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成人功能性复发性腹痛：被忽视的偏头痛表现？

丁 珂 1， 徐国栋 2，3综述， 王贺波 1，2，3审校

摘 要： 偏头痛的三级诊断复发性胃肠道功能紊乱是以反复发作性腹部疼痛和（或）不适、恶心和（或）呕吐

且可能与偏头痛有关的一类疾病，与功能性复发性腹痛，一组以腹痛为核心症状的临床综合征，存在临床和神经生

物学关联。本综述从二者流行病学特征、性别分布倾向、临床过程、辅助检查及治疗反应等多方面的高度相似性，

以及病理生理方面的 3种潜在机制进行了总结分析。功能性复发性腹痛与偏头痛的这种密切联系提示，尽管无确

切证据，成人功能性复发性腹痛，或至少其某特定亚群，可能属于偏头痛谱系疾病。即功能性反复发作性腹痛即使

不伴头痛，其本身就可能是一种“偏头痛现象”。将来有必要对两者的关系进行更加严谨设计的观察研究，以明确

这种可能性，为功能性复发性腹痛和偏头痛患者的诊断、治疗提供强有力的支持证据，早日解除患者病痛。
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Functional recurrent abdominal pain in adults： A neglected manifestation of migraine DING Ke， XU Guodong， 
WANG Hebo.（Graduate School of Hebei Medical University， Shijiazhuang 050011， China）

Abstract： As the third-level diagnosis of migraine， recurrent gastrointestinal disturbance is a group of disorders with 
recurrent episodic attacks of abdominal pain and/or discomfort and nausea and/or vomiting that may be associated with mi‐
graine， and it is a clinical syndrome with the core symptom of abdominal pain， with the presence of clinical and neurobio‐
logical associations.  This article reviews the similarities of the two diseases from the aspects of epidemiological characteris‐
tics， gender distribution tendency， clinical course， auxiliary examination， and treatment response， as well as three poten‐
tial mechanisms in pathophysiology.  This strong association between functional recurrent abdominal pain and migraine sug‐
gests that although there is no definitive evidence， adult functional recurrent abdominal pain， or at least its specific sub‐
sets， may belong to the spectrum of migraine.  In other words， functional recurrent abdominal pain itself without headache 
may be a “migraine phenomenon”.  In the future， it is necessary to conduct more rigorously designed observational studies 
on the association between the two diseases to clarify such possibility， in order to provide strong supporting evidence for 
the diagnosis and treatment of patients with functional recurrent abdominal pain and migraine and relieve pain as soon as 
possible.
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偏头痛（migraine）是一种临床常见的原发性头

痛，典型表现为伴恶心和（或）呕吐、畏光和畏声的反

复发作的中重度单侧搏动性头痛［1］，部分患者可伴

有腹痛、腹泻、呕吐、厌食等胃肠道症状。早在

1922 年，Brams 就首次提出“腹型偏头痛（abdominal 
migraine， AM）”［2］，此后有关腹痛与偏头痛相关性的

研究报道不断增加。第三版国际头痛分类（The In‐
ternational Classification of Headache Disorders-3， 
ICHD-3）［3］将 AM 归于可能与偏头痛有关的周期性

综合征（1. 6 Episodic syndromes that may be associ‐
ated with migraine）之复发性胃肠道功能紊乱（1. 6. 1 
Recurrent gastrointestinal disturbance），用以描述反复

发作性腹部疼痛和（或）不适、恶心和（或）呕吐且可

能与偏头痛有关的一类疾病。

临床上，以腹痛为核心症状的一组临床综合征

多于急诊、消化科就诊，被称为功能性复发性腹痛疾

病（functional recurrent abdominal pain disorders， 

FRAP），典型表现为反复发作、性质多样的腹痛，常

伴随一系列令人困扰的消化道和全身症状，如恶心、

呕吐、腹胀、排便习惯紊乱、食欲减退、早饱感、疲劳

以及显著的情绪低落［4］。根据最新的功能性胃肠病

（functional gastrointestinal disorders，FGID）罗马Ⅳ诊

断标准［5］，成人FRAP包括上腹痛综合征（B1b）、肠易

激综合征（便秘/腹泻/混合型，C1）、非特异性功能性

肠病（C5）以及具有重要神经调控意义的中枢介导的

腹痛综合征（CAPS，D1）。而在儿童分类中，则直接

命名为功能性腹痛病（FAPD），涵盖功能性消化不良

（H2a）、肠易激综合征（H2b）、腹型偏头痛（H2c）和非

其他特指型功能性腹痛（H2d）（见表 1）。与偏头痛
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类似，FRAP的发病机制尚不清楚，但复杂的肠-脑轴

（gut-brain axis）功能紊乱似乎发挥核心作用［6］。

本文以“功能性复发性腹痛”“偏头痛”“成人”作

为中文关键词，以“Functional Recurrent Abdominal 
Pain”“Migraine”“Adults”作为英文关键词，在中国知

网、万方数据知识服务平台、PubMed、Web of Science
数据库中检索与功能性复发性腹痛和偏头痛相关的

中英文文献，检索时限为建库至 2025年 6月。综述

了功能性复发性腹痛和偏头痛之间的关系，并对可

能存在的潜在病理生理机制进行假设。

1　功能性复发性腹痛疾病与偏头痛：临床特点

的重叠与关联

1.1　流行病学与人群特征　FRAP 与偏头痛

均为临床常见疾病。最近的全球儿童 FRAP的流行

病学荟萃分析显示［7］，其总患病率为 11. 7%，而偏头

痛在全球人群中的患病率约为 14%［8］，两者的总体

患病率相近。同时 FRAP 患者偏头痛发生率约为

31%，显著高于普通人群的 13. 8%［9］。我国 2005 年

的一项针对肠易激综合征患儿的研究也得到相似结

果，即肠易激综合征患儿合并头痛的比例明显高于

正常儿童（32. 68% vs 14. 32%）［10］。偏头痛患者群体

中，FRAP 发生率也远高于健康对照人群（32% vs 
18%）［11］。除上述横断面研究外，针对 FRAP 患儿的

纵向随访研究发现，约 1/3的患者成年后腹痛症状逐

渐缓解，另有约1/3会发展为典型的偏头痛［9，12］，但仍

有部分患者（约 21%）持续存在复发性腹痛［12］。
Kurth等［13］对成人偏头痛的研究发现，80. 9%的偏头

痛患者在过去 1 年曾患特发性上腹痛，而 25. 5% 者

为功能性周期性腹痛，明显高于正常对照人群。

Hajj 等［14］对 143 例 18 岁以上偏头痛患者的观察显

示，34. 3%的患者同时伴有肠易激综合征；亦有研究

提示 FRAP 患者群体普遍存在显著的偏头痛家

族史［15］。
青春期前，偏头痛患病率男女基本一致；而青春

期后女性患病率逐渐增高，女性与男性的患病比例

约 2∶1［16］。而 FRAP 亦存在明显的女性易感倾向，

Meta分析显示，儿童肠易激综合征女性患病率为男

性的 1. 08~2. 11倍，而成人功能性胃肠道疾病（包括

肠易激综合征）女性与男性比例在 1. 17∶1~3. 26∶1
之间［7，17，18］。有学者认为这可能与女性和男性之间

的激素谱差异有关［19］，与偏头痛女性发病优势类似。

这种内脏高敏感（visceral hypersensitivity）状态可能

是以腹痛为主的功能性胃肠病的核心发病机制

之一［20，21］。
1.2　临床表现　尽管 FRAP 以腹痛为核心症

状，而偏头痛以头痛为主要表现，均可伴有明显的恶

心、呕吐等胃肠道症状，但二者均为典型的发作-缓

解模式，症状并非持续存在，而是以界限相对清晰的

“发作期”和“缓解期/间歇期”交替为特征。在发作

期和（或）发作后，普遍经历疲劳，易怒、情绪低落等

情绪改变。在无症状的间歇期，患者通常感觉良好，

功能状态基本恢复。FRAP 常见的诱因有焦虑、抑

郁、压力、睡眠质量差、消极生活事件等［7，18］，亦常为

偏头痛发作的诱因［22］。FRAP与偏头痛高度相似的

临床过程可能说明反复发作的腹痛在发病机制上与

典型偏头痛密切相关。

1.3　辅助检查　FRAP作为一种功能性疾病，

需严格排除器质性病变。而偏头痛作为一种原发性

头痛，一般不推荐进行常规脑电图、头部影像学等筛

查［23］。Hoffman等［24］发现约 50% 功能性消化不良患

者存在胃电图异常，47%存在胃排空延迟，腹型偏头

痛患儿同样可表现胃排空减慢和胃窦运动减

弱［25，26］。可能与这部分患者促进肠道平滑肌收缩的

肠神经系统神经元功能障碍或丧失，进而导致胃肠

运动障碍有关［27］；偏头痛患者在急性发作期和间歇

期均可能存在显著的胃排空延迟和幽门张力增

高［28，29］，其潜在机制可能与偏头痛发作时交感神经

系统兴奋，抑制胃肠蠕动有关。胃肠动力障碍不仅

是两病共有改变，还可能通过改变内脏敏感性、增加

肠道通透性及扰乱肠道菌群-宿主互作等途径，反向

加剧中枢神经系统敏化和疼痛感知［30］，形成“肠-脑

轴”恶性循环。FRAP中部分 IBS患者存在脑电图功

能异常，多表现为慢波活动异常增多，与健康对照相

比差异有统计学意义，类似脑电图异常在儿童［31］和
成人［32］AM 患者中同样存在。偏头痛患者亦存在异

于健康人群的 EEG 改变，尽管其意义不明［33］。
FRAP与偏头痛患者胃肠动力与神经电活动异常的

相似性提示二者可能有类似的病理生理过程。

1.4　治疗策略　偏头痛的治疗包括急性发作

期与预防性治疗。急性期用药核心目标为快速终止

头痛发作，同时控制伴随症状（如恶心、呕吐、畏光、

畏声），预防性治疗目的是降低头痛发作频率、强度

及持续时间，减少急性药物使用，提高生活质量。需

与患者充分沟通，根据个体情况、药物疗效、患者经

济状况等综合考虑［1］。FRAP 治疗的一般原则是基

表1　以腹痛为主的功能性胃肠病罗马Ⅳ分类

成人

B1b上腹痛综合征

C1肠易激综合征

C5非特异性功能性肠病

D1中枢介导的腹痛综合征

儿童

H2a功能性消化不良

H2b肠易激综合征

H2c腹型偏头痛

H2d非其他特指型功能性腹痛
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于良好的医患沟通，医生根据患者临床表现、严重程

度以及生物社会心理学等综合考虑［34］。
曲坦类作为偏头痛急性期特异性治疗药物，在

AM急性腹痛发作中同样展现止痛效果［35］，更具临床

意义的是，学者提出成年 FRAP 患者若出现腹部症

状对曲普坦类药物的快速阳性反应，可作为支持AM
诊断的重要参考依据［36］。

氟桂利嗪广泛用于成人和儿童偏头痛的预

防［23］，亦可显著降低腹型偏头痛患者腹痛发作频率

并缩短持续时间［37］。赛庚啶是一种抗组胺药，传统

应用于儿童偏头痛治疗，Sadeghian等［38］通过双盲安

慰剂对照试验证实其可显著改善 FRAP患儿的腹痛

发作频率及强度。后续的研究亦支持此结果，其作

用机制可能与调控肠道 5-羟色胺信号通路有关，通

过拮抗肠道 5-HT 受体改善胃肠动力障碍与内脏高

敏感性［39］。雷尼替丁传统上用于抑制胃酸分泌治疗

胃肠疾病，研究发现其对偏头痛患者同样具有疗效，

这一现象提示胃肠道黏膜炎症可能不仅是 FRAP发

病的关键机制，亦参与偏头痛的病理进程［40］。益生

菌疗法通过调节肠道微生态平衡、增强肠黏膜屏障

功能、抑制病原体定植及调控肠道免疫反应等多途

径改善肠道稳态［41］。临床研究证实，益生菌干预可

显著提升偏头痛患者生活质量并降低发作频率［42］。
其潜在作用机制可能在于：针对偏头痛发病中存在

的肠道通透性增加及低度全身炎症状态，益生菌通

过增强肠黏膜屏障、调节免疫细胞活性及降低循环

促炎因子水平，从而减轻神经血管炎症反应，最终减

少头痛发作的频率与强度［43］。上述证据共同指向肠

道微环境调控在偏头痛治疗中的潜在价值。

2　功能性复发性腹痛与偏头痛：潜在的共享病

理生理学机制

2. 1 中枢敏化和内脏高敏感性 在 FRAP 的

发病机制中，内脏高敏感是一个核心环节。它主要

表现为内脏传入通路敏感性异常增高，导致患者对

肠道生理性刺激（如正常蠕动、轻微扩张）产生过度

疼痛感知［20］。研究明确显示，与健康人群相比，存在

内脏高敏感的FRAP患者，其对肠道疼痛刺激的感觉

阈值显著降低［21］。这意味着，在相同强度的刺激下，

患者更易感受到疼痛。这种异常敏感状态不仅局限

于肠道局部，更反映中枢神经系统的功能失调，即中

枢敏化（central sensitization）［44］。功能性头部磁共振

成像研究为这一观点提供了有力支持。数据显示，

成年FRAP患者在与疼痛处理相关的皮质区域（如前

扣带回皮质、岛叶、体感皮质）中，其代谢活动呈现显

著增强［45］。另一方面，偏头痛是一种原发性脑功能

障碍，是对感觉刺激（如光、声、气味）存在发作间歇

期持续性高敏状态（即中枢敏化），这种状态为疼痛

通路的异常激活奠定了基础［46］，偏头痛发作的关键

事件是三叉神经-血管疼痛通路的激活和敏化。中枢

敏化在此过程中扮演了“放大器”角色，它通过增强

大脑和脊髓感觉处理通路的活性，导致感觉知觉被

放大或扭曲，最终表现为疼痛阈值系统性降低和剧

烈头痛［47］。也可能同时或选择性地降低内脏感觉通

路的阈值。换言之，即便在没有明显胃肠道器质性

病变的情况下，患者也可能因内脏传入信号在中枢

被异常放大而感受到剧烈的腹痛。这解释了为何两

者在临床表型、诱发因素和治疗反应上存在高度

重叠。

2. 2 肠-脑轴 肠-脑轴（gut-brain axis）是指胃

肠道系统和中枢神经系统之间的复杂的双向信息交

换网络。其核心在于“双向调控”。大脑通常调节胃

肠道的运动、感觉和分泌功能。激素因子通过下丘

脑-垂体-肾上腺轴（hypothalamic-pituitary-adrenalaxis，
HPA）介导应激反应而影响肠道功能。另一方面，胃

肠道并非被动接受指令，其本身是一个强大的信号

发生器。肠道菌群及其代谢产物、肠源性激素、肠道

感觉神经元信号以及免疫细胞释放的细胞因子等，

均可作为重要信号上行影响中枢神经系统的功能与

状态［30］。这种双向沟通并非直接进行，而是通过多

重生物介质实现，主要包括如炎症介质、肠道微生物

群、神经肽、激素和营养物质［30］。肠-脑轴双向作用

流程图见图 1。偏头痛发作通过 HPA 轴、自主神经

系统（autonomic nervous system，ANS）影响胃肠动力、

胃肠黏膜分泌及通透性。相反，胃肠道的改变包括

菌群失调、通透性增加也可以通过ANS传入、免疫信

号反馈影响中枢神经系统，从而参与偏头痛发

生［30，48］。肠道菌群还可通过多种途径影响 5-羟色

胺、降钙素基因相关肽（calcitonin gene-related pep‐
tide，CGRP）等神经肽从而间接参与偏头痛的病理生

理机制［49］。在 FRAP中，中枢神经系统的应激、情绪

障碍（焦虑、抑郁）通过ANS和HPA轴影响肠道菌群/
屏障功能［6］；反之，异常的胃肠信号传入中枢神经系

统，影响情绪和感觉处理。例如肠道微生物能够产

生人脑中发现的大多数神经递质。虽然这些神经递

质主要在肠道局部起作用，调节肠道神经系统，但也

有不可否认的证据表明肠道微生物可以通过多种机

制影响中枢神经系统［50］。综上，偏头痛相关的中枢

神经系统功能紊乱（如HPA轴失调、ANS失衡）可直

接干扰肠-脑轴稳态，导致胃肠运动紊乱、内脏高敏

感，最终表现为功能性腹痛。反之，FRAP相关的慢

性腹痛和应激也可通过持续激活“肠-脑”伤害性传

入和神经免疫信号，诱发或加重偏头痛发作。
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  2. 3 神经肽的共同参与 CGRP已被确认为偏

头痛发病机制中的关键介质。其在偏头痛发作中参

与多个核心病理生理环节，可触发三叉神经血管系

统的神经源性炎症和脑血管扩张，靶向 CGRP 或其

受体的治疗已经显示出在急性或预防治疗偏头痛的

疗效［50］。值得注意的是，CGRP 及其受体同样广泛

分布于整个胃肠道系统，参与内脏感觉传导、炎症和

动力调节。动物研究的证据表明CGRP在维持胃肠

道黏膜完整性中的作用。在一项针对小鼠研究中，

已证实当小鼠肠道被沙门氏菌感染时，CGRP和其他

神经肽会影响宿主肠道防御［51］。CGRP还参与调节

大鼠胃排空和胃肠道功能［52］。CGRP在肠-脑轴双向

通信中的作用已得到广泛认可［33］。
3　总结与展望

偏头痛和FRAP患者均可因反复发作性症状，常

成为急诊科、神经内科或消化内科的高频就诊人群。

基于现有研究，二者在流行病学特征、性别分布倾向、

临床过程、辅助检查及治疗反应等多方面呈现高度相

似性；从病理生理机制层面解析，这种关联性可通过

中枢敏化机制异常、肠-脑轴双向调控紊乱以及神经

肽失调等共性通路得到合理解释。尽管无确切证据，

但FRAP与偏头痛的这种密切联系提示，成人FRAP，
或至少其某种特定亚群，可能属于偏头痛谱系疾病。

即功能性反复发作性腹痛即使不伴头痛，其本身就可

能是一种“偏头痛现象”。将来有必要对两者的关系

进行更加严谨设计的观察研究，以明确这种可能性，

为功能性复发性腹痛和偏头痛患者的诊断、治疗提供

强有力的支持证据，早日解除患者病痛。
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