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摘  要 

偏头痛是一种引起原发性头痛的常见疾病，给个人和社会带来严重负担，其表现形式可能是一次又一次

的剧烈的搏动性疼痛，这种疼痛会极大地降低患者的日常工作效率。本文对近年来关于偏头痛发病机制

的研究进行综述，涵盖遗传因素、神经生物学因素、血管因素、神经递质因素以及心理社会因素等方面，

旨在为深入理解偏头痛的发病机制提供参考，并为其诊断和治疗提供新的思路。 
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Abstract 
Migraine is a common disease that causes primary headache, which imposes a serious burden on 
individuals and society. It may be manifested in the form of intense throbbing pain again and again, 
which greatly reduces the efficiency of the patient’s daily work. This article reviews the recent stud-
ies on the pathogenesis of migraine, including genetic factors, neurobiological factors, vascular fac-
tors, neurotransmitter factors and psychosocial factors, in order to provide references for further 
understanding of the pathogenesis of migraine, and provide new ideas for its diagnosis and treat-
ment. 
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1. 引言 

偏头痛是一种严重影响人类健康的中、重度搏动样原发性头痛，是一种多过程的，复杂的病理生理

学[1]。常发生于偏侧，可伴随恶心、呕吐，光、声敏感等症状[2]，2013 年世界卫生组织调查结果显示，

人类最常见疾病中，偏头痛已位列第三位[3]。据估计，在世界各地，每百万人口就有 10%到 15%的人患

有此类症状，而且这种情况的比例要远远超过男性。它的出现既让患者承受着巨大的疼痛，也会严重损

害他们的精神健康。通过系统地探索偏头疼的形成原理，可以显著改善其症状，从而极大地提升其诊断

与治愈的效率。 

2. 偏头痛的发病机制 

2.1. 遗传因素 

2.1.1. 家族聚集性 
偏头痛呈现出显著的家族集群现象，大约 60%的患者可追溯到家族遗传背景[4]。目前，科学家已识

别出多个与家族性偏头痛密切相关的基因。这些基因的变异引发了神经元活动的显著增强，并干扰了离

子通道的功能，这一系列生理变化最终导致了偏头痛的发作。例如，某些基因变异可能导致离子通道的

结构和功能改变，使神经元的兴奋性异常升高，从而增加偏头痛的发病风险。 
然而，偏头痛的遗传学十分复杂，不同基因变异在发病过程中的协同或交互作用尚不明确。部分基

因可能增强神经元对其他致病因素的敏感性，共同推动偏头痛的发作，但相关研究相对匮乏，有待进一

步深入探究。这对于理解偏头痛的遗传发病机制，以及开发基于遗传因素的精准诊断和治疗方法具有重

要意义[5]。 

2.1.2. 基因研究 
近年来，全基因组关联研究(GWAS)与针对性候选基因研究的结合，揭示了众多与偏头痛发病机制紧

密相关的基因位点[6]。这一系列发现不仅深化了我们对偏头痛遗传基础的理解，也为后续的疾病预防、

诊断和治疗提供了重要线索。通过这些研究，科学家们能够识别出特定的遗传变异如何增加个体患偏头

痛的风险，并且开始探索这些基因变异如何影响神经递质系统、炎症反应以及疼痛感知途径[6]。这一领

域的进展对于推动个性化医疗策略的发展，特别是针对偏头痛这类复杂性头痛疾病的精准治疗，具有重

大意义。例如，CACNA1A、ATP1A2、PRRT2 等基因的变异与偏头痛的发病风险增加有关[7]。 
CACNA1A 基因编码的电压门控性钙通道 α1A 亚单位在神经元兴奋性调控中起关键作用，该基因变

异可导致神经元兴奋性异常，进而提高偏头痛的发病几率。然而，目前各基因之间在调控神经递质代谢、

离子通道功能等方面的网络关系尚未完全明晰，不同基因变异对偏头痛发病风险的影响程度也存在差异。

未来需要进一步开展大规模、多中心的研究，整合多种组学数据，深入解析偏头痛的遗传调控网络，为

个性化医疗提供更坚实的理论基础[8]。 
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2.2. 神经生物学因素 

2.2.1. 三叉神经血管系统激活 
三叉神经血管系统激活在偏头痛发作的过程中扮演着核心角色。该系统由三叉神经节、三叉神经纤

维与颅内血管共同构成了这一复杂而关键的神经血管结构。在三叉神经感觉纤维被激活的瞬间，一系列

神经信号传递过程中，多种神经递质随之释放，其中 CGRP (环状多肽血管紧张素)被公认为这一过程中

的关键角色[9]。CGRP (钙调蛋白依赖性蛋白激酶)在生理条件下主要发挥血管舒张功能，促进脑血管扩张

并提高其通透性，这一过程直接关联于头痛发作的病理机制。除 CGRP 外，P 物质和神经激肽 A 等神经

递质也在偏头痛发病中发挥重要作用，它们可刺激脑膜内的肥大细胞释放组胺，引发炎症介质的生成，

从而加剧头痛症状。然而，目前对于三叉神经血管系统为何在偏头痛患者中对刺激异常敏感，其敏感化

的分子与细胞机制仍不清楚。这可能涉及神经元兴奋性的改变、神经递质平衡的失调以及神经胶质细胞

的异常活动等多个方面，但具体的调控机制尚需进一步研究。深入探究这些机制，将有助于揭示偏头痛

的发病起始环节，为开发针对性的治疗药物提供靶点[10]。 
科学研究揭示，偏头痛患者群体中的三叉神经血管系统呈现出对刺激异常敏感的状态，这一现象可

能源于神经元兴奋性的不正常表现以及神经递质平衡的失调。 

2.2.2. 神经元兴奋性异常 
研究揭示，偏头痛患者的中枢神经系统中，大脑神经元的兴奋性可能呈现出异常状态。研究揭示，

偏头痛患者的大脑神经元在面对刺激时表现出异常的高度敏感性，这一现象可能归因于离子通道功能的

紊乱以及神经递质平衡的失调[11]。举例而言，电压门控性钙通道、钠通道、钾通道等离子通道的功能失

调能够引起神经元兴奋性的增强，进而引发偏头痛[12]。 
大脑皮层扩散性抑制(CSD)机制可能参与了神经元兴奋性异常的调控过程。CSD，即细胞外空间去极

化，是一种神经元活动的非同步异常传播现象，已被研究认为在偏头痛的发作机制中扮演关键角色。已

有多项研究揭示，偏头痛患者在头痛发作前或发作过程中，常常伴随有脑电位的异常变化，即所谓的 CSD 
(慢波扩散)现象[13]。 

2.2.3. 神经胶质细胞的作用 
神经胶质细胞，在偏头痛的复杂发病机理中扮演着至关重要的角色。星形胶质细胞与小胶质细胞作

为中枢神经系统的关键组成部分，能够释放包括细胞因子、趋化因子以及一氧化氮等多种神经活性物质。

这些物质不仅能够调节神经元的兴奋性，还直接影响着血管的舒缩状态，从而在偏头痛的发生发展中扮

演着重要角色[14]。 
研究发现，偏头痛患者的神经胶质细胞可能存在异常激活，其释放的神经活性物质可能参与偏头痛

的发作。然而，神经胶质细胞异常激活的上游信号通路以及它们与神经元、血管之间形成的交互调控网

络在偏头痛发病中的具体机制仍有待进一步挖掘。神经胶质细胞可能通过与神经元直接接触或释放神经

活性物质，影响神经元的兴奋性和突触传递；同时，它们也可能作用于血管内皮细胞和平滑肌细胞，调

节血管的舒缩功能。深入研究这些交互作用机制，将为偏头痛的治疗提供新的靶点和思路[15]。 

2.3. 血管因素 

2.3.1. 血管舒缩功能异常 
早期研究显示偏头痛可能由脑部血管的收缩扩张引起。偏头痛发作之前，颅内血管首先萎缩，使脑

血流量降低，从而产生先兆症状；继而血管扩张、脑血流量加大，引起头痛发作[16]。这种血管收缩和扩

张的变化被认为是由神经递质和血管活性物质的调节失衡所引起的。 
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触发因素：一些因素可以触发血管的收缩和扩张，如饮食中的特定成分(如巧克力、红酒等)、环境因

素(如强光、噪音等)、情绪压力等[17]。这些触发因素可能通过影响神经系统或直接作用于血管，启动偏

头痛的发作过程。 
血管收缩期：偏头痛发作早期颅内血管尤其脑膜动脉收缩。这一阶段会使脑血流量降低，造成视觉，

感觉或者语言上先兆症状。例如，患者可能出现闪光、暗点、麻木或言语障碍等。 
血管扩张阶段：随后，血管扩张，脑血流量增加。这种血管扩张被认为是引起头痛的主要原因。当

血管扩张时，会刺激周围的神经末梢，释放出一些可能引起头痛的物质，例如前列腺素和组胺。[18]同时，

血管扩张还可能影响脑脊液的循环和压力，进一步加重头痛症状。 
在偏头痛发作期间，颅内血管的舒缩功能会发生异常变化，表现为血管可能过度扩张或是处于痉挛

状态。这种血管舒缩功能的异常现象，很可能与神经递质、炎症介质以及其他潜在因素共同作用有关[19]。
举例而言，在偏头痛发作过程中，5-羟色胺(5-HT)水平的下降扮演着关键角色，这一变化可能引发血管的

扩张现象。此外，除了众所周知的血管活性物质外，如 CGRP (环状多肽)等神经肽也发挥着关键作用，它

们能够促进血管扩张，从而参与到偏头痛的病理过程中[20]。 
研究发现，偏头痛患者的颅内血管对刺激的反应性增加，可能与血管内皮细胞功能障碍、血管平滑

肌细胞兴奋性异常等因素有关[21]。 

2.3.2. 血流动力学改变 
偏头痛患者可能存在特定的脑血流动力学变化，包括局部脑血流量可能的异常增加或减少现象。这

些血流动力学变化可能密切关联并影响头痛的发生与进展。现有研究表明，在偏头痛发作期间，大脑中

动脉的血液流动速度显著提升，然而与此相对应的是，大脑的整体血流量呈现出减少的趋势。这种血流

动力学变化可能引发神经元发生缺血与缺氧状态，进而导致头痛的发生[22]。 
脑血流动力学改变可能与血管舒缩功能异常、神经递质失衡等因素有关。例如，5-HT 水平下降可能

导致血管扩张，从而引起脑血流量增加；CGRP 等神经肽的释放可能导致血管扩张，从而引起脑血流量

增加[23]。 

2.4. 神经递质因素 

2.4.1. 5-羟色胺 
作为神经传导系统的关键角色，它对于揭示偏头痛发病机制具有重要意义。研究发现，在偏头痛发

作的前兆阶段，血液中的 5-羟色胺(5-HT)含量显著下降；而当头痛症状开始显现时，5-HT 的浓度则迅速

上升。因此，研究揭示了 5-羟色胺(5-HT)水平的变化与偏头痛发作之间存在显著关联[24]。 
① 5-HT 与三叉神经血管系统 
5-HT 可作用于三叉神经血管系统中的受体，抑制 CGRP 的释放，从而减轻颅内血管扩张和炎症反

应。此外，5-HT 还可通过作用于中枢神经系统中的相关受体，调节神经元的兴奋性，减缓偏头痛的发作

[25]。然而，5-HT 在三叉神经血管系统与中枢神经系统中调节作用的平衡关系，以及在偏头痛不同阶段

如何动态调节，目前尚不清楚。这可能涉及 5-HT 受体亚型的差异表达和功能调节，以及与其他神经递质

和神经肽的相互作用。进一步研究这些机制，将有助于深入理解 5-HT 在偏头痛发病中的作用。 
② 5-HT 与遗传因素 
通过深入研究，发现特定的与 5-羟色胺(5-HT)代谢途径及其信号传导机制相关的基因变异显著提高

了个体罹患偏头痛的风险[26]。例如，5-羟色胺转运体基因(SLC6A4)的不同基因型与个体发生偏头痛的风

险显著相关。 
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③ 基因突变 
研究揭示，偏头痛患者的 5-羟色胺(5-HT)代谢呈现出显著异常，这一现象可能与特定的基因变异、

神经递质转运体的功能障碍等多重因素相互作用所致。 

2.4.2. 降钙素基因相关肽 
CGRP 是一种具有显著血管扩张效应的血管活性肽。在偏头痛发作期间，CGRP 的释放量显著增加，

通过与其特异性受体结合，引发血管扩张、血浆蛋白渗出以及炎症介质释放等一系列生物学效应，导致

头痛的发生。研究表明，偏头痛患者体内的 CGRP 水平显著增高，与三叉神经血管系统的过度激活、神

经元兴奋性异常等因素密切相关[27]。 
CGRP 是一种具有显著血管扩张效应的血管活性肽。在偏头痛发作期间，CGRP 的释放量显著增加，

通过与其特异性受体结合，引发血管扩张、血浆蛋白渗出以及炎症介质释放等一系列生物学效应，导致

头痛的发生。研究表明，偏头痛患者体内的 CGRP 水平显著增高，与三叉神经血管系统的过度激活、神

经元兴奋性异常等因素密切相关[28]。 

2.4.3. 其他神经递质 
多巴胺、去甲肾上腺素、谷氨酸等神经递质在偏头痛的发病机制中可能扮演着关键角色。 
多巴胺不仅能够通过作用于三叉神经血管系统内的特定多巴胺受体，还能调控血管的扩张与收缩功

能，从而影响整体血液循环和神经传递过程[29]。此外，多巴胺不仅能够通过作用于中枢神经系统中的多

巴胺受体，调节神经元的兴奋性，从而在生理和心理活动中发挥关键作用，而且还与偏头痛的发作机制

紧密相关，其异常调控可能成为理解偏头痛发生和发展的重要线索[30]。研究揭示，特定多巴胺代谢与信

号转导途径中的基因变异显著提升了罹患偏头痛的风险。例如，多巴胺 D2 受体基因(DRD2)的不同遗传

变异形式与个体患偏头痛的风险显著相关。 
NE 被认为是一种至关重要的神经元，其对于控制偏头痛的症状具有不容忽视的影响。根据最新的

研究，当偏头痛出现的时候，血液中的 NE 浓度会显著增加，这种增加很可能会影响到偏头痛的症状的

传播。 
谷氨酸作为中枢神经系统中的主要兴奋性神经递质，导致头痛的主角之一[31]。在偏头痛发作期间其

浓度可能显著提升[32]，这一变化直接促进了神经元兴奋性的增强，进而触发了偏头痛的发生[33]。 
研究发现，偏头痛患者的这些神经递质水平可能发生改变，可能与基因变异、神经递质代谢异常等

因素有关。 

2.5. 心理社会因素 

2.5.1. 压力和情绪 
压力过大和应激也是紧张型偏头痛的常见使因素[34]。长期的压力和应激可能导致神经系统的功能

紊乱，这些情绪因素可能通过影响神经内分泌系统、免疫系统等，导致偏头痛的发作[35]。 
当今社会，焦虑、抑郁等心理问题普遍存在，这些问题在偏头痛发病过程中肯定也有一定影响，偏

头痛通常与升高的抑郁症状共病[36]。研究揭示，偏头痛患者中存在显著的焦虑与抑郁高发现象。焦虑和

抑郁情绪，通过调节神经系统功能，显著加重了偏头痛的症状[37]。心理干预，包括认知行为疗法和放松

训练等方法，已被证实对缓解偏头痛症状具有显著的帮助效果。 

2.5.2. 睡眠障碍 
睡眠不足、睡眠质量不佳或存在睡眠障碍，显著增加了偏头痛发作的风险[38]。研究揭示，睡眠障碍

不仅可能导致神经元兴奋性的提升和神经递质的失衡，还可能通过这些生理机制间接引发偏头痛的发生。
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除了干扰正常的生理功能，睡眠障碍还能显著影响患者的情绪状态，加剧偏头痛的症状。提升睡眠质量

对于预防与治疗偏头痛具有显著益处[39]。 

2.6. 内分泌因素 

偏头痛影响着世界 15%~18%的人口，女性是男性的 3 倍。 

2.6.1. 雌激素 
研究显示女性偏头痛病人随月经周期改变其症状亦随之改变，呈现较多症状及范围[40]。月经前期及

月经期雌激素水平降低可加重偏头痛的发作频率及程度；但排卵期雌激素水平增高可使偏头痛的发作次

数及程度降低[41]。 

2.6.2. 孕激素 
孕激素可以帮助我们理解偏头痛的发病机制，研究表明，在怀孕和哺乳期间，女性患有偏头痛的风

险会降低。这可能与孕激素水平升高有关。 

3. 偏头痛的研究展望 

3.1. 深入研究发病机制 

虽然目前我们对偏头痛的发病机制有了一定的了解，但仍有许多未知领域没有探索。未来的研究将

更加全面地揭示偏头疼的形成原因，其中可能涉及到多种不同的生物过程，如神经血液循环、脑部、脊

髓、肌肉、脑脊液、免疫、免疫、内分泌、免疫、精神、社会、营养、药物、环境等。例如说偏头痛的慢

性化与脑脊液中髓系细胞上表达的可溶性触发受体水平的升高有关[21]。经由深入的探索，我们可以更加

清楚地了解偏头疼的起源及其演变，从而给出一系列全面的、科学的、准确的诊断与治疗建议。 

3.2. 开发新的治疗方法，加强预防措施 

尽管目前的偏头疼治疗手段已取得一定的成功，但它们也存在一些缺陷。比如，传统的药物治疗往

往伴随着副作用，而且其他的非药物治疗也无法达到预期的结果。为此，未来的研究应该着重于探索更

先进的治疗手段，比如基因、干细胞和神经调节技术。这些新的治疗方法或许具有更好的疗效和更少的

副作用。 
预防是治疗的关键，未来的研究应该更加注重偏头痛的预防，从饮食习惯、生活规律、心理支持等

方面入手，改善患者的生活质量。 

4. 结论 

偏头痛是一种临床常见的复杂神经系统疾病，其发病率、致残率逐年升高，给患者和社会带来沉重

负担。目前偏头痛预防及发作期治疗均不理想，与偏头痛发作机制不清密切相关，故探讨偏头痛发病机

制具有重要的临床意义[15]。通过深入研究，有助于我们更好地理解偏头痛的发生发展过程，为偏头痛的

诊断和治疗提供新的思路和方法。综上所述，治疗偏头痛的药物治疗已经取得了一定的成果，但是由于

技术的局限性，这些治疗还是相当落后的。因此，未来的治疗应该着重于探索新的治疗技术，并且采取

积极的预防措施，以期望能够改善偏头痛的症状，并让其能够获得良好的治疗。 
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