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【摘要】目的  探讨高压氧治疗（HBOT）与普瑞巴林联合度洛西汀治疗对脑损伤后纤

维肌痛患者的治疗效果。方法  回顾性收集 2023 年 10 月至 2024 年 10 月温州市中西医结合

医院收治的创伤性脑损伤（TBI）后并发纤维肌痛综合征（FMS）的患者资料，根据治疗方

式不同分为 HBOT 组（HBOT 联合普瑞巴林和度洛西汀）和药物干预组（普瑞巴林和度洛西

汀）。主要结局指标为主观疼痛强度，次要结局指标为纤维肌痛相关症状问卷、条件性疼

痛调（CPM）、脑活动成像及安全性。结果  共纳入 68 例患者，每组各 34 例，两组患者在

性别、年龄、TBI 时间、损伤原因及 FMS 病程方面差异无统计学意义（P＞0.05）。与药物

干预组相比，HBOT 组患者的视觉模拟量表（VAS）评分更低（P＜0.05）。治疗前，两组患

者在症状严重性评分（SSS）、纤维肌痛影响问卷（FIQ）及 36 项健康状况调查简表（SF- 36）

评分和压痛阈值（PPT）差异均无统计学意义（P＞0.05）；治疗后，与药物干预组相比，

HBOT 组的 SSS、FIQ 评分更低（P＜0.05），SF-36 评分、PPT 更高（P＜0.05）。HBOT 组

与药物干预组患者的左 Brodmann 区域（BA）9、右 BA 38 及左 BA 46 具有显著的分组交互

作用（PFDR ＜0.05）。两组间各不良反应发生率差异无统计学意义（P＞0.05）。结论  HBOT

联合普瑞巴林和度洛西汀治疗 TBI 并发 FMS 患者，可改善其疼痛程度、临床症状及生活质量，

增强额叶区域的大脑活动，并且有助于调节疼痛阈值。
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【Abstract】Objective  To explore the therapeutic effect of hyperbaric oxygen therapy (HBOT) 
and pregabalin combined with duloxetine therapy on patients with fibromyalgia after brain injury. 
Methods  Patients with fibromyalgia syndrome (FMS) after traumatic brain injury (TBI) admitted 
to Wenzhou Hospital of Integrated Traditional Chinese and Western Medicine from October 2023 to 
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October 2024 were retrospectively selected and divided into HBOT group (HBOT combined with pregabalin and 
duloxetine) and drug intervention group (pregabalin and duloxetine) according to different treatment methods. 
The main outcome was subjective pain intensity, and the secondary events were fibromyalgia related symptom 
questionnaire, conditioned pain modulation (CPM), brain activity imaging and safety. Results  A total of 68 patients 
were included, with 34 in each of the two groups, and there was no statistically significant difference between the 
two groups in terms of gender, age, time to TBI, cause of injury, and duration of FMS (P>0.05). Compared with the 
drug intervention group, the visual analog scale (VAS) score of patients in HBOT group was lower (P<0.05). Before 
treatment, there was no significant difference in symptom severity score (SSS), fibromyalgia impact questionnaire 
(FIQ), short form 36 health survey questionnaire (SF-36) and pressure pain threshold (PPT) between HBOT group 
and drug intervention group (P>0.05). After treatment, the scores of SSS and FIQ in HBOT group were lower, and the 
scores of SF-36 and PPT were higher compared with the drug intervention group (P<0.05). The left Brodmann region 
(BA) 9, right BA 38 and left BA 46 in HBOT group and drug intervention group had significant grouping interaction 
(PFDR<0.05). There was no significant difference in the incidence of adverse reactions between the two groups (P>0.05). 
Conclusion  HBOT combined with pregabalin and duloxetine can improve the pain degree, clinical symptoms and 
quality of life of patients with FMS complicated by TBI, enhance the brain activity in frontal lobe area, and help to 
adjust the pain threshold.
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纤 维 肌 痛 综 合 征（fibromyalgia syndrome，

FMS）以慢性弥漫性疼痛为主要特征，常伴有认

知障碍、疲劳、睡眠障碍等，对患者的生活质

量造成严重影响 [1-3]。关于 FMS 的病因尚不完全

清楚，目前认为这种疼痛归因于中枢神经系统内

的异常处理，并非组织或神经的外周损伤 [4]。相

关研究报道，遗传易感性和暴露于各种类型的

触发因素之间的相互作用被认为是许多病例的

基础，其中，由外部机械力引起的创伤性脑损

伤（traumatic brain injury，TBI） 是 常 见 的 诱 发

因素 [5]。TBI 诱发 FMS 具有明确的损伤机制和开

始时间，因此被认定为相对不同的一个亚组。治

疗方面，由于尚不明确 FMS 的具体发病机制，

因此目前常使用普瑞巴林、度洛西汀等药物进行

对症治疗，其效果与患者疼痛改善不佳。因此，

需探寻其他疗法以提高临床治疗疗效。高压氧疗

治疗（hyperbaric oxygen therapy，HBOT）是将患

者置于高于海平面压力的环境内进行间歇性吸氧

（100% 浓度）的一种治疗方式 [6]。虽然美国食

品药品监督管理局批准的 HBOT 适应症有限，例

如难愈合伤口、减压病等，但 HBOT 方案用于多

种类型的脑损伤可诱导神经可塑性，例如 TBI、

创伤后应激障碍以及其他神经系统综合征 [7]。有

研究通过脑成像评估发现，HBOT 引起的临床症

状改善与神经可塑性相关 [8]。另外，HBOT 用于

FMS 的临床试验显示，患者的疼痛程度、生活质

量均有所改善 [9]。推测 HBOT 用于具有明确 TBI

临床病史的 FMS 患者，可能具有一定的临床价值。

因此，本研究选用自身交叉对照的方式，旨在探

讨 HBOT 与普瑞巴林和度洛西汀治疗 TBI 后 FMS

患者临床效果的影响。

1  资料与方法 

1.1  研究对象  
回顾性分析 2023 年 10 月至 2024 年 10 月温

州市中西医结合医院收治的 TBI 后并发 FMS 的

患者资料。纳入标准：①年龄≥18 岁；②有 TBI

病史；③符合美国风湿病学会关于 FMS 的诊断

标准 [10]；④临床资料完整。排除标准：①既往

接受过度洛西汀或普瑞巴林药物治疗；②既往接

受过 HBOT；③伴有自身免疫性疾病；④伴有精

神疾病；⑤伴有神经系统疾病，包括癫痫、神经

肌肉病等；⑥伴有恶性肿瘤；⑦依从性差，治疗

期间不遵医嘱。本研究经温州市中西医结合医院

医学伦理委员会审批通过 [ 伦理审批号：伦研批

第（2025-L011）号 ]，患者均知情同意。

1.2  样本量计算 
样本量估算结合临床试验方法、测量和疼痛评

估倡议的建议，疼痛强度减少 30%~50% 或以上被

认为有效 [11]。基于 HBOT 减少 50%，药物治疗减
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少 20%，标准差为 40%，假设功效为 80%，双侧

显著性水平为 5%，则每组各需 29 例，同时考虑到

10%~15% 的脱落率，每组需要 32~44 例。

1.3  治疗方法
根据治疗方式不同将其分为 HBOT 组（HBOT

联合普瑞巴林和度洛西汀）和药物干预组（普瑞

巴林和度洛西汀）。HBOT 组患者接受 HBOT 联

合普瑞巴林和度洛西汀治疗。HBOT 采用空气加

压氧舱（杭州新颖氧舱有限公司，型号：YYC 系

列），设置治疗参数：压力 0.1 MPa（2ATA）；

加压时间和减压时间均为 20 min，戴面罩稳压吸

氧时间 ：60 min，中间吸舱内空气：5 min，整个

过程共 105  min，一个疗程 1 周，共治疗 8 周。普

瑞巴林胶囊（德国 Pfizer，批号：20230610，规格：

75  mg）75 mg，po（睡前），qd；给予度洛西汀

[ 浙江华海药业股份有限公司，批号：20230715，

规 格：30 mg（按 C18H19NOS 计）] 30  mg，po（早

饭前 30 min），qd，共治疗 8 周。药物干预组患

者接受普瑞巴林和度洛西汀治疗，给药方法及疗

程同 HBOT 组。

1.4  结局指标 
1.4.1  主要结局指标  

治疗前、后选用视觉模拟量表（Visual Analog 

Scale，VAS）[12] 对患者的主观疼痛程度进行评估，

患者以 0~10 分标记其近 1 周经历的疼痛情况（0

分提示无痛，10 分提示最严重的疼痛），最后计

算平均分值。

1.4.2  次要结局指标   
治疗前、后选用以下工具对患者进行评估。

①纤维肌痛相关症状问卷：包括症状严重性评

分（Symptom Severity Score，SSS）[13]、 纤 维 肌

痛 影 响 问 卷（Fibromyalgia Impact Questionnaire，

FIQ） [14] 以及 36 项健康状况调查简表（36-Intem 

Short Form Health Survey，SF-36）[15]。 其 中 SSS

可用于衡量患者主要症状，包括疲劳、情绪波动、

思维缓慢、睡眠障碍、下腹部疼痛或痉挛等，总

分范围为 0~12 分，分值越高表明症状越严重 ；

FIQ 涉及身体机能、工作能力、疼痛、疲劳、晨

间疲劳、僵硬、焦虑和抑郁等内容，分数范围为

0~100 分，分值越高表明患者受疾病影响越大；

SF-36 用于评估生活质量，包括身体机能、身体

疼痛、躯体角色、情绪角色、一般心理健康、社

会功能、精力/疲劳、总的健康状况 8 个维度，

总分范围为 0~100 分，分值越高表明患者健康状

况 越 好。 ② 压 痛 阈 值（pressure pain threshold，

PPT）：使用手持式电子压力计（德国菲索，型号 ：

S2600）于患者斜方肌上部施加压力，设置基线

压力为 0 kPa，每秒增加 30 kPa，直至最高压力

1  000 kPa，待患者报告压力转为疼痛时，移除探

头并记录 PPT[16]。③脑活动成像：选用双探测器

伽玛照相机（以色列 GE Medical Systems Israel，

型号：Infinia）对所有患者进行脑单光子发射计

算 机 断 层 扫 描（Single photon emission computed 

tomography，SPECT）检查 ；以 3 度为步长获取

数据，并使用 Chang 方法（μ= 0.12/cm）衰减校

正迭代重建。治疗前和治疗后的 SPECT 图像都

被标准化为整个大脑的中位最大脑活动，识别

Brodmann（BA）皮层区域并计算每个 BA 的平均

灌注。

1.4.3  不良反应
统计治疗期间出现的不良反应包括中耳气压

性损伤、额鼻窦痛、暂时性视力模糊、过敏、疼

痛加剧、口干、心悸等。

1.5  统计学分析 
采用 SPSS 27.0 软件进行统计学分析，对于

缺失变量使用 R 软件 MICE 包进行多重插补；

计数资料采用 n（%）表示，组间比较采用 χ2 检

验 ；Shapiro-Wilk 检验检测计量资料的正态性，

若符合正态分布以 sx ± 表示，组内比较采用配

对样本 t 检验，组间比较采用独立样本 t 检验，

若不符合正态分布以 M（P25，P75）表示，组间

比 较 采 用 Mann-Whitney U 检 验； 组 间 SPECT

成像比较选用 ANOVA 分析，使用 FDR 校正调

整 P 值，以控制假阳性率；以 P＜0.05 为差异

有统计学意义。

2  结果

2.1  一般情况
共纳入 68 例 TBI 后并发 FMS 的患者，每组

各 34 例。两组患者在性别、年龄、TBI 时间、损

伤原因、FMS 病程方面差异无统计学意义（P ＞
0.05）。具体见表 1。

2.2  VAS评分
治疗前，HBOT 组与药物干预组的 VAS 评分

差异无统计学意义（P＞0.05）；治疗后，HBOT

组与药物干预组的 VAS 评分显著降低（P ＜0.05），
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且 药 物 干 预 组 的 VAS 评 分 较 HBOT 组 更 低

（P ＜0.05）。具体见表 2。

2.3  次要结局指标
治疗前，两组患者在 SSS、FIQ、SF-36 评

分、PPT 方面差异均无统计学意义（P＞0.05）；

治疗后，与药物干预组相比，HBOT 组的 SSS、

FIQ 评分更低，SF-36 评分、PPT 更高，差异有

统计学意义（P＜0.05）。具体见表 3。

表1  HBOT组与药物干预组基线特征比较

Table 1. Comparison of baseline characteristics between HBOT group and drug intervention group
特征 HBOT组（n=34） 药物干预组（n=34） χ2/t P
性别 [n（%）] 0.620 0.431

 男   9（26.47） 12（35.29）

 女 25（73.53） 22（64.71）

年龄（ sx ± ，岁） 42.57±9.86 46.55±10.04 1.649 0.104

TBI时间（ sx ± ，年）   5.32±2.60   5.76±2.14 0.762 0.449

损伤原因 [n（%）] 0.341 0.843

 机动车事故 21（61.76） 23（67.45）

 高处摔倒   4（11.76）   4（11.76）

 其他   9（26.47）   7（20.59）

FMS病程（ sx ± ，年）   3.24±2.15   3.62±2.47 0.677 0.501

经手术治疗 [n（%）]   6（17.65） 10（29.41） 1.308 0.253

表3  HBOT组与药物干预组的次要观察结局分析（ sx ± ）

Table 3. Analysis of secondary observational outcomes between HBOT group and drug intervention group ( sx ± )
次要观察结局 HBOT组（n=34） 药物干预组（n=34） t P
SSS（分）

 治疗前     9.32±3.61     9.45±2.04 0.259 0.797

 治疗后     6.97±2.26a     8.76±1.75 3.652 0.001
FIQ（分）

 治疗前   66.49±12.74   69.87±14.05 1.470 0.144

 治疗后   47.56±22.06a   65.20±15.79 5.362 ＜0.001

SF-36（分）

 治疗前   45.89±8.26   43.77±9.04 1.428 0.156

 治疗后   67.20±15.34a   58.26±12.26 3.754 ＜0.001

PPT（kPa）

 治疗前   51.04±13.17   53.35±12.07 1.066 0.288
 治疗后 203.68±59.34a 106.22±28.14 12.237 ＜0.001
注：与同组治疗前比较，aP＜0.05。

2.4  SPECT成像分析  
HBOT 组 和 药 物 干 预 组 的 左 BA 9、 右

BA 38 及 左 BA 46， 具 有 显 著 的 分 组 交 互 作 用

（PFDR ＜0.05）。具体见表 4。

2.5  不良反应
HBOT 组患有额鼻窦痛 1 例（2.94%）、轻度

中耳气压性损伤 7 例（20.59%）、暂时性视力模

糊 1 例（2.94%）、耳鸣 1 例（2.94%）、过敏反

应 1 例（2.94%）、头晕 13 例（38.24%）、嗜睡 4

例（11.76%）。药物干预组头晕 16 例（47.06%）、

嗜睡 6 例（17.65%）。两组间各不良反应发生率

差异无统计学意义（P＞0.05）。具体见表 5。

BA 治疗前组间P HBOT组P治疗后（n=34） 药物干预组P治疗后（n=34） 净效应大小 F PFDR

左BA 9 0.183 9 0.000 3 0.217 8 1.168 12.590 ＜0.001

右BA 11 0.823 5 0.050 2 0.992 0 0.546 2.992 0.081

左BA 23 0.631 4 0.025 8 0.890 2 0.510 2.478 0.053

表2  HBOT组与药物干预组的VAS评分（ sx ± ） 

Table 2. VAS scores between HBOT group and drug intervention group( sx ± ) 
VAS评分 HBOT组（n=34） 药物干预组（n=34） t P 
治疗前 7.58±2.36 7.51±1.85 0.148 0.883

治疗后 5.69±1.15a 6.33±1.16a -2.478 0.015
注：与同组治疗前比较，aP＜0.05。

表4  HBOT组与药物干预组患者的每个BA平均灌注变化

Table 4. Average perfusion changes of each BA in HBOT group and drug intervention group
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3  讨论

既往研究报道，HBOT 可提高大脑可塑性，即

使是在脑卒中、TBI 等急性损伤多年后仍能促进受

损大脑功能修复 [17]。还有研究指出，HBOT 可通

过提高神经胶质细胞、神经元的代谢，抑制氧化

应激反应，进而助于释放内源性阿片类物质和减

轻痛觉过敏 [18]。而慢性广泛性疼痛是 FMS 的核心

特征，因此，推测 HBOT 在 TBI 并发 FMS 的治疗

中可能具有潜在临床价值。本研究将其与普瑞巴

林、度洛西汀联合应用于 TBI 并发 FMS 的患者，

并发现与单纯药物治疗相比，接受 HBOT 的患者

VAS 评分更低，表明 HBOT 辅助治疗对利用降低

FMS 患者的核心症状。Mota 等 [19] 的一项交叉、随

机临床试验发现，HBOT 可极大减轻 FMS 患者的

疼痛症状，与本研究结果一致。这可能为在机体

层面，HBOT 可促进血管修复，有效调节脑血流量，

刺激轴突生长，保障血脑屏障的完整，从而减少

脑水肿、炎症反应等；而在细胞水平上，HBOT 可

改善氧化应激，从而增加一氧化氮、神经营养因

子水平，利于降低由炎症因子及氧化应激反应刺

激引起的疼痛痛觉过敏，降低患者疼痛水平 [20]。

本研究还发现，与单纯药物干预治疗相比，

HBOT 辅助治疗后的 SSS、FIQ 评分更低，SF-36

评分更高，即 HBOT 联合药物治疗有助于改善临

床症状及生活质量，表明 HBOT 对 TBI 并发 FMS

患者群体的有益影响远远超出了减轻疼痛本身，

还能促进总体功能改善 [21]。此外，本研究还选用

PPT 对患者疼痛的心理物理影响进行了评估，结

果发现与单纯药物干预治疗相比，接受了 HBOT

治疗的患者 PPT 显著升高，表明 HBOT 可有效调

节疼痛阈值。但相关研究指出，PPT 常用于诊断

FMS 以及测量患者对治疗的反应，但焦虑对报告

阈值具有一定影响，因此该工具存在局限性 [22- 23]。

其次，FMS 中的伤害性疼痛与实现条件性疼痛

调节的能力降低有关，这种调节能力的降低也是

FMS 病理生理学的一个重要方面 [24-25]。因此，有

待探究 HBOT 对条件性疼痛调节能力的影响。

为进一步探讨 HBOT 辅助治疗改善 TBI 并发

FMS 患者疼痛的机制，本研究通过 SPECT 成像

评估了患者每个 BA 平均灌注变化情况。结果显

示，HBOT 组与药物干预组之间的左 BA 9（左额

上回）、右 BA 38（右侧颞极）及左 BA 46（左

背外侧前额叶）具有显著的分组交互作用，表明

HBOT 用于 TBI 并发 FMS 患者中，可增强额叶区

域的大脑活动。其中，左 BA 9 灌注量增加，提

示 HBOT 与工作记忆和注意力调控的改善相关；

而右 BA 38 的轻微激活可能涉及疼痛相关的情感

处理。与既往研究相比，Zilberman-Itskovich 等 [8]

发现 HBOT 通过调节默认模式网络缓解慢性疼痛，

但本研究首次揭示 HBOT 对颞极区域的特异性调

控，这可能与其多维度症状改善（如情绪波动）

有关。除此之外，HBOT 通过上调脑源性神经营

养因子促进突触可塑性，同时增强谷氨酸转运

体 -1 降低谷氨酸毒性，这与单纯药物干预组仅

调节边缘系统形成对比，凸显其通过神经递质平

表5  HBOT组与药物干预组治疗相关不良反应 [n（%）]

Table 5. Treatment-related adverse reactions in HBOT group and drug intervention group [n (%)]
不良反应 HBOT组（n=34） 药物干预组（n=34） χ2 P
额鼻窦痛   1（2.94）   0（0.00） 1.015 0.314

轻度中耳气压性损伤   7（20.59）   0（0.00） 7.803 0.005

暂时性视力模糊   1（2.94）   0（0.00） 1.015 0.314

耳鸣   1（2.94）   0（0.00） 1.015 0.314

过敏反应   1（2.94）   0（0.00） 1.015 0.314

头晕 13（38.24） 16（47.06） 0.541 0.462

嗜睡   4（11.76）   6（17.65） 0.469 0.493

BA 治疗前组间P HBOT组P治疗后（n=34） 药物干预组P治疗后（n=34） 净效应大小 F PFDR

左BA 36 0.442 3 0.011 4 0.340 2 0.579 3.421 0.275

右BA 36 0.695 8 0.009 8 0.089 7 0.465 2.980 0.092

左BA 38 0.229 5 0.000 8 0.495 0 0.562 3.225 0.139

右BA 38 0.269 2 0.000 4 0.142 0 0.986 9.057 0.003

左BA 46 0.027 1 0.000 4 0.645 2 0.980 9.472 ＜0.001
注：ANOVA分析按时间分组的交互作用。

续表4
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衡和神经再生协同缓解疼痛的独特优势 [26]。

不良反应的评估发现，HBOT 辅助治疗可引

起额鼻窦痛、暂时性视力模糊、耳鸣等不良反应，

但均在较短时间内自行缓解。此外，部分患者还

因无法平衡耳压，出现轻度中耳气压性损伤，但

接受鼓膜通气管插入后可继续接受治疗。提示这

些不良反应均不影响 HBOT 治疗进程，安全性良

好。建议临床医护人员在进行 HBOT 前，向患者

说明治疗过程中可能出现的不良反应，以减轻或

消除的紧张情绪。

但 本 研 究 仍 存 在 一 定 的 局 限 性。 首 先，

FMS 被认为是一种慢性疾病，虽然通过研究发现

HBOT 具有较好临床效果，但观察时间较短，需

要进一步关注 HBOT 对患者的长期影响；其次，

本研究样本量较少，且为单中心研究，可能对试

验结果的准确性造成影响。因此，有待大样本、

多中心、更长随访时间的临床研究进一步验证。

综上所述，HBOT 联合普瑞巴林和度洛西汀

用于 TBI 并发 FMS 患者，可改善其疼痛程度、临

床症状及生活质量，增强额叶区域的大脑活动，

并且有助于调节疼痛阈值。
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