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摘　 要　 偏头痛是一种临床常见的慢性致残性疾病,其发病机制目前尚未完全阐明,目前主流观点为三叉

神经血管学说,其慢性化过程与中枢敏化和外周敏化密切相关。 大麻用于头痛的治疗有悠久的历史,但是其治

疗机制尚未完全阐明。 内源性大麻素系统具有镇痛、调节免疫和情绪等作用,其对神经突触、神经胶质细胞的调

控都与偏头痛的病理机制密切相关,该系统可以通过 PI3K-Akt,cAMP-PKA 等通路调节 GABA 等神经递质的释

放,从而调节疼痛传导通路的上行易化与下行抑制,同时还能够产生显著的抗炎作用,最终介导偏头痛发作及其

慢性化。 偏头痛的防治目前面临可选药物少,有效率低以及强效镇痛药物无法长期服用等困境。 本文以偏头痛

的发病机制和内源性大麻素的镇痛机制为切入点进行论述,以期系统阐述内源性大麻素系统与偏头痛的关系。
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Abstract:
 

Migraine
 

is
 

a
 

clinically
 

common
 

chronic
 

disabling
 

disease,and
 

its
 

pathogenesis
 

has
 

not
 

yet
 

been
 

fully
 

elucidated. The
 

current
 

mainstream
 

view
 

of
 

migraine
 

is
 

the
 

trigeminovascular
 

theory,and
 

its
 

chronicization
 

process
 

is
 

closely
 

associated
 

with
 

central
 

and
 

peripheral
 

sensitization. Cannabis
 

has
 

a
 

long
 

history
 

of
 

being
 

used
 

in
 

the
 

treatment
 

of
 

headaches,yet
 

its
 

therapeutic
 

mechanism
 

remains
 

incompletely
 

understood. The
 

endocannabinoid
 

system
 

exerts
 

effects
 

such
 

as
 

analgesia, immune
 

regulation, and
 

mood
 

modulation. Its
 

regulation
 

of
 

neural
 

synapses
 

and
 

neuroglial
 

cells
 

is
 

closely
 

linked
 

to
 

the
 

pathological
 

mechanisms
 

of
 

migraine. This
 

system
 

can
 

regulate
 

the
 

release
 

of
 

neurotransmitters
 

included
 

GABA
 

through
 

pathways
 

such
 

as
 

PI3K-Akt
 

and
 

cAMP-PKA,thereby
 

modulating
 

the
 

ascending
 

facilitation
 

and
 

descending
 

inhibition
 

of
 

pain
 

transmission
 

pathways. Additionally,it
 

can
 

produce
 

significant
 

anti-inflammatory
 

effects,
ultimately

 

mediating
 

migraine
 

attacks
 

and
 

their
 

chronicization. The
 

prevention
 

and
 

treatment
 

of
 

migraine
 

currently
 

face
 

challenges
 

such
 

as
 

a
 

limited
 

range
 

of
 

available
 

drugs,low
 

efficacy,and
 

the
 

inability
 

to
 

take
 

potent
 

analgesics
 

for
 

long
 

periods. This
 

article
 

discusses
 

the
 

pathogenesis
 

of
 

migraine
 

and
 

the
 

analgesic
 

mechanism
 

of
 

endocannabinoids
 

as
 

entry
 

points,aiming
 

to
 

systematically
 

elaborate
 

on
 

the
 

relationship
 

between
 

the
 

endocannabinoid
 

system
 

and
 

migraine.
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　 　 偏头痛是一种多因素神经血管紊乱疾病,临床表现为

反复发作性头痛,并伴有神经、胃肠道及自主神经功能紊乱

症状[1] 。 而且,偏头痛在世界范围内已成为一种致残性疾

病,本病可严重影响患者生活质量,严重发作可导致患者失

能,无论对于家庭还是社会都带来了巨大的经济负担。 根

据 2015 年全球疾病负担[2] ,调查显示,将常见疾病按照健

康寿命损失年( Years
 

lived
 

with
 

disability,YLDs)进行排序,
偏头痛在全球排第 7 名。 目前,在偏头痛的药物治疗中,曲
普坦类药物是公认的治疗偏头痛的一线用药,也是在偏头

痛的急性期治疗当中公认的循证医学证据最充分的。 但据

研究发现[3] ,仅 18%至 50%的患者实现了 2 h 持续的镇痛,
标准剂量曲普坦在 29%至 50%的患者中可提供持续 24 h
的头痛缓解,在 18%至 33%的患者中实现持续镇痛,并且心

血管疾病是该药的严格禁忌证。 降钙素基因相关肽( calci-
tonin

 

gene-related
 

peptide,CGRP)是近年来新兴的偏头痛治

·77·



济宁医学院学报 2026 年 2 月第 49 卷第 1 期　 J
 

Jining
 

Med
 

Univ,February
 

2026,Vol. 49,No. 1

疗药物,与之相关的药物在临床中表现出确实的疗效[4] ,但
其潜在的副作用仍需要长期临床观察验证。 随着研究的进

展,学界逐渐理清了内源性大麻素 ( endogenous
 

cannabi-
noids,eCBs)系统作为一条重要的分子生物学环路,能够介

导多种与偏头痛相关的细胞分子通路。 该系统的激活可以

降低 CGRP 的分泌,抑制神经元的激活以及通过抑制肥大

细胞脱颗粒减少炎症等。 同时还有研究指出 eCBs 系统可

能表现出与阿片系统有协同作用,同时应用可能降低阿片

成瘾的风险[5] 。 大麻作为用作治疗偏头痛的天然植物药历

史悠久,大麻素及其相关化合物在偏头痛治疗中仍有广阔

的挖掘空间,以此靶点开发新的治疗方案可能为偏头痛领

域带来新的治疗方案,有利于临床治疗手段选择的多样化。
近年来,eCBs 系统对偏头痛发病机制中的作用开始得

到学界关注,但是具体机制尚不明了。 在当前偏头痛尚无

法根治的情况下,研究 eCBs 系统在偏头痛治疗中的作用可

能会为偏头痛治疗的发展提供新思路。

1　 偏头痛的病理机制

偏头痛是一种常见的神经血管性头痛疾病,反复发作

且具有致残性。 该病目前发病机制不明,发病因素多样且

具有遗传倾向。 头痛一旦发作,则具有典型的伴随颅内压

增加引起的搏动样疼痛,并且出现恶心、呕吐以及对光线、
声音、气味的感觉过敏。 先兆型偏头痛患者在发病前伴有

视觉、运动等方面的先兆。 本病可伴有皮肤感觉敏化和肌

肉压痛。 偏头痛通常在患者未成年时期每年发作数次,随
着年龄增长发病逐渐频繁,成年后可发展为每周数次。 偏

头痛发病年龄多集中在 22 ~ 55 岁,年患病率大约有 15%,
男女发病比例约为 1 ∶ 3[6] 。 关于偏头痛的发病机制目前

有多种学说,在 19 世纪人们已经认识到本病是一种脑部疾

病,到 20 世纪中叶的主流观点则强调脑血管变化为其病理

生理基础。 目前三叉神经血管学说是较为主流的学说。 但

是,目前针对偏头痛的各种病理机制学说都无法全部或完

美解释偏头痛发作的所有症状和表现。

1. 1　 三叉神经血管学说

偏头痛发作时剧烈的搏动样疼痛感是由激活三叉神经

血管系统引起的。 长期以来,三叉神经血管系统是炎症和

偏头痛的二级血管响应的一部分,天冬氨酸 / 谷氨酸系统在

其中起连接作用[7] 。 刺激三叉神经伤害性感受器,神经末

梢可释放具有血管活性的神经肽,诸如:
 

CGRP、P 物质、神
经激肽 A 等。 这些物质的释放可以引起硬脑膜和软脑膜的

血管舒张,从而引起偏头痛患者剧烈的搏动样疼痛。 因此,
外周的三叉神经血管系统的激活是偏头痛发病机制中的重

要一环。 相关研究表明[8] ,无论是用机械、化学还是电刺激

的方式刺激硬脑膜等颅内结构,均可以造成偏头痛样疼痛,
并且刺激的部位越远离血管,则疼痛症状越轻。 同时,上述

刺激同样可以引起恶心呕吐,畏光等偏头痛伴随症状。 由

此可见,三叉神经血管系统的激活与偏头痛的发生有着不

可忽视的联系,这一系统的激活造成了患者发病时表现出

的典型的单侧搏动样疼痛。 同时,三叉神经核向背侧延伸,
与高颈段的背根神经节形成功能上的连接,称为三叉神经

颈髓复合体( trigeminocervical
 

complex,TCC)。 这一结构负

责接收来自颅内外以及面部皮肤、肌肉的伤害性刺激。

1. 2 　 皮层扩散性抑制 ( cortical
 

spreading
 

depres-
sion,CSD)

三叉神经血管通路为偏头痛的症状和发病机制提供了

解剖和生理上的支持,虽然这一系统的激活和敏化可以解

释偏头痛患者出现的搏动样头痛,但是对先兆偏头痛患者

头痛发作前的先兆症状解释不足,而 CSD 可以解释先兆症

状的发生机制。 CSD 是一种常始发于顶叶与枕叶交界处的

异常神经放电活动,从起始点开始向外扩散引发大脑皮层

神经元的去极化,进而影响脑血流。 CSD 可以激活三叉神

经血管通路的中枢和外周神经元,应用钾离子通道激动剂

KCNQ2 / 3 可以预防 CSD 引起的伤害性感受器的激活[9] 。
偏头痛的复杂症状暗示,神经系统功能紊乱可能与此病有

关,包括脑干和间脑,这种紊乱导致了先兆症状,影响了硬

脑膜的三叉神经血管系统以及偏头痛发作时的头痛[10] 。
因此,偏头痛的发病可能是起始于大脑的功能紊乱,这种功

能紊乱导致了三叉神经血管系统的激活。

1. 3　 中枢敏化的形成

慢性偏头痛是由于偏头痛反复发作引发疾病亚型转

化,其主要机制涉及中枢敏化和外周敏化。 慢性偏头痛患

者在发作间期会出现痛觉过敏现象或触觉敏化,这种现象

机制主要由中枢敏化和外周敏化解释。
中枢内源性下行痛觉调制系统是以脑干中线结构为中

心组成,包括下行抑制系统和下行易化系统,是三叉神经血

管痛觉通路的重要组成部分,两大系统间的相对失衡可能

导致痛觉中枢敏感化及慢性疼痛的形成[11] 。 目前的研究

认为内源性痛觉调制系统是一个主要由中脑导水管周围灰

质(periaqueductal
 

gray,PAG)、延髓头端腹内侧核群( rosral
 

ventrolateral
 

emedulla,RVM)和一部分脑桥背外侧网状结构

的神经元组成的神经网络结构,经脊髓背外侧束和腹外侧

束下行至延髓和脊髓背角浅层,对 TCC 的伤害性感受进行

双向调节,即 PAG-RVM-TCC 通路。 慢性偏头痛可以导致

PAG-RVM-TCC 的下行易化正反馈环路活动的持续放大,从
而诱导慢性疼痛的加剧和维持。

Burstein 等[12] 研究发现,在偏头痛患者 TCC 或丘脑部

位能够发现中枢敏化的发生;Edelmayer 等[13] 在此基础上

提出了更高级神经系统的敏化理论,实验发现 RVM 的下行

通路在下行易化系统中可以激活中枢敏化;Boyer 等[14] 发

现,当 RVM 脑区的下行易化抑制通路发生损伤时则有可能

诱发中枢敏化的发生,并且在此过程中反复刺激硬脑膜可

以增强中枢敏化的发生。
电刺激三叉神经节( trigeminal

 

ganglion,TG) 可以激活

三叉神经元和胶质细胞,通过引发肥大细胞脱颗粒释放环
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氧酯酶 2(Cyclooxyenase-2,COX-2),生成前列腺素 E2( Pros-
taglandin

 

E2,PGE2)引发神经性炎症,新合成的 PGE2 造成

三叉神经元释放 CGRP 同时敏化辣椒素受体 ( transient
 

receptor
 

potential
 

vanilloid
 

1,TRPV1)。 TRPV1 的敏化可引

起 Ca2+内流,这些改变可以造成外周敏化从而引起偏头痛

发病。

2　 eCBs 系统的发现

大麻类植物是人类最早认识的成瘾类植物之一,其作

为药物应用已经有几个世纪的时间了,公元前 1 400 ~ 2 000
年印度已经将大麻作为药物使用。 大麻最为人们所熟知的

作用是镇痛、抗炎和免疫调节,19 世纪人们将其应用于偏

头痛的治疗和预防。 El-Mallakh 的研究发现,大麻吸食者在

戒毒后出现的戒断症状中就包含头痛,这也与已知的临床

相符[15] 。 随着科技的发展,eCBs 系统逐渐被解明,针对该

系统的药物研发也逐渐增多。
2. 1　 大麻素药物的早期应用

Clendinning[16] 医生在 1840 首次将印度大麻作为偏头

痛的治疗药物。 印度大麻可以治疗偏头痛在内的多种神经

系统及其他各种系统疾病[13] 。 吸食大麻可以带来精神放

松和欣快感,这或许能够减轻头痛患者的焦虑情绪,大麻的

主要化学成分△9-四氢大麻酚 ( △9-tetrahydrocannabinol,
△9-THC)除镇痛作用之外,还有一些显著的“附带效益”,
例如镇吐作用[17] 。 20 世纪 30 年代,美国颁布了《1937 年

大麻税收法案》,对任何用于医疗以及工业的印度大麻及其

他大麻类植物课以重税[18] 。 随后,美国逐步禁止了印度大

麻的使用,并将印度大麻从《美国药典和国家处方集》中移

除[18] 。 目前,虽然在部分欧美国家和地区将大麻的娱乐用

途合法化,但是美国缉毒署仍然将大麻列入管制药品目录

1 中的“最危险”级别[19] 。 因此,尽管目前大麻素相关化合

物表现出相当的药用价值,但仍应该警惕其精神方面的副

作用。 例如,减肥药利莫那班因具有潜在的严重心理副作

用,包括自杀倾向和抑郁,美国食品与药品监督管理局在

2007 做出了不批准上市的决定,欧洲药品管理局于 2009 年

也正式撤回了该药。
2. 2　 eCBs 系统的科学发现

1992 年以色列的 Raphael 研究室首次从猪脑中提取出

一种 eCBs 样物质:N-花生四烯酸氨基乙醇( anandamine,
AEA),随后又从大鼠脑中分离出了 2-花生四烯酸甘油(2-
arachidin

 

glycerol,2-AG),二者具有与 THC 极为相似的三维

结构,从而提出 eCBs 样物质的理论,进一步又论证了体内

与之结合的大麻素受体( cannabinoid
 

receptors,CBR) 的存

在[20] 。 从此,人们对于大麻开始有了进一步的了解,大麻

的镇痛机制以及精神作用机制也逐步被人们所知晓。
近年来国内研究发现为该领域带来了极大推动。 内源

性大麻素 1 受体( cannabinoid
 

receptors
 

1,CB1R) 与 2 受体

(cannabinoid
 

receptors,CB2R)具有高度同源性,两者共享了

44%的序列[21] ,因此,针对单一受体开发药物时往往特异

性差,例如植物大麻中的有效成分大麻二酚是 CB2R 激动

剂,但是高剂量使用大麻二酚仍能看到 CB1R 激活[22] 。 上

海科技大学刘志杰团队首次解析了对 CB1R 的三维精细结

构[23] ,随后该团队解析了 CB2R 晶体结构,并设计了 CB2R
特异性拮抗剂

 

AM10257[24] 。 对内源性 eCBs 受体结构的解

析可能极大推动针对该系统的药物研发,未来有望针对这

种受体的晶体结构差异以及与药物的亲和力的不同开发出

特异性更高的药物,这将有助于解决 eCBs 系统药物研发所

面对的精神副作用大等问题。

3　 eCBs 系统的组成

eCBs 系统主要包括 eCBs、eCBs 受体以及 eCBs 的分解

酶。

3. 1　 eCBs 受体

目前认为,eCBs 受体拥有两个亚型,即内源性 CB1R 和

内源性 CB2R,这两种受体均为 G 蛋白偶联受体。 目前经

典理论认为,CB1R 和 CB2R 的表达部位有所不同,CB1R 主

要分布在哺乳动物的中枢神经系统,但在外周也有分布;
CB2R 主要分布在外周系统,尤其以免疫系统分布较为广

泛,在中枢系统中主要分布在小胶质细胞和星形胶质细胞

中。 CB1R 也在细胞内,如线粒体、溶酶体有表达。 激活内

源性 CBR 可以产生诸多生物学效应,诸如可以抑制 cAMP
的合成,调节 ERK 等下行分子信号通路,改变离子通道状

态等[25] 。

3. 2　 eCBs
eCBs 是与 THC 性质相似的脂溶性成分,且多为花生四

烯酸的派生物。 其中,人们研究最为充分的是 AEA 和

2-AG。 大麻素从细胞体和 / 或树突释放,作用于传入方向的

轴突末梢,或者附近的星形胶质细胞,抑制神经传导。 激动

CB1R 可以激活或者抑制谷氨酸能和 γ-氨基丁酸( γ-ami-
nobutyric

 

acid,GABA)能神经环路[26] 。 除目前研究最多的

AEA 和 2-AG 之外,还有其他不同的 eCBs 在近些年被发

现,诸如:N-eicosapentaenoylethanolamine( EPEA)、N-docosa-
hexaenoyl-ethanolamine 等,研究发现这些物质确实可以激动

CB1R 和 CB2R, EPEA 可能与 eCBs 系统的抗炎作用有

关[27] ,而 N-docosa-hexaenoyl-ethanolamine 可以显著提高小

鼠疼痛阈值。 另外还存在一些“类大麻素样”物质,此类物

质并不会直接作用于 CB1R 或 CB2R,但可以与机体内的

eCBs 的合成酶或是分解酶发生反应,对于此类物质的作用

仍需进一步的研究[19] 。
eCBs 在体内并无储存形式,机体仅在有需要时即时合

成,当其发生生物学效应后会立即分解[25] 。 AEA 主要通过

脂肪酰胺水解酶( fatty
 

acid
 

amide
 

hydrolase,FAAH)进行分

解,产生代谢产物乙胺醇和花生四烯酸;而 2-AG 主要通过

单酰基甘油酯酶( monoacylglycerol
 

lipase,MAGL)代谢成丙

三醇和花生四烯酸。 除此之外, AEA 和 2-AG 可以通过
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COX-2,脂加氧酶同工酶和 p450 等其他途径代谢,产生前列

腺素,甘油三酯等氧化物,这些产物同样可以与 CBR 结合,
但其具体的生物学效应并不清楚。 eCBs 的分解是由“内源

性大麻素转运体”实现的,细胞通过胞吞将失活的 eCBs 胞

吞进入细胞体内,然后由上述的分解酶以及代谢途径进行

代谢。 eCBs 的合成和代谢途径构成了机体内 eCBs 的动态

平衡。
eCBs 系统在机体内保持动态平衡,当打破这一平衡时

则有可能引起疼痛,或通过干预这一平衡达到镇痛的目的,
这一平衡表现如下[28] :1)部分 CBR 可在两种状态之间转

换,持续活跃的 on 状态,这一状态下即使没有激动剂也可

以激活效应器系统;非持续活跃的 off 状态。 2)拮抗剂对两

种状态的受体有同样的亲和力,两者处于平衡状态。 3)完

全激动剂对 on 有更高的亲和力,平衡被打破。 4)部分激动

剂对 on 高亲和,但是平衡向 on 移动比完全激动剂少,因此

对 off 有明显的亲和。 5)在某些时候或某些位点,大麻素可

完全处于 off 状态。 6)反向的激动剂对 off 高亲和,因此平

衡向 off 移动。

4　 eCBs 对偏头痛发病的调控作用

4. 1　 中枢疼痛通路的调控

eCBs 系统通过调节 PAG-RVM 神经传导通路的动态平

衡达到对偏头痛发作的抑制。 eCBs 作为一种逆行神经递

质,从突触后膜分泌到突触前膜,通过负反馈机制来调节神

经递质的释放。 当 eCBs 系统介导疼痛的突触传导时,eCBs
由突触后膜释放作用于突触前膜的 CB1R,受体激活后可调

控 GABA 的释放和 Ca2+ 通道[29] 的状态。 神经细胞 Ca2+ 内

流使得花生四烯酸合成为 eCBs,并通过突触后膜释放作用

于突触前膜 CB1R,阻断 Ca2+ 内流,从而结束神经递质的释

放[30] 。 RVM 的神经元可分为“on
 

cell”“off
 

cell”
 

和“
 

neutral
 

cell”3 种,当激活“off
 

cell”时可抑制伤害性感觉的上传,达
到镇痛目的。 在突触前 GABA 能末端表达的 CB1R 激活,
降低神经递质释放的概率,从而解除 PAG-RVM-脊髓背角

抗伤害感受通路的抑制。 除此之外,eCBs 还可能通过减少

GABA 的释放,并且增加谷氨酸受体激活诱导镇痛[31] 。 通

过电生理和双光子钙成像技术研究发现[9] ,CB1R 激活通

过抑制 N 型电压门控 Ca2+ 通道功能,抑制突触前囊泡中的

Ca2+内流,降低 GABA 的释放从而产生突触抑制作用[9] 。
CB1R 在谷氨酸能神经元上也存在表达[23] ,2-AG 和 AEA
的合成发生在突触后细胞,并响应 I 型代谢性谷氨酸受体

激活[32] 。
eCBs 系统的激活可能是通过调控多种分子信号通路

介导上述突触间传递,从而达到缓解偏头痛的效果。 在分

子信号通路层面激活 CB1R 可以引起其他多种信号转导机

制,如 PI3K-Akt 以及 ERK1 / 2[33] 。 抑制 MAGL 对 2-AG 的

分解,增强 CB1R 激活, 进而能够调节 PI3K-Akt[33-34] 和

ERK1 / 2-CREB[33] 通路的磷酸化水平,可以改变神经元远端

的突触可塑性。 除此之外,轴突 CB1R 能够通过非传统下

游途径进行信号传导,CB1R 可以通过 cAMP-PKA 通路介

导抑制性突触小体形成,从而抑制突触传递[35] 。

4. 2　 对炎症通路的调控

由硬脑膜神经源性炎症引发的三叉神经血管系统激活

是偏头痛发生的主要机制之一。 而 eCBs 系统具有强大的

抗炎作用,THC 的抗炎作用是阿司匹林的 20 倍,是氢化可

的松的 2 倍。 CB2R 主要表达在免疫系统当中,中枢 CB2R
的表达以小胶质细胞和星形胶质细胞为主,该受体与神经

炎性疼痛的病理过程密切相关。 有文献称[36] ,CBR 激动剂

甲烷酰胺通过调控 CB2R 抑制硬脑膜肥大细胞脱颗粒,而
CB2R 拮抗剂 SR144528 逆转了甲烷酰胺的抑制作用。 由此

可见,eCBs 系统可以通过激活 CB2R 带来的抗炎作用来抑

制偏头痛发作期的硬脑膜炎症,从而缓解头痛的发生。 此

外,AEA 可能通过激动 CB2R 来抑制 c-fos 的表达。 有学者

利用坐骨神经结扎和注射人 HIV 糖化蛋白 120 对 CB2R 介

导的病理性疼痛以及相关的细胞因子水平进行了研究[37] ,
发现 CB2R 激活小胶质细胞中的 MAPK,从而抑制 ERK1 / 2
和 NO;同时 CB2R 激活诱发 IL-10 的产生,IL-10 抑制 IL-
1β、TNF-α 和 NO 的产生。 CB2R 介导的 IL-10 的产生需要

p38、ERK1 / 2、JNK-MAPK 的激活,这一些共同抑制了下游

的核内转录因子的激活。
研究显示[38] ,CB2R 激活可上调 M2 型标志物 Arg-1 和

CD206 的表达,并促进抗炎因子 IL-10 和 TGF-β 的释放。
在炎症模型中, CB2R 通过激活 PPARγ 信号通路,抑制

NF-κB 的促炎作用,从而增强小胶质细胞的修复功能[39] 。
此外,CB2R 可以通过抑制 PKA-CREB 通路的磷酸化降低

c-fos 蛋白的生成,从而抑制配体调节因子 C3a / C3aR,调控

小胶质细胞对突触的修剪[40] 。 通过注射硝酸甘油增加

NF-κB 和 c-fos 的生成可以诱发大鼠偏头痛样反应[41] ,但是

目前尚不清楚炎症引起小胶质细胞对突触修剪作用在偏头

痛病理机制中的作用,针对这一靶点开发新的偏头痛治疗

方法可能能够绕开 eCBs 在镇痛中产生的精神副作用。

4. 3　 与阿片系统的协同作用

阿片和大麻同为经典的镇痛药物,二者作为治疗头痛

的药物都有悠久的历史,eCBs 系统与内源性阿片系统之间

存在某种相互作用的联系。 动物研究报告[42] ,由于 eCBs
系统与内源性阿片类药物系统在中枢神经系统中具有协同

作用,大麻素增强了阿片类药物的镇痛作用。 这可能预示

着 eCBs 系统对药物过用性头痛( Medication
 

overuse
 

head-
ache,MOH)可以起到一定的调节作用。 长期的偏头痛急性

期用药会导致药物滥用性头痛的发生[31] ,甚至形成药物成

瘾,对本就患有偏头痛的患者来说是雪上加霜,如果 eCBs
系统对阿片类物质成瘾的调节作用得以证实,那么可能是

MOH 患者的福音,因为应用类大麻素样物质不仅可以缓解

头痛,同时还可能减少对成瘾性药物的摄入,减轻患者的负

担。
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5　 总结与展望

随着研究的进展,虽然学界对于偏头痛的认识在逐步

加深,但其病理机制仍未完全解明。 从目前的研究结果来

看,偏头痛的发作与多种因素相关,但是诱发因素与偏头痛

发作之间的机制尚欠缺解释,三叉神经血管学说和 CSD 分

别解释了偏头痛的疼痛发作与先兆症状,但是两者之间缺

乏联系。 慢性偏头痛患者可发生痛觉的中枢敏化和外周敏

化,打破疼痛的上行易化传导通路和下行抑制传导通路之

间的平衡,但是这一机制不仅适用于偏头痛的发生,易化抑

制系统的紊乱可以解释多种慢性疼痛的机制,这一机制发

生并非只会有偏头痛样的疼痛发生。 因此,单纯的大脑功

能紊乱和结构改变并不能完全解释偏头痛发作的特征,疼
痛传导系统的易化抑制理论为预防偏头痛慢性化提供了理

论基础,但是目前仍欠缺针对该系统的治疗手段。 大麻素

治疗各种头痛有悠久的历史,综述 eCBs 系统的镇痛作用可

以发现,该系统与偏头痛的病理机制具有密切联系,该系统

的阐明可能为理解偏头痛提供新的视角。 此外,我们也应

该警惕大麻素相关化合物带来的精神副作用,防止药物滥

用的发生,需警惕其潜在滥用风险,避免重蹈“阿片危机”
覆辙。 同时,eCBs 系统调控了中枢与外周的神经传导和炎

症,是沟通神经系统与免疫系统的潜在桥梁。 偏头痛的发

生机制中,有大量的分子信号通路涉及神经血管炎症,但目

前对 CB2R 的研究仍不够深入,研究 CB2R 或许可以规避内

源性大麻素系统所带来的不良作用,打破镇痛领域强效与

长时间服用的不可兼得,为抗炎镇痛提供新的启示。 针对

eCBs 分解酶的研究也有助于开发非成瘾的镇痛药物。 总

之,对 eCBs 系统的深入研究能为抗炎镇痛领域带来更多新

的进展。
利益冲突:所有作者均申明不存在利益冲突。
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