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作用于 5-羟色胺受体的抗偏头痛药物的研究进展 
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摘  要：偏头痛是世界范围内致残的主要原因。5-羟色胺（5-HT）受体在偏头痛中发挥不可替代的作用，其中 5-HT1、5-

HT2、5-HT3 和 5-HT7 受体是在偏头痛、神经性疼痛中研究最多的受体。偏头痛的早期治疗药物包括特异性药物，如曲坦类

药物和麦角类生物碱。拉米地坦作为一种 5-HT1F 受体激动剂在不同人群中具有较好优势。总结了 5-HT 受体参与偏头痛的

发病机制和药物作用机制，归纳了作用于 5-HT 受体的抗偏头痛药物曲坦类药物、麦角类生物碱和拉米地坦，以期为偏头痛

治疗提供新的思路。 
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Research progress on anti-migraine drugs acting on 5-hydroxytryptamine receptor 
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Abstract: Migraine is the main cause of disability worldwide. 5-Hydroxytryptamine (5-HT) receptors play an irreplaceable role in 

migraine, and 5-HT1, 5-HT2, 5-HT3, and 5-HT7 receptors are the most studied receptors in migraine and neuropathic pain. Early 

treatment drugs for migraine include specific drugs, such as triptans and ergot alkaloids. As a 5-HT1F receptor agonist, lamiditan has 

better advantages in different populations. In this paper, we summarized the pathogenesis and drug action mechanism of 5-HT receptor 

in migraine, and summarized the anti-migraine drugs, such as triptans, ergot alkaloids and lamiditan, which act on 5-HT receptor, in 

order to provide new ideas for the treatment of migraine. 
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偏头痛是世界范围内致残的主要原因，直接影

响到全世界超过 10 亿人，大约 15%的美国人患有

偏头痛[1]。偏头痛是反复发作的以一侧或双侧搏动

性中至重度头痛为特征的原发性头痛，伴恶心、畏

音、畏光等。血管学说认为偏头痛是由脑膜动脉血

管扩张引起的。基于这种观点，曲坦类药物的原型

舒马曲坦，由于其血管收缩特性，最初被开发用于

治疗偏头痛。此外，在疼痛传导通路上，三叉神经

系统在疼痛感觉的产生和传递中起着至关重要的

作用，下行通路传递 5-羟色胺能和非 5-羟色胺能抑

制和促进疼痛的神经投射。5-羟色胺（5-HT）是一

种泛素单胺，是神经细胞突触的神经递质之一。5-

HT 受体在偏头痛中发挥不可替代的作用。5-HT 受

体亚型逐渐被定义，目前发现属于 G 蛋白偶联受体

的有 5-HT1/2/4/5/6/7 受体。属于半胱氨酸环配体离

子通道的是 5-HT3 受体，是一种配体门控 Na+/K+通

道，调控细胞质膜去极化。激活 5-HT1/5 受体可降

低细胞内环磷酸腺苷（cAMP）的浓度，激活 5-

HT4/6/7 受体，增加 cAMP 浓度。5-HT2 受体则可

以增加细胞内三磷酸肌醇（ IP3）、二脂酰甘油

（DAG）的浓度[2]。5-HT 相关激动剂通过刺激位于

中枢神经系统、自主神经、自主神经节、血管内皮

和各种平滑肌组织中的不同的 5-HT 受体，发挥不

同的生理效应。偏头痛的早期治疗药物包括非特异

性止痛剂，如非甾体抗炎药和阿片类药物，以及特

异性药物，如曲坦类药物和麦角类生物碱。由于不

良反应、药物禁忌致使更多新的药物被开发，其中

拉米地坦作为一种 5-HT1F 受体激动剂是美国制药 
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公司推出的新药，在不同人群中具有较好优势。本

文总结了 5-HT 受体参与偏头痛的发病机制和药物

作用机制，归纳了作用于 5-HT 受体的抗偏头痛药

物曲坦类药物、麦角类生物碱和拉米地坦，以期为

偏头痛治疗提供新的思路。 

1  5-HT 受体与偏头痛 

1.1  5-HT1 受体 

5-HT1 受体是所有 5-HT 受体中分布最广泛的

受体，进一步分为 A、B、D、E、F 5 个亚型。激活

5-HT1 受体在偏头痛中具有以下作用：（1）血管收

缩作用[3]。血管学说认为血管扩张是偏头痛主要原

因，主要经由 5-HT1B/D 受体调节血管收缩扩张效

应[4]。用于治疗偏头痛的药物麦角胺、二氢麦角胺

是由 5-HT1B/1D 受体和 α2-肾上腺素受体介导血管

收缩效应[5]，而舒马曲坦则完全由 5-HT1B 受体介

导。（2）抑制降钙素基因相关肽（CGRP）、P 物质、

神经肽等释放。研究表明，5-HT 通过 5-HT1 受体

抑制 CGRP、谷氨酸释放[6]，信号传递是通过激活

Gαi/Gαo 类的异质三聚体 G 蛋白抑制腺苷酸环化酶

活化[7]，其他信号通路主要由 β 抑制剂介导，利用

单基因敲除、双基因敲除技术，还发现 5-HT1 受体

介导细胞外调节蛋白激酶（ERK）1/2 磷酸化途径
[8]。此外 5-HT1A、5-HT1B 还可以通过增强 G 蛋白

激活的内向整流 K+通道和抑制电压依赖性 Ca2+通

道发挥抑制神经元的作用[9-10]。（3）减弱痛觉敏化。

敲除 5-HT1A 受体的小鼠表现出更多焦虑行为[11]，

此外研究表明 8-羟基-2-(二丙基氨基)四氢萘（8-OH-

DPAT），作为一种选择性的 5-HT1A 受体激动剂，

对坐骨神经损伤大鼠的机械性痛觉过敏和抑郁行

为均有明显的抑制作用[12]。 

1.2  5-HT2 受体 

偏头痛预防类药物阿米替林、美西麦角对 5-

HT2B/2C 受体显示出高亲和力。此外，静脉注射给

予 5-HT2B受体激动剂m-氯苯基哌嗪在选定的患者

中诱发偏头痛[13]，m-氯苯基哌嗪通过激活 5-HT2B

受体诱发一氧化氮释放，导致神经源性炎症致硬脑

膜蛋白外渗[14]、三叉神经脊束尾核神经元的激活
[15]，但与 5-HT1 受体相反，5-HT2B/2C 受体似乎不

会抑制三叉神经元释放 CGRP。 

1.3  5-HT3 受体 

5-HT3 受体是一种 Na+/K+通道，诱导 Bezold- 

Jarisch 反射，而该反射指 5-HT 激活心肺受体产生

的低血压、心动过缓和呼吸暂停等症状[16-17]，而该

反射的激活可以通过5-HT3受体诱导猫脑膜血管扩

张[18]。5-HT3 受体位于中枢神经系统中与疼痛和恶

心有关的特定细胞核中，在抗偏头痛作用的背景

下，Ferrari 等[19]研究表明 15 mg 托烷司琼（一种 5-

HT3 受体拮抗剂）显著降低了偏头痛发作的频率，

另一种 5-HT3 受体拮抗剂格拉司琼也可以中止头

痛、恶心和呕吐[20]。5-HT3 受体似乎不参与从三叉

神经元释放 CGRP、谷氨酸盐。 

1.4  5-HT4/5/6 受体 

5-HT4/5/6 受体具体机制并不明确，似乎与记

忆、焦虑、抑郁相关。偏头痛患者中，5-HT1B、5-

HT4 受体密度降低[21-22]。5-HT4 受体在认知和记忆

方面发挥积极作用[23]，低 5-HT4 受体的生理后果尚

不明确，受体的低密度可能对两者都有潜在的负面

影响，但在偏头痛的疼痛调节中作用尚不明确。鞘

内给药 5-HT5A 受体拮抗剂可以降低 5-HT 或 5-羧

胺基色胺的抗伤害作用，表明 5-HT5A 受体部分介

导了 5-HT 和 5-羧胺基色胺的抗异常性疼痛作用[24]，

提示5-HT5受体的激活可能是神经性疼痛的治疗机

制。5-HT6 参与认知的调节，但在偏头痛的研究尚

缺乏有效证据。 

1.5  5-HT7 

预防性抗偏头痛药物美西麦角、麦角乙脲和非

典型抗精神病药物氯氮平、利培酮对 5-HT7 受体有

较高的亲和力。长期的抗抑郁治疗会导致这些受体

的下调，而急性应激会增加这些受体的数量[25]。通

过 5-HT7 受体可以直接舒张血管[26]，高浓度的舒马

曲坦可能通过 5-HT7 受体增强神经源性炎症，并致

痛觉过敏[27]。5-HT7 受体参与 CGRP 调控的神经源

性炎症反应[28]，这些结果都表明 5-HT7 与偏头痛密

切相关。 

2  作用于 5-HT 受体的抗偏头痛药物 

2.1  曲坦类药物 

曲坦类药物抗偏头痛的作用是通过激活三叉

神经末梢的 5-HT1B、5-HT1D 和 5-HT1F 受体来实

现的。最初，曲坦类药物作为一种血管收缩的药物

被研制出来。后来证实血管收缩是由 5-HT1B 受体

介导的。然而，曲坦类药物通过结合并激活突触前

的 5-HT1D、5-HT1F 受体，明显抑制了三叉神经末

梢的 CGRP、P 物质的释放[29]。由于其外围扩血管

作用，患有心脑血管疾病、无法控制的高血压患者

禁止使用，并且偏瘫型偏头痛，伴有复杂先兆的偏

头痛也禁止使用[30]。 
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2.2  麦角类生物碱 

麦角胺是从麦角真菌中分离出来的抗偏头痛

药物，由于其耐受性差，于是开发出了二氢麦角胺，

一种 5-HT1B、5-HT1D 和 5-HT1F 受体的激动剂，

但它也与 5-HT1A、5-HT2A 以及肾上腺素能、胆碱

能和多巴胺能受体结合[31]。此外二氢麦角胺引起恶

心、呕吐不良反应较小，至今仍是治疗急性偏头痛、

慢性偏头痛和丛集性头痛的首选药物[32]。此外二氢

麦角胺还可通过抑制去甲肾上腺素摄取和刺激肾

上腺素能 α 受体来延长血管收缩。在排除脑血管疾

病、心血管疾病、低灌注综合征等病史情况下，静

脉注射二氢麦角胺可用于急性顽固性偏头痛儿童

患者，最常见的不良反应之一是恶心和呕吐，并可

能导致停止治疗[33]。 

2.3  拉米地坦 

拉米地坦与曲坦类不同的是吲哚结构，被一种

独特的吡啶基–哌啶支架取代。拉米地坦能抑制三

叉神经末梢突触前 CGRP 的释放，但不是 CGRP 受

体拮抗剂[34]，还可以剂量相关性地抑制硬脑膜血浆

蛋白外渗，抑制了三叉神经脊束尾核 c-fos 的表达
[35]。c-fos 的表达产生持久的神经元增敏，导致中枢

增敏和三叉神经血管系统的持续激活。Vila-Pueyo

等[36]在电生理水平上证实拉米地坦可通过降低三

叉神经血管系统的伤害性激活来作为抗偏头痛治

疗。拉米地坦已经进行了 III 期临床试验。I 期研究

评估对心血管参数的影响，结果显示与普萘洛尔

（80 mg，2 次/d）联合使用时，与单独使用普萘洛尔

相比，在给药后不久降低心率，同时增加了动脉血

压[37]。两项 II 期随机、多中心、安慰剂对照、双盲

研究于 2011、2012 年发表，随着静脉注射拉米地坦

剂量的增加，10、20、30、45 mg 拉米地坦的 2 h 头

痛反应在统计学上显著优于安慰剂（P＜0.05）。疼

痛在 20～40 min 后开始缓解，无严重的不良事件报

道，最常见的不良反应是感觉异常和头晕，没有明

显的剂量相关反应。III 期临床试验第 3 阶段试验是

长期安全性研究，中期结果也已发表[38]。 

3  结语 

5-HT 受体在偏头痛中发挥不可替代的作用，其

中 5-HT1、5-HT2、5-HT3 和 5-HT7 受体是在偏头

痛、神经性疼痛中研究最多的受体。在影响皮层扩

散性抑制、CGRP 释放、神经肽释放、血管收缩等

多方面研究明确，但 5-HT 受体分类复杂，亚型多

样，仍有很多需探索的方向，其中基于不同的 5-HT

受体的作用，未来开发多模式治疗可能会更好。其

中新型 5-HT1F 激动剂拉米地坦的临床应用，是一

种里程碑式的进展，但其具体的应用价值还需长期

的考验。 
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