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摘?要!最近研究发现肥胖与偏头痛具有一定的相关性#尤其是肥胖与偏头痛的发作频率'严重程度及致残性呈正相关$

肥胖与偏头痛联系的作用机制目前还不清楚#但一些神经递质或多肽类物质'脂肪组织分泌的炎症介质或脂肪细胞因

子#以及肥胖与偏头痛共有的病理生理因素#都可影响两者的相关性$ 体重减轻可改善偏头痛的症状#而偏头痛治疗药

物也对患者的体重产生影响$ 因此#我们应注意使偏头痛患者的体重控制在正常范围内$

关键词!肥胖&偏头痛&作用机制&治疗药物&体重控制

??偏头痛与肥胖都是人群多发病#影响人们的

生活质量#且造成了巨大的经济损失$ 偏头痛和肥

胖在多个方面都存在联系$ 首先#两者都是受遗传

和环境因素影响的功能紊乱性疾病$ 其次#如肥胖

一样#先兆性偏头痛也可能是心血管事件的一种危

险因素*#+

$ 大样本人群研究表明#在调整共存疾病

的影响之后#肥胖仍是慢性偏头痛的一种危险因

素*#+

$ 肥胖还可增加偏头痛的发作频率#加重头痛

的疼痛程度及致残性&肥胖的偏头痛患者起病年龄

较年轻#先兆症状或伴随症状 !如恐光症和恐音

症"也相应增加$ 目前偏头痛与肥胖之间联系的

作用机制目前还不清楚#但相关研究显示下丘脑内

的一些神经递质或多肽类物质#除了可调节人体摄

食行为#还参与了偏头痛的发病机理*!+

#脂肪组织

分泌的炎症介质或脂肪细胞因子'肥胖与偏头痛共

有的病理生理因素等也可影响到两者的相关性$

最近研究发现肥胖偏头痛患者通过减肥手术#症状

明显改善&体育锻炼也能改善偏头痛的症状#但偏

头痛药物也对患者体重产生影响$ 因此#在治疗偏

头痛同时#我们应注意使患者的体重控制在正常范

围内$

BC肥胖与偏头痛的流行病学调查

近年来#人们做了一系列关于肥胖与偏头痛的

流行病学调查研究$ W3P24等*++ 做了多中心的人群

调查#在分析体重指数! 76F:12JJ3>FI5# WY\"的作

用时#除去了性别年龄'婚姻状态'经济收入'药物

治疗以及抑郁等混杂因素的影响$ 结果显示#肥胖

与偏头痛的发病率无关#但随着 WY\的增高#偏头

痛发作频率增加#相关的残疾'恐光症和恐音症随

之增多$ X6LF 等**+也做了类似的研究#结果显示体

重过轻!WY\N#-<G "与肥胖群体!WY\

"

+" "患有

偏头痛风险较高$

男性的脂肪组织以内脏脂肪为主&而女性在生

育期时以皮下脂肪为主#绝经后逐渐以内脏脂肪为

主#这种现象称为脂肪分布的性别二态性*!+

$ AI0

KIL43> 等*G+用 WY\和腰围 ! S23JK=3L=R1QILI>=I# HB"

评估了肥胖与偏头痛流行的相关性#并分析了年龄

性别对这种相关性的影响$ 发现肥胖与偏头痛的

联系会随着年龄'性别及脂肪组织分布而改变$ 研

究结果显示%

!"

GG 岁的成人%偏头痛的发病率在

全身性肥胖!K6K2476F:67IJ3K:# 'Wi"的男性及女性

人群中均增加#在调整 7̂F0i因素影响后#这种相

关性仍存在&而在调整 'Wi因素后#男性 7̂F0i与

偏头痛相关性消失#女性 7̂F0i与偏头痛的相关

性依然存在#且女性 7̂F0i者中偏头痛患病率明

显增加$

"

oGG 岁的成人%男性 'Wi' 7̂F0i及女

性 'Wi与偏头痛流行均无关&女性 7̂F0i者偏头

痛流行程度降低#这可能与脂肪组织分布的二态性

有关#不同部位的脂肪组织功能也不同#同时老年

人幸存偏差也可能对结果产生影响*!#G+

$

Y3=;I44I等*.+ 在前人研究的基础上#研究了妊

娠前肥胖与偏头痛的关系#并评估了 #- 岁前被诊

断为偏头痛的女性成为肥胖者的风险$ 结果发现

除去混杂因素的影响后#肥胖者患有偏头痛的风险

明显增加了&儿童型偏头痛患者成为肥胖的风险可

能增加$

)#++)
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然而#有一些研究显示肥胖与偏头痛发病率没

有联系$ Y2KKJJ6> 等*(+研究了 .-* 名围绝经期或绝

经后女性 WY\与偏头痛的联系$ 发现对于此阶段

的女性#肥胖与偏头痛的发病率'发作频率无关$

Ì3K; 等*-+为此研究了 ## 项来自不同人群的数据

集#分析 WY\与头痛或偏头痛的相关性#结果支持

Y2KKJJ6> 的论断#但肥胖女性头痛的风险却增加$

H3>KIL等*,+评估了 .+*.( 名围绝经期与绝经后

女性 WY\与偏头痛的联系$ 发现当 WY\大于 +G

时#患有偏头痛的风险会相对增大&但在调整了心

血病因素与绝经后的身体状态等因素后#肥胖与偏

头痛发病率相关性就消失了$ 但在偏头痛患者群

体中#随着 WY\值增加#偏头痛发作次数增多#其

严重性及致残性也加重#恐光症和恐音症等也相应

增加$

尽管上述研究的结果有些不一致#这可能是由

于研究方法与对象不同造成的$ 但总体上可以发

现#肥胖与偏头痛有一定的联系#尤其对于生育期

女性#肥胖可使偏头痛发作频繁#加重头痛的严重

程度及致残性#但肥胖与偏头痛发病率的相关性还

需进一步地证实$

DC肥胖与偏头痛联系的潜在作用机制

偏头痛的发病机制目前还不清楚#公认的学说

有血管扩张学说'皮质扩散性抑制及三叉神经血管

炎性学说$ 下丘脑功能障碍也参与偏头痛的发病机

理#主要影响偏头痛的前兆症状#如渴觉或摄食'情

绪变化及睡眠障碍$ 最近发现下丘脑内一些神经递

质或多肽类物质影响偏头痛的病理生理过程*!+

$

D<BC神经递质与多肽类物质的作用

G0羟色氨! G0;:FL65:KL:MK213>I# G0g'"作为一种

神经递质#可能参与痛觉'睡眠和体温等生理功能

的调节$ 除了发作时 G0g'水平短暂升高#偏头痛

患者体内的 G0g'处于较低水平$ G0g'还可与相

应的受体结合调控机体摄食活动# G0g'#7 和 G0

g'!=受体传递饱感的信号**+

$ 偏头痛患者体内的

低 G0g'水平可使机体缺乏饱感#从而饮食增多#

最终导致肥胖&此外 G0g'还可通过促食素0̂ 调节

摄食行为**+

$

促食素!6LI53>"是下丘脑分泌的一对兴奋性神

经多肽总称#包括促食素0̂ 和促食素0W$ 促食素

可调节摄食'觉醒周期'心血管功能及激素分泌等

生理活动#还参与疼痛路径*#"+

$ 在一项临床型研

究中发现#与对照组相比#肥胖的女性患者血浆促

食素浓度显著降低*#"+

&这支持了肥胖与偏头痛的

相关性#因为促食素0̂ 缺乏可能会促进三叉神经

系统的炎症反应**+

$ 在小鼠模型中#注射促食素0̂

可降低对疼痛的感知#抑制神经源性血管扩张及三

叉神经元释放降钙素相关基因肽!=24=3K6>3> PI>ILI0

42KIF MIMK3FI# B]@A"

**+

$ 然而#一些研究发现促食

素能够激活脑内结节乳头状核的组胺能神经元#促

食素0̂ 能激活组胺受体 # 和 ! #促进炎症发生#这

与上述试验结果不相符#另外#慢性头痛患者脑脊

液中的促食素0̂ 水平是升高的*!+

$ 促食素0̂ 在

偏头痛发病中如何发挥作用1 目前还不清楚#有待

进一步研究$

D<DC炎症学说

肥胖患者持续的轻度炎症活动可以激发偏头

痛的炎症反应#从而使偏头痛发作频繁#程度加

重*#+

$ 肥胖患者血清中一些炎性介质如肿瘤坏死

因子0

3

!KR16L>I=L6J3JQ2=K6L0

3

# '%X0

3

"及白介素0.

!3>KIL4IRV3>0. # \a0. "等增多#而在偏头痛发作时#

上述物质血清水平也升高&此外#B]@A在发病机

理中发挥着重要作用#而在肥胖个体中#B]@A血

清水平较高*##+

$ 上述炎症物质可使神经中枢敏感

化#重复中枢敏感化可造成中脑导水管周围灰质的

永久性神经损害#从而导致其对疼痛的调节能力减

弱*#+

$

D<EC脂肪细胞因子的作用

脂肪组织分泌的脂联素#可以阻止胰岛素抵

抗'血脂异常和动脉粥样硬化等进展#此外还具有

抗炎作用*#!+

$ 这些保护作用体现在能够抑制 \a0

. ''%X0

3

及 \a0- 形成#以及诱导抗炎细胞因子 \a0

#" 和 \a0# 受体拮抗剂的合成$ 脂联素水平与 B

反应蛋白''%X0

3

和 \a0. 水平呈负相关$ 但是低

水平的脂联素具有疼痛效应*#+

#研究发现肥胖患者

体内脂联素水平下降#偏头痛发作时 B反应蛋白'

'%X0

3

和 \a0. 水平升高#可推测此时患者血浆脂

联素水平会下降**+

$

瘦素!4IMK3>"是脂肪细胞分泌的一种脂源性多

肽激素#具有抑制食欲'增加能量代谢'促进脂肪

消耗等多种生物学效应$ 肥胖患者血清中瘦素水

平较高#可推测肥胖患者机体中存在瘦素抵抗$ 而

在一项研究中发现#偏头痛患者血浆瘦素水平显著

降低*#++

$ 同脂联素一样#瘦素在低于正常值时也

发挥疼痛效应*#*+

$ 关于瘦素在偏头痛发病机理中

的作用#有待进一步研究$

)!++)
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D<IC共有的病理生理因素

肥胖者体内存在胰岛素抵抗#从而使肥胖者易

患 ! 型糖尿病$ 研究发现偏头痛患者体内胰岛素

敏感性降低#稳态模型胰岛素抵抗指数 ! g61I6JK20

J3J16FI42JJIJJ1I>K03>JR43> LIJ3JK# giŶ 0\@"明显增

大#这表明偏头痛患者体内也存在胰岛素抵抗*#G+

$

肥胖是血脂异常和高血压等疾病的危险因素

之一#代谢综合征与偏头痛预防的相关性研究发

现*#.+

#女性偏头痛患者有高胆固醇血症和低 gDa

血症的概率较大#但肥胖'偏头痛与血压之间的关

系仍存在争议$

亚甲基四氢叶酸还原酶 ! 1IK;:4I>I0KIKL2;:FL6Q60

42KILIFR=K2JI# Y'gX@" 基因与血管紧张素转换酶

!2>P36KI>J3> =6>OILK3>PI>_:1I# B̂/" 基因都存在多

态性&Y'gX@基因中 B.(('突变和 B̂/基因中 D

等位基因是偏头痛和心血管疾病的共同危险因素$

因此#某些
#

0受体阻断剂'钙通道阻滞剂' B̂/及

血管紧张素
*

受体阻滞剂用于预防偏头痛时均可

取得好的疗效$

交感神经功能紊乱对肥胖及偏头痛的发病都起

到一定的作用#偏头痛在发作间期显示交感神经抑

制#而在发作时显示交感神经亢进&肥胖则是一种交

感兴奋状态#由此推测肥胖可提高头痛发作频率**+

$

某些心理因素或疾病可为肥胖与偏头痛的联

系提供新的视角$ 心理压力可促使偏头痛易患个

体发病#诱发或加重偏头痛患者发作 #并增加急

性偏头痛向慢性化转变的风险 $ 研究发现应激

状态可提高机体三叉系统的敏感性 #促进神经

系统炎症反应及降低疼痛阈值 &心理压力还可

增加肥胖的风险 #这可能与下丘脑 )垂体 )肾

上腺轴功能失调有关 $ 此外 #肥胖有关心理疾

病如抑郁或焦虑状态 #可以增加偏头痛发病风

险或发作频率 $ 肥胖导致的睡眠障碍如阻塞性

睡眠呼吸暂停 #可导致急性偏头痛向慢性化转

变 **+

$

EC体重改变与偏头痛的相互影响

E<BC减肥手术对偏头痛症状的改善

%6O2V 等*#(+以 !, 例严重或病态肥胖的生育期

女性偏头痛患者为研究对象#评价减肥手术对偏头

痛的影响$ 发现术后 . 个月偏头痛的发作频率明

显减少#持续时间明显缩短#致残性减低$ W6>F

等*#-+也发现#减肥手术能使严重肥胖偏头痛患者

的头痛症状明显减轻$

E<DC偏头痛的预防性用药对体重的影响

托吡酯减轻体重的作用机制还不清楚#最近有

人评估了托吡酯对偏头痛患者的物质代谢和内分

泌功能的影响*#,+

#指标包括 WY\'身体脂肪比例'

HB'臀围'giŶ 0\@'脂联素'瘦素'脑肠肽'皮质

醇'\a0. ''%X0

3

和血管内皮生长因子 ! O2J=R42LI>0

F6K;I4324PL6SK; Q2=K6L# j/]X" $ 经过 !" 周的治疗#

患者 WY\'体内脂肪比例'HB'瘦素和 giŶ 0\@均

明显降低#脑肠肽有降低趋势&脂联素明显增加#

j/]X增加&皮质醇'\a0. 和 '%X0

3

无明显变化$

但托吡酯对肥胖偏头痛患者的影响未见报道$

阿米替林和氟桂利嗪常被用于预防偏头痛#但

两者都有增加体重的不良反应*!"+

#导致患者依从

性降低和治疗中断$ 有人研究了这两种药物对体

重的影响#并检测偏头痛患者治疗前后血浆中瘦

素'B肽及胰岛素的变化$ *, 例偏头痛患者被随

机分到两组#分别接受阿米替林与氟桂利嗪治疗$

#! 周之后#两组偏头痛患者的 WY\指数'血浆中瘦

素'B肽及胰岛素浓度均显著增加$ 由此可见#在

偏头痛的治疗过程中#要注意药物的不良反应#尽

量选择不增加体重的药物$

E<EC运动对偏头痛的影响

一项研究发现#运动可降低偏头痛的致残性#

与运动的类型'频率及强度无关*!#+

$ 所以#规律'

适当的运动是控制体重的一个重要组成部分#而且

定期锻炼对治疗偏头痛有一定的帮助$

IC结语

综上所述#肥胖与偏头痛有一定的相关性#尤

其是肥胖与偏头痛的发作频率'严重程度及致残性

呈正相关性$ 肥胖与偏头痛联系的潜在作用机制

目前还不清楚#关于肥胖偏头痛患者体内生化指标

的变化有待进一步研究$ 减轻体重能改善头痛症

状#此外#偏头痛的治疗药物也会对体重产生影

响$ 因此#在治疗偏头痛患者时#应注意使患者的

体重控制在正常范围$
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