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甲磺酸双氢麦角毒碱治疗缺血性卒中所致头痛的疗效观察

吕玉花，谭　戈△

（重庆医科大学附属第一医院神经内科　４０００１６）

　　摘　要：目的　探讨甲磺酸双氢麦角毒碱治疗缺血性卒中所致头痛的临床疗效。方法　将７８例缺血性卒中所致头痛患者随

机分为两组，治疗组４２例，给予口服甲磺酸双氢麦角毒碱（２ｍｇ，每日３次）；对照组３６例，给予口服安慰剂。１周为１疗程，可以

多疗程治疗。通过头痛日记观察临床疗效。结果　治疗组和对照组在性别、年龄、急性缺血性脑卒中试验（ＴＯＡＳＴ）分型、神经功

能缺损评估（ＮＩＨＳＳ）评分、头痛性质和部位等方面比较差异无统计学意义（犘＞０．０５）。治疗组头痛病程比对照组短（３．７８±１．４４

狏狊．４．８８±１．４５，犘＝０．００２）。治疗组平均头痛程度在卒中起病第３天开始比对照组明显减轻（犘＜０．０５）。结论　甲磺酸双氢麦

角毒碱能缩短缺血性卒中所致头痛的病程和降低头痛程度，有助于提高患者生活质量。
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　　脑血管病是神经内科的常见疾病，缺血性卒中是常见类

型，约占全部脑血管病的８０％
［１］。缺血性卒中以其高致残率

和致死率给患者及社会带来了沉重的经济和医疗负担。头痛

是缺血性卒中急性期常见症状，可出现在局部神经系统症状

和／或体征出现之前、同时或者之后［２］。国际头痛诊断标准（第

３版）
［３］把这类头痛定义为缺血性卒中所致头痛，系新发头痛

（非已有头痛加重）与缺血性卒中局灶性神经系统症状和／或体

征有密切的时间相关性，或者头痛随着缺血性卒中局灶性神经

系统症状和／或体征变化而变化。据统计，其发生率为１０％～

３４％
［４５］。女性、既往有头痛病史及后循环区域的卒中患者易

患头痛［６９］。头痛症状和梗死大小及病因无关［７］。

缺血性卒中所致头痛发病机制尚不十分清楚。研究发现

可能涉及偏头痛发病机制，系梗死灶直接或者间接刺激三叉神

经分泌血清素和血管活性物质，这些神经递质作用于颅内外血

管，引起血管舒缩功能障碍而诱发头痛［１０１１］。此外，血栓或栓

子对血管壁刺激、血管局部狭窄而引起周围血管代偿性扩张或

血流障碍、脑水肿、梗死出血性转化、脑组织缺血缺氧导致组织

内一氧化氮（ＮＯ）和谷氨酸升高、血管壁及缺血组织无菌炎症

反应均可导致头痛发作［２，４，１０１１］。总的说来，缺血性卒中所致

头痛主要是血管性头痛和牵张性头痛［１２］。

对于缺血性卒中所致头痛的治疗，目前没有统一治疗方

案，文献报道一般止痛药对其有效［２］。麦角碱制剂在国内外主

要用于偏头痛急性期治疗，关于治疗卒中相关性头痛的报道较

少。鉴于缺血性卒中所致头痛和偏头痛的发病机制，作者尝试

用甲磺酸双氢麦角毒碱治疗卒中相关性头痛，分析探讨其临床

疗效。

１　资料与方法

１．１　一般资料　收集２０１３年８月至２０１４年２月重庆医科大

学附属第一医院神经内科门诊和住院部收治的缺血性卒中所

致头痛患者７８例，诊断采用头痛协会（第３版）诊断标准。所

有患者均要求在头痛期间完成头痛日记，头痛日记主要包括：

（１）头痛发病时间及其与卒中关系（前、同时或者后）、发作类

型，头痛性质、部位和程度，程度的评估使用ＶＡＳ评分，分数越

高，疼痛越严重［１３］；（２）既往头痛病史（频发头痛：近年内每月

头痛发作大于１ｄ／月；偶发头痛：近１年内头痛发作小于１ｄ／

月）；头颅ＣＴ、ＣＴＡ或 ＭＲＩ检查结果；入院第１天内神经内科

神经功能缺损评估（ｎａｔｉｏｎａｌｉｎｓｔｉｔｕｔｅｓｏｆｈｅａｌｔｈｓｔｒｏｋｅｓｃａｌｅ，

ＮＩＨＳＳ）
［１４］；采用急性缺血性脑卒中试验（ｔｒｉａｌｏｆＯＲＧ１０１７２
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ｉｎａｃｕｔｅｓｔｒｏｋｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ，ＴＯＡＳＴ）对缺血性卒中进行分型，分

为大动脉硬化、心源性栓塞、小动脉狭窄、其他原因或不明原因

所致缺血性卒中［１５］。入组标准：（１）１８～７５岁；（２）缺血性卒中

起病后２４ｈ入院；（３）自愿参加并填写知情同意书。排除标

准：（１）出血性卒中、短暂性脑缺血（ｔｒａｎｓｉｅｎｔｉｓｃｈｅｍｉｃａｔｔａｃｋ，

ＴＩＡ）及大面积脑梗死患者；（２）有意识障碍、失语、精神错乱、

痴呆、长期卧床等不能提供详细病史患者；（３）有严重肝、肾疾

病及心、肺疾病，心动过缓，恶性肿瘤、精神病、癫痫、孕妇及哺

乳期妇女；（４）调查期间服用硝酸盐制剂、阿司匹林及其他止痛

药物的患者。本实验研究符合赫尔辛基宣言，患者中途有权自

动退出试验。

１．２　方法 　（１）入组患者采用简单随机分组法分为两组。治

疗组口服甲磺酸双氢麦角碱片（喜得镇，天津华津制药有限公

司。批号：１２０８１６，室温保存），１次２ｍｇ，每日３次，１周为１

个疗程，根据病情可以多疗程治疗。对照组服用相同剂量安慰

剂治疗（安慰剂片剂，天津华津制药有限公司。批号：１２０８１３，

室温保存），１周为１个疗程，可以多疗程治疗。（２）缺血性卒

中治疗根据国际卒中指南进行［１６］，氯吡格雷作为基础抗血小

板聚集治疗用药。

１．３　观察指标　使用头痛日记观察头痛性质、持续时间、头痛

强度及用药不良反应（面色苍白、晕厥、头晕、心动过缓、恶心）。

１．４　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１９．０统计软件对所得数据进行

统计分析。计量资料正态分布用狓±狊表示，组间两两比较（治

疗组和对照组年龄、入院时 ＮＩＨＳＳ评分、头痛病程）采用狋检

验，计数资料用率表示，率的比较采用四格表χ
２ 检验，以犘＜

０．０５为差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　人口学及缺血性卒中特点　２０１３年８月至２０１４年２月

于本院神经内科门诊和住院部就诊的缺血性卒中所致头痛患

者７８例，平均年龄（５８．４７±４．９）岁。５例患者在试验中退出

研究，最后共有４１治疗组和３２例对照组完成试验。治疗组和

对照组在性别、年龄分布、卒中ＴＯＡＳＴ分型及入院时 ＮＩＨＳＳ

评分等方面比较差异无统计学意义（表１）。

表１　　两组患者人口学及卒中特点比较

项目 治疗组（狀＝４１） 对照组（狀＝３２） 犘

年龄（狓±狊，年） ５９．６６±５．９７ ５７．７８±７．１９ ０．２２６

女性［狀（％）］ ２５（６１．０） １５（４６．９） ０．２３０

头痛病史［狀（％）］ １９（４６．３４） １５（４６．９） ０．７６５

入院时ＮＩＨＳＳ（狓±狊） １０．８±２．７ ９．６±３．２１ ０．６７５

ＴＯＡＳＴ分型［狀（％）］ ０．３６３

　大动脉硬化性卒中 １５（３６．６） １３（４０．６）

　心源性栓塞 ４（９．８） ４（１２．５）

　小动脉栓塞性卒中 １５（３６．６） ６（１８．８）

　不明原因 ７（１７．１） ９（２８．１）

２．２　头痛特点　对于参加研究７３例患者，大多数患者（狀＝

４８，６５．８％）头痛在卒中后第１天出现，５例（６．８％）患者头痛

在卒中前出现，１７例（２３．３％）患者头痛在卒中后２～３ｄ出现，

３例（４．１％）患者头痛在卒中后５～７ｄ出现。头痛以持续性、

双侧（狀＝４８，６５．８％）、胀痛（狀＝３９，５３．４％）或跳痛（狀＝２５，

３４．３％）为主要特点。头痛平均持续时间为（４．２６±１．５４）ｄ。

３４例（４６．６％）患者既往有头痛病史，其中既往有频发性头痛

患者（狀＝２０），本次发病头痛特点与既往无明显差别。既往有

偶发性头痛患者（狀＝１４），本次头痛症状大多与既往有差别。

２．３　疗效　治疗组和对照组头痛特点比较见表２，治疗组和

对照组在头痛位置、性质和起始时间方面比较差异无统计学意

义，治疗组头痛持续平均时间比对照组短（３．７８±１．４４狏狊．

４．８８±１．４５，犘＝０．００２）。头痛病程随时间变化见图１，在卒中

后第５天，８５．３％治疗组患者的头痛缓解，然而，只有５３．６％

对照组患者的头痛缓解。头痛程度随时间变化（图２），在卒中

起病３ｄ后治疗组头痛程度比对照组轻，其中以第４天

（４．５２±１．５５狏狊．５．５７±１．７９，犘＝０．０２２）、第５天（４．４５±１．４１

狏狊．５．４３±０．９１，犘＝０．０２４）及第６天（３．０７±１．６９狏狊．３．９８±

１．１２，犘＜０．０１）最明显。不良反应，治理组中１例出现头晕，２

例出现恶心，均未影响治疗。

表２　　治疗组和对照组头痛特点比较［狀（％）］

头痛特点 治疗组（狀＝４１） 对照组（狀＝３２） 犘

性质 ０．７３１

　胀痛 ２３（５６．１） １６（５０．０）

　跳痛 １４（３４．１） １１（３４．４）

　其他 ４（９．８） ５（１５．６）

部位 ０．４２３

　单侧 １０（２４．４） ９（２８．１）

　双侧 ２９（７０．７） １９（５９．４）

病程（狓±狊，ｄ） ３．７８±１．４４ ４．８８±１．４５ ０．００２

　　：病程是指从头痛第１次发作到完全缓解所需时间。

图１　　治疗组和对照组头痛病程分布

　　
：犘＜０．０５。

图２　　治疗组和对照组头痛程度随时间变化

３　讨　　论

缺血性卒中所致头痛是与卒中相关头痛，临床上常被忽

视。缺血性卒中所致头痛可以影响患者长期预后，有学者在随

２２１３ 重庆医学２０１４年８月第４３卷第２４期



访缺血性卒中患者长期预后发现，伴发头痛的ＴＩＡ和腔隙性

脑梗死患者再次出现心脑血管事件的风险较无头痛患者下

降［１７］。此外，Ｌｅｉｒａ等
［１１］在调查头痛和急性期神经功能恶化关

系时发现，头痛可能是急性期卒中恶化危险因素，其敏感性、特

异性及阳性预测值分别为５６％、９９％及９８％。缺血性卒中患

者，在承受了脑梗死所带来的生命危险、肢体残疾等打击之后，

还要承受头痛带来的不快和痛苦。特别是较剧烈头痛可引起

恶心、呕吐等自主神经功能症状，加重了躯体的不适感和产生

焦虑，直接影响了患者的康复及生活质量［１８］。因此，治疗头痛

尤为重要。为给临床医生提供更多用药选择和治疗方法，本院

尝试用甲磺酸双氢麦角毒碱治疗缺血性卒中所致头痛，探讨其

临床疗效。

研究发现，治疗组和对照组头痛性质、部位比较差异无统

计学意义。缺血性卒中所致头痛多在卒中后第１天出现，主要

表现为持续性、双侧、胀痛或跳痛，４６．６％患者头痛是既往偏头

痛或紧张型头痛复发，这和国外研究相符［７，９］。对于头痛病

程，国外文献报道其平均时间为３．８ｄ
［９］，这和治疗组头痛病程

（３．７８±１．４４）ｄ相近，治疗组病程明显短于对照组。关于头痛

程度，国外文献报道头痛在卒中后第１天最重
［９］，这与本研究

结果相符。本研究发现，治疗组从卒中起病第３天开始头痛程

度比对照组减轻，尤其是第４～６天。综上所述，双氢麦角碱治

疗组可以缩短缺血性卒中所致头痛病程和减轻头痛程度。

麦角碱１９３４年就被报道用于偏头痛的治疗，双氢麦角碱

是麦角碱加工后的药物，于１９４５正式用于偏头痛治疗
［１９］，后

国际上一直将其作为偏头痛治疗的一线治疗药物［２０２１］。关于

缺血性卒中所致头痛治疗研究较少。本研究发现，双氢麦角碱

治疗卒中相关性头痛效果明显，可以缩短头痛病程和降低头痛

程度。其机制可能为：双氢麦角碱是双氢麦角汀、双氢麦角柯

宁碱、双氢麦角隐亭组成产物，其化学结构与多种生物胺有相

似之处，可与５羟色胺和α肾上腺素受体结合，从而产生短暂

调节血管收缩功能而治疗头痛［１９，２２２３］。此外，动物实验表明，

静脉注射双氢麦角碱可以抑制中枢三叉神经神经传导通路［２４］

和神经炎症反应［２５］。鉴于缺血性卒中所致头痛发病机制，双

氢麦角碱（喜得镇）治疗脑血管病头痛有较好疗效，不良反应发

生率低，是一种安全的药物，为缺血性卒中所致头痛的治疗选

择提供了新的思路。
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管分泌后随尿液排出体外［１３１４］。且尿液与血液中ＴＳＨ、ＦＴ３

和ＦＴ４的含量变化基本一致
［４，１３］，可以通过检测尿液监测其

在血液中的含量变化。本研究在此基础上，分析了妊娠期妇女

随机尿中甲状腺功能相关激素的含量及其变化。经ｕＲＢＰ校

正后，各妊娠时段母体ｕＴＳＨ 的含量无明显差异，ｕＦＴ３和

ｕＦＴ４的含量呈线性趋势下降。本实验室的研究表明，经

ｕＲＢＰ校正后，妊娠期妇女尿液ＦＴ３和ＦＴ４的含量与其在血

清中的含量呈正相关［１５］。Ｇｌｉｎｏｅｒ
［１６］报道，妊娠期妇女血清

ＦＴ３和ＦＴ４的含量持续下降，与本研究ｕＦＴ３和ｕＦＴ４含量的

变化趋势较为一致，可能机制如下：（１）妊娠１周起血清β

ＨＣＧ的浓度即开始升高，３个月内达到高峰并下降。βＨＣＧ

的β链与ＴＳＨ同源而具有促甲状腺活性，因此，妊娠早期高水

平的βＨＣＧ可刺激甲状腺分泌甲状腺激素。（２）妊娠中后期，

胎儿生长发育较快，对碘的需求量较大，母体的基础代谢增强，

肾小球滤过率增加等均会导致碘的消耗增加，导致甲状腺激素

水平下降［１７］。血清 ＴＳＨ 含量在妊娠早期降低，１６周后则逐

渐升高，与本研究ｕＴＳＨ含量的变化趋势不一致。

由此可见，经ｕＲＢＰ校正后，健康孕妇各妊娠时段ｕＦＴ３

和ｕＦＴ４的含量呈线性趋势下降，且与其在血清中的变化趋势

较为一致，为进一步研究通过检测尿液监测妊娠期妇女甲状腺

功能状态奠定基础，为临床定期监测妊娠期妇女的甲状腺功能

状态提供更加方便、安全的检验方法。
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