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线粒体功能障碍与偏头痛发病机制的研究进展

南淞华1,彭超杰2,和琪琪1,李振家1,于　 乐1,史子剑1,侯露阳2,崔应麟2∗

(1.河南中医药大学第二临床医学院,郑州　 450000;2.河南省中医院,郑州　 450000)

　 　 【摘要】 　 偏头痛是一种常见的神经系统疾病,其发病机制复杂且尚未完全阐明。 近年来,线粒体功能在

偏头痛发病机制中的作用引起了广泛关注。 本文综述了线粒体功能障碍与偏头痛之间的关系,包括线粒体能

量代谢、氧化应激、钙稳态和神经炎症等方面的最新研究进展。 文章首先介绍了偏头痛的流行病学和临床特

征,并详细探讨了线粒体在这些过程中的关键作用。 研究发现,线粒体功能障碍可能导致神经元兴奋性增加、
血管舒缩异常和炎症反应,从而诱发偏头痛。 本文基于线粒体参与偏头痛发病机制的证据,对当前线粒体功

能障碍与偏头痛发病机制的研究进展进行了归纳,并提出未来研究的方向和潜在的治疗策略,旨在为偏头痛

的预防和治疗提供新的思路。
【关键词】 　 线粒体功能障碍;偏头痛;发病机制;能量代谢;氧化应激;钙稳态;神经炎症
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　 　 【Abstract】　
 

Migraine
 

is
 

a
 

common
 

neurological
 

disorder
 

with
 

a
 

complex
 

pathogenesis
 

that
 

is
 

currently
 

not
 

fully
 

understood;
 

however,
 

the
 

role
 

of
 

mitochondrial
 

function
 

in
 

migraine
 

pathogenesis
 

has
 

recently
 

attracted
 

widespread
 

attention.
 

This
 

review
 

considers
 

the
 

latest
 

research
 

progress
 

on
 

the
 

relationship
 

between
 

mitochondrial
 

dysfunction
 

and
 

migraine,
 

including
 

mitochondrial
 

energy
 

metabolism,
 

oxidative
 

stress,
 

calcium
 

homeostasis,
 

and
 

neuroinflammation.
 

We
 

introduce
 

the
 

epidemiological
 

and
 

clinical
 

characteristics
 

of
 

migraine,
 

and
 

provide
 

a
 

detailed
 

exploration
 

of
 

the
 

key
 

role
 

of
 

mitochondria
 

in
 

these
 

processes.
 

Mitochondrial
 

dysfunction
 

may
 

lead
 

to
 

increased
 

neuronal
 

excitability,
 

abnormal
 

vasoconstriction,
 

and
 

inflammatory
 

responses,
 

thereby
 

inducing
 

migraine.
 

Based
 

on
 

the
 

evidence
 

of
 

mitochondrial
 

involvement
 

in
 

the
 

pathogenesis
 

of
 

migraine,
 

we
 

propose
 

future
 

research
 

directions
 

and
 

potential
 

treatment
 

strategies,
 

with
 

the
 

aim
 

of
 

providing
 

new
 

ideas
 

for
 

the
 

prevention
 

and
 

treatment
 

of
 

migraine.
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　 　 偏头痛是一种常见的神经系统疾病,其特征

为反复发作的剧烈头痛,常伴有恶心、呕吐和对

光、声敏感等症状[1] 。 偏头痛的发病大大降低了

患者的生活质量和工作效率,给家庭、社会带来

了沉重的负担。 据 2020 年 《 柳叶刀》 发布的

《2019 全球疾病负担(GBD2019)报告》显示,偏头

痛造成残疾所致的健康寿命损失年位居总人口

全部病因的第 2 位,超过所有其他神经系统疾病

的总和[2] 。 且世界卫生组织的数据表明,全球约

有 10%的人口受到偏头痛的影响,其中女性患者

数量约为男性的 3 倍[3] 。 偏头痛的临床表现多

样,根据头痛的性质和伴随症状,可以分为多种

类型,如无先兆偏头痛、有先兆偏头痛、慢性偏头

痛等[4] 。 不同的疾病类型使得偏头痛在诊断和

治疗上面临着不同的策略和挑战。

1　 线粒体功能障碍参与偏头痛发病

的病理生理机制

1. 1　 线粒体能量代谢与偏头痛

　 　 线粒体能量代谢是细胞内能量产生的关键

过程,主要通过氧化磷酸化将营养物质转化为腺

嘌呤核苷三磷酸(adenosine
 

triphosphate,ATP),为
细胞的各种活动提供能量[5] 。 线粒体通过电子

传递链和 ATP 合酶的协同作用,将二磷酸腺苷

( adenosine
 

diphosphate, ADP ) 磷酸化为 ATP [6] 。
这一过程不仅为细胞提供了必要的能量,还参与

了细胞内多种信号传导和代谢调控。 偏头痛患

者中线粒体能量代谢的异常主要表现为线粒体

功能障碍和能量产生减少[7] 。 当能量代谢异常

时, 线 粒 体 通 透 性 转 换 孔 ( mitochondrial
 

permeability
 

transition
 

pore,mPTP) 和线粒体内膜

阴离子通道( inner
 

mitochondrial
 

membrane
 

anion
 

channel,IMAC ) 病理性开放, 导致细胞色素 C
( cytochrome

 

C, cytC) 和活性氧 ( reactive
 

oxygen
 

species,ROS) 的释放;大量钙离子( calcium
 

ion,
Ca2+ ) 通过线粒体钙单向转运体 ( mitochondrial

 

Ca2+
 

uniporter,MCU) 通道流入,导致线粒体内钙

超载;线粒体呼吸链的功能障碍导致 ROS 的产生

和 ATP 的产生不足,从而刺激 NO 的产生;氧化

型烟酰胺腺嘌呤二核苷酸( nicotinamide
 

adenine
 

dinucleotide,NAD+ )和还原型烟酰胺腺嘌呤二核

苷 酸 ( reduced
 

form
 

of
 

nicotinamide-adenine
 

dinucleotide,NADH)比值的降低可引起沉默信息

调节因子 3(silent
 

information
 

regulator
 

3,SIRT3)、
亲环素 D(cyclophilin

 

D,CYPD)等蛋白的改变,最
终导致线粒体膜电位降低,线粒体通透性过渡孔

打开;促凋亡蛋白和抗凋亡蛋白比例异常可导致

细胞凋亡,最终导致偏头痛[8] 。 此外,偏头痛患

者常伴有氧化应激增加,进一步加剧了线粒体的

损伤和能量代谢的紊乱[9] 。 这些异常不仅影响

了神经元的正常功能,还可能导致神经元兴奋性

增加和疼痛信号的过度传递[10] 。 能量代谢障碍

对神经元活动的影响主要体现在神经元兴奋性

和疼痛信号的传导上,当线粒体发生能量代谢障

碍会导致神经元 ATP 供应不足,影响了神经元的

离子泵功能,使得细胞内外的离子平衡失调,进
而导致神经元兴奋性增加;此外,能量代谢障碍

还可能影响神经元的突触传递,导致疼痛信号的

过度传递和放大。 这些变化共同作用,可能导致

偏头痛的发作和持续[8,11] 。
1. 2　 线粒体氧化应激与偏头痛

　 　 氧化应激是线粒体代谢的副产品,在偏头痛

发病机制中也发挥着重要作用。 线粒体作为细

胞的能量工厂,其功能异常与氧化应激密切相

关[12] 。 线粒体不仅负责 ATP 的生成,还参与调

节细胞内的氧化还原状态[13] 。 在偏头痛患者中,
线粒体的功能障碍可能导致 ROS 的过度产生,从
而引发氧化应激,这种氧化应激状态可能进一步

损害细胞结构和功能,破坏神经元功能并促进炎

症,从而引发偏头痛发作,进而加剧偏头痛的症

状[14,15] 。 在硝酸甘油( NTG) 诱导的偏头痛小鼠

模型中,发现 ROS 通过激活 TRPA1 通道促进

CGRP 释放,而 ROS 抑制剂可减轻痛觉过敏,阐
明了 ROS-TRPA1-CGRP 轴在线粒体氧化应激引

起偏头痛外周敏化中的核心机制[16] 。 此外,线粒

体功能障碍和氧化应激之间的相互作用可能会
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加剧神经元对偏头痛触发因素的敏感性,导致易

感性增加的循环[17] 。 研究表明,偏头痛患者中的

氧化应激水平通常较高,偏头痛患者血液和脑脊

液中的氧化应激标志物,如氧磷酶-1(paraoxonase
 

1,PON-1)、氧化型低密度脂蛋白 ( oxidized
 

low
 

density
 

lipoprotein,ox-LDL)水平,显著高于健康对

照组[18] 。 这些标志物的升高提示体内氧化应激

的增强,可能与偏头痛的发作频率和严重程度有

关。 此外,一些研究还发现,偏头痛患者体内的

抗氧化酶活性降低,进一步加剧了氧化应激的影

响[19,20] 。 氧化应激与偏头痛发作的关系复杂且

多层次。 一方面,氧化应激可能通过损伤神经元

和血管内皮细胞,直接诱发偏头痛的发作;另一

方面,氧化应激还可能通过影响神经递质的代谢

和释放,间接促进偏头痛的发生[21] 。 并且,氧化

应激还可能影响 5-羟色胺和去甲肾上腺素等神

经递质的代谢,从而改变大脑的兴奋性和抑制性

平衡,导致偏头痛的发作[22] 。 因此,控制氧化应

激可能是预防和治疗偏头痛的重要策略之一。
1. 3　 线粒体钙稳态与偏头痛

　 　 钙稳态在维持细胞功能和健康中起着至关

重要的作用,尤其是在神经元中[23] 。 线粒体不仅

参与能量代谢和氧化应激,还在钙稳态的调节中

扮演重要角色[24] 。 线粒体通过其内膜上的 Ca2+

通道(如 MCU),调节 Ca2+的流入和流出,从而维

持细胞内 Ca2+ 的平衡[25] 。 这种调节机制对于防

止钙超载和细胞损伤至关重要。 研究表明,偏头

痛患者中存在明显的钙稳态异常[26] 。 这种异常

可能与线粒体功能障碍有关,导致 Ca2+ 在细胞内

的分布和浓度失衡[27] 。 具体来说,偏头痛患者可

能表现出线粒体 Ca2+ 摄取能力下降,导致细胞内

Ca2+浓度升高,进而引发神经元过度兴奋和炎症

反应[28] 。 钙稳态异常对神经元兴奋性有着深远

的影响。 正常情况下,Ca2+作为第二信使,参与神

经递质的释放和信号传导;然而,当钙稳态失衡

时,神经元的兴奋性会显著增加,导致神经元过

度放电和异常的神经活动[29,30] 。 这种异常的神

经活动可能是偏头痛发作的病理生理基础之一。
有研究揭示琥珀酸盐作为一种重要的代谢信号

分子,通过触发瞬时受体电位 M2 型离子通道

( transient
 

receptor
 

potential
 

melastatin-2,TRPM2)
介导的钙超载介导偏头痛,通过抑制三叉神经节

(trigeminal
 

ganglion,TG) 神经元琥珀酸 / HIF-1α /
TRPM2 信号通路减轻 NTG 诱导的偏头痛样疼

痛[31] 。 因此,恢复钙稳态可能是治疗偏头痛的一

个重要策略,通过调节线粒体功能和钙离子通道

活性,可能有助于减轻偏头痛的症状和发作频率。
1. 4　 线粒体神经炎症与偏头痛

　 　 神经炎症与偏头痛之间的关系近年来引起

了广泛关注,线粒体在神经炎症中的作用尤为重

要[32] 。 线粒体不仅是细胞的能量工厂,还参与调

节细胞的氧化还原状态和炎症反应[33] 。 大量的

证据表明,线粒体在神经性和炎症性疼痛状态下

对疼痛发生的贡献[34] 。 研究表明,偏头痛患者中

线粒体功能异常,可能导致神经元对炎症刺激的

敏感性增加,从而引发或加剧偏头痛发作[35] 。 偏

头痛患者中的神经炎症标志物也显示出显著的

变化。 研究发现,线粒体氧化应激通过 TRPM2
通道激活 NLRP3 炎症小体,促进 IL-1β 释放,加
剧偏头痛模型中的神经炎症[36] 。 同时,偏头痛模

型中 TG 神经元中线粒体分裂蛋白( Drp1 / Fis1)
上调与炎症因子 ( TNF-α、 IL-1β) 增加相关[37] 。
此外, 偏头痛患者血浆中的 C - 反应蛋白 ( C-
reactive

 

protein, CRP ) 和 白 细 胞 介 素 - 6
(interleukin-6,IL-6)水平显著升高,这些标志物通

常与炎症反应密切相关[38,39] 。 这些炎症标志物

的升高可能反映了偏头痛发作期间中枢神经系

统内的炎症活动增强。 生化和遗传学研究发现,
偏头痛患者线粒体呼吸链酶活性降低,ROS 形成

增加,并检测到偏头痛易感性的特定线粒体 DNA
(mitochondrial

 

DNA, mtDNA) 变异[9,40] 。 神经炎

症可能通过多种机制参与偏头痛的发病过程,包
括神经元的兴奋性增加、血脑屏障的通透性改变

以及神经递质的异常释放[41] 。 这些机制共同作

用,可能导致偏头痛的频繁发作和症状的加重。
因此,深入研究神经炎症在偏头痛中的作用,对
于开发新的治疗策略具有重要意义。

2　 线粒体功能障碍在偏头痛发病中

的作用

　 　 线粒体作为细胞的“能量工厂”,对于细胞的

能量产生至关重要,在维持细胞正常功能中起着

至关重要的作用,特别是在大脑等高能量需求的

组织中[42] 。 线粒体功能障碍与多种神经系统疾
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病密切相关,包括阿尔茨海默病、帕金森病和偏

头痛等[43] 。 当前认为,线粒体功能障碍与偏头痛

病理生理学之间的关联存在多重相互作用(图

1)。 三叉血管系统的激活是偏头痛病理生理学

的核心,与线粒体损伤有关,该系统涉及围绕颅

血管的伤害性三叉神经感觉传入,负责与偏头痛

相关的疼痛感,这些区域的线粒体功能失调可能

会导致神经元信号改变和疼痛感知增加[44] 。 研

究表明,线粒体结构和功能的异常可能是导致偏

头痛发作的机制,相关有临床观察发现,患有线

粒体疾病的患者,例如携带 m. 3243A >G 突变的

患者,与一般人群相比,偏头痛的患病率更高,这
种突变会影响线粒体转移 RNA,并与一系列疾病

相关,其中偏头痛是一种突出症状[45,46] 。 同时,
有研究表明,偏头痛患者的大脑皮层和脑干中线

粒体数量减少,线粒体 DNA 突变率增加,导致线

粒体功能受损[40] 。 线粒体功能异常可能导致神

经元损伤和炎症反应,从而加剧偏头痛的发作频

率和严重程度[34] 。 线粒体不仅负责产生细胞所

需的能量,还参与细胞凋亡、钙稳态调节和自由

基的生成与清除等重要生理过程[8] 。 因此,深入

理解线粒体在偏头痛中的作用机制,对于开发新

的治疗策略具有重要意义。

图 1　 线粒体功能障碍与偏头痛病理生理学之间的关联

Figure
 

1　 Association
 

between
 

mitochondrial
 

dysfunction
 

and
 

migraine
 

pathophysiology

3　 线粒体功能障碍的遗传和环境

因素

　 　 线粒体功能障碍在偏头痛的发病机制中扮

演着重要角色,而这一功能障碍受到遗传和环境

因素的共同影响。 遗传因素对线粒体功能的影

响主要体现在 mtDNA 的突变和核基因的变异

上[47] 。 线粒体 DNA 的突变可以直接影响线粒体

的能量产生和氧化磷酸化过程,从而导致细胞能

量供应不足,进而引发偏头痛[48] 。 此外,核基因

的变异也会影响线粒体的结构和功能,如 ATP 合

成酶的基因突变会导致线粒体能量代谢异常,增
加偏头痛的风险[49] 。 此外,与偏头痛相关的线粒

体功能的遗传基础,全基因组关联研究( genome-
wide

 

association
 

studies,GWAS) 已经确定了几个

与偏头痛相关的核 DNA 位点,但 mtDNA 变异的

作用尚未完全清楚[50] 。
环境因素如饮食和压力也对线粒体功能有

显著影响[51] 。 饮食中的某些成分,如高脂肪和高

糖饮食,会导致线粒体氧化应激增加,从而损害

线粒体功能[52-54] 。 压力水平的变化可能是偏头

痛发作的风险因素,可能诱导致敏和皮层兴奋性

改变,部分解释了发作触发、慢性偏头痛的发展

和症状负担增加[55] 。 压力通过激活交感神经系

统,增加儿茶酚胺的释放,导致线粒体能量需求

增加,长期的压力会导致线粒体功能持续受损,
增加偏头痛的发作频率和严重程度[56] 。 遗传和

环境因素在偏头痛发病机制中的相互作用是一

个复杂的过程。 遗传因素决定了个体对环境因

素的敏感性,而环境因素则可以触发或加剧遗传

因素导致的线粒体功能障碍[57] 。 因此,理解遗传

和环境因素在偏头痛发病机制中的相互作用,对
于制定个性化预防和治疗策略具有重要意义。
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4　 前景与展望

　 　 线粒体功能在偏头痛发病机制中的关键作

用已经得到了广泛的研究和认可。 线粒体作为

细胞的“能量工厂”,其功能障碍不仅影响能量代

谢,还与神经元的兴奋性和疼痛信号的传导密切

相关。 研究表明,线粒体功能障碍可能导致神经

元过度兴奋,从而引发偏头痛。 此外,线粒体

DNA 的突变和氧化应激也是偏头痛的重要诱因。
虽然一些研究表明 mtDNA 变异与偏头痛易感性

之间存在潜在联系,但最近的研究结果表明这些

关联可能并不像之前想象的那么强烈,因此需要

进一步研究罕见变异和表观遗传变化。 这些发

现为理解偏头痛的病理生理机制提供了新的视

角。 然而,当前的研究仍存在一些局限性。 首先,
大多数研究集中在动物模型和体外实验,缺乏足

够的临床证据支持。 其次,线粒体功能障碍在偏

头痛中的具体作用机制尚未完全阐明,需要进一

步深入研究。 此外,不同研究之间的结果存在一

定的差异,如何平衡这些不同的观点和发现,仍
是一个挑战。

未来研究的方向应集中在以下几个方面:一
是加强临床研究,验证线粒体功能障碍在偏头痛

患者中的普遍性和特异性;二是深入探讨线粒体

功能障碍与其他病理生理过程的相互作用,如神

经炎症和血管功能异常;三是开发基于线粒体功

能障碍的新的治疗策略,如线粒体靶向抗氧化剂

和能量代谢调节剂。 基于线粒体功能障碍的潜

在治疗策略具有重要的临床意义。 通过调节线

粒体功能,可能有效缓解偏头痛的症状,甚至预

防其发作。 然而,这些策略的安全性和有效性需

要在临床试验中进一步验证。 总之,线粒体功能

在偏头痛中的研究不仅有助于深化我们对这一

疾病的理解,还为开发新的治疗手段提供了新的

思路。
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