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偏頭痛治療最新進展
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摘　　要

偏頭痛是最常見的神經系統疾病之一，常見症狀有頭痛及伴隨噁心、嘔吐、畏光，甚至

對味覺、聲音敏感症狀出現。目前偏頭痛治療使用藥物目的在降低偏頭痛發作頻率、嚴重程

度和持續的時間。治療偏頭痛通常合併預防性治療與早期介入急性發作，偏頭痛的早期治療

方法包括多種不同類別的藥物，例如：非類固醇抗發炎藥物 (nonsteroidal anti-inflammatory 
drugs, NSAIDs)、鴉片與非鴉片鎮痛藥、巴比妥類藥物、止吐藥、麥角生物鹼及血清素受體作
用劑等，近年來，有許多新機轉的藥物上市，例如：5-hydroxytryptamine 1F (5-HT1F)受體作
用劑以及降鈣素相關基因肽拮抗劑 (calcitonin gene-related peptide antagonists, CGRP)，本文將
介紹這些新機轉治療及預防偏頭痛的藥物。

關鍵詞：偏頭痛 (Migraine) 
5-hydroxytryptamine 1F受體作用劑 (5-hydroxytryptamine 1F receptor agonists) 
降鈣素相關基因肽拮抗劑 (Calcitonin gene-related peptide antagonists)

前　言

偏頭痛是最常見的神經系統疾病之一，最

新國際頭痛疾病分類第三版 (The International 
Classification of Headache Disorder, 3rd edition, 
ICHD-3)將頭痛描述為復發性頭痛疾病，表現
為單側和搏動性頭痛，疼痛強度從中至重度 1。

常見症狀有頭痛及伴隨噁心、嘔吐、畏光，甚

至有對味覺、聲音敏感症狀出現 1。發作時可

持續 4-72小時，且運動、明亮的燈光及噪音通
常會加劇偏頭痛，偏頭痛可能與局部神經症狀 
(稱為“先兆”)相關，通常是視覺上的，但也
可能是感覺或運動方面的。偏頭痛可分為兩個

主要型，一為無預兆偏頭痛，是一種有特定特

徵頭痛及伴隨症狀的臨床症候群。二為預兆偏

頭痛的主要特徵是局部神經學症狀，通常在頭

痛前或有時在頭痛時出現。部份病人也會經歷

頭痛前數小時或數日的前驅症狀期 (prodromal 
phase)，及 /或頭痛緩解之後的後期症候期 
(postdromal phase)。前驅症狀和後期症候包括活
力亢進或低下、憂鬱、嗜好某些特別食物、反

覆打呵欠、疲倦和頸部僵硬及 /或痛 2。

大約有 12%成人有偏頭痛症狀，其中 1-2%
人患有慢性偏頭痛，或者每月偏頭痛大於等於

15天且持續三個月 3，大約 10%的人有陣發性
偏頭痛或偏頭痛發作天數小於每個月 15天，此
外偏頭痛女性比男性多 (17% vs. 6%)4。偏頭痛

可分陣發性偏頭痛 (episodic migraine)和慢性偏
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頭痛 (chronic migraine)，陣發性偏頭痛定義為
每月頭痛天數小於 15天；慢性偏頭痛則為每月
大於等於 15天且持續時間超過 3個月。偏頭
痛經常干擾日常活動，並且可能使人喪失工作

能力，導致大量的工作時間流失，及導致多次

內科及急診室就診比例，偏頭痛的病人也可能

增加其它血管併發症的風險，例如中風和子癇

(eclampsia)。
偏頭痛預防與治療目前有新機轉的治療藥

物，如降鈣素相關基因肽 (calcitonin gene-related 
peptide, CGRP)是一種神經傳導物質，會引起頭
部血管擴張而造成偏頭痛，可藉由阻斷 CGRP
作用來預防偏頭痛，對陣發性偏頭痛及慢性偏

頭痛都有預防效果。而偏頭痛治療的新藥為

serotonin 5-HT1F受體作用劑，其已被證實對於
急性偏頭痛治療有效。

病理生理學

偏頭痛的機制尚未完全闡明，但似乎與小

動脈血管舒張和三叉神經末梢發炎有關，可能

是由於血管活性肽 (vasoactive peptides)。目前，
人們認為疼痛的發生是通過三叉神經血管系統

(trigeminovascular system, TGVS)的激活而發
生的。這個系統是由顱的脈管系統、三叉神經

和尾三叉核 (trigeminal nucleus caudalis)組成。
TGVS作為調節血流的主要控制中心，且被認
為是疼痛傳導的關鍵途徑 5。三叉神經感覺神經

末梢的活化會誘導血管活性劑的釋放，例如：

CGRP、substance P、neurokinin A導致血管擴張
和硬腦膜血漿外滲，導致神經源性炎症 5。

目前偏頭痛急性發作藥物治療

目前偏頭痛治療使用藥物目的在降低偏頭

痛發作頻率、嚴重程度和持續的時間 6。治療

偏頭痛通常合併預防性治療與早期介入急性發

作，偏頭痛的早期治療方法包括多種不同類別

的藥物，例如：非類固醇抗發炎藥物 (nonsteroi-
dal anti-inflammatory drugs, NSAIDs)、鴉片與非
鴉片鎮痛藥、巴比妥類藥物、止吐藥、麥角生

物鹼及血清素受體作用劑等，一般來說，輕度

偏頭痛發作可以使用 acetaminophen、NSAIDs

治療，而 triptans、dihydroergotamine則用於治
療中至重度偏頭痛。

目前預防偏頭痛藥物治療

臺灣目前可用於陣發性偏頭痛預防性發作

治療之藥物可分為 β-blockers、抗癲癇藥物、
鈣離子阻斷劑 (calcium channel blocker)、抗憂
鬱劑、非類固醇抗發炎藥物、肉毒桿菌素與其

他藥物。其中，propranolol證據等級最佳，且
副作用相對少，建議做第一線治療。valproic 
acid、topiramate、flunarizine和 amitriptyline建
議為第二線治療。其他類藥物建議於上述藥物

無效後使用。慢性偏頭痛則建議肉毒桿菌素

(botulinum toxin)注射或是 topiramate，其次才是
用於預防陣發性偏頭痛的建議用藥 7。當中鈣離

子阻斷劑用於偏頭痛預防之機轉可能與抑制血

管平滑肌收縮或干擾神經血管發炎反應有關，

70%的病人使用 flunarizine 偏頭痛發作次數明
顯減少 7。而肉毒桿菌素是由厭氧性細菌—肉毒

桿菌 (Clostridium botulinum)所產生的一種神經
毒素，原用於美容；後來被發現用於慢性偏頭

痛預防可能有效，此藥用於治療偏頭痛的機轉

目前未明 7。預防偏頭痛的藥物選擇仍應根據病

人的具體特徵、合併症、藥物的副作用、藥物

的費用以及病人的喜好等而對療效相似的藥物

進行個人化選擇 8-10。目前用來治療及預防偏頭

痛的藥物總結如表一。

偏頭痛治療的新藥

5-HT1F 受體作用劑

5-HT1B受體調節血管收縮，而 5-HT1D/1F
及 5-HT1B受體調節抑制神經元衝動的傳導 13，

ergotamine之抗偏頭痛作用是由於作用活性
在 5-HT1B、5-HT1D和可能作用在三叉神經
末梢 5-HT1F受體 14。triptans則有作用活性
在 5-HT1B、5-HT1D受體 13，由於 ergotamine
及 triptans作用活性在 5-HT1B受體會造成血管
收縮，則這些藥物禁忌用於有心血管疾病的病

人，藥物作用在 5-HT1F受體而沒有對 5-HT1B
受體沒有親和力藥物，則可以替代治療選擇用

於有心血管疾病病人。
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lasmiditan是 serotonin 5-HT1F受體作用
劑，其已被證實對於急性偏頭痛治療有效，在

一個第三期隨機試驗 SAMURAI研究收納 2231
位患者，患者在急性偏頭痛發作 4小時內隨
機分派接受 100 mg、200 mg或者安慰劑，研
究發現在 200 mg組，治療後兩小時疼痛緩解
率 (headache-free for 2 hours post-treatment)為
32.2%，而服用 100 mg組之治療後 2小時疼痛
緩解率為 28.2%，在藥物不良反應部分則皆為輕
至中度，大多為頭暈 (200 mg組：16.3%；100 
mg組：12.5%)、疲勞、噁心、感覺異常和嗜
睡 15。lasmiditan導致頭暈之不良反應為劑量依
存性，大多為輕至中度的頭暈，持續時間的中

位數時間為 1.5至 2小時 16。另外，SAMURAI
研究收納了 77.9%受試者為具有一至多種心
血管危險因子，但在心血管藥物不良反應僅發

現 3例心悸及 1例心跳徐緩，並無顯著心血管
相關不良反應 14。另一研究為第三期隨機試驗

SPARTAN則是與 SAMURAI研究有相似研究設

計，但其收納有 lasmiditan 50 mg組，研究最後
的結果也與 SAMURAI相似 17。

在 2019年 10月美國食品藥物管理局 (Food 
and Drugs Administration, FDA)核准口服 las-
miditan用於成人偏頭痛的急性治療，lasmiditan
的初始劑量為一次 50 mg，對於相同的偏頭痛發
作，再服用第二劑是沒有好處的；在之後的發

作，劑量可能需要增加至 100 mg或 200 mg，但
在 24小時內不可服用超過一劑。

預防偏頭痛的新藥

CGRP 在偏頭痛的病理生理作用

降鈣素相關基因肽 (calcitonin gene-related 
peptide, CGRP)在偏頭痛之病理生理上具有重
要的角色 18，降鈣素相關基因肽是遍布中樞和

周圍神經系統的一種神經肽，具有有效的血管

舒張和疼痛信號傳導活性。偏頭痛患者循環

中的 CGRP水平升高，並且偏頭痛治療藥物
如 serotonin receptor agonists、ergot alkaloids等

表一：目前治療及預防偏頭痛藥物 11,12

藥物 作用機轉 常見的副作用

NSAIDs 
(nonsteroidal
anti-inflammatory drugs)

Inhibition of the synthesis of prostanoids; cyclooxy-
genase enzymes (COX-1 and/or
COX-2) inhibitors

•  噁心或嘔吐、消化不良、腹瀉

Ergotamine and
dihydroergotamine (DHE)

1.  Agonist to: 5-HT -1B, -1D and -1F receptors; D 
-1, -2, dopamine receptors 

2.  Partial agonists to alpha -1A, -1B, 1D adrenergic 
receptors

• 噁心、嘔吐

Triptans Agonists to 5-HT-1B,1D receptors •  頭暈、疲勞、口乾、潮紅、感
覺冷或熱、胸痛

Opioids Agonist m opioid receptors • 便秘、癢、噁心

Antiemetics
(metoclopramide, prochlorperazine)

Dopamine receptor antagonists
(at D1, D2, D3 and D4 receptors)

•  疲勞、便秘、耳鳴、口乾、躁
動不安、肌肉痙攣

Beta-blockers
(metoprolol, propranolol, timolol)

Beta -1, -2, -3, adrenergic receptors blockers •  心跳過慢、低血壓、噁心、腹
瀉、支氣管痙攣、呼吸困難、
疲勞、失眠、頭暈

Antiepileptic drugs
(sodium valproate, topiramate)

1. Sodium channel blockade
2. Calcium channel blockade
3. GABA agonism/potentiation

•  噁心、嘔吐、頭暈、腹瀉、嗜
睡、便秘、口乾

Calcium channel blocker
(flunarizine)

Selective calcium channel blocker •  鎮靜、體重增加、腹痛、下肢
水腫、憂鬱、錐體束外症候群

Botulinum toxin type A Reversibly blocks the presynaptic release of acetyl-
choline and other neurotransmitters from cholinergic 
nerve endings, resulting in muscle relaxation

•  頸部疼痛、肌肉無力、眼皮下
垂、注射部位疼痛
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藥物的效果都是與降低循環中 CGRP的含量有
關，所以 CGRP拮抗劑已成為偏頭痛預防與治
療的重點了。

CGRP是一個 37個胺基酸的胜肽負責大腦
及其外周血管擴張，它以 α及 β異構體存在，
αCGRP是主要在三叉神經血管系統的區域表
達，β異構體主要在腸神經系統。CGRP是大
腦和硬腦血管 (dural vessels)的有效血管擴張
劑 19，CGRP調節三叉神經痛的傳遞從顱內血
管到中樞神經系統的傳遞以及 CGRP也是神經
源性炎症的血管舒張的成份 18，三叉神經節的

刺激誘導 CGRP的釋放 20，而 CGRP的釋放可
能會引起偏頭痛者的偏頭痛發作 21，有一項研

究發現在偏頭痛發作期間頸外動脈血中 CGRP
的水平升高 22。另一個研究發現偏頭痛的患者

使用 serotonin 1B/1D受體作用劑 sumatriptan可
以使血中升高的 CGRP恢復正常 23，這表示

triptans可能部分透過阻斷 CGRP釋放來控制偏
頭痛，這些研究都證實 CGRP的釋放在偏頭痛
的發作佔有重要角色 18。在許多臨床試驗中顯

示阻斷 CGRP經由 CGRP受體拮抗劑或者單株
抗體作用在 CGRP或 CGRP受體已經成為有效
治療及預防偏頭痛的新策略 24。

CGRP receptor antagonists 
(Gepants)

Gepants是小分子 CGRP受體的拮抗劑，由
於肝毒性必須終止早期的臨床試驗 25，目前新

一代 Gepants的臨床試驗正在進行中，Gepants
不具血管收縮的特性，因此對於有心血管疾病

而禁忌使用 triptans類藥物的病人，Gepants可
以當作治療的新選擇。目前被美國 FDA核准
CGRP受體拮抗劑 (Gepants) 有兩藥 ubrogepant 
(2019年 2月 ) 及 rimegepant (2020年 2月 )。但
是因為考量到目前這些試驗為短期、單一發作

設計 26-29，未來仍需長期的研究來確定藥物的

安全性與耐受性。

一、Ubrogepant

ubrogepant已被研究用於急性偏頭痛的治
療，在一第 2b期隨機雙盲安慰劑對照試驗比

較 ubrogepant (1, 10, 25, 50, 100 mg)與安慰劑
的療效與安全性，ubrogepant 100 mg在兩小
時疼痛緩解率 (2-hour pain freedom)顯著優於
安慰劑 (25.5% vs. 8.9%)，藥物不良反應與安
慰劑相似，最常見的藥物不良反應為口乾、噁

心、疲勞、頭暈及嗜睡 30。在兩項第三期試驗

(ACHIEVE I, ACHIEVE I)顯示在疼痛緩解率
(pain freedom rate)、服藥兩小時後最煩人的症
狀消失 (absence of most bothersome symptom at 
2 hours)皆顯著高於安慰劑，而藥物不良反應發
生率 < 5%，研究發現僅有幾例發生輕微肝臟轉
胺酶上升，且 ALT、AST並未達 ≥ 3倍正常值
上限 31，此外，血清總膽紅素未發現有 ≥ 2倍正
常值上限及膽汁淤積或藥物引起肝臟損傷的情

形 32。

二、Rimegepant

在一雙盲安慰劑對照的試驗，比較不同劑

量 rimegepant與 sumatriptan 100 mg及安慰劑用
於治療急性偏頭痛的療效與安全性，研究顯示

在 rimegepant 75 mg (31.4%)、150 mg (32.9%)、
300 mg (29.7%)及 sumatriptan 100 mg (35%)的
兩小時疼痛緩解率顯著高於安慰劑 (15.3%)。在
藥物不良反應則 rimegepant與安慰劑相似，最
常見的藥物不良反應為嘔吐且為劑量依存性，

研究中有兩例發生肝指數上升但仍未超過正

常值上限三倍 33。另外，在兩項第三期雙盲隨

機分派的臨床試驗中，評估 rimegepant 75 mg
用於急性偏頭痛的療效與安全性，研究發現

rimegepant 75 mg之兩小時疼痛緩解率顯著優於
安慰劑，且藥物不良反應與安慰劑相似 34。

三、Atogepant

atogepant當前正在研究用於預防偏頭痛，
在一個第 2b/3期之隨機分派、雙盲安慰劑對照
的平行研究 35，納入受試者為每月有 4-14偏頭
痛日，共有 834位受試者隨機分派至 atogepant 
(10 mg QD, 30 mg QD, 30 mg BID, 60 mg QD, 60 
mg BID)及安慰劑，治療 12週，研究發現所有
atogepant治療組皆顯示顯著比安慰劑降低平均
偏頭痛天數，藥物治療相關的藥物不良反應的
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發生率約為 20.6%，最常見之藥物不良反應為
噁心、疲倦、便秘、上呼吸道感染、鼻咽炎、

泌尿道感染及血清基酸磷酸激酶上升，且有 11
例 AST/ALT上升 ≥ 3倍正常值的上限 36。兩項

第三期臨床試驗評估 atogepant用於預防治療
陣發性偏頭痛的安全性與耐受性研究正在進行

中 35, 37，仍需未來進一步的評估。

CGRP monoclonal antibodies
2018年美國 FDA批准三種 CGRP單株抗體

分別為 erenumab、fremanezumab、galcanezumab
用於預防治療偏頭痛，另一個 CGRP單株抗體
eptinizumab為靜脈注射劑型，目前第三期研究
正在進行中 (表二 )。以下分別介紹 erenumab、
fremanezumab、galcanezumab藥物的研究。

一、Erenumab

erenumab為一人類的單株抗體可與 CGRP
結合並拮抗其功能受體，FDA核准其適應症為
預防治療陣發性偏頭痛及慢性偏頭痛，在 6個
月的第三期研究 STRIVE及 3個月的第三期研
究 ARISE中，其評估 erenumab用於陣發性偏
頭痛患者 (4-14天偏頭痛 /月 )的療效 38-39。在

ARISE試驗病人每月接受皮下注射 erenumab 
70 mg或者安慰劑，然而 STRIVE試驗則分成
三組為每月接受皮下注射 erenumab 70 mg、
140 mg或安慰劑，ARISE及 STRIVE研究結果
在 erenumab 70 mg組比起安慰劑顯著降低偏頭
痛發作的頻率 38, 39。然而病人接受 140 mg與
70 mg相比，偏頭痛的頻率改善更多，但兩組
之間並沒有統計上的差異。此外，兩項試驗也

顯示 erenumab降低了因急性偏頭痛發作而使

用 ergots或 triptans藥物使用天數，在整體安
全性方面，erenumab與安慰劑相似，erenumab
常見的副作用為注射部位的疼痛與便秘 38, 39。

erenumab也有效用於使用多種預防治療偏頭
痛失敗的患者，但對於此類病人仍缺乏副作用

的報告。在一個為期 12週的第 3b期的研究
LIBERTY，此研究評估了 erenumab 140 mg與
安慰劑用於治療 2-4次預防治療陣發性偏頭痛失
敗的病人，研究顯示病人每月偏頭痛發作天數

及使用偏頭痛藥物治療急性偏頭痛的天數皆下

降 40。

二、Fremanezumab

fremanezumab為一人類的單株抗體結合至
CGRP分子上及預防 CGRP結合至 CGRP受體
上，FDA核准其適應症為預防治療陣發性偏頭
痛及慢性偏頭痛，在一為期 12週的第三期研
究 HALO-EM，評估 fremanezumab對於陣發性
偏頭痛病人的療效 (6-14天頭痛天數中，至少在
28天中有 4天是有預先給予 fremanezumab)42，

此研究評估了 225 mg/月、675 mg/3個月與安
慰劑之平均改變的平均每月偏頭痛天數，結果

顯示在 225 mg/月及 675 mg/3個月比安慰劑顯
著下降偏頭痛發生頻率，最常見的副作用為注

射部位疼痛。fremanezumab也有研究用於高發
生頻率的陣發性偏頭痛的病人 (8-14天 /月，研
究結果在療效及副作用皆與 HALO-EM試驗相
似，且 225 mg/月及 675 mg/3個月兩組之間在
療效上並無顯著的差異 43。

三、Galcanezumab

galcanezumab為一人類的單株抗體，可與

表二：CGRP單株抗體用於預防陣發性偏頭痛 41

CGRP單株抗體 用法 劑量 副作用

Erenumab 皮下預充填靜脈注射劑 140 mg 或 70 mg/28天 注射部位疼痛

Fremanezumab 皮下預充填靜脈注射劑
  225 mg/1個月
  675 mg/3個月

225 mg/28天 或 675 mg/3個月 注射部位疼痛

Galcanezumab 皮下預充填自動注射器 起始劑量 240 mg，之後維持劑量 120 mg/28天 注射部位疼痛

Eptinizumab 靜脈輸注 研究正在進行中 研究正在進行中
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CGRP配體結合從而抑制 CGRP與 CGRP受體
結合，FDA核准其適應症為預防治療成人陣發
性偏頭痛。galcanezumab用於預防陣發性偏頭
痛 (4-14天偏頭痛 /月 )是基於兩項 6個月的研
究：北美 EVOLVE-1和全球 EVOLVE-244,45。

EVOLVE-1和 EVOLVE-2初始劑量給予 240 
mg之後每個月給予 120 mg 或者 240 mg，與安
慰劑相比，在 6個月時兩項研究的結果顯示在
兩種組合皆顯著下降偏頭痛的發生率，雖然在

兩種給藥組合之間的療效並無顯著差異，且常

見藥物副作用仍為注射部位疼痛。此外，急性

藥物的使用用於偏頭痛的治療也減少 44,45。對

EVOLVE-1和 EVOLVE-2的匯總數據進行事後
分析顯示在第一個月和第二個月後藥物反應率

可能提高 50%以上，最有可能發生在第一個月
或第二個月至少有適度反應的患者 46，有研究

顯示超過 1/3的患者接受 120 mg或 240 mg到
達 100%反應時間大於等於一個月，但通常是
在六個月雙盲期間的最後三個月才達到 100%反
應 47。

但目前仍不建議 CGRP拮抗劑作為第一線
預防偏頭痛的藥物，原因是成本高、缺乏長期

安全性數據以及缺乏與其他的一線藥物比較的

數據。然而，CGRP拮抗劑可以每個月或每季給
藥一次，對於因頻繁偏頭痛發作而失能無法忍

受或使用其他替代藥物無效或者難以遵從每日

服用預防藥物者，CGRP拮抗劑則是合理的治療
選擇 48。

結　論

近年來，偏頭痛的研究發展有很大的進

展，尤其在致病機轉的了解以及新藥的發展，

新機轉的新藥有預防或治療偏頭痛，可以降低

藥物使用的頻率及藥物的副作用，改善病人的

生活品質。
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Migraine is one of the most common neurological diseases. The common symptoms are headache, accompa-

nied by nausea, vomiting, photophobia, taste and sound sensitivity. The current medication for migraine treatment 

is to reduce the frequency, severity and duration of migraine attacks. The treatment of migraine is often combined 

with prophylactic treatment and early interventional acute attacks. Early treatments for migraine include many dif-

ferent classes of drugs, such as nonsteroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs), opium and non-opiate analgesics, 

barbiturates, antiemetics, ergot alkaloids, and serotonin receptor agents, etc. In recent years, many new drugs have 

been launched, such as 5-hydroxytryptamine 1F (5-HT1F) receptor agents and calcitonin gene-related peptide 

antagonists (CGRP). This article will introduce these new drugs to treat and prevent migraine.  (J Intern Med Taiwan 

2020; 31: 325-332)
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