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偏头痛与妊娠相关性的研究进展
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摘要 偏头痛受到女性生殖事件的影响，在不同生理时期常表现各异。大部分偏头痛女性在妊娠期间偏头

痛症状减轻甚至完全缓解，但也有部分患者可能病情加重或出现新发偏头痛，主要表现为先兆无头痛。这

些变化可能与妊娠期独特的激素模式相关。本文就妊娠期间偏头痛的特征及治疗进行综述，探讨妊娠期偏

头痛改善的潜在病理生理机制，为今后的基础与临床实验研究提供新方向。
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女性偏头痛的患病率在月经初潮后升高，育龄

期达峰值，随着绝经期的结束而下降[1]，且各个时期

偏头痛的表现有所不同。目前认为妊娠期间高而

稳定的性激素水平对偏头痛的症状有改善作用[2]。

但妊娠与偏头痛改善之间是否存在明确的因果关

系，仍需要进一步研究证实。本文对妊娠期间偏头

痛的特征及治疗进行综述，探讨妊娠期偏头痛改善

的潜在病理生理机制，为基础与临床实验研究提供

新方向。

1 妊娠期头痛的常见原因

女性妊娠期间受各种因素的影响常出现头痛，

其常见原因包括原发性头痛和继发性头痛。根据

第 三 版 国 际 头 痛 疾 病 分 类（The International

Classification of Headache Disorders 3rd edition beta

version，ICHD-3）[3]，原发性头痛包括偏头痛、紧张型

头痛、丛集性头痛等；继发性头痛包括头颈部外伤、

头颈部血管性疾病、颅内非血管性疾病、感染、药物

戒断、精神障碍等多种原因所致的头痛。在妊娠期

急性头痛中，原发性头痛约为 65.0%，其中以偏头

痛最常见（占 59.3%），其次是妊娠期高血压所致头

痛[4]。本文主要关注偏头痛在妊娠期间的特点。

2 妊娠期偏头痛的特征

与男性相比，女性患者的偏头痛发作更频繁、

更持久、更严重、更易向慢性偏头痛转化[5]。此外，

女性偏头痛还受到月经、妊娠、绝经等生殖相关事

件的调节。研究发现，女性无先兆偏头痛患者妊娠

后头痛常常会有所改善，少数患者在妊娠早期即可

出现改善，而一半以上的患者在妊娠中、晚期才明显

改善，且随妊娠时间的延长而愈加明显，改善主要表

现为头痛发作频率减少和（或）严重程度降低 [6-9]。

但先兆偏头痛在妊娠期间则更容易恶化[6]，有近一

半的先兆偏头痛患者会继续发作，以症状无变化居

多[10]。有学者认为这2种类型是不同的临床实体[11]，

受到生殖事件的差异调节。而Negro等[12]则认为 2

种偏头痛在妊娠期间有着基本相似的临床过程。

妊娠期间可能出现新发偏头痛，且受妊娠影响往往

表现为偏头痛先兆，即触发先兆发作而不引起头痛，

这通常发生在妊娠前期[13]。约 73.9%的月经性偏头

痛患者在妊娠早期头痛会继续发作且更严重 [14,15]。

这可能是因为月经性偏头痛与性激素密切相关，妊

娠早期雌激素水平的迅速升高、早孕反应（恶心、妊

娠剧吐）、焦虑失眠等更容易影响月经性偏头痛，从

而出现一过性恶化。且妊娠期间女性对自身及胎

儿健康的焦虑担忧、睡眠质量差等因素也会消减妊

娠对偏头痛带来的积极影响。

既往的研究，由于研究类型、样本来源、偏头痛

类型、妊娠改善定义等的差异以及访问时机选择的

不同，导致研究结果有所差异。但大部分女性都能

从妊娠中获益。少数头痛恶化的女性，可能存在妊

娠并发症，从而消除了这种积极的影响。

3 妊娠期偏头痛改善的病理生理机制

对妊娠期偏头痛改善的病理生理机制的研究

尚无定论，目前包括以下观点：

女性在妊娠期间激素水平及血流动力学内环

境发生变化，影响偏头痛。女性在月经前的雌激素

撤退，被认为与无先兆偏头痛发作相关；相反，高雌

激素水平与先兆偏头痛发作有关 [16,17]。因此，可能

妊娠期间女性高而稳定的胎盘雌激素水平对无先

兆偏头痛有益，而对先兆偏头痛则无益。研究发

现，孕激素对神经元具有保护作用，可通过减少三

叉神经血管系统的伤害性刺激，抑制神经源性炎症

介质的产生[18,19]。雌激素和孕激素在妊娠早期持续

增加，而在妊娠中晚期水平达到峰值并趋于稳定，

这或许可以解释偏头痛在妊娠早期仍有发作，而妊

娠中晚期明显改善。

皮质扩散性抑制（cortical spreading depression,

CSD）是局部大脑皮质神经元兴奋性过度增高并向

周围扩展导致神经元抑制的一种电生理现象，被认

为是偏头痛先兆的基础 [20]。雌激素可增强 CSD 的
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易感性，而雌激素撤退使CSD迅速恢复正常[19]。其主要通过调

节5-羟色胺（5-hydroxytryptamine，5-HT）的合成及降解、谷氨酸

神经传递来促进CSD产生[21,22]。孕激素具有与雌激素相同的作

用，并且2种激素还有增强作用[22]。这可以解释妊娠期间高雌、

孕激素水平会触发偏头痛先兆，而先兆偏头痛女性患者的症状

无明显改善甚至出现恶化。

雌、孕激素对神经功能有调节作用，参与调节中枢神经系

统痛觉、情绪状态和神经血管功能的复杂通路[23]。动物研究发

现雌激素可以通过影响痛觉反应及提高疼痛阈值来参与偏头痛

发作[24]。雌激素水平越高，疼痛阈值越高。三叉神经节神经元

的雌激素受体可以调节雌激素周期中与痛觉相关的神经肽Y、

5-HT的表达，从而调节疼痛[25,26]。降钙素基因相关肽（calcitonin

gene-related peptide，CGRP）能引起血管扩张和神经源性炎症，

是参与偏头痛发病机制的重要神经肽。研究发现，在去卵巢大

鼠中，高水平的雌激素能减少三叉神经节 CGRP 的释放，影响

偏头痛的发生[27]。内源性阿片类物质在控制疼痛及调节生殖

行为中起重要，参与介导母体的镇痛系统，并受到卵巢激素的

调节，可随着妊娠的进展而逐渐增加，达到比妊娠前高多倍的水

平[14,28]。在雌激素水平较高的情况下，孕激素可以通过激活抑制

偏头痛的γ-氨基丁酸能系统来帮助改善偏头痛[29]。因此，妊娠

是一种积极的状态，期间高而稳定的雌、孕激素是无先兆偏头痛

改善的重要因素。

妊娠期间偏头痛无缓解或恶化可能与病理性妊娠（即早产

和妊娠并发症）和妊娠早期的持续呕吐有关。

4 偏头痛是妊娠期并发症的危险因素

越来越多的证据支持偏头痛与妊娠期血管疾病之间的联

系。研究发现，偏头痛女性妊娠期间出现心脑血管并发症的风

险增高，包括妊娠高血压、先兆子痫、缺血性卒中、心脏病和静脉

血栓栓塞等[30,31]。严重偏头痛病史可能是不良妊娠结局的危险

因素[32]。与非偏头痛女性相比，偏头痛女性分娩出低出生体重

婴儿的风险增加，且有较高的流产率、早产率、剖腹产率及胎盘

早剥的发生率[33-35]。

目前大多研究数据来自回顾性研究，疾病出现的先后顺序

无法准确评估，因此仍需要进行前瞻性队列研究及基础研究以

更严格地评估偏头痛与妊娠血管疾病之间的因果关系。有观点

认为，偏头痛女性之所以容易出现与血管功能障碍相关的不良妊

娠结局很大原因是偏头痛女性患血管疾病的风险明显增加[36]。

5 妊娠期偏头痛的管理与治疗

妊娠期偏头痛治疗主要以优化生活方式和非药物治疗为

主。良好的生活方式能减少妊娠期间偏头痛的负担，包括改善

睡眠时间和质量、规律饮食、规律运动、多饮水以保持水分、积极

处理危险因素（药物滥用、过量咖啡因摄入，精神疾病、肥胖

等）。非药物治疗则包括放松训练、生物反馈和压力管理等，经

常进行能有效预防偏头痛[37]。目前有许多治疗偏头痛的无创神

经刺激装置，如经颅磁刺激、迷走神经刺激器和经皮眶上神经刺

激器。其作用机制尚不清楚，非侵入性刺激装置在妊娠期的安

全性也尚未确定，但这些设备可能成为药物的合适替代[38]。

由于妊娠的特殊性，多数抗偏头痛药物会对胎儿发育造成

影响，但长时间的焦虑与不适也会对母亲和胎儿的健康产生有

害影响，因此需规范合理使用药物。必须向患者详细说明在妊

娠期间使用药物的风险效益比，使其能够做出知情选择。妊娠

期治疗的目的是最低的有效剂量达到有效治疗效果。药物治疗

可分为急性和预防性策略。急性期可供选择的药物主要包括扑

热息痛、非甾体抗炎药、曲普坦类、麻醉性镇痛剂、麦角碱类止痛

剂等。研究显示扑热息痛是妊娠期治疗偏头痛最安全的药物，

因为它对胎儿中位致畸风险评分最低[39]。曲普坦类药物的安全

性仍有争议。许多非甾体类抗炎药仅在妊娠中期使用被认为是

安全的，在妊娠早期使用可能会增加流产的风险。阿片类药物

应避免使用，因为有过度使用和新生儿戒断综合征的风险[38]。

对于预防治疗，低剂量普萘洛尔是妊娠期预防的首选药物；辅酶

Q10和镁这样的非处方补充剂可能对孕妇的头痛有好处。辅酶

Q10被证明是有效的偏头痛预防，它也降低了先兆子痫的风险，

但关于其在妊娠期间的安全性目前也没有足够的数据[40]。

有偏头痛病史，尤其是妊娠期有活动性偏头痛的女性，在整

个妊娠期都应进行密切监测，特别是血压和心脑血管危险因素，

并对高危妊娠女性进行健康教育及自我识别。

6 小结

虽然受到很多复杂因素的影响，但妊娠对偏头痛的积极影

响是肯定的，而偏头痛对妊娠也有着直接和（或）间接的影响，需

要进一步的研究来了解这其中的潜在机制。深入研究偏头痛与

妊娠之间的联系，明确妊娠期间偏头痛改善的机制，对偏头痛的

治疗将起到重要作用。
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