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摘 要 偏头痛是一种常见的致失能性疾病，影响着全球超 10 亿人群。快速、有效的急性治疗能帮

助偏头痛病人尽快恢复到日常生活及工作。5-羟色胺 1B 和 1D 受体 (5-hydroxytryptamine, 5-HT1B/1D) 亚
型激动剂（即曲坦类药物），是目前中重度偏头痛发作的一线治疗药物。然而曲坦类药物因具有血

管收缩效应不适合患有心脑血管疾病及未控制的高血压病人，在临床应用中受到了一定的限制。2019
年，Lasmiditan 作为选择性 5-HT1F 受体激动剂获得美国食品和药物管理局批准用于偏头痛急性治疗。

Lasmiditan 也开启了通过非血管收缩效应治疗偏头痛的新篇章。本文将总结 5-HT1F 受体激动剂治疗偏

头痛的疗效及作用机制，为临床用药提供理论依据。
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偏头痛是一种常见的发作性神经系统疾病，以

单侧搏动性、中重度头痛为特征，可伴随畏光、畏声、

恶心呕吐等症状 [1]。2016 年全球疾病伤害和风险因

素负担研究统计显示，偏头痛是导致 50 岁以下人

群失能的主要疾病 [2]。偏头痛在我国的患病率高达

9.3% [3]。因此，有效的急性治疗对于病人恢复日常

工作与生活是非常关键的。众所周知，内源性活性

物质 5-羟色胺 (5-hydroxytryptamine, 5-HT) 与偏头

痛有着密切的联系 [4]。近三十年来曲坦类药物作为

5-HT1B/1D 受体激动剂，一直被作为偏头痛急性治疗

的首选特异性药物。早期的研究认为曲坦类药物发

挥急性镇痛作用主要依赖于 5-HT1B 受体产生颅内血

管收缩作用。近来的研究提示曲坦类药物也可通过

激活 5-HT1D 受体抑制神经肽类物质释放，如降钙

素基因相关肽 (calcitonin gene-related peptide, CGRP) 
和 P 物质 [5]。尽管如此，使用曲坦类药物时仍会激

动血管平滑肌中的 5-HT1B 受体，从而产生血管收缩

的不良反应。因此，曲坦类药物禁忌用于患有心脑

血管疾病、不受控制的高血压的偏头痛病人以及偏

瘫性偏头痛病人。此外，研究报道有 35% 偏头痛病

人诉曲坦类药物效果欠佳 [6]，因此治疗积极地寻找

新的治疗靶点成为偏头痛研究领域的热点。

随着对偏头痛病理生理机制深入研究，血管舒

张不再作为偏头痛的发病原因，而被认为是三叉神

经血管系统激活的现象 [7]。近年来，大量的临床及

临床前研究发现激动 5-HT1F 受体通过非血管收缩效

应产生急性镇痛作用。在 2019 年，美国食品和药物

管理局批准了选择性 5-HT1F 受体激动剂 Lasmiditan
（礼来公司研制）作为偏头痛急性治疗的药物 [8]。

本文将系统性总结选择性 5-HT1F 受体激动剂治疗偏

头痛的疗效及作用机制。

一、5-HT1F 受体的分布

在 1992 年和 1993 年有学者先后克隆出小鼠

和人 5-HT1F 受体 [9,10]。Adham 等 [9] 通过检测信使

核糖核酸发现 5-HT1F 表达于人体中大脑、子宫及

肠系膜，但并不表达于心脏、肾脏、肝脏、胰腺、

脾脏或睾丸。1996 年，Bouchelet 等 [11] 首次在人

体三叉神经节和硬脑膜血管中检测到5-HT1F受体，

提示 5-HT1F 受体可参与调节脑血管功能及偏头痛

发病机制。随后，有学者通过自动射线照相术发现

在中枢神经系统额叶、顶叶、颞叶和枕叶皮层、小

脑颗粒细胞层、苍白球、中脑导水管灰质和三叉神

经脊束核 (trigeminal nucleus caudalis, TNC) 均表达

5-HT1F 受体 [12]。
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除外对人体组织的研究，5-HT1F 受体也广泛表

达于啮齿类及猴类的中枢及外周神经系统，例如大

脑皮质、中脑导水管周围灰质、海马、丘脑、杏仁

核、前庭神经核、壳核-尾状核、三叉神经节和背根

神经节中 [13]。三叉神经节、TNC、丘脑、中脑导水

管周围灰质、杏仁核及大脑皮质与偏头痛发病密切

相关，这也提示 5-HT1F 受体可能成为偏头痛治疗的

新靶点。

二、5-HT1F 受体在偏头痛中的作用

一直以来，硬脑膜神经源性炎症被认为是偏头

痛发病的重要病理机制 [14]。在啮齿类动物研究中发

现，电刺激三叉神经节可增加硬脑膜血管通透性，

导致硬脑膜血浆蛋白外渗 [15]。1997 年，有学者在

硬脑膜炎症模型中发现曲坦类药物和选择性 5-HT1F

激动剂 LY334370 可抑制硬脑膜血浆蛋白外渗 [16]。

2010 年，Nelson 等 [17] 在电刺激大鼠三叉神经节模型

中同样观察到口服选择性 5-HT1F 激动剂 Lasmiditan
后硬脑膜血浆蛋白外渗明显减少并且 TNC 部位神经

元激活标志物 c-fos 表达也明显降低。这两项研究通

过检测硬脑膜蛋白外渗的情况反映了选择性 5-HT1F

激动剂可有效缓解偏头痛。近来，Vila-Pueyo 等 [18]

通过记录 TNC 电位变化也进一步证实上述研究结

果，他们发现静脉注射 Lasmiditan (5 mg/kg) 能降低

TNC 部位自发的或者硬脑膜诱发的电活动。

CGRP 是偏头痛发作中重要的神经肽类物质，

偏头痛发作时从 C 纤维中释放，产生颅周血管舒张

效应，同时作用于 Aẟ 纤维上的 CGRP 受体将痛觉信息

进一步传至二级神经元，促进中枢敏化的发展 [19]。近

来，Labastida-Ramirez 等 [20] 通过离体和在体研究观

察了 Lasmiditan 对三叉神经血管系统中 CGRP 的影

响。该研究首先在离体研究中观察到 LY334370 和

舒马曲普坦均能抑制氯化钾诱导小鼠离体硬脑膜、

三叉神经节和 TNC 释放的 CGRP。在体研究中进一

步发现，静脉注射 Lasmiditan 或高剂量的舒马曲普

坦能显著减弱内源性 CGRP 释放引起的血管舒张反

应。此外，在大鼠三叉神经节的免疫组化中发现，

大多数谷氨酸阳性神经元也表达 5-HT1B (64%)、
5-HT1D (68%) 和 5-HT1F (60%) 受体，这提示三种受

体可以调控谷氨酸的释放 [21]。

除了作用于外周三叉神经血管系统，5-HT1F 受

体也表达于下行疼痛抑制通路，如中脑导水管周围

灰质和蓝斑 [22]。既往有研究报道，在中脑导水管周

围灰质部位微量注射那扎曲普坦可抑制硬脑膜诱导

TNC 激活 [23]。然而，选择性 5-HT1F 受体激动剂是否

通过中枢神经系统发挥镇痛作用仍待进一步研究。

三、5-HT1F 受体激动剂对血管的影响

为了探索 5-HT1F 受体对血管的作用，Razzaque
等 [24] 检测了 5-HT1 受体各亚型对人离体脑膜中动脉

的影响，结果发现 5-HT1B 受体在舒马曲普坦诱导的

脑膜中动脉收缩效应中发挥主要作用，拮抗 5-HT1F

受体并不影响舒马曲普坦产生的血管收缩效应。近

来，Rubio-Beltran 等 [25] 在人离体冠状动脉、硬脑

膜中动脉及胸廓内动脉血管中比较了舒马曲普坦与

Lasmiditan 对血管收缩的影响，研究发现在所有的

人离体血管中，Lasmiditan 并不会产生剂量依赖性

的血管收缩效应。在麻醉比格犬的体内研究中发现

舒马曲坦诱导颈动脉直径显著下降。然而，在所有

剂量的测试中，Lasmiditan 并没有引起任何血管收

缩 [25]。在另一项通过兔隐静脉试验预测人的血管收

缩效应的研究中，Nelson 等 [17] 发现 Lasmiditan 即

使浓度高达 100 mM 时也并不收缩兔大隐静脉环。

因此，目前的临床前研究证据均提示 5-HT1F 受体激

动剂并不产生引起血管收缩效应。

四、选择性 5-HT1F 激动剂临床试验疗效及安全性

迄今选择性 5-HT1F 受体激动剂有以下几种：

LY334370、LY344864 和 LY573144（Lasmiditan 或

COL-144）。LY334370 是最早作用于 5-HT1F 受体

的激动剂，因在临床前研究中发现 LY334370 可能

导致肝毒性，因此未进一步应用于 III 期临床 [26]。

Lasmiditan 是首个被批准进入 III 期临床试验用于偏

头痛急性镇痛的“地坦类”药物，其对于 5-HT1F 受

体具有高亲和力 (Ki = 2.21 nM)，远超于对 5-HT1B/1D

受体的亲和力 (1043 nM, 1357 nM) [17]。Lasmiditan
口服生物利用度为 40%，1.5～2.5 小时可达最大血

清浓度 [27]。通过检索 PubMed、Cochrane Library、
Embase、ClinicalTrials、Medline 发现，目前 Lasmiditan
治疗成人急性偏头痛的 II 期临床试验共 3 项，III 期
临床试验 5 项。

1. II、III 期临床试验疗效

在早期报道的 II 期临床试验中（NCT00384774
和NCT00883051）分别采用了静脉和口服两种途径。

在第一项概念验证、多中心的研究中，偏头痛病

人住院接受静脉注射 Lasmiditan（2.5 mg, 5 mg, 10 mg, 
20 mg, 30 mg 和 45 mg）或安慰剂治疗，其主要研

究终点是治疗 2 小时后头痛缓解率（即头痛程度从

中重度缓解至轻度或无痛）。该研究发现静脉注

射 Lasmiditan 2 小时头痛缓解率明显高于安慰剂组

（54%～75% Lasmiditan 治疗组，45% 安慰剂组）。

但该研究仅探索了 Lasmiditan 总体剂量反应关系，

不能区分个体剂量与安慰剂的差异 [28]。另一项随
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机、双盲、空白对照研究中，305 名偏头痛病人接

受不同剂量的 Lasmiditan 口服制剂（50 mg, 100 mg,
200 mg 和 400 mg）[29]。该研究发现不同剂量的

Lasmiditan 2 小时头痛缓解率均优于对照组。不同

剂量之间比较发现，口服 100 mg 和 400 mg Lasmiditan
2 小时头痛缓解率优于 200 mg，且 400 mg Lasmiditan
治疗增益达 38%。近来，日本一项 II 期随机安慰剂

对照研究纳入 846 名发作性偏头痛病人，研究主要终

点用药后 2 小时头痛消失率。口服 Lasmiditan 100 mg
和 200 mg 在 2 小时内头痛消失比例同样高于安慰剂

组，然而口服 50 mg Lasmiditan 虽 2 小时头痛消失比

例高于安慰剂组，但差异无统计学意义 (P = 0.167) [30]。

同时该研究也证实 Lasmiditan 在日本偏头痛人群中

具有良好的耐受性，在该研究中没有报道严重的不

良事件或死亡。

到目前为止，Lasmiditan 治疗成年人偏头痛急

性发作共有 5 项 III 期临床试验（见表 1），其中一

项 III 期临床试验目前并无结果 (NCT04218162)，
GLADIATOR (NCT02565186) 研究主要用于评估长期

使用 Lasmiditan 的安全性。其余三项包括 SAMURAI
(NCT02439320)，SPARTAN (NCT02605174) 和 CEN-
TURION (NCT03670810) [31~34]。在 SAMURAI 研究

中 2231 名发作性偏头痛病人随机分配至 Lasmiditan 
100 mg 和 200 mg 及安慰剂组，主要研究终点是 2

小时头痛消失比，次要终点包括 2 小时头痛缓解比

例及偏头痛相关最困扰的症状消失比例。研究发现

口服 Lasmiditan 100 mg/200 mg 2 小时内头痛消失及

缓解比例均明显高于安慰剂组，同时偏头痛相关的最

困扰的症状消失率也高于安慰剂组，并且在 48 小时

内持续头痛缓解比例两组均高于安慰剂。在 SPARTAN
随机对照研究中也证实不同剂量的 Lasmiditan 在 2
小时内头痛消失比例明显高于安慰剂组。值得注意

的是，该研究纳入了具有心血管风险因素并且已有

冠状动脉疾病、心律不齐及未受控制的高血压病人。

该研究提示 Lasmiditan 对患有心血管疾病的病人同

样适用。CENTURION 研究不同于前两项研究，根

据欧洲人用药品委员会指南建议 CENTURION 研究

在单次发作研究的基础上补充多次发作研究，进一

步评估个体反应的一致性。主要终点包括 2 小时头

痛消失比例以及 3 次发作头痛中 2 次头痛在 2 小时

消失比例 [34]。该研究报道在首次发作偏头痛后口服

100 mg 和 200 mg Lasmiditan 2 小时头痛完全缓解比

例分别为 25.8% 和 29.3%，均优于安慰剂组 (8.4%, 
P < 0.001)。更重要的是，100 mg 和 200 mg Lasmid-
itan 在 2 小时头痛消失一致率（≥ 2/3 次发作）分

别为 14.4% 和 24.4%，均高于安慰剂组 (4.3%, P < 
0.001)。以上的临床随机对照研究为 Lasmiditan 治

疗成人偏头痛急性发作提供了 I 级证据。

表 1 Lasmiditan II 期和 III 期临床试验的总结

项目编号 给药途径 研究总结 研究对象 首要目的

Phase II

NCT00384774
静脉注射

一项安慰剂对照、双盲、成组序贯、适应性
治疗分配、概念验证和剂量探索性研究

成人 有效性及剂量-
反应关系

NCT00883051 口服
(50 mg, 100 mg, 200 mg, 
400 mg)

一项双盲、随机、安慰剂对照、剂量范围研究
成人 有效性及

安全性

NCT03962738 口服
(50 mg, 100 mg, 200 mg)

Lasmiditan 在单次偏头痛发作中的随机、双盲
安慰剂对照试验

成人 有效性及
安全性

Phase III

NCT02439320 (SAMURAI) 口服片剂 
(100 mg, 200 mg) 一项随机、双盲、安慰剂对照的平行研究

成人
有效性

NCT02605174 (SPARTAN) 口服片剂
(50 mg, 100 mg, 200 mg) 一项随机、双盲、安慰剂对照的平行研究

成人
有效性

NCT02565186 (GLADIATOR) 口服片剂
(100 mg, 200 mg) 一项开放标签的长期安全研究

成人 有效性及
长期安全性

NCT03670810 (CENTURION) 口服片剂 
(100 mg, 200 mg) Lasmiditan 对 4 次偏头痛发作的随机对照试验

成人
有效性

NCT04218162 (No results) 口服片剂
 (50 mg, 100 mg) 一项随机、双盲、安慰剂对照的平行研究

成人
有效性

NCT04396574 (Recruiting) 口服 一项 III 期、开放标签性研究 儿童 安全性

NCT04396236 (Recruiting) 口服 一项随机、双盲、安慰剂对照的平行研究 儿童 有效性
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2. Lasmiditan 与曲坦类镇痛药物效果比较

近来，Yang 等 [35] 通过网状 meta 分析比较了传

统曲坦类镇痛药物与近来的偏头痛治疗新药物的急

性镇痛效果。该项分析总共纳入64项随机临床试验，

共 46,442 名受试者。主要结果是 2 小时内头痛完全

消失的优势比，次要结果是 2 小时内头痛缓解的优

势比及不良反应。荟萃分析显示与安慰剂相比，大

多数纳入治疗的病人在 2 小时内头痛减轻。传统的

曲普坦类药物在 2 小时内头痛完全消失的优势比大

于 Lasmiditan，范围：OR, 1.72 (95% CI: 1.06-2.80) 
至 OR, 3.40 (95% CI: 2.12-5.44)，同样曲普坦类药物

2 小时头痛缓解优势比也大于 Lasmiditan，范围：

OR, 1.46 (95% CI: 1.09-1.96) 至 OR, 3.31 (95% CI: 
2.41-4.55)。Lasmiditan 与其他偏头痛治疗的新药物

（如 gepant 类药物）的 2 小时头痛消失及缓解优势

比无差异。尽管网状 meta 分析允许在不同治疗之

间进行比较，但结果仍然取决于纳入研究的质量和

异质性。Lasmiditan 与传统曲坦类药物的治疗效果

仍需进一步验证。

3. 安全性

与传统曲坦类药物相比，临床研究结果表明口

服和静脉给予 Lasmiditan 均不会引起心血管不良反

应 [36]。在 SAMURAI 和 SPARTAN 两项研究中，

3500 名病人 (78.8%) 至少有一项心血管危险因素 , 
1833 名病人有至少 2 项心血管危险因素，但心血管

危险因素并不影响 2 小时头痛缓解率 [37]。在另一项

针对 SAMURAI 和 SPARTAN 及 GLADIATOR 三项

研究的事后分析显示，老年病人（> 65 岁）与其他

病人出现不良事件的发生率并无差异，并且多次使

用Lasmiditan并不会增加老年病人的心血管危险 [38]。

值得注意的是，该结论来自于事后分析，还需要临

床试验进一步证实。

然而，Lasmiditan 具有高亲脂性的特征，动物

研究显示小鼠静脉注射 1 mg/kg 的 Lasmiditan 2 小时

后，大脑/血浆比率为 1.57，这提示表明 Lasmiditan
的中枢神经渗透作用 [39]。GLADIATOR 是一项前瞻

性、随机、开放标签的 III 期临床试验，纳入先前

已完成 SAMURAI 或 SPARTAN 研究的病人，对他

们进行长达 1 年随访。该研究首要目标是评估长期

间歇使用 Lasmiditan 100 mg 和 200 mg 的安全性和

耐受性。总体而言，治疗中出现的不良事件与单次

发作研究中的相似，包括头晕 (18.6%)、嗜睡 (8.5%) 
和感觉异常 (6.8%)。不良事件的发生随着服用次数

的增加而降低，该研究并没有观察到与治疗相关的

严重不良事件，也没有观察到可能由于血管收缩引

起的心血管不良事件。在其他的 III 期临床试验中

同样报道上述不良反应的症状通常是轻度或中度

的，多在用药后 40 分钟至 1 小时内出现，其中感

觉异常持续时间最短，其余不良反应可持续约 1.8
小时至 5.5 小时 [36]。在美国头痛学会专家共识中建

议在服用 Lasmiditan 8 小时内暂不从事需要高度警

惕的工作 [40]。

4. 预防治疗及曲坦类治疗反应对 Lasmiditan 的

影响

在上述随机对照研究中，不改变预防治疗药物并

且维持 3 月以上的预防治疗是被允许的。在 SAMURAI 
和 SPARTAN 两项研究中，17.5% 的偏头痛病人使

用预防性治疗。在是否进行预防治疗的两个亚组事

后分析中显示，预防治疗组与不预防治疗组在首要

终点（2 小时头痛症状消失）及次要终点（如 2 小

时内头痛相关的症状消失）并无差异 [41]。此外，

对 SAMURAI 和 SPARTAN 两项研究的事后分析也

提示，不论曲坦类药物治疗反应如何，Lasmiditan
的急性镇痛作用明显优于安慰剂，而这种优势在对

曲坦类药物反应良好的病人和对曲坦类药物反应不

充分的病人之间无显著性差异 [42]。因此，是否进

行预防治疗以及病人对曲普坦的反应效果并不影响

Lasmiditan 的急性镇痛效果。

五、选择性 5-HT1F 受体激动剂出现药物过度使

用性头痛的风险

部分急性镇痛药过量使用会增加药物过度使

用性头痛 (medication-overuse headache, MOH) 的潜

在风险，包括曲坦类药物、非甾体抗炎药和阿片类

药物。近来 Saengjaroentham 等 [43] 在小鼠模型上评

估了选择性 5-HT1F 受体激动剂 LY344864 导致药

物过度使用的风险。研究发现连续 11 天腹腔注射

LY344864 会导致口面部及后爪机械痛阈下降，出

现痛觉过敏。同时，在 TNC 部位也可观察到 CGRP
和 c-fos 表达量也明显增加，进一步提示 LY344864
长期使用会导致三叉神经血管系统发生的神经可塑

性改变。因此，该研究提示选择性 5-HT1F 受体激动

剂会增加 MOH 风险，应做好病人健康宣教，防止

药物过度使用。

六、总结

5-HT1F 受体广泛分布于偏头痛相关的疼痛传递

及疼痛信息处理的神经元突触结构中。 在外周三叉

神经血管系统中激活 5-HT1F 受体可降低硬脑膜蛋白

外渗，并减少 CGRP 和谷氨酸的释放。Lasmiditan
对 5-HT1F 受体具有高亲和力，是目前唯一进入 III
期临床试验的选择性 5-HT1F 受体激动剂。临床研究
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证据显示 Lasmiditan 可有效治疗偏头痛急性发作。

最重要的是，与传统曲坦类药物相比，Lasmiditan
并不产生心血管不良反应，有望用于更广泛的偏头

痛人群。同时，5-HT1F 受体激动剂可通过非血管收

缩作用发挥偏头痛治疗效果，这也为探索偏头痛发

病机制及未来治疗提供了新的方向。

利益冲突声明：作者声明本文无利益冲突。
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