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摘)要!目前偏头痛的预防治疗越来越受到重视$ 临床上药物预防耐受的现象屡见不鲜#主要表现为治疗初始阶段有

效#但治疗一段时间后出现疗效变差或失效$ 据统计约有 #E &̂E接受预防治疗的偏头痛患者会出现耐受#但是国内外

均缺少这方面的综述文献#本文阐述了偏头痛药物预防耐受的定义%机制%研究现状等$
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))偏头痛是一种常见的反复发作的能够致残的

脑功能疾病#可以导致患者大量的经济损失和社会

功能的丧失#目前尚没有可以完全治愈的措施#主

要依靠药物治疗#包括急性期药物治疗和预防治

疗#目前临床预防措施并不充分$ 预防治疗的目的

是降低头痛发作持续时间及疼痛程度%降低头痛的

致残率%减少急性期药物的摄入%增加急性期治疗

的效果#以改善生活%工作质量$ 预防治疗有效定

义为降低偏头痛发作频率 '"E或以上(#)

$ 对于各

种预防药物的有效性%可能出现的不良反应及如何

选择药物#国内外已有大量的临床试验数据可供参

考#但药物预防耐受的现象屡见不鲜$ 目前解决药

物预防耐受的办法包括重新使用原来有效的药物%

更换药物剂量%更换药物种类或者联合用药#选择

性的行为治疗和环境治疗也可能有效#但这些解决

方法缺乏可靠的临床试验为依据$ 本综述旨在让

临床医生更清楚的认识偏头痛药物预防耐受现象#

为更好的处理耐受做铺垫#以供临床用药参考$

.H偏头痛药物预防现状

对于预防治疗的适应症#许多指南已经达成共

识$ 如果偏头痛严重到降低病人的生活质量或病

人每月发生 $ 次或以上偏头痛而急性期治疗无效

者应该考虑预防(!)

$ 关于预防药物如何选择的问

题#可遵循的指南包括'

#

!""" 年偏头痛预防药物

指南&

$

!""& 版欧洲神经科学联合会 ! bP8<O6?9

6̀N68?7,<9 <M.6P8<;<K,>?;2<>,67,6+" 指南($4')

&

%

!"#"

年加拿大卡尔加里大学头痛评估和管理计划#依据

美国预防特别工作组的分级标准#总结各种预防药

物疗效证据的可信度分级%临床印象及可能出现的

各种不良反应的频率以及根据专家意见和临床试

验分析得出的帮助进行药物选择的指南&

&

!"#!

版加拿大头痛协会 ! V?9?N,?9 Y6?N?>L62<>,67S" 指

南&

'

!"#! 版 //.H/Y2 成人发作性偏头痛药物预

防指南(B)

$ 其中#新版指南即 !"#! 版 //.H/Y2

指南具有以下优点'

#

总结了大量种类的药物的信

息!不仅包括常用药物" &

$

目前#药物不良反应和

潜在的损害并没有从临床试验中得到系统评估#所

以病人对药物的耐受性很有可能被低估$ 其次#即

使有疗效好的药物出现#如果仍继续推荐广泛使用

低效或疗效不确定的药物#仅仅因为这些药物耐受

性好#是不明智的#所以目前把药物耐受性作为推

荐的衡量标准为时过早(C)

$ 新指南避免了这一缺

陷#未把药物耐受性作为指南制定参考标准#仅根

据药物疗效制定推荐等级&

%

该指南通过了 /4

W-bb4

-

质量评估$ 虽然 !"#! 版 //.H/Y2 指南

为新版指南且临床证据充足#但是#医生认为这并

非临床实践指南#大部分预防有效的病人并不符合

此指南的理念$ 最近几年比较有前景的发现是血管

紧张素转换酶抑制剂和血管紧张素
-

# 型受体拮抗

剂对偏头痛的预防作用#同时有少数文献报道了非

典型抗精神病药%营养品和肉毒毒素的预防作用(#)

$

当预防开始以后#只有 # H$ 的患者会收到预期

的效果!预防治疗有效定义为减少头痛发作频率

'"E或以上" &一种可能是出现难以忍受的严重不

良反应!如嗜睡%恶心%反应迟钝或体重增加 " #病

人被迫停药&另一种可能的结果是预防无效$ 大多
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数患者开始治疗后 # 个月内出现效果#而且治疗效

果在接下来的几个月内会持续增加#如果达到目标

剂量后 ! 个月仍无效#指南推荐停止该药预防$

关于何时停止预防治疗的证据较少#最近的一

项研究显示 C'E的病人停止成功的预防治疗后发

作频率会增加#复发时间平均在终止预防后 B 个月$

目前已经通用的指南中或者没有提到#或者推荐头

痛得到良好控制!发作频率降低 '"E以上"且持续

$ B̂ 个月后可以停药#或者模糊的描述为 .几个

月/ #总体来说#持续较长时间的预防治疗对难治性

头痛致残的患者是比较稳妥的$ 如果已经决定了何

时停用药物#药物剂量就可以在 ! *̂ 周内减完(#)

$

偏头痛预防药物通过调节离子通道和神经递

质系统使神经元兴奋性恢复正常#也能阻断皮质扩

布性抑制 ! ><87,>?;+O86?N,9KN6O86++,<9# V2X" #防止

外周或中枢痛觉致敏$ 其中#中枢致敏现象 ! >694

78?;+69+,7,+?7,<9 OL69<G69?# V23"在偏头痛和紧张性

头痛中的地位已经得到很好的认同#相关文献关注

了急性期治疗中的刺激因素#但很少有报告描述预

防治疗中神经敏感的刺激因素$ 在原发性头痛患

者#V23似乎和慢性疼痛有关$ 弥漫性疼痛和纤维

肌痛症!M,:8<GS?;K,?# T̀2"症状类似#都是 V23的外

在表现#同时慢性头痛也有类似合并症#如颅周压

痛%紧张和睡眠障碍等#这些共有的症状影响头痛发

作频率以及患者的生活质量#这恰恰是偏头痛预防

治疗需要关注的问题$ 意大利巴里大学神经精神科

学系曾做过相关试验#作者召集了 !" 个成年人偏头

痛患者#分为两组#一组用度洛西汀B" GKHN#另一组

则采用放松训练和锻炼来减低颈部肌肉和背部肌肉

的强度和柔韧性#结果两组治疗对降低头痛频率和

缓解头部肌肉紧张都有效(&)

$ 综上#偏头痛的机制

已经倾向于和 V23有关$ 如果治疗上更多的兼顾

V23#可能对偏头痛的预防治疗有所裨益$

&H药物预防耐受的定义

药物预防耐受是临床上相对常见的药物治疗过

程中出现的药物疗效逐渐降低的现象#偏头痛药物

预防耐受表现为治疗初始阶段有效#降低发作频率

'"E以上$ 但治疗一段时间后有时会出现疗效降低

或失效#表现为头痛频率增加和疼痛强度的增加$

在偏头痛治疗过程中#急性期和预防治疗过程中均可

能出现耐受#这是治疗过程中不可忽视的公认现象$

IH偏头痛药物预防耐受现象

在偏头痛药物预防耐受方面#国外有文献就药

物预防耐受的机制做了详尽的讨论#也开展了一些

对药物预防耐受的偏头痛患者更换药物的临床试

验$ 其中#可查阅的比较典型的试验有'

#

里约热

内卢头痛中心及弗鲁米嫩塞联邦大学神经学院筛

查出 $* 个对阿替洛尔%去甲替林和氟桂利嗪三种

药物联合治疗无效的偏头痛患者#更换为喹硫平

后#!! 个受试者预防治疗成功#因此得出结论喹硫

平是上述三联耐受药物良好的替代者(()

&

$

罗马大

学 2A/9N86?医院神经头痛中心及罗马大学神经及

精神病学院(#") 挑选了 $* 例托吡酯治疗效果好但

不良反应难以忍受的偏头痛患者#更换为唑尼沙胺

后#耐受性好#只有 * 名受试者出现了短暂的可以

忍受的不良反应#治疗 B 个月后#每月头痛天数减

少#而且有明显的头痛程度%致残性减轻#止痛剂

的使用量也有所减少$ 由于此方面的文献量少#涉

及的药品种类也较少#同时就出现药物预防耐受以

后如何进行药物选择缺少相关的经验性指导$

NH偏头痛药物预防耐受的可能机制

关于偏头痛药物预防耐受的可能机制#国外有

相关文献做了详细的讨论(##)

$

NA.H药物动力学和药效学耐受

药物动力学耐受就是药物代谢过程变化或肝

药酶诱导改变导致的药效降低&药效学耐受包括机

体对药物的适应性改变 !患者机体对长期服用的

药物产生适应性改变#可能机制为受体的上调或下

调(#!)

"和患者的行为影响!比如长期卧床%失业%抱

怨等" $

NA&H药物诱导疾病进展

过度频繁服用急性期治疗药物是偏头痛加重

的重要因素之一#而且很多治疗药物也被用于预防

治疗#这可能是这些药物产生预防治疗中耐受现象

的原因之一(#$)

$

NAIH非特异性或安慰剂效应

患者对成功治疗的期望值和信念也可以影响

疗效#安慰剂效应的影响因素包括患者自身%医

生%医患关系%疾病的自然发展%治疗措施等(#*)

$

NANH疾病发展的可变性

偏头痛是一种临床起伏波动的疾病#表现为头

痛的频率时高时低和疼痛程度时轻时重#因此很难

鉴别患者症状的加重或好转是归因于药物疗效还

是疾病自身的变异$ 一般来说#重新开始同样的治

疗方案可能会产生不同的效果#为避免临床医生对

小幅度的随机的症状波动产生过度反应#可以适当

*'C!*
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提高治疗成功的标准$

NA-H疾病自然进展

疾病的自然进展影响因素包括先天因素 !如遗

传因素"和后天因素 !如外伤%肥胖%睡眠减少等 "

可加重偏头痛$ 对于真正的难治性偏头痛患者#暂

时的好转可能是因为非特异性因素导致或者只是

小的头痛活动的偶然波动#这类病人往往需要联合

药物治疗或康复治疗(#'# #B)

$

NAXH药物服用问题

患者服药的依从性#包括不能坚持规律服药%

不按医嘱服药%药店买药时适应症错误和其他不可

预知的因素等(#C)

$ 对于依从性差的患者#必要时

检查患者血药浓度#建议患者带来药盒或药瓶以检

查服用情况#用非责问的方式询问药物服用情况$

NA]H药品质量问题

有时药品质量问题也不能忽视#如药厂生产药

物过程中出现了问题$ 一项统计估计每 #"" 万件

药品中存在 $A' 万件次品(#&4!")

$

N ÂH患者不准确的反馈

患者记录的头痛日记是头痛诊断和做出治疗

决定的.金标准 / #但患者记录头痛日记的顺从性

不理想#而且纸质的日记容易丢失#即便于互联网

上在线记录#顺从性也不理想$ 同时#患者往往会

高估头痛的强度及头痛持续时间(!#)

$

N ÀH交叉耐受

交叉耐受表现为对一种药物产生的耐受有时

会引起同类药物耐受的现象$ 交叉耐受的生理基

础可能与同类药物共同的作用机制有关$ 比如#抗

!

"

癫痫药物的交叉耐受首先在苯二氮 类和其他的抗

癫痫药 中 得 到 证 实# 这 些 抗 癫 痫 药 均 作 用 于

!

"

W/=//受体中苯二氮 位点$ 然而#许多抗癫痫药

物的作用机制并不明确且系多靶点#所以很难得出

明确的结论$ 交叉耐受有时会持续下去并且引起

同类药物耐受的现象$ 在临床实践中#交叉耐受可

能难以察觉#但在可以操控药物暴露时机的研究中

较容易识别$ 一项观察小鼠对抗癫痫药物产生交

叉耐受现象的实验可供参考#在把小鼠随机分为实

验组和对照组#实验组按照每天给药 ! 次#持续 $ N

!

"

的苯二氮 类或丙戊酸钠预处理#对照组未经预处

理#之后两组均给予氯巴占%氯硝西泮%地西泮%劳

拉西泮%苯巴比妥钠%丙戊酸钠#通过比较两组抗

!

"

癫痫效果#得出结果除苯二氮 类和苯巴比妥钠#

其余药物组合均可产生交叉耐受(!!)

$

-H针对偏头痛药物预防耐受的策略

首先#收集患者相关信息#比如患者既往药物

服用情况%依从性%药物质量%可能使症状加重的

环境诱发因素等$

如果考虑长期多次预防用药产生药效学或药

动学耐受#则停用可能影响偏头痛预防药物疗效的

其他药物#根据患者情况适当增加药物剂量$ 若加

量仍无效#则根据新指南(B) 推荐更换药物#按照 /

级%=级%V级%5级的推荐等级选择合适的替换药

物#从小剂量开始用药#密切观察药物不良反应#

若数次单药治疗无效#才考虑联合治疗#也尽量参

考新指南选择联合的药物#仍需从小剂量开始逐渐

加量&如果患者存在不定时定量服药%擅自停药或

者其他不按医嘱执行的行为#考虑因为依从性差引

起耐受#则处理方法包括对病人的宣教#强调遵循

医嘱的重要性%尽可能监督药物服用的操作过程

!比如何时调整药物剂量#持续多长时间" #减少医

嘱的复杂性#比如调整药物服用频率为一天一

次(!$)

&如果怀疑环境因素!如噪音%强光"或其他诱

发因素!比如睡眠差%摄入过多咖啡%精神紧张"引

起药效丢失#那么继续!或重新开始"治疗#同时避

免接触这种环境#并针对可能的诱发因素做出防治

措施#比如改善睡眠饮食%接受肌肉松弛训练%肌

电生物反馈疗法%热生物反馈结合松弛训练%经皮

电磁刺激神经疗法%高压氧疗法%冰袋压敷局部%

咬合调整%针灸%理疗等#同时观察药物疗效$
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偏头痛非头痛症状的发病机制及药物干预
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摘)要!偏头痛是一种临床常见的慢性神经血管性疾患#其发生机制尚不明确#其中与其非头痛症状发生有关的有皮质

扩散性抑制%视网膜感光通路调节及下丘脑调节等$ 偏头痛常伴发心脑血管疾病%精神疾病及癫痫发作等$ 同时#偏头

痛药物可同时干预偏头痛的先兆%头痛及非头痛症状#包括 V?

! q通道阻断剂%麦角碱类%

2

4受体阻断剂%曲坦类%止吐剂%

抗抑郁药及抗癫痫药等$

关键词!偏头痛&非头痛症状&机制&药物&干预

))偏头痛是一种十分常见的疾病#其主要特征 为反复发作的分散性疼痛或非痛性现象以及大量
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