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　　2012年 Bárány学会提出确定的前庭型偏头

痛(vestibularmigraine,VM)与可能的 VM 的定义

及诊断标准[1],作为最常见的发作性头晕疾病[2],
VM 引起国内广泛关注,先后出版了两个版本有关

VM 的专家共识。其中,既往存在偏头痛病史,数
年后出现反复发作的伴或不伴头痛的中重度前庭

症状;或既往无偏头痛病史,50%中重度前庭症状

发作时合并偏头痛样症状(不一定为头痛)均被列

为可能的 VM,甚至在ICHD-3中将无偏头痛背景

的以眩晕为主要表现的良性阵发性眩晕(benign
paroxysmalvertigo)列为偏头痛的等位症。VM 从

属于偏头痛还是一个独立的疾病尚有争议,同时,
临床中大量不符合 VM 诊断标准的良性复发性眩

晕患者,机制一直有争论。更好地理解偏头痛机制

才能更好地理解 VM。偏头痛的发病机制经过了

长时间的争论,最早认为偏头痛是一种神经风暴,
之后血管扩张理论占据了一席之地,也有观点认为

偏头痛是一种无菌性炎症。随着对脑功能障碍认

识的深入,目前认为偏头痛是一种原发性、可逆的

脑功能障碍性疾病,是超敏的大脑[3],这个概念和

中枢敏化综合征(centralsensitivitysyndromes,
CSS)关系密切,偏头痛也是 CSS家族中的主要疾

病之一。本文简要介绍 CSS的概念及其相关疾

病,进一步深化和扩展对偏头痛的认识,从而更加

深入地认识一些原因不明的头晕、耳闷、耳痒、咳嗽

等常见症状。
1　CSS的历史

1981年,Yunus等[4]首次提出纤维肌痛症(fi-
bromyalgiasyndrome,FMS)、肠易激综合征(irri-
tablebowelsyndrome,IBS)、紧张性头痛(tension-
typeheadache,TTH)、偏头痛密切相关,并认为这

四种疾病的关联点是肌痉挛。1984年,Yunus首

次描述FMS、IBS、TTH 和原发性痛经之间的临床

重叠,并在维恩图中清楚地描述了它们之间的相互

关系。但这个观点饱受争议,最突出的一个问题

是:骨骼肌和内脏平滑肌如何联系[5-6]? 1989年,
Woolf等在大鼠实验中,发现外周组织损伤引起的

脊髓神经元的超兴奋性,首次提出中枢敏化这个概

念。1993年,Woolf和 Chong第一次将此概念用

于临床。早期研究中,Bennett综述了FMS中中枢

敏化的证据。2000年,Yunus认为多种疾病的病

理机制可能都与中枢敏化有关,并将这类疾病归为

一个 家 族,第 一 次 提 出 centralsensitivitysyn-
dromes的概念。2007年,Yunus[5]更明确地提出

CSS的概念并将这一系列以中枢敏化为主要发病
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机制的疾病进行扩展,包括FMS、IBS、颞下颌关节

紊乱症、偏头痛、肌面疼痛综合征等。
2　中枢敏化的发病机制

并非所有CSS成员对所有刺激都表现出相同

的敏感性,这种差别可能提示 CSS成员间的异质

性,也提示中枢敏化可能不是 CSS疾病的唯一病

理生理机制。其他可能与中枢敏化相关的因素包

括遗传、交感神经过度活跃、内分泌功能紊乱(如肾

上腺皮质功能相对低下和生长激素下降)、病毒感

染、外周持续痛觉刺激(如关节炎)、睡眠不佳、环境

刺激(天气、噪声、化学物质、不良的童年经历)和心

理压力等。CSS不仅受多因素影响,更有多因素倍

增效应,即若干因素合力通过其相互作用和协同作

用可放大和维持中枢敏化和/或引起的各种综合

征。因此中枢敏化的发病机制主要是在遗传基础

上,外周持续疼痛刺激下,外伤和病毒感染促使免

疫系统释放细胞因子,共同作用,使疼痛上升(激
活)通路的活性增强,下降(抑制)通路的活性降低,
由此产生的过度敏感反应在临床上表现为对正常

的非疼痛刺激如触摸产生痛觉(allodynia),以及对

正常的疼痛刺激产生过度敏感的痛觉(hyperalge-
sia),下行抑制功能障碍也意味着抑制疼痛扩散的

正常过程丧失,导致继发性痛觉过敏(邻近皮肤的

过敏)和广泛性痛觉过敏(远端痛觉过敏)[5-6]。
3　中枢敏化机制相关的疾病

3.1　肠道功能性疾病

肠道菌群是一个复杂的群落,有助于维持动态

的生态平衡。据估计,成人体内约有100万亿个细

菌,胃 肠 道 的 微 生 物 占 人 体 微 生 物 总 量 的

78.162%以上。肠道微生物的组成并不固定,随年

龄增长而变化,同时受各种应激因素影响,不同个

体之间的微生物基础水平及动态变化明显不同,不
同性别间肠道菌群的发展也有很大不同。肠道菌

群与大脑间通过复杂的神经网络、内分泌网络及神

经递质网络进行双向联系。神经网络通路包括在

消化道全程壁内广泛分布的有“肠脑”之称的肠神

经系统,连接肠道菌群和大脑之间的迷走神经及中

枢神经系统。神经系统主要对内、外传入信息进行

整合,调控胃肠道功能,并完成内脏感觉。脑-肠轴

的这种神经双向通路是神经解剖学和神经生理学

的应用基础[7]。
包括功能性消化不良(functionaldyspepsia)、

IBS、胃食管反流病(gastroesophagealrefluxdis-
ease,GERD)、炎 症 性 肠 病 (inflammatorybowel
disease,IBD)和腹腔疾病的多种功能性和器质性胃

肠道紊乱涉及黏膜刺激和/或慢性炎症,涉及有害

神经冲动从胃肠道向中枢神经系统的频繁传递,反
复的刺激和传入神经的频繁放电使其敏化,称为外

周敏化。频繁的疼痛传递到中枢神经系统,最终导

致中枢敏化和随后的胃肠道痛觉过敏,这是产生功

能性胃肠道疾病的机制。IBS患者和消化不良患

者常报告痛觉过敏和内脏感觉过敏,这是中枢敏化

的结果[5-6,8]。
3.2　耳闷

耳闷胀感(auralfullness)可表现为耳胀满感、
阻塞感、压迫感,为耳鼻咽喉科常见症状。研究表

明,约1.4%的耳鼻咽喉科门诊患者以耳闷为原发

症状就诊[9-10],耳闷患者常伴有自听过响、听力下

降、眩晕、耳鸣等症状,亦可无明显伴随症状。除外

耳道、中耳、内耳病变相关耳闷外,仍有约13.4%
的耳闷患者未能找到明确病因,即特发性耳闷[9]。
耳闷本质上为一种主观感觉症状,耳闷的产生机制

可能有三种:第一种发病机制是由于耳部病变对神

经末梢产生过度刺激,如耵聍栓塞或分泌性中耳炎

都是通过对外周感觉神经纤维过度刺激上传到中

枢,产生耳闷的感觉;如分泌性中耳炎及咽鼓管功

能障碍引起中耳负压,压力刺激中耳感受纤维传递

到中枢,产生耳闷的感觉;当内耳积水,或者内耳出

现偏头痛导致的无菌性炎症,也有可能过度刺激内

耳三叉神经眼支,从而出现耳闷。第二种发病机制

则是外耳中耳内耳并没有过度刺激,而是因为神经

及中枢皮层对本不引起异常感觉的刺激产生过度

反应,从而解释为耳闷,类似英文中的“allodynia”
(异常性疼痛),即原本不会引起感觉的轻微刺激或

无害刺激最终诱发了疼痛的感觉,这一发病机制或

许可以解释部分特发性耳闷的存在,此类患者没有

或仅伴有轻微耳部病变,但由于神经传导通路的过

度敏感,最终出现了耳闷症状,这种发病机制目前

在临床中没有受到关注[11]。第三种发病机制可能

为以上两种机制的混合 型。2017 年 Moshtaghi
等[12]对11例平均耳闷病史4年(3~6年)并除外

任何其他可能病因的反复迁延性耳闷患者进行了

相关研究,对其严格执行偏头痛作息和饮食规定,
并配合维拉帕米及阿米替林治疗,接受治疗平均5
周后(2~6周),其中8例(72.7%)患者的耳闷程

度明显缓解,然而,仅6例(54.5%)患者符合偏头

痛诊断标准,但是文中没有说明是否符合中枢敏化

的标准。
3.3　顽固性瘙痒

近年研究表明痒信号在脊髓中枢主要通过上

行途径兴奋脊髓背角神经元,包括伤害性感受特异

性神经元、宽动力范围(widedynamicrange)神经

元及机械不敏感神经元,分泌相关神经肽或递质传

递痒,此外,传导痛觉的脊髓中枢兴奋性氨基酸递

质谷氨酸也参与痒觉中枢敏化机制,因此对一些慢

性瘙痒特别是神经病理性瘙痒,通过使用作用于电

压门控钙离子通道α2δ亚单位药物如加巴喷丁和

普瑞巴林,减少神经末梢钙离子内流引起的去极
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化,降低神经传导兴奋性,同时调节突触前神经递

质如谷氨酸释放,进而调节神经活性,从而显著控

制慢性瘙痒特别是神经病理性瘙痒症状。此外,通
过下行通路也可调节痒传导,这与临床上应用靶向

调节下行通路的5-羟色胺肾上腺素再摄取抑制剂

及其他抗抑郁药物治疗慢性瘙痒有效一致。临床

中部分患者表现为特别明显的耳部瘙痒、不适,或
许也与此机制有密切关系[13]。
3.4　血管运动性鼻炎和变应性鼻炎

血管运动性鼻炎是指和特异性过敏原无关的

鼻腔高敏反应,血管运动性鼻炎和偏头痛之间有共

同的神经通路,均与疼痛调节通路异常有关[14]。
变应性鼻炎和偏头痛之间的关系研究很多,不同的

研究都表明,无论是变应性鼻炎患者中偏头痛的发

生率还是偏头痛患者中变应性鼻炎的发生率,都显

示两者存在密切关联。甚至早期研究给予偏头痛

患者饮食限制,去除可能的过敏原后,偏头痛完全

缓解,并有观点认为“偏头痛其实是免疫疾病”[15]。
变应性鼻炎是一种IgE介导的疾病,通过肥大细胞

和嗜碱粒细胞的激活而释放,常导致鼻窦头痛。组

胺是变应性鼻炎发病的关键递质,在伴有一氧化氮

的偏头痛发病中也起着重要作用[16]。研究还证

实,纤维肌痛和变应性鼻炎以及其他非变应性鼻炎

间关系密切,免疫异常释放各种炎症因子在 CSS
的发生中起重要作用,疼痛处理异常和免疫异常之

间相互影响[17]。
3.5　反复发生的突发性聋

偏头痛和耳蜗症状的关系也非常密切,畏声

(听觉过敏?)一直在偏头痛的诊断中占有重要位

置,已经列在诊断标准之内,耳鸣、耳聋尤其是突发

性聋这些耳蜗症状和偏头痛虽然文献很多,但和偏

头痛的关系却一直不明朗。2018年,耳蜗型偏头

痛的提出,为反复发作的突发性聋和偏头痛的关系

做了明确的解读[18]。近期几项大数据研究都显示

了突发性聋和偏头痛的密切关系,偏头痛组出现突

发性聋的概率是对照组的1.8倍、1.22倍和1.34
倍[19-21]。早期研究认为偏头痛机制引起内耳血管

痉挛,从而出现突发性聋的表现[22-23]。目前认为,
虽然偏头痛发病过程中会有血管机制参与,但是偏

头痛是一种以三叉神经血管系统受累为主的脑功

能障碍性疾病,三叉神经透过分支中的眼支支配内

耳迷路动脉,异常活化的三叉神经轴突会释放出神

经递质降钙素基因相关肽与P物质导致内耳血管

扩张,引发血浆蛋白溢出、组织水肿等一系列无菌

性炎症表现,影响内耳的功能,出现突发性聋的症

状[24],也正是因为这是一种偏头痛机制下的内耳

功能性改变,因此这部分突发性聋患者预后较

好[25]。
因此有关偏头痛的认识也应该扩展,可能部分

不符合偏头痛的诊断标准(非国际头痛协会偏头

痛),但是具有中枢敏化的其他表现,因此认识中枢

敏化的概念对临床诊断有重要的意义。国外已有

中枢敏化的问卷[26],涉及身体多部位慢性疼痛、焦
虑、抑郁、睡眠、对外界刺激过度敏感、不宁腿综合

征、慢性疲劳综合征、颞和关节综合征、IBS等方

面,这提示作为一种脑病,偏头痛及背后中枢敏化

机制的表现可能是全身多系统的,不同个体在不同

的时期表现可能完全不同,头痛、头晕、耳聋、耳鸣、
腹泻等都可能是其个体化症状。因此在该病的诊

断中只有多学科联合,才能从不同的视角更加全面

地认识同一病理机制在不同系统的表现[27]。临床

中面对反复头晕、突发性聋、耳闷、耳痒等症状的患

者,即使不符合目前偏头痛的诊断标准,也要放宽

视角,全面评价患者是否符合中枢敏化的标准,在
疾病诊断和治疗中可能提供更加整体观的思维。
耳鼻咽喉科相关的CSS相关症状见表1。

表1　CSS相关症状(耳鼻咽喉科)

分类 临床表现

A:过度敏感 对视觉刺激过度敏感

对运动过度敏感

对声音和光线过度敏感

对气味过度敏感

对天气变化过度敏感

对药物过度敏感a)

B:家族史 偏头痛家族史

梅尼埃病家族史

晕动症家族史

反复眩晕家族史

C:痛觉敏感 慢性身体疼痛

窦性头痛病史

反复发作颈部僵硬史

D:耳部情况 反复发作突发性聋

慢性耳部闷胀感,麻木感

E:胃肠道疾病 IBS

GERD

F:鼻部过敏症状 血管运动性鼻炎

变应性鼻炎

　　注:a)对多种药物低剂量敏感,出现副作用。
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