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一些流行病学研究，包括近期的两个基于人群的研究 [1,2]，已经证实偏头痛和白质高信号（white 

matter hyperintensities,WMH）横断面相关联，WMH 被认为是慢性脑小血管病的一个常见 MRI 影像标

记物 [3]。然而，这些研究关于性别的和先兆的出现对偏头痛与 WMH 关系的影响结论不同。其中一项研

究的随访发现，偏头痛与 WMH 的明显进展有关，但仅在女性幕上深部的 WMH 有统计学意义 [4]。

为了进一步研究偏头痛和白质病变之间的关系，我们分析了来自社区动脉粥样硬化风险

（Atherosclerosis Risk in Communitier,ARIC）研究人群的 MRI 数据。我们假设偏头痛病史不仅与基线

WMH 体积相关，且与 WMH 随着时间推移而进展有关。

方法 研究设计与人群。研究设计与人群。ARIC 研究是一项正在进行的前瞻性队列研究，旨在在不同种族及社会经济状况下探究动

脉粥样硬化的病因及心血管疾病和危险因素的变化 [5]。参与人员来自 4 个地区，分别是北卡罗莱纳州，杰克逊市，
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摘要

目的：目的：横断面研究表明偏头痛与白质高信号（white matter hyperintensities,WMH）相关，但其是否影

响 WMH 的进展还不确定。

方法：方法：1993 年 ~1995 年，社区队列人群的动脉粥样硬化风险研究中（n = 10,924）的参与者完成了标

准化头痛问卷。部分参与者间隔 8~12 年完成两次磁共振检查：一次在头痛发生时，另一次在 2004 年

~2006 年间。WMH 采用视觉分级评分（0~9）和半自动体积分析方法评估后进行四分。通过校正年龄、

性别和其他血管危险因素，采用线性分析和 Logistic 回归分析模型对偏头痛与 WMH 的关系进行分析。

结果：结果：横断面分析表明，无先兆偏头痛患者 WMH 评分≥ 3 分的风险比先兆偏头痛高 87%[ 校正后的

OR 值为 1.87; 95% 可信区间（confidence interval,CI）：1.04~3.37]。无先兆偏头痛者与无偏头痛者

相比，前者 WMH 得分≥ 3 的风险比后者高出 87%（调整后的 OR 值为 1.87; 95%CI：1.04~3.37）。偏

头痛患者 WMH 体积较无偏头痛患者平均高 2.65 cm3（95%CI：0.06~5.24）。然而研究期间，偏头痛

患者与无偏头痛患者之间在 WMH 进展方面无统计学差异（偏头痛患者较无偏头痛患者高 1.58 cm3；

95%CI：-0.37~3.53）

结论：结论：横断面分析表明偏头痛与 WMH 体积相关，但随着时间的变化偏头痛与 WMH 的进展无关。这表

明，偏头痛和 WMH 之间的关系在年老时比较稳定，且可能主要归因于年轻时发生的变化，但还需要进

一步的研究来证实。

术语
ARIC = 社区动脉粥样硬化风险；CHS = 心血管健康研究；CI = 可信区间；OR = 比值比；WMH = 白质高信号。
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明尼阿波利斯的西北部和华盛顿。1987 年 ~1989 年，

共 15,792 人首次就诊时进行登记。在研究开始的前两年

（1993~1995）的第三次访视中，对北卡罗莱纳州和杰克

逊市年龄 ≥ 55 岁的患者进行了脑 MRI 检查 [6]。起初对

2,891 例参与者进行脑 MRI 检查，但 2% 的女性和 6% 的

男性由于安全原因未进行此项检查。而在这些符合标准

的人群中，25% 的女性和 21% 的男性共计 1,949 人在第

三次 MRI 随访时因拒绝参与而未进行检查。这些人员将

受邀参加一项只需要二次随访 MRI 资料的辅助性研究，

这项研究在 2004~2006 年之间完成。不同的 MRI 检查时

间间隔在 8~15 年不等（图 1）。

头痛状态的确诊。头痛状态的确诊。所有参与人员在第三次随访时自行填

写一份头痛问卷。对报告有终生严重头痛病史的患者进

行头痛分类：先兆偏头痛、无先兆偏头痛、非偏头痛性

头痛。如果患者的头痛表现满足以下特点即可认定为偏

头痛：1）至少持续 4 个小时；2）特点：单侧，重击样

或搏动性头痛或跳痛；3）伴随恶心，呕吐，或畏光和畏

声；4）这种头痛发作 1 年或者 1 年以上。如果头痛至少

持续 4 个小时，但不符合其他的标准，可诊断为非偏头

痛性头痛。如果患者头痛持续时间少于 4 小时，可认为 

“不严重的头痛”，本研究中认为没有头痛。头痛问卷

中也包含单独涉及视觉先兆（例如单眼或双眼的闪光点，

齿状线或热波线）的问题。

白质高信号的测量。白质高信号的测量。第三次访视时完成 1.5T 磁共振扫描，

获取层厚 5 mm 的连续性轴向扫描序列并在 ARIC 磁共

振读片中心进行解读 [7]。白质高信号的严重程度评估采

用心血管健康研究（Cardiovascular Health Study,CHS）中

使用的视觉评估量表，等级分为 0~9 分 [8]。深部和侧脑

室旁白质异常的总体积通过分析 8 幅参考图像，从轻微

病变（1 级）到弥散和融合病变（8 级）连续递增。检测

不到的白质改变的定为 0 级，比 8 级更严重的定为 9 级。

图像分析在不了解患者年龄、性别、种族、既往影像学

资料和血管危险因素的情况下进行。对于 WMH 同一等

级，读片者之间有 92% 的一致性，同一阅片者有 94.5%

的一致性。一致性检验粗测Kappas值分别为 0.81和 0.93。

2004~2006 年，对 1,028 例个体进行 1.5T 脑 MRI 检

查，结果也在 ARIC MRI 阅读中心分析。这些图像采用

CHS 分级系统（也应用于第三次访视时第一次 MRI 图像

分析）和新的半自动化体积分析 [9]。轴向反转恢复图像

可得到脑和白质疏松的体积。依据图像中不同体素信号

强度的不同，可计算并区分出正常大脑、脑脊液或脑白

质疏松。白质疏松图谱采用手动绘制以排除梗塞和其他

病变。采用这种方法测量白质疏松的体积平均绝对误差

和重复测量的变异系数分别是 6.6% 和 1.4%。大脑的总

体积可在矢状位 T1 加权像上手动测量，以 1,500 cm3 标

准化大脑体积测量脑白质高信号的体积。

在第三次访视时，由于不能对 WMH 测量值完全

定量，所以 WMH 体积使用分类评分通过之前 ARIC 研

究使用的估算方程式（R2 = 0.8）进行估算 [10]。在随访脑

MRI 时这个方程是通过 WMH 分类评分（CHS 评分量

表）的二次关系衍生而来，同时使用视觉评分的相同序

列进行脑 WMH 的体积测量。WMH 体积的变化通过随

访 MRI 时测量的体积减去第三次访视第一次 MRI 检查

WMH 估算（采用上述方程式）的体积计算而来。对于

个体如果 WMH 体积减少超过 20 cm3 将被标记为数据丢

失，因为出现这种情况很可能是由于测量错误引起。 

  

统计分析。统计分析。所有数据使用 STATS 12 软件进行分析。因为

非白人和非黑人的数据太少（n = 38），不能有效的参与

评估，所以在初步分析中相关数据被去除，但补充表格

中包含相关数据。采用回归分析方法，校正年龄、种族、

性别、糖尿病、总胆固醇、血压、使用降压药、吸烟、

冠心病史、BMI、饮酒和家庭收入等因素后，分析偏头

痛与白质高信号分级的相关性。分类量表（0~9 分）评

分≥ 3 分定义为有明显的白质病变。校正变量后，使用线

性分析，分析白质高信号在 MRI 中的体积和随着时间推

移白质疾病的进展情况，且分析白质疾病进展时需要另

外校正两次 MRI 检查的间期。通过偏头痛和性别交互分

析用于检测性别的修饰影响。各种头痛分类，包括全部

头痛、偏头痛、有先兆偏头痛、无先兆偏头痛、先兆不

伴偏头痛、无先兆无偏头痛，每种头痛通过单独的模型

与无头痛患者进行对比分析。从白质高信号体积的分布

来看，似乎有右侧优势，但通过尝试却没有成功转换为

正态分布变量，但是不影响整体的最终结果。对因严重

WMH 而排除在外的患者进行敏感性分析，也没有影响
所有行脑磁共振检查的受试者均完成了头痛问卷。

第 3 次随访第 3 次随访

 （1993~1995） （1993~1995）

偏头痛问卷

 （n = 12,792）

磁共振（n = 1,949）

脑磁共振随访脑磁共振随访

 （2004~2006） （2004~2006）

MRI（n = 1,028）

图 1 图 1       社区人群动脉粥样硬化危险因素队列研究中的受试者磁共振研究时间表社区人群动脉粥样硬化危险因素队列研究中的受试者磁共振研究时间表
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我们的分析结果。协变量的选择主要基于已知的白质疾

病的危险因素。将 p = 0.05 定义为有统计学差异。

标准方案的批准、注册和患者知情同意。标准方案的批准、注册和患者知情同意。研究方案得到

各参与机构的机构审查委员会批准，所有参与者签署知

情同意书。

结果 根据第三次访视时头痛状态，在表 1 中展示

了临床基线和人口学资料。此队列的平均年龄为

60 岁，23% 是非洲裔美国人，56% 是女性。在所

有研究对象中，3.3% 为先兆偏头痛，7.8% 无先兆，

10% 为非偏头痛的头痛，79% 无严重头痛。在脑

MRI 的亚组中，3.2% 为先兆偏头痛，5.8% 为无先

兆偏头痛，8.5% 为非偏头痛的头痛，83% 无严重

的头痛。头痛者的头痛史平均为 17 年，其中 69%

人过去一年无头痛。

在所有白质分析中，头痛和性别的交互分析

无意义；因此，我们展示了男性和女性的汇总结果。

在第三次访视时，校正潜在的混杂因素后，与无

头痛者相比，任何头痛、偏头痛或非偏头痛的头

痛者WMH评分 ≥ 3分的风险无统计学差异（图 2）。

根据有无视觉先兆对偏头痛者进行亚组分类

时，无先兆偏头痛者出现严重白质病变的风险显

著增加 [ 比值比（odds ratio,OR）= 1.87；95% 可

信 区 间（confidence interval,CI）：1.04~3.37），

而先兆偏头痛者则未增加相关风险（OR = 0.55，

95%CI：0.17~1.83）。然而，当先兆偏头痛者

和无先兆偏头痛者在一个独立模型中直接比较

时，此差异无统计学意义（OR = 0.53,95%CI：

0.27~1.01）。在随访的脑 MRI 分析时，偏头痛

者比无头痛者的白质高信号体积平均大 2.65cm3

（95%CI：0.06~5.24），但是非偏头痛的头痛和白

质高信号体积更大间无关联（-0.77cm3；95%CI:-

3.54~2.1）（表 2）。当偏头痛和非偏头痛的头

痛直接比较时，此差异无统计学意义（2.79cm3；

95%CI：-0.75~6.33）。两次访视间，在部分矫正

模型中，与参照组比较，偏头痛者和白质高信号

进展速率明显增加相关，但是在完全矫正模型中，

则无此相关性。无论有无先兆，偏头痛和白质高

信号容积更大或白质高信号进展分别相关。包括

所有种族分组的结果展示在表 e1 和 e2 中。详见

Neurology® 的网站 www.neurology.org。

讨论 本研究为基于人群的大样本队列研究，结果

显示，偏头痛与脑白质高信号横向相关，但是与

脑白质病变随时间的进展无关联。

缩写：ARIC = 社区粥样硬危险因素研究；CHD = 冠心病；DBP = 舒张压；SBP = 收缩压

表 1 表 1       对其头痛状况进行了三年随访（1993 - 1995）的 ARIC 研究人群的临床和人口学资料表对其头痛状况进行了三年随访（1993 - 1995）的 ARIC 研究人群的临床和人口学资料表

年龄，岁，平均值（标准差）年龄，岁，平均值（标准差）

非美，n（%）非美，n（%）

女，n（%）女，n（%）

收缩压，mmHg，平均值（标准差）收缩压，mmHg，平均值（标准差）

舒张压，mmHg，平均值（标准差）舒张压，mmHg，平均值（标准差）

降压治疗，n（%）降压治疗，n（%）

糖尿病，n（%）糖尿病，n（%）

总胆固醇，mg/dL, 平均值（标准差）总胆固醇，mg/dL, 平均值（标准差）

体质指数，kg/m体质指数，kg/m22，平均值（标准差），平均值（标准差）

冠心病史，n（%）冠心病史，n（%）

卒中史，n（%）卒中史，n（%）

当前吸烟者，n（%）当前吸烟者，n（%）

过去吸烟者，n（%）过去吸烟者，n（%）

家庭总收入 < 家庭总收入 < $$16000，n（%）16000，n（%）

毕业的学院或职业学校，n（%）毕业的学院或职业学校，n（%）

当前饮酒者，n（%）当前饮酒者，n（%）

过去饮酒者，n（%）过去饮酒者，n（%）

APOEɛAPOEɛ4 携带者，n（%）4 携带者，n（%）

先兆性偏头痛先兆性偏头痛
(n = 422)(n = 422)

无先兆偏头痛无先兆偏头痛
(n = 1,003)(n = 1,003)

非偏头痛性头痛非偏头痛性头痛
(n = 1,280)(n = 1,280)

非严重性头痛非严重性头痛
(n = 10,082)(n = 10,082)
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本研究结果与以往研究结果一致，均显示在

普通人群中偏头痛与脑白质高信号横向相关 [1,2]。

虽然具有统计学意义，但两者相关性较小，同时

对临床相关结果有不同影响的其他因素如认知功

能尚不清楚，但影响可能很小。第三次访视研究

结果显示 , 先兆偏头痛与脑白质高信号无明显相关

性，然而无先兆偏头痛与脑白质高信号具有相关

性。这种差异可能是出于偶然 , 因为效应值差异无

统计意义，并且在分析脑 MRI 随访数据时，两个

亚型与脑白质高信号增加的相关性相似。此外，

问卷调查中关于先兆仅用了一个问题，难于鉴别

偏头痛两种亚型，造成此结果难以解释。

本研究结果显示，偏头痛与脑白质高信号进

展无关，这与最近一项随访 9 年的 CAMERA 研究

（偏头痛患者脑异常信号研究，一项流行病学危

险因素分析）结果相反，此研究发现女性中偏头

痛与脑白质高信号的进展相关 [4]。在 CAMERA 研

究第一次随访时，对照组成员头颅 MRI 未发现脑

白质高信号，同时说明 CAMERA 研究比 ARIC 研

究参与人员更年轻、更健康，头痛发作次数更多。

综上所述，上述研究说明偏头痛患者脑白质高信

号改变发生在年龄早期，然而此改变因心血管危

险因素患病率增加而淡化。药物对于脑白质高信

号的作用仍不明确，但是如果治疗头痛，尤其是

预防性治疗，可以考虑作为脑 WMH 的疾病修饰

治疗方法，一些研究已经推荐了这些方法 [11]，因

此早期治疗可能对于脑白质疾病有更大的益处。

然而，偏头痛预防性药物对于脑白质高信号的作

任何严重性
头痛

先兆性
偏头痛

无先兆
偏头痛

所有偏头痛 非偏头痛
性头痛

图 2 图 2       第 3 次随访（1993-1995）时明确脑白质高信号得分 ≥ 3 的人群的不同头痛的校正后 OR 值第 3 次随访（1993-1995）时明确脑白质高信号得分 ≥ 3 的人群的不同头痛的校正后 OR 值

缩写：CI = 置信区间；WMH = 白质高信号。
a 人口学因素校正模型对年龄、种族或研究中心、性别因素进行校正。完全校正模型对年龄、种族或研究中心、性别、糖尿病、总胆固醇、血压、降压治疗、吸烟、冠心病史、

体质指数、饮酒、家庭收入因素进行校正。

表 2 表 2       头痛人群与无严重头痛人群在脑磁共振检测到的白质高信号体积（cm头痛人群与无严重头痛人群在脑磁共振检测到的白质高信号体积（cm3）、两次磁共振检查之间白质高信号体积的进展方面的校正）、两次磁共振检查之间白质高信号体积的进展方面的校正 a 后差异后差异

任何严重性头痛任何严重性头痛

先兆性偏头痛先兆性偏头痛

无先兆偏头痛无先兆偏头痛

所有偏头痛所有偏头痛

非偏头痛性头痛非偏头痛性头痛

脑磁共振显示的白质高信号体积差异（95% 置信区间）脑磁共振显示的白质高信号体积差异（95% 置信区间）
两次脑磁共振检查之间白质高信号进展情况差异两次脑磁共振检查之间白质高信号进展情况差异

（95% 置信区间）（95% 置信区间）

人口学因素校正后人口学因素校正后 人口学因素校正后人口学因素校正后所有混杂均校正后所有混杂均校正后 所有混杂均校正后所有混杂均校正后

“无严重头痛”作为对照组，任何类型头痛亚组与之相对比。圆点表示风险比（OR），线条表示 95% 可信区间（CI）
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用较混杂，因为这些药物具有多面性。例如，β受

体阻滞剂与钙离子拮抗剂常用于偏头痛预防治疗

中，同时也有降压作用，这些药物可降低脑白质

高信号进展 [12]。

然而，偏头痛不影响脑白质高信号进展这一

结论有待进一步验证。第一，脑白质高信号进展

使用两个变量值计算，且每个变量均有一定的不

确定性。第二，在第三次访视时的研究中 WMH

体积是由分类测量的方法间接计算出的，这种方

法很容易出现测量误差。值得一提的是，对于偏

头痛、先兆偏头痛和无先兆偏头痛的诊断较积极，

且样本量较大，所以更易得到阳性结果。第三，

由于本研究两次随访间隔时间较短，并且第二次

行头颅磁共振时，参与者年龄较小，造成脑白质

高信号进展不明显。如果将研究时间延长，参与

者脑白质高信号进展更明显，可能会得到统计学

差异。总之，我们也有可能犯了 II 类错误而得到

了假阴性结果。

此研究的优势为基于人群的大样本队列研究，

并且有标准化的头痛诊断以及脑白质的测量。然

而，仍存在一些局限性。第一，尽管在第三次访

视时研究中样本量很大，但是行头颅 MRI 的样本

量不大，使我们较难得到脑白质病变进展的统计

学差异。本研究未将 WMH 分为侧脑室旁 WMH

及深部 WMH。许多研究表明偏头痛与总 WMH 相

关，尤其是深部脑白质高信号。如果我们将 WMH

进一步分为侧脑室旁或深 WMH，WMH 的进展可

能会更精确。此外，对于头痛的诊断为回顾性（提

问参与人员，是否有头痛病史），并未完全遵照

ICHD-2 诊断标准。随着年龄的增长，偏头痛患者

尤其是女性患者头痛发作的频率减少、严重程度

降低 [13] ，就会出现头痛组患者在之前有头痛发作

而在研究期间无头痛发作。因此，我们并不能得

出偏头痛发作与脑白质疾病之间存在特定的关联。

第二，本研究较其他研究偏头痛的患病率较低 [14]，

可能是因为一些偏头痛患者遗忘其头痛病史而被

误分入无严重头痛组。总体来说，有较重脑白质

疾病患者认知功能受损后，无法回忆起头痛病史，

造成偏头痛患者误纳入无头痛组将会使结果偏向

阴性。相反，如果有较重白质病变患者经历较频

繁和严重头痛并且较易回忆出头痛病史，结果将

倾向于阳性结果。

我们也选择无严重头痛病史的人群作为初始

参照组。虽然我们认为大多数偏头痛患者头痛持续

时间至少 4 个小时，但我们可能错过了一些持续

时间小于 4 个小时的偏头痛患者，尤其是治疗后。

如果这样的话，考虑到一部分发病时间短的偏头

痛患者被纳入无头痛组，这将会减弱真实的效应

值，因此可能会低估偏头痛与脑 WMH 的相关性。

同时，由于有先兆而无头痛发作（少见但有报道）

的患者实际上应归类于偏头痛，但本研究归类于非

偏头痛组，也会因为同样的原因减弱真实效应值。

还有一种可能但少见的情况，无偏头痛组人群也可

在两次随访期间新患偏头痛，从而导致误分。此外，

我们缺少头痛的发病年龄。本研究将儿童时期头痛

与成年时头痛视为等同，但是两个时期头痛对人

的危害不同。最后，我们不能完全控制药物应用，

尤其是治疗偏头痛的药物。因此偏头痛与脑 WMH

进展之间的联系以及其产生的机制还需要进一步

研究。
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