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补阳还五汤加减联合盐酸氟桂利嗪治疗
卵圆孔未闭相关偏头痛临床研究   
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［摘要］目的：观察补阳还五汤加减联合盐酸氟桂利嗪治疗卵圆孔未闭 （PFO） 相关偏头痛的临床疗效。

方法：选取2023年12月—2025年3月广州中医药大学第七临床医学院脑病科诊治的PFO相关偏头痛患者共70例，

根据随机数字表法分为观察组和对照组各35例。研究过程中，观察组脱落1例，对照组脱落4例。最终共65例

完成试验，其中观察组纳入 34例，对照组纳入 31例。对照组给予盐酸氟桂利嗪胶囊治疗，观察组给予补阳还

五汤加减联合盐酸氟桂利嗪胶囊治疗。连续治疗 1个月，比较 2组临床疗效和安全性，以及治疗前后偏头痛发

作频次、疼痛视觉模拟评分法 （VAS） 评分、中医证候评分及头痛影响测评量表-6 （HIT-6） 评分、血液流变

学指标水平。结果：治疗后，观察组总有效率为 91.18% （31/34），对照组为 58.06% （18/31），2 组比较，差异

有统计学意义 （P＜0.05）。治疗后，2 组头痛发作频次均较治疗前下降 （P＜0.05）；且观察组头痛发作频次少

于对照组，降幅差值亦大于对照组，差异均有统计学意义 （P＜0.05）。治疗后，2组头 VAS 评分均较治疗前下

降 （P＜0.05）；且观察组 VAS评分低于对照组，降幅差值亦大于对照组，差异均有统计学意义 （P＜0.05）。治

疗后，2 组中医证候评分均较治疗前下降 （P＜0.05）；且观察组中医证候评分低于对照组，降幅差值亦大于对

照组，差异均有统计学意义 （P＜0.05）。治疗后，2组HIT-6评分均较治疗前下降 （P＜0.05）；且观察组HIT-6
评分低于对照组，降幅差值亦大于对照组，差异均有统计学意义 （P＜0.05）。治疗后，观察组全血黏度 （高

切、低切）、血浆黏度及纤维蛋白原浓度均较治疗前下降 （P＜0.05）；且 4 项指标水平低于对照组，各项指标

降幅差值大于对照组，差异均有统计学意义 （P＜0.05）。治疗期间，2 组患者均未发生严重不良反应。结论：

补阳还五汤加减联合盐酸氟桂利嗪治疗PFO相关偏头痛疗效较好，可有效减少患者偏头痛发作频次及减轻疼痛

程度，提高患者生活质量，改善气虚血瘀证证候及血液流变学状态。
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Flunarizine Hydrochloride in the treatment of patent foramen ovale （PFO） -related migraine. Methods：A total of 70 
patients with PFO-related migraine diagnosed and treated in the Department of Encephalopathy，the Seventh School of 
Clinical Medicine，Guangzhou University of Chinese Medicine from December 2023 to March 2025 were selected and 
divided into the observation group and the control group using the random number table method，with 35 cases in each 
group. During the study，one case in the observation group and four cases in the control group dropped out. Finally，
65 patients completed the trial，including 34 in the observation group and 31 in the control group. The control group was 
treated with Flunarizine Hydrochloride Capsules， while the observation group was treated with modified Buyang 
Huanwu Decoction combined with Flunarizine Hydrochloride Capsules. After one month of continuous treatment， the 
clinical efficacy and safety were compared， and the changes in migraine attack frequency， Visual Analogue 
Scale （VAS） scores of pain，traditional Chinese medicine syndrome scores，Headache Impact Test-6 （HIT-6） scores，
hemorheological indicators were respectively compared between the two groups before and after treatment. Results：
After treatment，the total effective rate was 91.18% （31/34） in the observation group and 58.06% （18/31） in the control 
group，with significant difference between the two groups （P＜0.05）. After treatment， the migraine attack frequency 
decreased in both groups compared to before treatment （P＜0.05）； the observation group showed a lower attack 
frequency and a greater reduction than the control group （P＜0.05）. After treatment，the VAS scores decreased in both 
groups compared to before treatment （P＜0.05）；the observation group showed lower VAS scores and a greater reduction 
than the control group （P＜0.05）. After treatment，the traditional Chinese medicine syndrome scores decreased in both 
groups compared to before treatment （P＜0.05）； the observation group showed lower scores and a greater reduction 
than the control group （P＜0.05）. After treatment， the HIT-6 scores decreased in both groups compared to before 
treatment （P＜0.05）； the observation group showed lower HIT-6 scores and a greater reduction than the control 
group （P＜0.05）. After treatment，the whole blood viscosity （at high-shear rate and low-shear rate），plasma viscosity，
and fibrinogen concentration decreased in the observation group compared to before treatment （P＜0.05）； and the 
observation group had lower levels of these four indicators and a greater reduction in each indicator than the control 
group （P＜0.05）. No serious adverse reactions occurred in either group during the treatment. Conclusion：Modified 
Buyang Huanwu Decoction combined with Flunarizine Hydrochloride is effective in the treatment of PFO-related 
migraine. It can reduce the frequency and intensity of migraine attacks， improve the quality of life， alleviate the 
traditional Chinese medicine syndromes of qi deficiency and blood stasis，and improve the hemorheological status.

Keywords：Migraine；Patent foramen ovale；Buyang Huanwu Decoction；Flunarizine Hydrochloride Capsules；
Attack frequency

卵圆孔未闭（PFO）是在胚胎期形成的心脏结构发

育异常性疾病，成人患病率为 20%～25%[1]。尽管多

数患者并无明显临床症状，但因心脏血液由右向左

分流（RLS）所引发的微栓塞及血流动力学紊乱，已被

证实与隐源性脑卒中、动脉闭塞等多种心脑血管疾

病密切相关[2]。值得关注的是，PFO与偏头痛之间也

存在显著相关性——在偏头痛患者中，尤其是先兆

偏头痛患者群体里，PFO的患病率更高[3]。偏头痛是

全球第二常见且致残率较高的神经系统疾病之一[4]，

其典型的临床特征为反复的偏侧中重度搏动性疼痛，

常伴有恶心、头晕、畏光、畏声等神经反射异常及

感觉过敏表现。偏头痛的病理机制涉及三叉神经系

统激活与敏化、皮质扩散性抑制等多个环节[5]。然

而，针对 PFO 相关偏头痛这一特殊亚型，二者的关

联机制目前仍停留在假设阶段，现有诊疗指南亦尚

未给出特异性干预措施。中医学认为，PFO相关偏头

痛的病机与“久病必虚”“不通则痛”高度相关，其

证候与补阳还五汤“益气活血、祛瘀通络”的立方
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思想相契合。本研究基于中西医结合诊治思维，采

用补阳还五汤加减联合盐酸氟桂利嗪对气虚血瘀证

PFO相关偏头痛患者进行干预，取得了较好疗效，结

果报道如下。

1 临床资料

1.1 诊断标准 参照《中国偏头痛诊治指南（2022
版）》 [6]（ICHD-3分类）中先兆偏头痛及无先兆偏头痛

诊断标准，并经胸右心声学造影（c-TTE）检查证实存

在RLS，微栓子信号≥10个/30 min）。

1.2 辨证标准 参照 《中药新药临床研究指导原

则（试行）》 [7]中气虚血瘀证辨证标准。主症：搏动性

头痛或刺痛，头痛固定不移，经久不愈，遇劳加重；

次症：神疲乏力，气短懒言，自汗，面色淡白或晦

滞，妇女行经色暗或夹血块，舌质淡暗或见瘀斑，

脉细或涩。满足主症≥2项和次症≥2项则可辨证。

1.3 纳入标准 符合上述诊断及辨证标准；年龄

18～65 岁；未接受经导管 PFO 封堵术介入治疗；近

3个月未使用抗血小板药物；了解本研究内容并签署

知情同意书。

1.4 排除标准 合并其他原发性或继发性头痛者；

对本研究使用药物或所含成分过敏者；严重肝肾功

能损害者；哺乳或孕期妇女；存在未控制的精神疾

病或认知功能障碍。

1.5 脱落标准 因个人原因中途自行退出研究。

1.6 一般资料 选择 2023年 12月—2025年 3月广州

中医药大学第七临床医学院脑病科诊治的 PFO 相关

偏头痛患者共 70例，根据随机数字表法分为观察组

和对照组各 35 例。研究过程中，观察组脱落 1 例，

对照组脱落 4 例，最终共 65 例完成试验。数据收集

时，病程以半年为单位累计，不足半年者取半年。

观察组 34 例，男 15 例，女 19 例；年龄 22～57 岁，

平均（38.56±8.21）岁；病程 0.5～11 年，平均（4.78±
2.37）年。对照组31例，男13例，女18例；年龄 19～
51 岁 ， 平 均（36.55±7.10）岁 ； 病 程 1～9 年 ， 平

均（4.40±1.89）年。2组一般资料比较，差异均无统计

学意义（P＞0.05），具有可比性。本研究已通过广州

中医药大学第七临床医学院伦理委员会审核批准（批

件号：KY2023159）。

2 治疗方法

对合并高血压病、糖尿病、高脂血症等基础病

的患者均给予降压药、降糖药、降脂药等治疗。

2.1 对照组 常规西药治疗。盐酸氟桂利嗪胶囊（山

东 方 明 药 业 集 团 股 份 有 限 公 司 ， 国 药 准 字

H37023094）口服，每天1次，每次5 mg。
2.2 观察组 在对照组的基础治疗上加用补阳还五

汤治疗。处方：黄芪 30 g，赤芍 10 g，川芎 20 g，醋

延胡索 10 g，当归尾 10 g，地龙 10 g，桃仁 10 g，红

花 5 g。随证加减：气虚甚者，加党参、白术各 15 g；
血虚者，当归尾改用当归 15 g；瘀重者，加水蛭、全

蝎各10 g；兼痰湿者，加法半夏、茯苓、白术各10 g；
兼肝阳上亢者，加天麻、钩藤各 10 g。每天 1剂，加

水煎至约 400 mL，早晚分服，每周连服 5 天，休

息2天。

2组均连续治疗1个月。

3 观察指标与统计学方法

3.1 观察指标 分别于治疗前后评估 2 组患者偏头

痛强度、中医证候评分、头痛影响测评量表-6（HIT-6）
评分，并检测 2组血液流变学指标。①偏头痛强度。

包括偏头痛发作频次（次/月）和疼痛程度，疼痛程度

以视觉模拟评分法（VAS）表示（0～10 分），0 分表示

无疼痛，数值越大表示疼痛程度越重，评估值为每

次疼痛发作峰值。②中医证候评分。对气虚血瘀证

中医证候进行评分，主症 2项（头痛经久不愈，固定

不移；头隐痛或刺痛，劳则加重），根据无、轻、

中、重依次计 0、 2、 4、 6 分；次症 4 项（神疲乏

力、少气懒言、自汗、面色淡白或晦暗），依次计 0、
1、2、3 分。③HIT-6 评分。采用 HIT-6 量表进行头

痛相关功能障碍量化评估。该量表包含疼痛强度、

认知功能、社交能力、情绪障碍、日常生活、活力

水平 6项，每项赋分 6～12分，共计 36～72分，总分

与头痛对患者的影响程度呈正相关。④血液流变学

指标。清晨空腹抽取患者静脉血约6 mL，采用Sysmex 
CS5100全自动血凝分析仪检测血液流变学各项指标，

包括全血高切黏度、全血低切黏度、血浆黏度和纤

维蛋白原。⑤安全性评价。治疗过程中观察 2 组的

不良反应发生情况。⑥临床疗效。

3.2 统计学方法 采用 SPSS25.0 统计学软件进行数

据分析。符合正态分布的计量资料以均数±标准

差（x ± s）表示，组内比较采用配对样本 t检验，组间

比较采用独立样本 t检验；计数资料以百分比（%）表

示，组间比较采用 χ2检验。P＜0.05为差异有统计学

意义。
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4 疗效标准与治疗结果

4.1 疗效标准 参照 《中药新药临床研究指导原

则（试行）》 [7]，结合中医证候减分率进行评定。中医

证候减分率=（治疗前中医证候评分-治疗后中医证候

评分）/治疗前中医证候评分×100%。痊愈：主症基本

消失，中医证候减分率≥90%；显效：主症明显好转，

70%≤中医证候减分率<90%；有效：主症有所好转，

30%≤中医证候减分率<70%；无效：主症无明显好

转，中医证候减分率<30%。

4.2 2组临床疗效比较 见表 1。治疗后，观察组总

有效率为 91.18%，对照组为 58.06%，2 组比较，差

异有统计学意义（P＜0.05）。

表1 2组临床疗效比较 例（%）

组 别

观察组

对照组

χ2 值

P 值

例数

34
31

痊愈

3（8.82）
0

显效

8（23.53）
1（3.22）

有效

20（58.82）
17（54.84）

无效

3（8.82）
13（41.94）

总有效

31（91.18）
18（58.06）

9.581
0.002

4.3 2组治疗前后头痛发作频次比较 见表 2。治疗

前，2组头痛发作频次比较，差异无统计学意义（P＞

0.05）。治疗后，2组头痛发作频次均较治疗前明显下

降，且观察组头痛发作频次少于对照组、降幅差值

大于对照组，差异均有统计学意义（P＜0.05）。

表2 2组治疗前后头痛发作频次比较（x ± s） 次/月
组 别

观察组

对照组

例数

34
31

治疗前

6.71 ± 1.82
6.87 ± 1.41

治疗后

2.88 ± 1.51①②

5.16 ± 1.73①

差值

3.82 ± 1.68②

1.71 ± 1.60
注：①与本组治疗前比较，P＜0.05；②与对照组比较，P＜0.05。
4.4 2组治疗前后疼痛VAS评分比较 见表3。治疗

前，2组疼痛VAS评分比较，差异无统计学意义（P＞

0.05）。治疗后，2组 VAS评分均较治疗前明显下降，

且观察组 VAS 评分低于对照组、降幅差值大于对照

组，差异均有统计学意义（P＜0.05）。

表3 2组治疗前后疼痛VAS评分比较（x ± s） 分

组 别

观察组

对照组

例数

34
31

治疗前

5.76 ± 1.37
5.90 ± 1.33

治疗后

2.68 ± 1.34①②

4.90 ± 1.25①

差值

3.09 ± 1.29②

1.00 ± 1.15
注：①与本组治疗前比较，P＜0.05；②与对照组比较，P＜0.05。

4.5 2组治疗前后中医证候评分比较 见表 4。治疗

前，2组中医证候评分比较，差异无统计学意义（P＞

0.05）。治疗后，2组中医证候评分均较治疗前显著下

降；且观察组证候评分低于对照组、降幅差值大于

对照组，差异均有统计学意义（P＜0.05）。

表4 2组治疗前后中医证候评分比较（x ± s） 分

组 别

观察组

对照组

例数

34
31

治疗前

11.32 ± 1.82
11.16 ± 1.93

治疗后

4.15 ± 1.74①②

8.19 ± 1.99①

差值

7.18 ± 2.28②

2.97 ± 2.43
注：①与本组治疗前比较，P＜0.05；②与对照组比较，P＜0.05。

4.6 2 组治疗前后 HIT-6 评分比较 见表 5。治疗

前，2 组 HIT-6 评分比较，差异无统计学意义（P＞

0.05）。治疗后，2组HIT-6评分均较治疗前下降，且

观察组 HIT-6 评分低于对照组、降幅差值大于对照

组，差异均有统计学意义（P＜0.05）。

表5 2组治疗前后HIT-6评分比较（x ± s） 分

组 别

观察组

对照组

例数

34
31

治疗前

60.82 ± 5.56
59.26 ± 5.70

治疗后

43.76 ± 4.02①②

53.39 ± 4.59①

差值

17.06 ± 5.29②

5.87 ± 5.10
注：①与本组治疗前比较，P＜0.05；②与对照组比较，P＜0.05。

4.7 2组治疗前后血液流变学指标水平比较 见表6。
治疗前，2组血液流变学指标水平比较，差异无统计

学意义（P＞0.05）。治疗后，观察组全血黏度（高切、

低切）、血浆黏度及纤维蛋白原浓度均较治疗前明显

下降，且4项指标水平低于对照组、各指标前后差值大

于对照组，差异均有统计学意义（P＜0.05）。

4.8 不良反应 治疗期间，2 组患者均未发生严重

不良反应。

5 讨论

随着研究的不断深入，PFO相关疾病谱正持续扩

充。作为与 PFO 关联较为密切的脑血管疾病，偏头

痛不仅呈现出患病率逐年攀升的趋势，且其与多种

慢性疾病的伴发风险也显著增加[8]，已对个人及社会

造成了沉重负担。自 1998 年 PFO 与偏头痛的共病现

象被首度报道以来[9]，二者间的关联已得到广泛认

可，但关于其病理机制仍存有争议，目前多以下面

两大假设为主流观点。其中，反常栓塞学说认为，

心脏血液 RLS 产生的微栓子随未经氧合的静脉血经

PFO直接进入动脉循环，进而在脑血管中聚集，引发

脑缺氧及低灌注，最终导致脑组织损伤[10]，这一机制
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与 PFO 诱发脑卒中的过程颇为相似。而血管活性物

质学说则指出，PFO患者因存在血管内皮功能障碍，

导致未被肺循环降活的 5-羟色胺（5-HT）和降钙素基

因相关肽（CGRP）等异常累积[11]，这些血管活性物质

通过血脑屏障后激活三叉神经系统，诱发神经源性

炎症反应，该过程与偏头痛的神经血管理论形成显

著关联。无论遵循何种病理生理机制，PFO相关偏头

痛似乎与血液异常存在密切联系。基于此，本研究

采用反映血高凝及血栓形成风险的血黏度及纤维蛋

白原水平为观察指标。目前，PFO相关偏头痛的临床

干预包括针对 PFO 病因的封堵术治疗及针对头痛症

状的药物保守治疗。封堵术治疗对于 PFO 相关卒中

的年轻患者的有效性已成为国内外共识，但对偏头

痛是否适用，目前尚未达成一致的认识。药物治疗

主要包括非甾体消炎药、钙离子通道阻滞剂和

CGRP拮抗剂等。此类药物虽能在发作期短暂缓解症

状，但存在疗效不稳定、对共病改善有限等缺点。

盐酸氟桂利嗪作为常用的钙离子通道阻滞剂，可通

过减少钙离子内流、稳定脑血流、抑制血管平滑肌

过度收缩以缓解头痛[12]，但单一用药疗效有限。基于

此，本研究将其联合补阳还五汤加减应用于 PFO 相

关偏头痛的治疗。结果显示，治疗后观察组头痛发

作频次、HIT-6评分及全血黏度（高切、低切）、血浆

黏度、纤维蛋白原水平均明显低于对照组，且各指

标降幅均显著大于对照组，提示中西医联合治疗可

有效减少 PFO 相关偏头痛患者的头痛发作频次，提

高患者生活质量，改善血液异常高凝状态，其疗效

比单一西药疗效更佳。

中医学认为，PFO相关偏头痛属心脑合病范畴。

心主血脉，心病易致血瘀脉涩；脑为元神之府，脑

病常呈易虚易实之态。此病痛位虽在头，病本却关

乎心，其病机核心为“气虚血瘀”。现代病理学所述

的微栓子形成、血管活性物质蓄积过程，恰是“气

虚血瘀”理论的具象化延伸。PFO患者多因先天禀赋

失常，积损成劳，加之久病耗伤元气，“元气既虚，

必不能达于血管，血管无气，必停留而瘀”（《医林

改错》），气虚与血瘀相兼为患，“不荣”与“不通”

相互交织，终致头痛。治疗宜益气活血、通络止痛。

补阳还五汤是治疗气虚血瘀证的代表方剂，方中重

用黄芪为君药，大补元气；臣以当归尾养血活血，

二者相须为用，共同推动瘀血消散；佐以醋延胡索、

川芎、桃仁、红花等活血祛瘀；地龙为使药，可通

达经络，并引药直达病所。全方以补气为主，活血

为辅，气旺则血行得畅，血行则脑络自通，头痛随

之而止。临床中随证加减还可进一步减轻患者伴发

症状，加强临床疗效。现代药理研究亦为补阳还五

汤的疗效提供了佐证，其疗效源于多途径的靶向作

用：一方面，黄芪、当归等补益药可通过抗氧化应

激保护血管内皮、缓解血管痉挛[13-14]，这与本研究中

治疗后观察组偏头痛强度低于对照组的结果相印证；

另一方面，桃仁、地龙、川芎等活血药可抑制血小

板活化，减少微栓子因RLS进入脑循环[15-17]，从而打

破“气虚-血瘀-头痛”的恶性循环，这又与治疗后

观察组血液流变学各指标明显改善的客观数据相吻

合。本研究结果显示，治疗后观察组总有效率高于

对照组，中医证候评分、VAS 评分均低于对照组，

提示中西医联合治疗可提高临床疗效，更好地改善

气虚血瘀证系列证候，缓解头痛程度。

综上所述，补阳还五汤加减联合盐酸氟桂利嗪

可减少 PFO 相关偏头痛发作频次，改善疼痛及气虚

血瘀证相关的中医证候，纠正血液流变学异常，且

安全性较好，整体疗效优于单一西药治疗，值得临

床推广应用。

表6 2组治疗前后血液流变学指标水平比较（x ± s）
组 别

观察组

对照组

时 间 
治疗前

治疗后

差值

治疗前

治疗后

差值

例数

34
34
34
31
31
31

全血高切黏度（mPa·s）
5.22 ± 1.02
3.99 ± 0.39①②

1.22 ± 0.98②

4.96 ± 0.76
4.83 ± 0.61
0.13 ± 0.73

全血低切黏度（mPa·s）
12.11 ± 2.39

9.87 ± 1.06①②

2.24 ± 2.20②

12.50 ± 2.46
11.77 ± 1.36

0.83 ± 1.59

血浆黏度（mPa·s）
1.86 ± 0.37
1.54 ± 0.25①②

0.42 ± 0.27②

1.93 ± 0.38
1.81 ± 0.24
0.12 ± 0.23

纤维蛋白原（g/L）
4.18 ± 1.23
3.35 ± 0.91①②

0.83 ± 0.67②

4.37 ± 1.47
4.28 ± 1.06
0.09 ± 0.61

注：①与本组治疗前比较，P＜0.05；②与对照组治疗后比较，P＜0.05。
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