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褪黑激素治疗偏头痛的作用机制和临床应用的研究进展 

谢丹娜，陈金波*，翟庆龄，宋晓文 
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摘  要：偏头痛是一种临床常见的原发性头痛疾病，其发病率、致残率逐年升高，给患者、家庭和社会带来沉重负担。目前

偏头痛发病机制尚不明确。有研究表明压力、睡眠障碍等与偏头痛周期性发作有密切联系。褪黑激素在临床上广泛应用，尤

其在其节律性减少或失调有关的疾病中，如昼夜节律性睡眠障碍、阿尔茨海默病等。偏头痛患者被证明存在时间生物学功能

障碍，并且褪黑激素被证明具有抗炎、抗氧化、抗焦虑、镇痛等作用，因此对褪黑激素治疗偏头痛的作用机制和临床应用研

究进展进行概括，以期为偏头痛的防治提供参考。 
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Research progress on mechanism and clinical application of melatonin in treatment 

of migraine 
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Abstract: Migraine is a common clinical primary headache disease. Its incidence and disability rate are increasing year by year, which 

brings a heavy burden to patients, families, and society. At present, the pathogenesis of migraine is still unclear. Studies have shown 

that stress, sleep disturbance, etc. are closely related to the periodic attacks of migraine. Melatonin is widely used in clinics, especially 

in diseases related to its rhythmic reduction or imbalance, such as circadian rhythm sleep disorder, Alzheimer's disease, and so on. 

Patients with migraine have been proved to have chronobiological dysfunction, and melatonin has been shown to have anti- 

inflammatory, antioxidant, anti-anxiety, and analgesic effects. This article discusses the mechanism and clinical application of 

melatonin in treatment of migraine, which provides reference for the prevention and treatment of migraine. 

Key words: melatonin; migraine; sleep disorder; anti-inflammatory; mechanism; clinical application 

 

偏头痛是常见的致残性原发性头痛疾病，直接

影响到全世界超过 10 亿人，且大多数为男性[1]。尽

管在诊断和治疗方面有了明显进步，但偏头痛仍然

是全球第二大致残原因，仅次于下腰痛[2]。偏头痛

主要有 2 种类型，包括先兆性偏头痛和无先兆性偏

头痛，其中具备以下临床症状的应考虑为偏头痛：

发作时间为 4～72 h，头痛的典型特征为单侧位置、

搏动性、中度或重度，常规体力活动使其加重，并

伴有恶心和（或）畏光、畏声[3]。褪黑素的分泌对睡

眠调节至关重要，此外褪黑素还参与许多病理生理

过程，显示具有抗氧化、抗炎和免疫调节特性[4]。

越来越多的证据表明褪黑素通过多种机制在偏头

痛中起着重要作用，因此本文对褪黑素与偏头痛病

理生理学机制和临床研究进展进行了综述。 

1  褪黑激素作用于偏头痛的病理生理学机制 

褪黑激素是一种吲哚胺，由松果体产生，可能

通过多种机制参与偏头痛的病理生理过程，其抗疼

痛作用的首次报道要追溯到 1969 年，由 Morris 和

Lutsch 发表[5]，当时证明了褪黑激素的血浆水平在

昼夜节律的黑暗期更高，而小鼠在黑暗期对伤害性

刺激的敏感性更低。1989 年褪黑素在偏头痛患者中

首次被研究，结果表明，患者的血浆褪黑素水平低 
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于对照组[6]。近年来证明偏头痛与睡眠时间存在相

关性，并且褪黑素对疼痛的影响是独立于睡眠变化

的[7]。褪黑素影响疼痛通路或调节疼痛的信号化学

物质的水平，在偏头痛中发挥了多种镇痛机制，总

结有以下方面：（1）抑制脊髓和大脑痛觉感受器；

（2）通过抑制降钙素基因相关肽（CGRP）产生发挥

抑制脑血管扩张作用；（3）通过多种途径抑制三叉

血管系统炎症激活物前列腺素 E、一氧化氮（NO）

的合成，降低促炎细胞因子的表达；（4）诱导调节

睡眠。 

1.1  中枢外周镇痛作用 

近年来，在动物电刺激、热诱发、机械刺激、

神经性疼痛模型中，褪黑素被证明具有明显的镇痛

作用[8]。褪黑素的膜受体是褪黑激素镇痛作用的重

要机制之一，尤其是 MT2 受体。选择性 MT2 受体

部分激动剂已被报道通过调节脑干下行抗伤害感

受通路发挥镇痛效果[9-10]。有趣的是，Castro 等[11]发

现丙戊酸显著增加了 MT1 受体的信使 RNA 表达，

可能通过与褪黑素受体相互作用来发挥预防偏头

痛的作用。褪黑素能通过介导 γ-氨基丁酸（GABA）

能通路抑制与疼痛相关的过度兴奋性，对慢性疼痛

的治疗有效[12]。褪黑素还通过 N-甲基-D-天冬氨酸

受体参与疼痛调节作用，特别是在外周和中枢的痛

觉敏化中[13]。褪黑素以 20 mg/kg ip 大鼠，可以减轻

奥沙利铂诱导的大鼠机械性疼痛和热痛觉过敏[14]。

褪黑激素在神经性疼痛中也发挥重要作用，在脊髓

神经结扎的啮齿动物中，给予褪黑素可能逆转伤害

性阈值，同时 MT2 受体选择性拮抗剂治疗逆转了

褪黑激素的作用，表明 MT2 受体可能是治疗神经

性疼痛的新靶点[15]。以上多种研究证据表明，褪黑

素在不同疼痛类型中发挥镇痛作用。 

1.2  抑制 CGRP 释放 

CGRP 通过调控颅血管扩张、炎性因子释放表

达等在偏头痛中发挥关键作用。Viswanathan[16]研究

褪黑素对 CGRP 诱导的脑动脉血管舒张的影响，证

实褪黑素呈剂量相关性抑制脑血管扩张，并增加大

鼠大脑中动脉中环磷酸腺苷（cAMP）表达水平。褪

黑素对血管收缩作用是由褪黑激素 1a 受体介导的。

在月经性偏头痛患者中，褪黑素治疗组明显减少了

CGRP 表达[17]。释放的 CGRP 可以刺激其他细胞分

泌促炎介质如 NO 和白细胞介素 1β（IL-1β），大量

报道表明，多种生物活性物质如 CGRP、NO、细胞

因子和前列腺素 E2 通过各种诱导因子参与脑功能

调节，这些促炎介质的释放诱导脊髓和脑的疼痛效

应。因此，褪黑激素降低 CGRP 的表达，可以减少

炎症，进而缓解头痛。 

1.3  抗炎作用 

三叉神经血管学说认为神经源性炎症在偏头

痛中发挥重要作用，褪黑素已被证明具有抗炎作

用，凭借其直接清除有毒自由基的能力，可以减少

各器官的大分子损伤[18]。褪黑素可以激活辅助性 T2

淋巴细胞，抑制辅助性 T1 淋巴细胞，抑制促炎细

胞因子产生，发挥抗炎特性[19]。此外还抑制核因子

κB（NF-κB）转位到细胞核及其与 DNA 的结合，抑

制前列腺素E的合成，从而减少各种促炎细胞因子、

白细胞介素和肿瘤坏死因子 α（TNF-α）的上调[20]。

有证据表明褪黑素能够通过抑制 NF-κB/ NLRP3 炎

症小体信号通路来减轻神经性疼痛[21]。褪黑素通过

抑制诱导型一氧化氮合成酶（iNOS）表达和一氧化

氮–环磷鸟苷（NO-cGMP）信号通路阻断 NO 的产

生而减轻炎症性疼痛[22-23]。此外，褪黑素抑制黏附

分子的产生，促进白细胞与内皮细胞的粘附，减少

跨内皮细胞迁移和水肿[24-25]。因此认为褪黑素通过

多种抗炎机制控制炎症细胞的募集和迁移来发挥

抗炎作用。 

1.4  诱导调节睡眠 

在原发性头痛疾病中，睡眠是仅次于压力的第

二大最常见的触发因素[26]。偏头痛与失眠呈双向共

病，有共同的病理生理机制[27]。褪黑素在睡眠调节

中发挥有效作用。有人认为褪黑激素的催眠活动是

由 GABA 系统介导的[28]，能够可逆地增强 GABA

受体介导的反应[29]。褪黑激素的昼夜节律是由视交

叉上核调节的，视交叉上核通过激活 MT1/MT2 受

体反馈到细胞核来调节睡眠和昼夜节律阶段。此外

研究发现褪黑素作用的受体 MT1 主要参与非快速

眼动睡眠的调节，而 MT2 受体选择性地增加快速

眼动睡眠[30]。 

2  褪黑素用于偏头痛的临床研究进展 

褪黑素在防治偏头痛中得到了临床证据支持，

尽管有一些相互矛盾的数据[31]。研究表明，睡前服

用 3 mg[32-33]和 4 mg[34]褪黑素可以预防偏头痛和慢

性紧张性头痛的发生。相反，一项使用 circadin（2 

mg 缓释褪黑素）的研究未能重复这些结果[35]。在

一项研究中表明，褪黑素 3 mg 组在预防偏头痛方

面优于安慰剂组，比阿米替林更容易耐受，与阿米

替林 25 mg 组有相同的疗效[36]。褪黑素联合丙戊酸
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预防治疗偏头痛可以显著减少头痛发作频率、发作

持续时间，且不良反应降低，也说明褪黑素具有预

防治疗偏头痛的作用[37]。 

此外，褪黑素作为儿童急性偏头痛的一种治疗

方法，低、高剂量褪黑素都与减轻疼痛有关[38]。在

一项对月经性偏头痛患者研究中，褪黑素治疗显著

降低了患者 CGRP 释放、NO 产生和 iNOS 活性的

mRNA 表达，减轻其炎症反应，对偏头痛具有保护

作用[17]。褪黑素是一种非常有前途的预防偏头痛的

替代疗法，需要进一步的研究来加深褪黑素治疗偏

头痛的认识。 

3  结语 

褪黑激素作用于偏头痛的机制多样，在抑制

CGRP 表达、炎性因子释放表达、睡眠调节等方面

已取得显著进展。褪黑素在偏头痛共病中发挥重要

作用，特别是抑郁和失眠，用褪黑素受体激动剂雷

美替胺和阿格美拉汀治疗头痛障碍是很有前途的，

在头痛治疗中有很大的应用潜力。未来的研究需要

进一步阐明褪黑素是否是一种耐受性良好、有益的

治疗方法，在偏头痛、疼痛中的有效机制，及其在

偏头痛共病中挖掘更大潜力，并确定用于偏头痛治

疗的褪黑素的最佳剂量和配方，为褪黑素防治偏头

痛作出有效规范指导。 
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