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偏头痛与脑卒中：复杂的关联
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　　偏头痛与脑卒中是两种常见的、不同病因的神经血管性疾

病，二者均引起患者生活质量下降并带来沉重的负担。最近的

一项基于人群的流行病学调查显示，在中国，偏头痛的年患病

率为９．３％，年花费可达３３１７亿元人民币
［１］；而脑卒中在中国

城市与农村地区年发病率分别为２１９／１０万、１８５／１０万，在人

口死因顺序中居第１位
［２］。文献表明，一些血管疾病可以诱发

有先兆偏头痛（ｍｉｇｒａｉｎｅｗｉｔｈａｕｒａ，ＭＡ）及缺血性脑卒中，而脑

缺血也是诱发偏头痛的先兆；临床实验则显示 ＭＡ患者患缺

血性脑卒中的风险增加了１倍。学术界认为偏头痛与脑卒中

之间有很多关联，但其机制未明。因此，本文就偏头痛与脑卒

中的关联作一简要综述。

１　偏头痛及脑卒中风险

１．１　流行病学研究　在过去的４０年里，许多基于临床及基于

人群的研究和荟萃分析已评估了偏头痛与缺血性脑卒中风险

的关联。这些研究表明，偏头痛使缺血性脑卒中的风险增加了

约１倍
［３５］。在大多数研究中，特别是在那些前瞻性设计研究

中，该关联是明显的，主要表现为 ＭＡ患者患缺血性脑卒中的

相对危险度是２．１６，这种风险对于那些偏头痛发作频率更高

的患者也更大［４］。

１．２　偏头痛患者患缺血性脑卒中的危险因素　很多因素可能

会增加偏头痛患者脑卒中的风险。Ｓｃｈｕｒｋｓ等
［４］研究发现，同

时吸烟和使用口服避孕药的年轻女性 ＭＡ患者，患缺血性脑

卒中的风险明显增高，达到了１０倍。偏头痛不仅与各种增加

心血管疾病的危险因素相关，与遗传因素也有关。有研究表

明，亚甲基四氢叶酸还原酶基因的多态性会增加 ＭＡ患者患

缺血性脑卒中的风险［６］。偏头痛和血管性疾病也都被认为与

遗传因素有关，例如，与血管紧张素转换酶Ｉ（ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎｃｏｎ

ｖｅｒｔｉｎｇｅｎｚｙｍｅＩ，ＡＣＥＩ）的多样性相关
［７］。最新的全基因组关

联研究的结果表明，ＭＡ与缺血性脑卒中的关联与细胞外基质

磷酸糖蛋白基因（ＭＥＰＥ基因）的多态性相关
［８］，但仍需进一步

研究，以明确 ＭＡ使脑卒中风险增加的根本机制。

１．３　神经影像学研究　多项神经影像学研究表明，偏头痛患

者大脑白质高信号的患病率增高。在Ｓｗａｒｔｚ等
［９］的研究中，

偏头痛患者脑白质异常的风险增加了４倍。而 Ｋｒｕｉｔ等
［１０］则

认为，脑白质高信号的风险随偏头痛发作的频率增加而增加，

提示是剂量反应关系，该研究还认为 ＭＡ与主要位于小脑和

脑干的梗死样病灶有关联。但最近一项来自法国的基于人群

（６５岁及以上年龄的个体）的研究表明 ＭＡ与主要位于小脑和

脑干外的梗死病灶相关［１１］。

２　有先兆偏头痛和脑卒中相关联的可能机制

２．１　皮层扩散性抑制和先兆　偏头痛的先兆是偏头痛脑卒

中关联的关键，因为只有 ＭＡ患者才出现缺血性脑卒中的风

险增加了１倍。现有的临床和实验证据表明，先兆的生物学基

础是皮层扩散性抑制（ｃｏｒｔｉｃａｌｓｐｒｅａｄｉｎｇｄｅｐｒｅｓｓｉｎｇ，ＣＳＤ）。

ＣＳＤ指刺激脊椎动物的大脑皮质后产生电活动抑制带，以２～

５ｍｍ／ｍｉｎ的速度缓慢向邻近皮质移动，在其后残留有几分钟

的抑制并减弱［２］。它通常与以下变化相关，即先出现一阵短暂

的、持续约１～２ｍｉｎ的广泛充血，随后是广泛的血流量减少，

持续１～２ｈ，相对应的脑血流量减少２０％～３０％，远高于脑缺

血的阈值［１２］。此外，已证实ＣＳＤ激活了三叉神经血管系统，

而三叉神经血管系统在偏头痛患者的头痛中有着极为重要的

作用。

２．２　ＭＡ和ＣＳＤ易感性增加　有许多因素影响人类大脑出

现ＣＳＤ的易感性，如性别、激素水平、神经元的活动以及遗传

因素等。在家族性偏瘫性偏头痛（ｆａｍｉｌｉａｌｈｅｍｉｐｌｅｇｉｃｍｉ

ｇｒａｉｎｅ，ＦＨＭ，一种罕见的、基因决定的 ＭＡ）患者基因中，存在

３个已知的突变（分别在ＣＡＣＮＡ１Ａ，ＳＣＮ１Ａ和ＡＴＰ１Ａ２基因

上）。他们影响了离子环境的稳定，这就导致了神经元兴奋性

升高并伴有大脑ＣＳＤ阈值的降低，这一过程已在ＦＨＭ 的转

基因小鼠上得到了证实［１３］。在携带有 ＮＯＴＣＨ３人类基因一

种突变型的转基因小鼠中，也有类似的发现，ＮＯＴＣＨ３基因突

变可导致伴有皮质下梗死和白质脑病的常染色体显性遗传性

脑动脉病（ｃｅｒｅｂｒａｌａｕｔｏｓｏｍａｌｄｏｍｉｎａｎｔａｒｔｅｒｉｏｐａｔｈｙｗｉｔｈｓｕｂ

ｃｏｒｔｉｃａｌｉｎｆａｒｃｔｓａｎｄｌｅｕｋｏｅｎｃｅｐｈａｌｏｐａｔｈｙ，ＣＡＤＡＳＩＬ），其特征

是缺血性卒中、血管性痴呆，并在 ４０％ 的患者中表现为

ＭＡ
［１４］。在ＦＨＭ和ＣＡＤＡＳＩＬ这２种疾病中，均有ＣＳＤ易感

性的增加，ＦＨＭ没有基本的结构性疾病，其诊断主要依赖于

ＭＡ发作时的表现，而ＣＡＤＡＳＩＬ主要是一种原发性血管疾

病，它的 ＭＡ发作方式多样。根据国际头痛协会（ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ

ｈｅａｄａｃｈｅｓｏｃｉｅｔｙ，ＩＨＳ）头痛分类，头痛可分为原发性和继发

性。在ＦＨＭ患者中，ＭＡ可以视为原发性头痛，而在ＣＡＤＡ

ＳＩＬ患者中，ＭＡ样发作则可认为是继发性的
［１５］。推而广之，

可以认为 ＭＡ是原发于相关神经元兴奋性的改变，或继发于

不同的结构性疾病，这二者之间的鉴别是解读 ＭＡ脑卒中关

联的一个先决条件，因为许多可引起 ＭＡ样发作的疾病是血

管疾病，他们可能本身就会增加脑卒中的风险。
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２．３　ＭＡ和缺血性脑卒中　目前，ＭＡ可增加缺血性脑卒中

风险的机制尚未明确，主要有以下假说：（１）偏头痛梗死的发生

是由于与先兆相关的血流量减少达到了缺血水平［１２］；（２）有先

兆偏头痛是可引起脑梗死的某些疾病的危险因素，如动脉夹层

和卵圆孔未闭［１６１７］；（３）在迅速中止偏头痛发作的治疗中，特

别是血管收缩剂的使用，增加了脑卒中的风险［１８］；（４）ＭＡ患

者自身的血管危险因素增加，除了遗传因素和传统的心血管疾

病危险因素外，Ｓｃｈｉｌｌａｃｉ等
［１９］提出了新的危险因素，如获得性

或遗传性促血栓形成因子，血管壁功能障碍标记物，临床血管

标记物如网状青斑等；（５）ＭＡ 患者大脑的特征性变化———

ＣＳＤ的阈值降低也降低了脑缺血的阈值
［１３］。ＭＡ患者患脑梗

死的风险增加很可能是受多方面因素影响的，既取决于皮层发

生ＣＳＤ的易感性，也取决于可以改变这种易感性或可以触发

ＣＳＤ的许多因素。

３　偏头痛脑卒中关联的干预

偏头痛与脑卒中之间的复杂关联在临床的诊断和治疗实

践中都具有重要的意义。首先，就诊断而言，临床医生应该非

常小心，不要把患有其他类型头痛的患者诊断为偏头痛。因为

这些患者虽然也可能有脑卒中的风险，但他们的检查和治疗方

案与偏头痛是有区别的。同样，ＭＡ 和短暂性脑缺血发作

（ｔｒａｎｓｉｅｎｔｉｓｃｈｅｍｉｃａｔｔａｃｋ，ＴＩＡ）也需谨慎进行鉴别诊断。当

诊断不清或当患者年龄大于５０岁，第一次出现闪烁的暗点时，

应推荐进行全面的眼科、神经科、神经影像学以及血管方面的

检查，如果发现有动脉粥样硬化的任何表现，建议予小剂量阿

司匹林进行心血管疾病预防［２０］。

其次，对于脑梗死患者，不管他们是否有偏头痛病史，都应

进行全面检查和治疗。这尤其适用于年轻患者，需对他们进行

特别广泛的病因排查，并密切随访。二级预防措施是常用的，

包括：管理血管性危险因素、戒烟、停止服用雌孕激素及每天

服用抗血栓药物，并在高胆固醇血症时，服用降血脂药物。考

虑到麦角胺衍生物和曲坦类药物的禁忌证，缺血性脑卒中后急

性偏头痛发作的治疗以镇痛药和非甾体类抗炎药为主。

第三，偏头痛患者患缺血性脑卒中的风险增加，并可能存

在潜在的血管性疾病。对于无先兆偏头痛（ｍｉｇｒａｉｎｅｗｉｔｈｏｕｔ

ａｕｒａ，ＭＯ）患者而言，无证据表明脑卒中风险增加。因此，除了

常用的偏头痛急性治疗及最终预防措施外，无需特殊治疗。对

于 ＭＡ患者而言，值得关注的是可引起 ＭＡ样发作并最终引

起脑卒中的疾病。如果存在其他脑缺血症状，必须进行大量的

病因排查。有以下情况者，则建议行 ＭＲＩ检查：ＭＡ患者出现

非典型 ＭＡ发作、ＭＡ的先兆延长、最近发作频率增加或发作

时一直表现为单侧先兆和对侧头痛———提示单侧脑功能

障碍［２１］。

对于 ＭＡ患者，尤其是年轻女性患者，应该进行预防血管

疾病措施。除了检测和治疗传统的血管危险因素外，应当鼓励

患者戒烟，尤其是当她们同时服用口服避孕药时，应建议仅口

服雌激素代替雌孕激素避孕药，并鼓励患者规律进行体育锻

炼。绝经后，ＭＡ本身并不是使用激素替代疗法的禁忌证，但

需要考虑与这种治疗相关的脑卒中风险。大多数 ＭＡ患者发

作频率低，因此，很少需要预防性药物治疗；此外，预防性偏头

痛治疗是否会影响未来脑卒中的发生尚不清楚，虽然通常建议

服用β受体阻滞剂，但最好避免使用，因为他们可能会增加先

兆发生的频率。曲坦类药物可用于急性先兆发作的治疗，但因

为在先兆发作时服用并没有阻止头痛的出现，反而有可能加重

与先兆相关的脑血流量减少，所以，应该推迟到先兆结束后且

头痛已开始才服用［１５］。对于没有其他血管危险因素的 ＭＡ患

者，考虑到脑卒中的绝对风险低以及阿司匹林有出血危险性增

加的不良反应，并不推荐使用低剂量阿司匹林预防脑卒中。

４　展　　望

偏头痛与脑卒中存在着许多共同而又复杂的病理、生理改

变，这或许是二者之间关联的基础。无先兆偏头痛（ＭＯ，偏头

痛中最常见的类型）不是脑卒中的危险因素，但对于 ＭＡ患者

而言，特别是年轻女性患者，缺血性脑卒中的风险增加１倍，其

增加的风险究竟是来自于 ＭＡ本身，还是来自于由其他急、慢

性血管疾病引起的 ＭＡ样发作，仍有待进一步研究。总之，更

好地识别偏头痛和脑卒中的发病机制，是加深理解偏头痛脑

卒中复杂关联的先决条件。
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右旋美托咪啶在功能神经外科手术中的应用进展

谭　赢 综述，谢延风△审校

（重庆医科大学附属第一医院神经外科，重庆４０００１６）

　　关键词：右旋美托咪啶；脑电；功能神经外科

ｄｏｉ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１８３４８．２０１３．２２．０３９ 文献标识码：Ａ 文章编号：１６７１８３４８（２０１３）２２２６６７０３

　　右旋美托咪啶（ｄｅｘｍｅｄｅｔｏｍｉｄｉｎｅ，ＤＥＸ）是一种新型的α２

肾上腺素能受体激动剂，因具有剂量依赖性镇静、抗焦虑和止

痛作用；镇静的同时可对患者的神经功能、意识水平、呼吸功能

进行评估［１］。自１９９９年美国药品与食品管理局（ＦＤＡ）批准

ＤＥＸ应用于成人重症监护病房短时间（＜２４ｈ）的镇静与镇痛

起，在各个临床领域已有大量关于ＤＥＸ有效性和实用性的研

究，如危重患者的镇静、侵入性操作的麻醉监测、术后镇痛等方

面［２３］，其中，ＤＥＸ在功能神经外科手术的应用中占有独特优

势，并逐渐成为功能神经外科手术中极具吸引力的镇静药物。

１　右旋美托咪啶作用机制

ＤＥＸ是一种高选择性、高特异性α２肾上腺素能受体激动

剂；起效快，在肝脏内生物转化，９５％的代谢产物经肾排泄；分

布半衰期为６ｍｉｎ，清除半衰期为２ｈ。

１．１　中枢神经系统　脑内α２受体主要分布在脑干的蓝斑区，

而蓝斑是调节觉醒与睡眠的关键部位。因此，ＤＥＸ作用于中

枢产生镇静、抑制交感神经活动的效应。而脊髓的α２受体分

布在脊髓背角的突触后膜，激活后可抑制伤害性因子释放，产

生镇痛作用。Ｃｏｕｌｌ等
［４］研究证实，在ＤＥＸ镇静时的血流信号

与自然睡眠状态时的血流信号类似，而且镇静期间患者易于唤

醒。殷文渊等［５］研究表明ＤＥＸ会抑制人类脑电的高频率波段

活动，增加低频率波段活动，产生明显的镇静作用。此外，

Ｈｕｕｐｐｏｎｅｎ等
［６］研究显示，ＤＥＸ镇静时出现中度慢波活动和

多量睡眠梭状波，与生理性Ⅱ相睡眠类似。Ｍａｓｏｎ等
［７］在研究

ＤＥＸ镇静对儿童脑电波的影响时，也发现ＤＥＸ镇静时患者脑

电波与生理性Ⅱ相睡眠类似。Ｃｏｓａｒ等
［８］在动物模式中也证

实ＤＥＸ具有神经保护作用。另外，清醒时应用ＤＥＸ镇静可以

预防瞻望［９］。

目前，常用的镇静药物都在一定程度上作用于γ氨基丁

酸（ｇａｍｍａａｍｉｎｏｂｕｔｙｒｉｃａｃｉｄ，ＧＡＢＡ）系统，从而干扰了大脑正

常电脉冲活动［１０］。而ＤＥＸ作用于皮层下，并不涉及ＧＡＢＡ系

统，因此，不损害患者认知功能，当输注小剂量ＤＥＸ时，完全不

影响语言交流［１１］。这就是ＤＥＸ与作用于ＧＡＢＡ系统的镇静

药物的最大区别。

１．２　循环系统　血流动力学的稳定是手术成功的保证，如血

压过高，有可能导致术区出血、水肿［１２］。最近的研究［１３］发现，

将ＤＥＸ应用于颅脑手术中可以很好地维持血流动力学稳定，

减少术区细胞损伤。也有报道［１４１５］称ＤＥＸ可以减少脑血流，

降低脑灌注，降低颅内压，且患者容易唤醒，利于病情的观察。

ＤＥＸ对血流动力学的影响因给药剂量和速度不同而改

变［１６］。心动过缓和血压降低是其常见的不良反应。但这种效

应可以通过补液、使用血管活性药物得到及时纠正。

１．３　呼吸系统　功能性神经外科手术中行术中唤醒，除了保

证患者在行电生理监测、功能区定位时意识清醒，同时要维持

患者呼吸通畅，不产生高ＣＯ２ 血症。临床常用的大多数镇静、
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