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ＣＧＲＰ 受体拮抗剂在偏头痛治疗中的研究新进展
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摘要　 偏头痛是一种常见的神经血管性疾病，其发病机制与降钙素基因相关肽（ＣＧＲＰ）的释放密切相关，严重影响患者的生

活质量。 ＣＧＲＰ 受体拮抗剂通过阻断 ＣＧＲＰ 与其受体之间的相互作用，抑制偏头痛的发作。 目前，Ｒｉｍｅｇｅｐａｎｔ、Ｕｂｒｏｇｅｐａｎｔ 等多

种药物已获得美国食品药品监督管理局批准或已进入临床试验阶段。 该类药物具有不诱发血管收缩、起效迅速、对免疫系统

无明显影响等优势，但其长期安全性、可能产生的耐药性及个体化治疗方案仍需进一步研究。 此外，其与现有治疗策略的联

合应用亦是未来研究的重点方向。 该文基于国内外相关研究进展进行综述，旨在为偏头痛的精准化治疗提供理论依据。
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　 　 偏头痛是常见复杂的神经血管性疾病，严重影

响患者生活质量和社会生产力［１］，病理机制涉及三

叉神经血管系统激活及降钙素基因相关肽（ｃａｌｃｉｔｏ⁃
ｎｉｎ ｇｅｎｅ⁃ｒｅｌａｔｅｄ ｐｅｐｔｉｄｅ，ＣＧＲＰ）释放。 ＣＧＲＰ 是强效

神经肽和血管舒张因子，偏头痛发作时 ＣＧＲＰ 水平

显著升高，参与血管扩张、神经炎症及疼痛信号传递
［２］。 近年 ＣＧＲＰ 相关研究进展显著，为偏头痛治疗

提供新方向［２ － ３］。 ＣＧＲＰ 受体拮抗剂（Ｇｅｐａｎｔｓ 类药

物）因独特作用机制和优良安全性，成为偏头痛治

疗的重要选择。 目前 Ｒｉｍｅｇｅｐａｎｔ、Ｕｂｒｏｇｅｐａｎｔ 等多

种 Ｇｅｐａｎｔｓ 类药物已获美国食品药品监督管理局批

准或已处于临床试验阶段［４］。 与传统曲坦类相比，
Ｇｅｐａｎｔｓ 类不引起血管收缩，对心血管疾病高风险患

者尤为适用［２，５］；相较 ＣＧＲＰ 单克隆抗体，能快速缓

解，不影响免疫系统，可用于间歇性或按需治疗，在
偏头痛管理中更灵活［５］。 尽管其疗效和耐受性良

好，但其长期安全性、耐药性及个体化治疗方案优化

仍需进一步研究［６］，与现有治疗策略联合应用以优

化管理也是未来研究重点［７］。 该文旨在总结其最

新研究进展，探讨作用机制、临床应用、安全性及未

来趋势，为偏头痛精准治疗提供理论支持。

１　 ＣＧＲＰ 受体及其拮抗剂

　 　 ＣＧＲＰ 是一种强效的神经肽和血管舒张因子，
偏头痛发作期间其血浆浓度显著升高，促进神经炎

症及疼痛信号的传导［２］。 通过阻断 ＣＧＲＰ 或其受体

的相互作用，可以有效抑制三叉神经血管通路的激

活，减少血管舒张，降低神经炎症，从而终止偏头痛

发作并降低复发风险［３，７］。 ＣＧＲＰ 受体属于 Ｇ 蛋白

偶联受体，由降钙素受体样受体、受体活性修饰蛋

白 １和受体偶联蛋白组成［２，８］。 Ｇｅｐａｎｔｓ 类药物通过

高度选择性地与 ＣＧＲＰ 受体的胞外区域结合，阻断

ＣＧＲＰ 与受体的相互作用，从而抑制偏头痛的发生

与发展［４］。 由于 Ｇｅｐａｎｔｓ 类药物透过血脑屏障的能

力有限，其主要药理作用推测发生在三叉神经节和

硬脑 膜， 这 些 区 域 ＣＧＲＰ 受 体 的 表 达 水 平 较

高［９ － １０］。 与传统的曲坦类药物相比，Ｇｅｐａｎｔｓ 类药

物不引起血管收缩，因此特别适用于心血管疾病高

风险患者，这一特点使其成为偏头痛治疗的新选

择［２，４ － ５］。 近年来，ＣＧＲＰ 受体拮抗剂因其在偏头痛

急性发作和预防治疗中的显著疗效，成为该领域的

研究热点。

２　 ＣＧＲＰ 受体拮抗剂在偏头痛中的应用

　 　 第 １ 个进入临床试验的 ＣＧＲＰ 受体拮抗剂是

Ｏｌｃｅｇｅｐａｎｔ，其静脉给药能够有效终止急性偏头痛发

作，直接证明了 ＣＧＲＰ 信号通路在偏头痛中的关键
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作用［１０］。 然而，由于 Ｏｌｃｅｇｅｐａｎｔ 口服生物利用度较

低，该药物未能进一步开发为口服制剂，随后的 Ｔｅｌ⁃
ｃａｇｅｐａｎｔ 成为首个进入Ⅲ期临床试验的口服 ＣＧＲＰ
受体拮抗剂［１１］。 研究［１１］ 表明，Ｔｅｌｃａｇｅｐａｎｔ 在偏头

痛急性发作治疗中的疗效与曲坦类药物相当，且不

良反应较少，尤其在血管收缩方面具有明显优势。
临床试验［１１］发现，Ｔｅｌｃａｇｅｐａｎｔ 可导致丙氨酸氨基转

氨酶水平升高，提示其可能具有潜在的肝毒性问题，
最终导致该药物的停用。 多种 ＣＧＲＰ 受体拮抗剂因

类似的肝毒性问题未能进入市场，这一现象引发了

关于 ＣＧＲＰ 受体拮抗剂安全性的广泛讨论［１１］。 研

究［１０ － １１］表明，这些肝毒性问题可能来源于药物分子

结构中的某些特定化学基团，而非 ＣＧＲＰ 受体拮抗

本身的固有作用，后续研究集中于优化 Ｇｅｐａｎｔｓ 类

药物的分子结构，以提高其安全性。 新一代 ＣＧＲＰ
受体拮抗剂不仅在疗效上表现更佳，同时也降低了

肝毒性风险，截止目前，已有 １０ 种 ＣＧＲＰ 受体拮抗

剂进入临床试验阶段，其中 Ｒｉｍｅｇｅｐａｎｔ 和 Ｕｂｒｏ⁃
ｇｅｐａｎｔ 已获得美国食品药品监督管理局批准，而 Ａｔ⁃
ｏｇｅｐａｎｔ 和 Ｖａｚｅｇｅｐａｎｔ 则 处 于 后 期 临 床 开 发 阶

段［９ － １３］，具体见表 １、表 ２。
２． １　 急性偏头痛治疗　 Ｇｅｐａｎｔｓ 类药物已成为偏头

痛急性发作缓解的新型药物，其作用机制与传统的

曲坦类药物不同在于通过阻断 ＣＧＲＰ 与其受体结

合，抑制神经血管炎症、降低痛觉敏感化，并缓解偏

头痛相关症状［５，１０，１３］。 临床试验［４，１０］ 证实，Ｇｅｐａｎｔｓ
类药物在偏头痛急性发作治疗中具有起效迅速、疗
效持久、不良反应较少的优势。 Ｒｉｍｅｇｅｐａｎｔ 可在服

用 ２ ｈ 内缓解疼痛，且疗效可持续长达 ４８ ｈ，不会引

起血管收缩，对心血管疾病患者更安全［１３］。 Ｕｂｒｏ⁃
ｇｅｐａｎｔ 在服药 ２ ｈ 后，疼痛缓解率高，且最常见的不

良反 应 为 轻 度 恶 心 和 头 晕， 耐 受 性 良 好［１４］。
Ｖａｚｅｇｅｐａｎｔ 作为首个鼻内给药的 ＣＧＲＰ 受体拮抗

剂，可在 １５ ～ ３０ ｍｉｎ 内快速起效，特别适用于需要

更快缓解偏头痛的患者，伴随恶心呕吐或无法口服

药物者［１５］。
　 　 相比传统的曲坦类药物，ＣＧＲＰ 受体拮抗剂在

伴有心血管疾病的患者中更具安全优势，避免了冠

状动脉痉挛或高血压加重的风险［２，１０］。 Ｇｅｐａｎｔｓ 类

药物更适用于对曲坦类药物无效或耐受性差、伴有

心血管疾病、希望获得更持久缓解及无法耐受曲坦

类药物常见副作用的患者［１５］。 总体而言，ＣＧＲＰ 受

体拮抗剂在偏头痛急性治疗中的应用填补了曲坦类

药物的局限性，其作用机制更加精准、疗效显著且安

全性优越，为偏头痛患者提供了更广泛的治疗选择。
２． ２　 偏头痛预防性治疗　 除了用于偏头痛急性发

作的缓解，Ｇｅｐａｎｔｓ 类药物还被开发用于偏头痛的长

期预防，为患者提供更精准、耐受性更好的预防性治

疗选择。 传统的偏头痛预防性药物（如 β 受体阻滞

剂、抗抑郁药、抗癫痫药）存在诸多局限性，如起效

缓慢、疗效有限、副作用较多（嗜睡、体质量增加、低
血压等），导致患者依从性较差［２ － ５］。 与传统的偏头

痛预防性药物比较，Ｇｅｐａｎｔｓ 类药物靶向 ＣＧＲＰ 信号

通路，具有起效快、安全性高、副作用少等优点，已成

为偏头痛长期管理的新选择［２ － ４］。
ＣＧＲＰ 受体拮抗剂在偏头痛预防方面显著减少

了发作天数，并具有良好的安全性。 代表性药物包

括：Ａｔｏｇｅｐａｎｔ 和 Ｒｉｍｅｇｅｐａｎｔ。 在一项大规模Ⅲ期临

床试验中，Ａｔｏｇｅｐａｎｔ 减少了每月偏头痛发作天数，
且长期使用 １２ 周未见严重不良反应，耐受性良好，
成为首个用于偏头痛预防的口服 ＣＧＲＰ 受体拮抗

剂，为不愿接受注射疗法的患者提供了新选择［１６］。
研究［１４］发现，间歇性使用 Ｒｉｍｅｇｅｐａｎｔ 不仅可用于急

性发作的缓解，还能减少偏头痛的发作频率，展现出

双重作用，这使得 Ｒｉｍｅｇｅｐａｎｔ 成为既可用于急性治

疗，又可用于长期预防的 Ｇｅｐａｎｔｓ 类药物，在临床应

用上更具灵活性。 与 ＣＧＲＰ 单克隆抗体 （如 Ｅｒｅ⁃
ｎｕｍａｂ、Ｆｒｅｍａｎｅｚｕｍａｂ）比较，Ｇｅｐａｎｔｓ 类药物具有以

下独特优势：起效更快，Ｇｅｐａｎｔｓ 类药物在服用数小

时内即可缓解偏头痛，而单克隆抗体通常需要数周

才能显现疗效；适用于间歇性用药，Ｇｅｐａｎｔｓ 类药物

可按需使用，适合偏头痛发作频率较低或仅在特定

时期需要预防的患者，而单克隆抗体需每月或每季

度注射一次，不适用于灵活调整治疗方案的患者；不
影响免疫系统，Ｇｅｐａｎｔｓ 类药物为小分子药物，代谢

路径与常规药物相似，而 ＣＧＲＰ 单克隆抗体可能影

响免疫系统，部分患者可能产生抗药性或免疫相关

副作用［２，１４，１６］。
２． ３　 特殊人群中的应用　 与传统的曲坦类药物和

ＣＧＲＰ 单克隆抗体相比，Ｇｅｐａｎｔｓ 类药物不仅适用于

一般偏头痛患者，还为心血管疾病患者、药物过度使

用性头痛（ｍｅｄｉｃａｔｉｏｎ ｏｖｅｒｕｓｅ ｈｅａｄａｃｈｅ，ＭＯＨ）患者、
对 ＣＧＲＰ 单克隆抗体无效或不耐受的患者、以及合

并消化道疾病的患者提供了更安全、更灵活的治疗

选择［５ － ６］。
２． ３． １　 心血管疾病患者　 Ｇｅｐａｎｔｓ 类药物在心血管

疾病患者中具有更高的安全性，不影响血管张力，并
能够降低心血管事件的风险。传统的曲坦类药物
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表 １　 Ｇｅｐａｎｔｓ类药物临床试验信息一览表

Ｔａｂ． １　 Ｏｖｅｒｖｉｅｗ ｏｆ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｔｒｉａｌ ｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎ ｏｆ ｇｅｐａｎｔ⁃ｃｌａｓｓ ｄｒｕｇｓ

Ｄｒｕｇ ｎａｍｅ Ｐｒｅｃｌｉｎｉｃａｌ ｓｔａｇｅ ＮＣＴ ｃｏｄｅ Ｓｔｕｄｙ ｄｅｓｉｇｎ Ｐｒｉｍａｒｙ ｅｎｄｐｏｉｎｔｓ ＆ ｓｕｍｍａｒｙ ｏｆ ｒｅｓｕｌｔｓ
Ｒｉｍｅｇｅｐａｎｔ Ｐｈａｓｅ Ⅰ ＮＣＴ０１４３０４４２ Ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ， ｄｏｕｂｌｅ⁃ｂｌｉｎｄ， ｐｌａｃｅｂｏ⁃

ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ
Ｓｉｎｇｌｅ ｏｒａｌ ｄｏｓｅ， ｇｏｏｄ ｓａｆｅｔｙ ｐｒｏｆｉｌｅ， ｎｏ ｓｅｒｉｏｕｓ ａｄ⁃
ｖｅｒｓｅ ｅｖｅｎｔｓ

Ｐｈａｓｅ Ⅱ ＮＣＴ０１４３０４５６ Ｍｕｌｔｉｃｅｎｔｅｒ， ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ， ｄｏｕｂｌｅ⁃
ｂｌｉｎｄ， ｄｏｓｅ⁃ｅｘｐｌｏｒａｔｉｏｎ

７５ ｍｇ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｒｅｌｉｅｖｅｄ ｍｉｇｒａｉｎｅ ｗｉｔｈｉｎ ２ ｈｏｕｒｓ

Ｐｈａｓｅ Ⅲ ＮＣＴ０３２３５４７９ Ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ， ｄｏｕｂｌｅ⁃ｂｌｉｎｄ， ｐｌａｃｅｂｏ⁃
ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ

Ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ｒｅｌｉｅｆ ｏｆ ｐａｉｎ ａｎｄ ｍｏｓｔ ｂｏｔｈｅｒｓｏｍｅ ｓｙｍｐｔｏｍ
ｉｎ ａｃｕｔｅ ｍｉｇｒａｉｎｅ， ｍｉｌｄ ｓｉｄｅ ｅｆｆｅｃｔｓ

Ｐｈａｓｅ Ⅲ ＮＣＴ０３７３２６３８ Ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ， ｄｏｕｂｌｅ⁃ｂｌｉｎｄ， ｐｌａｃｅｂｏ⁃
ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ

Ｆｏｒ ｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎ， ｍｏｎｔｈｌｙ ｍｉｇｒａｉｎｅ ｄａｙｓ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｒｅ⁃
ｄｕｃｅｄ， ｗｅｌｌ ｔｏｌｅｒａｔｅｄ

Ｏｌｃｅｇｅｐａｎｔ Ｐｈａｓｅ Ⅱ ＮＣＴ０００８０４１０ Ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ， ｄｏｕｂｌｅ⁃ｂｌｉｎｄ， ｐｌａｃｅｂｏ⁃
ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ

Ｆｉｒｓｔ ＣＧＲＰ ａｎｔａｇｏｎｉｓｔ， ＩＶ ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ， ｅｆｆｅｃｔｉｖｅ
ｍｉｇｒａｉｎｅ ｒｅｌｉｅｆ， ｐｉｏｎｅｅｒ ｏｆ Ｇｅｐａｎｔ ｒｅｓｅａｒｃｈ

Ｔｅｌｃａｇｅｐａｎｔ Ｐｈａｓｅ Ⅱ ＮＣＴ００１０３１７０ Ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ， ｄｏｕｂｌｅ⁃ｂｌｉｎｄ， ｐｌａｃｅｂｏ⁃
ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ

Ｅｆｆｅｃｔｉｖｅ ｏｒａｌｌｙ， ｂｕｔ ｓｏｍｅ ｓｕｂｊｅｃｔｓ ｓｈｏｗｅｄ ｈｅｐａｔｏｔｏｘｉｃ⁃
ｉｔｙ

Ｐｈａｓｅ Ⅲ ＮＣＴ００７９７６６７ Ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ， ｄｏｕｂｌｅ⁃ｂｌｉｎｄ， ｐｌａｃｅｂｏ⁃
ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ

Ｅｆｆｉｃａｃｙ ｃｏｎｆｉｒｍｅｄ， ｂｕｔ ｆｕｒｔｈｅｒ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｈａｌｔｅｄ ｄｕｅ
ｔｏ ｈｅｐａｔｏｔｏｘｉｃｉｔｙ ｒｉｓｋ

Ｕｂｒｏｇｅｐａｎｔ Ｐｈａｓｅ Ⅰ ＮＣＴ０１９５２５７４ Ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ， ｄｏｕｂｌｅ⁃ｂｌｉｎｄ， ｄｏｓｅ⁃ｅｓｃａ⁃
ｌａｔｉｏｎ

Ｓｉｎｇｌｅ ｏｒａｌ ｄｏｓｅ， ｇｏｏｄ ｓａｆｅｔｙ ｐｒｏｆｉｌｅ

Ｐｈａｓｅ Ⅱ ＮＣＴ０２８６７７０９ Ｍｕｌｔｉｃｅｎｔｅｒ， ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ， ｄｏｕｂｌｅ⁃
ｂｌｉｎｄ， ｄｏｓｅ⁃ｅｘｐｌｏｒａｔｉｏｎ

５０ ｍｇ ａｎｄ １００ ｍｇ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｒｅｌｉｅｖｅｄ ｍｉｇｒａｉｎｅ

Ｐｈａｓｅ Ⅲ ＮＣＴ０２８２８０２０ Ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ， ｄｏｕｂｌｅ⁃ｂｌｉｎｄ， ｐｌａｃｅｂｏ⁃
ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ

Ｅｆｆｅｃｔｉｖｅ ｒｅｌｉｅｆ ｏｆ ｐａｉｎ ａｎｄ ｍｏｓｔ ｂｏｔｈｅｒｓｏｍｅ ｓｙｍｐｔｏｍ
ｉｎ ａｃｕｔｅ ｍｉｇｒａｉｎｅ

Ｐｈａｓｅ Ⅲ ＮＣＴ０２８６７７０９ Ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ， ｄｏｕｂｌｅ⁃ｂｌｉｎｄ， ｐｌａｃｅｂｏ⁃
ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ

Ｓｉｍｉｌａｒ ｔｏ ａｂｏｖｅ， ｆｕｒｔｈｅｒ ｖａｌｉｄａｔｉｏｎ ｏｆ ｅｆｆｉｃａｃｙ

Ａｔｏｇｅｐａｎｔ Ｐｈａｓｅ Ⅰ ＮＣＴ０２８４８３２６ Ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ， ｄｏｕｂｌｅ⁃ｂｌｉｎｄ， ｄｏｓｅ⁃ｅｓｃａ⁃
ｌａｔｉｏｎ

Ｍｕｌｔｉｐｌｅ ｄｏｓｅｓ ｗｅｌｌ ｔｏｌｅｒａｔｅｄ， ｎｏ ｓｅｒｉｏｕｓ ａｄｖｅｒｓｅ ｅｖｅｎｔｓ

Ｐｈａｓｅ Ⅱ ＮＣＴ０２８４８３２６ Ｍｕｌｔｉｃｅｎｔｅｒ， ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ， ｄｏｕｂｌｅ⁃
ｂｌｉｎｄ， ｄｏｓｅ⁃ｅｘｐｌｏｒａｔｉｏｎ

３０ ｍｇ ａｎｄ ６０ ｍｇ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｒｅｄｕｃｅｄ ｍｏｎｔｈｌｙ ｍｉ⁃
ｇｒａｉｎｅ ｄａｙｓ

Ｐｈａｓｅ Ⅲ ＮＣＴ０３７７７０５９ Ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ， ｄｏｕｂｌｅ⁃ｂｌｉｎｄ， ｐｌａｃｅｂｏ⁃
ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ

１０ ／ ３０ ／ ６０ ｍｇ ｄｏｓｅｓ ｅｆｆｅｃｔｉｖｅｌｙ ｒｅｄｕｃｅｄ ｍｉｇｒａｉｎｅ ｆｒｅ⁃
ｑｕｅｎｃｙ， ｍｉｌｄ ｓｉｄｅ ｅｆｆｅｃｔｓ

Ｚａｖｅｇｅｐａｎｔ Ｐｈａｓｅ Ⅰ ＮＣＴ０３８７２４５３ Ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ， ｄｏｕｂｌｅ⁃ｂｌｉｎｄ， ｄｏｓｅ⁃ｅｓｃａ⁃
ｌａｔｉｏｎ（Ｉｎｔｒａｎａｓａｌ）

Ｉｎｔｒａｎａｓａｌ ｆｏｒｍｕｌａｔｉｏｎ ｗｅｌｌ ｔｏｌｅｒａｔｅｄ， ｎｏ ｓｅｒｉｏｕｓ ａｄ⁃
ｖｅｒｓｅ ｅｖｅｎｔｓ

Ｐｈａｓｅ Ⅱ ＮＣＴ０３８７２４５３ Ｍｕｌｔｉｃｅｎｔｅｒ， ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ， ｄｏｕｂｌｅ⁃
ｂｌｉｎｄ， ｄｏｓｅ⁃ｅｘｐｌｏｒａｔｉｏｎ

１０ ｍｇ ｉｎｔｒａｎａｓａｌ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｒｅｌｉｅｖｅｄ ｐａｉｎ ｗｉｔｈｉｎ ２
ｈｏｕｒｓ

Ｐｈａｓｅ Ⅲ ＮＣＴ０４５７１０６０ Ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ， ｄｏｕｂｌｅ⁃ｂｌｉｎｄ， ｐｌａｃｅｂｏ⁃
ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ

Ｅｖａｌｕａｔｅｄ １０ ｍｇ ｉｎｔｒａｎａｓａｌ ｉｎ ａｃｕｔｅ ｍｉｇｒａｉｎｅ； ｒｅｓｕｌｔｓ
ｓｈｏｗｅｄ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ｐａｉｎ ａｎｄ ｍｏｓｔ ｂｏｔｈｅｒｓｏｍｅ ｓｙｍｐｔｏｍ
ｒｅｌｉｅｆ ｗｉｔｈｉｎ ２ ｈｏｕｒｓ， ｍｉｌｄ ｓｉｄｅ ｅｆｆｅｃｔｓ

Ｖａｚｅｇｅｐａｎｔ Ｐｈａｓｅ Ⅰ ＮＣＴ０４３０２５７１ Ｈｅａｌｔｈｙ ｖｏｌｕｎｔｅｅｒｓ， ｄｏｓｅ⁃ｅｓｃａｌａｔｉｏｎ， ＩＶ
ｉｎｆｕｓｉｏｎ

Ｇｏｏｄ ｓａｆｅｔｙ ｐｒｏｆｉｌｅ， ｎｏ ｄｏｓｅ⁃ｌｉｍｉｔｉｎｇ ｔｏｘｉｃｉｔｙ

Ｐｈａｓｅ Ⅱ ＮＣＴ０５１４５３０３ Ｉｎｔｒａｎａｓａｌ， ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ， ｄｏｕｂｌｅ⁃ｂｌｉｎｄ，
ｐｌａｃｅｂｏ⁃ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ

Ｒａｐｉｄ ｏｎｓｅｔ， ｅｆｆｅｃｔｉｖｅ ｍｉｇｒａｉｎｅ ｒｅｌｉｅｆ， ｗｅｌｌ ｔｏｌｅｒａｔｅｄ

（如舒马曲坦、佐米曲坦）通过激活 ５⁃羟色胺 １Ｂ 受

体引起血管收缩，可能导致颅内及冠状动脉的收缩，
因此在冠心病、脑卒中和高血压患者中使用存在严

重限制，可能引发心肌缺血、血压升高或脑血管事

件［２，５ － ６］。 Ｇｅｐａｎｔｓ 类药物不直接作用于血管，而是

通过抑制 ＣＧＲＰ 受体，减少炎症和痛觉敏感化，同时

避免了曲坦类药物引起的血管收缩效应，因此成为

偏头痛合并心血管疾病患者的首选治疗方案［２，６，１０］。
适用患者：既往有冠心病、脑卒中、高血压等心血管

疾病病史的患者，以及因心血管风险而禁用曲坦类
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表 ２　 Ｇｅｐａｎｔｓ类药物的基本特征比较一览表

Ｔａｂ． ２　 Ｏｖｅｒｖｉｅｗ ｏｆ ｔｈｅ ｆｕｎｄａｍｅｎｔａｌ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ ｏｆ ｇｅｐａｎｔ⁃ｃｌａｓｓ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｓ

Ｄｒｕｇ ｎａｍｅ Ｔｒａｄｅ ｎａｍｅ Ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ Ｉｎｄｉｃａｔｉｏｎ Ｅｆｆｉｃａｃｙ Ｃｏｍｍｏｎ ａｄｖｅｒｓｅ ｒｅａｃｔｉｏｎｓ Ａｐｐｒｏｖａｌ ｓｔａｔｕｓ
Ｒｉｍｅｇｅｐａｎｔ Ｎｕｒｔｅｃ ＯＤＴ Ｏｒａｌ （ＯＤＴ） Ａｃｕｔｅ ＆ Ｐｒｅｖｅｎｔｉｖｅ

Ｍｉｇｒａｉｎｅ
Ｒａｐｉｄ ｒｅｌｉｅｆ ｏｆ ｈｅａｄａｃｈｅ， ｒｅ⁃
ｄｕｃｅｓ ｆｒｅｑｕｅｎｃｙ ｗｉｔｈ ｌｏｎｇ⁃
ｔｅｒｍ ｕｓｅ

Ｎａｕｓｅａ， ｅｌｅｖａｔｅｄ ＡＬＴ，
ＵＴＩ， ｅｔｃ．

Ｏｎｌｙ Ｇｅｐａｎｔ ａｐｐｒｏｖｅｄ ｆｏｒ ｂｏｔｈ
ａｃｕｔｅ ａｎｄ ｐｒｅｖｅｎｔｉｖｅ ｕｓｅ

Ｕｂｒｏｇｅｐａｎｔ Ｕｂｒｅｌｖｙ Ｏｒａｌ Ａｃｕｔｅ Ｍｉｇｒａｉｎｅ
Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ

Ｅｆｆｅｃｔｉｖｅ ｆｏｒ ｍｏｄｅｒａｔｅ ｔｏ ｓｅ⁃
ｖｅｒｅ ｍｉｇｒａｉｎｅ ａｎｄ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ
ｓｙｍｐｔｏｍｓ

Ｎａｕｓｅａ， ｄｒｏｗｓｉｎｅｓｓ，
ｄｒｙ ｍｏｕｔｈ

Ｓｕｉｔａｂｌｅ ｆｏｒ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｉｎｔｏｌｅｒａｎｔ
ｔｏ ｔｒｉｐｔａｎｓ

Ａｔｏｇｅｐａｎｔ Ｑｕｌｉｐｔａ Ｏｒａｌ Ｍｉｇｒａｉｎｅ Ｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎ Ｏｎｃｅ ｄａｉｌｙ， ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｒｅ⁃
ｄｕｃｅｓ ｍｏｎｔｈｌｙ ｍｉｇｒａｉｎｅ ｄａｙｓ

Ｃｏｎｓｔｉｐａｔｉｏｎ， ｆａｔｉｇｕｅ，
ｅｌｅｖａｔｅｄ ＡＬＴ

Ｆｉｒｓｔ Ｇｅｐａｎｔ ｓｐｅｃｉｆｉｃａｌｌｙ ｆｏｒ ｍｉ⁃
ｇｒａｉｎｅ ｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎ （ ｄａｉｌｙ ｄｏ⁃
ｓｉｎｇ）

Ｚａｖｅｇｅｐａｎｔ Ｚａｖｚｐｒｅｔ Ｎａｓａｌ Ｓｐｒａｙ Ａｃｕｔｅ Ｍｉｇｒａｉｎｅ
Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ

Ｖｅｒｙ ｒａｐｉｄ ｏｎｓｅｔ （ ｒｅｌｉｅｆ
ｗｉｔｈｉｎ １５ ｍｉｎ）， ｓｕｐｅｒｉｏｒ ｔｏ
ｐｌａｃｅｂｏ

Ｄｙｓｇｅｕｓｉａ， ｎａｓａｌ ｄｉｓ⁃
ｃｏｍｆｏｒｔ， ｎａｕｓｅａ

Ｎｏｎ⁃ｏｒａｌ ｒｏｕｔｅ， ｓｕｉｔａｂｌｅ ｆｏｒ ｐａ⁃
ｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｎａｕｓｅａ ／ ｖｏｍｉｔｉｎｇ

Ｏｌｃｅｇｅｐａｎｔ ＢＩＢＮ４０９６ＢＳ
（Ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ
ｄｉｓｃｏｎｔｉｎｕｅｄ）

Ｉｎｔｒａｖｅｎｏｕｓ Ａｃｕｔｅ Ｍｉｇｒａｉｎｅ
Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ

（ＰｈａｓｅⅠ ／Ⅱ）

Ｒａｐｉｄ ｏｎｓｅｔ， ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ｅｆｆｉ⁃
ｃａｃｙ （ ｅａｒｌｙ ｓｔｕｄｉｅｓ ｐｒｏｍｉｓ⁃
ｉｎｇ）

Ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ⁃ｒｅｌａｔｅｄ ｒｅａｃ⁃
ｔｉｏｎｓ， ａｂｎｏｒｍａｌ ｌｉｖｅｒ
ｆｕｎｃｔｉｏｎ

Ｆｉｒｓｔ ＣＧＲＰ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ａｎｔａｇｏ⁃
ｎｉｓｔ； ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｈａｌｔｅｄ ｄｕｅ ｔｏ
ｈｅｐａｔｏｔｏｘｉｃｉｔｙ

Ｔｅｌｃａｇｅｐａｎｔ ＭＫ⁃０９７４
（Ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ
ｄｉｓｃｏｎｔｉｎｕｅｄ）

Ｏｒａｌ Ａｃｕｔｅ Ｍｉｇｒａｉｎｅ
Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ （Ｐｈａｓｅ
Ⅲ ｃｏｍｐｌｅｔｅｄ）

Ｓｕｐｅｒｉｏｒ ｅｆｆｉｃａｃｙ ｔｏ ＮＳＡＩＤｓ，
ｇｏｏｄ ｓａｆｅｔｙ， ｂｕｔ ｈｅｐａｔｏｔｏｘｉｃ⁃
ｉｔｙ ｗｉｔｈ ｌｏｎｇ⁃ｔｅｒｍ ｕｓｅ

Ｌｉｖｅｒ ｄａｍａｇｅ Ｏｎｃｅ ｃｏｎｓｉｄｅｒｅｄ ａｓ ａ ｐｒｏｍｉｓｉｎｇ
ｄｒｕｇ， ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｈａｌｔｅｄ ｄｕｅ
ｔｏ ｈｅｐａｔｏｔｏｘｉｃｉｔｙ

Ｖａｚｅｇｅｐａｎｔ Ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ Ｎａｓａｌ Ｓｐｒａｙ Ａｃｕｔｅ Ｍｉｇｒａｉｎｅ
Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ（Ｐｈａｓｅ

Ⅲ ｔｒｉａｌ）

Ｒａｐｉｄ ｏｎｓｅｔ， ｍａｙ ｂｅ ｓｕｉｔ⁃
ａｂｌｅ ｆｏｒ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｕｎａｂｌｅ ｔｏ
ｔａｋｅ ｏｒａｌ ｍｅｄｓ

Ｄｙｓｇｅｕｓｉａ， ｎａｓｏｐｈａｒｙｎ⁃
ｇｅａｌ ｉｒｒｉｔａｔｉｏｎ

Ｐｒｅｄｅｃｅｓｓｏｒ ｔｏ Ｚａｖｅｇｅｐａｎｔ， ｓｔｉｌｌ
ｒｅｆｅｒｅｎｃｅｄ ｉｎ ｓｏｍｅ ｌｉｔｅｒａｔｕｒｅ

药物的偏头痛患者。 代表性药物：Ｒｉｍｅｇｅｐａｎｔ，研究

表明，在高血压和冠心病患者中使用 Ｒｉｍｅｇｅｐａｎｔ 时
其安全性良好［２，１４］；Ｕｂｒｏｇｅｐａｎｔ，在临床试验中未发

现显著的血管收缩或心血管不良事件［１０ － １４］。
２． ３． ２　 ＭＯＨ 患者 　 Ｇｅｐａｎｔｓ 类药物可有效降低头

痛频率，不易导致药物依赖，并提高长期治疗的依从

性［２］。 长期频繁使用曲坦类药物或非甾体抗炎类

药（ｎｏｎ⁃ｓｔｅｒｏｉｄａｌ ａｎｔｉｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｒｕｇｓ，ＮＳＡＩＤｓ）可能

导致 ＭＯＨ，即因止痛药使用过度，反而导致头痛发

作频率增加，疼痛程度加重［１７］。 Ｇｅｐａｎｔｓ 类药物不

仅能够有效缓解偏头痛急性发作，还能减少偏头痛

发作的频率，同时不易引起药物依赖，因此成为

ＭＯＨ 患者的理想治疗方案。 适用患者：长期使用

ＮＳＡＩＤｓ 或曲坦类药物导致 ＭＯＨ 的患者；需要长期

管理偏头痛，但希望避免药物依赖的患者［６，９，１７］。 代

表性药物：Ａｔｏｇｅｐａｎｔ，Ⅲ期临床试验显示，可减少偏

头痛发作天数，且长期使用 １２ 周未见严重不良反

应［１７］；Ｒｉｍｅｇｅｐａｎｔ，既可用于急性治疗，又能减少偏

头痛发作频率，适用于 ＭＯＨ 患者［１７ － １９］。
２． ３． ３　 对 ＣＧＲＰ 单克隆抗体无效或不耐受的患者

　 Ｇｅｐａｎｔｓ 类药物由于其口服给药方式更加灵活，避
免了皮下注射以及免疫相关副作用，成为了偏头痛

治疗中的一个重要选择［２，１０］。 虽然 ＣＧＲＰ 单克隆抗

体（如 Ｅｒｅｎｕｍａｂ、Ｆｒｅｍａｎｅｚｕｍａｂ）已被广泛用于偏头

痛的预防，但部分患者对该类药物的反应不佳，可能

由于个体代谢差异或抗体生成导致疗效下降［２，１４］。
此外，ＣＧＲＰ 单克隆抗体需要皮下注射，部分患者耐

受性较差或不愿接受长期注射，而 Ｇｅｐａｎｔｓ 类药物

则通过口服给药，提供了更为方便且依从性更高的

治疗选择［５］。 适用患者：对 Ｅｒｅｎｕｍａｂ、Ｆｒｅｍａｎｅｚｕｍ⁃
ａｂ 等 ＣＧＲＰ 单克隆抗体无效的患者或因皮下注射

不适或不愿接受注射治疗的患者［１９］。 代表性药物：
Ａｔｏｇｅｐａｎｔ，作为首个专门用于偏头痛预防的口服

ＣＧＲＰ 受体拮抗剂，为此类患者提供了更好的治疗

选择；Ｕｂｒｏｇｅｐａｎｔ，其与 ＣＧＲＰ 单克隆抗体联合使用

可能提高疗效［２，１５ － １６］。
２． ３． ４　 合并消化道疾病的患者　 推荐理由：胃肠道

不良反应较少，耐受性更好，适用于胃肠功能较弱人

群，部分 ＣＧＲＰ 单克隆抗体（如 Ｅｒｅｎｕｍａｂ）可能引起

便秘、消化不良等胃肠道不良反应，特别是在胃肠功

能较弱的患者（如肠易激综合征、慢性胃炎患者）中
影响治疗依从性［１０，１４，２０］。 Ｇｅｐａｎｔｓ 类药物为小分子

ＣＧＲＰ 受体拮抗剂，其胃肠道副作用较轻，对胃肠道

耐受 性 更 好， 适 用 于 合 并 消 化 系 统 疾 病 的 患
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者［１１，２１ － ２２］。 适用患者：有慢性便秘、消化不良、胃肠

动力障碍的偏头痛患者或 ＣＧＲＰ 单克隆抗体引起胃

肠道不适的患者。 代表性药物：Ｒｉｍｅｇｅｐａｎｔ，胃肠道

不良反应发生率与安慰剂相当［１４］；Ｖａｚｅｇｅｐａｎｔ（鼻内

给药），避免口服药物对胃肠道的影响，适合消化系

统功能受损患者［１０，２３］。

３　 ＣＧＲＰ 受体拮抗剂的局限性与未来期望

　 　 尽管 Ｇｅｐａｎｔｓ 类药物在偏头痛治疗中展现出优

越的疗效和良好的安全性，但其广泛应用仍然面临

诸多挑战。 这些挑战包括长期安全性评估、个体化

疗效差异、耐药性潜在风险、经济可及性问题等。 因

此，针对这些局限性，未来研究需进一步优化 Ｇｅｐａ⁃
ｎｔｓ 类药物的长期使用策略、精准治疗方案、耐药性

研究以及成本控制，以促进其更广泛和安全的临床

应用。
３． １　 长期安全性尚待进一步验证 　 ＣＧＲＰ 在血管

调节、免疫调节、伤口愈合、神经保护等多个生理过

程中发挥关键作用，长期抑制 ＣＧＲＰ 信号通路是否

会影响正常生理功能，仍需进一步研究［２ － ３］。 ＣＧＲＰ
是强效的血管舒张因子，在维持脑血管和冠状动脉

血流方面起重要作用，长期使用 Ｇｅｐａｎｔｓ 类药物是

否会导致微循环功能障碍、脑缺血风险增加，仍需长

期随访数据支持［１７，１９］；ＣＧＲＰ 具有免疫调节功能，可
能参与炎症调控，长期使用 Ｇｅｐａｎｔｓ 是否会影响感

染易感性或免疫应答能力，仍需研究；ＣＧＲＰ 在外周

神经系统修复和伤口愈合过程中发挥一定作用，长
期抑制是否会影响创伤修复仍有待验证［１７，２３］。 未

来研究方向为开展长期随访研究，评估 ＣＧＲＰ 受体

拮抗剂在长期使用中的血管和免疫系统影响。 探索

更精准的用药策略，确保在有效缓解偏头痛的同时，
尽量减少对 ＣＧＲＰ 正常生理功能的影响。
３． ２　 疗效存在个体差异　 尽管 ＣＧＲＰ 受体拮抗剂

在大多数偏头痛患者中疗效良好，但仍有部分患者

疗效较弱或无效，这可能涉及遗传因素、ＣＧＲＰ 信号

通路的个体差异、药物代谢差异等［１１，１９，２１ － ２４］。 部分

患者的 ＣＧＲＰ 受体表达较低，可能导致 Ｇｅｐａｎｔｓ 类

药物的作用受限，存在 ＣＧＲＰ 受体表达水平的个体

差异性［１９，２４］。 某些偏头痛类型（如伴有先兆型偏头

痛）可能对 ＣＧＲＰ 受体拮抗剂的反应不同，需要进一

步分型研究［２４］。 Ｇｅｐａｎｔｓ 类药物主要经 ＣＹＰ３Ａ４ 酶

代谢，个体人群存在药物代谢途径不同，ＣＹＰ３Ａ４ 活

性的变异可能影响药物疗效［２，２５］。 未来研究方向：
开发生物标志物，预测哪些患者更可能对 Ｇｅｐａｎｔｓ

类药物产生良好反应，以实现精准治疗。 探索联合

治疗策略，如将 Ｇｅｐａｎｔｓ 类药物与其他偏头痛药物

（如 ＣＧＲＰ 单克隆抗体、抗炎药）联合使用，以提高

疗效。
３． ３　 耐药性问题 　 目前的研究尚未证实 Ｇｅｐａｎｔｓ
类药物会产生明确的耐药性，但长期使用是否会导

致 ＣＧＲＰ 受体适应性变化、脱敏或信号通路补偿性

增强仍需关注［１６ － １７，２３］。 研究［２５］ 显示，长期阻断

ＣＧＲＰ 受体会导致受体表达减少，使药物疗效下降，
产生耐药性；长期抑制 ＣＧＲＰ 会诱导其他疼痛相关

信号通路（如 Ｐ２Ｘ３ 受体、ＴＲＰＶ１ 通路）进行代偿性

调节，从而降低 Ｇｅｐａｎｔｓ 类药物的疗效，由其他疼痛

信号代偿［２０，２５］。 未来研究方向：长期观察 Ｇｅｐａｎｔｓ
类药物的耐药性发生情况，探索是否存在 ＣＧＲＰ 受

体表达下调或神经适应性改变；研究联合用药策略，
如联合 ＣＧＲＰ 单克隆抗体或其他偏头痛治疗药物，
以降低耐药风险。

４　 总结

　 　 ＣＧＲＰ 受体拮抗剂的问世为偏头痛的治疗和预

防提供了全新的药物类别，其精准作用机制、良好的

安全性、较少的不良反应使其成为传统治疗药物的

重要补充，尤其适用于对曲坦类药物无效、心血管高

危患者、ＭＯＨ 患者等特殊人群。 目前，Ｒｉｍｅｇｅｐａｎｔ
和 Ｕｂｒｏｇｅｐａｎｔ 已获批用于急性偏头痛治疗， Ａｔ⁃
ｏｇｅｐａｎｔ 在 偏 头 痛 预 防 中 显 示 出 巨 大 潜 力， 而

Ｖａｚｅｇｅｐａｎｔ 等新型 ＣＧＲＰ 受体拮抗剂仍处于临床研

究阶段。 未来，随着研究的深入，ＣＧＲＰ 受体拮抗剂

有望成为偏头痛管理的一线治疗选择，并进一步拓

展其适应证，提高患者的生活质量。
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ＤＮＡ 结合抑制因子 １ 在血液肿瘤中的作用
赵杨静１ 　 综述 游　 越１，徐嘉欣１，潘　 艳２，张婷娟１，周静东１ 　 审校

（ １ 江苏大学医学院检验医学系，镇江　 ２１２０１３；２ 淮安市涟水县人民医院检验科，淮安　 ２２３４００）

摘要　 ＤＮＡ 结合抑制因子 １（ＩＤ１）是最重要的细胞分化抑制因子之一，是维持机体正常造血分化和发育的关键基因。 由于缺

乏 ＤＮＡ 结合基序，ＩＤ１ 通过拮抗碱性螺旋 －环 －螺旋转录因子的 ＤＮＡ 结合能力，调节靶基因转录。 ＩＤ１ 异常表达与血液疾病

密切相关，包括髓系和淋系白血病、多发性骨髓瘤和骨髓增殖性疾病。 ＩＤ１ 参与多种信号通路，促进白血病细胞恶性增殖、侵
袭和治疗抵抗，发挥潜在致癌基因作用。 针对 ＩＤ１ 及其相关致癌信号通路的基因疗法和小分子抑制剂显示出强大的抗白血病

效果。 该文综述了 ＩＤ１ 表达与血液系统疾病发生发展的关系，总结了 ＩＤ１ 作为血液肿瘤新的治疗靶点和潜在预后生物标志物

的临床意义。
关键词　 ＤＮＡ 结合抑制因子 １；分化抑制因子 １；血液系统疾病；急性髓系白血病；治疗靶点；预后标志物
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　 　 螺旋 － 环 － 螺旋（ ｂａｓｉｃ ｈｅｌｉｘ⁃ｌｏｏｐ⁃ｈｅｌｉｘ，ＨＬＨ）
转录因子家族是细胞分化和发育的关键调节因子，
包括Ⅰ ～Ⅶ七类成员。 ＤＮＡ 结合抑制因子 １（ ｉｎｈｉｂ⁃
ｉｔｏｒ ｏｆ ＤＮＡ ｂｉｎｄｉｎｇ １，ＩＤ１）也称分化抑制因子 １，是
１９９０ 年由 Ｂｅｎｅｚｒａ ｅｔ ａｌ［１］鉴定出的 Ｖ 类 ＨＬＨ 蛋白。
作为分化抑制剂，ＩＤ１ 是机体正常造血发育所必需
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的生理调节分子，其正确表达决定造血细胞命

运［２ － ４］。 近年来研究［５］显示致癌基因突变或激酶激

活等致病机制导致的 ＩＤ１ 异常过表达，参与多种血

液系统疾病的发生发展，包括髓系和淋系白血病、骨
髓增生性疾病和多发性骨髓瘤（ｍｕｌｔｉｐｌｅ ｍｙｅｌｏｍａ，
ＭＭ），是有效的治疗靶点和预后标志物。 该文旨在

对 ＩＤ１ 基因在多种血液病发生发展中的作用、分子

机制和预后价值，特别是在急性髓系白血病（ ａｃｕｔｅ
ｍｙｅｌｏｉｄ ｌｅｕｋｅｍｉａ，ＡＭＬ）中的研究进展作一综述。

１　 ＩＤ１ 基因结构和生理功能

　 　 ＩＤ１ 基因位于人染色体 ２０ｑ１１. ２１，基因全长

１ ２２２ 个碱基对。 ＩＤ１ 基因由 ２ 个外显子间隔 １ 个

内含子组成，转录后加工去除内含子，形成较长的
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