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降钙素基因相关肽与偏头痛研究进展 

王卓群  姚刚  赵继福  吴杰 

【摘要】  降钙素基因相关肽是一种公认的痛觉神经调质，但其参与偏头痛的作用及机制尚不完全清楚。

本文将对降钙素基因相关肽参与偏头痛的作用及机制进行综述。 
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【Abstract】 Although CGRP is a recognised neuromodulator of nociception, its mechanism of action in 
migraine remains elusive. This review will summarize key information that investigate CGRP how to effect the 
pathology of migraine. 
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降钙素基因相关肽（calcitonin gene-related peptide，CGRP）

是 Amara 和 Rosenfold 等在 1982 年发现的中含有 37 个氨基酸

残基的多肽，它广泛存在于中枢和周围神经系统内，特别是感

觉神经元的胞体和末梢。它是目前最为强大的内源性血管舒张

物质，在疼痛，尤其是偏头痛研究中，CGRP 是一个重点和热点。 
一、分子生物学特征   
CGRP 分子量为 3786. 91，2800 个碱基对，在其 37 个氨基

酸序列中，N 端第 2 位与第 7 位之间由二硫键相连，C 端是苯

丙氨酸残基，这两个结构是 CGRP 发挥生物学活性所必需的。

人与大鼠的 CGRP 仅有 4 个氨基酸序列不同（1、3、25、35 位），

人和大鼠的CGRP均有CGRPα和CGRPβ两种类型，人的CGRP
两型之间，第 3、22、25 位氨基酸序列不同，大鼠的 CGRP 两

型之间仅第 35 位氨基酸不同。CGRPα 主要在神经系统中表达，

CGRPβ 主要在肠道感觉系统中表达。在中枢神经系统中 CGRP
存在于多个部位，如纹状体、杏仁核、下丘脑、脑干、小脑和

三叉神经系统中。 
CGRP 受体属于 G 蛋白偶联受体，功能性受体由 7 个跨膜

蛋白复合体（降钙素受体样受体 calcitonin receptor-like receptor，
CLR），1 个跨膜蛋白受体活性修饰蛋白（receptor activity 
modifying protein 1，RAMP1）和 1 个胞内蛋白（受体组分蛋白

receptor component protein，RCP）组成。RAMP1 为一类小分子

跨膜蛋白，以分子伴侣的形式介导了 CLR 的膜转位。RCP 是一

类小分子多肽，介导 CLR 下游信号传导。CGRP 受体与细胞膜

上的 G 蛋白偶联，进而激活腺苷酸环化酶，引起细胞内 cAMP
水平升高，cAMP 使 PKA 磷酸化产生一系列生物学效应。 
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外周的 CGRP 在背根神经节，中枢的 CGRP 在三叉神经节，

都是在感觉神经元胞体内合成，然后以快速轴浆运输的形式分

别运输到中枢端和外周端末梢。其中枢端末梢作为感觉神经元

传入纤维，主要负责痛温觉的传导。在外周，含 CGRP 的感觉

神经 C 纤维广泛分布于各种组织和器官，并因多种刺激通过轴

突反射的方式释放。所谓轴突反射，就是当外周组织局部感觉

神经受到刺激后，冲动除正向传到中枢外，还可通过分支逆向

传导至外周，引起生物学效应。CGRP 常与 P 物质、神经激肽

共同存在于这类神经末梢中。    
二、CGRP 在偏头痛发病过程中的作用 
多项临床研究证实在偏头痛的发作中，血浆 CGRP 水平增

高，而且偏头痛的强度和持续时间与血浆 CGRP 水平呈正相关[1]。

Goadsby 等[2]发现偏头痛发作时，颈外静脉 CGRP 增加，但是

肘静脉中没有增加，表明偏头痛时颅内释放 CGRP 增加。 
动物研究发现三叉神经活化释放的 CGRP 可引起脑及脑膜

血管扩张、肥大细胞释放炎症介质、颅内血管伤害性信息传递

至中枢[3]。脊髓背角突触后神经元 CGRP 受体与 AMPA 型谷氨

酸受体共表达，经过 CGRP 预处理，这些神经元对 AMPA 反应

的放电频率明显增加，并且这种反应可以被 CGRP 拮抗剂

CGRP8-37 所阻断[4]。当痛觉易感个体 CGRP 水平升高时，普通

感觉转入信号可能被放大，而超过疼痛的阈值。在偏头痛发病

过程中，推测 CGRP 在从三叉神经到中枢的多个阶段发挥作用。

CGRP 主要由三叉神经节神经元和三叉神经脊束核释放，在三

叉神经中大约 50%的神经元呈 CGRP 免疫反应阳性[5]，CGRP
在三叉神经中的表达是三叉神经血管系统在偏头痛发病过程中

发挥影响作用的关键因素[6]。三叉神经血管系统的周围部分由

三叉神经感觉神经纤维，脑膜血管（硬脑膜和软脑膜）至脑干

三叉神经核组成，其中枢部分是输入处理结构：三叉神经脊束

核和后丘脑。在周围神经末梢，CGRP 是公认的最有效的血管

扩张肽，CGRP 受体位于脑血管平滑肌，CGRP 与其结合导致

脑血管扩张。除了导致血管扩张之外，CGRP 在末梢的释放还
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可触发肥大细胞脱颗粒，由此导致神经源性炎症。在三叉神经

的中枢端，CGRP 是三叉神经脊束核中伤害性感受神经元中的

神经调质[6]。 
对曲坦类药物治疗偏头痛的细胞机制研究，进一步说明了

CGRP 在偏头痛发病中的作用：曲坦类药物是 5-HT1B、5-HT1D

受体激动剂，而 5-HT1B、5-HT1D受体存在于脑膜血管、血管周

围的三叉神经末梢以及三叉神经尾核神经元，曲坦类药物激活

5-HT 受体抑制颅内血管舒张，阻断三叉神经末梢释放的 CGRP
诱导的神经源性炎症和伤害性刺激向中枢的传递[7]。上述研究

均说明 CGRP 在偏头痛发病过程中起到重要的作用。 
三、CGRP 诱导偏头痛的机制 
1. 神经源性炎症：在外周，三叉神经释放的 CGRP 诱导血

管扩张和肥大细胞脱颗粒，进一步引起神经源性炎症，神经源

性炎症的特征是血管扩张、血浆蛋白外渗、肥大细胞释放促炎

和炎症因子。血管扩张是 CGRP 作用于血管平滑肌的效应，而

血浆蛋白外渗则是 P 物质的作用，而 P 物质往往是与 CGRP 一

起被释放的。炎症级联反应，则是由硬脑膜肥大细胞和三叉神

经节卫星胶质细胞释放的 CGRP 所触发的，CGRP 在此过程中

的关键作用。    
2. 肥大细胞脱颗粒：长期以来，人们都认为肥大细胞参与

了偏头痛发病过程，这种肥大细胞指的是硬脑膜肥大细胞，它

被 CGRP 诱导而脱颗粒，这有别于其他肥大细胞（P 物质诱导

其脱颗粒）[6]。硬脑膜肥大细胞上存在明确的 CGRP 受体，与

感觉神经元的脑血管毗邻，当脑膜肥大细胞活化和脱颗粒时会

释放许多神经活性及血管活性物质，如缓激肽、组胺、前列腺

素、TNF-α、血管内皮生长因子、5-HT 等，释放的这些炎症和

致炎因子可在感觉神经元中产生一个正反馈循环，这些因子可

触发 CGRP 的持续释放。体外培养三叉神经感觉神经元发现，

培养过程中加入炎性因素（低 pH 值、缓激肽、5-HT、前列腺

素 E2、组胺），可以诱导 CGRP 的持续高水平的分泌[8]。 
3. 卫星胶质细胞激活：在三叉神经节中，卫星胶质细胞与

神经元胞体密切相关，它发挥类似与中枢神经系统中胶质细胞

的作用，影响三叉神经节局部微环境。卫星胶质细胞中含有功

能性的 CGRP 受体。CGRP 可以触发卫星胶质细胞释放促炎性

细胞因子。体外培养神经胶质细胞发现，CGRP 可以引发炎症

基因表达的变化[9]。CGRP 作用于卫星胶质细胞可以发挥促使感

觉神经元激活或致敏的作用，进一步促进 CGRP 的合成与释放，

产生一个正反馈循环，维持和提高炎症状态以及神经敏感[10]。 
四、CGRP 作为偏头痛治疗的靶点 
CGRP 受体拮抗剂是偏头痛治疗领域的新突破。第一个选

择性的 CGRP 受体拮抗剂是 olcegepant（BIBN4096BS），Ⅱ期

临床试验结果显示了它的有效性和安全性：olcegepant 与曲坦类

药物对偏头痛急性发作期疼痛的控制率相似，可达 60%（疼痛

2 h 内缓解）；同时发现 olcegepant 较之曲坦类药物有更低的心

血管方面的副作用，如血压、心率的改变等[11]。大量的临床前

数据支持 olcegepant 作为 CGRP 受体拮抗剂用于治疗偏头痛，

研究发现 olcegepant 可以有效抑制三叉神经节释放的 CGRP 所

导致的血管扩张[11]，另外，olcegepant 能够扭转 α-CGRP 诱导的

大脑中动脉、脑膜中动脉以及颞动脉扩张[12]。健康志愿者静脉

应用 olcegepant 后没有出现全身及脑血流显著改变。研究还发

现 olcegepant 可以阻断 CGRP 对三叉神经节神经元自分泌

CGRP 的激活效应，避免 CGRP 刺激三叉神经节神经元持续合

成和释放 CGRP[13]。虽然 olcegepant 已被证实是一种有效的偏

头痛治疗药物，但是它具有一个严重的缺陷：只能通过静脉给

药。telcagepant（MK-0974）是第一个具有口服活性的 CGRP
受体拮抗剂，对于治疗偏头痛急性发作有着满意的疗效。Ⅲ期

临床试验中，偏头痛患者急性发作期使用 telcagepant 和使用

5-HT1B/1D 受体激动剂（曲坦类药物）比较，telcagepant 发生的

副作用更少[14]，其原因是 telcagepant 不产生收缩颅内血管或冠

状动脉血管的作用。MK-3207 是第二个口服 CGRP 受体拮抗剂，

在体内和体外实验中，MK-3207 均表现出比 telcagepant 更好的

口服生物利用度和更强的止痛效果[15]，但是由于其严重的肝毒

性，此药已于 2009 年停止生产。BI 44370 TA 是另外一种口服

CGRP 受体拮抗剂，Ⅱ期随机、双盲、安慰剂对照研究

BI44370TA 显示出良好的耐受性和有效性[16]。 
另一种治疗方法是 CGRP 结合分子，它可以抑制 CGRP 在

偏头痛病理过程中的作用。这种介质可以直接与 CGRP 结合，

从而阻断 CGRP 与 CGRP 受体结合，同时还能抑制 CGRP 的合

成。它是 CGRP 结合 RNASpiegelmer（NOX-C89），是一种单

链镜像 L-寡核苷酸[17]，这种 RNA 分子可以识别并结合到 CGRP 
N-末端的 13 个氨基酸区域。动物实验证实 NOX-C89 可以抑制

CGRP 引起的大鼠硬脑膜血管扩张[18]。同样的模型，使用另外

一种 CGRP 抑制介质，CGRP 单克隆抗体也显示出同样的抑制

CGRP 诱导的硬脑膜血管扩张作用，且这两种介质对 CGRP 扩

血管效应的抑制作用呈浓度依耐性[19]。 
总之，无论是基础研究还是临床研究均证实 CGRP 在偏头

痛发病过程中起着极为重要的作用，对于 CGRP 及其受体的研

究不仅有助于揭示偏头痛病理生理过程，还为偏头痛的治疗提

供新的途径和方法。 
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