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厄瑞奴单抗预防性治疗成人偏头痛有效性和
安全性的系统评价

【摘要】 目的 系统评价厄瑞奴单抗预防性治疗成人偏头痛的有效性和安全性。方法 以

Erenumab OR AMG334 AND Migraine、厄瑞奴单抗 AND 偏头痛计算机检索 2001 年 1 月 1 日-2018 年 8 月

1 日美国国立医学图书馆生物医学信息检索系统（PubMed）、Cochrane 图书馆和中国知网中国知识基础

设施工程、万方数据库、维普数据库，以及 Google Scholar 互联网检索关于厄瑞奴单抗预防性治疗成人偏

头痛的随机对照临床试验，采用 Jadad 量表评价文献质量。结果 共获得 68 篇英文文献，经剔除重复和

不符合纳入与排除标准的文献，最终纳入 4 篇高质量（Jadad 评分 ≥ 4 分）文献共 2682 例成年偏头痛患者

（厄瑞奴单抗组 1626 例，对照组 1056 例）。结果显示：（1）厄瑞奴单抗 70 mg 组和 140 mg 组治疗有效率

（每月偏头痛天数减少 ≥ 50%比例）、每月偏头痛减少天数、每月应用特异性药物减少天数以及偏头痛

物理功能影响日记⁃日常生活部分和身体影响部分评分均优于对照组。（2）厄瑞奴单抗组与对照组药物

不良反应发生率差异无统计学意义，且不良反应较轻微，主要包括注射部位疼痛、上呼吸道感染、鼻咽炎

等，因药物不良反应而中断试验的病例数极少。结论 厄瑞奴单抗预防性治疗成人偏头痛安全、有效。

【关键词】 偏头痛； 厄瑞奴单抗（非 MeSH 词）； 成年人
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【Abstract】 Objective To systematically evaluate the clinical efficacy and safety of erenumab in
the preventive treatment of migraine in adults. Methods Taking Erenumab or AMG334 AND Migraine as
search terms, retrieve in databases such as PubMed, Cochrane Library, China National Knowledge
Infrastructure (CNKI), Wanfang Data and VIP, and search engines such as Google Scholar, in order to
collect randomized controlled trials (RCTs) of erenumab in the preventive treatment of adult migraine from
January 1, 2001 to August 1, 2018. Jadad Scale was used to evaluate the quality of literatures. Results
A total of 68 English articles were enrolled after preliminary searching, and 4 high ⁃ quality RCTs (Jadad
score ≥ 4) with a total of 2682 cases (1626 cases in erenumab group and 1056 cases in placebo group)
were finally included after excluding duplicates and those not meeting the inclusion criteria. The results
were as follows: 1) compared with placebo, erenumab (70 mg/4 weeks or per month, 140 mg/4 weeks) was
more effective (effective defined as ≥ 50% reduction from baseline migraine days per month) and showed
significantly higher efficacy in reducing migraine days per month, the use of migraine ⁃ specific medication,
Migraine Physical Function Impact Diary on Everyday Activities and Physical Impairment (MPFID ⁃EA and
MPFID⁃PI) in treating migraine patients. 2) The incidence of adverse reactions was low and mild, and there
was no significant difference compared with placebo. Common adverse reactions included injection site
pain, upper respiratory tract infection, nasopharyngitis, etc. There were very few patients who discontinued
treatment due to adverse drug reactions. Conclusions Erenumab is safe and effective in the preventive
treatment of migraine in adults.
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偏头痛（migraine）是临床常见的慢性神经血管

性疾病，其特征为反复发作、单侧或双侧搏动性剧

烈头痛，多发生于偏侧头部，可合并自主神经功能

障碍如恶心、呕吐、畏光、畏声等，约 1/3 患者发病前

出现神经系统先兆症状［1］。来自美国的调查数据显

示，约 18%的女性和 6.5%的男性罹患偏头痛［2］。我

国偏头痛患病率约为 9.3%，女性与男性比例约为 3 ∶

1［3］。除疾病本身痛苦外，偏头痛还可以导致脑白质

病变、认知功能障碍、无症状性后循环缺血性卒中

等［4］。笔者既往的系统评价显示，偏头痛发作频率

与缺血性卒中风险呈正相关［5］。慢性偏头痛反复发

作，不仅严重影响生活质量，而且增加心脑血管事

件的风险［6］。有文献报道，偏头痛导致的失能约占

全球失能的 3%［7］。此外，偏头痛还可以与多种疾病

如焦虑、抑郁等共病，增加疾病负担［8］。一项回顾性

研究显示，存在传统脑卒中危险因素的偏头痛患者

强烈建议预防性治疗［9］。亦有研究显示，高达 38%
的偏头痛患者需预防性治疗，但实际仅 3% ~ 13%患

者接受预防性治疗，存在巨大的治疗缺口［10］。目

前，我国对偏头痛的治疗仍存在很大不足，主要体

现在预防性治疗不充分、就诊率不高和镇痛药应用

过度等方面［11］。

偏头痛的药物治疗包括发作期治疗和发作间

期预防性治疗。预防性治疗的目的在于减少急性

发作频率，增加急性期药物治疗的有效性，降低不

适感和丧失工作能力造成的损失［12］。国内外指南

推荐用于偏头痛预防性治疗的传统药物种类繁多，

主要包括非甾体抗炎药（NSAID）、钙拮抗剂（氟桂利

嗪）、抗癫 药物（托吡酯、双丙戊酸钠/丙戊酸钠）、β
受体阻断剂（普萘洛尔、美托洛尔）、抗抑郁药（阿米

替林、文拉法辛）等［4，13⁃14］，但特异性均较低，预防性

治疗仍有问题［15⁃16］。

降钙素基因相关肽（CGRP）在偏头痛病理生理

学过程中发挥至关重要的作用。近年研发的旨在

阻断其活性的药物——抗降钙素基因相关肽单克

隆抗体已应用于偏头痛的预防性治疗，有望从根本

上改变偏头痛预防性治疗的现状。目前研发的抗

降 钙 素 基 因 相 关 肽 单 克 隆 抗 体 ALD403
（eptinezumab） 、 LY2951742 （galcanezumab） 和

TEV48125（fremanezumab）的Ⅲ期临床试验结果均

呈阳性，已经或即将向美国食品与药品管理局

（FDA）提交上市申请。与上述直接靶向降钙素基因

相关肽的单克隆抗体相比，厄瑞奴单抗（erenumab）

的作用机制较为独特，通过靶向降钙素基因相关肽

受体以预防性治疗偏头痛［17］，且具有较高的特异性

和亲和力，并于 2018 年 5 月 17 日经美国食品与药品

管理局批准上市，用于偏头痛的预防性治疗。本研

究旨在系统收集厄瑞奴单抗预防性治疗成人偏头

痛的临床试验并进行分析，评价其有效性和安全

性，以为成人偏头痛的预防性治疗提供循证依据。

资料与方法

一、文献检索

参照 PRISMA 原则［18］，采用预先设计的文献检

索 策 略 ，分 别 以 Erenumab OR AMG334 AND
Migraine、厄瑞奴单抗 AND 偏头痛为检索式，计算机

检索美国国立医学图书馆生物医学信息检索系统

（PubMed）、Cochrane 图书馆和中国知网中国知识基

础设施工程（CNKI）、万方数据库、维普数据库（VIP）
等国内外知名数据库，以及 Google Scholar 等搜索引

擎互联网检索关于厄瑞奴单抗预防性治疗成人偏

头痛的随机对照临床试验。语种限制为中英文，检

索时间设置为 2001 年 1 月 1 日-2018 年 8 月 1 日。

二、纳入与排除标准

1. 纳入标准 （1）研究类型：厄瑞奴单抗预防性

治疗成人偏头痛的随机对照临床试验。（2）研究对

象：①偏头痛的诊断符合国际头痛疾病分类第 2 版

和第 3 版（ICHD ⁃Ⅱ和 ICHD ⁃Ⅲ）的诊断标准［19 ⁃ 20］。

②年龄 18 ~ 65 岁。③性别、种族、国籍、受教育程度

不限。④偏头痛（有或无先兆）病史 > 1 年或慢性偏

头痛。⑤排除发病年龄 > 50 岁，或者丛集性头痛或

偏瘫型偏头痛（HM）病史，或者基线期前或期间 4 个

月内接受肉毒毒素和 2 个月前应用预防偏头痛的装

置或程序的患者。（3）干预措施：试验组皮下注射不

同剂量（7、21、70 和 140 mg）厄瑞奴单抗，对照组予

安慰剂治疗。（4）结局指标：①主要结局指标，包括

治疗有效率（与基线相比，每月偏头痛天数减少 ≥

50%比例）；与基线相比，每月偏头痛天数变化；与基

线相比，每月应用特异性药物天数变化；偏头痛物

理功能影响日记（MPFID）评分。②次要结局指标，

包括药物不良反应。

2. 排除标准 （1）非随机对照临床试验，如

Meta 分析、综述、动物实验和个案报道等。（2）研究

对象的纳入与排除标准不明确或不合理。（3）干预

措施为厄瑞奴单抗联合其他药物预防性治疗偏头

痛。（4）结局指标不明确或为非量化指标。（5）随访
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结束时计数不明确（有效与无效、失访与退出、生

存与死亡病例数未阐明），临床资料不完整或重

复研究，文献质量较低。

三、文献筛选和数据提取

由两位相互独立的评价者根据纳入与排除

标准，分别对文献进行筛选。首先，通过阅读文

题和摘要，剔除重复和不符合纳入标准者；其次，

对可能纳入的文献进一步阅读全文并交叉核对

结果；最后，对存有异议的文献，由两位评价者共

同讨论协商，仍不能取得一致意见时，与第三位

评价者讨论后决定。对资料存疑或资料缺失的

文献，通过与作者或通讯作者联系，尽可能获得

确认或补充。对符合纳入标准的文献提取以下

数据资料：（1）一般资料，包括文题、作者、来自国

家或地区、发表日期等。（2）研究特征，包括研究

对象的一般资料如性别、年龄、各组基线可比性，

干预措施，治疗时间，随访时间等。（3）研究设计

细节，包括分组方法、随机、开放、单盲或双盲、失访

病例数和失访处理等。（4）结局指标，包括主要结局

指标（治疗有效率；与基线相比，每月偏头痛天数变

化；与基线相比，每月应用特异性药物天数变化；

MPFID 评分）和次要结局指标（药物不良反应）。

四、文献质量评价

参照 Jadad 量表［21］质量评价标准对文献质量进

行评价，如果一项试验经过补充资料多次发表，则

选择资料最全的一次。（1）随机分组序列的产生方

法：通过计算机产生的随机分组序列或随机数字表

法产生的序列，2 分；试验中提到随机分配，但文中

未交待随机序列的产生方法，1 分；半随机或准随机

试验，指采用交替分配病例的方法，如按照入院顺

序、出生日期单双数，0 分。（2）随机化隐藏：由医疗

中心或药房控制分配方案、采用编号一致的容器、

现场计算机控制、采用密封不透光的信封或其他临

床医师或受试者无法预知分配序列的方法，2 分；仅

表明采用随机数字表法或其他随机分配方案，1 分；

交替分配、系列号、系列编码信封和任何不能阻止

分组可预测性的措施或未采用随机化隐藏，0 分。

（3）双盲法：描述实施双盲的具体方法并被认为是

恰当的，如采用完全一致的安慰剂，2 分；文中若仅

提及双盲但方法不恰当，1 分；文献中若未提及盲

法，0 分。（4）退出与失访：对退出与失访的病例数以

及退出理由进行详细描述，1 分；未提及退出或失

访，0 分。总评分 7 分，评分 ≥ 4 分者为高质量文

献、< 4 分者为低质量文献。

结 果

一、文献检索结果

经初步检索共获得相关文献 68 篇，均为英文文

献，阅读文题和摘要并剔除重复文献 42 篇；进一步

阅读全文，剔除不符合纳入与排除标准文献 22 篇，

最终纳入 4 篇英文文献［17，22⁃24］共 2682 例成年偏头痛

患者（厄瑞奴单抗组 1626 例，对照组 1056 例），均为

高质量文献（Jadad 评分 ≥ 4 分）。文献检索流程图

参见图 1，所纳入临床研究的基线资料和质量评价

结果参见表 1。
二、临床疗效评价

1. 治疗有效率 有 4 项临床研究［17，22 ⁃ 24］共计

2612 例成年偏头痛患者（厄瑞奴单抗组 1583 例，对

照组 1029 例）比较厄瑞奴单抗与安慰剂预防性治疗

成人偏头痛的有效率。3 项研究［17，22 ⁃23］皮下注射厄

瑞奴单抗 70 mg（1 次/4 周）、1 项研究［24］皮下注射厄

瑞奴单抗 70 mg（1 次/月），结果显示，厄瑞奴单抗组

治疗有效率（与基线相比，每月偏头痛天数减少 ≥

50% 比 例）分 别 为 46.46%（46/99）、43.27%（135/
312）、39.89%（75/188）和 39.72%（112/282），对照组

分别为 29.86%（43/144）、26.58%（84/316）、23.49%
（66/281）和 29.51%（85/288），组间差异均有统计学

意义（均 P < 0.05）；其中 2 项临床研究［17，23］皮下注射

厄瑞奴单抗 140 mg（1 次/4 周），治疗有效率分别为

CNKI，China National Knowledge Infrastructure，中国知识基础
设施工程；RCT，randomized controlled trial，随机对照试验

图 1 文献检索流程图

Figure 1 Flow diagram of screening articles.

Relevant records through preliminary searching (N =68), including PubMed (N = 24), Cochrane Library (N =15), Wanfang (N = 4), CNKI (N = 20), VIP (N = 5)

Excluded duplicate records(N = 32)

Records after screening (N = 36)

Potentially relevant articlesfor full⁃text review (N = 26)

Final included studies (N = 4)

Records excluded after screeningof titles and abstracts (N = 10)

Full⁃text articles excluded (N = 22):not RCT (N = 15);not including original data (N = 5);not for comparing the twomedications (N = 2)
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表 1 所纳入 4 项临床研究的基线资料和质量评价

Table 1. Baseline materials and quality assessment results of 4 included studies
Study
Sun, et al［22］

(2016)

Goadsby, et al［17］

(2017)

Tepper, et al［23］

(2017)

Dodick, et al［24］

(2018)

Diagnosis
Migraine

Migraine

Chronicmigraine

Migraine

Group
Erenumab 7 mg(once/4 weeks)

Erenumab 21 mg(once/4 weeks)
Erenumab 70 mg(once/4 weeks)

Placebo
Erenumab 70 mg(once/4 weeks)

Erenumab 140 mg(once/4 weeks)
Placebo

Erenumab 70 mg(once/4 weeks)
Erenumab 140 mg(once/4 weeks)

Placebo
Erenumab 70 mg(once per month)

Placebo

N
108
108
107
160
317
319
319
191
190
286
286

291

Sex [case (%)]
Male

20 (18.52)
21 (19.44)
25 (23.36)
28 (17.50)
49 (15.46)
47 (14.73)
45 (14.11)
25 (13.09)
30 (15.79)
60 (20.98)
41 (14.34)

44 (15.12)

Female
88 (81.48)
87 (80.56)
82 (76.64)

132 (82.50)
268 (84.54)
272 (85.27)
274 (85.89)
166 (86.91)
160 (84.21)
226 (79.02)
245 (85.66)

247 (84.88)

Age(year)
18-60

18-65

18-65

18-65

Duration(week)
12

24

12

12

Outcome
50% responder rateMigraine days per month change from baselineAdverse events

50% responder rateMigraine days per month change from baselineDays of use of acute migraine ⁃ specific medicationper month change from baselineMPFID score change from baselineAdverse events
50% responder rateMigraine days per month change from baselineDays of use of acute migraine ⁃ specific medicationper month change from baselineAdverse events
50% responder rateMigraine days per month change from baselineDays of use of acute migraine ⁃ specific medicationper month change from baselineMPFID score change from baselineAdverse events

Jadad(score)
7

6

7

7

50%（159/318）和 41.18%（77/187），均高于对照组

［26.58%（84/316）和 23.49%（66/281）］且差异有统计

学意义（均 P < 0.05）；仅 1 项研究［22］皮下注射低剂量

［7 mg（1 次/4 周）和 21 mg（1 次/4 周）］厄瑞奴单抗，

治疗有效率分别为 28.85%（30/104）和 34.41%（32/
93），与对照组［29.86%（43/144）］差异无统计学意义

（P = 0.820，0.440）。

2. 与基线相比每月偏头痛天数变化 有 4 项临

床研究［17，22⁃24］共 2638 例成年偏头痛患者（厄瑞奴单

抗组 1600 例，对照组 1038 例）以与基线相比每月偏

头痛天数变化为结局指标。3 项研究［17，22，24］纳入伴

或不伴先兆的偏头痛患者，予以厄瑞奴单抗 70 mg
（1 次/4 周或 1 次/周）皮下注射后，每月偏头痛天数

较基线减少（3.4 ± 0.4）、（3.2 ± 0.2）和（2.9 ± 0.2）d，对
照组减少（2.3 ± 0.3）、（1.8 ± 0.2）和（1.8 ± 0.2）d，组间

差异具有统计学意义（均 P < 0.05）；其中 1 项临床研

究［17］还予以厄瑞奴单抗 140 mg（1 次/4 周）皮下注

射，每月偏头痛天数较基线减少（3.7 ± 0.2）d，多于

对照组［（1.8 ± 0.2）d］且差异有统计学意义（P <
0.001）；1 项研究［22］予以低剂量［7 mg（1 次/4 周）和

21 mg（1 次/4 周）］厄瑞奴单抗皮下注射，每月偏头痛

天数较基线减少（2.2 ± 0.4）和（2.4 ± 0.4）d，与对照

组［（2.3 ± 0.3） d］差 异 无 统 计 学 意 义（P = 0.820，
0.830）。仅 1 项研究［23］纳入慢性偏头痛患者，分别

予厄瑞奴单抗 70 mg（1 次/4 周）和 140 mg（1 次/4 周）

皮下注射，每月偏头痛天数较基线减少（19.7 ± 4.4）
和（17.8 ± 4.7）d，多于对照组［（18.2 ± 4.7）d］且差异

有统计学意义（P < 0.001）；至随访的最后 4 周，厄瑞

奴单抗 70 mg 组和 140 mg 组每月偏头痛天数较基线

减少（6.6 ± 0.4）和（6.6 ± 0.4）d，多于对照组［（4.2 ±
0.4）d］且差异有统计学意义（P < 0.001）。

3. 与基线相比每月应用特异性药物天数变化

有 3 项临床研究［17，23⁃24］纳入 2172 例成年偏头痛患

者（厄瑞奴单抗组 1287 例，对照组 885 例）以与基线

相比每月应用特异性药物天数变化为结局指标。

Goadsby 等［17］予以厄瑞奴单抗 70 mg（1 次/4 周）和

140 mg（1 次/4 周）以及安慰剂预防性治疗成人偏头

痛，每月应用特异性药物天数较基线减少（1.1 ±
0.1）、（1.6 ± 0.1）和（0.2 ± 0.1）d，厄瑞奴单抗 70 mg 组

（312 例）和 140 mg 组（318 例）多于对照组（316 例）

且差异有统计学意义（均 P < 0.001）；Tepper 等［23］亦

予厄瑞奴单抗 70 mg（1 次/4 周）和 140 mg（1 次/4 周）

以及安慰剂预防性治疗成人偏头痛，发现每月应用

特异性药物天数较基线分别减少（3.5 ± 0.3）、（4.1 ±

MPFID，Migraine Physical Function Impact Diary，偏头痛物理功能影响日记
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0.3）和（1.6 ± 0.2）d，厄瑞奴单抗 70 mg 组（188 例）和

140 mg 组（187 例）均多于对照组（281 例）且差异有

统计学意义（P < 0.001）；Dodick 等［24］分别予厄瑞奴

单抗 70 mg（1 次/月）和安慰剂预防性治疗成人偏头

痛，每月应用特异性药物天数较基线减少（1.2 ± 0.1）
和（0.6 ± 0.1）d，厄瑞奴单抗组（282 例）多于对照组

（288 例）且差异有统计学意义（P = 0.020）。

4. MPFID 评分 MPFID 评分包括偏头痛物理功

能影响日记⁃日常生活部分（MPFID⁃EA）评分和偏头

痛物理功能影响日记⁃身体影响部分（MPFID⁃PI）评

分，MPFID⁃EA 评分为 0 ~ 100 分，评分越高、偏头痛

干扰日常生活越显著；MPFID⁃PI 评分为 0 ~ 100 分，

评分越高、偏头痛引起的身体损害越严重。有 2 项

研究［17，24］共 1516 例成年偏头痛患者（厄瑞奴单抗组

912 例，对照组 604 例）以 MPFID 评分为结局指标。

Goadsby 等［17］的研究显示，与基线相比，厄瑞奴单抗

70 mg 组（312 例）、厄瑞奴单抗 140 mg 组（318 例）和

对照组（316 例）MPFID⁃EA 评分分别降低 5.5、5.9 和

3.3 分，厄瑞奴单抗组高于对照组且差异有统计学意

义（均 P < 0.001）；MPFID⁃PI 评分分别降低 4.2、4.8 和

2.4 分，厄瑞奴单抗组高于对照组且差异有统计学意

义（均 P < 0.001）。Dodick 等［24］的研究显示，厄瑞奴

单抗 70 mg 组（282 例）和对照组（288 例）MPFID⁃EA
评 分 减 少 ≥ 5% 比 例 分 别 为 40.43%（114/282）和

35.76%（103/288），MPFID⁃PI 评分减少 ≥ 5%比例分

别为 32.98%（93/282）和 27.08%（78/288），厄瑞奴单

抗 70 mg 组有优于对照组的趋势但差异未达到统计

学意义（P > 0.05）。

5. 药物不良反应 有 4 项临床研究［17，22 ⁃ 24］共

2656 例成年偏头痛患者（厄瑞奴单抗组 1613 例，对

照组 1043 例）以厄瑞奴单抗不良反应为结局指标。

Sun 等［22］的研究显示，厄瑞奴单抗 7 mg 组、21 mg
组、70 mg 组和对照组药物不良反应发生率分别为

50%（54/108）、51.43%（54/105）、53.77%（57/106）和

53.59%（82/153），常见药物不良反应包括鼻咽炎（最

常见）、疲劳、头痛、偏头痛、恶心、腰背部疼痛、上呼

吸道感染、流行性感冒、咳嗽、腹泻、关节痛、肌肉紧

绷感；厄瑞奴单抗组 319 例患者中 16 例［包括 7 mg
组 6 例（5.56%，6/108）、21 mg 组 5 例（4.76%，5/105）、

70 mg 组 5 例（4.72%，5/106）］和对照组 153 例患者中

5 例（3.27%）发生注射部位反应，程度均较轻微；厄

瑞奴单抗 7 mg 组、21 mg 组、70 mg 组和对照组因不

良事件导致试验中断的比例分别为 1.85%（2/108）、

1.90%（2/105）、2.83%（3/106）和 1.31%（2/153）；厄瑞

奴单抗各亚组发生不良事件的次数相仿，7 mg 组和

70 mg 组各 1 例发生严重不良事件，但与厄瑞奴单抗

治 疗 无 关 ；厄 瑞 奴 单 抗 组 317 例 患 者 中 33 例

［10.41%，包括 7 mg 组 13 例（12.04%，13/108）、21 mg
组 12 例（11.54%，12/104）、70 mg 组 8 例（7.62%，8/
105）］检测到抗厄瑞奴单抗结合抗体，其中 9 例

（2.84%）存在中和抗体［包括 7 mg 组 5 例（4.63%，5/
108）、21 mg 组 3 例（2.88% ，3/104）、70 mg 组 1 例

（0.95%，1/105）］，分析抗厄瑞奴单抗结合抗体阳性

患者不良事件发生率及其与抗厄瑞奴单抗结合抗

体形成时间的关系，抗厄瑞奴单抗结合抗体阳性与

不良事件之间无明显关联性。Goadsby 等［17］的研究

显示，厄瑞奴单抗 70 mg 组、140 mg 组和对照组药物

不良反应发生率分别为 57.32%（180/314）、55.49%
（177/319）和 63.01%（201/319）；常见不良反应包括

鼻咽炎（最常见）、上呼吸道感染、鼻窦炎、关节痛、

疲劳、恶心、流行性感冒、尿路感染、背部疼痛、注射

部位疼痛、偏头痛；3 组严重不良反应发生率分别为

2.55%（8/314）、1.88%（6/319）和 2.19%（7/319）；因不

良事件导致试验中断的比例分别为 2.23%（7/314）、

2.19%（7/319）和 2.51%（8/319），组间差异无统计学

意义（P > 0.05）；厄瑞奴单抗组 628 例患者中 35 例

（5.57%，包括 70 mg 组 8%和 140 mg 组 3.2%）抗厄瑞

奴单抗结合抗体阳性，其中 70 mg 组有 0.2%患者中

和抗体阳性。Tepper 等［23］的研究显示，厄瑞奴单抗

70 mg 组、140 mg 组和对照组药物不良反应发生率

分别为 43.68%（83/190）、46.81%（88/188）和 39.01%
（110/282），常见不良反应包括注射部位疼痛、上呼

吸道感染、恶心、鼻咽炎、便秘、肌痉挛、偏头痛；3 组

严重不良反应发生率分别为 3.16%（6/190）、1.06%
（2/188）和 2.48%（7/282），组间差异无统计学意义

（P > 0.05）；厄瑞奴单抗 140 mg 组和对照组各 2 例因

不良反应导致试验中断；厄瑞奴单抗组 333 例患者

中 14 例［4.20%，包括 70 mg 组 11 例（6.08%，11/183）
和 140 mg 组 3 例（2%，3/150）］检测到抗厄瑞奴单抗

结合抗体，均未检测到中和抗体，分析抗厄瑞奴单

抗结合抗体阳性与不良事件发生率之间的关系，二

者无明显关联性。Dodick 等［24］的研究显示，厄瑞奴

单 抗 70 mg 组 和 对 照 组 轻 微 不 良 反 应 发 生 率 为

48.06%（136/283）和 54.67%（158/289），严重不良反

应发生率为 1.06%（3/283）和 1.73%（5/289），组间差

异无统计学意义（均 P > 0.05），常见不良反应包括上
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呼吸道感染、注射部位疼痛、鼻咽炎、流行性感冒、

疲劳、恶心、偏头痛、鼻窦炎、便秘，严重不良反应包

括偏头痛、椎间盘突出症、尿路感染、胆囊炎急性发

作、侧腹疼痛、超敏反应、低钠血症、子宫平滑肌瘤；

两组因药物不良反应导致试验中断比例分别为

1.77%（5/283）和 0.35%（1/289）；厄瑞奴单抗 70 mg
组 280 例患者中 12 例（4.29%）治疗后检测出抗厄瑞

奴单抗结合抗体，其中 1 例基线时抗厄瑞奴单抗结

合抗体即阳性，1 例治疗第 4 周时中和抗体瞬时阳

性。4 项研究均对血液化学、心电图和生命体征进

行观察，未出现有临床意义的变化，后续研究进行

为期 1 年的开放标签试验，不良事件类型和性质及

其发生率与既往研究相比，未见新的安全问题［25］。

讨 论

本系统评价共纳入 4 项随机对照临床试验计

2682 例成年偏头痛患者，探讨厄瑞奴单抗预防性治

疗偏头痛的有效性和安全性，结果显示，厄瑞奴单

抗 70 mg 或 140 mg 预防性治疗成人偏头痛的有效率

（每月偏头痛天数减少 ≥ 50%比例）、每月偏头痛减

少天数、每月应用特异性药物减少天数、MPFID 评

分均优于对照组，药物不良反应发生率低且轻微，

常见不良反应主要是注射部位疼痛、上呼吸道感

染、鼻咽炎等，因药物不良反应而中断试验的病例

数极少，表明厄瑞奴单抗预防性治疗偏头痛安全、

有效。

目前，关于厄瑞奴单抗长期疗效研究较少，一

项正在进行为期 5 年的开放标签试验公布第 1 年结

果，共 383 例成年偏头痛患者，307 例（80.16%）完成

1 年开放标签治疗［厄瑞奴单抗 70 mg（1 次/4 周）］，

与基线相比，第 64 周时 184 例（65%）每月偏头痛天

数减少 ≥ 50%，119 例（42%）每月偏头痛天数减少

75%，73 例（26%）完全缓解；每月中重度偏头痛天数

减少（4.7 ± 4.2）天；每月应用特异性药物天数（2.1 ±
3.3）天，而基线为（4.3 ± 3.7）天，表明开放标签治疗

阶段平均每月应用特异性药物减少 2.4 天［25］。

本系统评价纳入的 4 项临床研究均为伴或不伴

先兆的偏头痛患者，未进行偏头痛亚型分类，厄瑞

奴单抗是否在偏头痛不同亚型中具有相似或不同

的作用尚不明确，尚待进一步研究，以确定最佳适

应证。4 项临床研究厄瑞奴单抗治疗后均检测到抗

厄瑞奴单抗结合抗体，个别患者基线时即检测到该

抗体。由于该抗体的临床意义尚不明确，该抗体阳

性的患者是否出现疗效减弱或无效、是否需在厄瑞

奴单抗治疗前检测该抗体、检测出该抗体后是否继

续厄瑞奴单抗治疗、体内长期存在该抗体是否对人

体产生不利影响，尚缺乏系统研究。

尽管上述研究证实厄瑞奴单抗预防性治疗成

人偏头痛具有良好的有效性和安全性，但其高昂的

治疗费用仍不容忽视，对其进行成本⁃效益分析是必

要的。晚近一项研究结果显示，经过平均 2.01 年的

厄瑞奴单抗治疗，可以抵消 10 年内因偏头痛发作而

导致的 8482 美元的经济损失；相对支持疗法的价值

为 14 238 ~ 23 998 美元，总体效益可观；但是该研究

在建立模型时，估计药物的年度可承受支出额度为

100 000 ~ 200 000 美元，间接反映厄瑞奴单抗的售价

可能远超出一般家庭的经济承受能力；此外，该项

研究假设因偏头痛停工、误工的每日经济损失为

100 ~ 200 美元，不符合中国实际，故其总体效益可

能被高估［26］。因此，经济负担可能限制厄瑞奴单抗

的广泛应用，无法使更多的偏头痛患者获益。

本系统评价存在一定的局限性：（1）所纳入的

文献均为已发表文献，可能存在一定的发表偏倚。

（2）所纳入研究对象基线资料存在基础疾病、焦虑

和抑郁共患病等差异，纳入标准、患者对药物耐受

性、失访率等差异，以及各医疗中心条件差异，可能

造成试验结果的偏倚。（3）纳入文献较少，该结论尚

待更多的高质量随机对照临床试验进一步验证。

（4）本系统评价虽较全面地评价厄瑞奴单抗的有效

性和安全性，但仅以安慰剂作为对照，尚待与其他

治疗偏头痛药物比较的临床试验。

结 论

厄瑞奴单抗预防性治疗成人偏头痛安全、有

效，厄瑞奴单抗预防性治疗成人偏头痛的有效率

（每月偏头痛天数减少 ≥ 50%比例）、每月偏头痛减

少天数、每月应用特异性药物减少天数、MPFID 评

分均优于对照组，药物不良反应发生率低且轻微，

因药物不良反应而中断试验的病例数极少。但是

由于本研究的局限性，尚待更多高质量的大样本多

中心随机对照临床试验加以验证。
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