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降钙素基因相关肽在偏头痛中的作用
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摘 要: 偏头痛的具体发病机制至今尚未明确，但它严重影响患者的日常生活，因此寻找其特异性治疗成为重中之重。

越来越多的研究表明，降钙素基因相关肽( CGRP ) 在偏头痛中发挥重要作用，本文将从 CGRP 结构、分布及其在偏头痛发

作过程中的作用和相关药物研发几方面来进行阐述。

关键词: 偏头痛; 降钙素基因相关肽; 发病机制; 药物研发

近年来的流行病学资料显示: 偏头痛 ( mi-
graine ) 的全球患病率约为 10% ，终生患病率约为
14% 。2012 年世界卫生组织将偏头痛定为第七位
致残的疾患。越来越多的动物实验和人体功能成
像研究表明了皮质下脑区在偏头痛伤害性调节中

的作用［1］。在 20 世纪大部分偏头痛的主要机制研
究中，认为是血管扩张以及神经血管结构单独引起

疼痛，但现在认为皮质下结构和血管扩张之外的神

经递质在偏头痛中发挥着关键作用［2］。此外，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，降钙素基因相关肽 ( calcitonin
gene-related peptid，CGRP ) 大量释放有关［3］，目前
CGRP 也正成为偏头痛研究的热点和重点。
1 CGRP 的分子生物学特征及亚型

CGRP 是一个含有 37 个氨基酸残基的感觉神
经源性的多肽，它是 Amara 等在 1982 年选择性处
理降钙素基因的 RNA 转录产物时发现，分子量
3786 ． 91。它广泛分布于中枢( 主要是三叉神经血
管系统、丘脑和小脑) ［4］、外周和其他系统中。另
外，CGRP 受体复合物是一种 G 蛋白耦联受体，它
包含三个亚基: 降钙素受体 ( calcitonin receptor-like
receptor，CLR ) 、受体活性修饰蛋白 1 ( receptor activi-
ty-modifying protein 1，RAMP1 ) 和受体组分蛋白( re-
ceptor component protein，RCP ) ，且 CGRP 结合位点
在整 个 大 脑 广 泛 表 达，已 有 研 究 证 实 CLR 和
RAMP1 定位于三叉神经神经元的细胞质中，硬脑
膜和脑干等［5］。CGRP 受体通常激活 cAMP 信号转
导通路调节基因表达和调控受体及离子通道的活

性。此外，CGRP 通常分为 α-CGRP 和 β-CGRP 两

个亚型，其中前者通常在三叉神经节中表达，而后

者主要是在肠神经系统中表达。
2 CGRP 在偏头痛中的作用
早在 20 世纪 80 年代，就有报道证明 CGRP 存

在于颅内血管以及心脏血管壁并且参与介导颅内

血管舒张。免疫组织化学还显示，CGRP 主要通过
腹侧和背根神经节的细胞体产生［6］。在过去的二
十年中，研究人员发现 CGRP 在偏头痛发作过程中
的重要区域密集存在，特别是在三叉神经血管系统

的领域。首先，从 1990 年的一个开拓性研究中得
知，偏头痛发作期患者的颈外静脉中 CGRP 升高，
之后证实其之所以升高是来源于三叉神经血管系

统各个部分的激活［7］，随后又发现在自发性和 NO
诱发的偏头痛患者的血清和唾液中 CGRP 水平也
升高，更重要的是，曲普坦类药物可以降低 CGRP

的含量，且与疼痛缓解程度一致。其次，静脉注射
肽可以引起偏头痛患者中到重度的头痛，而在非偏

头痛者仅表现为初始的头胀［8］，这表明，偏头痛患

者对 CGRP 的作用异常敏感。且最近的研究表明，

在偏头痛发作的前驱阶段，脑桥背外侧、中脑导水
管周围灰质以及丘脑区域都是活跃的［9］。此外，
CGRP 在慢性偏头痛患者体内也是升高的［10］。再
有，CGRP 受体拮抗剂治疗偏头痛有效，它不仅可
以减轻疼痛症状，还可以缓解偏头痛的伴随症状。

CGRP 是一种强效的血管扩张剂，它主要由感
觉神经释放，并因此牵涉到疼痛通路［11］。在大多
数血管，CGRP 通过对平滑肌细胞的直接作用引起
内皮和 NO 依赖性的血管扩张，其中这涉及到一个
腺苷活化蛋白激酶三磷酸腺苷( ATP ) 依赖性 K + 通
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道。同时，CGRP 也能刺激内皮细胞产生 NO，从而
导致某些血管扩张。最近，Smillie 等［12］ 做了有关
CGRP 敲除的血管紧张素 II 模型且表明 CGRP 的缺
失不仅会使血压升高，而且还会提高内皮型一氧化

氮合酶的损失。

已有研究证实，CGRP 在多个方面都有助于神
经源性炎症和外周痛觉神经元的敏化。神经源性
炎症是一种无菌，神经驱动的炎症过程，包括血管

扩张，血浆外渗，并释放炎性介质，它可以激活脑

膜伤害性感受器。降钙素基因相关肽在这一过程
中一般认为只是在血管舒张方面起作用。然而，血
浆中 CGRP 也起着间接的外渗作用，这主要是由于
P 物质和神经激肽 A，这些肽通常和 CGRP 一起释
放，且 CGRP 可进一步增加 P 物质的释放，导致血
浆外渗。降钙素基因相关肽的重要外周作用是它
可以触发肥大细胞脱颗粒和神经胶质细胞炎症信

号释放。然而，尽管有许多动物研究，但神经源性
炎症在偏头痛是否有作用仍然是有争议的，这在很

大程度上可能与 P 物质受体拮抗剂在临床试验中
的疗效缺乏有关。

在外周，CGRP 可以通过调节基因表达，增强伤
害性信号，如嘌呤受体 P2X3 和 CGRP 本身。CGRP

增加伤害性三叉神经节神经元里 P2X3 基因的表
达。P2X3 是由细胞外 ATP 门控，促进原发性三叉
神经传入纤维的去极化，并传导伤害性刺激。降钙
素基因相关肽通过启动以自分泌方式激活 P2X3

基因和旁分泌方式激活脑源性神经营养因子( BD-
NF ) 的 cAMP 信号级联来参与这个过程。BNDF 也
牵涉到伤害性刺激和上调在含有 CGRP 的三叉神
经神经元中的 P2X3 受体。由此可见，像 CGRP 一
样，BDNF 在偏头痛患者也可能会升高，它们可能
协同诱导疼痛的产生［13］。

此外，CGRP 也是一种神经调节剂，它可以提高
由谷氨酸能信号传导所介导的突触传递从而引起

中枢敏化以降低疼痛反应阈值，研究部位主要是在

脊髓中央末端，三叉神经感觉神经元和杏仁核。
Burstein 等［14］的研究证实，在脊髓背角，CGRP 能通
过突触前机制增强谷氨酸传输，导致中枢敏化。在
三叉神经核，三叉神经中枢端 CGRP 的释放可以在
三叉神经脊束核尾侧亚核 ( the trigeminal nucleus
caudalis，TNC ) 调制二阶伤害性神经元。研究透
露，TNC CGRP 受体在突触前传入终端，而不是二
阶神经元的突触后膜，因此，CGRP 可能调节三叉

神经脊束核的突触前活动。
CGRP 除了广泛分布在三叉神经血管系统外，

也在小脑表达，并且被认为是参与皮质输入调制，

可能在先兆型偏头痛中起抑制作用。
3 CGRP 相关药物研发
降钙素基因相关肽靶向治疗似乎并不存在类

似曲坦类 药 物 的 冠 状 动 脉 血 管 收 缩 的 不 良 反

应［15］。目前，不同种类的 CGRP 受体拮抗剂陆续被
研发出来，如 BIBN 4096 BS ( olcegepant ) 、MK-0974
( telcagepant ) 、BMS-927711、BMS-742413 等。但是
像 MK-0974 ( telcagepant ) ，尽管 6 个 III 期临床试验
都很成功，但由于应用后多次报道的肝脏毒性等不

良反应而终止生产［16］。随着 CGRP 受体拮抗剂的
研究进一步深入，人源化的单克隆抗体已进入了人

们的视野，因为它可以中和 CGRP 的影响、避免宿
主的免疫反应以及其半衰期长［17］，所以有很大的

潜力作为偏头痛的预防用药。目前有四种预防偏
头痛的单克隆抗体正在开发中，且初始的报告表

明，它们都比较成功［18］。例如 LY2951742，它选择
性的结合 CGRP 并在 I 期临床试验中表明了它有良
好的 耐 受 性，在 2014 年 5 月，与 安 慰 剂 相 比
LY2951742 显著减少偏头痛发作天数的 II 期临床
试验结果在美国神经病学学会 ( AAN ) 公布［19］，此
外还有一些药物 ( 如 AMG 334、LBR-101 ) 也在临
床试验阶段。

综上所述，降钙素基因相关肽在偏头痛的病理

生理中发挥着至关重要的作用，但就其作用位点仍

存在争议，所以，CGRP 受体拮抗剂和其单克隆抗
体在偏头痛中的机制仍有待进一步研究，但我们坚

信它们将开启偏头痛治疗的新时代。
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偏头痛患者的饮食诱发因素
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摘 要: 近年来流行病学资料显示偏头痛在全球范围的发病率的较高。关于偏头痛的发病机制目前尚不明确，但在其诸

多诱因中饮食因素的作用并不罕见。饮食因素与偏头痛之间的关系十分复杂，既有有害食品诱发头痛发作，又有保护性

食品减轻头痛症状。不规律饮食也可诱发偏头痛。偏头痛饮食诱发因素的发现与控制对于偏头痛的临床治疗具有重要

意义，因此对偏头痛相关的饮食因素的识别和避免是十分重要的。

关键词: 偏头痛; 诱发因素; 饮食; 饮食控制

偏头痛( migraine ) 是一种临床常见的复发性头
痛疾病，是神经内科门诊最常见的原发性头痛，具

有一定的致残性。虽然其病因及发病机制至今不
明，但在许多病例中存在急性发作的诱因。其中，
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