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摘要!目的?对%型肉毒毒素注射治疗慢性紧张型头痛的疗效及安全性进行临床观察和研究) 方法:纳入慢性紧张型头痛

病人共 (" 例'分为%型肉毒毒素注射治疗组和传统药物治疗对照组'每组各 !( 例'对两组疗效进行比较研究'并对%型肉毒

毒素注射治疗的安全性进行观察) 结果:肉毒毒素注射治疗组较传统药物治疗对照组在治疗后 #(! 及 ' 个月各项指标$头

痛发作天数(发作时头痛严重程度(头痛发作持续时间(需临时口服止痛药的天数%的改善均更加显著$Dp"="(%) 肉毒毒素

注射治疗组约 +!Z的病例感颈部乏力'约在 # 周j# 月内消失'无其他明显不良反应) 结论:%型肉毒毒素注射治疗慢性紧

张型头痛方法简便(起效快(效果显著(副反应小(药效维持时间长)

关键词!%型肉毒毒素&慢性紧张型头痛&疗效&安全性
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??紧张型头痛是慢性头痛中最常见的一种'随着

生活节奏的加快'社会压力的增加'其患病率逐渐

增加'不同研究显示为 '+Z j+)Z

*#+

) 该病目前尚

无特效治疗方法'药物治疗疗效欠佳'尤其是慢性

紧张型头痛$,T-%严重困扰病人'常影响病人的生

活及工作质量) %型肉毒毒素在治疗头痛方面的研

究应用是近几年研究的热点) 国外一些临床研究

发现%型肉毒毒素$$Tb0%%是治疗 ,T-的一种有

效方法*!0'+

) 而国内关于 $Tb0%治疗 ,T-的相关

研究报道较少'目前仅见付耀高**+和胡兴越等*(+分

别报道的$Tb0%治疗紧张型头痛的临床疗效观察)

但两者均未设立对照组'且研究病例数较少) 因

此'本研究对 $Tb0%注射治疗 ,T-的疗效和安全

性进行较为深入的临床观察和对比研究)

9:资料与方法

9=9:一般资料:本研究获西安交通大学第二附属

医院伦理委员会批准'病人或其近亲属对研究方案

签署知情同意书) 入组标准!!"#! 年 A 月-!"#* 年

## 月在西安交通大学第二附属医院门诊就诊的符

合 !""* 年第 ! 版/国际头痛疾病分类0 $&,-\0

"

%

诊断标准的,T-病人) 排除标准!偏头痛或其他类

型的原发性或继发性头痛&计划怀孕或已怀孕女

性'哺乳期妇女&滥用药物导致的头痛'在纳入研究

前 ! 年内有药物滥用史$如麻醉镇痛药(苯二氮卓

类%&既往注射过$Tb0%'患有重症肌无力(E21R79K0

/2K56综合征(运动神经元病等全身神经肌肉疾病&

正在使用某些加重神经肌肉接头传递障碍的药物'

如奎宁(氨基苷类抗生素(吗啡等&在纳入研究前 #

个月内肌注过麻醉药或类固醇类药物&患有严重的

,*#@,
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生理或精神疾病)

共纳入病人 (" 例'按数字表法随机分为 $Tb0

%注射治疗组和传统药物治疗对照组各 !( 例) 治

疗组平均年龄$'A=! s#'='%岁'男性 #" 例'女性 #(

例) 其中合并高血压 ! 例'糖尿病 # 例) 疼痛分级!

轻度 * 例'中度 #! 例'重度 @ 例) 对照组平均年龄

$')=* s#*=#%岁'男性 #! 例'女性 #' 例) 其中合

并高血压 ! 例'糖尿病 ! 例'既往脑梗死 # 例) 疼痛

分级!轻度 ( 例'中度 #' 例'重度 + 例) 研究对象需

要记录从治疗前 # 个月至治疗后 ' 个月内每天的头

痛情况) 主要记录及统计以下内容!头痛持续时间

$L,N

D#

%'每月的头痛天数'头痛的伴随症状'头痛

发作时需要服用止痛药的天数'应用视觉模糊评分

法$]%V%对头痛严重程度进行评定$" 分为无任何

症状'#" 分为最疼痛%) 随访至治疗后 A 月)

9=;:研究方法

9=;=9:不同组治疗方法:$Tb0%注射治疗组只给

予一次$Tb0%的注射'注射后进行为期 A 个月的随

访) 使用卫生部兰州生物制品研究所的注射用

$Tb0%$每安瓿 #"" F%'使用时用 "=@Z氯化钠注射

液稀释至 !( F,1E

D#

'用 # 1E皮试注射器(* 号针

头注射) 采用固定点注射法'共 '# 个注射点$包括

皱眉肌两侧各 # 个(降眉间肌 # 个(额肌两侧各 !

个(颞肌两侧各 * 个(枕肌两侧各 ' 个(颈椎旁肌两

侧各 ! 个(斜方肌两侧各 ' 个%'每个注射点 ( F'共

计 #(( F

*A0++

) 每位病人的总注射剂量相同)

传统药物治疗对照组予以口服乙哌立松及舍

曲林治疗) 具体方法如下!盐酸乙哌立松片$商品

名!妙纳'卫材中国药业有限公司%'每次 (" 1J'每

日 ' 次) 盐酸舍曲林片$商品名!左洛复'辉瑞制药

公司%'从小剂量开始$!( 1J'每日 # 次%'第 ! 周增

加至靶剂量$(" 1J'每日 # 次%) 两药同时应用'口

服疗程共 ) 周)

9=;=;:疗效评价:首要评价标准!头痛发作情况

$天B月%'发作时头痛严重程度$]%V评分%) 次要评

价标准!头痛发作持续时间$L,N

D#

%'需临时口服止

痛药的天数$天B月%) 治疗组!在注射后的 #(!(' 个

月各评估一次'并与治疗前比较) 对照组!在治疗后

的 #(!('个月各评估一次'并与治疗前比较)

9=;=<:安全性评估:两组病例在研究期间报告的任

何不良反应都要记录'并评估不良反应与研究措施之

间的关系$无关'或许相关'很可能相关'确定相关%)

9=<:统计学方法:采用 V_VV #+=" 统计软件进行

分析) 计量数据采用 Os2表示'治疗前两组间年

龄(性别比较采用 3检验和
/

! 检验'两组治疗前后

不同时间点各项指标系重复测量数据'检验方法采

用重复测量方差分析'并行球检验及校正) Dp

"="(为差异有统计学意义)

;:结果

;=9:两组病人一般情况比较:两组病例在年龄上差

异无统计学意义$3r#='#)'Dr"=!"%'在性别上差异无

统计学意义$

/

!

r"=A)('Dr"=("%'具有可比性)

;=;:治疗前后两组病人每月头痛天数的比较:数

据见表 #) 整体比较$两因素重复测量方差分析%

知!组间(时间及交互作用'均差异有统计学意义

$Dp"="(%) 两两比较并结合主要数据分析!组间比

较'在治疗后 #(!及 '个月治疗组较对照组病人的每

月头痛天数均显著减少$Dp"="(%&组内比较'治疗

组病人每月头痛天数在治疗后 #(! 及 ' 个月均较治

疗前显著减少$Dp"="(%'治疗后 ' 个月同治疗后 #(

!个月比较每月头痛天数增多&而对照组病人在治疗

后 #(!个月较治疗前明显减少'且治疗后 ! 个月较治

疗后 #个月每月头痛天数增加$Dp"="(%)

;=<:治疗前后两组病人发作时头痛严重程度的比

较:整体比较!组间(时间及交互作用'均差异有统计

学意义$Dp"="(%) 两两比较并结合主要数据分析!

组间比较'在治疗后 #(!及 '个月治疗组较对照组病

人发作时头痛严重程度均显著降低$Dp"="(%&组内

比较'治疗组病人发作时头痛严重程度在治疗后 #(!

及 '个月均较治疗前显著降低$Dp"="(%'治疗后 '

个月同治疗后 #(! 个月比较发作时头痛严重程度增

加&而对照组病人在治疗后 #(!个月较治疗前明显降

低'且治疗后 !个月较治疗后 #个月发作时头痛严重

程度增加$Dp"="(%) 见表 #)

;=>:治疗前后两组病人头痛发作持续时间的比较

整体比较结果和前述类似) 两两比较并结合主要数

据分析!组间比较'在治疗后 #(! 及 ' 个月治疗组较

对照组病人头痛发作持续时间均显著减少$Dp

"="(%&治疗组病人头痛发作持续时间在治疗后 #(!

及 '个月均较治疗前显著减少$Dp"="(%'治疗后 '

个月同治疗后 #(!个月比较头痛发作持续时间增加&

而对照组病人在治疗后 #(!个月较治疗前明显降低'

且治疗后 !个月较治疗后 # 个月头痛发作持续时间

增加$Dp"y"(%) 见表 #)

;=L:治疗前后两组病人需临时服止痛药天数的比

较:整体比较结果仍和前述类似) 两两比较并结

合主要数据分析!组间比较'在治疗后 #(! 及 ' 个月

治疗组较对照组病人需临时服止痛药天数均显著减

少$Dp"="(%&治疗组病人需临时服止痛药天数在治

疗后 #(!及 '个月均较治疗前显著减少$Dp"y"(%'

,(#@,
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表 9:各指标结果汇总
B$Os2') r!(%

时间
头痛发作情况B$天B月%

对照组 治疗组

发作时头痛严重程度B分

对照组 治疗组

每天头痛发作时间BL,N

D#

对照组 治疗组

需临时服止痛药天数B$天B月%

对照组 治疗组

T#!治疗前 #A=' s"=@ #(=@ s"=) (=* s"=* (=# s"=* *=( s"=' *=) s"=' )=@ s"=' )=A s"=!

T!!治疗后#个月
A=) s"=(

R

#=) s"=#

2R

!=) s"=(

R

"=@ s"=#

2R

#=@ s"=!

R

"=A s"=#

2R

#=) s"=#

R

"=' s"="

2R

T'!治疗后!个月
@=+ s"=A

R

!=' s"=!

2R

'=+ s"=(

R

#=! s"=(

2R

!=A s"=(

R

"=) s"=!

2R

!=) s"=!

R

"=A s"=#

2R

T*!治疗后'个月
#*=@ s"=@

R

)=) s"=)

2R

*=) s"=)

R

'=! s"=*

2R

*=* s"='

R

'=' s"=(

2R

+=( s"=A

R

(=' s"='

2R

整体分析 $-̂ 系数!"='++ '% $-̂ 系数!"=*#@ )% $-̂ 系数!"=*@' "% $-̂ 系数!"=*!@ )%

组间比较F值'D值 ')'=('#'"=""" AA=#@*'"=""" )A=("('"=""" #)!=!A)'"="""

时间比较F值'D值 @+'=(+*'"=""" '")=A)!'"=""" +#*=((#'"=""" # '!'=("*'"="""

交互作用F值'D值 #"(='!#'"=""" !#=))#'"=""" *"=)!''"=""" !A="A('"="""

??注!整体分析方法为两因素重复测量方差分析&组间两两比较为 EV\03检验'和对照组比较'

2

Dp"="(&时间两两比较为差值3检验'和 T#

时间点比较'

R

Dp"="()

同时治疗后 #(!(' 个月需临时服止痛药天数逐月

增加&而对照组病人在治疗后 #(! 个月较治疗前明

显降低'且治疗后 ! 个月较治疗后 # 个月需临时服

止痛药天数增加$Dp"="(%) 见表 #)

;=M:结果资料的综合评价:综上'$Tb0%注射治

疗组较传统药物治疗对照组在治疗后 #(! 及 ' 个月

各项指标的改善均更加显著) 其中肉毒毒素注射

治疗组在治疗后的 #(!(' 个月各项指标均较治疗

前明显改善&治疗后 ! 个月各项指标除需临时服止

痛药的天数外同治疗后 # 个月比较多无明显差别&

但治疗后 ' 个月较治疗后 #(! 个月比较各项指标的

改善有所反复) 传统药物治疗对照组在治疗后 #(!

个月各项指标较治疗前均有明显改善'且治疗后 #

个月较治疗后 ! 个月各项指标改善更加显著'但治

疗后 ' 个月同治疗前比较头痛各项指标多无显著

性差异)

;=N:< 个月后随访结果:上述研究结束后继续电

话随访至治疗后半年'发现$Tb0%注射治疗组疗效

最长者可维持至治疗后 ( 个月)

;=W:不良反应:$Tb0%注射治疗组有 #) 例病人

$+!Z%治疗后感颈部乏力'但不影响抬头活动'约

在 # 周j# 月内消失'无其他明显不良反应) 传统

药物治疗对照组未监测到明显不良反应)

<:讨论

目前'紧张型头痛的诊断主要依据国际头痛协

会$&-V%!""* 年制定的第 ! 版/国际头痛疾病分

类0$&,-\0

"

%

*#+

'该诊断标准根据头痛发作的频

次将紧张型头痛划分为偶发性(频发性及慢性三种

亚型) 紧张型头痛虽然是临床最常见的头痛病之

一'然而其发病机制并未明确) 颅周肌肉持续收缩

机制是关于紧张型头痛发生机制的一个较经典的

学说'该学说认为头痛的诱发因素使颅周肌肉处于

痉挛状态'压迫小动脉'肌肉缺血'产生触痛和压

痛) 目前还有研究证明伴颅周压痛的紧张型头痛

病人一侧椎动脉(基底动脉的血流速度显著较无颅

周压痛的紧张型头痛病人高'提示脑血管因素可能

也参与其中*)+

)

目前紧张型头痛的治疗方法主要为药物治疗'

包括对症治疗和预防性治疗*@+

) 对症治疗主要应

用非甾体类抗炎药'如阿司匹林(对乙酰氨基酚等)

对于频发性和 ,T-'应采用预防性治疗'常用药物

有!$#%抗抑郁药物!如舍曲林(阿米替林等*#"+

&$!%

肌肉松弛剂!盐酸乙哌立松(巴氯芬等&$'%部分抗

癫痫药物!丙戊酸钠等) 此外'中药目前广泛应用

于治疗紧张型头痛'但需要进一步的循证医学证据

的支持) 尽管有以上治疗方法'但部分病人在接受

各种方法治疗后'仍未能获得满意疗效) 本研究中

传统药物治疗对照组采用目前临床上治疗 ,T-最

常用的抗抑郁药物配合肌肉松弛剂'舍曲林加乙哌

立松作为对照'这样得出的$Tb0%注射治疗的疗效

对比才更有临床参考意义) 结果显示在治疗后 #(!

及 ' 个月$Tb0%注射治疗组头痛各项评价标准均

较传统药物治疗对照组显著改善'且传统药物治疗

对照组在治疗后 !(' 个月疗效逐步下降'在治疗后

' 个月时已同治疗前无明显差异) 而 $Tb0%注射

治疗最佳疗效可持续 ! 月余'在治疗后 ' 个月疗效

逐步降低'但仍较治疗前显著好转)

近年来'国内外学者在$Tb0%注射治疗原发性

头痛'尤其是偏头痛*##0#!+和三叉神经痛*#'0#*+方面进

行了较为深入的研究'取得了较好的疗效) 同时国

外一些临床研究发现 %型肉毒毒素局部注射是治

疗,T-的一种有效方法*#(+

)

$Tb0%是梭状芽孢杆菌在无氧条件下繁殖产

生的一种外毒素'由一重链和一轻链组成'并由一

,A#@,
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个二硫键连接'重链具有与周围胆碱能神经元内高

度选择性结合位点'可使整个毒素渗入到突触中'

轻链则具有神经元内作用'囊泡被溶解'毒素进入

胞浆'能阻断神经末梢 ,2

! o介导的乙酰胆碱释

放*#A0#)+

'产生化学性失神经支配'从而缓解肌肉痉

挛'对肌肉痉挛的附带效应即痉挛相关性疼痛解

除) 此外'$Tb0%能通过对肌梭的作用'减少
!

2纤

维的传入'间接影响中枢神经系统'调节感觉反馈&

$Tb0%还能影响传递痛觉的伤害神经元'通过周围

和中枢的抗伤害感受作用而发挥止痛效果*#@0!"+

)

肉毒毒素的阻断作用不影响乙酰胆碱的产生'数月

后'又重新恢复了神经功能*#(+

'所以容易复发'平均

' 个多月又需重新注射) $Tb0%只选择性作用于外

周胆碱能神经末梢'抑制乙酰胆碱释放'一般不通

过血脑屏障'故重复注射也无明显毒副作用) 本研

究中通过于头面部及颈部肌肉注射 $Tb0%从而达

到治疗,T-的目的'结果显示注射 $Tb0%后'一般

于 # j( N 头痛症状开始减轻'发作频率减少'发作

时严重程度降低'每次头痛持续时间缩短'最大疗

效出现于治疗后个 "=( j# 月'治疗后 ' 个月时头痛

各项评价标准的改善明显回落'随访观察治疗作用

可持续至第 ' j( 个月) 且注射$Tb0%后不良反应

较轻'主要是短暂颈部乏力不影响日常生活) 与前

述$Tb0%作用机制及其他关于 $Tb0%注射治疗头

痛的研究结果*!#0!!+基本吻合)

目前国内对 $Tb0%注射治疗慢性紧张型头痛

的相关研究尚少) 本研究通过随机对照研究证实

了$Tb0%局部注射治疗慢性紧张型头痛的疗效确

切'且较传统药物治疗疗效更好'维持时间更长'故

临床上对于药物疗效欠佳的慢性紧张型头痛病人

可给予 $Tb0%局部注射治疗) 今后拟进一步对

$Tb0%在药物治疗效果欠佳的重度慢性紧张型头

痛病人中的疗效进行详细研究)
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