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迷走神经胆碱能抗炎通路与偏头痛的关系探讨 *
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摘 要 偏头痛是一种发病率高、致残率高的原发性头痛，发病机制尚未完全明确。近期研究表明，

微生物群-肠-脑轴理论可能参与其发病。胆碱能抗炎通路 (cholinergic anti-inflammatory pathway, CAP)，
是微生物群-肠-脑轴理论的一个重要研究领域。CAP 与偏头痛发作的头痛症状和消化道症状均有关联。

本文就 CAP 与偏头痛关系的研究进展进行综述，以期为偏头痛发病机制的研究提供新思路。
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Abstract Migraine is a kind of primary headache with high incidence rate and high disability rate. The patho-
genesis has not yet been completely elucidated. Recent studies have shown that the microbiota-gut-brain axis 
may be involved in its pathogenesis. Cholinergic anti-inflammatory pathway (CAP) is an important research 
field in the microbiota-gut-brain axis. CAP is associated with both headache symptoms and gastrointestinal symptoms 
of migraine attacks. There have been reports on the correlation between CAP and migraine, as well as the correlation 
between CAP and gastrointestinal comorbidities with migraine. This review discusses the research progress on the 
relationship between CAP and migraine, in order to provide new ideas for the study of the pathogenesis of migraine.
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偏头痛是常见的原发性头痛，主要临床表现是

反复发作的、一侧或双侧搏动性的中重度头痛、日

常活动加重头痛并常伴有恶心、呕吐、畏光和畏声

等症状，持续 4～72 h。全球疾病负担结果显示，

偏头痛作为全球第六大致残性疾病，给社会和家庭

造成巨大的经济负担，严重影响了病人的生活质量 [1]。

目前偏头痛发病机制主要的假说有：三叉神经血管

学说、皮质扩散性抑制学说、下丘脑或脑干的激活

学说。偏头痛发作的脑网络可塑性变化包括不同脑

区结构或功能连接改变，涉及疼痛感知、处理与情

绪调控等多种回路 [2]，但确切机制尚不清楚。 
偏头痛病人常伴有恶心、呕吐等消化道症状。

偏头痛常与炎症性肠病、乳糜泻、肠易激综合征、

幽门螺杆菌感染、周期性呕吐综合征、功能性消化

不良和胃轻瘫等消化系统疾病共存 [3]。为了研究偏

头痛与胃肠道之间的关联，国内于生元教授团队 [4]，

通过动物实验证实肠道菌群在偏头痛的发生中起了

一定的作用。实验发现，肠道菌群可以影响硝酸甘

油诱发的偏头痛小鼠模型的痛觉过敏。与具有正常

肠道菌群的小鼠比较，无菌小鼠和使用广谱抗生素

减少肠道菌群的小鼠，更容易出现痛觉敏感。与移

植健康对照人群粪便的小鼠比较，移植偏头痛病人

粪便的小鼠，更容易出现痛觉敏感。另一项实验，

通过 16S rRNA 基因测序检测技术，检测反复硬脑
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膜外灌注炎症汤的大鼠偏头痛模型的粪便中肠道菌

群，发现乳酸菌减少；通过液相色谱-串联质谱法

技术检测粪便中色氨酸及其代谢产物，发现吲哚-
3-乙酰胺和色氨酸水平增高。结果证实，在动物实

验中，偏头痛可以引起肠道菌群和其代谢途径的改

变 [5]。这些研究提示，偏头痛的发病机制可能与微

生物群-肠-脑轴理论有关。脑和胃肠道通过含副交

感神经纤维的迷走神经和盆内脏神经，以及含交感

神经纤维的内脏支等自主神经系统进行双向信息传

递，其中以迷走神经最为重要，是微生物群-肠-脑
轴的重要组成 [6]。既往研究发现，迷走神经刺激 (vagus 
nerve stimulation, VNS) 激活胆碱能抗炎通路 (cholinergic 
anti-inflammatory pathway, CAP)，可以治疗偏头痛，

也可以治疗与偏头痛共病的胃肠道疾病 [3,7,8]。其中少

数研究观察了 VNS 对偏头痛伴随症状的影响，VNS
有使偏头痛病人呕吐症状减少的趋势 [9]，但尚未见

到关于 CAP 与偏头痛的胃肠道改变之间的相关机制

研究。我们推测，CAP在偏头痛的发生中起一定作用，

也可能引起偏头痛病人的胃肠道结构或功能改变。

鉴于此，本文对 CAP 与偏头痛的关系进行初步探讨，

以期为偏头痛的诊治提供新思路。

一、迷走神经与 CAP
迷走神经是体内最长的脑神经，其中 80% 为

传入纤维，20% 为传出纤维。传入纤维传递来自内

脏的感觉冲动，经孤束核中继后，投射到蓝斑、脑

桥的臂旁核、下丘脑、杏仁核、海马、岛叶皮质、

前扣带回皮质和前额叶皮质等脑区，这些脑区是中

枢自主神经网络 (central autonomic network, CAN) 
的一部分 [10]。与胃肠道相关的迷走神经传出纤维起

源于迷走神经背核，广泛分布于胃肠道。胃肠道和

脑之间，主要通过迷走神经进行双向信息传递，其

可以感知“内部环境”并促进神经和内分泌反应，

以维持机体健康状态。研究发现，迷走神经具有抗

炎特性，动物实验或临床上使用的迷走神经刺激

和非侵入性迷走神经刺激 (non-invasive vagus nerve 
stimulation, nVNS)，是通过激活迷走神经的传入神

经纤维，发挥其抗炎和其他特性，治疗多种疾病 [11]。

这些疾病包括多发性硬化、阿尔茨海默病、帕金森

病、癫痫、抑郁症、精神分裂症和偏头痛等多种中

枢神经系统疾病，以及炎症性肠病、胃轻瘫和术后

肠梗阻等胃肠道疾病 [12]。

迷走神经通过两种机制发挥其抗炎特性。一

种是下丘脑-垂体-肾上腺轴，外周炎症通过迷走神

经传入纤维激活下丘脑-垂体-肾上腺轴 (hypotha-
lamic-pituitary-adrenal, HPA)，产生皮质类固醇激

素，发挥抗炎作用。另外一种是 CAP，这一概念于

2000 年由 Borovikova 等 [13] 提出。炎症反应时，炎

症物质激活迷走神经传入纤维，信号经延髓孤束核

中继后，传递到迷走神经运动背核，之后随迷走神

经传出纤维，作用在支配脾脏儿茶酚胺能纤维上，

促进去甲肾上腺素 (norepinephrine, NE) 的释放。

NE 与脾脏乙酰胆碱转移酶表达阳性 T 细胞上的 β2
肾上腺素受体结合，释放的乙酰胆碱 (acetylcholine, 
ACh) 作用于巨噬细胞表面的 α7 烟碱型乙酰胆碱受

体 (α7 nicotinic acetylcholine receptor, α7nAChR)，
从而激活免疫细胞内的蛋白酪氨酸激酶 2/信号转导

子和转录激活子 3 (Janus tyrosine kinase 2 and signal
transducer and activator of transcription 3, JAK2/STAT3)
信号通路，抑制了核因子 κB (nuclear factor kappa-B, 
NF-κB) 的信号转导，炎症因子释放减少，发挥抗炎

作用 [14]。之后的研究发现，中枢神经系统的星形胶

质细胞和小胶质细胞也可以发挥与巨噬细胞类似的

抗炎作用 [15]。细胞内机制主要涉及抑制 NF-κB 的核

转位，激活 JAK2/STAT3 级联反应，抑制线粒体上

炎症小体的激活，从而抑制肿瘤坏死因子-α (tumor 
necrosis factor, TNF-α)、白细胞介素-1β (interleukin-1β, 
IL-1β) 等促炎细胞因子水平，发挥抗炎作用 [16]。迷

走神经参与调节的多种中枢神经系统和胃肠道疾病，

主要与 CAP 有关。

二、CAP 与偏头痛

CAP 与偏头痛的相关性，主要来自 α7nAChR
与偏头痛的研究以及 VNS 或 nVNS 用于治疗偏头

痛的研究。α7nAChR 是 CAP 的关键受体，相对分

子质量约 56 kD，由 5 个 α7 亚基组成，每个亚基有

502 个氨基酸，是配体门控离子通道，具有高钙离

子通透性。α7nAChR 在巨噬细胞、淋巴细胞、上皮

细胞、血细胞、成纤维细胞以及神经系统的星形胶

质细胞和小胶质细胞中均有表达，与炎症的控制、

血管形成和凋亡有关 [14]。Liu 等 [17] 使用反复硬脑膜

外灌注炎症汤的大鼠慢性偏头痛模型，观察痛觉敏

感的行为学表现，与疼痛注意力相关的海马区星形

胶质细胞和小胶质细胞中 α7nAChR 表达，神经炎

症相关TNF-α、IL-1β和降钙素基因相关肽 (calcitonin 
gene related peptide, CGRP) 的表达以及星形胶质细

胞和小胶质细胞数量。研究发现，与对照组比较，

慢性偏头痛大鼠组 α7nAChR 的表达下降，TNF-α、
IL-1β 和 CGRP 表达增加，星形胶质细胞和小胶质

细胞数量增加；侧脑室注射 PNU-282987（α7nAChR
激动剂），可改善慢性偏头痛大鼠痛觉敏感的行为

学表现、抑制表达增加的 TNF-α、IL-1β 和 CGRP 水
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平，减少增加了的星形胶质细胞和小胶质细胞数

量。上述研究提示，CAP 可能参与偏头痛的发病机

制。Özaltun 等 [18] 收集 102 例偏头痛病人和 120 例

健康对照者血液，通过 q-PCR 检测编码 α7nAChR
的 CHRNA7 基因和拷贝数变异。发现与健康对照

组比较，偏头痛组 CHRNA7 基因明显下调，拷贝

数减少的占比增加。结果提示，偏头痛病人存在

α7nAChR 失活。

《中国偏头痛诊治指南 (2022 版)》指出，nVNS
可用于偏头痛急性期或预防性治疗 [2]。Song 等 [7] 对

nVNS 用于偏头痛治疗的临床试验进行荟萃分析，这

些临床试验包括偏头痛发作急性期治疗和预防性治

疗。结果显示，与对照组相比，nVNS 明显减少每

月头痛发生的次数，但具有中度异质性；nVNS 明

显增加≥ 50% 应答率比例；低频 nVNS 明显降低头

痛发作剧烈程度。nVNS 治疗偏头痛的确切机制尚

不明确，可能与以下三个方面有关：皮质扩散性抑

制 (cortical spreading depression, CSD)、神经递质调

控和伤害性信息调控 [19]。

CSD 是脑皮质多个神经元和胶质细胞的去极

化，伴随神经电活动在一段时期内的抑制。目前

较公认的观点认为，CSD 参与偏头痛先兆发生，

并可能进一步激活三叉神经血管系统，从而将痛觉

信号传递至脑干、丘脑和大脑皮质等高级中枢，并

促进多种血管活性物质的释放，共同参与偏头痛发

作 [2]。Chen 等 [20] 通过 CSD 大鼠模型证实，VNS
通过增加 CSD 发生的阈值、降低 CSD 发生频率

和扩散速度，对 CSD 产生抑制作用。Morais 等 [21]

对大鼠进行 VNS 后 2 h 检测出孤束核 c-Fos 的表

达，通过孤束核注射利多卡因或谷氨酸 (glutamate, 
Glu) 拮抗剂，对迷走神经传入至孤束核的 Glu 能

神经纤维进行阻断，能够消除 VNS 对 CSD 的抑制

作用，证实 VNS 对 CSD 的抑制与孤束核有关。

研究还发现，通过提前应用神经毒素耗竭 NE，或

提前应用色氨酸羟化酶抑制剂耗竭 5-羟色胺 (5-hy-
droxytryptamine, 5-HT)，可使 VNS 对 CSD 的抑制

作用减弱。Liu 等 [22] 观察不同 nVNS 强度对 CSD
大鼠模型的影响，发现间隔 5 min 的 2 次刺激，每

次刺激持续 2 min，对 CSD 产生最佳抑制效果。

并且发现 nVNS 可以减弱 CSD 引起的皮质环氧合

酶-2、三叉神经节 CGRP 和三叉神经尾状核 c-Fos
表达增高 。近期 Najib 等 [23] 开展了一项多中心、

随机、双盲、对照的 nVNS 治疗偏头痛临床试验

(PREMIUM II)，纳入 56 例 nVNS 治疗组偏头痛病

人和 57 例对照组偏头痛病人。结果显示，与对照

组比较，nVNS 治疗组每月头痛减少天数虽然差异

无统计学意义，但减少的天数更多，分别为 2.19 天

和 3.12 天；≥ 50% 应答率差异有统计学意义，分

别为 26.81% 和 44.87%；亚组分析有先兆偏头痛病

人的上述差异性更明显。结果从临床试验水平提示，

nVNS 治疗偏头痛的机制可能与 CSD 有关。

偏头痛的发病与 CNS 多种神经递质的调节有

关。Glu 是 CNS 广泛分布的兴奋性神经递质，与

疼痛传递、中枢敏化和皮质扩散性抑制都有关系。

慢性偏头痛大鼠模型中，可以观察到三叉神经尾状

核 Glu 能神经元的激活 [24]。Oshinsky 等 [25] 通过慢

性偏头痛大鼠模型，应用高效液相色谱法，观察

到 nVNS 可以减弱硝酸甘油引起的三叉神经尾状核

Glu 的增加。γ-氨基丁酸 (gama amino acid butyric 
acid, GABA) 是 CNS 中重要的抑制性神经递质，具

有抑制神经元兴奋性活动和减少能量消耗的作用。

一项临床研究应用氢质子磁共振波谱的 Meshcher- 
Garwood 点分辨光谱序列，测定慢性偏头痛病人不

同脑区 GABA 含量，分析其与偏头痛的临床特征之

间的联系。结果发现，前扣带回皮质 GABA 含量

的升高与偏头痛发作频率下降、疼痛程度减轻和功

能丧失改善有关 [26]。Cornelison 等 [27] 通过三叉神经

感受器致敏的大鼠偏头痛模型，观察到 nVNS 减少

机械刺激引起的甩头运动，但这一作用被提前注射

GABAA 受体拮抗剂和 5-HT 受体拮抗剂减弱。研究

结果提示，nVNS 治疗偏头痛的机制可能与 GABA
能神经纤维或 5-HT 能神经纤维有关。

伤害性信息的调控与三叉神经颈核复合体 (tri-
geminocervical complex, TCC) 关系密切，TCC 由三

叉神经尾状核和第 1、2 颈椎脊髓后角神经元共同

组成，位于颈髓、延髓移行区后角，接受硬脑膜和

眼眶周围三叉神经初级伤害性感觉神经元的传入，

经丘脑束投射至皮质，在三叉神经血管学说中占重

要地位。偏头痛病人出现的痛觉敏感、痛觉超敏、

自发痛以及疼痛范围扩大等中枢敏化的临床表现，

由 TCC 活化阈降低、自发放电和兴奋性增强引起 [28]。

Hawkins 等 [29] 通过在大鼠斜方肌注射炎性物质，

并将大鼠暴露于刺激性气味植物油提取物，制作出

三叉神经周围和中枢敏化的大鼠偏头痛模型，发现

VNS 减少机械刺激引起的甩头运动，并降低三叉神

经节和 TCC 敏化相关蛋白的表达。Akerman 等 [30]

通过硬脑膜刺激的偏头痛大鼠模型，发现 VNS 减

少 TCC 神经元的放电。Hu 等 [31] 通过提前应用 μ、
δ 和 κ 阿片类受体拮抗剂，发现 VNS 对 TCC 神经

元放电的影响与 δ 和 κ 阿片类受体有关。
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三、CAP 与偏头痛共病的胃肠道疾病

迷走神经在微生物群-肠-脑轴理论中起着重要

作用。肠道菌群的代谢信息，可以通过直接通路

和间接通路激活迷走神经。直接通路为经迷走神经

传入纤维激活迷走神经；间接通路为经消化道内分

泌细胞释放 5-HT 与迷走神经 5-HT3 受体结合激活

迷走神经。激活的迷走神经将信息传递至 CAN，

CAN 对这些信息进行整合后，通过 CAP 降低肠道

通透性和改善肠道局部免疫状态，对肠道和肠道菌

群调节 [10]。肠道黏膜及黏膜下微环境与胃肠道疾病

关系密切。位于黏膜或黏膜下携带烟碱类受体的免

疫细胞（T 细胞、树突状细胞和肥大细胞），及其

他定居在肠道纵行肌及环形肌肌间神经丛水平的巨

噬细胞受到 CAP 的影响 [32]。

炎症性肠病是与 CAP 相关，研究最深入的与

偏头痛共病的胃肠道疾病。炎症性肠病包括溃疡性

结肠炎和克隆恩病。Pu 等 [33] 收集溃疡性结肠炎病

人、克隆恩病病人和健康对照者结肠组织通过免疫

组化染色发现，与健康对照者比较，溃疡性结肠炎

病人和克隆恩病病人的结肠组织中，α7nAChR 表

达均明显增高。提示 CAP 可能参与炎症性肠病的

病理改变。对右旋糖酐硫酸钠盐诱发的溃疡性结肠

炎小鼠模型，腹膜内注射 α7nAChR 激动剂，可改

善其体重减少、粪便不成形、肠道出血、结肠缩短

和结肠的组织学损害；降低结肠组织白细胞介素-6 
(interleukin-6, IL-6)、TNF-α 和 IL-1β 的 mRNA 水平；

降低与 NF-κB 信号通路相关的核因子 κB 抑制蛋白 α
和磷酸化核因子 κB 抑制蛋白 α 表达，与丝裂原活

化蛋白激酶 (mitogen-activated protein kinase, MAPK)
信号通路相关的细胞外调节蛋白激酶、应激活化蛋

白激酶和 P38 蛋白激酶表达。进一步细胞实验证实，

激活 α7nAChR，可降低结肠组织 M1 巨噬细胞的数

量，并抑制其吞噬作用 [33]。

Meregnani 等 [34] 报道，VNS 每天 3 h、持续 5
天，能改善三硝基苯磺酸诱导的溃疡性结肠炎大鼠

体重下降和降低炎性标志物水平。Sun 等 [35] 研究发

现，VNS 每天 3 h、持续 5 天，能降低三硝基苯磺

酸诱导的溃疡性结肠炎大鼠疾病活性指数、组织学

评分、髓过氧化物酶活性、诱导型一氧化氮合酶、

TNF-α 和 IL-6 水平，并且减少 MAPK 信号通路相

关蛋白的磷酸化，阻止 NF-κB p65 的核转位。为了

探讨 nVNS 对于克隆恩病的抗炎效果、安全性和耐

受性，Sinniger 等 [8] 进行了临床初步研究，对 9 例

处于活动期，严重程度为中度的病人进行 12 个月

治疗。结果显示，5 例达到临床缓解，6 例达到内

镜缓解，6 例血 C 反应蛋白下降，5 例粪便钙卫蛋

白下降，受试病人的安全性和耐受性良好。

近年来，有研究表明 VNS 可以促进胃排空。

Lu 等 [36] 给健康大鼠喂食钆标记食物，通过磁共振

成像测定胃窦运动、幽门活性和胃排空。研究发现，

与假手术组比较，VNS 明显增加胃窦收缩幅度和

蠕动速度，引起幽门括约肌松弛，促进胃排空。胃

轻瘫是偏头痛的另外一个消化系统共病，Gottfried- 
Blackmore 等 [37] 应用 nVNS 对 15 例胃轻瘫病人进行

了 4 周的开放性初步临床试验。胃轻瘫主要症状指数

下降至基线的 75% 以下，是研究的主要终点指标。6
例达到主要终点指标，另外螺旋藻胃排空呼吸试验提

示，病人平均胃排空时间由 155 min 下降至 129 min。
四、结语

综上所述，CAP 是微生物群-肠-脑轴理论的一

个重要研究领域。目前已报道 CAP 与偏头痛中枢

改变和 CAP 与偏头痛共病的胃肠道疾病的研究，

尚未报道CAP与偏头痛消化道改变的研究。整体看，

CAP 与偏头痛相关性的研究处于起步阶段。在偏头

痛动物模型中，仅有少量研究涉及 α7nAChR，其与

偏头痛发病机制相关的脑干和丘脑等重要脑区之间

的关系，以及与多种神经递质和血管活性物质之间

的关系，尚需要大量研究证实。偏头痛动物和临床

研究中，有较多研究涉及 VNS 或 nVNS，其在干预

偏头痛发作中的机制极其复杂。与迷走神经自身的

走行和分布，其他神经通路的影响，不同刺激方式

之间的细微差别，不同参数调整以及偏头痛确切发

病机制的不明确都有关系。CAP 与偏头痛共病的胃

肠道疾病的研究中，动物实验占多数，临床研究处

于初步研究阶段，尚未见到循证医学等级较高的临

床研究报道。总之，CAP 与偏头痛发作的头痛症状

和消化道症状均有关联，参与偏头痛多种发病机制，

CAP 有可能成为偏头痛研究领域一个新的关注点。
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