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摘 要 目的：系统评价4种降钙素基因相关肽（CGRP）单克隆抗体预防性治疗偏头痛的疗效和安全性，为临床治疗提供循证参

考。方法：计算机检索Cochrane图书馆、PubMed、Embase、中国期刊全文数据库、维普网和万方数据等，收集4种CGRP单克隆抗

体（试验组）对比安慰剂（对照组）预防性治疗偏头痛的随机对照试验（RCT）。筛选文献并提取资料后，采用Cochrane系统评价员

手册5.1.0提供的偏倚风险评估工具对纳入文献质量进行评价，采用GeMTC 0.14.3软件和Stata 16.0软件进行贝叶斯网状Meta分

析。结果：共纳入 19项 RCT，共计 11 392例患者，涉及 Erenumab 70、140 mg/月，Fremanezumab 675 mg/3月、225 mg/月，Galcane-

zumab 120、240、300 mg/月，Eptinezumab 100、300 mg/3月和安慰剂等 10种干预措施。Meta 分析结果显示，与对照组比较，4种

GGRP单克隆抗体均可显著减少患者每月平均偏头痛天数较基线的变化（MMD）（P＜0.05）；各试验组之间，与Galcanezumab 300

mg/月[MD＝－1.30，95％CI（－2.59，－0.05），P＜0.05]、Eptinezumab 100 mg/3月[MD＝－1.18，95％CI（－2.26，－0.03），P＜0.05]

比较，Fremanezumab 225 mg/月可显著减少患者 MMD；网状 Meta 排序结果为 Fremanezumab 225 mg/月＞Fremanezumab 675

mg/3 月＞Galcanezumab 120 mg/月＞Erenumab 140 mg/月＞Galcanezumab 240 mg/月＞Eptinezumab 300 mg/3 月＞Erenumab 70

mg/月＞Eptinezumab 100 mg/3月＞Galcanezumab 300 mg/月＞安慰剂。与对照组比较，4种GGRP单克隆抗体均可显著增加每月

平均偏头痛天数较基线减少≥50％的患者比例（MMD 50）（P＜0.05）；各试验组之间，与Eptinezumab 100 mg/3月组比较，Fremane-

zumab 675 mg/3月[OR＝1.51，95％CI（1.02，2.31），P＜0.05]、Fremanezumab 225 mg/月[OR＝1.58，95％CI（1.05，2.44），P＜0.05]组

的 MMD 50均显著升高；网状 Meta 排序结果为 Fremanezumab 225 mg/月＞Fremanezumab 675 mg/3月＞Erenumab 140 mg/月＞

Galcanezumab 120 mg/月＞Eptinezumab 300 mg/3月＞Galcanezumab 240 mg/月＞Erenumab 70 mg/月＞Galcanezumab 300 mg/月＞

Eptinezumab 100 mg/3月＞安慰剂。安全性方面，Fremanezumab 675 mg/3月[OR＝1.31，95％CI（1.05，1.64），P＜0.05]、Galcane-

zumab 240 mg/月[OR＝1.39，95％CI（1.09，1.74），P＜0.05]组患者的总不良反应发生率（AE）均显著高于对照组；各试验组之间，与

Galcanezumab 240 mg/月组比较，Erenumab 70 mg/月[OR＝0.67，95％CI（0.50，0.93），P＜0.05]、140 mg/月[OR＝0.70，95％CI（0.51，

0.98），P＜0.05]组患者的 AE 均显著降低；与 Fremanezumab 675 mg/3 月组比较，Erenumab 70 mg/月[OR＝0.72，95％CI（0.52，

0.98），P＜0.05]组患者的 AE 显著降低；网状 Meta 排序结果为 Galcanezumab 240 mg/月＞Fremanezumab 675 mg/3月＞Galcane-

zumab 120 mg/月＞Galcanezumab 300 mg/月＞Eptinezumab 300 mg/3月＞Fremanezumab 225 mg/月＞Eptinezumab 100 mg/3月＞

安慰剂＞Erenumab 140 mg/月＞Erenumab 70 mg/月。结论：4种 CGRP 单克隆抗体均能预防性治疗偏头痛，其中 Fremanezumab

225 mg/月的疗效可能最佳，Erenumab 70 mg/月的安全性可能最高。
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ABSTRACT OBJECTIVE：To systematically evaluate the efficacy and safety of 4 kinds of calcitonin gene-related peptide

（CGRP）monoclonal antibodies in the preventive treatment of migraine，and to provide evidence-based reference for the clinical

treatment of migraine. METHODS：Retrieved from the Cochrane Library，PubMed，Embase，CJFD，VIP and Wanfang database，

RCTs about 4 kinds of CGRP monoclonal antibodies （trial

group） versus placebo （control group） in the preventive

treatment of migraine were collected. After literature screening

and data extraction， the quality evaluation of included

literature was performed by using the bias risk assessment tool

provided by the Cochrane system evaluator manual 5.1.0.
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偏头痛是一种以反复发作的偏侧搏动性头痛为特

征的原发性、致残性神经系统疾病，其在世界范围内的

发病率约为 14.7％，在我国的发病率约为 9.3％，且女性

显著高于男性[1-3]。偏头痛的治疗主要分为急性期治疗

和预防性治疗，其中预防性治疗的目的是降低偏头痛发

作的频率、严重程度，缩短持续时间[1，4]。目前，临床上用

于预防性治疗偏头痛的药物主要有β受体阻滞药（如普

萘洛尔、美托洛尔）、抗癫痫药（如丙戊酸、托吡酯）、钙离

子通道阻滞药（如氟桂利嗪）和三环类抗抑郁药（如阿米

替林）等[4]。但由于这些药物的特异性不高且不良反应

较多而致患者的用药依从性较差，因此临床迫切需要一

种安全有效的偏头痛新疗法[4-5]。

近年来，靶向拮抗降钙素基因相关肽（CGRP）通路

已经成为偏头痛治疗药物研发的热点，而CGRP单克隆

抗体也成为了预防性治疗偏头痛的新选择[2]。截至2020

年3月，Erenumab（以下简称“Er”）、Fremanezumab（以下

简称“Fr”）、Galcanezumab（以下简称“Ga”）和Eptinezumab

（以下简称“Ep”）均已获得美国FDA批准上市，上述药物

可通过皮下或静脉注射用于偏头痛的预防性治疗[2，6]。此

外，Er和Ga也已获得国家药品监督管理局临床试验默

示许可，正在国内进行临床试验[7]。

虽然有研究对 CGRP 单克隆抗体对比安慰剂用于

预防性治疗偏头痛的疗效和安全性进行了Meta分析，

但这些研究仅为单用CGRP单克隆抗体[4-5，8]，未对上述4

种CGRP单克隆抗体的疗效和安全性进行比较，哪种剂

量的 CGRP 单克隆抗体疗效更佳、安全性更高尚未明

确。贝叶斯网状Meta分析是基于贝叶斯定理的一种统

计学方法，可采用直接或间接比较的方法实现同时对 3

种及以上干预措施的比较并进行排序[9]。为此，本研究

采用贝叶斯网状 Meta 分析的方法系统评价了 Er、Fr、

Ga、Ep等4种CGRP单克隆抗体预防性治疗偏头痛的疗

效和安全性的差异，以期为其在国内上市及临床治疗提

供循证医学证据。

Bayesian network Meta-analysis was performed by using GeMTC 0.14.3 software and Stata 16.0 software. RESULTS：A total of 19

RCTs involving 11 392 patients were included，involving 10 interventions，such as Erenumab 70，140 mg/month；Fremanezumab

675 mg/3 months，225 mg/month；Galcanezumab 120，240，300 mg/month；Eptinezumab 100 mg/3 months，300 mg/3 months

and placebo. Results of Meta-analysis showed that compared with control group，4 kinds of CGRP monoclonal antibodies

significantly reduced the change of mean monthly migraine days （MMD）（P＜0.05）. Among trial groups， compared with

Galcanezumab 300 mg/month [MD＝－1.30，95％CI（－2.59，－0.05），P＜0.05] and Eptinezumab 100 mg/3 months [MD＝－1.18，

95％ CI（－2.26，－0.03），P＜0.05]，Fremanezumab 225 mg/month could significantly reduce MMD. Network Meta-analysis

ranking showed that Fremanezumab 225 mg/month＞Fremanezumab 675 mg/3 months＞Galcanezumab 120 mg/month＞Erenumab

140 mg/month＞Galcanezumab 240 mg/month＞Eptinezumab 300 mg/3 months＞Erenumab 70 mg/month＞Eptinezumab 100 mg/3

months＞Galcanezumab 300 mg/month＞placebo. Compared with control group，4 kinds of CGRP monoclonal antibodies were

significantly increased of the proportion of patients whose mean monthly migraine days reduction≥50％ compared with baseline

（MMD 50）（P＜0.05）. Among trial groups，compared with Eptinezumab 100 mg/3 months group，MMD 50 of Fremanezumab

675 mg/3 months group [OR＝1.51，95％CI（1.02，2.31），P＜0.05]，Fremanezumab 225 mg/month group [OR＝1.58，95％CI

（1.05，2.44），P＜0.05] were increased significantly. Network Meta-analysis ranking showed that Fremanezumab 225 mg/month＞

Fremanezumab 675 mg/3 months＞Erenumab 140 mg/month＞Galcanezumab 120 mg/month＞Eptinezumab 300 mg/3 months＞

Galcanezumab 240 mg/month＞Erenumab 70 mg/month＞Galcanezumab 300 mg/month＞Eptinezumab 100 mg/3 months＞placebo.

In terms of safety，incidence of total adverse events（AE）of trial groups receiving Fremanezumab 675 mg/3 months [OR＝1.31，

95％ CI（1.05，1.64），P＜0.05]，Galcanezumab 240 mg/month [OR＝1.39，95％ CI（1.09，1.74），P＜0.05] were significantly

higher than control group. Among trial groups，compared with Galcanezumab 240 mg/month group，AE of Erenumab 70 mg/month

group [OR＝0.67，95％CI（0.50，0.93），P＜0.05]，Erenumab 140 mg/month group [OR＝0.70，95％CI（0.51，0.98），P＜0.05]

were decreased significantly. Compared with Fremanezumab 675 mg/3 months group，AE of Erenumab 70 mg/month group [OR＝

0.72，95％CI（0.52，0.98），P＜0.05] were decreased significantly. Network Meta-analysis ranking showed that Galcanezumab 240

mg/month＞ Fremanezumab 675 mg/3 months＞Galcanezumab 120 mg/month＞Galcanezumab 300 mg/month＞Eptinezumab 300

mg/3 months＞Fremanezumab 225 mg/month＞Eptinezumab 100 mg/3 months＞placebo＞Erenumab 140 mg/month＞Erenumab 70

mg/month. CONCLUSIONS：Four kinds of CGRP monoclonal antibodies are effective in the preventive treatment of migraine，

among which Fremanezumab 225 mg/month is most likely to have the best efficacy and Erenumab 70 mg/month is most likely to

have the highest safety.

KEYWORDS Calcitonin gene-related peptide monoclonal antibodies； Preventive treatment；Migraine； Bayesian network

Meta-analysis；Efficacy；Safety
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1 资料与方法

1.1 纳入与排除标准

1.1.1 研究类型 国内外公开发表的随机对照试验

（RCT）；语种限定为中文和英文。

1.1.2 研究对象 ①符合国际头痛疾病分类第 2 版

（ICHD-Ⅱ）[10]或第 3版（ICHD-Ⅲ）[11]中偏头痛的诊断标

准；②50岁或50岁前发病，至少有1年的偏头痛病史；③

年龄≥18岁；④性别、种族不限。

1.1.3 干预措施 试验组患者给予CGRP单克隆抗体，

包括Er（70、140 mg/月）、Fr（675 mg/3月、225 mg/月）、Ga

（120、240、300 mg/月）、Ep（100、300 mg/3月）；对照组患

者给予安慰剂。

1.1.4 结局指标 ①每月平均偏头痛天数较基线的变

化（MMD）；②每月平均偏头痛天数较基线减少≥50％

的患者比例（MMD 50）；③总不良反应发生率（AE）。

1.1.5 排除标准 ①非RCT，交叉试验；②动物实验，自

身对照试验，开放性研究；③综述；④个案报道，会议论

文；⑤未报道相关药物剂量的临床试验。

1.2 文献检索策略

计算机检索 Cochrane 图书馆、PubMed、Embase、中

国期刊全文数据库、维普网和万方数据等。中文检索词

为“Erenumab”“Fremanezumab”“Galcanezumab”“Eptine-

zumab”“降钙素基因相关肽单克隆抗体”“CGRP单克隆

抗体”“偏头痛”“预防性治疗”。英文检索词为“Erenum-

ab”“AMG334”“Fremanezumab”“TEV-48125”“Galcane-

zumab”“LY2951742”“Eptinezumab”“ALD403”“Calcito-

nin gene-related peptide monoclonal antibodies”“CGRP

monoclonal antibodies”“Migraine”“Preventive treat-

ment”。检索时限均为各数据库建库起至2020年3月。

1.3 文献筛选、资料提取与文献质量评价

由2名研究者根据纳入与排除标准独立阅读题目和

摘要进行初筛，对可能符合的文献进一步阅读全文以确

定是否纳入，如遇分歧则通过讨论或由第３名研究者裁

决。提取资料包括第一作者、发表年份、患者例数、年

龄、性别、干预措施、疗程、结局指标等。采用Cochrane

系统评价员手册 5.1.0提供的偏倚风险评估工具对纳入

文献质量进行评价，具体包括随机序列生成、分配隐藏、

对受试者和干预者施盲、对结局评估者施盲、结果数据

的完整性、选择性报告结果、其他偏倚来源；每项评价结

果均分为低风险、高风险和不清楚[12]。

1.4 统计学方法

采用GeMTC 0.14.3软件和Stata 16.0软件进行贝叶

斯网状Meta分析。连续性变量采用均数差（MD）及其

95％置信区间（CI）表示；二分类变量采用比值比（OR）

及其95％CI表示。采用Stata 16.0软件绘制网状证据关

系图以呈现不同干预措施间存在的直接比较与间接

比较关系。其中，马尔科夫链设置为 4条，迭代次数设

置为 50 000次，前 20 000次用于退火消除初始值的影

响。采用节点分析模型进行一致性检验，若直接比较结

果与间接比较结果间差异无统计学意义（P＞0.05），则

采用一致性模型进行网状Meta分析；反之，则采用不一

致性模型[13]。通过潜在尺度缩减因子（PSRF）来评价迭

代收敛性，PSRF 限定于 1～1.05 时为达到满意的收

敛[14-15]。通过累积排序概率图曲线下面积对不同干预措

施进行排序，曲线下面积的百分比越大表示排序越靠

前[15]。采用Stata 16.0软件绘制倒漏斗图以评价发表偏

倚。P＜0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 文献检索结果与纳入研究基本信息

初检共得到相关文献 3 481篇，去除重复发表的文

献、阅读题目和摘要后，进一步阅读全文，最终纳入19项

研究 [16-34]，其中 6项 [16-21]为 Er、4项 [22-25]为 Fr、6项 [26-31]为

Ga、3项[32-34]为Ep。共计11 392例患者，其中试验组6 548

例，对照组 4 844例。文献筛选流程图见图 1，纳入研究

基本信息见表1。

2.2 纳入文献质量评价结果

19项研究 [16-34]均为 RCT；17项研究 [16-31，34]描述了随

机序列生成和分配隐藏的具体方案，均采用交互式语音/

网络响应系统；19项研究 [16-34]均采用了盲法；16项研

究[16-27，31-34]结果数据完整；3项研究[28-30]退出失访率较高，

且未描述缺失数据的处理方法；19项研究[16-34]均未选择

性报告研究结果，均不清楚是否存在其他偏倚来源，详

见图2、图3。

2.3 网状Meta分析结果

2.3.1 MMD 19项研究 [16-34]报道了 MMD。本次网状

Meta分析网络中共有 10种干预措施，分别为Er 70、140

mg/月，Fr 675 mg/3月、225 mg/月，Ga 120、240、300 mg/月，

Ep 100、300 mg/3月和安慰剂，其证据关系见图 4（图中

A～J 分别表示 Er 70、140 mg/月，Fr 675 mg/3 月、225

mg/月，Ga 120、240、300 mg/月，Ep 100、300 mg/3月和安

初检共获得文献（n＝3 481），其中

PubMed（n＝1 289）、Embase（n＝

985）、Cochrane 图书馆（n＝1 157）、

万方数据（n＝19）、中国期刊全文数

据库（n＝11）、维普网（n＝20）

初筛获得文献（n＝39）

最终纳入文献（n＝19）

排除未报道相关药物剂量的文献（n＝

3），事后分析、汇总分析（n＝11），开放标

签长期安全性研究（n＝2），Ⅰ期临床试

验（n＝4）

EndNote X9去除重复文献（n＝707）、阅

读题目和摘要后排除文献（n＝2 735）

图1 文献筛选流程图

Fig 1 Flow chart of literature screening
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表1 纳入研究基本信息

Tab 1 General information of included studies

第一作者及发表年份

Sakai F 2019[16]

Reuter U 2018[17]

Dodick DW 2018a[18]

Tepper S 2017[19]

Goadsby PJ 2017[20]

Sun H 2016[21]

Ferrari MD 2019[22]

Dodick DW 2018b[23]

Silberstein SD 2017[24]

Bigal ME 2015[25]

Dodick DW 2020[26]

Goadsby PJ 2019[27]

Stauffer VL 2018[28]

Skljarevski V 2018a[29]

Skljarevski V 2018b[30]

Detke HC 2018[31]

Lipton RB 2020[32]

Ashina M 2020[33]

Dodick DW 2019[34]

组别

试验组

对照组
试验组
对照组
试验组
对照组
试验组

对照组
试验组

对照组
试验组
对照组
试验组

对照组
试验组

对照组
试验组
对照组
试验组
对照组
试验组
对照组
试验组
对照组
试验组

对照组
试验组

对照组
试验组

对照组
试验组

对照组
试验组

对照组
试验组

对照组
试验组

对照组

例数

135

137

136

121

125

286

291

191

190

286

317

319

319

107

160

276

283

279

291

290

294

376

375

96

104

117

120

49

57

213

212

433

70

67

137

231

223

461

278

277

558

356

350

366

223

224

222

122

121

121

年龄（x±s），
岁

43.8±9.0

45.0±8.3

43.7±9.1

44.6±10.5

44.2±10.6

42.0±11.0

42.0±12.0

41.4±11.3

42.9±11.1

42.1±11.3

41.1±11.3

40.4±11.1

41.3±11.2

42.6±9.9

41.4±10.0

45.8±11.0

45.9±11.1

46.8±11.1

41.1±11.4

42.9±12.7

41.3±12.0

42.0±12.4

41.4±12.0

40.8±12.4

42.0±11.6

45.6±11.0

44.4±10.8

47.0±11.0

45.0±11.0

40.9±11.9

39.1±11.5

41.3±11.4

40.6±10.9

40.8±13.2

39.5±12.1

40.9±11.2

41.9±10.8

42.3±11.3

39.7±11.9

41.1±12.4

41.6±12.1

41.0±11.7

41.0±10.4

39.6±11.3

40.0±10.7

40.2±11.7

39.9±11.7

36.7±9.4

37.2±10.0

37.2±9.2

性别，例
男性
20

25

18

24

22

41

44

25

30

60

49

47

45

25

28

47

45

46

40

46

47

45

45

9

12

86

86

41

47

32

37

71

11

11

28

34

32

68

41

51

75

49

36

41

44

25

36

18

23

12

女性
115

112

118

97

103

245

247

166

160

226

268

272

274

82

132

229

238

233

251

244

247

331

330

87

92

31

34

8

10

181

175

362

59

56

109

197

191

393

237

226

483

307

314

325

179

199

186

104

98

109

干预措施

Er 70 mg/月
Er 140 mg/月
安慰剂
Er 140 mg/月
安慰剂
Er70 mg/月
安慰剂
Er 70 mg/月
Er 140 mg/月
安慰剂
Er 70 mg/月
Er 140 mg/月
安慰剂
Er 70 mg/月
安慰剂
Fr 675 mg/3月
Fr 225 mg/月
安慰剂
Fr 675 mg/3月
Fr 225 mg/月
安慰剂
Fr 675 mg/3月
安慰剂
Fr 225 mg/月
安慰剂
Ga 300 mg/月
安慰剂
Ga 300 mg/月
安慰剂
Ga 120 mg/月
Ga 240 mg/月
安慰剂
Ga 120 mg/月
Ga 300 mg/月
安慰剂
Ga 120 mg/月
Ga 240 mg/月
安慰剂
Ga 120 mg/月
Ga 240 mg/月
安慰剂
Ep 100 mg/3月
Ep 300 mg/3月
安慰剂
Ep 100 mg/3月
Ep 300 mg/3月
安慰剂
Ep 100 mg/3月
Ep 300 mg/3月
安慰剂

疗程，周

24

12

12

12

24

12

12

12

12

12

12

8

24

12

24

12

12

12

12

结局
指标

①②③

①②③

①②③

①②③

①②③

①②③

①②③

①②③

①②③

①②③

①②③

①②③

①②③

①②③

①②③

①②③

①②③

①②③

①②③

慰剂；圆点表示干预措施，圆点越大表示接受该干预措

施的患者越多；直线表示两种干预措施间存在直接比较

证据，直线越粗表示两种干预措施进行直接比较的研究

数量越多[35]，下同）。

节点分析模型结果显示，直接比较结果与间接比较

结果间差异均无统计学意义（P＞0.05），详见表2。

表2 MMD的节点分析模型结果

Tab 2 Node analysis model results of MMD

干预措施
B vs. A

D vs. C

G vs. E

直接[MD（95％CI）]

－0.18（－0.84，0.55）

－0.41（－1.22，0.44）

0.75（－0.67，2.07）

间接[MD（95％CI）]

－0.02（－1.55，1.57）

－0.92（－2.72，0.99）

0.23（－1.86，2.49）

网络[MD（95％CI）]

－0.22（－0.83，0.43）

－0.43（－1.23，0.36）

0.76（－0.36，1.84）

P

0.85

0.58

0.70

网状 Meta 分析结果显示，与对照组比较，Er 70

mg/月[MD＝－1.57，95％CI（－2.11，－1.07），P＜0.05]、

140 mg/月 [MD＝－1.79，95％CI（－2.38，－1.20），P＜

0.05]，Fr 675 mg/3 月 [MD＝－ 1.94，95％ CI（－ 2.69，

－ 1.25），P＜0.05]、225 mg/月 [MD＝－ 2.37，95％ CI

（－3.17，－1.66），P＜0.05]，Ga 120 mg/月[MD＝－1.82，

95％CI（－2.43，－1.22），P＜0.05]、240 mg/月[MD＝－1.77，

95％CI（－2.44，－1.08），P＜0.05]、300 mg/月 [MD＝

－1.06，95％ CI（－2.10，－0.05），P＜0.05]，Ep 100

mg/3 月 [MD＝－1.19，95％ CI（－2.12，－0.39），P＜

0.05]、300 mg/3月[MD＝－1.61，95％CI（－2.55，－0.83），

图2 偏倚风险条形图

Fig 2 Bar chart of bias risk

图3 偏倚风险图

Fig 3 Bias risk chart

图4 纳入研究中MMD的证据关系

Fig 4 Evidence relationship of MMD in included stu-

dies
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表3 两组患者MMD的网状Meta分析结果

Tab 3 Network Meta-analysis results of MMD in 2 groups

组别
试验组

对照组

MD（95％CI）

Er 70 mg/月
0.22（－0.43，0.83）

0.36（－0.51，1.28）

0.79（－0.08，1.74）

0.26（－0.58，1.04）

0.20（－0.68，1.04）

－0.51（－1.67，0.64）

－0.39（－1.33，0.68）

0.03（－0.90，1.12）

－1.57（－2.11，－1.07）

Er 140 mg/月
0.15（－0.75，1.11）

0.57（－0.33，1.56）

0.03（－0.82，0.89）

－0.03（－0.94，0.87）

－0.73（－1.93，0.48）

－0.61（－1.58，0.51）

－0.18（－1.14，0.96）

－1.79（－2.38，－1.20）

Fr 675 mg/3月
0.43（－0.36，1.23）

－0.12（－1.09，0.80）

－0.17（－1.20，0.79）

－0.89（－2.15，0.37）

－0.76（－1.81，0.39）

－0.32（－1.39，0.85）

－1.94（－2.69，－1.25）

Fr 225 mg/月
－0.55（－1.56，0.39）

－0.60（－1.65，0.37）

－1.30（－2.59，－0.05）

－1.18（－2.26，－0.03）

－0.76（－1.83，0.40）

－2.37（－3.17，－1.66）

Ga 120 mg/月
－0.05（－0.76，0.65）

－0.76（－1.84，0.36）

－0.64（－1.62，0.50）

－0.22（－1.18，0.94）

－1.82（－2.43，－1.22）

Ga 240 mg/月
－0.71（－1.90，0.53）

－0.58（－1.59，0.59）

－0.16（－1.16，1.03）

－1.77（－2.44，－1.08）

Ga 300 mg/月
0.13（－1.14，1.50）

0.56（－0.72，1.93）

－1.06（－2.10，－0.05）

Ep 100 mg/3月
0.43（－0.40，1.28）

－1.19（－2.12，－0.39）

Ep 300 mg/3月
－1.61（－2.55，－0.83）安慰剂

P＜0.05] 均可显著减少 MMD。各试验组之间，与 Ga

300 mg/月 [MD＝－1.30，95％CI（－2.59，－0.05），P＜

0.05]、Ep 100 mg/3 月 [MD＝－1.18，95％CI（－2.26，

－0.03），P＜0.05]比较，Fr 225 mg/月可显著减少患者

MMD；其余各试验组组间比较差异均无统计学意义

（P＞0.05），详见表3。

网状 Meta 排序结果显示，Fr 225 mg/月（93.9％）＞

Fr 675 mg/3 月（71.8％）＞Ga 120 mg/月（63.8％）＞Er

140 mg/月（62.7％）＞Ga 240 mg/月（60.3％）＞Ep 300

mg/3月（51.4％）＞Er 70 mg/月（45.7％）＞Ep 100 mg/3月

（26.4％）＞Ga 300 mg/月（23.7％）＞安慰剂（0.3％）。

2.3.2 MMD 50 19项研究[16-34]报道了MMD 50。本次

网状 Meta 分析网络中共有 10种干预措施，分别为 Er

70、140 mg/月，Fr 675 mg/3月、225 mg/月，Ga 120、240、

300 mg/月，Ep 100、300 mg/3月和安慰剂，其证据关系见

图5。

图5 纳入研究中MMD 50的证据关系

Fig 5 Evidence relationship of MMD 50 in included

studies

节点分析模型结果显示，直接比较结果与间接比较

结果间差异均无统计学意义（P＞0.05），详见表4。

表4 MMD 50的节点分析模型结果

Tab 4 Node analysis model results of MMD 50

干预措施
B vs. A

D vs. C

G vs. E

直接[logOR（95％CI）]

0.18（－0.14，0.47）

0.08（－0.27，0.44）

－0.00（－0.78，0.71）

间接[logOR（95％CI）]

0.25（－0.54，1.04）

－0.19（－0.95，0.53）

－0.40（－0.98，0.16）

网络[logOR（95％CI）]

0.20（－0.09，0.47）

0.05（－0.27，0.35）

－0.21（－0.69，0.25）

P

0.86

0.50

0.39

网状 Meta 分析结果显示，与对照组比较，Er 70

mg/月 [OR＝2.12，95％ CI（1.69，2.77），P＜0.05]、140

mg/月 [OR＝2.59，95％CI（1.97，3.45），P＜0.05]，Fr 675

mg/3 月 [OR＝2.85，95％CI（2.15，3.87），P＜0.05]、225

mg/月[OR＝3.00，95％CI（2.19，4.12），P＜0.05]，Ga 120

mg/月 [OR＝2.28，95％ CI（1.79，3.00），P＜0.05]、240

mg/月 [OR＝2.34，95％ CI（1.79，3.08），P＜0.05]、300

mg/月[OR＝1.82，95％CI（1.23，2.76），P＜0.05]，Ep 100

mg/3 月 [OR＝1.88，95％CI（1.41，2.54），P＜0.05]、300

mg/3 月 [OR＝2.26，95％CI（1.67，3.05），P＜0.05]组的

MMD 50均显著升高。各试验组之间，与Ep 100 mg/3月

比较，Fr 675 mg/3月[OR＝1.51，95％CI（1.02，2.31），P＜

0.05]、225 mg/月 [OR＝1.58，95％ CI（1.05，2.44），P＜

0.05]组的MMD 50均显著升高；其余各试验组组间比较

差异均无统计学意义（P＞0.05），详见表5。

表5 两组患者MMD 50的网状Meta分析结果

Tab 5 Network Meta-analysis results of MMD 50 in 2 groups

组别
试验组

对照组

OR（95％CI）

Er 70 mg/月
0.82（0.62，1.10）

0.74（0.51，1.08）

0.71（0.48，1.06）

0.93（0.66，1.33）

0.91（0.64，1.33）

1.16（0.73，1.88）

1.13（0.78，1.67）

0.94（0.65，1.42）

2.12（1.69，2.77）

Er 140 mg/月
0.91（0.61，1.34）

0.86（0.57，1.32）

1.13（0.78，1.65）
1.11（0.76，1.64）

1.41（0.88，2.31）

1.38（0.93，2.07）

1.15（0.78，1.75）

2.59（1.97，3.45）

Fr 675 mg/3月
0.95（0.70，1.32）

1.25（0.85，1.85）

1.22（0.83，1.84）

1.56（0.93，2.60）

1.51（1.02，2.31）

1.26（0.85，1.96）

2.85（2.15，3.87）

Fr 225 mg/月
1.31（0.87，1.96）

1.28（0.85，1.95）

1.64（0.96，2.74）

1.58（1.05，2.44）

1.32（0.87，2.07）

3.00（2.19，4.12）

Ga 120 mg/月
0.98（0.74，1.31）

1.26（0.79，1.98）

1.22（0.82，1.83）

1.01（0.69，1.53）

2.28（1.79，3.00）

Ga 240 mg/月
1.28（0.79，2.05）

1.24（0.83，1.86）

1.03（0.69，1.56）

2.34（1.79，3.08）

Ga 300 mg/月
0.97（0.59，1.63）

0.81（0.50，1.36）

1.82（1.23，2.76）

Ep 100 mg/3月
0.83（0.62，1.13）

1.88（1.41，2.54）

Ep 300 mg/3月
2.26（1.67，3.05） 安慰剂
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网状 Meta 排序结果显示，Fr 225 mg/月（90.1％）＞

Fr 675 mg/3 月（84.3％）＞Er 140 mg/月（72.2％）＞Ga

120 mg/月（60.3％）＞Ep 300 mg/3月（52.5％）＞Ga 240

mg/月（49.6％）＞Er 70 mg/月（39.3％）＞Ga 300 mg/月

（26.5％）＞ Ep 100 mg/3月（25.2％）＞安慰剂（0）。

2.3.3 AE 19项研究 [16-34]报道了 AE。本次网状 Meta

分析网络中共有10种干预措施，分别为Er 70、140 mg/月，

Fr 675 mg/3月、225 mg/月，Ga 120、240、300 mg/月，Ep

100、300 mg/3月和安慰剂，其证据关系见图6。

节点分析模型结果显示，直接比较结果与间接比较

结果间差异均无统计学意义（P＞0.05），详见表6。

表6 AE的节点分析模型结果

Tab 6 Node analysis model results of AE

干预措施
B vs. A

D vs. C

G vs. E

直接[logOR（95％CI）]

0.03（－0.25，0.29）

－0.20（－0.49，0.09）

－0.29（－0.89，0.33）

间接[logOR（95％CI）]

0.07（－0.50，0.70）

－0.73（－1.36，－0.05）

0.19（－0.31，0.72）

网络[logOR（95％CI）]

0.03（－0.21，0.27）

－0.25（－0.51，0.01）

0.00（－0.40，0.43）

P

0.88

0.13

0.22

网状 Meta 分析结果显示，Er 70 mg/月 [OR＝0.94，

95％ CI（0.76，1.15），P＞0.05]、140 mg/月 [OR＝0.97，

95％CI（0.77，1.22），P＞0.05]，Fr 225 mg/月[OR＝1.01，

95％CI（0.78，1.32），P＞0.05]，Ga 120 mg/月[OR＝1.25，

95％ CI（1.00，1.56），P＞0.05]、300 mg/月 [OR＝1.24，

95％ CI（0.86，1.82），P＞0.05]，Ep 100 mg/3 月 [OR＝

1.01，95％CI（0.78，1.31），P＞0.05]、300 mg/3 月 [OR＝

1.15，95％CI（0.88，1.51），P＞0.05]组患者的 AE 与对照

组比较，差异均无统计学意义；Fr 675 mg/3 月 [OR＝

1.31，95％CI（1.05，1.64），P＜0.05]、Ga 240 mg/月[OR＝

1.39，95％CI（1.09，1.74），P＜0.05]组患者的AE均显著

高于对照组。各试验组之间，与 Ga 240 mg/月组比较，

Er 70 mg/月[OR＝0.67，95％CI（0.50，0.93），P＜0.05]、

140 mg/月 [OR＝0.70，95％CI（0.51，0.98），P＜0.05]组

患者的AE均显著降低；与 Fr 675 mg/3月组比较，Er 70

mg/月[OR＝0.72，95％CI（0.52，0.98），P＜0.05]组患者的

AE显著降低；其余各试验组组间比较差异均无统计学

意义（P＞0.05），详见表7。

网状Meta排序结果显示，Ga 240 mg/月（88.0％）＞

Fr 675 mg/3 月（80.3％）＞Ga 120 mg/月（71.8％）＞Ga

300 mg/月（69.8％）＞Ep 300 mg/3月（57.8％）＞Fr 225

mg/月（33.7％）＞Ep 100 mg/3 月（29.4％）＞安慰剂

（28.7％ ）＞Er 140 mg/月（23.9％ ）＞Er 70 mg/月

（16.4％）。

2.4 发表偏倚分析

以MMD为指标绘制倒漏斗图，详见图7。由图7可

知，各研究散点在倒漏斗图两侧，大致呈对称分布，提示

本研究间存在发表偏倚风险的可能性较小。

3 讨论

偏头痛是一种常见的、严重的、具有致残性的神经

血管性疾病，临床治疗的安全和有效需求仍未得到满

足[2]。有研究表明，CGRP 是由三叉神经血管系统释放

的一种血管舒张性神经肽，属于降钙素、肾上腺髓质素

和胰淀素家族中的一员，在偏头痛的病理生理过程中扮

演了关键角色[36]。偏头痛发作期间，患者的CGRP血清

浓度升高；CGRP作用于CGRP受体后，可促进环磷酸腺

苷、蛋白激酶A等的磷酸化，引起血管扩张、肥大细胞脱

颗粒和神经源性炎症，从而导致偏头痛的发生 [36-38]。

CGRP单克隆抗体可通过靶向拮抗CGRP或其受体而发

挥预防性治疗偏头痛的作用，同时拮抗CGRP不会引起

血管收缩，因此对合并心血管疾病的患者相对安全[36]。

本研究采用贝叶斯网状 Meta 分析的方法对 4种

CGRP单克隆抗体共 10种干预措施（含安慰剂）的疗效

和安全性进行比较。结果显示，与对照组比较，4种

表7 两组患者AE的网状Meta分析结果

Tab 7 Network Meta-analysis results of AE in 2 groups

组别
试验组

对照组

OR（95％CI）

Er 70 mg/月
0.97（0.76，1.23）

0.72（0.52，0.98）

0.92（0.67，1.30）

0.75（0.56，1.02）

0.67（0.50，0.93）

0.76（0.50，1.14）

0.93（0.67，1.29）

0.81（0.59，1.14）

0.94（0.76，1.15）

Er 140 mg/月
0.74（0.53，1.03）

0.95（0.68，1.36）

0.78（0.56，1.07）

0.70（0.51，0.98）

0.78（0.51，1.21）

0.96（0.67，1.36）

0.84（0.60，1.20）

0.97（0.77，1.22）

Fr 675 mg/3月
1.29（0.98，1.71）

1.04（0.76，1.44）

0.95（0.68，1.31）

1.06（0.68，1.60）

1.30（0.91，1.85）

1.13（0.80，1.61）

1.31（1.05，1.64）

Fr 225 mg/月
0.81（0.57，1.13）

0.73（0.52，1.03）

0.82（0.51，1.30）

1.01（0.69，1.46）

0.88（0.60，1.26）

1.01（0.78，1.32）

Ga 120 mg/月
0.90（0.70，1.16）

1.01（0.66，1.51）

1.24（0.88，1.74）

1.09（0.77，1.52）

1.25（1.00，1.56）

Ga 240 mg/月
1.12（0.72，1.70）

1.38（0.97，1.94）

1.20（0.85，1.72）

1.39（1.09，1.74）

Ga 300 mg/月
1.23（0.80，1.97）

1.08（0.68，1.73）

1.24（0.86，1.82）

Ep 100 mg/3月
0.87（0.68，1.14）

1.01（0.78，1.31）

Ep 300 mg/3月
1.15（0.88，1.51） 安慰剂

图6 纳入研究中AE的证据关系

Fig 6 Evidence relationship of AE in included studies

··2280



中国药房 2020年第31卷第18期 China Pharmacy 2020 Vol. 31 No. 18

CGRP 单克隆抗体均可显著减少患者 MMD；各试验组

之间，与Ga 300 mg/月、Ep 100 mg/3月比较，Fr 225 mg/月

可显著减少 MMD；网状 Meta 排序为 Fr 225 mg/月＞

Fr 675 mg/3月＞Ga 120 mg/月＞Er 140 mg/月＞Ga 240

mg/月＞Ep 300 mg/3月＞Er 70 mg/月＞Ep 100 mg/3月＞

Ga 300 mg/月＞安慰剂。这提示在减少 MMD 方面，Fr

225 mg/月的效果可能最佳。4种CGRP单克隆抗体均可

显著增加MMD 50；各试验组之间，Fr 675 mg/3月、225

mg/月的MMD 50均显著高于Ep 100 mg/3月；网状Meta

排序为 Fr 225 mg/月＞Fr 675 mg/3月＞Er 140 mg/月＞

Ga 120 mg/月＞Ep 300 mg/3月＞Ga 240 mg/月＞Er 70

mg/月＞Ga 300 mg/月＞Ep 100 mg/3月＞安慰剂。这提

示在增加MMD 50方面，Fr 225 mg/月的效果可能最佳。

安全性方面，Fr 675 mg/3月、Ga 240 mg/月组患者的

AE均显著高于对照组。各试验组之间，Er 70、140 mg/月

组患者的 AE 均显著低于 Ga 240 mg/月，Er 70 mg/月组

患者的 AE 显著低于 Fr 675 mg/3月；网状 Meta 排序为

Ga 240 mg/月＞Fr 675 mg/3月＞Ga 120 mg/月＞Ga 300

mg/月＞Ep 300 mg/3月＞Fr 225 mg/月＞Ep 100 mg/3月＞

安慰剂＞Er 140 mg/月＞Er 70 mg/月。这提示Er 70 mg/月

的安全性可能最高。

本研究的局限性包括：（1）未与其他预防性治疗偏

头痛的药物进行比较；（2）未将阵发性偏头痛和慢性偏

头痛分开讨论；（3）未对具体的安全性指标进行分析；

（4）未检索其他语种的文献，故所得结论有待更多设计

严格、长期随访的大样本RCT进一步验证。
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