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摘　要：偏头痛和癫痫在临床表现、发病机制和治疗上均存在联系，两者在临床上不易鉴别。本文评价了国际头痛协会
发布的国际分类中的定义及诊断标准，并对三种分类，即偏头痛引起的癫痫发作、偏头痛型癫痫和癫痫后头痛分别进行

简述，同时比较了偏头痛和头痛型癫痫二者之间的脑电图差异及关系，并建议尽快重新修订分类标准，明确这几种疾病

的定义。

关键词：偏头痛；癫痫；鉴别诊断；头痛型癫痫；癫痫后头痛

　　偏头痛和癫痫都是神经内科常见的慢性疾
病，早在 １００多年前，两者无论是学术上还是临床

上都被认为存在联系，但这种联系至今仍缺乏一个

明确合理的解释。本文将对两者的概念、相似点及

差异进行比较，为后续的研究提供思路。

１　分类

头痛和癫痫均有国际公认的分类标准。国际

头痛协会（ＨＩＳ）发布的头痛疾患的国际分类第二

版（ｔｈｅＩｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌＣｌａｓｓｉｆｉｃａｔｉｏｎｏｆＨｅａｄａｃｈｅＤｉｓｏｒｄｅｒｓ

２ｎｄＥｄｔｉｏｎ，ＩＣＨＤⅡ）［１］中与偏头痛和癫痫有关的

分类共 ３种：①偏头痛引起的癫痫发作（ｍｉｇｒａｉｎｅ

ｔｒｉｇｇｅｒｅｄｓｅｉｚｕｒｅｏｒｍｉｇｒａｌｅｓｐｙ，编码 １．５．５）；②偏头

痛型癫痫（ｈｅｍｉｃｒａｎｉａｅｐｉｌｅｐｔｉｃａ，编码 ７．６．１）；③癫
痫后头痛（ｐｏｓｔｉｃｔａｌｈｅａｄａｃｈｅ，编码 ７．６．２）。而国

际癫痫联盟（ｔｈｅＩｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌＬｅａｇｕｅＡｇａｉｎｓｔＥｐｉｌｅｐｓｙ，
ＩＬＡＥ）提供的癫痫的分类中，并没有提出明确的与

偏头痛相关的癫痫的定义［２］。

２　流行病学
癫痫在美国及其他发达国家中的整体发病率

约为 ０．０２５％ ～０．０５％［３］，偏头痛因不同年龄阶段

和是否有先兆发病率有所不同，一般成人患病率在

５％以上［４］。两者伴发出现，是在 １００多年前被

ＷｉｌｌｉａｍＧｏｗｅｒｓ发现，他认为偏头痛是癫痫的一个并
发症。１９３３年，ＰｅｔｅｒＢａｓｓｏｅ发现在他诊治的 ２００
多名癫痫病人中大约有 ２８％的病人有偏头痛的相

关症状。Ｏｔｔｍａｎ等［５］利用哥伦比亚大学癫痫家系

资料分析了癫痫和偏头痛与遗传因素的关系，发现

癫痫患者偏头痛的发病率是非癫痫患者的 ２．４

倍。韩国 Ｈｅｏ等［６］对 ５９７名癫痫患者进行癫痫诱

发偏头痛的研究，有 １６９名（２８．３％）患者出现偏
头痛。总体来说，癫痫人口中偏头痛的发病率为

８．４％ ～２３％，而偏头痛人口中癫痫的发病率为

１％ ～１８％［７］，其中先兆偏头痛患者及月经相关性

癫痫患者两种疾病伴发的可能性更高［４，８，９］。偏头
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痛与癫痫也因此被认为是一种共生疾病（ｃｏｍｏｒｂｉｄｉ
ｔｉｅｓ）［１０］。
３　偏头痛与癫痫的相互关系
３．１　偏头痛引起的癫痫发作

ＩＣＨＤⅡ将偏头痛引起的癫痫发作（ｍｉｇｒａｌｅｓｐｙ）
定义为“在先兆偏头痛发作期间或发生后 １ｈ内诱
发的癫痫发作”。其诊断标准为：①偏头痛应符合
有先兆型偏头痛标准的 ｌ、２；②癫痫应符合偏头痛
先兆出现时或出现后 １ｈ内的某种类型癫痫发作
的诊断标准。

ｍｉｇｒａｌｅｓｐｙ一词是由 Ｌｅｎｎｏｘ将 ｍｉｇｒａｉｎｅ（偏头痛）
和 ｅｐｉｌｅｐｓｙ（癫痫）两个单词合并起来的，用于描述
“伴随癫痫综合征出现的、有视觉症状的、可能合

并有恶心、呕吐症状的偏头痛。”即 ｍｉｇｒａｌｅｐｓｙ以癫
痫发作性头痛（ｉｃｔａｌｅｐｉｌｅｐｔｉｃｈｅａｄａｃｈｅ，ＩＥＨ）开始，
出现偏头痛的视觉症状，暗点、闪光、黑蒙，可能伴

恶心、呕吐，然后出现感觉运动的局部或全身发

作［１１，１２］。

尽管 ＩＣＨＤⅡ把 ｍｉｇｒａｌｅｓｐｙ列为偏头痛的一种
并发症，但在 ＩＬＡＥ的癫痫分类中或 ＩＬＡＥ发布的最
新指南中都未出现此定义［２］，ｍｉｇｒａｌｅｓｐｙ在实际诊断
中也 很 少 用 到［１３］。文 献 中 被 报 道 的 ５０例 ｍｉ
ｇｒａｌｅｓｐｙ病例，只有 ２例完全符合 ＩＣＨＤⅡ１．５．５的
诊断标准，其中大部分的癫痫视觉症状被解释为偏

头痛的视觉症状［１，１４］。Ｓａｎｃｅｓ等［１３］认为，偏头痛和

枕叶癫痫在视觉症状，尤其是持续时间上的区别是

诊断病人是否为 ｍｉｇｒａｌｅｓｐｙ的重要因素。
Ｖｅｒｒｏｔｔｉ等［１５］认为，目前评价国际头痛疾病分类

的报道很少，ＩＣＨＤⅡ中对于 ｍｉｇｒａｌｅｐｓｙ和偏头痛型
癫痫的诊断标准都比较混乱，且这两个定义都不在

ＩＬＡＥ分类中。为防止进一步的混乱，Ｖｅｒｒｏｔｔｉ等［１５］

回顾了文献中的“ｍｉｇｒａｌｅｐｓｙ”案例及 １６个多中心
的研究，建议 ｍｉｇｒａｉｎｅｔｒｉｇｇｅｒｅｄｓｅｉｚｕｒｅ或 ｍｉｇｒａｌｅｐｓｙ
从分类中删除，直到有明确的证据证明它的确存

在，并建议将 ＩＥＨ列入 ＩＬＡＥ的分类。
３．２　偏头痛型癫痫

ＩＣＤＨⅡ将偏头痛型癫痫（ｈｅｍｉｃｒａｎｉａｅｐｉｌｅｐｔｉｃ）
定义为一种在癫痫发作时出现的具有偏头痛特征

的同侧头痛发作。其诊断标准为：Ａ．头痛持续数
秒到数分钟，具偏头痛特征，且符合 Ｃ、Ｄ标准；Ｂ．
病人曾有局部或全身性的癫痫发作；Ｃ．头痛与癫
痫同步发生，且是同侧的发作性头痛；Ｄ．头痛在癫
痫发作结束后立刻缓解。实际上完全符合诊断的

情况也非常少见，因为在癫痫发作前或发作时出现

的头痛极易被癫痫症状掩盖而忽视掉。

Ｉｓｌｅｒ等［１６］发现在偏头痛型癫痫发作时，癫痫与

头痛伴发可持续几秒到几分钟，少数会持续数小

时，这种情况增加了诊断的困难。１９８８年 ＩＣＤＨ

Ⅰ出版后，Ｖｅｒｒｏｔｔｉ等［１５］对文献中报道的潜在的符

合标准的 ５位患者进行系统回顾，评价了其诊断标
准的可信性，认为在这些患者中，偏头痛持续时间

要长于标准中的数分钟，且没有一名患者达到目前

的诊断标准。另有研究显示，４位患者脑电图
（ＥＥＧ）显示为双侧持续性的棘慢波，可诊断为枕
叶部分性癫痫持续状态［１１，１２，１７］，但不能确诊为偏头

痛型癫痫。

而在许多其他文献中，未严格按照诊断标准的

偏头痛症状在癫痫发作中时有见到［１８］。这种发作

性头痛的表现呈多样化，比如双侧额部的紧迫感，

眼窝尖锐的刺痛或感到不同强度的电流穿过大脑，

这些症状一般在癫痫发作前或发作时出现，出现部

位往往与癫痫发作部位一致。有时头痛是癫痫发

作的唯一症状［１９，２０］，并且即使在同一个病人身上，

每次发作时头痛的症状都可能不一样［１１，１２，１７］，这种

情况下，癫痫与偏头痛不太可能被混淆。

３．３　癫痫后头痛
癫痫后头痛（ｐｏｓｔｉｃｔａｌｈｅａｄａｃｈｅ，ＰＩＨ）虽然在癫

痫患者中有 ３４％ ～５９％的发病率，但因癫痫发作
时复杂多样的临床表现也容易被忽略。其诊断标

准为：Ａ．头痛具有紧张型头痛的特征，或具偏头痛
特征，且符合 Ｃ及 Ｄ的标准；Ｂ．病人曾有局部或全
身性的癫痫发作；Ｃ．头痛在癫痫发作 ３ｈ内发生；
Ｄ．头痛在癫痫发作后 ７２ｈ内缓解。

Ｓｃｈｎ等［２１］报道的 １００名癫痫患者中，有 ５１名
出现了 ＰＩＨ，且 ＰＩＨ与全身强直 －阵挛发作的关系
比枕叶癫痫更为密切。其中 ９％的患者还出现了
独立的偏头痛发作，性质为双侧或单侧的搏动性头

痛，伴畏光、视幻觉、恶心、呕吐，历时 ６～７２ｈ，这
些症状被认为与癫痫发作密切相关，并非一般的偏

头痛发作。最近在南非进行了一项针对全身性发

作的癫痫病人 ＰＩＨ发作的研究［２２］，２００名受试者被
分为试验组（有 ＰＩＨ）和对照组（无 ＰＩＨ），共有 １０４
名患者在每次癫痫发作后出现了 ＰＩＨ，４３％疼痛持
续时间为 ４～２４ｈ。试验组有 ６４％出现了 ＰＩＨ，对
照组只有 ５％的出现率，这项研究证明癫痫和 ＰＩＨ
存在联系。ＰＩＨ一般是发生在全身性发作后 ３～
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１５ｍｉｎ发生，大部分为偏头痛，有一半的患者在枕
叶癫痫发作后出现头痛。如此高的枕叶癫痫后发

生 ＰＩＨ的概率提示，枕叶部位与偏头痛发作的机制
有关［１４］。但是 ＰＩＨ仍缺乏明确的定义和治疗方
法，有待进一步研究。

４　偏头痛和癫痫的鉴别诊断
偏头痛与某些癫痫类型有许多相似之处，但二

者在病理生理及发病机制中截然不同，应加以区

别。偏头痛和癫痫的鉴别 ［２３］，见表 １。
　　除了以上临床症状的鉴别，偏头痛、头痛性癫
痫、发作后头痛等的 ＥＥＧ改变也有所不同。一般
认为偏头痛患者发作期 ＥＥＧ是非特异性的，多数
为正常或界限性异常，少数有轻中度异常，主要为

过度同步化的慢波爆发，青少年患者异常率较高。

美国神经病学质量标准分会认为 ＥＥＧ在头痛
患者的常规检查中没有价值，但在癫痫发作有关的

头痛患者检查可能有一定作用［２４］。Ｐａｒｉｓｉ等［２５］报

道了一个有枕叶光敏性癫痫的 １４岁小女孩，偏头
痛作为唯一症状持续 ３ｄ，其偏头痛发作期间，ＥＥＧ
显示为枕叶癫痫持续状态，给予静脉注射地西泮

后，ＥＥＧ显示痫样放电被抑制。治疗后使用间歇性
光刺激（ｉｎｔｅｒｍｉｔｔｅｎｔｐｈｏｔｉｃｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎ，ＩＰＳ）诱发视觉
先兆，出现偏头痛，同时记录 ＥＥＧ，发现为枕叶癫
痫发作时的棘波。因此，值得注意的一点是，在偏

头痛是癫痫发作的唯一症状时，误诊率往往较高，

即使这种情况发生的很少。ＥＥＧ及 ＩＰＳ则有助于
鉴别两者为共患疾病还是独立疾病［２０］。

表１　偏头痛和癫痫的鉴别

　症状 偏头痛 偏头痛型癫痫

性别 女性高于男性 男女相似

意识 完整，清醒 可伴有意识障碍或意识丧失

先兆 视觉为主，偏盲、闪光、暗点、视幻觉等 多样，复杂，可出现不常见的症状，如腹部不适感

持续时间 ５～６０ｍｉｎ 不足１ｍｉｎ
视觉先兆 几何图形，闪光，无色 有颜色的圆形图案

头痛发作 逐渐加重，持续时间长 起病快，头痛迅速到达高峰

头痛部位 单侧侧或双侧颞部多见 颞叶、额叶较多，双侧多

家族史 常有偏头痛家族史 部分有癫痫家族史

诱发因素 应激、食物、疲劳等 睡眠剥夺，过度换气等

试验性治疗 可以间断治疗 必须连续治疗

　　２４ｈ视频 ＥＥＧ能通过动态的记录，更为准确
地提供鉴别诊断的依据。Ｍａｒｋｓ等［２６］运用多功能

２４ｈ视频 ＥＥＧ在 ２例偏头痛型癫痫患者中捕捉到
从偏头痛到癫痫发作的整个 ＥＥＧ序列。偏头痛先
兆阶段，ＥＥＧ的棘波活动类似于癫痫发作 ＥＥＧ的
特点。Ｐｉｃｃｉｏｌｉ等［１７］用 ＩＰＳ诱发 １２例癫痫患者发
作，并对出现头痛的患者进行 ２４ｈ视频 ＥＥＧ记
录，发现其 ＥＥＧ记录中，有类似痫样放电的波存
在，但其波形并非癫痫发作时常见典型的节律性、

重复的痫样放电，在频率和振幅上也有所不同。头

痛型癫痫患者发作时 ＥＥＧ可见 ６～１４次／ｓ棘波、
尖波，或不规则的棘慢波综合暴发，常两侧对称同

步出现［２７，２８］。虽然不同的癫痫发作可能有不同形

式的 ＥＥＧ，且不是所有形式的发作都能检测到异常
波［２６］，但仍有文献认为，偏头痛患者在发作期均应

行 ＥＥＧ检查，以排除合并癫痫［２０］，尤其是发作间期

时行 ＩＰＳ诱发发作时的 ＥＥＧ比单纯发作期异常的
ＥＥＧ更有价值［２９］。其中突发头痛的、持续时间很

短（几分钟）的或类似于偏头痛发作（而不是紧张

型头痛发作）表现的患者，做 ＥＥＧ的意义更大。
头痛型癫痫 ＥＥＧ的尖波和棘波是区别偏头痛

的重要指标，但其特异性有一定限度，因此鉴别诊

断时要结合临床表现、病史等综合考虑。

５　小结
虽然存在定义不严格及现有研究样本量较少

的局限，但仍有大量证据支持偏头痛和癫痫之间有

紧密的联系。目前文献认为 ｍｉｇｒａｌｅｓｐｙ不存在，并
建议删除这个定义，直到有明确证据证明它的存

在［１５，３０］。另外，癫 痫 引 起 的 偏 头 痛 （ｅｐｉｌｅｐｓｙｍｉ
ｇｒａｉｎｅｓｅｑｕｅｎｃｅ）比偏头痛引起的癫痫（ｍｉｇｒａｉｎｅｅｐｉ
ｌｅｐｓｙｓｅｑｕｅｎｃｅ）有更多证据支持［３１］。ＩＥＨ的定义应
被用于头痛是唯一临床表现的癫痫发作［１２，３１］。

Ｈｅｍｉｃｒａｎｉａｅｐｉｌｅｐｔｉｃ这个定义宜被保留，可以和 ＩＥＨ
一起用于形容和癫痫同时发作的头痛或者其他的

发作性感觉运动症状［３１］。ＩＣＨＤ诊断应重新修订相
关分类标准及定义，严格明确的定义可避免在临床

·６６１·
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上扩大诊断或误诊的发生，有助于鉴别偏头痛和癫

痫这两种容易混淆的疾病。
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ｍＴＯＲ信号通路与癫痫

林　综述　　林元相，康德智　审校
福建医科大学附属第一医院神经外科，福建省福州市　３５０００５

摘　要：越来越多的证据表明哺乳动物雷帕霉素靶蛋白（ｍＴＯＲ）信号通路在癫痫的发病机制中扮演了重要角色。本文通
过综述 ｍＴＯＲ信号通路参与蛋白质合成、细胞凋亡、自噬、胶质增生、炎症、突触可塑性等病理生理过程，阐述 ｍＴＯＲ信号

通路致痫的可能分子机制。从遗传性疾病如ＴＳＣ、ＰＭＳＥ，散发性疾病ＦＣＤ、ＧＧ到获得性癫痫ｍＴＯＲ信号通路均异常激活，

从另一个方面提示 ｍＴＯＲ信号通路参与了癫痫的发病。然而，ｍＴＯＲ信号通路与癫痫的研究还处在初步阶段，有待于进

一步的探讨。

关键词：哺乳动物雷帕霉素靶蛋白；癫痫；雷帕霉素；结节性硬化症；皮质发育畸形；ＰＭＳＥ

　　哺乳动物雷帕霉素靶蛋白（ｍａｍｍａｌｉａｎｔａｒｇｅｔｏｆ
ｒａｐａｍｙｃｉｎｓ，ｍＴＯＲｓ）是一种高度保守的丝氨酸／苏
氨酸蛋白激酶。ｍＴＯＲ有多种激活途经，其中最主
要的途经是由生长因子及其超家族诱导的 ＰＩ３Ｋ／
ＡＫＴ／ｍＴＯＲ信号通路，激活的 ＡＫＴ通过抑制 ＴＳＣ１／
ＴＳＣ２复合物活性解除其对 ｍＴＯＲ的抑制作用导致
ｍＴＯＲ激活［１，２］。细胞能量缺乏时，５’ＡＭＰ激活性
蛋白激酶（ａｄｅｎｏｓｉｎｅ５’ｍｏｎｏｐｈｏｓｐｈａｔｅａｃｔｉｖａｔｅｄｐｒｏ
ｔｅｉｎｋｉｎａｓｅ，ＡＭＰＫ）被上游的 ＬＫＢ１／ＳＴＲＡＤＡ／ＭＯ２５
复合物激活，抑制 ｍＴＯＲ的活性［１，２］。此外缺氧、氨

基酸水平、ＤＮＡ损伤等多种生理、病理因素都可激
活或抑制 ｍＴＯＲ［１，２］。ｍＴＯＲ通过形成 ｍＴＯＲＣ１与
ｍＴＯＲＣ２两种功能性复合物产生复杂的生物学效
应。下面我们对可能与致痫有关的 ｍＴＯＲ下游生
物学效应进行综述。对 ｍＴＯＲ信号通路异常激活
的癫痫疾病谱亦进行了总结。

１　ｍＴＯＲ信号通路致痫的分子机制

１．１　蛋白质合成与 ｍＴＯＲ信号通路
ｍＴＯＲＣ１通过磷酸化真核生物翻译起始因子

４Ｅ结合蛋白１（ｅｕｋａｒｙｏｔｉｃｔｒａｎｓｌａｔｉｏｎｉｎｉｔｉａｔｉｏｎｆａｃｔｏｒ
４Ｅｂｉｎｄｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎ１ｓ，ｅＩＦ４ＥＢＰ１ｓ）和 ｐ７０核糖体蛋
白 ｓ６ 激 酶 （ｐ７０ ｒｉｂｏｓｏｍａｌｐｒｏｔｅｉｎ Ｓ６ ｋｉｎａｓｅｓ，
ｐ７０Ｓ６Ｋｓ）促进蛋白质的合成。磷酸化后 ４ＥＢＰ１
与真核生物翻译起始因子 ４Ｅ（ｅｕｋａｒｙｏｔｉｃｔｒａｎｓｌａｔｉｏｎ
ｉｎｉｔｉａｔｉｏｎｆａｃｔｏｒ４Ｅｓ，ｅＩＦ４Ｅｓ）的亲和力下降，ｅＩＦ４Ｅ
被释放并与其它起始因子形成复合物从而促进蛋

白质翻译的起始。ｍＴＯＲＣ１有助于 ｍＲＮＡ５’端非
翻译区的具有广泛二级结构或者是缺乏内源性核

糖体进入位点 ｍＲＮＡ的翻译［３］，如原癌基因（ｃ
Ｍｙｃ）、细 胞 周 期 蛋 白 Ｄ１和 鸟 氨 酸 脱 羧 酶。
ｍＴＯＲＣ１也增加许多 ５’端非翻译区具有相对短
的、富含嘧啶的 ｍＲＮＡ的翻译，这类 ｍＲＮＡ所翻译
出来的蛋白大部分与翻译机制有关。ｍＴＯＲＣ１亦
通过磷酸化 ｐ７０Ｓ６Ｋ，进而磷酸化 ＳＫＡＲ（Ｓ６Ｋ１
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