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【摘要】 检测偏头痛患者血脂和内皮素⁃1表达水平，观察二者之间相关性。结果显示，偏头痛组患

者，尤其是伴血脂异常者血清总胆固醇、甘油三酯、低密度脂蛋白胆固醇及内皮素⁃1水平均高于正常对

照组（P < 0.05）；偏头痛组患者血清内皮素⁃1 与总胆固醇（rs = 0.208，P = 0.043）、甘油三酯（rs = 0.331，P =

0.001）、低密度脂蛋白胆固醇（rs = 0.217，P = 0.035）呈正相关关系，而与高密度脂蛋白胆固醇无关联性

（rs = ⁃0.099，P = 0.341）。提示血脂及内皮素⁃1在偏头痛发作过程中起重要作用，了解血脂与内皮素⁃1之

间的相关关系，有效控制血脂水平，对预防偏头痛具有重要意义。
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【Abstract】 Objective To detect the levels of serum lipid and endothelin⁃1 (ET⁃1) in acute period
migraine, and to observe the correlation between them. Methods The serum lipid level in healthy control
group (N = 42) and migraine group (N = 95) was detected by automatic biochemical detector and serum ET⁃1
level of two groups was measured by radioimmunoassay method. Results Compared with healthy control
group, the levels of total cholesterol (TC), trighyceride (TG), low⁃density lipoprotein cholesterol (LDL⁃C) and
ET ⁃1 in migraine group, especially patients with dyslipidemia, were significantly higher (P < 0.05, for all),
while the difference of high⁃density lipoprotein cholesterol (HDL⁃C) level had no statistical significance (P >
0.05). Serum ET⁃1 content in migraine group was positively correlated with the levels of TC (rs = 0.208, P =
0.043), TG (rs = 0.331, P = 0.001), LDL⁃C (rs = 0.217, P = 0.035), but was not correlated with HDL⁃C level
(rs = ⁃ 0.099, P = 0.341). Conclusion The changes of serum lipid and ET⁃1 level play an important role in
the process of migraine attacks. Serum ET⁃1 has positive correlation with TG, TC, LDL⁃C levels, suggesting
the correlation of serum lipid and ET⁃1 in acute period migraineurs and effective control for serum lipid has
important significance for the prevention of migraine and cardiovascular diseases.
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偏头痛是一种原发性神经血管性头痛。根据

血管源学说，偏头痛与颅内外血管舒缩功能障碍有

关［1⁃2］。我们的前期研究亦表明，偏头痛与血脂异常

密切关系，血脂代谢紊乱可能是偏头痛发作的诱发

因素之一［3］，并可增加心脑血管不良事件及脑卒中

的发生风险［4⁃6］。大量研究证实，内皮素⁃1（ET⁃1）为

一种强有力的血管收缩因子，而偏头痛患者血清内

皮素 ⁃1 表达水平升高在偏头痛发病过程中起至关

重要的作用［7］。鉴于此，我们对偏头痛患者血脂水

平与内皮素⁃1之间的关系进行临床观察，以探讨二

者之间的相关关系。

对象与方法

一、观察对象

1. 纳入与排除标准 所有患者均符合以下条

件：（1）偏头痛的诊断符合 2004 年国际头痛协会

（IHS）制定的标准［8］。（2）发作次数为（1 ~ 3）次/月或

（4 ~ 7）次/年。（3）处于偏头痛发作期（以检查时距发

作开始 72 h 定义为发作期）。（4）至少 1 个月内未服

用过任何抗偏头痛药物及预防偏头痛发作的药

物。（5）排除经 CT 等检查有颅内肿瘤或中枢神经系

统感染性疾病，以及伴心、肝、肾等重要脏器疾病
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者；妊娠期或哺乳期妇女；伴其他中枢神

经系统疾病者。

2. 一般资料 （1）偏头痛组：根据上述

标准，选择 2011 年 12 月-2012 年 5 月在贵

州省遵义医学院附属医院神经内科门诊

就诊的偏头痛发作期患者共计 95例，男性

42 例，女性 53 例；年龄 16 ~ 62 岁，平均

（40.72 ± 11.25）岁；病程 1 个月至 15年，平

均（3.68 ± 3.45）年。临床主要表现为剧烈

头痛反复发作，多以情绪紧张、疲劳、睡眠

不足等诱发，安静环境及适度放松休息后

症状稍缓解，无神经系统阳性体征。根据

《中国成人血脂异常防治指南》的标准［9］，

以实验室检查出现以下一项或多项指标异常者视

为血脂异常，即总胆固醇（TC）≥ 5.18 mmol/L、甘油

三酯（TG）≥ 1.71 mmol/ L、低密度脂蛋白胆固醇

（LDL ⁃ C）≥ 3.37 mmol/L、高 密 度 脂 蛋 白 胆 固 醇

（HDL⁃C）< 1.04 mmol/L，并依据此分为两个亚组。

①偏头痛血脂正常组（血脂正常组）。40例患者，男

性 21 例，女性 19 例；年龄 16 ~ 60 岁，平均（39.65 ±
10.78）岁；病程为 2 个月至 15 年，平均为（3.49 ±
3.31）年。②偏头痛血脂异常组（血脂异常组）。共

55例患者，男性 21例，女性 34例；年龄 16 ~ 62 岁，平

均（43.53 ± 8.76）岁；病程为 2 个月至 10 年，平均为

（4.12 ± 3.47）年。（2）正常对照组（对照组）：为同期在

我院体检中心接受体格检查、性别和年龄相匹配的

健康志愿者共计 42 例，男性 20 例，女性 22 例；年龄

23 ~ 59 岁，平均（39.86 ± 9.86）岁。无心、肺、肾及血

液系统疾病，无高血压、糖尿病病史，无个人及家族

性偏头痛病史。

对各组受试者性别、年龄等社会人口学特征进

行比较，差异无统计学意义（均 P > 0.05，表 1），具有

可比性。

二、研究方法

1. 标本采集及检测方法 所有受试者均于入组

后采集清晨空腹肘静脉血 4 ml，其中 2 ml不加抗凝

剂即刻行血清分离，进行血脂（总胆固醇、甘油三

酯、低密度脂蛋白胆固醇和高密度脂蛋白胆固醇）

检测；其余 2 ml置含乙二胺四乙酸（EDTA）⁃K2的试

管中，混匀，4 ℃、3202 × g 离心 10 min，分离血清，于

⁃ 70 ℃保存，以备检测内皮素⁃1 水平。其中血脂检

测采用日本 Beckman 公司生产的 AU5400 全自动生

化检测仪酶法检测；内皮素⁃1检测采用科大创新股

份有限公司中佳分公司生产的 GL⁃2010 型γ放射免

疫计数器（误差：5% ~ 10%），以放射免疫法直接测

定。试剂盒均由北京北方生物技术研究所提供，实

验步骤严格按照试剂盒说明书进行。

2. 统计分析方法 采用 SPSS 17.0 统计软件对

数据进行分析。计量资料以均数 ± 标准差（x ± s）表

示，数据分布的正态性检验行 Shapiro⁃Wilks检验，呈

正态分布的两样本均数的比较采用 t 检验，呈偏态

分布者经对数转换后行 t 检验；多个样本均数的比

较若满足方差齐性采用单因素方差分析，不满足方

差齐性者采用秩和检验。计数资料以相对数构成

比（%）或率（%）表示，行χ2检验。内皮素⁃1 与血脂

的相关性，采用 Spearman秩相关分析。统计推断的

检验水准为α = 0.05。
结 果

经正态性检验显示，对照组和偏头痛组患者血

脂及内皮素⁃1水平呈非正态分布，经对数转换后二

者均呈正态分布（P > 0.05）。与对照组受试者相比，

偏头痛组患者内皮素 ⁃1 水平，以及总胆固醇、甘油

三酯和低密度脂蛋白胆固醇水平均升高，组间差异

有统计学意义（P < 0.01），但两组患者高密度脂蛋白

胆固醇水平差异无统计学意义（P > 0.05，表 2）。

经方差齐性检验，对照组、血脂正常组和血脂

异常组患者内皮素 ⁃1 水平方差不齐，故行秩和检

验。结果显示，3 组受试者内皮素⁃1 水平差异有统

计学意义（H = 10.767，P = 0.005）；与对照组相比，血

脂异常组患者内皮素⁃1水平升高，差异有统计学意

义（Z = ⁃3.131，P = 0.002）；与血脂正常组相比，对照

组（Z = ⁃ 1.415，P = 0.157）和血脂异常组（Z = ⁃ 1.945，

Group
Control
Lipidemia normal
Dyslipidemia
Statistical value
P value

N
42
40
55

Sex case (%)
Male

20 (47.62)
21 (52.50)
21 (38.18)

2.053
0.358

Female
22 (52.38)
19 (47.50)
34 (61.83)

Age(x ± s, year)
39.86 ± 9.86
39.65 ± 10.78
43.53 ± 8.76

2.525
0.084

Duration(x ± s, year)
—

3.49 ± 3.31
4.12 ± 3.47

0.887
0.325

表 1 各组受试者一般资料的比较*
Table 1. Comparison of general data of participants indifferent groups*

*χ2 test for comparison of sex; variance analysis for comparison of age; t test
for comparison of duration
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P = 0.052）患者内皮素⁃1 水平差异均无统计学意义

（P > 0.05，表 3）。

对偏头痛组患者内皮素 ⁃1 与血脂水平进行正

态性检验，均不服从正态分布。进一步行 Spearman
秩相关分析显示，内皮素 ⁃1 与总胆固醇（rs = 0.208，
P = 0.043）、甘油三酯（rs = 0.331，P = 0.001）和低密度

脂蛋白胆固醇（rs = 0.217，P = 0.035）呈正相关，而与

高 密 度 脂 蛋 白 胆 固 醇 无 关 联 性（rs = ⁃ 0.099，P =
0.341）。

讨 论

内皮素 ⁃1 是由血管内皮细胞合成和分泌的一

种血管收缩肽，是迄今发现的最强的缩血管物质。

脑血管是内皮素⁃1最为敏感的效应器之一［10］，内皮

素 ⁃1 在多种心脑血管疾病的发病过程中起重要作

用［11］。内皮素⁃1 A 型受体（EDNRA）是与内皮素⁃1
亲和力最高的一种受体，研究表明，偏头痛患者存

在血管功能异常及 EDNRA 231G > A 等位基因多态

性［12］。既往研究表明，偏头痛发作期血清内皮素⁃1
水平较正常对照组升高［7］，与本研究结果一致。表

明内皮素⁃1作为一种强烈的血管收缩剂，参与偏头

痛发作时的血管收缩；此外，内皮素 ⁃1 还可激活炎

性因子等，使血管通透性增加，血清蛋白渗出，

形成无菌性炎症，调节疼痛感受器，从而参与偏

头痛的发生［13］。偏头痛发作时血清内皮素⁃1水

平升高可能与血管内皮细胞受到各种因子刺

激、血小板激活和聚集异常、脑血流量改变及交

感神经过度兴奋等有关［13］。

偏头痛患者罹患心脑血管疾病的风险较非

偏头痛者升高［4⁃5］。我们的前期研究表明，高脂

血症与偏头痛密切相关［3］。本研究结果显示，

偏头痛患者血清总胆固醇、甘油三酯、低密度脂

蛋白胆固醇水平显著升高，与正常对照组比较

差异有统计学意义（均 P < 0.05），而两组高密度

脂蛋白胆固醇差异无统计学意义（P > 0.05）。由

此推测，血脂异常，尤其总胆固醇、甘油三酯、低

密度脂蛋白胆固醇水平升高可以引起动脉粥样

硬化、血流动力学改变、血小板功能异常及血管

内皮损害等病理改变，这可能是血脂异常诱发

偏头痛发生的原因之一。

本研究结果显示，偏头痛患者总胆固醇、甘

油三酯、低密度脂蛋白胆固醇水平与内皮素 ⁃1
变化呈正相关（均 P < 0.05）。偏头痛患者血脂异

常可以通过多种途径损伤内皮细胞［14］，过量的总胆

固醇可以沉积于动脉壁，对血管壁造成损害，损伤

内皮细胞，而甘油三酯水平升高可影响脂蛋白的交

换［15］。研究表明，总胆固醇、甘油三酯水平升高可

影响低密度脂蛋白胆固醇颗粒结构［16］，使其比例增

加，相对较小的低密度脂蛋白胆固醇能够很快穿过

动脉内膜，沉积于内皮下，经化学修饰后成为氧化

低密度脂蛋白（ox⁃LDL），后者与特异性受体结合后

发挥生物学功能，在有害刺激时，如被炎性因子刺

激时其活性增强，对内皮细胞造成毒性损害［17］，使

血管通透性增加，引起血管内皮细胞皱缩甚至脱

失。在高低密度脂蛋白胆固醇血症初期，由于脂质

不断在血管平滑肌细胞内沉积，引起内皮细胞损

害，尽管内皮细胞未剥脱，但其功能已经出现异常，

使内皮素 ⁃1 释放入血，导致血清内皮素 ⁃1 水平升

高。常翠青等［18］的研究表明，在人脐静脉内皮细胞

中加入氧化低密度脂蛋白（200 mg/L）培养 24 小时

后，内皮细胞可发生皱缩、变圆、胞膜破裂、变性、坏

死等一系列损伤变化，使细胞存活率显著降低，进

一步证实血脂水平增加可引起血管内皮损害。高

密度脂蛋白胆固醇逆向转运胆固醇至肝脏进行分

解代谢，Kuvin等［19］认为，高水平高密度脂蛋白胆固

Group
Control
Migraine
t value
P value

N
42
95

ET⁃1(pg/ml)
21.30 ± 6.00
28.26 ± 12.99

4.294
0.000

TG(mmol/L)
1.06 ± 0.42
1.42 ± 0.77

2.870
0.005

LDL⁃C(mmol/L)
2.42 ± 0.46
2.71 ± 0.64

2.904
0.004

HDL⁃C(mmol/L)
1.33 ± 0.23
1.33 ± 0.23
⁃ 0.108
0.914

TC(mmol/L)
4.25 ± 0.61
4.64 ± 0.88

3.022
0.003

表 2 偏头痛组与正常对照组受试者血脂及内皮素⁃1水平的
比较（x ± s）

Table 2. Comparison of serum lipid and ET ⁃ 1 betweenmigraine group and healthy control group (x ± s)

Group
Control
Lipidemia normal
Dyslipidemia

N
42
40
55

ET⁃1
21.30 ± 6.00
24.79 ± 10.28
30.78 ± 14.21

H value

10.767

P value

0.005

表 3 各组受试者血清内皮素⁃1水平的比较（x ± s，pg/ml）
Table 3. Comparison of serum ET⁃1 level in the participantsof different groups (x ± s, pg/ml)

ET ⁃1，endothelin ⁃ 1，内皮素 ⁃ 1；TC，total cholesterol，总胆固醇；TG，
triglyceride，甘油三酯；LDL⁃C，low⁃density lipoprotein cholesterol，低
密度脂蛋白胆固醇；HDL⁃C，high⁃density lipoprotein cholesterol，高密
度脂蛋白胆固醇

ET⁃1，endothelin⁃1，内皮素⁃1

·· 785



中国现代神经疾病杂志 2013年 9月第 13卷第 9期 Chin J Contemp Neurol Neurosurg, September 2013, Vol. 13, No. 9

敬告读者 《中国现代神经疾病杂志》2014年上半年报道计划为：第 1 ~ 2期，颈动脉内膜剥脱术；第 3 ~ 4期，阿尔茨海默病神经

影像学研究；第 5 ~ 6期，代谢性肌肉病。供广大神经内外科及相关学科的医师和研究生参考，有相关内容文章欢迎投稿。

醇者具有较好的血管内皮功能储备，而低水平者存

在血管内皮功能障碍，高水平高密度脂蛋白胆固醇

对内皮细胞具有保护作用。因此，血清总胆固醇、

甘油三酯、低密度脂蛋白胆固醇水平升高可以损害

内皮细胞，使血清内皮素 ⁃1 表达增加，而高密度脂

蛋白胆固醇升高可降低内皮素⁃1表达。

因此我们认为，对偏头痛血脂异常患者，应给

予调脂治疗［20⁃21］，动态监测血脂变化，可改善血管内

皮功能，对预防偏头痛有重要意义。明确偏头痛患

者血脂和内皮素⁃1变化及二者的相关性，不仅有助

于偏头痛的一级、二级预防，而且对预防偏头痛诱

发的脑血管病也有一定临床意义。但本研究仅为

临床病例分析，若要明确血脂和内皮素⁃1变化与偏

头痛发作的关系及其在诱发心脑血管疾病中的作

用，尚待大样本量的研究加以阐明。
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