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药物过度使用性头痛研究进展

陈春富

【摘要】 药物过度使用性头痛是涉及医学、经济学和社会学的全球性公共卫生问题。高频或慢性

原发性头痛是药物过度使用性头痛的危险因素，加强对原发性头痛的治疗和管理、提高对药物过度使用

性头痛的认识、避免过度使用镇痛药，是预防药物过度使用性头痛的方法。本文综述药物过度使用性头

痛的诊断、临床特点、药物过度使用和药物依赖、治疗等，以为临床治疗提供新的思路。
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【Abstract】 Medication ⁃ overuse headache (MOH) is a global public health problem involving
medicine, economics and sociology. High frequency or chronic primary headache is a risk factor of MOH.
The methods to prevent MOH are to strengthen the treatment and management of primary headache, to
improve the understanding of MOH, and to avoid overuse of analgesics. This article reviews the diagnosis,
clinical features, drug overuse and drug dependence, and treatment of MOH.
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·偏头痛·

药物过度使用性头痛（MOH）系指头痛患者在

长期过度使用镇痛药后出现频繁发作的继发性头

痛，是继偏头痛和紧张型头痛后发病率最高的头痛

类型。据统计，全球约有 6300万例患者因过度使用

药物而罹患药物过度使用性头痛［1］，因此已成为全

球性公共卫生问题。尽管药物过度使用性头痛并

非危及生命的疾病，但可以导致严重失能、生活质

量下降，且部分患者治疗效果较差、治疗难度较大、

复发率较高，给患者及其家庭和社会带来沉重负

担。Eurolight研究显示，药物过度使用性头痛患者

平均每人每年经济负担是偏头痛患者的 3倍，是紧

张型头痛患者的 10倍［2］；此外，过度使用急性期治

疗药物的患者可能因忽视或低估药物过度使用性

头痛的风险及其后果而延迟寻求医疗建议。药物

过度使用可以诱发抑郁、焦虑、睡眠障碍、自杀风

险、行为疾病、身体和精神残疾、生活质量下降、药

物不良反应、胃肠道出血、药物性肾毒性、代谢综合

征等不良反应。本文拟从药物过度使用性头痛的

诊断、临床特点、药物过度使用和药物依赖、治疗等

方面进行综述，以期加深对疾病的理解，为临床治

疗提供新的思路。

一、诊断方法

1988年，国际头痛疾病分类第 1版（ICHD⁃Ⅰ）

初步将药源性头痛（drug⁃induced headache）作为独

立的疾病实体，并且界定镇痛药剂量［3］。2004年，

ICHD⁃Ⅱ正式更名为药物过度使用性头痛，在诊断

标准中剔除头痛特点，强调规律和长期使用药物，

并须与其他药物引起的头痛不良反应相鉴别，撤药

后 2 个月内头痛症状消失或转变为发作性头痛；同

时还强调，药物过度使用系指药物使用时间过长，

而非每次服药剂量过多［4］。但撤药后 2 个月内头痛

症状消失或转变为发作性头痛的过程在临床实践

中难以实现。鉴于此，2018年 ICHD⁃Ⅲ将药物过度

使用性头痛的诊断标准简化为［5］：（1）原有头痛患
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者，每月头痛发作时间 ≥ 15天。（2）> 3 个月规律过

度使用一种或多种头痛急性期治疗和（或）对症治

疗药物。（3）无法用 ICHD⁃Ⅲ中其他头痛的诊断解

释。与 ICHD⁃Ⅱ相比，ICHD⁃Ⅲ的诊断灵敏度增加

33%，特异度降低 43%［6］。目前，临床诊断药物过度

使用性头痛均基于 ICHD⁃Ⅲ标准，但该诊断标准并

非基于生物学标志物的客观证据，而是临床病史和

药物使用史，因此普遍接受药物使用频率这一分界

点标准。由于患者可能在无医嘱和处方的情况下

长期使用药物，即自我治疗而不求助医师，故药物

过度使用性头痛的早期诊断与鉴别诊断极具挑战

性。目前，药物过度使用性头痛的客观生物学标志

物研究已取得一定进展，随着诊断方法和诊断设备

的不断改进，血清和尿液生物学标志物种类不断增

加。Shnayder等［7］发现，包括载脂蛋白 E（ApoE）、维

生素 D结合蛋白（VDBP）、脂钙蛋白型前列腺素 D2
合成酶（L⁃PGDS）等 24种血清蛋白组学以及尿调节

素、α1微球蛋白、锌 ⁃α2糖蛋白等 25种尿蛋白组学

在内的潜在生物学标志物有助于药物过度使用性

头痛的早期诊断。然而不同药物、不同人群的生物

学标志物可能有所不同。因此需撤药后密切随访

其临床结局，并根据临床病史和药物使用史，结合

客观生物学标志物，对动态修正药物过度使用性头

痛的诊断、早期准确诊断大有裨益。

二、临床特点

1.流行病学 2019年的一项基于发达国家普

通人群的调查显示，女性药物过度使用性头痛患病

率约 2%，男性为 1%［8］。慢性头痛患者的药物过度

使用性头痛患病率高达 70%［9］，且其头痛类型主要

为偏头痛（65%）和紧张型头痛（27%）［10］。奥地利学

者总结 1984-2015年住院治疗的药物过度使用性头

痛患者的流行病学资料，发现 787例患者有 904次
住院撤药治疗，原发性头痛中偏头痛比例自早期的

47.9%逐年增至 53.3%，紧张型头痛自 47.9%降至

34.6%，提示大部分药物过度使用性头痛仍是在进

行性恶化的偏头痛基础上过度使用急性镇痛药所

致［11］。美国慢性偏头痛流行病学和结果（CaMEO）
显示，16 789例偏头痛患者中 2975例（17.72%）符合

症状性药物过度使用的标准；Logistic回归分析显

示，症状性药物过度使用的危险因素包括每月头痛

发作时间 ≥ 15天、中至重残［偏头痛残疾程度评价

问卷（MIDAS）评分 ≥ 11］、偏头痛发作间期负担量表

（MIBs）评分 ≥ 3、严重的偏头痛发作间期疾病负担、

应用预防性治疗药物、6 个月内因头痛急诊就诊共

计 6项指标［12］，提示药物过度使用性头痛与偏头痛

密切相关。但该项研究有 67.93%（2021/2975）症状

性药物过度使用患者每月头痛发作时间 < 15天［12］，

提示有 2/3的症状性药物过度使用患者不符合药物

过度使用性头痛的诊断标准。因此，药物过度使用

性头痛与偏头痛的确切关系尚待进一步研究。

2.临床表现 药物过度使用性头痛的突出表现

为原发性头痛发作频率增加，头痛特征逐渐不明

显，如头痛性质、强度、部位改变，甚至畏光、畏声、

畏嗅、恶心、呕吐等非头痛症状发作频率和程度亦

随之改变，先兆症状可能消失，最终进展为每日头

痛；而偏头痛的某些特征可能保留，如月经期加重、

明确的诱发因素、偏侧头痛等［13］。此外，药物过度

使用性头痛患者还可能存在行为学异常，如自杀意

念和自杀风险均较高。Wang等［14］对 603例慢性偏

头痛患者进行自杀风险评估，35.49%（214/603）有自

杀意念，13.43%（81/603）自杀未遂；其中，存在药物

过度使用性头痛的慢性偏头痛患者（320例）自杀意

念风险增加（OR = 1.750，95%CI：1.200 ~ 2.560；P =
0.004），自杀未遂风险亦增加（OR = 1.880，95%CI：
1.090 ~ 3.240；P = 0.024）。因此，临床有必要对药物

过度使用性头痛患者的自杀风险进行评估，以期早

期发现并进行危机干预。

三、药物过度使用与药物依赖

非甾体抗炎药（NSAID）、复方镇痛药和阿片类

药物是药物过度使用性头痛的常用药物。目前，非

甾体抗炎药仍是临床最常用的镇痛药，而麦角胺的

使用有所减少，特别是在美国和欧洲［15⁃16］。奥地利

Salhofer⁃Polanyi等［11］进行的为期 32年的随访研究

显示，过度使用的药物如曲坦类、非吗啡类镇痛药、

吗 啡 类 镇 痛 药 增 加 ，而 麦 角 类 药 物 逐 年 减 少 。

AMPP （American Migraine Prevalence and
Prevention）研究显示，与非甾体抗炎药、曲坦类药物

不同，巴比妥类药物的使用频率 > 5次/月、吗啡类药

物 > 8次/月即可导致药物过度使用性头痛［17］。动物

实验显示，成年雄性 C57Bl6/J小鼠反复腹腔注射拉

米地坦（lasmiditan）11天后即可引起药物过度使用

性头痛样神经生物学和行为学改变，而反复腹腔注

射乌布吉泮（ubrogepant）则不引起类似改变，提示不

同新型药物导致药物过度使用性头痛的风险存在

差异［18］。新型药物导致药物过度使用性头痛的作

用机制尚待进一步研究。此外，药物剂量亦十分重
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要，阿片类和巴比妥类药物均存在剂量依赖性［12］。

药物过度使用性头痛有别于药物诱发的头痛，

是一种独立疾病［12］。药物过度使用未必导致药物

过度使用性头痛，其发病机制尚不清楚，可能有行

为学因素的参与。目前尚未在强迫性行为与药物

过度使用之间建立直接联系。Migliore等［19］的行为

学研究显示，与健康对照者相比，药物过度使用性

头痛患者 Barratt冲动性量表（BIS⁃11）总评分以及运

动冲动性、无计划冲动性分评分无明显变化，而注

意 力 冲 动 性 分 评 分 增 加 ；且 BIS ⁃ 11 总 评 分（r =
0.330，P = 0.020）和注意力冲动性分评分（r = 0.430，
P < 0.002）与头痛影响测验 ⁃6（HIT⁃6）评分呈正相

关，提示药物过度使用性头痛患者确实存在与其发

病相关的行为学异常。

药物依赖是药物与机体相互作用造成的一种

精神状态，有时也表现为一种强迫性连续或定期服

药的行为及其他反应，其目的是感受药物奖赏效

应，有时也为避免突然停药引起的不适。美国精神

障碍诊断与统计手册第 5版（DSM⁃5）的物质相关及

成瘾障碍的诊断标准包括咖啡因、大麻类物质、阿

片类物质等 10种物质，但不包括非甾体抗炎药和曲

坦类、麦角类药物［20］。有些药物过度使用性头痛患

者的行为学表现类似其他药物成瘾，表现为使用或

寻找药物的过程反复以及神经抑制机制损害致自

我控制障碍（如极度渴望和冲动）。临床常用依赖

程度量表（SDS）预测药物过度使用，该量表可以有

效评估药物过度使用和药物依赖，评分 ≥ 5即存在

药物过度使用。研究显示，药物过度使用性头痛患

者 SDS评分较酒精、安非他命、大麻类物质和可卡因

过度使用者高 2分，提示药物过度使用性头痛患者

的药物依赖程度更严重［8］。Kristoffersen等［21］的研

究显示，> 50% 的药物过度使用性头痛患者符合

DSM⁃Ⅳ中物质依赖的诊断标准，受试者工作特征

（ROC）曲线显示，SDS评分诊断药物过度使用性头

痛的曲线下面积（AUC）为 88%，且较低的 SDS评分

（< 5）与成功撤药呈正相关（P = 0.004），该项研究确

定 SDS评分的截断值具有重要临床参考价值。SDS
量表和利兹依赖性问卷（LDQ）除可筛查药物过度使

用外，还可用于判断患者预后，上述两个量表的依

赖评分越高、药物过度使用性头痛越易复发、撤药

过程越易失败［22］。

四、治疗方法

药物过度使用性头痛通常为难治性慢性头痛，

其治疗极具挑战性。2011年，欧洲神经科学协会联

盟（EFNS）头痛学组率先制定药物过度使用性头痛

治疗指南［23］；2020年，欧洲神经病学学会（EAN）发

布药物过度使用性头痛管理指南［13］。频繁使用头

痛急性期治疗药物可以增加头痛发作时间，但多数

患者并未意识到过度使用镇痛药的危害，医护人员

和患者对这一危害的意识提高，对预防药物过度使

用性头痛尤为重要。

理论上讲，药物过度使用性头痛是可以预防

的。目前，绝大多数学者提倡先撤药再预防性治疗

的方案，但在实际工作中难以施行。近年来，各国

在药物过度使用性头痛的预防与治疗方面均取得

一定进展，如健康宣教、药物戒断与预防并行等程

序化方法有一定效果，但并不完美。首先应加强对

患者的健康宣教，尤其是药物过度使用性头痛高危

人群，须限制镇痛药的使用频率，同时避免使用包

含阿片类和巴比妥类成分的镇痛药［5］。通过健康宣

教和建议，对药物过度使用性头痛的预防十分有

效，有相当一部分患者可以明显减少头痛急性期治

疗药物的使用频率和剂量［24］。鉴于此，最新欧洲药

物过度使用性头痛管理指南明确指出：（1）关于镇

痛药使用频率以及发作性头痛向慢性头痛转变的

潜在关系的宣教，可以有效预防偏头痛高危患者药

物过度使用性头痛的发生；存在进展为药物过度使

用性头痛风险的患者应由全科医师或神经科医师

进行每隔 3 ~ 6 个月的随访观察；药物戒断与降低医

疗费用、提高生活质量、改善抑郁和焦虑症状有关。

（2）预防性治疗失败的药物过度使用性头痛患者应

停药；过度使用非甾体抗炎药、麦角类或曲坦类药

物的患者可突然停药或限制药物的应用；对于长期

过度使用阿片类、巴比妥类药物或镇静药的患者，

建议缓慢减量。（3）肉毒毒素 A持续性治疗可能对预

防药物过度使用性头痛复发有效，故推荐用于存在

药物过度使用性头痛复发风险的患者［5］。

大部分患者戒断过度使用的急性期治疗药物

可以有效避免药物过度使用的发生，并有可能恢复

为原有的头痛发作模式。目前认为，对于过度使用

阿片类或巴比妥类药物、含阿片类或巴比妥类成分

的复方镇痛药以及合并精神疾病和癫 的药物过度

使用性头痛患者，主要治疗方案仍是停药。对于过

度使用阿片类、巴比妥类药物或镇静药，既往药物

戒断后又重新过度使用，或者未遵循药物过度使用

终止建议的患者，仅提供建议是不合适的，需转诊
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至头痛专科治疗。丹麦 Carlsen等［25］对比分析 3种
治疗策略对药物过度使用性头痛的疗效，共纳入

120例药物过度使用性头痛患者，随机分为戒断治

疗组、预防性治疗组和戒断联合预防性治疗组，最

终 102例完成 6 个月随访，结果显示，3组患者每月

头痛发作时间均减少，尤以戒断联合预防性治疗组

效果最佳，平均每月头痛发作时间减少 12.3天；戒

断联合预防性治疗组治愈率达 96.77％（30/31），高

于戒断治疗组［88.89%（32/36）］和预防性治疗组

［74.29%（26/35），P = 0.030］，提示在预防性治疗药

物的辅助下，戒断药物的治愈率高于仅应用预防性

药物或戒断药物的患者。积极治疗还可以降低药

物过度使用性头痛患者的 SDS评分，且在药物依赖

行为学方面，撤药的同时予以预防性治疗较单纯撤

药效果更佳［26］。然而，成功药物戒断后，原发性头

痛并未治愈，因此，需要从头痛急性期治疗管理转

变为预防性治疗管理，本质上属于再预防范畴。如

果药物过度使用性头痛患者表现出药物依赖性成

瘾行为，应有精神科医师参与疾病管理［27］。系统综

述显示，对于慢性偏头痛和药物过度使用性头痛患

者，随机对照试验支持肉毒毒素 A和托吡酯可用于

预防头痛发作；未停用急性期治疗药物情况下的预

防性治疗可在非主观药物戒断的情况下，减少头痛

发作频率和急性期治疗药物的使用，适用于过度使

用镇痛药或曲坦类药物的患者；无需停用急性期治

疗药物情况下的预防性治疗适用于停药困难的患

者［24］。除肉毒毒素 A和托吡酯外，靶向降钙素基因

相关肽（CGRP）及其受体的单克隆抗体对药物过度

使用性头痛的治疗试验也取得了理想的效果。

2019年，一项评估降钙素基因相关肽受体单克隆抗

体厄瑞努单抗（erenumab）疗效的研究纳入 667例慢

性偏头痛患者，274例（41.08%）为药物过度使用性

头痛患者，经厄瑞努单抗治疗后平均每月头痛发作

时间减少 6.6天，安慰剂组减少 4.2天（P = 0.021）［28］；

同时，厄瑞努单抗还可以提高生活质量［29⁃34］。Talbot
等［35］认为，对于肉毒毒素 A治疗无效的慢性偏头痛

患者，厄瑞努单抗同样有效。上述研究提示，慢性

偏头痛包括药物过度使用性头痛患者应用厄瑞努

单抗安全、有效，但尚待进一步验证。另一项关于

降 钙 素 基 因 相 关 肽 单 克 隆 抗 体 伽 奈 珠 单 抗

（galcanezumab）的随机安慰剂对照Ⅲ期试验的亚组

分析显示，与安慰剂组相比，发作性偏头痛和慢性

偏头痛包括药物过度使用性头痛患者予以伽奈珠

单抗 120或 240 mg治疗后，平均每月头痛发作时间

减少（P < 0.001），药物过度使用发生率降低（P <
0.001），提示伽奈珠单抗可以有效预防药物过度使

用性头痛［36］。鉴于上述免疫治疗的逐步完善，有学

者提出慢性偏头痛和药物过度使用性头痛治疗的

春天即将到来。

此外，药物过度使用性头痛还与精神疾病和心

理疾病有关，常共病焦虑、抑郁、睡眠障碍等［37］。部

分患者对程序化治疗反应较差，提示为难治性药物

过度使用性头痛；此外，共病抑郁、焦虑、睡眠障碍

亦可使患者对程序化治疗无反应［38］。这些复杂类

型的药物过度使用性头痛患者需精神科、心理科医

师共同参与治疗［39］。因此，对于共病焦虑、抑郁、睡

眠障碍的患者，应考虑个体化治疗，并重视非药物

治疗［40］。

综上所述，尽管药物过度使用性头痛是涉及医

学、经济学和社会学的全球性公共卫生问题，但仍

是可预防、可控制的继发性头痛类型。高频或慢性

原发性头痛是药物过度使用性头痛的危险因素，因

此，加强对原发性头痛的治疗和管理、提高患者和

医护人员对药物过度使用性头痛的认识、避免过度

使用镇痛药，是预防药物过度使用性头痛行之有效

的方法。
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