
 

中国现代应用药学 2015 年 3 月第 32 卷第 3 期                         Chin J Mod Appl Pharm, 2015 March, Vol.32 No.3       ·381· 

·综  述· 

 

降钙素基因相关肽与偏头痛三叉神经血管系统机制的关系 
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摘要：降钙素基因相关肽(calcitonin gene-related peptide，CGRP)是目前已知的体内作用最强的内源性舒血管活性肽。近年

来 CGRP 已成为国内外偏头痛治疗领域的研究热点，大量文献显示其在偏头痛三叉神经血管系统(trigeminal vascular 

system，TGVS)中发挥重要作用，甚至有的研究者认为抑制 CGRP 的释放和 CGRP 受体的活性是偏头痛治疗的关键切入

点。由此，本文通过综述国内外关于 CGRP 及偏头痛三叉神经血管系统机制文献，以期能阐明偏头痛发作中 CGRP 的作

用，为基于 CGRP 的已有治疗药物和新的偏头痛治疗药物提供理论支持。 
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Correlation Between Calcitonin Gene-related Peptide and Trigeminal Vascular System in Migraine  
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ABSTRACT: Calcitonin gene related peptide(Calcitonin gene-related peptide, CGRP) is currently known as the strongest 
endogenous active peptide of diastolic blood vessels in the body. In recent years, CGRP has become a hot research topic in the 
field of treating migraine at home and abroad. A large number of literature shows that the trigeminal vascular system(TGVS) 
plays an important role in migraine. Even some researchers pointed that inhibiting the release of CGRP and the activity of CGRP 
receptor is the key point of migraine treatment. In order to clarify the role of CGRP in migraine attac and to provide theoretical 
support for existing drugs and developing new migraine drug treatment, the paper reviews the domestic and foreign literature 
about CGRP and mechanism of migraine trigeminal vascular system.  
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偏头痛(migraine，MIG)是一种临床常见的神

经血管紊乱性疾病，具有反复发作的特点。临床

主要表现为单侧或双侧额部、颞部或半侧头部的

搏动性疼痛，常持续 4~72 h，有时伴有恶心、呕

吐、畏光等症状。偏头痛年患病率女性为

3.3%~32.6%，男性为 0.7%~16.1%[1]。世界卫生组

织已将重度偏头痛列为最致残的慢性疾病，类同

于痴呆、四肢瘫痪和严重精神病[2]。因此，深入研

究偏头痛的发病机制，制定防治策略，意义重大。 

1  偏头痛发病机制 

偏头痛是一种多因素疾病，其病因十分复杂，

发病机制迄今尚未完全清楚，可能与遗传、内分

泌、血管因素、神经递质、免疫等相关。主要存

在以下几种学说：血管源学说[3]，神经源学说[4]，

三叉神经血管反射学说 [5-6]，皮层扩散性抑制

(cortical spreading depression，CSD)学说[7-9]，遗传

因素致痛假说[10-12]，脑的兴奋性假说[13]，多种生

化因素致痛假说[14-16]及免疫因素[17]等。但目前很

多学者质疑血管因素在偏头痛发生过程中的因果

问题，认为偏头痛不主要是血管因素[18]，因此随

着多年来的深入研究，血管学说已基本被淘汰。 

至今较为公认和完善的偏头痛发病机制学说

是 CSD 学说和三叉神经血管反射学说，即：当机

体受到各种体内外诱发因素刺激时，皮层及脑干

的偏头痛启动点被触发，引起 CSD，出现先兆；

CSD 向下激活三叉神经血管系统，此系统涉及脑

膜血管异常扩张、血管活性肽释放引起神经源性

炎症以及中枢致敏，这些伤害性刺激沿着痛觉传

导系统逐级上传到中枢产生头痛感觉，其中神经

源性炎症是关键环节[7,19]。 
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2  偏头痛中的降钙素基因相关肽 

降钙素基因相关肽 (calcitonin gene-related 

peptide，CGRP)是迄今已知最强大的血管舒张肽，

在疼痛感觉和调控中也有重要作用。近年来大量

研究证实，它在神经性炎症、偏头痛、热伤害、

休克、怀孕和更年期、高血压、心力衰竭(作为一

种心脏保护剂)中已显示其生理的和(或)病理的作

用[20]。其在偏头痛的三叉神经血管系统激活后三

叉神经末梢释放出来的神经血管活性肽中，发挥

最为重要的作用。 

一般认为，在偏头痛中，CGRP 受体基本上包

括以下 3 个部分：①1 个 G 蛋白偶联受体，即降

钙素受体样受体(calcitonin receptor-like receptor，

简称 CRLR 或 CLR)，是基本的受体蛋白；②1 个

辅助蛋白，即受体活性修饰蛋白 1(receptor 

activity-modifying protein 1，简称 RAMP1)；③1

个胞内蛋白，即受体成分蛋白(receptor component 

protein，简称 RCP)，共 3 个功能蛋白分子一起组

成的 1 个功能完整的 CGRP 受体蛋白[21]。在延髓

三叉神经脊束核水平，CGRP 及其受体 CLR 和

RAMP1 主要分布于 TNC 背外侧的浅层，即延髓

或高颈髓(C1-C2)背角Ⅰ、Ⅱ板层，其分布在形态

上形成所谓的“肾小球样结构”[22]。 

多项临床研究证实，在偏头痛的发作中，随

着血浆中 CGRP 水平增高，偏头痛的强度和持续

时间均与血浆 CGRP 水平呈正相关[23]；静脉给予

偏头痛患者 CGRP，可以诱发其偏头痛样头痛发

作[24]；Goadsby 等[25]发现在偏头痛发作时，患者

颈外静脉中 CGRP 含量增加，但肘静脉中无明显

增加，说明偏头痛发作时颅内 CGRP 的释放增加。

动物研究发现，三叉神经活化释放的 CGRP 可引

起脑及脑膜血管扩张、肥大细胞释放炎症介质、

颅内血管伤害性信息传递至中枢[26]。 

3  偏头痛三叉神经血管系统 

   三叉神经血管系统主要由硬脑膜、颅内动脉、

静脉窦、血管周围的三叉神经纤维、三叉神经节

(trigeminal ganglion，TG)、三叉神经脊束核尾

(trigeminal nucleus caudalis，TNC)、高颈髓(C1-C2)

背侧核、中缝背核(dorsal raphe nucleus，DRN)、

中脑导水管周围灰质(pedaqueductal grey，PAG)、

皮层、丘脑、下丘脑等部位组成，其中 TNC 和

C1-C2 背侧核统称为三叉神经颈髓复合体

(trigeminocervical complex，TCC)[27]。 

在偏头痛中，三叉神经血管系统激活后，三

叉神经末梢释放出多种具有促炎作用、血管活性

作用及致痛作用的神经递质，主要有 CGRP、P 物

质(substance P，SP)、五羟色胺(5-HT)、神经激肽

A(neurokinin A，NKA)、一氧化氮(nitric oxide，

NO)等[7]，递质作用于周围的靶细胞，如肥大细胞、

免疫细胞和血管平滑肌细胞，导致细胞外胺类、

花生四烯酸代谢产物、肽类及离子水平升高，这

些物质又可反射性增加包括 CGRP 在内的血管活

性肽的合成与释放，从而引发恶性循环[28]，共同

作用引起局部组织一系列后续的炎症反应，以硬

脑膜血管扩张 (neurogenic dural vasodilatation，

NDV)、血浆蛋白外渗(plasma protein extravasation，

PPE)、血小板活化及肥大细胞脱颗粒为主要病理

特征[26,29-30]。但认为血浆蛋白外渗似乎不是偏头痛

产生和三叉神经血管系统激活的关键机制，仅属

附带现象[30]。 

在三叉神经血管系统的激活中，颅内疼痛敏

感组织主要为脑膜及脑膜血管，当血管周围的三

叉神经末梢受刺激后，将这些伤害性刺激信息通

过传入纤维传至支配头痛的二级神经元 TCC 区引

起中枢致敏，伤害性刺激接着传至丘脑的三级神

经元，最后传到额叶、岛叶及扣带回产生头痛感

觉；另外，TCC 区激活的神经元同时发出的冲动

传到延髓的呕吐中枢引起恶心、呕吐症状[7,31]。同

时，研究证实 CGRP 及其受体广泛分布于三叉神

经血管系统，在 PAG、DRN、TCC、TG、血管周

围的三叉神经末梢、硬脑膜动脉上均有丰富的表

达[31-33]。 

4  CGRP 与偏头痛三叉神经血管系统 

最初人们由于 CGRP 具有血管扩张作用，并

发现 CGRP 及其受体在颅脑血管有广泛分布，单

纯的认为 CGRP 在偏头痛发生机制中的作用主要

是与其扩张颅脑血管有关。但随着研究的深入，

才进一步发现 CGRP 扩张颅脑血管的作用只是其

参与了偏头痛发生机制中的一小部分，并不能完

全代表其在偏头痛发生机制中的所有作用[18]。目

前，研究者比较一致地认为，CGRP 在偏头痛发生

机制中的作用集中体现在 CGRP 与三叉神经血管

系统的相互作用中或 CGRP 对三叉神经血管系统

的激活上，其中神经源性炎症则是这一机制中的

核心内容；而 CGRP 扩张颅脑血管的作用正是这

一核心机制中的组成成分之一[15]。 
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目前知道，CGRP 在三叉神经血管系统——包

括①高颈髓和脑干三叉神经脊束尾核、②三叉神

经节、③三叉神经配布于上颌部及脑膜特别是硬

脑膜等处的末梢分支上的广泛分布均与偏头痛的

发生密切相关[34]。 

CGRP 通过活化 CGRP 受体介导脑血管的扩

张以及致敏伤害感受器，在偏头痛的病理生理学

中起着重要的作用。具体地，CGRP 可能在三叉神

经血管系统如下几个水平的作用位点上直接参与

偏头痛的发生机制：①脑内和颅脑外血管水平(特

别是硬脑膜血管)：当三叉神经节或感觉神经兴奋，

释放 CGRP，直接扩张颅内外血管及促进感觉神经

传导，同时活化 CGRP 受体产生血管舒张。研究

表明，CGRP 与其受体在硬脑膜血管上的结合可被

选择性CGRP受体拮抗剂(olcegepant和 telcagepant)

所阻断[35-36]。②硬脑膜中肥大细胞水平：硬脑膜

肥大细胞上存在明确的 CGRP 受体，当脑膜肥大

细胞活化和脱颗粒时会释放许多神经及血管活性

物质，如缓激肽、组胺、前列腺素、TNF-、血管

内皮生长因子、5-HT 等。释放的这些炎症介质及

致炎因子可在感觉神经元中产生正反馈循环，从

而触发 CGRP 的持续释放。体外培养三叉神经感

觉神经元发现，培养过程中加入炎性因素(如低 pH

值、缓激肽、5-HT、前列腺素 E2、组胺)，可诱导

CGRP 的持续高水平分泌[34,37-38]；同时研究显示，

偏头痛的发病率在过敏体质及患有哮喘的患者中

更高，这提示神经源性炎症活化的 CGRP 受体能

激活硬脑膜的肥大细胞释放炎症因子和炎症性介

质，从而促进偏头痛的发生[39]。③脑干下端(特别

是延髓)和高颈髓中的三叉神经脊束尾核(TNC)水

平：TNC 内包括集成伤害感受性并致敏伤害感受

器的二级神经元，在此，CGRP 可与 TNC 内的神

经元——即三叉神经传入通路上的二级神经元之

上的突触后 CGRP 受体结合，进而激活 TNC 内的

二级神经元，其结果是将由外周传入的痛觉信号

在此处放大后并加速传入大脑皮质感觉中枢，最

终使头痛的感觉以更快的速度和更强的强度得以

产生[40]。④三叉神经节水平：在三叉神经节中，

卫星胶质细胞与神经元胞体密切相关，它发挥类

似中枢神经系统胶质细胞的作用，影响三叉神经

节局部微环境。卫星胶质细胞中含有功能性 CGRP

受体，CGRP 与其结合可以触发卫星胶质细胞释放

促炎性细胞因子。体外培养卫星胶质细胞发现，

CGRP 可以引发炎症基因表达的变化[41]。CGRP 作

用于卫星胶质细胞可以发挥促使感觉神经元激活

或致敏的作用[42-43]，进一步促进 CGRP 的合成与

释放，产生正反馈循环，维持和提高炎症状态以

及神经敏感。 

5  CGRP 受体拮抗剂在偏头痛中的应用 

CGRP 在偏头痛三叉神经血管机制中的释放

为 CGRP 受体拮抗剂用于治疗偏头痛提供了有

力的理论基础。 

大量的动物实验及大型Ⅰ期临床研究都表明

CGRP 受体拮抗剂 olcegepant(BIBN-4096BS)和

telcagepant(MK-0974) 是目前明确的抗偏头痛药

物[44-45]。CGRP 受体拮抗剂的出现预示着偏头痛药

物治疗新里程碑的出现，同时也预示着偏头痛的

药物治疗将由此进入一个崭新的时代——即所谓

的“后曲坦时代”。 

与曲坦类药物相比，CGRP 受体拮抗剂的主要

优点就是没有血管收缩作用，它可以阻断具有强

烈血管扩张作用的受体，在理论上可能会引起外

周和大脑血管收缩的危险，尤其是对 CGRP 有高

亲和力的位点，但实验中并未发现。不幸的是，

olcegepant 尽管在Ⅱ期临床试验中对偏头痛有效，

但因其只能静脉给药的缺点而未对其进一步研

究。而 telcagepant 虽在Ⅲ期临床试验中对偏头痛

显示了积极的效果，但因其可能具有较大的肝毒

而临床试验被终止[46]。 

目前正在研发的 CGRP 受体拮抗剂有 BMS- 

927711[47]、CNS-penetrant[48]、MK-8825[49]、BMS- 

742413[50]等，均不同程度地显示了对偏头痛具有

积极的治疗作用。 

6  讨论 

近年来 CGRP 成为偏头痛治疗领域的研究热

点，由于 CGRP 在偏头痛三叉神经血管系统内多

个部位具有重要的调节细胞活性功能，因此，有

学者认为抑制 CGRP 的释放和 CGRP 受体的活性

是偏头痛治疗的关键切入点。由此拮抗 CGRP 在

神经源性炎症中的作用将在防治偏头痛方面具有

积极而重要的意义。换言之，抑制三叉神经血管

系统上 CGRP 的释放和 CGRP 受体的活性将是实

现抑制神经源性炎症的重要途径。这为将来开发

新的防治偏头痛的方法(包括药物和非药物治疗如

针灸)提供了新的思路和线索。在此基础上，一系

列全新的、并可能在不远的将来即可正式用于临
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床进行防治偏头痛的药物，也许正是基于这一机

制研究之上的突破性成果。 
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钙离子拮抗剂类降压药的临床应用及不良反应 
 

王宇，徐颖颖，张相彩，郑韧，朱圣婷，王怀冲(杭州市红十字会医院药剂科， 杭州 310006)  

 
摘要：目的  对钙离子拮抗剂在临床中的临床应用及不良反应做系统的分析，总结钙离子拮抗剂在临床中的应用及注意

事项，为药师在临床用药监测中提供了理论支持。方法  通过查阅文献的方式，系统学习钙离子拮抗剂的临床应用及不

良反应。结果  钙离子拮抗剂广泛应用于心血管等多种疾病，其不良反应有心律失常、低血压、房室传导阻滞、心力衰

竭、牙龈增生、外周水肿、便秘等。药物使用应关注其常见和罕见的不良反应，促进合理用药。结论  药物在使用过程

中，不仅要注重药物的药理作用及临床疗效，最好在使用之前就预见药物的不良反应，才能做到及时防治，最大地发挥

药物疗效。 
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Calcium Channel Blockers of Clinical Application and Adverse Reactions  
 
WANG Yu, XU Yingying, ZHANG Xiangcai, ZHENG Ren, ZHU Shenting, WANG Huaichong(Department of 

Pharmacy, Hangzhou Red Cross Hospital, Hangzhou 310006, China) 
 
ABSTRACT: OBJECTIVE  To understand the calcium channel blockers in clinical application and precautions for 
pharmacists to provide a theoretical support for clinical drug monitoring by reviewing calcium channel blockers in clinical 
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