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成人发作性偏头痛预防性治疗试验设计探讨

樊欢欢 1， 洪秋阳 1综述， 曹克刚 2审校

摘 要： 偏头痛是一种常见的慢性神经系统疾病，然而目前国内部分偏头痛临床研究的试验设计存在一定

的不足。本文根据临床研究中的“PICO”原则，对国际头痛协会（IHS）及其临床研究委员会发布的《成人发作性偏头

痛预防性治疗对照试验设计指南》中涉及到的受试者选择、试验设计要点、终点评价指标等核心内容进行整理，对

目前临床研究设计中的不足进行探讨，为偏头痛的临床试验设计方案提供依据。
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Abstract： Migraine is a common chronic neurological disease，faces still certain limitations in the design of some 
clinical trials of migraine in China.  Based on the principle of “PICO” in clinical research， this article summarizes the core 
contents of Guidelines for controlled trials of preventive treatment of episodic migraine in adults published by International 
Headache Society and its Clinical Trials Standing Committee， including subject selection， key points of trial design， and 
endpoint evaluation indicators.  This article also discusses the deficiencies in current clinical trial design， so as to provide 
a basis for the design of clinical trials for migraine.
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临床试验是指导偏头痛治疗的重要依据。国际

头痛协会（International Headache Society，IHS）及其

临床研究委员会 2020年发布了《成人发作性偏头痛

预防性治疗试验设计指南》［1］，该版本从受试者选

择、试验设计、评价终点、数据收集和统计分析、试验

注册、结果发表等多个方面进行了更新。本文参照

指南，从受试者选择，盲法、随机和对照以及试验阶

段设计、合并用药及终点评价指标等试验设计中的

核心内容进行梳理，对目前国内部分发作性偏头痛

临床研究设计存在的不规范之处进行探讨。

1　受试者选择

1.1　偏头痛的类型　目前临床研究多选择符

合国际头痛疾病分类第三版（International Classifica‐
tion of Headache Disorders-3，ICHD-3）［2］中无先兆或

有典型先兆的偏头痛患者，然而偏头痛的临床表现

复杂多样，对于部分不符合诊断标准，但使用特异性

药物治疗有效（如 5-HT1B/1D 受体激动剂曲坦类、5-

HT1F受体激动剂地坦类、降钙素基因相关肽受体拮

抗剂、麦角胺类）的偏头痛患者也应纳入。大部分研

究会除外继发性头痛，而慢性偏头痛、药物过量性偏

头痛也应该排除。

1.2　头痛病史、年龄和性别　受试者需要有

至少 12个月的符合 ICHD偏头痛月平均发作水平的

病史［3，4］；首次发病年龄应<50岁［5］；成人试验的受试

者年龄应≥18岁，对儿童和青少年应制定单独的试验

方案进行，若存在潜在安全问题时，老年受试者（>65
岁）应被排除。最理想的性别分布应该能够反映发作

性偏头痛1∶3的男女比例。除了孕妇之外，各生育阶

段的成年女性都应纳入，包括育龄期、绝经前、绝经后

阶段。

试验中应该收集和报告的与纳入标准相关的受

试者特征，包括人口学特征、头痛病史和药物使用 3
大方面（见表1）。

表1　纳入标准相关的受试者特征

人口学特征

年龄

性别

民族

种族

身高

体重

体重指数

头痛病史

偏头痛发病年龄

每月头痛天数

每月偏头痛天数

是否有先兆

有先兆偏头痛发作的百分比

其他类型的头痛

合并疾病（焦虑、抑郁等）

药物使用

相应的预防性治疗

每月急性药物使用天数

急性药物类型

急性药物用量
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1 .3　受试者的合并疾病及合并用药　（1）合并

疾病：应该对受试者的合并疾病进行筛查，排除可能

影响试验进行或混淆试验结果的疾病。一些合并疾

病尤其是严重的精神共病可能使偏头痛的发作情况

发生变化甚至恶化［6］，对于这些合并疾病的处理和治

疗也可能会对混淆研究结果。严重的合并疾病也会

降低受试者试验的依从性。（2）合并用药：在Ⅱ期临床

试验中，最好进行单药治疗的研究，以确定新型预防

性治疗的有效性、安全性和耐受性。在Ⅲ期试验中，

应允许受试者在使用研究药物治疗期间同时服用一

种偏头痛预防性药物。但应避免同时使用与研究药

物同类别的药物，且非研究药物的剂量在试验前3个

月及试验期间应保持稳定。在Ⅳ期试验中，如果受试

者在研究期间的治疗方案保持稳定，则允许合并使用

适应证相同或不同的药物。同时服用其他预防性药

物的受试者应进行分层随机化，以确保合并用药在处

理组间的均衡。此外，应在试验方案中详细说明在纳

入受试者时和（或）研究期间是否允许使用合并药物。

2　试验设计

2.1　盲法、随机和对照　为了确定发作性偏

头痛预防性治疗的有效性、耐受性和安全性，对照试

验必须是双盲的。建议使用区组随机和分层随机。

因为预防性治疗偏头痛的试验周期一般较长，区组

随机化可以一定程度上确保各治疗组之间的均

衡［7］。另外，建议在平行组试验中进行分层，以均衡

可能存在的混杂因素，如合并疾病和合并使用预防

性药物等。应该采用安慰剂作为对照。如果研究无

法进行安慰剂对照，则应该使用有证据支持的优于

安慰剂的预防药物作为对照药物［8］。
2.2　平行组和交叉设计　应优先采用平行组设

计，而不是交叉设计。头痛发作频率的基线水平对于

疗效的评估至关重要，而这在交叉设计中较难实现。

因为交叉设计可能使受试者的头痛频率发生变化，即

使有洗脱期也不能避免遗留效应，导致试验方案出现

偏差，同时也增加受试者退出试验的可能性，大大增

加试验周期。因此建议优先采用平行组设计［9］。
2.3　试验阶段　平行随机对照试验的典型阶

段应包括筛选期、基线期、双盲期和开放标签期

（见图1）。

（1）基线阶段：建议采用 4~8 周的基线期，在此

期间应要求受试者记录头痛日记，收集偏头痛发作

频率、持续时间、是否存在先兆、头痛的特征和伴随

症状以及急性药物的使用等信息［10］。基线期的设

置非常重要，主要体现在 3 个方面。首先，可以确

保受试者符合偏头痛的诊断标准，同时排除慢性偏

头痛和（或）药物过度使用性头痛受试者。其次，由
于治疗前后偏头痛天数的变化通常是发作性偏头
痛预防性治疗试验的主要疗效终点，最后，基线期
头痛信息收集的准确性直接影响研究结果。因此，
最好使用具有时间标记的电子日记收集数据，以减
少回忆偏倚。同时，也可以据此评估受试者记录头
痛日记的依从性，因为头痛日记是疗效分析的主要
数据来源。

（2）治疗阶段：双盲治疗阶段需要持续至少 12
周。24 周的双盲治疗期可以用于评估累积疗效和
疗效的持续性，并进一步分析安全性和耐受性。
根据 HIS 的建议，在Ⅲ期试验中，双盲治疗阶段之
后，可通过一个长期（≥3 个月）的开放标签阶段收
集有关疗效的持久性、耐受性和安全性的其他
信息［11］。

（3）随访阶段：试验期间应定期随访受试者。在
治疗阶段，应每 4~8周进行 1次现场随访，可根据所
研究的治疗方法、预期的不良事件和试验的持续时
间进行调整。在治疗阶段或开放标签阶段结束后，
应进行随访以评估安全性，随访时间取决于所研究
的治疗方法。受试者在此期间应继续记录头痛日
记，如果使用其他预防药物，则应记录药物使用
情况。

2.4　急性和预防性药物的合并使用　（1）急
性治疗药物：试验期间偏头痛发作时可以使用急
性止痛药物，但受试者使用的止痛药物种类和剂
量应该在整个基线期和试验期间保持一致，以免
混淆研究结果［12，13］。同时应将服药情况记录在头
痛日记中。在基线阶段，应建议受试者不要改变
急性药物的类型、剂量、剂型或使用方式（如在轻
度疼痛还是中度/重度疼痛时使用）。在多中心研
究中，对于急性药物的使用标准需要进行统一。
（2）预防性治疗药物：在试验中应该禁止受试者使
用其他有效的预防性药物及治疗手段，以免影响
疗效的评估。需要限制使用的治疗药物和手段如
表 2 所示。

2.5　药物剂量的选择　在Ⅱ期试验中，研究
药物的剂量范围应尽可能广泛，如最小有效剂量、
最大耐受剂量等。Ⅲ期试验可以包括一种或两种
剂量。超过两种剂量的设计会增加治疗组的数
量，增强安慰剂效应。如果预药物或治疗手段的
疗效是未知的，则应根据临床数据和经验积累，在
疗效和耐受性之间选择一个合适的剂量进行
研究。图1　平行随机对照试验的不同阶段
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3　评价终点

终点的选择应取决于研究目标。所有的主要和

次要终点、具体的比较组（如治疗组与安慰剂组比

较，治疗组与基线比较）和时间点都需要在研究开始

前确定。

3.1　主要终点　发作性偏头痛预防性治疗对

照试验的主要终点应该是与基线相比偏头痛天数的

变化，中度/重度头痛天数的变化，或偏头痛发作天

数减半率。为期 12周的试验，建议分析整个治疗阶

段。为期 24周的试验，建议分析最后 12周。同时需

要注意对偏头痛天数、中度/重度头痛天数、减半率

等指标的规范应用。（1）偏头痛天数是指没有服用止

痛药的情况下，持续至少 30 min的符合 ICHD-3标准

的“偏头痛”或“可能的偏头痛”的1 d［2］；或者虽然没有

持续30 min，但使用急性偏头痛特异性止痛药物有效

的1 d。如果受试者在头痛发作时入睡而醒来时头痛

消失，则将入睡时间记为头痛消失的时间。如果受试

者醒来时已经发生头痛，则将醒来的时间记为头痛开

始的时间。（2）中度/重度头痛天数是指在没有药物

治疗的情况下，中度或重度头痛持续至少 4 h/d；或
中度以上头痛，且使用急性偏头痛特异性止痛药物

有效的 1 d。（3）减半率是指偏头痛天数或中度/重度

头痛天数比基线减少50%及以上的比率。

3.2　次要终点　次要终点可以选择偏头痛发

作次数；头痛的严重程度和峰值强度［14］；每 4周中/重
度疼痛累计小时数；对头痛伴随症状如畏光、畏声、

恶心呕吐等的影响；急性药物的使用情况，包括药物

种类、剂量、服用次数等。还可以应用相关量表评估

受试者抑郁和焦虑状态及生活质量等。其中，推荐

将偏头痛发作次数作为优先选择。要注意若偏头痛

因为睡眠或服用药物暂时缓解，但是在 48 h内复发，

应该算作1次发作。

焦虑抑郁状态的评估可以使用患者健康问卷-9
（The Patient Health Questionnaire-9，PHQ-9）［15］、贝克

抑郁量表（Beck Depression Inventory，BDI）［16］，状态-

特 质 焦 虑 量 表（The State-Trait Anxiety Inventory，
STA-I）［17］、广泛性焦虑障碍量表（The Generalized 
Anxiety Disorder，GAD-7）［18］和医院焦虑抑郁量表

（The Hospital Anxiety and Depression Scale，HADS） 
等［19］进行评价。生活质量可以使用偏头痛特异性生

活 质 量 问 卷（The Migraine-Specific Quality of Life 
questionnaire，MSQ v2. 1）［20］、偏头痛残疾程度评估问

卷（The Migraine Disability Assessment questionnaire，
MIDAS）［21］、健康状况调查问卷（The Short Form 36-

Item Health Survey，SF-36）等［22］进行评价。

4　药物经济学终点

可以在研究中评估预防性治疗的经济价值，包

括医疗费用（直接费用）和生产力损失（间接费用）。

劳动生产力的下降，例如工作、家务劳动和其他活动

等，是偏头痛相关成本的重要组成部分，可以用工作

能力和活动受损量表（The Work Productivity and Ac‐
tivity Impairment，WPAI）［23］和偏头痛残疾程度评估

问卷MIDAS等进行评价。

5　不良事件

在临床实践中，不良事件是导致偏头痛预防性治

疗中止的主要原因。因此不良事件的发生率，尤其是

那些导致受试者中止试验的不良事件，应该被视为预

防发作性偏头痛治疗耐受性的主要衡量指标。

治疗期间不良事件和严重不良事件的记录应遵

循伦理审查委员会的要求以及监管机构和药品临床

试验管理规范指南。

6　小 结

近年来国内外研究人员开展了许多成人偏头痛

预防性治疗的对照试验，如国外有关新药降钙素基

因相关肽受体拮抗剂的Ⅱ期及Ⅲ期临床研究［24］，大
部分研究都遵照指南进行设计。

而国内关于偏头痛的临床试验，仍存在一些缺乏

规范的研究设计。（1）在受试者的选择上，大部分研究

都选择符合 ICHD中的偏头痛患者，但纳入标准中很

少涉及虽不符合诊断标准，但服用偏头痛特异性药物

有效的头痛患者；排除标准中大部分都可以除外继发

性头痛患者，但能同时将慢性偏头痛和药物过量性头

痛患者除外的研究却不多。（2）在试验阶段的设计方

面，大多忽略了基线期的设计，而仅以入组时回顾过

去4周的头痛发作情况作为基线期数据，仅有小部分

研究能设计前瞻性的 4周基线期并以此期间的头痛

发作情况作为疗效评估的基准。基线期头痛信息收

集的准确性直接影响研究结果，因此前瞻性4周基线

期的设计尤为重要。（3）用于评价药物长期安全性的

表 2　发作性偏头痛的预防性对照试验中需要限制使用的 
     治疗举例

治疗类别

偏头痛药物

器械

非药物疗法

介入性操作

其他药物

物理/手法治疗

举例

托吡酯、加巴喷丁、β 受体阻滞剂、三环类抗

抑郁药

非侵入性迷走神经刺激、经颅磁刺激、三叉神经

刺激

生物反馈疗法、营养制剂疗法

枕神经阻滞、其他颅外神经阻滞

连续静脉治疗、类固醇

按摩、针灸
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开放标签阶段试验也鲜有研究涉及。（4）对试验过程

中合并药物的使用的设置不够规范和具体。一部分

研究允许头痛发作时急性药物的使用，但很少有研

究说明受试者止痛药物种类和剂量应该在整个基线

期和试验期间保持一致，对于有效的预防性药物及

治疗手段更很少涉及。（5）在终点评价方面，许多试

验设计仍然以偏头痛发作次数，或者单纯的 VAS评

分的改变为主要指标，鲜有研究从偏头痛天数、中/
重度偏头痛天数、抑郁和焦虑状态评估、生活质量指

标及药物经济学等多方面进行综合评价［25］。采集的

头痛信息数据过于简单，忽略了头痛日记甚至是电

子头痛日记的重要性，一些重要评价终点如偏头痛

次数、天数，中重度头痛等概念混淆不清，使试验数

据质量参差不齐，可信度不高，增加了回忆偏倚和数

据分析处理的难度。

因此，研究者应该参照国际头痛协会发表的成

人发作性偏头痛的对照试验设计指南，结合自身的

研究目的及实际情况，规范偏头痛对照试验设计的

流程，提升研究质量，增加结果的可靠性和真实性，

为偏头痛临床药物的使用提供证据支持。
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