
收稿日期：２０１９－０８－０５；修回日期：２０１９－１１－１３
作者简介：刘应林（１９９４－），女，研究方向：偏头痛。
通信作者：余震（１９７１－），男，主任医师，副教授，硕士研究生导师，主要从事肌张力障碍的研究。Ｅｍａｉｌ：ｍｈｗａｎｇ７７７＠１６３．ｃｏｍ。

·论著·

Ａ型肉毒毒素预防性治疗偏头痛有效性及安全性的
随机对照试验的 ｍｅｔａ分析

刘应林，陈丽娟，柳佳睿，余震

重庆医科大学附属第二医院神经内科，重庆市　４０００００

摘　要：目的　评价 Ａ型肉毒毒素预防性治疗偏头痛的有效性和安全性。方法　计算机检索 ＰｕｂＭｅｄ、Ｅｍｂａｓｅ、Ｃｏｃｈｒａｎｅ
Ｌｉｂｒａｒｙ、ＳｉｎｏＭｅｄ（ＣＢＭ）、中国知网、万方等数据库中相关随机对照试验（ＲＣＴ），采用 Ｒｅｖｉｅｗｍａｎａｇｅｒ５．３软件对数据进行

ｍｅｔａ分析。结果　共纳入１２项 ＲＣＴ，纳入４１３１例患者。ｍｅｔａ分析结果显示，与安慰剂组比较，Ａ型肉毒毒素组在平均每

月偏头痛发作频率减少方面无明显差异（ＭＤ＝－０．１，９５％ＣＩ：０．４１－０．２１，Ｐ＝０．５３）。按偏头痛类型进行亚组分析后

结果显示，Ａ型肉毒毒素组在亚组慢性偏头痛组平均每月偏头痛发作频率减少方面优于安慰剂组（ＭＤ＝－０．４３，９５％

ＣＩ：－０．７０～－０．１７，Ｐ＝０．００１）；而在亚组发作性偏头痛组，Ａ型肉毒毒素组和安慰剂组在每月平均偏头痛发作频率

减少方面无明显差异（ＭＤ＝０．０８，９５％ＣＩ：－０．１６～０．３３；Ｐ＝０．５１）。与安慰剂组相比，Ａ型肉毒毒素组平均每月偏头

痛天数减少、平均每月急性头痛用药日数减少、生活质量量表评分改善情况等方面均优于安慰剂组（Ｐ＜０．０５）；总不良

事件发生率均高于安慰剂组（ＯＲ＝１．３８，９５％ＣＩ：１．２０～１．５８；Ｐ＜０．００００１），但无严重不良反应发生。结论　Ａ型肉

毒毒素能有效地减少慢性偏头痛每月偏头痛发作频率、偏头痛天数和急性头痛用药的时间及改善生活质量，但对发作性

偏头痛效果不明显，不良反应可耐受。
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　　偏头痛（ｍｉｇｒａｉｎｅ）根据每月偏头痛发作频率、
严重程度等，可将偏头痛分为慢性偏头痛（ｃｈｒｏｎｉｃ
ｍｉｇｒａｉｎｅ，ＣＭ）及发作性偏头痛（ｅｐｉｓｏｄｉｃｍｉｇｒａｉｎｅ，
ＥＭ）［１］。偏头痛常与焦虑、抑郁等疾病共患，还可

导致脑白质病变、脑梗死等［２］。

偏头痛的治疗主要包括急性期治疗和发作间

期预防性治疗，旨在减少头痛天数、严重程度和相

关残疾，并减少对急性药物的需求从而改善生活质

量［３］。但是目前预防性治疗存在很大缺陷，主要表

现为药物特异性不高，患者口服药物依从性差

等［４］。Ａ型肉毒毒素（ｏｎａｂｏｔｕｌｉｎｕｍｔｏｘｉｎＡ，Ｂｏｔｏｘ）是
由肉毒梭菌产生的一种嗜神经性细胞外毒素，Ｂｏ
ｔｏｘ被美国 ＦＤＡ批准用于成人 ＣＭ预防性治疗［５］。

但是国内关于 Ｂｏｔｏｘ治疗偏头痛的相关随机对照试
验研究甚少，本文采用系统评价的方法，探讨 Ｂｏｔｏｘ
预防性治疗偏头痛的有效性和安全性，以期为临床

治疗偏头痛提供循证依据。

１　资料与方法
１．１　研究类型

Ｂｏｔｏｘ预防性治疗偏头痛的随机对照试验。
１．２　研究对象

纳入标准：患者年龄 １８～６５岁，试验对象符合
国际头痛协会（ＩＨＳ）制定的偏头痛诊断标准［１］。

排除标准：①其他原发性偏头痛、继发性偏头
痛、复杂性偏头痛；②神经肌肉疾病患者（重症肌无
力、ＥａｔｏｎＬａｍｂｅｒｔ综合征和肌萎缩侧索硬化症）以及
其他神经肌肉功能障碍病史；③严重的全身性疾病；

④进入试验前由于偏头痛、医疗或美容整形的原因
注射过肉毒素的患者；⑤患有重大精神障碍（如严重
抑郁症、广泛性焦虑症）或正在接受抗精神病药物治

疗的患者；⑥孕期或哺乳期的女性患者。
１．３　干预措施

试验组药物为 Ｂｏｔｏｘ，对照组为安慰剂。
１．４　结局指标

与基线相比，患者平均每月偏头痛发作频率的

变化；与基线相比，平均每月偏头痛日数的变化；与

基线相比，急性期头痛用药日数变化；与基患者生活

质量评分改变情况；安全性结局指标：不良反应。

１．５　文献排除标准
非随机、安慰剂对照、双盲试验；自身对照试

验；回顾性研究；病例报道；体外研究；不符合研究

对象标准的试验；综述或者系统评价类文献。

１．６　检索策略
计算机检索 ＰｕｂＭｅｄ、Ｅｍｂａｓｅ、ＣｏｃｈｒａｎｅＬｉｂｒａｒｙ、

ＳｉｎｏＭｅｄ（ＣＢＭ）、中国知网、万方等数据库中关于
Ｂｏｔｏｘ预防性治疗偏头痛有效性和安全性的随机对
照试验（ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄｔｒｉａｌｓ，ＲＣＴ），检索时间
从建库至 ２０１９年 ５月 １日。英文检索词包括：ｍｉ
ｇｒａｉｎｅ、ｏｎａｂｏｔｕｌｉｎｕｍｔｏｘｉｎＡ、ｂｏｔｕｌｉｎｕｍｔｏｘｉｎｔｙｐｅＡ；中
文检索词包括：偏头痛、偏头风、Ａ型肉毒毒素。检
索策略采用主题词加自由词结合的方式。

１．７　资料提取及质量评价
由 ２位研究者采用盲法独立进行文献筛选和

资料提取，对不一致的文献复核并讨论达成一致。

纳入的文献按 Ｃｏｃｈｒａｎｅ系统评价及 Ｊａｄａｄ量表评分
法进行质量评价（１～７分）［６］，由两名研究者独立
评分，对有分歧意见的文献，由第三者协助解决。

１～３分为低质量，４～７分为高质量。
１．８　统计学分析

统计软件采用 Ｃｏｃｈｒａｎｅ协作网提供的 ＲｅｖＭａｎ
５．３。二分类变量用比值比（ｏｄｄｓｒａｔｉｏ，ＯＲ）以及
９５％可信区间 （ｃｏｎｆｉｄｅｎｃｅｉｎｔｅｒｖａｌｓ，ＣＩ）表示；计量
资料采用均数差（ＭＤ）和 ９５％ＣＩ作为效应量。采
用 Ｉ２检验和 Ｐ值对纳入研究进行异质性分析，以

Ｐ≤０．１、Ｉ２≥５０％作为存在异质性的检验标准。

若各研究间无显著异质性（Ｐ＞０．１，Ｉ２ ＜５０％），
采用固定效应模型分析；若存在显著异质性（Ｐ≤
０．１，Ｉ２≥５０％），采用随机效应模型分析。
２　结果
２．１　文献检索结果及质量评价

根据检索策略进行检索，共获取 ２４１６篇文献，
通过去除重复文献、阅读题目、摘要后共纳入文献

１６篇，通过阅读全文后有 ４篇文献未找到相关数
据，最终纳入１２项ＲＣＴ［７－１８］，共计４１３１例偏头痛患
者。文献检索与筛选流程（图１）。本系统评价纳入
的研究均为随机、双盲、安慰剂对照临床试验，其中

·８６·

　 　　ＪｏｕｒｎａｌｏｆＩｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌＮｅｕｒｏｌｏｇｙａｎｄＮｅｕｒｏｓｕｒｇｅｒｙ　２０２０，４７（１）　



只有１篇文献未提及随机序列产生方法、分配隐藏
及盲法实施具体方法［９］。文献质量评价均采用 Ｃｏ
ｃｈｒａｎｅ系统评价及 Ｊａｄａｄ评分，Ｊａｄａｄ评分均为大于或
等于４分，纳入研究质量均较高（表１）。
２．２　与基线相比，每月偏头痛发作频率变化

纳入的共 １２篇文献［７－１８］均报道了 Ｂｏｔｏｘ对偏
头痛患者每月偏头痛发作频率的影响，结果显示，

与安慰剂相比，Ｂｏｔｏｘ在减少每月偏头痛发作频率
方面差异无统计学意义（ＭＤ＝－０．１，９５％ＣＩ：
－０．４１～０．２１，Ｐ＝０．５３，Ｉ２＝４７％）。见图 ２。
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图１　文献筛选流程图

表１　纳入研究的Ｃｏｃｈｒａｎｅ系统评价及Ｊａｄａｄ评分

文献 基线比较 随机序列的产生 分配隐藏 盲法 脱失或退出 Ｊａｄａｄ评分
ＳｈｅｅｎａＫ等２００６ 可比 交替分配 恰当 恰当 提及 ５
ＳＫＡｕｒｏｒａ等２０１０ 可比 电脑生成随机化序列 电脑控制 恰当 提及 ６
ＨＣＤｉｅｎｅｒ等２０１０ 可比 电脑生成随机化序列 电脑控制 恰当 提及 ７
ＤａｖｉｄＷ等２０１０ 可比 电脑生成随机化序列 电脑控制 恰当 提及 ７
ＡｒｔｈｕｒＨ等２００６ 可比 未提及 未提及 未提及 提及 ４
ＳＥｖｅｒｓ等２００３ 可比 电脑生成随机序列 电脑控制 恰当 无脱失及退出 ７
Ｓｕｓａｎｎｅ等２００９ 可比 随机分配表 随机分配表 恰当 提及 ７
Ｓａｐｅｒ等２００７ 可比 未提及 未提及 未提及 提及 ４
ＦｒｅｄｅｒｉｃｋＧ等２００８ 未提及 随机分配表 随机分配表 恰当 提及 ７
ＶｏＡＨ等２００７ 可比 电脑生成随机序列 电脑控制 恰当 提及 ７
Ｓａｎｄｒｉｎｉ等２０１１ 可比 电脑生成随机序列 电脑控制 恰当 提及 ７
Ｈｏｌｌａｎｄａ等２０１４ 可比 电脑生成随机序列 电脑控制 恰当 提及 ７
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图２　Ｂｏｔｏｘ与安慰剂对偏头痛患者每月偏头痛发作频率的影响的森林图

　　仔细阅读文献后，考虑到偏头痛类型不同可能
导致偏倚增加，故分为 ＥＭ及 ＣＭ两个亚组进行分
析。在 纳 入 的 １２篇 ＲＣＴ中，其 中 有 ５篇 文
献［７，９，１２－１３，１７］报道了 Ｂｏｔｏｘ对 ＥＭ患者偏头痛发作频率
的影响，有 ７篇文献［８，１０，１１，１４－１６，１８］报道了 Ｂｏｔｏｘ对 ＣＭ
患者偏头痛发作频率的影响。ＥＭ亚组 ｍｅｔａ分析结

果显示，与安慰剂相比，Ｂｏｔｏｘ在减少偏头痛发作频
率方面差异无统计学意义（ＭＤ＝－０．１，９５％ＣＩ：
－０．４１～０．２１，Ｐ＝０．５３，Ｉ２＝４７％），ＣＭ亚组ｍｅｔａ
分析结果显示，与安慰剂相比，Ｂｏｔｏｘ在减少偏头痛
发作频率方面有显著差异（ＭＤ＝－０．４３，９５％ＣＩ：
－０．７～－０．１７，Ｐ＝０．００１，Ｉ２＝０％）。见图３。

·９６·
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图３　Ｂｏｔｏｘ与安慰剂对偏头痛患者每月偏头痛发作频率的影响的亚组分析的森林图

２．３　与基线相比，每月偏头痛天数变化
有４篇文献［１２，１４－１６］报道了 Ｂｏｔｏｘ对偏头痛患者

每月偏头痛天数影响情况，ｍｅｔａ分析结果显示，Ｂｏｔｏｘ

在减少每月偏头痛天数方面优于安慰剂，差异具有

统计学意义（ＭＤ＝－１．４２，９５％ＣＩ： －２．２４～
－０．６１，Ｐ＝０．０００６，Ｉ２＝４０％）。见图４。
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图 ４　Ｂｏｔｏｘ与安慰剂对偏头痛患者每月偏头痛发作天数的影响的森林图

２．４　与基线相比，每月急性期头痛药物使用频率
变化

有 ３篇文献［１１，１４，１５］报道了 Ｂｏｔｏｘ对偏头痛患者
每月急性期头痛药物使用频率的影响，ｍｅｔａ分析结

果显示，Ｂｏｔｏｘ在减少每月急性期药物服用频率方
面优 于 安 慰 剂，差 异 具 有 统 计 学 意 义 （ＭＤ ＝
－１．２０，９５％ＣＩ：－２．１９～－０．２１，Ｐ＝０．０２，Ｉ２

＝０％）。见图 ５。
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图 ５　Ｂｏｔｏｘ与安慰剂对偏头痛患者每月急性期头痛药物服用频率的影响的森林图

２．５　与基线相比，生活质量量表评分改变情况

有 ５篇文献［１１－１２，１４－１６］报道了 Ｂｏｔｏｘ对偏头痛患

者生活质量量表评分的影响，评分量表包括头痛影

响测试问卷（ＨＩＴ６）、贝克抑郁量表（ＢｅｃｋＤｅｐｒｅｓ
ｓｉｏｎＩｎｖｅｎｔｏｒｙ，ＢＤＩ）、偏头痛失能程度问卷（Ｍｉｇｒａｉｎｅ

ＤｉｓａｂｉｌｉｔｙＡｓｓｅｓｓｍｅｎｔ，ＭＩＤＡＳ），评分越高，代表生活
质量越低［１９］。ｍｅｔａ分析结果显示，Ｂｏｔｏｘ在改善偏

头痛患者生活质量方面优于安慰剂，差异具有统计

学意义（ＭＤ＝－２．１１，９５％ＣＩ：－２．９３～－１．２９，

Ｐ＜０．００００１，Ｉ２＝４％）。见图 ６。
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图 ６　Ｂｏｔｏｘ与安慰剂对偏头痛患者每月生活质量量表评分的影响的森林图

２．６　不良反应
共有 ９篇文献［７－１５］报道了不良反应相关数据，

ｍｅｔａ分析结果显示，Ｂｏｔｏｘ组总不良事件发生率高

于安慰剂组（ＯＲ＝１．３８，９５％ＣＩ：１．２０～１．５８，Ｐ
＜０．００００１，Ｉ２＝０％），但不良反应均较轻微且短
暂。见图 ７。
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图 ７　Ｂｏｔｏｘ与安慰剂对偏头痛患者总不良反应的森林图

２．７　发表偏倚分析
偏头痛患者偏头痛发作频率和不良反应发表

偏倚分析显示，漏斗图（略）对称，不存在发表偏倚

（图 ８、图 ９）。其他相关结局指标因纳入文献少，
故无法行发表偏倚评估。
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图 ８　试验组与对照组偏头痛发作频率对比漏斗图
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图 ９　 试验组与对照组不良反应对比漏斗图

３　讨论
本研究结果表明，Ｂｏｔｏｘ在减少 ＣＭ患者患者每

月偏头痛发作频率方面优于安慰剂，对于 ＥＭ，与安
慰剂相比，在减少偏头痛患者每月偏头痛发作频率

方面趋于有效。Ｂｏｔｏｘ在减少偏头痛患者每月偏头
痛发作天数、急性期药物使用频率以及改善生活质

量方面优于安慰剂。２０１９年，Ｂｒｕｌｏｙ等［２０］的一项

ｍｅｔａ分析结论与本研究一致，但不同的是本文还对
偏头痛患者每月急性期药物服用频率进行了分析。

本研究对每月偏头痛发作天数结局指标共纳

入 ４篇文献，其中 ３篇［１４－１６］关于 ＣＭ，１篇［１２］关于

ＥＭ，将 ４篇文献进行合并分析，虽结果表明优于安
慰剂，但若将此 １篇文献剔除再进行分析，异质性
减小。将此文章进行单独分析，结果表明与安慰剂

相比，Ｂｏｔｏｘ组与安慰剂组并无差异。同样，针对生
活质量量表评分改变情况，共纳入 ５篇文献，其中

包括 ＥＭ文献 １篇［１４］，虽结果表明优于安慰剂，但

若将此文献剔除再进行分析，异质性则减小。因此

针对上述两项结局指标，应将 ＣＭ及 ＥＭ单独进行
ｍｅｔａ分析，但因针对 ＥＭ的研究文献只有 １篇无法
进行综合合并。期望有更多的针对 Ｂｏｔｏｘ对 ＥＭ每
月偏头痛发作天数改善情况、生活质量量表评分改

·１７·
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变的大样本临床试验，以进一步评价。

不良反应分析显示，Ｂｏｔｏｘ组总不良事件发生
率高于安慰剂组，在所报告的研究中，常见不良反

应包括颈部疼痛、肌肉无力、眼睑下垂、注射部位

疼痛、上呼吸道感染等，未见严重不良反应及死亡

病例的报道，且这些不良反应多为轻至中度，不会

遗留后遗症。

本文的不足之处，本文针对每月偏头痛发作天

数、生活质量量表评分改变等结局指标纳入文献较

少，会影响分析的准确性；而且本文由于纳入文献

对注射剂量、注射部位及注射疗程等相关数据差异

较大或者无法获得数据，故未进行综合分析，但推

测不同注射剂量、不同的注射部位以及治疗疗程可

能会影响疗效，希望将来有相关研究设计对上述方

面进行综合分析，以更好的指导临床。

综上所述，Ｂｏｔｏｘ能有效减少 ＣＭ患者每月偏头
痛发作频率、每月偏头痛发作天数、急性期药物使

用频率以及改善生活质量，但对于 ＥＭ，则需更多
试验数据进行论证，不管 ＣＭ还是 ＥＭ患者，均对
Ｂｏｔｏｘ有较好的耐受性。
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