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偏头痛的育龄妇女，应该使用丙戊酸盐么？欧洲头痛联合会(EHF)和欧洲药物管理局(EMA)在The
Journal of Headache and Pain 上发表了他们关于丙戊酸盐用于育龄妇女偏头痛预防的最新临床建议
。我们邀请了伦敦国王学院头痛中心头痛研究负责人Anna Andreou博士，以及The Journal of
Headache and Pain 顾问委员会成员向大家介绍目前预防偏头痛所遇到的挑战，以及为什么在育龄
妇女中应谨慎使用丙戊酸盐。
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目前我们有哪些手段预防偏头痛发作?

偏头痛无法治愈，但预防性治疗通常可以减少频发性或慢性偏头痛患者头痛发作的强度和频率。
首选的一线预防药物包括等托吡酯、抗惊厥药物和b受体-阻滞剂。如果首选治疗方法无效，注射
肉毒杆菌毒素或进行更强效的枕神经阻滞，也会有很好的疗效。丙戊酸盐及其衍生物，如二丙戊
酸钠已被FDA批准用于治疗癫痫，一些欧洲国家还将丙戊酸盐用于偏头痛的预防。
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偏头痛的治疗已进入一个令人振奋的新时代，我们有了新的偏头痛预防药物。抗降钙素基因相关
肽(一种被认为与偏头痛有关的小分子蛋白)的单克隆抗体为患者及临床医生带来了新的希望。而
另外一些患者则更倾向于使用非药物手段。非侵入性神经调节技术，如单脉冲经颅磁刺激、迷走
神经刺激等，在治疗研究中已经取得了相当大的进展，尤其是那些口服预防药物和注射治疗治疗
无效或无法耐受的患者。(点击查看『偏头痛相关研究』)

偏头痛的预防性治疗目前面临哪些挑战?

为每位患者选择合适的治疗方案并非易事，因为我们需要考虑疗效、副作用、治疗依从性，通常
还要考虑成本和报销情况。副作用导致的治疗依从性往往了限制口服性预防治疗的应用。许多国
家对专门针对偏头痛患者治疗路径的指南。当涉及孕期和哺乳期妇女时，非药物治疗应该是首选
。

丙戊酸盐预防偏头痛有哪些最新研究突破?

临床试验发现丙戊酸盐可有效降低近40%患者的偏头痛发作频率、严重程度和持续时间，因此丙
戊酸盐已被批准用于偏头痛的预防性治疗。一项双盲交叉试验比较了托吡酯和丙戊酸盐的疗效，
结果表明两种药物都能降低头痛频率、强度和持续时间。

最新的临床研究主要比较了替代治疗与丙戊酸盐的疗效，研究结果表明丙戊酸盐仍然是降低偏头
痛发作频率的有效预防治疗方法。丙戊酸盐并非预防偏头痛的一线治疗，但临床经验和已发表病
例系列报道均证明了了丙戊酸盐在治疗前庭偏头痛及包括偏瘫性偏头痛、有复杂感觉运动性先兆
的偏头痛、具有偏头痛特征的创伤后头痛等先兆性偏头痛罕见类型中的作用。丙戊酸盐也用于治
疗偏头痛持续状态，随机对照研究表明丙戊酸盐可用于治疗偏头痛患者因用药过量导致的头痛。
然而，我们在使用时必须考虑到丙戊酸盐的副作用，包括恶心、震颤、脱发、月经不规律、多囊
卵巢和体重增加等。在育龄和孕期妇女中使用丙戊酸盐应当更加谨慎。

丙戊酸盐预防偏头痛发作的作用机制是什么?

丙戊酸盐在偏头痛中的作用机制尚不清楚。我的部分研究表明丙戊酸盐通过与GABA能系统的相
互作用降低了三级丘脑神经元的三叉丘脑兴奋性。虽然丙戊酸盐作用机制仍有许多待阐明的方面
，但它对丘脑内三叉神经痛觉传递的影响也得到了后来其他研究的证实。

研究还表明丙戊酸盐它被进一步证明可以阻碍皮层传播抑制，这是常用的偏头痛先兆模型。在其
他疾病中，丙戊酸盐还有多种作用机制，如干扰ERK信号通路及对肌醇和花生四烯酸代谢;上调
某种DNA结合蛋白，改变多种基因表达，其中许多基因与转录调控、细胞存活、细胞骨架修饰
、信号转导有关。这些机制可能是丙戊酸能够治疗痉挛的原因，但也可能是丙戊酸盐造成严重先
天缺陷的原因。

为什么要强调谨慎使用丙戊酸盐?

偏头痛是一种常见的神经系统疾病，女性多于男性，育龄女性尤为多见。育龄和怀孕妇女应禁止
使用丙戊酸盐，因为这种药物已被证明与神经管发育缺陷、其他先天畸形和认知障碍存在明确关
系。

研究发现，产前使用丙戊酸钠与孩子智商较低存在显著相关性;使用丙戊酸钠女性的孩子更容易
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出现沟通障碍和记忆问题。此外，服用丙戊酸的女性的孩子罹患自闭症的风险是其他孩子的五倍
。丙戊酸盐除了可能导致智力发育不良，还可能与儿童生长发育支持有关。

写这篇共识的初衷是什么呢?

这篇共识是由欧洲药物管理局和欧洲头痛联合会合作完成的。在此之前，药物警戒和风险评估委
员会在2018年刚刚发表了最新综述，主要围绕加强风险最小化措施和更新育龄妇女丙戊酸盐使用
指南。他们在2014年发表的第一篇综述中建议限制丙戊酸盐在女性儿童、有生育潜力的女性和孕
妇中的使用，因为在子宫中暴露于丙戊酸盐的胎儿存在畸形和神经发育问题的风险。

限制令有效性研究数据显示，限制建议发表后，尽管医生的处方行为发生了变化，但仍有可提升
的空间。例如，法国的一项研究表明，育龄妇女暴露于丙戊酸盐的情况并没有改变，只有三分之
一的女性双向患者丙戊酸盐使用符合2014年的推荐标准。英国癫痫学会的一项调查也显示，服用
丙戊酸盐的女性中有70%不了解孕期服用丙戊酸盐的危险。虽然还没有丙戊酸盐用于偏头痛这方
面的相关数据，但可以推测，医生在开具处方和与患者沟通用药风险方面很可能也存在问题。

这篇共识的目标是什么?

本共识旨在总结药物警戒和风险评估委员会对丙戊酸盐预防偏头痛的指南建议，并详细罗列临床
医生和患者在遵循该指南时需采取的措施，以尽量减少孕期丙戊酸盐的使用。共识的总目标是通
过减少丙戊酸盐的使用降低丙戊酸盐相关神经发育风险。

您期待共识会为头痛专家、神经科医生及患者带来什么益处?

共识文章强调孕期和未采取避孕措施的育龄妇女中是使用丙戊酸盐预防偏头痛的禁忌症。临床医
生可使用共识对患者进行宣教，建议用药女性坚持采取避孕措施;定期(每年)与患者沟通评估个人
情况，确保其采取避孕措施并充分知晓孕期使用丙戊酸盐的危害。同时患者也可通过该共识了解
丙戊酸钠用于不同年龄阶段的推荐建议和禁忌情况。

您能举个具体例子说明这种益处，或者说重要性吗?

我认为理解病人在生命不同阶段的需求和情况变化是非常重要的。虽然丙戊酸盐的使用在某个阶
段可能不会带来任何风险，但在另一个阶段或许就并非如此。在治疗开始前，应向患者提供风险
告知材料，排除怀孕的情况，并推荐安排有效的避孕措施。定期对育龄女性患者进行随访沟通也
同样重要，因为她们或许会考虑生育，甚至可能发生意外怀孕，更重要的是，随着偏头痛预防治
疗愈来愈多，使用丙戊酸盐的患者可能考虑更换更有效且适当的手段。和使用丙戊酸盐的女性的
孩子所面临的风险相比，丙戊酸盐的治疗效果不值一提。因此，与目前正在使用丙戊酸钠的女性
患者恰当的沟通，并进行定期随访有助于确保患者得到恰当的治疗，同时将不良影响降到最低。

更多 科学进展 请访问 https://www.iikx.com/news/progress/
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