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Thecomorbidmechanismofvestibularmigraineandpersistent
postural-perceptualdizziness

Summary　Vestibularmigraineandpersistentpostural-perceptualdizzinessbothinvolvethevestibularsystem
andaresimilarinclinicalmanifestations.Afteracuteattackofvestibularmigraine,itcangraduallyevolveinto
persistentposture-perceptualdizziness;persistentposture-perceptualdizzinesscausedbyvariousfactorscanbe
combinedwithsymptomssimilartovestibularmigraine.Studieshaveshownthatabnormalmulti-sensorysignal
integration,abnormalneurotransmittersandgeneticfactorsmaybetheco-diseasemechanismofthetwo.
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　　前庭性偏头痛(vestibularmigraine,VM)是以

反复发作的眩晕或头晕等前庭症状为主,可伴有头

痛、恶心、呕吐等症状的疾病[1]。持续性姿势-感知

性头 晕 (persistentpostural-perceptualdizziness,
PPPD)是综合了恐惧性姿势头晕、空间运动不适、
视觉性头晕和慢性主观性头晕的一类慢性功能性

前庭疾病,以头晕、不稳、非旋转性眩晕为核心症

状[2]。二者在临床表现及发病机制上有重叠性,在
VM 发作后可以出现PPPD的症状,PPPD疾病过

程中也会出现VM 样的症状,因此深入探究其共病

机制,有助于提高临床疗效。
1　VM 和PPPD相似的临床特征

1.1　流行病学

在流行病学上,VM 患者中女性平均年龄为

37.7岁,男性为42.4岁,男女比例为1∶1.5~
5.0[3]。PPPD多见于40~60岁的患者,女性多于

男性。PPPD 的 触 发 事 件 中,VM 占 15% ~
20%[4],而 VM 患 者 女 性 多 于 男 性,间 接 导

致PPPD患者中女性较多,这可能是二者流行病学

特征相似的原因。
1.2　临床表现

VM 的临床表现复杂,前庭症状及偏头痛症状

是其诊断要点。前庭症状主要表现为中重度的自

发性眩晕或头部运动、位置诱发的头晕伴恶心,大
多持续5min~72h。50%以上的前庭症状发作时

伴有偏头痛症状表现,当前或既往有偏头痛病

史[1]。PPPD的诊断要点为:头晕、不稳、非旋转性

眩晕的一个或多个症状,且持续3个月以上;直立

姿势、主动或被动运动、移动性视觉刺激或复杂视

觉环境可能导致症状加重;可以被前庭综合征或其

他疾病所触发[2]。VM 的前庭症状形式多样,患者

常常描述为视物旋转,也有部分患者描述为摇摆、
倾斜、漂浮不稳的自身运动错觉。PPPD的核心症

状为头晕、不稳及非旋转性眩晕,与 VM 的一些前

庭症状类似。
1.3　诱发因素

一项PPPD临床特征统计分析,其头晕的主要

诱因是视觉刺激(74%)、身体运动(52%)、睡眠不

足(38%)和压力(25%)等,焦虑情绪也是重要的诱

因[5]。视觉刺激包括移动的车流、人流及静止的复

杂图案,或者处于空旷场地、近距离查看电子屏幕

信息等均容易导致头晕发作。站立或行走,任何方

向位置的运动亦可使 PPPD症状加重[2]。视觉刺

激及头部过度运动同样是 VM 的诱发因素[1]。另

有调查研究发现,VM 的诱因还有睡眠障碍、压力

过大、密闭空间不耐受、焦虑/恐惧心理、缺乏运动

及饮食偏好等[6]。VM 和PPPD均有精神症状,如
焦虑、抑郁、恐惧障碍等,焦虑最为常见。一项临床

回顾性研究中,131例VM 患者,92例伴有焦虑,占
比高达70.2%[7]。可能是 VM 患者的前庭症状导

致其对平衡丧失信心,对自身运动更加敏感,甚至

日常活动受到限制,这些表现会引起焦虑[8]。而对

触发事件的高度焦虑和警觉是 PPPD的初始病理

反应,因此焦虑会增加 VM 演变为 PPPD 的风

险[2]。VM 和PPPD共病是一个动态过程,焦虑可

能起到中间桥梁作用。可见,视觉刺激、运动、睡
眠、压力、焦虑是相重叠的诱发因素,这些因素为

VM 和PPPD共病的病理机制埋下伏笔。

·123·



2　VM 和PPPD的共病机制

2.1　多感觉信号整合异常

VM 和PPPD 均有头晕、平衡失调的表现,对
视觉刺激十分敏感,可能是视觉、前庭觉及躯体感

觉多种信号的整合失常所导致。影像学研究发现,
VM 和PPPD参与多感觉信号整合的相关脑部区

域存在异常,相重叠区域可能是二者共病的神经解

剖基础和病理基础。
2.1.1　结构影像学的异常　VM 患者的前庭区域

和多感觉处理区域的皮层结构异常主要表现在皮

层厚度减少及灰质体积的变化,涉及部位有颞叶、
额叶、扣带回、岛叶、顶叶、枕叶、缘上回等[9]。对于

PPPD患者基于体素的形态学测量发现颞叶、额
叶、扣带回、中央前回、海马、尾状核、小脑灰质体积

减小;基于表面的形态学测量显示后岛叶、边缘叶

上部、颞上回等区域皮质异常折叠[10-11]。对比发现

出现异常的区域均有颞叶、额叶、扣带回、岛叶,此
四个区域与前庭皮层联系密切。传统认为岛叶是

前庭皮层系统的中心结构,经研究发现,前庭皮层

不止一个区域,而是结合了颞叶、顶叶、额叶、扣带

回等区域共同处理输入的信息。这些区域出现病

变会导致视觉、躯体感觉与前庭信息整合异常,使
患者出现头晕、平衡不稳的症状[12-13]。因此以上结

构的异常可能是 VM 和PPPD共病的解剖基础。
2.1.2　功能影像学的异常　静息态的功能磁共振

检查发现 VM 患者视觉和前庭觉整合相关的脑区

(中央旁小叶、顶下小叶、额上回、颞上回、海马旁回

等)激活[14],PPPD患者的前庭皮质、枕叶、海马、额
下回、岛叶皮质和小脑的连接减弱,以上部位涉及

前庭觉、视觉及空间信息的处理[15]。因此,VM 和

PPPD均存在多感觉信息整合的异常。
任务态功能磁共振是在检查的同时完成一定

任务来激活相关脑区活动,一般有前庭刺激和视觉

刺激。前庭冷刺激可以引起 VM 患者双侧大脑多

处皮层区域信号增强,如颞叶、岛叶、扣带回、丘脑、
楔前叶等,而负责视觉处理的枕颞叶内侧区负激

活,印证了前庭系统和视觉系统之间是相互抑制

的[16]。慢性主观性头晕(chronicsubjectivedizzi-
ness,CSD)是PPPD的前身之一,对CSD患者使用

声音诱发的前庭刺激,发现患者前岛与颞上回、前
岛与枕中回、海马与颞上回、前扣带回与颞上回之

间的功能连接性改变[17]。使用前庭刺激的任务态

功能磁共振检查发现 VM 和 PPPD 均有颞叶、岛
叶、扣带回、枕叶的功能活动变化,说明二者对前庭

信息的处理异常且存在共同的脑区活动改变。通

过对PPPD患者加以虚拟现实视觉运动刺激,进行

功能磁共振检查发现枕叶、扣带状视觉区域、海马、
海马旁皮层、运动前皮层及小脑被激活。并且发现

神经质人格可能会调节前额-视觉网络中的活动性

和连接性,增加人们对视觉刺激的注意力[18]。对

VM 进行视觉刺激的任务态功能磁共振研究较少,
但对于VM 患者,视觉刺激可能是通过与前庭系统

相互抑制作用引起头晕症状。具有神经质人格的

VM 患者由于头晕症状出现焦虑情绪,对视觉刺激

更加敏感,并且影响大脑对前庭和视觉信息的整

合[19],VM 发作后可以渐渐出现PPPD的表现。
从影像学中可以看到VM 和PPPD均在颞叶、

额叶、扣带回、岛叶及枕叶存在结构上或功能活动

的改变,都与前庭、视觉和本体觉多种信息整合有

关。既往临床调查统计显示,30%左右的VM 患者

合并PPPD[7,20],二者影像学上相似的比例有待进

一步研究,提示可以对VM 和PPPD的头颅影像特

征进行大样本比较,从影像解剖层面进一步深入研

究VM 和PPPD的共病机制,提供更加直观有力的

证据。
2.2　神经递质异常

2.2.1　神经递质异常是VM 发病机制假说之一　
VM 和偏头痛密切相关,参与偏头痛发病的神经递

质如5-羟色胺(5-hydroxytryptamine,5-HT)、去甲

肾上腺素(norepinephrine,NE)、降钙素基因相关

肽和多巴胺(dopamine,DA)可以调节中枢和外周

神经元的活动,可能涉及 VM 的发病[21]。例如5-
HT参与外周和中央前庭通路的调节,5-HT 合成

减少会导致头痛、畏光、恶心、平衡失调的症状,而
5-HT再摄取抑制剂可以减轻 VM 的严重程度,推
测5-HT减少可能导致 VM 的发作[22-23]。以上说

明神经递质的含量异常在 VM 的发生发展中起重

要作用。
2.2.2　神经递质异常与PPPD的关系　前庭下核

是脑干中维持姿势和平衡的重要运动中枢,NE通

过调节前庭下核神经元活动,积极参与前庭反射和

前庭相关疾病的调节[24]。一项运用重复冲击波诱

导大鼠脑损伤的实验研究中,大鼠在转杆上的平

衡/运动能力显著下降,检测发现蓝斑内 NE显著

增加,而前庭核内的 NE和 DA 明显减少,运动皮

质和腰髓中的5-HT增加。据此推测,这些运动系

统相关脑区的 NE、5-HT 及 DA 水平的失调与平

衡障碍有关[25],平衡障碍是 PPPD 的典型表现。
进一步探究 PPPD 的病理生理机制,检 测 CSD
(PPPD的前身)患者血清样本,发现血清中肾上腺

素和5-HT水平出现异常,可能与 CSD 的发病有

关[26]。因此,神经递质的异常可能导致 PPPD 患

者头晕、不稳等症状。
2.2.3　VM 和PPPD在神经递质异常上的联系　
5-HT等神经递质不仅影响大脑皮层的运动感知和

威胁识别,而且可以调节外周前庭系统的平衡控

制、重力惯性感觉和眼动控制等活动,是中枢系统

和外周前庭系统功能活动相联系的中介[27]。5-
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HT、NE和 DA 可以影响前庭功能从而参与 VM
和PPPD的发病,且VM 和PPPD均有较高概率合

并焦虑等精神障碍,焦虑的病理生理过程中神经递

质亦发挥重要作用[28]。急性或间歇性前庭损伤导

致前庭内侧核、蓝斑及中缝背核中的5-HT 和 NE
浓度增加,可能导致焦虑水平升高[29]。因此在治

疗上当 VM 和 PPPD 合并精神障碍时,5-HT 和

NE再摄取抑制剂常常作为首选,并可取得一定的

疗效[30-31]。然而 VM 发作间歇期,若患者出现头

晕不稳等不适表现,应当根据指南明确区分是单纯

合并精神障碍,还是同时合并 PPPD 伴有精神障

碍,给予患者精准的治疗。VM-精神障碍-PPPD可

能是一个动态过程,总体而言,神经递质异常可能

是 VM 和PPPD共病的直接或间接物质基础。
2.3　遗传因素

VM 有明显的家族聚集性,遗传因素可能在

VM 的发病过程中起到重要作用。VM 是多基因

遗传疾病,目前发现有 CACNA1A、ATPlA2等离

子通道相关基因、PGR 等受体相关基因以及染色

体5q35、16q12和11q相关区域和位点与 VM 发病

有关[32]。5-HT在 VM 发病中起重要作用,临床研

究发现5-HTR6基因突变可导致前庭和痛觉传导

通路 的 异 常 整 合,从 而 刺 激 炎 症 反 应,诱 发

VM[33]。PPPD的遗传学研究较少,神经质人格是

PPPD发病的主要危险因素之一,而多巴胺受体

DRD2TaqIA基因多态性与神经质人格相关。临床

研究发现PPPD患者DRD2TaqIA携带 A1等位基

因明显高于对照组,可能导致PPPD患者相应脑区

尤其是纹状体内的DRD2数量减少,在发生急性前

庭周围性眩晕或其他环境刺激条件下较对照组更

容易产生神经质表现,因此 DRD2TaqIA 的 A1等

位基因可能是PPPD的易感基因[34]。神经质人格

与焦虑情绪显著相关[35],焦虑是 VM 和 PPPD 共

病的危险因素,体内5-HT和 DA 水平失调参与焦

虑 的 病 理 生 理 过 程,推 测 5-HTR6 基 因、
DRD2TaqIA的 A1等位基因为 VM 和PPPD的共

同易感基因,但需临床进一步研究证实。
3　总结

综上所述,VM 和PPPD在临床特征上有相似

和重叠的部分,提示二者具有潜在的共病机制。相

关脑部区域的结构和功能异常可能是二者共病的

病理解剖基础,多感觉信号整合异常,产生平衡障

碍,引起VM 与PPPD共病的前庭症状。同时存在

中枢和外周的神经递质异常可能是二者共病的生

物化学物质基础,5-HT 和 NE尤为重要。与神经

质人格相关的遗传异常提示基因病变可能为产生

共病的根源。人体是一个有机整体,VM 与PPPD
共病是多因素互相影响产生的。基因异常可能导

致解剖结构及生物化学功能发生变化,生化异常亦

可能影响脑区结构,从而出现临床症状。目前需进

一步探讨 VM 与PPPD发病机制中“基因-解剖结

构-生物化学-临床表现”的作用通路,将对 VM 和

PPPD共病的诊断与防治有重大意义。
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