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焦虑抑郁障碍与头痛的研究进展：
从合并到继发

陈博燕 1，2综述， 万东君 1审校

摘 要： 焦虑抑郁障碍与头痛（尤其是原发性头痛）关系密切且常共病，显著增加患者疾病负担和治疗难度。

焦虑抑郁障碍不仅增加原发性头痛风险，亦可直接引发缘于焦虑抑郁障碍的头痛。焦虑抑郁障碍与头痛共病机制

十分复杂，目前对“缘于焦虑抑郁障碍头痛”的诊断标准尚存不足，未来需深入探究共病机制、优化诊断标准。本文

就焦虑抑郁障碍与头痛之间的相互关系、诊断、作用机制及治疗进展进行综述，旨在为临床诊治提供帮助。
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Research progress on the relationship between anxiety-depressive disorders and headache：From comorbidity to 
secondary causation CHEN Boyan，WAN Dongjun.（Department of Neurology， The 940th Hospital of Joint Logistic Support 
Force of PLA， Lanzhou 730050， China）

Abstract： Anxiety-depressive disorders are closely associated and frequently comorbid with headache （especially pri⁃
mary headache）， which significantly increases the disease burden of patients and the difficulties of treatment.  Anxiety-

depressive disorders can not only increase the risk of primary headache but also directly cause headache attributed to anxiety-

depressive disorders.  There are complex mechanisms underlying the comorbidity of anxiety-depressive disorders and headache， 
and currently， there is still a lack of diagnostic criteria for "headaches attributed to anxiety-depressive disorders"， which re⁃
quires future research to delve deeper into the comorbidity mechanisms and optimize diagnostic criteria.  This article reviews the 
interrelationship between anxiety-depressive disorders and headache， as well as related advances in diagnosis， underlying 
mechanisms， and treatment， so as to provide help for clinical diagnosis and management.

Key words： Primary headache； Anxiety disorder； Depressive disorder； Headache attributed to anxiety-

depressive disorders

头痛、焦虑抑郁障碍是患者就诊常见的原因，严

重影响患者生活质量。头痛是导致患者失能的第三

大原因［1］，抑郁症和焦虑症在 2019年全球疾病、伤害

和风险因素负担调查中分别排名第12位和第8位［2］。
焦虑抑郁障碍不仅增加原发性头痛的罹患风险，同时

焦虑抑郁障碍亦能引起继发性头痛，即缘于焦虑抑郁

障碍的头痛。焦虑抑郁障碍与头痛共病，在增加患者

的疾病负担的同时，亦增加治疗的难度。本文就焦虑

抑郁障碍促进头痛发生发展的关系、诊断、共病潜在

机制及治疗进展进行综述，旨在为临床诊治提供

帮助。

1　焦虑抑郁障碍促进头痛发生发展

焦虑障碍是一种常见的心理障碍，表现为在日

常情况下的过度担忧和恐惧，干扰日常活动，难以控

制。常见类型包括广泛性焦虑障碍、惊恐障碍、社交

恐惧症、特定恐惧症和分离焦虑障碍等。研究表明，

焦虑症与长期持续的头痛存在关联［3］，压力或焦虑

是偏头痛的主要诱发因素［4］。焦虑症患者的原发性

头痛患病率较普通人群更高［5］。儿童时期表现出焦

虑症状的患者更容易在成年期出现偏头痛［6］，焦虑

敏感性与女性偏头痛严重程度呈正相关［7］。这些研

究结果揭示了焦虑障碍与头痛之间的密切联系，焦

虑障碍促进了头痛的发生发展。

抑郁障碍的主要特征是显著而持久的情绪低

落，患者可能存在自伤、自杀行为，部分伴有妄想、幻

觉等精神病性症状。抑郁症是儿童和成人头痛进展

的重要危险因素之一［8，9］，是发作性偏头痛恶化及转

化为慢性每日头痛的主要危险因素之一［10，11］。抑郁

症可能通过增加压力和疼痛敏感性来加剧紧张型头
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痛［12，13］。在一项纳入 110例重度抑郁症患者的调查

发现，45 例（40. 90%）存在原发性头痛；女性患者中

偏头痛多见（35. 29%），而男性则以紧张型头痛多见

（72. 72%）［14］。印度的一项调查显示 37. 16%的抑郁

症患者出现原发性头痛，其主要疼痛类型是紧张型

头痛和无先兆的偏头痛［15］。非洲一项关于偏头痛与

精神疾病共病关系的研究显示，与抑郁症状轻微或

无抑郁症状的人相比，有中度至重度抑郁症状的患

者患偏头痛的概率增加了 3 倍［16］。研究发现，抑郁

障碍与慢性偏头痛的发展有显著相关性，这些数据

显示了一种“剂量-效应”模式，抑郁症状水平越高，

与偏头痛慢性化的关系越密切［17］。因此，对原发性

头痛患者进行抑郁筛查非常重要，早期的科学规范

管理可能会提升整体治疗效果。

2　诊 断

2.1　原发性头痛与焦虑抑郁障碍共病的诊断　焦

虑障碍、抑郁障碍、原发性头痛三种疾病的诊断主要

依赖于临床症状和体征，且它们都表现出发作性、易

于慢性化以及高复发性的特点。原发性头痛的诊断

主要依据国际头痛协会（International Headache Soci⁃
ety，IHS）发布的《国际头痛分类第 3版》（International 
Classification of Headache，3rd edition，ICHD-3）［18］，焦
虑障碍、抑郁障碍的诊断基于国际权威的2个分类诊

断系统国际疾病分类（International Statistical Classifi⁃
cation of Diseases and Related Health Problems，ICD）
和精神疾病诊断统手册（Diagnostic and Statistical 
Manual of Mental Disorders，DSM）［19］，目前对原发性头

痛伴焦虑抑郁障碍共病的诊断普遍认为符合各自的

诊断标准即可。2020年颁布的《偏头痛与抑郁障碍

共病诊治中国专家共识》［20］指出对共病的诊断同时符

合偏头痛和抑郁障碍各自的诊断标准，并提供了偏头

痛与抑郁障碍共病的筛查诊断路径。

2.2　缘于焦虑抑郁障碍头痛的诊断　IHS 颁

布的 ICHD-3［18］在附录中提出了缘于抑郁症、分离性

焦虑症、惊恐障碍、特定恐惧症、社交焦虑和广泛性

焦虑症的头痛诊断标准，焦虑症或抑郁症的诊断符

合 DSM-5标准，头痛只发生在抑郁、焦虑期间，排除

其他原因。然而该诊断标准存在诸多不足：该诊断

标准过于简化，可操作性差；大部分患者不能主动、

准确表达出存在的情绪问题，同时由于头痛时间较

长，患者难以精准回溯并描述头痛与焦虑抑郁障碍

之间的时间关联，目前的诊断标准主要依赖于症状

学描述，缺乏客观的生理学或生物学标志物来辅助

诊断，这限制了诊断的准确性和可靠性；诊断标准没

有详细描述头痛的具体特征，如头痛的部位、性质、

持续时间等，这可能导致在临床操作中对头痛的识

别和分类不够精确。未来应致力于对缘于焦虑抑郁

障碍头痛的临床特点研究，并深入探讨其机制。探

索影像、生物标志物，提升诊断的准确性。

3　焦虑抑郁障碍共病头痛的潜在机制

焦虑抑郁障碍与头痛共病的机制尚不完全清

楚，二者之间可能存在共享的病理机制，包括神经递

质失衡、下丘脑 - 垂体 - 肾上腺轴（hypothalamic-

pituitary-adrenal axis，HPA）的失调、神经营养因子失

调、遗传因素、心理因素等。

3.1　神经递质失衡　5羟色胺（5-hydroxytrypta⁃
mine，5-HT）在神经中枢与外周的浓度异常均与偏头

痛的发生有关［21］，脑内 5-HT水平的降低会引发或加

重偏头痛症状［22］。血浆中 5-HT 浓度的增加首先引

起先兆期血管痉挛收缩，随后 5-HT迅速代谢并经尿

液排出体外，导致血浆 5-HT 浓度下降，引起颅周血

管反跳性扩张。此外，中枢神经系统的 5-HT使脑内

小血管内皮细胞上的钙离子通道开放，导致细胞内

钙离子升高，增加内皮细胞通透性，引发神经源性炎

症。研究表明，焦虑抑郁障碍患者中枢神经系统内

5-HT 同样存在失衡现象［23］，因此 5-HT 浓度的异常

改变可能是偏头痛与焦虑抑郁障碍共同的神经生化

基础之一。

去甲肾上腺素是一种重要的单胺类神经递质，

它在调节情绪、注意力、记忆等多种神经活动中起作

用［24］。研究发现应激可导致蓝斑去甲肾上腺素能系

统紧张性放电显著增加，蓝斑杏仁核基底外侧区域

投射增强，进而影响腹侧海马、中央杏仁核，导致焦

虑样行为［25］。蓝斑核慢性损伤会降低皮质扩散性抑

制（cortical spreading depression，CSD）所需的阈值，

而CSD是偏头痛先兆的推测潜在机制之一。这一机

制表明，去甲肾上腺素与头痛及焦虑的发生有关。

此外，临床上使用的抗焦虑抑郁药物，如三环类抗抑

郁药和 5-HT-去甲肾上腺素再摄取抑制剂（serotonin 
norepinephrine reuptake inhibitors，SNRIs），对偏头痛

及紧张型头痛具有预防作用。

3.2　HPA轴的过度激活　HPA轴的过度激活

导致皮质醇水平的持续升高，这可能对大脑的海马

区域产生毒性作用，影响记忆和情绪调节，从而促进

抑郁和焦虑症状的发展。HPA轴的过度激活影响大

脑中血清素、多巴胺和去甲肾上腺素等神经递质的

平衡，这些神经递质的紊乱不仅与情绪调节障碍有

关［26，27］，还能增强身体对应激的反应，导致血管收缩
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和扩张的变化，引起头痛的发生。长期的HPA轴过

度激活可能导致大脑功能的改变，如前额叶皮质

（prefrontal cortex，PFC）的活性降低甚至萎缩，而这

种前额叶皮质的异常病变在焦虑或抑郁障碍患者中

十分常见［28］。前额叶皮质，特别是内侧前额叶皮质

（medial prefrontal cortex，mPFC），在头痛中也扮演着

重要角色。在硝酸甘油/左旋克罗马卡林诱导的偏

头痛小鼠模型组均发现 mPFC 的活化显著升高［29］，
同时一项神经影像学研究发现偏头痛发生的频率和

mPFC的体积呈负相关［30］。因此，mPFC可能是焦虑

抑郁障碍和头痛共病的靶点之一［31］。
HPA 轴的过度激活与慢性炎症状态有关，HPA

轴过度激活导致过量的皮质醇释放，长期的过量释

放会导致糖皮质激素受体（glucocorticoid receptor，
GR）抵抗，由于 GR 抵抗，免疫细胞释放出白细胞介

素-1β、白细胞介素-6和肿瘤坏死因子α等促炎细胞

因子［32］，从而影响大脑功能，增加抑郁和焦虑障碍的

风险［33，34］。促炎细胞因子在血清中浓度大幅度增加

时，预示着疼痛与炎性反应的发生。它们可以导致

神经痛敏反应，即在神经损伤后，这些促炎因子在脊

髓和背根神经节中被诱导，并参与疼痛的产生［35］，同
时过度激活破坏正常的负反馈机制，导致皮质醇水

平的持续升高，影响情绪、行为和头痛［36］。因此，促

炎细胞因子可能是导致头痛与焦虑抑郁障碍共病的

神经生化基础之一。

3.3　脑源性神经营养因子的失调　脑源性神

经营养因子（brain-derived neurotrophic factor，BDNF）
是调节神经元突触可塑性的关键介质，对神经元的

形态和生理有重要影响，可以促进神经元的生长，也

促进大脑神经细胞突触的形成和稳定，以及促进长

时程增强作用。BDNF水平可能与抑郁障碍的严重

程度有关，抑郁症状越严重，脑内 BDNF 水平越

低［37］。在抑郁症患者去世后大脑样本中发现 BDNF
及其mRNA的水平，以及神经营养受体酪氨酸激酶2
及其mRNA的水平均显著降低。抑郁症患者的血清

和血浆中 BDNF 水平均异常低于正常人，使用抗抑

郁药或电痉挛性休克治疗后，其水平可以回到基线

水平［38］。同时BDNF减少会导致γ-氨基丁酸能神经

可塑性功能障碍，并导致晚期焦虑［39］，这进一步证实

了BDNF水平降低与焦虑行为之间的联系。研究表

明与对照组相比，发作性偏头痛和慢性偏头痛患者

的血清BDNF水平显著降低，说明BDNF下降与头痛

发作有关［40］。因此BDNF可能是焦虑抑郁障碍共病

头痛的机制之一。

焦虑抑郁障碍和头痛的共病机制十分复杂，目

前尚无明确定论。除上述假说外，焦虑抑郁障碍和

头痛背后的生物学机制可能还包括遗传因素、心理

因素、环境因素以及中枢神经痛觉敏感化等［10，41-44］。
4　焦虑抑郁障碍与头痛共病的治疗

目前焦虑抑郁障碍与头痛共病治疗方案包括药

物治疗、心理治疗、其他非药物治疗及联合疗法。焦

虑、抑郁障碍的一线治疗药物为选择性 5-HT再摄取

抑制剂（selective serotonin reuptake inhibitors，SSRIs）
和 SNRIs。三环类药物及 SNRIs 不仅对焦虑抑郁有

效，而且用于偏头痛、紧张型头痛的预防。因此，药

物选择上，应优先考虑具有双重作用的药物。

4.1　药物治疗　对于偏头痛与抑郁障碍共病

的治疗，文拉法辛和阿米替林在治疗这两个疾病均

有较高的证据推荐［45］，在偏头痛预防方面，阿米替林

被认为是证据最充分的抗抑郁药物，Ⅰ级推荐（A级

证据），文拉法辛被认定是Ⅱ级推荐（B 级证据）［46］。
由于氟桂利嗪可能加重抑郁障碍，不推荐用于偏头

痛预防，考虑到曲普坦类和 SSRIs/SNRIs 合用，可能

出现 5-HT综合征风险，应慎用曲坦类药物。现有研

究发现降钙素基因相关肽（calcitonin-gene-related 
peptide，CGRP）拮抗剂（瑞玛奈珠单抗、加卡奈珠单

抗）能减少共病抑郁症患者的偏头痛频率［47-49］，由于

研究数据有限，未来仍需要进一步观察其对精神症

状的影响。度洛西汀对头痛和抑郁均有改善作

用［50］，对焦虑评分较高的偏头痛患者，度洛西汀减少

每月头痛发作次数更为显著［51］。一项 2021 年的荟

萃分析报告，在慢性偏头痛和重性抑郁障碍共病患

者中，给予 A 型肉毒毒素治疗可显著改善共病患者

的偏头痛和抑郁症状［52］。
对单一药物治疗焦虑抑郁共病头痛效果不佳的

患者，可以采用多种药物联合。有研究发现托吡酯

联合文拉法辛对慢性偏头痛伴广泛性焦虑障碍有较

好的临床疗效［53］；对偏头痛共病焦虑抑郁障碍患者，

度洛西汀或文拉法辛联合丙戊酸钠治疗均获得较好

的治疗效果［54］；加巴喷丁联合西酞普兰能显著减少

慢性偏头痛共病广泛性焦虑障碍患者偏头痛发作天

数，降低患者疼痛程度，改善睡眠，提高生活质量［55］。
此外，柴芎头痛方、头痛合剂、加味丹栀逍遥散等中

成药在临床应用中也可以明显改善焦虑抑郁障碍合

并头痛患者的相关症状［56-59］。这些联合用药方案仍

需大样本研究的证实。

4.2　非药物治疗　非药物治疗包括放松训

练、生物反馈和认知行为疗法（cognitive behavior 
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therapy，CBT）等，可作为药物治疗的替代或辅助方

案［60-63］。Martin 等［64］通过 CBT 对头痛共患重度抑郁

症患者的综合干预结果显示，CBT 干预的参与者自

我感知头痛严重程度评分减低 42%，显著优于对照

组的 2%，抑郁和焦虑症状评分降低更明显。另有研

究发现行为干预与药物治疗相结合比单独使用药物

更有效［65-67］。基于大量高质量证据，美国头痛协会

指南将CBT列为预防成人偏头痛的A级推荐，然而，

作为急性期治疗的证据十分有限，主要基于初步研

究和临床经验［68］。中国偏头痛防治指南也将其作为

预防性治疗的Ⅱ级推荐（B级证据）［47］。CBT是治疗

焦虑障碍、抑郁障碍的一线心理治疗方案，其疗效得

到全球范围内权威指南的一致推荐［69-71］。
针灸不仅能改善头痛，而且对情绪障碍亦有作

用。一项单中心、前瞻性、随机、对照、非盲试验发

现，针灸能够显著减轻频繁发作性和慢性紧张型头

痛患者的抑郁症和焦虑症的症状，经过 6 周针灸治

疗后头痛患者的PHQ-9和GAD-7评分较基线显著下

降（降幅分别为 27%~37% 和 25%~36%），该研究的

主要局限性在于未使用盲法（非盲）、样本量不足且

为单中心试验，这些因素可能引入绩效偏倚和选择

偏倚，降低证据的可靠性［72］。目前，《中国紧张型头

痛诊断与治疗指南》［73］提出对于针灸的治疗效果，现

有的临床研究未得出一致的结论，对于偏头痛治疗

则认为其对药物不耐受或疗效不佳的患者可考虑针

刺治疗（Ⅱ级推荐，B级证据）［74］。因此，针灸可作为

一项辅助治疗选择，但其确切疗效仍需更多大样本、

多中心、双盲随机对照试验研究进一步验证。

5　小 结

目前对焦虑抑郁障碍与头痛共病的发病机制仍

不完全清楚，治疗上也缺乏可遵循的指南。未来可

进一步研究 BDNF、5-HT 等生物标志物在焦虑抑郁

障碍与头痛共病发病机制中扮演的角色，并为临床

诊断提供参考。在神经递质层面，通过脑脊液或特

定外周血检测并量化 5-HT水平，可为共病诊断提供

相关依据。此外，神经影像学标志物的深入研究，可

为新药研发提供可视化评估指标，例如可以将mPFC
作为共病治疗的潜在靶点，针对开发调节 mPFC 神

经元活性的药物，通过影像学标志物监测药物对脑

区结构与功能的改善效果。在治疗方面，生物标志

物浓度可以在一定程度上反映患者的药物敏感性，

根据脑脊液或血液中生物标志物含量的高低进行针

对性用药，提高治疗相应效率，并实时反映治疗动

态，便于对患者疗效进行动态监测与药物剂量调整。

焦虑抑郁障碍与头痛共病，不仅增加患者的疾

病负担，同时增加治疗的难度。完善对该类型头痛

的精准诊断与治疗，可从源头减少慢性化风险，降低

患者长期用药负担，提升卫生系统的可持续性。未

来仍需进一步加强原发性头痛与焦虑抑郁障碍共病

的发病机制研究，以便为焦虑抑郁障碍共病头痛提

供新的治疗方案。此外，缘于焦虑抑郁障碍的头痛

作为一种新的头痛类型，我们对其了解仍然较少，常

被误诊，对于此类头痛仍有待进一步研究。
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