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阿米替林预防性治疗偏头痛的研究进展

郑安海 综述，周冀英 审校

（重庆医科大学附属第一医院神经内科，重庆市神经病学重点实验室　４０００１６）

　　关键词：阿米替林；偏头痛；小剂量；剂量变化；联合治疗；不良反应
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　　偏头痛是一种常见慢性疾病，流行病学研究表明在欧美人

群患病率为１０％，男性为６％～８％，女性为１２％～１４％，婴幼

儿及青少年为５％，高峰年龄是３５～４５岁
［１２］。２０１１年中国一

项偏头痛流行病学研究表明，人群患病率为９．３％，男性为

５．０％～６．９％，女性为１１．５％～１４．１％
［３］。ＷＨＯ将慢性偏头

痛与四肢瘫痪、精神病、痴呆列为２１世纪４大慢性致残疾病。

综合的偏头痛治疗计划应包括：（１）患者教育与安慰疗法；

（２）避免诱发因素；（３）非药物性治疗，如放松疗法、生物反馈、

规律的生活方式；（４）急性发作期药物的治疗；（５）预防性药物

治疗；（６）定期评估治疗方案
［４］。

药物治疗包括急性发作期及预防性治疗，预防性治疗药物

主要包括β受体阻滞剂、钙离子通道阻滞剂、抗癫痫药物、抗抑

郁药物等，其中三环类抗抑郁药阿米替林已被大量临床研究证

明对偏头痛具有较好的预防性治疗作用。且因其较高的性价

比，适合在发展中国家推广使用［５］。本文就阿米替林在偏头痛

预防性治疗中的作用机制及临床疗效研究综述如下。

１　阿米替林在预防性治疗偏头痛中的作用机制

阿米替林是一种常见的三环类抗抑郁药，主要作用机制包

括：（１）通过增强弥散镇痛神经元的活动，抑制５羟色胺（５

ｈｙｄｒｏｘｙｔｒｙｐｔａｍｉｎｅ，５ＨＴ）及促进去甲肾上腺素的释放，达到

镇痛的作用；（２）下调５ＨＴ２受体；（３）抑制钠通道，这种机制

可能与抑制外周致敏具有潜在的相关性；（４）通过竞争肾上腺

１受体，能够增强腹内侧核神经元下行抑制作用；（５）通过抑制

氨基丁酸（ｇａｍｍａａｍｉｎｏａｃｉｄｂｕｔｙｒｉｃａｃｉｄ，ＧＡＢＡ）的转运蛋白
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亚型１和２，刺激ＧＡＢＡＡ的受体，直接增加ＧＡＢＡ水平。最

近在大鼠模型研究中显示阿米替林具有皮层抑制性扩散作用，

对于慢性疼痛及慢性偏头痛的预防疗效显著［６］。

研究表明，阿米替林治疗偏头痛的机制可能与其抗抑郁的

作用机制不同。其原因：（１）有研究发现抑郁症状与偏头痛的

改善无关；（２）不伴抑郁的偏头痛患者对于阿米替林治疗仍然

有效；（３）大量研究表明阿米替林用于治疗偏头痛和用于抑郁

症的剂量及治疗时间不同，用于治疗偏头痛的起效时间比治疗

抑郁症起效时间短，且用于治疗偏头痛时的有效剂量明显低于

治疗抑郁时的有效剂量［７］。

２　阿米替林治疗偏头痛的临床疗效研究

早在２０世纪７０年代已有小规模的临床试验证明阿米替

林在预防性治疗偏头痛时可以有效减少发作的频率［８９］，在美

国及欧洲偏头痛指南均将它推荐为偏头痛预防治疗性药物。

虽然阿米替林作为预防性药物已有几十年历史，但关于证明阿

米替林预防性治疗疗效的随机对照试验仍较少［８１１］（表１）。关

于阿米替林特定剂量与疗效关系的研究更加缺乏，由于三环类

药物的吸收、分布及分泌具有明显的个体差异，故可能导致阿

米替林在用于治疗偏头痛时有效剂量的个体差异较大。因此，

有关阿米替林治疗偏头痛的临床试验一般是从１０ｍｇ开始，逐

渐增加至既能控制偏头痛的发作频率，不良反应又较小的最佳

剂量，推荐每日最大剂量一般不超过１５０ｍｇ。

在美国Ｊｅｆｆｓｏｎ头痛中心指南推荐剂量为１０～５０ｍｇ
［１２］，

台湾推荐剂量为 １０～７５ ｍｇ，而欧洲推荐 剂 量 为 ５０～

１５０ｍｇ
［１３］。２００９年发表的一项１３２例偏头痛患者中进行的

持续６个月的随机对照研究，比较２５ｍｇ与５０ｍｇ阿米替林用

于预防性治疗偏头痛的疗效的差异，结果提示２５ｍｇ与５０ｍｇ

阿米替林均能够有效减少偏头痛的发作天数，但由于缺乏安慰

剂对照，且由于２５ｍｇ与５０ｍｇ本身差异无统计学意义
［１４］，故

此研究最终并不能说明２种剂量疗效的差异。１９７０年Ａｓｂｅｒｇ

等发现阿米替林不良反应与其血清浓度呈正相关。现多个临

床试验表明，小剂量的阿米替林可以有效地减少偏头痛的发作

频率（表２）。针对中国人的体型偏小，可推荐口服小剂量阿米

替林治疗偏头痛，若效果不佳时，可以考虑逐渐增加其剂量。

而美国与欧洲推荐治疗剂量的不同，可能与以下几点原因有

关：（１）个体对药物不良反应的差异性
［１５］；（２）是否合并有抑郁

状态［１６］；（３）阿米替林在体内分布浓度有个体差异
［１７１８］；（４）美

国与欧洲评价标准不一致，导致结果上的差异［１９］。但具体剂

量原因仍不清，目前尚需更多大样本、多中心随机对照研究来

明确阿米替林剂量与疗效的关系以及阿米替林用于中国偏头

痛患者预防治疗时的最佳剂量。

表１　　阿米替林预防性治疗的随机对照试验

作者（时间） 狀 设计 筛选期 药物（剂量） 持续时间 疗效参数 结果

Ｇｏｍｅｒｓａｌｌ等［８］

（１９７３）

２６（２０） 交叉试验 阿米替林（１０～

６０ｍｇ），安慰剂

６个月 偏头痛频率及持

续时间

阿米替林降低头痛的频率

Ｃｏｕｃｈ等［９］

（１９７９）

１６２

（１００）

平行试验 ４周安慰

剂
阿米替林５０～

１００ｍｇ，安慰剂

２个月
偏头痛及抑郁的

评分

头痛下降５０％的患者中阿米替林

（５５．３％）ｖｓ安慰剂组（３４．４％），且与抑

郁无关，其中仅口干、嗜睡不良反应比

较差异有统计学意义

Ｚｉｅｇｌｅｒ等
［１０］

（１９８７）

５４（３０） 交叉试验
４周安慰

剂
阿米替林５０～

１５０ｍｇ，普纳洛

尔８０～２４０ｍｇ，

安慰剂

１０周（２周洗脱

期）

头痛及抑郁的评

分

阿米替林及普纳洛尔与安慰剂对比均

能降低头痛疼痛分数，但二者相互对

比，作用无显著性差异，且均与抑郁

无关

Ｚｉｅｇｌｅｒ等
［１１］

（１９９３）

３０ 交叉试验
４周安慰

剂
阿米替林４０～

１５０ｍｇ，普纳洛

尔２５～２４０ｍｇ，

安慰剂

１０周（２周洗脱

期）

频率、持续时间、

严重程度及头痛

分数

阿米替林降低所有参数，普纳洛尔降

低头痛程度及头痛分数，且二者头痛

分数改善均与药物的血清浓度没关系

表２　　小剂量阿米替林的临床试验

作者（时间） 狀 设计 药物（剂量） 持续时间 结果

Ｇｏｍｅｒｓａｌｌ等［８］

（１９７３）

２６（２０） 交叉试验 阿米替林（１０～６０ｍｇ），安慰剂 ６个月 阿米替林降低头痛的频率

Ｄａｖｉｄ等［２１］

（２００９）

３４７（１９７）
随机双盲试

验 阿米替林与托吡酯均为：第１周２５

ｍｇ、第２周５０ｍｇ、第３周７５ｍｇ、第４

周１００ｍｇ

２６周 二者在头痛的天数、频率及程度上均无显著性

差异，对头痛治疗均有效，不良反应二者无显著

性差异，但在体质量增加及口干上阿米替林较

明显

Ｍａｇａｌｈｅｓ等
［２２］

（２０１０）

７２（７２）
随机对照试

验
阿米替林２５ｍｇ或者５０ｍｇ，肉毒碱

素Ａ２５０Ｕ

２０个月 患者头痛改善程度上阿米替林组（５５．６％）ｖｓ肉

毒碱素组（５０％）；患者头痛程度减轻超过５０％

上阿米替林组（７２％）ｖｓ肉毒碱素（６７．８％），二

者无显著性异常，但阿米替林不良反应（体质量

增加、嗜睡、口干及便秘）较明显
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续表２　　小剂量阿米替林的临床试验

作者（时间） 狀 设计 药物（剂量） 持续时间 结果

ＴａｌＥｉｄｌｉｔｚＭａｒｋｕｓ

等［２０］（２０１２）

２３３青少

年（１１８）

交叉试验 阿米替林组０．２６ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１，

普纳洛尔组０．４ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１，

两组都予以非药物性治疗

阿 米 替 林 组

（１１～４０个月），

普纳洛尔组（５～

３８个月）

患者头痛改善程度上阿米替林组（８２．２％）ｖｓ

普纳洛尔组（８５％）；二组约８０％患者头痛缓

解超过５０％，无显著性差异，但阿米替林发生

不良反应相对较多

３　阿米替林与其他治疗方法的联合使用

偏头痛是个病因尚未明确的疾病，药物治疗上可能存在多

个作用的靶点，阿米替林可能通过抑制５ＨＴ受体，增加突触

水平上去肾上腺素，增加内源性阿片类物质等机制起到良好的

镇痛作用，但阿米替林单独用于治疗慢性偏头痛时，其药物的

不良反应常常限制了它增加到有效治疗剂量［２３］，此外，通过动

物的疼痛模型的研究发现，阿米替林和阿片类药物同时服用具

有协同止痛的作用［６］。这使得阿米替林与其他治疗方法的联

合使用成为一种可能，联合治疗不仅可以减少药物的剂量，降

低药物的不良反应，也可以对偏头痛及其他合并症起到协同治

疗的作用。

２００４年一项研究表明对于单独使用阿米替林或西酞普兰

治疗无效的合并有紧张性头痛、偏头痛及抑郁患者时，联合阿

米替林及西酞普兰治疗能够起到更加显著的效果［２４］。而一项

小样本的临床试验却显示氟西汀与阿米替林联合治疗对于慢

性每日头痛及转化性偏头痛与单独使用阿米替林时的疗效没

有显著差异［２５］。因此，阿米替林与其他抗抑郁药物联合用药

的有效性有待进一步研究。虽然这２项临床试验对于联合治

疗未见明显的不良反应，但是临床使用过程中还是要特别警惕

血清素综合征的发生［２６］。

托吡酯是一种神经调质，它已经被证明可以调节包括 Ｎａ

离子、Ｃａ离子激活通道及非门冬氨酸（ＮｍｅｔｈｙｌＤａｓｐａｒｔａｔｅ，

ＮＭＤＡ）受体多个受体门控及压敏离子通道
［２７］。托吡酯及阿

米替林的联合使用在降低偏头痛发作频率、严重性及发作时间

上差异无统计学意义，但是联合使用可能对于合并抑郁，特别

是对于有严重药物不良反应的患者效果较好，因为联合使用的

这类患者中，最终试验结果表现为低抑郁评分、患者满意度高、

低剂量不良反应小［２８］。

目前，还有一些非药物性治疗与阿米替林联合治疗偏头痛

的研究，一项研究表明脊椎推拿术与阿米替林联合使用，与单

用阿米替林对于偏头痛的治疗疗效差异无统计学意义，但是脊

髓推拿术不良反应小，对于偏头痛反复发作的患者可以考虑作

为一种辅助治疗的手段［２９］。另一项关于青少年偏头痛的研究

表明非药物性治疗（例如合理饮食、适当睡眠和适当的光照等）

可以减少阿米替林治疗偏头痛的剂量［２０］。一项联合行为疗法

的研究发现，阿米替林与压力处理训练联合治疗比单独治疗，

明显降低患者再次发生头痛的人数百分比［７］。

４　阿米替林适应证及不良反应的观察

阿米替林特别适合于混合型头痛（例如含有紧张性头痛）

及伴有失眠及抑郁的偏头痛患者［３０］，但对于合并双向情感障

碍的患者，因容易导致躁狂发作，禁止使用阿米替林。

阿米替林的不良反应主要分为抗胆碱能样、抗组胺、抗５

ＨＴ等
［１８］。２００４年一项阿米替林与文拉法幸治疗偏头痛的临

床研究中，阿米替林主要不良反应包括嗜睡（８０．７％）、口干

（６９．２％）、注意力不集中（５３．８％）、镇静（３４．６％）、直立性低血

压（３０．８％）、恶心、呕吐（１９．２％）、健忘（１７．４％）、体质量增加

（１５．４％）、视物模糊（１３．５％）、便秘（２％）
［１５］。

高剂量的阿米替林可能会导致心脏传导功能受损，会引起

束支传导阻滞，也可能会导致ＱＴ间期延长、心率失常，最常见

室性心动过速，因此，对于房室传导阻滞、晕厥、体位性低血压、

心肌梗死急性恢复期病史的患者应谨慎［３１］。

而阿米替林还会导致瘦素蛋白抵抗，可能会引起血清瘦素

蛋白及体质量指数增加［３２］。体质量的增加，不但可能会导致

头痛频率及程度加重［３３］，而且可能由此导致患者心血管疾病

的危险因素的增加，特别是对于有先兆偏头痛患者体质量增

加，是心血管疾病的独立危险因素［３４］。

２０１０年意大利专家提出低剂量的β受体阻滞剂及阿米替

林可以用于妊娠女性偏头痛的预防，其中阿米替林可能会增加

孕妇自然流产、早产、婴儿低体质量的风险，以及在妊娠晚期会

导致新生儿呼吸抑制、发绀等撤退及毒性综合征，所有的新生

儿应该进行症状监测，在分娩前几天，应考虑减少阿米替林使

用的剂量或药物中断。由于阿米替林及代谢产物易于进入母

乳，因此，在哺乳期女性应避免使用［３５］。

由于，阿米替林抑制了组胺、肾上腺及胆碱能受体的作用，

因此，对于那些从事需要注意力高度集中工作的患者一般不推

荐使用阿米替林［３６］。

５　总　　结

关于阿米替林与其他治疗方式的联合，对于单独治疗效果

不好易反复发作或者不良反应较明显的患者，可以作为一种选

择的方式。小剂量阿米替林在偏头痛预防治疗中不但可以减

少发作的频率，而且可以降低发作的程度，不良反应相对较少，

可推荐中国人使用，而对于欧洲、台湾及美国阿米替林治疗的

剂量的差异性，是否与它的不良反应、合并抑郁、个体浓度分布

差异及试验评估方式不一致等有关系仍不清。目前，尚需更多

大样本、多中心随机对照研究来明确阿米替林剂量与疗效的关

系以及阿米替林用于中国偏头痛患者预防治疗时的最佳剂量。
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