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摘  要 

偏头痛和卒中是神经内科常见疾病，同时也是全球残疾的主要原因。众所周知，偏头痛患者以育龄期女

性多见，而卒中以老年男性多见。已有的研究表明偏头痛患者的总体卒中风险增加，主要以有先兆偏头

痛为主，而无先兆偏头痛与卒中的风险尚有争议。偏头痛与卒中共病的机制也尚不明确。为此我们从流

行病学研究、偏头痛的神经影像学、偏头痛与缺血性卒中的可能的机制等方面阐述偏头痛与卒中共病的

复杂关联。 
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Abstract 
Migraine and stroke are common neurological disorders and are also major causes of disability 
worldwide. It is well known that migraine patients are mostly women of childbearing age, while 
stroke is more common in elderly men. Some studies have shown an increased risk of stroke 
overall in migraine patients, mainly with migraine with aura, while the risk of stroke with mi-
graine without aura was controversial. The mechanism of comorbidity between migraine and 

 

 

*第一作者。 
#通讯作者。 

https://www.hanspub.org/journal/acm
https://doi.org/10.12677/acm.2023.1361281
https://doi.org/10.12677/acm.2023.1361281
https://www.hanspub.org/


臧佳丽，谭戈 
 

 

DOI: 10.12677/acm.2023.1361281 9146 临床医学进展 
 

stroke is also unclear. Therefore, we describe the complex association on comorbidity of migraine 
and stroke from the aspects of epidemiological studies, neuroimaging of migraine, and possible 
mechanism of migraine and ischemic stroke. 
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1. 流行病学研究 

1.1. 偏头痛患者发生卒中的危险因素 

2019 年全球疾病负担研究发现：偏头痛被认为是全球第二大残疾原因，仅次于腰痛，全球因偏头痛

导致残疾寿命年数的人数约为 4210 万；卒中是引起伤残调整生命年的第三大原因，仅次于新生儿疾病和

缺血性心脏病[1]。目前多项回顾性、前瞻性研究以及 meta 分析已经证明了偏头痛会使缺血性卒中的风险

增加[2] [3] [4] [5]。1975 年，美国年轻女性卒中研究合作小组首次提出，与对照组青年女性脑卒中的患者

相比，偏头痛导致缺血性脑卒中的相对危险度(RR)为 2.0，而同时服用口服避孕药的偏头痛患者导致缺血

性脑卒中的 RR 升高至为 5.9 [6]。随后多项基于人群的研究及 meta 分析对偏头痛与卒中之间的风险关系

进行了评估，除了表明偏头痛患者的卒中风险增加，还在偏头痛与卒中的关联之中发现女性患者的风险

高于男性，尤其是小于 45 岁的患者，口服避孕药的患者、吸烟的患者风险也偏高[4] [7] [8]。Markus Schürks
的研究发现，与男性偏头痛患者相比，女性偏头痛患者的缺血性卒中的风险大约高出两倍[7]。偏头痛的

患病率有明显的性别差异，女性患病率是男性的 2~3 倍，但目前男性偏头痛患者与缺血性卒中的风险尚

未可知[9]。 

1.2. 偏头痛亚型与缺血性卒中 

偏头痛能够增加缺血性卒中的风险已经被普遍认可，但是偏头痛亚型与缺血性卒中的关系需要进一

步研究。现有研究支持有先兆偏头痛(Migraine with aura, MA)与缺血性卒中的风险增加更为密切，国际头

痛分类标准第 3 版中还对偏头痛性脑梗死定义为典型的 MA 发作，且至少 1 个先兆症状与影像学上的缺

血灶相符[10]。但是无先兆偏头痛(Migraine without aura, MO)与缺血性卒中的风险尚不清楚。2005 年，

Etminan 等人通过对 1966 年至 2004 年之间的 14 项研究进行 meta 分析，发现 MA 患者、MO 患者与缺血

性卒中的相对风险分别为 2.27 和 1.85，均具有统计学意义[5]。而 2009 年，Schurks 等人通过对现有研究

进行偏头痛与缺血性卒中的 meta 分析时发现 MA 患者的缺血性卒中的风险显著高于 MO 患者[7]。2010
年 Spector 等人的研究也发现缺血性卒中和 MA 的相关性更强[11]。2017 年胡先明等人对 11 项前瞻性研

究进行 meta 分析时发现 MA 与缺血性卒中相关(RR 2.14)，而 MO 与缺血性卒中无关(RR 1.02) [3]。2018
年 Mahmoud 等人对 13 项研究进行 meta 分析，仅在有先兆的偏头痛患者中观察到卒中风险增加(校正 HR 
1.56)，而在 MO 患者中没有发现[12]。 

1.3. 偏头痛与出血性卒中 

偏头痛与缺血性卒中的风险增加有关，不过偏头痛与出血性卒中的风险目前仍有争议。2017 年胡先
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明等人的通过对 4 项前瞻性研究进行 meta 分析，发现偏头痛与出血性卒中的风险增加无关[3]。而 2018
年 Mahmoud 等人对偏头痛与出血性脑卒中的风险进行评估时发现，校正 HR 为 1.43 [12]。关于偏头痛与

出血性卒中的研究较少，目前无法确定二者之间的关系。 

1.4. 偏头痛与卒中模拟病 

卒中模拟病(Stroke mimics, SM)是指一类在发病初期，病人的临床症状及体征类似脑卒中，但经详细

评估后，最终被证实并非脑卒中或短暂性脑缺血发作的疾病，又被称为假性卒中[13]。MA 可逆的视觉、

感觉、言语和/或语言、运动、脑干、视网膜等先兆症状，与短暂性脑缺血发作难以鉴别。目前 MA 被认

为是第三种常见的 SM，仅次于癫痫发作和精神疾病[14] [15]。虽然临床上多种方法都有助于鉴别 SM，

但因急性缺血性卒中患者从静脉溶栓中获益有时间的依赖性，一些 SM 会被错误的溶栓[16]。有研究表明

在卒中中心评估的患者中，1.8%的患者实际患有 MA，1.1%的 MA 患者接受了静脉溶栓治疗，不过整体

而言，SM 患者行静脉溶栓治疗是安全的，不会导致严重的并发症[16] [17]。 

2. 偏头痛的神经影像学 

目前认为偏头痛是亚临床脑损伤的危险因素，主要与白质病变和无症状脑梗死有关[18]。我们将分别

阐述偏头痛与白质病变、无症状脑梗死之间的相关性。 

2.1. 偏头痛与白质病变 

大脑白质在 MRI T2 像上显示为高信号而在 CT 上显示为低密度的区域通常称为白质病变，白质病变

分为脑室周围白质病变和深部白质病变[19]。目前的研究发现偏头痛人群中白质病变的患病率范围在

9.9%~78.4%，总体患病率约为 44% [20]。偏头痛患者的白质病变多为深部白质病变[21] [22]。很多学者

认为成人偏头痛会增加白质病变的患病率，神经影像学研究发现，与对照组相比，偏头痛患者的白质高

信号发生率增加了两倍到四倍[18] [21] [22] [23]。Kruit 等人的基于 30~60 岁人群的 MRI 的 CAMERA 研

究发现，偏头痛发作频率越高或偏头痛病史时间越长，患者白质病变风险越高，另外还提出女性偏头痛

患者白质病变的风险独立增加[24]。Kruit 团队对病人的 9 年随访发现女性 MO 组的深部白质高信号体积

均高于对照组，不过偏头痛的次数、偏头痛的频率、偏头痛的严重程度、偏头痛的类型和偏头痛的治疗

与深部白质病变进展无关[25]。张文元等人对 30 项研究进行的 meta 分析也支持白质病变与大多数偏头痛

相关特征之间没有关联[20]。目前关于偏头痛的亚型与白质病变的风险相关性存在一定的争议。Kruit 等

人的研究发现偏头痛患者白质病变的风险的增加与先兆存在与否无关[18]。Kurth 等人的研究发现 MA 与

位于深部白质的病变之间有更强的相关性，而 MO 和整体头痛(包括紧张型头痛)与白质高信号体积的相

关性相同[21]。不过张文元等人及 Bashir 等人的 meta 分析发现 MO 与 MA 均可增加白质病变，MA 的风

险高于 MO [20] [26]。头痛儿童可见非特异性偶发性白质改变，随访期间没有出现神经功能恶化[27]。
Markus 等人对头痛门诊年龄 2.5~18 岁偏头痛患者的研究发现偏头痛儿童约有 10.6% (14/131)在 MRI 扫描

中发现了白质病变[28]。Soe Mar 对 2~17 岁的偏头痛儿童进行研究发现在 375 例患者的 MRI 检查中，有

39 名(10.4%)患者发现了白质病变，并进一步发现 MO 与 MA 患者较对照组相比无统计学意义[29]。此外

Soe Mar 还认为偏头痛白质病变是良性的，与卒中无明显关系[29]。 

2.2. 偏头痛与无症状脑梗死 

偏头痛患者可能会增加无症状脑梗死的患病率，但是在 MO 与 MA 之间以及无症状梗死的部位存在

一定的争议。2004 年，Kruit 等人的研究发现偏头痛患者发生小脑梗死的风险增加了七倍，在 MA 的患

者中明显[18]。随后一篇队列研究验证了这一说法，并发现中年 MA 病史与小脑梗死的晚年患病率有关，
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不过这种关联仅在女性 MA 患者中具有统计学意义[30]。但是在一项女性双胞胎的大型人群研究发现 MA
并没有增加整体无症状梗死或后循环区域梗死的风险[31]。Monteith 的研究发现 MO 与无症状脑梗死之间

的关联甚至更强，梗死的部位主要在小脑以外[32]。Kurth的研究发现 MA 患者无症状梗死的患病率增加，

但梗死的位置主要在小脑之外[21]。这些研究结果的差异可能与研究人群、种族、区域有一定的关系。 

3. 偏头痛与缺血性卒中的机制 

偏头痛与缺血性卒中的机制不明，可能是多因素导致的结果。 

3.1. 皮层扩散性抑制学说 

目前普遍认为皮层扩散性抑制(Cortical spreading depolarization, CSD)参与偏头痛先兆的发病机制[33] 
[34]。CSD 是大脑皮层受刺激后神经元和胶质细胞的去极化波，以 2~5 mm/min 的速度在大脑皮层缓慢传

播，在 CSD 中神经元激活伴随着 1~2 mins 的短暂高灌注，随后是持续 1~2 h 的神经元抑制和低灌注，局

部脑血流量减少 20%~30%，可到达脑缺血水平[35] [36]。家族性偏瘫性偏头痛(Familial hemiplegic migraine, 
FHM)是一种常染色体显性遗传的偏头痛亚型，FHM1 是由 CACNA1A 基因突变引起的，S218LCACNA1A
突变导致严重的偏瘫性偏头痛综合征[37]。Cacna1aS218L 小鼠表现出对 CSD 的极度敏感，触发阈值大大降

低，传播速度增加，并且在一次刺激后经常出现多个 CSD 事件[37]。偏头痛先兆的发生与 CSD 的触发阈

值较低有关，有学者提出ＭＡ的易感人群也更容易受到脑缺血的影响，更容易发生脑组织损伤[38]。在缺

血性事件中，CSD 是神经元病变发展的必要且普遍存在的机制，这些病变始于缺血核心，并通过半暗带

扩大了组织损伤[38]。有研究表明缺血性事件中发生的 SDs 与偏头痛先兆期发生的 SDs 类似，但在缺血

性卒中发作时，大量的 SDs 在短时间内发生[39]。有学者观察到人在缺血性卒中的初始几个小时到几天

内可传播数十到数百个 SDs [40]。Eikermann-Haerter 等人的研究发现托吡酯或拉莫三嗪长期治疗可降低

野生型和 FHM1 突变小鼠对氯化钾或电刺激诱导的扩散抑制以及缺血性去极化的易感性，使组织和神经

系统结局均得到改善[38]。所以 CSD 可能是 MA 与缺血性卒中关联的纽带，但仍需要更多的研究来验证

这个假说。 

3.2. 内皮功能障碍和凝血异常 

3.2.1. 内皮功能障碍 
内皮功能障碍在偏头痛与缺血性卒中之间的作用目前仍有争议。内皮功能障碍包括血管反应性受损

以及内皮激活而导致血小板激活、聚集、凝固和凝块形成，以及抗凝物质的抑制[41] [42]。目前关于偏头

痛的血管生物标志物的研究很多。一些研究发现，在偏头痛的发作期，血管活性物质如加压素和内皮素-1
会增加，而目前的证据表明内皮素-1 可能在偏头痛发作诱导中发挥主要作用[43] [44]。一项偏头痛患者和

对照组的全基因组测序发现一些偏头痛易感位点编码血管和平滑肌组织，在一定方面支持内皮可能参与

偏头痛的发病机制[45]。内皮可释放的大量的物质包括一氧化氮、内皮素-1、血管紧张素 II、前列环素、

血小板活化因子等等[46]。Tietjen 等人认为内皮功能障碍在偏头痛患者尤其是 MA 的缺血性卒中风险增

加中起主要作用[47]。但是 Jawad 等人通过调查 MA 受试者内皮功能的研究发现内皮功能障碍在 MA 患

者中似乎并不重要[48]。不同的研究有一定的异质性，证据也参差不齐，可能需要更多的研究来阐述内皮

功能障碍与偏头痛与缺血性卒中之间的关系。 

3.2.2. 凝血异常 
既往的研究表明，偏头痛患者的血管情况多数良好，无论是在年轻人还是老年人[42] [49]。那么偏头

痛患者与缺血性卒中的风险可能与动脉粥样硬化关系不大。而高凝状态促进动静脉血栓形成，进而可能
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导致脑梗塞。目前在一些研究中发现偏头痛患者存在一些高凝的风险，或许与缺血性卒中有一定的关联。

荷兰的一项研究发现在偏头痛患者中纤维蛋白原和凝血因子 II 水平会升高，在 MA 的女性患者中明显，

而升高的纤维蛋白原水平反过来会诱发高凝状态，引起炎症和内皮损伤，并加重脑灌注不足[50]。
Martínez-Sánchez 等人的研究发现患有偏头痛的年轻卒中患者出现蛋白 C 或 S 缺乏症和凝血酶原 G2021A
突变的风险增加，而蛋白 C 或 S 缺乏症和凝血酶原 G2021A 突变可能导致高凝状态，可能联系了偏头痛

与卒中[51]。之前的研究在偏头痛发作期间观察到血小板聚集以及血小板活化因子和血管性血友病因子水

平升高，启动凝血系统，导致了高凝状态[52] [53] [54]。 
除了上述的偏头痛与缺血性卒中的机制以外，还有学者认为卵圆孔未闭、雌激素变化、生活方式等

可能也参与了偏头痛患者缺血性卒中的发生，故偏头痛增加缺血性卒中的风险可能是多因素造成的[55] 
[56] [57]。 

4. 偏头痛相关药物与卒中的关联 

4.1. 麦角碱衍生物和曲普坦类药物 

偏头痛的治疗分为急性期止痛治疗和发作间期的预防性治疗。麦角碱衍生物和曲普坦类药物是偏头

痛的特异性止痛药[58] [59]。麦角胺和双氢麦角胺是曲普坦类药物出现之前特定的用于偏头痛急性期的止

痛药物，属于非选择性 5-羟色胺受体激动剂[59]。麦角碱衍生物可引起血管收缩，动物研究表明，麦角

碱衍生物可以收缩颈动脉血管[60] [61]。在人类中，麦角碱衍生物会导致肺动脉、大脑和冠状动脉血管收

缩[61] [62]。麦角碱衍生物虽然是脑保护药物，但因麦角碱衍生物的血管收缩可能会导致缺血，过量使用，

可能会导致缺血性脑卒中。曲普坦类药物通过选择性地结合 5-羟色胺受体 1B 和 1D 来特异性治疗偏头痛

发作时的疼痛[63]。Gillian 等人通过对服用曲普坦类药物的患者与对照组的分析中发现曲普坦类药物治疗

偏头痛不会增加卒中、心肌梗死、缺血性心脏病或死亡率的风险，不过曲普坦类药物适用于发生这些事

件风险较低的人群[64]。 

4.2. 口服避孕药 

女性偏头痛的患病率远高于男性[9]。多项 meta 分析表明使用口服避孕药的女性缺血性卒中的风险增

加一倍以上[65] [66] [67]。Jvind Lidegaard 等人在丹麦进行的为期 5 年的病例对照研究发现服用复方口服

避孕药后卒中的风险与雌激素含量直接相关[68]。许振林等人通过对 18 项研究进行 meta 分析发现服用口

服避孕药的女性患者的缺血性卒中风险随着雌激素剂量的减少而显着降低[65]。有研究表明联合激素避孕

药和 MA 患者的联合作用与缺血性卒中风险增加 6 倍相关，而在 MO 患者中，联合使用激素避孕药并没

有显著增加缺血性卒中的风险[69]。因此 MA 的女性患者应谨慎使用口服激素避孕药。为此欧洲头痛联

合会和欧洲避孕与生殖健康学会对外源性雌激素和孕激素对育龄期患者偏头痛病程影响的数据进行了分

析，但是各试验证据等级偏低，并没有得出更好的方案[70]。因此需要更多研究来协助制定偏头痛女性患

者的口服避孕药方案。 

5. 总结与展望 

目前普遍认为偏头痛能增加缺血性卒中的风险，以 MA 为主，MO 与缺血性卒中的风险暂时不清楚，

女性、吸烟、口服避孕药等因素都可能增加缺血性卒中的风险。MA 是 SM 的一种，在急诊科就诊时常

常被误诊，需要临床医生仔细鉴别。在偏头痛患者的神经影像学中可观察到白质病变、无症状梗死。在

偏头痛与缺血性卒中的机制方面也是众说纷纭，主要涉及 CSD 学说、内皮功能障碍和凝血异常、卵圆孔

未闭、雌激素变化、行为因素的影响等等。 
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