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偏头痛是神经系统常见病，表现为发作性单侧的搏动性疼痛并伴有自主神经功能异常。约 1/3 偏头

痛患者有一过性神经系统症状，称为有先兆偏头痛（MA）[1]。偏头痛发病率约为 10%~15%，给个人及

社会都造成了巨大的负担 [2-4]。偏头痛及其他类型头痛的门诊患者占到神经科门诊量的 20%[5]。

以往的观点认为偏头痛为神经系统良性疾病，不会对脑组织造成长期损害。神经科医生对偏头痛患

者行影像学检查通常是为了排除头痛的继发性因素。在这些影像资料中经常可以看到脑白质异常（white 

matter abnormalitier,WMA），也不难见到梗死样病灶（infarct-like lesions,ILL），这些检查发现会让患

者及医师担忧 [6]。最新的研究数据显示偏头痛是临床无症状性脑部病灶的危险因素，如 MRI 上检测到

的 WMA[7-14]、ILL [10,13-16] 和脑灰、白质区域体积改变 [17-24]。其病理基础及临床意义尚不清晰。报道称此

类脑结构改变能够增加偏头痛发作频率，可能表现了脑结构异常的解剖学进展过程 [10,25,26]。

通过总结 MA、无先兆偏头痛（migraine without aura,MO）与三种磁共振上脑结构改变（WMA、

偏头痛与脑结构改变的关系

系统回顾及荟萃分析

摘要

目的：目的：探究有先兆偏头痛（migraine with aura,MA）及无先兆偏头痛（migraine without aura,MO）

与患者 MRI 上所见三种脑组织结构异常的关系。这三种结构改变包括白质异常（white matter 

abormalitier,WMA）、梗死样损害（infarct-like lesions,ILL）和灰质（gray matter,GM）及白质（white 

matter,WM）体积的改变。

方法：方法：通过 PubMed 检索、追溯知名研究及综述的参考文献来初步筛选 2013 年以前可能与本试验目的

相关的研究项目，进一步甄选之后对入选的研究进行分析并概括；最后分别计算 WMAs 和 ILLs 的整体

风险比（odds rations,OR）及 95% 置信区间（confidence intervals,CI）。

结果：结果：本试验最终确认了 6 项人群研究以及 13 项临床研究；这些研究的结果提示，与对照组相比，偏

头痛患者磁共振影像上更多见到白质异常、无症状梗死样损害和脑白质及灰质区域的体积改变，而有先

兆的偏头痛与这三种改变相关性最好。荟萃分析提示 WMAs 与 MA 相关（OR 1.68；95% CI 1.07~2.65；

p = 0.03；），而与 MO 无关（OR 1.34；95% CI 0.96~1.87；p = 0.08）；MA 与 MO 患者相比，前者

与 ILLs 的相关性更强（OR 1.44；95% CI 1.02~2.03；p = 0.04）；而 MA 和 MO 分别与对照组相比，

ILLs 的发生率没有统计学差异，p 值分别为 0.52 及 0.08。

结论：结论：上述研究数据提示，偏头痛可能是造成脑组织结构改变的危险因素。未来仍需要更多纵向研究来

确定偏头痛有无先兆对脑结构影响的差异，以更好地描述偏头痛发作频率对脑结构改变的影响，并且评

价脑结构及功能影响的动态变化过程。

术语
ACC = 扣带前回；CAMERA = 偏头痛患者脑改变的流行病危险因素分析；CI = 置信区间；DTI = 弥散张量成像；GM = 灰质；

ICHD =国际头痛疾病分类；IHL =幕下高信号灶；ILL =梗死样损害灶；MA =有先兆偏头痛；OR =比值比；PAG =导水管周围灰质；

VBM = 体素成像技术；WM = 白质；WMA = 白质异常。

补充数据见 
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ILL 及体积改变）关系的试验数据，我们对上述 3

种影像学改变进行了荟萃分析，其结果将为神经科

医师解释这些临床上的异常发现提供一定的依据。

方法 检索策略及入选标准。检索策略及入选标准。在 PubMed 上通过限定标题

检索 1989 年 ~2013 年间发表的研究偏头痛患者磁共振改

变的文章，并进行筛选。检索关键字为“白质异常”、“梗

死样损害”、“皮质改变”、“MRI”，分别与“偏头

痛”并列检索（图 1），选取以人为研究对象的英文文献。

我们也对相关原创文章及综述的参考文献进行追溯来搜

罗研究项目以尽量减少漏查。通过浏览所有符合检索要

求文章的内容、方法学及研究设计进行甄选。入选的研

究包括收集偏头痛组及对照组中 MRI 结构数据的对照研

究、横断面研究以及队列研究。研究中偏头痛的诊断标

准通过了仔细审查。大多数研究使用国际头痛疾病分类

（ICHD-I 和 ICHD-II）来诊断 MA 及 MO，只有一项研

究使用了特异性较差的诊断标准 [16]。该研究也被纳入我

们的分析之中，因为该研究对偏头痛的定义确切，且不

会影响到最终关系的判断。纳入了以下磁共振成像技术：

T1加权像、T2加权像、FLAIR像、弥散张量成像（diffusion 

tensor imaging, DTI）及像素形态测量法（voxel-based 

morphometry,VBM）；纳入 1.0T 至 3.0T 核磁成像，排除

0.5T 核磁、功能性 MRI 及正电子发射断层扫描（PET）。

 脑结构改变的定义及统计分析。脑结构改变的定义及统计分析。关于脑结构改变的定义

及统计分析（荟萃分析）试验详见在线补充文件（附录 e-1

及 e-2，Neurology® 网址 www.neurology.org）

结果 通过检索 PubMed 最终确定了 13 项临床研究

及 6 项人群研究（其中 4 项基于同一队列）。下

面依次介绍不同类型结构改变的临床研究及人群

研究结果（见表 1~3 及表 e-1）。

脑白质异常的研究。脑白质异常的研究。只有 4 项 WMA[7-9,12] 临床研

究符合入选标准（表 1）。4 项研究均探究了偏头

痛与磁共振上所见的 WMA 的关系，研究发现与

对照组相比，偏头痛患者 WMA 更常见。其中 2

项研究探讨了偏头痛相关因素（如：年龄、偏头

痛类型、发作频率、持续时间）与 WMA 的关系，

但并未发现他们之间存在任何关联 [7,12]。

图 1 图 1       通过 Pubmed 检索关于偏头痛脑结构改变的研究（1989~2013）通过 Pubmed 检索关于偏头痛脑结构改变的研究（1989~2013）
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人群研究中（表 2），偏头痛患者脑改变的

流 行 病 危 险 因 素 分 析 1（Cerebral Abnormalities 

in Migraine,an Epidemiological Risk Analysis 

1,CAMERA-1）是首个研究 [10]。作者从偏头患者痛

流行病基因学分析 [27] 的研究人群中随机选取 295

例偏头痛患者及 140 例性别、年龄匹配的对照人群

数据，并分析了两组人群发生 WMA 的情况。研

究发现在女性偏头痛人群中，脑深部白质异常的发

生率高于对照人群，此关系与偏头痛是否伴有先兆

无关，而与偏头痛发生频率正相关（p = 0.008）；

而男性人群中，深部白质异常与偏头痛的发生、

亚型及发作频率无统计学相关性。在基于此对队

列 [11] 人群的后续研究中，作者发现高信号改变位

于小脑及脑干，尤其是背侧桥脑为著，称为“幕下

高信号灶”（IHL）。IHL 与幕上的 WMA 相关，

但与偏头痛的亚型、发作频率或小脑梗死无关。

CAMERA-2[14] 对患者进行了 9 年随访，主要研究偏

头痛发作频率与脑病灶进展的关联。该研究获得了

203 例（203/295）偏头痛组及 83 例（83/140）对

照组患者的的影像资料。研究发现女性偏头痛患

者，尤其是 MO 患者，发生深部 WMA 进展的概

率高于对照组，但与偏头痛的发作频率、持续时间、

缩略语：FA = 各向异性分数；MA = 先兆偏头痛；MD = 平均弥散率；MO = 无先兆偏头痛；WMA 白质异常。
a 无明显区别的偏头痛（MA 和 MO）患者的汇总数据。

表 1 表 1       关于脑白质异常的以临床为基础的研究关于脑白质异常的以临床为基础的研究

表 2 表 2       关于白质异常的以人群为基础的研究关于白质异常的以人群为基础的研究

作者作者

Fazekas 等Fazekas 等 [7][7]

Rovaris 等Rovaris 等 [8][8]

Rocca 等Rocca 等 [9][9]

Degirmenci 等Degirmenci 等 [12][12]

研究名称（年）研究名称（年）

CAMERA-1CAMERA-1[10][10]（2004）（2004）

CAMERA-1CAMERA-1 [11] [11]（2006）（2006）

EVA-MRIEVA-MRI[13] [13] （2011）（2011）

CAMERA-2CAMERA-2[14] [14] （2012）（2012）

偏头痛，n = 24；对照组，n = 14（平均 34 岁）；偏头痛与对照组间均在差异（p < 0.01）；

偏头痛亚组间无差异；WMA 与年龄、发作频率及疾病持续时间无相关性

MA，n = 4；MO，n = 12；对照组，n = 17（85% 为女性，平均 35.1 岁）；未报道与偏头痛

相关的变量

MA，n = 6；MO，n = 28；对照组，n = 17（90% 为女性，平均 35.6 岁）；偏头痛患者的正

常脑组织的平均 MD 柱状图低于对照组（p = 0.02）；偏头痛与对照组间用柱状图度量的 FA
无差异；未报道 偏头痛有关的变量

MA，n = 13；MO，n = 9（90% 为女性）；对照组，n = 18（平均 35.7 岁）；偏头痛与对照

组间均在差异（p < 0.0001）；WMA 与发作频率、疾病持续时间无相关性；偏头痛类型与发

作频率、疾病持续时间无相关性

MA，n = 161；MO，n = 134；对照组，n = 140（73% 为女性；平均 48.3 岁）；呈现了深

部 WMA 的数量（%）；偏头痛与对照组相比：MA（OR 2.0；95% CI 1.0~4.3）和 MO（OR 

21；95% CI 1.0~4.7）vs对照组（OR 1.0）a；WMA与偏头痛亚型无关；WMA与发作频率有关：

≤ 1 次 / 月（OR 1.6；95% CI 0.8~3.5）vs ≥ 1 次 / 月（OR 2.6；95% CI 1.2~5.7）（p = 0.008）。

MA，n = 161；MO，n = 134；对照组，n = 140（73% 为女性，平均 48.3 岁）；呈现了 IHL
的数量（%）；偏头痛与 IHL 存在相关性（p = 0.04）；IHL 与偏头痛亚型、发作频率、起病
年龄或偏头痛治疗无关。

MA，n = 17；MO，n = 99；非偏头痛，n = 47；对照组，n = 617（59% 为女性，平均 69 岁）；

呈现了深部 WMA 的数量（%）；偏头痛、非偏头痛与对照组相比：MA（OR 12.4；95% CI 
1.6~99.4；p = 0.005），MO（OR 1.6；95% CI 0.9~2.7；p = 0.11）、非偏头痛（OR 2.1；
95% CI 1.0~4.4；p = 0.03）vs 对照组（OR 1.0）；WMA 与严重头痛病史（p = 0.002）存在

相关性；WMA 与 MA（p = 0.005）有关；未报道发作频率。

MA，n = 114；MO，n = 89；对照组，n = 83（71% 为女性，平均 57 岁）。

呈现了 WMAb 与 IHLc 的数量；偏头痛与对照组相比：WMA 进展（OR 2.1；95% CI 1.0~4.1；
p = 0.04）ab；偏头痛与对照组相比：IHL 进展（OR 7.7；95% CI 1.0~59.5；p = 0.05）ac；

WMA 进展与发作频率、发作持续时间、发作类型及偏头痛治疗无关；IHL 进展与偏头痛亚型

和发作频率无关。

WMA 患者数（%）WMA 患者数（%）

WMA 患者数（%）WMA 患者数（%）

影像影像

影像影像

MAMA

MAMA

MOMO

MOMO

偏头痛组与对照组的比例（平均年龄，岁）；与偏头痛相关的变量的可能相关性和偏头痛组与对照组的比例（平均年龄，岁）；与偏头痛相关的变量的可能相关性和 pp 值值

偏头痛组与对照组的比例（平均年龄，岁）；OR 和偏头痛组与对照组的比例（平均年龄，岁）；OR 和 pp 值；与偏头痛相关的变量的可能相关性值；与偏头痛相关的变量的可能相关性

缩略语：CAMERA =偏头痛大脑异常，一项流行病学风险分析；CI =可信区间；EVA =血管老化的流行病学； IHL =幕下高信号病灶；MA =先兆偏头痛；MO =无先兆偏头痛；

OR = 比值比；WMA = 白质异常。
a 女性偏头痛患者的结果。
bWMA 的结果。
cIHL 的结果。
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严重程度及是否治疗无关。研究还发现 WMA 与

认知功能的相关性无统计学意义（p = 0.07）。此外，

偏头痛患者并未表现出更加明显 IHL进展的迹象。

这些研究中所提及脑组织病变类型的危险因素均

独立于心血管病危险因素之外 [10,11,14]。

一项基于法国人群的横断面研究确证了偏头

痛与 WMA 的关系 [13]。该研究表明深部 WMA 与

MA 的相关性强于其与 MO 的相关性。但此关系

并不仅限于偏头痛，也适用于非偏头痛类型的其

他头痛，尤其是紧张型头痛。该研究发现非偏头

痛患者年龄与 WMA 的相关性：大于 70 岁的患者

其年龄与 WMA 相关（p = 0.03）。简易精神状态

检查未发现总体头痛状态、WMA 与认知功能障碍

之间的相关性（p = 0.17），该试验并未研究头痛

发作频率与 WMA 之间可能存在的相关性。

根据入选标准，4 项研究 [8,10,12,13] 符合本荟萃

分析要求（表 1）。结果显示，与对照组相比，

MA 与 WMA 具有相关性（p = 0.03）（图 e-1a），

而 MO 则没有此种相关性（p = 0.08）（图 e-1b）；

另外，MA 及 MO 患者中 WMA 的发生率没有显

著差异（p = 0.71）（图 e-1c）。各研究之间没有

显著异质性，秩和相关检验未提示发表偏倚。

脑梗死样损害的研究。脑梗死样损害的研究。在 5 项关于 ILL 的人群研

究中，有 3项是基于CAMERA 的人群队列（表 3）；

Kruit 等人 [10,15] 的研究报道发现与对照组及发作

频率 >1 次 / 月的 MO 患者相比，发作频率 >1 次

/ 月的 MA 患者，后循环血管支配区具有更高的

ILL 发生率。大多数 ILL 分布在小脑，而与幕上

的 WMA 无相关性 [15]。CAMERA-2[14] 研究偏头

痛患者 9 年间影像随访结果并未显示既往 ILL 病

灶有进展迹象，也并不支持 ILL 与认知障碍之间

的相关性（p = 0.984）

Kruth[13] 等人报道 ILL 仅在 MA 患者中风险性

有所升高，且大多数病灶位于脑灰质深部，如皮

质下及基底节区。但并未探究 ILL 与偏头痛发作

频率之间的关系。

冰岛一项由 Scher 等人 [16] 进行的纵向随访

研究调查了中年偏头痛与老年后其磁共振上所见

ILL 的相关性。定义先兆为视觉障碍或麻木感。

这项研究对观察对象进行了 26 年 MRI 随访，发

现中年偏头痛患者年老时更易发生 ILL[ 比值比

（odds ratio,OR）1.4 95% 可 信 区 间（confidence 

interval,CI）1.1~1.8]。而 MA 女性患者小脑发生

ILL 的概率升高了 2 成（p = 0.04）。另一项独立

的分析结果显示，以视觉障碍为先兆的女性 MA

患者，其小脑发生 ILL 的风险比感觉先兆的 MA

患者更高，而男性却没有此特征。年龄大于 50 岁

的 MA 患者发生脑皮质梗死的风险也是轻微升高

的（p = 0.07）。MO 及非偏头痛的头痛患者发生

ILL 的风险并未增加。ILL 并不与心血管病的危险

因素及颈动脉疾病或 TIA/ 脑卒中有明确相关性。

符合荟萃分析的标准的研究（表 2）共有

2 项 [10,16]。MA 及 MO 分别与对照组相比，ILL

的发生情况并无统计学差异，p值分别为 0.52（图

e-2a）及 0.08（图 e-2b）。而与 MO 患者相比，

MA 患者更易出现 ILL（p = 0.04）（图 e-2c）。

关于 ILL 的研究之间并没有异质性。由于只有

2 项研究符合要求，秩和相关检验无法进行（至

少需要 3 项）。

脑组织体积改变的研究。脑组织体积改变的研究。我们共选定了 9 项通过

VBM 及 DTI 评估偏头痛患者及对照组脑组织体

积的临床研究（表 e-1）[17-24,28]。其中 7 项临床研

究 [17,19-24] 的结果显示偏头痛患者脑灰质密度较对

照组减低。此外，有 1 项研究 [17] 的结果显示偏头

痛患者导水管周围灰质及桥脑背外侧的密度较对

照组更高，但仅出现在 MA 患者中。有 5 项研究

的结果显示MA的发作频率 [20-22] 及持续时间 [17,21,22,24]

与偏头痛患者额 [17,20-22,24]、颞 [17,20]、顶叶 [20-22]、扣带

回 [20,21,24]、脑干 [20,24]、小脑 [20,24] 及边缘系统 [20-22] 灰

质减少有相关性。有 1 项研究 [20] 报道，与阵发性

偏头痛（每月头痛天数 ≤ 15 天）相比，慢性偏头

痛患者（每月头痛天数 ≥ 15 天）存在多个主要位

于扣带前回（anterior cingulate cortex,ACC）及其

他多个区域脑组织体积的减少。提示偏头痛发作频

率与灰质减少之间存在关联，尤其是在扣带前回。

讨论 以上的结果提示偏头痛是 WMA、ILL 和脑

组织体积改变的危险因素。但上述影像学异常与

偏头痛亚型、病情轻重程度之间的关联并不清楚。

下面予以讨论。 

脑白质病变。脑白质病变。入选的研究项目中，偏头痛患者并

发 WMA 的比率为 4%~59%（表 1 和 2）；其临床

意义目前尚不清楚。WMA 的病理改变可见胶质增
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生，脱髓鞘及轴突损失 [29]，这些损害可能都是脑

小血管病变造成的，而偏头痛患者可能也有相同

的病理基础 [29,30]。

有的研究结果提示 WMA 在偏头痛患者人群

中更多见，但是众多研究的结论并非完全一致。

偏头痛亚型、发作频率及症状持续时间与 WMA

之间的关系相当重要。CAMERA-1[10] 研究了偏

头痛发作频率与 WMA 之间的关系，作者认为，

偏头痛发作时，局部脑血管反复缺血的累积效应

可能会造成 WMA 的进展。意大利的一项纵向

研究 [31] 对 MA 患者的 MRI 表现进行了 33 个月

的随访，证明 MA 患者 WMA 有进展表现；但

因为该试验缺乏非偏头痛对照组而并未被纳入

本研究分析中；此研究结论显示新发 WMA 数

目与 MA 发作频率（p = 0.03）及先兆持续时间

（p < 0.0001）均存在相关性。CAMERA-2 研

究 [14] 显示 WMA 在女性 MO 患者中更多见，与

偏头痛发作频率及持续时间无相关性，此结论

对“WMA 反映了进展性脑缺血改变”这一观点

提出质疑。CAMERA-1 研究 [10] 中患者偏头痛发

作次数的中位数为 11.05 次 / 年，CAMERA-2[14]

并未报道发作次数相关数值。CANREA-2 未发

现发作频率与 WMA 之间的关联可能是由于研究

人群偏头痛发作频率较低及样本量较小造成。与

CAMERA 相比，Kruth[13] 等人发现 WMA 与 MA

之间的相关性，但与 CAMERA 相反，该作者并

未分析 WMA 与偏头痛发作频率之间的相关性。

WMA 并非偏头痛患者 MRI 的特征表现，有

证据证实老龄及其他类型头痛人群中均可见到此

种改变 [13]。虽然之前有报道称 WMAs 与心血管病

危险因素之间存在相关性 [32,33]，但本文所纳入的人

群研究 [10,11,13,14] 中，偏头痛患者发生 WMA 是独立

于心血管病危险因素之外的。WMA 的发生也被认

为存在数种医疗性危险因素。并发亚临床甲状腺功

能亢进或减退及高同型半胱氨酸血症的偏头痛患者

WMA 的发生率也较高 [34]。卵圆孔未闭 [35] 和二尖

瓣脱垂 [36] 也可能增加 WMA 发生的风险。在某些

案列中，WMA 的数量、分布情况及存在的位置能

够诊断潜在的疾病，而偏头痛只是该疾病的继发表

现，如伴皮质下梗死及白质脑病常染色体显性遗传

性脑动脉病 [37]、线粒体肌病、线粒体脑病、乳酸

酸中毒及卒中样发作 [38] 或多发性硬化 [39]。一项纳

入了 185 例 MA 患者的研究评估了 WMA 分布位

置与偏头痛先兆症状之间的相关性，发现先兆形式

并不会影响 WMA 的分布情况 [40]。

近期 Rist 等人 [41] 进行的一项前瞻性研究发现

偏头痛患者认知改变与 WMA 并不存在关联，这

与 Kruth[13] 等人及 CAMERA-2[14] 中的结论一致。

另外，研究发现 WMA 的体积 [42] 与卒中发生的风

险正相关。而 CAMERA-2 研究中 [14] 将 WMA 视

为与偏头痛相关的一种良性影像学改变，其临床参

考意义仍待更多研究证实。

最后，CAMERA-2[14] 并未发现 WMA 的发展

与偏头痛治疗之间存在关联。一项观察性研究 [43]

缩略语：AGES-RS = 年龄、基因 / 环境易感性 -Reykjavik 研究；CAMERA = 偏头痛大脑异常，一项流行病学风险分析；CI = 可信区间；EVA = 血管老化的流行病学；

ILL = 脑梗死样病灶； MA = 先兆偏头痛；MO = 无先兆偏头痛；OR = 比值比；PCT = 后循环区域。
a 女性偏头痛患者和小脑 ILL 的 OR。
b 偏头痛组与对照组无明显区别的汇总数据。

表 3 表 3       无症状脑梗死样病灶的以人群为基础的研究无症状脑梗死样病灶的以人群为基础的研究

研究名称（年）研究名称（年）

CAMERA-1CAMERA-1[10,15][10,15]

（2004~2005）（2004~2005）

AGES-RSAGES-RS [16] [16]（2009）（2009）

EVA-MRIEVA-MRI[13] [13] （2011）（2011）

CAMERA-2CAMERA-2[14][14] （2012） （2012）

MA，n = 161；MO，n = 134；对照组，n = 140（73% 为女性；平均 48.3 岁）；呈现了 PCT 
ILL 的数量（%）；偏头痛与对照组相比：MA（OR 213.7；95% CI 1.7~112）和 MO（OR 2.3；
95% CI 0.2~23）vs 对照组（OR 1.0）；PCT ILL 与 MA 有关（p = 0.03）；ILL 与发作频率有关：

≤ 1 次 / 月（OR 5.1；95% CI 0.6~44）vs ≥ 1 次 / 月（OR 9.3；95% CI 1.1~76）（p < 0.005）。

MA，n = 361；MO，n = 209；非偏头痛的偏头痛，n = 876；对照组，n = 3,243（57% 为女
性，中年的平均年龄为 50.9 岁；晚年的平均年龄 76.2 岁）；呈现了小脑 IHL 的数量（%）；
偏头痛与对照组吓你：MA（OR 2.0；95% CI1.4~2.7）、MO（OR 1.1；95% CI 0.7~1.8）vs
对照组（OR 1.0）a；小脑 ILL 与 MA 的相关性与性别存在交互作用（p = 0.04）；未报道发病
频率与疾病持续时间。

MA，n = 17；MO，n = 99；非偏头痛，n = 47；对照组，n = 617（59% 为女性，平均 69 岁）；

呈现了存在 ILL的患者数量（%）；偏头痛与MO和对照组相比：MA（OR 3.4；95% CI 1.2~9.3）
vs MO 和对照组（OR 1.0）；ILL 与 MA 有关，p 值不可用；未报道发作频率。

MA，n = 114；MO，n = 89；对照组，n = 83（71% 为女性，平均 57 岁）；呈现了新 PCT 
ILL 的数量（%）；偏头痛与新 ILL 无相关性（p = 0.07）

ILL 数量（%）ILL 数量（%）

影像影像 MAMA MOMO 偏头痛组与对照组的比例（平均年龄，岁）；OR 和偏头痛组与对照组的比例（平均年龄，岁）；OR 和 pp 值；与偏头痛相关的变量的可能相关性值；与偏头痛相关的变量的可能相关性
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表明曲普坦类药物的应用并未增加脑梗死、心肌

梗死或心血管致死事件的风险。但由于指示性混

杂的影响，该结论虽然可靠，但缺乏力度。也就

是说，因为使用曲普坦药物的患者可能因为心血

管疾病危险因素较少而抵消了该药物理论上可能

存在的心血管疾病风险。

关于 WMA 的荟萃分析支持 MA 患者 WMA 风

险增加的理论假设 [8,10,12,13]。所有 4 项研究所得出的

OR 值均大于 1，整体 OR 值为 1.68。而 MO 并不是

WMA 的危险因素。然而，关于 WMA 的进展是否

与偏头痛的累积效应相关仍需进一步的研究证明。

无症状性梗死样损害。无症状性梗死样损害。无症状 ILL 可在偏头痛患者

的磁共振检查中见到，病灶倾向分布于小脑 [10,15,16]

及灰质深部（表 3）[13]。频繁发作 [10,15] 的先兆偏头

痛与无症状 ILL 相关性最强。Scher 等人 [16] 报道，

中年女性偏头痛患者年老后小脑发生 ILL 风险升高

2 成。这项研究对偏头痛先兆的定义相对宽泛，其

中可能有一部分患者并不符合 ICHD 对于先兆的界

定标准，可能会减弱先兆与 ILL 之间已测量的相关

性。但此项研究的结果仍被认为是有效的。该研究

所得出的中年女性 MA 患者与老年时小脑发生 ILL

相关联的特异性不能用偏头痛先兆的误分类来解

释，因为这只会降低这种特异性。

CAMERA-2 研究 [14] 仅表明偏头痛患者有 ILL

新发及进展的趋势，这可能是由于缺乏效力。

ILL 与脑梗死的发生或进展的关系尚不清楚。

CAMERA-2 报道发生 ILL 的偏头痛患者与无 ILL

的偏头痛患者比具有更多的心血管病危险因素，

临床脑卒中 [14] 的诊断率也更高。作者认为 ILL 的

发生可能是脑组织反复低灌注及栓塞 [15] 共同造成

的。有研究表明高血压与 ILL 密切相关，提示 ILL

可能是高血压所致脑小血管病的表现形式 [44,45]。

Kruit 等人 [10,15] 及 Scher 等人 [16] 均发现绝大

多数 ILL 位于小脑，而相比之下，Kruth[13] 等人则

发现大多数 ILL 病灶位于皮质下及基底节区。即

使磁共振上诊断 ILL 有明确的标准，但对于 ILL

的解释仍存在争议。Kruth 及 Tzourio[46] 认为该标

准可能无法诊断位于小脑上的病灶。该作者认为

在 MRI 上区分 ILL 及扩大的血管周围间隙（如

Virchow-Robin 间隙）是非常困难的，且有的病灶

属于其他性质或其实就是脑内正常结构的表现。

有证据显示，无症状性偏头痛患者存在轻微的小

脑功能障碍，表明 ILL 对脑功能有一定的影响 [47]。

如果这些 ILL 是脑梗死灶，那么偏头痛对脑结构

及功能造成的长期危害将令人担忧。

有研究称 ILL 会增加老年患者认知障碍及痴

呆的风险 [48]，但 Rist 等人 [41] 并未发现偏头痛或

其他类型的严重头痛与认知障碍存在关联，这与

Kruth[13] 及 CAMERA-2[14] 的研究结果相契合。

关于 ILL 的荟萃分析难以解释，部分原因是

因为仅纳入了 2 项研究。Kruit 等人 [10] 的研究表明，

与对照组相比，ILL 与偏头痛之间存在相关性，但

Scher 等人 [16] 的研究结果并不支持这种联系。对

于 MO，Kruit 等人 [10] 的研究并未发现与 ILL 存在

关联，而 Scher 等人 [16] 发现 MO 对 ILL 有不显著

的延缓作用。与 MO 相比，MA 患者发生 ILLs 的

OR 值相对较高。

脑实质体积的改变。脑实质体积的改变。有 7 项临床研究显示偏头痛

患者脑内存在体积改变的好发部位（表 e-1），体

积缩小的区域包括双侧岛叶、额叶、前额叶、颞叶、

顶叶、枕叶、前扣带回、基底节及小脑 [17-24]；体

积增大的区域包括背侧脑桥及导水管周围灰质 [17]。

Schmidt-Wilcke 等人 [49] 通过研究慢性紧张型头痛

发现患者脑内存在前扣带回、颞叶、额眶回及小

脑皮质体积的减小，提示脑组织体积改变不仅只

在偏头痛患者中发生，紧张性头痛患者也可发生。

Rocca[17] 等人发现偏头痛患者导水管周围灰质密度

增大，而该区域被认为与疼痛觉处理相关。偏头

痛患者导水管周围灰质及深部核团如红核、壳核

及尾状核存在铁代谢异常。作者认为这些部位铁

元素的沉积体现了偏头痛复发所造成的进展性神

经细胞损害 [50,51]。

脑实质体积的改变可能是偏头痛反复发作造

成的并发症，但此假设仍需进一步研究证实，其

临床意义也不明确。

方法学评价及疑虑。方法学评价及疑虑。关于偏头痛对脑组织结构改

变的影响，临床研究及人群研究提供了互为补充

的观点，但推导关于二者之间关系的结论时仍需

谨慎。解释偏头痛患者磁共振所见的脑内结构改

变是很困难的，其理由将在后文解释。首先评价

上述研究共有的优点及局限性，然后分别分析临

床研究及人群研究各自的特征。

所有影像学研究都应分析研究对象的异质性，



33 © 2016 American Acadermy of Neurology

因为偏头痛自身是一类异质性疾病。上文提及的

研究在样本量、入组标准（年龄、性别、血管病

危险因素、抗偏头痛治疗）、头痛特征（偏头痛

亚型、发作频率、持续时间）、试验方法学、持

续时间和数据分析等方面都有众多不同之处。即

使作者都计算并校正了潜在的混杂因素，特别是

大样本量的人群研究中，但不恰当的测量或未测

量的混淆还是可能存在的。大多数临床和人群研

究是横断面的，描述了偏头痛与脑结构改变之间

的关系，但并没有说明二者关系的方向性。理论

上讲，偏头痛患者某些脑结构的改变可能是由于

其他疾病或治疗造成的，而另一些改变可能反映

了其对偏头痛的易损性。

临床研究的纳入对象都具有专科治疗背景，

可能导致以下问题：首先，因为接受专业治疗的

患者只是偏头痛患者中的少数，此样本可能并不

能代表众多偏头痛患者的实际情况；这些患者发

病可能更频繁、更严重、具有更多伴发疾病且就

诊治疗率更高。另外，临床研究的非偏头痛对照

组选择也是相对困难的，因为临床诊疗中心具有

广泛且差异巨大的可供参考的人群。若人群研究

发现某些 MRI 上的改变与疾病发作的频率与程度

相关，临床研究则是证实该结论的最佳方法。

人群研究可以最大程度上减小转诊偏倚，且

对照组的选择相对容易。由于人群研究不可能让

人群的参与率达到 100%，所以选择偏倚是无法避

免的。若研究选择 50 岁以上人群，既往偏头痛的

患者可能因为症状的缓解而没有入组，造成发病

率较实际低的现象，而这部分人群可能会被纳入

到对照组中，削弱了试验组与对照组的差异性，

可能导致阴性的研究结果。人群研究规避了选择

偏倚和转诊偏倚且容易被归纳。若病情相对轻微

的患者纳入较多，发现偏头痛发作频率及严重程

度与脑结构病变之间的关系将更加困难。

结论及展望。结论及展望。这篇综述表明偏头痛可能是造成脑

结构改变的危险因素。与非偏头痛的对照组相比，

偏头痛患者更多发生 WMA、ILL 及脑灰、白质体

积改变。而上述脑结构改变与偏头痛发作频率及

持续时间的相关性尚不清晰。目前看来，上述三

种脑组织病变的对脑组织功能的影响及临床意义

也不明确。美国神经学学会及美国头痛联盟 [52] 的

指南并未提到偏头痛患者需常规头 MRI 检查；仅

推荐头痛不典型、头痛性质近期发生改变、出现

其他症状（如癫痫）或伴随神经局灶症状或体征

的患者行 MRI 检查。

出现 MWA 的偏头痛患者无需特殊处理，而

发现 ILL 的患者应筛查缺血性脑血管病危险因素

并予以处置，体积定量磁共振仍然处于研究阶段。

为进一步增进对此课题的认识，更多纵向的研

究应广泛纳入疾病发作频率及严重程度，以充分了

解偏头痛与上述脑结构改变的关系，并进一步阐明

此三种磁共振所见结构异常与发作频率及症状持续

时间的相关性，及这些损伤对脑功能和预后的影响。
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