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性激素对偏头痛的影响和机制
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摘 要 : 偏头痛是一种以女性为主要患病人群的疾病，且在女性的不同生命阶段和月经周期偏头痛的患病率和头痛特征

不同。内源性激素的变化及外源性激素的使用均不同程度地影响偏头痛的发作，雌激素的不稳定波动可诱发偏头痛，严

重的偏头痛常导致泌乳素水平升高，孕激素、雄激素对偏头痛有保护作用。在多种性激素中，雌激素对偏头痛的影响最

大。除了个体差异，先兆偏头痛和无先兆偏头痛患者对激素波动的反应也不同。本文旨在对各类性激素对偏头痛的影响

及其作用机制做一综述。
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偏头痛是一种常见的原发性头痛，其发病机

制尚未完全明确。我国人群的偏头痛患病率为
9． 3%［1］。偏头痛在女性中的患病率明显高于男
性。青春期之前，两性患病率几乎一致。女性在月
经初潮后患病率逐渐上升。神经系统结构和功能
的改变可能是激素对青春期后女性发挥作用的基

础［2］。Buse 等［3］研究发现，18 ～ 29 岁之间的女性
患病率是男性的 3 ． 25 倍，且这种趋势在不同种族
间具有一致性。在 50 岁以上的人群中，两性的患
病率又趋于一致。女性患者更容易出现恶心、畏光
等伴随症状。Maleki 等［4］通过磁共振成像 ( magnetic
resonance imaging，MＲI ) 发现，女性偏头痛患者的脑
结构改变好发于脑岛和楔前叶皮质，而男性更多见

于海马旁回。利用功能性 MＲI ( fMＲI ) 检测发现，

女性偏头痛患者的杏仁核及海马区对伤害性刺激

反应更强烈。
1 雌激素
1 ． 1 雌激素对不同生理阶段女性患者的影响
女性偏头痛患者多有月经期头痛加重，妊娠期

和绝经后头痛改善。由于女性在不同生理阶段雌
激素的分泌水平变化很大，故不同时期偏头痛的发

生发展可能与雌激素的波动有关。

约 60% 的育龄期女性患者称自己有月经期头
痛发作，月经期 1 ～ 3 天发生严重偏头痛的风险是
月经周期中其他时间的 3 ． 4 倍［5］。经期偏头痛发
作的持续时间更长更为严重，对治疗的抗药性更

强，并会造成更严重的失能。经期偏头痛与月经刚

开始之前雌激素的自然下降有关。经期偏头痛还
涉及与严重疼痛相关的前列腺素释放。

妊娠对偏头痛女性具有保护作用，并随妊娠时

间延长，头痛改善愈加明显，月经相关性偏头痛患

者症状改善尤为显著［6］。妊娠并不能影响偏头痛
的头痛特征，而且分娩以后，大多数患者又恢复到

以前的状态，哺乳有助于改善产后偏头痛复发。部
分在妊娠期头痛没有明显好转反而加重，或在此期

间首次发生偏头痛症状的患者多为先兆型偏头痛，

应谨防脑卒中。

许多女性患者在绝经前和绝经期头痛加重，之

后则普遍缓解，原因是此时的雌激素水平发生大幅

度波动。Mattsson 等［7］发现，与无先兆偏头痛不同，

先兆偏头痛患者在绝经期症状并未得到改善。
1 ． 2 雌激素的作用机制
1 ． 2 ． 1 内源性雌激素
1 ． 2 ． 1 ． 1 皮质扩散性抑制 皮质扩散性抑制
( cortical spreading depression，CSD ) 在偏头痛病因学
和症状学中的重要作用已得到普遍认可，有研究发

现雌激素不仅可以增加 CSD 的频率，还会影响其
幅度，但对持续时间和传播速度无影响［8］。NMDA

受体的激活是 CSD 发生的关键，而雌激素恰好对
NMDA 受体具有易化作用，从而提高了 CSD 发生的
易感性。
1 ． 2 ． 1 ． 2 神经递质 现在普遍认为降钙素基因
相关肽 ( calcitonin gene related peptide，CGＲP ) 是引
起偏头痛发作的重要因素，CGＲP 受体拮抗剂可有
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效治疗偏头痛急性发作也有力地证明了这一点。

雌激素可以影响 CGＲP 在中枢神经系统中的合成
和功能，CGＲP 和雌激素的血浆水平呈正相关。去
甲肾上腺素是公认的与偏头痛有密切关系的神经

递质，17β-雌二醇可以增加下丘脑去甲肾上腺素
的释放，引起丘脑腹内侧兴奋性提高。γ-氨基丁酸
( GABA ) 是脑内最主要的抑制性神经递质，其在偏
头痛发生过程中的作用也不能忽视，而雌激素对

GABA 具有双重作用。

通过扰乱机体内微量物质的动态平衡引起褪

黑激素缺乏，后者是偏头痛发作的诱因。雌激素还
可以通过调节 NO、5 -HT 等对外周血管的作用影响
偏头痛的发生。由此可见，雌激素对偏头痛的影响
是一个综合作用的结果，在不同的病理生理条件下

所表现的作用不同，甚至相反。
1 ． 2 ． 1 ． 3 遗传学研究 激素受体的遗传多态性
被认为是偏头痛发作的危险因素，已有研究支持激

素受体的遗传变异对偏头痛有重要影响，特别是雌

激素受体-1 基因 ( ESＲ-1 ) 。近期，Ｒodriguez 等［9］通
过对诺福克岛 ( 该地区人群血缘水平及生活方式

同质性水平较高，偏头痛的患病率也较高 ) 人口遗

传学进行评估，发现至少 10 种与偏头痛相关的雌
激素受体 1 -基因。Markus 等［10］通过对白种人的性
激素受体基因多态性与偏头痛的关系研究进行荟

萃分析发现，ESＲ-1 594 G ＞ A 和 ESＲ-1 325 C ＞ G

与不同类型偏头痛的发生有关，但与是否伴有先兆

无关。
1 ． 2 ． 2 外源性雌激素
1 ． 2 ． 2 ． 1 口服避孕药 如果使用超低剂量的口
服避孕药能够抑制排卵，而且使雌激素低于正常月

经周期，从而避免雌激素水平波动，可降低偏头痛

的发生率。通过口服避孕药来控制体内雌激素下
降的幅度和速度可以改善患者头痛症状。由于口
服避孕药会增加偏头痛患者脑卒中的发病风险尤

其是先兆偏头痛患者，因此单纯孕激素避孕药对先

兆偏头痛患者，合并有其他血管危险因素的无先兆

偏头痛患者是个更为安全的选择。在一项对有和
无使用普通避孕药经历的先兆偏头痛患者的研究

中发现，仅含孕激素的避孕药可有效减少两种患者

的头痛发作次数，对使用过普通避孕药并且敏感的

患者收益更多，可显著缩短其先兆及神经症状的持

续时间［11］。对先兆偏头痛和无先兆偏头痛患者之
间的差异还需要更深入的研究。

目前口服避孕药并无明确的指征和禁忌，临床

医生应结合患者偏头痛的类型和是否有高血压、糖
尿病、吸烟及凝血异常等卒中危险因素来决定，做
出合理的选择，并谨记患者服用口服避孕药的剂量

和类型。
1 ． 2 ． 2 ． 2 激素替代疗法 雌激素的突然下降一
直被认为是偏头痛发作的诱因，减小雌激素下降幅

度，使用雌激素替代治疗也由此产生［12］。近期两
项研究发现，经过戊酸雌二醇 /地诺孕素 ( E2V /
DNG ) 治疗的偏头痛患者，头痛频率、持续时间、严
重程度以及头痛急救药物的使用量均下降［13，14］。
Calhoun 等［15］研究发现，通过外源给药使月经周期
延长，确保超低剂量即能够抑制排卵，从而使雌激

素水平低于正常月经周期，治疗后发现先兆频率大

为下降，先兆偏头痛以及月经相关性偏头痛的症状

也得到了显著改善。亦有研究发现雌激素替代治
疗加重了先兆偏头痛，撤除雌激素后症状改善，提

示当 雌 激 素 水 平 超 过 某 临 界 值 容 易 触 发 先

兆［16，17］。因此，很多学者认为先兆偏头痛患者不
宜使用激素替代疗法，因其可能增加缺血性卒中的

风险。

与雌激素口服制剂替代疗法相比，非口服疗法

似乎不会对偏头痛产生负面影响，持续性复合激素

替代疗法具有更好的耐受性。对雌激素干预治疗
的研究结果从无改善到改善率达到 80% ，不过仍
存在很大争议，将来的研究可探索孕激素干预治疗

偏头痛的作用效果。
1 ． 2 ． 2 ． 3 变性人 在一项对男变女变性人的调
查研究中发现，注射雌激素导致他们的头痛发展和

恶化［18］。男性变性者的偏头痛发病率接近女性发
病率而非男性，且半数以上的患者有视觉先兆，推

测可能与这部分患者使用大量雌激素有关［19］。

内源性或外源性雌激素均可以导致偏头痛患

者头痛模式的改变，避免雌激素水平的大幅度下降

可有效改善月经相关性偏头痛或其它与雌激素下

降相关的偏头痛。
2 孕激素
2 ． 1 孕激素对偏头痛的影响
孕激素可抑制偏头痛的发作，黄体期孕激素的

缺乏是头痛发生的诱因，持续的孕激素治疗可有效

预防经期偏头痛［20］。一项对 1150 例男性和女性
的横向关联分析结果显示，孕酮受体多态性可以使

偏头痛发病率增加 1 ． 8 倍，女性 ESＲ-1 基因和孕
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酮等位基因的基因效应使偏头痛发作增加 3 ． 2

倍［21］。Lee 等［22］研究发现孕激素受体基因的变异
和前庭性偏头痛的眩晕有密切关系。
2 ． 2 孕激素的作用机制
目前大量研究集中在雌激素，而对孕激素对偏

头痛的作用和机制鲜有报道。孕激素在处理三叉
神经的伤害性刺激中发挥重要作用［23］。与雌激素
的神经兴奋作用相反，孕激素抑制三叉神经脊束核

内神经递质的传递［24］。孕激素的代谢物可通过与
GABA 受体的相互作用降低三叉神经核团的活性，

其本身可以发挥类似神经类固醇的作用，改变某些

神经递质对周围感觉神经的过分激活。在一系列
与偏头痛有关的神经递质系统和疼痛处理网络结

构中，孕激素都发挥重要作用。
3 泌乳素
3 ． 1 泌乳素对偏头痛的影响

Cavestro 等［25］研究发现，当偏头痛患者的发作
频率升高、疼痛程度加重时，部分患者有泌乳素水
平升高。对于泌乳素水平未升高的患者，则可能是
多种因素共同作用的结果。泌乳素水平升高是偏
头痛加重的一个容易被忽略的危险因素。 Bosco

等［26］通过对 29 例伴有垂体泌乳素微腺瘤的头痛
患者研究发现，高泌乳素分泌是偏头痛患者头痛发

作的重要诱因。
3 ． 2 泌乳素的作用机制
泌乳素分泌增加，一方面通过刺激前列腺素分

泌造成血管扩张后收缩，激发偏头痛 ; 一方面通过

抑制排卵，造成垂体促性腺激素分泌受抑制，使血

清中雌激素水平低下，雌激素水平的波动也可以诱

发偏头痛。另外，泌乳素可以促进 T 细胞分裂和 B

细胞分泌免疫球蛋白，致使细胞体液免疫增强，免

疫球蛋白、循环免疫复合物、抗磷脂抗体等促使血
小板聚集，释放生物活性物质，造成血管收缩扩

张，引起偏头痛的发作。月经期 PＲL 升高是生理
性的下丘脑 － 垂体 － 卵巢轴调节性反应，这也许是
女性患者月经期偏头痛发作的生理基础。
4 雄激素
4 ． 1 雄激素对偏头痛的影响
相比使用雌激素的男变性者，使用睾酮治疗的

女变性者较为乐观，后者经治疗后慢性疼痛减

少［27］。临床研究发现雄激素在偏头痛的发病中同
样具有重要作用。首先，雄激素及其合成衍生物可
有效改善偏头痛，男女患者均受益［28，29］ ; 其次，使

用促性腺激素治疗不毛的患者其偏头痛症状也得

到好转，结果在无先兆偏头痛和先兆偏头痛患者中

一致［30］。最新研究发现使用雄激素颗粒植入持续
治疗可有效降低围绝经期患者的头痛程度，对绝经

前后患者的改善无差异，这种方法的效果优于口服

和其他胃肠外途径用药［31］。
4 ． 2 雄激素的作用机制
目前对雄激素改善偏头痛的机制还不清楚，人

们普遍认同的是与偏头痛先兆密切相关的皮质播

散抑制学说。Eikermann-Haerter 等［32］通过一项家族
性偏瘫性偏头痛的动物研究发现，摄入睾酮可以减

少皮质播散频率，改善和预防偏头痛。另外，睾酮
可以通过扩张血管稳定脑血流，抗炎和神经保护等

作用防止偏头痛发作，但目前对雄激素这些作用机

制的研究还不成熟。
5 总结与展望
频繁的头痛发生对患者的身心造成极大影响，

病程长的患者往往继发患有焦虑、抑郁等心理疾
病。尽管日益增多的证据支持性激素在偏头痛中
具有重要作用，但性激素影响偏头痛的具体机制尚

未明确，而且不同性激素之间的相互作用非常复

杂，因此未来的研究应着重于探索各类性激素之间

的相关性，下丘脑 － 垂体 － 性腺轴的异常也许在原
发性头痛的发病机制中发挥重要作用。无论是在
不同的年龄阶段，还是对避孕药使用的反应，偏头

痛受性激素的影响都远远大于紧张型头痛。
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