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摘　 要:　 偏头痛发作与血小板功能及血管舒缩功能异常密切相关ꎬ本研究探讨盐酸氟桂利嗪联合阿司匹林

联合治疗对偏头痛患者临床症状及血管活性因子的影响ꎮ 将 １１６ 例偏头痛患者分为观察组和对照组(每组各 ５８
例)ꎬ对照组给予盐酸氟桂利嗪胶囊治疗ꎬ观察组采用盐酸氟桂利嗪联合阿司匹林口服ꎮ 治疗 ４ 个月后ꎬ观察组有

效率明显高于对照组ꎻ疼痛程度、头痛发作频率、头痛持续时间均明显低于对照组ꎻ血清内皮素￣１、一氧化氮等血管

活性因子指标与对照组比较改善更为明显ꎮ 从结果可以看出ꎬ盐酸氟桂利嗪联合阿司匹林治疗偏头痛ꎬ可能通过

提高血管活性因子的表达水平来提高治疗效果ꎬ对改善偏头痛患者的生活质量具有重要意义ꎮ
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　 　 偏头痛是以一侧头痛为主的搏动性头痛疾病ꎬ
多见于女性患者ꎬ可伴有视觉、感觉、运动、情绪紊

乱及胃肠道等植物神经紊乱症状[１]ꎮ 疼痛呈间断

性、反复发作ꎬ病程长、疼痛程度剧烈ꎬ常规止痛药

效果不佳ꎬ严重影响患者的生活质量ꎮ 目前偏头痛

具体发病机制至今尚未完全明确[２]ꎬ较一致的观点

是偏头痛发作与血管活性因子异常释放作用于脑

血管ꎬ造成颅内血管舒缩功能失调有关[３]ꎮ 阿司匹

林具有解热镇痛作用ꎬ氟桂利嗪可通过改善脑、椎
动脉供血不足来预防偏头痛ꎮ 本文采取前后对照

研究的方法ꎬ探讨盐酸氟桂利嗪联合阿司匹林联合

治疗对偏头痛患者临床症状及血管活性因子的

影响ꎮ

１　 资料与方法

１.１　 一般资料　 选择 ２０１３ 年 ９ 月 ~ ２０１５ 年 ９
月就诊的 １１６ 例偏头痛患者为研究对象ꎬ根据入院

时间分为观察组和对照组ꎬ各 ５８ 例ꎬ观察组男 １９
例ꎬ女 ３９ 例ꎻ年龄 ２９~６８ 岁ꎬ平均 ４２.７０±５.６３ 岁ꎻ偏
头痛病程 ２~８ 年ꎬ平均 ４.９５±０.７２ 年ꎻ普通型偏头痛

３７ 例ꎬ典型偏头痛 ２１ 例ꎮ 对照组男 ２２ 例ꎬ女 ３６
例ꎻ年龄 ３１~６８ 岁ꎬ平均 ４２.６７±５.５４ 岁ꎻ偏头痛病程

２~８ 年ꎬ平均 ４.９２±０.６８ 年ꎻ普通型偏头痛 ３５ 例ꎬ典
型偏头痛 ２３ 例ꎮ 两组性别、年龄、病程、类型等一般

资料比较无统计学意义ꎮ 纳入标准:①符合 ２０１３ 年

国际头痛协会( ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ ｈｅａｄａｃｈｅ ｓｏｃｉｅｔｙꎬ ＩＨＳ)
发布“国际头痛疾病分类第 ３ 版(ＩＣＨＤ￣Ⅲｂｅｔａ 版)”
偏头痛分类和诊断标准[４]ꎻ②入组时均处于偏头痛

发作期ꎻ③有正常认知行为能力ꎬ可准确描述疼痛

部位、疼痛程度与持续时间ꎻ④经医院伦理委员会

批准ꎬ告知研究事项后签署知情同意书ꎮ 排除标

准:①脑卒中、颅内占位性病变、颈椎病所致偏头

痛ꎻ②合并全身感染性疾病者ꎻ③严重心、肺、肝及

肾功能异常者ꎻ④孕妇、哺乳期妇女ꎻ⑤对研究药物

过敏者ꎮ
１.２　 治疗方法　 对照组给予盐酸氟桂利嗪胶囊(上
海复旦复华药业有限公司ꎬ批准文号:国药准字

Ｈ３１０２１２０７ꎻ规格 ５ｍｇ) １０ ｍｇꎬ１ 次 /天ꎬ每晚顿服ꎮ
观察组给予盐酸氟桂利嗪联合阿司匹林肠溶片治

疗ꎬ盐酸氟桂利嗪胶囊生产厂家、服用方法同对照

组ꎬ拜阿司匹灵阿司匹林肠溶片(拜耳医药保健有

限公司ꎬ批准文号:国药准字 Ｊ２０１３００７８ꎬ规格 １００
ｍｇ∗３０ ｓ)１００ ｍｇꎬ１ 次 /天ꎬ饭前用适量水送服ꎮ 两

组治疗疗程均为 ４ 个月ꎬ观察期内不用其他防治偏

头痛的药物ꎮ
１.３　 观察指标与检测方法 　 ①临床症状ꎮ 治疗 ４
个月后ꎬ比较两组患者疼痛程度、头痛发作频率及

头痛持续时间ꎮ 头痛程度评估采用疼痛数字评定

法(ｎｕｍｅｒｉｃａｌ ｒａｔｉｎｇ ｓｃａｌｅꎬＮＲＳ)ꎬ０ 为无痛ꎬ１~３ 分为

轻度疼痛ꎬ４ ~ ６ 分为中度疼痛ꎬ７ ~ １０ 为重度疼痛ꎮ
头痛发作频率及头痛持续时间均以“月”为计量单

８２４ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｓｃｉｅｎｃｅ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｃｅｎｔｒａｌ Ｓｏｕｔｈ ＣｈｉｎａꎬＪｕｌｙ ２０１８ꎬＶｏｌ.４６ꎬＮｏ.４



位ꎮ ②血管活性因子ꎮ 治疗前、治疗 ４ 个月后ꎬ采用

两组空腹静脉血 ４ ｍＬꎬ３０００ ｒ / ｍｉｎ 离心 １０ ｍｉｎ(离
心半径 ３ ｃｍ)取血清待检ꎬ采用日立全自动生化分

析仪 ７６００ 检测内皮素￣１(ｅｎｄｏｔｈｅｌｉｎ￣１ꎬＥＴ￣１)、一氧

化 氮 ( ｎｉｔｒｉｃ ｏｘｉｄｅꎬ ＮＯ )、 ５￣羟 色 胺 ( ５￣
ｈｙｄｒｏｘｙｔｒｙｐｔａｍｉｎｅꎬ ５￣ＨＴ )、 降 钙 素 基 因 相 关 肽

(ｃａｌｃｉｕｍ ｇｅｎｅ ｒｅｌａｔｅｄ ｐｅｐｔｉｄｅꎬＣＧＲＰ)表达水平ꎮ 检

测方法:ＥＴ￣１ 采用放射免疫法ꎬ试剂购自解放军总

医院科技开发中心放射免疫技术研究所ꎻＮＯ 测定

采用硝酸还原酶法ꎬ试剂盒购自南京建成生物工程

研究所ꎻ５￣ＨＴ 测定采用荧光分光法ꎻＣＧＲＰ 测定采

用 ＥＬＩＳＡ 法ꎬ试剂盒购自上海西唐生物科技有限

公司ꎮ
１.４　 疗效判断　 参照欧洲神经科学协会联盟(Ｅｕ￣
ｒｏｐｅａｎ Ｆｅｄｅｒａｔｉｏｎ ｏｆ Ｎｅｕｒｏｌｏｇｉｃａｌ ＳｏｃｉｅｔｉｅｓꎬＥＦＮＳ)标

准[５]拟定偏头痛疗效判断标准ꎬ显效:用药 ２４ ｈ 内

头痛消失ꎬ且持续时间>４８ ｈꎻ有效:用药 ２４ ｈ 内头

痛程度明显减轻ꎬ持续时间>４８ ｈꎻ无效:用药 ７２ ｈ
内头痛无明显缓解ꎮ 有效率为显效、有效所占总例

数的百分比ꎮ
１.５　 统计学分析　 采用 ＳＰＳＳ ２０.０ 软件进行统计学

分析ꎬ计量资料和计数资料数据分别用 ｘ±ｓ 及百分

率(％)表示ꎬ组间比较采用 ｔ 检验及卡方(χ２)检验ꎬ
以 Ｐ<０.０５ 判定差异有显著性ꎮ

２　 结　 　 果

２.１　 临床疗效 　 观察组总有效率 ９１.３８％ꎬ明显高

于对照组 ７７.５９％(Ｐ<０.０５)ꎮ 见表 １ꎮ

表 １　 两组临床疗效比较(例ꎬ％)

组别 ｎ 显效 有效 无效 总有效率

观察组 ５８ ３１(５３.４５) ２２(３７.９３) ５(８.６２) ５３(９１.３８)

对照组 ５８ ２１(３６ꎬ２１) ２４(４１.３８) １３(２２.４１) ４５(７７.５９)

ｘ２ ４.２０９

Ｐ ０.０２８

２.２　 临床症状 　 观察组疼痛程度、头痛发作频率、
头痛持续时间均明显低于对照组 (Ｐ < ０. ０５)ꎮ 见

表 ２ꎮ
２.３　 血管活性因子水平 　 治疗前ꎬ两组患者 ＥＴ￣１
等血管血清因子水平比较无统计学意义(Ｐ>０.０５)ꎻ
治疗后ꎬ两组血管活性因子水平均明显改善ꎬ观察

组患者的 ＥＴ￣１、ＣＧＲＰ 水平明显低于对照组ꎬＮＯ、５￣
ＨＴ 明显高于对照组(Ｐ<０.０５)ꎮ 见表 ３ꎮ

表 ２　 两组疼痛程度、头痛发作频率、头痛持续时间比较

组别 ｎ 疼痛程度
(分)

头痛发作频率
(次 / 月)

头痛持续时间
(ｈ / 月)

观察组 ５８ ２.０８±０.４７ ３.９１±０.４３ ３１.２６±５.７１

对照组 ５８ ２.４２±０.５８ ４.２５±０.６８ ３５.４９±６.８２

ｔ ３.４６８ ３.２１８ ２.７６６

Ｐ ０.０３０ ０.０３２ ０.０３６

表 ３　 两组治疗前后血管活性因子水平比较(ｎ＝ ５８)

组
别

时间 ＥＴ￣１(ｎｇ / Ｌ) ＮＯ
(μｍｏｌ / Ｌ) ５￣ＨＴ(μｇ / Ｌ) ＣＧＲＰ

(ｎｇ / Ｌ)
观
察
组

治疗前 ８８.９３±１０.２６ ４７.５１±７.９２ ７４.２３±１３.２５ １８.３６±４.１８

治疗后 ６５.２８±７.９５ａｂ ８０.６３±１２.５２ａｂ ９６.７２±１６.３８ａｂ １２.０７±２.８５ａｂ

对
照
组

治疗前 ９０.１４±１０.８３ ４７.０６±８.１３ ７３.７１±１４.６３ １８.９７±４.２５

治疗后 ７１.３４±８.６２ａ ７４.９１±１１.３６ａ ８８.０５±１５.２４ａ １４.６４±３.０２ａ

　 　 与治疗前比较ꎬａＰ<０.０５ꎻ与对照组比较ꎬｂＰ<０.０５

３　 讨　 　 论

偏头痛是临床常见病ꎬ常表现为单侧或双侧搏

动性头痛ꎬ呈反复周期性或无规律性发作ꎬ可伴有

恶心、呕吐、烦躁不安等植物神经功能紊乱症状ꎬ或
合并视物模糊、黑蒙、视幻觉等视觉症状及眩晕等

基底动脉缺血的症状ꎬ严重者可能并发偏身麻木、
轻瘫及言语障碍ꎬ但头部及颈椎 ＣＴ、ＭＲＩ 检查常无

实质性阳性病灶ꎮ 根据偏头痛的发病特点ꎬ临床一

般将其分为发作前期、发作期及缓解期ꎬ发作间歇

期患者神经及精神均正常ꎬ发作期则出现不同程度

的搏动性头痛ꎮ
偏头痛发病原因与血小板功能及血管舒缩异

常密切相关[６]ꎮ 在发作前血小板聚集加强ꎬ释放出

大量的 ５￣ＨＴ 和花生四烯酸ꎬ使血栓烷素 Ａ２(Ｔｈｒｏｍ￣
ｂｏｘａｎｅ Ａ２ꎬＴＸＡ２)、酪胺酸及儿茶酚胺浓度增高ꎬ引
起颅内血管收缩ꎬ致脑血流量下降ꎬ局部脑组织缺

血缺氧ꎮ 在发作期血浆中儿茶酚胺下降ꎬ血管活性

物质增多ꎬ大量缓缴肽类致痛物渗出ꎬ导致颅内外

血管扩张头痛发作[７]ꎮ 盐酸氟桂利嗪为选择性钙

离子拮抗剂ꎬ可有效调节细胞内钙的水平ꎬ抑制血

管平滑肌的过度收缩ꎬ阻断偏头痛发作时颅内外动

脉扩张的过程ꎬ从而预防偏头痛发作[８]ꎮ 阿司匹林

可使血小板的环氧酶乙酰化ꎬ阻止 ＴＸＡ２ 的合成ꎬ抑
制血小板聚集和血小板因子释放ꎬ从而发挥镇痛作

用[９]ꎮ 姚万青ꎬ等[１０] 通过对 ６２ 例偏头痛患者的随

机对照研究报道ꎬ盐酸氟桂利嗪联合阿司匹林、氟
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哌噻吨利曲辛治疗可减少头痛发作次数与持续时

间ꎬ减轻头痛程度ꎬ本文研究结果也支持这一观点ꎬ
这也可以从两组临床疗效比较中得到证实ꎮ

有研究认为ꎬ偏头痛的病程与患者血液中血管

活性因子的异常波动有关[１１]ꎮ 血管活性因子异常

释放作用于脑血管ꎬ造成颅内血管舒缩功能失调ꎮ
ＥＴ￣１ 由血管内皮细胞分泌ꎬ在缺血缺氧时释放增

加ꎬ能促进血管内皮收缩因子的释放ꎬ引起血管收

缩ꎬ是偏头痛发作血管收缩期的重要参与因素[１２]ꎮ
ＮＯ 是一种强效内皮源性血管舒张因子ꎬ能引起血

管平滑肌松弛、血管扩张ꎮ 在偏头痛的先兆期ꎬ血
小板聚集性增加ꎬ５￣ＨＴ 升高ꎻ发作期 ５￣ＨＴ 耗竭ꎬ颅
外动脉扩张ꎬ脑血流增加ꎬ即出现剧烈头痛ꎬ同时ꎬ５￣
ＨＴ 可使激肽、前列腺素等游离进一步加重头痛症

状[１３]ꎮ ＣＧＲＰ 是一种内源性的舒血管活性多肽ꎬ也
是三叉神经活性的标志因子[１４]ꎮ 某些因素引起

ＣＧＲＰ 大量释放ꎬ使脑血管过度扩张ꎬ血浆蛋白渗

出ꎬ产生无菌性炎症ꎬ进而导致偏头痛[１５]ꎮ 本文研

究中ꎬ观察组患者的 ＥＴ￣１、ＣＧＲＰ 水平明显低于对照

组ꎬＮＯ、５￣ＨＴ 明显高于对照组ꎬ提示盐酸氟桂利嗪

联合阿司匹林可调节血管活性因子紊乱状态ꎮ
本文研究结果表明ꎬ盐酸氟桂利嗪联合阿司匹

林有助于改善偏头痛患者临床症状ꎬ提高治疗效

果ꎬ可能与调节偏头痛患者血管活性因子表达水平

有关ꎮ 本文研究的局限包括:样本对象来源于同一

家医院、缺乏对血管活性因子的动态观察ꎬ可能存

在地域上与时间上的偏倚ꎬ需要今后扩大样本展开

更进步的研究ꎮ
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