
#"! ! . " % #+(!0#+-!<

* +. + j64VILJa# @66V YW# D2Jhg# IK24<XR>=K36>242>24:J3J6Q

>6OI4̀ B%$! 1RK2K36>JQ6R>F 3> M2K3I>KJS3K; WI>3P> X2134324

%I6>2K24B6>OR4J36>J<%IRL6J=3aIKK# !"", # *.! ! # " % !*0

!,<

* +( + C64F6O3IL3Yj# B3436Y@# Y3=I43X# IK24< K̂:M3=24P2K3>P6Q

Y0K:MI M6K2JJ3R1 =;2>>I4J=6>QILLIF 7:1RK2K36>J3> R>0

=;2LPIF LIJ3FRIJ3> K;IC* LIP36> 6Q B̀%$! =2RJ3>P7I>3P>

Q2134324>I6>2K24=6>OR4J36>J<h%IRL6J=3# !""( # !( ! #- " %

*,#,0*,!-<
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偏头痛与血管事件关系的研究进展

欧书? 综述??王健?审校

重庆医科大学附属第二医院神经内科!重庆市?*"""#"

摘?要!大量研究表明偏头痛与缺血性卒中'心血管疾病及其他血管疾病相关$ 目前偏头痛与血管事件相关的准确机制

尚未明确$ 深入认识两者的关系#有助于临床实践中采取积极措施#预防偏头痛相关血管事件的发生$

关键词!偏头痛&卒中&心血管疾病&危险因素&机制

??偏头痛是一种常见的发作性神经血管紊乱疾

病#发病率约为 #Gd Z!Gd$ 大量的研究发现偏

头痛与缺血性卒中'心血管疾病及其他血管疾病相

关$ 理解偏头痛和血管事件之间的关系有多方面

意义%

!

先兆型偏头痛!13PL23>IS3K; 2RL2# Ŷ " '女

性及年轻偏头痛患者的心血管疾病高风险增高#有

针对性治疗可能获益更大&而无心'脑血管疾病危

险的其他亚型患者则可避免不必要的恐惧$

"

一

些偏头痛亚型被证实血管事件风险增高 #意味

着诊断时需更谨慎 $

+

某些止痛药的使用可能

与缺血性血管事件相关 #因此应慎重选择治疗

药物 $

,

一些研究表明 #偏头痛患者 ! 至少在

Ŷ 是如此 " #大脑病变的风险随着头痛发作的

频率增加而增加 #提示减少偏头痛发作可能会

降低缺血性卒中的风险 $ 本文重点对近年来偏

头痛与血管疾病的关系及其机制的临床研究进

行综述 $

BC偏头痛与血管事件之间的相关性

B<BC偏头痛与卒中

有关偏头痛与缺血性血管事件两者关系的研

究已有多年$ 总病例数超过 !" 万的一些大型队列

研究'病例 )对照研究及横断面研究的结果均显示

偏头痛与缺血性卒中之间的相关性仅限于 Ŷ 患

者$

C=;rLVJ等*#+在 !"", 年分析评价了偏头痛与心

血管疾病#包括卒中'心肌梗死及由于心血管疾病

所致死亡之间的关系$ 结果表明#偏头痛增加了缺

血性卒中的风险#但仅见于 Ŷ 患者 ! @@!<#.#

#<G+ Z+<"+ " #而无先兆性偏头痛 ! 13PL23>IS3K;6RK

2RL2#Yi"风险增加不明显!@@#<!+#"<," Z#<.," $

此外#与男性!@@#<+(#"<-, Z!<## "比较#女性患者

风险更大!@@!<"-##<#+ Z+<-* " $ 其中年龄 N*G

岁'女性'吸烟和口服避孕药的患者风险更高$ 偏

头痛患者中#短暂性脑缺血发作 ! KL2>J3I>K3J=;I13=

)+!+)
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2KK2=V# '\̂"的风险似乎比脑梗死风险更大#出血

性卒中的风险未见增加$

!"#" 年 CMI=K6L等*!+ 的一项包含 #+ 个病例对

照研究及 - 个队列研究#共 .!!+-# 病例的的荟萃

分析进一步证实了偏头痛增加了缺血性卒中的风

险$ 结果显示#总 @@E!<"*!,Gd B\#<(! Z!<*+" #

而 Ŷ 和Yi风险分别是 !<G#!,Gd B\#<G! Z*<#*"

和 #<!,!,Gd B\"<-# Z!<"." #尽管差异无统计学

意义#但仍提示 Ŷ 患缺血性卒中的危险性更大$

此外#女性偏头痛风险为 !<-, ! ,GdB\!<*! Z

+<*G " $

B<DC偏头痛与大脑亚临床病灶

一些研究发现大脑深部病灶与偏头痛相关$

L̀R3K

*++及其同事在一项研究中发现#偏头痛与对照

组之间的临床相关脑梗死发生率总体上无差异$

然而#Ŷ 患者后循环小脑区的亚临床梗死灶明显

增加#其中每月头痛发作 # 次以上者危险最高 !i@

E#G<- & ,Gd B\#<- Z#*" " #且女性患者深部白

质病变的危险增加大约两倍$

最近 L̀R3K等**+进一步分析其发表的一些研究

结果#发现偏头痛患者#尤其是 Ŷ #其后循环亚临

床脑梗死的患病率明显升高 !i@E#+<( & ,Gd B\

#<( Z##! " &女性偏头痛是脑白质病变风险增加的

独立危险因素!i@E!<# & ,Gd B\#<" Z*<# " &偏

头痛患者脑干异常信号发生更常见 ! *<*d 和

"<(d#"E"<"* " &同时观察到晕厥及直立性低血

压更多$ 该研究表明#偏头痛与脑部病变的风险增

加明显相关$

B<EC偏头痛与心血管疾病

一些病例报告及大规模队列研究发现偏头痛

与胸痛存在相关性$ 一些人群研究也支持偏头痛

!尤其是 Ŷ "与冠心病之间有关联$ 动脉粥样硬

化的社区前瞻性研究发现#头痛患者与对照组比较

心绞痛病史增加 ! 倍#而其中以 Ŷ 最明显*G+

$ 在

女性健康研究中发现# Ŷ 患者心血管疾病 !包括

心肌梗死'缺血性卒中'冠状动脉重建术'心绞痛

及由缺血性心血管事件所致的死亡 "的危险性增

加了 ! 倍#在调整心血管危险因素后#相关性仍很

明显*.+

$

一项纳入了 !++# 名#随访时间超过 . 年的基

于澳大利亚人群的队列研究结果显示#女性中 Ŷ

可能与冠心病的风险增加相关*(+

$ 女性 Ŷ 的冠

心病死亡危险增加了 ! 倍#调整年龄因素后的 @@

为 !<! #"E"<## #调整心血管疾病危险因素后的

结果与之类似$ R̀LK; 等*-+ 的另一项研究显示#男

性偏头痛患者 ! Ŷ 或 Yi" #主要的心血管事件风

险增加!g@E#<!* # ,Gd B\#<". Z#<*. " $

但也存在一些阴性或甚至相反的研究结论或

观点$ 最近的一项荟萃分析结果未发现任何类型

偏头痛与心肌梗死或因心肌梗死所致死亡之间存

在相关性*#+

$

B<IC偏头痛与其他血管疾病

一项动脉粥样硬化的社区研究发现#在控制年

龄'性别'种族和心血管风险因素后#偏头痛与视

网膜病变相关#偏头痛患者视网膜血管内膜增厚$

其中 Ŷ 和 Yi的 i@分别为 #<+- ! ,Gd B\"<,. Z

#<,, "和 #<*, ! ,Gd B\#<"G Z!<#! " $ 在有糖尿

病或高血压的患者中# Ŷ 和 Yi的 i@进一步增

加#分别为 #<(, 和 #<(* $ 偏头痛患者的平均动脉

和静脉直径更小#不过仅限于小血管#不包括颈动

脉*G+

$ 一些研究证实#偏头痛患者肱动脉血流介导

的内皮依赖性血管舒张功能降低#肱动脉及股动脉

顺应性下降#提示偏头痛患者存在广泛的血管病

变*,# #"+

$

但也有不支持的研究结果#DI>3J等*##+ 研究结

果显示偏头痛患者的血管内皮依赖性血管舒张功

能降低无显著差异$ j2>164V6K等*#!+通过往偏头痛

!有或无先兆"患者肱动脉中注入不同剂量的硝普

钠'A物质及 %! ]"甲基0a0精氨酸#结果发现#偏

头痛与对照组患者之间前臂血流变化'以及对 A物

质的反应!K0Â 释放"无显著差异$

DC偏头痛与血管事件相关的机制

偏头痛与血管事件的准确机制尚不清楚#推测

可能有以下几方面%

!

偏头痛单独或联合已存在的

局灶血管病变#通过某些机制影响内皮功能#从而

成为缺血性卒中的危险因素$

"

偏头痛患者缺血

性血管事件的危险因素发生率增加$

+

偏头痛某

些特异性药物$

,

偏头痛与缺血性血管事件之间

可能存在共同的遗传因素$

D<BC偏头痛直接诱导脑卒中

偏头痛性脑梗死为典型 Ŷ 发作期间发生的

卒中#其神经功能缺损与先兆发生在同一血管分布

区#排除其他病因可能后#影像学证实持续 ." 13>

以上有脑部缺血性病变$ 其发病机制可能为微循

环血管收缩'颅内大血管痉挛及血管内皮相关高凝

状态$

)*!+)
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偏头痛发作期间#皮质扩散抑制 ! =6LK3=24JMLI20

F3>PFIMLIJJ36># BCD"可产生特殊的大脑灌注 !=ILI0

7L247466F Q46S# BWX"三相变化%首先是约 + 13> 的

增加# 然后持续数分钟至数小时降低# 最 后 约

#" 13>的高灌注$ 某些情况下#如严重代谢紊乱

时#脑血流及能量代谢已受损的基础上#BCD可能

会加剧细胞和组织损伤$ ]RLJ6:0i_FI13L等*#++发现

BCD期间#氧自由基'%i及蛋白酶 ! YYA0, " 明显

增加#血脑屏障发生破坏#提示 BCD本身可能直接

引起组织损伤及细胞死亡$

偏头痛发作时出现血液高凝状态#其机制可能

与发作时三叉神经纤维激活#钙基因相关肽 ! =24=30

K6>3> PI>I0LI42KIF MIMK3FI# B]@A" 大量释放有关$

B]@A可促进血管内皮细胞'血小板及肥大细胞等

释放 血 小 板 激 活 因 子 ! M42KI4IK2=K3O2K3>PQ2=K6L#

ÂX" $ ÂX诱导血小板活化和聚集#促进血友病

因子释放#后者可通过激活对于纤维蛋白原结合和

初级止血有重要作用的血小板 \\7 c\\\2受体#从而

导致血液高凝$ 偏头痛患者高凝状态的遗传倾向

目前尚未确定#一些研究发现抗磷脂抗体及一些药

物如避孕药可增加偏头痛患者血液高凝危险$

D<DC偏头痛血管事件的危险因素增加

偏头痛患者常合并更多的血管事件危险因素$

]LIK=;I> 等*#*+ 发现绝经前女性偏头痛患者内皮存

在明显的激活证据$ aII等*#G+ 对偏头痛患者外周

循环中血内皮祖细胞 ! I>F6K;I4324ML6PI>3K6L=I44J#

/AB"进行了检测$ 结果发现 /AB的水平降低#老

化明显#迁移能力明显下降#在 Ŷ 患者中此现象

更为显著$ 该研究结果表明#偏头痛患者与正常人

比较#内皮修复能力减弱是血管事件危险性增加的

主要原因$

偏头痛患者中#肥胖与头痛发作的频率'严重

程度以及新发慢性头痛相关$ 大规模横断面研究

发现#体重指数是偏头痛发作频率过高的危险因

素*#.+

$ 糖耐量试验显示#偏头痛患者血糖及胰岛

素水平比对照组升高更明显#.Gd偏头痛患者存

在胰岛素抵抗#而对照组仅 #,d

*#(+

$ 一项偏头痛

遗传流行病学研究也发现# Ŷ 患者与对照组比较

胆固醇异常更常见#同时弗雷明汉评分升高及高密

度脂蛋白水平降低的发生率增加 # 倍*#-+

$ W3P24

等*#,+在最近的一项共纳入成年偏头痛患者 .#"!

例和对照者 G!*+ 名的病例对照研究中对偏头痛与

心血管疾病及其危险因素进行了分析#结果发现#

偏头痛患者与对照组相比更易患糖尿病 * i@E

#<* #,Gd B\#<! Z#<. + '高血压 !i@E#<* #,Gd

B\#<+ Z#<. "和高胆固醇血症!i@E#<* #,Gd B\

#<+ Z#<G " #其中 Ŷ 的风险最高$ Ŷ 和 Yi的

弗雷明汉风险评分亦显著高于对照组$ 在校正性

别'年龄'残疾'治疗和心血管疾病危险因素后#偏

头痛仍与心肌梗死'卒中和跛行显著相关 ! i@分

别为 !<! '#<G 和 !<., " #提示偏头痛#包括 Ŷ 和

Yi增加了心血管危险因素$ 与此类似#最近挪威

一项基于人群的大规模横断面研究也发现偏头痛#

包括 Ŷ 和 Yi增加了心血管危险*!"+

$

D<EC偏头痛治疗药物

一些偏头痛治疗药物如曲坦类和麦角胺类制

剂有收缩血管的作用#曾被认为是诱发脑缺血事件

的危险因素$ 但目前的研究结果并未发现曲坦类

和麦角胺类制剂的常规使用与脑血管事件的发生

有关$ 一项回顾性病例对照研究显示过度使用曲

坦类药物并未增加心'脑及周围血管缺血性事件的

危险$ 仅超过治疗剂量的麦角胺的过度使用明显增

加了缺血事件!i@E!<GG&,Gd B\!<G( Z!-<! " #

尤其是同时在服用心血管疾病药物的患者#风险更

高!i@E-<G! &,Gd B\!<G( Z!-<! " #推测可能

与麦角胺 类 具 有 更 强 血 管 收 缩 的 药 物 属 性 有

关*!#+

$

D<IC遗传相关因素

一些遗传因素可能促进了血管事件的发生$

已证实家族性偏瘫性偏头痛 ! Q2134324;I13M4IP3=130

PL23>I# XgY"患者的钙通道基因突变#但其所致后

果尚存争论$ 一些特殊综合征#包括常染色体显性

遗传病合并皮质下梗死和白质脑病'线粒体脑肌病

伴乳酸血症和卒中样发作'脑视网膜血管病变'伴

视网膜病肾病和卒中的遗传性血管内皮细胞病等

以缺血性脑卒中和偏头痛为主要临床特征$ 缺血

性脑卒中与偏头痛同时存在某种特殊表现型'遗传

背景及大脑小血管壁的慢性改变等提示两者间存

在共同的致病机制$ 此外#最近发现一些与偏头痛

易感性相关基因的变异#其中一些以亚甲基四氢叶

酸还原酶基因!Y'gX@B.(('"多态性为代表与脑

缺血相关$ Y'gX@B.(('基因型可增加血浆中同

型半胱氨酸水平#而同型半胱氨酸水平增高是发生

缺血性血管疾病的危险因素$ 但也有研究结果并

不支持以 Y'gX@基因解释偏头痛与 BjD的联系#

因此其重要性尚不能肯定*!!+

$

)G!+)
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EC小结

近年来#偏头痛与脑血管事件之间的关系受到

极大关注#很多研究提示偏头痛!尤其是 Ŷ "与缺

血性卒中等血管事件存在相关性$ 所以对于偏头

痛患者应积极控制其他血管危险因素如高血压'肥

胖'高血脂'糖尿病'吸烟等#对于女性偏头痛患

者#口服避孕药应谨慎$ 目前对两者关系仍未准确

阐明#今后的临床研究目标一方面是阐明偏头痛与

血管事件的确切机制#明确某些偏头痛亚群患者存

在血管事件风险&另一方面是评价针对相关危险因

素进行的干预措施#如偏头痛预防性治疗减少发作

频率和偏头痛进展#心血管危险因素的控制等#观

察这些干预措施对偏头痛患者血管事件发生的影

响#最终实现预防偏头痛患者心血管事件的目的$
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