 
pain score， the levels of pain mediators， and the expression levels of miR⁃132 and miR⁃34a （P>0.05）. After treatment， all 
three groups had significant reductions in the above indicators （P<0.05）， and the high ⁃ intensity ultrasound group had 
significantly lower values than the low⁃ and medium⁃intensity ultrasound groups （P<0.05）. The overall response rate was 
98.3% in the high ⁃ intensity ultrasound group， 93.3% in the medium ⁃ intensity ultrasound group， and 86.7% in the low ⁃
intensity ultrasound group， and there was a significant difference in overall response rate among the three groups （P<0.05）. 
The incidence rate of adverse events was 8.3% in the low ⁃ intensity ultrasound group， 11.7% in the medium ⁃ intensity 
ultrasound group， and 13.3% in the high⁃intensity ultrasound group， with no significant difference among the three groups 

（P>0.05）. Follow ⁃ up investigation showed a recurrence rate of 0% in the high ⁃ intensity ultrasound group， 5.0% in the 
medium⁃intensity ultrasound group， and 13.3% in the low⁃intensity ultrasound group （P<0.05）. Conclusions　Ultrasound 
therapy with different intensities combined with gabapentitin has a marked therapeutic effect on neuropathic pain， and the 
effect of this combination treatment increases with the increase in the intensity of ultrasound. High⁃intensity ultrasound can 
effectively improve sleep quality， significantly reduce the expression levels of miR ⁃ 132 and miR ⁃ 34a expression， and 
significantly improve the degree of pain. ［Journal of International Neurology and Neurosurgery, 2023, 50(2): 6-11］
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神经病理性疼痛是神经系统功能障碍或原发性损伤

所导致的疼痛，主要分为中枢性疼痛和周围性疼痛［1］。

患者发病后，经常会产生痛觉过敏、自发性疼痛及异常疼

痛等临床症状，同时也会伴随失眠等症状，严重影响患者

日常生活［2］。既往研究显示，超声波以良好耐受性、便捷

无创、无不良并发症等优势逐渐被应用于神经病理性疼

痛的治疗中，能可逆阻断神经传导以实现镇痛，从而减轻

神经病理性疼痛。而加巴喷丁则是治疗神经病理性疼痛

的传统药物，对缓解神经病理性疼痛有良好效果［3⁃4］。此

外，经多项研究证实，miR⁃132 和 miR⁃34a 会通过转录后

调控因子蛋白的表达，参与到神经病理性疼痛的发病机

制中［5］。鉴于此，本文探讨了不同强度超声波联合加巴

喷丁治疗神经病理性疼痛的临床疗效及对 miR⁃132 和

miR⁃34a 表达的影响，以期为神经病理性疼痛提供新的治

疗方案。本文创新点在于比较不同强度超声波治疗对于

神经病理性疼痛的疗效和因子表达状况，证实其临床确

切疗效。

1　资料与方法

1. 1　研究对象

选取 2018 年 12 月至 2019 年 12 月间我院收治的 180
例神经病理性疼痛患者，根据其被超声波治疗强度的不

同将其分为 3 组：低强度超声波组、中强度超声波组和高

强度超声波组，每组各 60 例。3 组患者均联合加巴喷丁

治疗。

诊断标准：依照 2009 年神经病理性疼痛诊治专家共

识［6］中诊断及分类标准进行诊断及分类。

纳入标准：①均符合神经病理性疼痛诊断标准；②疼

痛数字分级评分法评分超过 4 分；③疼痛持续时间大于 3
个月；④既往使用抗抑郁、抗癫痫等药物治疗无效；⑤患

者知情本研究且签署同意书。

排除标准：①严重肾、心、肝、肺功能不全者；②癫痫

及精神疾病患者；③妊娠期女性；④既往有滥用药物史的

患者；⑤本研究前两周内使用过单胺氧化酶抑制剂的

患者。

3 组患者的性别、年龄、病程、诊断类型等一般资料比

较，差异无统计学意义（P>0.05），具有可比性，见表 1。

表 1　3 组患者一般资料对比
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表 1　3 组患者一般资料对比

组别

 低强度超声波组

 中强度超声波组

 高强度超声波组

 F/χ2值
 P值

例数

60
60
60

性别[n(%)]
男

34（56. 7）
31（51. 7）
33（55. 0）

0. 314
0. 855

女

26（43. 3）
29（48. 3）
27（45. 0）

年龄/岁；(x-±s)
55. 13±5. 58    
54. 72±6. 09    

    55. 07±5. 77    
         0. 087         

0. 917

病程/年；(x-±s)
4. 35±1. 06    
4. 38±1. 12    

   4. 36±1. 08    
        0. 012        

0. 989

诊断类型[n(%)]
糖尿病性周围神经痛

20（33. 3）
21（35. 0）

          19（31. 7）          
             0. 150              

0. 928             

带状疱疹后遗神经痛

23（38. 3）
18（30. 0）

          19（32. 0）          
             1. 050             

0. 600             

三叉神经痛

17（28. 3）
21（35. 0）

   22（36. 7）   
      1. 050      

0. 600      
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1. 2　治疗方法

3 组患者均采用超声波联合加巴喷丁治疗。3 组的治

疗时间均为 3 个月。

加巴喷丁（江苏恒瑞医药股份有限公司，国药准字

H20080268，规 格 100 mg/粒）口 服 ，每 日 3 次 ，每 次

100 mg，如果患者有不良反应出现，则暂时停止用药。

使用 ES⁃2 型超声波治疗仪（北京天行健医疗科技有

限公司生产）进行治疗。采用直接接触移动法设置超声

波强度：低强度超声波组超声波范围为 0.5~1.0 W/cm2；中

强度超声波组超声波范围为 1.0~1.75 W/cm2；高强度超声

波组超声波范围为 1.75~2.50 W/cm2。将超声头直接置于

疼痛部位皮肤，以碘甘油为耦合剂，进行均匀螺旋式移

动，每次治疗 15 min，每天治疗 1 次，每治疗 5 次休息 2 d，

治疗 10 次为 1 个疗程，1 个疗程 14 d。3 组的治疗时间均

为 3 个月。

1. 3　观察指标

1. 3. 1　疼痛及睡眠干扰评分　疼痛评分：采用数字分级

评分法（Numerical Rating Scale，NRS）评估患者疼痛程度，

无痛为 0 分，剧烈疼痛为 10 分，让患者自己选择 0～10 间

的数字［7］。

睡眠干扰评分：是疼痛对睡眠影响的评定，采用 11 点

数字等级评分（0～10 分），记录 24 h 内疼痛对睡眠的影

响，无影响为 0 分，因疼痛无法入睡为 10 分。

1. 3. 2　miR⁃132 和 miR⁃34a 表达水平　3 组患者入组后，

应用实时荧光定量 PCR 法检测单个核细胞中 miR⁃132 和

miR⁃34a 的表达量。使用 miRNeasy Serum/plasma 试剂盒

（北京依托华茂生物科技有限公司）提取 RNA，严格按照

说明书操作。

将 miRNA 溶 于 30 μL dd H2O 中 ，使 用 Thermo 
NanoDrop2 000 超微量紫外分光光度检测 RNA 纯度、含量

（在 260 nm 和 280 nm 处的吸光度比值，取 1.8~2.0 之间的

样品，置于⁃80 ℃冰箱保存）。

使 用 EasyScript® First ⁃ Strand cDNA Synthesis 
SuperMix 试剂盒（北京全式金生物技术有限公司）制备

cDNA 作为模板，分别配置 miR⁃132 和 miR⁃34a 反应管，严

格按照试剂盒说明书操作。

设 置 反 转 录 反 应 条 件 ：25 ℃ 10 min、40℃ 60 min、

85 ℃ 5 min；设置扩增条件：94 ℃ 20 s、72 ℃ 30 s、60 ℃ 30 s，

35 个循环，逆转录处理后获得 cDNA。

miR ⁃ 132 引 物 序 列 ： 正 向 5′ ⁃
UAACAGUCUACAGCCAUGGUCG ⁃ 3′ ， 反 向 5′ ⁃
CGACCAUGGCUGUAGACUGUUA⁃3′；miR⁃34a 引物序列：

正 向 5′ ⁃ TGGCAGTGTCTTAGCTGGTTGT ⁃ 3′ ，反 向 5′ ⁃

AACCAGCTAAGA⁃CACTGCCATT⁃3′。
用 Primer5.0 软件设计引物，根据 2⁃△△Ct 进行计算，以

GADPH 内参。计算出需要检测的 miR⁃132 和 miR⁃34a 表

达量。

1. 3. 3　 疼 痛 介 质 水 平　 以 15 cm 的 离 心 半 径 ，经

3 800 r/min 离心 10 min，分离血清，将其保存于⁃70℃的冰

箱中。采用酶联免疫吸附试验检测疼痛介质，包括前列

腺 素 E2（prostaglandin E2，PGE2）、5 ⁃ 羟 色 胺（5 ⁃
hydroxytryptamine，5⁃HT）、P 物质（substance P，SP）、内皮

素⁃1（endothelin 1，ET⁃1），严格遵守试剂盒（上海信裕生物

技 术 有 限 公 司 ，生 产 批 号 ：910214、9245350、9830602、

7593407）说明书进行操作。

1. 3. 4　临床疗效　依照 2009 年神经病理性疼痛诊治专

家共识［6］，服药 2 周疼痛缓解程度依照以下标准进行记

录：未缓解为 0 度，缓解约 25% 为１度，缓解约 50% 记为 2
度，缓解约 75% 以上记为 3 度，疼痛消失记为 4 度。0 度属

于无效，1~2 度为有效，3~4 度为显效。总有效=显效+
有效。

1. 3. 5　随访复发情况　门诊及电话定期随访，分别在治

疗后第 12 个月评估神经病理性疼痛的复发率。

1. 4　统计学方法

采 用 统 计 软 件 SPSS 25.0 进 行 统 计 学 分 析 。 采 用

Kolmogorov⁃Smirnov 检验数据是否符合正态分布，Levene
法进行方差齐性检验，符合正态分布且方差齐的计量资

料以均数±标准差（x-±s）表示，3 组间比较采用单因素方差

分析，治疗前后的比较采用配对 t 检验；计数资料以例数

和百分比［n（%）］表示，组间比较采用 χ2 检验。P<0.05 为

差异具有统计学意义。

2　结果

2. 1　3 组睡眠干扰及疼痛 NRS 评分比较

治疗前，3 组睡眠干扰评分与 NRS 评分比较差异无统

计学意义（P>0.05）。治疗后，3 组睡眠干扰评分与疼痛

NRS 评分均有所降低，差异具有统计学意义（P<0.05）。

组间两两比较显示，高强度超声波组睡眠干扰评分与

NRS 评分降低最为显著，中强度超声波组次之，差异具有

统计学意义（P<0.05）。见表 2。

2. 2　3 组 miR⁃132 和 miR⁃34a 表达水平比较

治疗前，3 组 miR⁃132、miR⁃34a 比较差异无统计学意

义（P>0.05）；治疗后，3 组 miR⁃132、miR⁃34a 均有所降低，

差异具有统计学意义（P<0.05）。组间两两比较显示，高

强度超声波组 miR⁃132、miR⁃34a 降低最为显著，中强度超

声波组次之，差异具有统计学意义（P<0.05）。见表 3。
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2. 3　3 组疼痛介质水平比较

治疗前，3 组疼痛介质（PGE2、5⁃HT、ET⁃1 和 SP）水平

差异无统计学意义（P>0.05）。治疗后，3 组 PGE2、5⁃HT、

ET ⁃ 1 和 SP 水 平 均 有 所 降 低 ，差 异 具 有 统 计 学 意 义

（P<0.05）。组间两两比较显示，高强度超声波组 PGE2、5⁃
HT、ET⁃1 和 SP 指标降低最为显著，中强度超声波组次之，

差异具有统计学意义（P<0.05），见表 4。

2. 4　3 组临床疗效比较

高强度超声波组临床总有效率最高，中强度超声波

组次之，差异具有统计学意义（P<0.05），见表 5。

2. 5　3 组不良反应情况比较

低强度超声波组、中强度超声波组、高强度超声波组

3 组不良反应发生率的比较差异无统计学意义（P>0.05），

见表 6。

2. 6　3 组 12 个月随访复发率比较

治疗后 12 个月随访显示，低、中、高强度超声波组的

复发率分别为 13.3%（8 例）、5.0%（3 例）、0（0 例），3 组间

复发率的比较差异具有统计学意义（χ2=9.490，P=0.009）。

表 2　3 组睡眠干扰及疼痛 NRS 评分比较                           （x-±s）

组别

 低强度超声波组

 中强度超声波组

 高强度超声波组

 F值

 P值

例数

60
60
60

睡眠干扰评分/分
治疗前

5. 21±1. 08   
5. 16±1. 15   

  5. 24±1. 10   
       0. 079       

0. 924

治疗后

4. 34±0. 42       
3. 67±0. 45a      

     2. 01±0. 44ab     
        452. 405         

<0. 001

t值

11. 325
25. 419
10. 927

P值

<0. 001
<0. 001
<0. 001

NRS评分/分
治疗前

6. 70±1. 32   
6. 58±1. 24   

  6. 63±1. 27   
      0. 134      

0. 875

治疗后

3. 19±0. 82       
2. 75±0. 57a      

     2. 00±0. 49ab     
         52. 664          

<0. 001

t值

13. 582
19. 602
28. 591

P值

<0. 001
<0. 001
<0. 001

注：a与低强度超声波组相比，P<0.05； b与中强度超声波组相比，P<0.05。

表 3　3 组 miR⁃132 和 miR⁃34a 表达水平比较                            （x-±s）

组别

 低强度超声波组

 中强度超声波组

 高强度超声波组

 F值

 P值

例数

60
60
60

miR⁃132
治疗前

1. 92±0. 87   
2. 01±0. 91   

   1. 95±0. 90   
       0. 158       

0. 854

治疗后

1. 43±0. 73     
1. 29±0. 65a    

  1. 04±0. 59ab   
        5. 390         

0. 005

t值

21. 923
18. 421
15. 991

P值

<0. 001
<0. 001
<0. 001

miR⁃34a
治疗前

1. 87±0. 75   
1. 90±0. 83   

   1. 93±0. 78   
       0. 087       

0. 917

治疗后

1. 74±0. 64       
1. 49±0. 57a      

     1. 03±0. 62ab     
         20. 865         

<0. 001

t值

18. 937
21. 835
14. 091

P值

<0. 001
<0. 001
<0. 001

注：a与低强度超声波组相比，P<0.05； b与中强度超声波组相比，P<0.05。

表 4　3 组疼痛介质水平比较                                    （x-±s）

组别

 低强度超声波组

 中强度超声波组

高强度超声波组

 F值

 P值

例数

60
60
60

PGE2（ng/L）
治疗前

118. 88±27. 87
123. 47±25. 64
120. 21±24. 35

0. 495
0. 610

治疗后

86. 44±20. 45     
72. 37±21. 32a    
66. 83±19. 87ab   

         14. 513         
<0. 001

t值
25. 225

9. 172
8. 726

P值

<0. 001
<0. 001
<0. 001

5⁃HT（ng/L）
治疗前

0. 68±0. 18  
0. 71±0. 16  
0. 65±0. 13  

      2. 163      
0. 118

治疗后

0. 51±0. 11       
0. 36±0. 09a      

     0. 28±0. 07ab     
         97. 769         

<0. 001

t值
14. 224
21. 811
34. 109

P值

<0. 001
<0. 001
<0. 001

注：a与低强度超声波组相比，P<0.05； b与中强度超声波组相比，P<0.05。

　续表 4

组别

 低强度超声波组

 中强度超声波组

 高强度超声波组

 F值

 P值

例数

60
60
60

ET⁃1（ng/L）
治疗前

210. 35±22. 46   
207. 03±22. 72   
208. 52±20. 66   

          0. 344          
0. 710

治疗后

132. 58±22. 25     
117. 33±22. 36a    
95. 84±21. 20ab   

           42. 456           
<0. 001

t值
12. 912
14. 952
18. 238

P值

<0. 001
<0. 001
<0. 001

SP（ng/L）
治疗前

70. 37±8. 91  
70. 24±9. 07  
69. 84±9. 12  

       0. 056       
0. 946

治疗后

65. 64±9. 27      
60. 91±10. 06a   
54. 88±10. 40ab  

         10. 116         
<0. 001

t值
21. 941
20. 118
22. 903

P值

<0. 001
<0. 001
<0. 001

注：a与低强度超声波组相比，P<0.05； b与中强度超声波组相比，P<0.05。
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3　讨论

神经病理性疼痛属于慢性疼痛，其发病机制较为复

杂，通常是由于神经系统功能发生受损或者异常而产生

疼痛，最常见的类型有三叉神经痛、带状疱疹后神经痛及

糖尿病性周围神经痛等。以异常疼痛、自发性疼痛、感觉

异常、痛觉过敏为临床特征［8⁃9］。流行病学调查显示，神

经病理性疼痛的发病率为 6.9%～10%，而其临床治疗一

直是亟待解决的难题，目前尚无特效治疗药物。

加巴喷丁是由美国研发的抗癫痫药物，该药物可有

效缓解不同原因引发的神经病理性疼痛［10］。相关文献显

示，加巴喷丁可以有效改善神经病理性疼痛患者的睡眠，

其作用机制主要是阻断交感神经与感觉神经之间的传

出、传入冲动，以此减缓疼痛程度，不过长期服用容易引

发药物不良反应［11⁃12］。而超声波会促进局部细胞组织细

胞质流动，以自身理化、机械、温热效应让局部处于运动、

震荡及旋转中，进而改变组织 pH 值，增强新陈代谢，促进

机体病变组织局部的血液循环，降低神经的兴奋程度，以

此来实现止痛的作用［13⁃14］。本研究结果显示，治疗后 3 组

睡 眠 干 扰 评 分 、NRS 评 分 有 所 降 低 ，有 效 缓 解 了 患 者

疼痛。

在神经病理性疼痛发病过程中，疼痛介质会有异常

表达，PGE2 会使组织对致痛因子的敏感程度增加，加重

痛感［15］；5⁃HT 上调降钙素基因相关肽的免疫反应活性表

达，加重痛感［16］；ET⁃1 在周围神经系统发生作用，强化机

体痛敏［17］；SP 发送伤害性刺激信息到脊髓角中，致使细

胞痛感增强［18］。本研究结果显示，3 组疼痛介质水平均有

所降低，且高强度超声波组相关指标升高（或降低）程度

最为显著，中强度超声波组次之，这表明在联合治疗中，

超声波强度越大，患者睡眠情况、睡眠干扰及疼痛程度的

改善越显著，患者机体越能得到有效调节、生存质量越

佳。这可能是超声波作用于神经组织和细胞时，影响神

经细胞膜对 Ca2+和 K+等机械敏感离子的通透性，并使跨

膜电流或膜电位大小发生变化，改变了神经元的兴奋性，

通过对中枢神经系统或周围神经系统的有害刺激进行调

节来减轻疼痛。高强度超声波一般控制在 3 w/cm2 以内，

超声作用时是热作用和机械作用同时发生，脉冲或连续

超声波的波形、持续时间和频率也是关键参数，因此超声

波对神经细胞影响程度与超声波强度相关，超声波强度

越大，疼痛程度改善越显著［19⁃21］。Chen 等［22］证实，高强度

超声波对大鼠因神经损伤引起疼痛有明显的降低作用。

相关研究发现，miR⁃132 和 miR⁃34a 不仅参与脊髓的

形成、神经元的存活、神经系统的分化及轴突的生长，还

在神经病理性疼痛产生过程中发挥重要作用 ［23⁃24］。其会

因表达量的升高而使慢性疼痛持续增加［25］。有研究显

示，miR⁃132 和 miR⁃34a 通过调控多个靶基因翻译、转录

而改变神经元的可塑性［26⁃27］。在本研究中，治疗后 3 组的

miR⁃132 和 miR⁃34a 表达水平均有所降低，且高强度超声

波组降低程度最为显著，中强度超声波组次之。这表明

在联合治疗中，超声波强度越大，miR⁃132 和 miR⁃34a 表

达水平越低，神经病理性疼痛发生发展的活跃性会受到

抑制，这或许与联合治疗可最大限度刺激 miR⁃132 和

miR⁃34a 表达水平的降低有关。其可能的机制是下调

miR⁃132 和 miR⁃34a 表达水平，减少异常升高的 5⁃HT 和

SP 的产生，降低痛觉传入神经的兴奋性，进而缓解疼痛。

另外，本研究结果还显示，高强度超声波组临床疗效、复

发情况最佳，其次是中强度超声波组，这表明超声波强度

越大，患者临床及预后效果越佳，3 组患者的不良反应发

生率无明显差异。

综上所述，不同强度超声波治疗联合加巴喷丁治疗

神经病理性疼痛效果显著，随着超声波强度的增加，联合

治疗发挥的作用越明显。高强度超声波可有效提高患者

睡眠质量，降低 miR⁃132 和 miR⁃34a 表达水平，改善患者

疼痛程度，具有良好临床疗效，值得推广运用。由于研究

时间和经费有限，本研究所纳入的病例数较少，且全部来

自我院，非大样本研究，可能存在一定的误差，后续还需

增加样本量进一步研究。
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