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前庭偏头痛与梅尼埃病相关性的研究进展
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  [摘要] 前庭偏头痛(VM)作为普通人群发作性眩晕最常见的原因之一,直到最近才被认为是一种独特的

疾病实体。VM与其他前庭疾病,特别是梅尼埃病(MD)的临床表现有很多重叠,二者都是以发作性眩晕为特

点,MD特有的听觉症状及听力损失在VM患者中并不少见,而偏头痛在 MD患者中有较高发病率,因此许多

理论将这两种疾病联系起来。目前VM和 MD的病理生理学尚未完全阐明,该文对研究二者病理生理学机制

的相关文献进行了分析,并结合实验室检查及治疗学等多方面因素,对VM和 MD的相关性进行了探讨。
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  [Abstract] Vestibular

 

migraine
 

(VM)
 

as
 

one
 

of
 

the
 

most
 

common
 

causes
 

of
 

episodic
 

vertigo
 

in
 

the
 

ordi-
nary

 

population
 

is
 

recognized
 

as
 

a
 

unique
 

disease
 

entity
 

until
 

recently.One
 

reason
 

is
 

that
 

VM
 

has
 

many
 

over-
laps

 

with
 

the
 

other
 

vestibular
 

diseases,particularly
 

Meniere’s
 

disease
 

(MD),both
 

of
 

which
 

are
 

characterized
 

by
 

episodic
 

vertigo;however,the
 

characteristic
 

auditory
 

symptoms
 

of
 

Meniere’s
 

disease
 

and
 

hearing
 

loss
 

are
 

not
 

uncommon
 

in
 

the
 

patients
 

with
 

VM,while
 

migraine
 

has
 

a
 

high
 

incidence
 

rate
 

in
 

the
 

patients
 

with
 

MD,
therefore

 

many
 

theories
 

connect
 

the
 

two
 

kinds
 

of
 

diseases.At
 

present,the
 

pathophysiology
 

of
 

VM
 

and
 

MD
 

has
 

not
 

yet
 

been
 

fully
 

elucidated.This
 

article
 

analyzes
 

the
 

related
 

literatures
 

in
 

their
 

pathophysiological
 

mechanism
 

researches
 

and
 

conducts
 

the
 

exploration
 

on
 

the
 

correlation
 

between
 

VM
 

and
 

MD
 

by
 

combining
 

with
 

many
 

as-
pects

 

of
 

factors
 

of
 

laboratory
 

detections
 

and
 

therapeutics.
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  前庭偏头痛(vestibular
 

migraine,VM)是一种以

发作性眩晕和典型偏头痛症状为特征的疾病[1]。VM
现已被 Barany学会和国际头痛学会(international

 

headache
 

society,IHS)认可为一种独特的诊断实体,

并于2012年更新了诊断标准[2]。其临床表现与梅尼

埃病(Meniere’s
 

disease,MD)难以区分。很多学者都

认为 MD和偏头痛存在关联[3],在Prosper
 

Ménière
的记录中除了 MD的典型三联征(眩晕、耳鸣和听力

下降)外,偏头痛在 MD患者中会反复出现,他推断偏

头痛可能在 MD患者中普遍存在。最近的研究也进

一步证实了这个猜想,高达51%的MD患者患有偏头

痛[4],而45%的 MD患者在发作期间出现偏头痛症

状[5],偏头痛和 MD之间可能存在着相同的病理生理

学机制[6]。到目前为止,MD和VM 的诊断标准都是

基于临床表现,且症状高度重叠[7],作为 MD特征性

的听觉症状在VM患者中并不少见,有数据表明高达

40%的VM患者早期也存在耳闷、耳鸣和听力下降等

表现,约25%的 VM 和 MD患者同时符合两种诊断

标准(VM-MD)[6,8-9],这使二者之间的关系变得复杂。

偏头痛是否作为二者的共同致病因素还需要进一步

的探讨,本文从发病机制、前庭功能检查、影像学、治

疗等探讨二者的相关性。

1 发病机制

目前研究人员已经提出了 MD和 VM 之间的几
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种病理生理学联系,包括共同的遗传易感性[10]、共同

的潜在通道病变[11]、神经递质(5-羟色胺、去甲肾上腺

素和谷氨酸)或神经肽
 

[降钙素基因相关肽(calcito-
nin

 

gene-related
 

peptide,CGRP)]对前庭和三叉神经

细胞的双重作用[12-13],以及偏头痛引起的内耳微血管

缺血性损伤导致 MD样表现的序列假说[5,14]。
偏头痛是连接VM 和 MD的共同线索,因此,其

病理生理学对VM 和 MD的理解至关重要。而偏头

痛的发病机制主要围绕三叉神经血管系统来解释[15],
它是由三叉神经核、三叉神经及其分支和受其支配的

脑膜脉管系统组成,当三叉神经眼支所支配的硬脑膜

和枕部血管感受器被激活时,会释放P物质、CGRP
等血管活性物质,引起血管舒张和神经源性炎症,导
致悸动性疼痛或“中枢致敏”。另外耳蜗和前庭迷路

也接受三叉神经眼支的支配[16],其中一些神经递质也

在前庭系统中表达,并可能参与 VM 的病理生理学,
导致局部神经炎症、血管扩张、通透性改变,最终导致

内淋巴积水(endolymphatic
 

hydrops,EH)[17-18]。可

见,三叉神经的激活能直接影响内耳的神经炎症和血

液流动,使VM 和偏头痛之间得以联系。此外,有研

究表明[16,19],VM的反复发作会引起内耳血管的自动

调节能力变差,这种慢性损伤最终可能表现为持续的

EH,而EH是 MD的基本病理,因此有人假设EH可

能是由VM引起的内耳终末器官损伤导致的,VM 和

MD实际上具有相同的病因[20]。另外有偏头痛相关

的血管损伤引起内耳缺血和EH,导致感音神经性听

力损失和 MD相关症状的病例报道[21],其中 MD患

者出现的不典型听力损失和眩晕变化,似乎也能用这

种血管理论来解释:由于个体内耳血流吻合模式的差

异,可能导致内耳不同部位的损伤。例如累及耳蜗螺

旋动脉会导致低频听力损失;前庭动脉的受累会导致

典型的 MD表现,包括眩晕和听力丧失;耳蜗动脉的

受累则会引起非典型高频听力损失[4]。这种以偏头

痛血管理论所建立的二者病理生理学之间的联系仍

是一种猜测,因为偏头痛的发病机制并不单一,VM
和 MD的发生有可能是多因素造成的结果。单纯的

周围前庭血管理论也不能解释 VM 患者的中枢前庭

症状[22],有关影像学的研究也提到 VM 患者颞顶叶

皮质的改变涉及空间定向感知的加工[23],表明 VM
的发生源于中枢的前庭功能障碍,而 MD则被认为是

由外周前庭功能障碍引起,同时有文献证明无论临床

症状还是实验室检查,二者都有不小的区别[16],这表

明对二者的发病机制仍未充分了解。
目前对二者发病机制的理解欠缺也体现在 VM

和 MD的临床诊断上,有相当数量患有复发性前庭症

状的人群无法明确诊断,DLUGAICZYK等[24]将这类

患者的临床表现定义为“未明确的复发性前庭症状

(recurrent
 

vestibular
 

symptoms
 

not
 

otherwise
 

speci-
fied,RVS-NOS)”。该类人群的前庭症状进展稳定,
但缺乏特征性的临床表现去作为一种新的前庭疾病

实体。因此,该类RVS-NOS可能已涵盖目前的前庭

疾病及其亚型,如 VM、MD及良性复发性眩晕(be-
nign

 

recurrent
 

vestibulopathy,BRV)等。VAN
 

LEEUWEN等[25]同 意 上 述 观 点,认 为 BRV 作 为

RVS-NOS的1个亚群,与VM 和 MD具有高度可比

性,特别是在前庭症状谱的宽度和眩晕发作的频率方

面。以往的研究大多显示BRV患者预后较好,随着

时间的推移,只有少数过渡到 VM,几乎没有病例进

展到 MD[26]。RVS-NOS背后的临床意义仍不清楚,
因此有必要对该类患者进行大样本的长期随访,有助

于进一步证实RVS-NOS这一概念的临床价值。

2 前庭功能检查

前庭诱发肌源性电位(vestibular
 

evoked
 

myo-
genic

 

potentials,VEMPs)是最近兴起的一种前庭功

能检查,它包括颈肌源性诱发电位(cervical
 

vestibular
 

evoked
 

myogenic
 

potentials,cVEMP)和眼肌源性诱

发电 位(ocular
 

vestibular
 

evoked
 

myogenic
 

poten-
tials,oVEMP),分别检测球囊和椭圆囊的功能,主要

参数有振幅、振幅不对称比(amplitude
 

asymmetry
 

ra-
tio,AAR)、潜伏期、引出率等。关于二者的研究有很

多,其结果存在差异。据报道,MD患者oVEMP异常

率普遍高于 VM 患者[27],INOUE等[28]观察到 VM
病例中oVEMP的AAR异常率(57%)明显低于 MD
患者(77%)。另外有研究表明[29],oVEMP具有较高

的灵敏 度 和 特 异 度,可 有 效 区 分 VM 和 MD,而

ELIEZER等[30]提出其ARR异常率在VM和 MD患

者中均高于对照组,但没有明显差异,这表明椭圆囊-
眼动通路可能参与VM 的发病机制。对于cVEMP,
有研究表明[31],MD组双侧振幅低于对照组,而 VM
组振幅 与 对 照 组 无 明 显 差 异。但 在 NEFF 等[6]、

SALVIZ等[32]的研究中VM 组出现双侧对称性的振

幅降低,这可能解释了VM患者中枢对外周前庭包括

椭圆囊及球囊具有无差别的投射影响[31],而MD患者

cVEMP的双侧振幅下降常常是不对称的[33-34],AAR
值可用来区分 MD和 VM 患者。但在 DLUGAIC-
ZYK等[33]研究中追踪了少数MD和VM患者不同时

间节点的cVEMP检查,观察到 VM 患者的 AAR值

波动很大,最高值达到0.7,这可能是由于暂时的单侧

迷路动脉灌流不足所引起的前庭损伤,这与 MD患者

永久性的前庭损伤不同。而这种可逆性损伤是否会
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随着时间的推移而不可逆,需要长时间大样本的追踪

验证。因此,仅依靠 AAR并不能区分二者。另外,

MUROFUSHI等[35]首次提出将500~1
 

000
 

HZ的

cVEMP斜率作为cVEMP调谐特性变化的指标,这
一特性可以检测 MD患者的EH,这在 NODE等[36]

的速尿治疗试验中得到验证。有趣的是,MURO-
FUSHI等[37]的测试对象也包括 VM 患者,cVEMP
的 调 谐 偏 移 同 样 存 在 其 中。TAYLOR 等[34]和

ELIEZER等[30]的研究中也发现了 VM 患者的这一

特性,表明EH可能参与VM的病理生理学过程。
冷热实验是诊断前庭功能障碍的传统方法,通过

对耳朵进行温冷刺激来触发前庭眼反射(vestibulo-
ocular

 

reflex,VOR),从而评估水平半规管的功能。
视频头脉冲试验(video

 

head
 

impulse
 

test,vHIT)是
一种较新的测试方法,通过快速的头部运动来评估所

有6个半规管的 VOR。有研究表明[38],vHIT特异

度高(90%~100%),但灵敏度较低(34%~56%),而
冷热实验对于检测 MD中的前庭异常更为敏感[39]。
尽管有许多研究比较了不同周围前庭疾病中vHIT
和冷热实验的结果,但其中关于VM和 MD患者的研

究却很少。BLÖDOW 等[40]比较了53例VM 和 MD
患者的冷热实验和vHIT结果,发现 MD患者的冷热

实验异常率为67%,VM 患者为22%,MD患者的

vHIT异常率为37%,VM 患者为9%。另有研究报

道vHIT异常率与该文献相符[41],但VM患者冷热实

验的异常率为34%,高于之前的研究[42]。他们认为

原因可能是冷热实验异常的VM 患者可能会出现听

力下降,甚至进展为 MD,这一观点得到了RADTKE
等[43]的支持;或者这些VM 患者本身就合并有 MD。
可见与VM 患者相比,MD患者冷热实验和vHIT的

异常率要更高,但冷热实验和vHIT的异常并无相关

性。另外有研究指出[42],部分耳科门诊患者的vHIT
和冷热实验结果存在分离现象,而这些患者超过

66.7%患有 MD,且大多数分离的结果中往往冷热实

验异常,而vHIT 增益正常。同样,WAISSBLUTH
等[39]也发现,在单侧半规管麻痹伴随分离的vHIT病

例中34%被诊断为 MD,28%为VM。可见当两种检

查出现分离的情况下,最有可能的诊断是 MD。出现

这种分离现象的原因可能是EH 导致膜迷路的物理

性扩大,由此产生的局部对流流动会分散壶腹嵴附近

的静水压力,减少了毛细胞的偏转程度,从而在冷热

实验中产生阳性结果。然而,由于整个骨迷路的体积

或形状未发生变化,vHIT的刺激速度不变,因此 MD
患者的vHIT增益保持正常[44]。由于VM 患者也存

在EH,这同样解释了分离现象出现在 VM 中的原

因。总的来说,这两种检查都能对水平半规管的增益

进行评估,当考虑存在EH 时,两种检查的分离则提

供了重要信息,而不是模糊诊断。

3 内耳钆造影

内耳钆造影的出现为可视化EH提供了方法[31],
正如前面所提到的,无论发病机制还是前庭功能检

查,EH可作为一个重要的媒介将VM 和 MD联系在

一起。到目前为止,MD的病理生理学仍不清楚。然

而,死后的颞骨分析显示,EH 是 MD的基本病理[45]

受到质疑,但仍被大众所接受。随后,VM 这一疾病

进入大众的视野,与 MD临床症状的大量重叠[6]让学

者对其发病机制产生了兴趣,内耳钆造影逐渐开始应

用于 VM 患者。有研究报道[46],VM 患者 MRI上

EH的阳性率为28%,同时,也有研究比较了 MD与

VM之间EH 的差异。在 NAKADA等[47]的研究中

超过50%的VM和 MD患者存在EH,且差异无统计

学意义。而GÜRKOV等[48]进行的另一项研究表明,

VM的EH率要低于 MD。ELIEZER等[30]认为这种

差异可能是由于EH的影像学分级方法不同,其研究

中只有1例VM患者在 MRI上表现为EH。而对于

积水部位,VM患者很少出现前庭EH,而 MD患者前

庭EH多见[46],SUN等[49]也得出同样的结论。
有研究报道[50],VM患者的EH在病程中可能会

随着时间的推移而进展。这在一项个案研究中得到

了证明,他们对VM患者进行了多次内耳钆造影的检

查[51]。另外,对于 VM-MD 的患者,MUROFUSHI
等[52]进行了相关研究,他们的研究对象大部分(90%)
有低频听力损失和cVEMP调谐特性的移动,这提示

该类 患 者 大 多 数 可 能 存 在 EH。同 样 GÜRKOV
等[48]报道的5例 VM-MD 的患者中,有4例出现

cVEMP调谐特性变化,2例患者 MRI提示EH。还

有研究表明[53],VM-MD患者EH阳性率及各项实验

室检查结果均介于VM和 MD之间。MUROFUSHI
等[52]认为VM-MD特殊人群应该被描述为“VM/MD
重叠综合征(VM/MD

 

overlapping
 

syndrome,VM-
MD

 

OS)”。该类人群似乎处于VM 进展到 MD的过

渡阶段。NEFF等[6]的研究报道了 VM 到 VM-MD
 

OS的进展,这与另一项长达9年的前瞻性研究[54]的

发展顺序一致,他们观察到有8例VM患者由于进行

性的听力损失而被诊断为 MD。虽然VM-MD
 

OS的

存在性仍不确定,它的出现可能是为了弥补诊断标准

中的空缺,但也可能是暗示着 VM 到 MD的序贯进

展,这需要进一步的探讨。因此,EH的验证并不是为

了证明VM 和 MD之间的界限,而是为探索 VM 和

MD之间的联系提供工具。
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4 治  疗

目前偏头痛的药物治疗方案包括抗高血压药物,
如钙通道阻滞剂和β受体阻滞剂,已被证明在治疗

VM及 MD患者中具有疗效[26]。这可能反映了偏头

痛和 MD在血管因素上的共通性。HOSKIN等[55]认

为,MD和 VM 可能有相同的触发因素,其中CGRP
是一个关键点。CGRP是参与偏头痛发作的血管舒

张剂,在三叉神经血管系统中具有显著舒张血管和调

节神经的效果,它同样在前庭系统中有所表达,并且

可能通过促进神经源性炎症,引起血管纹的血管调节

功能失调而导致EH,最终参与VM 或 MD的病理生

理学过程。目前,已有CGRP拮抗剂包括单克隆抗体

(如erenumab、galcanezumab、fremanezumab)和受体

拮抗剂(如ubrogepant)用于治疗 VM。最近的一项

前瞻性研究观察到,50例 VM 患者在接受各种抗

CGRP单克隆抗体治疗后,眩晕和头痛频率明显降

低[56]。另外,Gepants类药物在一项动物实验中证实

可以缓解晕动病引起的恶心,并具有血管保护作用,
而晕动病引起的恶心、运动敏感性阈值的降低均是

VM患者的临床表现[57]。可见CGRP拮抗剂在治疗

VM 方面有前景,但仍缺乏大量的临床试验去支持,
至于在 MD患者中的疗效还需要在临床试验中进一

步验证。另外,三环类抗抑郁药(如去甲替林)、抗惊

厥药(如托吡酯)及口服或注射类固醇也已成功地用

于治疗 MD和偏头痛患者[58]。这些药物的作用机制

都有所不同,可见二者的联系可能是多种机制共同参

与调节。对于非药物治疗,无创迷走神经刺激及三叉

神经外刺激可有效缓解 VM 患者的眩晕及头痛[59],
这为治疗 MD提供了新的思路,而前庭功能康复训练

作为一种物理方式,也被用于改善VM和 MD的症状

和前庭功能[60],对药物疗效不佳或不愿尝试药物治疗

的患者提供安全的替代治疗。

5 小  结

目前,MD和 VM 的发病机制仍不清楚,作者认

为有必要动态观察疾病的进展,包括记录不同时间节

点的实验室检查、临床症状和治疗的结果,观察它们

在哪里偏离或趋同,这可能对探索其中的病理生理学

过程有帮助。而目前的诊断缺乏特异性,以至于VM-
MD

 

OS、RVS-NOS的出现不得不考虑诊断标准的重

新制定。偏头痛或者其他病因是否为VM 和 MD的

发起者,还需要更多的研究去探讨。
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