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摘 要 目的 评价钙离子通道调节剂治疗糖尿病周围神经病理性疼痛（DPNP）的有效性、安全性与经济性，为临床药物选择和决

策提供循证证据。方法 检索 PubMed、Embase、Cochrane Library、中国知网、万方数据、维普网、中国生物医学文献数据库和国外

卫生技术评估（HTA）相关机构官方网站，收集普瑞巴林、加巴喷丁、克利加巴林和美洛加巴林治疗 DPNP 的 HTA 报告、系统评价/

Meta 分析和药物经济学研究，检索时限均为建库起至2024年6月。资料提取、质量评价后，对纳入研究的结果进行描述性分析。

结果 共纳入16篇文献，其中 HTA 报告1篇、系统评价/Meta 分析7篇、药物经济学研究8篇，未检索到克利加巴林的研究。与安慰

剂比较，普瑞巴林和美洛加巴林均能降低患者的终点疼痛评分，提高疼痛评分减少≥30% 和/或≥50% 的患者比例，且普瑞巴林可

改善患者总体印象变化（PGIC）；加巴喷丁在降低患者终点疼痛评分和提高疼痛评分减少≥30%和/或≥50%的患者比例方面与安

慰剂相似，但其可以改善患者的 PGIC；与普瑞巴林比较，美洛加巴林疼痛治疗效果更好。普瑞巴林和美洛加巴林的安全性相似，

相比安慰剂均会增加患者头晕、嗜睡等常见不良反应的发生风险；加巴喷丁与安慰剂、度洛西汀的安全性相似。与度洛西汀比较，

普瑞巴林和加巴喷丁不具有经济性；与加巴喷丁比较，普瑞巴林具有经济性；与安慰剂和普瑞巴林比较，美洛加巴林具有经济性。

结论 普瑞巴林和美洛加巴林治疗DPNP的疗效显著，且美洛加巴林疗效优于普瑞巴林，两者安全性相似；经济性结论在不同国家

存在差异，有待开展基于我国人群的药物经济学研究。
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ABSTRACT OBJECTIVE To evaluate the efficacy， safety and economics of calcium channel modulators in the treatment of 

diabetic peripheral neuropathic pain （DPNP）， and provide evidence-based evidence for clinical drug selection and decision-making. 
METHODS PubMed， Embase， Cochrane Library， CNKI， Wanfang data， VIP net， CBM and official websites of foreign health 

technology assessment （HTA） institutions were systematically searched to collect HTA reports， systematic review/meta-analyses， 

and pharmacoeconomic studies of pregabalin， gabapentin， crisugabalin， and mirogabalin for the treatment of DPNP. The timeframe 

for all searches was from the inception to June 2024. After data extraction and quality assessment， the results of the included studies 

were analyzed descriptively. RESULTS A total of 16 articles were included， involving 1 HTA report， 7 systematic reviews/meta-

analyses， and 8 pharmacoeconomic studies. No studies on crisugabalin were retrieved. Compared with placebo， both pregabalin and 

mirogabalin reduced end point pain scores and increased the proportion of patients with ≥30% and/or ≥50% reduction in pain 

scores. Pregabalin also improved patient global impression of change （PGIC）. Gabapentin was similar to placebo in reducing end 

point pain scores and increasing the proportion of patients with ≥30% and/or ≥50% reduction in pain scores， but gabapentin 

improved PGIC of patients. Compared with pregabalin， 

mirogabalin was more effective in the treatment of pain. The 

safety of pregabalin and mirogabalin was similar， and 

compared with placebo， both pregabalin and mirogabalin 

increased the risk of common adverse reactions such as 
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dizziness and somnolence. The safety of gabapentin was similar to placebo and duloxetine. Compared with duloxetine， pregabalin 

and gabapentin were not cost-effective. Compared with gabapentin， pregabalin was cost-effective. Mirogabalin was cost-effective， 

as compared with placebo and pregabalin. CONCLUSIONS Pregabalin and mirogabalin are effective in the treatment of DPNP， the 

efficacy of mirogabalin is better than pregabalin， and the safety is similar between them. The economic conclusions vary from 

country to country， pending a pharmacoeconomic study based on our population.

KEYWORDS calcium channel modulators； diabetic peripheral neuropathic pain； efficacy； safety； economics； rapid health 

technology assessment

糖尿病周围神经病变是糖尿病常见的一种致残性

慢性并发症，约占糖尿病神经病变的 75%，在糖尿病患

者中发病率高达 50%[1]。糖尿病周围神经病理性疼痛

（diabetic peripheral neuropathic pain，DPNP）是以疼痛为

主要表现的一类神经病变，以肢体远端受累为主的对称

性周围神经病理性疼痛为常见表现形式[2]。我国一项研

究显示，合并周围神经病变的2型糖尿病（diabetes melli‐

tus type 2，T2DM）患者中伴有 DPNP 的比例为 57.2%[3]。

DPNP 严重影响患者的正常生理和精神状态，可使患者

出现睡眠障碍、营养失调、运动受限、情感障碍，从而降

低生活质量和工作能力[2]。

国内 PDNSCOPE 研究显示，高达 73.11% 的 DPNP

患者为中重度疼痛，但这些患者中仅有不足20% 的患者

接受了 DPNP 的药物治疗[4]。我国《国家基层糖尿病神

经病变诊治指南（2024版）》推荐普瑞巴林和度洛西汀为

治疗 DPNP 的首选用药，此外，加巴喷丁、克利加巴林、

美洛加巴林也可作为 DPNP 的初始治疗药物[1]。其中，

加巴喷丁和普瑞巴林分别是第一代和第二代钙离子通

道调节剂；度洛西汀是5‑羟色胺去甲肾上腺素再摄取抑

制剂，与普瑞巴林推荐级别相同。研究显示，普瑞巴林

是我国 DPNP 临床应用最广的药物，其次是加巴喷丁和

度洛西汀[5]，但这 3种药物在我国均未获批 DPNP 适应

证。克利加巴林和美洛加巴林是第三代钙离子通道调

节剂，分别于 2024年 5月 20日和 2024年 6月 28日在我

国上市，获批用于治疗成人 DPNP。目前，国内关于钙离

子通道调节剂用于 DPNP 治疗的研究证据存在诸多局

限性，因此上述4种钙离子通道调节剂缓解疼痛、改善患

者生活质量等方面尚缺乏全面、系统的证据，而且临床

长期使用可能引发的不良反应尚不明确；加之超说明书

用药使得医保不能支付，患者经济负担大[5]。因此，有必

要基于现有证据，综合考量该类药物的有效性、安全性

和经济性，以填补临床决策依据的空缺。

快速卫生技术评估（rapid health technology assess‐

ment，rHTA）是一种证据合成的方法，能够快速收集与

整合证据，有效、及时地进行全面评价，从而为决策者提

供科学信息和循证依据[6]。本研究采用 rHTA 的方法，评

价了普瑞巴林、加巴喷丁、克利加巴林和美洛加巴林4种

钙离子通道调节剂治疗 DPNP 的有效性、安全性和经济

性，以期为临床药物选择和决策提供循证依据。

1　资料与方法

1.1　纳入与排除标准

1.1.1　研究对象

本研究纳入的患者为 DPNP 患者。

1.1.2　干预措施

试验组患者使用普瑞巴林、加巴喷丁、克利加巴林

或美洛加巴林治疗；对照组患者使用以上4种钙离子通

道调节剂中的1种或安慰剂或度洛西汀治疗。

1.1.3　结局指标

本研究的结局指标包括——（1）有效性指标：主要

疗效指标包括终点疼痛评分（采用视觉模拟评分法、数

字分级评分法、简化麦吉尔疼痛评分量表或简明疼痛量

表测量的疼痛评分），疼痛评分减少≥30%、≥50% 的患

者比例；次要疗效指标为患者总体印象变化（patient 

global impression of change，PGIC）。（2）安全性指标：总

体不良反应发生率、常见不良反应发生率（如头痛、鼻咽

炎、呕吐、头晕、体重增加、外周水肿和嗜睡等）、不良事

件导致的停药率。（3）经济性指标：成本、质量调整生命

年（quality-adjusted life years，QALYs）、增量成本-效果比

（incremental cost-effectiveness ratio，ICER）。

1.1.4　研究类型

纳入的文献为已发表的卫生技术评估（health tech‐

nology assessment，HTA）报告、系统评价/Meta 分析和药

物经济学研究，语种限定为中文或英文。

1.1.5　排除标准

本研究的排除标准为：（1）研究对象混杂，无法区分

目标人群的文献；（2）作为整体干预措施合并分析，无法

提取具体数据的文献；（3）综述、会议摘要、病例报告及

临床研究等文献；（4）重复发表或无法获取全文的文献；

（5）无结局数据或数据缺乏的文献。

1.2　文献检索策略

检索 PubMed、Embase、Cochrane Library、中国知网、

万方数据、维普网、中国生物医学文献数据库（CBM），同

时检索 HTA 官方网站，包括国际卫生技术评估网络

（http：//www.inahta.org）、美国卫生保健与质量研究局官
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网（http：//www.ahrq.gov）、加拿大药品与卫生技术局官

网（http：//www.cadth.ca）、澳大利亚健康和福利研究院官

网（http：//www.aihw.gov.au）、英国国家卫生与临床优化

研究所官网（http：//www.nice.org.UK）等。中文检索式

为（“普瑞巴林” OR “加巴喷丁” OR “美洛加巴林” OR 

“克利加巴林”）AND（“系统评价” OR “荟萃分析” OR 

“Meta 分析” OR “成本” OR “经济”）；英文检索式为

（“pregabalin” OR “lyrica” OR “YHD1119” OR “gabap‐

entin” OR “neurontin” OR “convalis” OR “mirogabalin” 

OR “tarlige” OR “DS-5565” OR “crisugabalin” OR 

“HSK16149”）AND（“systematic review” OR “meta 

analysis” OR “cost” OR “economic”）。采用主题词与自

由词相结合的方式检索。检索时限均为建库起至 2024

年6月。

1.3　文献筛选与数据提取

由2名研究者独立筛选文献，如遇分歧，则通过讨论

或由第三位研究者协助解决。提取数据包括作者、发表

时间、干预措施、结局指标等。

1.4　文献质量评价

采用国际 HTA 组织协会制定的 HTA 检查清单对纳

入的 HTA 报告进行质量评估，包括14个条目，每个条目

根据符合程度评价为“是”“部分是”“否”，条目完全符合

计 1分，不符合或部分符合计 0分。总分 10～14分为高

质量，6～9分为中等质量；＜6分为低质量[7]。采用系统

评价方法学质量评价工具 2（A Measurement Tool to As‐

sess Systematic Reviews，AMSTAR 2）评 价 系 统 评 价/

Meta 分析的质量，该系统共包括16个条目（条目2、4、7、

9、11、13、15为关键条目），每个条目根据符合程度评价

为“是”“部分是”“否”。无或仅1个非关键条目不符合为

高质量；超过1个非关键条目不符合为中等质量；有1个

关键条目不符合并且伴或不伴非关键条目不符合为低

质量；超过1个关键条目不符合，伴或不伴非关键条目不

符合为极低质量[8]。采用 2022版综合卫生经济评价报

告 标 准（Consolidated Health Economic Evaluation Re‐

porting Standards，CHEERS）量表评价经济学研究的质

量，该量表包括标题、摘要、背景、方法、结果、讨论及其

他相关信息等 7个类别，共 28个条目，每个条目根据符

合程度评价为“符合”“部分符合”“不符合”；再根据条目

的合格率将经济学研究分为优秀（符合率 100%）、良好

（符合率 75%～99%）、适中（符合率 50%～74%）、较差

（符合率＜50%）4个等级[9―10]。

1.5　数据分析

对研究结果进行描述性分析。数据以比值比（odds 

ratio，OR）、相对危险度（relative risk，RR）、均数差（mean 

deviation，MD）、标准化均数差（standardized mean diffe-

rence，SMD）、95% 置 信 区 间（confidence interval，CI）

表示。

2　结果

2.1　文献检索结果

初检共获得相关文献 1 577篇，经阅读标题、摘要、

全文后，最终纳入文献16篇[11―26]，其中 HTA 报告1篇[11]，

系统评价/Meta 分析7篇[12―18]，经济学研究8篇[19―26]，未检

索到克利加巴林的研究。文献筛选流程图见图1。

2.2　纳入文献的基本特征与质量评价结果

2.2.1　HTA 报告

纳入的 1项 HTA 报告发表于 2017年，该 HTA 分别

纳入16、5项随机对照试验（randomized controlled trials，

RCT）评估普瑞巴林与加巴喷丁对比安慰剂对 DPNP 患

者疼痛的影响，共4 783例患者，结局指标包括终点疼痛

评分和不良事件导致的停药率。除条目 11中未考虑医

学法律的影响及未提供经济学分析外，其余条目的符合

程度均为“是”，报告质量为高质量。

2.2.2　系统评价/Meta 分析

纳入的 7 篇系统评价/Meta 分析中，有 1 篇为网状

Meta 分 析[13]。质 量 评 价 结 果 显 示 ，2 项 研 究 为 低 质

量[12，15]，5项研究为极低质量[13―14，16―18]。结果见表1。

2.2.3　药物经济学研究

纳入的 8篇药物经济学研究中，1项研究质量为良

好[22]，6项研究为适中[19―21，23―24，26]，1项研究为较差[25]。结

果见表2。

2.3　有效性评价结果

2.3.1　终点疼痛评分

4项研究报道了普瑞巴林对比安慰剂的终点疼痛评

分[11，15，17―18]。纳入的 HTA 报告显示，普瑞巴林在降低终

点疼痛评分方面比安慰剂更有效[SMD＝－0.34，95%CI

（－0.50，－0.18），P＜0.000 1][11]。1项研究结果显示，与

初筛后得到文献（n＝597）

进一步获得文献（n＝68）

最 终 纳 入 文 献（n＝16）：系 统 评 价/
Meta 分析（n＝7）、经济学研究（n＝8）、
HTA 报告（n＝1）

排除（n＝52）：干预措施不符（n＝12）、结局指
标不符（n＝13）、研究人群不符（n＝5）、重复
研究（n＝1）、会议摘要（n＝19）、未获取全文
（n＝2）

通过数据库检索获得相关文献（n＝
1 577）：PubMed（n＝412）、Embase
（n＝410）、Cochrane Library （n＝
310）、中国知网（n＝109）、万方数据
（n＝166）、维 普 网（n＝83）、CBM 
（n＝76）、HTA 官方网站（n＝11）

浏览题目和摘要后排除（n＝529）：疾病类型
不符（n＝220）、研究类型不符（n＝309）

排除（n＝505）：与主题无关的文献（n＝369）、
综述（n＝136）

剔除重复文献后得到文献（n＝1 102）

图1　文献筛选流程图
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安慰剂比较，普瑞巴林组患者的终点疼痛评分更低

[SMD＝－0.30，95%CI（－0.48，－0.11），P＝0.002][15]。1

项研究结果显示，普瑞巴林组患者的终点疼痛评分显著

低于安慰剂组 [MD＝－0.79，95%CI（－1.11，－0.48），

P＜0.000 01]；亚组分析结果显示，使用普瑞巴林600 mg

与 300 mg 时的终点疼痛评分比较，差异无统计学意义

[MD＝－0.05，95%CI（－0.33，0.42），P＝0.81][17]。1项研

究结果表明，使用普瑞巴林与度洛西汀患者的终点疼痛

评分比较，差异无统计学意义（P＞0.05）[18]。

2项研究报道了加巴喷丁对比安慰剂的终点疼痛评

分[11，15]。纳入的 HTA 报告显示，使用加巴喷丁与安慰剂

患者的终点疼痛评分比较，差异无统计学意义[SMD＝

－0.73，95%CI（－1.54，0.09），P＞0.05][11]。1项研究结果

显示，与安慰剂比较，加巴喷丁可以降低患者的终点疼

痛评分[SMD＝－0.25，95%CI（－0.54，0.04），P＝0.09]，

但二者比较差异无统计学意义（P＞0.05）[15]。

2项研究结果显示，与安慰剂比较，美洛加巴林降低

患者终点疼痛评分的效果更好[12，15]。1项研究结果显示，

美 洛 加 巴 林 组 患 者 的 终 点 疼 痛 评 分 低 于 安 慰 剂 组

[SMD＝－0.17，95%CI（－0.31，－0.04），P＝0.01] [15]。1

项研究结果显示，美洛加巴林组与普瑞巴林组患者治疗

第 1 周[MD＝－0.04，95%CI（－0.23，0.14），P＝0.67]和

第 2 周[MD＝－0.17，95%CI（－0.38，0.03），P＝0.09]时

的终点疼痛评分比较，差异无统计学意义；与普瑞巴林

组比较，治疗第3周时，美洛加巴林组患者的终点疼痛评

分显著降低[MD＝－0.39，95%CI（－0.60，－0.18），P＝

0.000 3]，治疗第5周时，美洛加巴林组患者的终点疼痛评

分降低效果更好[MD＝－0.29，95%CI（－0.50，－0.08），

P＝0.007] [12]。

2.3.2　疼痛评分减少≥30% 的患者比例

3项研究结果显示，与安慰剂组比较，普瑞巴林组疼

痛评分减少≥30% 的患者比例更高[13―15]。Derry 等[14]的

亚组分析结果显示，使用普瑞巴林 600 mg[RR＝1.30，

95%CI（1.20，1.50）] 比 300 mg[RR＝1.10，95%CI（1.01，

1.20）]的疼痛评分减少≥30% 的患者比例更高。1项研

究结果显示，普瑞巴林组疼痛评分减少≥30% 的患者比

例低于度洛西汀组[OR＝0.61，95%CI（0.39，0.96）][13]。

2项研究结果显示，加巴喷丁组与安慰剂组疼痛评

分减少≥30% 的患者比例比较，差异无统计学意义（P＞

0.05）[15―16]。其中 1项研究结果显示，加巴喷丁组的疼痛

评分减少≥30% 的患者比例高于安慰剂组，但两组比较

差异无统计学意义[RR＝1.20，95%CI（1.10，1.50）][16]。

3项研究报道了使用美洛加巴林对比安慰剂的疼痛

评分减少≥30% 的患者比例[12―13，15]。其中 1项研究结果

显示，美洛加巴林组的上述患者比例显著高于安慰剂组

[RR＝1.27，95%CI（1.16，1.39），P＜0.000 01][12]；2项研究

结果显示，美洛加巴林组与安慰剂组的上述患者比例比

较，差异无统计学意义（P＞0.05）[13，15]。此外，与普瑞巴

林组比较，美洛加巴林组的上述患者比例更高[RR＝

1.25，95%CI（1.08，1.44），P＝0.002][12]，而美洛加巴林组

与度洛西汀组的上述患者比例比较，差异无统计学意义

[OR＝1.04，95%CI（0.44，2.54），P＞0.05][13]。

表1　纳入系统评价/Meta分析的基本特征

第一作者及发表年份
Alyoubi 2021[12]

Asrar 2021[13]

Derry 2019[14]

Lian 2021[15]

Wiffen 2017[16]

Zhang 2015[17]

杨丽娟 2013[18]

纳入研究类型
RCT

RCT

RCT

RCT

RCT

RCT

RCT

纳入研究数/个
3

43

20

14

8

9

7

例数/例
1 732

7 877

5 943

4 236

1 579

2 056

1 505

试验组干预措施 vs. 对照组干预措施
美洛加巴林（10、15、20、30 mg/d）vs. 安慰剂/普瑞巴林
普瑞巴林/加巴喷丁/美洛加巴林 vs. 安慰剂/度洛西汀
普瑞巴林（150、300、600 mg/d）vs. 安慰剂
普瑞巴林/加巴喷丁/美洛加巴林 vs. 安慰剂
加巴喷丁 vs. 安慰剂
普瑞巴林 vs. 安慰剂
普瑞巴林（300、600 mg/d）vs. 安慰剂/度洛西汀

结局指标
①②③⑥
②③⑦
②③④⑥⑦
①②③⑤
②③④
①③④⑥⑦
①③④⑤⑥

AMSTAR 2 质量等级
低

极低
极低

低
极低
极低
极低

①：终点疼痛评分；②：疼痛评分减少≥30%的患者比例；③：疼痛评分减少≥50%的患者比例；④：PGIC；⑤：总体不良反应发生率；⑥：常见不

良反应发生率；⑦：不良事件导致的停药率。

表2　纳入经济学研究的基本特征

第一作者及
发表年份
Bellows 2012[19]

Bellows 2016[20]

Carlos 2012[21]

Carlos 2015[22]

Gray 2021[23]

O’connor 2008[24]

Roy 2017[25]

Tarride 2006[26]

国家

美国
美国
墨西哥
委内瑞拉
中国
美国
印度
加拿大

研究类型

成本-效用分析
成本-效用分析
成本-效果分析和成本-效用分析
成本-效果分析和成本-效用分析
成本-效用分析
成本-效用分析
成本-效果分析
成本-效果分析和成本-效用分析

研究角度

医疗保健支付者
医疗保健支付者
医疗卫生体系
医疗保健支付者
医疗保健支付者
医疗保健支付者
未提及
未提及

模型

决策树模型
马尔可夫模型
决策树模型
决策树模型
马尔可夫模型
决策树模型
未提及
马尔可夫模型

研究
时限
6个月
10年
3个月
3个月
1年
3个月
6个月
3个月

货币单位

美元
美元
墨西哥比索
玻利瓦尔
新台币
美元
印度卢比
美元

患者人群

中重度疼痛的DPNP

新诊断的中重度疼痛DPNP

中重度疼痛的DPNP

中重度疼痛的DPNP

亚洲DPNP

中重度疼痛的DPNP

DPNP

DPNP

干预措施vs.对照措施

普瑞巴林300 mg vs. 度洛西汀60 mg

普瑞巴林300 mg vs.度洛西汀60 mg vs.加巴喷丁2 400 mg vs. 地昔帕明150 mg

度洛西汀60 mg  vs.普瑞巴林300 mg vs. 加巴喷丁1 800 mg

度洛西汀60 mg  vs.普瑞巴林300 mg

美洛加巴林30 mg vs.安慰剂vs.普瑞巴林300 mg

普瑞巴林300 mg vs.度洛西汀60 mg vs.加巴喷丁2 400 mg vs.地昔帕明100 mg

普瑞巴林vs.度洛西汀
普瑞巴林150～600 mg vs.加巴喷丁900 ～3 600 mg

CHEERS

质量等级
适中
适中
适中
良好
适中
适中
较差
适中
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2.3.3　疼痛评分减少≥50% 的患者比例

5 项研究结果显示，普瑞巴林组疼痛评分减少≥

50% 的患者比例显著高于安慰剂组（P＜0.05）[13―15，17―18]。

2项研究结果显示，普瑞巴林组与度洛西汀组的这一患

者比例比较，差异无统计学意义（P＞0.05）[13，18]。

3项研究结果显示，加巴喷丁组与安慰剂组的上述

患者比例比较，差异无统计学意义（P＞0.05）[13，15―16]。1

项研究结果显示，加巴喷丁组与度洛西汀组的上述患者

比 例 比 较 ，差 异 亦 无 统 计 学 意 义 [OR＝1.34，95%CI

（0.31，6.09），P＞0.05][13]。

1项研究结果显示，美洛加巴林组的上述患者比例

显著高于安慰剂组[RR＝1.38，95%CI（1.20，1.58），P＜

0.000 01]和普瑞巴林组[RR＝1.32，95%CI（1.05，1.65），

P＝0.02][12]。1项研究结果显示，美洛加巴林组与度洛西

汀组的上述患者比例比较，差异无统计学意义[OR＝

1.30，95%CI（0.43，4.02），P＞0.05][13]。

2.3.4　PGIC

4项研究结果显示，普瑞巴林组/加巴喷丁组患者的

PGIC 均较安慰剂组显著改善（P＜0.05）[14，16―18]。1项研

究的亚组分析结果显示，与安慰剂比较，使用普瑞巴林

600 mg[OR＝3.42，95%CI（2.20，5.32），P＝0.07]患者的

PGIC 较使用 300 mg[OR＝2.30，95%CI（1.27，4.15），P＝

0.006]患者的改善更为显著[18]。

2.4　安全性评价

2.4.1　总体不良反应发生率

2项研究结果显示，普瑞巴林组患者的总体不良反

应发生率显著高于安慰剂组（P＜0.05）[15，18]。但普瑞巴

林组与度洛西汀组患者的总体不良反应发生率比较，差

异无统计学意义（P＞0.05）[18]。

1项研究结果显示，加巴喷丁组与安慰剂组患者的

总体不良反应发生率比较，差异无统计学意义[RR＝

1.12，95%CI（0.97，1.29），P＝0.11][15]。

2.4.2　常见不良反应发生率

3项研究结果显示，与安慰剂组比较，普瑞巴林组患

者的常见不良反应发生率更高[14，17―18]。1项研究结果显

示，普 瑞 巴 林 组 患 者 的 头 晕 [RR＝4.28，95%CI（3.09，

5.94），P＜0.000 01]、嗜 睡 [RR＝4.81，95%CI（3.22，

7.20），P＜0.000 01]、外周水肿[RR＝2.27，95%CI（1.66，

3.10），P＜0.000 01]和体重增加[RR＝7.97，95%CI（3.41，

18.62），P＜0.000 01]的发生率均显著高于安慰剂组[14]。

1项研究结果显示，美洛加巴林组患者的头痛、呕吐

发生率与安慰剂组比较，差异均无统计学意义（P＞

0.05），但会增加头晕、嗜睡、外周水肿和体重增加的发生

风险，且随剂量增加发生风险加大（P＜0.05）；美洛加巴

林组与普瑞巴林组患者的头痛、头晕、呕吐、嗜睡、外周

水肿和体重增加的发生率比较，差异均无统计学意义

（P＞0.05）[12]。

2.4.3　不良事件导致的停药率

纳入的 HTA 报告结果显示，普瑞巴林组不良事件导

致的停药率为2.5%～25.6%[11]。3项研究结果显示，普瑞

巴林组不良事件导致的停药率显著高于安慰剂组（P＜

0.000 1）[13―14，17]；其中 1项研究的亚组分析结果显示，使

用普瑞巴林 600 mg 者的不良事件导致的停药率显著高

于 使 用 300 mg 者 [RR＝2.08，95%CI（1.21，3.56），P＝

0.008][17]。1项研究结果显示，普瑞巴林组与度洛西汀组

的不良事件导致的停药率比较，差异无统计学意义

[OR＝0.60，95%CI（0.35，1.05），P＞0.05][13]。

纳入的 HTA 报告显示，加巴喷丁组不良事件导致的

停药率为 8%～21%[11]。1项研究结果显示，加巴喷丁组

与安慰剂组[OR＝1.30，95%CI（0.38，4.71）]、度洛西汀组

[OR＝0.38，95%CI（0.10，1.50）]的不良事件导致的停药

率比较，差异均无统计学意义（P＞0.05）[13]。

2.5　经济性评价

美国的一项成本-效用分析研究从医疗保健支付者

角度，采用决策树模型评估了普瑞巴林、度洛西汀、加巴

喷丁和地昔帕明治疗中重度疼痛的 DPNP 的经济性，结

果显示，地昔帕明治疗的总成本最低（312.35美元），其

次是度洛西汀（419.60美元）、普瑞巴林（525.08美元）和

加巴喷丁（748.39 美元），度洛西汀获得的 QALYs 最多

（0.122 2 QALYs），其次是地昔帕明（0.120 0 QALYs）、普

瑞巴林（0.118 6 QALYs）和加巴喷丁（0.117 6 QALYs）；

地昔帕明和度洛西汀相较于普瑞巴林和加巴喷丁具有

经济性，度洛西汀相较于地昔帕明的 ICER 为 47 700美

元/QALY[24]。

Bellows 等[20]从美国医疗保健支付者角度利用马尔

可夫模型比较了以普瑞巴林、度洛西汀、加巴喷丁和地

昔帕明作为中重度疼痛的 DPNP 的起始一线治疗方案

在10年内的成本-效用，结果显示，在5万美元/QALY 的

意愿支付（willingness-to-pay，WTP）阈值下，度洛西汀具

有经济性的概率最高，为 56.3%，之后依次是地昔帕明

（29.2%）、加巴喷丁（14.4%）、普瑞巴林（0.1%）。

Carlos 等[21]从墨西哥医疗卫生体系角度，采用决策

树模型比较了度洛西汀、普瑞巴林和加巴喷丁治疗中重

度疼痛的 DPNP 的经济性，结果显示，与加巴喷丁比较，

度洛西汀每增加 1例疼痛缓解良好患者的成本为 7 647

墨西哥比索，普瑞巴林每增加1例疼痛缓解良好患者的

成本为36 712墨西哥比索，度洛西汀获得单位效果所需

支付成本更低。与加巴喷丁比较，度洛西汀的 ICER 为
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102 433墨西哥比索/QALY，普瑞巴林的 ICER 为517 763

墨西哥比索/QALY。度洛西汀的 ICER 低于 WTP 阈值

（355 443墨西哥比索/QALY），具有经济性，而普瑞巴林

的 ICER 高于 WTP 阈值，不具有经济性，即度洛西汀在

墨西哥是一种更具经济性的治疗方案。

Bellows 等[19]从美国医疗保健支付者的角度，采用决

策树模型评估了普瑞巴林和度洛西汀用于中重度疼痛

的 DPNP 的经济性，结果显示，与普瑞巴林比较，度洛西

汀的总治疗成本更低（增量成本－187美元）且更有效

（增量效用 0.011 QALYs），为绝对优势方案。2015年委

内瑞拉的一项基于医疗保健支付者角度的研究结果也

显示，相较于普瑞巴林，度洛西汀治疗3个月可以使更多

患者实现疼痛缓解良好（534例 vs.511例）、获得更多的

QALYs（125.7 QALYs vs. 123.83 QALYs），且总成本更

低[22]。但2017年印度一项基于真实世界数据的成本-效

用分析结果显示，度洛西汀改善患者终点疼痛评分的效

果较普瑞巴林好，但治疗3个月的总费用也较高（756印

度卢比 vs. 668.7印度卢比），每提高1个生活质量评分需

要多花费 61.47印度卢比，该研究认为度洛西汀是否具

有经济性取决于医生是否认为增加的成本可以获得更

多的健康益处[25]。

Tarride 等[26]研究结果显示，治疗3个月时，与加巴喷

丁比较，普瑞巴林可使患者无疼痛或轻度疼痛时间增加

6 d，中度疼痛时间减少5 d，重度疼痛时间减少1 d；普瑞

巴林比加巴喷丁可使患者多获得0.004 7 QALYs 且成本

更低（818.49美元 vs. 837.53美元）。

2021年中国台湾的一项研究结果显示，与安慰剂比

较，美洛加巴林的增量成本为9 697新台币，增量效用为

0.02 QALYs，ICER 为489 310新台币/QALY（折合15 860

美元/QALY）；与普瑞巴林比较，美洛加巴林的 ICER 为

18 476新台币/QALY（折合600美元/QALY），均低于WTP

阈值[1 750 000新台币/QALY（折合56 000美元/QALY）]，

即美洛加巴林更具经济性[23]。

3　讨论

本研究结果显示，在有效性方面，普瑞巴林在降低

患者终点疼痛评分、提高疼痛评分减少≥30% 和≥50%

的患者比例、改善 PGIC 的效果方面均显著优于安慰剂，

与度洛西汀在患者终点疼痛评分和疼痛评分减少≥

50% 的患者比例方面的效果相似；加巴喷丁与安慰剂在

降低患者终点疼痛评分、提高疼痛评分减少≥30% 和≥

50% 的患者比例方面的效果相似，但其可改善 PGIC，且

加巴喷丁与度洛西汀在提高疼痛评分减少≥50% 的患

者比例方面的效果相似；与安慰剂和普瑞巴林比较，美

洛加巴林降低患者终点疼痛评分、提高疼痛评分减少≥

50% 的患者比例的效果更好，且美洛加巴林与度洛西汀

提高疼痛评分减少≥30% 和≥50% 的患者比例的效果

相似。

在安全性方面，与安慰剂比较，普瑞巴林会增加患

者头晕、嗜睡等常见不良反应的发生风险及不良事件导

致的停药率，但普瑞巴林与度洛西汀的安全性相似；加

巴喷丁与安慰剂、度洛西汀的安全性相似；美洛加巴林

与普瑞巴林的安全性相似。综合有效性与安全性结果，

普瑞巴林和美洛加巴林治疗 DPNP 的疗效更优，但临床

使用普瑞巴林时需警惕不良反应的发生，尤其是对于耐

受性较差的患者，可能需谨慎使用；而美洛加巴林治疗

DPNP 的有效性和安全性均较好，可以为医生提供一种

综合性能较优的药物选择。

在经济性方面，有 3项研究表明，与度洛西汀比较，

普瑞巴林和加巴喷丁不具有经济性；3项研究表明，与度

洛西汀比，普瑞巴林不具有经济性；有1项研究表明，与

加巴喷丁比较，普瑞巴林更具经济性；1项研究认为，美

洛加巴林与安慰剂、普瑞巴林相比具有经济性。这提示

药物经济学评价结果存在差异，尚不能全面比较3种药

物的经济性，其原因可能与纳入的药物经济学研究中的

对照药物、国家、患者人群、医疗政策、药品成本及评价

模型不同等有关。此外，普瑞巴林和加巴喷丁应用于

DPNP 在我国为超适应证用药，这种使用方式会对患者

医保报销造成一定影响，而美洛加巴林虽然目前已纳入

2025年国家医保目录，但关于其治疗 DPNP 的经济性研

究仍然有限。因此，亟需开展基于我国人群的药物经济

学研究，以全面评价不同钙离子通道调节剂治疗 DPNP

的经济性。

综上所述，普瑞巴林和美洛加巴林治疗 DPNP 的疗

效显著，且美洛加巴林疗效优于普瑞巴林，两者安全性

相似；经济性结论在不同国家存在差异，有待开展基于

我国人群的药物经济学研究。本研究存在一定的局限

性：（1）本研究以描述性分析为主，仅纳入中英文文献，

研究结果可能存在偏倚；（2）本研究纳入的系统评价/

Meta 分析质量较低，原始研究中存在的潜在偏倚风险可

能对本研究结果有一定影响；（3）由于纳入研究的发表

时间、地域不同，国家政策、医疗技术水平、药品价格等

存在差异，经济学研究可能不能反映最新的药物经济

性；（4）本研究按照纳排标准未有克利加巴林的相关研

究纳入，在一定程度上限制了对4种钙离子通道调节剂

治疗 DPNP 疗效、安全性与经济性的全面分析。
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