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·临床研究·
尼麦角林联合氟桂利嗪治疗偏头痛的疗效观察
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摘要 目的：研究尼麦角林联合氟桂利嗪对偏头痛患者的疗效。方法：偏头痛患者96例，随机分为对照组和

观察组，每组48例。2组给予口服氟桂利嗪片，观察组另予口服尼麦角林片，2组均治疗1月。分别于治疗

前、后，采用视觉模拟评分法（VAS）对所有患者进行疼痛评分；采用经颅多普勒超声仪（TCD）检查双侧大脑

主要动脉的平均血流速率（Vm）；检测血清5-羟色胺（5-HT）、、肿瘤坏死因子-α（TNF-α）和白介素-1β（IL-1β）

的水平；观察治疗期间发生的不良反应，并比较总有效率。结果：治疗后观察组的总有效率显著高于对照组

（P＜0.01）。2组的VAS评分均显著减低（P＜0.01），且观察组低于对照组（P＜0.01）。2组的血流动力学指

标均显著改善（P＜0.01），且观察组优于对照组（P＜0.01）；2组血清5-HT的表达水平均显著提高、TNF-α和

IL-1β表达水平均显著降低（P＜0.01），且观察组改善的幅度大于对照组（P＜0.01）；2组不良反应率差异无统

计学意义（P＞0.05）。结论：尼麦角林联合氟桂利嗪可提高对偏头痛的疗效。
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偏头痛是常见的反复发作性慢性神经血管性

疾病，临床表现为单侧或双侧搏动性头痛[1,2]。偏头

痛已被世界卫生组织列为全球第3大最常见疾病和

第2大神经系统致残疾病[3,4]。偏头痛急性期的常见

治疗药物包括非甾体抗炎药、曲坦类、麦角生物碱

类、阿片类、抗癫痫药及三环类抗抑郁药等[5]。氟桂

利嗪为选择性钙通道阻断剂，可有效阻断因钙超载

引起的脑组织缺血与神经细胞结构破坏，缓解脑血

管平滑肌痉挛，增加脑部血流量，抑制组织释放致痛

物质，为临床预防偏头痛发生的首选药物[6]。尼麦角

林为α1受体拮抗剂，可通过舒张脑部血管而增加血

流，同时还具有促进胆碱能及儿茶酚胺神经递质的作

用，广泛应用于偏头痛的治疗[7]。偏头痛的发病机制

尚不明确，目前研究主要认为有血管学说、神经学说

和三叉神经血管学说[8,9]。因此，本研究将尼麦角林联

合氟桂利嗪用于偏头痛的治疗，观察其对脑血流动

力学及血清5-羟色胺（5-hydroxytryptamine，5-HT）、

肿瘤坏死因子（tumor necrosis factor，TNF）-α、白细

胞介素（interleukin，IL）-1β的影响。

1 资料与方法
1.1 一般资料

选择 2017 年 6 月至 2020 年 6 月我院收治的偏

头痛患者96例，纳入标准：符合《中国偏头痛防治指

南》[10]中的相关诊断标准；年龄18～65周岁；病程≥

6月，且入组前3月发作频率≥2次/月；神志清醒，认

知功能正常，可配合完成治疗；患者自愿参与本研

究，并签署知情同意书。排除标准：在入组前2周内

服用过抗抑郁药物、抗癫痫药物、麦角类药物或β受

体阻滞剂等；伴严重脑部器质性病变或其他精神障

碍；因脑外伤、高血压或其他颅内病变导致头痛；妊

娠及哺乳期女性；严重肝肾功能不全；对试验药物

过敏。全部患者采用随机数字表法分为 2组，每组

48 例 ：① 对 照 组 ，男 15 例（31.25%），女 33 例

（68.75%）；平均年龄（38.14±5.83）岁；体质量指数

（body mass index，BMI）（23.97±3.86）kg/m2；分型为

先兆型16例（33.33%），无先兆型32例（66.67%）；疼

痛程度为轻度14例（29.17%），中度21例（43.75%），

重度 13 例（27.08%）；病程（3.35±1.02）年。②观察

组，男 17例（35.42%），女 31例（64.58%）；平均年龄

（38.38±4.96）岁，BMI（24.03±3.52）kg/m2；分型为先

兆型15例（31.25%），无先兆型33例（68.75%）；疼痛

程度为轻度13例（27.08%），中度23例（47.92%），重

度12例（25.00%）；病程（3.51±1.09）年。2组一般资

料差异无统计学意义（P＞0.05）。

1.2 方法

1.2.1 治疗方法 2组均给予口服盐酸氟桂利嗪片

（哈 药 集 团 制 药 六 厂 ，规 格 5 mg，国 药 准 字

H10920064）5 mg，1次/d，睡前服用；观察组另给予

尼麦角林片（辉瑞制药有限公司，规格 10 mg，国药

准字 H20054470）10 mg，3 次/d。2 组均连续治疗 1

月，评价其疗效。

1.2.2 疗效评价标准 痊愈：治疗后头痛等症状完

全消失；显效：治疗后头痛等症状明显缓解，发作频

率和持续时间均明显减少；有效：治疗后疼痛等症

状有所改善，发作频率和持续时间有所减少；无效：

治疗后病情未见改善甚至加重。总有效率=（痊愈+

显效+有效）/总例数×100%。

1.2.3 指标观察 ①疼痛评分：分别于治疗前后采

用视觉模拟评分法（visual analogue scale，VAS）对

所有患者进行疼痛评分，根据疼痛程度给予 0～10

分，评分越高，表示疼痛越剧烈。②脑血流动力学：

分 别 于 治 疗 前 后 采 用 经 颅 多 普 勒 超 声 仪

（transcranial doppler，TCD）（德国 EME 公司，型号
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TC2000）检查所有患者双侧大脑中动脉（middle cerebral artery，

MCA）、大脑前动脉（anterior cerebral artery，ACA）、大脑后动脉

（posterior cerebral artery，PCA）和基底动脉（basilar artery，BA）

的血流信号，记录各条动脉的平均血流速率（mean velocity，

Vm）。③血清 5-HT、TNF-α和 IL-1β的水平检测：分别于治疗前

后清晨抽取患者空腹外周血 4 mL，5 000 rpm离心 15 min分离

血清，采用荧光分光法（试剂盒购自重庆赛维药业有限公司）测

定血清中 5-HT的表达水平，采用酶联免疫吸附法（ELISA）（全

自动酶联免疫分析仪购自美国 BioTek 公司，试剂盒购自美国

BioTSZ公司）检测血清中TNF-α和 IL-1β的表达水平。④安全

性评价：观察2组治疗期间发生的不良反应。

1.3 统计学处理

采用SPSS 19.0软件处理数据。计量资料以（x±s）表示，组

间比较采用独立样本均数 t检验，组内比较采用配对 t检验；计

数资料以率表示，χ2检验；P＜0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 2组疗效比较

对照组痊愈 6例（12.50%），显效 12例（25.00%），有效 17例

（35.42%），无效 13例（27.08%），总有效率为 72.92%；观察组痊

愈 11例（22.92%），显效 19例（39.58%），有效 13例（27.08%），无

效5例（10.42%），总有效率为89.58%；2组总有效率差异有统计

学意义（χ2=4.376，P=0.036）。

2.2 2组VAS评分比较

治疗前2组的VAS评分差异无统计学意义（P＞0.05）；治疗

后 2组的VAS评分均降低，有显著性差异（P＜0.01），且观察组

的VAS评分低于对照组，有显著性差异（P＜0.01），见表1。

2.3 脑血流动力学指标

治疗前 2 组各条脑动脉的 Vm 差异无统计学意义（P＞

0.05）；治疗后2组的MCA、ACA、PCA和BA的Vm均显著下降，

均有显著性差异（均P＜0.01），观察组均低于对照组，均有显著

性差异（均P＜0.01），见表2。

2.4 血清5-HT、TNF-α和 IL-1β的表达水平

治疗前2组的血清5-HT、TNF-α和 IL-1β的水平差异无统计

学意义（P＞0.05）；治疗后 2组的血清 5-HT的水平升高、TNF-α

和 IL-1β的水平降低，均有显著性差异（均P＜0.01）；与对照组治

疗后相比，观察组治疗后5-HT的表达水平较高、TNF-α和 IL-1β

的水平较低，均有显著性差异（均P＜0.01），见表3。

2.5 不良反应

治疗期间，对照组发生倦怠2例（4.17%），嗜睡1例（2.08%），

恶心呕吐 2例（4.17%），腹泻 0例，便秘 1例（2.08%），总发生率

12.50%；观察组发生倦怠 3例（6.25%），嗜睡 2例（4.17%），恶心

呕吐2例（4.17%），腹泻1例（2.08%），便秘1例（2.08%），总发生

率 18.75%。2 组的不良反应总发生率差异无统计学意义（χ2=

0.711，P=0.399）。

3 讨论

偏头痛的病因尚不明确，可能与遗传、内分泌、代谢、饮食

及精神因素等有关。我国偏头痛的发病率约为 0.98%，女性高

于男性，近年来发病率呈明显上升的趋势[11,12]。氟桂利嗪为选择

性钙通道阻断剂，是治疗偏头痛的常用药物之一[13]。尼麦角林

是半合成麦角碱衍生物，具有促进脑组织新陈代谢、脑细胞蛋白

合成、神经递质代谢及降低血小板聚集等多种作用[14]。尼麦角

林还可抑制5-HT的释放，具有抗焦虑、抗抑郁的作用[15]。本研究

结果显示，尼麦角林联合氟桂利嗪治疗偏头痛疗效优于单用氟

桂利嗪，与既往研究结果相似[16,17]。

血管学说是被广泛接受的偏头痛发病机制学说，偏头痛发

作期间颅内血管痉挛或高灌注可引起MCA、BA等的血流速率

明显增快[18]。本研究中，2组患者治疗后脑血流动力学相关指

标均显著改善，且联合治疗的改善程度更高，提示尼麦角林联

合氟桂利嗪治疗偏头痛的机制可能与改善脑血流动力学有

关，与既往研究结果相似[19,20]。

组别

对照组

观察组

t值

P值

例数

48

48

治疗前

7.53±1.98

7.27±2.03

－0.635

0.527

治疗后

4.45±1.14

3.52±0.74

－4.741

＜0.001

t值

13.143

8.392

P值

＜0.001

＜0.001

表1 2组的VAS评分比较（分，x±s）

组别

对照组

观察组

t值

P值

例数

48

48

MCA

治疗前

79.18±10.78

79.23±10.62

0.023

0.982

治疗后

69.09±8.98

61.49±7.92

－4.398

＜0.001

t值

－4.982

－9.277

P值

＜0.001

＜0.001

ACA

治疗前

66.65±9.82

66.54±9.63

－0.055

0.956

治疗后

45.13±6.32

34.34±4.23

－9.830

＜0.001

t值

－12.767

－21.210

P值

＜0.001

＜0.001

组别

对照组

观察组

t值

P值

PCA

治疗前

56.18±8.18

56.53±7.62

0.217

0.829

治疗后

45.89±6.28

35.79±5.42

－8.435

＜0.001

t值

－6.913

－15.366

P值

＜0.001

＜0.001

BA

治疗前

47.35±6.71

47.54±6.33

0.143

0.887

治疗后

35.53±5.42

23.86±5.75

－10.232

＜0.001

t值

－9.494

－19.184

P值

＜0.001

＜0.001

表2 2组脑动脉Vm比较（cm/s，x±s）
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三叉神经血管学说认为，偏头痛的主要病理机制是MAPK/

NF-κB 通路介导的神经源性炎症反应，偏头痛的发病过程可

伴诸多炎症介质的释放，进而激活感觉传入纤维转导痛觉信

号[21]。研究[22,23]表明，TNF-α、IL-1β等多种炎症因子在神经源性

炎症性疼痛的发生发展中起重要作用。TNF-α、IL-1β等炎症因

子与相应受体结合后，可活化 IκBα，导致 IκBα从NF-κB中脱落，

使得NF-κB被激活，而活化后的NF-κB可由细胞质转移至细胞

核内，作用于NF-κB结合增强子元件，从而介导细胞转录，并进

一步激活降钙素基因相关肽（calcitonin gene-related peptide，

CGRP）、诱导型一氧化氮合酶（inducible nitric oxide synthase，

iNOS）等，这类神经肽具有扩张血管、促进血浆外渗和组织水肿

等作用，导致神经无菌性炎症反应和疼痛发生[24]。梁晓瑜等[25]

的研究表明，采用针灸四关穴治疗偏头痛后，患者血清CGRP、

TNF-α、COX-2、IL-1β及 iNOS的表达水平均显著降低，而β-内啡

肽（β-endorphin，β-EP）和 5-HT的表达水平显著升高，提示针灸

治疗偏头痛的机制可能与抑制NF-κB信号通路介导的炎性反

应有关。方珣等[26]的研究亦表明，应用自拟中药经验方联合氟

桂利嗪可有效减轻患者的头痛程度，其机制可能与改善脑部血

流循环、激发5-HT介导的血管内皮调节功能以缓解痉挛及减轻

炎性反应有关。本研究结果同样显示，治疗后患者血清5-HT的

表达水平显著升高、TNF-α和 IL-1β的表达水平显著降低。

综上所述，本研究表明，尼麦角林联合氟桂利嗪可提高对

偏头痛的疗效，其作用机制可能与改善脑部血流动力学和减轻

MAPK/NF-κB通路介导的神经源性炎症反应有关。
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组别

对照组

观察组

t值

P值

例数

48

48

5-HT/(μg/L)

治疗前

79.84±11.48

80.23±11.38

0.167

0.868

治疗后

89.13±13.11

98.91±14.63

3.449

0.001

t值

3.694

6.928

P值

＜0.001

＜0.001

TNF-α/(pg/mL)

治疗前

8.33±2.73

8.27±2.61

－0.110

0.913

治疗后

6.53±1.95

4.48±1.56

－5.687

＜0.001

t值

－3.717

－8.636

P值

＜0.001

＜0.001

组别

对照组

观察组

t值

P值

IL-1β/(pg/mL)

治疗前

14.56±3.13

14.31±3.69

－0.358

0.721

治疗后

10.69±3.05

8.14±2.24

－4.669

＜0.001

t值

－6.135

－9.903

P值

＜0.001

＜0.001

表3 2组血清5-HT、TNF-α和 IL-1β水平比较（x±s）
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