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偏头痛是一种反复发作、以搏动性头痛为特征且

有一定遗传性的常见病症，给患者造成很大的精神和

经济负担。西医治疗急性期偏头痛常以布洛芬、对乙

酰氨基酚等止痛药口服，近期疗效确切但药效过后头

痛仍然发作，且有一定的副作用；也常使用选择性钙

离子拮抗剂如盐酸氟桂利嗪，其可阻滞过量的钙离子

跨膜进入细胞内，抑制脑血管痉挛，但可能导致患者

肥胖、出现锥体外系症状等[1]。中医药治疗偏头痛具

有安全有效的优势，近远期疗效明显。偏头痛可归属

于中医学“头痛”范畴，其病机为风邪上犯巅顶，导致

痰瘀闭阻，不通则痛[2-3]。芎芷煎方由散偏汤（出自陈

世铎《辨证录》）合川芎茶调散加减而成，具有疏肝平

肝、祛风清热、活血止痛之功，治疗偏头痛临床效果满

意[4-5]。本研究观察了中药汤剂芎芷煎方对肝郁血瘀

型偏头痛患者头痛情况、止痛药使用情况、生活质量

情况以及血清5-羟色胺（5-HT）、降钙素基因相关肽

（CGRP）、一氧化氮（NO）、同型半胱氨酸（HCY）、C-

反应蛋白（CRP）、胎球蛋白A（FA）、神经元特异性烯

醇化酶（NSE）等的干预作用，并与盐酸氟桂利嗪胶

囊口服治疗的对照组进行比较，现报道如下。
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摘  要  目的：观察芎芷煎方治疗肝郁血瘀型偏头痛的近、远期临床疗效，并探索其作用机制。方法：将 242例肝郁

血瘀型偏头痛患者按随机数字表法随机分为治疗组120例和对照组122例。对照组予盐酸氟桂利嗪胶囊口服，治疗组

予中药汤剂芎芷煎方口服，2组患者均连续治疗3个月，并于疗程结束后随访 9个月以观察远期疗效。于治疗前、治疗后、

随访时（疗程结束后3个月、疗程结束后9个月）统计2组患者前1个月的头痛次数、平均每次头痛持续时间、头痛程度[

疼痛数字评价量表（NRS）]评分及止痛药物使用次数，采用偏头痛健康相关生活质量问卷（MSQ）评分评价 2组患者生

活质量，检测2组患者血清 5-羟色胺（5-HT）、降钙素基因相关肽（CGRP）、一氧化氮（NO）、同型半胱氨酸（HCY）、C-

反应蛋白（CRP）、胎球蛋白A（FA）、神经元特异性烯醇化酶（NSE）等指标含量，并做统计学比较，记录 2组患者治疗过

程中不良反应发生情况，于疗程结束后9个月时评价 2组患者远期临床疗效。结果：治疗后及随访时治疗组患者头痛次

数、NRS评分、止痛药物使用次数以及血清CGRP、NO、HCY、CRP、NSE含量均较本组治疗前明显降低（P＜0.05），随着

观察期的延长，上述指标逐步降低（P＜0.05）；治疗后及随访时治疗组患者头痛次数、NRS评分均明显低于同期对照组

（P＜0.05）；随访时治疗组止痛药物使用次数明显少于同期对照组（P＜0.05）；疗程结束后9个月时，治疗组患者血清

CGRP、NO、HCY、CRP、NSE含量均明显低于同期对照组（P＜0.05）。疗程结束后9个月时，治疗组患者平均每次头痛持

续时间明显短于本组其他观察时点（P＜0.05），也明显少于同期对照组（P＜0.05）。治疗后及随访时治疗组患者MSQ评

分以及血清 5-HT、FA含量均较本组治疗前明显升高（P＜0.05），随着观察期的延长，上述指标逐步升高（P＜0.05）；治

疗后及随访时治疗组患者MSQ评分均明显高于同期对照组（P＜0.05）；疗程结束后9个月时，治疗组患者血清 5-HT、FA

含量明显高于同期对照组（P＜0.05）。疗程结束后9个月时，治疗组患者总有效率为89.17%，明显高于对照组的77.05%
（P＜0.05）。2组患者治疗过程中均未出现腹泻、恶心、呕吐等与治疗药物有关的不良反应。结论：芎芷煎方可以改善肝

郁血瘀型偏头痛患者的头痛情况，提高生活质量，并且治疗过程中无不良反应发生，近、远期疗效显著，其可能机制与血

清 5-HT、FA含量升高和CGRP、NO、HCY、CRP、NSE含量降低有关。
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1 临床资料

1.1  一般资料  选取2018年12月至2020年10

月于苏州市中医医院、南京中医药大学无锡附属

医院、昆山市中医医院、溧阳市中医医院、常州市

金坛区中医医院、沛县中医院脑病科收治的偏头

痛患者242例，采用随机数字表法随机分为治疗

组120例 和 对 照 组122例。 治 疗 组 男61例，女

59例；平 均 年 龄（39.79±11.58）岁；平 均 病 程

（13.11±1.53）年。对照组男60例，女62例；平均

年龄（39.82±12.51）岁；平均病程（13.50±1.71）

年。2组患者性别、年龄、病程等一般资料比较，差

异均无统计学意义（P＞0.05），具有可比性。本研

究经南京中医药大学无锡附属医院伦理委员会审

核批准（2018011716）。

1.2  诊断标准

1.2.1  西医诊断标准  参照国际头痛协会发布的

第3版国际头痛分类标准（ICHD-3）[6]制定。（1）头

痛发作持续4～72 h（未经治疗或治疗无效）。（2）头

痛感受至少具有以下2项：偏侧分布；搏动性；中度

或重度疼痛；日常活动导致头痛加重或头痛导致日

常活动受限。（3）头痛伴随症状至少具有下列1项：

恶心和/或呕吐；畏光和/或畏声。（4）无法用另一种

ICHD-3的头痛疾患诊断来更好地解释。（5）至少有

5次满足（1）~（3）的头痛发作。

1.2.2  中医诊断标准  参照《实用中医内科学》[7]及

《中药新药临床研究指导原则（试行）》[8]106中偏头痛

（肝郁血瘀型）的诊断标准拟定。主症：头部刺痛，头

部跳痛，头部搐痛。次症：心烦易怒，痛有定处，经久

不愈。舌脉：舌暗红、苔薄白，脉弦涩。具备主症及

次症各2项，结合舌脉即可诊断。

1.3  纳入标准  符合偏头痛西医诊断标准和偏头

痛（肝郁血瘀型）中医诊断标准；年龄18～65岁，且

首次发病年龄＜50岁；发作频次每个月≥2次，病

程≥1年；自愿参加本研究，并签署知情同意书。

1.4  排除标准  其他疾病所致头痛者；特殊类型偏

头痛患者；合并肿瘤、心脑血管或精神病患者；妊娠

期、哺乳期女性患者；过敏体质，对本研究药物成分

过敏者。

2 治疗方法

2.1  对照组  予盐酸氟桂利嗪胶囊（西安杨森制

药有限公司，国药准字H10930003，规格5 mg/粒）口

服，1粒/次，1次/d，晚饭后服用。

2.2  治疗组  予中药汤剂芎芷煎方口服。药物组

成：川芎20 g，白芷10 g，赤芍10 g，白芍10 g，延胡

索10 g，夏枯草10 g，蔓荆子10 g，藁本10 g，薄荷

10 g，菊花10 g，柴胡10 g，细辛3 g，防风5 g，茯神

10 g，葛根15 g。中药饮片均由患者所在医院提供，

由各医院制剂室统一煎制，每日1剂，水煎400 mL，

早晚温服。

2组患者均连续治疗3个月，并于疗程结束后继

续随访9个月以观察远期疗效。

3 疗效观察

3.1  观察指标

3.1.1  头痛情况及止痛药物使用  分别于治疗

前、治疗后、随访时（疗程结束后3个月、疗程结束

后9个月）对2组患者前1个月的头痛发作次数、平

均每次头痛持续时间、头痛程度及止痛药物使用

次数进行记录。头痛程度参照疼痛数字评价量表

（numerical  rating  scale，NRS）[9]进行评估，0分为无

痛，1～3分为轻度疼痛，4～6分为中度疼痛，7～9分为

重度疼痛，10分为剧痛，让患者自己指出最能代表疼

痛程度的数字。患者头痛发作时，使用止痛药物记1

次，未使用则不记录。

3.1.2  生活质量情况  分别于治疗前、治疗后、随访

时（疗程结束后3个月、疗程结束后9个月）采用偏

头痛健康相关生活质量问卷（MSQ）评分[10]对2组患

者的生活质量情况进行评价。由2名经过神经心理

测评专业培训的临床医师对患者进行测评，取2名临

床医师评分的平均值。

3.1.3  实验室指标  分别于治疗前、治疗后、随访

时（疗程结束后3个月、疗程结束后9个月）抽取2

组患者晨起静脉血6 mL，常规离心取血清，采用酶联

免疫吸附法（ELISA法）检测血清5-HT、CGRP、NO、

HCY、FA、NSE、CRP含量。上述试剂盒均由上海沪

宇生物科技有限公司提供，试剂号分别为fk0761Y、

fk0839Y、fk2673Y、fk0898Y、fk1610Y、fk0135Y、

fk0147Y。

3.1.4  不良反应  观察2组患者治疗期间有无腹

泻、恶心、呕吐等与治疗药物有关的不良反应。其中

恶心、呕吐症状偏头痛患者常伴发，但伴发症状与头

痛同时发生，而治疗药物引起的恶心、呕吐多发生于

服药后，两者有明显区别。

3.2  临床疗效评定标准  参考《中药新药临床研究

指导原则（试行）》[8]108拟定临床疗效评定标准，于疗

程结束后9个月时判定2组患者临床疗效。采用计

分法，重点观察患者头痛次数、头痛持续时间及头痛

程度，同时观察其伴随症状。头痛次数：随访9个月

内平均每月头痛发作次数≥5次计6分，≥3、＜5次
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计4分，＜3次计2分；头痛持续时间：每次头痛≥2 d

计6分，≥12 h、＜2 d计4分，＜12 h计2分；头痛程

度：需卧床计6分，影响工作计4分，不影响工作计2

分；伴随症状：包括恶心、呕吐、畏光、畏声等，伴有

其中3项及以上者计3分，2项计2分，1项计1分。

总积分为上述各项目分数总和。治愈：治疗后总积

分减少≥70% ；显效：治疗后总积分减少≥50%、

＜70% ；有效：治疗后总积分减少≥20%、＜50% ；

无效：治疗后总积分减少＜20%。总有效率＝[（治

愈例数+显效例数+有效例数）/总例数]×100%。

3.3  统计学方法  采用SPSS  20.0统计软件对数据

进行统计分析。本研究所有计量资料均符合正态分

布，采用均值±标准差（x-±s）表示，组内或组间比较

采用配对或独立样本t检验；计数资料以例或百分比表

示，采用χ2检验。以P＜0.05为差异有统计学意义。

3.4  治疗结果

3.4.1  2组患者治疗前后及随访时头痛情况及止痛

药物使用情况比较  治疗前2组患者头痛次数、平均

每次头痛持续时间、NRS评分及止痛药物使用次数比

较，差异均无统计学意义（P＞0.05）。治疗后及随访

时，治疗组患者头痛次数、NRS评分均明显低于本组

治疗前和对照组治疗后（P＜0.05），且随着观察期的

延长，指标逐步降低（P＜0.05）；疗程结束后9个月

时，治疗组患者平均每次头痛持续时间明显低于本组

其他观察时点和同期对照组（P＜0.05）；治疗后及随

访时，治疗组患者止痛药物使用次数均明显低于本组

治疗前（P＜0.05），疗程结束后3个月、9个月时，治疗

组此项指标明显低于同期对照组（P＜0.05），且随着

观察期的延长，指标显著降低（P＜0.05）。治疗后和

随访时，对照组患者头痛次数、NRS评分、止痛药物使

用次数均明显低于本组治疗前（P＜0.05），随着观察

期的延长，各指标未见明显降低（P＞0.05）。见表1。

3.4.2  2组 患 者 治 疗 前 后 及 随 访 时MSQ评 分 比

较  治疗前2组患者MSQ评分比较，差异均无统计学

意义（P＞0.05）；治疗后及随访时，治疗组患者MSQ

评分明显高于本组治疗前和同期对照组（P＜0.05），

对照组患者MSQ评分与本组治疗前比较差异无统计

学意义（P＞0.05）；随着观察期的延长，治疗组患者

MSQ评分逐步升高（P＜0.05）。见表2。

表2  治疗组与对照组患者治疗前后及随访时MSQ评分比较（x-±s）  单位：分

组别 例数 时间 MSQ评分

治疗组 120

治疗前 79.23±2.65

治疗后 90.12±2.11*#

疗程结束后3个月 100.30±2.75*△#

疗程结束后9个月 111.23±2.93*△▲#

对照组 122

治疗前 79.44±2.71

治疗后 82.52±2.65

疗程结束后3个月 83.39±2.83

疗程结束后9个月 83.53±3.09

注： 与本组治疗前比较，*P＜ 0.05；与本组治疗后比

较，△P＜ 0.05；与本组疗程结束后 3个月时比较，

▲P＜ 0.05；与对照组同期比较，#P＜0.05。

3.4.3  2组 患 者 治 疗 前 后 及 随 访 时 血 清5-HT、

CGRP、NO、HCY、CRP、FA、NSE含 量 比 较  治疗

前2组患者血清5-HT、CGRP、NO、HCY、CRP、FA、

NSE含量比较，差异均无统计学意义（P＞0.05）；

治疗后及随访时治疗组患者血清5-HT、FA含量明

显高于本组治疗前（P＜0.05），CGRP、NO、HCY、

CRP、NSE含量明显低于本组治疗前（P＜0.05），且

随着观察期的延长，上述指标逐步改善（P＜0.05）；

疗程结束后9个月时，治疗组血清5-HT、FA含量明

显高于对照组（P＜0.05），CGRP、NO、HCY、CRP、

NSE含量明显低于对照组（P＜0.05）。治疗后及随

访时，对照组患者血清5-HT含量

明显高于本组治疗前（P＜0.05），

CRP含量明显低于本组治疗前

（P＜0.05）。见表3。 

3.4.5  2组患者临床疗效比较  疗

程结束后9个月时，治疗组患者总

有效率为89.17%，明显高于对照组

的77.05%（P＜0.05）。见表4。

3.5  2组患者不良反应发生情

况  2组患者服药过程中均未出

现腹泻、恶心、呕吐等与治疗药物

相关的不良反应。

表1  治疗组与对照组患者治疗前后及随访时头痛情况及止痛药物使用情况比较（x-±s）

组别 例数 时间 头痛次数/次 平均每次头痛持续时间/h NRS评分/分 止痛药物使用次数/次

治疗组 120

治疗前 5.31±2.40 3.81±0.39 8.31±1.90 12.20±3.42

治疗后 2.20±1.31*# 3.78±0.41 5.33±1.20*# 6.23±2.30*

疗程结束后3个月 2.11±0.90*△# 3.62±0.32 4.87±1.31*△# 1.47±0.93*△#

疗程结束后9个月 1.22±0.62*△▲# 3.44±0.26*△▲# 4.00±1.01*△▲# 0.11±0.08*△▲#

对照组 122

治疗前 4.97±2.20 4.12±0.37 8.21±2.10 13.24±2.28

治疗后 3.41±1.47* 4.12±0.45 7.34±1.22* 5.96±1.45*

疗程结束后3个月 2.83±1.21* 4.11±0.61 6.45±0.73* 3.86±1.37*

疗程结束后9个月 2.13±1.20* 4.10±0.47 5.78±1.51* 3.75±1.01*

注： 与本组治疗前比较，*P＜ 0.05；与本组治疗后比较，△P＜0.05；与本组疗

程结束后 3个月时比较，▲P＜ 0.05；与对照组同期比较，#P＜0.05。
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偏头痛是一种常见且多发的

神经血管疾病，具有反复发作、迁

延难治等特点，常伴有恶心呕吐、

畏光畏声等症状，严重影响生活

质量[11]。世界卫生组织（WHO）

已将偏头痛列为最致残的4种慢性疾病之一，该病

发病机制众多且并不明确，常用的药物也存在各自

的局限性[12]。近年来，中医药治疗偏头痛疗效显著，

具有巨大的研究价值[13]。

笔者通过文献研究和临床经验积累，提出偏头

痛的主要病机为肝郁血瘀，主要治法是疏肝祛风、活

血止痛，以散偏汤合川芎茶调散化裁为芎芷煎方，临

床运用多年，疗效良好。方中川芎乃血中气药，能上

行头目，既可活血化瘀，又可祛风止痛，为治头痛要

药，白芷上行头目、祛风止痛，二者共为君药；蔓荆

子、藁本上行头目且祛风止痛，细辛、防风祛风止痛，

薄荷、菊花疏风清热止痛，共为臣药；柴胡疏肝理气

止痛，白芍柔肝缓急止痛，夏枯草、延胡索、赤芍清肝

火止痛，茯神养心安神，共为佐药；葛根解痉止痛，引

药上行，为使药。此外，方中重用川芎、白芷、白芍、

葛根等，更加侧重于活血止痛，与一般祛风止痛之法

有别。现代药理研究证实，川芎的主要药理成分川

芎嗪、白芍的主要药理成分白芍总苷等还具有抗炎

镇痛作用[14-15]。

5-HT是经典的镇痛物质，是一种抑制性神经递

质，在人体中枢神经系统及外周组织中广泛分布，低

5-HT水平可导致神经内分泌调节障碍从而引起偏

头痛，5-HT含量增加可以减轻头痛症状[16]。CGRP

作用于血管壁会引起神经性炎症、脑膜血管扩张、

血浆蛋白外渗等，从而导致偏头痛[17]。NO是偏头痛

发生的启动因子，既可直接扩张血管，又可协同其

他神经递质触发神经源性炎症、易化痛觉的中枢传

递，NO含量降低可以减轻头痛症状[18]。HCY含量

增高可引起核因子κB（NF-κB）异常激活，通过

NF-κB的信号传导通路引起白细胞介素（IL）-1、

IL-2、肿瘤坏死因子（TNF）等内皮细胞炎症因子表

达和释放增多，使脑膜血管扩张，形成血管周围炎

症反应，诱发偏头痛[19]。CRP参与偏头痛发作时的

炎症反应，可能与直接诱导NF-κB活化及下游因子

IL-6 mRNA的高表达有关[20]。FA低水平可能引起促

炎因子增高，加重偏头痛[21]。NSE存在于神经元和

神经内分泌细胞中，偏头痛发作期会伴随NSE的水

平升高[22]。本研究结果显示，治疗组患者治疗后及

疗程结束后3个月、9个月时血清5-HT、FA水平均

明显高于治疗前，CGRP、NO、HCY、CRP、NSE水平

均明显低于治疗前，且随着观察期的延长持续改善，

疗程结束后9个月时，治疗组上述指标改善程度显

著优于对照组。

本研究结果显示，芎芷煎方和盐酸氟桂利嗪

治疗3个月和停药随访时，偏头痛患者头痛次数均

明显减少，头痛程度明显减轻，芎芷煎方改善程度

优于盐酸氟桂利嗪；疗程结束后9个月时，治疗组

前1个月平均每次头痛持续时间明显低于本组其他

观察时点和同期对照组，说明此时芎芷煎方可明显

降低头痛持续时间，效果优于盐酸氟桂利嗪；芎芷

煎方和盐酸氟桂利嗪治疗3个月和停药随访时，患

者止痛药物使用次数均较治疗前明显减少，随访时

表3  治疗组与对照组患者治疗前后及随访时血清5-HT、CGRP、NO、HCY、CRP、FA、NSE含量比较（x-±s）

指标
治疗组（n=120） 对照组（n=120）

治疗前 治疗后 疗程结束后3个月 疗程结束后9个月 治疗前 治疗后 疗程结束后3个月 疗程结束后9个月

5-HT/（ng/L） 221.13±27.37 240.20±23.71* 256.11±25.09*△ 273.35±22.21*△▲# 215.11±21.43 232.37±22.31* 246.21±23.91* 258.47±23.61*

CGRP/（ng/L） 22.67±2.67 19.00±2.14* 16.63±2.32*△ 13.10±2.15*△▲# 21.59±2.78 20.02±1.97 18.53±1.76 16.73±1.33

NO/（μmol/L） 97.11±10.13 77.31±11.20* 57.48±11.37*△ 41.79±10.11*△▲# 95.93±10.67 86.31±10.21 77.42±8.31 63.34±8.01

HCY/（ng/L） 16.01±1.26 13.03±1.37* 10.22±0.97*△ 6.92±0.53*△▲# 13.90±1.98 13.12±1.47 12.80±1.22 12.73±6.54

CRP/（ng/L） 20.83±1.67 14.78±1.31* 7.62±0.67*△ 3.24±0.43*△▲# 18.79±4.89 14.12±0.45* 14.11±0.61* 10.41±3.13*

FA/（μmol/L） 293.73±20.15 365.37±21.31* 434.89±21.05*△ 497.34±21.43*△▲# 292.28±23.93 309.12±24.11 316.74±20.06 337.21±21.17

NSE/（ng/mL） 18.75±1.85 14.91±1.57* 10.99±1.02*△ 6.26±0.78*△▲# 19.25±2.01 18.31±1.87 17.42±1.68 16.56±1.47

注： 与本组治疗前比较，*P＜ 0.05；与本组治疗后比较，△P＜ 0.05；与本组疗程结束后 3个月时比较，▲P＜ 0.05；与
对照组同期比较，#P＜ 0.05。

表4  治疗组与对照组患者疗程结束后9个月时临床疗效比较

组别 例数 治愈/例 显效/例 有效/例 无效/例 总有效/%

治疗组 120 46 42 19 13 89.17#

对照组 122 33 36 25 28 77.05

注：与对照组比较，#P＜ 0.05。
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治疗组使用次数明显少于对照组，说明2种药物均

可减少止痛药物的使用，而芎芷煎方的效果更加明

显。在改善偏头痛患者生活质量方面，治疗组治疗

后及随访时患者生活质量持续改善，而对照组改善

并不明显，芎芷煎方对偏头痛患者生活质量的改善

明显优于盐酸氟桂利嗪。

综上，芎芷煎方可以改善肝郁血瘀型偏头痛患

者的头痛情况，减少止痛药物的使用，提高生活质

量，近、远期效果均十分显著，其可能通过调节血清

5-HT、CGRP、NO、HCY、CRP、FA、NSE含量来达到

治疗偏头痛的目的。本研究也发现，2组患者治疗过

程中均未出现与治疗药物相关的腹泻、恶心、呕吐等

不良反应，证明2组治疗方法均较为安全。下一步我

们将从基础实验和临床研究两方面深入探讨芎芷煎

方改善偏头痛的作用及其机制，以更好地指导临床

运用。
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