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【摘要】 目的 系统评价Rimegepant治疗急性期偏头痛的效果和安全性。方法 计算机检索中国知网、万方、维普数据

库、PubMed、Embase、Cochrane Library、ClinicalTrials，收集有关Rimegepant治疗急性期偏头痛的相关文献。以用药后 2 h无痛

和无最烦人症状（MBS）为主要结局指标，以用药后 2 h疼痛缓解等 11项指标为次要结局指标，采用RevMan 5. 3进行Meta分
析，采用GRADE profiler 3. 6对结局指标进行证据质量评价。结果 共纳入 4项随机对照研究，包括 3 827例患者，其中试验组

1 840例，对照组1 987例。Meta分析结果显示，在有效性方面，与对照组相比，Rimegepant组用药后2 h无痛（RR=1. 67，95% CI：

1. 44~1. 94，P<0. 01）、用药后 2 h无 MBS（RR=1. 37，95% CI：1. 24~1. 51，P<0. 01）、用药后 2 h疼痛缓解（RR=1. 33，95% CI：

1. 25~1. 41，P<0. 01）、用药后疼痛缓解持续 2~24 h（RR=1. 59，95% CI：1. 46~1. 74，P<0. 01）、疼痛缓解持续 2~48 h（RR=1. 57，
95% CI：1. 42~1. 74，P<0. 01）、用药后无痛持续 2~24 h（RR=2. 27，95% CI：1. 62~3. 20，P<0. 01）、无痛持续 2~48 h（RR=2. 14，
95% CI：1. 52~3. 02，P<0. 01）、用药后2 h无畏光（RR=1. 47，95% CI：1. 32~1. 64，P<0. 01）及无恐声（RR=1. 40，95% CI：1. 19~1. 64，
P<0. 01）的患者比例更高，差异均有统计学意义。在安全性方面，Rimegepant组和对照组出现恶心（RR=1. 70，95% CI：0. 95~
3. 02，P=0. 07）、尿路感染（RR=1. 81，95% CI：0. 84~3. 91，P=0. 13）、头晕（RR=1. 14，95% CI：0. 49~2. 63，P=0. 77）以及转氨酶升

高（RR=0. 76，95% CI：0. 45~1. 27，P=0. 29）的患者比例差异均无统计学意义。GRADE证据质量评价显示，各研究结局指标均

为高级或中级证据质量。结论 Rimegepant对急性期偏头痛的效果较好，且毒副反应可耐受。
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【Abstract】 Objective To systematically evaluate the efficacy and safety of Rimegepant in the treatment of acute migraine.

Methods The databases of CNKI，Wanfang and VIP database，PubMed，Embase，Cochrane Library，ClinicalTrials were searched
to collect relevant literature on the treatment of Rimegepant in acute migraine. The pain freedom and Most Bothersome Symptom
（MBS）freedom 2 hours after medication were the primary outcome indicators，and the other 11 indicators including pain relief 2
hours after medication were the secondary outcome indicators. The Meta-analysis was performed using RevMan 5. 3，and the quality
of evidence was evaluated using GRADE Profiler 3. 6 for outcome indicators. Results A total of 4 randomized controlled studies
involving 3 827 patients，including 1 840 patients in the experimental group and 1 987 patients in the control group. Meta-analysis
results showed that，in terms of effectiveness，compared with the control group，the proportion of patients in the Rimegepant group who
were painless 2 hours after medication（RR=1. 67，95 % CI：1. 44~1. 94，P<0. 01），MBS free 2 hours after medication（RR=1. 37，
95% CI：1. 24~1. 51，P<0. 01）and pain relief（RR=1. 33，95% CI：1. 25~1. 41，P<0. 01），pain relief lasting 2~24 hours after
medication（RR=1. 59，95% CI：1. 46~1. 74，P<0. 01），pain relief lasting 2~48 hours after medication（RR=1. 57，95% CI：

1. 42~1. 74，P<0. 01），painless 2~24 hours after medication（RR=2. 27，95% CI：1. 62~3. 20，P<0. 01），painless 2~48 hours after
medication（RR=2. 14，95% CI：1. 52~3. 02，P<0. 01），and no fear of light（RR=1. 47，95% CI：1. 32~1. 64，P<0. 01）and no fear
of sound 2 hours after medication（RR=1. 40，95% CI：1. 19~1. 64，P<0. 01） was higher，the differences were statistically

微信扫描二维码

听独家语音释文

与作者在线交流

349



四川精神卫生 2021年第 34卷第 4期http：////www. psychjm. net. cn
significant. In terms of safety，the proportion of patients with nausea（RR=1. 70，95% CI：0. 95~3. 02，P=0. 07），urinary tract
infection（RR=1. 81，95% CI：0. 84~3. 91，P=0. 13），dizziness（RR=1. 14，95% CI：0. 49~2. 63，P=0. 77） or elevated
transaminase（RR=0. 76，95% CI：0. 45~1. 27，P=0. 29）showed no statistically significant differences between the Rimegepant
group and the control group. Based on GRADE criteria，evidence for Rimegepant in the treatment of acute migraine was of high or
moderate quality. Conclusion Rimegepant is effective for acute migraine，and the toxic effects are tolerable.

【Keywords】 Rimegepant；Acute migraine；Efficacy；Meta-analysis；GRADE evidence profile
偏头痛是一种常见的神经血管性疾病，其特点

是反复发作，发作时可出现剧烈头痛，并伴有恶心、

呕吐、畏光以及恐声等自主神经系统症状［1-2］。偏头

痛的发生率较高，可出现于各个年龄段，全球约13亿
人发生过偏头痛，我国偏头痛的发生率为 9. 3%［3］。

急性期偏头痛的治疗方法主要包括药物治疗、心理

治疗和物理治疗。其中，药物治疗主要采用包括非

甾体抗炎药（NSAIDs）、曲坦类药物、麦角胺类药物

以及降钙素基因相关肽（Calcitonin gene related
peptide，CGRP）受体拮抗剂等［4-5］。CGRP是一种神

经肽，广泛分布于中枢神经和外周神经，能影响疼

痛的调节和血管的舒缩，尤其是在背根和三叉神经

节的位置，故 CGRP逐渐成为偏头痛药物治疗的新

靶点［6］。Rimegepant为小分子CGRP受体拮抗剂，有

研究表明 CGRP对急性期偏头痛有较好的疗效，能

迅速控制疼痛和其他自主神经系统症状，但其安全

性存在争议［7-10］。因此，本研究纳入随机对照研究

（Randomized controlled trials，RCTs）并进行Meta分析

和GRADE证据质量评价，以期为临床用药提供参考。

1 资料与方法

1. 1 文献纳入与排除标准

纳入标准：①研究对象为急性期偏头痛患者；

②RCTs；③试验组和对照组分别接受 Rimegepant
和安慰剂治疗；④结局指标包括临床疗效与毒副

反应。排除标准：①重复检出或重复发表的文献；

②非临床研究；③系统评价或Meta分析；④研究结

果数据无法获取的文献。

1. 2 文献检索

对中国知网、万方、维普、PubMed、Embase、Co⁃
chrane Library、ClinicalTrials数据库进行文献检索。

中文关键词：“瑞美吉泮”“利美戈潘”“偏头痛”“急

性期偏头痛”；英文关键词：“Rimegepant”“CGRP”
“migraine”“acute migraine”。中文检索式：（篇关摘=
Rimegepant）OR（篇关摘=瑞美吉泮）OR（篇关摘=
利美戈潘）AND（篇关摘=偏头痛）；英文检索式：

（（migraine［Title/Abstract］）OR（acute migraine［Title/

Abstract］））AND（（Rimegepant［Title/Abstract］）OR
（CGRP［Title/Abstract］））。检索文献语种限定为英

文和中文，并对文献引用的相关文献进行二次检

索。检索时限为建库至2020年12月。

1. 3 文献筛选与数据提取

由两位研究者独立进行文献筛选和数据提取，

提取的数据包括第一作者、发表时间、临床试验注册

号、样本量、患者年龄、患者性别、干预措施和结局指

标。若文献所提供的信息不全，则通过与作者联系

来获得相关信息，然后再决定是否纳入该文献。若

两位研究者意见存在分歧，由第三位研究者协助

判定。

1. 4 纳入文献质量评价

采用Cochrane系统评价手册 5. 0. 2对纳入文献

进行质量评价，包括随机序列产生、分配隐藏、盲

法、数据完整性、选择性报告研究结果以及其他偏

倚来源。如果所有指标均评定为低偏倚风险，则该

研究偏倚风险低；如果有一个或多个指标评定为不

清楚，则该研究偏倚风险不确定；如果有一个或多

个指标评定为高偏倚风险，则该研究偏倚风险高。

1. 5 统计方法

采用RevMan 5. 3进行统计分析。计数资料采

用相对危险度（relative risk，RR）和 95% CI表示。采

用χ2检验比较各研究间的异质性，检验水准α=0. 05。
若 P≥0. 05，I2≤50%，表明各研究间异质性差异无统

计学意义，采用固定效应模型；若 P<0. 05，I2>50%，

表明各研究间异质性差异有统计学意义，采用随机

效应模型。采用Egger法分析潜在的发表偏倚。

1. 6 GRADE证据质量评价

采用GRADE profiler 3. 6对结局指标进行证据

质量评价。在GRADE质量评价系统中，RCT被设定

为最高等级证据，然后以 5个降级条件（研究的局限

性、发表偏倚、研究的不一致性、研究结果的间接性、

研究结果的不准确性）和3个升级条件（大效应量、所

有混杂因素影响、量效关系）评估证据质量等级。

350



2021年第 34卷第 4期四川精神卫生 http：////www. psychjm. net. cn
2 结 果

2. 1 文献检索结果

检索数据库共获取文献 223篇，按照纳入与排

除标准对文献进行筛选，剔除重复文献、非RCTs［11］、
非急性期偏头痛患者［12］、系统评价及Meta分析［13-17］，

最终纳入4篇文献［7-10］。文献筛选流程见图1。
2. 2 纳入文献基本信息

纳入的4篇文献共包括3 827例患者，其中试验组

1 840例，对照组1 987例。纳入文献基本信息见表1。
2. 3 纳入文献的方法学质量评价结果

纳入的 4篇文献均描述了具体的随机方法、分

配隐藏、盲法等，各研究的偏倚风险较低。见表2。

2. 4 Meta分析结果

2. 4. 1 临床疗效

2. 4. 1. 1 用药后2 h无痛

4 篇文献报道了用药后 2 h 无痛的患者比

例［7-10］，各研究间异质性差异无统计学意义（I2=37%，

P=0. 19），采用固定效应模型进行分析，结果显示，

Rimegepant组用药后 2 h无痛的患者比例高于对照

组，差异有统计学意义（RR=1. 67，95% CI：1. 44~1. 94，
P<0. 01）。见图2。

2. 4. 1. 2 用药后2 h无MBS
3篇文献报道了用药后 2 h无 MBS患者的比

例［7-9］，各研究间异质性差异无统计学意义（I2=0%，

P=0. 53），采用固定效应模型进行分析，Rimegepant组
用药后2 h无MBS的患者比例高于对照组，差异有统计

学意义（RR=1. 37，95%CI：1. 24~1. 51，P<0. 01）。见图3。
2. 4. 1. 3 用药后2 h疼痛缓解

4篇文献报道了用药后 2 h疼痛缓解的患者比

例［7-10］，各研究间异质性差异无统计学意义（I2=0%，

P=0. 46），采用固定效应模型进行分析，Rimegepant组

表1 纳入文献基本信息

纳入文献

Lipton等［7］2018年

Richard等［8］2019年

Robort等［9］2019年

Marcus等［10］2014年

临床研究

注册号

NCT03235479

NCT03237845

NCT03461757

NCT01430442

样本量（n）

试验组

543

537

669

91

对照组

541

535

682

229

女性/男性（n）

试验组

464/79

479/58

568/101

81/10

对照组

463/78

472/63

579/103

196/33

年龄（岁）

试验组

41. 9

40. 2

40. 3

38. 5

对照组

41. 3

40. 9

40. 0

37. 9

干预措施

试验组

Rimegepant 75 mg

Rimegepant 75 mg

Rimegepant 75 mg

Rimegepant 75 mg

对照组

安慰剂

安慰剂

安慰剂

安慰剂

结局指标

①②③④⑤⑥⑦⑧
⑨⑩⑫⑬

①②③④⑤⑥⑦
⑧⑨⑩⑪⑬

①②③④⑤⑥⑦
⑧⑨⑩⑪⑫
①③④⑥⑦⑧
⑨⑩⑫

注：①用药后 2 h无痛；②用药后无最烦人症状；③用药后 2 h疼痛缓解；④用药后疼痛缓解持续 2~24 h；⑤用药后疼痛缓解持续 2~48 h；⑥用药

后无痛持续2~24 h；⑦用药后无痛持续2~48 h；⑧用药后2 h无畏光；⑨用药后2 h无恐声；⑩恶心；⑪尿路感染；⑫头晕；⑬转氨酶升高

图1 文献筛选流程图

表2 纳入文献的方法学质量评价

纳入文献

Lipton等［7］2018年
Richard等［8］2019年
Robort等［9］2019年
Marcus等［10］2014年

随机序列生成

是

是

是

是

分配隐藏

是

是

是

是

盲法

双盲

双盲

双盲

双盲

结局数据完整性

是

是

是

是

选择性报告研究结果

否

否

否

否

其他偏倚来源

否

否

否

否
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用药后2 h疼痛缓解患比例高于对照组，差异有统计学

意义（RR=1. 33，95%CI：1. 25~1. 41，P<0. 01）。见图4。
2. 4. 1. 4 用药后疼痛缓解持续2~24 h

4篇文献报道了用药后疼痛缓解持续 2~24 h的

患者比例［7-10］，各研究间异质性差异无统计学意义

（I2=18%，P=0. 30），采用固定效应模型进行分析，结

果显示，Rimegepant组用药后疼痛缓解持续2~24 h的
患者比例高于对照组，差异有统计学意义（RR=1. 59，
95% CI：1. 46~1. 74，P<0. 01）。见图5。

2. 4. 1. 5 用药后疼痛缓解持续2~48 h
3篇文献报道了用药后疼痛缓解持续 2~48 h的

患者比例［7-9］，各研究间异质性差异无统计学意义

（I2=0%，P=0. 40），采用固定效应模型进行分析，

Rimegepant组用药后疼痛缓解持续 2~48 h的患者比

例高于对照组，差异有统计学意义（RR=1. 57，95% CI：
1. 42~1. 74，P<0. 01）。见图6。

2. 4. 1. 6 用药后无痛持续2~24 h
4篇文献报道了用药后无痛持续2~24 h的患者比

例［7-10］，各研究间异质性差异有统计学意义（I2=64%，

P=0. 04），采用随机效应模型进行分析，Rimegepant
组用药后无痛持续 2~24 h的患者比例高于对照组，

差异有统计学意义（RR=2. 27，95% CI：1. 62~3. 20，
P<0. 01）。见图7。

图3 用药后2 h无MBS的Meta分析森林图

图4 用药后2 h疼痛缓解的Meta分析森林图

图5 用药后疼痛缓解持续2~24 h的Meta分析森林图

图2 用药后2 h无痛的Meta分析森林图
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2. 4. 1. 7 用药后无痛持续2~48 h

4篇文献报道了用药后无痛持续 2~48 h的患

者比例［7-10］，各研究间异质性差异有统计学意义

（I2=61%，P=0. 05），采用随机效应模型进行分析，

Rimegepant组用药后无痛持续 2~48 h的患者比例高

于对照组，差异有统计学意义（RR=2. 14，95% CI：

1. 52~3. 02，P<0. 01）。见图8。
2. 4. 1. 8 用药后2 h无畏光

4篇文献报道了用药后 2 h无畏光的患者比

例［7-10］，各研究间异质性差异无统计学意义（I2=23%，

P=0. 27），采用固定效应模型进行分析，结果显示，

Rimegepant组用药后2 h无畏光的患者比例高于对照

组，差异有统计学意义（RR=1. 47，95% CI：1. 32~1. 64，
P<0. 01）。见图9。
2. 4. 1. 9 用药后2 h无恐声

4篇文献报道了用药后 2 h无恐声的患者比

例［7-10］，各研究间异质性差异有统计学意义（I2=51%，

P=0. 10），采用随机效应模型进行分析，Rimegepant
组用药后 2 h无恐声的患者比例高于对照组（RR=
1. 40，95% CI：1. 19~1. 64，P<0. 01）。见图10。

图7 用药后无痛持续2~24 h的Meta分析森林图

图8 用药后无痛持续2~48 h的Meta分析森林图

图6 用药后疼痛缓解持续2~48 h的Meta分析森林图

图9 用药后2 h无畏光的Meta分析森林图
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2. 4. 2 毒副反应

2. 4. 2. 1 恶心

4篇文献报道了出现恶心的患者比例［7-10］，各研

究间异质性差异无统计学意义（I2=0%，P=0. 41），采

用固定效应模型进行分析，结果显示，两组出现恶心

的患者比例差异无统计学意义（RR=1. 70，95% CI：

0. 95~3. 02，P=0. 07）。见图11。
2. 4. 2. 2 尿路感染

2篇文献报道了出现尿路感染的患者比例［8-9］，各

研究间异质性差异无统计学意义（I2=0%，P=0. 42），

采用固定效应模型进行分析，结果显示，两组出现

尿路感染的患者比例差异无统计学意义（RR=1. 81，

95% CI：0. 84~3. 91，P=0. 13）。见图12。
2. 4. 2. 3 头晕

3篇文献报道了出现头晕的患者比例［7，9-10］，各

研究间异质性差异无统计学意义（I2=0%，P=0. 72），

采用固定效应模型进行分析，结果显示，两组出现头

晕的患者比例差异无统计学意义（RR=1. 14，95% CI：
0. 49~2. 63，P=0. 77）。见图13。
2. 4. 2. 4 转氨酶升高

2篇文献报道了出现转氨酶升高的患者比

例［7-8］，各研究间异质性差异无统计学意义（I2=29%，

P=0. 23），采用固定效应模型进行分析，结果显示，

两组出现转氨酶升高的患者比例差异无统计学意义

（RR=0. 76，95% CI：0. 45~1. 27，P=0. 29）。见图14。

图10 用药后2 h无恐声的Meta分析森林图

图11 出现恶心的Meta分析森林图

图12 发生尿路感染的Meta分析森林图

图13 发生头晕的Meta分析森林图
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2. 4. 3 发表偏倚分析

采用Stata 12. 0对发表偏倚进行Egger检测，结果

显示偏倚为 1. 35，95% CI：-12. 05~14. 76，P>｜t｜为

0. 71，差异无统计学意义，提示存在发表偏倚的可能

性较小。漏斗图见15。

2. 5 GRADE证据质量评价

采用GRADE profiler 3. 6对结局指标进行证据

质量评价。用药后 2 h无痛、用药后 2 h无MBS、用
药后 2 h疼痛缓解、用药后疼痛缓解持续 2~24 h、持
续 2~48 h以及用药后 2 h无畏光为高级证据质量，

用药后无痛持续 2~24 h、持续 2~48 h、用药后 2小时

无恐声、恶心、尿路感染、头晕以及转氨酶升高为中

级证据质量。见表3。
3 讨 论

曲普坦曾是治疗急性期偏头痛的常见药物，但

由于其具有收缩血管的作用，故有 10%的患者服用

曲普坦后会出现心血管不良事件。因此，曲普坦不

适用于心血管疾病患者。CGRP受体拮抗剂被认为

是治疗急性期偏头痛的理想药物［18］。Rimegepant
为一种小分子 CGRP受体拮抗剂，具有给药方便、

起效快、药效持续时间长的特点［19-20］。一项网状

Meta分析将 6种CGRP受体拮抗剂与曲普坦和安慰

剂进行对比，结果显示，在这 6种CGRP受体拮抗剂

中，Olcegepant的效果最好，但其毒副反应也最大；

而 Rimegepant的有效性和安全性均为中等［16］。相

关临床研究表明，Rimegepant可以快速控制急性期

偏头痛患者的头痛及其他相关症状，但同时也具有

一定的毒副反应，如恶心呕吐、尿路感染、头晕以及

肝脏毒性等［7-10］，给临床决策带来了一定的困难。

因此，本研究对Rimegepant治疗急性期偏头痛的效

果和安全性进行Meta分析和 GRADE证据质量评

价，以期为临床用药提供循证依据。

本研究纳入了 4项RCTs，共 3 827例患者，对 13
项结局指标进行了统计分析，包括9项有效性指标和

4项毒副反应指标。此外，本研究对Meta分析结果

进行了证据质量等级评价。与已经发表的Meta分析

相比［13-17］，本研究较全面地评估了Rimegepant对急

性期偏头痛治疗的效果和安全性。考虑急性期偏

头痛药物治疗的目的为快速、持续地控制头痛和其

他不适症状，使患者尽快回到正常的生活状态，故

临床研究均主要关注患者在用药后 2 h的疼痛及

MBS控制情况。本研究以用药后 2 h无痛、无MBS
作为主要结局指标，将无痛和无MBS的持续时间、

用药后 2 h无畏光和无恐声以及毒副反应等 11项指

标作为次要结局指标。

在有效性方面，Rimegepant组用药后 2 h无痛、

用药后 2 h无MBS、用药后 2 h疼痛缓解、用药后疼

痛缓解持续 2~24 h、用药后疼痛缓解持续 2~48 h、用
药后无痛持续 2~24 h、用药后无痛持续 2~48 h、用药

后 2 h无畏光及用药后 2 h无恐声的患者比例均高

于对照组，差异均有统计学意义（P均<0. 01），且结

局指标质量等级均为高级或中级，表明Rimegepant
可有效控制急性期偏头痛患者的疼痛和其他不适

症状，证据结果可靠。

本研究以恶心、尿路感染、头晕和转氨酶升高

这 4种最常见的毒副反应评估Rimegepant治疗急性

期偏头痛的安全性。在不同的研究中，虽然

Rimegepant组出现毒副反应的情况各不相同，但

Meta分析结果表明，Rimegepant组和对照组中出现

恶心、尿路感染、头晕以及转氨酶升高的患者比例

差异均无统计学意义（P均>0. 05），且结局指标质量

等级均为中级，表明Rimegepant的安全性较好。

图14 转氨酶升高的Meta分析森林图

图15 漏斗图
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综上所述，Rimegepant可能有助于控制急性期

偏头痛患者的头痛和其他不适症状，且毒副反应可

耐受，安全性良好。本研究的局限性：①检索文献

语种限定为中文和英文，纳入文献数量较少；②各

研究中的对照组均为安慰剂对照，未与其他药物的

效果和安全性进行对比，缺乏阳性对照，故不能说

明 Rimegepant治疗急性期偏头痛的效果是否优于

其他药物；③疼痛和MBS是患者的主观感受，而纳

入的RCT并未使用相关量表来评估疼痛和MBS，患
者对自己的评估可能存在偏差，故可能在一定程度

上导致研究结果出现偏倚。因此，将来有待开展更

多的大样本、多中心RCT以及阳性对照试验来进一

步验证Rimegepant对急性期偏头痛的治疗效果。
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