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摘  要 

慢性偏头痛是一种神经系统疾病，易与焦虑抑郁等共病，造成严重经济负担，需积极开展预防及治疗。

本文概述了近5年来抗抑郁药物预防治疗慢性偏头痛的现状，总结了这些药物的有效性和安全性。认为

文拉法辛优于阿米替林，A型肉毒毒素可以作为潜在的预防治疗慢性偏头痛药物。 
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Abstract 
Chronic migraine is a neurological disorder that is prone to co-morbidities such as anxiety and de-
pression, resulting in a serious economic burden that requires active prevention and treatment. This 
article outlines the current status of antidepressant medications for the prophylactic treatment of 
chronic migraine over the past 5 years and summarizes the effectiveness and safety of these medica-
tions. It is concluded that venlafaxine is superior to amitriptyline and that botulinum toxin type A 
can be used as a potential prophylactic treatment for chronic migraine. 
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1. 引言 

根据《2016 年全球疾病负担研究》，偏头痛是致残的第二大原因，其致残人数超过了所有其他神经

系统疾病的总和[1]。发病高峰在 35 岁至 39 岁之间，约 75%的患者在 35 岁之前发病，影响着全球超过

10 亿人，被认为是 50 岁以下人群致残的首要原因[2]。根据发作频率又可将偏头痛分为发作性偏头痛

(Episodic Migraine, EM)和慢性偏头痛(Chronic Migraine, CM)，其中 CM 的特点为每月发作至少为 15 天，

持续 3 个月以上[3]。一项全国人群研究观察到在 1713 名偏头痛患者中，11.2%的人患有抑郁症，14.6%
的人患有焦虑症，13.7%的人同时患有这两种疾病[4]。有研究采用双向、双样本孟德尔随机化方法证实

了偏头痛与抑郁症之间存在因果关系[5]。慢性偏头痛与自主神经功能障碍有显著的重叠和共同的病理生

理学机制[6]，且头痛(尤其是慢性偏头痛)是自主神经紊乱患者中最常见的合并症，患病率范围为 27%~96% 
[7]。患有慢性偏头痛的人更有可能患有睡眠质量差、失眠和夜间疲劳，睡眠问题是偏头痛过度到慢性偏

头痛发作形式的一个重要因素[8]。因 CM 常与抑郁、焦虑、失眠、耳鸣、自主神经功能紊乱等共病，进

行预防性治疗、减轻症状和改善继发于慢性偏头痛和合并症的功能障碍至关重要。本文主要针对三环类

抗抑郁药、选择性 5-羟色胺去甲肾上腺素再摄取抑制剂、选择性 5-羟色胺再摄取抑制剂及 A 型肉毒毒素

四类药物对 CM 预防治疗的作用机制、有效性及安全性等方面做如下概述。 

2. 病理机制 

2.1. 慢性偏头痛的发病机制 

慢性偏头痛的具体发病机制尚不明确，涉及到周围敏化、中枢敏化、皮质兴奋性异常、疼痛调控网络

异常、血管、三叉神经、垂体腺苷酸环化酶激活多肽(Pituitary adenylate cyclase activating polypeptide, 
PACAP)、遗传等方面。其中皮质扩散抑制(Cortical spreading depression, CSD)已被认为是偏头痛先兆的病

理生理学底物和头痛的内源性触发因素，可能与触发三叉神经感觉激活相关[9]。也有研究认为偏头痛发

作与三叉神经血管反射关系密切，发病过程涉及三叉神经血管复合体(Trigeminovascular system, TGVS)激
活导致三叉神经降钙素基因相关肽(Calcitonin Gene-Related Peptide, CGRP)释放、颅内血管扩张和通透性改

变、无菌性炎症的产生等。TGVS 的活化是偏头痛发病的关键[10]，但具体机制仍有待进一步深入研究。 

2.2. 抗抑郁药的作用机制 

5-羟色胺能(5-Hydroxytryptamine, 5-HT)和去甲肾上腺素能(Norepinephrine, NE)系统都参与调节神经

性疼痛和可能的偏头痛。抗抑郁药针对的是这两个系统中的一个或两个，它们的伤害性特性很大程度上

与这些效应有关。有临床证据表明，NE 在抗伤害感受中起着重要作用[11]。对于慢性偏头痛的预防，三

环类抗抑郁药(TCA)和选择性 5-羟色胺去甲肾上腺素再摄取抑制剂(SNRI)都能增加 5-HT 和 NE 能系统的

活性，比选择性 5-羟色胺再摄取抑制剂(SSRI)更有效。特别是 TCA，被首批确认为对偏头痛有预防作用

的药物。阿米替林和文拉法辛在偏头痛预防治疗指南中都被作为 B 类推荐[12]。 
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3. 三环类抗抑郁药(Tricyclic Antidepressants, TCA) 

TCA 是最早使用的抗抑郁药之一，不仅可以抑制 5-HT 和 NE 突触前膜的再摄取，还有抗胆碱能、

抗组胺能作用。其作用机制与抑制下行疼痛调节通路有关，即从脑干下降到三叉神经核尾部和脊髓的内

源性疼痛控制机制。因抗胆碱能效应强，对毒蕈碱受体有很高的亲和力，其不良反应和安全性方面的问

题限制了临床大规模使用，临床使用的 TCA，包括阿米替林、去甲替林、多塞平、氯米帕明、丙咪嗪等。

目前主要用于重度抑郁症。近年来临床用于预防慢性偏头痛治疗的多为阿米替林、去甲替林。 

3.1. 阿米替林(Amitriptyline, AMT) 

阿米替林在 2012 年美国神经病学学会/美国神经病学学会发作性偏头痛预防治疗指南中被评为 B 级

“可能有效”。具有抗毒蕈碱、抗组胺作用，还与内源性腺苷系统相互作用，被证明可以抑制 CSD 从而

预防头痛发作[13]。目前尚不清楚哪种机制是关键。 
1964 年，Lance 和 Curran 首次提到阿米替林用于治疗头痛。Couch 等研究者设计了一项有史以来最

大规模的阿米替林预防偏头痛的双盲、安慰剂对照研究，得出结论均表明阿米替林预防性治疗慢性偏头

痛有效[14]。 
近期研究将阿米替林与非药物治疗高速率重复经颅磁刺激(rTMS)相结合用于治疗慢性偏头痛。在 83

名患者的随机对照试验中，比较了单独使用 rTMS 和联合使用 rTMS 与阿米替林的效果。结果显示，联

合治疗在减少头痛频率和严重程度方面明显优于单独 rTMS 治疗；此外，发现 25 mg 阿米替林剂量最为

有效。这表明 rTMS 结合阿米替林可能通过抑制活跃神经元，更有效减轻头痛[15]。 

3.2. 去甲替林(Nortriptyline) 

去甲替林是阿米替林的主要代谢产物，对去甲肾上腺素转运体作用更强，它在组胺和毒扁豆碱受体

上的活性较弱，副作用较低。能通过调节神经递质、改善疼痛处理和情绪管理等机制，对慢性偏头痛的

预防和治疗发挥作用。目前还没有临床试验评估去甲替林单一疗法与安慰剂预防典型慢性偏头痛的疗效。 
去甲替林因耐受性好，且与三环类抗抑郁药(TCA)在治疗神经病理性疼痛方面的相对等效性而被使

用。一项关于阿托伐他汀联合去甲替林治疗偏头痛的临床试验中发现联合用药在改善偏头痛频率和提高

生活质量方面显示出良好的疗效，但对头痛强度的影响不显著。两种药物的联合使用似乎是预防偏头痛

有前途的选择[16]。 

3.3. 不良反应 

与安慰剂相比，TCA 在改善偏头痛频率方面显示出良好的疗效，且接受治疗的患者未发生严重不良

反应。常见不良反应主要有嗜睡(37.5%)、口干(25%)、食欲体重增加(16.25%)、便秘(12.5%)等[17]。此外，

它可能会导致体位性低血压。 

4. 选择性 5-羟色胺和去甲肾上腺素再摄取抑制剂(Serotonin and Norepinephrine 
Reuptake Inhibitors, SNRI) 

SNRI 也称为双通道阻滞剂，对多巴胺再摄取有较弱的抑制作用，对其他受体的活性很低，尤其是胆

碱受体、α 和 β 肾上腺素受体。主要通过增加 5-HT 和 NE 水平，降低 CSD 及影响疼痛传导路径，有助

于减少偏头痛的发作频率和强度。临床常用的 SNRI 药物，包括文拉法辛和度洛西汀。 

4.1. 文拉法辛(Venlafaxine, VLF) 

文拉法辛通过增加大脑中的 5-HT 和 NE 水平，对中枢神经系统的疼痛处理机制有影响，可提高对疼
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痛的阈值从而减轻头痛症状。 
在一项对比文拉法辛和阿米替林治疗偏头痛的研究中发现，两种药物均有效降低了偏头痛的发作次

数和头痛冲击测试(HIT-6)评分，但未观察到两药之间的显著差异。研究涉及 80 名患者，分别接受阿米替

林(25 毫克/晚)和文拉法辛(37.5 毫克/天)治疗，为期 8 周。结果显示，文拉法辛在类似的效果下，不良反

应较少，整体疗效似乎优于阿米替林。表现为嗜睡(AMT 组 37.5%)和失眠(VLF 组 23%)、口干(AMT 组

25%：VLF 组 15%)、便秘(AMT 组 12.5%：VLF 组 7%)等不良反应少，男性患者中尤其表现在小便困难

及性功能障碍方面[17]。另一项研究表明文拉法辛治疗组在减少头晕发作次数、改善头痛程度方面显著优

于对照组，采用视觉模拟评分(VAS)评分对头痛进行评估，可以评估疼痛的主观强度。治疗后治疗组患者

的眩晕残障程度评定量表(DHI)评分、14 项汉密尔顿焦虑量表(HAMA)评分、24 项汉密尔顿抑郁量表

(HAMD)评分、VAS 评分均显著降低[18]。 
Miyahara 等人发表了一项病例报告：一名患有严重偏头痛共病重度抑郁和瘙痒的患者接受了文拉法

辛治疗后，17 项汉密尔顿抑郁评定量表(HDRS-17)评分逐渐降低，在治疗的第 21 至 28 天达到最低；VAS
评分逐渐下降，到第 14 天时已降至治疗前的一半以下，并在第 28 天保持稳定。此研究表明，即使在每

天仅用 37.5 毫克的标准初始剂量下，文拉法辛对于伴随抑郁和瘙痒的偏头痛患者也具有显著的疗效。这

一发现提示，对于一些对传统抗癫痫药物(包括抗组胺药)无反应的患者，文拉法辛可能成为一种有效的新

治疗选择。此外，该研究并未报道严重的不良事件，具有良好的耐受性和安全性[19]。 

4.2. 度洛西汀(Duloxetine) 

度洛西汀通过增加突触间隙中的 5-HT 水平，降低 CSD；同时还能抑制颅内外血管扩张。因其对 NE
有较高的亲和力，可增加脑组织中的 NE 水平，增强对疼痛的耐受性，从而缓解头痛。 

在一项 55 名偏头痛患者的随机对照研究中，度洛西汀在预防慢性偏头痛方面的效果显著优于安慰剂

(度洛西汀组改善比例为 52.3%，安慰剂组为 26.0%；P = 0.001)，尤其是对于那些在治疗前对疼痛更敏感

的患者[20]。度洛西汀联合倍他西汀治疗前庭性偏头痛显示出显著疗效，治疗总有效率在试验组中为

94.12%，显著高于对照组，能有效减轻头痛程度及焦虑和抑郁症状。其中 VAS、焦虑自评量表(SAS)和
抑郁自评量表(SDS)评分方面的改善明显优于仅接受倍他西汀治疗的对照组。此外，度洛西汀的使用没有

增加不良反应的风险，表明其具有较高的安全性[21]。 

4.3. 不良反应 

通常报道的 SNRIs 副作用包括失眠(23%)、口干(15%)、视力模糊(15%)、便秘(7%)、出汗(7%)等。少

数情况下，患者可能会经历性功能障碍、体重变化和血压升高[17] [20]。SNRI 可以有类似于 SSRI 的显

著戒断综合征。文拉法辛可能比其他 SNRI 有更高的戒断症状风险。 
一些病例报告表明，当使用曲坦类和 SSRI/SNRI 联合治疗时可能发生 5-羟色胺综合征(Serotonin 

syndrome)，一种由于 5-HT 水平过高而表现出典型的三联征：神经肌肉兴奋、自主神经兴奋、精神状态

改变[22]。目前尚不清楚这种联合作用是否是 5-羟色胺综合征的确切原因，而联合用药的其他副作用或

显著的药物相互作用还未被明确定义。另一病例报告显示在使用舒马曲坦和 SSRI 或 SNRI 类抗抑郁药物

联合治疗后出现了重度抑郁症复发，需要住院治疗的情况在医学文献中是首次记录。说明在联合治疗时

除了 5-羟色胺综合征外，还应考虑其他潜在的不良反应[23]。 

5. 选择性 5-羟色胺再摄取抑制剂(Selective Serotonin Reuptake Inhibitors, SSRI) 

SSRI 对 5-HT 有高选择性，通过增加突触间隙的 5-HT 水平，降低外部和内部刺激引发慢性偏头痛发
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作的阈值达到控制头痛发作。临床常用的 SSRI 药物包括帕罗西汀、氟西汀、氟伏沙明、舍曲林、西酞普

兰、艾司西坦普兰。 

5.1. 氟西汀(Fluoxetine) 

5-HT 能功能改变是慢性偏头痛病理生理学的重要组成部分。慢性偏头痛患者的 5-HT 水平降低可能

会降低引发偏头痛发作的阈值。氟西汀是一种更具有靶向性的物质，选择性地阻止突触间隙的 5-HT 再摄

取，导致 5-HT 水平升高。NE 再摄取仅在较高剂量下受到抑制。此外，氟西汀是一种竞争性的、可逆的

5-HT2C 受体阻滞剂，可以调节偏头痛易感性。在 SSRI 中，氟西汀作为偏头痛的预防性治疗被研究得最

多。根据证据基础的限制，在 2012 年 AAN/AHS 指南中，氟西汀被评为“U 级：不充分或相互矛盾的数

据来支持或反驳用药”。 

5.2. 氟伏沙明(Flunarizine) 

目前的研究显示，与安慰剂相比，氟伏沙明在减少每月偏头痛发作次数方面具有一定的益处，但可

能会因增加不良事件而停药的患者比例[24]。氟伏沙明作为偏头痛预防治疗的证据资料有限，缺乏高质量

的大型随机对照研究支持。 
在单独的研究中，其他 SSRI 也被评估为偏头痛预防药物，如帕罗西汀、舍曲林、西酞普兰等药物在

约 20 年前陆续被研究发现可减少头痛天数。近五年关于 SSRI 类抗抑郁药物用于治疗慢性偏头痛的研究

表明，SSRI 与安慰剂或与 TCA 相比时，并未显示出更好的效果来减少偏头痛发作次数。但这些研究时

间短，规模较小，且存在严重的方法学缺陷。 

5.3. 不良反应 

SSRI 有一些常见的副作用，包括恶心、腹泻、口干、失眠、紧张、烦躁、视力模糊和性功能障碍。

突然停止短效 SSRI 可导致戒断综合征，包括流感样症状、失衡、感觉障碍、高度觉醒和失眠以及恶心。

在所有 SSRI 中，氟西汀的半衰期最长，很少产生戒断综合征[25]。 

6. A 型肉毒毒素(Botulinum Toxin Type A, BoNT-A) 

6.1. BoNT-A 对疼痛的作用机制 

BoNT-A 通过减少外周感受器的输入而抑制降钙素基因相关肽(Calcitonin Gene-Related Peptide, 
CGRP)的释放，有研究表明 BoNT-A 可降低慢性偏头痛患者发作间期的 CGRP 水平，并缓解头部疼痛，

提示能够减少中枢疼痛敏化。在一项对慢性偏头痛患者伤害性和丘系感觉系统影响的电生理研究中发现

BoNT-A 在三叉神经系统水平上产生神经调节效应，通过减少来自脑膜和其他三叉血管性伤害感受器的

输入，从而减少大脑痛觉处理区域的活动，并有助于恢复下行痛觉调节系统的正常功能[26]。 

6.2. BoNT-A 抗抑郁作用机制 

BoNT-A 通过注射到皱眉肌，减少面部肌肉传递给大脑的负面情感信息，影响情感本体感知反馈回路，

从而减少大脑对负面情感的处理；还通过减少皱眉肌的活动调节与情感密切相关的大脑区域(如杏仁核和腹

内侧前额叶皮层)的活动，从而在抑郁症的发病机制中发挥关键作用。这些机制共同作用，使 BoNT-A 成为

一种潜在的抗抑郁疗法[27]。有研究显示 BoNT-A 对慢性偏头痛患者躁狂、抑郁症状有改善作用[28]。 

6.3. BoNT-A 治疗慢性偏头痛的有效性及安全性 

一项多中心对照临床试验探讨了 BoNT-A 在慢性偏头痛预防治疗中的有效性和安全性。将 BoNT-A

https://doi.org/10.12677/acm.2024.141285


余震 等 
 

 

DOI: 10.12677/acm.2024.141285 2033 临床医学进展 
 

注射到头部和颈部 7 块肌肉的 31 至 39 个位点以治疗慢性偏头痛，研究结果表明：BoNT-A 与安慰剂相

比，在减少头痛天数方面显著更有效；且在改善生活质量、减少精神共病以及降低医疗资源利用方面均

有益处。这一治疗方式在全球范围内的 5000 多名患者中得到验证，显示出较高的安全性和耐受性，不良

事件通常随着治疗周期的增加而减少[29]。 
通过颅缝注射 BoNT-A 的方法基于最近的解剖学和动物实验研究，发现人类和鼠类颅骨特定缝隙

神经分布密集。Stovner 等人使用 90 单位 BoNT-A 分布在 18 个注射位点，显著减少了中重度头痛的频

率和持续时间，仅观察到 1 例咀嚼力减弱的不良反应，治疗耐受性好，显示出实用性和潜在的成本效

益，适合扩大研究规模[30]。另一项前瞻性、多中心研究比较了每 12 周 155U 的 BoNT-A 与每日 50~100 
mg 的托吡酯治疗 36 周内的效果，研究显示 BoNT-A 在减少头痛天数、改善偏头痛影响、功能和日常

生活活动、缓解抑郁以及提高工作生产力和活动方面在现实世界效果优于托吡酯。表明 BoNT-A 具有

更好的耐受性，从而可能改善患者的依从性和持续治疗效果，是一种有效且安全的慢性偏头痛预防治

疗方式[31]。 

6.4. 不良反应 

BoNT-A 治疗中观察到的副作用包括轻微的眼睑无力和注射时的轻微疼痛，但没有重大不良事件。

一项回顾性研究所示，与 100 U/ml 相比，50 U/ml 的 BoNT-A 稀释液不会影响慢性偏头痛患者的治疗效

果。此外，较低的 BoNT-A 0.9%氯化钠稀释液似乎可以降低眼睑下垂的风险[32]。 

7. 共病症治疗 

慢性偏头痛患者常与焦虑抑郁、耳鸣、失眠等共病，大多数治疗侧重于改善症状，有效的方法包括

慢性偏头痛治疗及预防。抗抑郁药是单纯偏头痛患者的二三线预防用药，而与焦虑抑郁症共病时应将其

作为一线用药。 
有研究表明氟桂利嗪联合度洛西汀治疗在提高总有效率、改善抑郁和焦虑症状方面表现出较好的疗

效，患者的 HAMD 评分和 HAMA 评分均显著下降，同时还能降低 TNF-α、IL-6、hs-CRP 水平，有效控

制炎症反应[33]。一些研究显示 SNRI (度洛西汀或文拉法辛)联合抗癫痫药(如托吡酯、丙戊酸钠)、艾司

西酞普兰联合 BoNT-A 也是一种显著有效的干预措施，可提高临床疗效并降低复发率[34]。 
对于慢性偏头痛共病耳鸣、失眠患者，可选择颞肌注射 BoNT-A，若在未使用任何抗抑郁药前提下，

考虑推荐去甲替林，起始剂量为每日 10 mg；如果不存在心律失常，则每两周增加至 20 mg、30 mg、50 mg
和 75 mg。去甲替林 50~150 毫克/天，持续 6 周，耳鸣响度降低[35]。 

8. 展望 

近年来，抗抑郁药物被普遍用于预防治疗慢性偏头痛。TCA 中阿米替林有最多的证据支持其在慢性

偏头痛预防治疗中的使用，对于不能耐受阿米替林的患者可以选择去甲替林。SNRI 中文拉法辛与阿米替

林疗效相似，但不良反应更少，可能会成为临床上更好选择。而 SSRI 同安慰剂比较在单纯预防治疗慢性

偏头痛未显示出更好的疗效，通常在有焦虑等合并症时使用。针对慢性偏头痛共病失眠选择 TCA 可能有

益。偏头痛共病抑郁选择 SNRI 可能是有效的治疗方案。若患者服药依从性较差，选择注射 BoNT-A 不

失为一种可取的方法，且 BoNT-A 在改善生活质量和降低医疗资源利用方面有潜在益处。抗抑郁药物有

不可忽视的副作用，特别需要注意的是 SNRI 可能会引起撤药反应，联合曲坦类用药时可能发生 5-羟色

胺综合征甚至其他潜在的不良反应。因此，在选择抗抑郁类药物时，需要评估其作为慢性偏头痛预防药

物的有效性和安全性。 
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