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参与偏头痛发病的相关物质 *
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摘 要 偏头痛是多种因素导致的原发性神经系统疾病，其发作的频率、程度及持续时间等对病人的

身体和心理产生不同的影响，严重者可导致病人出现明显的焦虑、抑郁、认知功能下降，甚至其他更

为不良的后果。虽然对偏头痛发病机制已有广泛的研究，但与其相关的很多关键机制尚未阐明，目前

研究表明皮质扩布性抑制或能量失衡等因素使三叉神经血管系统激活并敏化，从而释放多种神经肽、

血管活性物质及炎性细胞因子，产生无菌性炎症而出现头痛。本文详细介绍与偏头痛发作相关的上述

物质及其相互作用关系，有助于更好地理解相关物质在偏头痛的发病过程中的作用，并为偏头痛治疗

或预防提供积极的提示作用。
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Abstract Migraine is a primary nervous system disease caused by various factors, and its frequency, severity, 
and duration have different effects on the physical and psychological well-being of patients. In severe cases, it 
can lead to significant anxiety, depression, cognitive decline, and even other more adverse consequences. 
Although there has been extensive research on the pathogenesis of migraine, many key mechanisms related to it 
have not been elucidated. The present study shows that factors such as cortical spreading depolarization (CSD) 
or energy imbalance activate and sensitize the trigeminal nervous system, releasing various neuropeptides, vasoactive 
agents, and inflammatory cytokines, leading to aseptic inflammation and headache. This review will provide a 
detailed description of the above substances and their interactions related to migraine attacks, which will help to 
better understand the role of these substances in the pathogenesis of migraine and provide positive suggestive 
effect on the treatment or prevention of migraine.
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偏头痛是常见的致残性原发性头痛，典型发作

多表现为单侧、搏动性、中重度疼痛，伴有恶心、

呕吐和/或畏声、畏光，日常体力活动可加重头痛 [1]。

根据有无先兆症状将其分为无先兆偏头痛及有先兆

偏头痛，并以视觉症状为最常见先兆症状。研究认

为皮质扩布性抑制 (cortical spreading depression, CSD)
是先兆症状产生的原因及触发因素，CSD 及突触活

动-能量失衡产生的神经元应激可以启动实质炎症

信号级联，传播到脑膜，转化为伴或不伴有先兆的

持续头痛 [2]。与先兆症状不同的是，某些病人在偏

头痛发作前可有疲劳、易怒、颈部僵硬、情绪波动

等前驱症状，关于前驱症状的产生尚无较多研究，

多项研究认为与下丘脑及多巴胺等相关神经递质有

关。偏头痛是多种因素导致的神经系统疾病，其发

病机制的研究较为深入，其中以 CSD 和三叉神经血

管学说占主要地位。研究表明多种物质及 CSD 使硬

脑膜上三叉神经血管系统激活，释放血管活性神经

肽，包括降钙素基因相关肽及 P 物质、神经激肽等，

可引起颅内痛觉敏感组织，如脑血管、脑膜血管、

静脉窦舒张，血浆蛋白渗出，肥大细胞脱颗粒，继

而释放炎性细胞因子，产生无菌性神经源性炎症。

目前，各种物质在偏头痛发作过程中的作用被进一

步阐明，而针对这些物质在偏头痛治疗中的临床效

果并未取得更大的突破，偏头痛治疗药物发展缓慢。
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本文论述了参与偏头痛发病过程中的多种物质，并

回顾它们在偏头痛发作的作用以及未来治疗潜力，

为预防及降低偏头痛的发作寻找可能性。

一、神经肽

当睡眠不足、饥饿等偏头痛诱发因素出现时，

痛觉敏感结构上的三叉神经伤害性感觉纤维激活及敏

化，神经纤维末梢释放降钙素基因相关肽、垂体腺苷

酸环化酶激活蛋白及 P 物质等促炎神经肽，产生一系

列炎症级联反应诱发偏头痛。另外，下丘脑参与睡眠、

昼夜节律、食欲及疼痛等调节，涉及偏头痛的先兆

症状及发作的整个阶段，促食欲素、催产素等下丘

脑神经肽同样参与偏头痛发病。目前针对此类物质

在偏头痛产生过程中所发挥作用的研究可能对临床

治疗偏头痛提供新思路，部分已经取得确切成果。

1. 降钙素基因相关肽 (calcitonin gene related pep-
tide, CGRP)    

CGRP 由 37 种氨基酸组成，是三叉神经节中最

丰富的神经肽，在人体中主要以 α-CGRP 及 β-CGRP
两种形式存在，其中 α-CGRP 是偏头痛发病过程中

的关键因素，主要存在于三叉神经系统、背根神经

节及迷走神经节的感觉神经元中，同时在大脑皮质、

小脑、丘脑和脑干等部位神经元中有表达，具有调

节神经元兴奋性、舒张血管、促进神经源性炎症、

维持外周及中枢敏化等作用 [3]。在头痛发生时，三

叉神经节受刺激后神经末梢释放 CGRP，其与血管

平滑肌上的受体结合，引起大脑中动脉和脑膜中动

脉血管扩张，还可以通过周围神经及中枢神经末梢

释放，引发一氧化氮合成，神经元放电的增加导致头

痛的增强。同时其也可通过三叉神经脊束核向中央投

射释放，并经过脑干及丘脑等感觉神经被传递至更高

一级的痛觉中枢区域，促进伤害感受性二级神经元和

神经胶质细胞的激活，最终导致中枢敏化。另外，三

叉神经节神经元分泌的 CGRP 可以增加三叉神经节神

经元和神经胶质细胞中细胞因子（如肿瘤坏死因子-α）
的产生和释放，保持三叉神经节神经元敏化并增强

疼痛 [4]。目前已有多种 CGRP 单克隆抗体及 CGRP
受体拮抗剂应用于临床试验并取得良好疗效，如

CGRP 受体拮抗剂瑞美吉泮目前已在国内应用。

2. 垂体腺苷酸环化酶激活蛋白 (pituitary adenylate 
cyclase activating protein, PACAP)    

PACAP 基因编码含有 27 或 38 个氨基酸两种

亚型，其中以 PACAP-38 在哺乳动物中为主要形式，

PACAP 及其受体主要在垂体以及三叉神经系统、交

感神经及副交感神经末梢表达，主要通过调节炎症

细胞活性、神经调节及舒张血管等作用参与偏头痛

发病机制 [5]。据报道，与无头痛受试者相比，偏头

痛病人在发作间期 PACAP 水平较低，在发作期大

幅度增加 [6]。注射 PACAP可导致人类偏头痛样头痛，

是肥大细胞脱颗粒的有效诱导剂，人类肥大细胞表面

未检测到 CGRP 受体的表达，而巨噬细胞和树突状细

胞表达 CGRP 受体，并且释放能够激活附近肥大细胞

脱颗粒的炎症介质，如白细胞介素 (interleukin, IL) 和
肿瘤坏死因子 (tumor necrosis factor, TNF) 等 [2]。有研究

表明，PACAP 诱发的头痛与脑膜中动脉而非大脑中动

脉的长时间扩张有关，同时具有与 CGRP 类似的诱发

病人出现畏光及其他非头痛症状的作用，但 PACAP
途径独立于 CGRP 信号通路，且 PACAP 比 CGRP 更

易引起颈部僵硬、打哈欠、疲劳、情绪波动等头痛前

症状 [7]，因此两者之间的差异使得针对 PACAP 的药

物可能成为抗 CGRP 药物无效病人的新选择。

3. 促食欲素 (orexin)    
促食欲素由下丘脑外侧区及邻近神经元分泌，

分为促食欲素 A (orexin-A, OXA) 和促食欲素 B 
(orexin-B, OXB)，其中促食欲素受体 1 (orexin re-
ceptor 1, OX1R) 对 OXA 具有选择性，而促食欲素受

体 2 (orexin receptor 2, OX2R) 具有非选择性，主要

参与摄食、情绪应激、睡眠和疼痛等生理过程 [8]。

促食欲素在睡眠和觉醒中的作用主要集中在稳定睡

眠-觉醒的过渡阶段，促食欲素能神经传递的减少或

者丧失会导致睡眠-觉醒调节中断，出现睡眠障碍（如

发作性睡病），而发作性睡病病人中偏头痛患病率的

增加表明促食欲素能神经传递的降低可导致某些个体

的偏头痛发病 [9]。临床前研究表明，OXA 可抑制电诱

导的 CGRP 依赖性血管性扩张，而 OX1R 的激活可抑

制硬脑膜电刺激引起的三叉神经放电，从而达到一定

程度的镇痛作用或参与预防相关头痛症状 [8]。动物实

验表明，促食欲素能神经元可以广泛投射至大脑皮

质、中脑导水管周围灰质 (periaqueductal gray, PAG)、
扣带回皮质及脊髓背角等三叉神经伤害性感受器相

关脑区，促食欲素可以通过 PAG 直接或间接投射到

脑干三叉神经颈复合体 (trigeminocervical complex, 
TCC)，下丘脑通过与 TCC 的相互连接来调节三叉

神经痛，而促食欲素被认为参与了头痛发作前 24 小

时下丘脑功能连接从 TCC 到 PAG 的过渡，从而参与

伤害感受的过程 [9,10]。促食欲素神经元通过向下丘脑

结节及乳头体、蓝斑、中缝背核、中脑腹侧被盖及

脑桥发出密集投射，从而调控组胺、去甲肾上腺素、

5-羟色胺、多巴胺及胆碱的分泌，这些物质均不同程

度参与偏头痛的产生 [9]。与促食欲素有关的偏头痛

诱发因素如禁食、睡眠不足、焦虑及抑郁情绪应激
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可能会在转录水平上影响星形胶质细胞的能量平衡

机制，在谷氨酸能传递过程中，突触能量供应之间不

能满足快速升级的代谢需求可以启动炎症信号级联并

导致头痛 [2]。双重促食欲素受体拮抗剂在临床前研究

中被证明可以抑制三叉神经节感觉神经元激活并提高

诱导 CSD 发生事件的阈值，为偏头痛的预防及治疗

提供新的机制 [11]。但目前尚无足够多的临床试验证

据证明促食欲素相关靶向药物的有效性及安全性，需

要大样本数据为其治疗偏头痛提供更多证据基础。

4. 催产素 (oxytocin, OXT)    
OXT 由下丘脑视上核和室旁核分泌，在外周系

统主要参与分娩及哺乳等调节，在中枢神经系统中，

催产素受体 (oxytocin receptor, OXTR) 广泛分布于参

与头痛调节的区域，参与情绪、疼痛、压力和其他

中枢神经系统作用 [12]。OXT 具有抑制三叉神经系

统兴奋从而达到抗伤害感受的作用，其在机体内水

平增高可降低偏头痛的发作频率和程度。动物实验

表明，CGRP 及 OXTR 在三叉神经节神经元上共定

位，疼痛和面部的有害刺激可以使 OXTR 表达增强，

并且 OXT 可以抑制神经元的放电和 CGRP 释放，

减少三叉神经相关疼痛反应 [13]。有研究证明 OXT
鼻喷应用可以减轻头痛，降低头痛发作频率 [14]，目

前也有相关临床试验正在进行中。

5. 其他    
P 物质 (substance P, SP) 广泛存在于中枢及周

围神经系统，伤害性初级神经传入纤维释放 SP 激

活伤害性感受神经元参与疼痛的广泛传递，并可以

通过一氧化氮途径促进血管扩张，然而 SP 受体在

临床试验中无效，表明其可能只是无菌性神经源性

炎症的生物标志物 [15]。神经肽 Y (neuropeptide Y, 
NPY) 是一种具有血管收缩作用的交感神经系统神

经肽，在大脑皮质、脑干和下丘脑核的神经元细胞体

中广泛表达，可通过与三叉神经节和 TCC 突触后膜的

NPY Y1受体结合降低神经元兴奋性产生镇痛作用 [16]。

偏头痛病人发作期及发作间期的血浆及脑脊液 NPY
水平改变尚无定论，但关于 Y1 受体的临床前研究

表明其是一个潜在的治疗靶点，NPY Y1 激动剂能

否成为偏头痛的治疗靶点需要更多实验验证 [9]。

二、炎症介质

多种炎症介质的受体在中枢神经系统广泛表

达，在促炎神经肽作用下，脑及脑膜血管舒张、血

浆蛋白渗出及肥大细胞脱颗粒而释放出多种炎症介

质，主要包括细胞因子、组胺、前列腺素等，产生

无菌性神经源性炎症，而炎症又可以维持伤害性感

觉神经纤维感受刺激并敏化。

1. 细胞因子    
细胞因子是细胞信号转导过程中的重要组成成

分，主要包括 IL 和 TNF，具有促进炎症的作用，在

神经系统中由神经元、星形胶质细胞及小胶质细胞产

生。荟萃分析研究显示偏头痛病人外周血中 IL-6、
IL-8 及 TNF-α 升高，而 IL-1β 在发作期更高 [17]。促

炎细胞因子通过促进 CGRP 转录使其释放增多，引

起痛觉过敏，激活脑膜伤害感受器，通过对伤害性

感受器的直接作用或中枢致敏，产生持续头痛 [2]。

细胞因子之间的相互作用主要靠核因子 κB 炎症通路

产生。某些药物（如头痛宁）可以通过抑制 IL-1β 基

因转录达到治疗头痛的效果，因此抑制细胞因子的

作用或减少其产生可能有助于偏头痛的进一步治疗。

2. 组胺 (histamine)    
组胺可通过肥大细胞脱颗粒使三叉神经致

敏，产生及维持神经源性炎症，诱发血管搏动性头

痛。组胺可结合体内 4 种 G 蛋白耦联受体：H1R、
H2R、H3R、H4R。其中突触后膜的 H1R 和 H2R 通

过钙调蛋白 (cam)-PKC 和 cAMP-PKA 通路增强神经

元兴奋性，诱发头痛 [18]，目前具有 H1R/H2R 拮抗作

用的氟桂利嗪广泛用于预防性治疗偏头痛。H3R 主

要分布在中枢神经系统的胞体、树突及轴突前后膜

处，通过 G 蛋白耦联信号转导通路增强神经元兴奋

性。但当组胺结合于具有组胺能的感觉神经元突触

前膜的 H3R 时，反而抑制组胺合成和 CGRP、谷氨

酸等神经递质的释放，抑制肥大细胞脱颗粒从而减

轻神经源性炎症和脑膜伤害感受器的激活，为小剂

量组胺及 H3R 激动剂预防偏头痛提供理论基础 [18]。

3. 核因子 κB (nuclear factor-κB, NF-κB)     
活化 B 细胞的核因子 κ-轻链增强子 (NF-κB) 作

为关键的炎症介质，通过 5 个亚基成对结合而发挥

作用，诱导各种促炎基因的表达，参与炎症小体的

调节。NF-κB 是巨噬细胞的关键转录因子，能够编

码 TNF-α、IL-1β、IL-6、IL-12 及环氧合酶-2 等炎

症基因 [19]。泛连接蛋白 (pannexin, Panx) 为具有大

孔离子通道的膜蛋白，激活后可以半通道形式组装于

细胞膜上，其中 Panx1 和 Panx2 存在于神经系统 [2]。

动物实验证明，CSD 及细胞外 K+、谷氨酸、Ca2+

浓度增加可诱导 Panx1 通道开放启动神经炎症级联

反应，导致神经元中炎症小体的形成和胱天蛋白酶

的激活，随后释放高迁移率族蛋白 B1 和 IL-1β [2]，

从而触发星形胶质细胞中的 NF-κB 核转位。NF-κB
信号传导的经典途径可诱导炎性酶和细胞因子的转

录，促使星形胶质细胞中的细胞因子、前列腺素和

一氧化氮的合成并分泌到血管周围和蛛网膜下腔，刺
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激脑膜伤害感受器。小白菊内酯及丙戊酸钠等药物可

以通过抑制 NF-κB 炎症通路达到治疗偏头痛的目的。

4. 环氧合酶 (cyclooxygenase, COX) 和前列腺素

(prostaglandin, PG)    
COX-2 高表达于单核细胞、巨噬细胞等与炎症

密切相关组织，PG 可由肥大细胞脱颗粒产生，其

中主要以 PGE2、PGI2 参与头痛的发作。PGE2 是

花生四烯酸的代谢产物，COX-2 是此反应过程中的

限速酶，两者均参与多种炎症反应过程，是炎症和

疼痛的重要外周介质。有研究表明，IL-1β 的激活

使三叉神经节中神经元及神经胶质细胞中 COX-2 高

表达，COX-2 诱导 PGE2 生成，而 PGE2 参与 IL-1β
神经元敏化现象并促进三叉神经释放CGRP增多 [20]。

COX-2 抑制剂（如吲哚美辛）可抑制 PGE2 和 IL-1β
诱导的 CGRP 而达到治疗偏头痛的作用。

三、血管活性物质

偏头痛发作与三叉神经血管系统的血管活性物

质异常释放导致颅内血管舒缩功能失调有关。虽然

目前血管学说已不占主导地位，但 5-羟色胺、多

巴胺、一氧化氮等血管活性物质在偏头痛发病机制

中仍有重要作用。

1. 5-羟色胺 (5-hydroxytryptamine, 5-HT)    
5-HT 可启动细胞内网络级联反应，导致抑制

性或兴奋性神经传递。在中枢神经系统中，5-HT 能

细胞主要存在于脑干中缝背核，并投射到中脑、前

额叶、顶叶和枕叶皮质区域、海马等位置 [21]。5-HT
的数量、受体类型及作用部位的不同决定其具有伤

害感受和抗伤害感受的作用，如在外周系统，5-HT
通过参与疼痛信号转导而产生痛觉，而在脊髓内，下

行的 5-HT 能神经元作用于 5-HT1 受体产生抗伤害作

用 [22]。在头痛发作前期精神紧张、焦虑、疲劳等因素

可以激活 5-HT 能神经元释放 5-HT，导致颅内血管收

缩，脑血流量下降，而后在发作期时单胺氧化酶分解

5-HT，5-HT 水平下降，颅内外血管扩张、抗伤害作

用减弱，并诱发头痛发作 [23]。5-HT 受体在神经系统

及外周广泛存在，大多属于 G 蛋白耦联受体，曲坦类

药物作为 5-HT 受体激动剂已广泛应用于临床治疗

偏头痛，如舒马曲坦可通过 5-HT1 受体收缩脑动脉

血管并且抑制三叉神经中 P 物质和 CGRP，并通过

抑制伤害感受器阻断疼痛信号而缓解头痛症状 [3]。

2. 多巴胺 (dopamine, DA)     
DA 是中枢神经系统中重要的儿茶酚胺类神经

递质。偏头痛病人影像学研究提示偏头痛病人基底

神经节区域激活降低，发作频率的升高与发作期

间该区域的体积增加和激活减少有关，基底神经

节通过感觉输入的直接连接参与头痛的调节 [24]，

而 DA 在基底神经节功能中起着重要作用。研究表

明，纹状体 DA 是人类疼痛和动物伤害性感受的内

源性衰减因子，而疼痛刺激会使 DA 的内源性释放

增加 [25]。多巴胺受体主要分为多巴胺 D1 受体 (do-
pamine D1 receptor, DRD1) 和多巴胺 D2 受体 (dopa-
mine D2 receptor, DRD2)。动物实验表明，DRD1 可

以通过PI2K信号转导通路参与中枢敏化导致头痛，

而 DRD2 可以部分通过 PI3K 途径减弱慢性偏头痛

的中枢致敏从而可能成为偏头痛的治疗药物 [26]。另

外偏头痛病人表现出对 DA 受体的高度敏感性，恶

心、呕吐等不适症状的增加可能与突触后膜多巴胺

受体的超敏有关，这些发现为阻断高反应多巴胺能

受体治疗偏头痛提供理论基础。    
3. 一氧化氮 (nitric oxide, NO)    
NO是重要的神经递质，也属于血管舒张因子，

NO 合酶 (nitric oxide synthase, NOS) 促进 NO 合成，

主要包括诱导型 NO 合酶 (iNOS)、神经元型 NO 合

酶 (nNOS) 以及内皮型 NO 合酶 (eNOS) [27]。偏头痛

的动物模型支持 NO 的作用，向大鼠注射硝酸甘油

能够激活 iNOS 促进 NO 合成，通过 cGMP 途径舒张

脑膜血管，激活偏头痛相关脑区神经元 [16]，并且 NO
可以通过正向调节三叉神经传入物 TRPV1 受体活性

促进 CGRP 释放，CGRP 反过来也可促进 NO 合成，

从而促进中枢传导和中枢敏化 [27]。偏头痛病人的肌肉-
神经-交感神经过度兴奋，肌肉及血管收缩加剧，刺

激大动脉中压力感受器，激活内皮 NOS 并引起 NO
的产生进而刺激伤害感受器，并通过细胞外 K+ 增多

诱导 CSD [28]。动物实验表明，抑制 NO-cGMP 级联

反应途径可阻断小鼠产生的急性和持续的痛觉过敏，

目前已有针对阻止 NO-cGMP 级联反应途径的新药研

究 [29]。另外，虽然多种非选择性 NOS 抑制剂治疗偏

头痛的临床试验以失败告终，但针对靶向 NOS 治疗

偏头痛的研究取得不同程度的成功，其中以神经元

型 NOS 是偏头痛治疗中选择性 NOS 抑制剂发展的

最有前途的治疗策略 [30]，所以需要鉴别特定 NOS 的

功能，靶向用药达到治疗偏头痛的目的。 
4.血管活性肠肽 (vasoactive intestinal peptide, VIP) 
VIP 是由 28 个氨基酸组成的肽类物质，通过

VPAC1、VPAC2 和 PAC1 三种 G 蛋白耦联受体结

合发挥作用，与 PACAP 同源，具有舒张血管、参

与腺体分泌、调节免疫和炎症反应及伤害感受的作

用。VIP 可以结合平滑肌细胞上的受体通过 cAMP
信号转导通路介导 K+ 通道打开，诱导血管扩张，研

究表明发作性偏头痛和慢性偏头痛病人发作间期外周
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血 VIP 水平显著高于对照组 [31]。在一项双盲、安慰剂

对照研究中，超过 2 小时静脉连续滴注 VIP 可诱导健

康志愿者颅内血管舒张、脑副交感神经系统激活及迟

发性轻度头痛，表明健康志愿者的大脑血管持续性舒

张与延迟性头痛有关，延长血管舒张可能会激活支配

脑动脉的感觉神经纤维产生疼痛感 [32]。目前研究结果

表明，VIP 的长时间作用可能引起偏头痛发作，对于

其受体的靶向抑制可能为治疗偏头痛提供新方法。

四、其他 
1. 雌激素 (estrogen)      
偏头痛女性病人占比更多，尤以围月经期和围

绝经期的女性头痛发作频率及严重程度更高，临床

观察研究显示偏头痛病人雌激素增加、妊娠期或者

绝经后头痛症状好转，但在月经、口服避孕药及产

后等雌激素戒断情况下病人头痛症状加重 [33]。雌激

素主要与雌激素受体-α、β (ERα、ERβ) 和 G 蛋白

耦联雌激素受体-1 (GPER/GPR30) 结合发挥作用，

ERα 和 ERβ 在大脑皮质均有表达，表明雌激素可在

最高级神经活动基础上及神经传导下行途中调节疼

痛。与偏头痛相关的中枢及外周区域上的 CGRP、
CGRP 受体、催产素和/或催产素受体可共表达雌激

素受体，表明其在功能上可能相互作用，体外及动

物研究表明，在低雌激素阶段，CGRP释放量增加 [34]。

雌激素可通过调节色氨酸羟化酶和单胺氧化酶调节

5-HT 受体基因的表达，雌激素诱导的 5-HT 增加与

5-HT1B 受体结合促进血管舒张。另外雌激素可抑制

NF-κB 信号转导、促进抑制性 GABA 能系统功能及

神经肽 Y、催乳素等抗伤害感受物质表达降低头痛

易感性。雌激素替代疗法在一定水平上可以缓解偏

头痛，但由于不良反应导致其适用范围有限。

2. 高迁移率族蛋白 B1 (high mobility group pro-
teins B1, HMGB1)    

HMGB1 为可与 DNA 结合的非组蛋白，具有

DNA 修复和转录、调节染色体结构和功能的作用，

HMGB1 几乎在所有细胞中大量表达，可以激活各

种炎症途径，是重要的促炎介质，另外其可以直接

诱导疼痛 [35]。动物实验表明，腹腔注射抗 HMGB1
单克隆抗体对小鼠神经病理性疼痛有效，而其对治疗

偏头痛的有效性及安全性需要更多试验研究证明 [36]。

CGRP、PACAP、NO、VIP 等物质可使环磷酸

腺苷 (cyclic adenosine monophosphate, cAMP) 及环磷

酸鸟苷 (cyclic guanosine monophosphate, cGMP) 水平

升高，促进 ATP 敏感性钾通道及大电导钙激活钾通

道开放，细胞内钾离子外排增加，进而导致膜超极

化和组织特异性细胞反应 [37]，舒张脑膜血管，激活

神经元，调节伤害性感受传递。有证据表明，NO
与 CGRP 具有双向作用，如 NO 可以通过正向调节

TRPV1 受体直接增加 CGRP 的释放，而 CGRP 也

可反向促进 NO 的产生 [27]。NPY 受体存在于不同的

感觉神经元中，激活的 NPY 受体可能通过抑制型

G蛋白 (inhibitory G proteins, Gi) 抑制腺苷酸环化酶，

导致靶细胞中 cAMP 水平降低发挥镇痛作用 [9]。研

究表明，输注 PACAP-38 可引起 VIP、催乳素等血

浆水平的提高，但不会升高 CGRP 和 TNF-α [5]。NO
的产生很可能通过增加神经元型 NOS 的表达介导

偏头痛相关神经肽的产生及释放，特别是 CGRP，
但也可能是 PACAP [30]。IL-1β、IL-8 及 TNF-α 可以促

进 CGRP 转录并释放 [2]。VPAC1 和 VPAC2 对 PACAP
及 VIP 配体的亲和力相同，并有可能参与介导血管

的舒张作用 [37]，从而诱导偏头痛的发生。

五、 结论

偏头痛是常见的神经系统疾病，由病理、心理及

社会等多种因素所诱发，慢性偏头痛的反复发作对病

人生理及心理造成严重影响，并可出现抑郁、焦虑、

认知障碍等多种共患病。目前对于偏头痛的发病机制

研究已经越来越多，如前所述，多种物质参与偏头痛

的发病且其间具有复杂的相互作用。临床上偏头痛的

治疗药物较为单调，多是针对发病机制某一点的促进

或抑制而达到治疗作用，并非对所有病人有效，能否

针对不同的病人体内涉及偏头痛物质变化实现个体化

治疗是个难点，需要更多的研究进一步明确偏头痛的

更全面的发病机制，同时也需要更多临床前研究及临

床试验明确靶向药物的有效性及安全性。  
利益冲突声明：作者声明本文无利益冲突。
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