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摘要 癫痫和偏头痛的临床表现有很多相似甚至相同之处：均以反复发作的神经系统症状为特征，可伴有

不同程度的头痛、胃肠功能紊乱、自主神经功能障碍和精神症状；均可有视觉先兆，发作后表现为躯体感觉

异常、眩晕、偏瘫、失语和意识水平改变等症状，脑电图有异常改变；很多传统抗癫痫药对偏头痛治疗有效。

本文对癫痫和偏头痛之间的流行病学、病理生理机制及遗传学的联系进行综述，并对二者共病关系的研究

前景做一定展望。
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1 引言

癫痫和偏头痛都是神经内科的常见疾病，两者

的临床表现有很多相似之处，如都以反复发作的神

经系统症状为特征，可伴有不同程度的头痛、胃肠

功能紊乱、自主神经功能障碍和精神症状[1]。此外，

癫痫和偏头痛均可有视觉先兆，发作后表现为躯体

感觉异常、眩晕、偏瘫、失语和意识水平改变等，脑

电图有异常改变，很多传统抗癫痫药对偏头痛治疗

有效，这些提示二者之间可能存在着共同的病理机

制。目前认为，癫痫和偏头痛都是由大脑兴奋性异

常增高引起的，其治疗药物的有效性也存在着重叠

关系 [2]。癫痫和偏头痛都是一组具有不同危险因

素、临床特点、治疗效果和预后的综合性疾病。本

文从流行病学、病理生理机制以及遗传学方面，对

癫痫和偏头痛之间的联系进行综述。

2 流行病学

在西方国家，癫痫 每 年 的 发 病 率 大 概 为

0.05% 。任何年龄段癫痫的患病率都在 0.4%～

1%，终生患病率更高[3]。偏头痛的年发病率大约为

1%[4]。偏头痛可分为发作性（头痛发作≤15 d/月）

和慢性（头痛发作＞15 d/月）。这两类患者具有不

同的流行病学特点和并发症，后者的致残率是前者

的3倍以上，这与Adams等[5]的研究结果类似。

癫痫的终生患病率可能高达 4%，其中成年人

的患病率约为 1%[3]。而偏头痛的整体患病率约为

12%，其中有2%表现为长期、慢性发作[6]。癫痫患者

并没有显著的性别差异，但偏头痛患者以女性居

多，青春期后，女性患者的数量甚至可以占患者总

数的75%以上[3]。

癫痫与偏头痛共病，将会导致患病率增加，患

有癫痫的人群中偏头痛的发病率为8.4%～23%，而

患有偏头痛的人群中癫痫的发病率为 1%～18%[7]，

均明显高于普通人群。Ottman等[8]研究发现癫痫患

者罹患偏头痛的风险将增加2.4倍。偏头痛患儿罹

患癫痫的风险是非偏头痛儿童的 3～4倍。有先兆

偏头痛患者比无先兆偏头痛患者更容易并发癫

痫 [9]。相比于普通的癫痫患者，癫痫与偏头痛共病

患者的癫痫症状更难以缓解[1]。

3 病理生理机制

癫痫发作是大脑皮质神经元异常超同步化电

活动所致；而偏头痛发作则是由于反复发作的自主

神经功能失调引起脑血管舒缩功能障碍所致，与皮

质扩散性抑制（cortical spreading depression，CSD）

和三叉神经-血管系统被激活有关。癫痫与偏头痛

均属于神经元兴奋性异常导致的疾病，而CSD被认

为是二者共病的接合点[10]。

CSD是局部大脑皮质神经元过度去极化后，导

致的神经元抑制，是由大脑皮质神经元兴奋性过度

增高的起始处向周围扩展的一种电生理现象。功

能磁共振和脑磁图等检查发现，在有视觉先兆的偏

头痛患者中，随着先兆的出现，大量视皮质神经元

被激活，但在数分钟内这种激活就被抑制，并以3～

6 mm/min的速度扩散到整个视皮质，随之出现脑血

流的显著增加[11]；而无先兆的偏头痛患者，也有类似

于先兆的脑血流变化，只是由于受累脑皮质结构被

均匀地激活，所以并不出现先兆症状[12]。

研究显示，偏头痛的病理基础是 CSD 激活了

中枢三叉神经-血管系统[13]。而癫痫发作的过程中，

特别是在癫痫发作之前，也会出现CSD[14]。抑制脑

神经元兴奋性的增高，如利用钠通道阻滞剂阻断

Na+的内流，在抑制神经元电活动的同时，也抑制了

CSD 的形成 [15]。在脑兴奋性增高引起神经元去极

化，但又未能形成同步化放电时，可以形成CSD并向

特定的区域扩展而导致偏头痛发作；而癫痫发作的过

程中虽然伴有CSD的产生，但由于严重的癫痫症状

以及意识水平改变等，可能导致了对CSD的忽略。

然而，癫痫全面性发作的病理生理机制不能用

CSD来解释。Beenhakker等[16]根据脑电波波形的震

荡源是丘脑和脑干的震荡理论，推测丘脑和脑干等

大脑结构的功能异常与全面性癫痫的发作密切相
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关。近年来研究也表明，全面性强直阵挛发作患者的皮质-丘

脑/脑干网络功能存在异常[17]。Luo等[18]研究也发现，相比于健

康人群，失神发作患者的丘脑的磁共振弥散像体积缩小，从而可

能导致皮质-丘脑/脑干网络功能的下降。另外，丘脑或脑干病

变也可导致偏头痛[19]。这些研究表明，在癫痫和偏头痛的病理

生理机制中均存在皮质-丘脑/脑干网络功能的异常。

4 遗传学

由于癫痫和偏头痛均与遗传因素密切相关，有学者认为二

者可能具有相同的遗传学基础。近年来发现，在一些癫痫和偏

头痛的病例中，存在共同的基因突变。家族性偏瘫型偏头痛

（familial hemiplegic migraine，FHM）是一种遗传因素明显的有

先兆偏头痛，为单基因、常染色体显性遗传，符合孟德尔遗传模

式，根据致病基因的不同，分为FHM1、FHM2、FHM3，是目前研

究癫痫与偏头痛遗传学联系的热点模型。

4.1 CACNA1A基因

1996年，Ophoff等[20]发现了与FHM1相关的CACNA1A基

因，该基因位于染色体19p13，编码电压门控P/Q型钙离子通道

的α1亚单位，包含 4个同源区（I～IV），每个区又含有 6个跨膜

片段。其中，S4片段与带正电荷的氨基酸连接，形成跨膜α-螺

旋，起到电压感受器的作用，S5-S6相连部分形成通道孔，对离

子具有选择性的通透作用[21]。P/Q型钙离子通道通过促进Ca2+

流刺激突触前膜来调节神经递质的释放。FHM1型患者的突变

是CACNA1A基因的错义突变，突变位点经常在离子通道或电

压感受器附近。T666M型基因突变是最常见的类型，可导致离

子流密度和门控性质的改变。相关研究证实，CACNA1A基因

突变既可以发生在FHM1患者中，也可发生在癫痫与FHM1共

病的患者中[22]。在各种类型的CACNA1A基因突变中，I170T型

突变可导致癫痫与FHM1同时发病[23]；而S218L型突变已经确

定存在癫痫患者中[24]；另外，C5733T型突变与儿童失神发作密

切相关[25]。CACNA1A基因突变损害Cav2.1通道功能，可能引

起癫痫全面性发作[26]。

4.2 ATP1A2基因

De Fusco等[27]发现了与FHM2相关的ATP1A2基因。该基

因位于染色体1q23，编码Na+/K+-ATP酶α2亚单位，由1个α亚基

和1个β亚基构成。Na+/K+-ATP酶α亚单位包括4种亚型，具有催

化功能，其中α2亚单位在神经元和星形胶质细胞中高度表达。

在星形胶质细胞中，Na+/K+-ATP酶能够调节细胞外的K+浓度，

引起神经元兴奋性的增高，诱导CSD的产生。

在一个意大利家族中，患有癫痫和FHM2的家族成员均有

ATP1A2基因的突变[28]。FHM2家族中癫痫的发病率会升高，大

约有20%的家族成员患有各种癫痫，如部分性癫痫发作、良性家

族性婴儿惊厥（benign familial infantile convulsions，BFIC）和高

热惊厥等[29]。在2个荷兰的FHM2家族中，发现了ATP1A2基因

的 M721T 和 R689Q 型突变，其中 R689Q 突变型患者同时患有

良性家族性婴儿惊厥，而M721T突变型则单独发病[30]。D718N

和P979L突变型会增加罹患癫痫和智能发育迟滞的风险[31]；而

R1007W突变型则可能是癫痫发作的易感因素[32]。

4.3 SCN1A基因

第 3个与 FHM相关（即 FHM3）的基因是 SCN1A基因，该

基因位于染色体 2q24，编码电压门控 Nav1.1 通道α1 亚型。

Nav1.1蛋白主要位于大脑皮质和脊髓，并在这些部位的神经胞

体和树突高表达，参与动作电位的产生和传播。SCN1A基因的

突变会增强神经元的兴奋性，促进CSD的形成和传播，导致癫

痫和FHM3发作[33]。研究发现，伴发热惊厥的全身性发作癫痫

（generalized epilepsy with febrile seizures plus，GEFS+）和伴发热

惊厥的部分性发作癫痫（partial epilepsy with febrile seizures

plus，PEFS+）患者中均有 SCN1A 基因的突变 [34]。不同类型的

SCN1A基因突变会影响不同的通道功能。L263V突变型可以

加速复极，从而增加神经元的兴奋性，最终导致癫痫和FHM3共

发病[35]。在 1个葡萄牙的 FHM3家族中发现了L263V突变型，

其中一些家族成员伴有全面性癫痫发作，而另一些则伴有复杂

部分性癫痫发作[36]。与此相反的是，Q1489K突变型和L1649Q

突变型会抑制神经元的功能，仅导致FHM3，但并不会引起癫痫

发作[37]。

4.4 PRRT2基因

PRRT2基因是近年来发现的与癫痫和偏头痛共病相关的

又一基因，该基因位于染色体 16p11.2，包含 4个外显子，编码 1

个含 340个氨基酸的跨膜蛋白，其功能与调节电压门控钙离子

通道相关 [38]。PRRT2 基因突变可能会损害突触相关蛋白 25

（synaptosomal-associated protein 25，SNAP25）功能，通过改变

Cav2.1通道的活性而导致神经元过度兴奋，最终引起癫痫、偏瘫

型偏头痛和发作性运动诱发活动障碍（paroxysmal kinesigenic

dyskinesia，PKD）等疾病 [39]。一项研究发现，在 101 例没有

CACNA1A、ATP1A2或 SCN1A基因突变的偏瘫型偏头痛患者

中，有4个存在PRRT2基因的突变，其中1个还患有发作性运动

障碍疾病和全面性癫痫发作[40]。另一项研究发现，PRRT2基因

突变还存在于少数偏瘫型偏头痛伴或不伴发作性运动诱发活动

障碍的患者中[41]。PRRT2基因在良性家族性婴儿癫痫（benign

familial infantile seizure，BFIS）患者中也很常见，该类患者中

80%存在PRRT2基因的突变[42]。另外，PRRT2基因突变还见于

良性家族性婴儿惊厥患者中[43]。

5 结语

虽然现有的研究样本量较少，并且对于癫痫和偏头痛共病

的相关疾病定义不严格，但仍有大量证据支持二者之间紧密关

联。一种疾病的存在可增加另一种疾病的患病率。在癫痫和偏

头痛中，电跨膜梯度均发挥着重要的作用，因此，不同的离子通

道和神经递质受体基因突变，可以产生部分重叠的癫痫和偏头

痛症状，这在家族性偏瘫型偏头痛的患者中尤为明显。本文希

望通过对二者之间，在流行病学、病理生理机制及遗传学方面联

系的系统回顾，为癫痫和偏头痛的研究找到新的方向。
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