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川芎清脑颗粒治疗偏头痛（风湿蒙蔽，

瘀血阻滞证）的临床观察
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摘要　目的：观察川芎清脑颗粒治疗偏头痛（风湿蒙蔽，瘀血阻滞证）临床疗效特点及安全性。方法：选择偏头痛经中医辨
证为风湿蒙蔽，瘀血阻滞证患者４９６例，采用多中心，大样本，观察性研究方法，疗程为２周。观察头痛发作次数，起效时
间，头痛发作程度等方面的改善率。结果：４８１例偏头痛患者经过川芎清脑颗粒治疗２周后，头痛发作次数未见明显变化，
但头痛发作程度（ＶＡＳ评分）及头痛发作天数均低于治疗前水平，且差异有统计学意义（Ｐ＜００５）；病程≤４年的患者，停
药２个月后无头痛发作累积百分比＞７０％；患者服药第５天，药物累积起效率为５４１％；评价期内，药物平均起效时间为
２３６ｈ；且患者服用止痛药暴露程度明显减少，且差异有统计学意义（Ｐ＜００５）。结论：川芎清脑颗粒可显著减轻患者头
痛发作程度，具有起效时间短的特点，且无明显不良反应，安全性好，值得在临床中推广。
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　　偏头痛是一种反复发作的一侧或两侧搏动性头
痛，是临床常见的原发性头痛［１］。流行病学显示，我

国偏头痛的患病率为 ９８５２／１０万，年发病率为
７９１７／１０万［２］，并且发病率逐年上升。中医辨证治

疗是我国偏头痛治疗的特色，川芎清脑颗粒是在中

医理论指导下，针对偏头痛最常见的风湿蒙蔽，瘀血

阻滞证研制而成的中药复方，具有祛风胜湿，活血止

痛的功效。因此，我们选用川芎清脑颗粒为观察药，

·１７·世界中医药　２０１７年１月第１２卷第１期



采用多中心，大样本观察性研究方法，客观评价中药

川芎清脑颗粒治疗偏头痛（风湿蒙蔽，瘀血阻滞证）

临床疗效特点及安全性。

１　资料与方法
１１　病例来源　２０１４年３月至２０１５年５月在长春
中医药大学附属医院、中国医科大学附属盛京医院、

河南省人民医院、郑州大学第一附属医院、湖南省人

民医院、湖南中医药大学第一附属医院６家医院就
诊的患者。

１２　诊断标准　西医诊断标准参照２００４年国际头
痛协会ＩＣＨＤⅢ标准制定［３］；中医辨证参照《中药新

药临床研究指导原则》（２００２年版）［４］和《中医内科
学》教材第７版制定［５］辨为风湿蒙蔽，瘀血阻滞证。

１３　纳入标准　符合西医偏头痛诊断标准；符合中
医辨证为头痛风湿蒙蔽，瘀血阻滞证诊断标准；疼痛

ＶＡＳ≥４分，影响工作学习；近３个月以来，每月发作
次数２～６次的偏头痛均可入选，两次头痛发作之间
应间隔４８ｈ以上；年龄在１８～７５岁之间，至少有１
年的偏头痛病史，首次头痛发作年龄≤５０岁；患者
知情同意，并签署了知情同意书；患者在入组前必须

已停用其他偏头痛预防药物３个月以上。
１４　排除标准　虽有头痛，但作为其他病的１个症
状表现；特殊类型的偏头痛，如眼肌麻痹型偏头痛等

类型；其他类型的头痛如紧张型头痛等；长期服止痛

药或止痛药依赖者；近３个月以来每月服用止痛药
达１０ｄ以上者；合并重度心肺功能不全，肝、肾、造
血系统等严重原发性疾病，精神疾病患者；怀疑或确

有乙醇、药物滥用病史；妊娠或哺乳期妇女；过敏体

质以及对本药已知成分过敏者；１个月内参加过其
他临床试验的患者；入组前３个月内使用过避孕药
的女性；符合中国精神疾病诊断标准 ＣＣＭＤ３原发
性焦虑症及原发性抑郁症者。

１５　一般资料　自２０１４年３月至２０１５年５月，共
观察符合纳入标准的偏头痛患者４９６例，男１５５人，
女３４１人，年龄在 １８～７３岁，平均年龄（３８４６±
１２２２）岁。病程１２～２４个月占４２９％，２４～３６个
月１２９％，３６～４８个月占 １２７％，大于 ４８个月占
３１５％。疾病分型为有先兆型１１５例，占２３２％，无
先兆型３８１例，占 ７６８％。剔除 １１例，脱落 ４例。

其中因疗效不佳脱落１例，失访３例。最终４８１例
纳入疗效分析。

１６　治疗方法　符合纳入条件的偏头痛患者４８１
例，采用多中心，大样本，前后自身对照研究方法进

行观察，疗程为２周，停药后随访２个月。川芎清脑
颗粒由川芎、当归、防风、白芷、麦冬、细辛、羌活、独

活、苍术、菊花、蔓荆子、黄芩、甘草、生姜等１４味中
药配伍而成（济川药业集团有限公司提供，国药准字

Ｚ２００６０１７７），１０ｇ／袋。用法：冲服，１袋／次，３次／ｄ。
要求患者在观察期间坚持服药，药物发放２周，患者
每天记录头痛日记卡。

１７　观察指标　主要评价指标：１）分析患者治疗前
后头痛发作次数；２）头痛 ＶＡＳ评分；３）药物起效时
间。

次要评价指标：１）分析患者２周内出现头痛发
作天数；２）在评价期内发作时的平均头痛程度（每
天的ＶＡＳ评分）；３）止痛药暴露程度评价；４）中医症
状疗效评定。

１８　疗效判定标准　疗效判定标准参照２００７年１
月欧盟ＥＭＥＡ发布的《偏头痛治疗药物临床研究指
南》及《中药新药临床研究指导原则》“中药新药治

疗偏头痛临床研究指导原则”［４］的标准制订。

１９　统计学方法　采用 ＳＰＳＳ１７０进行统计学分
析，采用ｔ检验，方差分析，Ｗｉｌｃｏｘｏｎ秩和检验、重复
测量方差分析或协方差分析检验治疗前后的主要评

价指标及次要评价指标是否有显著的差异。定量描

述主要评价指标（药物起效时间）。所有的统计检

验均采用双侧检验，以 Ｐ＜００５为差异有统计学
意义。

２　结果
２１　治疗前后头痛发作次数的比较　经川芎清脑
颗粒治疗２周后，４８１例偏头痛患者治疗１周与治疗
前比较，治疗２周与治疗１周比较，治疗２周与治疗
前比较，头痛发作次数相当，差异均无统计学意义

（Ｐ≥００５）。结果见表 １。随访期内（停药 ２个月
后）３８９例患者无头痛发作，有效率达８０％；且病程
为１至２年的患者在随访期内无头痛发作有效百分
比为４５２％，病程≤４年的患者，随访期内无头痛发
作累积百分比＞７０％。结果见表２。

表１　治疗前后头痛发作次数与头痛程度的比较

时间

指标

治疗１周与治疗前比较
统计量Ｚ值 Ｐ值

治疗２周与治疗前比较
统计量Ｚ值 Ｐ值

治疗２周与治疗１周比较
统计量Ｚ值 Ｐ值

头痛发作次数（次／周） －０５１５ ０５０６ －０６０７ ０５４４ －０４１４ ０６４２
头痛程度（４８１例） －１０４６８ ００００ －１６６１６ ００００ －１１７０５ ００００
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２２　治疗前后头痛程度（ＶＡＳ）评分的比较　经川
芎清脑颗粒治疗 ２周后，４８１例偏头痛患者治疗 １
周与治疗２周，患者头痛程度（ＶＡＳ评分）均低于治
疗前，差异有统计学意义（Ｐ＜００５）。治疗２周头
痛程度（ＶＡＳ评分）低于治疗１周，差异有统计学意
义（Ｐ＜００５）。提示川芎清脑颗粒能显著改善偏头
痛患者头痛程度。结果见表１。

表２　随访期内（停药２个月后）患者无头痛发作
与病程的描述分析

指标 起效例数 有效百分比（％） 累计百分比（％）

病程１～２年 １７６ ４５２ ４５２
病程２～３年 ４５ １１６ ５６８
病程３～４年 ５３ １３６ ７０４
病程４～５年 ３４ ８７ ７９２
病程５～６年 ２８ ７２ ８６４
病程６～７年 １１ ２８ ８９２
病程７～８年 ７ １８ ９１０
病程８～９年 ３５ ９０ １０００
合计 ３８９ １０００ ———

２３　川芎清脑颗粒评价期内药物起效时间　经川
芎清脑颗粒治疗第５天起，服药后累计起效百分比
＞５０％。服药后药物起效时间的区间为１４０～２６
ｈ，平均药物起效时间为２３６ｈ。见表３、表４。
２４　患者２周内头痛发作天数分析　经川芎清脑

颗粒治疗第２周与治疗第１周比较，患者的头痛发
作天数前后改善差异有统计学意义（Ｐ＜００５），提
示治疗２周头痛发作天数低于治疗１周的发作天
数。见表５。

表３　治疗各时点药物是否起效的描述分析

指标 起效例数 起效百分比（％） 累计百分比（％）

是否起效第１天 ２２９ １８４１ １８４１
是否起效第２天 １４６ １１７４ ３０１５
是否起效第３天 １１７ ９４１ ３９５５
是否起效第４天 １０５ ８４４ ４７９９
是否起效第５天 ７６ ６１１ ５４１０
是否起效第６天 ８１ ６５１ ６０６１
是否起效第７天 ６４ ５１４ ６５７６
是否起效第８天 ７７ ６１９ ７１９５
是否起效第９天 １０１ ８１２ ８００７
是否起效第１０天 ７９ ６３５ ８６４２
是否起效第１１天 ５０ ４０２ ９０４４
是否起效第１２天 ４６ ３７０ ９４１３
是否起效第１３天 ４７ ３７８ ９７９１
是否起效第１４天 ２６ ２０９ １００００

表４　评价期内平均药物起效时间（ｈ）的描述分析

指标 有效例数 均值 标准差 中位数 最大值 最小值

平均起效时间 １２４４ ２３５９９１３２２９ ２ ７ １

表５　治疗２周内头痛发作天数的描述

指标 总数 缺失 均值 标准差 中位数 最大值 最小值 统计量 Ｐ值

头痛发作天数１周（天／周） ４８１ ０ １８２ １２１１ ２ ７ ０ －１２９９５ ００００
头痛发作天数２周（天／周） ４８１ ０ ０９０ ０７７１ １ ７ ０

表６　评价期内ＶＡＳ评分与治疗前比较

项目 均值 统计量 Ｐ值

ＶＡＳ评分治疗前 ４３５ — —

ＶＡＳ评分第１天 ４５１ －０９８６ ０３２４
ＶＡＳ评分第２天 ３９５ －３６８５ ００００
ＶＡＳ评分第３天 ３９３ －３４６６ ０００１
ＶＡＳ评分第４天 ３７３ －６０８６ ００００
ＶＡＳ评分第５天 ３４２ －５６２０ ００００
ＶＡＳ评分第６天 ３４７ －６１３８ ００００
ＶＡＳ评分第７天 ３４６ －５５１０ ００００
ＶＡＳ评分第８天 ３１７ －６１２６ ００００
ＶＡＳ评分第９天 ３０７ －７７２１ ００００
ＶＡＳ评分第１０天 ３３３ －５６５８ ００００
ＶＡＳ评分第１１天 ２８７ －５３５８ ００００
ＶＡＳ评分第１２天 ３１５ －４８９８ ００００
ＶＡＳ评分第１３天 ２５２ －５８３８ ００００
ＶＡＳ评分第１４天 ２１５ －４９１４ ００００

ＶＡＳ评分评价期平均分 ３４０５３ －３１８１ ０００１

２５　评价期内发作时的平均头痛程度　经川芎清
脑颗粒治疗后，评价期内发作时的平均头痛程度

（ＶＡＳ评分）为３４０５３分，患者平均 ＶＡＳ评分与治
疗前比较，自治疗第２天起，ＶＡＳ评分低于治疗前，
差异有统计学意义（Ｐ＜００５）。见表６。
２６　止痛药暴露程度评价　经川芎清脑颗粒治疗
第２周与治疗第１周比较，患者使用止痛药次数差
异有统计学意义（Ｐ＜００５），提示治疗第２周患者
服用止痛药次数低于治疗第１周。治疗第２周与治
疗第１周比较，服用止痛药的患者人数减少，差异有
统计学意义（Ｐ＜００５）。见表７。
２７　治疗前后中医证候积分比较　经川芎清脑颗
粒治疗评价期内，患者中医症状量表前后总体疗效

分析比较，治疗２周有效率高于治疗１周，差异有统
计学意义（Ｐ＜００５）。见表８。
２８　治疗前服用止痛药情况　４８１例患者中，治疗
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前服用止痛药患者为１９８例，其中１６０例患者治疗
过程中停用止痛药，３８例持续服用；治疗前未服
用止痛药患者为２８３例，其中２６１例治疗过程中仍
未服用止痛药，２２例患者治疗过程中服用了止痛
药。

治疗前服用止痛药，治疗过程中停用止痛药患

者为１６０例，治疗２周与治疗前比较，患者头痛发作
次数显著减少，且差异有统计学意义（Ｐ＜００５）（表
９）。患者服用川芎清脑颗粒２周后与治疗前服用

止痛药比较，头痛程度（ＶＡＳ评分）减轻（表１０、表
１１），差异有统计学意义（Ｐ＜００５）。

治疗前及评价期内均未服用止痛药患者为２６１
例，治疗１周与治疗前比较，治疗２周与治疗前比
较，治疗２周与治疗１周比较，头痛程度均明显减
轻，差异有统计学意义（Ｐ＜００５）；停药２个月与治
疗前比较，停药２个月与治疗１周比较，停药２个月
与治疗２周比较，头痛程度均明显减轻，差异有统计
学意义（Ｐ＜００５）。见表１０～表１２。

表７　评价期内患者使用止痛药次数及人数的比较

指标 总数 患者数 均值 标准差 中位数 最大值 最小值 统计量 Ｐ

服用止痛药次数１周（次／周） ４８１ ５５ １９１ １５９０ １ ７ １ －２２１４ ００２７
服用止痛药次数２周（次／周） ４８１ １９ １３７ ０６８４ １ ３ １
服用止痛药人数１周 ４８１ ８４ １２００ １２６４ ６ ３８ ３ －２３７１ ００１８
服用止痛药人数２周 ４８１ ２５ ３５７ ４３９ ３ １２ ０

表８　评价期内中医症状量表总体疗效分析

指标 有效 无效 合计 有效率％ 卡方值 Ｐ 有效率差值的９５％可信区间

中医症状评分治疗１周 ４８ ４３３ ４８１ １００ １５４４４８ ００００ （０１０９４，０１５３３）
中医症状评分治疗２周 ２２１ ２６０ ４８１ ４５９

表９　治疗前服用止痛药患者头痛发作次数的描述

指标 总数 缺失 均值 标准差 中位数 最大值 最小值 统计量 Ｐ

头痛发作次数治疗前（次／周） １６０ ０ ０８３ ０３３９ ０７５ １５０ ０５０ －３１４１ ０００２
头痛发作次数２周（次／周） １６０ ０ ０７４ ０８２８ １００ ６ ０

表１０　治疗前服药止痛药（１６０例）与未服用止痛药（２６１例）患者ＶＡＳ评分的描述

指标 总数 缺失 均值 标准差 中位数 最大值 最小值

ＶＡＳ治疗前 １６０ ０ ４５３ ０９０９ ４ ８ ４
ＶＡＳ１周 １６０ ０ ３８２ １３５３ ４ ９ ０
ＶＡＳ２周 １６０ ０ ２８３ １４１８ ２ ６ ０

停药２个月末随访 １６０ ０ ０９２ ０７８３ １ ４ ０
ＶＡＳ治疗前 ２６１ ０ ４２３ ０６３５ ４ ８ ４
ＶＡＳ１周 ２６１ ０ ３６３ １１０４ ４ ６ ０
ＶＡＳ２周 ２６１ ０ ２５７ １３２９ ２ ６ ０

停药２个月末随访 ２６１ ０ ０９９ ０６９１ １ ３ ０

表１１　治疗前服用止痛药（１６０例）与未服用止痛药（２６１例）患者ＶＡＳ评分的比较

时间

指标

治疗１周与治疗前比较
统计量Ｚ值 Ｐ

治疗２周与治疗前比较
统计量Ｚ值 Ｐ

治疗２周与治疗１周比较
统计量Ｚ值 Ｐ

头痛程度（１６０例） －６１５２ ００００ －９３１６ ００００ －６３６１ ００００
头痛程度（２６１例） －７８９９ ００００ －１２１６４ ００００ －８３０２ ００００

表１２　停药２个月后头痛程度（ＶＡＳ）评分的比较

指标
停药２个月与治疗前比较
统计量Ｚ值 Ｐ

停药２个月与治疗１周比较
统计量Ｚ值 Ｐ

停药２个月与治疗２周比较
统计量Ｚ值 Ｐ

头痛程度 －１４３７９ ００００ －１３９８１ ００００ －１３１７９ ００００
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２９　不良反应　试验过程中出现８例不良事件，主
要症状见胸部不适、胃部不适、腹痛、嗜睡、头晕、恶

心、眼睛干涩，７例为轻度不良事件，１例为中度不良
事件，未出现重度或严重不良反应／不良事件病例报
告。均未采取相应治疗措施，症状均缓解。

３　讨论
偏头痛是一种功能性疾病，其病因及发病机制

目前尚未完全阐明，许多学者支持血管源性假说，但

同时也认为与遗传、内分泌、精神情绪等因素有关。

其机制与大脑皮质的兴奋度相关，交感神经兴奋时，

释放大量去甲肾上腺素，导致大脑局部血管痉挛、缩

窄，造成远侧端缺血及三磷酸腺苷、花生四烯酸、５
羟色胺及儿茶酚胺等释放。这些物质的释放会促使

血小板的聚积，导致颅内血管产生强烈收缩，血流急

剧减少，偏头痛发作［６］。

目前，国内外对偏头痛的治疗尚无有效的办法。

近年来现代医学从微观探究偏头痛的发病机制，试

图从发病机制上来反推偏头痛治疗方法，但疗效却

不尽人意，结果仍是无法解决发病中的错综病机。

偏头痛患者对于药物依赖现象越来越明显，常导致

药物依赖性头痛，加重原来的病情，使病情复杂化，

因此迫切需要寻求更佳的治疗方法。中医学从宏观

角度解释病因病机。中医古籍尽管对偏头痛无专门

论述，但历代医家将其归为“头风”“首风”“脑风”

等范畴，发病原因为风、火、痰、瘀阻滞经络，五脏精

华之血，六腑清阳之气不能上注于头目所致［７］。其

核心病机为“瘀血阻滞、风湿蒙蔽”，所以，在此病机

指导下用药，从活血祛风的角度采用川芎清脑颗粒，

并取得了肯定的临床疗效［８］。

川芎清脑颗粒源自明代龚廷贤所著《寿世保

元》清上蠲痛汤，主要由川芎、防风、当归、白芷、羌

活、细辛、菊花和麦冬等中药组成，其中川芎活血通

络、祛风止痛，防风、当归、白芷具有活血止痛作用，

具有协同作用，加强川芎效果，羌活、细辛、菊花也均

可祛风通络，另配伍麦冬滋阴生津，防止温燥伤

阴［９］。本研究所纳入偏头痛患者中医证候主要表

现为风湿蒙蔽，瘀血阻滞证，采用川芎清脑颗粒治疗

此种证型的偏头痛患者，方证相符。４８１例偏头痛
患者经过川芎清脑颗粒治疗２周后，患者头痛发作
次数与治疗前比较无差异，但头痛程度（ＶＡＳ评分）
低于治疗前水平；且患者服用止痛药暴露程度明显

减少。病程≤４年的患者，随访期内无头痛发作累
积百分比＞７０％。

现代药理研究表明，川芎清脑颗粒还具有降低

血液黏度，减少血小板聚集及扩张血管的作用，有效

调节血液流变学指标，改善脑组织微循环和缺血缺

氧状态，已达到治疗偏头痛的目的［１０］。

本研究发现，川芎清脑颗粒可显著减轻头痛发

作程度，还具有起效时间短的特点，且无明显不良反

应，安全性好，值得在临床中推广，但其远期效果还

有待进一步观察探讨。
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