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降钙素基因相关肽与偏头痛
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摘　要：降钙素基因相关肽（ＣＧＲＰ）是一种广泛存在于中枢及周围神经系统的神经肽。多项试验证实其在偏头痛发作中
发挥着舒张血管、介导神经源性炎症、调节痛觉感受等作用。近年来大量 ＩＩ、ＩＩＩ期临床试验结果显示，针对降钙素基因相

关肽的药物在偏头痛的急性期治疗和预防治疗中均可产生良好疗效，这或许可以彻底改变偏头痛的药物治疗选择。本文

即通过总结国内外相关文献，讨论降钙素基因相关肽的结构分布，其在偏头痛发作过程中的作用及其相关药物的研发。

关键词：偏头痛；降钙素基因相关肽；发病机制；药物治疗

ＤＯＩ：１０．１６６３６／ｊ．ｃｎｋｉ．ｊｉｎｎ．２０１９．０１．０２４

　　偏头痛是一种神经血管紊乱性疾病，多反复
发作，具有高致残性。２０１５年全球疾病负担研究
显示，偏头痛已成为 ５０岁以下第三位致残原因［１］。

传统观点认为“血管舒张”是导致搏动性疼痛的主

要原因，但随着研究的不断深入，更多学者认为偏

头痛的发病机制更主要为三叉神经
$

血管系统感

觉信号传递的异常，其中降钙素基因相关肽（ｃａｌｃｉ
ｔｏｎｉｎｇｅｎｅｒｅｌａｔｅｄｐｅｐｔｉｄｅ，ＣＧＲＰ）作为多功能神经
肽参与到了包括神经源性炎症、外周及中枢敏化和

皮质扩散性抑制（ｃｏｒｔｉｃａｌｓｐｒｅａｄｉｎｇｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎ，ＣＳＤ）
的过程中，诱导了偏头痛的发生。目前，ＣＧＲＰ已
成为偏头痛乃至原发性头痛研究的热点和重点。

１　ＣＧＲＰ及其抗体
ＣＧＲＰ是一种由 ３７个氨基酸组成的感觉神经

肽，通常分为 ２种亚型———αＣＧＲＰ和 βＣＧＲＰ，其
中 αＣＧＲＰ由 ＣＡＬＣＡ基因编码，主要存在于中枢
及外周神经系统，包括脑干、高段颈髓、三叉神经

节及背根神经节，而 βＣＧＲＰ由 ＣＡＬＣＢ基因编码，
主要存在于肠道神经系统中。ＣＧＲＰ与糊精、肾上
腺髓质素、肾上腺髓质素 ２结构相似，被归为同一
小肽家族，这个家族中的所有肽均有一个由二硫键

连接形成的闭合氨基酸环，该环的 Ｎ端和 Ｃ端对
受体的激活有重要意义［２］，ＣＧＲＰ也正是通过这种
方式与受体结合，发挥其舒张血管、传递痛觉、调

节能量代谢的作用。

ＣＧＲＰ受体复合体是一种 Ｇ蛋白偶联受体，包含
３个亚基———降钙素受体（ｃａｌｃｉｔｏｎｉｎｒｅｃｅｐｔｏｒ

!

ｌｉｋｅ
ｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＣＬＲ）、受体活性修饰蛋白 １（ｒｅｃｅｐｔｏｒａｃｔｉｖｉ
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ｔｙｍｏｄｉｆｙｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎ１，ＲＡＭＰ１）和受体组分蛋白（ｒｅ
ｃｅｐｔｏｒｃｏｍｐｏｎｅｎｔｐｒｏｔｅｉｎ，ＲＣＰ）。该受体广泛存在于
神经系统中，尤其是三叉神经节、硬脑膜及三叉神经

脊束核。在三叉神经节中，ＣＧＲＰ受体存在于所有体
积神 经 元 中，而 只 有 中 小 体 积 神 经 元 分 泌

ＣＧＲＰ［３，４］。值得注意的是，糊精的 １型受体（ａｍｙｌｉｎ
ｓｕｂｔｙｐｅ１ｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＡＭＹ１）与 ＣＧＲＰ受体结构极为相
似，且在细胞分布上存在重合，故可以认为 ＣＧＲＰ可
同时激活 ＡＭＹ１与 ＣＧＲＰ受体。现有实验多是研究
ＣＧＲＰ对 ＣＧＲＰ受体的作用，ＡＭＹ１是否参与了偏头
痛的发作，在其中又发挥着何种作用尚有待进一步

的探究。了解 ＣＧＲＰ每种受体的作用机制有利于我
们更深刻的理解 ＣＧＲＰ生物活性、偏头痛发病机制
及针对该肽系统的药物的有效性和安全性。

２　偏头痛中的 ＣＧＲＰ
大量研究显示三叉神经

$

血管系统的激活是

偏头痛中搏动性头痛与其伴随症状的结构基础，在

神经源性炎症中，ＣＧＲＰ从三叉神经痛觉感受纤维
末梢释放，介导血管舒张、增加血流量，并增加 Ｐ
物质的释放，促进血浆外渗，诱导水肿；同时招募

肥大细胞、胶质细胞等炎性细胞，使其释放炎性介

质，产 生 神 经 源 性 炎 症，导 致 偏 头 痛 发 作［５７］。

２０１６年 Ｃｏｒｎｅｌｉｓｏｎ等［８］开展了一项研究，进一步阐

释了 ＣＧＲＰ在介导神经元性炎症中的可能机制：随
着 ＣＧＲＰ水平的升高，三叉神经元中磷酸化细胞外
信号调节激酶表达增加，这诱导了蛋白激酶 Ａ活
性增强，促进了神经元

$

星形胶质细胞的耦合，上

调了脊髓星形胶质细胞胶质纤维酸性蛋白的表达。

除神经源性炎症，外周痛觉敏化也被认为是导致偏

头痛的可能原因之一。２０１５年 Ｗｏｏｄｓ等［９］的一项

实验显示，偏头痛的触发导致 ＣＧＲＰ条件性过表
达，这增加了脑对所有感觉刺激的反应，产生感觉

敏化。激活的三叉神经中 ＣＧＲＰ以旁分泌的方式
刺激卫星细胞分泌 ＮＯ和促炎介质、上调嘌呤受体
Ｐ２Ｘ３的表达，产生外周致敏，并通过自分泌刺激
神经元胞体进一步增加自身的表达，维持这种敏

化［１０］。而已发生敏化的三叉神经节中的 ＣＧＲＰ受
体数量和活性不随 ＣＧＲＰ的增多而变化［１１］。

在 ＣＮＳ中，ＣＧＲＰ与 ＣＳＤ和 中 枢 敏 化 有 关。
ＣＳＤ期间，随着 Ｋ＋浓度升高，皮质中大量 ＣＧＲＰ释
放［１２］。最近的一项研究还发现，在小鼠身上应用

ＣＧＲＰ受体拮抗剂ｏｌｃｅｇｅｐａｎｔ，可抑制重复性ＣＳＤ事

件，并改变 ＣＳＤ中的血管反应。在另一实验中，系
统应用 ＣＧＲＰ受体拮抗剂 ＭＫ８８２５可有效减轻疼
痛，但不能阻断 ＣＳＤ及其相关血流改变［１３］。以上

实验结果表明，阻断 ＣＧＲＰ或许可以调节 ＣＳＤ，并
可由此推断 ＣＧＲＰ与 ＣＳＤ的发生相关，但值得注意
的是，迄今为止尚无证据证明 ＣＧＲＰ可以触发 ＣＳＤ
事件。反之，已有多项研究结果证实 ＣＳＤ可参与
ＣＧＲＰ的表观遗传学激活，如 Ｗａｎｇ等［１４］最近的一

项研究发现单侧多发性 ＣＳＤ可上调同侧大脑皮质
中的 ＣＧＲＰｍＲＮＡ和 ＣＧＲＰ水平。研究者推测这可
能是通过活性氧实现的。ＣＳＤ上调活性氧反应
ＣＯＸ２基因的表达，促进活性氧的产生，活性氧进
而促进炎症级联反应的发生，上调 ＣＧＲＰ的基因。
同时 ＣＧＲＰ可以增强谷氨酸能神经的突触传递，有
助于中枢致敏。此外，ＣＧＲＰ还可以与谷氨酸转运
体 ＶＧＬＵＴ２协同作用导致热痛觉过敏［１５］。

３　ＣＧＲＰ相关药物研究进展
现阶段针对 ＣＧＲＰ的药物主要分为两类，一类

为 ＣＧＲＰ受体拮抗剂，另一类是抗 ＣＧＲＰ（ｒ）单克隆
抗体。

３．１　ＣＧＲＰ受体拮抗剂
ＣＧＲＰ受体拮抗剂，特点见表 １。以 Ｏｌｃｅｇｅｐａｎｔ、

Ｔｅｌｃａｇｅｐａｎｔ、ＭＫ３２０７为代表。尽管多项临床试验
均证实了这类药物的有效性，但由于临床应用中多

个患者出现肝脏毒性等严重不良反应，该类药物现

主要用于定位 ＣＧＲＰ及其抗体的基础实验，只有
Ｕｂｒｏｇｅｐａｎｔ和 Ｒｉｍｅｇｅｐａｎｔ还在临床研究中。见表 ２。

表１　ＣＧＲＰ受体拮抗剂及抗ＣＧＲＰ（ｒ）单抗特点比较

特点 ＣＧＲＰ受体拮抗剂 抗ＣＧＲＰ（ｒ）单抗
分子体积 小 大

是否可穿越ＢＢＢ 可穿越 不可穿越

作用靶点 细胞内外 细胞外

临床应用 急性期及预防性治疗 预防性治疗

表２　ＣＧＲＰ受体拮抗剂比较

药物 其它名称 临床试验
ＣＧＲＰ及其
受体定位

Ｏｌｃｅｇｅｐａｎｔ ＢＩＢＮ４０９６ＢＳ 已停止 试剂

Ｔｅｌｃａｇｅｐａｎｔ ＭＫ０９７４ 已停止 试剂

ＭＫ３２０７ 已停止 试剂

ＢＩ４４３７０ ２期 无

Ｕｂｒｏｇｅｐａｎｔ ＭＫ１６０２ ３期 无

Ｒｉｍｅｇｅｐａｎｔ ＢＭＳ９２７７１１、ＢＨＶ３０００ ３期 无

ＢＨＶ５０００ 临床前期 无
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３．２　抗 ＣＧＲＰ（ｒ）单克隆抗体
抗 ＣＧＲＰ（ｒ）单克隆抗体，特点见表 １。包括 ｅｐ

ｔｉｎｅｚｕｍａｂ（ＡＬＤ４０３）、ｇａｌｃａｎｅｚｕｍａｂ（ＬＹ２９５１７４２）、
ｆｒｅｍａｎｅｚｕｍａｂ（ＴＥＶ４８１２５）和 ｅｒｅｎｕｍａｂ（ＡＭＧ３３４）。

抗 ＣＧＲＰ单克隆抗体可以特异性的结合三叉神
经末梢释放的 ＣＧＲＰ，阻止 ＣＧＲＰ与其受体 ＲＡＭＰ１
ＣＬＲ结合，减少 ｃＡＭＰ的释放，从而减少偏头痛的
外周事件并干扰偏头痛信号向三叉神经核二级中

枢神经元传导，进而避免继发性中枢敏化的发

生［１６］。而抗 ＣＧＲＰ受体单克隆抗体的作用机制为
有效地与内源性 ＣＧＲＰ竞争性结合 ＣＧＲＰ受体［１７］。

多项药物临床试验均证实以上 ４种单克隆抗体对
偏头痛有良好的预防疗效，尤其在 ｅｐｔｉｎｅｚｕｍａｂ的 ２
期试验中，试验组有 １６％患者实现了偏头痛的完
全缓解；ｅｒｅｎｕｍａｂ被证明在停药后 １年仍有持续性
的预防作用［１８，１９］。但 Ｂｉｇａｌ等［１６］在研究 ｆｒｅｍａｎｅｚｕｍ
ａｂ后提出抗 ＣＧＲＰ（ｒ）单克隆抗体并非对所有偏头
痛患 者 均 有 效 果。ＭｅｌｏＣａｒｒｉｌｌｏ等［２０，２１］的 发 现，

ｆｒｅｍａｎｅｚｕｍａｂ仅选择性作用于薄髓鞘脑膜伤害性感
受器，抑制高阈值三叉神经血管神经元的激活和敏

化，或许可以解释这种现象。

与现有偏头痛预防药物相比，抗 ＣＧＲＰ（ｒ）单克
隆抗体存在众多优势，见表 ３。Ｅｒｅｎｕｍａｂ治疗慢性
偏头痛的试验结果显示只有不到 ５％的受试者因
预防效果不满意或不耐受新药而退出试验，而在托

吡酯治疗慢性偏头痛的试验中有 ２４％的患者因相
同原因中途退出［２２］。抗 ＣＧＲＰ（ｒ）单克隆抗体不良
反应发生率低的原因或许与它们本身的高选择性

和靶向专一性有关［１８］。Ｖｕ等［２３］的 研究表明抗

ＣＧＲＰ（ｒ）单克隆抗体仅有一小部分经肝网状内皮
系统清除，绝大多数则以免疫复合体的形式被内化

或降解成为小肽或单个氨基酸，这显著降低了其肝

肾毒性及药物间的相互影响。

尽管如此，抗 ＣＧＲＰ（ｒ）单克隆抗体的应用依旧
存在着诸多安全隐患，其对心血管系统的影响是其

中最值得引起重视的一个。在现在所有抗 ＣＧＲＰ
（ｒ）单克隆抗体的临床试验结果中尚未有严重心
血管不良事件被报道出来，其可能的原因是抗

ＣＧＲＰ单克隆抗体仅作用于过剩的ＣＧＲＰ，并不影

表３　抗ＣＧＲＰ（ｒ）单克隆抗体与当前常用偏头痛预防药物比较

特点 抗ＣＧＲＰ（ｒ）单克隆抗体 当前常用偏头痛预防药物
特异性 高 低

给药途径 皮下注射或静脉注射 口服

剂量滴定 不需要 需要

起效速度 快（天） 慢（周）

给药间隔 每月１次或每３月１次 每天１至数次

常见不良反应
注射部位反应、感染

（尤其是上呼吸道）

体重增加、情绪变化、

易疲劳、头晕、认知障碍

响维持正常血管张力的那部分 ＣＧＲＰ，使得应用它
的患者在静息状态下并不会发生心血管不良反应，

但这也可能是因为试验本身存在着局限性［２３］。众

所周知，抗 ＣＧＲＰ（ｒ）单克隆抗体尚未在已明确患
有心血管疾病的患者中进行测试，因此无法评估这

部分患者或对心脏疾病有遗传易感性的人群对这

种新型药物会产生何种反应。此外，这些试验参与

者的平均年龄大约 ４０岁，小于心血管疾病易感人
群的平均年龄，而参与者的年龄过小，则不易观察

到心血管的病理改变。ＣＧＲＰ除了参与血管舒张与
炎症发生，还与促进伤口愈合有关，因此，当抗

ＣＧＲＰ（ｒ）单克隆抗体阻断 ＣＧＲＰ可使伤口愈合情
况改变或和注射部位周围皮肤损伤中的炎症反应

增加。ＣＧＲＰ及其受体还存在于垂体前叶中，抗
ＣＧＲＰ（ｒ）单克隆抗体的使用也可能影响这部分垂
体激素的功能。另外，尽管抗 ＣＧＲＰ（ｒ）单克隆抗
体具有高度人源性，但它们依旧可能成为潜在的直

接免疫原产生超敏反应、自身免疫和急性输液并发

症，影响治疗效果。在试验中，经 ｅｐｔｉｎｅｚｕｍａｂ或
ｇａｌｃａｎｅｚｕｍａｂ治疗的受试者在 ２４周内分别有 １４％
和 １８％ 的 人 体 内 产 生 抗 ＣＧＲＰ单 克 隆 抗 体 抗
体［１８，２４］。这些问题都需要通过进一步临床试验解

决。

抗 ＣＧＲＰ（ｒ）单克隆抗体应用建议见表 ４。其
投入临床应用后治疗费用高昂，在资源有限的医疗

体系中，这种成本需要与相应收益相平衡。研究试

验中得到完全缓解的受试者的共性，将之作为临床

选择适宜患者的标准，这部分患者可从中获取最大

效益。另外已尝试多种预防药物均未取得满意效

果的难治性偏头痛患者可尝试该类新兴药物。
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表４　几种抗ＣＧＲＰ（ｒ）单克隆抗体比较

特点 ｆｒｅｍａｎｅｚｕｍａｂ ｇａｌｃａｎｅｚｕｍａｂ ｅｐｔｉｎｅｚｕｍａｂ ｅｒｅｎｕｍａｂ
分子构成 ＩｇＧ２ ＩｇＧ４ ＩｇＧ１ ＩｇＧ２
来源 人源性 人源性 酵母来源 人源性

适应证 偏头痛 偏头痛、丛集性头痛 偏头痛 偏头痛

靶点 ＣＧＲＰ ＣＧＲＰ ＣＧＲＰ ＣＧＲＰ受体
半衰期 约４５ｄ ２５～３０ｄ 约３２ｄ ２１ｄ
用药频率 每月一次 每月一次 每三月一次 每月一次

有预防作用的最低剂量 ２２５ｍｇ １５０ｍｇ １０００ｍｇ ７０ｍｇ
给药途径 皮下注射 皮下注射 静脉注射 皮下注射

最常见不良反应
轻度注射部位疼痛或红

斑、瘙痒
上呼吸道感染与病毒感染 上呼吸道感染、尿路感染 注射部位反应

研究进展 正在进行３期临床试验
ＦＤＡ已接受 ｇａｌｃａｎｅｚｕｍａｂ
生物制剂许可申请

正在进行３期临床试验
已完成３期临床试
验

４　结语
综上所述，ＣＧＲＰ在偏头痛的病理生理过程中

发挥着重要作用，针对 ＣＧＲＰ的药物研发有望解决
临床现有治疗方法特异性差、患者依从性低、患者

坚持治疗时间短等问题，尤其是抗 ＣＧＲＰ单克隆抗
体作为偏头痛预防治疗药物的研制成功，让频繁发

作及慢性偏头痛患者看到了缓解疾病痛苦的新希

望。
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偏头痛诱发因素与遗传

王栋　综述　　陈春富　审校
山东大学附属省立医院神经内科，山东省济南市　２５００２１

摘　要：偏头痛诱发因素多种多样，每种诱因对患者的影响程度也因人而异。不同偏头痛患者对各种诱因如月经、酒精、
含酚类食物、含组胺食物等的敏感性不同，遗传学研究也证实某些偏头痛诱因的确存在遗传易感性。许多基因参与了偏

头痛的发病机制，也影响了包括诱因在内的某些临床特征，可能与偏头痛分型有关。针对某一诱因挑选敏感人群作为研

究对象，有助于发现诱因的遗传机制，进而深入理解偏头痛的发病机理。

关键词：偏头痛；诱发因素；敏感性；遗传

ＤＯＩ：１０．１６６３６／ｊ．ｃｎｋｉ．ｊｉｎｎ．２０１９．０１．０２５

　　偏头痛是最常见的原发性头痛之一，以发作
性的中重度、搏动样头痛为主要临床表现。头痛一

般为偏侧，可伴有恶心和（或）呕吐，或者畏光和畏

声，日常体力活动可加重头痛，持续时间多为 ４～
７２ｈ。头痛经常由各种各样的诱因所诱发，如压
力、噪音、劳累、饮食、月经周期、睡眠障碍、天气变

化、光照、异味和酒精等都是偏头痛常见的诱发因

素［１］。偏头痛患者的许多头痛事件都与诱发因素

相关，而且诱因诱发的偏头痛与自发性偏头痛相

比，对患者生活的困扰更为严重［２］。针对诱因的患

者教育也成为偏头痛防治的重要组成部分。

偏头痛全球患病率超过 １０％［３］，产生了极大的

社会负担。偏头痛也因此成为了学者们研究最多

的原发性头痛，而针对偏头痛诱发因素的研究占有

其中相当大一部分。但是，由于样本人群和方法学

的不同，许多结论不能达成一致。在对诱因的进一
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