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·神经科学十年进展·

原发性头痛包括紧张型头痛（TTH）、偏头痛、丛

集性头痛、其他三叉神经自发性头痛和其他头痛。

其中，紧张型头痛为人群中最常见的头痛类型，几

乎不包含神经血管因素。偏头痛属于神经血管性

疾病，全世界有 8% ~ 15%的患者受其困扰，仅在欧

洲，每年约损失 600 × 10 3 个工作日［1，2］。偏头痛多

为中至重度头痛，可持续 4 ~ 72 h，常为单侧的搏动

性疼痛，并伴有畏光、畏声和（或）恶心、呕吐。有先

兆的偏头痛，多于头痛发生之前出现短暂的对侧神

经系统症状。丛集性头痛具有破坏性疼痛的临床

特点，其某些临床特征常与其他原发性头痛相互重

叠，疼痛多发生于眼部周围，即眶周或颞侧，提示与

三叉神经第一支眼支相关；还有副交感神经过度兴

奋体征，如流泪、鼻塞和眼球充血。具有自主症状

的短时程头痛有时可与丛集性头痛相混淆。尽管

原发性头痛的成因仍不明确，但利用正电子发射断

层显像（PET）技术进行的一系列临床研究，正在逐

渐阐明其病理生理学机制［3］。对于易感个体，环境

改变和生理状况的改变亦可诱发偏头痛。偏头痛

的敏感性与中枢敏感性的调节机制相关，调控神经

元兴奋性的系统包括内环境稳定机制和细胞内信

号通路。约有 50%罕见而严重的家族偏瘫性偏头

痛表现为钙离子通道基因 CACNA1A突变，也提示可

能有更多普通类型的偏头痛存在分子遗传学方面

的因素［4］。

一、发作从哪里开始

偏头痛分为两种亚型，即有先兆和无先兆偏头

痛。先兆常具有视野障碍之特征，有时也表现为其

他躯体感觉异常。10 年前 Olesen 等在患者大脑皮

质观察到人工诱导偏头痛发作起始时出现的局部

血流量减少或血流灌注不足的连续性扩布，这种现

象仅发生于伴有先兆症状与体征的偏头痛患者，血

流灌注不足出现于头痛发生的同侧，而先兆症状则

发生于对侧。一项利用 PET 检测大脑连续血流量

的研究发现，大脑双侧血流灌注不足起始于枕叶，

并可很快扩布至颞叶和顶叶。这为血流灌注不足

的扩布性质与自发性偏头痛发作之间的关系提供

了有力证据。这一现象还获得了通过氧输送和氧

消耗所调节的血氧水平依赖（BOLD）信号改变的证

据支持：在一例两次人为诱发的偏头痛患者先兆发

作时观察到，视觉先兆时，对侧枕叶皮质的平均磁

共振信号增强（5%），随后平均磁共振信号减弱

（5%），此与局限性盲点的出现相符合。皮质血流灌

注不足扩布的平均速度约为 3.50 mm/min，与之前

的实验结果一致。在先兆性偏头痛自行发作起始

期，约有 20 min 的视觉症状，血氧水平依赖研究资

料表明磁共振信号振幅增高。因此，该项研究支持

了先前的扩布性抑制（CSD）研究的结论：起始皮质

灰质具有特异性速率的充血并紧接着血流灌注不

足［5］，同样也支持过去的研究结果，即动物血流灌注

不足以相对恒定的速度从皮质表面向其他 4 支主要

大脑动脉的血管支配区域扩布。偏头痛发作时扩

布性抑制的速率与所观察到的症状扩布一致，并伴

有血流量的减少。扩布性抑制可经胼胝体至对侧

半球的相应区域，这种经胼胝体的扩布机制也可解

释双侧对称性疼痛。另一重要问题是偏头痛与三

叉神经血管反射系统激活是如何联系的？可能的

关联途径是通过皮质扩布性抑制与感觉和自主反

射所引起的脑膜血管的神经源性炎症相关联。然

而，脑膜是脑外组织并被脑脊液与脑组织隔开，经

颈外动脉获得营养支持，有许多资料支持脑内神经

与脑血管之间具有密切的相关性。伴有偏头痛先

兆发作的患者，这种情况更为复杂：当发作时，听觉
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与视觉皮质联合区及脑干区可观察到血流量小幅

增加；注射舒马曲坦后这些变化趋于正常并可完全

缓解头痛症状，包括畏声和畏光。Bahra 等［6］采用硝

酸甘油诱发偏头痛的研究显示，脑干背外侧区激

活，而且脑膜血管舒张与疼痛过程中相关区域激

活。一项丛集性头痛和辣椒碱诱发头痛的 PET 研

究发现，前扣带回皮质被激活，疼痛对侧额叶皮质、

岛叶和丘脑腹侧后部皮质也被激活。丛集性头痛

唯一特异性被激活的区域是下丘脑，该区域对生理

节律的调控和与丛集性头痛相关的神经激素的失

调具有重要作用。自发的丛集性头痛除了与硝酸

甘油诱发的脑血管舒张有关，也与神经疼痛的调控

机制有关。颅内血管扩张并非是一些特殊头痛综

合征的特异性表现，而是颅内神经血管激活的一般

表 现 ，包 括 感 觉 神 经 递 质 降 钙 素 基 因 相 关 肽

（CGRP）和副交感神经血管活性肠肽（VIP）的释

放。应用 PET 检查丛集性头痛急性发作时脑代谢

情况，结果显示同侧下丘脑灰质呈一侧性激活，提

示间脑可能为始动过程的起搏点。尽管偏头痛和

丛集性头痛在疼痛表现上有许多相似之处，但它们

的起始机制却不尽相同。例如，由辣椒碱诱导的疼

痛或偏头痛受试者在 PET 扫描中并未显示下丘脑

激活，由辣椒碱引起的疼痛患者，其海绵窦和颈动

脉的血流改变与丛集性头痛者的血流变化相同，虽

然这并不能提示颈动脉的激活与丛集性头痛相关

联，但至少倾向于与三叉神经血管的自主调节有

关，这种血流改变可能是三叉神经激活的现象而非

疾病发生过程的一部分。

二、离子通道

临床研究业已证明，偏头痛患者通常具有家族

遗传史，但其遗传效应并不能用单纯的孟氏遗传模

式解释，只有家族性偏瘫型偏头痛（FHM）是唯一符

合孟德尔遗传学理论的偏头痛类型［4］。首例基因定

位于 19 号染色体，为编码 P/Q 型电压门控钙离子通

道α1A 亚单位的基因，小脑症状与其 CACNA1A基因

突变相关联，因此，这一类型被称为家族性偏瘫型

偏头痛Ⅰ型（FHM1）基因。第二个基因定位于 1 号

染色体，并被称为 FHM2，而在其他偏头痛患者中，

提示 FHM3 基因的存在。在 18 个罹患偏瘫型偏头

痛的家系和 2 例散发性偏瘫型偏头痛患者中，共鉴

别出 8 种 CACNA1A 基因突变，该基因在小脑、大脑

皮质、丘脑、下丘脑和脑干上部被特异性转录。电

压门控型钙离子通道的开放和关闭，是由钙离子通

过细胞膜进入细胞所产生的电压改变来调控的。

这些钙离子通道由于控制着神经递质的释放、神经

元兴奋和神经元功能等，故在偏头痛发病过程中起

重要作用。这些钙离子通道存在于轴突和树突，亦

提示钙离子通道在细胞与细胞间的信息传递中对

突触前和突触后均有影响。一般而言，家族性偏瘫

型偏头痛患者存在 CACNA1A基因的错义突变，且离

子通道的门控特性发生改变。第一个 R192Q 基因

突变存在于钙离子通道的电压传感域，第二个即为

最普遍的突变类型 T666M，发现于钙通道第二个发

夹环形孔的结构域；另外两种 V714A和 11811L突变

定位于影响钙离子通道失活的跨膜片段，因此阻断

了钙离子的转运。资料表明，这种突变可以增加皮

质过度兴奋的敏感性，并与偏头痛扩布性抑制及先

兆症状相关［7］。

三、分布于颅内血管壁的神经纤维

既然颅内血管是引起颅内疼痛，尤其是牵涉痛

发生的唯一起源，因此，了解颅内自主神经和感觉

神经分布，对于认识原发性头痛过程中所发生的疼

痛是必须的前提条件。支配颅内血管的神经包括

发自交感、副交感和感觉神经系统神经节细胞体的

纤维。

1. 交感神经系统 发自于同侧的颈上神经节交

感神经纤维分布于大脑的血管，发自颈下神经节和

颈胸神经节的神经纤维分布于脊椎和基底动脉。

这些神经纤维的激活可引起血管收缩、脑血管自身

调节、颅内压降低，以及大脑血容量和脑脊液产生

的减少。这种反应由去甲肾上腺素和神经肽 Y
（NPY）所介导。神经元中神经递质的含量受多种因

素影响：当交感神经系统受到刺激时可增加儿茶酚

胺复合物和神经肽 Y mRNA 表达水平，而去神经作

用则导致去甲肾上腺素和神经肽 Y 的减少。此外，

交感神经元存在年龄相关性改变：成年鼠可见神经

肽 Y 呈选择性降低，同时伴有脑血管周围血管活性

肠肽和降钙素基因相关肽表达水平升高。在人类，

神经肽 Y、血管活性肠肽、P 物质（SP）和降钙素基因

相关肽水平可随着年龄的增长而显著降低。对这

些神经递质的功能研究表明，去甲肾上腺素、神经

肽 Y 和 ATP 共同储存于大的致密核心小泡。刺激交

感神经导致神经递质的释放，刺激强度可决定去甲

肾上腺素和神经肽 Y 的相对释放量。在静息状态

下，几乎不释放神经肽 Y，交感神经的血管收缩作用

主要是由肾上腺素受体和嘌呤受体受交感神经支
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配所引起的。有研究提示，大脑表面小血管由含去

甲肾上腺素的神经纤维所支配，例如发自大脑蓝斑

和（或）下丘脑的神经纤维，破坏蓝斑可使大脑血管

去甲肾上腺素能神经纤维数量减少，而且，刺激下

丘脑去甲肾上腺素神经元与下丘脑血流量增加有

关，不受颈上神经节切除术和β肾上腺素能受体阻

断剂普萘洛尔的影响［8］，提示皮质神经元激活和局

部血流调节的耦联路径。

2. 副交感神经系统 副交感神经的经典递质是

乙酰胆碱（ACh）和其细胞体内含有的乙酰胆碱酯酶

（AChE）。脑血管的血管周围神经表达乙酰胆碱酯

酶，且胆碱乙酰基转移酶（ChAT）呈阳性。在一些动

物种属，乙酰胆碱可诱发剥离内皮组织的离体大脑

动脉收缩，而对同一标本进行的跨壁神经刺激则主

要诱发脑动脉血管舒张；同时，这种神经源性的动

脉血管舒张作用不被阿托品所阻断，而受非胆碱能

神经所支配［9］。推测：可能有其他物质与乙酰胆碱

共同释放而调节动脉血管扩张。其中，血管活性肠

肽和一氧化氮均可介导血管扩张反应，业已经离体

脑动脉或大脑血流测量等实验所证实。事实上，一

氧化氮为胆碱能神经元传递的最终环节，绝大多数

与脑血管相伴行的副交感神经纤维均起源于蝶腭

神经节和耳神经节，已知血管活性肠肽即存在于大

脑血管周围的神经纤维中，此类神经纤维在 Willis
环和大脑中动脉分布最为丰富，以颈动脉系统神经

丛密度最高。在人类，血管活性肠肽表达阳性神经

主要分布于大脑动脉和静脉，蝶腭神经节存在富含

血管活性肠肽和一氧化氮的神经元胞体，而且表达

神经肽 Y1 和血管活性肠肽 1 受体 mRNA。在颅底

大血管和脑膜等部位，于血管神经纤维组织同时观

察到乙酰胆碱酯酶激活和血管活性肠肽诱发的免

疫反应，提示乙酰胆碱酯酶和血管活性肠肽可能共

存于副交感神经末梢。在蝶腭神经节和耳神经节

可观察到垂体腺苷酸环化酶激活肽（PACAP）诱发

的免疫反应，且 PACAP mRNA 表达阳性。富含垂体

腺苷酸环化酶激活肽的外周神经纤维可见于大脑

血管壁，而且可介导脑血管舒张作用［10］。一氧化氮

不仅是血管内皮细胞衍生舒张因子，而且还扮演着

神经递质的角色，它并不储存于小囊泡，其释放也

不依赖于膜受体的存在。人类颅内血管周围分布

有大量的一氧化氮合酶（NOS）免疫反应性神经纤

维，此类免疫反应性神经纤维主要源于蝶腭神经节

的副交感神经纤维。

3. 感觉神经系统 中枢性感觉神经纤维来自三

叉神经节，感觉神经节之胞体和脑血管周围神经纤

维共同存在 P 物质和缓激肽（BK）。缓激肽免疫反

应性神经纤维与富含 P 物质神经纤维具有相似的分

布，经辣椒碱处理的三叉神经，其 P 物质和缓激肽释

放显著减少。降钙素基因相关肽免疫反应性神经

纤维主要分布于大脑主要动脉和皮质表面的小动

脉，位于血管周围的降钙素基因相关肽神经纤维常

与 P 物质和（或）缓激肽共存。三叉神经节中存在的

降钙素基因相关肽免疫反应性神经元约占神经元

的 40％，而 P 物质免疫反应性神经元相对较少，仅占

18％，原位杂交检测显示，约 40％神经元胞体降钙

素基因相关肽和 PACAP mRNA 表达阳性。在体及

离体实验均已得到证实，降钙素基因相关肽和 P 物

质为强有力的血管扩张剂，前者的扩张血管作用约

为后者的 10 ~ 1000 倍。P 物质与原发性头痛发作时

的硬脑膜毛细血管微静脉血浆外渗有关。尽管神

经激肽受体阻断剂是最为有效的神经源性炎症抑

制剂，但是临床研究却显示，其拮抗作用对急性偏

头痛发作无任何改善作用。此外，在偏头痛发生的

头痛期仅释放降钙素基因相关肽，而不释放 P 物质，

说明 P 物质并不参与人类偏头痛的伤害感受。研究

发现，由大脑中动脉血管周围刺激引起的血管扩

张，可被降钙素基因相关肽拮抗剂所阻断，而神经

激肽激活剂和拮抗剂对其无影响［11］。免疫细胞化

学研究显示，不仅副交感神经表达垂体腺苷酸环化

酶激活肽，感觉神经节也有表达，提示垂体腺苷酸

环化酶激活肽可能扮演着感觉系统神经调节的角

色。大多数富含垂体腺苷酸环化酶激活肽的神经

纤维来自蝶腭神经节，它具有扩张血管、增加脑血

流量之功效。阿片类活性肽如内啡肽、脑啡肽和强

啡肽均为对伤害感受和炎性反应具有调节作用的

神经肽家族，其功能通过 3 种已知阿片类受体介导，

分别为μ、δ和κ受体。该家族的另一受体阿片受体

样（ORL1）受体也已被证实为痛敏肽。在细胞水平，

痛敏肽的作用在于激活钾离子通道和调节电压依

赖性钙离子电流。药理学研究证实，痛敏肽在疼痛

的调节过程中起多种作用：在中枢神经系统，痛敏

肽可致痛，与阿片类激活剂作用相反；在外周神经

系统，阿片受体样受体的激活具有重叠效应。约

70%三叉神经节神经元呈痛敏肽免疫反应性，双重

免疫染色研究显示，在人类三叉神经节中，痛敏肽

与降钙素基因相关肽、P 物质、一氧化氮合酶及垂体
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腺苷酸环化酶激活肽共存。一氧化氮在偏头痛发

作初始阶段起重要作用，内皮型、神经元型和诱导

型一氧化氮合酶（eNOS、nNOS 和 iNOS）可激活平滑

肌细胞上的鸟苷酸环化酶系统，使局部神经元胞内

钙离子水平降低，脑血管周围疼痛敏感结构被三叉

神经激活，阻断降钙素基因相关肽可显著减少脑血

流量［12］。激活副交感神经还可导致一氧化氮依赖

性血流量增加，说明一氧化氮在副交感神经性血管

扩张过程中发挥作用。瞬时受体电位香草醛亚家

族 1（TRPV1）通道蛋白为一整体膜蛋白，与钙通道

家族具有同源性，其受体不仅可被辣椒碱刺激，还

可被热或酸性刺激而诱发疼痛，提示无论化学还是

物理刺激均可引起疼痛。辣椒碱为兴奋性神经毒

性物质，可释放感觉神经递质并选择性地破坏表达

TRPV1 受体的初级传入神经元纤维，通过激活三叉

神经血管系统并释放神经肽而诱发疼痛。免疫组

化和原位杂交研究显示，背根神经节、三叉神经节

和脑干神经元，均表达 TRPV1 mRNA 和蛋白［13］。

4. 脑神经 代谢产物，如氢离子、二氧化碳、钾

离子、钙离子及腺苷等可以介导伴有神经元激活的

局部脑血流量改变。有假说认为，脑灌注引起的局

部脑血流量改变受脑神经元控制，例如刺激小脑顶

核、前脑基底部或脑干脊索核可引起特异性脑区发

生血流改变，且不依赖于葡萄糖代谢，表明神经元

通路可能对微循环直接发挥作用。该假说还提示，

控制微血管床的神经元机制可与血管代谢物质、离

子梯度、血管壁内皮或肌源性反应等作用机制产生

协同作用。说明，脑神经元发出投射纤维至目标区

域微血管，可调节阻力血管和毛细血管直径，以及

局部血流量［14］。使用多巴胺于皮质血管，结果约

50%微血管产生收缩反应，这些多巴胺能神经纤维

与皮质内微动脉如毛细血管、超微动脉和穿通动脉

相联系。因此，神经血管并行的定位提供了大脑神

经元和三叉神经血管系统的解剖学联系的证据，亦

是偏头痛中枢参与机制的重要基础。

四、原发性头痛的神经机制

1. 三叉神经节刺激 三叉神经系统是从颅内血

管系统至中枢神经系统的重要疼痛传递联系通

路。由于刺激三叉神经节可以通过释放降钙素基

因相关肽而增加颅内血管血流量，因此，在人类单

侧三叉神经节刺激可导致双侧大脑皮质血流量的

增加，但刺激侧略高于对侧。此外，三叉神经痛患

者刺激侧面部呈明显潮红，而停止刺激则这种反应

被阻断。

2. 偏头痛发作 有研究显示，偏头痛发作期间

颈外静脉血清降钙素基因相关肽表达水平明显升

高，头痛终止时降至基线水平，降钙素基因相关肽

升高的水平与偏头痛发作时间和严重程度相关。

应用舒马曲坦和利扎曲坦治疗，降钙素基因相关肽

水平很快恢复至正常值范围，头痛症状也明显改

善。对于硝酸甘油引起的偏头痛发作，舒马曲坦可

同时降低血清降钙素基因相关肽并缓解疼痛。舒

马曲坦使降钙素基因相关肽表达水平降低的药理

学机制，可能与三叉神经节 5⁃羟色胺（5⁃HT）1B 和

1D 受体功能被激活有关。关于偏头痛发作过程中

三叉神经末梢不释放 P 物质的原因，可能是由于三

叉神经至颅内血管系统的 P 物质水平明显低于降钙

素基因相关肽水平所致。

3. 丛集性头痛 丛集性头痛患者在头痛发作

时，颅内静脉血清降钙素基因相关肽和血管活性肠

肽水平升高，而神经肽 Y 和 P 物质水平无改变；经给

氧或皮下注射舒马曲坦可快速使降钙素基因相关

肽恢复至基线水平，而阿片制剂则不能改变血管活

性肠肽水平［15］。激活三叉神经可导致降钙素基因

相关肽和血管活性肠肽释放，但这一反应可被 5⁃羟
色胺 1B 和（或）1D 激动剂所阻断。刺激上矢状窦可

激活三叉神经血管通路，并引起颈外静脉血清降钙

素基因相关肽、血管活性肠肽和垂体腺苷酸环化酶

激活肽释放，由此可见，三叉神经系统和颅内副交

感神经系统激活在丛集性头痛发作中起关键作

用。值得注意的是，血管活性肠肽与面部副交感症

状相关，此与硝酸甘油诱发的丛集性头痛发作时血

清降钙素基因相关肽释放的结果相一致。另外发

现，降钙素基因相关肽诱发的丛集性头痛仅发生于

易使副交感神经系统激活的潜伏期。丛集性头痛

的发作过程提示脑干反射被激活，其传入神经是三

叉神经，传出神经为颅内的副交感神经。

4. 三叉神经痛 临床观察显示，三叉神经痛患

者与对照者颈静脉血清神经肽水平无显著差异。

手术中刺激三叉神经节可引起颈静脉血清降钙素

基因相关肽和 P 物质水平显著升高，伴单侧面部潮

红；当刺激停止神经肽水平即降至正常值范围。血

管活性物质与病因及疼痛程度密切相关，面部的局

部刺激通过扣动疼痛扳机点而引起单侧面神经疼

痛和潮红，此时血清降钙素基因相关肽水平显著升

高，而 P 物质、神经肽 Y 和血管活性肠肽无改变［16］。
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5. 慢性发作性偏头痛 慢性发作性偏头痛

（CPH）为一种综合征，表现为频繁的发作性、持续时

间较短的单侧疼痛，疼痛部位多位于眶部、眶上或

颞侧，可持续发作 2 ~ 45 min，发作频率可不同，但通

常 5 次/d 或更多。疼痛常伴有明显的自主症状，如

结膜充血、流泪、鼻塞、流涕、睑下垂或眼睑水肿，发

作可被吲哚美辛迅速缓解。疼痛发作期间，患者血

清降钙素基因相关肽表达水平较未发作组升高

200%；血管活性肠肽水平升至 32 pmol/L，而经吲哚

美辛治疗后可降至 7 pmol/L。提示：颅内感觉和副

交感神经纤维激活可诱发慢性发作性偏头痛［17］。

6. 紧张型头痛 紧张型头痛是临床最为常见的

原发性头痛，颅外肌筋膜组织疼痛的敏感度增加是

其主要表现，但极少发生神经元递质的改变。罹患

慢性紧张型头痛的患者，静脉滴注硝酸甘油对血清

降钙素基因相关肽水平无影响，且脑脊液降钙素基

因相关肽水平亦于正常值范围。无论是中枢还是

外周，紧张型头痛发作时血清降钙素基因相关肽、

血管活性肠肽、P 物质和神经肽 Y 均无改变，而且降

钙素基因相关肽水平与肌肉因素亦无相关性。

五、头痛的中枢机制

三叉神经血管反射一旦启动，即可导致包括降

钙素基因相关肽释放在内的逆行性激活，脑干三叉

神经脊束核（TNC）及其在颈髓（C1 ~ C2）的相应结构

组织也被激活，无论是刺激上矢状窦还是三叉神经

节均可激活这一区域的神经元。

1. 三叉神经血管反射 早期的功能性研究表

明，去三叉神经不能改变局部脑血流量或大脑代

谢，脑血管是根据二氧化碳水平和自身调节作出反

应。有假说提出，血管收缩可使感觉神经递质逆行

性释放，使血管结构与功能恢复正常。通过观察感

觉神经递质拮抗剂和去神经对三叉神经血管反射

影响的动物实验显示，在三叉神经血管系统激活反

应过程中降钙素基因相关肽发挥重要作用，酸性环

境导致的皮质动脉血管舒张在三叉神经去除后无

变化。推测：若原发性头痛发作涉及皮质神经元的

扩布性抑制和其后的脑血管收缩，则三叉神经血管

系统可能对脑血管功能恢复正常起平衡作用［18］。

2. 三叉颈神经复合体 伤害性疼痛从脑血管和

脑膜输出至脑干的第一级突触，是由三叉神经眼支

内的 A 类和 C 类纤维传入，经三叉神经节至伤害性

疼 痛 的 第 二 级 神 经 元 或 三 叉 颈 神 经 复 合 体

（trigeminocervical complex）的延髓背侧角浅层和深

层，这一系统自三叉神经脊束核的尾部延伸至颈髓

C2 ~ C3节段。有证据表明，在大脑的边缘层、三叉神

经脊束核亚核尾部和颈髓 C1 ~ C2平面的 RexedⅠ/Ⅱ
层有富含 P 物质的神经纤维分布，这些区域可见降

钙素基因相关肽和垂体腺苷酸环化酶激活肽神经

纤维呈中等密度分布，但未发现一氧化氮合酶和血

管活性肠肽神经纤维［19］。偏头痛发作包括特征性

疼痛和恶心，这些症状与感觉系统和脑干中枢有

关。对脑膜或颅内血管行机械或电刺激，可复制偏

头痛的疼痛特征。电刺激三叉神经节可以引起颈

静脉血清降钙素基因相关肽和 P 物质表达水平的升

高［20］。电刺激猫的三叉神经节，其同侧三叉神经脊

束核降钙素基因相关肽和 P 物质免疫反应性较对侧

减弱，而电刺激猫的上矢状窦则引起三叉神经脊束

核和颈髓 C2 区的代谢性活动增强。电刺激猫的脑

膜中动脉、上矢状窦或三叉神经节可导致三叉神经

脊束核Ⅰ、Ⅱ层，以及颈髓 C1 ~ C2区域浅层早期快反

应基因 c⁃fos表达水平显著升高，但在刺激上矢状窦

2 h 过程中脑干神经肽表达水平无变化［17］。C⁃fos基
因的应答反应程度可被抗偏头痛药物如曲普坦减

弱。对人类曲普坦的中枢激动作用研究表明，三叉

神经脊束核尾部表层、颈背角、孤束核 5⁃羟色胺 1B
受体表达水平极低，而表达的 5⁃羟色胺 1D 受体有近

半数与舒马曲坦呈高亲和性［21］。此外，5⁃羟色胺 1F
受体的结合部位也十分显著，利用特异性受体阻断

剂 LY334370 检测 5 ⁃羟色胺 1F 受体的结合部位显

示，LY334370 并无血管收缩效应且不抑制降钙素基

因相关肽的释放；然而，LY334370 可阻断三叉神经

脊束核伤害性冲动的传输。这些资料说明，改善偏

头痛的部分症状可能是通过激活上述神经核团而

发挥重要作用的。在人类，降钙素基因相关肽、P 物

质和垂体腺苷酸环化酶激活肽的免疫化学分布与

三叉神经脊束核中 5 ⁃羟色胺 1B 和（或）1D 结合位

点，尤其与 5 ⁃羟色胺 1B 和（或）1D 受体的分布一

致。提示：曲坦类药物若能到达三叉神经脊束核和

颈髓 C1 ~ C2 水平，有可能在此部位抑制三叉神经感

觉纤维在中枢的传导。而一氧化氮和血管活性肠

肽在此环节可能没有作用。

3. 中枢致敏 偏头痛患者时常表现有枕叶皮质

的高兴奋性，事件相关电位（ERPs）的降低可能是有

先兆和无先兆之间的唯一鉴别特征。偏头痛大脑

皮质的高兴奋性和对重复刺激习惯性的降低，可被

β受体阻断剂、钙拮抗剂、阿司匹林和 5⁃羟色胺再摄
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取抑制剂所纠正。对三叉神经和嗅觉事件相关电

位的研究显示，偏头痛患者三叉神经具有兴奋性过

高之特点，容易被一些环境事件所兴奋，支持中枢

致敏理论和调控事件相关电位基因可能在偏头痛

易感发病中起重要作用［22］。

4. 外周致敏 长时程疼痛多与疼痛敏感系统相

关，患者对伤害性神经纤维的脉冲信号易感，激活

致敏神经纤维不仅增加疼痛还可扩大感受域。早

年对头痛的研究即已观察到面部皮肤或头皮超敏

反应、颈部肌肉的触痛和痛觉过敏等易感性。反复

炎症或损伤可导致受累区域疼痛敏感性增加，对 C
类神经纤维的短时程反复刺激可使神经元感受域

增加。众所周知，偏头痛发作既可以被物理因素亦

可被心理因素所触发。有学者认为，偏头痛发作是

支配脑膜和颅内血管的外周感觉神经纤维被激活

所致［19］；也有人推测，偏头痛发作与疼痛信号易化

处理的下行通路被激活，或脊髓下行通路阻止疼痛

信号的过程被抑制有关。当脑膜暴露于炎性因子

之前、之中和之后，对三叉神经节中脑膜初级传入

神经纤维应答性质的观察显示，非机械敏感性神经

纤维经化学刺激后可转变为机械敏感性神经纤维，

而机械敏感性神经纤维于脑膜受到化学刺激后则

反应十分微弱。在人类，机械性超敏反应可介导搏

动性头痛，并于咳嗽、俯身或其他体力活动后加重。

六、小结

偏头痛（有先兆和无先兆）患者血清降钙素基

因相关肽表达水平的显著升高为三叉神经系统被

激活的标志，给予高效抗偏头痛药物曲普坦后其表

达水平可恢复至正常水平，与此同时头痛症状趋于

缓解。三叉神经脊束核被激活提供了与伤害感受、

疼痛发展和相关症状之间的中枢性联系，中枢性疼

痛路径的激活作用可能涉及上泌涎核，并引起副交

感神经系统血管活性肠肽的释放，以及丛集性头痛

患者所表现的颜面部症状。腺苷 A1 受体激动剂可

以抑制感觉神经源性血管舒张、降钙素基因相关肽

释放和三叉神经脊束核第二级神经元。阻断降钙

素基因相关肽受体研究表明，降钙素基因相关肽拮

抗剂对治疗急性偏头痛发作有效。中枢与外周神

经系统对疼痛的致敏与调控机制，为偏头痛患者的

急性期治疗提供了新的治疗策略。
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