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慢性每日头痛研究进展
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"重庆医科大学附属第一医院神经内科
!

)***$+

$

!!

关键词#头痛症#紧张性头痛#流行病学#危险因素
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慢性每日头痛$

PNLAE5PGR5B

S

NJRGRPNJ

#

"/&

&是一组每天

或几乎每天发生的头痛#其定义为平均每月发作大于或等于

$-G

#持续
<

个月以上的头痛*

"/&

可为原发性头痛#其病因

和发病机制至今仍不十分明确#也可继发于某些颅内或全身性

$'*$

重庆医学
'*$'

年
)

月第
)$

卷第
$*

期



器质性病变*

"/&

包括了多种头痛类型而非一个独立的头痛

诊断*目前#大多数研究者仍采用
Y5B2JLIMJ5E

等关于
"/&

的

分类#即原发性
"/&

主要包括慢性偏头痛$

PNLAE5P@5

U

LR5EJ

#

"!

&+慢 性 紧 张 型 头 痛 $

PNLAE5PMJEI5AE.M

S%

JNJRGRPNJ

#

"##&

&+新发每日持续性头痛$

EJVGR5B

S

.

%

JLI5IMJEMNJRGRPNJ

#

Z/6&

&和持续性偏侧头痛$

NJ@5PLRE5RPAEM5EQR

#

&"

&*近年

来#药物过度使用性头痛$

@JG5PRM5AEATJLQIJNJRGRPNJ

#

!^&

&

也受到了越来越多的关注#它主要是因规律过度使用止痛药后

出现的频繁发作的头痛#也是
"/&

主要类型之一*由于
"/&

的病程较长#反复发作#对治疗不敏感#常导致药物过度使用及

精神共患病的发生等情况#严重地影响了患者的劳动能力和生

活质量#增加了患者的残疾率及家庭+社会负担#目前已成为一

个重要的公共卫生问题*在临床工作中#

"/&

往往以原发性

为主#继发性
"/&

的诊断需明确导致慢性头痛的病因#其治

疗相对较为简单#以对因和对症治疗为主*因此#本文主要对

原发性
"/&

的患病情况+危险因素+诊断和治疗等方面作一

综述*

A

!

"/&

的流行病学

尽管大多数流行病学调查因研究时期和研究人群的不同

对
"/&

的定义都有不完全相同的标准#但
"/&

在人群中的

患病率相对较为一致*近年来国内外对
"/&

患病率研究的

情况#根据患者群的不同#可分为一般人群+儿童青少年及老年

人中
"/&

患病率的研究*根据流行病学调查结果显示#

"/&

在一般人群中总患病率约为
<F

#

-F

#而儿童青少年相对较

低#约为
$F

#

'F

#老年人和总的人群患病率相似*

"/&

患

者中多以
"!

和
"##&

为主#并以女性较为多见'

$.+

(

*

近年来关于
"/&

发病率的研究相对较少*

'**<

年
YPNJL

等'

0

(的一项研究显示#在美国
$3

#

+-

岁发作性头痛患者中

"/&

的一年发病率约为
<F

#而
'**)

年德国
8RMIRLRTR

等'

3

(

的一项基于临床偏头痛患者的研究显示#

"/&

的发病率为

$)F

*两项研究结果的差异可归因于研究的特定人群不同*

B

!

"/&

的病理生理机制

"/&

的病理生理机制至今仍不十分清楚#可能与以下因

素相关!中枢神经系统的功能异常%三叉神经感觉系统反复激

活导致疼痛阈值降低%外周及中枢的致敏%中脑导水管周围灰

质的功能障碍%降钙素基因相关肽及其他神经递质表达异常%

遗传易感性等*

C

!

"/&

的危险因素

"/&

由发作性头痛发展而来#而一些因素可影响发作性

头痛的慢性化进程*在许多流行病学和遗传学研究的基础上#

这些因素被学者们分为不可干预与可干预的两类#前者包括年

龄+性别+教育水平及社会经济地位等%后者包括肥胖+打鼾+药

物过度使用及应激生活事件等#人为的干预这些因素可降低慢

性每日头痛的发病率并改善其预后*

C(A

!

性别+社会经济地位及教育水平
!

在
"/&

的危险因素

中#女性和较低的教育水平是学者们普遍公认的危险因素*社

会经济地位和教育水平较低的人群中
"/&

的患病率更高#两

者呈负相关#教育水平在中学以下的人群其
"/&

发病率是大

学教育水平人群的
<

倍以上$

QP\<(-+

'

'(<

#

-(+

(&

'

0

(

*

C(B

!

肥胖与打鼾
!

YPNJL

等'

0

(的研究发现#肥胖$体质量指数

大于或等于
<*

&是
"/&

的危险因素$

QP\-(-<

#'

$()

#

'$(3

(&*同时#有研究也发现#与正常体质量组相比#肥胖组人

群患
"/&

的比例更高$

QP\$(-

#'

$($

#

'($

(&*治疗肥胖并

维持正常体质量可以改善
"/&

预后*有学者研究发现#打鼾

在头痛人群中更容易发生*在另一研究中'

D

(

#校正了性别+年

龄等因素#慢性每日头痛患者与对照人群相比习惯性打鼾者更

常见$

QP\<(<

#

!

"

*(*-

&#表明打鼾是慢性每日头痛的独立危

险因素*

C(C

!

头颈外伤与其他疼痛综合征
!

YPNJL

等报道了头部外伤

是引起
"/&

的一个重要的危险因素*在美国人群中'

$*

(

#有

'*F

的男性患者报道在
"/&

发生前有头颈外伤史*有证据

表明#

"/&

易与其他疼痛综合征共存*挪威的一项研究显

示'

$$

(

#

"/&

患者比非
"/&

患者患肌肉骨骼疼痛综合征的危

险更高$

QP\)(+

#'

$(*

#

-(<

(&*美国的研究表明'

0

(

#大于
)*

岁的
"/&

患者较发作性头痛患者更易患关节炎$

QP\'()$

#

'

$(3

#

<(<

(&*

C(D

!

精神共患病与应激生活事件
!

有学者对头痛门诊
+<*

例

"/&

患者的研究表明#有
+$F

的患者有抑郁症*

dQRE

U

等'

$'

(

在头痛门诊不同类型的
"/&

患者中发现
"!

患者较
"##&

患者更易发生抑郁症$

0*F[-DF

#

!\*(*+'

&#

"!

患者焦虑

症的发生率也更高$

QP\'('

#

!\*(**-

&%女性患者也较男性

更多见*在台湾
$''

位
"/&

患者
'

年的随访研究中#多变量

分析表明重度抑郁症是
"/&

持续存在的独立预测因子'

$<

(

*

YPNJL

等'

$)

(认为应激生活事件比如搬迁+亲人去世+离婚等都

是
"/&

的重要危险因素*

C(E

!

药物过度使用
!

有研究表明人群中大约有
$

"

<

的
"/&

患者存在药物过度使用'

$-

(

*在社区调查中发现#约
<*F

的

"/&

患者存在过度使用止痛剂#而发作性头痛患者的上述比

例仅
$*F

#

$'F

*在头痛门诊中约
3*F

的
"/&

患者有过度

服用止痛剂的情况*

YPNJL

等'

$+

(的一项病例对照研究发现#

"/&

患者较对照组人群使用咖啡因的情况更常见#咖啡因及

含有咖啡因的非处方药是小于
)*

岁的女性患
"/&

的危险因

素*

YPNJL

等'

0

(的另一研究表明使用阿片类药物有
'

倍以上的

"/&

患病风险$

QP\'(<0

#'

$($

#

)(D

(&*美国的一项研究发

现巴比妥类和阿片类药物可以增加
"/&

的患病风险'

$0

(

#非甾

体类抗炎药$

ZY1W/I

&与曲普坦类药物会增加高频发作性偏头

痛$每月头痛
$*

#

$)G

&向
"!

转化的风险#而对低频发作性偏

头痛$每月头痛小于
$*G

&无明显影响*可见药物过度使用在

头痛的慢性化进程中起着重要作用*然而#一些学者认为过度

服用止痛药是慢性头痛的结果#因为有的人过度服用止痛剂却

没有发展成为
"/&

#而一些国家很少有止痛剂过度使用#但

"/&

依然存在*因此#目前还不清楚过度服用止痛剂是慢性

头痛的原因还是结果#这在国际上仍是一个有争议的问题*

D

!

"/&

的诊断

'**)

年国际头痛疾病分类第
'

版$

WEMJLERM5AERB"BRII5O5.

PRM5AEAO&JRGRPNJ/5IALGJLI

#

YJPAEG;G5M5AE

#

W"&/.WW

&中已经

纳入了
"/&

主要类型包括
"!

+

"##&

+

Z/6&

+

&"

及
!^&

的具体诊断标准'

$3

(

*然而#在此后的临床实践和研究中发现#

"!

和
!^&

的诊断标准过于严苛#专家学者们对此提出了很

大争议*在头痛慢性化的过程中#使用止痛药或合并精神共患

病等情况往往使很多
"!

患者的临床特征不再典型#导致很大

一部分患者不能得到有效诊断*

W"&/.WW

中
!^&

的诊断标

准要求在停药
'

个月后头痛缓解或恢复到先前的头痛类型才

能确诊
!^&

#之前只能诊断为可能
!^&

和可能的原发头痛

类型#这在临床实践中的适用性并不强*因此#在大量临床研

究的基础上#国际头痛协会$

WEMJLERM5AERB&JRGRPNJYAP5JM

S

#

W&Y

&于
'**+

年对
"!

和
!^&

的诊断标准进行了修订#对其

诊断放宽了要求#以满足临床实践和科学研究的需要*

'**+

''*$

重庆医学
'*$'

年
)

月第
)$

卷第
$*

期



年修订的
!^&

诊断标准中不再需要
'

个月的停药期以观察

头痛是否改善#患者只要满足每月头痛天数大于或等于
$-G

#

规律过度用药超过
<

个月#过度用药期间头痛进展或明显加重

就可诊断为
!^&

*尽管有的学者提出过其他的诊断标准'

$D

(

#

但并没有太多的临床诊断试验证实其有较好的适用性#因此#

没有得到大部分人的认可*

E

!

"/&

的治疗

"/&

以往的治疗重点是急性止痛和预防性药物治疗#而

目前的治疗更加重视综合性和个体化的治疗方案*这要求临

床工作者全面评估患者的原发头痛类型+诱发因素+共存疾病

和药物使用等情况#从各个可干预的方面给予治疗#主要包括

停用过度使用的药物+预防性治疗+共患病治疗+行为治疗和避

免诱发因素等*由于
"/&

反复频繁发作#常导致药物过度使

用#因此首先必须停用一切引起
!^&

的药物#停药期间给予

患者过渡治疗以改善头痛和戒断症状#并在过渡治疗的早期开

始预防用药*某些类型的
"/&

可用特效药$如持续性偏侧头

痛对吲哚美辛治疗有效&进行控制*目前预防用药主要包括抗

抑郁药+抗癫痫药+

+

.

受体阻断剂+钙离子拮抗剂+

"

'

.

肾上腺受

体激动剂和肉毒素
1

等#这些药物在临床试验中均被证实可

有效改善头痛*

"/&

常与多种疾病并存#如抑郁+焦虑+睡眠

障碍+肥胖+高血压等#均应给予相应治疗*同时应避免诱发头

痛的因素#识别
"/&

的危险因素#及早预防和干预*行为治

疗如保证足够的睡眠#规律的体育锻炼#戒烟酒等也有助于减

少头痛发作*一些研究报道松弛疗法+生物反馈疗法和理疗等

也有一定的治疗效果'

'*

(

*

F

!

"/&

的预后

一些研究证据表明#通过药物治疗或对
"/&

的一些危险

因素进行干预#可以使
"/&

的发作频率降低*前面提到的美

国一项研究'

0

(

#有
-0F

的
"/&

在以后的随访研究中转变为发

作性头痛$

"

$3*

天"年&#而教育水平高+已婚+年龄越大的女

性患者更容易得到缓解*在台湾的研究有相似的结果#约

+-F

的
"/&

在
'

年的随访研究中转变为发作性头痛$

"

$-

天"月&*其缓解的比例在台湾老年人群中较低$

<<F

&

'

+

(

*

cRE

U

等'

$<

(在青少年中的研究表明#

$

年后有
+*F

的
"/&

患

者转变为发作性头痛#而
'

年后达
0-F

的缓解比例*从以上

的数据可以看出#

"/&

人群的波动性很大#

$

年的缓解比例可

能达到
-*F

或以上#可见积极正确的干预措施可以使患者获

得相对较好的预后*

G

!

结
!!

语

"/&

是神经科门诊特别是头痛专科门诊常见的头痛类

型#其对患者的生活和工作造成了严重影响*

"/&

多由发作

性头痛转化而来#正确识别其危险因素对头痛的防治有很重要

的意义*努力提高全民的教育文化水平和社会经济水平#鼓励

人们采取健康的生活方式#维持正常的体质量#避免治疗过程

中的药物过度使用并同时治疗肥胖+睡眠障碍及精神共患病等

相关疾病#将有效降低慢性每日头痛的发病率#提高其治疗

效果*
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姜黄素防治肝纤维化作用机制的研究进展

李志强$综述!曹文富'审校

"

$(

黔东南民族职业技术学院!贵州凯里
--+***

#

'(

重庆医科大学附属第一医院中西医结合科
!

)***$+

$

!!

关键词#姜黄素#肝硬化#作用机制

GA5

!

$*(<D+D

"

H

(5IIE($+0$.3<)3('*$'($*(*<0

文献标识码#

1

文章编号#

$+0$.3<)3

"

'*$'

$

$*.$*').*<

!!

姜黄是姜科姜黄属多年生草本植物#姜黄属活血药#始载

于,新修本草-#主心腹结积#下气#破血#消痈肿#中医认为具有

活血化瘀+行气止痛的作用*姜黄素是姜黄发挥药理作用的主

要有效成分#现代药理研究证明#姜黄素具有抗炎+抗纤维化+

抗氧化+抗凝+降脂+抗肿瘤等多种作用*近年来姜黄素的保肝

研究日益深入#受到国内外学者的广泛关注*本文综述了姜黄

素对肝纤维化的多途径防治作用*

A

!

姜黄素与致肝纤维化生长因子

A(A

!

转化生长因子
.

+

$

#47.

+

&

!

#47.

+

能促进肝星状细胞

$

&Y"

&激活#增加细胞外基质$

;"!

&合成#同时又可抑制

;"!

的降解#是肝纤维化重要的始动因子之一'

$

(

#

#47.

+

$

还

可通过抑制肝细胞再生+诱导肝细胞凋亡等途径调节肝纤维化

的进程#与肝纤维化密切相关*舒建昌等'

'

(采用四氯化碳

$

""C

)

&诱导建立大鼠肝纤维化模型#用姜黄素进行干预#结果

显示姜黄素组肝组织中
#47.

+

$

表达明显低于模型组#从而表

明姜黄素可通过抑制
#47.

+

$

的过度表达预防肝纤维化*郑

旭锐等'

<

(对二甲基亚硝胺$

/!Z

&诱导的肝纤维化大鼠模型研

究发现姜黄素能够降低肝组织中
#47.

+

$

@̀ Z1

的表达#减少

#47.

+

$

的生成而发挥抗肝纤维化作用*

cQ

等'

)

(研究也表明

姜黄素可以抑制
""C

)

诱导的高水平
#47.

+

$

的表达及核转录

因子
.

/

:

$

Z7.

/

:

&的活性#减少肿瘤坏死因子
.

"

$

#Z7.

"

&+白细

胞介素
.$

$

WC.$

&+白细胞介素
.+

$

WC.+

&的表达#并增加白细胞介

素
.$*

$

WC.$*

&的含量而防治肝纤维化*临床研究还发现慢性

乙型肝炎患者血清
#47.

+

$

随病情发展逐渐升高#

#47.

+

$

与

透明质酸$

&1

&

%

型前胶原蛋白$

6".

%

&水平呈正相关#而
&1

及
6".

%

是判断肝纤维化程度的重要参考指标#提示血清

#47.

+

$

水平与肝纤维化有密切相关性'

-

(

*

A(B

!

结缔组织生长因子$

"#47

&

!

"#47

是
#47.

+

的下游效

应介质#能促进
&Y"

的迁移+增殖与活化#从而促进成纤维细

胞的增殖和
;"!

的产生#诱导纤维化的产生'
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"#47

具有

执行致纤维化作用#在纤维化发生的过程起关键性作用#是肝

脏疾病中扳动纤维化产生的.总开关/
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*动物实验表明姜黄

素可以有效地减轻肝纤维化大鼠的损伤及纤维化程度#其机制

可能与抑制肝组织内
"#47

表达有关'
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*姜黄素还可减弱
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诱导的
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的活化'
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#在体外能抑制肝星状细胞株的

生长及细胞
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的表达'
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#从而发挥预防肝纤维化的作用*
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6/47

主要由血小板+

淋巴细胞+单核巨噬细胞等产生#为现知最强烈的促
&Y"

增殖

因子#在肝纤维化的发生过程中发挥重要作用*

&Y"

表面有

6/47.::

受体#与
6/47.::

有较强的亲和力#肝损伤时#受刺

激分泌的
6/47.::

可促进
&Y"

的增殖#从而促进肝纤维化

的发生发展*研究发现姜黄素可以抑制肝纤维化模型大鼠肝

组织中
6/47.:

的表达而抗肝纤维化'
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%体外实验亦证实不

同浓度的姜黄素干预
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细胞后
6/47.::

+

6/47̀

+

表达降

低#且有一定的剂量依赖性'
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血管内皮生长因子$
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由枯否细胞和
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受炎性细胞因子激活后而产生#可促进肝窦内皮细胞和毛细血

管内皮细胞的增殖#从而导致肝窦基底膜的形成#内皮细胞筛

孔消失#造成肝组织微循环障碍#肝组织缺血缺氧#进而引起过

度氧化应激#最终促进肝纤维化的形成与发展*骆忠华和徐

标'

$<

(研究发现#姜黄素可呈剂量依赖性的抑制肝组织中

a;47

的表达#降低肝组织氧化应激水平而发挥抗肝纤维化作

用*
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JPNAM

等'
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(研究显示#二乙基亚硝胺$

/;Z

&诱导的鼠

肝纤维化模型中肝纤维化严重程度与肝组织缺氧和血管生成

呈高度相关#

a;47

的表达随肝脏微血管密度和肝纤维化严重

程度的增加而增加#提示
a;47

在促进肝纤维化的形成过程

中发挥重要作用*
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姜黄素与
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&Y"

是位于肝窦
/5IIJ

间隙的一种间质细胞#肝损伤后可

发生表型转变#同时大量增殖并产生各种细胞外基质#因此目

前普遍认为
&Y"

在肝纤维化发生发展中起重要作用*体外研

究发现#姜黄素可以呈剂量依赖性的抑制
&Y"

的增殖并促进

其凋亡'

$-

(

%在基因水平上#姜黄素可能通过上调促凋亡相关基

因
7RI

+

6-<

表达#下调抑凋亡基因
2PB.'

表达而发挥诱导
&Y"

凋亡的作用%杨伟峰等'
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(以
&Y"

为靶细胞#探讨联用姜黄素

和阿米洛利对
&Y"

增殖及分泌细胞外基质的影响#结果表明

在
$'(-

#

'*
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@AB

"

C

浓度范围内#姜黄素和阿米洛利剂量依赖

的抑制
&Y"

的增殖#并程度不等的抑制
&Y"

分泌型胶原+

&1

和层粘连蛋白$

CZ

&#且合用组的抑制作用优于单用组#提

示姜黄素具有抗肝纤维化作用#且在细胞水平上和阿米洛利有

协同效应*成杨等'

$0

(观察姜黄提取物$姜黄素&对大鼠
&Y"

增殖与活化的影响#结果也发现姜黄素可以剂量依赖性的抑制

大鼠
#+&Y"

株的增殖#并降低细胞表达
"

平滑肌肌动蛋白的

水平*国外研究表明姜黄素还可通过阻断葡萄糖转运蛋白
.)

的移位'
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(

#增加葡萄糖激酶活性#从而抑制瘦素诱导的高血糖

对
&Y"

的促增殖作用*
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