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偏头痛非头痛症状的发病机制及药物干预

万林)综述))陈春富)审校
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摘)要!偏头痛是一种临床常见的慢性神经血管性疾患#其发生机制尚不明确#其中与其非头痛症状发生有关的有皮质

扩散性抑制%视网膜感光通路调节及下丘脑调节等$ 偏头痛常伴发心脑血管疾病%精神疾病及癫痫发作等$ 同时#偏头

痛药物可同时干预偏头痛的先兆%头痛及非头痛症状#包括 V?

! q通道阻断剂%麦角碱类%

2

4受体阻断剂%曲坦类%止吐剂%

抗抑郁药及抗癫痫药等$

关键词!偏头痛&非头痛症状&机制&药物&干预

))偏头痛是一种十分常见的疾病#其主要特征 为反复发作的分散性疼痛或非痛性现象以及大量
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的神经系统症状$ 世界卫生组织 !0Ya"已将其列

入 !" 大严重影响生活质量疾病之列#其对生活质

量的影响不仅在于其疼痛本身#还涉及相关伴发症

状$ 因而当需要准确而快速地诊治偏头痛时#典型

的临床症状是除家族史及辅助检查外最重要的诊

断标准#目前国际通用的偏头痛诊断标准包括持续

* Ĉ! L 的发作性头痛至少 ' 次发作并排除其他

疾病造成的头痛#符合下述至少两项'搏动性%单

侧痛%运动后加剧或头痛时避免活动%至少中等程

度的疼痛#以及符合下述至少一项'恶心和 !或"呕

吐%畏光及畏声$ 在早期有效诊疗以减轻患者痛

苦#提高其生活质量方面#偏头痛的非头痛症状!前

驱症状及发作期非头痛症状等"具有重要作用$

从病情方面来看#偏头痛是兼具急性症状和体

征的慢性疾病 !具有疾病发作现象" $ 随着研究的

深入#人们认识到偏头痛发生的潜在机制十分复杂#

这里的疾病复杂性是对疾病本质及对其临床和亚临

床所包含的疾病广度的描述(## !)

$ 在近年的研究中#

与偏头痛发病的相关机制已得到深入研究#包括血

管学说%神经学说!皮质扩散抑制"及神经 %血管学

说等$ 伴随着分子生物学与神经生物学的发展#新

的研究也在不断更新和完善$ 本文将总结偏头痛非

头痛症状%其发生的相关机制及药物干预方法$

.H偏头痛的非头痛症状

.A.H常见类型

头痛发作前的非头痛症状'一般称为先兆症

状#其中视觉先兆最为常见#主要有以下几种表现

形式'

#

出现暗点%闪光和黑蒙&

$

短暂的单眼盲

或双眼一侧视野偏盲&

%

头痛发作前不适的闪光

感&

&

头痛期间眼睛暴露光中时疼痛加剧$ 其它可

有嗜睡%烦躁和偏侧肢体感觉运动障碍$ 其次是感

觉先兆#表现为以面部和上肢为主的针刺感%麻木

感或蚁行感$ 先兆也可表现为言语障碍#但不常发

生$ 先兆通常持续 ' $̂" G,9#不超过 B" G,9#在头

痛即将出现之前发展到高峰#消失后随即出现搏动

性疼痛($)

$

头痛发作时的非头痛伴随症状'头痛发作过程

常出现情绪变化及认知障碍#并可持续至头痛结束

后#患者表现为焦虑或沮丧#部分病例无法集中精

神及思考$

常伴有自主神经系统表现#如食欲下降%腹胀%

流鼻涕#约 ! H$ 的患者伴有恶心#重者呕吐$ 头痛

发作时尚可伴有感知觉增强#表现为对光线%声音

和气味敏感#喜欢黑暗%安静的环境$ 其他较为少见

的表现有头晕%直立性低血压%易怒%言语表达困难%

记忆力下降%注意力不集中等$ 部分患者在发作期

会出现由正常的非致痛性刺激所产生的疼痛($)

$

头痛发作后的非头痛症状'头痛在持续 * ^

C! L的发作后可自行缓解#但患者还可有疲乏%筋

疲力尽%易怒%不安%注意力不集中%头皮触痛%欣

快%抑郁或其他不适$

.A&H其他伴发症状或伴发疾病

#A!A#)缺血性疾病)先兆偏头痛是心脑血管病

一项已知的危险因素#该人群患缺血性脑卒中及缺

血性心脏病的可能性是健康人群的 ! $̂ 倍$ 尽管

相关研究仍在进行#但已知一些诱发偏头痛的危险

因素可以增加该风险(*)

$

#A!A!)精神疾病)尽管由于方法学不同使得研

究结果难以比较#但从专业诊断及普通人群研究中

看偏头痛患者罹患焦虑性障碍的风险增加#而偏头

痛与双向心境障碍发生也有正强化作用$ 然而#处

于偏头痛急性期的患者相对于慢性偏头痛患者发

生焦虑性障碍的风险降低$ 对于偏头痛患者#精神

疾病在有慢性头痛及药物滥用者中的发生率相对

于单纯偏头痛者更高(')

$

#A!A$)癫痫)偏头痛与癫痫通常是双向的因果

联系#头痛可出现在癫痫发作前%发作中或发作

后$ 但癫痫发作前及发作中少有头痛&发作后头痛

常见#可发生于任何形式的癫痫$ 二者均可出现视

觉先兆(B)

$

.AIH特殊类型

#A$A#)眼肌麻痹型偏头痛)本病少见#可有反复

发作的偏头痛症状#但以眼眶和球后的疼痛为主#

每次头痛后数分钟#少数几小时后发生疼痛侧眼球

支配神经的麻痹$ 可以累及
/

%

.

%

4

%

5

数支脑

神经#也可以累及其中之一$ 最常见为单一的动眼

神经麻痹#受累侧眼睑下垂和复视#持续数天或数

周恢复$ 极少数不能恢复$ 近期研究表明#展神经

在该型中常见受累#

.

%

4

脑神经损害极罕见(C)

$

#A$A!)偏瘫型偏头痛)罕见$ 其临床特点为头

痛发作的同时或过后#出现同侧或对侧肢体的不同

程度瘫痪#上下肢力量减退等症状#尤其是上肢#

并可在头痛消退以后持续一段时间$ 同时可伴有

意识模糊%昏迷%发热及癫痫发作等$ 在 k6KL,4

?[?8S?9 等(&)的研究中#所有最终治疗有效的患者其

运动障碍均与其它症状相伴#C#A*E的患者出现

*&C!*
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患侧紧张性肌肉收缩$

#A$A$)基底型偏头痛)罕见#即发生在基底动脉

系统的一种血管性头痛#先兆症状常累及脑干%小

脑及双侧枕叶视觉皮质#出现短暂的遗忘和双目失

明%言语不清%眩晕%耳鸣%步态不稳%双侧手足或

口周麻木等$ 随之出现枕部波动性头痛#伴有恶

心%呕吐#少数患者甚至出现意识不清$ 发作后完

全恢复正常#间歇期也正常(()

$

#A$A*)偏头痛等位发作)表现为反复发作的恶

心%呕吐%眩晕%上腹部疼痛#但很少或甚至没有头

痛$ 发作持续数小时或长至 *& L$ 可以伴有寒

战%苍白与疲乏$

&H偏头痛非疼痛症状的发生机制

&A.H头痛及非疼痛症状的产生

!A#A#)皮质扩散性抑制 " ><87,>?;+O86?N,9KN6O86+4

+,<9! V2X#)目前的研究证明了在偏头痛先兆发生

时皮质血流的双相改变'初始阶段为短暂充血#随后

为持续较长时间缺血并扩散至整个皮质#这一现象

起始于枕叶$ 长期以来先兆被认为是实验中 V2X现

象的同族体#V2X是神经细胞去极化的一种波动#由

物理或化学刺激引起#以与先兆相似的速度 ! ! ^

B GGHG,9"扩散至整个皮质#随之而来的是一段持久

的超极化过程(#")

$ 在 V2X期间伴随着代谢和脑电

变化产生的灌注改变导致了皮质血流的改变'即充

血后持续的缺血(##)

$ 理论上三叉神经核的大多喙状

部分没有特异性痛觉#不受到 V2X激活#前不久人

们才在人脑中获得了支持 V2X存在的直接证据#而

整个研究只能在受伤的人脑中进行论证(#!)

#对于

V2X与先兆是否能引发偏头痛仍有待研究$

!A#A!)畏光)大部分偏头痛患者遇光后头痛加

重!畏光" #研究表明在大鼠的硬膜敏感性丘脑神

经元中#后部丘脑接收来自视网膜神经节细胞 !主

要为包含非成像功能的内源性视觉敏感细胞 " 的

单突触输入信号#以及光能增强在相同区域的硬膜

敏感性丘脑神经元的活动$ 在视锥及视杆细胞严

重退化的失明偏头痛患者中#通过对光的感受能够

加重其偏头痛#这一现象支持了偏头痛性畏光中包

含非成像视网膜通路的观点(#$)

$

!A#A$)丘脑对偏头痛症状的调节)尽管丘脑神

经核痛觉处理中起关键作用#但其在偏头痛症状中

的作用还不十分清楚$ 一项研究发现#大鼠后丘脑

核群背侧缘在接收痛觉传入时#对于对侧的光刺激

敏感(#*)

$ 单独来说#这可能是炫响症的一种表现#

但当其伴随神经元接收硬膜传入出现便可认为是

视觉诱发疼痛的神经基础的一部分$ 神经传导通

路表明后部丘脑的硬膜敏感性神经元接收视网膜

神经节细胞轴突的传入#然后传出至躯体感觉%视

觉及联合性皮质中枢$ 考虑到光感能激活三叉神

经血管复合体 !78,K6G,9<J?+>P;?8><GO;6@# I.V"的痛

觉神经元#因而偏头痛中光强的改变可能增加硬膜

向丘脑及 I.V的痛觉传入#患者疼痛将加重(#')

$ 同

时这也是三叉神经血管系统向丘脑及视皮质传入的

直接通路#并解释了视觉输入影响痛觉信号的方式$

&A&H伴发疾病的产生

!A!A#)缺血性疾病)确切的机制尚不明确#一些

假说如下'

#

偏头痛直接导致缺血事件发生 !偏头

痛性梗死" &

$

偏头痛影响血管内皮功能并单独或

联合其它局部血管病理因素增加偏头痛未发作期

的卒中危险&

%

偏头痛与缺血性心血管事件风险因

素发生率增加有关&

&

偏头痛治疗药物的影响&

'

遗传因素$

!A!A!)精神疾病)机制尚不明确#可能的病理生

理学原因如下'

#

'4YI功能失调''4YI运载体合

成减少会增加患抑郁症的风险#同时 '4YI受体敏

感性的改变可能导致焦虑症的发生&

$

卵巢激素'

卵巢激素在女性中调节大量的神经递质#偏头痛及

相关抑郁症状均受月经及卵巢激素波动的影响&

%

下丘脑 %垂体 %肾上腺轴功能失调(#B)

$

!A!A$)癫痫)

#

癫痫发作是脑内神经元阵发性

异常超同步化电活动的临床表现#痫样放电是癫痫

发作的病理生理学基础#其形成伴有大量钾离子外

流和异常钙离子内流#以及钠%氯离子的异常运

动&

$

反应性星形胶质细胞增加所致&

%

基因缺陷

导致的离子通道功能异常(#C)

$

IH药物干预

IJ.HD9

& a通道阻断剂

该类药物作为偏头痛治疗药物时假定相关机

制如下#

#

预防脑部神经元缺氧&

$

预防血管平滑

肌收缩&

%

抑制包括前列腺素在内的 V?

! q依赖性

酶类的生成$ 氟桂利嗪作为该类药物#其疗效好于

同类的尼莫地平及硝苯地平#对于偏头痛及其先兆

的治疗有较好效果$

IA&H麦角碱类

在全部患者中使用的证据仍然缺乏$ 其主要

问题在于药物吸收的不稳定性%较差的口服生物利

用度及药物的不良反应$ 在曲坦类无效的持续及

*(C!*
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反复发作的患者中#麦角类药物仍保留其应用价

值#对于偏头痛急性发作及先兆症状有一定干预作

用#用于三线治疗(#&# #()

$

IAIH曲坦类

该类药物是最有效的偏头痛特异性治疗药物#

用于治疗中重度头痛$ 经大型临床随机对照试验

证实#曲坦类对于 .2/1X2 类药物无效的偏头痛

B"E有效#在头痛开始 # L 内皮肤触痛发生前的使

用可以使疗效最大化(!")

#但先兆期使用无效#对于

头痛及相关伴随症状如皮肤触痛%异常感觉等有一

定疗效$

IANH止吐剂

急性期出现恶心%呕吐时可联用止吐剂#如甲

氧氯普胺%多潘立酮等#该类药物可以促进胃肠道

的运动#缓解偏头痛相关性消化不良$ 与止痛药物

联用效果好于单行止痛治疗$

IJ-H

"

%受体阻断剂

在预防治疗偏头痛时#对于伴有焦虑%高血压

及心绞痛的患者更为适用#预防治疗时有效率达

B"E &̂"E$ 对于伴有焦虑%高血压及心绞痛的

患者尤为适用$ 在先兆偏头痛中#患者血压%血脂

等循环系统指标异常的可能性增加#进而卒中%心

绞痛及猝死等心脑血管风险增大(!#)

$ 应注意的

是#有内在拟交感活性的
2

4受体阻断剂对于偏头

痛预防无效$

IAXH抗抑郁药

包括三环类抗抑郁药及 '4YI再摄取抑制剂$

二者在偏头痛预防的抗抑郁方面均有一定作用#但

目前缺乏足够的证据支持$ 前者有长期应用经验#

在缓解头痛及相关精神症状方面如抑郁%焦虑等有

一定作用(!!)

$

IA]H抗癫痫药

抗癫痫药特别适用于偏头痛发作时伴随癫痫%

焦虑及双向障碍时#育龄妇女用药时应注意该类药

物的致畸性以及对口服避孕药的影响$ 丙戊酸钠%

托吡酯及加巴喷丁已证实对于偏头痛的预防有

效(!!)

#其它药物在偏头痛预防中的应用缺乏证据$

NH总结及展望

偏头痛是一种严重影响日常生活的致残性疾

病#需要早期诊断和规范化治疗$ 在防治头痛等主

要症状的同时#还应关注先兆及相关非头痛症状和

伴随疾病$ 至今没有哪个模型可以解释偏头痛的

所有临床特点#而对于偏头痛相关非头痛症状的确

切发病机制研究也在进行中$

参 考 文 献

( # ) )/U,S?G?Y# Y?+6K?R?kAT,K8?,96I86?76N 5+,9K?38<OLS4

;?>7,>V<G:,9?7,<9 <MV?9N6+?87?9 ?9N YSN8<>L;<8<7L,?[,N6A

3?,9 38?>7# !"#! # B' ' *$'4*$CA

( ! ) )3,[[?c# /K86+7?/# /K86+7?/# 67?;AT,K8?,96?9N K6967,>

O<;SG<8OL,+G+' ?9 <J68J,6RAaO69 .6P8<;f# !"#! # B '

B'4C"A

( $ ) ) bJ?9+-# /P8<8?2AT,K8?,96R,7L O68+,+7697J,+P?;?P8?A

Y6?N?>L6# !"#! # $ ' *(*4'"#A

( * ) ) 2?>><2 # -,>>,2 # V?8<;6,/AT,K8?,96?9N J?+>P;?8N,+6?4

+6+' ?86J,6R<M7L66J,N69>6?9N O<7697,?;,GO;,>?7,<9+M<8

G?9?K6G697AV6OL?;?;K,?# !"#! # $! ' C&'4C('A

( ' ) ) ?̀:,<.# 6̀N68,>?W# W,?9 T# 67?;AT,K8?,96?9N O+S>L,4

?78,>><G<8:,N,7S' ?86J,6R<M>;,9,>?;M,9N,9K+AfY6?N?>L6

3?,9 # !"## # #! ' ##'4#!'A

( B ) )3?P;IW# X?J,6+V3AT,K8?,9678,KK686N +6,[P86+?9N 6O,;6O+S

78,KK686N L6?N?>L6?9N G,K8?,96?77?>U+' ?966N M<8864?++6++4

G697AfY6?N?>L63?,9 # !"## # #! ' !&C4!&&A

( C ) )0?K968X# T?9?L,;<Jc# W<8N<9 W# 67?;AQ<9K48?9K6,94

L,:,7<8SG6>L?9,+G+,9 7L6J,+P?;+S+76G ?86,GO?,86N ,9 G,4

K8?,96+PMM6868+AV6OL?;?;K,?# !"#! # $! ' #"C#4#"C'A

( & ) )k6KL,?[?8S?9 .# 2L?NS?9 1# ZL6>LPGS?9 h# 67?;AY6G,4

O;6K,>G,K8?,96' /+68,6+<MC O?7,697+AbP8f3?,9 2POO;#

!"#" # * ' #$'4#$&A

( ( ) )W?[,<K;P 2 # =<[V# a[G69<K;P TA=?+,;?8?8768S<>>;P+,<9 ,9

G,K8?,964;,U6 L6?N?>L6' ? O<++,:;6 78,KK68,9K 6MM6>7 <M

+PG?78,O7?9A.6P8<;2>,# !"#! # $$ ' #!'4#!&A

( #" ) I8?>6S1A1G?K,9KO?,9Af/9?6+7L # !""& # #"# ' $!4$(A

( ## ) =P8+76,9 -# f?UP:<R+U,TA.6P8?;+P:+78?76<MN6O86++,<9

NP8,9KG,K8?,96A.6P8<;2>,# !""( # $" ' !C4$#A

( #! ) 2>LS7[YA0L?7L?J6R6;6?897M8<G78,KK68,9KG,K8?,961 aO,9

.6P8<;# !"#" # !$ ' !'(4!B'A

( #$ ) =8699?9 Z# VL?8;6+/A/9 PON?76<9 7L6:;<<N J6++6;,9 G,4

K8?,96AVP88aO,9 .6P8<;# !"#" # !$ ' !BB4!C*A

( #* ) /+KL?8T2AbJ,N69>6M<8?J?+>P;?8M?>7<8,9 G,K8?,96A/99

.6P8<;# !"## # B( ' B$'4B*'A

( #' ) Q6JSXAT,K8?,96O?,9 ?9N 9<>,>6O7<8?>7,J?7,<94RL686N<R6

+7?9N 1 Y6?N?>L6# !"#" # '" ' ("(4(#BA

( #B ) bN6;G?S68-AT6NP;;?8SO?,9 M?>,;,7?7,9K96P8<9+G6N,?76?;;<4

NS9,?,9 L6?N?>L6486;?76N O?,9A/99 .6P8<;# !""( # B' '

#&*4#($A

( #C ) Q6JSXAT?+7>6;;N6K8?9P;?7,<9 ?>7,J?76+?O?,9 O?7LR?SP94

N68;S,9KG,K8?,96L6?N?>L6A3?,9 # !""C # #$" ' #BB4#CBA

( #& ) X6UU68 #̀ Z9P,+7,9KL .# /9N8,6++6=# 67?;A38<OLS;?>7,>

786?7G697<MG,K8?,96' 7L6O?7,697++J,6R# ?jP?;,7?7,J6+7PN4

SA=TV ?̀G38?>7# !"#! # #$ ' (4#$A

*"&!*

) ))f<P89?;<M197689?7,<9?;.6P8<;<KS?9N .6P8<+P8K68S)!"#$ #*" ! $ ")



( #( ) bNJ,9++<9 Q# c,;;?;|9 V# T??++69J?9N69:8,9U /A=?+,>

G6>L?9,+G+<MG,K8?,96?9N ,7+?>P76786?7G697A3L?8G?><;I4

L68# !"#! # #$B ' $#(4$$$A

( !" ) IM6;7YAV;,9,>?;OL?8G?><;<KS<M>P88697?9N MP7P86N8PK+M<8

7L6?>P76786?7G697<MG,K8?,96' ?86J,6R ?9N ?9 PON?76A

VP88V;,9 3L?8G?><;# !"#! # C ' BB4C!A

( !# ) V?+P>>,W# c,;;?9,c# V<;<K9<X# 67?;AT,K8?,96?9N G64

7?:<;,+GA.6P8<;2>,# !"#! # $$ ' &#4&'A

( !! ) 2?8?L TAIL6?>P76?9N O86J697?7,J6786?7G697<M6O,+<N,>G,4

K8?,96A/99 19N,?9 />?N .6P8<;# !"#! # #' ' $$4$(A

收稿日期!!"#$ %"! %!!"修回日期!!"#$ %"$ %!(

作者简介!黄彪!#(&B %"#男#博士研究生#主要从事脑血管病研究$

通讯作者!曾进胜!#(B* %"#男#主任医师#教授#博士#主要从事脑血管病研究$

有机溶剂中毒性脑病

黄彪)综述))曾进胜)审校

中山大学附属第一医院神经科!广东省广州市)'#""&"

摘)要!暴露于有机溶剂可发生有机溶剂中毒性脑病#其神经毒性机制包括溶剂脂溶性%神经递质异常及易感基因携带

等$ 该病临床症状非特异#急性H亚急性中毒主要表现为头痛%共济失调#严重者可致意识障碍#慢性中毒主要表现为注

意及执行能力的下降$ 诊断需结合有机溶剂接触病史%神经心理学测试及必要的影像学检查来综合判定$ 该病目前缺乏

特异性治疗手段#在停止有机溶剂暴露后病情一般没有明显进展$

关键词!有机溶剂&中毒性脑病&发病机制&临床特点&诊断

))世界范围内#每天有大量从事涂装%粘合%表

面清洁%干洗%印刷%塑料%杀虫剂%化工等行业的

工人接触有机溶剂$ 由于其可挥发及脂溶性#有机

溶剂可通过呼吸道吸入及皮肤沾染吸收的形式进

入人体$ 急性有机溶剂中毒#最初导致中枢神经系

统抑制#出现头晕%嗜睡或麻醉样症状#严重者甚

至死亡&长期慢性中毒则导致慢性有机溶剂中毒性

脑病!>L8<9,>+<;J6977<@,>69>6OL?;<O?7LS# V2b"或慢

性中毒性脑病 ! >L8<9,>7<@,>69>6OL?;<O?7LS# VIb" #

表现为广泛的认知功能%记忆%注意力%警觉性等

损害#可以归结为 .心理 %器质综合征 ! O+S>L<4<84

K?9,>+S9N8<G6" /或轻度痴呆(#)

$ 目前国内尚缺乏

有机溶剂中毒性脑病的流行病学调查结果$ 国外

报道较多的为慢性有机溶剂中毒性脑病$ #((' 年

至 !""C 年芬兰有 #!( 人诊断为慢性有机溶剂中

毒性脑病#疑似病例为 $&AB 例H年#平均职业接触

限值年 ! <>>PO?7,<9?;6@O<+P86;,G,7S6?8+# abQk" 为

#"A' 年(!)

$ 美国及新西兰发病情况不详#但有报

道估计美国有超过 ("" 万工人有有机溶剂的暴露#

占总人口数的 $ACE#新西兰有 #" 万工人暴露于

有机溶剂#占该国总人口的 !ACE

($)

$ 有机溶剂中

毒性脑病的诊断通常基于溶剂暴露病史%患者的主

观症状%神经心理学测试%客观的实验室和神经影像

学检查#然而对其诊断尚存在较多争议#治疗也缺乏

明确有效的措施$ 国内近年不少关于有机溶剂中毒

的病例报告#但临床医生对本病的认识仍显不足$

.H发病机制

目前有机溶剂中毒性脑病发病机制不明确$

一般认为#有机溶剂的脂溶性%患者神经递质异

常%易感基因携带等机制参与了致病$

.A.H有机溶剂脂溶性

有机溶剂经呼吸道及皮肤吸收的方式进入人

体#以甲苯为例#由于其高度脂溶性#能迅速通过

血脑屏障并在富脂性的中枢神经系统中聚集#髓鞘

中含有的脂肪成分多为长链脂肪酸#容易与有机溶

剂发生相互作用(*)

$ 在突触部分#甲苯可能插入脂

质细胞膜从而增加了细胞膜的流动性#也有可能通

过与蛋白质疏水部分相结合干扰其功能(')

$

.A&H神经递质异常

在急性及慢性暴露后#甲苯可到达海马#影响

*#&!*
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