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　　[摘要]　目的:探讨托吡酯、盐酸氟桂利嗪预防性治疗前庭性偏头痛(VM)的疗效和安全性。方法:回顾

2020年8月—2021年4月接受神经内科眩晕门诊治疗的47例确诊或可能的 VM 患者,最终纳入42例,分为托

吡酯组22例和盐酸氟桂利嗪组20例。两组分别给予托吡酯50mg/d和盐酸氟桂利嗪10mg/d治疗,比较治疗

前和治疗后3个月 VM 患者的眩晕强度视觉模拟量表、眩晕持续时间、眩晕频率、眩晕残障程度评定量表(DHI)
评分。记录焦虑症筛查量表(GAD-7)、抑郁症筛查量表(PHQ-9)评分以评估患者焦虑、抑郁情绪的改善情况,并
评估不良事件的发生。结果:托吡酯和盐酸氟桂利嗪可以有效地减少 VM 患者的眩晕强度、眩晕持续时间、眩晕

频率(P<0.05),同时 DHI总评分、DHI-P、DHI-E、DHI-F、PHQ-9、GAD-7均有显著下降(P<0.05)。且托吡酯

在减少眩晕强度、眩晕持续时间、眩晕频率、DHI-P、DHI-F优于盐酸氟桂利嗪,而两种药物在改善患者情绪方面

无显著差异(P>0.05)。两组均未报告严重的不良事件。结论:托吡酯和盐酸氟桂利嗪对 VM 的预防安全有效,
且托吡酯50mg/d优于盐酸氟桂利嗪10mg/d治疗。两种药物在情绪改善方面无明显差异。
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Abstract　Objective:Toevaluatetheefficacyandsafetyoftopiramateandflunarizinehydrochlorideinthe
prophylactictreatmentofvestibularmigraineprophylaxis.Methods:47patientswithconfirmedorprobableves-
tibularmigraine(VM)treatedatthevertigoclinicofourneurologydepartmentfrom August2020toApril2021
werereviewed,and42patientswerefinallyincluded.Theyweredividedintotopiramategroup(n=22)andfluna-
rizinehydrochloridegroup(n=20).Thetwogroupsweretreatedwithtopiramate50 mgdailyandflunarizine
hydrochloride10mgdaily,respectively.Thevisualanaloguescale,vertigoduration,vertigofrequency,andDizzi-
nessHandicapInventory(DHI)scoresofpatientswithVMbeforeand3monthsaftertreatmentwerecompared.
Theanxietyscreeningscale(GAD-7)anddepressionscreeningscale(PHQ-9)wererecordedtoassesstheim-
provementofpatients'anxietyanddepression,andtheoccurrenceofadverseevents.Results:Topiramateandflu-
narizinehydrochlorideeffectivelyreducedvertigointensity,vertigoduration,andvertigofrequencyinVMpatients
(P<0.05).Meanwhile,totalDHIscore,DHIphysical(DHI-P),DHIemotional(DHI-E),DHIfunctional
(DHI-F),PHQ-9andGAD-7weresignificantlydecreased(P<0.05).Furthermore,topiramatewassuperiorto
flunarizinehydrochlorideinreducingvertigointensity,vertigoduration,vertigofrequency,DHI-P,andDHI-F,

whiletherewasnosignificantdifferencebetweentwodrugsinimprovingpatients'mood(P>0.05).Noserious
adverseeventswerereportedineithergroup.Conclusion:Thisstudysuggeststhattopiramateandflunarizine
hydrochloridearesafeandeffectiveinthepreventionofVM,andthedailydoseoftopiramate50mgissuperiorto
thedailydoseofflunarizinehydrochloride10mg.However,therewasnosignificantdifferencebetweenthetwo
drugsintermsofmoodimprovement.

Keywords　vestibularmigraine;prophylactictreatment;topiramate;flunarizinehydrochloride.

　　前庭性偏头痛(VM)是伴发偏头痛症状的发

作性眩晕疾病的一种,终生患病率约为1%,1年患

病率为0.9%[1],是成年人中偶发性头晕的最常见

原因之一[2],对患者的日常生活和健康状况造成了

很大的影响。头晕和眩晕可以自发发生,也可以通

过头部运动、位置变化或视觉刺激诱发。目前尚无

用于 VM 诊断的生物学标记物,且 VM 患者前庭
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症状复杂多变,常与梅尼埃病、BPPV 等前庭相关

性眩晕疾病共同存在[3],给临床医生诊治带来了巨

大挑战。VM 的预防性治疗主要基于偏头痛治疗

的指导原则,包括钙离子拮抗剂、抗癫痫药物、β受

体阻滞剂、抗抑郁药物等[4-5],目的是为了减少发作

频率、持续时间和眩晕程度,但目前尚缺乏最佳药

物选择的研究。本研究回顾性分析了我院神经内

科眩晕门诊接受治疗的 VM 患者,探究了托吡酯、
盐酸氟桂利嗪在预防性治疗VM 的疗效及耐受性,
现报告如下。
1　资料与方法

1.1　临床资料

本研究纳入了2020年8月-2021年4月于我

院神经内科眩晕门诊接受治疗的47例确诊或可能

的 VM 患者,其中确诊患者15例,可能病例32例,
所有患者均接受了详细的神经系统检查、耳鼻喉科

检查、前庭功能检查(包括眼震视图、冷热试验)、视
频头脉冲、前庭诱发肌源性电位检查、静态SVV检

查,以排除其他前庭及神经系统疾病。47例患者

的临床特征见表1。
1.2　纳入标准及排除标准

1.2.1　纳入标准　①18~65岁;②所有入选患者

均符合Bárány协会制定的 VM 诊断标准[6]及《前
庭性偏头痛诊治专家共识(2018)》诊断标准[5],且
近两个月平均每月发作≥2次;③患者均对本研究

中所使用的药物耐受,无药物禁忌证或药物过

敏史。
1.2.2　排除标准　①不符合上述纳入标准者;②
既往口服过预防性药物者(如受体阻滞剂、抗抑郁

药、抗癫痫药或钙通道阻滞剂、肉毒杆菌毒素注射

或针灸治疗等);③有肝肾疾病、肾结石或其他严重

全身性疾病史;④存在丛集性头痛或紧张型头痛等

原发性头痛者;⑤合并癫痫或中风等神经系统疾病

者;⑥妊娠或哺乳期妇女;⑦对本研究药物存在禁

忌证或过敏反应者;⑧由于某些原因中途退出或改

变治疗方案者。
1.3　治疗方法

建议每位患者改善饮食、睡眠习惯,加强体育

锻炼,并消除已知偏头痛诱因。药物治疗包括1周

滴定期和11周维持期。在滴定期间,受试者在第1
周每日给予托吡酯12.5mg,2次/d或盐酸氟桂利

嗪5mg,每晚1次,然后在第2周分次给予托吡酯

25mg,2次/d或盐酸氟桂利嗪10mg,每晚1次。
滴定期间维持以上剂量。托吡酯组要求患者治疗

期间大量饮水。
1.4　疗效评价

观察两组治疗前及治疗3个月后患者的眩晕

强度、眩晕持续时间、眩晕频率及焦虑、抑郁症状改

善情况。眩晕强度使用视觉模拟量表(VAS)进行

判断,满分为10分,0分表示患者无眩晕感,10分

表示眩晕感强烈到让人难以忍受的程度。眩晕残

障程度评定量表(DHI),是一种经过验证的自我报

告问卷,总分100分,内容包括躯体P(28)、情绪 E
(36)、功能 F(36)。焦虑、抑郁症状分别采用焦虑

症筛查量表(GAD-7)和抑郁症筛查量表(PHQ-9)
进行评判。

要求所有患者写头痛日记,并每月进行一次临

床随访,每次访视期间评估与研究药物相关的不良

事件及患者的依从性。
1.5　统计学方法

采用SPSS25.0软件进行统计学分析。计量

资料以■x±s表示,采用独立样本t检验;计数资料

以例数(%)表示,采用χ2 检验或Fisher精确检验。
以P<0.05为差异有统计学意义。

表1　纳入的47例VM患者的临床特征

临床特征 例数(%) 临床特征 例数(%)

眩晕症状 耳蜗症状

　自发性眩晕 40(85.1) 　耳鸣 16(34.0)

　位置性眩晕 23(48.9) 　耳胀满感 10(21.3)

伴随症状 　主观性听力损失 17(36.2)

　头晕 43(91.5) 诱发因素

　振动幻视 2(4.3) 　曾在月经期 16(34.0)

　头运动诱发的头晕/眩晕 41(87.2) 　睡眠不规律 25(53.2)

　恶心 32(68.1) 　压力 38(80.9)

　呕吐 19(40.4) 　亮/闪烁光 5(10.6)

至少50%眩晕发作伴有偏头痛症状 　饮食 3(6.4)

　头痛 22(46.8) 　情绪波动 15(31.9)

　畏光 24(51.1) 　冷热环境等刺激 10(21.3)

　畏声 28(59.6) 　咖啡摄入 6(12.8)

　视觉先兆 8(17.0)
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2　结果

纳入确诊或可能的 VM 患者47例,其中失访

2例,不良事件3例,最终纳入42例,托吡酯组22
例和盐酸氟桂利嗪组20例(图1)。两组的一般特

征及治疗前 VAS、眩晕持续时间、眩晕频率、DHI
总评分、DHI-P、DHI-E、DHI-F、PHQ-9、GAD-7比

较差异无统计学意义(P>0.05),见表2~4。

图1　研究设计及患者纳入过程流程图

2.1　两组患者的临床资料对比

两组性别和年龄比较差异无统计学意义(P>
0.05),且 VM 患者以女性为主,氟桂利嗪组女性

16例(80.0%),年龄(47.40±8.586)岁;托吡酯组

女性18例(81.8%),年龄(45.23±8.017)岁。
2.2　两组患者的眩晕相关指标比较

治疗4周、8周、12周后分别对两组患者的

VAS、眩晕持续时间、眩晕频率进行评估。氟桂利

嗪组的 VAS、眩晕持续时间、眩晕频率分别由基线

的7.85±1.348、10.30±6.174、4.05±1.572下降

至12周后的1.90±2.292、2.10±2.954、0.65±
0.745,差异有统计学意义(P<0.05);托吡酯组的

VAS、眩晕持续时间、眩晕频率分别由基线的7.50
±1.371、9.18±4.490、4.18±1.402下降至12周

后的0.64±1.399、0.55±1.438、0.23±0.528,差
异有统计学意义(P<0.05)。且托吡酯组在治疗4
周、8周、12周后眩晕相关指标均明显优于氟桂利

嗪组(P<0.05),见表2。
2.3　两组患者的眩晕残障评定比较

分别对两组治疗前和治疗3个月后的 DHI总

评分、DHI-P、DHI-E、DHI-F进行评估。托吡酯组

与氟桂 利 嗪 组 的 DHI总 评 分 分 别 由 67.18±
7.475、68.40±8.172下降至36.09±7.341、41.40
±9.383,且 DHI-P、DHI-E、DHI-F较基线均有显

著下降,差异有统计学意义(P<0.05)。同时,托
吡酯组的DHI总评分、DHI-P、DHI-F与氟桂利嗪

组相比差异有统计学意义(P<0.05),而托吡酯组

的DHI-E与氟桂利嗪组相比差异无统计学意义

(P>0.05),见表3。

表2　VM患者治疗前后眩晕相关情况比较■x±s

氟桂利嗪组

(n=20)
托吡酯组

(n=22) χ2/t P

VAS

　基线 7.85±1.348 7.50±1.371 　0.8330.410

　4周 5.55±1.234 4.59±1.368 2.3760.022

　8周 3.80±2.567 1.68±1.862 3.0820.004

　12周 1.90±2.292 0.64±1.399 2.1310.041
眩晕持续时间(小时/月)

　基线 10.30±6.174 9.18±4.490 0.6760.503

　4周 5.40±2.703 3.77±1.950 2.2530.030

　8周 3.45±3.748 1.36±2.216 2.1690.038

　12周 2.10±2.954 0.55±1.438 2.1350.042
眩晕频率(次/月)

　基线 4.05±1.572 4.18±1.402-0.2870.775

　4周 1.70±0.733 1.27±0.631 2.0300.049

　8周 1.40±1.142 0.95±0.950 1.3790.176

　12周 0.65±0.745 0.23±0.528 2.1020.043

表3　VM患者治疗前后DHI评分比较 ■x±s

氟桂利嗪组

(n=20)
托吡酯组

(n=22) χ2/t P

DHI

　基线 68.40±8.172 67.18±7.475 　0.505 0.617

　12周 41.40±9.383 36.09±7.341 2.052 0.047

DHI-P

　基线 23.40±2.761 22.55±3.035 0.951 0.347

　12周 14.20±3.172 11.82±2.383 2.767 0.009

DHI-E

　基线 18.40±6.541 19.36±4.875 -0.545 0.589

　12周 11.80±4.584 11.45±3.218 0.285 0.777

DHI-F

　基线 26.60±3.050 25.27±3.239 1.363 0.180

　12周 15.40±3.844 12.82±2.872 2.480 0.017

2.4　两组患者的情绪障碍比较

分别 对 两 组 治 疗 前 和 治 疗 3 个 月 后 的

PHQ-9、GAD-7进行评估。托吡酯组与氟桂利嗪

组的 PHQ-9 评分分别由 6.45±3.035、6.60±
3.218下降至3.09±2.428、3.00±2.695,差异有

统计学意义(P<0.05);GAD-7评分分别由5.14
±2.315、5.00±2.555下降至2.09±2.045、2.75
±2.447,差异有统计学意义(P<0.05)。但两组
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治疗前后在情绪改善方面无明显差异(P>0.05),
见表4。

表4　VM患者治疗前后PHQ-9、GAD-7评分比较

氟桂利嗪组

(n=20)
托吡酯组

(n=22) χ2/t P

PHQ-9

　基线 6.60±3.218 6.45±3.035 　0.151 0.881

　12周 3.00±2.695 3.09±2.428 -0.115 0.909

GAD-7

　基线 5.00±2.555 5.14±2.315 -0.181 0.857

　12周 2.75±2.447 2.09±2.045 0.950 0.348

2.5　治疗不耐受

在研究期间未发现患者有严重的不良反应。
托吡酯组有1例失访,1例因出现肢体感觉异常而

终止治疗;氟桂利嗪组有1例失访,1例因出现嗜

睡、另1例因出现体重增加而终止治疗。
3　讨论

目前VM 的病理生理机制尚不十分清楚,但越

来越多的研究表明,离子通道尤其是钙离子通道功

能异常,可能是皮层扩布抑制[7]发生的基础,进而

导致偏头痛及 VM 的发生[8]。而偏头痛相关的疼

痛认为是由于反复和不恰当地激活了三叉神经和

脑神经(C1和C2)内的伤害性神经元,随后的降钙

素基因相关肽、P物质和其他神经肽的释放引起脑

膜血管炎症,如血管扩张、血浆渗出及肥大细胞脱

颗粒所致[6,9]。
托吡酯作为抗癫痫药物的一种,已被证实在预

防性治疗 VM 中安全有效[10]。它通过作用在多个

分子靶点以增强神经元抑制、降低神经元兴奋,作
用位点包括:电压激活的 Na+ 通道、Ca2+ 通道、
GABAA 受 体、AMPA/海 藻 酸 酯 受 体、碳 酸 酐

酶[11-12]。托吡酯通过负调节 AMPA/海藻酸酯受

体介导的兴奋性神经传递,以及通过阻断电压敏感

的 Na+ 通道和 Ca2+ 通道,来减少和防止神经递质

和血管活性肽的释放,从而干扰初级传入神经和中

枢神经元的激活和敏化。托吡酯同时也是通过对

碳酸酐酶的抑制作用来达到激活 K+ 的超极化传

导、减少兴奋性神经传递以及增强抑制性神经传递

的目的[13]。且它对 Ca2+ 通道的负调节、GABAA

受体的正调节作用能显著提高头痛的阈值并防止

偏头痛的发作以及去极化的传播[13-14]。
值得一提的是,本研究中的托吡酯每日50mg

剂量即可达到预防目的,Gode等[10]在偏头痛中的

研究亦指出,托吡酯每日50mg可有效减少眩晕和

头痛发作的频率和严重程度,且比每日100mg剂

量更能显著减少药物的不良反应,在临床应用中更

加安全。同时本研究还发现,托吡酯每日50mg剂

量的治疗效果优于每日10mg的盐酸氟桂利嗪,而
托吡酯多靶点的药物特性可能是出现这种临床疗

效差异的主要原因。但 Salmito等[15-16]曾报道阿

米替林、氟桂利嗪、普萘洛尔、托吡酯等预防性药物

在改善VM 患者症状方面不存在组间差异,但考虑

到目前对于药物疗效比较的文章样本量均较小,缺
乏高质量的RCT研究,因此未来尚需大样本的前

瞻性研究来验证此结论。另外,本研究证实两种药

物均可有效控制VM 的临床发作,且治疗前后两组

患者的焦虑抑郁评分均显著下降,这提示,对 VM
患者的预防性治疗可有效控制焦虑抑郁情绪的产

生及恶化。因此,对VM 患者进行及时准确的预防

性治疗,将对患者的社会功能起到一定的保护作

用。然而,本研究也表明,在改善焦虑抑郁情绪方

面,两种药物之间不存在显著差异,这提示患者情

绪的改善主要来源于VM 发作的有效控制,发作频

率的减少可能通过减少患者的不良“经验印记”,重
塑战胜疾病的信心,避免回避性行为的产生等心理

机制而发挥作用,而与选用的药物本身无明显相关性。
考虑到大多数患者因为不良事件而停止治疗

常发生在干预开始后的1个月内[17],因此,为减少

药物不良事件的发生,本研究采用了两种方案:①
两组患者均进行了滴定期和治疗期的处理;②托吡

酯治疗采用的是2次/d的给药方式,减少血浆浓

度-时间曲线的波动。结果提示,此方法可有效降

低药物不良事件的发生率,并增加患者的用药依从

性。因此,此方案或可成为 VM 预防治疗的优化用

药方案,为临床医生的治疗方案设计提供参考价值。
本研究的局限性在于,这是一项回顾性研究,

且纳入的样本量较少,可能存在选择偏倚,但研究

发现氟桂利嗪与托吡酯在预防治疗的效力上存在

显著差异,这提示在VM 预防治疗方面存在个体化

药物选择的可能性。因此,今后有必要针对这一问

题展开进一步的研究。综上,本研究证实了托吡酯

和盐酸氟桂利嗪在预防VM 中的有效性和安全性,
且托吡酯优于盐酸氟桂利嗪。
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