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偏头痛的代谢组学研究进展
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摘 要 偏头痛 (migraine) 是一种反复发作、多呈单侧、搏动性的中重度头痛，因其发病率高、致残率高，

越来越受到医学界的关注，目前其发病机制尚未完全明了。代谢组学作为一种研究生物系统内小分子

代谢物的新兴技术，有助于探索偏头痛的发病机制，并为偏头痛的诊断和治疗提供新的思路与方法。

本文阐述了偏头痛的代谢组学研究进展，就代谢组学在偏头痛的生物标志物筛选、发病机制研究及治

疗方面的应用进行综述。
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偏头痛 (migraine) 是一种发作性的头痛疾患，

其特征为反复发作、多呈单侧、搏动性的中重度头

痛，常伴有恶心、呕吐、畏光、畏声。世界卫生组

织 2015 年全球疾病负担调查的研究结果表明，偏

头痛是世界第 7 位致残性疾病，严重影响病人的生

活质量 [1]。偏头痛的发病机制尚不清楚，目前主要

的发病机制学说包括血管学说、神经学说和三叉神

经血管学说。遗传、饮食、内分泌及精神因素等与

偏头痛的发病有一定关系。目前仍缺乏特异性的生

物标志物辅助偏头痛的诊断及治疗。

既往有研究对偏头痛病人组织、血液、脑脊

液中的潜在生物标志物进行过探索，但研究结论不

一致。筛选出特异性及敏感性较好的生物标志物对

偏头痛病人的诊断及治疗具有重要的作用。代谢组

学作为一种研究生物系统内小分子代谢物的新兴技

术，在发现特异性生物标志物、研究疾病的病理生

理机制方面具有显著的优势 [2]，有助于为偏头痛的

诊断和治疗提供新的思路与方法。目前国内外偏头

痛的代谢组学研究比较了偏头痛病人和正常对照组

在氨基酸代谢、脂质代谢等方面的差异，发现了多

种差异代谢物，但尚未见系统的归纳分析。本文对

偏头痛的代谢组学研究进展进行综述，以期为今后

偏头痛的研究提供参考。

一、代谢组学

代谢组 (metabolome) 是指一个细胞、组织或器

官中所有代谢物的集合，包含一系列不同类型的小

分子，通常分子量 < 1000 Da，例如肽、碳水化合物、

脂类、核酸等 [2]。代谢物受到基因和蛋白的调控，

因此其改变可放大基因或蛋白的微观改变，直接反

映机体内已经或正在发生的变化。代谢组学 (metab-
olomics) 指对一个生物系统内所有的小分子代谢物

进行定性和定量分析，可以检测生物系统受刺激或

扰动后其代谢产物的变化。利用代谢组学，可以动

态跟踪有机体代谢物的整体组成，辨识和解析研究

对象的生理、病理状态及其与环境因子、基因组成

等的关系。

代谢组学的研究手段主要包括质谱 (mass spectrom-
etry, MS) 和磁共振 (nuclear magnetic resonance, NMR)。
研究流程包括样本前处理、数据获取、数据预处理、

数据分析、标记物筛选和鉴定及标记物解释等。磁

共振可在不破坏样本的基础上快速准确分析，但缺

点是不够灵敏。质谱技术包括气相色谱-质谱法 (gas 
chromatographymass spectrometer, GC-MS)、液相色谱-质
谱法 (liquid chromatographymass spectrometer, LC-MS)。
GC-MS 适用于分析小分子、热稳定性较好、易挥发、

能气化的代谢物。LC-MS适用于热稳定性差、不易挥发、

不易衍生和分子质量较大的代谢物，主要用于尿液、血

液、血浆的分析。GC-MS 及 LC-MS 均具有较高的分

辨率和检测灵敏度 [3]。

二、代谢组学在偏头痛研究中的应用

1. 代谢组学在偏头痛生物标志物筛选中的应用

偏头痛迄今仍缺乏特异性的生物标志物，目前

已有一些研究报道偏头痛病人组织、血液、脑脊液

中的潜在生物标志物，但研究结果不一致。因此筛
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选出特异性及敏感性较好的生物标志物对偏头痛病

人的诊断及治疗具有重要的作用。既往研究提到的

潜在生物标志物包括炎症标志物如白介素、C 反

应蛋白、基质金属蛋白酶-9 等，痛觉传导神经递质

如降钙素基因相关肽、垂体腺苷酸环化酶激活肽、

5-羟色胺、食欲素等，氧化应激相关分子如超氧化

物歧化酶、NO 等 [4]，以及瘦素、脂肪等其他分子。

利用代谢组学方法，可以发现偏头痛病人与健康对

照者，或者不同类型偏头痛以及偏头痛不同时期的

代谢谱差异，从而筛选出潜在的生物标志物。

（1）偏头痛的非靶向代谢组学研究进展

非靶向代谢组学是对有机体内源性代谢物的全

面系统分析，可以获取大量代谢物数据，从中发现

差异代谢物。李慧等 [5]应用液相色谱-质谱法 (LC-MS) 
对 10 只偏头痛模型大鼠及 10 只正常对照组大鼠的

血样进行分析，发现两组大鼠代谢物图谱存在差异，

模型组的代谢 UPLC 图出峰量明显增多，正常组和

模型组血浆均具有明显的聚类作用，且有趋势显著

的分类运动。模型组与正常对照组的荷载图结合串

联质谱结果显示 5-羟吲哚乙酸、3, 4-二羟苯乙二醇、

磷脂酰胆碱为潜在的生物标志物。李慧等 [6] 还对

偏头痛模型大鼠及正常对照组大鼠的尿液进行了分

析，发现与空白组相比，模型组的代谢图谱中出峰

量明显增加。空白组样本和模型组样本具有一定的

聚类作用，分类运动的趋势明显。从总体趋势来看，

相对于空白组，模型组的代谢特征有逐渐向右运动

的趋势。对模型组样本与空白组样本所得的荷载图

进行分析，发现尿液中 5-羟吲哚乙酸、1,3-二硝酸

甘油、顺乌头酸及苹果酸明显增多。

Zielman 等 [7] 采集了偏瘫型偏头痛、无先兆偏

头痛、有先兆偏头痛病人头痛发作间期的脑脊液与

正常对照组的脑脊液，利用定量 1H-NMR光谱技术，

鉴定并定量分析了 19 种代谢物，其中偏瘫型偏头痛

病人脑脊液中 2-羟基丁酸酯较健康对照者低。2-羟
基丁酸酯是脑脊液的成分之一，有研究称其在乳酸

酸中毒及丙酸血症病人脑脊液中有所升高，在早期

2 型糖尿病病人尿液中也观察到 2-羟基丁酸酯水平

的升高。大部分的 2-羟基丁酸酯来自 α-酮丁酸酯，

其酶促转化的方向取决于 NADH2/NAD 比率，因此

推测 2- 羟基丁酸酯水平的降低可能表明大脑中存在

能量代谢异常。有先兆偏头痛及无先兆偏头痛病人

与对照组代谢特征无明显差异。

Ren 等 [8,9] 应用液相色谱-质谱法 (LC-MS) 对
20 例无先兆偏头痛病人及 20 例健康对照者的血清

标本进行检测，发现偏头痛病人与健康对照者的代

谢特征存在明显差异，10 种血清代谢物在偏头痛病

人中显著降低，包括 5-羟色胺和 9 种氨基酸。通路

分析和富集分析表明在偏头痛病人中，色氨酸代谢

（5-羟色胺代谢）、精氨酸和脯氨酸代谢以及氨酰-
tRNA 生物合成是三个改变最明显的通路。ROC 曲

线分析表明糖基-1-脯氨酸、N-甲基-DL-丙氨酸和蛋

氨酸是偏头痛潜在的敏感而特异的生物标志物，且

其特异性可能比偏头痛的传统生物标志物 5-羟色胺

更强。该团队还对偏头痛病人和健康对照者的血清

脂质进行分析，发现29种血清代谢物存在显著差异，

它们属于 4 类脂质，包括酰基肉碱、非 α-羟基鞘氨

醇神经酰胺 (Cer_NSs)、溶血磷脂酰胆碱 (lysoPC)
和溶血磷脂酰乙醇胺 (lysoPEs)。在偏头痛病人中，

Cer_NSs 显著升高而 lysoPEs 显著降低。ROC 曲线

分析表明 lysoPC 16:0 和 lysoPC 20:0 是偏头痛潜在

的生物标志物。

Onderwater等 [10]利用 1 H-NMR代谢组学平台，

对荷兰的 2800 位偏头痛病人及 7353 位健康对照者

的血浆样本进行分析，定量分析了 146 种代谢物及

79 种代谢物比值，包括脂肪酸、脂质及载脂蛋白等。

与对照组相比，偏头痛病人载脂蛋白 A1 的水平降

低、高密度脂蛋白 (HDL) 中游离胆固醇/总胆固醇

比值降低。另外，在男性受试者中，偏头痛病人的ω-3
脂肪酸水平降低。从而推测高密度脂蛋白的代谢可

能与偏头痛相关。

（2）偏头痛的靶向代谢组学研究进展

靶向代谢组学是针对特定一类代谢物的研究

分析，例如磷脂、胆汁酸等，相对于非靶向代谢

组学筛选范围较小，但更有针对性，其重复性和

敏感性也有提高。Curto 等 [11] 应用液相色谱/串联

质谱 (LC-MS/MS) 检测了 119 例慢性偏头痛病人以

及 84 例健康对照者血清样本中的犬尿氨酸代谢产

物水平，发现慢性偏头痛病人血清中的 L-犬尿氨酸

(KYN)、犬尿酸 (KYNA)、3-羟犬尿氨酸 (3-HK)、
3-羟基邻氨基苯甲酸 (3-HANA)、5-羟基吲哚乙酸

(5-HIAA) 以及喹啉酸 (QUINA) 的水平显著降低。

相反地，慢性偏头痛病人血清中的色氨酸 (Trp)、邻

氨基苯甲酸 (ANA) 以及黄尿酸 (XA) 显著升高。从

而推测 KYNA 可以通过抑制 NMDA 受体的激活对

偏头痛起保护作用。

以上研究主要探究了偏头痛病人与健康对照者

的代谢物差别，通过代谢组学还可以探究偏头痛不

同的疾病特征导致代谢物的改变。Dehghan 等 [12] 利

用 1H-MRS 技术，研究了 15 例无先兆偏头痛病人

和 16 例健康对照者的枕叶神经化学代谢产物的变

2021疼痛9期00.indd   6832021疼痛9期00.indd   683 2021/9/23   14:13:012021/9/23   14:13:01



· 684 · 中国疼痛医学杂志 Chinese Journal of Pain Medicine 2021, 27 (9)

化。与对照组相比，偏头痛病人的平均 N-乙酰天

门冬氨酸 (N-acetylaspartate, NAA)/肌酸 (creatine, Cr)
比值显著降低，胆碱 (choline, Cho)/肌酸和肌醇

(myo-inositol, MI)/NAA/比值显著增加。另外，偏

头痛的持续时间及发作频率与 NAA/Cr 比值的降低

和 Cho/Cr 比值的增加显著相关。

2. 代谢组学在偏头痛发病机制研究中的应用

代谢组学揭示了偏头痛病人不同于健康对照者

的代谢物变化，为偏头痛发病机制的研究提供了新

的思路和方法。

偏头痛的发病机制目前尚不清楚，目前主要有

以下几种学说：血管学说、神经学说、三叉神经血

管学说。血管学说认为偏头痛是由血管舒缩功能障

碍引起，颅内血管收缩引起偏头痛先兆症状，随后

颅外、颅内血管扩张导致搏动性头痛产生。目前也

有观点认为血管扩张只是偏头痛发生的伴随现象，

而非必要条件。神经学说认为偏头痛是原发性神经

功能紊乱性疾病，偏头痛先兆是由皮质扩散性抑制 
(cortical spreading depressing, CSD) 引起。CSD 是指

各种有害刺激引起的起源于大脑后部皮质（枕叶）

的神经电活动抑制带，以每分钟 2～5 mm 的速度向

邻近皮质扩展，并伴随出现扩展性血量减少，CSD
能很好地解释偏头痛先兆症状 [13]。三叉神经血管学

说近年来受到广泛重视，颅内痛觉敏感组织的周围

神经纤维随三叉神经眼支进入三叉神经节，然后进

入三叉神经颈复合体，换元后发出神经纤维，经脑

干交叉后投射至丘脑，丘脑将感觉信息继而投射至

皮层 [14]。同时可能由于遗传因素所致内源性痛觉调

制系统下行通路功能存在缺陷，引起 P 物质、降钙

素基因相关肽和其他神经肽释放增加，作用于脑血

管壁，引起血管扩张而出现搏动性头痛，还可使血

管通透性增加，血浆蛋白渗出，产生无菌性炎症，

刺激痛觉传入纤维。除了上述几种学说之外，代谢

组学研究为偏头痛发病机制提示了新的线索。

（1）NMDA 受体的激活可能是偏头痛的发病

机制

天门冬氨酸 (NMDA) 受体是一种离子通道型谷

氨酸受体，其激活在偏头痛的发病机制如三叉神经

血管系统激活、皮层扩散性抑制中起到重要作用。

通过代谢组学，可以发现与 NMDA 受体结合的神

经递质及其代谢物的变化，从而推测 NMDA 受体

的激活可能是偏头痛的发病机制。Curto 等 [11] 应用

液相色谱/串联质谱 (LC-MS/MS) 检测了 119 例慢性

偏头痛病人以及 84 例健康对照者血清样本中的犬

尿氨酸代谢产物水平，发现慢性偏头痛病人血清中

的 L-犬尿氨酸 (KYN)、犬尿酸 (KYNA)、3-羟犬尿氨

酸 (3-HK)、3-羟基邻氨基苯甲酸 (3-HANA)、5-羟基

吲哚乙酸 (5-HIAA) 以及喹啉酸 (QUINA) 的水平显

著降低。相反地，慢性偏头痛病人血清中的色氨酸 
(Trp)、邻氨基苯甲酸 (ANA) 以及黄尿酸 (XA) 显著

升高。这些发现提示在偏头痛的发病机制中，KYN
单向代谢为 ANA，消耗了 KYNA 和 3-HK。KYNA
是 NMDA 受体甘氨酸位点的竞争性拮抗剂，在偏

头痛实验动物的模型中，KYN 或 KYNA 的合成类

似物可以抑制三叉神经节的激活，还可以抑制 CSD
的扩展和血脑屏障通透性的变化，因此 KYNA 可以

通过抑制 NMDA 受体的激活而对偏头痛起保护作

用，其水平的降低与偏头痛的 NMDA 受体过激活

假说一致。

（2）谷氨酸神经传导受损参与了偏头痛的发生

及其慢性化

通过代谢组学，可以发现偏头痛病人谷氨酰

胺、谷氨酸及其代谢产物的差异，从而推测谷氨酸

神经传导受损参与了偏头痛的发生及其慢性化。

Prescot 等 [15] 利用质子磁共振波谱 (proton magnetic 
resonance spectroscopy, 1H-MRS) 技术，比较了偏头

痛病人头痛发作间期与年龄匹配的正常对照组前扣

带回和岛叶的生化差异，方差分析显示病人与正常

对照者之间无明显代谢物差异，线性判别分析提示

两组间前扣带回与岛叶的 N-乙酰基天冬氨酸谷氨

酸 (NAAG) 和谷氨酰胺 (Gln) 存在差异。NAAG 是

哺乳动物神经系统中最丰富的肽类神经递质，在神

经元内 NAAG 合成酶的催化下，以 N-乙酰天冬氨

酸和谷氨酸为原料合成，NAAG 还是脊椎动物脑内

渗透压的主要来源之一。谷氨酰胺在神经胶质细胞

中由谷氨酸和氨通过谷氨酰胺合成酶合成，后释放

入细胞外基质，再运输进入神经元，通过谷氨酰胺

酶转化为谷氨酸。再生的谷氨酸包装并储存在囊泡

内或者整合入 NAAG，在兴奋性神经传导中起到了

直接的作用。该研究发现的 NAAG 及谷氨酰胺的差

异间接反映了储存形式的谷氨酸水平的差异，从而

推测兴奋性氨基酸神经递质及其衍生物的改变可能

是偏头痛病人偏头痛敏感性降低或慢性偏头痛的原

因。Dichgans 等 [16] 研究了来自三个家族性偏瘫型

偏头痛 (familial hemiplegic migraine, FHM) 家系的

15 名 CACNA1A 突变基因携带者及 17 名健康对照

者，利用 1H-MRS 技术对比两组小脑及已知参与偏

头痛先兆传播的皮质区域的代谢变化。与对照组相

比，FHM 病人小脑上蚓部的脑实质分数、N-乙酰

天门冬氨酸和谷氨酸水平显著降低，肌醇水平显著
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升高，而幕上区域未发现明显代谢物差异。其中脑

实质分数和 N-乙酰天门冬氨酸水平与小脑评分（尤

其是步态共济失调）显著相关。结果表明，FHM 病

人小脑上蚓部存在区域性神经元损伤，局部萎缩与

N-乙酰天门冬氨酸水平相关，谷氨酸水平的降低可

能部分反映了谷氨酸神经传导受损，研究结果可能

对监测疾病进展有所帮助。

（3）偏头痛病人存在神经活动的增加，以进行

内源性神经保护和渗透调节

通过代谢组学，可以发现偏头痛病人能量代谢

物的异常，从而推测偏头痛病人存在神经活动的增加，

以进行内源性神经保护和渗透调节。Abad 等 [17] 以雄

性大鼠腹腔内注射硝酸甘油法制作偏头痛模型，以

生理盐水作为对照组，采用选择性弛豫增强磁共振

光谱 (relaxation-enhanced MR spectroscopy, RE-MRS) 
序列，对比两组的代谢差异。注射硝酸甘油后 10
分钟，偏头痛模型小鼠的乳酸水平较基线及对照组

显著增高。注射硝酸甘油后 2 小时，对照组的牛磺

酸水平进行性下降，而偏头痛模型组仍升高。与对

照组相比，偏头痛模型组的总肌酸水平随时间显著

下降，而甘氨酸、谷氨酸及谷氨酰胺水平随时间升

高。乳酸的升高和总肌酸的下降提示神经活动增加

以及糖酵解的改变，这种现象可能与跨神经元细胞

膜的钠离子梯度改变以及 Na+-K+-ATP 酶活性的增

加相一致。牛磺酸水平的显著增加可能是内源性神

经保护和渗透调节以维持内环境稳态的结果。偏头

痛模型组代谢谱的变化与神经活动及血管舒张的早

期变化一致，也与神经保护和渗透调节的逐步增强

一致。

3. 代谢组学在偏头痛治疗中的应用

目前偏头痛的治疗主要包括发作期的治疗，例

如非甾体抗炎药、麦角类制剂和曲普坦类药物，以

及预防性治疗（如钙离子拮抗剂、β受体阻滞剂、

抗惊厥药等）。在外源性药物的作用下，机体的代

谢物水平会发生改变，利用代谢组学方法，可以发

现药物作用下机体代谢水平的变化，从而探索药物

对偏头痛的影响，以阐明药物的作用机制，同时也

可以对偏头痛的治疗进行疗效评估及预测，为偏头

痛的个体化、精准化治疗提供帮助。

（1）盐酸氟桂利嗪可能通过影响能量代谢、氨

基酸代谢预防偏头痛

王清清等 [18] 采用皮下注射硝酸甘油制备偏头

痛大鼠模型，利用 GC-TOF-MS 分析正常组、模型组

及盐酸氟桂利嗪干预组各组大鼠血清及三叉神经颈

髓复合体 (trigeminocervical complex, TCC) 部位的代

谢状态，与模型组相比，盐酸氟桂利嗪组血清中 L-
天冬酰胺、5-甲氧基色胺、α-乳糖等代谢物及脑组

织 TCC 部位中磷酸乙醇酸、肌苷、甘油酸、D-葡
萄糖等代谢物发生改变，主要涉及能量代谢通路、

氨基酸代谢通路等，由此推测盐酸氟桂利嗪可能通

过影响能量代谢、氨基酸代谢等改善硝酸甘油致偏

头痛模型大鼠的代谢紊乱。

（2）大川芎方 (DCXF) 可能通过促进三叉神经

颈复合体和血清的谷氨酸循环，以及回调偏头痛组

的氨基酸代谢，起到治疗偏头痛的作用

 Ni 等 [19] 采用硝酸甘油皮下注射构建偏头痛大

鼠模型，在不同时间点检测谷氨酸代谢变化及整体

代谢状况，探讨 DCXF 治疗偏头痛的作用机制，采

用 GC-TOF-MS 技术，检测在建模或给药后 30 分钟、

60 分钟及 90 分钟后获取的血样和三叉神经颈复合

体样品，结果表明 DCXF 可以改善偏头痛模型大鼠

血清和三叉神经颈复合体的代谢状况，并显示出治

疗的时间趋势，主要与氨基酸代谢有关（谷氨酸、

天冬氨酸和丙氨酸代谢）。另外，该研究还应用

Western Blot 及 RT-PCR 技术检测了与谷氨酸代谢相

关的蛋白质及其对应的 mRNA，发现在给药后 60
分钟和 90 分钟，DCXF 可以增加谷氨酰胺合成酶的

表达，在给药后 90 分钟，DCXF 可以增加兴奋性氨

基酸转运体-1 (EAAT1) 的表达。从而推论 DCXF 可

以增加谷氨酰胺合成酶及 EAAT1 的表达，从而促

进三叉神经颈复合体及血清的谷氨酸循环，起到治

疗偏头痛的作用。马诗瑜等 [20] 同样采用皮下注射硝

酸甘油制备急性偏头痛大鼠模型，利用 UPLC-TOF/
MS 结合主成分分析，对正常组、模型组和大川芎

方多组分中药制剂低、中、高剂量组 (0.19、0.37、
0.74 g·kg-1) 进行尿液代谢组学分析，发现了 10 种潜

在的差异代谢物，大川芎方多组分中药制剂给药组

可降低模型组中色氨酸、缬氨酸的含量，升高 γ-氨
基丁酸 、乳酸、β-羟丁酸的含量。根据代谢通路预

测研究，发现相关性较大的代谢通路为丙氨酸、天

冬氨酸与谷氨酸代谢、丙酸代谢、氮代谢及色氨酸

代谢，由此推测大川芎方多组分中药制剂对急性偏

头痛大鼠模型体内的差异代谢物有一定回调作用，

其主要通过氨基酸代谢起到治疗作用。

（3）正天丸可能通过纠正神经细胞信息传递紊

乱及提高疼痛阈值起到治疗偏头痛的作用

李慧等 [21] 采用皮下注射硝酸甘油制备偏头痛

大鼠模型，利用 UPLC-Q-TOF/MS 分析模型组及正

天丸干预组各组大鼠的血浆代谢谱，初步筛选出磷

脂酰胆碱、3,4-二羟苯乙二醇以及未确定化合物（质
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荷比为 312.32）三种差异代谢物。磷脂酰胆碱的差

异提示正天丸可能存在纠正神经细胞传递紊乱的作

用。3,4-二羟苯乙二醇是去甲肾上腺素的重要代谢

产物之一，提示正天丸可能通过提高疼痛阈值起到

止痛作用。

（4）天麻钩藤饮 (gastrodia-uncaria, GU) 可能通

过调节肠道微生物群落的结构和功能起到治疗偏头

痛的作用

Wen 等 [22] 采用皮下注射硝酸甘油制备偏头痛

大鼠模型，通过 16S rRNA 测序和 LC/MS 技术，

分析了正常对照组、偏头痛组及 GU 给药组肠道微

生物群落结构和血浆代谢组学的差异，并进行了血

浆生物标志物与肠道菌群的相关性分析。结果发现

对照组与偏头痛组的肠道微生物结构和功能存在差

异，GU 干预后，偏头痛组肠道微生物的失调得以

改善，其血浆代谢产物的变化与肠道菌群的变化是

一致的，主要涉及的代谢通路包括色氨酸代谢、精

氨酸和脯氨酸代谢、烟酸和烟酰胺代谢，以及酪胺

酸代谢。该研究还进行了验证实验，通过热痛觉过

敏实验，证实了 GU 可以提高偏头痛模型大鼠的热

阈值，同时检验了 4 种与偏头痛相关的血浆生化指

标，发现与对照组相比，偏头痛组的 NO、CGRP
及 ET 水平升高，5-羟色胺水平降低，而 GU 给药

后，这 4 种生化指标与对照组无显著性差异。证实

了 GU 治疗对偏头痛有效，并推测食物或天然药物

可以通过调节肠道菌群，影响脑-肠轴，从而对偏头

痛起到治疗作用。

三、小结

偏头痛作为一种致残性疾病，严重影响病人生

活质量，目前仍缺乏特异性生物标志物指导诊断及

治疗。代谢组学作为后基因时代一种新兴的临床研

究手段，可以为寻找偏头痛潜在的生物标志物、探

索偏头痛的发病机制、寻找新的治疗靶点提供新的

有效手段。但目前代谢组学也存在一些不足。机体

作为一个复杂的环境，代谢物易受到多种因素的影

响，如食物、药物、环境、样本保存条件及并存疾

病等，如何消除混杂因素对代谢物的影响是今后代

谢组学需解决的难题。另外，代谢组学虽然可以检

测到众多的潜在生物标志物，但其应用到临床还需

要长时间的验证，未来还需期待实验分析技术的进

步，使我们能够更好地利用代谢组学方法对疾病进

行研究。代谢组学作为一种简单无创的检查，今后

可在大样本中探索，还可进一步进行组织、细胞代

谢组学研究，并联合蛋白组学、基因组学、转录组

学等技术，更系统、更全面地解释偏头痛的发病机

制。目前代谢组学在偏头痛治疗中的研究较少，且

多为中药制剂，今后可利用代谢组学技术进一步探

究曲普坦类、托吡酯等药物对偏头痛的治疗机制。

期待随着代谢组学实验技术的改进，其在偏头痛的

研究中发挥更为重要的作用。
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• 国际译文 •

外周感觉神经元 STING/IFN-I 信号通路的镇痛机制

干扰素基因刺激蛋白 (STING) 属于天然免疫调节剂，是免疫和肿瘤领域的明星分子，其在神经系统的

功能却尚不明确。研究者发现，外周感觉神经元中 STING 通过 IFN-I 信号通路调控疼痛。结果如下：(1) 在
正常小鼠鞘内注射 STING 激动剂可明显提高痛阈，产生镇痛作用，但不影响运动。在慢性疼痛模型（包括

骨癌痛和神经病理性疼痛），激活 STING 通路同样产生明显的镇痛作用，并且无明显的不良反应（如耐

受和运动障碍）；(2) 激活 STING 可以引起 DRG 组 INF-I 的增加。这种现象在 STING-gKO 和 STING-cKO 
(Sting1fl/fl;Nav1.8-cre) 小鼠不存在。IFN-I 的受体 IFNAR1 在感觉神经元中大量表达。IFN-I 可以直接减弱伤

害感受神经元的兴奋性，最终实现镇痛。由此可以得出，STING 激动剂的镇痛作用是通过 IFN-I 来实现的；

(3) 研究者在非人灵长类动物-猕猴上也验证了 STING 激动剂的镇痛作用。猕猴鞘内注射 ADU-S100 可以显

著提高痛阈、并增加脑脊液 IFN-I 的水平。IFN-I 可以明显降低 DRG 神经元的兴奋性。因此，该研究揭示了

STING/INF-I 信号通路的镇痛作用，将为神经免疫调节和镇痛，尤其为既有抗癌又有缓解癌痛药物的研发提

供科学依据。

（Donnelly CR, Jiang C, Andriessen AS, et al . STING controls nociception via type-I interferon signaling in sensory neurons. 

Nature, 2021, 591(7849):275-280.  北京大学神经科学研究所，刘风雨 译）
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