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【摘　 要】 　 随着老龄化社会的发展,认知障碍普遍存在,严重影响患者的工作、学习和社交活动,已成为严重的公共卫生

问题。 既往研究发现,认知障碍多发于原发性头痛患者,共同的解剖学基础、5-羟色胺系的调节、炎症反应、神经内分泌失调、
肠道菌群失调及抑郁症的参与可能是二者共病的病理生理学基础,且不同类型原发性头痛与不同认知域受损有关,由此产生

不同的治疗方案。 本文综述了原发性头痛相关认知障碍的病理生理机制与研究进展,旨在给予患者更合理的诊治方案。
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【Abstract】　 As
 

society
 

ages,
 

cognitive
 

impairment
 

is
 

widespread,
 

seriously
 

affecting
 

patients
 

in
 

their
 

work,
 

study,
 

and
 

social
 

activi-
ties

 

and
 

becoming
 

a
 

serious
 

public
 

health
 

problem.
 

Previous
 

studies
 

have
 

found
 

that
 

cognitive
 

impairment
 

is
 

common
 

in
 

patients
 

with
 

primary
 

headache.
 

The
 

shared
 

anatomical
 

basis,
 

regulation
 

of
 

serotonin
 

system,
 

inflammation,
 

neuroendocrine
 

disorders,
 

intestinal
 

dysbacteriosis
 

and
 

involvement
 

of
 

depression,
 

may
 

be
 

the
 

pathophysiological
 

basis
 

of
 

the
 

comorbidity.
 

Different
 

types
 

of
 

primary
 

head-
aches

 

are
 

also
 

associated
 

with
 

different
 

cognitive
 

domains,
 

resulting
 

in
 

different
 

treatment
 

options.
 

This
 

article
 

reviews
 

the
 

pathophysio-
logical

 

mechanism
 

and
 

research
 

progression
 

in
 

cognitive
 

impairment
 

associated
 

with
 

primary
 

headache,
 

aiming
 

to
 

provide
 

patients
 

with
 

more
 

reasonable
 

treatments.
【Key

 

words】　 primary
 

headache;
 

cognitive
 

impairment;
 

pathophysiological
 

mechanism;
 

research
 

progress
This

 

work
 

was
 

supported
 

by
 

Youth
 

Program
 

of
 

Beijing
 

Hospital
 

Authority
 

( QML20202101)
 

and
 

Geriatric
 

Research
 

Project
 

of
 

Beijing
 

Geriatric
 

Hospital
 

(2021-012) .
Corresponding

 

author:
 

Hu
 

Yueqing,
 

E-mail:
 

hyqing1987@ 163. com

　 　 原发性头痛是临床上常见疾病,成人终生患病

率高达 52%[1] ,国际头痛分类(第 3 版)将其分为偏

头痛、 紧张型头痛 ( tension-type
 

headache, TTH )、
三叉神经自主神经性头痛及其他原发性头痛[2] 。
本病虽无明显器质性病变,但可导致短暂性或永久

性中枢神经系统功能障碍。 有研究发现,原发性头

痛通常伴有认知障碍,二者均可影响患者的工作、学
习及其他社会活动,由此带来巨大的经济和社会负

担[3] 。 本文综述了原发性头痛相关认知障碍的病

理生理机制及研究进展,以帮助更多医师了解相关

知识并给予患者更合理的诊治方案,进而减轻疾病

负担。

1　 病理生理学机制

　 　 目前虽然原发性头痛相关认知障碍的病理生理

机制尚不明确,但随着神经影像学、电生理学和分子

生物学技术的发展而逐渐清晰。
1. 1　 头痛与认知障碍具有共同的解剖学基础

　 　 既往研究发现,脑部结构如丘脑、前扣带回、杏
仁核等同时参与头痛和认知的处理过程[4] 。 其中,
TTH 患者的认知网络相关结构(如扣带回、岛叶、前
额区、海马旁回等)的灰质体积较无头痛者减小[5] 。
药物过量性头痛(多由偏头痛和 TTH 演变而来)患

者认知障碍和白质病变负担加重[6] ,结合目前研究
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表明,脑白质病变可能是老年人认知功能减退最

早的临床表现[7] ,推测脑白质的细微变化可能增

加原发性头痛患者认知障碍的发病风险。 综上所

述,脑内重叠的头痛和认知相关脑区的变化可能

解释了原发性头痛与认知障碍存在某种潜在的紧

密联系。
1. 2　 5-羟色胺系统同时参与头痛和认知的调节

　 　 研究表明, 5 - 羟色胺 ( 5-hydmxytryptamine,
5-HT)在原发性头痛的发病和治疗中通过结合不同

受体发挥不同的疼痛调控作用,即与 5-HT2B / 7 受体

结合起到易化疼痛作用,而与 5-HT1B / 1D / 1F 受体结合

起到抑制疼痛作用,其中 5-HT1F 受体激动剂除具有

抗偏头痛作用外,还可用于治疗急性发作期丛集性

头痛[8] 。 研究还发现,5-HT 受体广泛分布于认知相

关脑区(如海马、颞叶、前额叶等),其通过耦合 G 蛋

白引起下游认知相关神经递质的表达改变,进而参

与记忆的获取和巩固[9] ;除此之外,5-HT 受体还高

密度表达于边缘叶、基底节区、丘脑等其他脑区,间
接参与认知功能调节[9] ;这可能是学者们在胆碱酯

酶抑制剂和 N-甲基-D-天[门]冬氨酸受体拮抗剂

疗效受限的情况下将 5-HT 受体作为治疗痴呆靶标

的原因之一,目前已有 5-HT4 / 6 受体激动剂与胆碱

酯酶抑制剂双靶药的临床应用[10] ,其临床疗效和安

全性可能更好,但还需大型临床试验验证。 综上所

述,5-HT 系统同时参与头痛和认知的调节,未来以

5-HT 及其受体为靶标开展研究,不仅有助于阐明原

发性头痛相关认知障碍的发病机制,而且对研制新

药具有重要意义。
1. 3　 神经内分泌失调促进头痛和认知障碍的发生

　 　 研究发现,伴有神经内分泌失调的 TTH 患者的

认知功能受损,即头痛患者的血清促肾上腺皮质激

素释放激素、促肾上腺皮质激素、皮质醇、促甲状腺

激素释放激素及促性腺激素释放激素的水平高于对

照组,且与认知评分呈负相关,而游离 T3 和 T4 水平

低于对照组,且游离 T4 与认知评分呈正相关,以上

变化提示下丘脑 -垂体 -肾上腺轴 ( hypothalamic-
pituitary-adrenal,HPA) 和下丘脑-垂体 -性腺轴的

活动增加和下丘脑-垂体-甲状腺轴( hypothalamic-
pituitary-thyroid,HPT)的活动减少与 TTH 患者的认

知障碍相关[11] 。 与此同时,研究发现 HPA 轴和

HPT 轴中的激素能直接或间接影响前额叶皮层和

海马,进而影响认知功能,尤其对学习和记忆功能的

影响更大[11] 。 综上所述,神经内分泌失调可能是原

发性头痛相关认知障碍的病理生理学基础,对神经

内分泌状态的干预可能是治疗头痛相关认知障碍的

一种策略。
1. 4　 炎症反应同时参与头痛和认知障碍的发病

　 　 既往研究发现,偏头痛患者的炎症标志物(特

别是中性粒细胞与淋巴细胞或单核细胞的比值)较

健康对照人群显著升高,提示炎症在偏头痛中发挥

重要作用[12] 。 与此类似的是,慢性 TTH 患者的中

性粒细胞与淋巴细胞比值、血小板和 C-反应蛋白水

平较频发型紧张型头痛患者及健康对照升高[13] 。
由此推测炎症反应可能参与了原发性头痛的发病过

程。 此外,有研究报道炎症反应与年龄相关认知功

能改变(特别是 AD)有着密切关系,推测与外周循

环和中枢神经系统中免疫细胞衰老及炎症标志物升

高有关[14] 。 综上所述,炎症反应可能是头痛相关认

知障碍的另一发病机制。
1. 5　 肠道菌群失调参与头痛和认知障碍的发展

　 　 研究发现,AD 患者肠道菌群失调会增加肠道

通透性,激活免疫系统,增加神经炎性反应和淀粉样

蛋白沉积,促进病情进展[15] ,新药甘露特钠胶囊即

通过改善肠道菌群失调,使 AD 症状得到改善。 另

外,目前研究认为肠道菌群失调在偏头痛的发病和

治疗中起着关键作用[16] ,虽然相关治疗研究仍处于

探索阶段,但一些Ⅰ / Ⅱ期临床试验发现益生菌组合

能降低偏头痛的发作频率和严重程度,进而减少药

物使用量[17] 。 综上所述,肠道菌群失调可能参与认

知障碍和偏头痛的发展,改善肠道菌群失调可能是

原发性头痛相关认知障碍的治疗策略之一。
1. 6　 抑郁症可能参与头痛相关认知障碍的发生

　 　 研究发现,早期抑郁症与后期痴呆症的发病风

险增加显著相关[18] ,而血管疾病、皮质醇-海马通路

改变、淀粉样斑块形成增加、炎症改变及神经生长因

子或神经营养素缺乏等被预测为抑郁症与痴呆症的

潜在生物机制[19] 。 根据 Fine-Gray 竞争风险模型分

析痴呆预后影响因素发现,原发性头痛在调整包括

抑郁症在内的影响因素前后,痴呆的发病风险均较

高,而进一步分析显示,痴呆风险的增加可能与抑郁

症有直接关系[20] 。 由此推测,原发性头痛、抑郁症

和痴呆之间可能存在某种不为人知的共同联系,
而这种潜在的联系可能是原发性头痛患者痴呆风险

增加的部分原因。

2　 不同类型原发性头痛与认知

2. 1　 偏头痛与认知

　 　 研究发现,与未发生偏头痛的孩子相比,发生偏
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头痛的孩子在头痛发作前的语言理解、注意力、学校

成绩等方面表现较差,这表明认知障碍可能与后来

出现偏头痛的倾向有关, 但并非偏头痛发作的

后果[21] 。 还有证据显示偏头痛与记忆力、注意力、
计算力、执行力、语言能力、空间认知等方面的较差

表现有密切关系[22] 。 此外,一项横断面调查发现,
偏头痛与执行力、注意力、信息处理速度、短时记忆、
语言能力等方面的较差表现有关[23] 。 然而,另一项

横断面研究表明,偏头痛与执行功能、语言能力、工
作记忆、视觉事件记忆并不相关,但较差的注意力和

信息处理速度却与偏头痛相关[24] 。 还有一项病例

对照研究观察了年龄在 24. 5 ~ 46 岁的年轻人,结果

发现偏头痛与记忆力、注意力、精神运动速度、执行

功能等方面的不佳表现有关,但抑郁和焦虑并未在

这种关联中发挥作用
 [25] 。 总之,目前研究整体上

支持偏头痛与注意力、短时记忆、执行力和语言能力

受损有关,这提醒临床医师在诊治偏头痛患者时要

注意以上认知域的评估,如有问题尽早行相应认知

训练或治疗。
2. 2　 TTH 与认知

　 　 与偏头痛不同的是,成年早期被诊断为 TTH 的

患者,在儿童时既无认知缺陷也无较差的学业表

现[26] 。 但近期的一项研究显示,TTH 患者存在认

知功能障碍,且以逻辑推理和语义处理能力障碍

为主[3] 。 另一项横断面研究发现,慢性 TTH 患者

较无头痛者合并焦虑、抑郁和失眠的概率较高,且
在空间认知、执行力、注意力等方面的表现较差,
但该研究并未评估焦虑、抑郁和失眠是否可能是

慢性 TTH 患者认知功能表现不佳的混杂因素[27] 。
综上所述,TTH 患者存在认知障碍,但具体受损认

知域及其相关机制还需更大规模的研究进行

验证。
2. 3　 三叉神经自主神经性头痛与认知

　 　 丛集性头痛(cluster
 

headache,CH)是目前研究

最多的三叉神经自主神经性头痛类型。 有研究发现

慢性 CH 患者较活动期内、外 CH 患者和健康对照

者的执行功能得分显著下降[28] 。 还有研究发现,即
使在校正疾病持续时间、焦虑、抑郁或睡眠状况后,
发作性 CH 仍与非丛集性发作期的注意力、执行力、
语言能力和工作记忆的不良表现有关[29] 。 然而,另
一项研究发现 CH 患者在丛集性发作期内、外的执

行功能、注意力、工作记忆和语言流畅性的得分并没

有显著差异,但以上认知域的得分显著低于标准值,
尤其是认知灵活性和信息处理速度的得分[30] 。

综上所述,CH 可能与执行力、注意力、语言能力及

工作记忆等认知功能下降有关,提醒临床医师在诊

治 CH 患者时要重视这几方面的评估。

3　 小　 结

　 　 由于长期不愈且进行性发展,原发性头痛相

关认知障碍给患者生活质量带来严重影响,致残

率极高,给疾病治疗造成沉重负担。 目前研究发

现偏头痛主要与注意力、短时记忆、执行力、语言

能力下降有关,TTH 可能增加了痴呆风险,并与空

间认知、执行力、注意力下降有关,而 CH 可能与执

行力、注意力、语言能力及工作记忆下降有关。 整

体而言,目前研究支持原发性头痛与认知障碍相

关,提醒临床医师在诊治不同类型原发性头痛时,
要注意评估患者的不同认知域,以便及早发现问

题并给予积极治疗,避免认知障碍给患者带来二

次伤害。
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