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治疗偏头痛新型非口服药物研究进展 *
耿  彪 1  于焕君 2  党和勤 1  李振山 1  周国庆 3  张颜波 3 △

（1 山东第一医科大学第二附属医院临床药学室，泰安 271000；2 山东省东阿县人民医院药学部，聊城 252200；
3 山东第一医科大学第二附属医院神经内科，泰安 271000）

摘 要 偏头痛是一种常见的反复发作的慢性神经系统疾病，具有高发病率、高致残率，给病人及

社会带来严重影响。因偏头痛病人常伴恶心呕吐症状，口服剂型的局限性导致治疗效果不理想，无

法快速起效，且病人长期用药依从性差。为解决上述问题，许多治疗偏头痛的非口服药物制剂的研

制出现较快发展，但尚未见相关综述报道，临床对其特点缺乏了解。本文重点对包括曲普坦类药物

的 4 种鼻喷剂型及 4 种降钙素基因相关肽 (calcitonin gene related peptide, CGRP) 注射剂型等药物的安

全性、有效性及与其他剂型偏头痛药物的等效性进行重点阐述，以期为临床提供更多、更优的偏头

痛治疗方案，提高病人治疗的依从性和有效性，明显降低病人及社会的经济损失。
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偏头痛 (migraine) 是一种常见致残性的原发性

头痛，其特征是反复发作、中重度、一侧或双侧搏

动性疼痛，一般持续 4～72 h（偏头痛持续状态发

作持续 72 h 以上 [1]），可伴有自主神经系统功能障

碍如恶心、呕吐、畏光和畏声等症状 [2,3]。全球范围

内，偏头痛在人群中的发病率为 12%～15% [4]，我

国患病率为 9.3%，男女比例为 3:1 [2]。偏头痛往往

伴随脑卒中、精神障碍等多种疾病风险，严重影响

病人的生活质量，全球疾病负担研究显示按照伤残

损失健康生命年 (years lived with disability, YLDs) 计
算偏头痛是排名第六位的致残性疾病 [5]。

偏头痛治疗目的是缓解头痛症状、预防头痛

复发。急性发作治疗药物包括对乙酰氨基酚、非

甾体类抗炎镇痛药和阿片类药物、曲普坦类等；

预防性药物包括钙离子拮抗剂（氟桂利嗪）、β 受

体阻滞剂、抗惊厥药、抗抑郁药（阿米替林）和抗

高血压药等 [2]。近年来，新型的偏头痛药物 5-羟色胺

1F受体激动剂 (Ditans)、降钙素基因相关肽 (calcitonin 
gene related peptide, CGRP) 的受体拮抗剂及单克隆

抗体等药物逐渐用于临床。由于偏头痛病人的发病

特点导致口服药物治疗有以下局限性：①偏头痛发

作时常伴随恶心、呕吐症状，导致口服药物吸收困

难，无法达到有效血药浓度；②口服药物吸收、起

效慢，对于急性发作病人不能立即起效，且某些口

服药物可能加重胃肠道症状；③偏头痛需长期预防

用药，口服药导致病人用药依从性差。长效注射剂、

鼻腔给药等非口服剂型可弥补上述口服剂型的局限

性，提高病人的依从性和有效性，但国内临床医师

对上述剂型的临床特点了解不够，且未见偏头痛

非口服制剂的相关综述。本文主要对目前上市的

治疗偏头痛新型非口服药物的特点、安全性、有

效性及等效性方面进行综述，为临床医师了解相

关药品特性提供参考依据，为临床提供更新、更

优的偏头痛治疗方案，以期提高病人的治疗效果、

降低治疗成本。

一、曲普坦类药物

曲坦类药物是选择性 5-羟色胺 (5-HT) 受体激

动剂，对 5-HT1B/1D 受体具有高亲和力。其作用主要

是刺激血管平滑肌细胞 5-HT1B 受体引起颅外血管收

缩；激动存在于脊髓背角、黑质、苍白球、脑干等

中枢系统的 5-HT1B/1D 受体参与疼痛和伤害性感受通

路，进而抑制三叉神经血管系统的激活，减少炎症性

和血管扩张性神经肽的释放 [6]，达到镇痛目的，为特

异地治疗偏头痛首选药物（I 级证据，A 级推荐）[2]。

来自艾美仕数据库 (IMS) 的信息表明目前已经上市

的曲坦类药物包括：舒马曲普坦、利扎曲普坦等 7
种，非口服制剂主要为舒马曲普坦注射剂、鼻喷剂，

佐米曲普坦鼻喷剂等（见表 1）。
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1. 舒马曲普坦鼻喷雾剂

2019 年美国食品药品监督管理局 (Food and Drug 
Administration, FDA) 批准舒马曲普坦鼻腔喷雾剂用

于成人（有或无先兆）偏头痛治疗。该药采用新型

赋形剂 Intravail 增强了药物的渗透能力，使其迅速

进入血液，达到与皮下注射剂类似的药动学特征。

鼻喷雾剂在吸收过程中一部分被鼻黏膜吸收，另有

部分通过胃肠道吸收，所以该剂型存在双峰吸收曲

线，10 mg鼻喷剂用药后 10 min达到最大血药浓度，

半衰期约为 2.4 h，总体疗效在 4 h 时达到 65% 的

峰值 [7]。

有效性：在一项针对舒马曲普坦鼻喷雾剂的随

机、双盲、安慰剂对照研究中，纳入 1086 名受试

者（6 个月内因中到重度偏头痛发作最多进行 3 次

治疗）。研究显示应用不同剂量舒马曲普坦鼻喷雾

剂（20 mg 组、10 mg 组和 5 mg 组）在缓解疼痛

的方面相对于对照组均有明显改善 (60%、54%、

44% vs.  32%)；另外实验组在改善偏头痛相关的畏

光、畏声及恶心等症状方面较对照组有明显提高 [8]。

安全性：一项纳入 107 名偏头痛病人的多中心、

随机、双盲、安慰剂对照的临床试验中观察到舒马

曲普坦鼻喷雾剂的不良反应少而轻，共有9.7% (9/93)
的受试者在研究期间报告了不良事件，最常见的是

味觉障碍 [9]。

等效性：一项在健康成年受试者中开展的开放、

随机、三臂交叉试验，评价空腹条件下单次使用舒

马曲普坦鼻喷剂 10 mg 与皮下注射剂 6 mg、4 mg
的生物等效性、安全性、耐受性。结果显示 10 mg
鼻喷剂与 4 mg 皮下注射液具有生物等效性，但与

6 mg 皮下注射液不具有生物等效性 [10]。

2. 佐米曲普坦鼻喷雾剂

有效性：一项随机、双盲、双模拟、安慰剂对

照、平行组、多中心、剂量范围研究的临床试验纳

入 1547 名（18～65 岁）确诊为有或无先兆偏头痛

的病人被随机分为佐米曲坦鼻喷雾剂组（5.0、2.5、
1.0 或 0.5 mg）、佐米曲普坦口服片剂组 (2.5 mg)

或安慰剂组。主要结局指标是治疗后 2 小时的头痛

反应，结果显示与安慰剂相比，佐米曲普坦鼻喷雾剂

的 2 小时头痛缓解率更高（鼻喷雾剂 5.0、2.5、1.0 和
0.5 mg 分别为 70.3%、58.6%、54.8% 和 41.5% vs. 安
慰剂 30.6%）[11]。2015 年佐米曲普坦鼻喷雾剂为

FDA 首个批准通过鼻腔给药治疗 12 岁及以上儿童

急性偏头痛的药物，建议首剂量 2.5 mg，可基于病

人个体化调整剂量。在一项随机、双盲、安慰剂对照、

四臂平行试验 [12] 中纳入 1653 青少年偏头痛病人，

与对照组相比，在治疗后 2、3 和 4 小时内达到无

痛状态方面，5 mg 佐米曲普坦鼻喷雾剂疗效更好。

安全性 [12]：上述临床试验显示佐米曲普坦鼻

喷雾剂耐受性良好，最常见的不良事件是味觉和感

觉异常。在青少年实验结果中显示各治疗剂量组相

比对照组不良反应的发生率较高 (15.2%、11.1%、

25.5% vs. 9.9%)。大多数不良事件持续时间短，多数

不良反应为轻或中度，与成人已知的不良反应一致。

等效性：李芳芳等 [13] 在一项双周期、开放、

随机的自身交叉试验中，在健康受试者中分别给予

佐米曲普坦鼻喷剂 5 mg 或参比制剂佐米曲普坦片

剂 5 mg，经 1 周洗脱期后交叉给药，通过液相色谱

串联质谱法测定各时间点佐米曲普坦的浓度，结果

显示鼻喷剂与参比制剂佐米曲普坦片剂具有生物等

效性，且具有吸收快，临床上可快速起效缓解病人

症状的优点。

二、降钙素基因相关肽 (CGRP) 靶向制剂

1. CGRP 注射用单克隆抗体

CGRP 是目前发现的诱发偏头痛的重要的活性

多肽，大脑皮质、小脑、下丘脑核、脑干核等部位

的神经元中均有表达，有较强的舒张血管及神经元

兴奋调节能力，在偏头痛传递结构中起到疼痛传

导作用；偏头痛发作后，机体脑脊液、血清中的 
CGRP 含量上升，进一步加重偏头痛。CGRP 受体

拮抗剂等靶向制剂可通过降低三叉神经血管系统活

性达到治疗和预防偏头痛发作的作用，且不引起血

管收缩，安全性相对曲坦类更高，由此开发的药物

表 1 已上市不同曲坦类药物相关信息汇总

药品名称 上市剂型

舒马曲普坦 (sumatriptan) 片剂、口崩片、口服溶液、口服滴剂、胶囊、注射剂、鼻喷剂、鼻粉雾剂、离子电渗透皮系统

佐米曲普坦 (zolmitriptan) 片剂、口崩片、舌下片、胶囊、鼻喷雾剂

利扎曲普坦 (rizatriptan) 片剂、口崩片、胶囊

那拉曲普坦 (naratriptan) 片剂、口崩片

阿莫曲普坦 (almotriptan) 片剂

依利曲普坦 (eletriptan) 片剂、口崩片、舌下片

夫罗曲普坦 (frovatriptan) 片剂
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包括其受体拮抗剂和单克隆抗体，是目前治疗偏头

痛最有前途的靶点。已上市的 CGRP 相关的靶向制

剂包括：Atogepant、Remigepant、Ubrogepant、Eptin-
ezumab、Erenumab、Fremanezumab及Galcanezumab [14]。

主要的非口服制剂为 CGRP 注射用单克隆抗体（见

表 2、3）和 Vazegepant 鼻喷剂。与传统治疗偏头痛

药物相比，该类药物具有高选择性、长效性及不良

反应少等独特优势，注射剂进一步使达峰时间延迟，

半衰期长，每月或每季度给药 1 次，不经肝肾代谢，

无肝肾毒性 [15]。

2. Vazegepant 鼻喷剂

Vazegepant 是目前唯一作为鼻内制剂开发用于

表 2 CGRP 注射用单克隆抗体相关信息汇总

药品名称 上市厂家/时间 用法用量及适应证 中国在研情况

Eptinezumab Alder/ 灵北制药
美国：2020.2

每 3 个月静脉注射 1 次，NICE 指南推荐用于偏头痛
的预防性治疗与发作性丛集性头痛的治疗

完成一项 1 期安全性与耐受性试验，另两
项 3 期临床试验尚在招募中

Galcanezumab 礼来
美国：2018.9

每月皮下注射 1 次（120 mg），NICE 指南推荐用于
偏头痛和丛集性头痛发作的预防性治疗

完成一项 1 期安全性、耐受性试验，另一
项 3 期临床试验尚在招募中

Erenumab Amgen/ 诺华
美国：2018.5

每月皮下注射 1 次（70 mg 或 140 mg），NICE 指南
推荐用于偏头痛的预防性治疗

完成一项 1 期药代动力学研究，另两项 3
期临床试验尚在受试者招募中

Fremanezumab Teva
美国：2018.9

每月或每 3 个月皮下注射 1 次（225 mg 或 675 mg），
NICE 指南推荐用于偏头痛的预防性治疗

梯瓦公司已经获准在中国开展本品的临床
试验，但尚无临床试验的公示信息

英国国家卫生与临床优化研究所 (National institute for Health and Care Excellence, NICE) 

表 3 CGRP 注射用单克隆抗体相关信息汇总

药品名称 临床试验有效性 临床试验安全性

Eptinezumab

PROMISE-1 [16]/PROMISE-2 [17] 为 2 项随机、多中心、双盲、安慰剂对照的
Ⅲ期临床试验。分别对其预防发作性偏头痛和治疗慢性偏头痛的疗效进行了
评估：PROMISE-1 纳入 888 名偏头痛病人，随机分为 Eptinezumab 组 (30、
100、300 mg)、安慰剂组，q12 w 给药。结果显示在 1~12 周内 30 mg、
100 mg、300 mg 相对于安慰剂组均能显著降低每月偏头痛天数 (monthly 
migraine days, MMDs)，分别为 4.0 d、3.9 d、4.3 d；PROMISE-2 纳入 1072
名慢性偏头痛病人，随机分为 Eptinezumab 组 (100、300 mg)、安慰剂组，q12 
w 给药。结果显示在 1~12 周内 100 mg、300 mg 相对于安慰剂组均能显著
降低 MMDs，分别为 7.7 d、8.2 d (P = 0.000)。

前述 2 项临床试验 [16,17] 结果显示，偏头
痛病人对 Eptinezumab 耐受性良好，但
有 2% 的病人因不良反应而停止治疗。
最常见的不良反应（发生率至少 2% 或
高于安慰剂 2%）：鼻咽炎（100 mg 组：
6%；300 mg 组：8%；安慰剂组：6%）
和超敏反应（100 mg 组：6%；300 mg
组：8%；安慰剂组：6%）。

Galcanezumab

张成斌等 [18] 进行的 meta 分析纳入 EVOLVE-1/EVOLVE-2 在内的 5 项 RCT
研究 [19~21]（共 2801 名病人）表明：Galcanezumab 组每月偏头痛日数 (monthly 
migraine headache days, MHDs) 较对照组明显减少 [ 加权均数差 (Weighted 
Mean Difference, WMD) = -1.75, P = 0.000]；偏头痛失能评估总分 (Migraine 
Disability Assessment Scale, MIDAS) 较对照组明显减少 (WMD = -7.96, P = 
0.000)；MHDs 减少≥ 50%、75%、100% 的例数较对照组明显增加 (P < 0.05)。
CONQUER [23] 试验表明 Galcanezumab 对既往使用 2~4 种常规偏头痛预防药
物治疗失败的病人具有良好的耐受性和有效性。

REGAIN [22] 研究表明 Galcanezumab 治
疗组与对照组相比，除了 240 mg 治疗
组注射部位红斑、瘙痒和鼻窦炎有差异
外，其余组不良反应发生比例较对照组
均无显著性差异。

Erenumab

甘霖等 [24] 进行的 Meta 分析纳入的 6 项研究（共 3403 名病人）表明：在应用
Erenumab 70 mg 或 140 mg 后与基线期相比，病人 MMDs 明显减少 (WMD = 
-1.76, P = 0.000)；每月偏头痛天数减少≥ 50% 的比例明显增加 (P = 0.000)；
偏头痛身体功能影响日志 (migraine physical function impact diary, MPFID) 评
分中日常生活、身体本身影响部分评分均有明显下降 (P = 0.000)。

前述 Meta 分析 [24] 表明：不良事件发生
率试验组和安慰剂组无明显差异，未增加
一般不良反应及严重不良反应发生率 (P > 
0.05)，最常见的不良事件是上呼吸道感
染、注射部位疼痛、鼻咽炎和便秘。

Fremanezumab

赵俊轶等 [4] 进行的 Meta 分析纳入 HALO-EM/HALO-CM 在内的 4 项 RCT
研究 [25~28]（共 1715 名病人）表明：Fremanezumab 在减少每月偏头痛时间方
面优于安慰剂，差异有显著意义 (WMD = -1.72, P = 0.000)；在减少每月头痛
日数方面优于安慰剂，差异有显著意义 (WMD = -2.19, P = 0.000)；另外在每
月中度或重度头痛日数的影响、MIDAS、每月偏头痛日数减少≥ 50% 的例
数等方面均显著优于安慰剂组 (P = 0.000)。

前述 Meta 分析 [4] 表明：与安慰剂组比
较，Fremanezumab 组总不良事件发生
率高于安慰剂组 (P ≤ 0.01)；在严重不
良反应、因不良反应终止试验方面，安
慰剂组的发生率无显著性差异，常见不
良反应包括注射部位疼痛、红斑、上呼
吸道感染、鼻咽炎。

急性偏头痛的 CGRP 拮抗剂，鼻内给药具有无创、

吸收迅速的特点，目前在美国处于 III 期临床试验

阶段。一项随机、双盲、安慰剂对照的 II/III 期临

床试验 [29] 对不同剂量 Vazegepant 的安全性和有效

性进行了评估，结果显示 10 mg、20 mg 组与安慰

剂组相比，用药 2 小时后无疼痛病人比例较对照组

有显著提高 (22.5%、23.1% vs. 15.5%)，无严重偏头痛

症状病人比例较对照组有显著提高 (41.9%、42.5% vs. 
33.7%)。Vazegepant 治疗病人在 15 min 内就可快速

缓解疼痛，30 min 可恢复正常功能，疗效持续 48 h，
且不良反应与对照组相似，无明显的心血管安全性

或全身毒性问题。
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三、甲磺酸双氢麦角胺鼻喷剂

双氢麦角胺在 1945 年首次用于偏头痛治疗，

是非选择性 5HT1 受体激动剂，因其可产生药物过

量性头痛等剂量相关不良反应导致其使用受限 [2]。

2021 年 9 月，美国 FDA 批准甲磺酸双氢麦角胺鼻

喷剂用于治疗急性偏头痛，病人可在偏头痛发作期

间随时给药，效果可持续数小时。一项Ⅲ期临床试

验 [30] 表明甲磺酸双氢麦角胺鼻喷剂具有良好的疗

效和耐受性，给药 2 h 后，38.0% (126/332) 的病人

无疼痛、52.1% (173/332) 的病人未出现严重的偏头

痛症状、66.3% (167/252) 的病人疼痛缓解均明显优

于对照组。试验中未观察到与治疗相关的严重不良

事件，在整个 52 周试验期间，最常见的不良事件

为鼻塞 (17.8%)、恶心 (6.8%)、鼻部不适 (6.8%) 和
嗅觉测试异常 (6.8%)，大多数轻微且短暂。

四、结语

偏头痛病人由于疾病本身存在恶心呕吐或吞咽

困难导致口服药物治疗效果不佳或依从性较差，因

此治疗偏头痛的非口服剂型得到广泛关注。本文阐

述了舒马曲普坦鼻喷雾剂、佐米曲普坦鼻喷雾剂、

Vazegepant 鼻喷剂、甲磺酸双氢麦角胺鼻喷剂 4 种

鼻喷雾剂的安全性、有效性及等效性，证明鼻喷剂

因其快速起效，方便有效而得到偏头痛病人的青睐，

为临床治疗提供可靠参考；又对 4 种 CGRP 受体

单克隆抗体为代表的新型预防性长效注射剂进行阐

述，相关随机对照试验和真实世界研究中显示出良

好的预防效果和较高的安全性，可用其治疗药物过

度使用性头痛或多种传统预防性治疗失败的病人，

由于其每月或每季度给药 1 次，大大提高病人的依从

性。为上述药物在国内上市及临床应用提供一定的理

论依据，为临床偏头痛病人提供更多的治疗策略。

利益冲突声明：作者声明本文无利益冲突。
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• 消  息 •

中国医师协会 2022 年疼痛科医师年会通知

为进一步开展学术交流与合作，促进我国疼痛科专业医护人员临床技术水平的提高。由中国医师协会、

中国医师协会疼痛科医师分会、《中国疼痛医学杂志》编辑部主办，山西省医师协会疼痛科医师分会承办，

山西医科大学第一医院、中日友好医院协办的 “中国医师协会 2022 年疼痛科医师年会”将于 2022 年 11 月

在山西省太原市召开。

本次会议将为您提供展示最新研究成果或进展的平台，同时给您提供与疼痛相关研究领域的专家、学

者面对面交流的机会，深入探讨疼痛学前沿理论和诊疗进展，共同推动疼痛医学的发展与进步。会议将设置

学科建设与管理、临床技术应用与发展、癌痛、神经病理性疼痛、骨与关节疾病、脊柱内镜技术、青年医师

论坛、疑难病例讨论等专题。大会组委会诚挚地邀请全国各地的疼痛科同道踊跃参加此次盛会！全程参会并

通过考核者将授子国家级 I 类继续医学教育学分。

联系人：李水清 13521191662
    孙永海 010-66938017  13552265533
    任莉梅 010-82801705  13910566182
    中国医师协会：李磊 010-63313681
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