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非药物治疗预防偏头痛的研究进展
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摘　要：偏头痛是一种临床常见的慢性致残性神经血管性疾病。近年来，非药物治疗应用于偏头痛预防受到关注。针灸
的效果可能来自于安慰效应。随机对照试验证实经皮眶上神经刺激预防偏头痛安全有效。迷走神经刺激对发作性或偏

头痛预防可能有良好效果。枕神经刺激主要用于慢性偏头痛的预防；翼腭神经节刺激对偏头痛预防尚有待证实；经颅磁

刺激、经颅电刺激及无创性小脑电刺激可调节大脑皮质兴奋性，一些研究显示对偏头痛预防可能有良好前景。
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　　目前我国 １８～６５岁人群中偏头痛患病率高
达 ９．３％，其中，３８％的患者因中到重度头痛严重
影响生活质量，需考虑预防治疗［１］。目前偏头痛预

防以药物为主［２］，但即使最有效药物如托吡酯，其

效果仍有限［３］。而且，目前指南推荐的预防药物全

部来自于其他治疗领域包括抗惊厥药、抗抑郁药及

β受体阻断剂等，且均存在不良反应，因此临床应
用受到限制［４，５］。事实上，偏头痛预防性药物治疗

的依从性很差［６］。近年来，一些非药物技术用于偏

头痛预防受到关注，本文对此综述如下。

１　针灸
针灸用于包括偏头痛在内的疼痛治疗在国内

外很流行，但很多采用针灸预防偏头痛的临床试验

结果互相矛盾［７］。即使设计良好的一些大规模临

床研究亦发现，接受真实针灸的预防效果与接受假

刺激之间并无差别或差别很小，因而缺乏临床意

义［８１０］。事实上，针灸预防偏头痛的效果可能主要

来自于安慰效应［１１］。

２　周围神经刺激
周 围 神 经 刺 激 （ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌｎｅｒｖｅｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎ，

ＰＮＳ）是通过电刺激周围神经治疗该神经支配区域
疼痛。ＰＮＳ广泛应用于治疗慢性疼痛综合征，如神
经病理性疼痛或复杂区域疼痛综合征。ＰＮＳ亦用
于头痛如枕神经痛、偏头痛及丛集性头痛的治疗。

２．１　经皮眶上神经刺激
经皮眶上神经刺激 （ｔｒａｎｓｃｕｔａｎｅｏｕｓｓｕｐｒａｏｒｂｉｔａｌ

ｎｅｒｖｅｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎ，ｔＳＮＳ）属无创性 ＰＮＳ技术。最近一
项多中心、随机双盲及安慰对照试验评价了 ｔＳＮＳ
治疗仪（ＣｅｆａｌｙＳＴＸＭｅｄ）对发作性偏头痛的预防效
果。该研究纳入 ６７例患者，接受 ３个月治疗（１
次／ｄ，２０ｍｉｎ／次）。结果显示，ｔＳＮＳ治疗组偏头痛
发作的平均天数显著减少，而对照组（安慰刺激）

无变化；ｔＳＮＳ治疗组 ５０％反应率（每个月头痛天数
减少≥５０％）为 ３８．２％，对照组仅为 １２．１％。此
外，ｔＳＮＳ组偏头痛发作次数及止痛剂服用较对照
组明显降低。两组患者均无不良事件或不良反应

报告［１２］。基于此，美国 ＦＤＡ首次批准 Ｃｅｆａｌｙ设备

用于偏头痛预防。

一项评估 ｔＳＮＳ仪器安全性和满意度的研究共
纳入 ２３１３例偏头痛患者。结果发现，平均使用仪
器 ５８．２ｄ，５３．７％患者对 ｔＳＮＳ治疗满意。仅４．３％
出现不良事件，但均不严重且可逆。该研究证实

ｔＳＮＳ是 一 种 安 全 及 耐 受 良 好 的 偏 头 痛 预 防 方
法［１３］。ｔＳＮＳ预防偏头痛的机理不清楚，推测可能
与其缓慢神经调节，提高偏头痛阈值有关。

２．２　迷走神经刺激
一些病例报道最初用于治疗癫痫的有创性迷

走神经刺激（ｉｎｖａｓｉｖｅｖａｇｕｓｎｅｒｖｅｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎ，ｉＶＮＳ）
可使约 ５０％患者偏头痛发作次数减少。一项回顾
性研究发现，１０例偏头痛患者中有 ８例接受 ｉＶＮＳ
移植 ６个月后，偏头痛发作次数较 ３个月基线期减
少 ５０％以上［１４］。ＶＮＳ的作用机制不清楚，可能与
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其调节伤害性感觉相关皮质和皮质下结构有关。

经皮迷走神经刺激（ｔｒａｎｓｃｕｔａｎｅｏｕｓｖａｇｕｓｎｅｒｖｅｓｔｉｍｕ
ｌａｔｉｏｎ，ｔＶＮＳ）可经皮刺激颈部迷走神经或外耳道迷
走神经终末分支。有研究发现 ｔＶＮＳ对偏头痛发作
的急性治疗有一定效果［１５］。Ｋｉｎｆｅ等［１６］采用颈部

无创 ＶＮＳ治疗 ２０例顽固性发作性偏头痛和慢性
偏头痛患者（各 １０例），每天 ２次，共 ３个月治疗，
结果发现偏头痛频率、强度及头痛天数等均明显改

善，值得进一步研究。

２．３　枕神经刺激
有创性枕神经刺激（ｉｎｖａｓｉｖｅｏｃｃｉｐｉｔａｌｎｅｒｖｅｓｔｉｍｕ

ｌａｔｉｏｎ，ｉＯＮＳ）主要用于慢性或严重致残性偏头痛患
者。ｉＯＮＳ用于偏头痛预防的合理性一方面来自于
在动物实验发现来自于颈部、躯体和硬脑膜（三叉

神经血管）传入神经汇聚于三叉神经颈复合体的

二级神经元，另一方面来自于枕大神经类固醇注射

可有效预防各种原发性头痛。ｉＯＮＳ可能非特异性
地作用于脊髓以上疼痛控制系统，通过慢性神经调

节使“疼痛网络”的异常代谢正常化。ｉＯＮＳ对慢性
偏头痛的预防效果可能非疾病特异性。

３项短期随机对照研究显示 ｉＯＮＳ可能有助于
偏头痛预防。ＯＮＳＴＩＭ研究纳入 ６６例慢性偏头痛
患者，初步发现使用 ｉＯＮＳ治疗 １２周，３９％患者头
痛发作频率至少下降 ５０％或头痛程度评分下降 ３
分，而假或无效刺激组则无明显改善［１７］。ＰＲＩＳＭ研
究纳入 １２５例对药物无效的偏头痛患者接受 ｉＯＮＳ
治疗 １２周，结果为阴性，但该研究纳入了各种类
型的偏头痛患者，因此异质性较大［１８］。另一项随

机对照试验纳入 １５７例慢性偏头痛患者，以 ２∶１的
比例随机接受 ｉＯＮＳ或假刺激，结果发现真 ｉＯＮＳ组
中 ３５％患者疼痛减轻至少 ３０％，该比例较对照组
高 ２倍以上［１９］。目前在某些欧洲国家已有经皮

ｉＯＮＳ便携式设备上市，但其有效性尚未被证实。
Ｒｅｅｄ等［２０］回顾性研究报告联合 ｉＯＮＳ和 ｉＳＮＳ

治疗 ４４例慢性偏头痛（平均随访 １３个月）可使严
重头痛发作的频率减少 ８１％，约 ５０％患者头痛接
近消失，结果提示联合治疗优于 ｉＯＮＳ单独治疗。
最近，Ｒｅｅｄ等［２１］报道联合 ｉＯＮＳ和 ｉＳＮＳ治疗 ４例偏
瘫型偏头痛患者，结果发现偏瘫事件发生、头痛频

率和程度等均明显改善。

２．４　翼腭神经节刺激
翼腭神经节（ｓｐｈｅｎｏｐａｌａｔｉｎｅｇａｎｇｌｉｏｎ，ＳＰＧ）位于

翼腭窝中，与三叉神经血管系统存在联系，以往将

ＳＰＧ作为治疗靶点以缓解各种难治性原发性头痛。
一些研究证实 ＳＰＧ刺激治疗慢性丛集性头痛安全
有效。最近，一种新的微型翼腭神经节刺激器（ｉｎ
ｖａｓｉｖｅｓｐｈｅｎｏｐａｌａｔｉｎｅｇａｎｇｌｉｏｎｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎ，ｉＳＰＧＳ）可通
过外科手术植入到翼腭窝。一项随机对照研究使

用 ｉＳＰＧＳ治疗难治性慢性丛集性头痛发现 ３６％
（１０／２８）患者头痛发作频率明显减少［２２］。ＳＰＧ刺
激可能通过破坏节后副交感神经传出和调节三叉

神经核尾侧复合体对感觉的处理，从而抑制疼痛和

头部自主神经症状，但 ＳＰＧ刺激对偏头痛的预防
目前尚缺乏临床证据。

３　经颅刺激技术
３．１　重复经颅磁刺激

重复经颅磁刺激（ｒｅｐｅｔｉｔｉｖｅｔｒａｎｓｃｒａｎｉａｌｍａｇｎｅｔｉｃ
ｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎ，ｒＴＭＳ）通过去极化或超极化的方式调节
大脑皮质兴奋性。ｒＴＭＳ较单脉冲刺激诱导皮质更
长时程变化。总体上，低频（如 ＜１Ｈｚ）降低皮质
兴奋性，而高频（５～２０Ｈｚ）提高皮质兴奋性。ｒＴ
ＭＳ可调节视觉皮质的兴奋性，纠正视觉皮质电生
理异常，因此理论上可用于偏头痛预防。ｒＴＭＳ用
于偏头痛预防有三个刺激靶点，即左侧前额背外侧

皮质（ｔｈｅｌｅｆｔｄｏｒｓｏｌａｔｅｒａｌｐｒｅｆｒｏｎｔａｌｃｏｒｔｅｘ，ＬＤＬＰＦＣ）、
运动皮质和视觉皮质。高频 ｒＴＭＳ刺激 ＬＤＬＰＦＣ预
防慢性偏头痛的研究缺乏一致的结果。一项随机

对照研究证实兴奋性 ｒＴＭＳ刺激运动皮质对偏头痛
预防安全有效［２３］。而基于偏头痛患者发作间期大

脑高兴奋性假说，Ｔｅｅｐｋｅｒ等［２４］采用抑制性 ｒＴＭＳ
（１Ｈｚ）刺激头顶，结果得到阴性结果，其失败原因
可能来自于错误的假设。目前认为偏头痛发作间

期的大脑皮质并非处于“高兴奋性”，而是对感觉

刺激存在“高反应性”。诱发电位和神经影像学检

查证实偏头痛发作间期，大脑的预先激活水平下

降，对各种重复刺激的习惯性减弱［２５］，丘脑与皮质

之间的异常节律可能与这种异常的信息处理有关，

而 ｒＴＭＳ可恢复正常。相反，慢性偏头痛中的皮质
预激活水平增高，这得到了近期的一项研究证实。

该研究采用抑制性四脉冲 ｒＴＭＳ刺激慢性偏头痛患
者视觉皮质 ４周，结果大多数患者症状明显改
善［２６］。因此，ｒＴＭＳ对偏头痛的预防效果取决于皮
质基础活化水平，刺激参数宜取决于偏头痛类型。

３．２　经颅直流电刺激
经颅直流电刺激（ｔｒａｎｓｃｒａｎｉａｌｄｉｒｅｃｔｃｕｒｒｅｎｔｓｔｉｍｕ

ｌａｔｉｏｎ，ｔＤＣＳ）可通过微弱电流调节脑细胞静息电位
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和皮质兴奋性，并调节皮质纹状体和丘脑皮质环路

的功能联系，因此理论上可用于偏头痛预防。类似

于 ｒＴＭＳ，ｔＤＣＳ有两种不同作用，阴性电极抑制神经
元电活动，而阳性电极则激活之。一项随机对照研

究采用阴极 ｔＤＣＳ抑制性刺激视觉皮质治疗 ２６例
发作性偏头痛患者。结果发现治疗 ６周后，与基线
比较，偏头痛天数、发作频率和头痛强度等明显降

低，但治疗组与假刺激组无明显差异。Ｖｉｇａｎｏ等［２７］

的一项初步研究采用阳性 ｔＤＣＳ刺激视觉皮质治疗
１０例无先兆偏头痛患者，结果发现治疗 ８周后，偏
头痛发作频率和发作天数等较基线水平明显降低。

同时还发现，单次阳极 ｔＤＣＳ刺激视觉皮质可提高
健康受试者和偏头痛患者对重复视觉刺激的“习

惯性”，提示阳性 ｔＤＣＳ可通过兴奋性刺激纠正偏头
痛发作间期视觉皮质下降的预激活水平，提高皮质

适应性，从而实现预防效果。而对于慢性偏头痛，

有研究采用阴极 ｔＤＣＳ激活 ＬＤＬＰＦＣ的镇痛机制，每
天 ２０ｍｉｎ，共 ８周，结果发现有明显预防效果。未
来有必要开展更大规模的临床试验以证实不同模

式的 ｔＤＣＳ对发作性和慢性偏头痛的预防效果。
３．３　电刺激小脑顶核

１９９８年美国康奈尔大学 Ｒｅｉｓ等［２８］发现电刺激

小脑顶核（ｆａｓｔｉｇｉａｌｎｕｃｌｅｕｓｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎ，ＦＮＳ）可产生
持续一段时间的神经保护效应，对抗随后的缺血性

脑损伤。ＦＮＳ的神经保护机制与抑制梗死周围去
极化波 （ｐｅｒｉｉｎｆａｒｃｔｉｏｎｄｅｐｏｌｏｒｉｚｉｎｇｗａｖｅｓ，ＰＩＤｓ）有
关。而皮质扩散性抑制 （ｃｏｒｔｉｃａｌｓｐｒｅａｄｉｎｇｄｅｐｒｅｓ
ｓｉｏｎ，ＣＳＤ）目前认为是偏头痛的重要发病机制，因
此，ＦＮＳ可能用于偏头痛预防。一些观察性研究采
用经耳后乳突刺激即无创 ＦＮＳ治疗，结果发现可
预防偏头痛发生［２９，３０］。最近，笔者开展了 ＦＮＳ治
疗仪用于偏头痛预防的多中心、随机双盲安慰对照

临床试验。共纳入 ８０例≥２次／月偏头痛患者，按
１∶１比例分别接受真 ＦＮＳ或假 ＦＮＳ刺激治疗，１次／
ｄ，４５ｍｉｎ／次，连续 ３个月。结果显示，与假刺激组
比较，真 ＦＮＳ治疗组第 ３个月头痛天数（３．９９ｖｓ
１．３２）、５０％反应率（８２．５％ ｖｓ１８．９％）以及每月
头痛次数、每月头痛天数、头痛程度、每月止痛剂

使用等结果均显著改善（结果有待发表）。治疗期

间未记录到任何不良反应。结果提示，ＦＮＳ用于偏
头痛预防安全有效。

４　小结
综上，鉴于采用药物预防偏头痛存在的不足，

一些非药物性干预措施包括周围神经刺激及各种

经颅刺激技术将为偏头痛预防提供新的选择，尤其

是对预防性药物无效、不能耐受或不愿接受药物的

患者。除 ｔＳＮＳ外，未来亟需随机安慰对照试验证
实更多安全有效的非药物偏头痛预防方法。
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