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头痛宁治疗伴卒中相关危险因素头痛的疗效观察

何增柳，董兰真，谭　戈△

（重庆医科大学附属第一医院神经内科，重庆４０００１６）

　　摘　要：目的　探讨头痛宁胶囊治疗伴卒中相关危险因素的头痛的疗效。方法　选取６０例伴卒中相关危险因素的头痛患

者，分为治疗组和对照组各３０例，治疗组给予常规治疗及头痛宁胶囊，对照组只给予常规治疗。结果　治疗４周后，治疗组的头

痛缓解率为９３％，对照组的头痛缓解率为６３％，两组患者在头痛的发作频率、持续时间及疼痛程度方面比较差异均有统计学意义

（犘＜０．０５）。结论　加用头痛宁胶囊对伴卒中相关危险因素的头痛患者疗效更佳。
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　　头痛是神经系统疾病最常见的表现之一，病因多种多样，

流行病学观察表明头痛患者患卒中的风险明显高于健康对照

组［１］。研究显示３％～５７％的头痛与卒中关系密切，称为卒中

相关性头痛［２］，其中，原发性偏头痛中有先兆偏头痛患者较无

先兆者卒中危险性更大［３］，尤其是年轻妇女［４５］。约２０％～

５０％脑卒中患者在发生卒中前有头痛，因此，临床上以反复发

作性头痛为主诉就诊的患者，如果同时合并有卒中相关危险因

素，其发生卒中的危险性则更高。为了降低这类患者的卒中风

险，防治头痛和控制卒中相关危险因素是临床工作的重要的一

部分。但是，目前部分防治头痛的药物长期使用，反而会增加

脑卒中的危险，如血管收缩剂等［６］。步长头痛宁胶囊由天麻、

土茯苓、制何首乌、当归、防风、全蝎等制成，具有平肝和络、祛

风止痛之功效。通过调节５羟色胺受体功能，阻断脑膜血管

的异常扩张，抑制血小板聚集，达到缓解头痛的功效，作为纯中

药制剂，临床应用未出现明显的不良反应和药物依赖性［７］。本

研究旨在观察头痛宁胶囊对伴卒中危险因素的头痛患者的疗

效，同时观察头痛宁是否对卒中危险因素有改善作用。

１　资料与方法

１．１　一般资料　２０１２年９月至２０１３年９月来本院神经内科

头痛门诊就诊的患者中，选取符合条件的受试者６０例，分为治

疗组和对照组各３０例。

１．２　纳入标准　（１）年龄大于４５岁的新发头痛，男女各半；

（２）以头痛为主诉，伴有卒中相关性危险因素，如高血压、高血

糖、高血脂、吸烟、饮酒、肥胖等；（３）头痛病程大于等于３个月；

（４）患者知情同意。

１．３　排除标准　（１）年龄小于或等于４５岁；（２）颅内占位性病

变者及眼、耳、鼻源性头痛者；（３）非卒中性原因或无卒中危险

因素者；（４）明确诊断的原发性头痛患者；（５）入组前３个月内

服用过三环类和选择性５羟色胺再摄取抑制剂者；有镇痛、镇

静催眠药物、乙醇滥服者；（６）合并慢性肝肾疾病及肝肾功能损

害者及其他可能对药物观察产生影响者；（７）妊娠妇女及准备

受孕者；（８）精神异常或其他疾病不能合作者。

１．４　研究方法　所有患者治疗前、后均进行头痛病史采集及

卒中相关危险因素的采集。头痛病史采集包括：（１）头痛发作

频率：嘱患者回忆治疗前４周头痛发作次数，以日记形式记录

用药后４周每周头痛发作次数。（２）头痛严重程度分级：嘱患

者对治疗前４周内最严重一次头痛程度进行打分，０～１０分疼

痛强度分级法评分，并以日记形式给服药后每次头痛发作疼痛

程度打分。①０分：无或几乎无疼痛症状；②１～３分：轻度头

痛，不影响正常活动；③４～６分：中度头痛，头痛发作时影响正

常工作但还能坚持；④７～９分：重度头痛，头痛发作时不能坚

持工作，必须卧床休息。（３）头痛持续时间：记录用药前４周内

头痛发作平均持续时间，并以日记形式记录治疗后每次头痛发

作持续时间。（４）头痛伴随症状：记录服药前４周内头痛发作

是否有伴随症状，并以日记形式记录每次头痛发作时有无伴随

症状，如恶心、呕吐、畏光、畏声等。（５）加重及缓解因素、服用
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止痛药情况等。卒中危险因素的采集，包括高血压、高血糖、脂

代谢异常、吸烟史等。

　　两组患者均给予常规治疗，包括抗血小板治疗（阿司匹

林）、控制血压、血糖、血脂及急性止痛治疗；治疗组加服头痛宁

胶囊，每日３次，一次３粒，观察一个疗程２８ｄ。服药前、后分

别进行头痛程度分级，记录头痛发作频率、头痛持续时间及急

性止痛药服用情况。治疗组与对照组在用药前年龄、性别、头

痛情况（病程、频率、疼痛程度、持续时间）及卒中相关性危险因

素等方面比较差异无统计学意义（犘＞０．０５），有可比性（表１、

２）。

表１　　两组患者治疗前临床资料比较（狀＝３０）

项目 治疗组 对照组 犘

男／女 １５／１５ １５／１５ １．０００

年龄（狓±狊，岁） ５８．２３±７．９９ ５９．６７±９．６９ ０．５３４

病程（狓±狊，年） ７．９３±９．５９ １１．１４±１２．８２ ０．２７７

发病频率（狓±狊，ｄ／月） ２０．２２±１０．３９ ２０．００±１０．５３ ０．９４４

疼痛程度（狓±狊，分） ５．３７±１．７３ ４．５７±１．５２ ０．１２８

　轻度（１～３分） ４ ６

　中度（４～６分） １８ ２１

　重度（７～９分） ８ ３

持续时间 ０．８５９

　＜１ｍｉｎ ４ ２

　１～１０ｍｉｎ １ ３

　１０ｍｉｎ～１ｈ ６ ５

　１～４ｈ ４ ８

　４～７２ｈ ９ ６

　＞７２ｈ ２ ２

单侧／双侧 ６／２４ １／２９ ０．０４４

胀痛昏痛 １９ １７ ０．５９８

搏动性头痛 １１ ６ ０．１５２

伴随症状

　恶心、呕吐 １０ １０ １．０００

　畏光、畏声 １７ １８ ０．７９３

　头晕、耳鸣 １９ ８ ０．００４

　眼红、流泪、出汗 ２ ０ ０．１５０

　活动加重 １６ １４ ０．６０６

诱发因素

　情绪波动 ６ ２ ０．１２９

　天气变化 １０ ９ ０．７８１

　睡眠障碍 ８ ４ ０．１９７

睡眠情况 ０．６７２

　好 １３ １５

　差 ９ ８

家族史 ０．７１８

　有 ５ ４

　无 ２５ ２６

１．５　诊断标准　高血压的诊断标准：在安静状态下收缩压大

于或等于１４０ｍｍＨｇ或（和）舒张压大于或等于９０ｍｍ Ｈｇ，

不同时间点测量３次以上。高脂血症的诊断标准：总胆固醇大

于５．７ｍｍｏｌ／Ｌ，总三酰甘油大于１．７ｍｍｏｌ／Ｌ，低密度脂蛋白

胆固醇大于３．３６ｍｍｏｌ／Ｌ，高密度脂蛋白胆固醇小于１．７３

ｍｍｏｌ／Ｌ。高血糖的诊断标准：空腹血糖大于或等于 ７．０

ｍｍｏｌ／Ｌ，餐后２ｈ血糖大于或等于１１．１ｍｍｏｌ／Ｌ。饮酒史或

者吸烟史是指曾经有过饮酒或者吸烟持续１年以上，且平均每

天吸烟１０支以上或者饮酒１００ｇ以上，不管现在是否已经戒

烟或者戒酒。肥胖的标准：体质量指数（ＢＭＩ）＝体质量（ｋｇ）除

以身高的平方（ｍ２），体质量指数大于２８ｋｇ／ｍ
２ 为肥胖。

１．６　疗效指标　对两组患者治疗前、后头痛发作频率、严重程

度分级与头痛持续时间进行记录和比较分析，并观察治疗前、

后卒中相关危险因素（血压、血糖、血脂）的控制情况。头痛缓

解：每月头痛天数较前下降５０％及以上。好转：头痛发作频

率、严重程度分级、持续时间较前下降超过５０％及以上。高血

压、高血糖、高血脂患者的检查结果的各项指标中只要有一项

较治疗前降低视为下降。

１．７　统计学处理　所有数据采用ＳＰＳＳ１６．０统计软件进行分

析，计量资料用狓±狊表示，组间比较均采用两独立样本狋检

验；治疗前、后的比较采用配对样本的狋检验；计数资料均采用

χ
２ 检验；以犘＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　两组患者治疗４周后头痛情况比较　治疗组与对照组经

过４周的治疗后，治疗组的头痛缓解率为９３％（２８／３０），对照

组的头痛缓解率为６３％（１９／３０），两组在头痛的发作频率、持

续时间及疼痛程度方面比较，差异均有统计学意义（犘＜

０．０５），见表３。

表２　　两组患者卒中危险因素比较（狀＝３０）

相关因素 治疗组 对照组 χ
２ 犘

高血压 ０．３１７ ０．５７３

　是 ２０ ２２

　否 １０ ８

高脂血症 ０．０６７ ０．７９６

　是 １５ １６

　否 １５ １４

高血糖 １．６６７ ０．１９７

　是 ４ ８

　否 ２６ ２２

吸烟史 ０．０７７ ０．７８１

　是 ９ １０

　否 ２１ ２０

饮酒史 ０．５７７ ０．４４８

　是 ５ ３

　否 ２５ ２７

体质量指数（ｋｇ／ｍ２） ０．０００ １．０００

　＞２８ ２ ２

　≤２８ ２８ ２８
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表３　　两组患者治疗４周后头痛情况的比较（狀＝３０）

头痛情况 治疗组 对照组 χ
２ 犘

发作频率 ７．９５４ ０．００５

　好转 ２８ １９

　无好转 ２ １１

持续时间 ５．９６３ ０．０１５

　好转 ２７ １９

　无好转 ３ １１

疼痛程度 ５．９６３ ０．０１５

　好转 ２７ １９

　无好转 ３ １１

２．２　两组患者治疗前、后卒中相关性危险因素比较　治疗组

与对照组在经过４周的治疗后，两组的血压、血糖、血脂有所下

降，以血压降低较明显；组间比较以治疗组下降更为明显，但是

两组间比较差异无统计学意义（犘＞０．０５），见表４。

表４　　两组患者治疗前、后卒中相关危险

　　　因素的比较（狀＝３０）

卒中相关危险因素 治疗组 对照组 犘

收缩压（狓±狊，ｍｍＨｇ）△ ２２．２±１８．０８ １３．００±１５．９６ ０．２１０

舒张压（狓±狊，ｍｍＨｇ）△ １２．７±１３．５７ ４．３１±７．０６ ０．０６８

血脂变化 ０．９６２

　下降 １ １

　未降 １４ １５

血糖变化 １．０００

　下降 １ ２

　未降 ３ ６

　　△：治疗前－治疗后。

２．３　不良反应　治疗组３０例患者使用头痛宁胶囊，２９例患

者未诉任何药物不良反应；仅１例患者诉有胃肠道刺激反应。

３　讨　　论

头痛是神经内科门诊患者最常见的主诉之一。长期发作

性头痛一般为原发性，而新近发生或加重的持续性头痛更可能

是继发于其他系统性疾病［８］，如高血压急症、高脂血症、糖尿病

等。头痛与这些代谢异常经常并存，但其中的因果关系并不十

分明确［９］。不少研究已经发现头痛与脑血管病之间有明显的

相关性，严重的头痛病史可以被认为是脑卒中的危险因素之

一［１０］。这可能与头痛和卒中相关危险因素（如高血压、高血

脂、糖尿病等）之间的密切关系有关［１１］。而且，一些预防和治

疗头痛的药物均会增加头痛患者发生缺血性卒中的风

险［１１１２］，例如阿米替林是预防偏头痛发作的常用药物，可是长

期使用阿米替林会导致体质量增加，瘦素蛋白抵抗，可能由此

导致头痛患者患心脑血管疾病的概率增加［１３］。因此，有人建

议，对于头痛伴有卒中相关危险因素的患者，除了控制相关危

险因素外，针对头痛正确的治疗可以有效减少患者今后发生卒

中的风险。与防治头痛的一般药物相比较，头痛宁胶囊能有效

改善头痛，而且目前尚未发现这类中成药会增加头痛患者发生

卒中的概率。

本研究结果显示，对于伴有卒中相关危险因素的头痛，不

同于原发性头痛，这类头痛的特点有所不同。本研究发现这类

头痛多为双侧，中度疼痛，胀痛、昏痛为主，可呈搏动性，持续时

间较长，病程多呈慢性化（大于１５ｄ／月），可伴有恶心、呕吐、畏

光、畏声、头晕等，大多由天气变化或睡眠障碍诱发，５０％可因

活动加重，１５％患者有头痛家族史。在给予常规抗血小板，控

制血压、血糖、血脂后，约６３％的患者头痛可有不同程度的缓

解，服用止痛药的次数也减少。由此可见，部分患者的头痛可

能是继发性的，这些代谢性异常可能以头痛为首要表现症状。

２０１３年出版的第３版国际头痛诊断分类标准中，继发性头痛

包括了高血压性头痛［１４］，但是并未见高血脂或者高血糖引起

的头痛，一般认为高血脂或者高血糖不会直接导致头痛，可能

是通过介导神经血管损伤而导致的头痛［１５］。

在常规治疗（控制血压、血糖、血脂）的基础上，加用头痛宁

胶囊对头痛进行治疗，患者的头痛缓解率更高（约９３％），而且

在减少头痛发作频率、发作时间及疼痛程度上均优于对照组

（犘＜０．０５）。对于有卒中相关危险因素的头痛患者，同时治疗

头痛与控制相关危险因素是相得益彰的做法，值得临床推广

应用。头痛宁胶囊属于纯中药制剂，多数研究并未见明显的不

良反应。本研究３０例患者中只有１例患者诉有胃肠道刺激反

应，因为该患者同时服用阿司匹林，不能确定该不良反应是否

由头痛宁胶囊引起。

总之，加用头痛宁胶囊对伴卒中相关危险因素的头痛患者

疗效更佳。
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对身材或者说骨骼发育的影响主要是通过其对生长板软骨细

胞直接发挥作用所致，雌激素和其受体是青春期身高突增和骨

骺愈合的关键因素，直接影响到终身高的形成［８９］。若雌激素

受体失活的男性患者，在青春期无身高突增表现，但由于雌激

素未促使骨骺闭合，在成人期长骨仍可以持续生长。但进一步

的作用机制，或者说在生长板局部微环境中，雌激素怎样调控

以及影响哪些生长因子，还有待进一步研究。高浓度的雌激素

可以促进骨骺快速融合，从而影响成年终身高，因此，关注身高

就必须关注雌激素及其生物学效应。

雌激素包括α和β两种亚型。ＥＲα基因突变对女性成年

身高有较大影响［８９］。雌激素主要与ＥＲα相结合进而调节一

系列基因的表达，发挥其重要的生理效应。因此，雌激素的最

终效应不仅取决于雌激素本身的分泌与代谢，还与ＥＲα的表

达与功能密切相关，其分子结构或功能的异常都将影响雌激素

对靶器官的作用，导致骨骼成熟度的差异，从而影响终身

高［１０］。因此，本研究就ＥＲα基因位点进行分析，以期发现在

ＩＳＳ发生过程中可能存在的因素，进而能够影响和改变这个因

素，而推动ＩＳＳ的治疗能更进一步。雌激素受体ＥＲα在机体

内广泛表达，表明其具有重要的生理及病理意义［１０１１］。ＥＲα

介导的基因转录辅助调节因子是参与调控ＥＲα功能的蛋白，

通过组蛋白修饰和染色质重塑来调控核受体的生物学功能，此

亦是目前公认的调控转录的重要机制之一［１２１３］。雌激素受体

α基因不同的单核苷酸序列在基因转录水平存在着差异，从而

影响着ＩＳＳ的发生，为进一步明确多基因病ＩＳＳ的病因，提供

相关参考位点；同时为在此位点基因水平异常的ＩＳＳ治疗提供

理论依据和新思路，即通过调节ＥＲα基因位点转录水平是否

可成为未来治疗ＩＳＳ的一种新兴手段，值得更深一步研究。

矮小发生是下丘脑垂体生长激素轴及ＩＧＦ１、软骨系统

及局部激素共同作用的结果，多层面、多因素影响导致目前尚

无明确病因的ＩＳＳ的发生
［１４］，是临床医师治疗的难点，也是研

究和关注的热点。本研究以雌激素受体基因位点ｒｓ６５５７１７７

切入点，发现不同单核苷酸序列与ＩＳＳ存在关联，提示等位基

因Ｔ可能为矮小的保护性基因，可降低矮小风险，Ｔ携带者患

病风险降低（犗犚＝０．６２４）。同时编码这些位点的基因的蛋白

及功能也值得进一步的研究，更多样本量的研究亦是进一步探

讨病因的必要保证。
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［１３］ＧｒｅｅｎｅＧＥ，ＪａｓｏｎＢ，ＣａｐｌａｎＡＬ，ｅｔａｌ．Ｓｅｑｕｅｃｅａｎｄｅｘ

ｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｈｕｍａｎ ｅｓｔｒｏｇｅｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒｃｏｍｐｌｅｍｅｎｔａｒｙ

ＤＮＡ［Ｊ］．Ｓｃｉｅｎｃｅ，２００６，５１（１０）：２３１２３４．

［１４］黄慧，杨玉，王伟，等．特发性矮小患儿胰岛素样生长因子

受体基因单核苷酸多态性研究［Ｊ］．中国当代儿科杂志，

２０１１，１３（１２）：９５５９５８．

（收稿日期：２０１４０３０８　修回日期：２０１４０５２４）

（上接第２９７９页）

［９］ ＳａｃｈｄｅｖＡ，ＭａｒｍｕｒａＭＪ．Ｍｅｔａｂｏｌｉｃｓｙｎｄｒｏｍｅａｎｄｍｉ

ｇｒａｉｎｅ［Ｊ］．ＦｒｏｎｔＮｅｕｒｏｌ，２０１２，３：１６１．ｄｏｉ：１０．３３８９／

ｆｎｅｕｒ．２０１２．００１６１．ｅｃｏｌｌｅｃｔｉｏｎ２０１２．

［１０］ＷｅｌｃｈＫＭ，ＬｅｖｉｎｅＳＲ．Ｍｉｇｒａｉｎｅｒｅｌａｔｅｄｓｔｒｏｋｅｉｎｔｈｅｃｏｎｔｅｘｔ

ｏｆｔｈｅｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌｈｅａｄａｃｈｅｓｏｃｉｅｔｙｃｌａｓｓｉｆｉｃａｔｉｏｎｏｆｈｅａｄ

ｐａｉｎ［Ｊ］．ＡｒｃｈＮｅｕｒｏｌ，１９９０，４７（４）：４５８４６２．

［１１］潘飞豹，周冀英．偏头痛与脑卒中：复杂的关联［Ｊ］．重庆

医学，２０１３，４２（２２）：２６６５２６６７．

［１２］李舜伟，李焰生．中国偏头痛诊断治疗指南［Ｊ］．中国疼痛

医学杂志，２０１１，１７（２）：６５８６．

［１３］郑安海，周冀英．阿米替林预防性治疗偏头痛的研究进展

［Ｊ］．重庆医学，２０１３，４２（２４）：２９２５２９２８．

［１４］ＨｅａｄａｃｈｅＣｌａｓｓｉｆｉｃａｔｉｏｎＣｏｍｍｉｔｔｅｅｏｆｔｈｅｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ

ｈｅａｄａｃｈｅｓｏｃｉｅｔｙ（ＩＨＳ）．Ｔｈｅｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌｃｌａｓｓｉｆｉｃａｔｉｏｎ

ｏｆｈｅａｄａｃｈｅｄｉｓｏｒｄｅｒｓ，３ｒｄｅｄｉｔｉｏｎ（ｂｅｔａｖｅｒｓｉｏｎ）［Ｊ］．

Ｃｅｐｈａｌａｌｇｉａ，２０１３，３３（９）：６２９８０８．

［１５］魏国平．发作期偏头痛与高血脂的相关性研究［Ｊ］．现代

诊断与治疗，２０１２，２３（１１）：１８３４１８３５．

（收稿日期：２０１４０１１８　修回日期：２０１４０４１７）
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