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摘?要!慢性偏头痛!BY"是偏头痛的常见致残性并发症$ 每年#约 !<Gd的发作性偏头痛!/Y"发展为 BY#即偏头痛慢

性化$ BY较 /Y患者社会经济状况更加恶化#生活质量下降#头痛相关负担加重$ BY的发病机制可能与皮质正常抑制

能力减弱'脑干疼痛系统调制障碍和三叉神经血管系统的致敏有关$ 其治疗包括去除危险因素'药物治疗和枕神经刺

激$ 本文就 BY的诊断'患病率'疾病负担'发病机制和治疗的研究进展进行综述$

关键词!偏头痛&慢性偏头痛&发作性偏头痛

??偏头痛是一种呈反复发作的慢性原发性头痛

疾病#国际头痛协会 ! \>KIL>2K36>24gI2F2=;IC6=3IK:#

g\C"将其分为两种主要亚型%发作性偏头痛 ! IM30

J6F3=13PL23>I# /Y"和慢性偏头痛 !=;L6>3=13PL23>I#

BY" $ /Y的特点是每月头痛发作 N#G F#BY则

定义为每月头痛发作 o#G F

*#+

$ BY是致残性疾

病#累及全球人口的 #<+d ZG<#d

*!+

$ 发作时不

再具有偏头痛的典型特征#故未得到充分的认识和

诊治$ 偏头痛的慢性化 !=;L6>3Q3=2K36> " #不仅是头痛

发作日增加#而且发生了质的转变$ 与 /Y相比#

BY致残率更高#病理生理学和治疗反应也不同$

BC$@ 的定义和诊断标准

C347ILJKI3> 的慢性每日头痛 ! =;L6>3=F234:;I2F0

2=;I# BDg"分类*++ 中 BY属于一个独立的疾病实

体!BDg的亚型 " #但 !""* 年 \gC 制定的第 ! 版

-头痛疾患的国际分类 !K;I\>KIL>2K36>24B42JJ3Q3=2K36>

6QgI2F2=;ID3J6LFILJ!>F /F3K36># \BgD0

*

" .

*#+并未

将 BDg单独分类#而是将 BY列为偏头痛的一种

并发 症# 诊 断 要 求 无 先 兆 性 偏 头 痛 每 月 发 作

o#G 天#持续
$

+ 个月#并排除药物过度使用性头

痛!1IF3=2K36>06OILRJI;I2F2=;I# Yig" $

采用 \BgD0

*

诊断标准对 BY进行流行病学评估

存在一定困难#故不同学者分别又对 BY提出了三

种诊断标准或病例定义 ! =2JIFIQ3>3K36> " #即 BY0

-

**#G+

'BY0

*

*.+ 和 BY0

$

! C347ILJKI3>0a3MK6> 标准 "

*(+

$

BY0

$

被文献引用多#并得到 \gC 认可#其内容如下%

5

每日或几乎每日 ! o#G F c月 "头痛#超过 # 月$

6

平均头痛发作持续时间 o* ; cF !未治疗" $

7

至

少符合下列的一项%

!

/Y病史符合 \gC 标准的

#<# Z#<.&

"

头痛频率增加#伴偏头痛头痛特征的严

重程度降低#病史
$

+ 月&

+

除了头痛持续时间#头

痛符合 \gC 标准的 #<# Z#<.$

8

不符合新发的每

日持续性头痛! >ISF234:MILJ3JKI>K;I2F2=;I"或持续

性偏侧头痛 ! ;I13=L2>324=6>K3>R2" $

9

至少符合下

列中的一项%

!

不能归因于其他疾病&

"

如提示其

他病因#已作适当的检查排除&

+

如提示其他病

因#第一次偏头痛发作与之无密切的时间关系$

DC$@ 的患病率和疾病负担

DFBC$@ 的患病率

BY的患病率因定义不同而差异较大$ 采用

\gC 定义患病率约为 !d

*-+

$ 2̀KJ2L2O2等*,+ 采用

BY0

-

'BY0

*

和 BY0

$

分别对 BY的患病率进行

评估#依次为 "<*d'"<Gd和 !<"d$ CKL2R7I等*#"+

以 Yig标准分层后#包含 Yig的患病率为"<!-d#

而剔除 Yig后则为 "<",d$

DFDC$@ 的疾病负担

BY常扰乱日常工作和生活#甚至影响社会和

公众关系*##+

$ W3P24等*##+采用偏头痛致残评估量表

!Y3PL23>ID3J2743>P ĴJIJJ1I>K# Y\D̂ C "发现#BY比

/Y致残更重#且 BY未得到正确的治疗!获得特异

性急性期药物治疗的 N# c+ " #对急性期药物治疗

满意的 NG"d#正在使用预防药物的仅 ++<+d$

W4R1I>QI4F 等*#!+发现#与 /Y相比#BY患者的生活

质量更低#焦虑和抑郁的发生率更高#医疗资源的

使用更多$ CKIS2LK等*#++ 研究表明#BY患者平均每

周因头痛损失工作时间 *<. 小时#比每月发作
$

+

)(!+)
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天的 /Y患者收入低$

EC$@ 的发病机制

大量研究旨在确定 /Y进展为 BY的影响因素$

电生理和功能影像学研究发现神经的改变! >IRL646P0

3=24=;2>PI"是偏头痛进展的基本机制$ W3P24等*#*+

假设#偏头痛的生理学进展可以通过伤害性感受阈

值和疼痛通路的改变 *触诱发痛 !2446F:>32"和中枢

性致敏!=I>KL24JI>J3K3_2K36> " +来解释&解剖学进展以

卒中'白质损害或脑外的损害作为证据$ /Y数年后

出现抑郁'焦虑'头痛以外的疼痛'疲劳'胃肠功能紊

乱和其他躯体不适可能是 /Y向慢性化转变的标

志$

E<BC大脑皮质的影响

动物和人类研究均表明#皮质扩散性抑制 !=6L0

K3=24JMLI2F3>PFIMLIJJ36># BCD" 是偏头痛先兆的基

础$ 尽管 BCD与偏头痛的联系尚未明确#但实验

研究证实#部分预防偏头痛的药物可以抑制这种现

象#提示对 BCD采取抑制措施可能为未来验证药

物疗效提供一种模型$ 在家族性偏瘫型偏头痛的

几种变异型中发现编码 Ac$型钙通道或钠0钾泵

的基因突变#可能导致突触中谷氨酸浓度增加#神

经元过度兴奋#产生 BCD

*#*+

$

白质损害在偏头痛患者中较常见$ L̀R3K等*#G+

研究表明#发作频繁或持续时间长的偏头痛患者出

现白质损害的风险较高$ 病灶是否进展#是否有功

能上的联系#仍需进一步研究证实$ 已证实 BY存

在灰质减少#且与扣带回前部'双侧岛叶'额叶前

部'运动c前运动皮质和右侧顶叶后部和额叶眶部

皮质 Y@\的 '! 相病灶有关*#.+

$

皮质过度兴奋可能是 /Y转化为 BY的主要潜

在因素$ R̂L6L2等*#(+ 使用正电子发射计算机体层

摄像! M6J3KL6> I13JJ36> K616PL2M;:# A/'"对 #" 例 BY

患者的大脑葡萄糖代谢进行研究发现#发作期脑桥

和右侧颞叶皮质代谢增加#而双侧额叶内侧'顶

叶'躯体感觉皮质以及双侧尾状核等脑区代谢降

低$ 故 BY可能存在皮质正常抑制能力减弱$

E<DC感知觉准确性的磁抑制

感知觉准确性的磁抑制 ! 12P>IK3=JRMMLIJJ36> 6Q

MIL=IMKR242==RL2=:# YAC "̂可检测经颅磁刺激对视

觉感知的影响#是偏头痛患者皮质兴奋性的一种指

标$ 检查者在屏幕上呈现一系列由三个字母组成

的图案 ! K;LII4IKKILJ0KL3PL21J" #刺激间歇期在 *" Z

#," 1J之间#在此期间通过刺激线圈向枕骨 !视皮

质"发放一次磁脉冲*#-+

$

正常受试者的 YAC^图像为 b型曲线#报告字

母的准确性在短时 ! *" 1J"和长时 ! #," 1J"间歇

期均良好#但在中间间歇期 ! #"" 1J"稍差$ 偏头

痛患者则为平坦的曲线#感知的准确性保持在中间

间歇期$ BY患者报告字母的准确性#未见受任何

间歇期视皮质刺激的明显影响$ /Y患者则在中间

间歇时降低最显著#但不如正常受试者明显$ 因

此#偏头痛患者可能存在皮质兴奋性的连续谱系#

即 /Y较正常对照组皮质兴奋性高#但 BY较 /Y

和正常对照组更高*#(##-+

$

E<EC脑干疼痛系统的调制障碍

目前的研究表明#BY患者脑干的疼痛通路存

在结构性和功能性障碍$ 3̀1等*#.+ 经容积测量

Y@\研究发现#BY疼痛网络多个脑区的灰质和白

质减少#脑干某些结构密度增高$ BY与中脑导水

管周围灰质! MIL32URIFR=K24PL2:12KKIL# Â]"的异常

有关$ 有研究者推测 Â]进行性损害使偏头痛发

作时间延长#促使 /Y转变成 BY$ L̀R3K等*#G+ 发

现#偏头痛反复发作与多个涉及中枢性疼痛处理的

深部神经核团中铁浓度c铁沉积的增加有关$ 目前

仍不清楚#伤害性感受网络中的铁沉积是否是 BY

发生发展的原因$ 有证据显示#脑干前部的激活与

偏头痛的发作有关$ 位于脑干前部的多个核团

! Â]'中缝核和蓝斑 " 在感觉信息的调制中起着

十分重要的作用$ 因此#这一复杂网络的功能紊乱

可导致偏头痛发作期间感知异常 !如搏动性头痛'

畏光和畏声 " $ 该系统的慢性改变可导致头痛频

率的增加$

A/'研究偏头痛发作时激活的脑区域发现#脑

桥一侧的激活与偏头痛的偏侧性相符合$ 偏头痛

的偏侧性可能是脑的单侧功能障碍所致*#,+

$

E<IC三叉神经血管系统的致敏

皮肤触诱发痛 ! =RK2>I6RJ2446F:>32"可能是偏头

痛慢性化的因素之一$ BY患者的皮肤触诱发痛较

/Y严重*#*+

$ 偏头痛皮肤触诱发痛是脑干三叉神

经二级神经元致敏 !JI>J3K3_2K36> "的结果 !中枢性致

敏" $ BY可能是偏头痛反复发作导致中枢疼痛通

路慢性致敏所致$ 皮肤触诱发痛与曲坦类药物耐

药有关#BY患者使用该类药物常常不能获得完全

缓解*!"+

$ W3P24等*#*+ 发现#!,d的 BY患者发生严

重的皮肤触诱发痛#而 /Y仅为 !"d#提示 BY表

现出更加持久'广泛的中枢性致敏$ BY疼痛阈值

)-!+)
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较 /Y低#且皮肤伤害性感受传入的皮质处理异

常$ 以上结果支持#偏头痛的进展涉及中枢性疼痛

机制的紊乱$

伤害性感受和自主神经系统在周围神经'脊

髓'脑干和脑前部水平均存在相互作用$ 脊髓和内

脏传入神经为脊髓丘脑束和孤束核'臂旁核 ! M2L20

7L2=;324>R=4I3" 神经元提供聚合信息#再投射到与

自主神经传出控制和伤害性感受有关的区域$ 偏

头痛广泛的过度兴奋可沿三叉神经伤害性感觉神经

元发展#激活疼痛处理的下行通路#或抑制减慢疼痛

传递的通路$ 偏头痛反复发作继发中枢性疼痛系统

慢性进行性功能障碍#与 /Y向 BY转换有关*!#+

$

IC$@ 的治疗

I<BC去除危险因素

BY的有效治疗须以充分认识其危险因素为基

础$ 可能的危险因素分为不可改变和可改变两类$

不可改变的危险因素包括女性'年龄'受教育水平

低'社会经济地位低和头外伤$ 可改变的危险因素

包括应激性生活事件'睡眠障碍 !如打鼾'睡眠呼

吸暂停" '肥胖'抑郁'咖啡因摄入增加#基线头痛

频率和急性期对症药物的过度使用*!!+

$ 上述因素

可能相互影响*!++

$ 频繁过度使用急性期对症药物

在 BY的进展中可能扮演着主要角色*!*+

$

I<DC药物治疗

偏头痛预防和治疗的目标是减少发作频率和

头痛程度#减少对急性期药物的依赖#改善生活质

量$ 减少发作频率和降低对急性期药物的依赖#对

于降低 /Y发展为 BY的风险尤为重要$ 药物选择

须个体化#应考虑到共患疾病#避免可能加剧其他

潜在疾病的药物$ 近期研究表明#托吡酯和 ^型

肉毒毒素对 BY的预防有效$

*<!<#?托吡酯? 托吡酯对 BY的预防治疗#美国

和欧洲分别进行了大型随机'双盲'安慰剂对照'

平行临床研究*!G#!.+

#均纳入 BY患者 !有或无药物

过度使用 " #托吡酯目标剂量 #"" 1P#观察 #. 周$

美国的 +". 例研究显示#治疗组每月平均偏头痛日

! .<* [G<- F"较安慰剂组 ! *<( [.<# F "明显减

少&治疗组每月偏头痛日的平均基线水平 ! G<. [

.<" F"较安慰剂组! *<# [.<# F"明显下降$ 欧洲

的 G, 例研究表明#治疗组每月平均偏头痛日减少

+<G [.<+ F#安慰剂组减少 "<! [*<( F&药物过度

使用患者的每月平均偏头痛日减少 +<G [(<# F#

与安慰剂组则增加 "<- [*<- F$ 通过以上研究可

认为#托吡酯对 BY预防治疗有效#耐受性较好$

*<!<!?^型肉毒毒素?^型肉毒毒素可以缓解各

种病况!包括偏头痛 "相关的疼痛#但缓解伤害性

感受! >6=3=IMK36>"和偏头痛的机制不清$ ^型肉毒

毒素可能通过抑制三叉神经的感觉纤维#调制三叉

神经中枢神经元的活动#从而间接抑制偏头痛$ 有

两项研究证实#^型肉毒毒素对 BY有预防作用%

共纳入 #+-* 例 BY患者#前 !* 周为双盲'平行'安

慰剂对照研究#随后 +! 周为开放用药阶段$ 重要

终点事件为头痛发作天数和次数有改变!治疗前 !-

F 的基线水平与治疗 !* 周后 !- F 的情况比较 " $

结果发现#^型肉毒毒素治疗后#治疗组头痛发作天

数的基线水平降低#与安慰剂组比较有统计学意义&

治疗组头痛发作次数减少#与安慰剂组比较也具有

统计学意义$ 上述结果表明#^型肉毒毒素可显著

改善多种头痛症状的测量指标#同时可改善患者的

功能活动'精力'精神应激和总体生活质量**# G+

$

*<!<+?其他药物?目前#用于 BY预防治疗的药

物有加巴喷丁'普瑞巴林'替扎尼定'氟西汀'唑尼

沙胺和美金刚等#有效性尚缺乏统计学证据$

I<EC枕神经刺激

枕神经刺激 !6==3M3K24>ILOIJK31R42K36># i%C "是

在局部皮下埋植刺激电极的治疗方法#最初应用于

治疗枕神经痛$ C2MIL等*!(+对 i%C 治疗难治性 BY

进行研究表明#i%C 可以缩短头痛的天数'减轻疼

痛的程度以及降低疼痛的持续时间$ 目前# ! 项

i%C 的
$

期临床研究正在进行中*!-+

$

JC结语

BY发病率较高#对人们的健康和生活质量等

都有严重影响#已引起研究者的关注和重视#但临

床工作中对其认识不足$ 临床医师应提高对偏头

痛患者中 BY患者的识别和重视$ 由于对 BY发病

机制的研究仍缺乏突破性进展#预防和治疗尚无肯

定有效的方法#仍有待进一步研究评价现有药物和

治疗手段#发现新的治疗方法$
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