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摘　要：偏头痛是一种慢性反复发作的血管神经性头痛，是环境因素与遗传因素共同作用导致的疾病。目前关于偏头痛
的遗传学研究主要集中在候选基因研究及全基因组关联分析，偏头痛的易感基因在不同种族及地域存在很大差异，本文

主要阐述中国偏头痛基因多态性重要研究进展并进行简要总结，将中国人群候选基因及全基因组关联研究进行分析，为

进一步探究中国人群偏头痛的遗传机制提供指导。
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　　世界卫生组织数据显示偏头痛列为第 ６大致
残性疾病。遗传流行病学的研究表明偏头痛是遗

传与环境共同作用下多基因多因素的复杂疾病，年

患病率女性为 ３．２％ ～３２．６％，男性为 ０．７％ ～
１６．１％，男女比例为 １∶３［１］，且每年有 ３％的发作
性偏头痛患者转为慢性偏头痛［２］。偏头痛是一组

遗传异质性高的疾病，中国地区的流行病学调查［３］

得出内陆高原为高患病地带，中南沿海省市发病率

低。研究提示种族差异和遗传异质性在偏头痛的

发生、发展以及引起临床症状起到重要作用。偏头

痛遗传学研究应整合目前已知易感基因位点，建立

偏头痛疾病预测模型，可以为后续的临床转化应用

和精准医疗奠定基础。

１　偏头痛的遗传学
遗传学对偏头痛目前的病因研究可分为两类。

一类是罕见的单基因疾病，家系和双胞胎研究发

现，遗传因素在偏头痛发病中具有重要作用。目前

已证实家族性偏瘫型偏头痛（ｆａｍｉｌｉａｌｈｅｍｉｐｌｅｇｉｃｍｉ
ｇｒａｉｎｅ，ＦＨＭ）是一种常染色体单基因显性遗传病，
是先兆性偏头痛的一种亚型，分为 ＦＨＭ１、ＦＨＭ２和
ＦＨＭ３三型，此类型常伴有轻度偏瘫。另外一类是
多基因多因素共同引起的偏头痛，目前研究集中与

偏头痛相关的功能候选基因，Ｇｏｒｍｌｅｙ等［４，５］通过全

基因组关联分析 （ｇｅｎｏｍｅｗｉｄｅａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｓｔｕｄｉｅｓ，
ＧＷＡＳ）发现 ３８个单核苷酸多态性（ｓｉｎｇｌｅｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ
ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍ，ＳＮＰ）位点与偏头痛易感性有关。这

些发现仍缺乏涉及易感基因的功能性研究。因此，

有必要对中国偏头痛人群的基因及其多态性进行

功能性研究，以厘清这些偏头痛易感位点是否参与

偏头痛的发病机制。

２　全基因组关联分析
ＧＷＡＳ是一种在全基因组范围内通过测定单核

苷酸多态性确定疾病相关基因、易感区域或疾病的

标记物，从而探究复杂疾病遗传机制的方法［６］。

２．１　中国人群偏头痛 ＧＷＡＳ
王普等［７］则通过检测中国西南地区无先兆偏

头 痛 患 者 的 １１个 ＳＮＰ基 因 突 变 位 点 发 现
ｒｓ２６５１１８９９（ＰＲＤＭ１６）、ｒｓ１０１６６９４２（ＴＲＰＭ８）、
ｒｓ１２１３４４９３（ＴＳＰＡＮ２）和 ｒｓ１０５０４８６１（ＭＭＰ１６）与
无先兆偏头痛相关。Ａｎ等［８］通过对中国居民偏头

痛患者 ＬＰＲ１、ＴＲＰＭ８和 ＰＲＤＭ１６进行基因多态性
研究，结果显示 ＰＲＤＭ１６（ｒｓ２６５１１８９９）为中国无先
兆偏头痛的易感基因。Ｌｉｎ等［９］对中国女性偏头痛

患者 Ｃ７ｏｒｆ１０、ＭＭＰ１６、ＡＪＡＰ１、ＴＳＰＡＮ２和 ＦＨＬ５进行
基因 多 态 性 分 析，得 出 ｒｓ４３７９３６８（Ｃ７ｏｒｆ１０）和
ｒｓ１３２０８３２１（ＦＨＬ５）与中国女性偏头痛患者相关。
２．２　欧洲人群偏头痛 ＧＷＡＳ

ＧＷＡＳ荟萃分析确认 ３８个易感基因位点与欧
洲人群偏头痛相关［５］，其中 ＬＲＰ１、ＦＨＬ５、ＴＲＰＭ８、
ＴＳＰＡＮ２、ＰＨＡＣＴＲ１、ＦＧＦ６和 ＡＳＴＮ２与无兆性偏头
痛发病有关，未发现与先兆性偏头痛发病相关的基

因座。ＧＷＡＳ发现偏头痛磷酸酶肌动蛋白调节因
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子 １（ＰＨＡＣＴＲ１）基因座的 ＳＮＰ位点 ｒｓ９３４９３７９与
颈动脉夹层的变异位点完全相一致，推测 ＰＨＡＣ
ＴＲ１（ｒｓ９３４９３７９）可能同时参与偏头痛与颈动脉夹
层的遗传学发病机制［１０］。见表 １。

分析发现偏头痛易感的基因座主要表达于血

管及平滑肌组织，为偏头痛发病机制的血管源学说

提供证据。且通过这些与血管相关的基因座发现，

偏头痛与脑卒中及心血管疾病的发病密切相关。

表１　 ＧＷＡＳ欧洲人群偏头痛相关基因座［５］

基因座 邻近编码基因 染色体 ＳＮＰ 等位基因 基因座 邻近编码基因 染色体 ＳＮＰ 等位基因

１ ＬＲＰ１ １２ ｒｓ１１１７２１１３ Ｃ ２０ ＪＡＧ１ ２０ ｒｓ１１１４０４２１８ Ｇ
２ ＰＲＤＭ１６ １ ｒｓ１０２１８４５２ Ｇ ２１ ＲＥＳＴ ４ ｒｓ７６８４２５３ Ｃ
３ ＦＨＬ５ ６ ｒｓ６７３３８２２７ Ｔ ２２ ＨＥＹ２ ６ ｒｓ１２６８０８３ Ｃ
４ ＴＲＰＭ８ ２ ｒｓ１０１６６９４２ Ｃ ２３ ＷＳＣＤ１ １７ ｒｓ７５２１３０７４ Ｔ
５ ＴＳＰＡＮ２ １ ｒｓ２０７８３７１ Ｃ ２４ ＧＪＡ１ ６ ｒｓ２８４５５７３１ Ｔ
６ ＰＨＡＣＴＲ１ ６ ｒｓ９３４９３７９ Ｇ ２５ ＴＧＦＢＲ２ ３ ｒｓ６７９１４８０ Ｔ
７ ＭＥＦ２Ｄ １ ｒｓ１９２５９５０ Ｇ ２６ ＩＴＰＫ１ １４ ｒｓ１１６２４７７６ Ｇ
８ ＳＬＣ２４Ａ３ ２０ ｒｓ４８１４８６４ Ｃ ２７ ＡＤＡＭＴＳＬ４ １ ｒｓ６６９３５６７ Ｃ
９ ＦＧＦ６ １２ ｒｓ１０２４９０５ Ｇ ２８ ＹＡＰ１ １１ ｒｓ１０８９５２７５ Ａ
１０ Ｃ７ｏｒｆ１０ ７ ｒｓ１８６１６６８９１ Ｔ ２９ ＭＥＤ１４ Ｘ ｒｓ１２８４５４９４ Ｇ
１１ ＰＬＣＥ１ １０ ｒｓ１０７８６１５６ Ｇ ３０ ＤＯＣＫ４ ７ ｒｓ１０１５５８５５ Ｔ
１２ ＭＲＶＩ１ １１ ｒｓ４９１０１６５ Ｃ ３１ ＬＲＲＩＱ３ １ ｒｓ１５７２６６８ Ｇ
１３ ＫＣＮＫ５ ６ ｒｓ１０４５６１００ Ｔ ３２ ＣＡＲＦ ２ ｒｓ１３８５５６４１３ Ｔ
１４ ＡＳＴＮ２ ９ ｒｓ６４７８２４１ Ａ ３３ ＺＣＣＨＣ１４ １６ ｒｓ４０８１９４７ Ｇ
１５ ＨＰＳＥ２ １０ ｒｓ１２２６０１５９ Ａ ３４ ＡＲＭＳ２ １０ ｒｓ２２２３０８９ Ｃ
１６ ＣＦＤＰ１ １６ ｒｓ７７５０５９１５ Ｔ ３５ ＩＧＳＦ９Ｂ １１ ｒｓ５６１５６１ Ｔ
１７ ＲＮＦ２１３ １７ ｒｓ１７８５７１３５ Ｃ ３６ ＭＰＰＥＤ２ １１ ｒｓ１１０３１１２２ Ｃ
１８ ＮＲＰ１ １０ １ｒｓ２５０６１４２ Ｇ ３７ ＮＯＴＣＨ４ ６ ｒｓ１４０００２９１３ Ａ
１９ ＧＰＲ１４９ ３ ｒｓ１３０７８９６７ Ｃ ３８ ＣＣＭ２Ｌ ２０ ｒｓ１４４０１７１０３ Ｔ

３　偏头痛候选基因
近年来对偏头痛的易感基因进行大量研究，但

偏头痛遗传异质性明显，不同地区人种能得到重复

性的结果不多。目前对于偏头痛易感基因多态性

主要集中在神经递质、血管因子、离子通道、炎性

因子等相关基因，表 ２为中国人群偏头痛候选基因
关联分析图。

表２　中国人群候选基因关联分析

候选基因 研究人群 染色体位点 研究对象ＭＡ／ＭＰ／对照 结果 参考文献

５ＨＴＴ（ＶＮＴＲ） 东北汉族 １７ｑ１１．１－ｑ１２．４ ３９／１１１／１０５ 显著相关 ［１２］
５ＨＴＴ（ＬＰＲ／ＶＮＴＲ） 广州汉族 １７ｑ１１．１－ｑ１２．４ ７／３３／４０ 不相关 ［１３］
５ＨＴＲ２Ｃ（Ｃｙｓ２３Ｓｅｒ） 汉族 Ｘｑ２４－２８ ３７／８４／－ 不相关 ［１４］
５ＨＴＲ２Ｃ／５ＨＴＲ１Ａ 汉族 Ｘｑ２４－２８／５ｑ１１．２－ｑ１３ ９／９３／９３ 不相关 ［１５］
５ＨＴＲ２Ａ 北方汉族 １３ｑ１４．２ ８２／２６／１８６ 不相关 ［１６］
雌激素受体基因ＥＳＲ１（ＰｕｖⅡ） 北方汉族 ６ｑ２５．１ １８／２３／４４ 不相关 ［３７］
亚甲基四氢叶酸还原酶（ＭＴＨＦＲ） 福建汉族 １ｑ３６．３ ２１／１３０／１３７ 显著相关 ［１７］
亚甲基四氢叶酸脱氢酶（ＭＴＨＦＤ１） 闽南汉族 Ｒ１３４Ｋ，Ｒ６５３Ｑ ２２／１０４／１１６ 不相关 ［４０］
内皮素ＥＤＮＲＡ 重庆汉族 ４ ４１／２６３／３０４ 显著相关 ［２４］
α降钙素基因相关肽（ＣＡＬＣＡ） 汉族 ９７９Ｇ／Ａ，４２１８Ｔ／Ｃ １２４／１１５ 不相关 ［３１］

３．１　五羟色胺相关基因
五羟色胺（５ｈｙｄｒｏｘｙｔｒｙｐｔａｍｉｎｅ，５ＨＴ）是血液循

环中最强烈的血管收缩物质。偏头痛较为相关的

基因有 ５ＨＴ１、５ＨＴ２及 ５ＨＴＴ。其中与中国人群
偏头痛较为相关的是 ５ＨＴＴ，５ＨＴＴ功能是重摄取

突触前膜释放到突触间隙的五羟色胺，５ＨＴＴ由
ＳＬＣ６Ａ４编码，其基因位于染色体 １７ｑ１１．１－ｑ１２．
４。５ＨＴＴ的基因多态性主要包括 ５ＨＴＴＬＰＲ和

ＶＮＴＲｓ。Ｌｉｕ等［１１］ 荟 萃 分 析 发 现 ５ＨＴＴ ＶＮＴＲ

Ｓｔｉｎ２．１２基因多态性增加人群中偏头痛的发病风
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险。中国东北汉族人群 ５ＨＴＴ基因多态性研究［１２］

指出 ５ＨＴＴＶＮＴＲＳＴｉｎ２．１２／１２基因型可能增加偏
头痛发病风险。而张观伟等［１３］对广州汉族研究中

表示 ５ＨＴＴＬＰＲ和 ＶＮＴＲｓ基因多态性与偏头痛不
相关，结果的不一致可能与地域差异性及样本量

有关。

关于 ５ＨＴ受体 １Ａ、１Ｂ、２Ａ、２Ｂ和 ２Ｃ基因多
态性与中国人群偏头痛关系的研究结果显示，均为

无相关性［１４１６］，说明该基因可能不是中国人群偏头

痛的易感基因。

３．２　血管因子相关基因
亚甲基四氢叶酸还原酶（５，１０ｍｅｔｈｙｌｅｎｅｔｅｔｒａ

ｈｙｄｒｏｆｏｌａｔｅｒｅｄｕｃｔａｓｅ，ＭＴＨＦＲ）是甲硫氨酸叶酸代谢
中关键的酶，可以使５，１０亚甲基四氢叶酸还原为
５甲基四氢叶酸，ＭＴＨＦＲ基因突变使 ＭＴＨＦＲ活性
降低导致体内叶酸水平降低及同型半胱氨酸升高，

从而增加偏头痛遗传易感性。中国福建汉族偏头

痛患者病例对照研究［１７］中 指 出 ＭＴＨＦＲ基因在
Ｃ６７７Ｔ位点的突变频率增高，证明 ＭＴＨＦＲ基因在
６７７Ｔ位点发生突变与无兆性偏头痛密切相关。而
在亚洲人群 ＭＴＨＦＲ与偏头痛风险的 Ｍｅｔａ分析［１８］

中也得出相同结果。

血管紧张素转换酶 （ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎｃｏｎｖｅｒｔｉｎｇｅｎ
ｚｙｍｅ，ＡＣＥ）基因是普遍认为研究各类心脑血管疾
病遗传易感性的候选基因。国外有部分研究阐述

ＭＴＨＦＲ及 ＡＣＥ之间基因多态性与偏头痛的关系，
Ｔｉｅｔｊｅｎ等［１９］证实 ＭＴＨＦＲＣ６７７Ｔ及 ＡＣＥＤＤ位点可
能通过改善血管性血友病因子活性与偏头痛相关。

Ｐｉｚｚａ等［２０］提出 ＭＴＨＦＲ及 ＡＣＥ基因多态性与偏头
痛之间高度相关，偏头痛患者可能因为 ＡＣＥ基因
多态性升高血管内皮张力，从而增加心血管疾病的

患病率。但也有研究表明两者之间与偏头痛的易

感性没有相关［２１，２２］。

内皮素（ｅｎｄｏｔｈｅｌｉｎ，ＥＴ）是一种内源性长效血
管收缩调节因子，对维持基础血管张力与心血管系

统稳态起重要作用，血管内皮素受体 Ａ（ｅｎｄｏｔｈｅｌｉｎ
ｒｅｃｅｐｔｏｒｔｙｐｅＡ，ＥＤＮＲＡ）是 ＥＴ１的受体，Ｍｉａｏ等［２３］

荟萃分析表明 ＥＤＮＲＡ２３１Ｇ＞Ａ基因多态性与偏
头痛明显相关。中国汉族［２４］研究显示 ＥＤＮＲＡ基
因上 ４个 ＳＮＰ位点构成的单体型（ＡＴＣＴ和 ＡＣＣＣ）
和偏头痛易感性相关。

３．３　一氧化氮合成酶相关基因
一氧化氮（ＮＯ）是神经递质中的气体信使分

子，也是血管内皮舒张因子，ＮＯ可通过 ３种 ＮＯ合
成酶同 工 酶 在 多 种 细 胞 中 合 成 ｉＮＯＳ、ｎＮＯＳ和
ｅＮＯＳ。ＮＯ参与偏头痛的机制是通过谷氨酸等兴
奋性氨基酸细胞毒性作用，使神经元兴奋而导致脑

血管舒张，或通过 ＮＯｃＧＭＰ通路参与中枢神经系
统伤害性信息的传递。在慢性炎性痛状态下 ｅＮＯＳ
和 ＶＥＧＦ在背根神经节伤害感受器免疫表达阳性
增加［２５］。Ｇｏｎａｌｖｅｓ等［２６］在偏头痛与 ｅＮＯＳ、ｉＮＯＳ及
ＶＥＧＦ基因多态性研究中指出，单个基因位点 ｉＮＯＳ
（２０８７Ｇ／Ａ）与 偏 头 痛 之 间 无 相 关，而 ｉＮＯＳ
（２０８７Ｇ／Ａ）与 ｅＮＯＳ（ｒｓ７４３５０６）两个同时进行基
因多态性分析则有相关性，说明偏头痛是多因素多

基因的疾病，基因之间的相互作用在人类偏头痛过

程的重要性远远超过单个微效基因。Ｊｉａ等［２７］研究

中国汉族偏头痛患者 ｎＮＯＳ基因启动子区（ＣＣＴＴＴ）
ｎ，结果表明 ＮＯＳ２基因启动子区（ＣＣＴＴＴ）ｎ多态性
与中国人群偏头痛的易感性相关。

３．４　降钙素基因相关肽相关基因
降钙素基因相关肽（ｃａｌｃｉｔｏｎｉｎｇｅｎｅｒｅｌａｔｅｄｐｅｐ

ｔｉｄｅ，ＣＧＲＰ）是与偏头痛相关的神经肽递质，由
ＣＡＬＣＡ基因编码，有强大的扩血管作用，在偏头痛
患者发作期及缓解期血浆 ＣＧＲＰ水平均升高［２８］，其

机制主要通过 ＣＧＲＰ受体活性修饰蛋白（ｒｅｃｅｐｔｏｒ
ａｃｔｉｖｉｔｙｍｏｄｉｆｙｉｎｇＰｒｏｔｅｉｎ１，ＲＡＭＰ１）舒张脑部血管参
与偏头痛的形成。在国外研究中［２９］，证实 ＲＡＭＰ１
（ｒｓ３７５４７０１）与 男 性 偏 头 痛 相 关，以 及 ＲＡＭＰ１
（ｒｓ７５９０３８７）可能参与发作性偏头痛转化为药物
过度使用性头痛的机制［３０］。中国汉族［３１］则得出不

同的结论，ＣＡＬＣＡ（９７９Ｇ／Ａ及 ４２１８Ｔ／Ｃ）位点与
偏头痛无相关。

３．５　其他相关基因
神经营养因子由星形胶质细胞产生的蛋白质

分子，为神经元生长与存活所必需的物质，包括脑

源性神经营养因子（ｂｒａｉｎｄｅｒｉｖｅｄｎｅｕｒｏｔｒｏｐｈｉｃｆａｃｔｏｒ，
ＢＤＮＦ）及神经生长因子（ｎｅｒｖｅｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，ＮＧＦ）
等。ＢＤＮＦ与炎性痛的中枢敏化有关，参与突触可
塑性及神经细胞生长分化［３２］。ＮＧＦ具有神经元营
养和促进突触生长功能，是联系炎症和痛觉过敏的

主要因子。慢性偏头痛患者脑脊液中的 ＢＤＮＦ及
ＮＧＦ水平显著升高［３３］。Ｃｏｓｋｕｎ等［３４］研究土耳其

ＢＤＮＦ及 ＮＧＦ与偏头痛易感基因多态性，发现 ＮＧＦ
基因 ｒｓ６３３０（Ｃ／Ｔ）位点突变与先兆性偏头痛相
关。在澳洲人群［３５］则发现 ＢＤＮＦ基因（ｒｓ２０４９０４６）

·９９·
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与先兆性偏头痛相关。

偏头痛患病率男女比例约为 １∶３［１］，且女性性
激素水平会使偏头痛发作产生变化［３６］。目前研究

较多的是雌激素受体基因 （ｅｓｔｒｏｇｅｎｒｅｃｅｐｔｏｒ１，
ＥＳＲ１），在一项 ＥＳＲ１基因多态性与偏头痛关系的
荟萃分析［３７］中得出 ＥＳＲ１３２５Ｃ＞Ｇ和 ＥＳＲ１５９４Ｇ
＞Ａ与偏头痛易感性相关。中国北方汉族人群研
究［３８］中 ＥＳＲ１基因 ＰｕｖⅡ多态性与偏头痛发病无显
著相关。而意大利人群［３９］孕激素受体基因（ｐｒｏｇｅｓ
ｔｅｒｏｎｅｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＰＧＲ）ｒｓ１０４２８３８多态性与推迟偏头
痛的发病年龄呈正相关，但对于偏头痛的发病风险

及特征没有影响。

４　结语与展望
偏头痛是多基因多因素疾病，是由基因 －基

因、基因 －环境交互作用所致，目前已知大部分是
单基因研究理论，关于基因之间的相互作用研究较

少，且常有不一致或不同的报道。

目前偏头痛基因的多态性研究存在争议，可能

与以下因素有关：①偏头痛是多基因遗传病，致病
因素复杂，单一微效基因的改变并不足以揭示其发

病机制；②偏头痛基因多态性存在种族、区域特征
的异质性，不同人群的偏头痛遗传背景也不尽相

同；③不同区域、国家对实验研究对象选择标准及
研究技术的差异，都可能使研究结果出现不一致。

因此，对于偏头痛的研究需在不同区域、不同

种族中进行大量多基因、多位点基因遗传和基因结

构分析工作，并将其他人种中发现的偏头痛遗传易

感位点在中国人群中进行验证，进而阐明中国人群

偏头痛发病机制。还应将基因多态性位点与 ＲＮＡ
水平的基因表达、蛋白质组学及分子生物学结合起

来，探究基因变异位点是否参与偏头痛的发生发

展，从而为偏头痛发病机制、诊断、治疗及判断预

后提供准确依据。
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