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乙哌立松联合艾司西酞普兰对伴抑郁和（或）焦虑紧张型头痛的临床疗效

石炎川ａ，杨妙雄ａ，郭婷辉ａ，黄小红ｂ

（福建医科大学附属漳州市医院 ａ神经内科；ｂ药学部，福建 漳州 ３６３０００）
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摘要
"

目的：探讨乙哌立松联合艾司西酞普兰对伴抑郁和 （或）焦虑的紧张型头痛 （ｔｅｎｓｉｏｎｔｙｐｅｈｅａｄａｅｈｅ，
ＴＴＨ）的有效性及安全性。方法：选取２０１４年１月至２０１７年１２月在福建医科大学附属漳州市医院神经内科门诊
就诊的伴抑郁和 （或）焦虑 ＴＴＨ患者６０６例作为研究对象，按照随机数字表法随机分为单药组 （艾司西酞普兰治

疗）２８５例和联合组 （乙哌立松联合艾司西酞普兰治疗）３２１例。治疗８周，用疼痛视觉模拟评分 （ＶＡＳ）卡尺、
汉密尔顿抑郁量表 （ＨＡＭＤ）、汉密尔顿焦虑量表 （ＨＡＭＡ）评定疗效和安全性。结果：单药组及联合组患者同组
内治疗前后的 ＶＡＳ、ＨＡＭＤ、ＨＡＭＡ评分比较，差异均有统计学意义 （Ｐ＜０．０１）；治疗８周后，联合组的 ＶＡＳ、
ＨＡＭＤ、ＨＡＭＡ评分与单药组比较，差异均有统计学意义 （Ｐ＜０．０１）。结论：乙哌立松联合艾司西酞普兰对伴抑郁和
（或）焦虑状态的ＴＴＨ疗效显著，在改善头痛和抑郁、焦虑情绪方面的疗效均优于单用艾司西酞普兰治疗，耐受性好，无
明显不良反应。
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［通讯作者］黄小红，女，副主任药师；研究方向：医院药学、临床药理学；Ｔｅｌ：１３８６０８９６６５６；Ｅｍａｉｌ：ｈｘｈｓｃｈ＠１２６ｃｏｍ

　　近年来紧张型头痛 （ＴＴＨ）发病率呈现明显的
上升趋势［１］。在我国１８～６５岁人群中，原发性头
痛发病率为２３８％，其中最为常见的为ＴＴＨ。患者
常因头痛导致工作、学习效率降低，甚至严重影响

日常生活，导致患者出现焦虑、抑郁情绪，反过来

进一步加重头痛症状，形成恶性循环。对ＴＴＨ伴焦
虑和 （或）抑郁的治疗能够很大程度改善患者生活

质量，减轻疾病负担。乙哌立松临床效果已经确
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石炎川，等：乙哌立松联合艾司西酞普兰对伴抑郁和 （或）焦虑紧张型头痛的临床疗效

切，联合其他药物是否有更好的疗效还存在争议，

本研究就艾司西酞普兰联合乙哌立松对伴有抑郁和

（或）焦虑ＴＴＨ的临床疗效报道如下。

１　对象与方法
１１　 对象

经漳州市医院伦理委员会批准，本研究选取

２０１４年１月至２０１７年１２月在福建医科大学附属漳
州市医院神经内科门诊就诊的紧张型头痛患者６０６
例为研究对象。入组标准：①所有患者均符合２００４
年 《国际头痛学会分类修订版 （ＩＣＨＤ２Ⅱ）》的诊
断标准；②汉密尔顿抑郁量表 （ＨＡＭＤ）评分 ＞８
分和 （或）汉密尔顿焦虑量表 （ＨＡＭＡ）评分 ＞７
分，所有患者均经体格检查、头颅 ＣＴ或磁共振成
像 （ＭＲＩ）、颅多普勒超声 （ＴＣＤ）、脑电图等排除
器质性疾病引起的头痛；③对本研究知情同意。排
除标准：①高血压；②脑血管病；③颅内压异常；
④颈部病变等所致的头痛。
１２　方法
１２１　分组方法　经计算机随机数字生成器产生
随机序列号，纳入研究的６０６例患者随机分配到单
药组２８５例 （艾司西酞普兰治疗）和联合组３２１例
（乙哌立松联合艾司西酞普兰治疗）。

１２２　治疗方法　单药组给予草酸艾司西酞普兰
１０ｍｇ，每日晨间１次口服 （厂家：西安杨森制药

有限公司，国药准字：Ｊ２０１５０１１９，规格：１０ｍｇ）。
联合组在给予草酸艾司西酞普兰基础上 （用法同单

药组），每日３餐后口服乙哌立松５０ｍｇ（厂家：湖
南亚大制药有限公司，国药准字：Ｈ２００２０１７０，规
格：５０ｍｇ）。两组患者治疗时间均为８周，治疗期
间两组患者均不合用其他抗抑郁、止痛和非甾体类

抗炎药物。治疗前及治疗８周末由专人分别观察记
录，并根据量表进行评分。

１２３　观察指标　①头痛发作程度采用疼痛视觉
模拟评分 （ＶＡＳ）卡尺：不痛为０分，极度疼痛为
１０分，轻度疼痛为１～３分，中度疼痛为４～６分，
重度疼痛为７～９分，由患者把疼痛级别圈在相应
的数字上。② ＨＡＭＤ及 ＨＡＭＡ评分：ＨＡＭＤ＞８分
为抑郁状态，ＨＡＭＡ＞７分为焦虑状态。③详细记
录药物不良反应。

１２４　统计学方法　采用ＳＰＳＳ１６０统计学软件进
行数据分析，计量资料采用均数 ±标准差 （ｘ±ｓ）

描述，组间比较使用两独立样本 ｔ检验；计数资料
使用率或者构成比进行描述，组间比较采用 χ２检
验；以Ｐ＜００５为差异有统计学意义。

２　结果
２１　一般情况

单药组中男性 １０６人，女性 １７９人，平均年
龄 （３３５６±１２２８）岁，病程为 （４１６±２６１）
年，ＶＡＳ基线评分 （６３８±１２６）分，ＨＡＭＤ基
线评分 （１５２３±２７３）分，ＨＡＭＡ基线评分
（１３３３±２３５）分；联合组中男性１３８人，女性
１８３人，平均年龄 （３５２３±１２８８）岁，病程为
（４６３±２７９）年，ＶＡＳ基线评分 （６５１±１２１）
分，ＨＡＭＤ基线评分 （１５３９±２６６）分，ＨＡＭＡ
基线评分 （１３６１±２３２）分。单药组和联合组的
患者在年龄、病程、性别，ＶＡＳ、ＨＡＭＤ与 ＨＡ
ＭＡ基线评分等方面的差异无统计学意义 （Ｐ＞
００５），具有可比性。
２２　两组患者治疗前后 ＶＡＳ、ＨＡＭＤ与 ＨＡＭＡ量
表评分比较

单药组及联合组患者同组内治疗前后的 ＶＡＳ、
ＨＡＭＤ、ＨＡＭＡ评分比较，差异均有统计学意义
（Ｐ＜００１）。联合组治疗前 ＶＡＳ、ＨＡＭＤ、ＨＡＭＡ
评分与单药组比较，差异无统计学意义 （Ｐ＞
００５）；在治疗 ８周后，联合组 ＶＡＳ、ＨＡＭＤ及
ＨＡＭＡ评分均明显低于单药组 （Ｐ＜００１），差异具
有统计学意义 （Ｐ＜００５）。见表１。

表１　两组患者治疗前后ＶＡＳ、ＨＡＭＤ与ＨＡＭＡ量表评分比较
（ｘ±ｓ，分）

指标
单药组（ｎ＝２８５）

治疗前 治疗后

联合组（ｎ＝３２１）

治疗前 治疗后

ＶＡＳ ６．３８±０．２６ ３．３６±０．８８ａ ６．５１±１．２１ ２．０２±０．８５ａｃ

ＨＡＭＤ １５．２３±０．７３ ７．３３±１．５６ａ １５．３９±２．６６ ４．１２±１．０３ａｂ

ＨＡＭＡ １３．３３±２．３５ ６．９５±１．５３ａ １３．６１±２．３２ ４．２３±１．５２ａｂ

　注：ａ与本组治疗前比较，Ｐ＜０．０１；ｂ与单药组比较，Ｐ＜０．０５；ｃＰ＜０．０１

２３　两组患者出现不良反应的情况
两组患者在治疗期间均未出现严重的不良反应。

单药组和联合组出现短暂的恶心、腹胀胃肠症状分别

为１６例 （５６％）和１７例 （５３％）；轻度嗜睡、疲
惫分别为１２例 （４２％）和１４例 （４４％）。
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３　讨论
ＴＴＨ是临床最常见的头痛类型，流行病学统

计数据表明［２］，成年人 ＴＴＨ终生患病率高达
４６％，女性多于男性，患者常伴有抑郁、焦虑情
绪。ＴＴＨ影响到了全球的０５％ ～４８％人口的生
活和工作。ＴＴＨ发病机制可能与多种因素有关，
包括心理因素、中枢痛觉超敏、颅周肌肉收缩和

肌筋膜炎及神经递质因素等［２５］。临床观察资料发

现抗焦虑、抗抑郁药对于 ＴＴＨ治疗均有效，尤其
对于伴有焦虑、抑郁的 ＴＴＨ患者疗效更佳。本研
究结果显示，艾司西酞普兰治疗 ＴＴＨ有效，艾司
西酞普兰联合乙哌立松对伴有抑郁和 （或）焦虑

状态的ＴＴＨ疗效显著，在改善头痛和抑郁、焦虑
情绪方面疗效均优于单用艾司西酞普兰治疗。两

组患者对于药物均有良好的耐受性，在治疗期间

均未出现严重的不良反应。

乙哌立松临床上广泛应用于肌肉松弛，属于中

枢性肌松剂，其药理作用广泛，对肌梭传入纤维 α
有抑制作用，同时对于γ运动神经元自发反射和脊
髓内多突触反射拮抗运动有关的中间神经元也有明

显的抑制作用，临床上能起到缓解骨骼肌紧张状态

的作用，还能提高肌肉疼痛阈值；通过阻抗钙离子

直接作用于血管平滑肌，扩张血管，增加血流量，

从而促进局部疼痛物质吸收，起到缓解疼痛的作

用。乙哌立松药物说明书没有将 ＴＴＨ作为适应证，
但其可改善颈肩综合征、肩周炎、腰腿痛等疾病的

肌紧张状态，ＴＴＨ患者常伴有颈枕部肌肉疼痛，查
体可发现其紧张度增加、压痛阈值降低，因此从理

论上讲，松弛颈枕肌肉紧张度和纠正中枢神经系统

中间神经元的功能失调应该有助于缓解症状，目前

临床上也常将其作为ＴＴＨ急性期的首选治疗药物之
一。研究表明［６］，中枢神经传导通路的敏感化和痛

觉抑制通路的功能障碍，在 ＴＴＨ尤其是慢性 ＴＴＨ
的发生发展中有着重要作用；头痛的发生还跟遗

传、环境以及社会心理因素有关。

国内有关于盐酸乙哌立松与舍曲林联合治疗慢

性紧张型头痛的报道，有效率达９２５０％［７］；另有

类似报道其治疗有效率达 ９４１２％［８］。有研究指

出［９］，大多抗精神类药物如黛力新、阿米替林等药

物对于ＴＴＨ患者头痛症状的改善有明显的效果，其
原因主要是ＴＴＨ患者与情感障碍患者的发病机制在
某些方面存在一定的相似性。艾司西酞普兰和舍曲

林均为ＳＳＲＩ类药物，两者作用机制相似，临床上
广泛用于治疗焦虑、抑郁状态，通过抑制５ＨＴ再
摄取，增加５ＨＴ含量而发挥抗抑郁、抗焦虑的双
重作用，从而改善头痛症状。研究发现［１０］，艾司西

酞普兰能有效改善抑郁患者的睡眠质量和抑郁状

态，提高患者的生活质量。该药物在ＴＴＨ患者中能
改善患者焦虑抑郁状态，阻断焦虑抑郁和头痛之间

的恶性循环，同时能改善大多数 ＴＴＨ的睡眠障碍，
起到良好的临床疗效。本研究证实艾司西酞普兰可

以有效缓解ＴＴＨ的头痛症状，联合应用乙哌立松治
疗临床疗效更加显著，有服药方便、不良反应少、

依从性好等优点，是值得临床推广的一种较好的治

疗ＴＴＨ的方法。
偏头痛的治疗固然重要，但预防也同样重要，

约３８％的患者因中到重度头痛严重影响到生活质量，
需考虑预防治疗［１１］。经皮眶上神经刺激 （ｔｒａｎｓｃｕｔａ
ｎｅｏｕｓｓｕｐｒａｏｒｂｉｔａｌｎｅｒｖｅｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎ，ｔＳＮＳ）属无创性
技术。研究显示［１２］：ｔＳＮＳ治疗组偏头痛发作的平均
天数显著减少，５０％反应率 （每个月头痛天数减少

≥５０％）为 ３８２％。重复经颅磁刺激 （ｒｅｐｅｔｉｔｉｖｅ
ｔｒａｎｓｃｒａｎｉａｌｍａｇｎｅｔｉｃｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎ，ｒＴＭＳ）通过去极化
或超极化的方式调节大脑皮质的兴奋性，理论上可

用于偏头痛预防。一项随机对照研究证实兴奋性

ｒＴＭＳ刺激运动皮质对偏头痛预防安全有效［１３］。偏

头痛的治疗应该治疗与预防齐头并进，以达到提高

临床疗效、改善患者生活质量的目的。

【参考文献】

［１］　何丽萍
4

栗兵霞
4

吕燕
4

等
]

紧张性头痛患者的负性情绪调查

［
A

］
]

中西医结合心脑血管病杂志
4 @B?B4 QE@FG@D@


@DC]

［
@

］　
S.+&)#% Y4 5'2#) L4 A#)-#) O4 #. '(]!"# 2+9'( 98#1#) +, "#'1



'*"#G' 1+*8/#).'.0+) +, "#'1'*"# $%#&'(#)*# ')1 10-'90(0.3 6+%(1



601#

［
A

］
]Z#$"'('(20'4 @BBH4 @HECFG?IC


@?B]

［
C

］　唐太峰
]

盐酸乙哌立松联合曲舍林治疗慢性紧张型头痛疗效

［
A

］
]

贵州医科大学学报
4 @B?P4 R?EIFG?BQ@


?BQR]

［
R

］　
N'('*0+-*#


' T4 `#%)

á
)1#=/8


+= A A4 Z'-.'(1+ T4 #. '(]!"# '-



-+*0'.0+) +, "#'1'*"# ,%#;8#)*3 60." $'0) 0).#%,#%#)*# ')1 ."#

98%1#) +, 10-#'-# 0- /#10'.#1 93 1#$%#--0+) ')1 -(##$ ;8'(0.34 98.

)+. ')70#.34 0) *"%+)0* .#)-0+) .3$# "#'1'*"#

［
A

］
] A 5#'1'*"#

N'0)4 @B?H4 ?QE?FG?I]

（下转第８５页）

·０８·



者桂莲，等：单唾液酸四己糖神经节苷脂与胞二磷胆碱对中度新生儿缺血缺氧性脑病的干预效果比较

损伤的临床疗效［
A

］
]

贵州医科大学学报
4 @B?H4 R@EQFGIQC


IQP]

［
P

］　王枫涛
4

江成平
]

神经节苷脂对新生儿缺血缺氧性脑病的疗

效及对血清肿瘤坏死因子α及白介素P的影响［A］]神经损

伤与功能重建
4 @B?D4 ?BERFG@QC


@QD]

［
H

］　罗秀玲
4

戴欣钰
4

冯艳琴
]

单唾液酸四己糖神经节苷脂钠穴位

注射联合针刺对新生儿缺血缺氧性脑病
OZV`

及
ZL


VV

的

影响［
A

］
]

中国中医急症
4 @B?P4 @DECFGRBB


RB@]

［
Q

］　王文广
4

王斌
4

胡颖杰
4

等
]TO:

与
Z!

对新生儿缺血缺氧性脑

病诊断价值的分析［
A

］
]

中国妇幼保健
4 @B?D4 RE@QFGPCI


PR?]

［
I

］　
V8%1 :4 J#((0)2 A4 L'))') K4 #. '(]U7*0.+.+70*0.3 '- ' Z+//+)

T#*"')0-/ ,+% `#.'( M#8%+)'( :)[8%3 60." 53$+70' ')1 :).%'8.#%



0)# :),('//'.0+)

［
A

］
]<1& N"'%/'*+(4 @B?PEHPFGQD


?B?]

［
?B

］
S+-8)+& S <4 </##% ^4 M0'.-#.->'3' a b4 #. '(]:-+,(8%')# ')#-



."#-0' 0)0.0'.#1 '. ."# +)-#. +, %#$#%,8-0+) '..#)8'.#- +701'.0&# ')1

"3$+70*


0-*"#/0* 9%'0) 0)[8%3

［
A

］
]N(+- X)#4 @B?D4 ?BECFG#B?@BRDP]

［
??

］朱骏
4

赵建华
]

神经节苷脂联合神经生长因子对小儿脑损伤

患者神经行为功能及临床疗效的影响［
A

］
]

临床和实验医学

杂志
4 @B?H4 ?PE?FGQ@


QD]

［
?@

］
^0+)2 T4 Y0 A4 T' S T4 #. '(]U,,#*.- +, "3$+."#%/0' +) +(02+



1#)1%+*3.# $%#*8%-+% *#(( $%+(0,#%'.0+)4 10,,#%#).0'.0+) ')1 /'.8



%'.0+) ,+((+60)2 "3$+70' 0-*"#/0' 0) &0&+ ')1 0) &0.%+

［
A

］
] U7$

M#8%+(4 @B?CE@RHFGH@B


H@I]

［
?C

］朱娟
4

沙米村
4

乔继冰
4

等
]

高压氧对缺血缺氧性脑病新生儿

:Y


?$

、
:Y


P

、
!M`

α、5*3、"-ZON及其远期预后的影响［A］]广

东医学
4 @B?P4 CHE@BFGCBI@


CBIR]

［
?R

］唐国红
4

雷克竞
]

鼠神经生长因子联合神经节苷脂治疗新生

儿缺氧缺血性脑病的临床观察［
A

］
]

中国药房
4 @B?H4 @QE?HFG

@CQR


@CQQ]

［
?D

］
T'--'%+ < M4 A#%+/0) <4 L'1+/ M4 #. '(]S#%8/ 90+/'%>#%- +,

TO: 9%'0) 0)[8%3 0) )#+)'.'( "3$+70* 0-*"#/0* #)*#$"'(+$'."3

.%#'.#1 60." 6"+(#


9+13 "3$+."#%/0'G ' $0(+. -.813

［
A

］
] N#10'.%

Z%0. Z'%# T#14 @B?C4 ?RECFGC?B


C?H]

［
?P

］陈小娟
4

冯茂霭
4

梁煜潮
]

促红细胞生成素联合单唾液酸四己

糖神经节苷脂治疗新生儿缺氧缺血性脑病的效果［
A

］
]

广东

医学
4 @B?H4 CQEBDFGHQR


HQD4 HQI]

［
?H

］张春晖
4

陆舂梅
4

胡姿平
]

促红细胞生成素及神经节苷脂治疗

新生儿缺氧缺血性脑病的疗效比较［
A

］
]

实用临床医学
4 @B?R4

?DE?BFGHP



櫅櫅櫅櫅櫅櫅櫅櫅櫅櫅櫅櫅櫅櫅櫅櫅櫅櫅櫅櫅櫅櫅櫅櫅櫅櫅櫅櫅櫅櫅櫅櫅櫅櫅櫅櫅櫅櫅櫅櫅櫅櫅櫅櫅櫅櫅櫅櫅

HI]

（上接第８０页）
［
D

］　
A#')#..' Z O4 O'*"#( U _4 !+11 < S]!#)-0+)


.3$# "#'1'*"# ')1

-(##$

［
A

］
]Z8%% M#8%+( M#8%+-*0 O#$4 @B?D4 ?DEPFG@DB


@DC]

［
P

］　
O+--0 N4 b+((+)+ Z4 b'(#%0')0 T4 #. '(]!"# *+).%098.0+) +, *(0)0



*'( )#8%+$"3-0+(+23 .+ ."# *+/$%#"#)-0&# +, ."# .#)-0+)


.3$#

"#'1'*"# /'*"')0-/-

［
A

］
] Z(0) M#8%+$"3-0+(4 @B??4 ?@@ EP FG

?BHD


?BQD]

［
H

］　张金环
4

吕燕利
4

侯新平
]

盐酸乙哌立松联合舍曲林治疗慢性

紧张型头痛疗效及安全性观察［
A

］
]

世界最新医学信息文摘
4

@B?H4 ?HERFG??C


??R]

［
Q

］　张磊
]

盐酸舍曲林联合乙哌立松治疗慢性紧张型头痛的临床

疗效及安全性分析［
A

］
]

北方药学
4 @B?H4 ?REHFG?C@


?CC]

［
I

］　李志强
4

张建平
4

赵明
4

等
]

乙哌立松联合都梁软胶囊治疗慢

性紧张型头痛
DB

例疗效分析［
A

］
]

中国实用神经疾病杂志
4

@B?R4 ?HE?RFGCC


CR]

［
?B

］邱慧敏
4

寇国桢
4

魏明燕
4

等
]

艾司西酞普兰结合心理干预对

围绝经患者生活质量的影响分析［
A

］
]

国际精神病学杂志
4

@B?H4 RRERFGHBR


HBH]

［
??

］
c8 S4 Y08 O4 a"'+ K4 #. '(]!"# $%#&'(#)*# ')1 98%1#) +, $%0/'%3

"#'1'*"#- 0) Z"0)'G' $+$8('.0+)


9'-#1 1++%


.+


1++% -8%&#3

［
A

］
]

5#'1'*"#4 @B?@4 D@ERFGDQ@


DI?]

［
?@

］
S*"+#)#) A4 b')1#%-/0--#) V4 A#')2#..# S4 #. '(]T02%'0)# $%#



&#).0+) 60." ' -8$%'+%90.'( .%')-*8.')#+8- -.0/8('.+%G' %')1+/



0=#1 *+).%+((#1 .%0'(

［
A

］
]M#8%+(+234 @B?C4 QBEQFGPIH


HBR]

［
?C

］
T0-%' e L4 L'(0.' A4 V"+0 S L]502"


%'.# %#$#.0.0&# .%')-*%')0'(

/'2)#.0* -.0/8('.0+) 0) /02%'0)# $%+$"3('70-G' %')1+/0=#14 $('



*#9+


*+).%+((#1 -.813

［
A

］
]A M#8%+(4 @B?C4 @PBE??FG@HIC


@QB?]

·５８·




