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高渗葡萄糖增殖疗法治疗带状疱疹后遗神经痛的效果和
安全性
殷 琴， 陈立平， 许 恒， 袁 燕， 梁 栋， 申 文

徐州医科大学附属医院疼痛科，徐州  221002

［摘要］ 目的·探讨高渗葡萄糖增殖疗法（hypertonic dextrose prolotherapy，DPT）治疗带状疱疹后遗神经痛（postherpetic 

neuralgia，PHN）的效果和安全性。方法·选取 2019年 6月—2022年 12月于徐州医科大学附属医院疼痛科就诊的PHN患者

78例，将患者按照 1∶1随机分配至对照组和研究组，每组各 39例。对照组采用传统镇痛液治疗，研究组采用传统镇痛液

联合DPT治疗。采用视觉模拟评分（visual analogue scale，VAS）评估患者治疗前后的疼痛程度，使用流式细胞仪测定患

者 T 细胞亚群情况，使用酶联免疫吸附试验 （enzyme-linked immunosorbent assay，ELISA） 测定 C 反应蛋白 （C-reactive 

protein，CRP）、白介素-6 （interleukin-6，IL-6） 及 IL-10 细胞因子水平。比较 2 组患者在治疗前，治疗后 1、2、4、8 及

12周的VAS评分，治疗前和治疗 2周后的CD4+/CD8+比值，CRP、IL-6、IL-10水平及不良反应发生情况。结果·2组患者

的性别比例、年龄、病程差异无统计学意义。2组患者治疗后 1、2、4、8及 12周的疼痛评分均显著低于治疗前，差异均具

有统计学意义（均P<0.05）。研究组治疗后 1、2、4、8及 12周的疼痛评分均显著低于对照组（均P<0.05）。2组患者治疗前

CD4+/CD8+、CRP、IL-6及 IL-10水平差异无统计学意义。治疗后研究组的 IL-6、CRP水平低于对照组，差异有统计学意义

（均P=0.000）；治疗后研究组的CD4+/CD8+、IL-10水平高于对照组，差异具有统计学意义（均P=0.000）。2组患者在治疗

过程中均未发生局部神经损伤、硬膜外血肿、感染、气胸、过敏等不良反应。结论·DPT可以明显缓解PHN患者疼痛，改

善患者T淋巴细胞亚群和细胞因子表达，可安全应用于临床。
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Efficacy and safety of hypertonic dextrose prolotherapy for patients with post-

herpetic neuralgia
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[Abstract] Objective·To investigate the efficacy and safety of hypertonic dextrose prolotherapy (DPT) in the treatment of 

postherpetic neuralgia. Methods·Seventy-eight patients with postherpetic neuralgia who visited the Department of Pain of The 

Affiliated Hospital of Xuzhou Medical University from June 2019 to December 2022 were selected. The patients were randomly 

assigned to a control group and a research group in a 1∶1 ratio, with 39 patients in each group. The control group was treated with 

traditional analgesic solution, while the research group was treated with traditional analgesic solution combined with DPT. Visual 

analog scale (VAS) was used to evaluate the patients' pain level before and after treatment, flow cytometry was used to measure the 

patients' T-cell subsets, and enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA) was used to measure the levels of C-reactive protein 

(CRP), interleukin-6 (IL-6), and IL-10 cytokines. The VAS scores were compared between the two groups of patients before and at 

1, 2, 4, 8, and 12 weeks after treatment. CD4+/CD8+, CRP, IL-6, IL-10 levels, and the incidence of adverse reactions before and 2 

weeks after treatment were compared between the two groups. Results·There was no statistically significant difference in sex ratio, 

age, and disease duration between the two groups of patients. The VAS scores of the two groups of patients at 1, 2, 4, 8, and 12 

weeks after treatment were significantly lower than those before treatment, and the differences were statistically significant (all P<

0.05). The VAS scores of the research group at 1, 2, 4, 8, and 12 weeks after treatment were significantly lower than those of the 
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control group (all P<0.05). There was no statistically significant difference in basal CD4+/CD8+, CRP, IL-6 and IL-10 levels between 

the two groups of patients. IL-6 and CRP levels in the research group were significantly lower after treatment than those in the 

control group, and the differences were statistically significant (all P=0.000). CD4+/CD8+ and IL-10 levels were significantly higher in 

the research group than those in the control group after treatment, and the difference was statistically significant (all P=0.000). No 

adverse reactions such as local nerve damage, epidural hematoma, infection, pneumothorax or allergy occurred in both groups of 

patients during the treatment. Conclusion·DPT can significantly reduce the pain of PHN patients, improve patients' T lymphocyte 

subpopulations and cytokine expression, and can be safely applied to the clinic.

[Key words] hypertonic dextrose prolotherapy (DPT); postherpetic neuralgia (PHN); T cell count; cytokine

带状疱疹后遗神经痛 （postherpetic neuralgia，

PHN） 是水痘-带状疱疹病毒 （varicella-zoster virus，

VZV） 激活后最常见的长期并发症。一般采用视觉

模拟评分（visual analogue scales，VAS）评估患者主

观的疼痛感［1］。通常，PHN 的神经性疼痛表现为相

应节段的皮肤受累，可在皮疹发作后持续数月。PHN

很难控制，并可能导致严重的并发症，尤其是 60 岁

以上的患者。神经结构变化和分子信号转导是伤害性

途径致敏的基础，包括离子通道的改变，免疫细胞、

神经胶质介质的激活和表观遗传调控［1］。

PHN 的治疗包括常规口服抗病毒药物、止痛药

物，药物穴位封闭，针灸治疗，神经阻滞疗法以及皮

内 注 射 等 。 高 渗 葡 萄 糖 增 殖 疗 法 （hypertonic 

dextrose prolotherapy，DPT）是一种用于治疗慢性疼

痛性肌肉骨骼疾病的注射疗法［2-3］。目前研究认为，

DPT通过引发与组织增殖相关的暂时性炎症反应来促

进愈合和随后的疼痛控制［4］。在临床研究中，包括

硬膜外注射治疗慢性腰痛、关节内注射治疗膝痛，以

及神经周围注射治疗腕管综合征或跟腱肌腱炎［5-6］，

DPT 表现出明显的效果。然而，尚未见到 DPT 疗法

用于PHN的研究报道。

本研究拟探讨 DPT 治疗 PHN 的效果和安全性，

及其对外周血 T 淋巴细胞亚群与细胞因子表达的

影响。

1　对象与方法

1.1　研究对象与分组

纳入 2019 年 6 月—2022 年 12 月于徐州医科大学

附属医院疼痛科就诊的 PHN 患者。纳入标准：①符

合 PHN 诊断标准，且病程小于 6 个月。②年龄≥
40岁。③近 1个月内未接受相关治疗。④患者认知能

力正常，自愿配合治疗。排除标准：①合并自身免疫

性疾病者。②伴发恶性肿瘤者。③合并严重心、肺、

肝、肾等疾病者。④应用激素及影响免疫功能的药物

等。⑤合并其他疾病或感染者。

根据预试验的结果，对照组及研究组治疗后 1周

的VAS评分平均值分别为 4.20及 3.70，2组合并标准

差为 0.63。设 α＝0.05， 1−β＝0.9，得出每组各需

35例，考虑到10%的脱落率，最终本研究共纳入78例，

每组 39例。将患者按照 1∶1随机分配至对照组和研

究组。采用门诊就诊或电话回访的方式对患者进行

随访。

1.2　治疗方法

1.2.1　基础药物治疗　氨酚曲马多37.5 mg/次，3次/d

口服；甲钴胺片 0.5 mg/次，3 次/d 口服；普瑞巴林

75~150 mg/次，2次/d口服。

1.2.2　椎旁神经阻滞　根据患者疱疹皮损区域确定

拟行椎旁神经阻滞的部位，在超声引导下穿刺，确定

针尖到达椎间孔外口，联合使用神经刺激器以确保操

作安全有效。患者取患侧向上侧卧位或俯卧位。超声

下显示并暴露椎旁间隙，平面内穿刺，超声下显示针

尖到达椎旁间隙，神经刺激器下（感觉刺激用50 Hz，

0.3 V）患者诉异感可放射至皮损区后，提示针尖到

达目标阻滞点，每节段注入混合镇痛液 5 mL，超声

下显示药液沿椎旁间隙扩散良好。

对照组镇痛液配方：2%利多卡因 100 mg、甲钴

胺注射液 1 mg、复方倍他米松 1 mL，加 0.9%生理盐

水 8 mL配置。研究组镇痛液配方：上述药物除生理

盐水外，将其余药物用 50% 葡萄糖注射液 3 mL 和

0.9% 生理盐水 5 mL 稀释成 10% 葡萄糖复合液。2 组

均每节段注射 5 mL 镇痛液，总量不超过 20 mL。每

7 d注射1次，最多2次。

1.2.3　皮内注射　对照组皮内注射液配制：0.75%布

比卡因 1支（37.5 mg）、维生素 C 200 mg、甲钴胺注
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射液 2 mg，加入 0.9%生理盐水至 100 mL。研究组皮

内注射液配制：上述药物除生理盐水外，其余药物用

50% 葡萄糖注射液 20 mL 和 0.9% 生理盐水 69 mL 稀

释成10%葡萄糖复合液。

沿皮损或围绕色素沉着区，选择皮内注射点，注

射点数由局部的皮损和色素沉积的面积决定。每个点

注射镇痛液（容量 0.2~0.4 mL、深度 0.5~1.0 cm），点

距（0.5~1.0 cm）。点与点边相连，将皮损面或色素残

留区全包围，形成一个包围圈。疗程的前 3 d，每日

注射 1 次。随后改为每周注射（1~2 次/周），总计 1~

3周。注射总次数为4~6次。

1.3　观察指标

1.3.1　疼痛程度以及不良反应发生情况　采用VAS评
估患者的疼痛程度。VSA为0~10分，分数越高表明疼

痛程度越重。记录治疗前与治疗后1、2、4、8、12周

的VAS评分。记录不良反应发生情况，包括硬膜外血

肿、过敏、感染、气胸、局部神经损伤等。

1.3.2　患者 T 淋巴细胞亚群情况　于治疗前和治疗

开始后 2 周，分别取 2 组患者静脉血送检。按照流

式细胞仪分析流程，制备单细胞悬液（10万个/管）。

加入荧光标记单克隆抗体、孵育后，溶血素 50 μL

混 匀 。 再 次 孵 育 、 溶 血 ， 摇 匀 配 平 。 采 用

FACSCalibur 流式细胞仪 （Becton Dickinson 公司，

美国）统计结果。

1.3.3　细胞因子水平的检测　取患者血样，EDTA抗

凝、送检。应用酶联免疫吸附试验 （enzyme-linked 

immunosorbent assay，ELISA） 试剂盒 （Rapidbio 公

司，美国）进行测定，测定方法均按照产品说明书进

行操作。每份血样中的每个细胞因子均测量 3次，取

平均值。使用自动酶标仪 （Molecular Devices，美

国）获得结果。

1.4　统计学分析

采用 PASS 15.0 软件进行样本量计算，采用

SPSS 24.0 软件进行统计学处理。正态分布的定量资

料采用 x±s 表示，采用独立样本 t 检验或配对 t 检验

进行组间比较。使用广义估计方程 （generalized 

estimated equation，GEE）分析多个时间点收集的非

正态分布资料。定性资料用例数（百分率） 表示，

采用 χ2检验进行比较。检验水准 α =0.05。

2　结果

2.1　2组患者的一般情况比较

2组患者的性别比例、年龄及病程差异无统计学

意义，结果见表1。

2.2　2组患者镇痛和不良反应的比较

如表2所示，时间和组别对2组患者治疗后的VAS

评分均存在显著影响（P组别=0.000，P时间=0.000），且时

间和组别之间存在交互作用（P交互=0.000）。与治疗前相

比，2组患者治疗后1、2、4、8及12周VAS评分显著降

低（均P<0.05），提示治疗有效；和对照组比较，研究

组治疗后1、2、4、8及12周的VAS评分显著低于对照

组，差异有统计学意义（均P<0.05）。2组患者均未发生

局部神经损伤、硬膜外血肿、感染、气胸、过敏等不良

反应。

2.3　2组患者外周血 T淋巴细胞亚群和细胞因子的

比较

2组患者外周血T淋巴细胞亚群和细胞因子的比较

结果见表3，各组患者在治疗前的炎症因子水平差异无

统计学意义。2组患者治疗后C反应蛋白（C-reactive 

protein，CRP），白介素-6（interleukin-6，IL-6）与治疗

前相比均降低且差异有统计学意义（均P=0.000）。治疗

表1　2 组患者的一般情况比较

Fig 1　Comparison of general characteristics of the two groups

Item

Female/Male/n

Age/year

Course of disease/month

Control group

(n=39)

19/20

60.34±9.05

3.81±1.02

Research group

(n=39)

22/17

62.11±3.65

4.07±0.59

P value

0.496

0.261

0.175

表2　2 组患者治疗前后 VAS 评分比较（分）

Fig 2　 Comparison of VAS scores between the two groups of 

patients before and after treatment （score）

Time

Before treatment

1 week after treatment

2 weeks after treatment

4 weeks after treatment

8 weeks after treatment

12 weeks after treatment

Ptime effect-simple

Control 

group

7 (5, 8)

4 (3, 4)

4 (3, 4)

4 (3, 4)

4 (3, 4)

4 (3, 4)

0.000

Research 

group

6 (6, 7)

4 (3, 4)

3 (3, 3)

2 (2, 3)

2 (2, 2)

2 (2, 2)

0.000

Pgroup effect-simple

0.591

0.002

0.000

0.000

0.000

0.000

‒
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后研究组的 IL-6、CRP低于对照组且差异有统计学意义

（均P=0.000），研究组的CD4+/CD8+、IL-10高于对照组

且差异有统计学意义（均P=0.000）。

3　讨论

PHN 病理机制极其复杂，目前临床上尚无治疗

手段可使其完全治愈［1］。有研究报道传统镇痛液可

以明显缓解 PHN，但是并非所有的患者均能获得满

意的镇痛效果。临床实践中多方法、多模式治疗可能

可以迅速进行PHN的镇痛［7-8］。

目前认为 PHN 中枢敏化的主要部位是背根神经

节，因此本研究采用超声精准引导穿刺针至疼痛节段

的椎旁间隙，精确地将药物注射到神经节附近，并进

一步作用于脊髓后角感觉神经元，发挥精准治疗作

用，同时减少了穿刺的不良反应［9］。

和注射前比较，患者的疼痛评分明显减低，证明

椎旁阻滞可以精准地治疗 PHN。和对照组比较，研

究组患者的疼痛评分更低，说明传统镇痛液联合DPT

具有更优的镇痛效果，体现出多模式镇痛的优势。

PHN的病理机制包括周围神经炎症、筋膜病变、

感觉神经节的神经元坏死、背根神经节胶原沉着和瘢

痕形成、局部有髓鞘/无髓鞘轴突比例失调、T淋巴细

胞亚群失衡、促炎因子和抗炎因子失衡等［1，7-8］。依

据上述病理特点，目前临床常用的镇痛液配方为局部

麻醉药、复方倍他米松、弥可保、生理盐水。采用上

述镇痛液局部注射，其机制为阻断自主神经的冲动传

导、扩张局部血管、减少痉挛，从而达到较长时间的

疼痛缓解状态。

继往研究中，与 20% 或 30% 葡萄糖相比，10%

葡萄糖改善软组织损伤的疗效更佳，因此本研究中选

择的高糖浓度为 10% 葡萄糖复合液［4］。一篇汇总了

10项DPT临床试验的系统综述和meta分析［10］显示，

3项研究报告了不良事件相关结局：一项研究报告了

18 名受试者感觉局部存在疼痛和灼热感，一项研究

报告了 4名受试者面神经颞支出现暂时麻痹，一项研

究未见 DPT 相关的不良事件。本研究在传统镇痛液

基础上复合 DPT 技术治疗 PHN，与对照组相比，复

合 DPT 的患者 VAS 评分均降低，镇痛维持时间长，

且未见明显不良反应，值得推广。

DPT可以减轻慢性疼痛，目前已经证明了如下机

制：①葡萄糖 （D-葡萄糖） 是软骨功能的关键营养

物质，是合成糖胺聚糖、糖蛋白和糖脂的前体［11］。

由此产生的局部高浓度的聚集蛋白聚糖可能为软骨的

生长和功能提供有利的渗透环境。②葡萄糖溶液通过

打开神经的钾通道使其超极化，从而减少感受伤害的

疼痛纤维中的信号转导。③葡萄糖溶液可能通过阻断

瞬时受体电位香草酸 1 型 （transient receptor potential 

vanilloid type 1，TRPV1） 起作用，TRPV1 是允许钠

和钙流入的阳离子通道。钠内流被认为导致动作电位

和伤害性感受，而钙导致P物质和降钙素基因相关肽

的释放［10-12］。

不同 T 淋巴细胞亚群失衡是近期包括 PHN 在内

的慢性疼痛研究的新热点。研究［13-14］证实，T 淋巴

细胞亚群（CD4+、CD8+等）重分布现象介导了带状

疱疹的发病。

CD4+/CD8+比值是判断人体免疫功能紊乱的重要

参考指标，降低的CD4+/CD8+比值往往提示病理性损

伤程度加重。与对照组比较，治疗后研究组患者的

CD4+/CD8+比值增加，提示研究组的治疗较好地改善

了患者的疼痛。

T 淋巴细胞分泌促炎因子 ［IL-17、 γ干扰素

（interferon- γ， IFN- γ）、肿瘤坏死因子 - α （tumor 

necrosis factor-α，TNF-α） 等］ 和抑炎因子 ［IL-10、

转 化 生 长 因 子 - α （transforming growth factor- α，
TGF-α）等］。有研究提示带状疱疹患者 IL-6、IL-10

和 TNF-α表达增加［15-17］。促炎因子和抑炎因子的平

衡对抑制 PHN 发病至关重要。IL-6 能够增加神经元

兴奋，导致迁延性疼痛；IL-10作用相反。作为机体

表3　2 组患者细胞因子表达水平的比较

Tab 3　 Comparison of cytokine expression levels between the 
two groups of patients

Index

CRP/(mg·mL−1)

Before

After

IL-6/(pg·mL−1)

Before

After

IL-10/(µg·mL−1)

Before

After

CD4+/CD8+

Before

After

Control group

25.80±3.46

10.30±1.57①

83.80±10.85

26.30±3.73①

0.84±0.16

3.90±0.55

0.99±0.14

1.45±0.19

Research group

26.10±3.85

4.70±0.85②

86.70±12.44

11.70±1.49②

0.79±0.13

11.60±1.50

1.04±0.16

1.98±0.37

P value

0.725

0.000

0.280

0.000

0.115

0.000

0.142

0.000

Note： ①P=0.000, compared with the control group before treatment; ②P=

0.000, compared with the research group before treatment.
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炎症反应的指标，CRP 水平可以用来判断病毒或细

菌感染情况，并且可以初步判断治疗效果和预后。

在本研究中，DPT 可以降低 IL-6、CRP 水平，增加

IL-10水平，提示 DPT可能抑制促炎因子表达，发挥

镇痛作用。WU等［11］的体外研究表明，神经细胞中

短暂的葡萄糖浓度升高具有神经保护作用。在存在

或不存在葡萄糖的情况下，将暴露于 TNF-α的人类

神经母细胞瘤细胞 （SH-SY5Y） 暴露于升高的葡萄

糖浓度中可恢复其正常的神经细胞代谢，并减少炎

症细胞因子 IL-6、IL-1β，以及环氧合酶-2 和核因子

κB 的产生，有效阻断 TNF-α的不利影响。WU 等的

研究和我们的结果一致。

总之，传统镇痛液联合 DPT 可有效缓解 PHN，

其机制可能与改善患者T淋巴细胞亚群和细胞因子表

达有关。此外，本研究病例数较少，后续待多中心、

大样本试验进一步验证。
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