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摘 要 目的：系统评价头痛宁联合氟桂利嗪对比氟桂利嗪治疗偏头痛的疗效与安全性，为临床提供循证参考。方法：计算机检

索PubMed、Cochrane 图书馆、Embase、中国期刊全文数据库、中文科技期刊数据库、万方数据库和中国生物医学文献数据库，收集

头痛宁联合氟桂利嗪（试验组）对比氟桂利嗪（对照组）治疗偏头痛的疗效[总有效率、视觉模拟评分法（VAS）评分、血钾及血镁浓

度、降钙素基因相关肽（CGRP）水平等]及安全性（不良反应发生率）的随机对照试验（RCT），对符合纳入标准的临床研究进行资料

提取，并采用Cochrane 5.1.0 偏倚风险评估工具和 Jadad量表进行质量评价后，采用Stata 14.0软件进行Meta分析，TSA 0.9软件进

行试验序贯分析。结果：共纳入 16项 RCT，合计 1 726例患者。Meta 分析结果显示，试验组患者总有效率[RR＝1.21，95％CI

（1.16，1.26），P＜0.05]、VAS 评分降低程度[WMD＝－1.04，95％CI（－1.42，－0.66），P＜0.001]、血钾降低程度[WMD＝－2.05，

95％CI（－0.32，－0.18），P＜0.001]、血镁提高程度[WMD＝0.09，95％CI（0.04，0.14），P＜0.001] 、CGRP 水平降低程度[WMD＝

－2.22，95％CI（－3.25，－1.18），P＜0.001]等方面均优于对照组，差异均有统计学意义。试验组不良反应发生率为2.27％，对照组

为2.89％，两者比较差异无统计学意义（P＞0.05）；试验序贯分析提示头痛宁联合氟桂利嗪治疗偏头痛总有效率证据确切。结论：

头痛宁联合氟桂利嗪对比氟桂利嗪治疗偏头痛的疗效更好，未增加不良反应事件的发生。
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偏头痛是只有功能障碍而无结构损害的一种原发

性头痛，其临床特点为反复发作性的搏动性头痛，单侧

多见，亦有双侧交替发作或同时发作，常伴有恶心、呕

吐、畏光等自主神经症状[1]。流行病学研究显示，全球每

年约有2.4亿人偏头痛发作[2]，其反复发作、迁延难愈，严

重影响患者的正常工作和生活，并带来巨大的经济损

失。目前尚无完全治愈偏头痛的措施，如何使用药物最

大程度地预防并缓解偏头痛及其伴随症状是治疗偏头

痛的主要目标。偏头痛间歇期的患者常用钙通道阻滞

药作为预防性用药，其中氟桂利嗪为临床上较广泛应用

的偏头痛预防性用药，但仍有恶心、呕吐、头晕、失眠等

不良反应，并有 1％～8％的患者可能出现耐受现象 [3]。

祖国医学治疗偏头痛有丰富的临床经验，能有效改善临

床症状，提高患者生存质量。头痛宁胶囊是由土茯苓、

天麻、制何首乌、当归、防风、全蝎6味中药材加工而成的

中药胶囊制剂，具有祛风涤痰、逐瘀通络止痛的功效。

研究表明，头痛宁胶囊能改善大脑血液循环，调节血管

舒张和收缩[4]。近年来多项临床研究考察了头痛宁胶囊

联合氟桂利嗪治疗偏头痛的疗效与安全性，但各临床研

究样本量较小，结论不一致，单个研究参考价值有限，难

以有效评价头痛宁胶囊联合氟桂利嗪治疗偏头痛的临

床疗效，故有必要对其进行Meta分析。因此，本研究系

统评价头痛宁胶囊联合氟桂利嗪治疗偏头痛的疗效与

安全性，为临床提供可靠的循证参考。

1 资料与方法
1.1 纳入与排除标准

1.1.1 研究类型 国内外公开发表的随机对照试验

（RCT），文献检索仅限于中、英文。

1.1.2 研究对象 符合国际头痛协会（IHS）1998年、

2004年拟定的诊断标准等，患者性别、年龄、病程等均

不限。

1.1.3 干预措施 在常规治疗的基础上，对照组采用单

纯氟桂利嗪治疗偏头痛，试验组在对照组的基础上加用

头痛宁胶囊，两组用药均有明确的剂量和疗程。

1.1.4 结局指标 ①总有效率；②不良反应发生情况；

③视觉模拟评分（VAS）降低程度；④血钾降低程度和血

镁升高程度；⑤降钙素基因相关肽（CGRP）水平降低程

度；⑥血管 [双侧大脑中动脉（MCA）、大脑前动脉

（ACA）、基底动脉（BA）、颈内动脉末端（VA）]血流改善

情况。其中①为主要结局指标，其余为次要结局指标；

②为安全性指标，其余为疗效指标。

1.1.5 排除标准 ①非临床研究，如动物实验、综述、病

例报道等；②重复发表的文献；③文献中主要数据不全、

混乱的研究；④缺少主要结局指标的研究。

1.2 检索策略

计算机检索 PubMed、Cochrane 图书馆、Embase、中

国期刊全文数据库（CJFD）、中文科技期刊数据库

（VIP）、万方数据库和中国生物医学文献数据库

（CBM）。英文检索词为“Migraine”AND“Toutongning”

AND“Flunarizine”；中文检索词为：（“头痛宁”OR“头痛

宁胶囊”）AND“偏头痛”AND“氟桂利嗪”。检索时限为

各数据库建库起至2017年7月6日。

Meta-analysis and Trial Sequential Analysis of Efficacy and Safety of Toutongning Combined with

Flunarizine versus Flunarizine in the Treatment of Migraine

SUN Weipeng1，CAI Yinhe1，LIN Tong1，WEN Junmao1，WU Zhibing2（1.The First Clinical College，Guangzhou

University of TCM，Guangzhou 510405，China；2.Dept. of Encephalopathy，the First Affiliated Hospital of

Guangzhou University of TCM，Guangzhou 510405，China）

ABSTRACT OBJECTIVE：To systematically evaluate therapeutic efficacy and safety of Toutongning combined with flunarizine

vs. flunarizine in the treatment of migraine，and to provide evidence-based reference in clinic. METHODS：Retrieved from

PubMed，Cochrane library，Embase，Chinese Journal Full-text Database，Chinese Sci-tech Periodicals Database，Wanfang database

and CBM，randomized controlled trials（RCTs）about therapeutic efficacy（total response rate，VAS score，blood potassium and

blood magnesium concentration，CGRP level）and safety（the incidence of ADR）of Toutongning combined with flunarizine（trial

group）vs. flunarizine in the treatment of migraine（control group）were collected. Meta-analysis of included trials meet inclusion

criteria was conducted by using Stata 14.0 software，and trial sequential analysis（TSA）was conducted by using TSA 0.9 software

after data extraction and quality evaluation with Cochrane 5.1.0 bias risk evaluation tool and Jadad scale. RESULTS：Totally 16

RCTs were included，involving 1 726 patients. Results of Meta-analysis showed that total response rate [RR＝1.21，95％CI（1.16，

1.26），P＜0.05]，the decrease of VAS score [WMD＝－1.04，95％CI（－1.42，－0.66），P＜0.001]，the decrease of blood potassium

[WMD＝－2.05，95％CI（－0.32，－0.18），P＜0.001]，the increase of blood magnesium [WMD＝0.09，95％CI（0.04，0.14），P＜

0.001] and the decrease of CGRP [WMD＝－2.22，95％CI（－3.25，－1.18），P＜0.001] in trial group were better than control

group，with statistical significance. The incidence of ADR in trial group was 2.27％ in trial group and 2.89％ in control group，

without statistical significance （P＞0.05）. TSA showed that there were extract evidences for total response rate of Toutongning

combined with flunarizine in the treatment migraine. CONCLUSIONS：Therapeutic efficacy of Toutongning combined with

flunarizine is better than flunarizine in the treatment of migraine，and the ADR is not increased.

KEYWORDS Toutongning；Flunarizine；Migraine；Meta-analysis；Trial sequential analysis
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1.3 资料提取

按照PRISMA流程图，由两位研究者根据纳入排除

标准独立筛选文献，并相互核对，有异议的文献则与第

三位研究员协商讨论解决。用事先设计的Excel资料提

取表提取信息，内容包括：1）纳入研究的基本信息；2）研

究对象的基本情况；3）试验组和对照组的干预方法（两

组的样本量、疗程及治疗方法）；4）结局指标；5）文献的

质量评价和研究方法学信息。

1.4 质量评价

根据Cochrane系统评价员手册5.1.0 偏倚风险评估

工具评价纳入研究的偏倚风险。评价纳入文献的随机

方法、分配是否隐藏、盲法、结果数据的完整性（包括干

预前基线水平是否一致、有无退出/失访的报道和理由、

是否进行了意向性分析）、选择性报告研究结果（对死亡

等安全性问题、阴性结果是否进行报道）和其他偏移来

源（包括基线不平衡，试验提前终止等），每项评价结果

分为低风险、不清楚和高风险。针对每篇纳入文献，由

两位评价者独立进行方法学质量评价，如遇分歧，讨论

解决。同时，采用 Jadad量表评价标准对纳入文献进行

方法学质量评分。

1.5 统计学方法

采用 Stata 14.0软件对纳入研究进行Meta分析，用

TSA 0.9软件进行试验序贯分析（TSA）[5]。计数资料采

用相对危险度（RR）及其 95％置信区间（CI）分析；计量

资料为相同度量衡，则采用加权均数差（WMD）及其

95％CI分析；若相同变量度量衡不一致，则采用标准化

均数差（SMD）及其95％CI分析。根据可能出现异质性

的研究特征（如疗程、治疗方法等）进行亚组分析。采用

χ2进行异质性检验，若各研究间无统计学异质性（P＞

0.05，I 2＜50％），则采用固定效应模型进行Meta分析；反

之，则采用随机效应模型进行Meta分析。绘制附加轮廓

线漏斗图直观判断纳入研究的发表偏移，二分类变量采

用Harbord方法定量，连续性变量采用Egger检验定量检

测发表偏倚，当P＜0.05时认为存在显著发表偏移。同

时进行敏感性分析，判断结果稳健性。随后，对总有效

率进行TSA。最后，对研究过程中出现的不良反应作一

般描述性分析。

2 结果
2.1 文献检索结果

共检出相关文献270篇，中文数据库268篇，英文数

据库2篇。其中CJFD 61篇、VIP 37篇、CBM 89篇、万方

数据库 81篇、PubMed 0篇、Embase 2篇、Cochrane 图书

馆 0篇。剔除重复文献 102篇，阅读题目和摘要初筛排

除71篇，剩余97篇可能纳入研究，下载全文复筛剔除81

篇，最终纳入16篇（项）RCT[3，6-20]，共1 726例患者。

2.2 纳入研究基本信息

纳入16项研究，合计1 726例患者，其中试验组873

例，对照组853例。纳入研究基本信息见表1（表中部分

研究的平均年龄仅报道了平均数）。

2.3 纳入研究的质量评价

3项研究使用随机数字表法[6，12，18]，1项研究使用抽

签法 [11]，其他研究均仅提及随机但未描述具体随机方

法 [3，7-10，13-17，19-20]，所有试验均未提及分配隐藏、均未描述

是否使用盲法、均未报道疗程结束后进行的随访情况、

均无选择性报告偏倚、均无其他偏倚来源。

2.4 Meta分析结果

2.4.1 总有效率 16项研究（1 746例患者）报道了总有

效率 [6-20]，各研究间无统计学异质性（P＝0.972，I 2＝0），

采用固定效应模型合并效应量进行Meta分析。结果，试

验组患者有效率显著高于对照组，差异有统计学意义

[RR＝1.21，95％CI（1.16，1.26），P＜0.05]。经Harbord检

验发表偏倚P＜0.001，应用剪补法后，结果未发生逆转

[RR＝1.18，95％CI（1.14，1.23）]，说明该结论稳健性较

表1 纳入研究基本信息

Tab 1 General information of included studies

第一作者

马 娟[3]

高 萍[6]

李春生[7]

李水峰[8]

林文海[9]

刘新举[10]

卢晓玲[11]

彭 颖[12]

史海中[13]

孙大宝[14]

谭兴文[15]

唐 珂[16]

田 龙[17]

王春雷[18]

肖永娟[19]

左现海[20]

发表年份

2013

2017

2017

2015

2017

2013

2013

2014

2011

2011

2014

2011

2010

2011

2016

2009

n

试验组
30

60

50

50

56

26

30

100

72

120

30

44

55

60

30

60

对照组
30

60

50

50

56

26

30

100

72

120

30

24

55

60

30

60

平均年龄（x±s）

试验组
35.67±10.64

45.2±12.0

46.3±8.3

34

41. 5

36.35±9.12

37.77±1.40

36.8±2.7

未提及
33.4

28

34.8±9.61

33.9

45.3±9.3

37.86±6.07

33.5

对照组
38.1±8.06

46.3±11.0

45.2±8.1

32.5

43.1

35.41±8.97

38.00 ±1.29

38.2±1.9

未提及
32.5

28

34.8±9.61

33.9

46.1±10.2

38.12±6.14

33.5

干预措施
试验组

头痛宁3 粒/次（3 次/d）+氟桂利嗪（5 mg/d）

头痛宁3 粒/次（3 次/d）+氟桂利嗪（10 mg/d）

头痛宁3 粒/次（3 次/d）+氟桂利嗪（5 mg/d）

头痛宁3 粒/次（3 次/d）+氟桂利嗪（5 mg/d）

头痛宁3 粒/次（3 次/d）+氟桂利嗪（10 mg/d）

头痛宁3 粒/次（3 次/d）+氟桂利嗪（5 mg/d）

头痛宁3 粒/次（3 次/d）+氟桂利嗪（10 mg/d）

头痛宁3 粒/次（3 次/d）+氟桂利嗪（5 mg/d）

头痛宁3 粒/次（3 次/d）+氟桂利嗪（5～10 mg/d）

头痛宁3 粒/次（3 次/d）+氟桂利嗪（10 mg/d）

头痛宁3 粒/次（3 次/d）+氟桂利嗪（10 mg/d）

头痛宁3 粒/次（3 次/d）+氟桂利嗪（10 mg/d）

头痛宁3 粒/次（3 次/d）+氟桂利嗪（5 mg/d）

头痛宁3 粒/次（3 次/d）+氟桂利嗪（5 mg/d）

头痛宁3 粒/次（3 次/d）+氟桂利嗪（5～10 mg/d）

头痛宁3 粒/次（3 次/d）+氟桂利嗪（5 mg/d）

对照组
氟桂利嗪（5 mg/d）

氟桂利嗪（10 mg/d）

氟桂利嗪（5 mg/d）

氟桂利嗪（5 mg/d）

氟桂利嗪（10 mg/d）

氟桂利嗪（5 mg/d）

氟桂利嗪（10 mg/d）

氟桂利嗪（5 mg/d）

氟桂利嗪（5～10 mg/d）

氟桂利嗪（10 mg/d）

氟桂利嗪（10 mg/d）

氟桂利嗪（10 mg/d）

氟桂利嗪（5 mg/d）

氟桂利嗪（5 mg/d）

氟桂利嗪（5～10 mg/d）

氟桂利嗪（5 mg/d）

疗程

28 d

28 d

28 d

56 d

28 d

2个月
28 d

1个月
1个月
15 d

2个月
1个月
28 d

28 d

1个月
1个月

结局指标

①②③④⑤
①②
①②
①②
①

①②
①②③
①②
①②
①②
①

①④⑤⑥
①②
①③

①②③④⑤⑥
①②

Jadad评分

1

2

1

1

1

1

2

2

1

1

1

2

1

2

1

1
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好，详见图1。

根据疗程、氟桂利嗪用量分别进行亚组分析，结果

各试验组总有效率均显著高于对照组（P＜0.05），详见

表2。

表2 总有效率的亚组分析结果

Tab 2 Results of subgroup analysis of total response

rate

亚组
疗程
≤1个月
1～2个月

氟桂利嗪用量
10 mg/d

5 mg/d

5～10 mg/d

纳入研究数

13[3，6-7，9，11-14，16-20]

3[8，10，15]

6[6，9，11，14-16]

8[3，7-8，10，12，17-18，20]

2[13，19]

n

1 534

212

660

882

204

合并效应模型

固定效应模型
固定效应模型

固定效应模型
固定效应模型
固定效应模型

RR（95％CI）

1.20（1.15，1.25）

1.21（1.16，1.26）

1.19（1.12，1.26）

1.23（1.16，1.30）

1.19（1.06，1.33）

I 2，％

0.00

0.00

0.00

0.00

0.00

P

＜0.001

＜0.001

＜0.001

＜0.001

0.004

2.4.2 VAS评分降低程度 4项研究（328例患者）报道

了 VAS 评分 [3，16，18-19]，各研究间有统计学异质性（P＝

0.099，I 2＝52.1％），采用随机效应模型合并效应量进行

Meta分析，结果，试验组患者VAS评分降低程度显著优

于对照组，差异有统计学意义[WMD＝－1.04，95％CI

（－1.42，－0.66），P＜0.001]。经 Egger 检验发表偏倚

P＝0.043，应用剪补法后，结果发生逆转[WMD＝0.49，

95％CI（0.23，1.03）]，说明纳入研究在 VAS 评分方面存

在发表偏倚，详见图2。

2.4.3 CGRP水平降低程度 3项研究（208例患者）报

道了CGRP水平降低程度[3，16，19]，各研究间无统计学异质

性（P＝0.905，I 2＝0），采用固定效应模型合并效应量进

行Meta分析，结果显示，试验组患者CGRP水平降低程

度显著优于对照组，差异有统计学意义[WMD＝－2.22，

95％CI（－3.25，－1.18），P＜0.001]。经Egger检验发表

偏倚P＝0.136，说明发表偏倚无统计学意义，试验组在

降低CGRP方面优于对照组，详见图3。

2.4.4 其他次要指标的Meta分析结果 其他次要指标

的Meta分析结果见表3。

表 3 电解质浓度及血管血流速度改善情况的Meta分

析结果

Tab 3 Meta-analysis of the improvement of electro-

lyte concentration and blood vessel velocity

结局指标
血钾降低程度
血镁升高程度
MCA血流改善程度
ACA血流改善程度
BA血流改善程度
VA血流改善程度

纳入研究数
3[3，16，19]

3[3，16，19]

2[16，19]

2[16，19]

2[16，19]

2[16，19]

n

208

208

128

128

128

128

I 2，％
17.40

94.70

0.00

0.00

0.00

49.50

PI

0.298

0.000

0.649

0.746

0.838

0.159

合并效应模型
固定效应模型
随机效应模型
固定效应模型
固定效应模型
固定效应模型
固定效应模型

WMD（95％CI）

-2.05（-0.32，-0.18）

0.09（0.04，0.14）

-10.24（-13.73，-6.76）

-4.80（-7.56，-2.04）

-4.71（-6.88，-2.55）

-4.60（-6.38，-2.81）

PZ

＜0.001

＜0.001

＜0.001

＜0.001

＜0.001

＜0.001

注：PZ值为统计学P值，PI值为异质性P值

Note：PZ value is statistical P value；PI value is heterogeneous P

value

由表3可知，试验组患者血钾降低程度、血镁升高程

度、MCA血流改善程度、ACA血流改善程度、BA血流改

善程度、VA血流改善程度均优于对照组，差异均有统计

学意义。

2.5 不良反应发生情况

12项研究报道了不良反应[3，6-8，10-14，17，19-20]，其中，有 4

项研究[8，10，13，20]仅进行描述性分析，描述两组患者均出现

轻度嗜睡、疲惫、头痛及恶心等。8项研究[3，6-7，11-12，14，17，19]

具体报道不良反应发生例数，其中试验组患者不良反应

发生率为 2.27％（11/485），对照组为 2.89％（14/485），两

组不良反应较轻微，患者较容易耐受，由于不良反应发

生类型及程度存在差异，故未进行Meta分析。经 t检验

后发现，两组患者不良反应发生率比较，差异无统计学

意义（P＞0.05）。

图1 两组患者总有效率的Meta分析森林图

Fig 1 Forest plot of Meta-analysis results of total re-

sponse rate

5

图2 VAS评分的Meta分析森林图

Fig 2 Forest plot of Meta-analysis of VAS score

图3 CGRP水平改善情况的Meta分析森林图

Fig 3 Forest plot of Meta-analysis of the improve-

ment of CGRP
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2.6 发表偏倚和敏感性分析

由于头痛宁胶囊联合氟桂利嗪治疗偏头痛总有疗

效的Harbord检验P＜0.001，故绘制剪补后附加轮廓线

漏斗图，结果显示，漏斗图不对称，且其对称性并非由研

究间异质性引起，缺失的数据分布在无统计学显著性区

域，表明漏斗图不对称因发表偏倚导致。对纳入的研究

逐个剔除进行敏感性分析后，剔除前后结果没有发生逆

转。说明整个研究结果较为可信。总有效率的附加轮

廓线漏斗图见图4。

2.7 TSA

设定Ⅰ类错误概率α＝0.01，Ⅱ类错误概率为β＝

0.1，以样本量为期望信息值（RIS），对总有效率进行序贯

分析。根据总有效率Meta分析结果，合并相对危险度减

少率（RRR）为－21％（即试验组总有效率较对照组高

21％），对照组阳性事件发生率为 77.49％，对 16项研究

进行序贯分析，结果见图5。

由图 5可知，累计的 Z 值（曲线 B）在纳入第 2个研

究[8]后同时穿过了传统界值（直线C）和TSA界值（曲线

A），与Meta分析结果一致；RIS为 277例，在纳入第 3项

研究 [17]后，样本量达到 RIS，可认为在 RR＝1.21效应下

头痛宁胶囊联合氟桂利嗪提高偏头痛总有效率证据确

切。比较Meta分析和TSA结果可知，Meta分析可能过

早得出阳性结果，但此时存在假阳性结果的可能性较

大，经TSA校正后，结论更可靠。

3 讨论
祖国医学认为偏头痛属“首风”“头风”范畴，外感和

内伤均可致偏头痛。因于外感者，风为百病之长，常兼

夹寒、湿、热邪，上犯清窍而致。因于内伤者，多由情志、

劳倦、饮食、素体亏虚等，导致肝阳偏亢、痰浊中阻、瘀血内

停、肝肾不足，即邪气闭阻脑络或清窍失养，发为偏头痛[21]。

头痛宁胶囊是治疗偏头痛的常用中药止痛胶囊，由

土茯苓、天麻、制何首乌、当归、防风、全蝎等组成。土茯

苓除湿止痛；天麻平肝息风，祛风通络；全蝎长于通络，

防风祛风胜湿止痛，天麻、全蝎、防风三药合用能祛除外

风、内风，当归有补血活血止痛之效；何首乌滋肾阴、补

精血，诸药合用，共奏息风涤痰、祛风除湿、滋阴养血、活

血通络止痛之功。有临床研究表明，头痛宁胶囊能镇静

止痛、抗血小板凝集，改善大脑血液循环，调节血管舒张

和收缩，促进神经功能恢复，缓解患者偏头痛的临床症

状，且不良反应少见，故临床用于偏头痛有较好的疗效[22]。

Meta分析结果表明，与单用氟桂利嗪相比，头痛宁

胶囊联合氟桂利嗪治疗偏头痛能显著提高总有效率、血

镁浓度，降低VAS评分、CGRP水平、血钾浓度及脑血管

血流速度，且不良反应较少，但经发表偏倚校正提示在

降低VAS评分方面存在发表偏倚。由于临床上疗程或

剂量不同可能影响总有效率，故进行亚组分析，结果表

明头痛宁联合氟桂利嗪在所有亚组中总有效率均高于

对照组，疗程为 1～2个月时疗效最好，氟桂利嗪的剂量

为5 mg/d时疗效最好。进一步分析异质性来源，头痛宁

胶囊联合氟桂利嗪治疗偏头痛亚组中均未存在异质性。

本系统评价的局限性包括：本系统评价纳入文献

少，且多是中文文献，同时未收集尚未发表的论文，因此

存有发表偏倚。同时，纳入研究方法学质量普遍较低，

原因可能是偏头痛是一种慢性疾病，病情有轻有重，患者

入院时间分散，难以进行统一的随机分组和盲法设计；

且中药制剂与化学药的显著差异也易造成盲法的破坏。

剪补法漏斗图结果显示，剪补后附加轮廓线漏斗图

不对称，且经发表偏倚校正提示在降低VAS评分方面存

在发表偏倚，同时，大部分结局指标纳入研究及样本量

过少，可能造成发表偏倚。

该系统评价中，临床研究设计存在以下几个问题：

（1）干预措施的剂量、化学药辅助措施不统一，多是根据

医师个人经验选用，且疗程不一；（2）大部分研究未进行

随访期研究；（3）众多研究集中于头痛宁联合氟桂利嗪

与单用氟桂利嗪相比的疗效优势，并未分析不同疗法的

经济因素。偏头痛作为一种慢性疾病，若长期服用西

药，经济花费定是不菲，而中医药以简便效廉为特色，其

经济优势同样不可忽视；（4）安全性方面的研究过少；

（5）纳入研究均无评价头痛宁对患者生活质量的影响。

综上，现有证据初步表明，头痛宁胶囊联合氟桂利

嗪对比单纯氟桂利嗪治疗偏头痛能提高总有效率，改善

图4 总有效率的附加轮廓线漏斗图

Fig 4 Additional contour funnel plot of total response

rate

图5 总有效率的试验序贯分析

Fig 5 TSA analysis of total response rate

15
4
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摘 要 目的：分析高原肺水肿治疗药物的超适应证使用现状，为促进高原地区各医疗机构合理用药，建立相关管理流程提供参

考。方法：以“高原肺水肿”“治疗”“Altitude illness”“Treatment”等为关键词，组合查询自建库起至 2017年 9月的中国知网、

PubMed、Embase等数据库，阅读文献后筛选提取高原肺水肿治疗药物，对比其在我国上市制剂的药品说明书信息，并进行归纳、

总结和分析。结果：归纳文献中提及的高原肺水肿治疗药物，最终统计出硝苯地平、西地那非、他达拉非、氨茶碱等16种治疗药

物，这些药物在我国上市的相应制剂说明书中，均未查见有高原肺水肿的适应证。结论：目前普遍存在高原肺水肿治疗药物超适

应证用药现象，规范医院超说明书用药管理迫在眉睫。建议完善高原肺水肿治疗药物超说明书管理流程，促进药物的合理使用。

关键词 高原肺水肿；治疗；药物；超适应证用药

VAS评分、CGRP、血钾及血镁浓度、血管血流速度，且不

良反应较少，但由于纳入文献质量较低，需要样本量大、

多中心、长期随访、设计严谨的临床随机对照试验来进

一步证实。
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