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慢性偏头痛的病理生理及发病机制
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摘　要：偏头痛是常见的特发性慢性神经血管功能障碍疾病。其中慢性偏头痛是偏头痛最常见的致残并发症，其中约有
８％的患者由发作性偏头痛转化而来。慢性偏头痛患者中，约２６％的患者病情可在两年得到缓解。其病理生理及发病机

制尚未明确，本文从下行疼痛调节网的功能障碍、三叉神经和自主神经系统的改变、丘脑对中枢敏化的影响、药物造成的

中枢敏化和预防几方面论述了慢性偏头痛的基本发病机制，为缓解偏头痛慢性化进程、临床药物的靶向研发提供方向。

关键词：慢性偏头痛；病理生理；发病机制

ＤＯＩ：１０．１６６３６／ｊ．ｃｎｋｉ．ｊｉｎｎ．２０１７．０２．０２１

　　慢性偏头痛（ｃｈｒｏｎｉｃｍｉｇｒａｉｎｅ，ＣＭ）是一种高
致残率和高负担的偏头痛并发症，慢性偏头痛对社

会经济和生活质量的影响远超过发作性偏头痛

（ｅｐｉｓｏｄｉｃｍｉｇｒａｉｎｅ，ＥＭ）［１］。以偏头痛残疾评定量
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表为依据（ＭＩＤＡＳ），发作性偏头痛患者患有严重头
痛相关的残疾的概率约为 ３％，而慢性偏头痛患者
可高达 ２５％。此外，与发作性偏头痛患者相比，慢
性偏头痛患者在家庭生产力、家庭活动和家务劳动

的参与率减少 ２～３倍，其年耗费包括医疗服务利
用和治疗等直接花费（约占 ３０％）及旷工等间接花
费（约占 ７０％）增高约 ４倍。因而，研究慢性偏头
痛、发作性偏头痛转化为慢性偏头痛的病理生理及

其发病机制具有极其重要的意义。

１　慢性偏头痛的病理生理
偏头痛是一种循环障碍性疾病。在其发作前

对某些特定刺激的敏感性增加［２］，而在发作间期，

其感受阈恢复正常且敏感性降低。研究证实，感受

阈降低后，患者对刺激的敏感性提高，感受阈低于

特定值，某些生理变化，如压力、荷尔蒙和睡眠节

律的改变可能会导致偏头痛发作［３］。

阈值紊乱是偏头痛慢性化的关键，肥胖、抑郁

和应激可能降低阈值，而高频发作则令阈值无法恢

复到起始水平。高频发作本身也是偏头痛慢性化

的危险因素之一，可增加头痛发作概率。神经致敏

会增加偏头痛的发生概率并进一步降低阈值［４］。

三叉神经的皮肤感受器异常性疼痛常见于慢性偏

头痛患者，并可提示患慢性偏头痛的风险增加。此

外，高频、高强度的头痛也表明患者皮肤痛觉敏感

性的增强与中枢敏感性的增加［４］。患者急性发作

时如不及时按量用药，头痛发作更剧烈发作［５］，从

而导致持久的中枢敏化与慢性化进展。

２　慢性偏头痛的发病机制
２．１　下行疼痛调节网的功能障碍

慢性偏头痛的病理生理机制尚未明确。通常

认为是长期疼痛导致下行疼痛调节网的敏感性增

高，引起机体的氧化应激增强和调节功能障碍，最

终导致疼痛阈值降低。虽然迄今并未明确发现慢

性偏头痛和与氧化应激多态性的基因之间的关

联［６］，但重复的三叉神经伤害性刺激会导致包括中

脑导水管周围灰质（ｐｅｒｉａｑｕｅｄｕｃｔａｌｇｒｅｙ，ＰＡＧ）在内
的下行痛觉调节网［７］激活，使偏头痛发生期间 ＰＡＧ
和周围的神经元兴奋性增加，而 ＰＡＧ是疼痛调控
网络的核心，联系延髓头端腹内侧网状结构，通过

上下行抑制通路对痛觉传入冲动进行调节。高频

偏头痛会引起 ＰＡＧ频繁激活，导致机体的氧化应
激和下行疼痛调节网络的功能障碍。

有报道证实［８］，患者的 ＰＡＧ、苍白球、红核和壳

核有增多的铁质沉积，铁是脑组织新陈代谢的一种

必需微量元素，在神经细胞的生长、增殖、分化及

髓鞘化等过程中发挥关键性作用；然而过多的铁可

引起多种自由基的增多，导致神经元变性、凋亡或

坏死。而偏头痛的发作与脑干前部的激活有关，位

于脑干前部的多个核团（蓝斑、ＰＡＧ中缝核）在感
觉信息的调节中起着十分重要的作用，铁沉积有可

能致使偏头痛频繁发作。

此外，关于偏头痛患者中枢神经系统氧化应激

水平研究结果表明［９］。ＰＡＧ过氧化自由基增高，可
致使线粒体功能障碍，可引起神经元功能失调甚至

使 ＰＡＧ神经元变性、凋亡或坏死，导致 ＰＡＧ区进
行性功能异常。因此，ＰＡＧ脑组织代谢变化与偏
头痛的发生发展密切联系。

２．２　三叉神经和自主神经系统改变
慢性偏头痛可引起自主神经系统功能的改变。

２７％ ～７３％的偏头痛患者可出现如流泪、流涕及
眼睑水肿等副交感神经兴奋症状［１０］。活化及敏化

的颅内血管周围伤害感受器通过遍布脑血管的副

交感神经传导伤害信号引起的头痛是偏头痛的主

要来源。在触发作用下，功能不稳定的交感神经可

导致血管舒缩波动过大，引起慢性偏头痛发作。慢

性偏头痛患者下丘脑功能低下，也可影响自主神经

系统功能，从而造成其功能障碍。

皮肤诱发痛［１１］表现为皮肤痛觉过敏，是慢性偏

头痛患者的病史和体格检查的典型表现，同时也是

中枢敏化的临床指标之一。痛觉过敏沿三叉神经

通路传导痛觉使中枢敏化。三叉神经通路包括三

级神经元：一级神经元是接受源自硬脑膜血管传入

冲动的三叉神经节，它将冲动继续传至二级神经

元———三叉神经尾核及 Ｃｌ、Ｃ２节段的脊髓后角表
浅层，两者共同构成三叉颈复合体。二级神经元再

将冲动传导至丘脑的三级神经元。敏化的三叉神

经血管系统可引起三叉神经节、三叉神经脊束核尾

侧亚核和上泌涎核的传入的冲动和副交感神经传

出冲动增强［１２］，可导致其神经化学级联下游硬脑

膜血管的扩张［１３］，可刺激各层神经系统和三叉神

经核，引起的头面部的疼痛感。痛觉过敏的因果和

偏头痛慢性化的关系未完全确定，应用临床前模型

复制偏头痛症状表明，频发的偏头痛可引起中枢敏

化导致皮肤诱发痛［１４］。

三叉神经和自主神经系统功能的各种生物标

志物可用于区分处于发作间期的发作性偏头痛患
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者和慢性偏头痛患者。在发作间期，慢性偏头痛患

者的降钙素基因相关肽（ｃａｌｃｉｔｏｎｉｎｅｇｅｎｅｒｅｌａｔｅｄｐｅｐ
ｔｉｄｅ，ＣＧＲＰ）［１５］和血管活性肠肽表达水平更高［１６］，

这也表明在发作间期慢性偏头痛患者的三叉神经

和自主神经系统活性有所改变。

２．３　丘脑对中枢敏化的影响
中枢敏化（ｃｅｎｔｒａｌｓｅｎｓｉｔｉｚａｔｉｏｎ）［１７］是一种可塑性

依赖性神经元活性的变化，其特点是长时程增强效

应（ｌｏｎｇｔｅｒｍ ｐｏｔｅｎｔｉａｔｉｏｎ，ＬＴＰ）和上扬现象（ｗｉｎｄ
ｕｐ）；表现为自发性活动增强以及感受野的扩展、
脊髓背角广动力（ｗｉｄｅｄｙｎａｍｉｃｒａｎｇｅ，ＷＤＲ）神经元
低激活阈、对传入冲动的高反应性和超敏感性［１７］。

研究发现，丘脑后部接收从三叉神经血管 ＳＰＶＣ神
经元和源自各脊髓节段体感神经元的直接投射，负

责整合来自硬脑膜及头部以外皮肤的所有传入信

息，因此，我们又推测超出头部以外的皮肤诱发痛

是由三叉神经血管第三级神经元———丘脑伤害性

感受神经元的敏化所致。Ｂｕｒｓｔｅｉｎ等［１８］实验表明，

根据后丘脑电生理记录显示，丘脑三叉神经血管神

经元能被硬脑膜炎症汤 （ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｓｏｕｐ，ＩＳ）给
药所激活，且对头部和头部以外的皮肤机械和热刺

激反应性增强。丘脑可参与皮肤诱发痛导致的偏

头痛慢性化过程。很多慢性偏头痛的预防治疗药

物，如托吡酯［１９］、丙戊酸钠和 ＣＧＲＰ受体拮抗剂，对
丘脑的调节证实了其在偏头痛慢性化中的作用。

动物实验表明，上述药物会减弱丘脑对三叉神经的

疼痛信号的反应。

２．４　药物造成的中枢敏化
临床前研究表明，过度使用镇痛药物与中枢敏

化有关。动物实验中，通过静息态功能磁共振成像

所测得的皮肤异常性疼痛增加、皮质扩散抑制［２０］

和脑网络的敏感性破坏数据，可证实每日摄入曲坦

类药物导致的中枢致敏。阿片类药物可通过激活

神经胶质细胞，促进炎症细胞因子的释放和兴奋性

神经递质的活性增加［２１］，致使中枢敏化进而诱导

药物过度使用性头痛（ｍｅｄｉｃａｔｉｏｎｏｖｅｒｕｓｅｈｅａｄａｃｈｅ，
ＭＯＨ），而急性发作时止疼不足导致的急性治疗药
物过量摄入也是偏头痛慢性化发展的原因之一。

长期使用镇痛药可能引起人血清素能受体表

达下调和中枢抑制途径的改变，导致镇痛活性的改

变和持续性头痛。但是有临床前研究表示中枢敏

化可能是慢性疼痛的结果［２２］。

３　结论与展望
慢性偏头痛是一种罕见的致残性疾病，严重的

影响社会经济发展。了解偏头痛高频化乃至慢性化

的病理生理及发病机制，是缓解与治疗的必要前提，

现阶段慢性偏头痛的发病机制仍知之较少。目前这

个领域正不断的扩大和深入，在未来有很好的前景，

并将拓展我们对慢性偏头痛复杂综合征的了解。
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特发性炎性肌病的蛋白组学研究进展
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摘　要：特发性炎性肌病主要包括皮肌炎、多发性肌炎和散发性包涵体肌炎，该类肌病发病机制未明确，用于临床诊断的
特异性抗体缺乏。使用蛋白组学研究数据虽然较少，但有所发现。皮肌炎主要与氧化应激相关蛋白有关，多发性肌炎多

与炎症、线粒体功能障碍和氧化磷酸化通路异常相关，而散发性包涵体肌炎不仅与氧化应激、线粒体功能障碍、炎症相

关，还与变性相关。本文就蛋白质组学在特发性炎性肌病目前的研究做一综述。

关键词：蛋白组学；特发性炎性肌病；皮肌炎；多发性肌炎
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　　特发性炎性肌病是一组免疫介导的非化脓性
炎性骨骼肌肉疾病，其发病机制主要与免疫因子相

关。长期以来人们在研究其发病机制中发现，参与

特发性炎性肌病的免疫物质多为蛋白质样物质，而

对这些免疫性相关的蛋白样物质的深入研究极少。

近年来，蛋白组学的研究及其技术的广泛应用在蓬
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