
ＤＯＩ:１０.３７６０ / ｃｍａ.ｊ.ｉｓｓｎ.０２５４￣１４２４.２０１６.０３.０１５
作者单位:３００１９２ 天津ꎬ天津市第一中心医院神经内科

通信作者:闫国平ꎬＥｍａｉｌ:ｙｚｈ１１５５８８＠ １６３.ｃｏｍ

临床研究

接触性热痛诱发电位在偏头痛患者三叉神经
感觉传导评定中的应用

闫国平　 臧大维　 李欣慧　 王小霞　 彭静静

【摘要】 　 目的　 采用接触性热痛诱发电位(ＣＨＥＰ)检查先兆偏头痛患者头痛发作期间三叉神经小纤维

功能ꎬ探讨 ＣＨＥＰ 在偏头痛患者三叉神经感觉传导评定中的价值ꎮ 方法　 共选取先兆偏头痛急性发作期患者

６０ 例ꎬ同时选取 ６０ 例体检健康者纳入正常对照组ꎮ 分别对上述对象左、右侧眉弓上方前额部位进行 ＣＨＥＰ
检测ꎬ热痛刺激温度设定为 ５１ ℃ꎬ记录其 ＣＨＥＰ 波形、潜伏期及波幅ꎻ同时嘱受试者采用视觉模拟评分法

(ＶＡＳ)于每次热痛刺激 ３~５ ｓ 后口头对刺激强度进行评分ꎮ 结果　 热痛刺激正常对照组右侧眉弓上方前额

时ꎬ其 ＣＨＥＰ￣Ｎ 波、Ｐ 波潜伏期、Ｎ￣Ｐ 波幅分别为(３４８.５６±１４.５２)ｍｓꎬ(４９０.２９±２３.１１)ｍｓ 和(５０.３６±６.１５)μＶꎬ与
刺激左侧前额所得数据[分别为(３４８.６８±１４.５５)ｍｓꎬ(４９０.３７±２３.１５)ｍｓ 和(５０.２７±６.１２μＶ)]间差异无统计学

意义(Ｐ>０.０５)ꎻ热痛刺激偏头痛组头痛侧眉弓上方前额时ꎬ其 Ｎ 波、Ｐ 波潜伏期、Ｎ￣Ｐ 波幅分别为(３０７.７８±
１１.７５)ｍｓꎬ(４７６.７２±２０.１２)ｍｓ 和(７１.９０±７.２３)μＶꎬ与刺激非头痛侧前额所得数据[分别为(３０８.０２±１１.７７)ｍｓꎬ
(４７７.３７±２０.１８)ｍｓ 和(７２.０３±７.３１μＶ)]间差异无统计学意义(Ｐ>０.０５)ꎮ 通过进一步组间比较发现ꎬ偏头痛

组 Ｎ 波潜伏期[(３０７.８９±１１.７６)ｍｓ]、Ｐ 波潜伏期[(４７６.８１±２０.１６)ｍｓ]均较正常对照组[分别为(３４８.６２±
１４.５３)ｍｓꎬ(４９０.３３±２３.１２)ｍｓ]显著缩短(Ｐ<０.０５)ꎬＮ￣Ｐ 波幅[(７１.９６±７.２８)μＶ]均较正常对照组[(５０.３２±
６.１３)μＶ]明显增大(Ｐ<０.０１)ꎮ 热痛刺激偏头痛患者头痛侧及非头痛侧眉弓上方前额时ꎬ其疼痛 ＶＡＳ 评分分

别为(７.０３±０.６８)分和(６.８９±０.６３)分ꎬ其间差异无统计学意义(Ｐ>０.０５)ꎬ但均显著高于正常对照组相应 ＶＡＳ
评分(Ｐ<０.０５)ꎮ 结论　 ＣＨＥＰ 是一种检查三叉神经小纤维感觉径路病变的可靠电生理方法ꎬ通过 ＣＨＥＰ 检查

发现ꎬ先兆偏头痛患者在头痛急性发作期其三叉神经小纤维感觉径路兴奋性增高ꎬ眉弓上方前额皮肤存在痛

觉过敏现象ꎮ
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　 　 偏头痛是一种常见的原发性头痛ꎬ人群中患病率
约为 ９.３％ꎬ其中有 ３８％的患者因中到重度头痛需要治
疗ꎬ对其工作、学习及日常生活均造成严重影响[１]ꎮ
目前关于偏头痛的发病机制尚未完全明确ꎬ较公认的
是三叉神经血管反射学说ꎬ即认为三叉神经在偏头痛
患者痛觉传导中具有关键作用ꎬ由于环绕血管周围的
三叉神经末梢含有丰富的血管活性肽类物质(如 Ｐ 物
质、降钙素基因相关肽、神经激肽 Ａ 等)ꎬ当硬脑膜、颅
内血管壁上三叉神经末梢受刺激(如牵拉)时ꎬ能释放
Ｐ 物质、降钙素基因相关肽、神经激肽 Ａ 等ꎬ从而引起
神经源性炎症ꎬ使三叉神经致敏[２￣３]ꎮ

接触性热痛诱发电位(ｐａｉｎｆｕｌ ｃｏｎｔａｃｔ ｈｅａｔ ｅｖｏｋｅｄ
ｐｏｔｅｎｔｉａｌꎬＣＨＥＰ)检查能选择性刺激小的有髓 Ａδ 和无
髓 Ｃ 神经纤维ꎬ并通过分析诱发电位从而了解受试者
伤害性感觉通路传导情况ꎬ是一种较新的非侵入性检
查痛觉传导通路的客观方法[４￣６]ꎮ Ｐａｒｓｏｎ 等[７]对 ３０ 例
糖尿病周围神经病患者进行 ＣＨＥＰ 检查ꎬ并与 ３１ 例健
康对照者的传统神经传导、定量感觉神经检测结果进
行对比ꎬ结果表明 ＣＨＥＰ 是一种新的、非侵入性检测
Ａδ 和 Ｃ 神经纤维功能的电生理技术ꎮ 刘娜等[８] 报
道ꎬ采用热痛刺激作用糖尿病患者眉弓、前臂、小腿等
部位ꎬ发现上述刺激点所诱发 Ｎ 波潜伏期延长ꎬＮ￣Ｐ 波
波幅降低ꎬ提示 ＣＨＥＰ 检查能早期发现糖尿病患者小
纤维病变ꎬ是客观评价脊髓丘脑束功能及三叉神经感
觉传递功能的敏感电生理检查手段ꎮ Ｔｒｕｉｎｉ 等[９] 分别
对三叉神经病变、延髓梗死患者及健康志愿者进行
ＣＨＥＰ 检查ꎬ发现健康志愿者在热痛刺激(５１ ℃)时能
记录到较一致的 Ｎ￣Ｐ 波形ꎬ而双侧单纯三叉神经病变
患者在热痛刺激(５１ ℃)时未记录到 Ｎ￣Ｐ 波形ꎬ延髓梗
死患者在热痛刺激(５１ ℃)患侧时亦未记录到清晰Ｎ￣Ｐ
波形ꎬ提示 ＣＨＥＰ 也是一种检查三叉神经外周及中枢
感觉径路损伤的电生理方法ꎮ

目前应用 ＣＨＥＰ 技术探讨偏头痛患者三叉神经受
累机制鲜见报道ꎮ 为此ꎬ本研究采用 ＣＨＥＰ 技术探讨
先兆偏头痛(ｍｉｇｒａｉｎｅ ｗｉｔｈ ａｕｒａꎬＭＷＡ)患者头痛急性
发作期其三叉神经感觉径路小纤维受累情况ꎬ以进一
步明确偏头痛患者的三叉神经小纤维受累机制ꎬ为改
进偏头痛患者检查手段提供参考资料ꎮ

对象与方法

一、研究对象
共选取 ２０１３ 年 １ 月至 ２０１５ 年 ６ 月期间在我院神

经内科门诊治疗的 ＭＷＡ 患者 ６０ 例ꎬ患者纳入标准包
括:①均符合 ２００４ 年国际头痛学会制订的先兆偏头痛
诊断标准[１０]ꎻ②近 ３ 个月每月头痛发作次数均>２ 次ꎻ
③偏头痛病史超过 １ 年ꎻ④患者对本研究知情同意并

签字认可ꎮ 患者剔除标准包括:①合并心血管、肝、肾
等重要脏器严重原发性疾病ꎻ②患有精神疾病ꎻ③合并
三叉神经、副神经或脑干病变等ꎻ④近 ４ 周期间服用过
预防偏头痛药物ꎻ⑤伴有言语及智力障碍ꎻ⑥孕妇或哺
乳期妇女ꎻ⑦ＣＨＥＰ 刺激部位有皮肤感染、外伤或溃疡
等ꎮ 入选患者中共有男 １７ 例ꎬ女 ４３ 例ꎻ年龄 １８ ~ ６３
岁ꎬ平均(３２.７±６.８)岁ꎻ病程 １ ~ １２ 年ꎬ平均(３.６±３.８)
年ꎻ偏头痛先兆症状发生情况如下:视觉先兆 ５７ 例ꎬ包
括视物模糊 ２０ 例、闪光 ２３ 例、暗点 １２ 例、视野缺损 ２
例ꎻ单侧偏身麻木 ２ 例ꎻ头晕伴视物成双 ｌ 例ꎻ单侧头
痛 ５３ 例ꎬ双侧头痛 ７ 例ꎻ疼痛性质为搏动性跳痛 ５１
例ꎬ胀痛 ９ 例ꎻ中度疼痛 ３２ 例ꎬ重度疼痛 ２８ 例ꎬ恶心、
呕吐 ４６ 例ꎬ畏光 ２６ 例ꎬ畏声 １８ 例ꎬ进行日常体力活动
时头痛加重 ５１ 例ꎬ有偏头痛家族史者 １９ 例ꎮ 另外本
研究同期选取 ６０ 例体检健康者纳入正常对照组ꎬ年龄
１９~６２ 岁ꎬ平均年龄(３２.８±６.８)岁ꎮ ２ 组对象性别、年
龄等一般资料经统计学比较ꎬ发现组间差异均无统计
学意义(Ｐ>０.０５)ꎮ

二、ＣＨＥＰ 检查
对本研究 ２ 组对象进行 ＣＨＥＰ 检查(其中先兆

偏头痛患者于急性发作期进行 ＣＨＥＰ 检查)ꎬ选用以
色列产 ＴＳＡ￣Ⅱ型 Ｐａｔｈｗａｙ 疼痛及感觉评估系统ꎬ该
系统 配 置 的 圆 形 刺 激 器 直 径 为 ２７ ｍｍꎬ 面 积
５７３ ｍｍ２ꎬ加热速度为 ７０ ℃ / ｓꎬ热刺激目标温度设定
为５１ ℃ꎬ当刺激器从基线水平(即室温 ３２ ℃)加热至
５１ ℃时发放可调节脉冲热刺激ꎬ单个刺激脉宽为
０.３ ｓꎬ刺激间隔时间为 １０ ｓꎬ连续刺激 ２ ~ ５ 次ꎮ 本研
究受试者 ＣＨＥＰ 刺激部位为双侧眉弓上方前额处ꎬ
检查过程中受试者取仰卧位、闭目放松ꎬ将刺激器紧
贴刺激部位皮肤ꎬ并指导受试者采用视觉模拟评分
法(ｖｉｓｕａｌ ａｎａｌｏｇｕｅ ｓｃａｌｅꎬＶＡＳ)于每次热痛刺激开始
３ ~ ５ ｓ 后口头对刺激强度进行评分(分值范围 ０ ~ １０
分)ꎬ０ 分表示无感觉ꎬ１ 分表示轻微热觉ꎬ２ 分表示轻
度热觉ꎬ３ 分表示中度热觉ꎬ４ 分表示轻微疼痛ꎬ５ 分
表示轻度疼痛ꎬ６ 分表示中度疼痛ꎬ７ 分表示较强疼
痛ꎬ８ 分表示重度疼痛ꎬ９ 分表示严重疼痛ꎬ１０ 分表示
无法忍受的剧烈疼痛ꎮ

本研究同时采用 Ｋｅｙｐｏｉｎｔ ４ 型肌电图仪同步记
录 ２ 组受试者在接受热痛刺激时 ＣＨＥＰ 波形ꎬ该肌
电图仪带通 ０.１ ~ １００ Ｈｚꎬ扫描速度 １００ ｍｓ / Ｄꎬ参照国
际脑电图 １０￣２０ 系统将记录电极置于 Ｃｚ 部位ꎬ参考
电极置于受试者前额处( Ｆｐｚ)ꎬ地线接前臂ꎬ取第 １
个负波为 Ｎ 波(即 Ｃｚ / Ｎ)ꎬ第 １ 个正波为 Ｐ 波(即
Ｃｚ / Ｐ)ꎬ计算其峰潜伏期及 Ｎ￣Ｐ 波幅ꎮ 观察 ２ 组对象
Ｎ 波、Ｐ 波潜伏期、Ｎ￣Ｐ 波幅及波形分化程度ꎬ满足以
下任一条件者即判为 ＣＨＥＰ 异常:潜伏期>正常均
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值＋２.５ ｓ 和(或)波幅<正常均值－２.５ ｓꎻ波形分化不
良或消失ꎮ

三、统计学分析

本研究所得计量数据以( ｘ－ ± ｓ)表示ꎬ采用 ＳＰＳＳ
１５.０版统计学软件包进行数据处理ꎬ组间计量资料比
较采用 ｔ 检验ꎬ计数资料比较采用卡方检验ꎬＰ<０.０５表
示差异具有统计学意义ꎮ

结　 　 果

一、正常对照组 ＣＨＥＰ 结果分析

采用热痛刺激(５１ ℃)作用正常对照组双侧眉弓
上方前额部位均能诱发出可辨析、稳定的 Ｎ￣Ｐ 波形ꎬ
引出率为 １００％ꎻ进行热痛刺激时正常对照组疼痛
ＶＡＳ 评分为(５.６１±０.５２)分ꎻ通过进一步分析发现ꎬ热
痛刺激(５１ ℃)作用正常对照组左侧、右侧眉弓上方前
额时ꎬ所诱发 Ｎ 波、Ｐ 波潜伏期、Ｎ￣Ｐ 波幅间差异均无
统计学意义(Ｐ>０.０５)ꎬ具体数据见表 １ꎮ

表 １　 热痛刺激作用正常对照组两侧眉弓上方前额时

ＣＨＥＰ 结果分析(ｘ－±ｓ)

刺激侧别 例数 Ｎ 波潜伏期
(ｍｓ)

Ｐ 波潜伏期
(ｍｓ)

Ｎ￣Ｐ 波幅
(μＶ)

右侧 ６０ ３４８.５６±１４.５２ ４９０.２９±２３.１１ ５０.３６±６.１５
左侧 ６０ ３４８.６８±１４.５５ ４９０.３７±２３.１５ ５０.２７±６.１２

二、热痛刺激作用偏头痛患者时疼痛 ＶＡＳ 评分比
较

当热痛刺激(５１ ℃)作用偏头痛患者头痛侧眉弓
上方前额时ꎬ患者疼痛 ＶＡＳ 评分为(７.０３±０.６８)分ꎬ显
著高于正常对照组 ＶＡＳ 评分ꎬ组间差异具有统计学意
义(Ｐ<０.０５)ꎻ当热痛刺激作用偏头痛患者非头痛侧眉
弓上方前额时ꎬ患者疼痛 ＶＡＳ 评分为(６.８９±０.６３)分ꎬ
亦显著高于正常对照组 ＶＡＳ 评分(Ｐ<０.０５)ꎻ进一步比
较发现ꎬ热痛刺激作用头痛侧及非头痛侧眉弓上方前
额时ꎬ所记录疼痛 ＶＡＳ 评分间差异无统计学意义(Ｐ>
０.０５)ꎮ

三、热痛刺激作用偏头痛患者时 ＣＨＥＰ 结果比较
当热痛刺激(５１℃)作用偏头痛患者头痛侧及非

头痛侧眉弓上方前额时ꎬ所记录 ＣＨＥＰ￣Ｎ 波、Ｐ 波潜伏
期、Ｎ￣Ｐ 波幅间差异均无统计学意义(Ｐ>０.０５)ꎬ具体
数据见表 ２ꎮ

表 ２　 热痛刺激偏头痛组患者头痛侧及非头痛侧眉弓上方

前额时 ＣＨＥＰ 比较(ｘ－±ｓ)

刺激侧别 例数 Ｎ 波潜伏期
(ｍｓ)

Ｐ 波潜伏期
(ｍｓ)

Ｎ￣Ｐ 波幅
(μＶ)

头痛侧 ５３ ３０７.７８±１１.７５ ４７６.７２±２０.１２ ７１.９０±７.２３
非头痛侧 ５３ ３０８.０２±１１.７７ ４７７.３７±２０.１８ ７２.０３±７.３１

四、偏头痛组与正常对照组 ＣＨＥＰ 潜伏期及波幅
比较

由于热痛刺激作用偏头痛患者头痛侧及非头痛侧
眉弓上方前额时其 ＣＨＥＰ 间差异均无统计学意义(Ｐ>
０.０５)ꎬ另外热痛刺激作用正常对照组左侧及右侧眉弓
上方前额时其 ＣＨＥＰ 间差异亦无统计学意义 ( Ｐ>
０.０５)ꎬ因此本研究采用热痛刺激两侧眉弓上方前额时
所得 ＣＨＥＰ 平均值进行组间比较ꎬ发现偏头痛组患者
Ｎ 波、 Ｐ 波潜伏期均较正常对照组明显缩短 ( Ｐ<
０.０５)ꎬＮ￣Ｐ 波幅均较正常对照组明显增大(Ｐ<０.０５)ꎬ
具体数据见表 ３ꎮ

表 ３　 偏头痛组与正常对照组 ＣＨＥＰ 结果比较(ｘ－±ｓ)

组别 例数 Ｎ 波潜伏期
(ｍｓ)

Ｐ 波潜伏期
(ｍｓ)

Ｎ￣Ｐ 波幅
(μＶ)

偏头痛组 ６０ ３０７.８９±１１.７６ａ ４７６.８１±２０.１６ａ ７１.９６±７.２８ａ

正常对照组 ６０ ３４８.６２±１４.５３ ４９０.３３±２３.１２ ５０.３２±６.１３

　 　 注:与正常对照组比较ꎬａＰ<０.０５

讨　 　 论

相关神经解剖学研究发现ꎬ三叉神经主要通过三

叉神经眼支到达硬脑膜[１１]ꎬ故本研究将受试者眉弓上

方前额处(即三叉神经眼支区域) 作为热痛刺激点
(５１ ℃)ꎬ发现偏头痛组及正常对照组受试者均能诱发
出可辨析、稳定的 Ｎ￣Ｐ 波形ꎬ引出率为 １００％ꎻ另外本
研究还发现ꎬ热痛刺激(５１ ℃)偏头痛患者头痛侧及非
头痛侧眉弓上方前额时ꎬ所得 Ｎ 波、Ｐ 波潜伏期、Ｎ￣Ｐ
波幅间差异均无统计学意义(Ｐ>０.０５)ꎮ 上述结果表
明热痛刺激(５１ ℃)眉弓上方前额并于 Ｃｚ 处记录诱发
电位是检测三叉神经小纤维传导功能的有效方法ꎬ并
且热痛刺激偏头痛患者头痛侧及非头痛侧所得三叉神
经径路感觉传导数据无显著差异ꎮ

偏头痛患者头痛发作与三叉神经传导通路激活有
关ꎬ包括三叉神经纤维、三叉神经脊束核、丘脑及高级

皮质中枢等[１２]ꎮ 本研究结果发现ꎬ先兆性偏头痛患者

头痛发作期其 ＣＨＥＰ￣Ｎ 波、Ｐ 波潜伏期均较正常对照
组明显缩短(Ｐ<０.０５)ꎬＮ￣Ｐ 波幅较正常对照组明显增
大(Ｐ<０.０５)ꎬ提示先兆性偏头痛患者头痛发作期存在
三叉神经传导通路激活ꎮ 本研究结果与偏头痛患者经
二氧化碳激光照射所诱发电位 ( ｌａｓｅｒ￣ｅｖｏｋｅｄ￣ｐｏｔｅｎ￣
ｔｉａｌｓꎬＬＥＰ)特征表现基本类似ꎬ如 Ｔｏｍｍａｓｏ 等[１３] 对 １８
例偏头痛不伴先兆患者进行 ＬＥＰ 检查ꎬ发现头痛期间
于头痛侧眶上区记录的 Ｐ２ 波幅明显增加ꎬ并且增加
幅度与疼痛强度及频率显著相关ꎻ给予镇痛药能降低
Ｐ２ 波幅ꎬ并且波幅降低幅度与症状缓解情况具有相关
性ꎻ硝酸甘油可诱导偏头痛患者头痛发作ꎬ发作时 ＬＥＰ
检查发现痛阈值降低、波幅增加ꎮ ＣＨＥＰ 刺激器与激
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光刺激器相比无皮肤灼伤风险ꎬ且能使用较大面积
热接触电极ꎬ能激活更多数量伤害性感受器ꎬ从而得
到更精准数据ꎮ Ｌｏｖａｔｉ 等[１４￣１５] 发现约 ７９％偏头痛患
者存在皮肤痛觉 过 敏ꎻ本 研 究 观 察 到 热 痛 刺 激
(５１ ℃)入选偏头痛患者头痛侧及非头痛侧眉弓上
方前额时ꎬ患者疼痛 ＶＡＳ 评分均较正常对照组显著
增高ꎬ进一步证实了先兆偏头痛患者在急性发作期
存在皮肤痛觉过敏ꎮ

综上所述ꎬ本研究应用 ＣＨＥＰ 探讨先兆偏头痛
患者头痛急性发作期其三叉神经感觉径路小纤维受
累情况ꎬ发现偏头痛组及正常对照组均能诱发出可
辨析、稳定的 Ｎ￣Ｐ 波形ꎬ引出率为 １００％ꎬ提示热痛刺
激(５１ ℃)眉弓上方前额(三叉神经眼支)并于 Ｃｚ 处
记录诱发电位是检查三叉神经小纤维传导功能的可
靠方法ꎻ先兆偏头痛患者头痛发作期间其 ＣＨＥＰ￣Ｎ
波、Ｐ 波潜伏期均较正常对照组明显缩短(Ｐ<０.０５)ꎬ
Ｎ￣Ｐ 波幅较正常对照组明显增大(Ｐ<０.０５)ꎬ提示先
兆偏头痛患者在头痛期间存在三叉神经传导通路激
活ꎻ另外热痛刺激(５１ ℃)偏头痛患者头痛侧及非头
痛侧眉弓上方前额时ꎬ其疼痛 ＶＡＳ 评分均较正常对
照组显著增高ꎬ表明先兆偏头痛在急性发作期间存
在皮肤痛觉过敏ꎮ
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