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　　【摘要】　目的　系统评价普萘洛尔与安慰剂及氟桂利嗪对比预防偏头痛的疗效与安全性。
方法　计算机检索 ＭＥＤＬＩＮＥ数据库（１９８８畅３ ～２０１１畅４ ）、ＥＭＢＡＳＥ（１９８８畅３ ～２０１１畅４ ）、Ｃｏｃｈｒａｎｅ 图书
馆（１９９９畅７ ～２０１１畅４）、ＣＡＬＩＳ 外文期刊网（１９８８畅３ ～２０１１畅４）、中国期刊全文数据库（ＣＮＫＩ，１９８８畅３ ～
２０１１畅４）及中文科技期刊全文数据库（ＶＩＰ，１９８８畅３ ～２０１１畅４），并追索已获文献的参考文献，纳入普萘
洛尔与安慰剂或氟桂利嗪比较的随机对照试验（ＲＣＴ）。 由 ２ 名研究者独立进行质量评价及数据提
取，采用 ＲａｖＭａｎ ５畅０ 软件进行 Ｍｅｔａ分析。 结果　共纳入 ６ 项 ＲＣＴ，合计 １１７３ 例患者。 Ｍｅｔａ分析结
果显示：普萘洛尔预防治疗偏头痛有效率高于安慰剂（OR ＝２畅１３，９５％ CI １畅４５ ～３畅１４，P ＝０畅０００１），
与氟桂利嗪相比无统计学差异（OR ＝０畅６９，９５％ CI ０畅３６ ～１畅３２，P ＝０畅２６）。 普萘洛尔的不良反应发
生率高于安慰剂（P ＜０畅００００１），与氟桂利嗪相当（P ＝０畅８１）。 结论　普萘洛尔预防治疗偏头痛疗效
优于安慰剂，与氟桂利嗪相当，不良反应发生率高于安慰剂，与氟桂利嗪相当。 受纳入研究的数量及
样本量影响，上述结论仍需要更多的随机对照试验进一步验证。
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【Abstract】　Objective　Ｔｏ ｅｖａｌｕａｔｅ ｔｈｅ ｅｆｆｉｃａｃｙ ｏｆ ｐｒｏｐｒａｎｏｌｏｌ ｖｅｒｓｕｓ ｐｌａｃｅｂｏ ａｎｄ ｆｌｕｎａｒｉｚｉｎｅ ｆｏｒ
ｍｉｇｒａｉｎｅ ｐｒｏｐｈｙｌａｘｉｓ．Methods　 Ｓｕｃｈ ｄａｔａｂａｓｅｓ ａｓ Ｔｈｅ Ｃｏｃｈｒａｎｅ Ｌｉｂｒａｒｙ （１９９９畅７唱２０１１畅４ ），ＭＥＤＬＩＮＥ
（１９８８畅３唱２０１１畅４），ＣＡＬＩＳ（１９８８畅３唱２０１１畅４），ＣＮＫＩ（１９８８畅３唱２０１１畅４） ａｎｄ ＶＩＰ Ｄａｔａｂａｓｅ （１９８８畅３唱２０１１畅４）
ｗｅｒｅ ｓｅａｒｃｈｅｄ， ａｎｄ ｔｈｅ ｒｅｆｅｒｅｎｃｅｓ ｏｆ ａｌｌ ｉｎｃｌｕｄｅｄ ｓｔｕｄｉｅｓ ｗｅｒｅ ａｌｓｏ ｔｒａｃｅｄ．Ｑｕａｌｉｔｙ ａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ ａｎｄ ｄａｔａ
ｅｘｔｒａｃｔｉｏｎ ｗｅｒｅ ｃｏｎｄｕｃｔｅｄ ｂｙ ｔｗｏ ｒｅｖｉｅｗｅｒｓ ｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔｌｙ ．Ｍｅｔａ唱ａｎａｌｙｓｉｓ ｗｅｒｅ ｃｏｎｄｕｃｔｅｄ ｂｙ ｕｓｉｎｇ ＲｅｖＭａｎ
５畅０ ｓｏｆｔｗａｒｅ．Results　Ａ ｔｏｔａｌ ｏｆ ６ ＲＣＴｓ ｉｎｖｏｌｖｉｎｇ １１７３ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｅｒｅ ｉｎｃｌｕｄｅｄ．Ｔｈｅ ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ｍｅｔａ唱ａｎａｌｙｓｅｓ
ｓｈｏｗｅｄ ｔｈａｔ ｔｈｅ ｒｅｓｐｏｎｄｅｒ ｒａｔｅ ｏｆ ｐｒｏｐｒａｎｏｌｏｌ ｉｓ ｈｉｇｈｅｒ ｔｈａｎ ｐｌａｃｅｂｏ （OR ＝２畅１３，９５％ CI １畅４５唱３畅１４，P ＝
０畅０００１），ａｎｄ ｅｑｕａｌ ｔｏ ｆｌｕｎａｒｉｚｉｎｅ（OR ＝０畅６９，９５％ CI ０畅３６唱１畅３２，P ＝０畅２６）．Ｔｈｅ ｒａｔｅ ｏｆ ａｄｖｅｒｓｅ ｅｖｅｎｔｓ ｉｓ
ｈｉｇｈｅｒ ｔｈａｎ ｐｌａｃｅｂｏ （P ＜０畅００００１），ａｎｄ ｉｓ ｓｉｍｉｌａｒ ｗｉｔｈ ｆｌｕｎａｒｉｚｉｎｅ （P ＝０畅８１）．Conclusions　Ａｓ ｃｕｒｒｅｎｔ
ｅｖｉｄｅｎｃｅ ｓｈｏｗｓ，ｔｈｅ ｅｆｆｉｃａｃｙ ｏｆ ｐｒｏｐｒａｎｏｌｏｌ ｆｏｒ ｍｉｇｒａｉｎｅ ｐｒｏｐｈｙｌａｘｉｓ ｉｓ ｂｅｔｔｅｒ ｔｈａｎ ｐｌａｃｅｂｏ ａｎｄ ａｓ ｇｏｏｄ ａｓ
ｆｌｕｎａｒｉｚｉｎｅ．Ｈｏｗｅｖｅｒ，ｔｈｅ ｒｅｓｕｌｔｓ ｓｈｏｕｌｄ ｂｅ ｉｎｔｅｒｐｒｅｔｅｄ ｗｉｔｈ ｃａｕｔｉｏｎ ｂｅｃａｕｓｅ ｏｆ ｔｈｅ ｑｕａｎｔｉｔｙ ａｎｄ ｓａｍｐｌｅ ｓｉｚｅ ｏｆ
ｔｈｅ ｉｎｃｌｕｄｅｄ ｔｒｉａｌｓ．Ｍｏｒｅ ｈｉｇｈ ｑｕａｌｉｔｙ ｓｔｕｄｉｅｓ ａｒｅ ｎｅｅｄｅｄ ｔｏ ｆｕｒｔｈｅｒ ｐｒｏｖｅ ｔｈｅ ｒｅｓｕｌｔｓ．
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　　偏头痛是一种常见的原发性头痛，患病率高，
给患者、家庭和社会带来了极大的精神和经济负
担。 ２００１ 年世界卫生组织将其列为最致残疾病的

第 １９位［１］ 。 因此，对于发作频繁、症状严重或对急
性止痛药效果不佳或可能滥用的患者，预防偏头痛
发作极为重要。
普萘洛尔作为预防偏头痛发作的一线药物之

一，在近年来的临床研究中受到广泛关注。 本文通
过检索 １９８８ 年 ３ 月到 ２０１１ 年 ４月公开发表的随机
对照临床试验文献，对该药的疗效及耐受性提供系
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统评价，以期为临床预防偏头痛发作提供指导。

资料与方法

１．搜索策略： 以 “ ｍｉｇｒａｉｎｅ ”、 “ ｐｒｏｐｒａｎｏｌｏｌ ”、
“ｐｒｏｐｈｙｌａｘｉｓ”等为关键词检索了 ＭＥＤＬＩＮＥ 数据库
（１９８８畅３ ～２０１１畅４）、ＥＭＢＡＳＥ（１９８８畅３ ～２０１１畅４）、
Ｃｏｃｈｒａｎｅ 图书馆（１９９９畅７ ～２０１１畅４ ）及 ＣＡＬＩＳ 外文
期刊网（１９８８畅３ ～２０１１畅４ ）。 以“偏头痛”、“普萘洛
尔”、“心得安”、“预防”作为检索词检索中国期刊全
文数据库（ＣＮＫＩ，１９８８畅３ ～２０１１畅４ ）、中文科技期刊
全文数据库（ＶＩＰ，１９８８畅３ ～２０１１畅４ ）。 并通过已检
索的研究、综述及会议报道的参考文献进行补充检
索。 语言限于英文和中文。

２．纳入标准：（１）随机临床对照研究：①随机抽
样，②安慰剂或氟桂利嗪对照，③临床研究；（２）试
验对象为根据国际头痛协会（ＩＨＳ）制定的偏头痛诊
断标准诊断为先兆或无先兆偏头痛患者。

３．排除标准： （１）受试者为非偏头痛患者；
（２）开放试验：①未采用盲法；②无对照。

４．文献质量评估：纳入研究的方法学质量评价
参照修改后的 Ｊａｄａｄ评分标准［２］ ，１ ～３ 分视为低质
量，４ ～７分视为高质量。 本次分析纳入的文献评分
均＞５分。

５．数据提取：由 ２ 位研究者独立阅读所获文献
题目和摘要，按照纳入标准排除不符合的文献，并
交叉核对，如有分歧讨论决定是否纳入。 提取资料
主要包括：（１）一般资料：题目、作者姓名、发表日期
和文献来源；（２）研究特征：研究对象的一般情况、
干预措施。 （３）结局测量指标：有效率（发作频率减
少 ５０％以上）。

６．指标评价：（１）疗效评价指标：治疗前后的有
效率（发作频率减少 ５０％以上）。 （２）不良反应：不
良反应发生率。

７．统计学方法：统计软件采用 Ｃｏｃｈｒａｎｅ 协作网
提供的 ＲｅｖＭａｎ ５畅０。 计数资料用比值比（OR）以及
９５％可信区间（ｃｏｎｆｉｄｅｎｃｅ ｉｎｔｅｒｖａｌｓ，CI）表示；χ２ 检

验，检验水准α＝０畅０５；同时采用 I２ 定量分析异质性
大小，检验水准设为 ５０％，即如果 I２ ＜５０％时，认为
各研究结果之间无显著异质性，则采用基于固定效
应模型（ ｆｉｘｅｄ ｅｆｆｅｃｔ ｍｏｄｅｌ，ＦＥＭ）的 ｐｅｔｏ 法进行定量
合并分析；当 I２≥５０％时，认为研究结果之间有显著
异质性，采用基于随机效应模型 （ ｒａｎｄｏｍ ｅｆｆｅｃｔ
ｍｏｄｅｌ，ＲＥＭ）的 ｉｎｖｅｒｓｅ ｖａｒｉａｎｃｅ（ ＩＶ）法进行合并

分析。

结　　果

一、文献检索结果及质量评估
１．文献检索结果：初检到相关文献 ７７３ 篇，根

据纳入标准，阅读文题和摘要排除重复发表、非临
床研究文献，得到 ６７ 篇文献，进一步阅读全文排除
不符合纳入标准的文献后得到 ８ 篇文献，根据改良
的 Ｊａｄａｄ文献质量评定标准，去掉 ２ 篇评分为 ２ 分
的低质量文献，共纳入 ６ 篇 Ｊａｄａｄ 评分 ５ ～７ 分的高
质量文献进行分析（图 １）。 合计 １１７３ 例患者。

２．纳入文献的一般特征和质量评价：共纳入 ６
篇文献（表 １），其中 ３ 篇为普萘洛尔与安慰剂对照
研究［３唱５］ ，３ 篇为普萘洛尔与氟桂利嗪的对照研
究［６唱８］ ；纳入研究的干预措施均为口服给药，普萘洛
尔的剂量为 ３０ ～１６０ ｍｇ／ｄ，氟桂利嗪为 ５ ～１０ ｍｇ／ｄ；
疗程 ６ ～２６周；患者年龄为 １２ ～６５ 岁。
纳入的 ６ 项研究均为随机双盲对照试验，按修

改后的 Ｊａｄａｄ 评分标准，１ 篇文献评分为 ７ 分［７］ ，１
篇文献评分为 ６分［４］ ，４ 篇评分为 ５分［３，５唱６，８］ 。
二、统计分析结果
１．疗效评价：（１）与安慰剂对比：纳入研究中有

３ 篇［３唱５］对普萘洛尔与安慰剂的有效率进行比较，各
研究间无统计学异质性（ I２ ＝０％，P ＝０畅４５），采用
固定效应模型进行 Ｍｅｔａ 分析，结果显示：普萘洛尔
预防治疗偏头痛的有效率高于对照组，差异有统计
学意义 （ OR ＝２畅１３， ９５％ CI １畅４５ ～３畅１４， P ＝
０畅０００１）（图 ２）。

（２）与氟桂利嗪对比：纳入研究中有 ３ 篇［６唱８］
对

普萘洛尔与氟桂利嗪的有效率进行比较，各研究间
存在统计学异质性（ I２ ＝５０％，P ＝０畅１３），但从临床
意义上看可以合并，采用随机效应模型进行 Ｍｅｔａ分
析，结果显示：普萘洛尔预防治疗偏头痛的有效率
略低于氟桂利嗪，但差异无统计学意义（OR ＝０畅６９，
９５％ CI ０畅３６ ～１畅３２，P ＝０畅２６）（图 ３），即普萘洛尔
与氟桂利嗪预防偏头痛的有效率无统计学差异。

２．不良反应： （１）与安慰剂对照：有 ２ 项研
究［３唱４］对总的不良反应进行了记录，各研究间无统
计学异质性（ I２ ＝０％，P ＝０畅９０），采用固定效应模
型进行 Ｍｅｔａ分析，结果显示：普萘洛尔总的不良反
应发生率高于安慰剂（P ＜０畅００００１），常见的不良反
应主要有疲劳、恶心、嗜睡失眠、感觉异常、味觉改
变、厌食、胃部不适、记忆力减退。 见图 ４。
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表 1　纳入文献的一般特征
纳入研究 研究对象 干预措施（Ｔ／Ｃ） 剂量用法 疗程 病例数（Ｔ／Ｃ）
Ｄｉｅｎｅｒ １９９６ 湝有／无先兆偏头痛 普萘洛尔／安慰剂 １２０ ｍｇ／ｄ １２ 周 ７８／５５ 鼢
Ｄｉｅｎｅｒ ２００４ 湝有／无先兆偏头痛 普萘洛尔／安慰剂 １６０ ｍｇ／ｄ ２６ 周 １４３／１４３  
杨阳 ２００６ 儍普通／典型偏头痛 普萘洛尔／安慰剂 ３０ ～９０ ｍｇ／ｄ ３ 个月 ３２／２８ 鼢
Ｄｉｅｎｅｒ ２００２ 湝普通／典型偏头痛 普萘洛尔／氟桂利嗪 １６０ ｍｇ／ｄ vs．１０ ｍｇ／ｄ １４ 周 ２７０／２７５  
Ｌｕｄｉｎ １９８９ 弿普通／典型偏头痛 普萘洛尔／氟桂利嗪 １２０ ｍｇ／ｄ vs．１０ ｍｇ／ｄ ４ 个月 ３２／２７ 鼢
朱敬伟 ２００５ ┅普通／典型偏头痛 氟桂利嗪／普萘洛尔 １０ ｍｇ／ｄ vs．３０ ｍｇ／ｄ ９ 周 ５０／４０ 鼢
纳入研究 年龄 性别（例，男／女） 病程 测量指标

Ｄｉｅｎｅｒ １９９６ 湝１８ ～６０ 岁 １８／６０ vs．１４／４１ 貂≥１２ 个月 有效率、不良反应

Ｄｉｅｎｅｒ ２００４ 湝１２ ～６５ 岁 ３４／１０９ vs．２４／１１９  ≥１２ 个月 有效率、不良反应

杨阳 ２００６ 儍４４ ～５３ 岁 ０ ／３２ vs．０／２８ 屯４ ～３０ 年 有效率、不良反应

Ｄｉｅｎｅｒ ２００２ 湝１８ ～６５ 岁 ４５／２２５ vs．５０／２２５  ≥１２ 个月 有效率、持续时间、伴随症状、不良反应

Ｌｕｄｉｎ １９８９ 弿１６ ～６５ 岁 不详 ≥６ 个月 有效率、不良反应、总体评价

朱敬伟 ２００５ ┅１２ ～５０ 岁 １６／３４ vs．８／３２ 後３ 个月 ～２０ 年 有效率、不良反应

表 2　敏感性分析
评价指标 干预措施 原始 OR（９５％ CI） 更换模型 OR（９５％ CI） 剔除权重最大文献

有效率 普萘洛尔／安慰剂 ２ 99畅１３（１  畅４５ ～３ �畅１４） ２ OO畅１７（１  畅４６ ～３３ :畅２３） 文献≤３ U
普萘洛尔／氟桂利嗪 ０ %%畅６９（０ 鲻畅３６ ～３１  畅３２） ０ OO畅７７（０  畅５６ ～３１ :畅０４） 文献≤３ U

不良反应 普萘洛尔／安慰剂 ２ %%畅９３（１ 鲻畅９１ ～３４  畅５１） ３ OO畅２２（１  畅１２ ～３９ :畅２５） 文献≤３ U
普萘洛尔／氟桂利嗪 ０ %%畅９５（０ 鲻畅６５ ～３１  畅４０） ０ OO畅９５（０  畅６５ ～３１ :畅４０） 文献≤３ U

　　（２）与氟桂利嗪对照：有 ２ 项研究［６唱７］对普萘洛

尔与氟桂利嗪预防治疗偏头痛的不良反应进行了

对比，各研究间无统计学异质性 （ I２ ＝０％，P ＝
０畅４０），采用固定效应模型进行 Ｍｅｔａ 分析，结果显
示：普萘洛尔的不良反应发生率与氟桂利嗪相当
（P ＝０畅８１）。 见图 ５。

３．敏感性分析：普萘洛尔与安慰剂有效率对
比研究的各文献间不存在异质性，随机效应模型
与固定效应模型所得结果一致，因纳入文献只有 ３
篇，未进行剔除权重最大一篇文献的敏感性分析。
普萘洛尔与氟桂利嗪有效率对比研究经改换模

型，分析结果不变。 普萘洛尔与安慰剂及氟桂利
嗪对比的不良反应研究均只有 ２ 篇文献纳入，只
对其进行更换模型分析，分析结果不变，提示结果
稳定（表 ２）。

讨　　论

本系统评价纳入的 ６ 项研究［３唱８］
均报道了普萘

洛尔预防治疗偏头痛的临床疗效，合并分析结果显
示普萘洛尔预防偏头痛有效率高于安慰剂，差异有
统计学意义，与氟桂利嗪相比无统计学差异。 ４ 项
研究［３唱４，６唱７］报道了不良反应，各研究报道普萘洛尔
预防治疗的不良反应主要表现为头晕、疲劳、胃肠
道不适、嗜睡、血压下降、味觉改变等，不良反应均
为轻到中度，继续用药一段时间或减小剂量后多可
消失或自行缓解，无发生严重不良反应的报道。
除本文采用的以发作频率减少 ５０％以上为标

准定义的有效率外，一些研究还采用偏头痛平均发
作次数、平均发作时间、急性期药物的消耗情况、头
痛程度等指标来反映普萘洛尔预防偏头痛的疗效，
但由于涉及该内容的研究较少，结果的记录未采用
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统一标准，这些结论有待于更多研究的进一步证
实，在此仅作描述性分析：本文纳入的 ６项研究中有
３项［４、６唱７］

记载了偏头痛平均发作次数变化，结果表
明普萘洛尔可有效减少偏头痛发作次数，其疗效与
氟桂利嗪相似；２项研究［３唱４］

报道了平均发作时间的

变化，结果显示与安慰剂相比，普萘洛尔可明显缩
短头痛发作时间；２项研究［４，７］记载了急性期药物的

消耗情况：与安慰剂相比，普萘洛尔可减少急性期
药物的消耗，其作用与氟桂利嗪相当；１项研究［７］

表

明氟桂利嗪组有 ２２畅２％的患者头痛程度减半，普萘
洛尔组有 ２８畅１％的患者头痛程度减半，差异有统计
学意义。
纳入的 ６ 篇文献 Ｊａｄａｄ 评分均达到 ５ 分以上，

质量较高，但除 １ 项研究［７］外，其余研究在试验设
计上没有详细描述，可能存在选择偏倚、实施偏倚、
测量偏倚等，导致试验质量存在一定的问题。 各研
究所纳入患者的年龄、具体给药剂量和用药时间存
在一定差异，从而使各研究存在一定的临床异质
性，一定程度上影响了对普萘洛尔预防治疗偏头痛
疗效及安全性的评价效度。 在以后的临床研究中
应注意采用合理的随机分配方法、分配隐藏方案及
盲法，统一疗程和剂量，详细记录失访情况，以减少
选择性、实施性、测量性等各种偏倚；并应开展大样
本、多中心、规范完整记录测量指标的随机对照
试验。
综上所述，与安慰剂对比，普萘洛尔预防性治

疗偏头痛有效，其有效率类似于氟桂利嗪，未见严
重不良反应的报道。 但由于纳入的研究数量较少，

对结论的可靠性有一定的影响，有待更多高质量的
随机对照试验进一步验证。
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