
［30］ Diener HC，Dodick DW，Aurora SK，et al ． Onabotulinum-

toxinA for treatment of chronic migraine : results from the

double -blind， randomized， placebo-controlled phase of the

PＲEEMPT 2 trial ． Cephalalgia，2010，30 ( 7 ) : 804 -814 ．

［31］ Sandrini G，Perrotta A，Tassorelli C，et al ． Botulinum toxin

type -A in the prophylactic treatment of medication -overuse

headache : a multicenter，double -blind， randomized，place-

bo -controlled， parallel group study ． J Headache Pain，

2011，12 ( 4 ) : 427 -433 ．

［32］ Lundqvist C，Benth JS，Grande ＲB，et al ． An adapted Se-

verity of Dependence Scale is valid for the detection of medica-

tion overuse : the Akershus study of chronic headache ． Eur J

Neurol，2011，18 ( 3 ) : 512 -518 ．

［33］ Hagen K，Linde M，Steiner TJ，et al ． Ｒisk factors for medi-

cation -overuse headache : an 11 -year follow -up study ． The

Nord -Trondelag Health Studies ． Pain，2012，153 ( 1 ) :

56 -61 ．

［34］ Sances G，Ghiotto N，Galli F，et al ． Ｒisk factors in medica-

tion -overuse headache : a 1 -year follow -up study ( care II

protocol ) ． Cephalalgia，2010，30 ( 3 ) : 329 -336 ．

收稿日期: 2013 － 03 － 11; 修回日期: 2013 － 05 － 31
作者简介:郁飞宇( 1987 － ) ，女，山东大学在读七年制硕士，主要从事偏头痛、脑血管病的研究。
通讯作者:陈春富( 1963 － ) ，男，博士后，主任医师，博士生导师，主要从事偏头痛、癫痫的研究。

中枢敏感化与偏头痛
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摘 要: 中枢敏感化是偏头痛发病理论的最新假说。多种的离子受体以复杂的分子机制起始并维持中枢敏感化，改变感

觉信号在脑干和三叉神经节的传入模式，这一理论可解释许多偏头痛的症状，如皮肤异常性痛觉。目前临床已开始研究

一些药物干扰中枢敏感化进程的效果，其中抗癫痫药物、抗抑郁药及肉毒素等药物未来或许可用于偏头痛患者中枢敏感

化的治疗。中枢敏感化可能是未来偏头痛基础及临床研究中需要重点研究的方向。

关键词: 偏头痛; 中枢敏感化; 机制; 治疗; 预防

中枢敏感化( central sensitization ) 是目前有关偏
头痛发病机制的最新理论。越来越多的证据证实，

中枢致敏在偏头痛的发病机制，尤其是急性发作阶

段，及慢性化进程中起着关键的作用。本文将从中
枢敏感化的定义、现象、在偏头痛发病机制中的作
用及其与治疗的关系等几方面进行综述，为偏头痛

的临床治疗提供新思路。
1 中枢敏感化的定义
中枢敏感化的概念最早由 Woolf 提出，是指因

重复或长时间的疼痛刺激，外周炎症或神经受损，

使中枢神经系统的痛觉通路尤其是三叉神经尾核、

脊髓背角感觉神经元等产生一种长期的可逆的兴

奋性增高，兴奋阈值降低，突触效能增加的现象［1］。

第一篇提出中枢敏感化与偏头痛发病机制有联系

的文章于 1996 年发表于 Nature 杂志上，成为这一
理论重要的组成部分。随后的相关研究相继证实

了这一理论的真实性。

中枢敏感化在临床上可表现为痛觉过敏 ( hy-
peralgesia ) ，轻微疼痛刺激即感到疼痛难忍; 异常性
疼痛( cutaneous allodynia，CA ) ，非疼痛性刺激引起
痛觉感受; 疼痛感知区域扩大以及持续的疼痛感

觉［2-4］。在偏头痛患者中主要表现为一种与生理反

应相关的异常性疼痛［1］，在慢性头痛中更为常见，

并被证实是偏头痛慢性化的一个危险因素［4］。
2 偏头痛患者中枢敏感化现象
中枢敏感化现象在偏头痛患者中十分常见。

Burnstein 等［5］在偏头痛患者头痛发作时发现 79%

的患者有皮肤痛觉超敏现象。Lipton 等［6］采用异常
性疼痛自测量表( Allodynia Symptom Checklist，ASC )

调查发现美国约有 63 ． 2% 的患者在偏头痛发作时
出现 CA，而女性( 74% ) 较男性( 57% ) 更为常见。
Bigal 等［4］发现转换型偏头痛患者中有 68 ． 3% 患者
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出现 CA，发作型偏头痛患者则为 62 ． 2% 。 Ash-
kenazi 等［7］采用异常性疼痛问卷( Allodynia question-
naire，AQ ) 发现有 77% 的患者在发作期出现 CA，

其中有 3 名患者在发作间期也出现了 CA。在巴西
的一项采用 ASC 的流行病学调查中，CA 的发病率
( 76% ) 与上述报告的 77% 非常接近［8］。

中枢敏感化广泛存在于各种慢性头痛中，慢性

偏头痛与慢性紧张性头痛在疼痛敏感性、人口统计
学及临床特征上及敏化严重程度的差异无统计学

意义［9］。女性、较长病程［4，7，10］、偏头痛残疾程度评
估问卷 ( The Migraine Disability Assessment question-
naire，MIDAS ) 值大，抑郁量表分高，三维人格问卷
中“躲避伤害”类型［11］、焦虑、抑郁、肥胖的偏头痛
患者，更易出现 CA。女性、月经相关性偏头痛患者
CA 发病率高，可能与激素水平有关，使女性的疼痛
阈值更低［12］。伴随恶心、视觉症状的偏头痛患者
与 CA 的发生更为密切［8］。有些研究认为有先兆的
患者发生 CA 几率更大［6，10］，这可能与先兆的生理基
础———皮质扩散抑制 ( cortical spreading depression，
CSD ) 有关，这一过程可通过减少三叉神经尾状核和
丘脑的伤害感受神经元的敏化阈值，导致皮肤异常

性疼痛的倾向。但也有些研究认为两者无关［7］。
3 中枢敏感化在偏头痛发病机制中的地位
对偏头痛来说，中枢敏感化机制仍不是十分明

确。

多年来针对中枢敏感化分子机制的研究发现，

中枢敏感化起始阶段以外周 C 纤维的活动开始，C

纤维的突触前神经元受到持续的慢性伤害性刺激，

释放包括谷氨酸在内的多种兴奋性神经递质，谷氨

酸作用于 α-氨基羟甲基恶唑丙酸 ( α-amino-3 -hy-
droxy-5 -methyl -4 -isoxazole propionate，AMPA ) 受体及
N-甲基-D-天冬氨酸( N-methyl -D-aspartic acid，NM-
DA ) 受体［13］，导致 Ca2 + 内流增加，一氧化氮( nitric
oxide，NO ) 合成，激活了众多的胞内信号通路，进一
步增强了 AMPA、NMDA 受体突触效能，K + 内流减

少，突触后膜兴奋性增加，众受体膜内或膜外转运的

能力改变，达到维持神经元的中枢敏感化的状态。

其他参与中枢敏感化的物质，如 P 物质、脑源
性神经营养因子［14］、NO［15］及前列腺素等，可通过
增加细胞去极化能力［15］、激活细胞内信号传导通
路、影响三叉神经突触可塑性［14］等机制来增加神经
元兴奋性，抑制机制减弱，并维持中枢敏感化［13］。

脊髓背角突触抑制的缺失，被认为是慢性疼痛

及中枢敏感化的发展和维持的一项重要机制。
GABA 能对脊髓背角的疼痛信号输出起抑制性调
控作用，调控缺失及过量异常神经元激活可能引起

突触抑制的缺失［16］。而由中缝大核( NＲM ) 发出的
5 -HT 下行通路，在中枢敏感化发生的机制中，其抑
制性作用比促进作用更重要［17］。

除脊髓水平的中枢敏感化机制以外，脑干、大脑
皮质、边缘系统都参与了偏头痛中枢敏感化的过程。

有学说认为脑干的感觉调节系统功能障碍，可

能激活上行、下行通路引起脑膜周血管扩张和神经
源性炎症，促进偏头痛相关的中枢敏感化的发

生［18］。有人利用 MＲI 观察慢性偏头痛的患者，发
现脑干密度增加［19］，中脑导水管灰质区出现铁沉

积，可能与偏头痛反复发作有关［20］，但具体机制仍

不明确。

在大脑皮质，伤害性刺激传至岛叶与前扣带回

皮质，引起边缘系统及延髓腹背外侧区域的激活，

产生对疼痛的感知和厌恶的情绪，进一步促进了中

枢敏感化。

另外，药物过度使用也可能是促进中枢敏感化

的因素之一，主要通过减少 5 -HT 为主的单胺类递
质合成、受体数量及功能改变、降低痛觉阈值等促
进中枢敏感化［21］，而中枢敏感化的形成则可能进

一步恶化药物过度使用，造成恶性循环。

综上所述，偏头痛相关的中枢敏感化，与兴奋

性递质增多，神经元可塑性改变，三叉神经尾核长

期的兴奋性和突触效能的增加，抑制性作用减弱，

伤害性感受的上行及下行通路改变，大脑皮质及中

脑导水管灰质兴奋性增强等有关。但仍有许多具
体机制尚不明确，需要进一步研究证实。
4 中枢敏感化与偏头痛治疗
许多药物可以通过预防性治疗，阻止中枢敏感

化或慢性头痛的发生。目前研究的主要有抗癫痫
药、β-受体阻滞剂、抗抑郁药、Ca2 + 拮抗剂、5 -HT 调
节剂及肉毒素等［22］。有研究证实，早期对中枢 5 -
HT 受体的干预可能会减少非疼痛神经元的激活，

并减少偏头痛发作的强度和持续时间，最后达到防

止中枢敏化的目的［23］。基于这方面的证据，预防
性治疗可以减少中枢及外周神经敏化，增加急性期

的治疗效果。

抗癫痫药物用于预防偏头痛时可调节产生中

枢敏感化的因素［24］。动物实验证实，托吡酯可抑
制中枢敏感化［25］，其作用机制可能与影响 CSD 及
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三叉神经元活化，调控某些类型电压活化的离子通

道和 GABAA 受体有关。但在临床试验中，尚无有
关托吡酯治疗痛觉过敏的研究。

丙戊酸钠用于预防偏头痛可能与 GABA 介导
的神经递质作用、对神经元膜电位和自发性痫样活
动、减少兴奋性神经递质的释放等机制有关，同时
对潜在可能诱发偏头痛的因素如抑郁、睡眠障碍也
有作用。但是迄今尚缺乏丙戊酸钠对中枢敏感化
的直接作用的研究报道。其他抗癫痫药物，如拉莫
三嗪，尚未证实能有效减少偏头痛发作频率。

加巴喷丁系 GABA 衍生物，可作用于 N 型 Ca2 +

通道，普瑞巴林可选择性结合于电压门控 Ca2 + 通

道 α2 δ 亚基，二者都可通过抑制谷氨酸等神经递
质释放，来抑制异常的神经兴奋，对脊髓下行通路

也有调节作用。Lanetti 等［26］用皮内注射辣椒素引
起触觉的刺激后，行大脑功能磁共振成像测量，同

时用加巴喷丁治疗，发现急性期治疗后，急性触觉

异常减少，异常性疼痛相关的区域激活也减少。而
用普瑞巴林治疗由电刺激引起的中枢敏感化，可以

减少机械性痛觉过敏和触摸性痛觉异常［27］。对纤
维肌痛症的卓越疗效，已经显示出普瑞巴林在中枢

敏感化中的药理作用［28］，被认为是治疗中枢敏感

化具有良好前景的药物［2］。

β-受体阻滞剂是最常用的偏头痛预防药物之
一，可减少偏头痛发作频率 50% 以上［29］，但此类药
物易产生嗜睡、乏力、睡眠障碍、抑郁和幻觉，对于
是否能预防偏头痛慢性化及中枢敏感化还有待于

评估。

阿米替林是目前在偏头痛预防中证据最充分

的抗抑郁药［30］。它通过封闭 Na + 通道，提高腹内

侧核神经元的下行调节，增加突触上 GABA 介导的
抑制作用来抑制中枢敏感化。Misra 等［30］使用阿米
替林及丙戊酸钠治疗 CA 患者，两组药物均大幅减
少了 CA 的发作频率及严重程度，两组疗效无差
异，但阿米替林不良反应较大。其他的有潜在预防
偏头痛疗效的去甲肾上腺素再摄取抑制剂一直在

研究中，如文拉法辛、米氮平或米那普伦可能对于
伴有焦虑等特殊类型的偏头痛患者有效。最近的
一项研究证实，这些药物通过预防和控制加强中枢

敏感化的因素，如失眠、抑郁症和身体活动等途
径，来达到预防中枢敏感化的目的［31］。

钙离子通道阻滞剂 ( calcium channel blockers，
CCB ) 中的维拉帕米和氟桂利嗪是常用的偏头痛预

防药物，它们的作用机制与痛觉过敏和三叉神经痛

觉感受器的激活有关，还可增强患者对阿片类镇痛

药和对乙酰氨基酚的敏感性。但氟桂利嗪可能引
起抑郁，而这恰是头痛慢性化的一个潜在因素［32］。

因此，CCB 类药物用于治疗中枢敏感化时还需更多
的评估。

曲普坦类药物，可以阻断外周或硬脑膜的痛觉

信号传导，但是对中枢敏感化没有作用，甚至可能

在服用曲普坦类药物后，阻断痛觉传导前激活三叉

神经元，诱导药物过度使用性头痛的发生［33］。用
曲普坦治疗伴或不伴皮肤痛觉过敏的患者，93%

无痛觉过敏的患者头痛缓解，而有痛觉过敏的患者

缓解率只有 15%［5］。因此，痛觉异常一旦形成，曲
普坦对偏头痛的效果就较差［22］。

肉毒素对偏头痛的疗效已被许多实验证实，肉

毒素 A 能抑制神经末梢的突触前膜释放乙酰胆
碱，减少外周伤害性介质的释放［34］，减少炎症信号

致敏的大脑区域，从而抑制中枢敏感化［35］。但目
前使用该药针对中枢敏化机制进行治疗的报道较

少，仍需进一步研究。
5 小结
综上所述，中枢敏感化可能是偏头痛，尤其是

慢性头痛及药物过度使用性头痛发生的一个重要

环节，其机制仍不十分明确。未来针对中枢敏感化
治疗偏头痛可能是一个新的方向，减少头痛慢性化

的发生，提高患者的生活质量。
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