
何以解憂？超越止痛的 CGRP-targeted Therapy 

衛生福利部臺南醫院神經科 吳牧韓 

    憂鬱症狀與偏頭痛有高度的共病性  和偏頭痛互為增加罹病風險的因子  且

慢性化及藥物過度使用的風險也會隨之上升  讓偏頭痛患者的症狀雪上加霜  過

去 我們經常使用抗憂鬱藥物同時治療偏頭痛以及憂鬱症狀  往往往會到療療 

不足、或是因為副作用而無法耐受的困境 所幸 偏頭痛的新興藥物──CGRP

單株抗體將可能是憂鬱共病患者的福音 在 fremanezumab治療慢性偏頭痛的第

三期試驗──HALO CM 的事後分析中發現 fremanezumab 除了可以改善偏頭

痛症狀之外  也可以改善共病的憂鬱症狀  1近期發表的大型臨床試驗 UNITE也

更進一步證實了 CGRP單株抗體在治療偏頭痛及憂鬱共病的 益  

 Lipton 教授所主導的 UNITE 試驗 (NCT04041284) 是針對偏頭痛與重度憂

鬱症 (MDD) 共病患者所進行的大型臨床試驗 於 2025 年 5 月發表於 JAMA 

Neurology期刊 2這是一個多國 、多中心且隨機分派的第 4期臨床試驗  收案條

件為陣發性偏頭痛 (EM) 及慢性偏頭痛 (CM) 患者   在個案篩選前已被診斷為

MDD至少 12個月以上  收案患者可以使用單一種抗憂鬱劑 前提是該藥物在個

案篩選前已穩定使用至少 8週 且在試驗期間不需改變劑量  個案篩選後以 1:1

隨機分派至實驗組或對照組 其中實驗組在 12週的雙盲治療期間每月接受皮下

注射 Fremanezumab 225 mg 對照組則是接受每月皮下注射安慰劑；雙盲治療

之後緊接著 12週的開放標籤延伸研究 (open-label extension, OLE)  兩組受試者

均接受 Fremanezumab 治療 試驗的主要療 指標 (primary endpoint) 為每月

偏頭痛發作天數 (monthly migraine days, MMD) 從治療前療治療後的減少數量  

次要療 指標 (secondary endpoints) 則包含憂鬱症狀改善（使用 17 項漢氏憂

鬱量表 [HAM-D 17] 與病患健康問卷 [PHQ-9] 評分） 、偏頭痛失能改善 （使用六

項頭痛衝擊測量量表  [HIT-6] 評分）以及 MMD 減少 50%以上的反應率 

(responder rate)  經過篩選 本試驗共收案 353位患者  其中有 88%為女性 平

均年齡為 42.9歲  若以偏頭痛的型態區分 EM佔總收案人數的 48%  CM則佔

了 52% 主要療 指標的結果顯示：實驗組的 MMD在 12週的雙盲治療期有顯

著改善 平均減少 5.1 天 優於對照組的減少 2.9 天 (P <0.001) 在次要療 

指標的部分  Fremanezumab治療組患者有 33%達成 MMD減少 50%的目標 而

安慰劑對照組僅有 13% (P <0.001) Fremanazumab組的失能程度也有明顯的改

善 ：其 HIT-6分數下降 8.8分 安慰劑組僅下降 5.2 分 (P≤0.0001)  憂鬱症狀改

善在 Fremanazumab 治療組也呈現正向的 果 在第 8週時 HAM-D 17 分數平



均下降 6.0分  安慰劑組僅下降 4.6分 (P =0.02)  在第 12週時 PHQ-9分數相較

安慰劑組也有顯著下降 （分別下降 7.8分及 6.3 分）  進入 OLE之後 憂鬱量表

的改善仍然持續 HAM-D 17分數整體下降達 8.0分 Fremanezumab的安全性

與過去的試驗結果一致 最常見的不良反應為輕至中度的注射部位反應  且試驗

期間 未發現自殺風險增加  

    UNITE試驗是第一個在偏頭痛與 MDD共病患者中評估偏頭痛特異性預防療

 的研究  也是第一個證實透過單一藥物介入可同時顯著改善偏頭痛與 MDD的

安慰劑對照研究  CGRP單株抗體除了對於偏頭痛有明確的療   同時也能改善

共病的憂鬱症狀 是否代表 CGRP 也在憂鬱症狀中扮演一定的角色呢？過去曾

有研究顯示 MDD患者的大腦 CGRP活性有升高的趨勢 往在思覺失調症患者

身上則不見此現象 3 動物實驗中也曾發現：在孕期環境壓力下成長的小鼠在測

試中展現出類似憂鬱行為的同時 其大腦海馬迴內的 CGRP 基因轉錄表現也明

顯上升；4另外 將 CGRP受體拮抗劑注射在中風後憂鬱老鼠的腦室中 可以改

善其憂鬱行為的表現 5近期一項研究的結果也發現：偏頭痛患者在接受 CGRP

單株抗體治療後 其憂鬱症狀的緩解和頭痛頻率的下降之間具有獨立性 暗示

CGRP 單株抗體可能對憂鬱症狀具有潛在的直接調節 應 錯誤! 找不療參照來源  CGRP

做為傳遞頭痛訊號的關鍵物質 其受體不僅存在三叉神經血管系統 同時也密集

地分布在與情緒調控及壓力反應相關的大腦邊緣系統 或許可以解釋為何阻斷

CGRP除了治療偏頭痛之外也能改善情緒  

    偏頭痛若合併憂鬱症狀  往往會加重患者的失能程度 大幅降低患者的生活

品質 增加醫療支出 因此  在評估與治療偏頭痛時 神經科醫師也必須妥善處

理憂鬱症狀  才能更有利於偏頭痛病患的預後  UNITE試驗證實了 CGRP單株抗

體治療可以兼顧偏頭痛及憂鬱症兩者 使臨床醫師在實證上有了更好的治療選擇 

期待未來 CGRP 單株抗體或 CGRP 拮抗劑有更多相關試驗或真實世界數據 能

讓我們更有信心使用 CGRP 標靶治療來改善這些共病患者的生活 遠離頭痛之

餘 也能終結憂鬱  
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