
ｔｉｏｎｕｓｉｎｇｄｅｌａｙｅｄｅｎｈａｎｃｅｄＭＲＩ：ｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓｆｏｒｄｉｓｅａｓｅ

ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎａｎｄｒｅｓｐｏｎｓｅｔｏｃａｔｈｅｔｅｒａｂｌａｔｉｏｎ［Ｊ］．Ｈｅａｒｔ

Ｒｈｙｔｈｍ，２０１０，７（１０）：１４７５１４８１．

［６］ ＫａｔｏｈＹ，ＮａｋａｚａｔｏＹ．Ｃａｎｗｅｐｒｅｄｉｃｔｅｌｅｃｔｒｏａｎａｔｏｍｉｃａｌ

ｒｅｍｏｄｅｌｉｎｇｏｆｌｅｆｔａｔｒｉｕｍｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈＮｏｎＶａｌｖｕｌａｒ

ａｔｒｉａｌｆｉｂｒｉｌｌａｔｉｏｎｂｙｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｂｅｔａａｎｄ

ｔｉｓｓｕｅｉｎｈｉｂｉｔｏｒｏｆｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ１？［Ｊ］．ＣｉｒＪ，２０１１，

７５（３）：５３６５３７．

［７］ＢｏｌｄｔＡ，ＷｅｔｚｅｌＵ，ＬａｕｓｃｈｋｅＪ，ｅｔａｌ．Ｆｉｂｒｏｓｉｓｉｎｌｅｆｔａｔｒｉａｌ

ｔｉｓｓｕｅｏｆｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈａｔｒｉａｌｆｉｂｒｉｌｌａｔｉｏｎｗｉｔｈａｎｄｗｉｔｈｏｕｔ

ｕｎｄｅｒｌｙｉｎｇｍｉｔｒａｌｖａｌｖｅｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］．Ｈｅａｒｔ，２００４，９０（４）：

４００４０５．

［８］ ＡｕｐｐｅｒｌｅＨ，ＢａｌｄａｕｆＫ，ＭａｅｒｚＩ．Ａｎｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｃａｌ

ｓｔｕｄｙｏｆｆｅｌｉｎｅｍｙｏｃａｒｄｉａｌｆｉｂｒｏｓｉｓ［Ｊ］．ＪＣｏｍｐＰａｔｈｏｌ，

２０１１，１４５（２／３）：１５８１７３．

［９］ 陈蓉，谢梅林．ＴＧＦβ／Ｓｍａｄｓ信号通路在心肌纤维化发生

和治疗中应用前景的研究进展［Ｊ］．中国药理学通报，

２０１２，２８（９）：１１８９１１９２．

［１０］ＶｅｒｒｅｃｃｈｉａＦ，ＭａｕｖｉｅｌＡ．Ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｂｅ

ｔａａｎｄｆｉｂｒｏｓｉｓ［Ｊ］．ＷｏｒｌｄＪＧａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌ，２００７，１３（２２）：

３０５６３０６２．

［１１］ＬａｎＨＹ．ＤｉｖｅｒｓｅｒｏｌｅｓｏｆＴＧＦβ／Ｓｍａｄｓｉｎｒｅｎａｌｆｉｂｒｏｓｉｓ

ａｎｄｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＩｎｔＪＢｉｏｌＳｃｉ，２０１１，７（７）：１０５６

１０６７．

［１２］ＤｅｒｙｎｃｋＲ，ＡｋｈｕｒｓｔＲＪ．Ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎｐｌａｓｔｉｃｉｔｙｒｅｇｕｌａ

ｔｅｄｂｙＴＧＦβｆａｍｉｌｙｐｒｏｔｅｉｎｓｉｎｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔａｎｄｄｉｓｅａｓｅ

［Ｊ］．ＮａｔＣｅｌｌＢｉｏｌ，２００７，９（９）：１０００１００４．

［１３］ＨｅＸＹ，ＧａｏＸＲ，ＰｅｎｇＬＹ，ｅｔａｌ．Ａｔｒｉａｌｆｉｂｒｉｌｌａｔｉｏｎｉｎ

ｄｕｃｅｓｍｙｏｃａｒｄｉａｌｆｉｂｒｏｓｉｓｔｈｒｏｕｇｈａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎⅡｔｙｐｅ１

ｒｅｃｅｐｔｏｒｓｐｅｃｉｆｉｃ ａｒｋａｄｉａｍｅｄｉａｔｅｄ ｄｏｗｎｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ

Ｓｍａｄ７［Ｊ］．ＣｉｒｃＲｅｓ，２０１１，１０８（２）：１３７１６４．

［１４］张超，刘旭．心房颤动与心房纤维化机制的研究［Ｊ］．国际

心血管病杂志，２０１１，３８（４）：２１３２１６．

［１５］ＹｅｈＹＨ，ＫｕｏＣＴ，ＣｈａｎＴＨ，ｅｔａｌ．Ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇｇｒｏｗｔｈ

ｆａｃｔｏｒｂｅｔａａｎｄｏｘｉｄａｔｉｖｅｓｔｒｅｓｓｍｅｄｉａｔｅｔａｃｈｙｃａｒｄｉａｉｎ

ｄｕｃｅｄｃｅｌｌｕｌａｒｒｅｍｏｄｅｌｌｉｎｇｉｎｃｕｌｔｕｒｅｄａｔｒｉａｌｄｅｒｉｖｅｄｍｙｏ

ｃｙｔｅｓ［Ｊ］．ＣａｒｄｉｏｖａｓｃＲｅｓ，２０１１，９１（１）：６２７０．

［１６］ＯａｋｅｓＲＳ，ＢａｄｇｅｒＴＪ，ＫｈｏｌｍｏｖｓｋｉＥＧ，ｅｔａｌ．Ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ

ａｎｄｑｕａｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎｏｆｌｅｆｔａｔｒｉａｌｓｔｒｕｃｔｕｒａｌｒｅｍｏｄｅｌｉｎｇｗｉｔｈ

ｄｅｌａｙｅｄｅｎｈａｎｃｅｍｅｎｔｍａｇｎｅｔｉｃｒｅｓｏｎａｎｃｅｉｍａｇｉｎｇｉｎｐａ

ｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈａｔｒｉａｌｆｉｂｒｉｌｌａｔｉｏｎ［Ｊ］．Ｃｉｒｃｕｌａｔｉｏｎ，２００９，１１９

（１３）：Ｕ１２３１７５８．

［１７］ＫａｎｉａＧ，ＢｌｙｓｚｃｚｕｋＰ，ＳｔｅｉｎＳ，ｅｔａｌ．Ｈｅａｒｔｉｎｆｉｌｔｒａｔｉｎｇ

ｐｒｏｍｉｎｉｎ１
＋／ＣＤ１３３＋ ｐｒｏｇｅｎｉｔｏｒｃｅｌｌｓｒｅｐｒｅｓｅｎｔｔｈｅｃｅｌ

ｌｕｌａｒｓｏｕｒｃｅｏｆｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｂｅｔａｍｅｄｉａｔｅｄ

ｃａｒｄｉａｃｆｉｂｒｏｓｉｓｉｎｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌａｕｔｏｉｍｍｕｎｅｍｙｏｃａｒｄｉｔｉｓ

［Ｊ］．ＣｉｒｃＲｅｓ，２００９，１０５（５）：４６２４７０．

［１８］ＰｏｌｙａｋｏｖａＶ，ＭｉｙａｇａｗａＳ，ＳｚａｌａｙＺ，ｅｔａｌ．Ａｔｒｉａｌｅｘｔｒａｃｅｌ

ｌｕｌａｒｍａｔｒｉｘｒｅｍｏｄｅｌｌｉｎｇｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈａｔｒｉａｌｆｉｂｒｉｌｌａｔｉｏｎ

［Ｊ］．ＪＣｅｌｌＭｏｌＭｅｄ，２００８，１２（１）：１８９２０８．

［１９］ＭｉｙａｚａｗａＫ，ＳｈｉｎｏｚａｋｉＭ，ＨａｒａＴ，ｅｔａｌ．Ｔｗｏｍａｊｏｒ

ＳｍａｄｐａｔｈｗａｙｓｉｎＴＧＦｂｅｔａｓｕｐｅｒｆａｍｉｌｙｓｉｇｎａｌｌｉｎｇ［Ｊ］．

ＧｅｎｅｓＣｅｌｌｓ，２００２，７（１２）：１１９１１２０４．

［２０］ＣｈｏｉＥＫ，ＣｈａｎｇＰＣ，ＬｅｅＹＳ，ｅｔａｌ．Ｔｒｉｇｇｅｒｅｄｆｉｒｉｎｇａｎｄ

ａｔｒｉａｌｆｉｂｒｉｌｌａｔｉｏｎｉｎｔｒａｎｓｇｅｎｉｃｍｉｃｅｗｉｔｈｓｅｌｅｃｔｉｖｅａｔｒｉａｌｆｉ

ｂｒｏｓｉｓｉｎｄｕｃｅｄｂｙｏｖｅｒｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＴＧＦｂｅｔａ１［Ｊ］．Ｃｉｒｃ

Ｊ，２０１２，７６（６）：１３５４１３６２．

（收稿日期：２０１３１２０８　修回日期：２０１４０２１０）
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托吡酯预防偏头痛发作的研究

秦冬梅，邹　撰，周超然，母发亮 综述，欧阳颖△审校

（四川省人民医院儿科，成都６１００７２）

　　关键词：托吡酯；儿童；成人；偏头痛；预防

ｄｏｉ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１８３４８．２０１４．１８．０４１ 文献标识码：Ａ 文章编号：１６７１８３４８（２０１４）１８２３７１０３

　　偏头痛在儿童中发生的年龄一般在５～１５岁，患病后会严

重影响儿童正常生活和学习质量，并且最终还可能导致残疾；

成人偏头痛大多数发生在青壮年时期。儿童偏头痛与老年偏

头痛的不同之处在于：儿童偏头痛是以头痛为主要表现，头痛

持续时间较短，并且大部分为双侧性疼痛［１］；然而，老年偏头痛

患者最先出现的症状是视觉与感觉的异常，一般头痛症状往往

发生在入睡前［２］。常用的预防治疗偏头痛的选择性用药有抗

抑郁剂（代表药为阿米替林）、β受体阻断剂（代表药为普萘洛

尔）、钙离子拮抗剂（代表药物为氟桂利嗪）、５羟色胺（５ＨＴ）

受体激动剂（代表药为苯噻啶）、非甾体类抗炎药等，这些药物

均有一定疗效，但其中某些药物所带来的不良反应也很明

显［３５］。况且，赛庚啶、阿米替林等药物在预防偏头痛发作方面

还没有十分可靠充足的疗效证据，尼莫地平和可乐定针对预防

偏头痛发作已有研究证实无效［３］。近年来，随着大脑皮层高敏

感性机制和γ氨基丁酸（ＧＡＢＡ）／谷氨酸盐失衡机制在偏头痛

发病学说中的提出，使得托吡酯逐渐成为儿童及成年人偏头痛

防治的一线用药。托吡酯预防治疗偏头痛的作用机制可能包

括以下几方面：（１）阻断电压门控钠离子通道；（２）使ＧＡＢＡ作

用增强并使ＧＡＢＡ受体大量激活；（３）可以阻断钙离子通道，

减少谷氨酸等神经递质释放；（４）可以调节三叉神经血管的信

１７３２重庆医学２０１４年６月第４３卷第１８期

 基金项目：四川省卫生厅课题（３０３０５０２５０４）。　作者简介：秦冬梅（１９８６－），硕士，住院医师，主要从事儿童神经系统疾病研究。　△　通
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号传导，降低神经元兴奋性［６］。另外，还可以抑制皮层扩散性

抑制（ＣＳＤ）的产生和扩展
［７］。

１　托吡酯阻断电压门控钠离子通道，减少谷氨酸释放，使

ＧＡＢＡ作用增强并使ＧＡＢＡ受体大量激活

有学者提出［８］：已经被诊断为偏头痛患者中５０％属于家

族遗传偏瘫性偏头痛（ｆａｍｉｌｉａｌｈｅｍｉｐｌｅｇｉｃｍｉｇｒａｉｎｅ，ＦＨＭ），其

中２０％ＦＨＭ 患者是因为腺苷三磷酸酶 Ａ２（ＡＴＰＡ２）基因突

变所导致，这种基因编码Ｎａ＋／Ｋ＋腺苷三磷酸酶（即钠泵），它

的突变导致Ｎａ＋电化学梯度减小，这个变化就减少或者阻止

了谷氨酸转运蛋白的活性，同时使突触内谷氨酸堆积，谷氨酸

增加，从而使抑制性氨基酸ＧＡＢＡ的作用减弱，故会使细胞膜

兴奋性增强，对疼痛刺激敏感，少量的外界刺激即会引起偏头

痛的发生。另外，Ｆｅｒｎａｎｄｅｚ等
［９］提出：ＧＡＢＡ是主要的抑制性

神经递质，它在偏头痛病理生理机制中有着重要的作用，含有

儿茶酚胺、血清素和谷氨酸的神经元都受 ＧＡＢＡ 的调控。

ＧＡＢＡ受体激动剂（包括丙戊酸钠、加巴喷丁、托吡酯）是预防

偏头痛发作及减少偏头痛发作频率和疾病持续时间的主要药

物。托吡酯能够通过减少神经细胞膜上 Ｎａ＋的电化学梯度，

减少快钠通道中 Ｎａ＋内流产生的快速动作电位，从而引起神

经细胞膜电压改变，进而调节了氨甲基磷酸（ＡＭＰＡ）／红藻氨

酸受体介导的兴奋性氨基酸的释放，导致兴奋性氨基酸减少，

使得抑制性氨基酸 ＧＡＢＡ诱发的电流效应放大，许多离子通

道开放频率增加或者持续时间延长，进一步使神经细胞膜超极

化，疼痛阈值提高，外界环境和各种刺激就不会使机体对疼痛

敏感，所以就能减轻疼痛的发生和发展。

２　托吡酯阻断钙离子通道，减少谷氨酸等神经递质释放

事实已经证实［１０］：托吡酯能够调节锥体神经细胞碳酸酐

酶Ⅰ中Ｎ型和Ｌ型高电压钙离子（Ｃａ２＋）通道，从而导致神经

递质释放减少，并能维持细胞膜去极化。然而，托吡酯对碳酸

酐酶同工酶Ⅱ（ＣＡⅡ）和碳酸酐酶同工酶Ⅳ（ＣＡⅣ）的抑制作

用很小，这两种酶也能够减少兴奋性神经递质，增强抑制性神

经递质的作用，激活 Ｋ＋介导的细胞膜超极化，并且使神经细

胞膜维持稳定。如家族遗传偏瘫性偏头痛Ⅰ型（ＦＨＭＩ），这种

类型占据所有ＦＨＭ 的５０％，是由位于１９号常染色体ｐ１３位

点上的ＣＡＣＮＡ１Ａ基因突变引起的，其生物学基础是Ｃａｖ２．１

即Ｐ／Ｑ型电压门控钙离子通道ＣＡＣＮＡ１Ａ基因突变，这种突

变则引起神经细胞内谷氨酸浓度增加并堆积，托吡酯预防偏头

痛发生机制也可能正是通过阻断钙离子通道，减少谷氨酸等神

经递质释放。

３　托吡酯调节三叉神经血管的信号传导，降低神经元兴奋性

内源性血管舒张因子降钙素基因相关肽（ＣＧＲＰ）的释放

和花生四烯酸级联反应的启动，是偏头痛的重要发生机制，活

化的伤害性传入纤维将各种痛觉信号通过三叉神经传到三叉

神经脊束核，再上升到丘脑，最后到达大脑皮层，这种周围痛觉

机制和中枢痛觉整合，就导致了偏头痛的发生［１１］。托吡酯可

以通过抑制三叉神经节前纤维的降钙素基因相关肽的释放，从

而减轻硬膜血管扩张［１２］。另外，谷氨酸是神经疼痛传导途径

中主要的中枢兴奋性神经递质，在偏头痛动物模型中，谷氨酸

在三叉神经中大量的增加，这说明谷氨酸含量与偏头痛发作密

切相关，因此谷氨酸受体也就成为抗偏头痛药物潜在的靶点，

Ｎ甲基Ｄ天冬氨酸受体（ＮＭＤＡ）受体是一种谷氨酸的离子型

受体，属于非常重要的中枢神经系统兴奋性神经递质受体，可

通过条件性Ｃａ２＋内流调节突触传导、长时程增强、突触可塑性

和神经细胞变性［１３］。谷氨酸受体是由Ｇ蛋白藕联受体（如代

谢型谷氨酸受体亚群Ⅰ～Ⅲ）和离子型谷氨酸受体：如 ＮＭ

ＤＡ，α氨基３羟基５甲基异恶４丙酸受体，以及红藻氨酸共

同组成［８］。故通过谷氨酸抑制剂以减少三叉神经中的谷氨酸

浓度，可降低神经元兴奋性，其中托吡酯也能通过降低神经元

的兴奋性，从而预防和减轻偏头痛发作带来的严重影响。此

外，一些新的研究表明［１４］：偏头痛动物模型中，某些基因突变

也与谷氨酸或者谷氨酸受体的活性有密切的关系。在组织中，

ＭＴＤＨＰＧＣＰ基因在调节细胞外谷氨酸浓度中就起着关键性

作用［１５］。在２０１１年，又有学者提出关于偏头痛的３个敏感基

因位座［１６］，这３个基因的转录阅读框架是相邻的，这３个基因

是：ＬＲＰ１、ＰＲＤＭ１６和 ＴＲＰＭ８。并提出ＬＲＰ１和ＴＲＰＭ８表

达于三叉神经元中，与 ＮＭＤＡ受体有密切联系，或许托吡酯

通过减少兴奋性谷氨酸的浓度或者降低 ＮＭＤＡ受体的活性，

能为预防基因突变引起的偏头痛带来巨大的贡献。

４　托吡酯能够抑制ＣＳＤ的频率

ＣＳＤ是由于大脑神经元自发性去极化引起，并且这些去

极化在大脑皮层中能够以３ｍｍ／ｍｉｎ的速度缓慢传播，极度活

跃的神经细胞将冲动传递到血管，此时血管收缩，再通过一系

列级联反应，一些扩血管炎症介质释放（如ＩＬ１β、ＩＬ６、ＴＮＦ

α、ＮＯ、ＡＴＰ等），最终导致血管舒张
［１７］。舒张的脑血管一方面

释放出前列腺素、５羟色胺和其他炎症性物质，增强血管神经

的敏感性，最终导致偏头痛。另一方面硬脑膜血管舒张使血浆

蛋白渗出，也是导致神经无菌性炎症的基础，最终导致包括蓝

斑和导水管周围灰质等脑干神经结构功能紊乱，因为蓝斑和导

水管周围灰质是皮层功能和传导通路的主要组成部分，所以它

们的功能紊乱不仅可以解释偏头痛患者中出现的躯体感觉障

碍，还可以解释其视觉、听觉、嗅觉功能缺失现象。另外，蓝斑

功能紊乱还可以解释偏头痛患者注意力分散和焦虑症状。然

而，托吡酯被认为可以抑制ＣＳＤ的频率，长期服用能产生更大

的抑制效应，它不仅能减小神经细胞的异常兴奋性，还直接或

者间接地减少谷氨酸的释放和对谷氨酸受体 ＮＭＤＡ的阻止

效应［１７］。

５　托吡酯预防性治疗偏头痛的临床效果

有临床病例分析对已经诊断明确的９８例成年偏头痛患者

进行随机双盲分组，分别用托吡酯和安慰剂连续应用４个月进

行预防性治疗，结果对患者用药前后发病情况进行比较发现：

托吡酯组治疗前的发病频率为（４．６±１．３）次发作，发病天数为

（９．０±２．１）ｄ，发病程度为（７．８±１．８）ｈ；使用托吡酯治疗２个

月的发病频率为（２．０±１．７）次发作，发病天数为（４．１±２．４）

ｄ，发病程度为（３．８±２．６）ｈ，差异有统计学意义（犘＜０．０５），与

治疗前比较，各指标均明显下降，说明药物起效快、效果好［１８］。

还有学者进行了托吡酯的药物实验，所得数据证实该药可对偏

头疼进行预防治疗，推荐剂量小于１００ｍｇ／ｄ，因为剂量过大易

产生耐受，而剂量过小无法达到最佳效果［１９］。各种临床病例

相关分析及数据有力地证明了托吡酯预防性治疗偏头痛的效

果十分显著，为临床广泛使用托吡酯作为一线药物预防性治疗

偏头痛打下坚实基础。

特别是用于儿童偏头痛的防治，托吡酯可以减少头痛发作

频率，并能预防儿童残疾，增加患儿对疼痛的耐受力。托吡酯

针对预防偏头痛发作给患者带来的主要不良反应为体质量减

轻、厌食、腹痛、感觉异常，这些不良反应持续时间比较短暂，但

也是托吡酯在预防偏头痛患者发作时的局限性。有研究表

明［４］：偏头痛儿童服用托吡酯后，辍学率显著减低，故托吡酯已

逐渐成为预防治疗儿童偏头痛的一线用药。Ｆａｌｌａｈ等
［５］对托

吡酯和心得安预防儿童偏头痛临床对照实验证明：平均年龄为

（１０．３４±２．３１）岁的５０个女孩和４８个男孩中，服用托吡酯的
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偏头痛儿童每月头痛频率、严重程度及持续时间分别由

（１３．８８±８．４）次发作减少到（４．１３±２．２６）次发作，（６．３２±１．

９３）ｈ降低到（２．８±２．１２）ｈ，（２．３６±１．７２）ｈ减少到（０．５６±０．

５）ｈ；然而，用普萘洛尔预防的偏头痛儿童每月头痛频率由（１６．

２±６．７４）次发作减少到（８．８±４．５５）次发作，严重程度由（６．１

±１．５４）降低到（４．８±１．６）及持续时间由（２．２６±１．２６）ｈ减少

到（１．３５±１．０８）ｈ，这些数据充分说明托吡酯在预防儿童偏头

痛发作中效果优于普萘洛尔。

６　托吡酯预防偏头痛的不良反应

以上是通过托吡酯对偏头痛的预防作用机制来重点突出

它的主要功效，但是在预防偏头痛发作的同时，它也给患者带

来了许多不良反应，这也是它局限性的一面，通过随机双盲临

床试验认为［２０］：托吡酯预防偏头痛发作有显著的效果，以１００

ｍｇ／ｄ的剂量服用，可以减少偏头痛发作的频率以及减少其他

偏头痛药物的使用。但是，目前最常见的不良反应就是偏头痛

患者服用一段时间托吡酯后出现短暂的四肢和嘴唇感觉丧失。

也有报道认为［２１］：托吡酯的不良反应还包括语言困难、认知障

碍及情绪紊乱，能使肾结石发生率提高４倍，增加发生急性青

光眼的危险，患者体质量减轻，还能导致解离性障碍［２２］。此

外，还有一种特殊的不良反应是偏头痛患者服用托吡酯后出现

梦游症［２３］。所以，鉴于托吡酯的这些不良反应，专家们在临床

使用药物预防偏头痛患者时还需谨慎。

７　总　　结

儿童偏头痛和成人偏头痛均没有特殊的检测手段，临床诊

断主要依靠临床症状和排除其他疾病，现在国际疼痛疾病分类

对偏头痛的各种类型已制定出明确的诊断标准［２４］，为预防和

急性发作期治疗带来了巨大的贡献，为寻求最佳的特异性的预

防及治疗药物打下基础。虽然，托吡酯已逐渐成为预防治疗儿

童偏头痛的一线用药，但是儿童偏头痛的发病原因和机制尚未

完全明确，托吡酯通过何种途径来对偏头痛的预防发挥作用以

及多大的剂量适合治疗偏头痛尚不完全清楚。或许，随着研究

人员研究的不断深入，可以将偏头痛的发生机制了解透彻，并

能研发更好的预防和治疗儿童偏头痛药物，使偏头痛儿童获得

重生。
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２０１１，１２（７）：６９５６９８．

［１７］ＭａｕｒｉｚｉｏＰ，ＧｉａｎｌｕｃａＳ，ＭａｒｃｏＩ，ｅｔａｌ．Ｐａｔｉｅｎｔｏｕｔｃｏｍｅｉｎ

ｍｉｇｒａｉｎｅｐｒｏｐｈｙｌａｘｉｓ：ｔｈｅｒｏｌｅｏｆｐｓｙｃｈｏｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｉｃａｌ

ａｇｅｎｔｓ［Ｊ］．ＰａｔｉｅｎｔＲｅｌａｔＯｕｔｃｏｍｅＭｅａｓ，２０１０，７（１）：１０７

１１８．

［１８］周永生．托吡酯预防性治疗偏头痛的临床效果分析［Ｊ］．

实用心脑肺血管病杂志，２０１２，２０（４）：６９２６９３．

［１９］胡益民，吕莹，张新庆，等．托吡酯预防偏头痛Ｍｅｔａ分析

［Ｊ］．国际病理科学与临床杂志，２００９，２５（９）：３７４３７７．

［２０］ＢｕｓｓｏｎｅＧ，ＤｉｅｎｅｒＨＣ，ＰｆｅｉｌＪ，ｅｔａｌ．Ｔｏｐｉｒａｍａｔｅ１００ｍｇ／

ｄａｙｉｎｍｉｇｒａｉｎｅｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎ：Ａｐｏｏｌｅｄａｎａｌｙｓｉｓｏｆｄｏｕｂｌｅ

ｂｌｉｎｄｒａｎｄｏｍｓｉｅｄｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄｔｒｉａｌｓ［Ｊ］．ＩｎｔＪＣｌｉｎＰｒａｃｔ，

２００５，５９（８）：９６１９６８．

［２１］ＭｉｌｌｅｒＳ．Ｔｈｅａｃｕｔｅａｎｄｐｒｅｖｅｎｔａｔｉｖｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｅｐｉｓｏｄｉｃ

ｍｉｇｒａｉｎｅ［Ｊ］．ＡｎｎＩｎｄｉａｎＡｃａｄＮｅｕｒｏｌ，２０１２，１５（１）：Ｓ３３

３９．

［２２］ＳａｒｗａｒＳＲ，ＭｃＧｉｎｎｉｓＲＡ．ＴｏｐｉｒａｍａｔｅｉｎｄｕｃｅｄＤｉｓｓｏｃｉａ

ｔｉｖｅＤｉｓｏｒｄｅｒ［Ｊ］．ＩｎｎｏｖＣｌｉｎＮｅｕｒｏｓｃｉ，２０１１，８（８）：１４１６．

［２３］ＭａｔｈｅｗＴ，ＳａｒｍａＧＲ，ＮａｄｉｇＲ，ｅｔａｌ．Ｔｏｐｉｒａｍａｔｅｉｎｄｕｃｅｄ

ｓｏｍｎａｍｂｕｌｉｓｍｉｎａｍｉｇｒａｉｎｅｕｒ：ａｐｒｏｂａｂｌｅｉｄｉｏｓｙｎｃｒａｔｉｃ

ａｄｖｅｒｓｅｅｆｆｅｃｔ［Ｊ］．ＪＣｌｉｎＳｌｅｅｐＭｅｄ，２０１２，８（２）：１９７１９８．

［２４］ＺａｚａＫ，ＤａｗｎＣ，Ｂｕｓｅ，ｅｔａｌ．Ｄｅｆｉｎｉｎｇｔｈｅｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓｂｅ

ｔｗｅｅｎｅｐｉｓｏｄｉｃｍｉｇｒａｉｎｅａｎｄｃｈｒｏｎｉｃｍｉｇｒａｉｎｅ［Ｊ］．Ｃｕｒｒ

ＰａｉｎＨｅａｄａｃｈｅＲｅｐ，２０１２，１６（１）：８６９２．

（收稿日期：２０１３１２２８　修回日期：２０１４０２２２）
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