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丙戊酸镁防治偏头痛的疗效观察

许文芳,陈育华,谢摇 静,王摇 春,刘晓林

[摘要]目的:探讨丙戊酸镁治疗偏头痛的有效性及安全性。 方法:81 例偏头痛患者,其中因失访脱落 6 例,按照就诊顺序编

号,奇数者为氟桂利嗪组(37 例,给予氟桂利嗪治疗),偶数者为丙戊酸镁组(38 例,给予丙戊酸镁缓释片治疗)。 观察 2 组患

者治疗前及治疗 3 个月后的头痛发作频率及头痛严重程度。 结果:治疗后氟桂利嗪组和丙戊酸镁组头痛发作频率均较治疗前

明显降低(P < 0. 01),但 2 组差异无统计学意义(P > 0. 05);治疗后氟桂利嗪组和丙戊酸镁组头痛严重程度评分均较治疗前

显著降低(P < 0. 01),且 2 组差异有统计学意义(P < 0. 05)。 2 组患者药物的不良反应率分别为 18. 92%和 23. 68% ,差异无统

计学意义(P > 0. 05)。 结论:丙戊酸镁用于防治偏头痛安全有效。
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Effect of magnesium valprote in the treatment of migraine
XU Wen鄄fang,CHEN Yu鄄hua,XIE Jing,WANG Chun,LIU Xiao鄄lin

(Department of Neurology,The First Affiliated Hospital of Bengbu Medical College,Bengbu Anhui 233004,China)

[Abstract] Objective:To explore the effects and safety of magnesium valproate in the treatment of migraine. Methods:Eighty鄄one
patients with migraine( including miss follow鄄up 6 cases) were randomly divided into the flunarizine group(37 cases treated with
flunarizine) and magnesium valprote group (38 cases treated with magnesium). Compared with before treatment, the frequency of
headache attack and severity of headache in two groups after 3 months of treatment were analyzed. Results:Compared with before
treatment,the frequency of headache attack in two groups decreased significantly(P < 0. 01),and the difference of which between two
groups was not statistically significant after treatment(P > 0. 05). Compared with before treatment,the scores of headache severity in two
groups decreased significantly(P < 0. 01),and the difference of which between two groups was statistically significant after treatment
(P > 0. 05). The incidences of adverse reactions in flunarizine group and magnesium valprote group were 18. 92% and 23. 68% ,
respectively,the difference of which was not statistically significant(P > 0. 05). Conclusions:Magnesium valproate treating migraine is
secure and effective.
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摇 摇 偏头痛是临床上最常见的慢性神经血管性疾

病[1],严重影响患者的工作效率和生活质量。 其治

疗包括发作期治疗及预防性治疗,预防性治疗适用

于偏头痛频繁发作、急性期治疗无效或者可能导致

永久性神经功能缺损的特殊变异型偏头痛。 预防性

治疗的目的在于减少发作频率,缩短发作时间及降

低头痛的严重程度[2]。 常用的预防性药物包括 茁
受体阻滞剂、钙离子拮抗剂、抗癫痫药及抗抑郁药

等,其中钙离子拮抗剂及抗癫痫药最常用[3 - 5]。 国

外药物临床试验[6 - 7]发现丙戊酸和镁盐对偏头痛均

有不同程度的防治作用,但丙戊酸镁用于偏头痛的

防治国内外研究尚少。 本研究以氟桂利嗪为对照

药,评价国产丙戊酸镁缓释片防治偏头痛的有效性

和安全性,现作报道。

1摇 资料与方法

1. 1摇 一般资料摇 选择 2010 年 6 月至 2012 年 6 月

来我科就诊的符合 2006 年国际头痛分类委员会修

订的慢性偏头痛诊断标准的患者 81 例,年龄 18 ~
65 岁,均有先兆或无先兆的偏头痛,1 年以上的病

史,每月发作 > 15 d,有 2 次以上的发作。 一般体格

检查及神经系统检查、头颅 CT、心电图、血尿常规、
肝肾功能及血脂检查均正常。 入组前停止任何抗偏

头痛的治疗 1 周。 排除标准为有下列任一情况者:
(1)非偏头痛性其他类型头痛;(2)偏头痛急性发作

时单独使用镇痛药每月超过 15 d 者或者联合使用

镇痛药物每月超过 10 d 者;(3)有抑郁症、锥体外系

疾病、慢性阻塞性肺疾病、支气管哮喘、心功能不全、
窦性心动过缓、2 度房室传导阻滞及其他疾病者,如
糖尿病、严重的肝肾疾病;(4)孕妇及哺乳期妇女;
(5)有丙戊酸镁或氟桂利嗪过敏史者。 81 例患者,
除因失访脱落 6 例外,按照就诊顺序编号,奇数者入
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氟桂利嗪组,偶数者入丙戊酸镁组。 其中氟桂利嗪

组 37 例,男 10 例,女 27 例,年龄 20 ~ 61 岁,偏头痛

病史 2 ~ 14 年;丙戊酸镁组 38 例,男 12 例,女 26
例,年龄 19 ~ 62 岁,偏头痛病史 3 ~ 13 年。 2 组患

者性别、年龄和病程均具有可比性。
1. 2摇 治疗方法 摇 氟桂利嗪组给予氟桂利嗪(西安

杨森制药厂)10 mg,每晚 1 次;丙戊酸镁组给予丙戊

酸镁缓释片(湖南湘中制药厂)0. 5 g,分 2 次服用。
连续服用上述药物 3 个月,每月检查血常规和肝、肾
功能 1 次。
1. 3摇 疗效观察及评价摇 分别记录 2 组患者治疗前

和治疗 3 个月后每月头痛的发作频率和头痛的严重

程度。 其中头痛严重程度采用疼痛视觉模拟评分

法,分为 0 ~ 10 分,0 分为不痛,10 分为最剧烈疼痛。
所有患者在用药前后进行体格检查,并查血尿常规、
肝肾功能及心电图,同时记录患者治疗期间出现的

各种反应及其发生时间、表现、程度及转归,试验结

束后对临床药物不良反应与辅助检查异常按与药物

有关、很可能有关、可能有关、可能无关、无关 5 级进

行评定,前 3 者计为药物不良反应,统计发生率。
1. 4摇 统计学方法摇 采用 t 检验和 字2 检验。

2摇 结果

2. 1摇 2 组患者治疗前后疗效比较摇 2 组患者治疗前

头痛频率和头痛严重程度评分差异均无统计学意义

(P > 0. 05)。 治疗后经过 3 个月的随访,2 组头痛

频率和头痛程度评分均较治疗前明显降低(P <
0. 01);氟桂利嗪组治疗后头痛频率与丙戊酸镁组

差异无统计学意义(P > 0. 05),但氟桂利嗪组的头

痛严重程度评分高于丙戊酸镁组(P < 0. 05) (见
表 1)。

表 1摇 2组治疗前后头痛的发作频率和头痛严重程度的变化比较

分组 n 发作频率 / (次 / 月) 头痛程度评分 / 分

治疗前(x 依 s)

摇 氟桂利嗪组 37 7. 46 依 2. 02 5. 76 依 1. 88

摇 丙戊酸镁组 38 6. 97 依 2. 15 6. 08 依 1. 82

摇 摇 t - 1. 02 0. 75

摇 摇 P - > 0. 05 > 0. 05

治疗后(d 依 sd)

摇 氟桂利嗪组 37 - 3. 78 依 1. 23** - 1. 89 依 1. 37**

摇 丙戊酸镁组 38 - 3. 50 依 1. 29** - 2. 63 依 1. 40**

摇 摇 t - 0. 96 2. 31

摇 摇 P - > 0. 05 < 0. 05

摇 摇 配对 t 检验:**P < 0. 01

2. 2摇 2 组安全性评价摇 氟桂利嗪组的药物不良反

应发生率为 18. 92% (7 / 37),其中体质量增加 3 例,
嗜睡 3 例,腹胀、恶心 1 例;均能耐受,无特殊处理,
未停药。 丙戊酸镁组的药物不良反应发生率为

23. 68% (9 / 38),表现为恶心、呕吐 5 例,头晕、嗜睡

2 例,腹痛 1 例,食欲下降 1 例;症状多在服药第 1
周出现,较轻微,患者可耐受,无须减量或停药,继续

服药后症状均于 2 ~ 3 周内消失。 2 组均无严重药

物不良反应出现,2 组患者药物不良反应的发生率

差异无统计学意义(字2 = 0. 25,P > 0. 05)。

3摇 讨论

摇 摇 研究[8]显示,预防性治疗能够改善患者临床症

状,减少就诊次数,降低医药资源的消耗。 氟桂利嗪

是一种钙离子通道阻滞剂,与普通的抗高血压药钙

通道阻滞剂相比,还具有抗组胺作用及阻断多巴胺

D2 受体的作用,临床使用证实为防治偏头痛的有效

药物,疗效确切,不良反应轻微[9]。 因此本试验选

其为对照药,以验证丙戊酸镁防治偏头痛的新用途。
本研究结果显示,治疗后氟桂利嗪组和丙戊酸镁组

的头痛发作频率、头痛严重程度较治疗前均有所改

善(P < 0. 01),说明丙戊酸镁和氟桂利嗪治疗慢性

偏头痛同样有效,这与国内外丙戊酸盐的临床试

验[10 - 11]结论一致。 在降低头痛发作频率方面,2 组

疗效差异无统计学意义(P > 0. 05);在减轻头痛严

重程度方面,丙戊酸镁缓释片的疗效优于氟桂利嗪

(P < 0. 05)。 本研究发现,丙戊酸镁的不良反应主

要有头晕、嗜睡及消化道症状,其药物不良反应发生

率与氟桂利嗪组差异无统计学意义(P > 0. 05),治
疗期间无因不能耐受反应而中途退出者,也无重大

临床事件发生,提示总体安全性较好。
研究[12]表明,偏头痛发病与大脑皮质过度兴奋

相关,而 酌鄄氨基丁酸(GABA) 水平降低是大脑皮层

过度兴奋的病理基础。 丙戊酸通过抑制 GABA 氨

基转移酶,提高脑内 GABA 水平来发挥作用。 丙戊

酸还可促进 GABA 神经递质的传导,使神经元去极

化,抑制大脑皮质的过度兴奋,从而可提高偏头痛发

作的阈值[13];镁离子与偏头痛发作的关系亦已受到

人们的关注,血清镁离子在偏头痛的发作中起重要

作用。 偏头痛患者在发作期和发作间期,其血清、唾
液及脑脊液中均检测到镁离子水平的降低;镁离子

通过抑制偏头痛先兆期体内释放的血管活性物质

(5鄄羟色胺、去甲肾上腺素、前列腺素等)的释放而发

挥作用;补充镁离子可阻断上述发病环节,从而达到
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预防偏头痛的效果[14]。
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(上接第 45 页)
摇 摇 脏器损伤包括泌尿系统损伤和胃肠道损伤,
泌尿系 统 损 伤 较 为 常 见, 发 生 率 为 0. 05% ~
8. 30% [5]。 输尿管损伤术中不易发现,本组输尿管

损伤 4 例,均发生在 LTH,3 例于术后第 2、3 天出现

输尿管阴道瘘,1 例于术后 30 d 出现输尿管阴道

瘘,均行输尿管膀胱植入。 可能因手术时贴近盆壁

操作,增加了输尿管损伤的机会。 而膀胱损伤术中

较易发现,其中 1 例发生在 LSH,经阴道取子宫时误

伤膀胱引起;1 例发生在 LTH,术后 30 d 出现膀胱

阴道瘘。 对于输尿管损伤,MERRITT 等[6] 指出,术
前预防性留置输尿管导管可以在妇科腹腔镜手术中

快速识别输尿管,降低输尿管意外损伤。 而胃肠道损

伤是妇科腹腔镜手术罕见但严重的并发症之一,发生

率 0. 10% ~ 0. 54% [7]。 胃肠道损伤一般发现比较

晚,常为单极电凝损伤或分离严重粘连时引起的电

损伤或机械损伤。 本组胃肠道损伤 4 例,发生率

0. 12% ,1 例因全麻导致胃胀气,第一 Trocar 穿刺

时,造成胃穿刺性损伤;1 例发生在子宫内膜异位症

手术中,盆腔粘连严重,分离盆腔黏连过程中损伤结

肠,术后 20 h 引流管流出肠内容物;1 例不孕症穿刺

时损伤小肠,检查发现腹茧症;1 例 LM 术中旋切肌

瘤标本,旋切器误伤回肠。 对于肠管损伤,初期均开

腹,后期腹腔镜下直接修补。

3. 3摇 腹腔镜手术并发症的预防 摇 (1)严格掌握手

术适应证;(2)加强对腹腔镜手术医生的技能培训,
注重手术医生分级培训制度,手术操作由简单到复

杂逐步过渡,困难手术不可勉强为之;(3)了解腹腔

镜手术所用能源及器械的工作原理,对减少并发症

的发生有重要作用;(4)完善相关设备,更新器械,
尽量减少由器械缺陷造成的并发症;(5)重视术后

患者的管理,发现问题及时处理。
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