
International Journal of Psychiatry and Neurology 国际神经精神科学杂志, 2017, 6(3), 39-43 
Published Online August 2017 in Hans. http://www.hanspub.org/journal/ijpn 
https://doi.org/10.12677/ijpn.2017.63007    

文章引用: 李鹏, 朱爱琴. 偏头痛发病机制的研究进展[J]. 国际神经精神科学杂志, 2017, 6(3): 39-43.  
DOI: 10.12677/ijpn.2017.63007 

 
 

Advances in the Pathogenesis of Migraine 

Peng Li1, Aiqin Zhu2 
1Graduate School of Qinghai University, Xining Qinghai 
2Qinghai Provincial People’s Hospital, Xining Qinghai 

 
 
Received: Jul. 27th, 2017; accepted: Aug. 10th, 2017; published: Aug. 17th, 2017 

 
 

 
Abstract 
This paper elaborates recent advances in the study of pathogenesis of migraine, including the 
classic neurobiological theory, 5-serotonin, nitric oxide, endothelin, beta endorphin, genetics and 
other related mechanisms of migraine, aiming to promote migraine clinical research based on 
these theories. 
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摘  要 

本文阐述了最近几年来偏头痛在发病机理研究方面的最新研究进展，包括经典的神经生物学说、5-羟色

胺、一氧化氮、内皮素、β内啡肽、遗传等与偏头痛相关性机制研究的阐明，旨在这些理论的基础上促

进偏头痛临床研究。 
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偏头痛(Migraine)是临床上常见的原发性头痛，主要临床表现为发作性单侧或双侧搏动样头痛，伴或

不伴有眼前闪光、暗点、视野缺损及麻木等先兆症状，具有病程长、间歇性反复发作、缠绵难愈等特点，

目前被世界卫生组织(WHO)列为第七位失能性疾病[1]。相关研究调查[2]显示，我国女性偏头痛(12.8%)
患病率明显大于男性(5.9%)，偏头痛年患病率为 9.3%，并且有家族遗传倾向。因本病反复发作、迁延难

愈，给患者带来极大痛苦，严重影响患者的身心健康，导致其生活质量明显下降，研究发现偏头痛与癫

痫、抑郁症、脑出血、脑梗死、不宁腿综合征、眩晕、哮喘、心血管疾病等共病的概率高于普通人[3]。
然而针对偏头痛的发病机理至今尚不明确，本文就最近几年来偏头痛在发病机理研究方面的最新进展进

行综述。 

1. 神经生物学说 

20 世纪 30 年代 Wolff 首先提出血管源学说，该学说认为偏头痛是原发性血管疾病，由血管舒缩功能

障碍引起[4]。首先偏头痛先兆症状由颅内血管收缩所引起，然后颅内及颅外的血管扩张，从而引起搏动

性头痛发生。但是，近几年研究证实，血管扩张并非是发生偏头痛的必要条件，其可能仅仅是偏头痛发

作的伴随症状[5]。 
1944 年 Leao 提出了偏头痛发病机理的皮质扩布性抑制学说(CSD)。该学说认为原发性神经功能紊乱

为偏头痛的发病机理，CSD 抑制导致偏头痛先兆的发生。CSD 是指各种有害刺激引起的起源于大脑后部

皮质的神经电活动抑制带，此抑制带以 2~5 mm/min 的速度向邻近皮质扩展，并伴随出现扩展性血量减少

[6]。而德国学者 Frank Richter [7]博士报告,当皮质 CSD 受到刺激的时候，神经元电活动抑制带并没有被

触发,故认为 CSD 学说可能部分是不正确的。 
Moskowitz 认为三叉神经血管复合体可能存在功能上的缺陷，当硬脑膜、颅血管壁上三叉神经末梢

受刺激时(如牵拉)，可引起 P 物质、降钙素基因相关肽(CGRP)和其他神经肽释放增加，一方面这些活性

物质作用于邻近脑血管壁，引起血管扩张而导致搏动性头痛，另一方面这些活性物质还可使血管通透性

增加，引起血浆蛋白渗出，产生无菌性炎症而加剧头痛[8]。 

2. 生化因素 

2.1. 5-羟色胺(5-HT) 

5-羟色胺(5-Hydroxy tryptamine, 5-HT)既是一种体液介质，也是一种神经递质，对于偏头痛的发生、

发展，目前 5-HT 被认为既可以充当激活剂，也可以充当诱导剂[9]。Schürks 等[10]研究发现，5-HT 的浓

度在偏头痛患者血浆中明显高于健康人群(P < 0.05)，同时还发现，偏头痛患者病情的严重程度与其血浆

5-HT 的浓度呈正相关；有研究还发现[11]，偏头痛患者血浆 5-HT 的表达高于对照人群(P < 0.05)，同时

未治疗组患者血浆 5-HT 的表达高于治疗组(P < 0.05)；这可能是因为，在偏头痛患者发作的时候，血小

板的活化增多，从而导致 5-HT 的表达增加。大量的临床经验告诉我们，与卒中相关的头痛，双氢麦角碱

有比较理想的疗效，双氢麦角碱在国际上一直是治疗偏头痛的首选推荐药物[12]，其机理[13]可能是双氢

麦角碱是多种原料的复合产物，并且双氢麦角碱的化学式与一些生物胺有相同的基团，所以 5-HT 和 α-
肾上腺素受体就很容易与其结合，从而影响血管的张力，以达到缓解偏头痛的目的。 
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2.2. 降钙素基因相关肽 

降钙素基因相关肽(CGRP)是一种迄今为止最强的血管扩张剂，也是一种重要的血管活性肽类物质之

一，它主要由感觉神经释放，所以 CGRP 与疼痛通路可能存在一定联系[14]。在大部分的血管中，CGRP
可以通过对平滑肌细胞作用，使一些依赖内皮和 NO 的血管产生扩张，这其中与一个腺苷活化蛋白激酶

三磷酸腺苷(ATP)依赖性 K+通道有明显关系。同时，CGRP 还可以刺激内皮细胞释放 NO，从而引起一些

血管的扩张。研究发现[15]，芎麻汤能够使偏头痛大鼠血浆中 CGRP 水平的表达明显下降。另外硝酸甘

油引起的偏头痛使用芎麻汤后疗效明显，其机制可能是颅内 CGRP 的表达水平被芎麻汤有效的抑制了。 

2.3. P 物质 

P 物质(substance P, SP)是中枢神经的致痛物质，广泛分布在中枢神经系统中直接作用于组织引起疼

痛，另外 SP 能通过传导痛觉，引起疼痛的发生[16]。朱晓凤等[17]用动物试验证明了 SP 与偏头痛的关系，

首先健康大鼠通过用硝酸甘油引发偏头痛症状，发现试验组大鼠血浆中 CGRP 和 SP 水平较前增多，当

应用热凝脑膜中动脉的方法去抑制 CGRP 和 SP 的表达后，大鼠偏头痛症状就会得到明显缓解。 

2.4. 镁 

关于镁在偏头痛发病机理中的作用正逐步受到广泛关注。有关报道发现，低镁含可引起 5-HT 和 NE
神经递质释放量增加，并且使血小板激活过度，从而引发皮层扩散抑制，最终使中枢神经细胞敏化，导

致偏头痛患者疼痛的阈值下降。研究还发现[18]，健康人群组和非偏头痛性头痛组血清镁含量明显高于偏

头痛组发作期。大多数偏头痛患者经静脉滴注硫酸镁后，急性期偏头痛患者的头痛症状多在 24 小时内得

到有效控制，有效率高达 88%。 

2.5. 一氧化氮 

一氧化氮(NO)是一种 EDRF(血管内皮舒张因子)及神经递质，在偏头痛及其他头痛的发生、发展中，

NO 是一个比较关键信息因子。据报道，偏头痛患者使用 NO 供体后其体内 NO 含量就会增高，而后出现

类似偏头痛样头痛，并且其血管扩张时间延长。研究发现[19]，在偏头痛患者发作期，血清中与偏头痛有

关的因子如 NO、CGRP、ET 含量比正常对照组均增高，当治疗后，在治疗组及对照组血清中 NO、CGRP、
ET 含量会明显下降，而天麻素治疗组降低更加明显，同时偏头痛患者的临床症状也能得到明显缓解。 

2.6. 内皮素 

内皮素(endothelin, ET)是一种强烈的血管收缩剂，能引起动静脉血管非常剧烈的收缩，同时 ET 也是

脑内比较重要的神经肽，ET 可以加强各种血管内皮收缩因子的释放，从而引起组织缺血、缺氧的发生[20]。
正常情况下 ET 释放量比较低，当 ET 释放量增加时，ET 通过血管平滑肌细胞膜上的受体与靶细胞膜结

合，通过一系列的生化反应，最后通过使细胞质中 Ca2+量的增多来影响血管壁的弹性，从而引起头痛的

发生[21]。 

2.7. β内啡肽 

β-内啡肽(β-endorphin, β-EP)既是一种氨基酸，也是一种重要的神经递质[22]，垂体合成 β-EP 后储存

在丘脑、垂体等组织中，当 β-EP 释放量减少时，由 β-EP 抑制去甲肾上腺素神经元胞体活性的能力就会

下降，这样就会引起颈部血管舒缩功能发生失调，而血管舒缩变化的特征与偏头痛患者前期血管舒缩的

变化是一样的。孙达等[23]研究发现，给予川芎茶调散或盐酸氟桂利嗪胶囊均可上调 β-EP 水平，发挥抗
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偏头痛的作用。 

3. 神经源性炎症 

研究表明[24]，当刺激三叉神经感觉神经元后，其释放 SP、NKA(神经激肽 A)和 CGRP 增加，从而

导致肥大细胞脱颗粒和无菌性神经源性炎症形成，炎症的形成能激活神经末梢，而且可以使外周组织敏

化，头痛是由于伤害性感受器被原本非伤害性刺激激活而引起。偏头痛患者出现先兆时，给予造影后，

可有脑实质内造影剂的渗出，提示血脑屏障在先兆期间存在一定程度的损害，这也从间接说明了偏头痛

患者存在神经源性炎症[25]。 

4. 基因 

偏头痛遗传性也很强[26]。约 60%~80%偏头痛病人有家族史，多为多因子遗传，也有常染色体显性

遗传。Ophoff 等[27]第一次发现了家族性偏瘫性偏头痛(familial hemiplegic migraine, FHM)为常染色体显

性遗传病，并且在病人 Ch19P 脑特异性电压门控 P/Q 型钙通道，α1A 亚单位基因(CACNL1A4)位点上发

现错义突变。研究表明[28]，PRDM16、TRPM8、TSPAN2、MMP16 基因的 SNP 位点与无先兆偏头痛的

发病存在联系。另外细胞癌基因 fos(c-fos)可以被第二信使激活，如 Ca2+、cAMP 等，这些第二信使可诱

导 c-fos 转录，而后高表达水平的 fos 基因就会编码更多的核蛋白，从而参与痛觉传导[29]。 

5. 总结 

总之，目前偏头痛的发病机理尚不十分明确，近年来由于先进的研究方法和检测手段的出现，除三

种经典学说外，其他相关因素如神经源性炎症因素、低镁因素、阳离子通道受损、线粒体功能异常等正

逐步成为本领域研究的热点，相信不久的将来关于偏头痛发病机理的内容会更加丰富。而目前国内关于

偏头痛发病机制的研究仍缺乏足够的循证医学依据，并且大多数研究都比较浅显，研究成果的深入有待

进一步提高。 
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