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难治性偏头痛的诊断及影响因素

王维　综述　　陈春富　审校
山东大学附属省立医院神经内科，济南市　２５００２１

摘　要：偏头痛是一种慢性进展性疾病，其发展成难治性偏头痛的危险因素有可变的和不可变的两种。目前难治性偏头
痛缺乏一个可操作性的定义。２００６年，美国头痛协会难治性头痛专家小组制定了难治性偏头痛和难治性慢性偏头痛的

定义和诊断标准，为临床治疗和研究提供了依据，此标准很有希望被列入未来的国际头痛学会头面痛分类中。本文综述

了难治性偏头痛的定义、诊断标准、影响因素等。

关键词：难治性偏头痛；偏头痛；定义；诊断；影响因素

　　偏头痛是一种常见的特发性慢性神经血管疾
患，到目前为止它的确切机制还不清楚［１］，它不仅

因频繁发作和严重的头痛导致患者的学习和工作

能力下降、生活质量降低，而且也与脑卒中、情感

障碍等多种疾患相关。世界卫生组织将最严重的

头痛定为最致残的慢性疾病之一，类同于痴呆、四

肢瘫痪和严重的精神病。偏头痛患病率高，流行病

学调查显示，美国女性偏头痛患病率为 １８％，男性
为 ６％，并且主要集中在最有生产力的年龄段（２５
～５５岁）［２］，影响近 ３０００万人口。大多数人预后
均较好，约 ３％ ～１４％的偶发型偏头痛进展为慢性
每日头痛。然而，发病一年后只有 １４％的慢性每
日头痛患者头痛发作减少为每周发作少于一次［３］。

难治性偏头痛（ｒｅｆｒａｃｔｏｒｙｍｉｇｒａｉｎｅ，ＲＭ）由于没有诊
断标准，其流行病学还不清楚。美国头痛协会（Ａ

ｍｅｒｉｃａＨｅａｄａｃｈｅＳｏｃｉｅｔｙ，ＡＨＳ）首次进行了 ＲＭ的调
查，初步结果显示 ＲＭ患病率为 ５％ ～１０％，另有
研究显示 ＲＭ的患者在头痛人群中占很少数［４］。

偏头痛给患者带来极大的痛苦，影响工作和生活，

并导致药物滥用以及消耗大量医疗资源等，对个人

和社会造成极大的负担，已成为一个严重的公共卫

生问题，而 ＲＭ可能在其中担当重要角色。
１　定义 ＲＭ 的必要性

尽管偏头痛的诊断和治疗有了很大的进步，然

而 ＲＭ仍然是偏头痛领域的一个边缘问题，诊断这
种疾病和研究有效的治疗方法是偏头痛专家迫切

需要解决的问题。需要有一个可操作性定义详细

说明 ＲＭ的特点，使人们对 ＲＭ有更好的了解。需
要有标准对偏头痛病人分层从而给予合适的治疗

措施并进行临床试验证明治疗效果。鉴别出不同
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类型的头痛，预测可能的致残性及预后对患者是非

常有意义的。为提高对 ＲＭ的病理生理、危险因素
等的研究及制定更好的治疗策略提供依据，最终达

到提高 ＲＭ患者生活质量、工作效率和减少社会负
担的目的。

２　ＲＭ 的定义及诊断标准
以往 ＲＭ经常和顽固性偏头痛（ｉｎｔｒａｃｔａｂｌｅｍｉ

ｇｒａｉｎｅ）混用，可能系缺乏广为接受的定义。牛津词
典解释 “ｒｅｆｒａｃｔｏｒｙ”为对治疗无反应，“ｉｎｔｒａｃｔａｂｌｅ”
为难解决或难对付的、顽固的，由于“ｒｅｆｒａｃｔｏｒｙ”强
调对治疗缺乏反应，因此更倾向于用“ｒｅｆｒａｃｔｏｒｙ”。
文献中应用 ＲＭ 这个术语已经有 ３０多年的历
史［５］，在 Ｐｕｂｍｅｄ上发表的文章有 ７６％用“ｒｅｆｒａｃｔｏ
ｒｙ”、２４％用“ｉｎｔｒａｃｔａｂｌｅ”，所有这些定义都没有预
防性用药以及致残性和药物滥用方面的充分的试

验。直到最近人们才开始关注什么是“难治性”，

怎样诊断 ＲＭ。通常，“难治性”的界定基于慢性、
频繁发作、疼痛程度、对预防性药物耐受［６］，这个定

义不能充分反应临床医生尤其是头痛专家遇到的

ＲＭ患者的临床特点，偏头痛专家常常根据“直觉”
判断患者是否属于难治性。

２．１　定义 ＲＭ 遇到的挑战
制定一个可操作性定义，界定 “难治性”困惑

很多。和其他原发性头痛一样，ＲＭ的诊断缺乏生
物学标志，其定义也是描述性的。定义“难治性”

的问题是什么条件构成难治性，是发作频率？致残

性？对治疗没有反应？还是以上这几条都包括？

词典解释“难治性”一般指对治疗或者药物产生耐

受，但是如何界定头痛对药物耐受，衡量这种耐受

的合理标准并不明确。定义 ＲＭ的一个挑战是，与
其说是一种疾病不如说是一组疾病，难治性可能只

是不同头痛类型中较少能治疗的类型。

２．２　ＲＭ 的诊断标准
２００５年第 １８届悉尼世界神经病学联合会会

议已有专家尝试制定了下列 ＲＭ的诊断标准［６］：

⑴根据患者所在国家或地区的指南，充分尝试
新型和传统药物治疗后失败。

⑵充分的尝试是指合适的剂量，适当的疗程，
避免药物滥用。

⑶失败是指没有疗效或疗效不满意，不能耐受
的不良反应，用药禁忌。

⑷至少应用下列药物中的 ４种治疗失败（必须
包括前 ４条中的 ３条）：①β受体阻滞剂；②抗惊

厥药；③钙通道拮抗剂；④三环类抗抑郁药；⑤其
他治疗：至少一项随机对照试验证明其疗效；⑥非
甾体抗炎药；⑦代谢增强剂：如维生素 Ｂ２或辅酶
Ｑ１０。

此项共识的标准主要描述预防性药物治疗失

败，包括未达到预期疗效、用药禁忌、不能耐受的

不良反应等，这也是该标准的局限性所在。

２．３　ＲＭ 的最新诊断标准
目前，ＲＭ的一个可操作性定义还没有正式出

版，但 是，ＡＨＳ难 治 性 头 痛 专 家 小 组 （Ｒｅｆｒａｃｔｏｒｙ
ＨｅａｄａｃｈｅＳｐｅｃｉａｌＩｎｔｅｒｅｓｔＳｅｃｔｉｏｎ，ＲＨＳＩＳ）于 ２００６年
提出了 ＲＭ和难治性慢性偏头痛 （ｒｅｆｒａｃｔｏｒｙｃｈｒｏｎｉｃ
ｍｉｇｒａｉｎｅ，ＲＣＭ）新的诊断标准［７］，该标准对原诊断

标准做了充分的补充。

⑴根据国际头痛学会头面痛分类第 ２版 （ｔｈｅ
ＩｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌＣｌａｓｓｉｆｉｃａｔｉｏｎｏｆＨｅａｄａｃｈｅＤｉｓｏｒｄｅｒｓ２ｎｄＥｄ
ｔｉｏｎ，ＩＣＨＤⅡ）诊断的偏头痛或慢性偏头痛。

⑵经过诱发因素、生活方式的调节，充分的急
性及预防性治疗，头痛仍然严重影响患者的日常功

能和生活质量：①充分的预防性治疗失败，至少使
用过 ４类预防性治疗药物中的 ２类：β受体阻滞
剂、抗癫痫药、三环类抗抑郁药和钙离子拮抗剂；

②充分的急性治疗失败（除非禁忌）：ａ．曲普坦及
双氢麦角胺（ｄｉｈｙｄｒｏｅｒｇｏｔａｍｉｎｅ，ＤＨＥ）鼻吸或注射
剂；ｂ．非甾体抗炎药或复合止痛药。

⑶足疗程：除非因不良反应停药，足量使用 ２
个月。

⑷附加条件：伴或不伴药物过度使用性头痛；
严重功能障碍定义为偏头痛残疾程度评分（ｍｉ
ｇｒａｉｎｅｄｉｓａｂｉｌｉｔｙａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ，ＭＩＤＡＳ）≥１１。
３　ＲＭ 的影响因素

偏头痛是一种进展性疾病，受多种因素的影

响，根据药物和行为干预，影响因素分为可变性和

不可变的两种。可变的危险因素包括发作频率、脂

肪分布（全身性肥胖、腹型肥胖）、咖啡因、药物滥

用、睡眠障碍、生活压力和打鼾等；不可变的因素

包括年龄、性别、教育背景、社会经济地位、头部损

伤；其他可能的因素有异常性疼痛、炎性前状态、

血栓前状态和腰痛等其他疼痛综合征［８］。

３．１　脂肪分布
脂肪组织属于神经内分泌器官，过量导致肥

胖，与多种疾病的病理生理相关。世界范围内肥胖

影响 １００多万的成人［９］，仅在美国就有 ３１％的男
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性和 ３３％的女性符合全身性肥胖（ｔｏｔａｌｂｏｄｙｏｂｅｓｉ
ｔｙ，ＴＢＯ）的标准，４２％的男性和 ６１％的女性符合
腹 型 肥 胖 （ａｂｄｏｍｉｎａｌｏｂｅｓｉｔｙ，ＡｂｄＯ）的 诊 断 标
准［１０］，这两种肥胖类型都会影响生活质量，增加死

亡率。脂肪分布能影响肥胖作为疾病危险因素的

效应，一项研究结果显示［１１］：①≤５５岁的成人：偏
头痛的流行不分性别地在 ＴＢＯ人群中增加，女性
ＡｂｄＯ中偏头痛患病率增加；② ＞５５岁的成人：男
性 ＴＢＯ或 ＡｂｄＯ与偏头痛流行无关，女性 ＴＢＯ与
偏头痛的流行无关，女性 ＡｂｄＯ者偏头痛流行程
度降低［１２］。另有研究认为，偏头痛的流行与 ＴＢＯ
无关，ＡｂｄＯ老年女性和老年男性偏头痛和严重头
痛的机会不会增加［１３］。肥胖和偏头痛之间的关系

目前还不清楚。已知脂肪细胞分泌各种细胞因子

包括 ＩＬ６、ＴＮＦα、ＣＲＰ等炎性标志物，肥胖者的脂
肪组织中巨噬细胞增加，通过产生细胞因子参与炎

性进程。此外，肥胖者血浆降钙素基因相关肽

（ｃａｌｃｉｔｏｎｉｎｇｅｎｅｒｅｌａｔｅｄｐｅｐｔｉｄｅ，ＣＧＲＰ）水平增加，女
性尤为明显。因此肥胖者体内存在的这些炎性介

质可能导致对药物敏感性差。在考虑到性别和年

龄条件下，需要进一步研究肥胖相关的神经内分泌

肽、神经递质和他们的受体、生物学信号路径，以

便帮助阐明偏头痛可能的机制及提出新的预防 ＲＭ
的措施。

３．２　激素的影响
偏头痛和脂肪组织的分布都存在性别二态性，

可能都与雌激素和女性生理周期中的激素波动相

关。育龄期妇女比男性更易患偏头痛，大约为男性

的 ２～３倍。女性患偏头痛的第一个高峰期在青春
期，而在绝经后降低［１４］。另外，大量证据证明，性

激素不仅对疼痛的处理产生强烈影响，也对鸦片类

药物及其他止痛剂的效应产生影响，进而诱发难治

性偏头痛［５］。

３．３　血压因素
偏头痛和血压之间的关系目前存在争议。研

究 ６２名血压正常的偏头痛患者头痛发作前、发作
高峰期、发作后 １ｈ的血压变化发现，收缩压和舒
张压的变化与偏头痛发作无相关性［１５］。而另一项

健康调查研究显示［１６］，增加收缩压和脉压能够减

少偏头痛发作，可能与压力感受器的调节造成痛觉

减退有关，有人称这种现象为高血压相关性痛觉减

退，可能由于脑干疼痛加工机制和心血管反射之

间的相互作用，刺激压力感受器升高血压，从而减

少痛觉传递。高血压相关性痛觉减退可能是偏头

痛患者高血压的一个因素，而长期的高血压可能影

响到偏头痛的治疗效果。

３．４　共存疾病的影响
１９９２～１９９３年 Ｂｒｅｓｌａｕ等研究发现，偏头痛患

者患重度抑郁、双相情感障碍、焦虑、惊恐障碍、强

迫症的概率比普通人群或者没有偏头痛的人群高。

这些精神疾病和中风、癫痫、哮喘、心血管病等躯

体疾病常是偏头痛的共存病。日益增多的证据表

明，共存的精神疾病促进了偏头痛从偶发性进展为

慢性或难治性［１７］。抑郁患者更易不遵从医嘱，且

因药物不能及时起效而感到沮丧，而焦虑患者则害

怕不良反应而停止服药，或更害怕头痛，由此产生

药物滥用［１８］，造成治疗困难。精神疾病的共存使

偏头痛患者更加耐药，最终导致难治性。因此，鉴

别出这些共存的精神疾病并进行心理咨询对 ＲＭ
患者有效地预防非常必要。

３．５　发作频率、药物滥用和疼痛程度
Ｋａｔｓａｒａｖａ等［７］长期临床研究发现，频繁发作、药

物滥用是偏头痛慢性化和难治性的独立危险因素，

疼痛程度也是头痛进展的因素。重复的中枢敏化及

三叉神经尾核敏化导致神经元永久损伤，而产生疼

痛。因此，在中枢敏化之前就应有效地治疗偏头痛，

并适当减少急性期用药从而减少药物滥用的可能。

３．６　饮食因素
常见含咖啡因的饮食有咖啡、茶、巧克力、软饮

料等，咖啡因能引起戒断性头痛。有些人对咖啡因

非常敏感，很容易引起戒断症状。有报道，每天喝

一杯咖啡就可引起戒断性头痛。避免含咖啡因的

食物及药物，缓慢减量含咖啡因的止疼药有利于避

免偏头痛进展为慢性或难治性。另外，乳制品（包

括脱脂或全脂牛奶、乳酪等）、柑橘类水果、核果类

和花生、番茄、洋葱、玉米、香蕉等也影响偏头痛，

因此，要注意饮食，避免偏头痛的进展。

３．７　睡眠因素
打鼾、睡眠障碍，尤其睡眠呼吸暂停可以影响

偏头痛，而许多睡眠呼吸障碍的患者常伴有肥胖。

减肥、戒烟对于预防偏头痛及偏头痛的转归极其重

要。

３．８　脑内结构的改变
潜在的脑内结构功能的改变可能造成偏头痛

难治［１９］。另外，偏头痛与卵圆孔未闭有关，后者是

ＲＭ的危险因素［２０］。

·５５５·
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４　结语
２００６年，对 ＲＨＳＩＳ成员的调查显示，５８％的人

同意把 ＲＭ加入到 ＩＣＨＤⅡ中。此定义的可操作性
和广泛的实用性必将被列入到国际头痛疾病的分

类当中，期待这个定义能激励各国学者对 ＲＭ这个
实体的理解及对这个领域更深入的研究。ＲＭ是
一个十分独特的疾病，目前没有生物学标志可以证

明哪些因素与 ＲＭ有关。为了能更好地避免偏头
痛的进展，需进一步研究可能的影响因素。渴望尽

早发现 ＲＭ相关的生物学标志物，这将使 ＲＭ患者
的治疗更具针对性。
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