
J Apoplexy and Nervous Diseases, December 2025, Vol 42，No. 12

垂体腺苷酸环化酶激活肽38与偏头痛的研究进展

晏鑫雨 1综述， 万东君 2审校

摘 要： 垂体腺苷酸环化酶激活肽（PACAP）作为一种重要的神经肽，在偏头痛病理生理过程中发挥着关键

作用。尽管当前抗降钙素基因相关肽（CGRP）靶向治疗已成为偏头痛治疗的重要突破，但部分患者给予抗CGRP治

疗后疗效欠佳。近年来，PACAP-38作为潜在的新型治疗靶点备受关注。本文系统综述了PACAP-38的分子特性、

与偏头痛的病理关联机制以及相关靶向药物的最新研究进展，旨在为偏头痛的精准治疗提供新的思路。
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Abstract： Pituitary adenylate cyclase activating polypeptide（PACAP）， as an important neuropeptide， plays a key 
role in the pathophysiological process of migraine.  Although current anti-（calcitonin gene-related peptide，CGRP） targeted 
therapy has become a major breakthrough in migraine treatment， some patients show suboptimal responses to anti-CGRP 
therapy.  In recent years， PACAP-38 has attracted significant attention as a potential novel therapeutic target.  This article 
systematically reviews the molecular characteristics of PACAP-38， its pathological association with migraine， and the lat⁃
est research advances in related targeted drugs， in order to provide new ideas for the precise treatment of migraine.
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偏头痛作为一种常见的慢性神经血管性疾病，

是全球第二大失能性疾病［1］，其复杂的病理生理机

制和异质性的临床表现给其诊断和治疗带来了巨大

挑战，导致大量患者未得到规范化诊疗。现大多偏

头痛预防指南中仍推荐传统非特异性药物如托吡

酯、阿米替林、氟桂利嗪等作为首选预防用药，但这

类药物并不专为偏头痛预防而设计，且口服疗法的

依从性较低。相比之下，注射类预防性治疗在既往

口服治疗失败的患者中显示出更优的疗效，且不良

反应较少，易提高患者依从性［2］。近年来，降钙素基

因相关肽（calcitonin gene-related peptide，CGRP）相

关靶向药物的研发标志着偏头痛治疗进入精准医学

时代。针对 CGRP 的治疗不仅疗效显著，且对心血

管疾病患者具有较高安全性［3］。但并不是全部患者

对抗CGRP治疗应答好，CGRP单克隆抗体的 50%反

应率为 27%~71%，而 CGRP 受体拮抗剂的 50% 反应

率为 56%~71%［4］，加之目前CGRP类药物价格昂贵，

限制了其广泛应用。这一现状促使研究者不断探索

新的治疗靶点，其中垂体腺苷酸环化酶激活肽 （pitu⁃
itary adenylate cyclase activating peptide，PACAP）-38
因其独特的血管调节和神经调控作用而备受关注。

在依普奈珠单抗预防 PACAP-38诱导的偏头痛研究

中［5］，试验组和安慰剂组之间无论从偏头痛诱发率、

头痛强度、颞浅动脉直径和面部皮肤血流等方面均

未观察到差异，这说明 PACAP-38 可通过不同于

CGRP的信号通路参与偏头痛的发病机制，这为开发

新型靶向药物提供了新方向。

1　PACAP-38的分子生物学特征

PACAP 于 1989 年由 Miyata 团队首次从羊下丘

脑分离获得，是血管活性肠肽（vasoactive intestinal 
peptide，VIP）-胰高血糖素 -生长激素释放因子 -肠

促分泌素超家族的重要成员，是继 P 物质和 CGRP
后发现的第三个血管活性神经肽。PACAP 主要以

两种活性形式存在：PACAP-38 和 PACAP-27，其中

PACAP-38 占体内总 PACAP 的 90%［6］。PACAP-38
半衰期短，为 5~10 min，在人体中分布广泛，主要

分布在中枢和周围神经系统，在多种生物过程中

发挥作用，包括神经传递、神经保护和神经调

节等。

PACAP-38主要通过 G-蛋白耦联受体发挥生物

学效应，并且与VIP选择性共用受体。目前PACAP-

38已知受体有 VPAC1、VPAC2和 PAC1受体，这 3种

受体的激活都会导致环磷酸腺苷增加，其信使 RNA
都可在硬脑膜和大脑动脉以及感觉神经、副交感神
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经和交感神经节以及血管周围神经纤维投射中找

到。VPAC1和VPAC2受体主要负责PACAP-38诱导

的血管舒张和肥大细胞脱颗粒。PAC受体激活在脊

髓水平传递痛觉，参与介导延迟性疼痛反应。其中

PACAP-38 和 VIP 对 VPAC 受体具有相同的亲和力，

而 PACAP-38 对 PAC 受体的结合亲和力是 VIP 的

300~1000 倍［7］，这种选择性结合特性为其靶向药物

开发提供了理论基础。

2　PACAP-38与偏头痛

1 项研究为调查 PACAP-38 的头痛和偏头痛诱

发能力，对 12例健康志愿者和 12例无先兆偏头痛患

者进行随机静脉输注PACAP-38［10 pmol/（kg·min）］
或生理盐水 20 min，健康志愿者输注PACAP-38后头

痛发生率为 100%，在偏头痛患者中，输注PACAP-38
后有偏头痛发作的人数占 58%，而输注安慰剂后无 1
例头痛发作［8］。1项双盲交叉研究中［9］，24例无先兆

偏头痛患者随机分配持续 20 min 静脉输注 PACAP-

38［10 pmol/（kg·min）］或血管活性肠多肽［8 pmol/
（kg·min）］，PACAP-38 组偏头痛样发作诱发率显著

高于 VIP 组（73% vs 18%，P=0. 002），虽二者都引起

了颅外动脉显著扩张，但未引起颅内动脉扩张，且

PACAP-38引起的血管扩张持续时间更长（>2 h），而

VIP 引起的扩张在 2 h 后恢复正常，仅在 PACAP-38
灌注后出现偏头痛发作的患者中记录到 PACAP-38
血浆水平升高，而血液中 VIP 和蛋白酶的水平没有

变化。PACAP-38 诱导的偏头痛对舒马曲普坦有反

应，而舒马曲普坦是一种高度特异性的偏头痛治疗

药物［10］。在成人偏头痛患者中发现血浆 PACAP-38
水平在偏头痛发作期间升高，并在发作间期降低［11］。
然而，在 1项儿童偏头痛研究中，我们观察到患者发

作期和发作间期的 PACAP-38 水平高于健康对照

组，但发作期与发作间期之间PACAP水平未见明显

差异［12］。关于血清 PACAP 水平与偏头痛的 Meta 分

析表明，成人及儿童偏头痛患者PACAP水平在偏头

痛发作期高于发作间期，但有证据等级“较低”的研

究表明，PACAP水平与成人偏头痛患者的偏头痛病

程呈负相关［13，14］。
多项研究证实，PACAP-38在偏头痛发作中起关

键作用，PACAP-38诱导的偏头痛与颅外动脉的持续

扩 张 和 血 浆 中 PACAP-38 水 平 升 高 有 关 ，鉴 于

PACAP-38与VIP有共同受体，且 PACAP-38对 PAC1
受体具有高亲和力，故有 PACAP-38 诱导偏头痛可

能是由于 PAC1 受体的激活，而对于偏头痛各时期

PACAP水平差异的不同可能与受试者选择、使用的

测定方法和研究之间测定方法的验证差异有关，这

有待进一步研究。

3　抗PACAP治疗与偏头痛

大量证据表明 PACAP-38在偏头痛发作时起重

要作用，但确切机制尚不明确，抑制 PACAP-38水平

可能是偏头痛治疗的有效选择，原理上抑制PACAP-

38水平有两种途径：阻断PAC1受体或PACAP自身。

因此研究者对 PACAP-38 的抗体及 PAC1 受体的拮

抗剂或抗体进行新药研发。

3.1　PAC1 受体拮抗剂　目前研究中，针对

PAC1 受体的抗体只有泽米奈单抗（AMG 301），1 项

关于 AMG 301治疗偏头痛的Ⅱ期、随机、双盲、安慰

剂对照试验（NCT03238781）中［15］，343 例患者以

4∶3∶3 的比例随机分配到安慰剂组、每 4 周 1 次

210 mg AMG 301组或每2周1次420 mg AMG 301组，

持续 12周。最后观察结果显示，AMG 301与安慰剂

在主要和次要结果之间差异无统计学意义，该研究

的失败可能与AMG 301浓度不足、PAC1受体存在多

种亚型及 PACAP-38 通过 VPAC 受体发挥部分作用

有关。

3.2　抗 PACAP 单克隆抗体　关于抗 PACAP
单克隆抗体新药有两种，Lu AG09222（以前称为 
ALD1910）和 LY3451838，二者均处于临床开发阶

段：关于Lu AG09222的Ⅰ期试验中发现Lu AG09222
可以抑制 PACAP 诱导的颅动脉扩张并减少伴随的

头痛［16］。Ashina 等［17］进行的 Lu AG09222 的Ⅱ期试

验（HOPE 试验，NCT05133323）中，招募了 237 例既

往有 2~4种预防性治疗失败的偏头痛患者，按 2∶1∶2
比例随机分配至高剂量组Lu AG09222组（单次静脉

输注 750 mg）、低剂量Lu AG09222组（单次静脉输注

100 mg）或安慰剂组（与 Lu AG09222 匹配的安慰剂

单剂量静脉输注）。4 周后，与安慰剂相比，750 mg 
Lu AG09222组参与者的头痛天数、偏头痛发作次数

和用药天数均显著减少，且 Lu AG09222 耐受性良

好。2022年美国针对健康白种人、中国人和日本受

试者的Lu AG09222安全性、耐受性和药代动力学特

性进行了一项干预性、随机、双盲、平行分组、安慰剂

对照、单剂量研究的试验（NCT04197349），目前研究

已完成，但未公布该研究结果［18］。一项LY3451838治

疗成人偏头痛（既往有 2~4 种预防性药物治疗失败

史）的 Ⅱ 期 、随 机 、双 盲 、安 慰 剂 对 照 研 究

（NCT04498910）中［19］，实验组单次给予 1 500 mg 
LY3451838静脉注射，对照者单次给予安慰剂静脉注

射，结果表明，两组每月疼痛天数均减少，实验组优于
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安慰剂组，但从疼痛天数减少 50% 的参与者占比来

看，安慰剂组优于实验组，结果矛盾可能与研究参与

者偏少、研究设计或个体异质性有关。

4　展 望

PACAP 在偏头痛发作中发挥着至关重要的作

用，致病机制复杂，涉及外周神经系统与中枢神经系

统的多重作用，且与丛集性头痛、药物过度使用性头

痛和创伤后头痛亦有关联［20-22］，但对于其具体发病

机制尚不明确，有待进一步研究。在诊断上，可进一

步研究 PACAP 作为偏头痛的诊断生物标记物的灵

敏度和特异度，建立标准化的PACAP检测方法以指

导个体化治疗。在治疗上，现针对PACAP的单克隆

抗体的药物研究已在Ⅱ期试验中取得了令人鼓舞的

结果，未来可深入研究 PACAP 及其 PAC1 受体在偏

头痛发作中的致病机制以开发更高效、长效的靶向

制剂，并通过多中心临床试验验证不同人群的治疗

应答差异，为偏头痛的精准治疗提供新选择。
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