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【摘要】 神经病理性疼痛为躯体感觉系统病变或疾病直接导致的疼痛，其中头面部常见神经病理

性疼痛包括三叉神经痛、舌咽神经痛、枕神经痛、带状疱疹后遗神经痛等，其疼痛性质多呈刀割样、烧灼

样、过电样，表现为自发性疼痛、痛觉过敏、异常性疼痛等临床特征。偏头痛为常见的原发性头痛，发作

时伴恶心、呕吐或畏光、畏声、畏嗅，活动后症状加重；慢性每日头痛包括慢性偏头痛、慢性紧张型头痛、

新发持续每日头痛等，每月头痛时间超过 15天，持续时间 3 个月以上。上述两类头痛的发病机制中均

存在中枢敏化，而这也是神经病理性疼痛的重要发病机制之一。
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【Abstract】 Neuropathic pain (NP) of head or face commonly consists of trigeminal neuralgia,
glossopharyngeal neuralgia, occipital neuralgia, and postherpetic neuralgia, which is often reported as
having lancinating, burning or lightning pain and is often associated with the appearance of abnormal
sensory signs such as spontaneous pain, allodynia or hyperalgesia. Migraine is a common primary
headache, characterized by usually throbbing pain, often unilateral in distribution and often associated with
nausea, vomiting, photophobia, phonophobia, osmophobia and aggravation after physical activities. Chronic
daily headache (CDH) is defined as a primary headache which occurs at least 15 d per month and more
than 3 months, including chronic migraine, chronic tension ⁃ type headache, and new daily persistent
headache, et al. The pathogenesis of these two types of headache can be explained partially by "central
sensitization", which is also important to the pathogenesis of neuropathic pain mechanisms.
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·专题讲座·

神经病理性疼痛（NP）为临床十分常见的一类

慢性疼痛，国际疼痛研究协会（IASP）将其定义为：

“由躯体感觉系统病变或疾病直接导致的疼痛”［1］。

神经病理性疼痛与许多影响中枢和周围神经系统

的疾病有关，除常见的三叉神经痛、带状疱疹后遗

神经痛（PHN）、糖尿病痛性神经病（DPN）等周围神

经系统疾病所致外，亦可见于脑卒中、各类脊髓病

变、帕金森病（PD）及多发性硬化（MS）等中枢神经

系统疾病后。其疼痛性质多呈针刺样、烧灼样、刀

割样，表现为自发性疼痛、痛觉过敏、异常疼痛和感

觉异常等临床特征。头痛是神经内科较为常见的

症状和主诉之一，可占神经内科门诊患者的 20%左

右［2］。根据目前国际头痛协会（IHS）制定的头痛疾

病分类标准第 2 版（ICHD⁃Ⅱ）［3］，头痛可分为 14 大

类一级诊断，其中偏头痛为一类重要的原发性头

痛，发作时常因日常活动而加重头痛，故有明显的

致残性（表 1）。慢性每日头痛（CDH）是一大类数种

头痛的总称，一般需满足每月头痛时间超过 15 天，

持续时间 3个月以上，因其发作时间长、程度剧烈而

给患者带来较为严重的后果。本文拟对上述头痛

类型与神经病理性疼痛之间的关系进行概述。

一、头面部神经痛与神经病理性疼痛

头面部神经痛如三叉神经痛、舌咽神经痛、枕

神经痛、带状疱疹后遗神经痛，参照 ICHD⁃Ⅱ标准应

归于神经痛及其他中枢性面痛。其共同发病特点

为疼痛呈发作性，性质多为过电样、针刺样、烧灼
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样，每次持续数秒，疼痛间歇期正常，面部相应区域

可有痛觉过敏、异常疼痛等症状。因此上述类型的

疼痛已被公认为是周围性神经病理性疼痛［4］。

二、偏头痛与神经病理性疼痛

偏头痛为一类反复发作的神经系统功能异常

性疾病，主要表现为单侧、搏动性中至重度头痛，可

伴恶心、呕吐或畏光、畏声，活动后症状加重。除上

述症状，在偏头痛发作过程中部分患者还可伴头部

某些区域的痛觉过敏、异常疼痛等症状，即非致痛

性刺激均可诱发疼痛。而这种对非伤害性刺激的

过度反应，即是神经病理性疼痛的重要临床特点之

一。因此偏头痛与神经病理性疼痛之间应存在某

种内在联系。

中枢敏化是神经病理性疼痛的重要发病机制

之一。这种敏化机制可能部分是由于兴奋性氨基

酸释放，从而启动 N⁃甲基⁃D⁃天冬氨酸（NMDA）受体

和非 NMDA受体。NMDA受体的启动可导致神经元

长时期兴奋性改变，引起突触活动频率持续升高，

表现为自发性和诱发性神经元放电增加和感受阈

扩大，临床上可表现为痛觉过敏、异常性疼痛、自发

性疼痛等［5］。

偏头痛的发病机制也存在中枢敏化。从偏头

痛的发病机制来看，既往曾认为其为颅内外血管舒

缩功能障碍所致，目前虽然仍未能完全阐明其发病

机制，但普遍认为偏头痛存在中枢神经系统兴奋性

变化并为其主要原因，由此导致神经血管功能异

常，而血管扩张并不是偏头痛的始动因素，而仅是

疾病过程的一部分。目前认为，偏头痛的发作及其

伴随症状是三叉神经血管反射系统的启动和致敏

作用。三叉神经血管反射系统的神经血管接头发

生两种变化：硬脑膜血管扩张和神经源性炎症反

应；扩张的血管刺激神经末梢释放神经肽，如降钙

素基因相关肽（CGRP）、P物质和神经激肽 A 等。这

些神经肽均为血管活性多肽，可进一步扩张血管，

引起快速的炎症反应，后者包括血浆外渗、血管周

围区域肥大细胞变化，引起血管扩张、肿胀和炎症

反应，并将疼痛传导至三叉神经末梢；再通过三叉

神经（初级神经元）传导至脑干的二级神经元。血

管扩张和神经源性炎症使初级神经元在 30 分钟内

快速致敏，引起搏动性头痛，并可被非伤害感受性

刺激所加重。例如体育锻炼、弯腰、咳嗽和打喷嚏

等增加颅内压的活动。启动的初级神经元将疼痛

传导至三叉神经核内的二级神经元，启动的二级三

叉神经感觉神经元与其他重要的脑干神经核团有

功能联系，尤其是恶心和呕吐中枢如孤束核，后者

启动恶心、呕吐反应。治疗偏头痛的特异性药物为

曲普坦类，可结合于三叉神经尾核和与其有功能联

系的核团如孤束核，因此这些药物除了减轻疼痛尚

可改善恶心和呕吐症状。三叉神经脊束核的启动

有时可以导致颈部疼痛，这些症状可能与紧张型头

痛相混淆。三叉神经系统的进一步启动和致敏发

生于从丘脑到大脑皮质的三级神经元，可导致偏头

痛的其他症状，如畏光、畏声和畏嗅，以及痛觉超

敏。痛觉超敏可发生于偏头痛的发作期，通常累及

头皮、面部，有时亦可累及肢体。皮肤痛觉超敏可

能表现为梳头时不适，头皮触痛和不愿戴眼镜或隐

形眼镜等。总之，三叉神经血管系统包括初级、二

级和三级神经元的启动和致敏，可以解释大多数偏

头痛症状。例如体力活动加重搏动性疼痛，恶心、

呕吐，畏光、畏声、畏嗅，以及痛觉超敏。

从临床表现看，偏头痛发作时可伴感知觉增

强，呈现畏光、畏声和畏嗅，寻求黑暗、安静的房

间。发作期患者可发生行为改变，表现为易怒，希

望单独处于一黑暗、安静的房间；亦可伴言语表达

困难、记忆力减退、注意力不集中；还可伴认知功能

障碍，抑郁、疲劳、焦虑、紧张、易怒和注意力不集

中，是常见的伴随症状。更重要的是，有相当一部

分偏头痛患者在发作期会出现头皮或头部以外的

部位如肢体痛觉超敏，后者系指患者对正常的非疼

痛性刺激感到不适或疼痛的现象，这是三叉神经通

路中枢敏化的结果。头皮的痛觉超敏症状包括疼

痛和高敏感性，难以梳头、扎辫子和使用橡皮筋，由

于头皮疼痛和触痛，患侧不愿意接触枕头。头部以

Diagnostic criteria
A. At least five attacks fulfilling criteria B-D
B. Headache attacks lasting 4-72 h (untreated orunsuccessfully treated)
C. Headache has at least two of the following four characteristics:a. unilateral locationb. pulsating qualityc. moderate or severe pain intensityd. aggravation by or causing avoidance of routine physicalactivity (e.g. walking or climbing stairs)
D. During headache at least one of the following:a. nausea and/or vomitingb. photophobia and phonophobia
E. Not attributed to another disorder

表 1 无先兆偏头痛的诊断标准［3］

Table 1. Diagnostic criteria for migraine without aura［3］
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外的痛觉超敏症状包括麻刺感和高敏感性，表现为

不愿意戴项链、身体触及毛毯时有不适感等［6⁃7］。有

学者指出，痛觉超敏具有实际应用价值，例如应用

曲普坦类药物止痛的最佳时机是在中枢敏化和痛

觉超敏形成之前服用［8］。因此，在痛觉超敏形成前

尽早应用曲普坦类药物极为重要。目前认为，评价

痛觉超敏等症状应该成为临床评价偏头痛的重要

部分。

三、慢性每日头痛与神经病理性疼痛

慢性每日头痛系指平均每月发作超过 15天，连

续 3 个月以上且非器质性疾病引起的头痛，人群患

病率为 1% ~ 5%［9⁃10］。慢性每日头痛在头痛专病门

诊中十分常见，国内一项基于头痛门诊的大样本临

床研究显示，慢性每日头痛占所有就诊头痛患者的

14.92%（275/1843）［11］，远高于各种继发性头痛。虽

然国际头痛研究协会 2004 年的头痛诊断标准并未

对慢性每日头痛进行单独分类，但还是描述了其不

同分类，包括慢性偏头痛、慢性紧张型头痛、新发持

续性每日头痛、慢性丛集性头痛、持续偏侧头痛。

慢性每日头痛大多由各种发作性原发性头痛转化

而来，过度服药是转化为慢性每日头痛的重要危险

因素，其他危险因素还包括头部外伤、抑郁与焦虑

症状、生活应激事件等。

目前，慢性每日头痛的病理生理学机制尚不十

分明确，可能的机制包括 5⁃羟色胺能伤害性感受异

常、低β⁃内啡肽水平、NMDA 受体功能异常、中枢敏

化、中脑导水管周围灰质（PAG）功能障碍等。目前

认为，慢性每日头痛可能与三叉神经脊束核、丘脑，

以及感觉皮质神经元致敏或敏化具有密切关系。

慢性偏头痛为慢性每日头痛的主要类型，除具有偏

头痛的特点及伴随症状外，其疼痛程度和致残性较

发作性偏头痛更为严重，且疼痛时间更长、发作更

频繁。许多研究表明，反复发作的偏头痛是中枢神

经系统结构和功能发生变化的结果［12⁃15］。而且，这

种持续的长期伤害性传入不但能够导致中枢痛觉

通路敏化，还可导致神经元可塑性变化，从而使头

痛由发作性向慢性转化。上述理论在治疗上的意

义在于：及时减轻偏头痛的发作程度，使用预防性

药物减少头痛的发作频率，减少神经元的可塑性变

化及向慢性难治性偏头痛转化的概率。而一旦慢

性偏头痛形成，即使在头痛发作间期，也可在临床

上发现异常疼痛或痛觉过敏的现象。

综上所述，无论是偏头痛还是慢性每日头痛，

尽管不等同于神经病理性疼痛，但至少上述头痛都

存在中枢敏化机制，从而证明了在某些发病机制中

头痛与神经病理性疼痛存在着共性。
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