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癫 共病偏头痛基础与临床研究进展

王建 徐祖才

【摘要】 癫 是由多种病因导致的大脑神经元异常放电而引起的慢性神经功能障碍综合征。偏头

痛是一类以单侧或双侧发作性头痛为特点的慢性神经血管性疾病。癫 和偏头痛均为发作性疾病，二

者皆有发作性、短暂性、重复性及刻板性的临床特点，癫 共病偏头痛是指两种疾病非因果关系但同时

出现于同一患者；偏头痛患者癫 呈高发，而癫 患者则易合并偏头痛。对癫 共病偏头痛的发病机

制、临床诊断和治疗研究的最新进展进行综述，有助于临床医师准确理解二者共病的关系。
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【Abstract】 Epilepsy is a chronic brain dysfunction syndrome caused by abnormal discharge of
neurons in the brain induced by various causes. Migraine is a chronic neurovascular disease characterized
by unilateral or bilateral paroxysmal headache. Epilepsy and migraine are both paroxysmal, transient,
repetitive and stereotyped. Comorbidity of epilepsy and migraine refers to the occurrence of non ⁃ causal
relationship between the two disorders in the same patient. The incidence of epilepsy in patients with
migraine and the incidence of migraine in patients with epilepsy are higher than that in general population.
This article will review the latest advances of pathogenesis, diagnosis and treatment of epilepsy and
migraine comorbidity, so as to help clinicians deepen the understanding of the comorbidity.
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癫 系指由多种病因诱发的大脑神经元异常放

电而引起的慢性神经功能障碍综合征，而偏头痛则

是一类以单侧或双侧发作性头痛为特点的慢性神

经血管性疾病。二者均为发作性疾病，皆具有发作

性、短暂性、重复性及刻板性等临床特点，癫 共病

偏头痛是指这两种疾病非因果关系但同时出现于

同一患者。偏头痛患者的癫 发病率和癫 患者的

偏头痛发病率均高于普通人群，这种关联性可由直

接因果关系、环境风险因素、遗传易感性或其他因

素所造成［1］。与单一性疾病相比，共病的病因与发

病机制更为复杂，在诊断与治疗方面也更为困难。

本文将对癫 共病偏头痛的发病机制、临床诊断与

治疗研究的最新进展进行概述。

一、癫 共病偏头痛的流行病学特征

根据 2013 年世界卫生组织（WHO）统计，偏头

痛分别列居全球常见病和病残性疾病的第 3 位和第

6 位［2］，而癫 早在 2011 年即被 WHO 列为五大精神

疾病之一。由此可见，偏头痛与癫 已成为全球性

社会公共卫生问题。近期公布的一项大样本流行

病学调查结果显示，全球偏头痛患病率为 11.6%，男

女之比约为 1 ∶2；我国的患病率为 9.3%，男女比例为

1 ∶3［1］。在一般人群中，偏头痛患病率为 5% ~ 12%，

而癫 患者高达 8% ~ 23%［3］；在一般人群中，癫 患

病率为 0.5% ~ 1.0%，而在偏头痛患者中为 5.9%［3］。

一项 Meta 分析结果显示，癫 患者的偏头痛患病率

为 1.7% ~ 33.6%，较非癫 人群增加 52%；而偏头痛

患者的癫 患病率为 0.7% ~ 2.3%，较无偏头痛人群

增加 79%［4］，其结论认为，癫 与偏头痛存在流行病

学共病基础。以上流行病学调查资料与临床实际

情况基本相符，但二者之间是否具有关联性，尚需
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大样本研究加以证实。

二、癫 共病偏头痛的发病机制

癫 与偏头痛虽为两种独立的异质性疾病，但

二者具有相似的诱发因素，如闪光刺激、压力或睡

眠剥夺等；且发作前均有先兆症状，并存在遗传易

感性［3，5］。此外，两种疾病可同时或相继出现于同一

患者，也可通过某些药物终止其症状发作［6⁃7］。尽管

二者之间存在诸多的相互关系，但其具体的共病机

制尚不十分清楚，推测可能与遗传、皮质扩散性抑

制、离子通道与神经递质异常，以及线粒体功能障

碍等因素有关。

1. 遗传学机制 癫 和偏头痛均属于遗传倾向

性疾病，因此有学者推测二者具有共同的遗传学基

础［8］。遗传学研究显示，癫 和偏头痛均与基因缺

陷导致的离子通道功能异常有关［5，9］；而且癫 亚型

［枕 叶 癫 、伴 中 央 颞 区 棘 波 的 良 性 儿 童 癫

（BECTS）］和偏头痛亚型［家族性偏瘫性偏头痛

（FHM）］多与基因突变相关［10］。例如，家族性偏瘫

性偏头痛即是病因明确的有先兆的偏头痛亚型，为

常 染 色 体 显 性 遗 传 性 疾 病 ［10 ⁃ 11］，其 中 FHM1
（CACNA1A 基 因）、FHM2（ATP1A2 基 因）和 FHM3
（SCN1A 基因）等均为该型偏头痛的突变基因，尤以

SCN1A 基因突变与癫 共病偏头痛的关系最为密

切［12］。有资料显示，存在癫 家族史的偏头痛患

者，其偏头痛先兆发作的概率较普通人群明显增

加，对 27 个临床诊疗中心共 501 个家庭 730 例癫

患者的追踪调查发现，癫 患者及其亲属较一般人

群更易出现偏头痛发作［3］，此为癫 共病偏头痛存

在遗传倾向性的有力证据。

2. 皮质扩散性抑制 癫 和偏头痛发作均与神

经元兴奋性异常有关，前者发作是大脑神经元阵发

性异常同步化电活动的结果，而后者则是头部受到

反复刺激后引起的大脑神经元高反应性［13］。早在

1944 年，Leao 医生即在动物实验中观察到，有害刺

激后枕叶皮质，脑电活动减弱并以 2 ~ 6 mm/min 的

速度缓慢向前扩展，同时伴有大量离子转移，他将

此种现象称为皮质扩散性抑制［14］。有学者利用“炎

症汤”成功诱发大鼠硬脑膜痛觉并产生偏头痛样症

状发作，其结果证实了皮质扩散性抑制在偏头痛中

的作用［15］。动物实验发现，大脑神经元过度兴奋即

可诱发皮质扩散性抑制现象，且常出现于癫 发作

之前［16］；反之，阻断大脑神经元过度兴奋则可抑制

皮质扩散性抑制的发生。例如，钠通道阻断药可同

时抑制皮质扩散性抑制的形成及钠离子内流，可以

解释抗癫 药物（AEDs）对偏头痛发作的控制作

用。神经电生理学研究亦证实，皮质扩散性抑制发

生的同时常伴有大量钾离子的外流，并以大脑皮质

神经元完全快速同步化为特征［17］。因此，细胞外高

浓度钾离子或 Na+/K+⁃ATP 酶抑制剂同样也能促使

皮质扩散性抑制的发生。另有学者认为，皮质扩散

性抑制是以大脑神经元或神经胶质细胞的快速完

全去极化放电，而后突然转换为神经静息态，持续

一段时间后逐渐向周围皮质扩散的状态，因此单纯

皮质扩散性抑制不足以引起癫 发作［3，16］。对于偏

头痛患者而言，皮质扩散性抑制可能仅引起偏头痛

先兆发作，继之刺激三叉神经核而出现中枢神经过

敏及疼痛，但不引起癫 发作；而癫 患者则是大脑

神经元过度活动超出膜电位的阈值而诱发 样放

电，最终癫 发作。

3. 离子通道与神经递质异常机制 癫 为离子

通道病，癫 发作与谷氨酸介导的兴奋性神经递质

和γ⁃氨基丁酸（GABA）介导的抑制性神经递质调控

失衡密切相关。癫 与偏头痛在离子通道及神经递

质方面存在关联性，两种疾病均起源于大脑神经元

异常放电，离子通道功能障碍及神经递质异常可能

是癫 共病偏头痛的潜在病因［17⁃18］。有研究表明，

FHM1、FHM2 和 FHM3 基因均与离子通道有关，且

在大脑神经元均有表达，主要编码转运阳离子的膜

通道、膜转运蛋白和离子泵等［12，19］。其中，FHM1 基

因位于染色体 19p13，编码电压门控 P/T 型钙离子通

道（CaV2.1）α1 亚单位，该基因突变可引起 CaV2.1通道

开放，使突触前谷氨酸释放增加、突触间隙谷氨酸

增多，导致皮质扩散性抑制阈值降低、传播速度加

快；FHM2 基因位于染色体 1q21 ~ 1q23，编码催化

Na+/K+⁃ATP 酶α2 亚单位，若发生突变则神经元或神

经胶质细胞兴奋时细胞外钾离子和谷氨酸清除能

力降低或细胞内钙离子浓度升高，使细胞去极化和

皮质扩散性抑制易于传播；FHM3 基因位于染色体

2q24，编码电压门控钠通道（NaV1.1）α1 亚单位，其突

变后的表现形式多种多样，主要与钠通道活性增加

引起的神经元兴奋性增高有关，具体机制尚不清

楚。此外，婴儿期良性肌阵挛性癫 和全面性癫

伴热性惊厥附加症（GEFS+）也被认为是由 FHM3 基

因突变所致［20⁃21］。遗传相关通道蛋白功能障碍可能

导致偏头痛、癫 发作或二者兼而有之［5，10，22］。

4. 线粒体功能障碍 癫 发作与神经元兴奋性
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变化有关，而神经元兴奋性的调控则与能量代谢相

关。ATP 主要来源于线粒体，故线粒体在能量代谢

方面发挥关键作用。线粒体功能障碍是癫 发病的

重要机制［23］，而偏头痛发作不仅与神经元兴奋性变

化有关，而且亦为线粒体功能障碍性疾病［24］，由此

推测线粒体功能障碍可能是癫 与偏头痛共病的机

制之一［24⁃26］。线粒体基因突变或线粒体功能性核基

因突变所导致的一些疾病可出现共病现象，例如，

线粒体脑病合并偏头痛、线粒体脑肌病伴高乳酸血

症和卒中样发作（MELAS）、肌阵挛性癫 伴破碎红

纤维（MERRF），以及 Leber 遗传性视神经病（LHON）
和线粒体 DNA 聚合酶γ1（POLG1）突变等。其中，

MELAS 和 POLG1 基因突变所致病变多集中在枕叶，

二者与中枢神经系统的相关性可以解释它们与偏

头痛视觉先兆的联系，且二者的发病机制均与氧化

应激有关，可能是导致癫 发作的原因［27⁃28］。

三、癫 共病偏头痛的诊断

目前，关于癫 共病偏头痛尚无明确的分类与

诊断标准。国际头痛协会（IHS）公布的国际头痛疾

病分类第 3 版（ICHD⁃Ⅲ）中关于癫 与偏头痛相关

的分类被描述为源于癫 发作的头痛［29］，分为以下

两种类型。

1. 癫 性偏头痛 指头痛发生在部分性癫 发

作期，与 样放电同侧，癫 发作终止后即刻或终止

后迅速缓解。诊断标准：（1）头痛符合（3）的诊断标

准。（2）部分性癫 发作时。（3）同时符合以下两项标

准，a，头痛与部分性癫 发作同步。b，至少符合下

列两项中的 1 项或全部。①部分性癫 发作终止

后，头痛症状显著缓解。②头痛和 样放电部位位

于同侧。（4）不能用 ICHD⁃Ⅲ中的其他诊断更好地进

行解释。

2. 癫 发作后头痛 指头痛由癫 所诱发，并

发生于癫 发作 3 小时内且于发作后 72 小时内头痛

症状缓解。诊断标准：（1）头痛符合（3）诊断标准。

（2）近期有部分性或全面性发作。（3）同时符合下列

两项，①头痛发生于癫 发作后 3 小时内。②头痛

在癫 发作后 72 小时内缓解。（4）不能用 ICHD⁃Ⅲ中

的其他诊断更好地解释。

由于目前癫 与偏头痛共病的分类及诊断标准

尚无相关专家共识或指南推荐，使得临床诊断与治

疗流程不规范，尤其是诊断标准无据可依。建议尽

快出台相关专家共识或指南，制定正确、系统、规范

的诊断与治疗流程，使患者受益。

四、癫 共病偏头痛的治疗

对于癫 与偏头痛共病患者而言，对其头痛的

治疗较普通偏头痛更为困难，终止头痛发作至关重

要［30］。偏头痛和癫 均为复杂的异质性疾病，因此

选择治疗药物须同时兼顾两种疾病的异质性［31］。

临床常用的预防偏头痛的药物主要包括β受体

阻断药、钙通道阻断药、抗抑郁药或抗焦虑药、抗癫

药物等。目前，美国食品与药品管理局（FDA）批

准用于治疗偏头痛的抗癫 药物有托吡酯和丙戊酸

钠［30］，这两种药物预防偏头痛发作的疗效相当，优

于其他药物［32］。谷氨酸受体阻断药、降钙素基因相

关肽（CGRP）受体阻断药、CGRP 单克隆抗体等亦可

以用于治疗偏头痛［33⁃34］，但目前尚无确切的循证医

学证据，仍需大样本临床研究予以证实。有学者提

出，抗癫 药物可以不同程度的治疗偏头痛，如托吡

酯、丙戊酸钠、左乙拉西坦，加巴喷丁等，尤以左乙

拉西坦最为有效［35⁃37］。因此，临床用药不能千篇一

律，确诊后应规范而合理地选择适应证最佳的治疗

药物，使患者最大获益。

综上所述，癫 与偏头痛具有共同的流行病学

和发病机制基础，而且越来越多的抗癫 药物用于

治疗偏头痛。虽然，目前对于二者共病是否存在直

接因果关系，或者是偶然性与必然性并存，或者具

有相互调控效应，或者是由于相互独立作用，无论

是哪一种机制，随着临床研究的不断深入，必将阐

明其相互关系及其机制，以为新的治疗靶点提供理

论依据。
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