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偏头痛先兆的发病机理
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≈摘要  近年来 o越来越多的研究结果显示 o皮质扩布性抑制可能是偏头痛先兆的病理生理学基础 ∀笔者对偏头痛先兆与皮
质扩布性抑制之间的关系进行综述 ∀
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偏头痛先兆见于有先兆偏头痛患者 o大约 us h的偏头痛患

者经历过先兆症状≈t  ∀典型偏头痛先兆包括视觉和r或感觉

和r或言语症状 ∀先兆特征为 o逐渐发展持续时间不超过 t «o

既可表现为阳性症状k兴奋性症状l o也可表现为阴性症状k抑

制性症状l o可完全恢复≈u  ∀关于偏头痛先兆的发生机理有两

种学说先后占主导地位 o一种是血管源性学说 o一种是皮质扩

布性抑制学说≈v  ∀近年来 o越来越多的临床和基础研究表明 o

皮质扩布性抑制可能是偏头痛先兆的病理生理学基础 ∀笔者

对偏头痛先兆的临床特点 !有关其发病机理的两种学说进行回

顾性总结 ∀

1 偏头痛先兆的临床特征

典型先兆包括视觉和r或感觉和r或言语症状 ∀视觉先兆

是先兆性偏头痛中最常见的先兆 o约 ts h的偏头痛患者有此先

兆≈w  ∀典型视觉先兆发展过程为 o注视点附近出现之字形闪

光 o可逐渐向左右扩展 o并逐渐扩大 o随后可表现为具有特征性

的锯齿形暗点 o边界呈现出闪光的几何型线条 o线条相互之间

夹角为 ysβ ∀因为其形状酷似巴洛克风格的城墙 o早期研究者

称之为/城墙样0视觉先兆 ∀视觉先兆边缘起初闪烁频率为 ts

∗ tx �½o随后逐渐降低 o扩布到周边时降为 v ∗ w �½o继之为暗

点 ∀一般经过 us ∗ ux °¬±后 o随着视觉先兆的消失 o患者的视

力可完全恢复 ∀某些病例可能仅有暗点 o而无闪光≈w  ∀感觉障

碍是第二位常见的先兆类型 o针刺感从起始点开始缓慢移动 o

可影响一侧身体和面部的更大或更小的部分 o之后会出现麻

木 o有时麻木可能是唯一的症状 ∀偏头痛先兆症状偶尔可表现

为言语障碍 o如言语困难 o但发生率较低 ∀以上偏头痛先兆症

状可以单独出现 o也可以相继出现 ∀相继出现的先兆症状往往

以视觉症状开始 o然后是感觉症状和言语困难 o但也有相反或

其他顺序的记录≈x  ∀
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事头面痛的临床和基础研究 ∀

2 偏头痛先兆的血管源性学说

血管源性学说认为 o先兆的渐进出现是由于血流量降低 o

越来越多的神经元功能受到影响 o而视觉皮质的神经元对缺血

最敏感 o因此视觉先兆最先出现 o然后逐渐出现手指发麻等其

他症状≈y  ∀早期临床研究者使用 tvv2氙观察先兆性偏头痛患

者先兆期脑血流的改变 o发现脑血流量k¦̈µ̈¥µ¤̄ ¥̄²²§ ©̄²º o

≤�ƒl和局部脑血流量kµ̈ª¬²±¤̄ ¦̈µ̈¥µ¤̄ ¥̄²²§©̄²º oµ≤�ƒl均减

少≈z  o故支持血管源性学说 ∀然而 ot||t年 �¯̈ ¶̈ ±等对先兆性

偏头痛患者进行研究 o发现视觉先兆出现同时大脑皮质存在扩

布性脑血流灌注不足≈{  ∀脑血流灌注不足首先出现在枕叶 o在

vs ∗ ys °¬±内 o以 u ∗ v °°r°¬±的速度向大脑前部扩布 o持续

u ∗ y «∀值得注意的是 o这些脑血流灌注不足区域与颅内动脉

供血区不一致 o因此对血管源性学说提出了严重质疑 ∀此后 o

关于 µ≤�ƒ的几项研究也支持这些观察结果≈| ots  ∀现代影像技

术 o包括功能磁共振成像k©∏±¦·¬²±¤̄ °¤ª± ·̈¬¦µ̈¶²±¤±¦̈ ¬°¤2

ª¬±ªo©� � �l o其研究结果不支持偏头痛先兆是由缺血所致≈tt  ∀

©� � �观察发现 o视皮质灰质在 ×u 加权相信号增高 o说明氧合

作用增强而不是减弱 o但白质无此种改变 o故支持偏头痛先兆

是一种皮质扩布抑制样事件 ∀

3 偏头痛先兆的皮质扩布性抑制学说

t|ww年 o�̈¤²发现皮质扩布性抑制 o即多个神经元和胶质

细胞的去极化 o伴随神经电活动在一段时期内的抑制 o可导致

多种神经功能障碍≈tu  ∀

关于皮质扩布性抑制产生和扩散的具体机制 o目前尚不十

分明确 ∀对多种动物大脑皮质 !海马以及小脑等部位的灰质进

行局灶刺激均可产生皮质扩布性抑制 o机制可能与细胞内外离

子浓度的急剧改变有关 o即 �n和 � n向细胞外移 o�¤n !≤¤u n和

≤¯p向细胞内移≈tv  ∀皮质扩布性抑制在受刺激区域出现 o以 u

∗ v °°r°¬±的速度向各个方向扩散 o受刺激较远的皮质经过

一定的潜伏期后也可出现类似的抑制 ∀皮质扩布性抑制扩散

目前认为主要与兴奋性氨基酸释放到细胞外间隙 !≤¤u n 信号传

递以及皮质细胞构筑和胶质细胞功能有关≈tw  ∀

早期对偏头痛先兆研究的文献 o主要来源于患有先兆偏头

痛的研究者 o他们往往通过自身体验研究先兆 ∀ �¤¶«̄ ¼̈根据

自己偏头痛视觉先兆症状由视野中心扩布到视野周边所用的
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时间 !扩散速度不断加快 !范围不断扩大这一特点 o以及视野不

同部位在相应枕叶皮质的代表区域 o推测有一种强烈的兴奋性

神经电活动 o继之这种电活动完全受到抑制 o并且这种电活动

以 v °°r°¬±左右的速度在枕叶扩布≈tx  ∀这种脑内由兴奋到

抑制的缓慢而持续的扩布现象 o目前只能用皮质扩布性抑制来

解释≈ty  ∀皮质扩布性抑制由活化波和其后的抑制波组成 o可以

很好地解释偏头痛视觉先兆先兴奋后抑制的特性≈tz  ∀皮质扩

布性抑制以稳定速度kv °°r°¬±l沿初级视觉皮质扩布 o可以解

释视觉先兆症状扩散速度不断加快的特点 ∀这是因为距视觉

中心越远的视野其皮质代表区越小 ∀视觉先兆的边缘通常具

有闪光频率逐渐降低这一特点 o表明视觉先兆反映的神经功能

由刺激性变为抑制性 ∀与此相似 o感觉先兆缓慢地在肢体扩

布 o常常首先表现为麻刺感 o继之为麻木感 o表明感觉先兆反映

的神经功能由刺激性变为抑制性 ∀如果先兆症状不止一种类

型 o如视觉和感觉症状 o它们往往相继发生 o这也可以用皮质扩

布性抑制解释 ∀视觉先兆发生率高的原因可能在于 o与视觉相

关枕叶皮质神经元的兴奋阈值较其他功能相关皮质神经元低 o

更容易发生皮质扩布性抑制≈t{  ∀

动物实验的结果也支持偏头痛先兆症状与皮质扩布性抑

制有关 ∀有研究者在大鼠一侧皮质诱发出皮质扩布性抑制 o观

察其行为学表现 o发现大鼠更多地在诱发出皮质扩布性抑制侧

空间内活动 o提示一侧大脑皮质扩布性抑制产生类似偏头痛先

兆的对侧视野缺损≈z  ∀

目前 o由于记录电极及伦理学的限制 o临床上仅在脑外伤

患者的皮质直接记录到皮质扩布性抑制 ∀对偏头痛患者皮质

扩布性抑制方面的研究主要采用 ©� � �和脑磁图方法 o其中尤

以 ©� � �的结果令人信服 ∀研究者通过 ©� � �观察有先兆偏头

痛患者视觉先兆期血氧合浓度k¥̄²²§²¬¼ª̈ ±¤·¬²± ¯̈ √¨̄2§̈ ³̈ ±§2

±̈·o���⁄l的改变 o发现 }≠ ���⁄信号首先在纹状体外皮质出

现增强改变k反映脑血流增加l o并且以kv qx ? t qtl °°r°¬±的

速度在枕叶皮质扩布 o持续 v ∗ w qx °¬± o这种 ���⁄信号增强

的改变与视觉先兆的闪光亮点相一致 ~� 继之出现 ���⁄信号

下降k反映脑血流下降l o持续 t ∗ u «o这与视觉先兆的 / 盲点0

相一致 ~≈ 先出现 ���⁄信号改变的区域 o也先出现 ���⁄信

号的恢复≈t|  ∀©� � �虽然不能直接记录皮质的电活动 o但

���⁄信号变化与皮质扩布性抑制非常相似 o并且不能用其他

神经血管现象解释 ∀

以上研究结果表明 o有先兆偏头痛患者的先兆症状可能与

皮质扩布性抑制有关 ∀那么 o为什么有先兆偏头痛的患者表现

出皮质扩布性抑制 o无先兆偏头痛患者有无皮质扩布性抑制现

象 �可能的解释是 o无论是有先兆偏头痛的患者 o还是无先兆

偏头痛的患者 o与正常人群相比 o其脑内神经元的兴奋性较高 ∀

神经心理学研究者发现 o偏头痛患者与对照组相比 o更容易通

过视觉刺激诱发出偏头痛 o并且伴有视觉不适感≈us  ∀对偏头痛

患者进行经颅磁力刺激实验 o大多数结果表明偏头痛患者脑神

经元兴奋性较正常人群高 ∀当有先兆偏头痛患者或无先兆偏

头痛患者出现精神或生理应激时 o具有较高兴奋性的脑感觉神

经元受到过度刺激或脑内抑制性神经通路调节过程受到影响 o

导致细胞外液 �n浓度增高 o从而产生皮质扩布性抑制 o有先兆

偏头痛患者继之出现先兆症状≈tx  ~无先兆偏头痛患者虽然也可

能产生皮质扩布性抑制 o但未达到产生临床症状的阈值 o所以

不出现先兆症状≈ut  ∀

总之 o越来越多的基础和临床研究结果表明 o偏头痛先兆

的发病机理可能与皮质扩布性抑制有关 ∀相信随着皮质扩布

性抑制自身产生和扩布机制的明确 o以及 ©� � �和脑磁图技术

在偏头痛患者中更广泛地应用 o有可能最终明确皮质扩布性抑

制与偏头痛先兆之间的关系 o并可能为偏头痛的防治提供理论

依据 ∀
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