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摘要：目的 探讨文拉法辛与托吡酯联合治疗慢性偏头痛（CM）伴广泛性焦虑障碍（GAD）的疗效及其对患者神经电生理功能、偏

头痛程度、睡眠质量的影响。方法 选取 2019 年 1 月至 2020 年 7 月广州市增城区妇幼保健院收治的 80 例 CM 伴 GAD 患者作为研究对

象，依照随机数字表法将其分为对照组（40 例）和观察组（40 例）。给予对照组患者托吡酯治疗，给予观察组患者文拉法辛联合托吡酯

治疗，两组患者治疗时间均为 6 个月。对比两组患者临床疗效，治疗前后相关症状量表评分及头痛发作次数、神经电生理指标、偏头痛

特异性生命质量问卷 V2.1（MSQ V2.1）评分，以及治疗期间不良反应发生情况。结果 治疗后，观察组患者临床总有效率显著高于对照

组；与治疗前比，治疗后两组患者的视觉模拟疼痛量表（VAS）、匹兹堡睡眠质量指数（PSQI）、头痛影响测定 -6（HIT-6）、汉密尔顿

焦虑量表（HAMA）评分均显著降低，且观察组患者 VAS、HIT-6、HAMA 评分均显著低于对照组；治疗后两组患者每周头痛发作次数显

著减少，且观察组显著少于对照组；治疗后两组患者神经电生理 P3a、P3b、N2 波幅均显著升高，且观察组显著高于对照组；P3a、P3b、

N2 潜伏期均显著缩短，且观察组短于对照组；MSQ V2.1 评分中功能限制、功能丧失、情感功能评分均显著降低，且观察组显著低于对

照组（均P<0.05）；两组患者不良反应总发生率比较，差异无统计学意义（P>0.05）。结论 文拉法辛与托吡酯联合治疗 CM 伴 GAD，

可有效减轻患者头痛、焦虑症状，有利于睡眠与生活质量的提升，进而改善患者的神经功能，且不增加不良反应，应用安全性良好。
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慢性偏头痛（chronic migraine, CM）为偏头痛的常见

类型，患者常伴有焦虑、抑郁及睡眠障碍等表现；广泛性

焦虑障碍（generalized anxiety disorder, GAD）是以自主神

经功能兴奋和过分警觉为特征的一种慢性焦虑障碍，这种

伴发的情感障碍会增加患者的头痛发作频率，加重其疼痛

程度，容易导致头痛慢性化，使头痛治疗更加复杂，预后

更差 [1]。而目前，针对 CM 伴 GAD 患者的发病机制，临

床尚无统一定论，多认为与遗传、单胺类功能失调等因素

有关，在治疗上亦未有针对性特效药物。托吡酯作为国内

治疗癫痫的常用药物，可抑制由神经元持续去极化所反复

激发的动作电位，从而缓解患者症状 [2]。目前，有研究采

用托吡酯用于 CM 的防治，且有较好的疗效 [3]，但针对合
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并 GAD 的患者仍存在一定的治疗局限性，需要联合其他

抗焦虑抑郁的药物，以提升患者治疗效果。文拉法辛为苯

乙胺衍生物，可有效拮抗 5- 羟色胺和去甲肾上腺素的再摄

取，从而起到抗抑郁、焦虑的作用 [4]。为此，本研究选取

了 80 例 CM 伴 GAD 患者作为研究对象，采取文拉法辛与

托吡酯联合治疗的方式，旨在探究其对患者的治疗效果，

现报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选取 2019 年 1 月至 2020 年 7 月广州市

增城区妇幼保健院收治的 80 例 CM 伴 GAD 患者作为研

究对象，依照随机数字表法将其分为对照组（40 例）和

观察组（40 例）。对照组患者中男性 24 例，女性 16 例；

年龄 34~63 岁，平均 （44.87±3.19）岁；CM 病程 4~15 个

月，平均（8.95±1.10）个月；体质量指数（BMI）20~ 
26 kg/m2，平均（22.94±1.34） kg/m2。观察组患者中男性

21 例，女性 19 例；年龄 36~67 岁，平均 （45.92±3.76）
岁；CM 病程 3~16 个月，平均（9.13±1.02）个月；BMI 
21~25 kg/m2，平均（23.17±1.29） kg/m2。两组患者一般资

料比较，差异无统计学意义 （P>0.05），可实施组间对比。

纳入标准：符合《中国偏头痛防治指南》 [5] 中的 CM 相关

诊断标准；汉密尔顿焦虑量表（HAMA） [6] 评分≥ 14 分

者；入组前 1 个月未接受 CM 预防治疗者等。排除标准：

合并肝、肾功能严重障碍者；存在血液病、急性传染病

者；既往存在焦虑、抑郁史者；合并其他精神类疾病或口

服其他抗精神病药物者等。本研究已经广州市增城区妇幼

保健院医学伦理委员会审核批准，且患者均知情同意并签

署知情同意书。

1.2 治疗方法 给予两组患者心理疏导，并嘱患者保持

健康的生活规律，缓解患者压力，以避免各种偏头痛诱

因。在此基础上，给予对照组患者托吡酯片（西安杨森

制药有限公司，国药准字 H20020555，规格：25 mg/ 片） 
口服治疗，第 1 周治疗剂量为 25 mg/ 次，1 次 /d；第 2
周治疗剂量为 25 mg/ 次，2 次 /d；第 3 周治疗剂量为早

上 25 mg，晚上 50 mg；第 4 周治疗剂量为 50 mg/ 次， 
2 次 /d，治疗过程中，可根据患者临床症状调整托吡酯片

用量，每日最大口服剂量 < 200 mg，持续治疗 6 个月。给

予观察组患者盐酸文拉法辛胶囊（成都康弘药业集团股份

有限公司，国药准字 H19980051，规格：25 mg/ 粒）联合

托吡酯口服治疗，托吡酯服用剂量与方式同对照组，盐酸

文拉法辛胶囊服用剂量为第 1~2 周口服 25 mg/ 次，2 次 /d；
第 3 周开始以 75 mg/ 次，1 次 /d 方式服用，持续治疗 6 个

月。两组患者均每周 1 次电话随访，每月 1 次门诊随访。

1.3 观察指标 ①观察两组患者治疗后的临床疗效，根

据治疗前后 HAMA 减分率 [（治疗前 HAMA 评分 - 治疗

后 HAMA 评分） / 治疗前 HAMA 评分 ×100%] 与症状改

善情况进行评定，治愈：HAMA 减分率 > 75%，头痛症状

消失；显效：HAMA 减分率为 25%~75%，头痛症状明显

改善；无效：HAMA 减分率 < 25%，头痛症状无改善甚

至加重。临床总有效率 = 治愈率 + 显效率。②记录并对

比两组患者治疗前后临床相关症状量表评分与每周头痛

发作次数，其中视觉模拟疼痛量表（VAS） [7] 评分分值

范围为 0~10 分，分数越高表示疼痛越重；匹兹堡睡眠

质量指数（PSQI） [8] 评分分值范围为 0~21 分，分数越高

表示睡眠质量越差；头痛影响测定 -6（HIT-6） [9] 评分分

值范围为 36~78 分，分数越高表示头痛影响日常生活越

严重；HAMA 包括 14 个项目，分别采用 5 级评分法，以

0~4 分评价症状严重程度，分数越高表示焦虑症状越严

重，同时记录患者每周头痛次数。③对比两组患者治疗

前后神经电生理指标，分别采用肌电图 / 诱发电位仪实

施听觉 Oddball 任务，标准刺激 1 000 Hz、90 dB，靶刺激 
1 800 Hz、90 dB，持续时间均为 160 ms，分别记录两组患

者 P3a、P3b、N2 的波幅与潜伏期。④对比两组患者治疗前

后偏头痛特异性生命质量问卷 V2.1（MSQ V2.1） [10] 评分，

共有 3 个维度，14 个条目，分别包括功能限制（7 条）、功

能丧失（4 条）、情感功能（3 条），各项条目分别以 0~6
分 7 个等级评价，分值越高表明生活质量越差。⑤记录两

组患者治疗期间的不良反应（头晕、恶心、感觉异常、嗜

睡等）发生情况。

1.4 统计学方法 采用 SPSS 21.0 统计软件分析数据，计

数资料以 [ 例 (%)] 表示，采用 χ 2 检验；本研究计量资料

均经 S-W 法检验证实符合正态分布，以 ( x ±s) 表示，行 t
检验。以P<0.05 为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 两组患者临床疗效比较 治疗后，观察组患者临床

总有效率显著高于对照组，差异有统计学意义（P<0.05），
见表 1。

表 1 两组患者临床疗效比较 [ 例 (%)]

组别 例数 治愈 显效 无效 总有效

对照组 40 4(10.00) 25(62.50) 11(27.50) 29(72.50)

观察组 40 9(22.50) 27(67.50)  4(10.00) 36(90.00)

χ2 值 4.021

P 值 <0.05

2.2 两组患者相关量表评分与头痛发作次数比较 与治

疗前比，治疗后两组患者的 VAS、PSQI、HIT-6、HAMA 评

分均显著降低，且观察组患者 VAS、HIT-6、HAMA 评分均

显著低于对照组；治疗后两组患者每周头痛发作次数显著

减少，且观察组显著少于对照组，差异均有统计学意义

（均P<0.05）；而两组间 PSQI 评分比较，差异无统计学意
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义（P>0.05），见表 2。
2.3 两组患者神经电生理指标比较 与治疗前比，治疗

后两组患者 P3a、P3b、N2 波幅均显著升高，且观察组显著

高于对照组；P3a、P3b、N2 潜伏期均显著缩短，且观察组

显著短于对照组，差异均有统计学意义（均P<0.05），见

表 3。
2.4 两组患者 MSQ V2.1 评分比较 与治疗前比，治疗

后两组患者功能限制、功能丧失、情感功能评分均显著降

低，且观察组显著低于对照组，差异均有统计学意义（均

P<0.05），见表 4。
2.5 两组患者不良反应发生情况比较 对照组患者出现

1 例头晕，2 例感觉异常，其不良反应总发生率为 7.50%
（3/40）。观察组患者出现 2 例头晕，1 例恶心，1 例感觉

异常，1 例嗜睡，其不良反应总发生率为 12.50%（5/40），

两组患者不良反应总发生率比较，差异无统计学意义

（χ2 = 0.139， P>0.05）。

3 讨论

CM 为偏头痛的常见类型，该类患者常常合并睡眠障

碍、烦躁、焦虑等，给患者及其家庭带来巨大的精神、经

济负担。而持续性头痛属于一种负性刺激，再加上反复发

作、病情迁延不愈，可给患者造成巨大的心理负担，从而

出现焦虑心理；同时，焦虑症状的出现可加大 5- 羟色胺等

神经递质的紊乱，导致神经中枢敏化程度增加，从而影响

患者的睡眠质量，加重偏头痛症状，形成恶性循环。目前，

临床对 CM 伴 GAD 的治疗尚无确切疗法，当下有研究发

现，针对该类患者，采用托吡酯和文拉法辛联合治疗能够

减弱或消除偏头痛与焦虑症状，最终达到有效控制病情的

目的 [11]。故本研究采用了文拉法辛与托吡酯联合治疗 CM

表 2 两组患者相关量表评分与头痛发作次数比较 ( x ±s)

组别 例数
VAS 评分 ( 分 ) PSQI 评分 ( 分 ) HIT-6 评分 ( 分 ) HAMA 评分 ( 分 ) 头痛发作次数 ( 次 / 周 )

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 治疗前 治疗后

对照组 40 5.36±1.25 2.87±1.13* 13.75±3.18 8.73±1.34* 59.73±11.89 46.55±9.35* 27.06±4.15 9.03±1.67* 4.38±1.19 1.37±0.46*

观察组 40 5.12±1.07 1.96±0.88* 14.09±3.64 8.56±1.58* 58.96±12.15 41.29±4.07* 28.57±5.73 5.36±1.26* 4.53±1.37 0.94±0.13*

t 值 0.922 4.018 0.445 0.519 0.286 3.262 1.350 11.095 0.523 5.689

P 值 >0.05 <0.05 >0.05 >0.05 >0.05 <0.05 >0.05 <0.05 >0.05 <0.05

注：与治疗前比，*P<0.05。VAS：视觉模拟疼痛量表；PSQI：匹兹堡睡眠质量指数；HIT-6：头痛影响测定 -6；HAMA：汉密尔顿焦虑

量表。

表 3 两组患者神经电生理指标比较 ( x ±s)

组别 例数
P3a 波幅 (μV) P3a 潜伏期 (ms) P3b 波幅 (μV)

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 治疗前 治疗后

对照组 40 10.44±2.91 12.69±3.27* 272.41±22.05 261.33±19.54* 6.41±1.20 7.11±1.75*

观察组 40 10.37±2.76 14.52±4.63* 271.62±18.26 252.43±15.93* 6.43±1.15 8.03±2.04*

t 值 0.110 2.042 0.175 2.233 0.076 2.165

P 值 >0.05 <0.05 >0.05 <0.05 >0.05 <0.05

组别 例数
P3b 潜伏期 (ms) N2 波幅 (μV) N2 潜伏期 (ms)

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 治疗前 治疗后

对照组 40 301.46±26.34 290.41±20.98* 3.47±1.09 5.94±1.51* 197.25±12.49  188.56±10.23*

观察组 40 302.27±28.96 274.67±23.19* 3.51±1.23 7.62±1.89* 197.68±11.63 182.37±8.78*

t 值 0.131 3.183 0.154 4.392 0.159 2.904

P 值 >0.05 <0.05 >0.05 <0.05 >0.05 <0.05

注：与治疗前比，*P<0.05。

表 4 两组患者 MSQ V2.1 评分比较 (  x ±s , 分 )

组别 例数
功能限制 功能丧失 情感功能

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 治疗前 治疗后

对照组 40 26.72±6.04 14.67±2.25* 17.19±2.41 10.54±1.26* 11.95±1.94 6.57±1.18*

观察组 40 27.14±5.39 10.23±2.14* 17.23±3.19  6.81±1.13* 11.78±2.23 4.95±0.88*

t 值 0.328 9.043 0.063 13.938 0.364 6.960

P 值 >0.05 <0.05 >0.05 <0.05 >0.05 <0.05

注：与治疗前比，*P<0.05。MSQ V2.1：偏头痛特异性生命质量问卷 V2.1。
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伴 GAD 患者，发现两者联合治疗的总有效率可达 90.00%，

显著高于托吡酯单药治疗，证明了该方案的有效性和应用

可行性。

托吡酯主要通过降低神经元的兴奋性，减少皮质扩散

抑制和改善血管痉挛来减轻头痛程度；另外，其还能够阻

断钙离子通道，使得 γ- 氨基丁酸介导的氯离子流增加，提

高患者偏头痛发作的阈值，而且其还可以阻断谷氨酸介导

的神经传导，抑制神经的兴奋性，以此降低患者偏头痛发

作频率 [12]。文拉法辛可通过有效抑制 5- 羟色胺受体和去

甲肾上腺素的再摄取，从而提高两者在血清中的含量，加

大中枢神经间隙去甲肾上腺素和 5- 羟色胺功能，降低机体

β- 受体敏感性，进而发挥抗焦虑作用 [13]。梁军利等 [14] 研究

将上述两种药物联合使用治疗 CM 伴 GAD 患者，发现联

合治疗后，患者的各项症状与体征改善情况均优于单用托

吡酯治疗组。而本研究结果中，治疗后观察组患者 VAS、
HIT-6、HAMA 评分及 MSQ V2.1 中功能限制、功能丧失、

情感功能评分均显著低于对照组，且每周头痛发作次数显

著少于对照组，从而表明文拉法辛与托吡酯联合治疗 CM
伴 GAD 患者，可有效降低患者头痛发作频率，减轻头痛

程度，从而减少头痛对患者日常生活的影响，利于睡眠与

生活质量的提升。

神经电生理指标可有效反映 CM 伴 GAD 患者的神经

功能，且具有较高的敏感度和特异度，P3 是目前临床上

研究最多、应用最广泛的电位，其中 P3a 起源于颞顶叶

皮质，反映患者的自动性注意；P3b 起源于海马，可反映

患者的主动性注意；而 N2 为反应抑制波，可反映患者从

接受刺激到反应执行的时间 [15]。本研究结果显示，与对

照组比较，治疗后观察组患者 P3a 、P3b、N2 波幅均显

著升高，潜伏期均显著缩短，提示托吡酯联合文拉法辛

可有效改善 CM 伴 GAD 患者神经电生理功能，这可能与

两者联合治疗可有效调节血液中单胺类神经递质水平有

关。究其原因，CM 伴 GAD 患者血液中 5- 羟色胺、去甲

肾上腺素等单胺类神经递质水平会出现降低，托吡酯能

够有效降低患者神经元的兴奋性，增加 γ- 氨基丁酸，激

活 γ- 氨基丁酸受体，使氯离子进入神经元的内流增加，

抑制中枢神经递质的作用，从而改善患者神经电生理；再

配上具有独特神经药理作用的文拉法辛，可通过显著抑

制 5- 羟色胺和去甲肾上腺素的再摄取，提高血液中 5- 羟
色胺和去甲肾上腺素水平，且其对腺体分泌、心血管的

影响较小，故而加大对神经电生理的改善，进而改善患

者的神经功能。同时，本研究还观察了两组患者治疗期

间不良反应发生率发现，两组患者不良反应总发生率比

较，差异无统计学意义，进一步证明了联合用药的安全

性与可行性。

综上，文拉法辛与托吡酯联合治疗 CM 伴 GAD，可有

效减轻患者头痛、焦虑症状，有利于睡眠与生活质量的提

升，进而改善患者的神经功能，且不增加不良反应，值得

临床推广应用。
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