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苯磺酸克利加巴林胶囊
获国家药品监督管理局批准上市
文 / 国家癌症中心/国家肿瘤临床医学研究中心/中国医学科学院北京协和医学院肿瘤医院 贺飞

贺飞，国家癌症中心/国家

肿瘤临床医学研究中心/

中国医学科学院北京协和

医学院肿瘤医院副主任药

师，肿瘤专业临床药师。

2005年毕业于北京大学医

学部。

2024年5月20日，国家药品监

督管理局官网宣布批准1类创新药

苯磺酸克利加巴林胶囊（以下简

称克利加巴林）上市，用于治疗成

人糖尿病性周围神经病理性疼痛

（DPNP）。

克利加巴林是国内首个获批

DPNP适应证的药物，属于第三代

中枢神经系统钙离子通道调节剂。

第一代和第二代中枢神经系统钙离

子通道调节剂已在国内上市，代表

药物分别是加巴喷丁和普瑞巴林。

加巴喷丁和普瑞巴林作为一线治疗

药物，被广泛应用于DPNP的治疗。

所以，新上市的第三代药物克利加

巴林，将为我国DPNP成人患者提

供新的治疗手段。

一、DPNP及患病人群

DPNP是糖尿病和糖尿病前期

人群常见的慢性并发症，指长期高

血糖导致的神经损伤。DPNP的临

床表现多为对称性疼痛和感觉减

退，以双侧对称性肢体远端疼痛为

主，下肢重于上肢，远端重于近端。

部分患者的疼痛可持续数月甚至

数年。

根据发病时间的不同，DPNP

可分为急性和慢性两类。

—急性DPNP在临床上较为

少见；预后较好，有自限性；多发生

在血糖水平的突变后，包括突然的

血糖改善或恶化。患者的临床表现

多为重度疼痛且痛觉敏感，影响日

常活动；但电生理检查正常或轻微

异常。急性DPNP的病程多小于6个

月，1年内常可完全缓解。

—慢性DPNP多见于糖尿病

病程多年后，疼痛持续时间多大于

6个月，夜间加重，包括自发性疼痛
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选择性单胺氧化酶摄取抑制剂，如

阿米替林。需要注意的是，对于有

心脏病或高度怀疑心脏病的患者谨

慎使用。

（3）中枢神经系统钙离子通

道调节剂：主要有加巴喷丁、普瑞

巴林以及新型抗惊厥药托吡酯。最

常见的不良反应为头晕、嗜睡、外

周水肿和体重增加；通常有剂量依

赖性。

（4）局部用药：局部用药的

优势在于可以避免全身用药带来

的副作用，是很好的辅助治疗方

式。比如，辣椒碱、利多卡因贴剂

可以显著减少疼痛，提高患者的生

活质量。

需要说明的是，DPNP药物治

疗的个体差异较大：有些患者对药

物治疗反应良好；但是，有些患者

即便服用很大的剂量对于疼痛控

制的效果仍不好，或者由于不能耐

受药物的不良反应导致依从性下

降。此时，非药物治疗可以作为药

物治疗的补充。常见的非药物治疗

包括电刺激治疗、针灸镇痛、近红

外线治疗以及低强度激光照射等。

经临床证实，上述非药物治疗可以

不同程度地缓解疼痛，恢复DPNP

患者的感觉。

三、克利加巴林的作用机制
及临床疗效

中枢神经系统钙离子通道调

节剂类药物是抑制性神经递质γ-

氨基丁酸（GABA）的类似物，其通

过与中枢神经系统钙通道α-2δ

蛋白亚基结合，促使钙离子内流正

常，减少兴奋性神经递质的过度释

放，发挥止痛作用。作为全新的第

细胞信号转导分子。由于周围神经

相比中枢神经抗氧化能力弱，在各

种氧化因素的作用下，周围神经系

统更易受损。此外，患者血糖急剧

降低会引起血流动力学改变，造

成神经内膜缺血缺氧，也可能导致

DPNP—这也是一些患者使用胰

岛素及胰岛素增敏剂控制血糖后，

出现DPNP症状逆转的原因。

DPNP的形成机制错综复杂且

相互影响，归纳后主要涉及以下两

方面内容：

一方面，疼痛传导给大脑的信

号增强，包括外周敏化、中枢敏化放

大疼痛信号的传递。同时，多种离

子通道的异常参与了神经病理性疼

痛的发生，如钙离子通道异常开放、

钙离子内流增加，导致兴奋性神经

递质释放增加，神经元过度兴奋，

从而产生痛觉过敏和痛觉超敏。

另一方面，大脑对疼痛的抑制

能力受损，氧化应激和神经元炎症

介导的神经变性造成富含5-羟色胺

（5-HT）和去甲肾上腺素（NE）的

抑制系统损害，使大脑可能接受到

放大了的疼痛信号。

2.药物治疗

目前，临床上主要通过镇痛来

缓解DPNP，常用药物包括：

（1）5-羟色胺和去甲肾上腺

素再摄取抑制剂（SNRIs）：主要作

用机制为抑制5-HT和NE的再摄

取，如度洛西汀和文拉法辛。度洛

西汀在改善患者的睡眠和生活质量

方面有显著帮助，文拉法辛对于治

疗DPNP也有显著疗效。此类药物

常见的不良反应有胃肠道不适、多

汗和出血风险增加等。

（2）三环类抗抑郁药：属于非

和刺激诱发性疼痛。患者应用镇痛

药的效果较差，后期常发生镇痛药

依赖或耐受，影响生活质量。

根据国内公开发表的资料，随

着糖尿病患病率的增加，DPNP的

发病率呈上升趋势。1980年，我国

糖尿病的患病率为0.67%，而20岁

以上人群糖尿病的患病率为1.0%。

2008年，我国20岁以上成年人糖尿

病的患病率已经增加到了9.7%，而

糖尿病前期的患病率为15.5%。其

中，约1/3的糖尿病患者和1/4的糖

尿病前期患者有对称性远端周围

神经病；而在糖尿病诊断后的10年

内，60%～90%的患者在神经功能

检查中发现不同程度的神经病变，

其中30%～40%的患者无症状。在

糖尿病神经病变中，糖尿病周围神

经病变占50%。

在国 外，D P N P 的患病 率为

10%～26%。在国内，目前尚无针对

DPNP的流行病学调查；同时，由于

相当一部分患者并不知道自己已经

患病，导致不能及时就医。

二、DPNP的形成原因及药
物治疗

1.形成原因

根据急性血糖改变导致疼痛

发生的理论，高血糖是DPNP的重

要触发因素。研究显示，神经元暴

露在高血糖状态下2小时，即可产

生明显的氧化应激反应，并启动细

胞的程序化死亡（即细胞凋亡）。

在糖尿病动物模型中，过氧化应激

导致神经传导速度减慢及痛觉出

现，也可能引起神经元轴突再生能

力受损。另外，氧化应激反应还会

通过细胞内的各种调节通路激活
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利加巴林和普瑞巴林对于患者疼

痛缓解的程度相似；同时，与服用

安慰剂相比，无论是服用克利加巴

林40 mg/天还是80 mg/天，从第1周

至第13周，患者的疼痛均能显著缓

解，睡眠也得到改善。52周的开放

性Ⅲ期临床研究结果显示：90.4%

的患者完成了52周的治疗，84.4%的

患者未出现剂量调整；发生率大于

5%的不良反应包括头晕、嗜睡，绝

大多数为轻到中度，可自行缓解，

无需特殊处理。

根据资料，克利加巴林还向国

家药品监督管理局提交了带状疱

疹后神经痛适应证的新药上市申

请；而其他临床研究也正在开展，

如针对中枢神经病理性疼痛的Ⅲ期

临床研究，针对骨科围手术期镇痛

的Ⅱ期临床研究。

本月新药便介绍到这里。

三代药物，克利加巴林与前两代药

物的不同之处在于：其独特的三环

笼状结构与靶点（钙通道α-2δ蛋

白亚基）的结合力更强，提高了药

理活性且使用剂量更低。

克利加巴林的获批是基于一

项多中心、随机、双盲、安慰剂和

普瑞巴林对照的Ⅱ/Ⅲ期研究。该研

究共纳入729位患者，结果显示：

在40 mg/天和80 mg/天剂量组，克


