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黛力新联合氟桂利嗪防治偏头痛的 Meta 分析

乌欣蔚，杨晓苏

中南大学湘雅医院神经内科，湖南省长沙市 410008

摘 要 : 目的 系统评价黛力新 ( 氟哌噻吨美利曲辛 ) 联合氟桂利嗪防 治 偏 头 痛 的 有 效 性 和 安 全 性。方法 计算机检索

Embase、Pubmed、Cochrane 图书馆临床对照试验资料库、CNKI、维普及万方数据库，纳入黛力新联合氟桂利 嗪 防 治 偏 头 痛 的

随机对照试验文献 ( randomized controlled trials，ＲCT ) ，按 Cochrane 系统评价的方法评价纳入研究质量，并使用 ＲevMan 5 ． 1

软件对纳入研究进行 Meta 分析。结果 最终纳入符合条 件 的 文 献 10 篇，包括 932 例患者。Meta 分析 结 果 显 示，黛 力 新

联合氟桂利嗪组与氟桂利嗪组比较差异有统计学 意 义［OＲ = 4 ． 23，95% CI ( 2 ． 90，6 ． 17 ) ，P ＜ 0 ． 00001］。联 合 用 药 的

不良反应与单独使用氟桂利嗪无明显差异［OＲ = 1 ． 14，95% CI ( 0 ． 58，2 ． 26 ) ，P = 0 ． 70］。结 论 现 有 限 研 究 表 明，黛

力新联合氟桂利嗪防治偏头痛效果优于与单纯使用氟桂利嗪，且安全性良好。但本系统评价 纳 入 文 献 数 量 有 限，质量较

低，尚需开展更多设计合理、执行严格的多中心大样本的随机对照试验验证其疗效及安全性。
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Abstract: Objective To systematically evaluate the efficacy and safety of flupentixol and melitracen combined with flunarizine for

preventing and treating migraine．Methods Controlled clinical trials from Embase，PubMed，and Cochrane Library，CNKI，VIP，and

Wanfang Data were searched，and randomized controlled trials ( ＲCTs) of flupentixol and melitracen combined with flunarizine for pre-

venting and treating migraine were included． The quality of the included studies was assessed by Cochrane systematic reviews，and a

meta-analysis was carried out on the included studies with ＲevMan 5． 1 software． Ｒesults Ten studies were included，involving 932

patients． Meta-analysis showed that there was a significant difference between the group using flupentixol and melitracen combined with

flunarizine and the group using flunarizine alone for migraine［OＲ =4． 23，95% CI ( 2． 90，6． 17) ，P ＜ 0． 00001］． The adverse events

of the two groups showed no significant differences ［OＲ =1． 14，95% CI ( 0． 58，2． 26) ，P = 0． 70］． Conclusions Limited studies

show that flupentixol and melitracen combined with flunarizine has better efficacy compared with using flunarizine alone，and the safety

is satisfactory as well． However，the included studies is limited in quantity and poor in quality，and therefore multi-centered and large-

scale ＲCTs with rational design and strict execution are needed to validate its efficacy and safety．
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偏 头 痛 是 临 床 常 见 的 原 发 性 头 痛 ，其 特 征 是

发 作 性 ，多 为 偏 侧、中 重 度 搏 动 样 头 痛 ，可 伴 有 恶

心、呕 吐 ，反 复 发 作 ，严 重 影 响 患 者 的 工 作 和 生 活。

有 研 究 认 为 ，偏 头 痛 是 一 种 心 身 疾 病 ，多 合 并 焦

虑、抑 郁 等 情 绪 障 碍 ，而 情 绪 障 碍 又 可 使 偏 头 痛 诱

发 或 / 和 加 重 ，且 影 响 偏 头 痛 的 防 治 效 果。氟 桂 利

嗪 为 2006 年 欧 洲 神 经 病 协 会 联 盟 ( European Feder-
ation of Neurological Societies，EFNS ) 偏 头 痛 药 物 治

疗指 南 推 荐 的 惟 一 钙 通 道 阻 滞 剂［1］ ，它 能 阻 滞 血 管

平 滑 肌 钙 离 子 跨 膜 内 流 ，使 脑 血 管 扩 张 ; 并 能 抑 制
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血 小 板 聚 集 和 5 -HT 释 放 ，从 而 缓 解 疼 痛。黛 力 新

是 二 盐 酸 三 氟 噻 吨 与 盐 酸 四 甲 蒽 丙 胺 的 合 剂 ，其 中

二 盐 酸 三 氟 噻 吨 通 过 作 用 于 突 触 前 膜 多 巴 胺 自 身

调 节 受 体 ( D2 受 体 ) ，促 进 多 巴 胺 的 合 成 与 释 放 ，

使 突 触 间 隙 中 多 巴 胺 的 含 量 增 加 ; 盐 酸 四 甲 蒽 丙 胺

可 抑 制 突 触 前 膜 对 5 -HT 的 再 摄 取 作 用 ，从 而 提 高

突 触 间 隙 5 -HT 的 含 量 ，缓 解 焦 虑、抑 郁 症 状。黛

力 新 治 疗 偏 头 痛 的 具 体 机 制 尚 不 清 楚 ，其 可 能 通 过

激 活 5 -HT 受 体 ，打 断 使 血 管 扩 张 刺 激 放 大 的 恶 性

循 环 ; 也 可 能 减 少 三 叉 神 经 疼 痛 中 继 核 向 中 枢 传 递

冲动。另 外 ，其 抗 抑 郁、抗 焦 虑 的 作 用 也 可 在 一 种

程 度 上 缓 解 偏 头 痛 的 发 作。近 年 来 关 于 黛 力 新 联

合 氟 桂 利 嗪 治 疗 偏 头 痛 的 临 床 随 机 试 验 越 来 越 多 ，

但 其 有 效 性 与 安 全 性 却 缺 乏 相 应 的 评 价。本 文 从

循 证 医 学 角 度 出 发 ，对 多 个 采 用 黛 力 新 联 合 氟 桂 利

嗪 治 疗 偏 头 痛 的 独 立 研 究 结 果 进 行 Meta 分 析 ，为

临 床 用 药 提 供 参 考。
1 资 料 与 方 法

1 ． 1 纳 入 标 准

①研 究 设 计 : 为 随 机 对 照 试 验 ; ②试 验 对 象 : 符

合 国 际 头 痛 协 会 制 定 的 偏 头 痛 诊 断 标 准 的 有 或 无

先 兆 偏 头 痛 患 者 ; ③干 预 措 施 : 试 验 组 采 用 黛 力 新

联合 氟 桂 利 嗪 治 疗 ，对 照 组 单 独 使 用 氟 桂 利 嗪 治

疗 ; ④结 局 指 标 : 主 要 结 局 指 标 为 总 有 效 率 ，根 据

中国 偏 头 痛 诊 断 治 疗 指 南 ，偏 头 痛 发 作 频 率 降 低

50% 以 上 可 认 为 是 预 防 性 治 疗 有 效［2］ ; 次 要 结 局 指

标 包 括 头 痛 程 度 评 分、头 痛 发 作 频 率、焦 虑 及 抑 郁

评 分 等。
1 ． 2 排 除 标 准

①单 纯 描 述 性 研 究 ，无 对 照 的 临 床 试 验 ; ②原

始 文 献 试 验 设 计 不 严 谨 ; ③重 复 发 表 或 数 据 不 详 的

文 献。
1 ． 3 检 索 策 略

以黛 力 新、氟 桂 利 嗪、西 比 灵、偏 头 痛 为 中 文 检

索 词 检 索 中 国 期 刊 全 文 数 据 库、万 方 数 据 库、维 普

中 文 科 技 期 刊 数 据 库 ; 以 flupentixol and melitracen、
flupenthixol melitracen、flunarizine、Sibelium、migraine 为

英 文 检 索 词 检 索 Medline 数 据 库、EMBASE 及 Co-
chrane 图 书 馆。相 关 数 据 库 均 检 索 至 2013 年

11 月。
1 ． 4 数 据 提 取 及 文 献 质 量 评 估

由 2 位 研 究 者 独 立 阅 读 所 获 文 献 ，按 照 纳 入 标

准 排 除 不 符 合 的 文 献 ，并 交 叉 核 对 ，如 有 分 歧 讨 论

决 定 是 否 纳 入 ，必 要 时 交 由 第 三 方 仲 裁。纳 入 的 文

献 质 量 评 价 采 用 Cochrane Handbook 5 ． 10 推 荐 的

“偏 倚 风 险 评 估”标 准 ，包 括 以 下 6 个 方 面 : ①随 机

分 配 方 法 是 否 正 确 ; ②是 否 实 施 隐 藏 分 组 ; ③对 研

究对 象、治 疗 方 案 实 施 者、研 究 结 果 的 测 量 和 统 计

人 员 是 否 采 用 盲 法 ; ④研 究 结 果 数 据 是 否 完 整 ; ⑤
是 否 存 在 选 择 性 报 告 结 果 所 致 的 偏 倚 ; ⑥是 否 存 在

其 他 偏 倚 来 源。每 个 纳 入 的 研 究 根 据 上 述 6 个 指

标 作 出“是”或“否”或“不 清 楚”的 评 价。如 果 纳

入 研 究 的 失 访 人 数 过 多 ( 超 过 10% ) ，应 分 析 失 访

原 因 并 行 意 向 治 疗 分 析 ( ITT ) 。
1 ． 5 统 计 学 方 法

统 计 软 件 采 用 Cochrane 协 作 网 提 供 的

ＲevMan 5． 1。计 数 资 料 用 优 势 比 ( OＲ ) 以 及 95% 可

信 区 间 ( confidence intervals，CI ) 表 示。采 用 χ2 检 验

定 性 评 估 统 计 学 异 质 性 ，检 验 水 准 α = 0 ． 10。同 时

采 用 I2 定 量 分 析 异 质 性 大 小 ，检 验 水 准 设 为 50% 。

如 各 亚 组 间 无 统 计 学 异 质 性 ( P ＞ 0 ． 10， I2 ＜
50% ) ，采 用 固 定 效 应 模 型 ; 若 存 在 统 计 学 异 质 性

( P ＜ 0． 10，I2 ＞ 50% ) 时 ，分 析 异 质 性 产 生 的 原 因 ，

并 使 用 亚 组 分 析 或 敏 感 性 分 析 处 理 ; 对 仍 无 法 消 除

统 计 学 异 质 性 但 从 临 床 意 义 上 看 可 以 合 并 的 文 献

用 随 机 效 应 模 型 合 并。异 质 性 源 于 低 质 量 研 究 ，进

行 敏 感 性 分 析 以 检 测 结 果 的 稳 定 性。如 果 各 组 间

异 质 性 具 体 ，则 采 用 描 述 性 分 析。
2 结 果

2 ． 1 文 献 检 索 结 果 及 纳 入 研 究 基 本 情 况

初检到相关文献 291 篇，均为中文，通 过 阅 读 文

题和摘要排除与研究目的不相关的文献，得到 25 篇

文献。进一步阅读全文排除不符合纳入标准以及排

除未设立对照的临床总结和回顾性研究及包含重复

数据资料的文献后，最后有 10 篇随机对照试验的文

献符合纳入标准而进入研究范围，见表 1。
2 ． 2 纳 入 研 究 的 方 法 学 质 量 评 价

所 纳 入 研 究 均 对 试 验 组 和 对 照 组 的 报 告 基 线

相 似 ; 所 纳 入 的 10 个 研 究 均 采 用 随 机 分 组 ，有 3 个

研 究［7，9，11］ 采 用 按 就 诊 顺 序 的 半 随 机 的 方 法 ，其 余

研究 未 描 述。10 个 研 究 的 隐 藏 分 组 及 是 否 采 用 盲

法 均 为“不 清 楚”，研 究 结 果 数 据 是 否 完 整 均 为

“是”，是 否 存 在 选 择 性 报 告 结 果 所 致 的 偏 倚、是 否

存 在 其 他 偏 倚 来 源 及 ITT 均 为“否”。
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表 1 纳入研究的基线特征

纳入分析
病例数

( 试验组 /对照组)
试验组干预措施 对照组干预措施 疗程 评价指标

林忠荣 2007［3］ 44 /44 黛力新 1 片 qd( 早上) + 氟桂利嗪
10 mg qn 氟桂利嗪 10 mg qn 8 周

总有效率、头痛发作次数及

持续时间

吴煦东 2008［4］ 50 /50 黛力新 1 片 bid( 早上中午) + 氟桂

利嗪 5 mg qn 氟桂利嗪 5 mg qn 4 周 总有效率

周艳丽 2009［5］ 40 /40 黛力新 1 片 bid( 早上中午) + 氟桂

利嗪 10 mg qn 氟桂利嗪 10 mg qn 12 周 总有效率

贾京花 2009［6］ 50 /50 黛力新 1 片 bid( 早上中午) + 氟桂

利嗪 10 mg qn 氟桂利嗪 10 mg qn 4 周 总有效率

邱志勇 2010［7］ 20 /20 黛力新 1 片 bid( 早上中午) + 氟桂

利嗪 10 mg qn 氟桂利嗪 10 mg qn 12 周

总有效率、汉密尔顿抑量表
HAMD 评分 + 汉密尔顿焦虑

量表 HAMA 评分

陈 旭 2011［8］ 40 /40 黛力新 1 片 bid( 早上中午) + 氟桂

利嗪 10 mg qn 氟桂利嗪 10 mg qn 8 周 总有效率

刘若华 2011［9］ 40 /40 黛力新 1 片 bid( 早上中午) + 氟桂

利嗪 5 mg qn 氟桂利嗪 5 mg qn 4 周 总有效率

温春水 2011［10］ 30 /30 黛力新 1 片 bid( 早上中午) + 氟桂

利嗪 5 mg qn 氟桂利嗪 5 mg qn 6 周 总有效率

黄亚海 2012［11］ 25 /25 黛力新 1 片 bid( 早上中午) + 氟桂

利嗪 10 mg qn 氟桂利嗪 10 mg qn 8 周 总有效率

于英莲 2012［12］ 80 /80 黛力新 1 － 2 片 bid ( 早上中午) +
氟桂利嗪 10 mg qn 氟桂利嗪 10 mg qn 6 周 总有效率

2 ． 3 疗 效 分 析

本 研 究 将 黛 力 新 联 合 氟 桂 利 嗪 治 疗 偏 头 痛 的

总 有 效 率 作 为 结 局 指 标 ，纳 入 的 10 篇 文 献 中 ，有 1

篇［3］ 以 总 有 效 率、头 痛 发 作 次 数 及 持 续 时 间 作 为 结

局 指 标 ; 1 篇［7］ 以 总 有 效 率、HAMD 及 HAMA 评 分

作为 结 局 指 标 ; 其 余 8 篇 文 献 仅 以 总 有 效 率 作 为 结

局 指 标。各 研 究 间 差 异 无 统 计 学 意 义 ( P =
0． 96 ＞ 0． 10，I2 = 0% ＜ 50% ) ，因 此 均 采 用 固 定 效

应 模 型。合 计 有 效 率 黛 力 新 联 合 氟 桂 利 嗪 组 为

89 ． 7% ( 374 / 417 ) ，氟 桂 利 嗪 组 为 67 ． 5% ( 280 /
415 ) 。Meta 分 析 结 果 显 示 ，黛 力 新 联 合 氟 桂 利 嗪

组 与 氟 桂 利 嗪 组 比 较 差 异 有 统 计 学 意 义［OＲ =
4． 23，95% CI ( 2 ． 90，6 ． 17 ) ，P ＜ 0 ． 00001 ］，治

疗 组 优 于 对 照 组 ，即 黛 力 新 联 合 氟 桂 利 嗪 治 疗 偏 头

痛 优 于 单 纯 使 用 氟 桂 利 嗪。见 图 1。
2 ． 4 敏 感 性 分 析

敏 感 性 分 析 用 来 分 析 研 究 结 论 的 稳 定 性 如 何 ，

可增 加 Meta 分 析 的 可 信 度。本 文 选 用 随 机 效 应 模

型 进 行 分 析 ，结 果 显 示 黛 力 新 联 合 氟 桂 利 嗪 组 与 氟

桂 利 嗪 组 比 较 有 显 著 性 差 异［OＲ = 4 ． 08，95% CI
( 2 ． 79，5 ． 99 ) ，P ＜ 0 ． 00001 ］，提 示 治 疗 组 优 于

对照 组 ，与 固 定 效 应 模 型 分 析 结 果 一 致 ，说 明 结 果

稳 定 性 良 好。见 图 2。
2 ． 5 安 全 性 分 析

纳 入 的 10 篇 文 献 中 ，有 3 个 研 究［3，4，11］ 未 报 道

是 否 出 现 不 良 反 应 ，1 个 研 究［9］ 未 发 生 不 良 反 应 ，

另 有 1 个 研 究［12］ 虽 提 及 不 良 反 应 ，但 未 将 治 疗 组

和 对 照 组 分 开 描 述。有 5 篇 报 道 了 具 体 不 良 反 应

例 数 ，治 疗 组 共 有 22 例 次 ，发 生 率 为 12 ． 36% ，主

要 为 嗜 睡、口 干、乏 力、多 觉、头 晕、体 重 增 加、恶 心

呕 吐 等 ; 对 照 组 共 有 19 例 次 ，发 生 率 为 10 ． 80% ，

主 要 为 乏 力、多 觉、恶 心 呕 吐、嗜 睡、头 晕 等。通 过

异 质 性 检 验 未 发 现 明 显 偏 倚 ( P = 0 ． 94 ＞ 0 ． 10，I2

= 0% ＜ 50% ) ，采 用 固 定 效 应 模 型 分 析 显 示 ，黛 力

新 联 合 氟 桂 利 嗪 治 疗 偏 头 痛 的 不 良 事 件 发 生 率 与

单 独 使 用 氟 桂 利 嗪 无 明 显 差 异［OＲ = 1 ． 14，95%
CI ( 0 ． 58，2 ． 26 ) ，P = 0 ． 70 ］。随 机 效 应 模 型 和

固 定 效 应 模 型 分 析 的 结 果 基 本 一 致 ，提 示 结 果 稳 定

性 良 好。见 图 3。
2 ． 6 文 章 潜 在 的 发 表 偏 倚

由 于 纳 入 本 研 究 的 文 献 质 量 较 低 ，故 采 用 倒 漏

斗图 进 行 分 析 ，结 果 显 示 分 布 对 称 性 较 差 ，说 明 纳

入 研 究 存 在 发 表 偏 倚。见 图 4。

·494·

Journal of International Neurology and Neurosurgery 2014 ，41 ( 6 )



图 1 黛 力 新 联 合 氟 桂 利 嗪 治 疗 偏 头 痛 总 有 效 率 的 森 林 图 ( 固 定 效 应 模 型 )

图 2 黛 力 新 联 合 氟 桂 利 嗪 治 疗 偏 头 痛 总 有 效 率 的 森 林 图 ( 随 机 效 应 模 型 )

图 3 黛 力 新 联 合 氟 桂 利 嗪 治 疗 偏 头 痛 不 良 反 应 的 森 林 图

图 4 患 者 总 有 效 率 漏 斗 图

3 讨 论

偏 头 痛 常 合 并 焦 虑、抑 郁［13］ ，研 究 显 示 ，偏 头

痛 患 者 表 现 出 焦 虑、抑 郁 的 风 险 是 非 偏 头 痛 患 者 的

2 ～ 5 倍［14］。同 时 焦 虑、抑 郁 也 增 加 了 偏 头 痛 的 患

病 风 险 ，Victor 等［15］ 研 究 发 现 ，焦 虑 患 者 合 并 偏 头

痛 的 风 险 较 正 常 人 群 高 2 ． 3 倍 ，抑 郁 患 者 合 并 偏

头 痛 的 风 险 则 高 2 ． 2 倍 ，故 偏 头 痛 患 者 心 理 状 态

的 干 预 十 分 重 要。根 据 2006 年 EFNS 偏 头 痛 药 物

治 疗 指 南［1］ ，偏 头 痛 的 预 防 性 药 物 具 有 A 级 证 据
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的 主 要 包 括 β 受 体 阻 滞 剂、钙 离 子 通 道 阻 滞 剂 和 抗

痫剂。中 国 偏 头 痛 诊 断 治 疗 指 南［2］ 则 在 预 防 性 药

物 中 增 加 了 美 国 指 南 所 推 荐 的 第 三 代 三 环 类 抗 抑

郁 药 阿 米 替 林。虽 然 黛 力 新 虽 未 在 推 荐 指 南 中 出

现 ，但 其 改 善 焦 虑、抑 郁 症 状 的 作 用 得 到 了 临 床 医

生 的 广 泛 认 可 ，越 来 越 多 的 临 床 医 师 选 择 氟 桂 利 嗪

与 黛 力 新 联 用 来 防 治 偏 头 痛。
Meta 分 析 显 示 菱 形 标 识 位 于 无 效 线 右 侧 ( 图

1 ) ，说 明 黛 力 新 联 合 氟 桂 利 嗪 治 疗 偏 头 痛 疗 效 优

于 单 纯 使 用 氟 桂 利 嗪。安 全 性 分 析 显 示 ，不 良 事 件

发 生 率 在 治 疗 组 与 对 照 组 无 明 显 差 异。联 合 用 药

的 主 要 不 良 反 应 均 为 轻 到 中 度 ，且 多 在 继 续 用 药 一

段 时 间 或 减 小 剂 量 后 消 失 或 自 行 缓 解。
Meta 分 析 结 果 的 可 信 度 取 决 于 纳 入 试 验 的 质

量。本 文 纳 入 的 10 篇 ＲCT 研 究 质 量 普 遍 较 低 ，多

数 研 究 样 本 量 不 足 50 例 ; 所 纳 入 的 10 个 研 究 有 3

个 研 究［7，9，11］ 采 用 按 就 诊 顺 序 的 半 随 机 的 方 法 ，其

余 研 究 未 描 述。隐 藏 分 组 及 盲 法 均 未 提 及。且 纳

入 各 研 究 的 疗 程、剂 量、随 访 时 间 不 同 ，也 可 能 会

对 研 究 结 果 带 来 影 响。另 外 ，从 漏 斗 图 可 以 看 出 ，

部 分 文 献 存 在 一 定 的 发 表 偏 倚 ，也 降 低 了 结 论 的 可

靠 性。10 个 研 究 中 仅 有 1 个 研 究［7］ 统 计 了 患 者 在

用 药 前 后 HAMD 和 HAMA 评 分。如 能 在 联 合 用 药

前 将 偏 头 痛 患 者 按 照 是 否 合 并 焦 虑、抑 郁 分 组 ，然

后 观 察 患 者 头 痛 及 焦 虑、抑 郁 缓 解 情 况 ，可 能 对 临

床 更 有 意 义。

本 文 采 用 有 效 率 为 结 局 指 标 来 反 映 治 疗 偏 头

痛 的 疗 效 ，纳 入 的 10 个 研 究 中 有 1 篇 文 献［6］ 除 了

有 效 率 还 描 述 了 头 痛 发 作 次 数 及 持 续 时 间 ，其 结 果

显 示 黛 力 新 与 氟 桂 利 嗪 合 用 可 有 效 减 少 偏 头 痛 发

作次 数、缩 短 头 痛 持 续 时 间 ，其 疗 效 较 优 于 单 独 使

用 氟 桂 利 嗪。

综 上 ，黛 力 新 联 合 氟 桂 利 嗪 治 疗 偏 头 痛 效 果 优

于 单 独 使 用 氟 桂 利 嗪 ，安 全 性 良 好 ，未 见 严 重 不 良

反 应 的 报 道。但 Meta 分 析 并 不 能 代 替 多 中 心、大

规 模 的 ＲCT。因 此 ，在 今 后 的 药 物 临 床 研 究 应 注 重

临床 试 验 设 计 ，应 进 一 步 开 展 多 中 心、随 机 双 盲 的

ＲCTs 来 验 证 其 疗 效 及 安 全 性 ，为 临 床 决 策 提 供 更

加 科 学、合 理 的 依 据。
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