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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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步研究中使人们认识到偏头痛患者对诱因敏感性

存在差异。

１　偏头痛患者对诱发因素的敏感性差异
对偏头痛患者个体而言，在诱因方面，其历次

发作诱因可能并不完全一致，通常每个患者的诱因

不止一种。偏头痛患者不仅诱因种类和数量存在

差异，而且不同患者受诱因的影响程度也不一样。

Ｋｅｌｍａｎ等［４］的研究用三个等级区分了诱因诱发偏

头痛发作的频率，其中，８．８％的患者的 ２／３以上
的偏头痛发作由诱因诱发；４０．４％的患者 ２／３以
上的偏头痛发作为自发。上述研究并未区分诱因

的种类，而是将所有诱因视为一个整体。就某个特

定诱因而言，其对患者的影响程度也大不相同。对

于某些患者来说，某诱因可能不会或只是偶尔或有

时诱发偏头痛发作；而对其他患者而言，该诱因却

可以经常甚至总是诱发偏头痛发作，几乎成为偏头

痛发作的必备条件。

不同的患者对某一特定诱因的敏感性不同，没

有一种特定诱因为全部偏头痛患者所共有，即使是

最常见的诱因如压力［１］。许多诱因可能只对某一

小部分人群有作用，此时大样本研究难以适用，这

可能也是许多研究结果不一致甚至互相矛盾的重

要原因。对某些特定的诱因，挑选特定的敏感人群

进行研究可能更有价值。Ｈｏｆｆｍａｎｎ等［５］的研究表

明，从大样本数据的分析来看，天气作为偏头痛发

作诱因的证据尚不明确，但确有一小部分患者的偏

头痛发作与气候变化有关。Ｂｅｋｋｅｌｕｎｄ等［６］的研究

中，只有对光照诱因敏感的少数患者表现出了偏头

痛发作的季节性差异。Ｔｅｋａｔａｓ等［７］研究了 １６例小
样本资料，发现这些患者的所有偏头痛发作全部由

光照诱因诱发，光照成为这部分群体的唯一诱因。

这些特殊偏头痛患者群体的偏头痛发作是否存在

不同于一般偏头痛患者的临床特征？如果存在，此

类偏头痛会不会成为偏头痛的一种新亚型？这些

问题还有待进一步研究和探讨。

２　诱发因素的遗传机制
已知偏头痛发病与遗传因素有关，偏头痛患者

在诱因敏感性程度上表现的差异，应该与遗传因素

不无关系。家族性偏瘫性偏头痛（ｆａｍｉｌｉａｌｈｅｍｉｐｌｅｇｉｃ
ｍｉｇｒａｉｎｅ，ＦＨＭ）是单基因疾病，已确定的基因为
ＣＡＣＮＡ１Ａ、ＡＴＰ１Ａ２和 ＳＣＮＡ１Ａ。Ｈａｎｓｅｎ等［８］研究

发现 ＦＨＭ患者与其他先兆偏头痛和无先兆偏头痛
患者相比，在偏头痛诱因方面具有相似性，说明诱

因与 ＦＨＭ 突变基因无直接关系。如果 不 考 虑
ＦＨＭ，偏头痛应该是一种复杂的多基因遗传病。在
诸多的偏头痛相关基因里，某些基因很可能导致了

患者对诱因敏感性的差异。遗传因素降低了偏头

痛患者神经网络对某诱因的感受阈值，进而对正常

人无影响的刺激因素成为了诱发偏头痛发作的伤

害性刺激。

２．１　月经诱因的遗传易感性
内分泌因素是女性患者重要的偏头痛诱因，体

内高水平的雌激素突然下降可以引起偏头痛发

作［９］。单纯月经性偏头痛和月经相关性偏头痛（本

文统称为月经性偏头痛）因其独特的临床特征和

患病率，在国际头痛疾患分类（ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌｃｌａｓｓｉｆｉｃａ
ｔｉｏｎｏｆｈｅａｄａｃｈｅｄｉｓｏｒｄｅｒｓ，ＩＣＨＤ）第三版的附录中被
特别提及。目前，雌激素影响偏头痛的机制尚不十

分明确。Ｋａｒｋｈａｎｅｈ等［１０］的研究结果显示，在生理

剂量下，１７β雌二醇可以影响 ｍＲＮＡ的表达，降低
降钙素基因相关肽（ｃａｌｃｉｔｏｎｉｎｇｅｎｅｒｅｌａｔｅｄｐｅｐｔｉｄｅ，
ＣＧＲＰ）、白介素１β（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ１β，ＩＬ１β）、诱导
型一氧化氮合酶（ｉｎｄｕｃｉｂｌｅｎｉｔｒｉｃｏｘｉｄｅｓｙｎｔｈａｓｅ，ｉＮ
ＯＳ）的表达水平，从而减轻炎症反应；不过，在药理
剂量下，１７β雌二醇反而能升高 ＣＧＲＰ的 ｍＲＮＡ
表达水平。Ｓａｎｄｗｅｉｓｓ等［１１］的研究表明，给雌性大

鼠注射 １７β雌二醇可以诱导皮质扩散抑制电位
（ｃｏｒｔｉｃａｌｓｐｒｅａｄｉｎｇｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎ，ＣＳＤ）和疼痛行为，而
雌激素受体拮抗剂和舒马曲坦可以消除该作用。

从性激素与神经系统的关系入手，学者们对某些可

能的基因进行了探索。基因研究表明，某些基因如

ＥＳＲ１、ＰＧＲ、ＳＹＮＥ１和 ＴＮＦ基因等与月经性偏头痛
有关［１２］。这些基因直接或间接地参与调节雌激素

对神经系统的作用过程，进而可能影响了不同女性

偏头痛患者对体内激素水平变化的反应程度。

２．２　酒精诱因的遗传易感性
酒精是偏头痛、丛集性头痛等原发性头痛的常

见诱因；而对非原发性头痛患者而言，酒精诱发的

迟发性头痛也是一种常见的继发性头痛［１３］。酒精

诱发头痛的机制尚不明确，可能与扩血管作用、某

些疼痛介质的释放等机制有关。乙醇脱氢酶（ａｌｃｏ
ｈｏｌｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅ，ＡＤＨ）介导的氧化途径是酒精代
谢的主要途径，ＡＤＨ的遗传多态性与乙醇代谢以
及乙醇代谢相关性疾病具有密切的关系。Ｇａｒｃíａ
Ｍａｒｔíｎ等［１４］的研究表明乙醇脱氢酶 ２（ＡＤＨ２）基因
与酒精诱发偏头痛有关，ＡＤＨ２的一个等位基因突
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变型 ＡＤＨ２Ｈｉｓ在受酒精影响的偏头痛患者中表达
的频率更高。

２．３　含酚类食物诱因的遗传易感性
某些含酚类食物可以诱发偏头痛，如红酒、柑

橘类水果、巧克力和奶酪等。磺基转移酶 １Ａ（ｓｕｌ
ｆｏｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ１Ａ，ＳＵＬＴ１Ａ）催化酚类、儿茶酚胺类等
物质的磺化反应。Ｌｉｔｔｌｅｗｏｏｄ等［１５］发现有食物诱发

偏头痛发作史的患者相比不存在食物诱因的偏头

痛患者和非偏头痛患者，其血小板 ＳＵＬＴ１Ａ活性显
著降低，而后两者的血小板 ＳＵＬＴ１Ａ活性无明显差
别。ＳＵＬＴ１Ａ 的 酶 活 性 与 基 因 某 些 位 点 如

Ａｒｇ２１３Ｈｉｓ位点和 Ｍｅｔ２２３Ｖａｌ位点等的多态性相
关，２１３位密码子由精氨酸（Ａｒｇ／ＣＧＣ）到组氨酸
（Ｈｉｓ／ＣＡＣ）的改变，可以显著降低酶活性，与含酚
类食物诱发偏头痛相关。

２．４　含组胺食物诱因的遗传易感性
组胺作为一种炎性介质，被认为参与偏头痛的

发病机理。某些食物或药物能够诱发偏头痛可能

和组胺相关。有研究者观察到，偏头痛患者头痛发

作时，血浆中组胺以及其氨基酸前体组氨酸水平升

高，伴有白细胞自发性组胺释放［１６］。二胺氧化酶

（ｄｉａｍｉｎｅｏｘｉｄａｓｅ，ＤＡＯ）可以移除细胞外释放的组
胺。ＩｚｑｕｉｅｒｄｏＣａｓａｓ等［１７］的研究表明偏头痛患者血

浆 ＤＡＯ活性水平较非偏头痛者低，提示偏头痛可
能与组胺不耐受相关。有研究显示，ＤＡＯ基因的
ｒｓ１０１５６１９１多态位点的 Ｔ等位基因型降低了 ＤＡＯ
代谢组胺的活性，与偏头痛发病风险尤其是女性的

偏头痛发病风险有关［１８］。

２．５　诱因相关基因与偏头痛临床特征的关系
如果某一基因不仅影响偏头痛患者对诱因的

敏感性，而且还与偏头痛其他症状或症状特征乃至

其他疾病有关，那么这些表现就倾向于同时存在于

一个患病个体身上，表现为该患者既对某一诱因异

常敏感，其偏头痛症状又有某些特点，甚至出现某

些共患疾病。若实际情况真的如此，则该偏头痛类

型或可成为偏头痛的一种新亚型，并指导人们的临

床诊疗实践。典型的例子即月经性偏头痛，约

６０％的偏头痛女性患者发生过经期前后的偏头
痛，这些患者的头痛发作通常没有先兆，与其他偏

头痛女性患者相比，疼痛程度更重，持续时间更

长，对急性期治疗反应更差，造成了更大的疾病负

担［１９］。此外，女性偏头痛患者体内性激素水平的

变化还可以增加其本身对其他偏头痛诱因的敏感

性。Ｂｌａｕ等［２０］报道某些女性只有在月经前一段时

间内饮用红酒会引起偏头痛发作；Ｏ′Ｂａｎｉｏｎ［２１］报道
有些食物可以影响经期偏头痛。这对女性偏头痛

的管理都会提供有价值的参考。

近来，全基因组关联分析（ｇｅｎｏｍｅｗｉｄｅａｓｓｏｃｉａ
ｔｉｏｎｓｔｕｄｙ，ＧＷＡＳ）等技术已被应用于偏头痛的遗
传学研究，并发现了许多可能与偏头痛相关的基因

位点。不过，许多研究并没有将对某一特定诱因敏

感的偏头痛患者作为样本，所以阳性基因是单纯偏

头痛易感基因还是偏头痛诱发因素的易感基因，抑

或二者兼有，无法做出结论。偏头痛作为复杂的多

基因遗传病，又是一个症状复杂的症候群而非单一

的头痛表现，其每一个特征性症状背后可能都有遗

传因素在发挥作用。偏头痛诱因的敏感性差异也

将通过遗传学研究得到进一步证实。有作者认为，

偏头痛患者的神经网络是动态的，当达到某一临界

点时才能在诱因的作用下发生头痛［２２］。除此以

外，诱因引起偏头痛发作还需要有合适的强度和作

用时间，如果某诱因达不到其相应的阈值，则无法

诱发偏头痛发作。这个阈值有的个体高，有的低。

遗传因素对阈值高低的贡献有多大，有哪些基因参

与，以及他们是如何发挥作用的，这些问题都值得

深入研究。

３　诱发因素的遗传现象
如果偏头痛诱因存在遗传易感性，那么诱发因

素就有可能表现出家族聚集现象。Ｋｅｌｍａｎ等［４］的

研究表明，有诱因的偏头痛患者倾向于家系中有更

多的亲属罹患偏头痛。但该研究是将诱因作为整

体而并非针对某一特定诱因，且只有偏头痛先证者

家族史研究而没有进一步统计患病亲属的诱因。

Ｔｕｒｎｅｒ等［２３］曾将每一种诱因分开分析，但探讨的也

只是诱因与疾病家族史的关系，而并没有阐述患者

亲属的诱因情况。现有家族史研究大多只是针对

先证者亲属是否罹患偏头痛，有关 ＦＨＭ的诱因研
究也没有涉及到诱因的家族聚集现象，其他的关于

诸如周期性呕吐综合征（ｃｙｃｌｉｃｖｏｍｉｔｉｎｇｓｙｎｄｒｏｍｅ，
ＣＶＳ）等偏头痛变异型的研究也只是进行了疾病家
族史而非诱因的家族聚集现象的报道［２４，２５］。不排

除诱因家族聚集现象不明显，没有引起研究者注意

的可能。如果想证实家族聚集现象的存在，则需要

研究者挑选对某一诱因特别敏感的偏头痛患者作

为先证者进行研究。而且，人们必须注意到的是，

很多诱因并非是偏头痛所特有的，偏头痛和其他原

·５１１·
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发性头痛尤其是紧张型头痛有诸多相同的诱因，甚

至对于许多共同的诱因，两种头痛并没有表现出明

显的差异［２６］。因此，不同头痛类型可能共有相同

的诱因作用机制。甚至，许多诱因不仅能够诱发头

痛，还可以诱发其他发作性神经科疾病，如 癫

痫［２７］。所以，当人们审视某一偏头痛诱因的时候，

或许可以把它当作一种独立的现象，而不仅仅局限

于偏头痛这一种疾病。对诱因遗传机制的探索，将

有助于我们进一步了解偏头痛乃至其他发作性疾

病的发病机制。

４　小结与展望
偏头痛患者对诱因的敏感性存在差异，某些患

者对某一特定诱因格外敏感，可能因遗传易感性所

致。偏头痛诱发因素的遗传机制尚需进一步的基

因学研究和临床观察的证实。新的研究结果将有

助于深入了解偏头痛诱因的作用机制和偏头痛的

病理生理及遗传学机制，乃至与偏头痛共有相同诱

因的其他发作性疾病的发病机制。
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甲状腺疾病与缺血性脑卒中发病关系的研究进展

葛安岩　综述　　丁晶，汪昕　审校
复旦大学附属中山医院神经内科，上海市　２０００３２

摘　要：早期发现并干预缺血性脑卒中的危险因素，可以对缺血性脑卒中产生预防作用。目前，已经有多个研究提示甲
状腺疾病与心血管疾病及其危险因素相关，并报道了甲状腺疾病与缺血性脑卒中的关系及其发生机制，现就相关内容进

行总结。

关键词：缺血性脑卒中；甲状腺功能亢进；甲状腺功能减退；自身免疫性甲状腺炎；甲状腺自身抗体

ＤＯＩ：１０．１６６３６／ｊ．ｃｎｋｉ．ｊｉｎｎ．２０１９．０１．０２６

　　脑卒中是一种严重危害人类健康的常见疾
病，是导致中国人死亡的第一位的原因［１］。缺血性

脑卒中占所有脑卒中的 ６９．６％ ～７７．８％［２］，其中

不明原因的卒中占所有缺血性脑卒中的 ７％ ～
２５％，而在青年人群中该比例为 ２４％ ～４０％［３５］。

近年来的临床研究提示：甲状腺疾病可能通过影响

各种脑血管病的危险因素对缺血性脑卒中的发病

产生影响。本文就甲状腺疾病与缺血性脑卒中发

病的关系进行综述。

１　甲状腺疾病与缺血性脑卒中
１．１　临床及亚临床甲状腺功能亢进与缺血性脑
卒中

１．１．１　流行病学　２０１０年，Ｓｈｅｕ等［３］的一项针

对青年人群（１８～４４岁）的为期 ５年的前瞻性病
例队列研究，共纳入了 ３１７６例甲状腺功能亢进患
者和 ２５４０８例非甲状腺功能亢进患者。结果显
示，甲状腺功能亢进患者急性缺血性脑卒中的患病

风险是非甲状腺功能亢进者的１．４４倍。提示甲状

腺功能亢进可能是青年人群急性缺血性脑卒中的

危险因素。

２０１４年，Ｃｈａｋｅｒ等［６］的系统综述共纳入了 ４项
研究，其中 １项研究显示亚临床甲状腺功能亢进患
者脑卒中风险有增加趋势，但差异无统计学意义。

另有 １项研究发现甲状腺功能亢进患者罹患脑卒
中的风险增加。剩余 ２项研究发现，亚临床甲状腺
功能亢进患者脑卒中风险有减少趋势，但差异无统

计学意义。最终结果显示，亚临床甲状腺功能亢进

患者脑卒中风险无明显增加或减少。但该研究并

未区别缺血性及出血性脑卒中。

Ｃｈａｎｇ等［７］使用药物持有率（ｍｅｄｉｃａｔｉｏｎｐｏｓｓｅｓ
ｓｉｏｎｒａｔｉｏ，ＭＰＲ）作为评价患者对药物使用依从性
的指标。通过对甲状腺功能亢进患者进行为期 ５
年的随访，发现年龄小于 ４５岁的患者中，ＭＰＲ ＜
０．２和０．２≤ＭＰＲ ＜０．４的患者较 ＭＰＲ≥０．６的患
者缺血性脑卒中的风险增加。年龄大于或等于 ４５
岁患者中，仅 ＭＰＲ ＜０．２的患者较 ＭＰＲ≥０．６的
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