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  [摘要] 目的 探讨加巴喷丁联合血液灌流 对 维 持 性 血 液 透 析(MHD)患 者 皮 肤 瘙 痒 的 治 疗 效 果。
方法 选取连云港市立东方医院2023年1月至2024年3月进行 MHD合并中重度皮肤瘙痒的72例患者作为

研究对象。采用随机数字表法将患者分为观察组和对照组,每组36例。在对症治疗的基础上,对照组给予每

周3次血液透析和每月2次血液灌流;观察组在对照组基础上,每晚服用1粒加巴喷丁胶囊,两组患者持续治疗

12周。分别于治疗前、治疗后4周、治疗后12周,评估两组视觉模拟量表(VAS)、匹兹堡睡眠质量指数量表

(PSQI)评分,以及分子毒素水平和钙磷代谢,观察两组治疗期间不良反应发生情况。结果 治疗4周、12周,
观察组VAS及PSQI评分较治疗前下降,且观察组评分低于同期对照组,差异有统计学意义(P<0.05);治疗4
周,对照组VAS及PSQI评分较治疗前有一定下降,但差异无统计学意义(P>0.05);治疗12周,对照组VAS
及PSQI评分较治疗前下降,差异有统计学意义(P<0.05)。治疗4周,两组血肌酐(Scr)、尿素氮(BUN)、β2-微

球蛋白(β2-MG)水平较治疗前有所下降,但差异无统计学意义(P>0.05);治疗12周,两组Scr、BUN、β2-MG
水平较治疗前和治疗4周均下降,差异有统计学意义(P<0.05),但两组间比较差异无统计学意义(P>0.05)。
治疗4周,两组血钙、血磷、甲状旁腺激素(iPTH)水平较治疗前比较差异无统计学意义(P>0.05);治疗12周,
除血钙外,两组血磷和iPTH水平较治疗前和治疗4周均下降,差异有统计学意义(P<0.05),但两组间比较差

异无统计学意义(P>0.05)。对照组无不良反应,观察组患者在治疗初期出现3例嗜睡、1例疲劳、1例头晕,症

状轻微可耐受,未予处理,1周左右均自行缓解。结论 加巴喷丁联合血液灌流能快速有效缓解 MHD患者皮

肤瘙痒的症状,提高睡眠质量,降低尿毒症毒素水平,改善钙磷代谢,且不良反应少,患者易耐受。
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  [Abstract] Objective To

 

investigate
 

the
 

therapeutic
 

effect
 

of
 

gabapentin
 

combined
 

with
 

hemoperfusion
 

on
 

skin
 

pruritus
 

in
 

the
 

patients
 

on
 

maintenance
 

hemodialysis
 

(MHD).Methods A
 

total
 

of
 

72
 

patients
 

with
 

MHD
 

complicating
 

moderate
 

to
 

severe
 

skin
 

itching
 

treated
 

in
 

Lianyungang
 

Municipal
 

Oriental
 

Hospital
 

from
 

January
 

2023
 

to
 

March
 

2024
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

study
 

subjects
 

and
 

divided
 

into
 

the
 

observation
 

group
 

and
 

control
 

group
 

by
 

the
 

random
 

number
 

table
 

method,36
 

cases
 

in
 

each
 

group.On
 

the
 

basis
 

of
 

symptomatic
 

treat-
ment,the

 

control
 

group
 

was
 

given
 

hemodialysis
 

3
 

times
 

a
 

week
 

and
 

hemoperfusion
 

twice
 

a
 

month;on
 

the
 

basis
 

of
 

the
 

control
 

group,the
 

observation
 

group
 

orally
 

took
 

1
 

gabapentin
 

capsule
 

every
 

night,and
 

the
 

patients
 

in
 

the
 

two
 

groups
 

continued
 

to
 

be
 

treated
 

for
 

12
 

weeks.The
 

visual
 

analogue
 

scale
 

(VAS)
 

score,Pittsburgh
 

Sleep
 

Quality
 

Index
 

(PSQI)
 

score,molecular
 

toxin
 

level
 

and
 

calcium
 

and
 

phosphorus
 

metabolism
 

were
 

evaluated
 

be-
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fore
 

treatment,in
 

4,12
 

weeks
 

after
 

treatment
 

respectively,and
 

the
 

occurrence
 

of
 

adverse
 

reactions
 

during
 

treatment
 

in
 

the
 

two
 

groups
 

was
 

observed.Results After
 

4
 

weeks
 

and
 

12
 

weeks
 

of
 

treatment,the
 

VAS
 

and
 

PSQI
 

scores
 

of
 

the
 

observation
 

group
 

were
 

decreased
 

compared
 

with
 

those
 

before
 

treatment,moreover
 

the
 

scores
 

of
 

the
 

observation
 

group
 

were
 

lower
 

than
 

those
 

of
 

the
 

control
 

group
 

in
 

the
 

same
 

period,and
 

the
 

differ-
ences

 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05);the
 

VAS
 

and
 

PSQI
 

scores
 

after
 

4
 

weeks
 

of
 

treatment
 

in
 

the
 

control
 

group
 

were
 

decreased
 

compared
 

with
 

those
 

before
 

treatment,but
 

the
 

difference
 

was
 

not
 

statistically
 

significant
 

(P>0.05);and
 

the
 

VAS
 

and
 

PSQI
 

scores
 

after
 

12
 

weeks
 

of
 

treatment
 

in
 

the
 

control
 

group
 

were
 

decreased
 

compared
 

with
 

before
 

treatment,and
 

the
 

difference
 

was
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).After
 

4
 

weeks
 

of
 

treatment,the
 

levels
 

of
 

Scr,BUN
 

and
 

β2-MG
 

in
 

the
 

two
 

groups
 

were
 

decreased
 

compared
 

with
 

those
 

before
 

treatment,but
 

the
 

differences
 

were
 

not
 

statistically
 

significant
 

(P>0.05);after
 

12
 

weeks
 

of
 

treatment,
the

 

levels
 

of
 

Scr,BUN
 

and
 

β2-MG
 

in
 

the
 

two
 

groups
 

were
 

decreased
 

compared
 

with
 

those
 

before
 

treatment
 

and
 

after
 

4
 

weeks
 

of
 

treatment,and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05),but
 

there
 

was
 

no
 

sta-
tistically

 

significant
 

difference
 

between
 

the
 

two
 

groups
 

(P>0.05).After
 

4
 

weeks
 

of
 

treatment,there
 

was
 

no
 

statistically
 

significant
 

difference
 

in
 

the
 

levels
 

of
 

blood
 

Ca,P
 

and
 

iPTH
 

between
 

the
 

two
 

groups
 

compared
 

with
 

before
 

treatment
 

(P>0.05);after
 

12
 

weeks
 

of
 

treatment,except
 

for
 

blood
 

Ca,the
 

levels
 

of
 

blood
 

P
 

and
 

iPTH
 

in
 

the
 

two
 

groups
 

were
 

decreased
 

compared
 

with
 

those
 

before
 

treatment
 

and
 

in
 

4
 

weeks
 

of
 

treatment
 

(P<
0.05),and

 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05),but
 

there
 

was
 

no
 

statistical
 

difference
 

be-
tween

 

the
 

two
 

groups(P>0.05).There
 

were
 

no
 

adverse
 

reactions
 

in
 

the
 

control
 

group,and
 

there
 

were
 

3
 

cases
 

of
 

drowsiness,1
 

case
 

of
 

fatigue
 

and
 

1
 

case
 

of
 

dizziness
 

at
 

the
 

beginning
 

of
 

treatment
 

in
 

the
 

observation
 

group.
The

 

symptoms
 

were
 

mild
 

without
 

treatment
 

and
 

spontaneously
 

relieved
 

in
 

about
 

1
 

week.Conclusion Gabap-
entin

 

combined
 

with
 

hemoperfusion
 

could
 

quickly
 

and
 

effectively
 

alleviate
 

the
 

itchy
 

symptoms
 

of
 

skin,improve
 

the
 

sleep
 

quality,reduce
 

the
 

uremic
 

toxin
 

levels,and
 

improve
 

the
 

calcium
 

and
 

phosphorus
 

metabolism
 

in
 

MHD
 

patients,with
 

few
 

adverse
 

reactions,and
 

the
 

patients
 

are
 

easy
 

to
 

tolerate.
[Key

 

words] uremia;itching;gabapentin;hemoperfusion;hemodialysis

  尿毒症瘙痒症(uremia
 

pruritus,UP)是一种激起

搔抓欲望且令人烦躁、不悦的症状,其常见于尿毒症

患者,表现为全身广泛或局部对称的瘙痒[1],以腿部、
背部和头皮等部位皮肤瘙痒最常见[2]。UP发作时间

反复不定,大多数患者主诉夜间症状最明显[3]。目

前,维 持 性 血 液 透 析 (maintenance
 

hemodialysis,
 

MHD)患者中 UP的患病率高达50%~90%[4]。虽

然UP在疾病初期多无明显的皮肤病变,但反复搔抓

后会出现皮肤抓痕、破溃、感染等继发性损伤,甚至严

重影响睡眠,造成焦虑、厌世等负面情绪[5-6]。临床上

治疗UP的方法包括血液灌流、保湿剂及口服抗组胺

药等[7-9],但由于其发病机制尚不清楚,除了肾移植外

仍缺乏满意的治疗手段[10]。有研究显示,加巴喷丁治

疗UP有一定的临床效果[11-13]。基于此,本研究探讨

加巴喷丁联合血液灌流对 MHD患者皮肤瘙痒的治

疗效果,旨在为 UP治疗提供更多的临床依据,现报

道如下。
1 资料与方法

 

1.1 一般资料

选取连云港市立东方医院2023年1月至2024
年3月进行 MHD合并中重度皮肤瘙痒的患者72例

作为研究对象。纳入标准:(1)MHD患者年龄18~
75岁,性别不限,透析龄≥6个月;(2)规律透析,每周

透析3次,每次维持4
 

h;(3)病情平稳,预计生存周

期≥6个月;(4)伴有中重度皮肤瘙痒,视觉模拟量表

(visual
 

analogue
 

scale,VAS)评分≥4分。排除标准:
(1)由于肿瘤、血液病或皮肤病导致的皮肤瘙痒症;
(2)近1个月服用抗过敏药物或其他止痒药物,如糖

皮质激素、氯雷他定等;(3)依从性差,沟通困难或精

神异常无法配合;(4)合并心脑、肝胆等其他脏器功能

严重损伤病情危重的患者。采用随机数字表法将患

者分为观察组和对照组,每组36例。对照组中男18
例、女18例,平均年龄(53.31±13.57)岁,透析龄

5.60(2.18,9.95)年,糖尿病肾病16例、高血压肾病7
例、慢性肾小球肾炎9例、其他原发病4例;观察组男

17例、女19例,平均年龄(54.03±12.51)岁,透析龄

5.35(2.65,8.58)年,糖尿病肾病18例、高血压肾病6
例、慢性肾小球肾炎8例、其他原发病4例。两组患

者一般资料比较,差异无统计学意义(P>0.05),具有

可比性。本研究已通过连云港市立东方医院伦理委

员会批准(审批号:2022012),受试者已签署知情同

意书。
1.2 方法

1.2.1  治疗方法

两组患者研究期间继续原有的降压、降糖、调脂、
抗板、改善贫血和纠正代谢紊乱等对症治疗。对照组
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在上述药物治疗基础上给予每周3次血液透析,透析

机为金宝AK96(瑞典金宝公司,注册证编号:国械注

进20093451521)和贝朗(德国贝朗集团,注册证编号:
国械注进20173100590)。透析器为 HF14,超滤系数

39
 

mL·h-1·mmHg-1,膜面积1.4
 

m2,那曲肝素

2
 

733~4
 

100
 

U 抗凝,体外循环血流量200~260
 

mL/min,碳酸氢盐透析液流量500
 

mL/min。同时给

予每月2次血液灌流,血液灌流器为健帆 HA130(珠
海健帆生物科技股份有限公司),采用肝素钠注射液

12
 

500
 

U浸泡管路,但由于灌流器吸附剂工作2~3
 

h
后,其吸附能力会明显下降,因此采用透析前2

 

h进行

血液灌流,并选择将灌流器串联在血液透析器之前。
观察组在对照组基础上,每晚服用1粒加巴喷丁胶囊

(江苏恒瑞医药股份有限公司,批准文号:国药准字

H20030662),两组患者持续治疗12周。
1.2.2 观察指标

1.2.2.1 皮肤瘙痒程度评估

分别于治疗前、治疗后4周、治疗后12周,采用

VAS评估患者皮肤瘙痒程度,评分范围为0~10分,0
分表示无瘙痒,10分代表难以忍受剧烈瘙痒,数值越

大代表瘙痒程度越重[14]。让患者从有刻度的标尺上

凭自我感受找出自己的瘙痒程度,每次取3次测量平

均值作为最终结果。
1.2.2.2 睡眠质量评估

分别于治疗前、治疗后4周、治疗后12周,采用

匹兹堡睡眠质量指数量表(pittsburgh
 

sleep
 

quality
 

index,PSQI)评估患者睡眠质量。PSQI包括睡眠质

量、入睡时间、睡眠时间等7大项,分值范围0~21
分,分数越高则睡眠质量越差。通过问卷星在线问卷

的形式发放PSQI,患者如不会使用手机或者不识字、
视力差导致无法配合,则由医务人员协助询问并填写

问卷。
1.2.2.3 分子毒素水平和钙磷代谢

分别于治疗前、治疗后4周、治疗后12周,取空

腹静脉血检测血钙、血磷、甲状旁腺激素(intact
 

para-
thyroid

 

hormone,iPTH)、血肌酐(serum
 

creatinine,
Scr)、尿素氮(blood

 

urea
 

nitrogen,BUN)和β2-微球蛋

白(β2-Microglobulin,β2-MG)水平。
1.2.2.4 不良反应

观察并记录两组嗜睡、疲劳乏力、恶心呕吐、头晕

和过敏等不良反应发生情况。
1.3 统计学处理

采用SPSS27.0软件进行数据处理。满足正态分

布和方差齐性检验的计量资料以x±s表示,组间比

较采用t检验。不符合正态分布和方差齐性的计量

资料以M(Q1,Q3)表示,组间比较采用秩和检验。计

数资料以例数或百分比表示,组间比较采用χ2 检验。
以P<0.05为差异有统计学意义。

2 结  果

2.1 两组皮肤瘙痒程度及睡眠质量比较

治疗前,两组VAS及PSQI评分比较差异无统计

学意义(P>0.05);治疗4周、12周,观察组 VAS及

PSQI评分较治疗前下降,且观察组评分低于同期对

照组,差异有统计学意义(P<0.05);治疗4周,对照

组VAS及PSQI评分较治疗前有一定下降,但差异无

统计学意义(P>0.05);治疗12周,对照组 VAS及

PSQI评分较治疗前和治疗4周均下降,差异有统计

学意义(P<0.05),见表1。
表1  两组皮肤瘙痒程度及睡眠质量评价(x±s,分)

项目 对照组(n=36) 观察组(n=36) t P

VAS评分

 治疗前 7.03±1.16 6.94±1.47 0.267 0.790

 治疗4周 6.61±1.02 4.86±1.50a 5.796 <0.001

 治疗12周 3.53±1.30ab 2.61±1.27ab 3.027 0.003

PSQI评分

 治疗前 12.64±4.32 12.03±3.73 0.641 0.524

 治疗4周 11.19±3.91 8.97±3.54a 2.527 0.014

 治疗12周 6.22±2.82ab 4.75±2.25ab 2.450 0.017

  a:P<0.05,与治疗前比较;b:P<0.05,与治疗4周比较。

2.2 两组分子毒素水平比较
 

治疗前,两组Scr、BUN、β2-MG水平比较差异无

统计学意义(P>0.05);治疗4周,两组Scr、BUN、β2-
MG水平较治疗前有所下降,但差异无统计学意义

(P>0.05);治疗12周,两组Scr、BUN、β2-MG水平

较治疗前和治疗4周均下降,差异有统计学意义(P<
0.05),但两组间比较差异无统计学意义(P>0.05),
见表2。

表2  两组分子毒素水平比较(x±s)

项目 对照组(n=36) 观察组(n=36) t P

Scr(μmol/L)

 治疗前 766.39±136.36 763.11±122.01 0.107 0.915

 治疗4周 755.44±137.31 722.22±149.67 0.981 0.330

 治疗12周 678.56±111.00a 697.06±129.19ab-0.652 0.517

BUN(mmol/L)

 治疗前 22.83±2.76 22.42±2.89 0.625 0.534

 治疗4周 22.64±2.91 22.28±2.98 0.520 0.605

 治疗12周 20.03±3.49a 19.92±3.06ab 0.144 0.886

β2-MG(mg/L)

 治疗前 23.06±4.45 23.67±4.11 -0.605 0.547

 治疗4周 21.92±3.64 22.61±3.56 -0.191 0.849

 治疗12周 18.36±3.24a 17.97±2.09ab 0.605 0.547

  a:P<0.05,与治疗前比较;b:P<0.05,与治疗4周比较。

2.3 两组钙磷代谢水平比较

治疗前,两组血钙、血磷、iPTH水平比较差异均
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无统计学意义(P>0.05);治疗4周,两组血钙、血磷、
iPTH水平较治疗前比较差异无统计学意义(P>
0.05);治疗12周,除血钙外,两组血磷和iPTH水平

较治疗前和治疗4周均下降,差异有统计学意义(P<
0.05),但两组间比较差异无统计学意义(P>0.05),
见表3。

表3  两组钙磷代谢水平比较(x±s)

项目 对照组(n=36) 观察组(n=36) t P

血钙(mmol/L)

 治疗前 2.28±0.30 2.24±0.25 0.678 0.500

 治疗4周 2.21±0.27 2.13±0.26 1.245 0.217

 治疗12周 2.18±0.25 2.15±0.33 0.508 0.613

血磷(mmol/L)

 治疗前 2.12±0.64 2.23±0.71 -0.682 0.498

 治疗4周 2.20±0.54 2.21±0.54 -0.107 0.915

 治疗12周 1.67±0.25a 1.71±0.31ab -0.719 0.475

iPTH(pg/mL)

 治疗前 544.53±233.98 527.67±245.94 0.298 0.767

 治疗4周 513.36±279.43 509.47±263.88 0.061 0.952

 治疗12周 321.94±160.54a 304.08±139.91ab 0.503 0.616

  a:P<0.05,与治疗前比较;b:P<0.05,与治疗4周比较。

2.4 两组不良反应发生情况

治疗12周,对照组无不良反应,观察组患者在治

疗初期出现3例嗜睡、1例疲劳、1例头晕,症状轻微

可耐受,未予处理,1周左右自行缓解。

3 讨  论

UP是 MHD患者常见并发症之一。由于 UP并

无明显的皮损表现和具体的脏器损伤,医护人员在工

作中常常会忽视其危害。除此以外,若临床工作中未

能采取有效的干预措施,随着瘙痒症状的不断加重,
患者逐渐会出现睡眠质量受损,继而引发焦虑、烦躁、
沮丧等心理问题,影响透析依从性,增加死亡风险[15]。

目前,UP的发病机制复杂不明。有研究发现,

UP的发生与多种因素相关,包括尿毒症毒素蓄积相

关的因素,如微炎症状态、高钙高磷血症、继发性甲状

旁腺功能亢进等,非尿毒症因素,如皮肤干燥症、β2-
MG水平升高等[16-17]。由此可见,尿毒症毒素是造成

UP的原因之一。血液透析采用弥散和对流原理,可
以有效清除体内多余水分和血液中大多数小分子毒

素,但由于透析器性能的限制,β2-MG、iPTH 等中大

分子毒素常因清除不彻底而在体内蓄积,随着透析时

间的增加,UP发生率增高[18]。有研究表明,血液灌

流可明显降低血磷和iPTH 水平,降低瘙痒程度[7],
提示血液灌流可以改善 UP的机制与中大分子毒素

或蛋白结合毒素的有效清除有关。加巴喷丁是一种

独特的抗惊厥药物,可辅助治疗神经性疼痛和癫痫。

在研究瘙痒与疼痛发病机制时,研究人员发现两者有

共同的神经传导通路,因此加巴喷丁可能通过阻断或

拮抗 感 受 系 统 的 兴 奋 性 来 减 轻 皮 肤 瘙 痒[19]。SI-
MONSEN等[20]通过 meta分析发现,在39种针对

UP的治疗方法中,仅加巴喷丁的证据较强,肯定了加

巴喷丁治疗UP的有效性。
本研究中,观察组在治疗4周、12周的 VAS及

PSQI评分较治疗前下降,且观察组评分低于同期对

照组,而对照组在治疗12周的VAS及PSQI评分才

较治疗前下降,可见单纯改变透析方式在中重度 UP
患者中疗效有限,每个月2次血液灌流可以缓解 UP
并改善睡眠,但起效缓慢。观察组治疗12周的效果

明显优于治疗4周,提示加巴喷丁治疗UP可能具有

一定时间依赖性。SANTOS-ALONSO等[21]在研究

中发现,服用加巴喷丁至少4周才能达到有效治疗,
提示加巴喷丁治疗时间过短会影响治疗效果。

本研究中,两组治疗12周的Scr、BUN、β2-MG、
血磷、iPTH水平较治疗前下降,差异有统计学意义

(P<0.05),但两组间比较差异无统计学意义(P>
0.05),提示通过血液灌流能增加透析充分性,可以有

效清除尿毒症毒素,纠正钙磷代谢,改善iPTH水平,
从而减轻瘙痒症状,这与陈娟娟等[22]的研究结果一

致。但本研究也发现,两组患者治疗前后的血钙水平

无明显变化,考虑是因为血液灌流对小分子毒素清除

能力较弱,也可能与样本量较小、随访时间较短有关。
有研究表明,慢性肾脏病瘙痒患者与非瘙痒患者在钙

磷代谢方面差异无统计学意义(P>0.05)[23],提示瘙

痒病因除了钙磷代谢外可能受其他途径的影响。目

前,钙磷代谢与 UP的相关性仍有争议,后期仍需更

多试验证实。此外,本研究中两组患者治疗4周的

Scr、BUN、β2-MG水平较治疗前有所下降,但差异无

统计学意义(P>0.05);但治疗12周时以上相关指标

较治疗前有明显改变(P<0.05),考虑可能是因为治

疗4周时间过短,且每个月2次血液灌流强度太弱,
毒素清除量过少,不足以引起上述指标的有效量变,
提示临床可适当增加血液灌流次数并在较长期维持

血液灌流,有利于改善透析充分性,从而减轻UP。
一项评估加巴喷丁治疗透析患者皮肤瘙痒的研

究发现,加巴喷丁与较高的药物不良事件头晕、嗜睡

等情况发生率相关[24]。在本研究中,观察组患者治疗

4周就可以获得较好的治疗效果,VAS和PSQI评分

均出现明显改善。虽然少数患者出现嗜睡、疲劳、头
晕等不良反应,但症状轻微未予处理,1周左右自行缓

解,说明加巴喷丁可安全、有效地改善透析患者的皮

肤瘙痒。加巴喷丁几乎全部由肾脏排泄,MHD患者

残余肾功能不同,会导致肾脏清除能力相差迥异,且
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随着年龄的增长,加巴喷丁在体内的血浆浓度也会逐

渐增加,故加巴喷丁在老年及 MHD患者中的用量要

远低于普通人群。建议每晚从小剂量100
 

mg开始,
必要时逐渐增加。国外有报道指出,服用过量的加巴

喷丁可能会导致罕见严重的药物不良反应,尤其要警

惕横纹肌溶解或急性肾小管坏死[25]。所以,临床应用

中加巴喷丁每天使用剂量应尽量避免超过300
 

mg。
由于本研究样本量较小,观察时间较短,加巴喷丁在

MHD患者的中长期应用效果、不良反应及耐药情况

尚需更大规模、更长观察期的研究。
综上所述,加巴喷丁联合血液灌流能快速有效缓

解 MHD患者皮肤瘙痒的症状,提高睡眠质量,降低

尿毒症毒素水平,改善钙磷代谢,且不良反应少,患者

易耐受。
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