
精准医学杂志2023年2月第38卷第1期 JPrecisMed,February2023,Vol.38,No.1
doi:10.13362/j.jpmed.202301024  文章编号:2096-529X(2023)01-0091-04

[收稿日期]2022-11-19; [修订日期]2023-01-18
[基金项目]山东省自然科学基金青年项目(ZR2021QH042)
[通讯作者]宋振凤,Email:17853290621@163.com

儿童偏头痛诊断和治疗新进展
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[摘要] 偏头痛是一种儿童常见的失能性神经系统疾病,严重影响着儿童的身心健康。近年来儿童偏头痛发

病率及致残率逐年增高,但其发病机制目前尚不完全清楚。本文详细综述了儿童偏头痛的临床表现和最新的分类

诊断标准,总结其病理生理学机制及遗传学研究进展,并探讨了儿童偏头痛的急性治疗、预防性治疗以及其他最新

治疗方法。
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[ABSTRACT] Migraineisoneofthemostcommondisablingneurologicaldiseasesinchildrenandseriouslyaffectsthephysi-

calandmentalhealthofchildren.Theincidenceanddisabilityratesofmigrainearegraduallyincreasinginrecentyears,butits

pathogenesisremainsunclear.Thisarticlemainlyreviewstheclinicalmanifestationsofpediatricmigraineandthelatestclassifica-

tionanddiagnosticcriteria,summarizesthepathophysiologicalmechanismofpediatricmigraineandgeneticresearchadvances,and

discussestheacutetreatment,preventivetreatment,andlatesttreatmentmethodsforpediatricmigraine.
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  偏头痛是一种常见的致残性原发性头痛障碍疾病[1]。

2016年全球疾病负担研究显示,偏头痛是致残的第二大原

因,其致残率超过所有其他神经系统疾病的总和[2]。儿科总

体偏头痛患病率约为7.7%,5~10岁儿童的患病率为5%,

青少年的患病率约为15%,并且随着年龄的增长呈上升趋

势[3-4],严重影响儿童的生活质量,正确的诊治对患儿自身、

家庭、学校以及社会均有重要意义。本文以《国际头痛分类

第3版(ICHD-3)》[1]、《美国儿童青少年偏头痛的紧急治疗

指南》[5]、《美国预防儿童偏头痛药物治疗指南》[6]、《中国偏

头痛防治指南》[7]、《中国偏头痛诊治指南(2022版)》[8]为依

据,综述了儿童偏头痛的临床表现和最新的分类诊断标准,

总结其病理生理学机制及遗传学研究进展,并探讨了儿童偏

头痛的急性治疗、预防性治疗以及其他最新治疗方法。

1 偏头痛的诊断评估

偏头痛分为无先兆偏头痛和有先兆偏头痛两种主要类

型[1]。无先兆偏头痛是有特征性头痛表现和伴随症状的一

种临床综合征,通常为反复头痛发作,每次持续约4~72h,

头痛表现为单侧、搏动性、中重度疼痛或进行日常体力活动

时头痛加重,常伴有对光或声音敏感,以及恶心、呕吐、皮肤

痛觉超敏等症状[1,9]。需要注意的是小于18岁的患者双侧

头痛较多见,儿童偏头痛可持续2~72h,如果患者在头痛发

作过程中入睡,醒后头痛消失,则头痛结束时间按睡醒时间

估算[1]。有先兆偏头痛主要表现为头痛发作前或发作时出

现短暂的可完全恢复的视觉、感觉或其他中枢神经系统症

状[1]。视觉先兆是最常见的先兆表现[1],部分患者可能将视

觉先兆描述为眼前出现锯齿状线条或闪烁的灯光[9],可应用

视觉先兆评分量表进行评估。其次为感觉先兆,患者常描述

为身体某一部位的麻木感,可伴随其他症状出现,也可单独

出现[1,9]。临床少见的先兆症状为语言障碍,通常表现为失

语,但失语类型难以区分[3]。

偏头痛的诊断主要依据患者提供的头痛病史,借助头痛

日记来记录头痛的模式和频率及其伴随症状(如恶心、畏光

和畏声)以及急性药物使用情况,可帮助临床医师更好地使

用ICHD-3标准来明确诊断[10],儿童可采用画画的方式来

描述头痛特点。通过使用偏头痛筛查工具,可以提高偏头痛

的诊断率。临床常用的筛查工具有三项ID偏头痛问卷和五

项偏头痛筛查问卷(MS-Q)[10]。

患有偏头痛的儿童均应进行全面的神经系统查体。对

于有偏头痛病史且神经系统查体正常儿童,通常不需要进行

神经影像学检查[11]。对于有癫痫病史、近期头部外伤史、头
痛的性质或持续时间有明显变化、有局部神经功能缺损症状

或者眼科检查发现视乳头水肿的患者,则应该考虑进行神经

影像学检查[11-12]。

2 偏头痛发生的病理生理学机制

目前关于偏头痛发生的病理生理学机制尚无统一观点,

主要的假说有血管源学说、神经源学说、三叉神经血管学说。

血管源学说认为血管的异常舒缩是导致偏头痛发生的主要

原因。但近年来随着技术的发展,许多研究都显示偏头痛发

作期的血管直径与发作间期无明显差异。如2018年CHEN
等[13]通过采用结构和3D伪连续动脉旋转标记(3Dpc-ASL)

技术,发现偏头痛患者发作期未观察到大脑灌注明显下降的
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现像。目前已较少单独采用该理论解释偏头痛。

神经源学说认为皮质扩散抑制(CSD)是偏头痛患者主

要的病理生理改变[14-15]。CSD是由皮质神经元和神经胶质

细胞中缓慢传播的去极化波引发的,随后是超极化波以3~

5mm/min的速度穿过皮质,这一过程伴随着离子稳态的巨

大变化和神经递质释放[16]。影像学证实CSD可以导致大

脑受累半球的初始低灌注和随后发生的高灌注[17]。根据目

前研究,CSD被认为是导致偏头痛先兆症状的主要病理生

理学机制[18-19]。

三叉神经血管学说认为:一方面,内源性或者外源性因

素刺激颅内疼痛敏感组织(包括颅内大血管、硬脑膜等),激

活三叉神经血管系统,释放多种血管活性神经肽,其中包括

P物质、降钙素基因相关肽(CGRP)、神经激肽 A,引发瀑布

样级联反应,促使血管扩张、血管壁通透性增加,致血浆蛋白

渗出,肥大细胞脱颗粒,多种细胞因子释放,产生无菌性神经

源性炎症,进而导致头痛发作[20-21];另一方面,内源性镇痛调

节系统通过5-羟色胺等神经递质调节三叉神经的疼痛传导

通路,从而达到镇痛作用,如果该系统功能发生异常,将导致

偏头痛发作[18]。

3 偏头痛发生的遗传学研究

偏头痛患者中,有家族史的比例较高,估计遗传率约为

42%[22]。然而,确定偏头痛的相关基因仍然是一项巨大的

挑战[15]。基于人群的双生子和家系研究表明,偏头痛是一

种复杂的神经系统疾病,其特征可能源于基因-基因和基因-
环境的相互作用,但也可能还存在着其他未知因素[15,22]。

全基因组关联研究已经确定了大约40个与偏头痛相关的基

因位点[23]。目前已经明确基因位点的偏头痛单基因遗传病

有常染色体显性遗传性脑动脉病伴皮质下梗死和白质脑病、

视网膜血管病伴白质脑病、家族性睡眠后期综合征和偏瘫型

偏头痛[19]。遗传学研究显示,偏头痛大多为多基因遗传,但
偏头痛相关的单基因综合征除外,如家族性偏瘫性偏头痛

(FHM)[24]。FHM是一种罕见的单基因常染色体显性偏头

痛亚型[14],该病3个主要致病基因为CACNA1A(FHM1
型)、ATP1A2(FHM2型)以及SCN1A(FHM3型)[24]。

4 儿童偏头痛的治疗

儿童偏头痛的治疗应包括识别诱发因素、急性期治疗及

预防性治疗3个部分。

4.1 儿童偏头痛诱发因素的识别

识别偏头痛的诱发因素对患儿的治疗非常重要。偏头

痛的诱发因素很多,主要分为心理诱因、生理诱因和环境诱

因。心理诱因包括压力(如患儿繁重的课程安排、与同龄人

间的竞争压力等)、焦虑和抑郁(如父母关系不和导致家庭关

系紧张、父母对患儿过高的要求标准等);生理诱因包括发

烧、疲劳、睡眠不足等;环境诱因包括荧光灯、强光、闪烁光、

气压变化、高海拔或海拔变化、强烈气味以及快速温度变化

等[12]。既往研究显示,儿童偏头痛与睡眠障碍呈现双向关

联[25-26],即儿童偏头痛可导致睡眠障碍,睡眠障碍又可反向

加重儿童偏头痛,因此行为干预(如行为认知疗法)可能对治

疗儿童偏头痛和睡眠障碍均有效。准确识别儿童偏头痛的

诱发因素,并尽量避免诱发因素的刺激,可帮助患儿降低偏

头痛发作频率,但无法完全消除偏头痛。而充足的睡眠、健
康的饮食、适当的体育活动、合理的时间规划等生活方式的

调整均可有效预防偏头痛的发作。

4.2 儿童偏头痛急性期的治疗

卧床休息可以缓解轻度偏头痛患儿的急性期头痛的症

状[10],患儿头痛发作时,在黑暗、安静环境中休息可有效减

轻症状[3]。当患儿偏头痛发作不能耐受或持续头痛加重时

应及时进行药物治疗[3]。急性期治疗的目标是通过选择正

确的治疗药物来降低患者头痛的程度和持续时间,提高患者

的生存质量,同时应为患者及其家属提供头痛急性发作时的

应急处理方案[27]。

4.2.1 一线药物 目前国内外强力推荐的儿童偏头痛急性

期治疗一线药物为非甾体抗炎药,包括布洛芬、阿司匹林和

双氯芬酸[10]。对乙酰氨基酚可以用于3个月以上婴儿,布
洛芬可用于6个月以上儿童,萘普生可用于6岁以上或者体

质量25kg以上的儿童[7]。

4.2.2 二线药物 非处方镇痛药不能充分缓解头痛时,应服

用曲坦类药物(5-羟色胺1B/1D受体激动剂)。目前,对于

12岁及以上儿童,美国食品药品管理局批准使用阿莫曲坦、

舒马曲坦和佐米曲坦,对于6~17岁儿童,批准使用利扎曲

坦[5]。目前在我国上市的二线药物仅为舒马曲坦、佐米曲坦

和利扎曲坦,但只有利扎曲坦说明书中提及可用于6~17岁

儿童,其他两种药物均不推荐儿童使用。

曲坦类药物禁忌证较多,如禁用于缺血性心脏病、冠状

动脉狭窄、偏瘫或基底偏头痛的患者[5]。虽然这些禁忌证在

儿童中并不常见,但也应引起临床医师注意,以免导致患者

病情恶化。

4.2.3 三线药物 当二线药物治疗失败(至少连续3次应用

二线药物治疗且每次治疗足疗程,但偏头痛仍没有缓解或效

果不明显),或者有曲坦类药物使用禁忌时,临床医师可以尝

试使用5-羟色胺1F受体激动剂(Ditans)或CGRP受体拮抗

剂(Gepants)治疗急性期的偏头痛患儿[10]。拉米地坦是唯

一获批应用于成人急性偏头痛治疗的5-羟色胺1F受体激

动剂[10],针对儿童的Ⅰ期临床试验结果显示,体质量15~

40kg患儿使用100mg的剂量和体质量>40kg患儿使用

200mg剂量,其安全性和耐受性与成人相当[28],但还需要

进一步试验明确该药物在儿童中的安全性[29]。抗CGRP单

克隆抗体已被证明对成人偏头痛治疗有效,但长期的安全性

数据以及针对儿童患者的数据尚不明确[30-31]。

4.3 儿童偏头痛的预防性治疗

儿童偏头痛预防性治疗的目的是减少偏头痛发作的频

率、持续时间或严重程度,而不是治愈偏头痛[24]。临床医生

应将此目的告知患儿及其家属,以便能在治疗预期方面达成

一致。何时开始患儿的偏头痛预防性治疗,各个国家不尽相
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同,但通常建议对每月至少有2d偏头痛发作且治疗后仍不

能进行正常生活和学习的偏头痛患儿进行预防性治疗[24]。

美国神经病学会和美国头痛学会共同发布的预防儿童

偏头痛的药物治疗指南中,综合分析了预防性药物的证据分

级[6],该指南推荐应用阿米替林联合行为认知疗法来预防偏

头痛(A级),但在应用阿米替林时需告知患儿及其家属阿米

替林的潜在不良反应,如有自杀的风险,并取得患儿及其家

属积极配合[6]。氟桂利嗪是非选择性钙离子通道阻滞剂,口

服氟桂利嗪与安慰剂相比可有效降低偏头痛发作频率,最常

见的不良事件是镇静和体质量增加,目前对于氟桂利嗪的儿

科用量尚无统一标准[32]。多项尼莫地平预防偏头痛的研究

结果,均未能显示出其疗效优于安慰剂,因此不推荐临床使

用[7]。在儿童中使用托吡酯、阿米替林和普萘洛尔进行预防

性药物治疗的随机对照试验较少。在一项安慰剂对照试验

中,托吡酯和阿米替林预防8~17岁患者偏头痛的效果并不

优于安慰剂[24]。对预防性用药产生应答的定义通常为头痛

频率减少至少50%[11]。专家建议应用偏头痛预防治疗药物

时通常需要6~8周的滴定时间,以减少因药物不良反应导

致的停药[33]。大多数临床医师建议在达到缓解后继续进行

6~12个月的维持治疗,之后才是药物减量阶段,最后在患

者偏头痛无复发的情况下停药[11]。

4.4 儿童偏头痛的最新治疗策略

在过去的5年中,偏头痛的治疗取得了巨大进展,基于

病理生理学机制的新型治疗方法减轻了患者的头痛症状,降
低了患者的治疗费用。外周神经阻滞疗法和肉毒毒素治疗

针对成人偏头痛患者疗效显著,但其在儿童偏头痛中的有效

性还需要更多高质量证据支持[34]。肉毒毒素已获批用于成

人的慢性偏头痛治疗,然而,一项应用肉毒毒素治疗儿童偏

头痛的随机对照试验结果显示,与安慰剂相比,肉毒毒素对

偏头痛的治疗并没有显著疗效[3,26]。目前上市的可用于治

疗偏头痛的电装置(如三叉神经电刺激器、无创迷走神经刺

激器、单脉冲经颅磁模拟器远程神经电调节装置等)在临床

应用数据较少,且其在儿童中的有效性尚无证据支持[26,34]。

未来可在药物难以缓解的偏头痛患儿中尝试使用电设备进

行临床试验。目前最有希望的新治疗靶点是调节下丘脑活

动以及参与疼痛传递的离子通道[35]。后续应加强对偏头痛

分子机制的研究,以开辟有效预防偏头痛的新途径[35]。

综上所述,儿童偏头痛的诊断依据主要来源于儿童及其

监护人的病史询问。儿童可通过写头痛日记、画画等方式来

记录头痛的特征。对于偏头痛的病理生理机制研究目前尚

未完全清楚,CSD可能会导致先兆症状,三叉神经血管系统

的激活可能是偏头痛的潜在机制。儿童偏头痛的治疗包括

识别诱因、急性期治疗、预防性治疗。识别儿童偏头痛的诱

发因素并尽量避免,可帮助患儿降低偏头痛发作频率。急性

期及时治疗及预防性治疗可改善患儿生活质量及致残率。

新型治疗方法目前已在成人偏头痛患者中取得较好治疗效

果,但在儿童偏头痛患者中应用的安全性和有效性证据较

少。未来,还需在成人试验的基础上,开展更多的、针对儿童

偏头痛患者的临床试验研究,深入探讨偏头痛的分子机制,

以确定潜在的治疗靶点,并根据每例患者的偏头痛具体特征

制定个体化治疗方案。
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