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偏头痛与脑梗死关系的研究进展
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摘　要：偏头痛与脑梗死是临床上常见的两种神经血管性疾病，他们具有共同潜在的病理生理过程。偏头痛与脑梗死风
险增高有关，并且被认为是特定群体中脑梗死的独立危险因素。偏头痛和脑梗死之间的关系是复杂的、相互的、受多种

因素影响的，但这种潜在关系的机制尚不十分明确。本文将从皮质扩散性抑制、遗传关联、内皮功能障碍、凝血功能障碍

及偏头痛药物相关性脑梗死几个方面来阐述偏头痛与脑梗死之间的关系。
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　　偏头痛（ｍｉｇｒａｉｎｅ）是最常见的原发性头痛，是
一种慢性神经血管性疾患，成年人口患病率为

１０％ ～１５％。２０１２年世界卫生组织（ＷｏｒｌｄＨｅａｌｔｈ
Ｏｒｇａｎｉｚａｔｉｏｎ，ＷＨＯ）将偏头痛列为世界第七大致残
性疾病。目前偏头痛已经成为脑血管病特别是脑

梗死（ｃｅｒｅｂｒａｌｉｎｆａｒｃｔｉｏｎ）的危险因素。即使一些研
究报道了两种疾病之间的生化机制，但两者之间的

发病机理仍不清楚。在国际头痛协会（Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ
ＨｅａｄａｃｈｅＳｏｃｉｅｔｙ，ＩＨＳ）的修订分类［１］中，用“偏头痛

性脑梗死（ｍｉｇｒａｉｎｏｕｓｉｎｆａｒｃｔｉｏｎ）”定义偏头痛诱发的
缺血性脑卒中，它强有力地证明了偏头痛和脑梗死

之间的关系。

１　偏头痛性脑梗死流行病学特点及临床特点
偏头痛性脑梗死严格意义上来讲是除外其他

原因引起的脑缺血，在典型先兆性偏头痛（ｍｉｇｒａｉｎｅ
ｗｉｔｈａｕｒａ，ＭＡ）发作时发生的脑卒中。其中先兆症
状至少持续６０ｓ，表现为不完全可逆的神经系统缺
损症状，在神经影像学上可见缺血性脑损伤的相应

病灶［１］。真正的偏头痛性脑梗死发生率很低。有

研究显示偏头痛性梗死占缺血性脑卒中的 ０．２％
～０．５％［２］。

有研究报道指出，偏头痛患者罹患脑梗死的风

险增高 ２倍。其中女性，特别是患有偏头痛、年龄
低于 ４５岁、吸烟和口服避孕药的女性，患脑梗死
的风险明显增高。随着年龄增长（＞４５岁），脑梗
死的风险也相应增加，但是 ６５岁以上的患者患脑
梗死的风险可能会升高或者降低［３，４］。脑梗死风险

随着偏头痛发作频率的增加而升高。

视觉先兆是偏头痛性脑梗死早期先兆阶段最

常见的症状，其次是感觉障碍和失语。偏头痛性脑

梗死患者后循环（７０．６％ ～８２．０％）比前循环更
容易受累［２］。临床表现包括视野缺损、感觉缺失、

轻偏瘫、失语等。常见的影像学表现是局限在单一

血管的多发小病灶。大多数病例预后良好，能够达

到完全恢复或者只有轻微后遗症状。

２　偏头痛性脑梗死可能的机制
２．１　皮质扩散性抑制

皮质扩散性抑制（ｃｏｒｔｉｃａｌｓｐｒｅａｄｉｎｇｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎ，
ＣＳＤ）的概念作为偏头痛先兆的主要发病机制已经
广为接受。ＣＳＤ是指大脑皮质在受到刺激后，出现
由刺激部位向周围延展的电活动抑制，速度为 ２～
５ｍｍ／ｍｉｎ，伴随着出现短暂的脑组织充血，之后是
大脑血流量减少［５］。和先兆性偏头痛一样，无先兆

偏头痛（ｍｉｇｒａｉｎｅｗｉｔｈｏｕｔａｕｒａ，ＭＯ）患者头痛发作时
在 ＭＲ灌注成像和 ＰＥＴ上呈现后皮质灌注不足表
现。然而，尽管偏头痛疾病普遍存在，但偏头痛性

脑梗死的实际发生率非常少见，因此，即使在 ＣＳＤ
血流量减少阶段，大脑血流量也高于缺血阈值。除

了血流量减少，ＣＳＤ还可以引起去极化，进而诱导
同侧基质金属蛋白酶（ｍａｔｒｉｘｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅａｓｅ，ＭＭＰ）
释放，破坏血脑屏障的完整性。表达于内皮细胞的

ＭＭＰ９是该家族重要成员之一，在偏头痛发作时
被激活，引起基底膜成分水解，造成血管源性脑水

肿，形成炎症瀑布反应［６，７］，进而加重了偏头痛的发
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作。在偏头痛发作期和缓解期也可以发现 ＭＭＰ有
所增加。综上所述，皮质扩散性抑制是偏头痛先兆

的一种独特的病理生理机制，可能突然引起脑梗

死。

２．２　遗传关联
脑梗死和 ＭＡ之间的遗传关联在之前就有研

究讨论过。亚甲基四氢叶酸还原酶基因（ｍｅｔｈｙｌｅ
ｎｅｔｅｔｒａｈｙｄｒｏｆｏｌａｔｅｒｅｄｕｃｔａｓｅ，ＭＴＨＦＲ）多态性是介导
ＭＡ患者脑梗死风险增加的候选基因。ＭＴＨＦＲ是
编码叶酸和同型半胱氨酸代谢的关键酶，也与 ＭＡ
的易感性相关。血管紧张素转换酶基因缺失多态

性（ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎｃｏｎｖｅｒｔｉｎｇｅｎｚｙｍｅｇｅｎｅｄｅｌｅｔｉｏｎｐｏｌｙｍｏｒ
ｐｈｉｓｍ，ＡＣＥＤＤ）是 ＭＡ与脑梗死之间另一种可能
的联系纽带。ＡＣＥＤＤ与血管性血友病因子（ｖｏｎ
Ｗｉｌｌｅｂｒａｎｄｆａｃｔｏｒ，ｖＷＦ）、静脉血栓形成、高凝状态、
血管平滑肌张力增高以及腔隙性脑梗死均有关。

ＡＣＥＤＤ也与偏头痛发作频率增加有关。基因组
相关性研究显示在偏头痛、缺血性脑卒中和冠状动

脉疾病存在基因重叠［８，９］。到 ２０１５年为止，已确定
３８个易感基因位点，其与离子平衡、一氧化氮信号
传导及氧化应激等相关［８］。

２．３　内皮功能障碍
内皮功能障碍（ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ）可能在偏

头痛和脑梗死之间起到重要作用。内皮功能障碍

能够引起血管舒张活性降低、内皮衍生的血管收缩

增强和血管反应性损害。内皮功能障碍能够导致

血管内凝血、炎症反应和血管内皮增生，这些都会

加速动脉粥样硬化的形成。内皮功能障碍是由增

强的氧化应激所介导，氧化应激是炎症过程的一个

重要的启动子，在偏头痛的发病机制中起重要作

用。在偏头痛患者中可以发现内皮功能障碍的生

物标志物，包括 ｖＷＦ抗原表达上调、ｖＷＦ激活、高
敏 Ｃ反应蛋白增高和硝酸盐／亚硝酸盐水平降低。

内皮修复能力降低已经成为偏头痛和脑梗死

之间另一种可能的关联。与健康对照组和紧张性

头痛的患者相比，偏头痛患者，特别是伴有先兆的

偏头痛患者，应用流式细胞术测量，显示内皮祖细

胞水平降低。偏头痛患者内皮祖细胞衰老标志物

升高，细胞的迁移能力降低［１０１２］。内皮祖细胞来源

于骨髓，在外周血中循环，能够增殖分化成内皮细

胞，并在缺血后的新生血管形成中发挥作用。虽然

不知道内皮祖细胞的减少是偏头痛的主要改变还

是偏头痛发作的结果，但是它们的改变可能介导血

管病风险的增加［１０１４］。另一项研究显示偏头痛患

者内皮祖细胞的总数并没有减少，但是活化的内皮

祖细胞数较高［１５］。循环内皮细胞微粒在先兆性偏

头痛女性患者体内增加，提示在偏头痛病理生理学

中可能涉及内皮细胞活化机制［１６］。一直以来有报

道称偏头痛患者脑血管反应性下降，特别是后循

环［１７］。

２．４　凝血功能异常
在偏头痛发作过程中可观察到血小板聚集、血

小板 活 化 因 子 （ｐｌａｔｅｌｅｔａｃｔｉｖａｔｉｎｇｆａｃｔｏｒ，ＰＡＦ）及
ｖＷＦ水平的增高。偏头痛发作时出现血液高凝状
态，一项对 １５４名缺血性脑卒中患者的研究中显
示，与非偏头痛组相比，偏头痛组患者高凝状态的

比例显著增高。在年轻卒中患者（＜５０岁）中，ＭＡ
患者与高凝状态呈独立相关性［１９］。其机制可能与

发作时三叉神经纤维激活，降钙素源基因相关肽

（ｃａｌｃｉｔｏｎｉｎｇｅｎｅｒｅｌａｔｅｄｐｅｐｔｉｄｅ，ＣＧＲＰ）大量释放有
关。ＣＧＲＰ可促进血管内皮细胞、血小板及肥大细
胞等释放 ＰＡＦ，进而促进 ｖＷＦ的释放［１８］，而 ｖＷＦ又
能间接活化血小板Ⅱｂ／Ⅲａ受体，从而启动凝血途
径。和偏头痛发作间期相比，这些分子在血浆中的

水平在偏头痛发作期明显增高。然而，这些机制只

适用于那些所谓的偏头痛性脑梗死，正如 ＩＨＳ标准
所定义的，是一种非常罕见的事件。

３　偏头痛治疗药物诱发脑梗死的风险
偏头痛发作急性期止痛药物如麦角胺、曲普坦

有血管收缩作用，因此一些临床医生在开具这些药

物处方时过于担心这些药物会引起大脑血管痉挛

和随之而来的脑梗死。然而，偏头痛患者在无禁忌

症的情况下，只要不滥用麦角类制剂或曲普坦，脑

梗死很少发生。

３．１　麦角碱衍生物（ｅｒｇｏｔｄｅｒｉｖａｔｉｖｅｓ）
麦角胺和双氢麦角胺是非选择性 ５羟色胺受

体激动剂，对多巴胺和去甲肾上腺素受体具有较强

亲和力。麦角胺的过量使用与心血管事件相关，包

括冠状动脉和周围血管系统，同时也可能引起大脑

血管痉挛。其与细胞色素 Ｐ４５０３Ａ４酶抑制剂（大
环内酯类抗生素———红霉素、克拉霉素；抗真菌

药———酮康唑、伊曲康唑；蛋白酶抑制剂———利托

那韦；抗抑郁药———奈法唑酮、氟西汀、氟伏沙明）

的相互作用可能会增加脑梗死的风险。尽管麦角

制剂在既往有脑卒中病史的患者中慎用，但目前没

有明确证据显示标准剂量的麦角类制剂能够引起
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脑卒中。

３．２　曲普坦
曲普坦（ｔｒｉｐｔａｎ）是选择性 ５羟色胺受体 １Ｂ／

１Ｄ激动剂，可能诱发脑卒中样事件，但尚无确切证
据。在一些研究中，即使在过量使用药物的情况

下，曲普坦药物治疗与脑梗死风险增加无关。舒马

曲坦曾被报道在静脉窦血栓患者中引起脑梗死。

然而在两项以人群为基础的研究中，没有明确证据

显示曲普坦类药物能够引起血管事件风险增高。

４　结论
综上所述，偏头痛性脑梗死的发病机制是受多

因素影响的。偏头痛与脑梗死之间的关系虽然尚

不明确，但却具有重要的实际意义。因此，未来应

提高对偏头痛，特别是先兆性偏头痛的重视程度，

从而降低脑梗死的发病风险。偏头痛与脑梗死之

间的关系及其之间的发病机制仍然是一个悬而未

决的问题，有待更深一步的探究。
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