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【摘要】目的 探讨高压氧联合阿司匹林治疗成人缺血型脑底异常血管网症（MMD）相关性头痛的疗效。方法 2011年3月至

2022 年 1月前瞻性收集 48例成人缺血型MMD合并相关性头痛，根据病人治疗意愿分为对照组（n=20）和联合治疗组（n=28）。

对照组仅进行高压氧治疗（1次/d，每周5次，共4周），联合治疗组在高压氧治疗基础上加用阿司匹林治疗（100 mg/d）。采用数字

疼痛分级评分表（NRS）评定疼痛情况，同时观察不良反应情况及脑梗死、脑出血、短暂性脑缺血发作（TIA）等。结果 治疗4周，

联合治疗组NRS评分[（1.81±1.95）分]较对照组[（5.94±1.68）分]明显降低（P<0.001）；联合治疗组总有效率（85.7%）明显高于对照

组（20.0%；P<0.001）。在高压氧治疗的升压过程中，1例耳胀，考虑气压伤，立即停止升压，并多次行咽鼓管减压动作后，耳胀消

失，继续进行高压氧治疗；5例耳鸣、耳胀，对症处理后继续高压氧治疗。对照组出现新发脑梗死1例、新发脑出血1例、TIA有3
例；治疗组出现TIA有1例，无新发脑梗死及脑出血。联合治疗组并发症总发生率（3.6%）明显低于对照组（25.0%；P=0.039）。结

论 高压氧联合阿司匹林综合治疗可以有效改善成人缺血型MMD相关性头痛，而且明显降低脑血管事件的发生率。
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Efficacy of hyperbaric oxygen treatment combined with aspirin in adult ischemic moyamoya disease-related headache
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【Abstract】 Objective To explore the efficacy of hyperbaric oxygen (HBO) treatment combined with aspirin in adult ischemic
moyamoya disease (MMD)- related headache. Methods From March 2011 to January 2022, 48 adult patients with MMD- related
headache were prospectively collected. The patients were divided into the control group (n=20) and the combined treatment group (n=28)
based on their treatment preferences. The control group underwent HBO treatment alone (1 session/day, 5 sessions/week for 4 weeks),
while the combined treatment group received HBO treatment plus aspirin treatment (100 mg/day). The Numerical Rating Scale (NRS)
was employed to assess the pain condition, and adverse reactions as well as cerebral infarction, cerebral hemorrhage, and transient
ischemic attack (TIA) were observed. Results After 4 weeks of treatment, the NRS score in the combined treatment group [(1.81±1.95)
points] was significantly lower than that [(5.94±1.68) points] in the control group (P<0.001); the total effective rate in the combined
treatment group (85.7%) was significantly higher than that (20.0%) in the control group (P<0.001). During the pressure increase process
of HBO treatment, one case presented with ear distension (considered as barotrauma) causing the pressure increase immediately halted,
after multiple Eustachian tube decompression maneuvers, the ear distension vanished and HBO treatment was resumed; five cases
experienced tinnitus and ear distension and continued HBO treatment after symptomatic treatment. In the control group, there was 1 new
case of cerebral infarction, 1 new case of cerebral hemorrhage, and 3 cases of TIA; in the treatment group, there was 1 case of TIA, and
no new cases of cerebral infarction or cerebral hemorrhage. The total incidence of complications in the combined treatment group (3.6%)
was significantly lower than that (25.0% ) in the control group (P=0.039). Conclusion HBO treatment combined with aspirin can
effectively alleviate MMD-related headache and significantly reduce the incidence of cerebrovascular events.
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● 论论 著著 ●

脑底异常血管网症，又称为烟雾病（moyamoya
disease，MMD），是一种慢性脑血管闭塞性疾病，其特

征为双侧颈内动脉末端、大脑中动脉与大脑前动脉

起始部狭窄或闭塞，继发颅底异常增生的血管网形

成[1，2]，东亚地区是高发地区[3]。1/4~1/2的MMD病人

会出现头痛[4，5]，其中相当一部分为中重度头痛。随
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着对MMD研究的深入，人们逐渐认识到MMD相关

性头痛，尤其是中重度头痛，是需要治疗的典型临床

症状之一，而单一药物治疗往往效果不佳。有报道

表明，氧疗在解决头痛问题上可能发挥积极作用[6]。

阿司匹林是预防成人缺血型MMD缺血症状的常规

用药，同时具有镇痛作用。所以，我们尝试应用高压

氧联合阿司匹林治疗成人缺血型MMD相关性头痛，

取得了良好的疗效，现报道如下。

1 资料与方法

1.1 病例选择标准 纳入标准：①成年人；②MRI检查

或脑血管造影符合《烟雾病的诊断标准-2021年修

订版》诊断标准 [7]；③短暂性脑缺血发作（transient
ischemic attack，TIA）或脑梗死后 2~4周，病情稳定，

影像学检查无新发脑出血、脑梗死；④数字疼痛分级

评分表（numerical rating scale，NRS）评分≥4分；⑤高

血压控制良好，生命体征稳定，意识清楚，愿意配合

高压氧治疗。排除标准：①出血型MMD；②烟雾综

合征；③NRS评分<4分；④仍有 TIA；⑤有新发脑梗

死或脑出血；⑥失语、有严重认知功能障碍、不能配

合高压氧治疗；⑦高血压控制不良；⑧有其他高压氧

禁忌症。

1.2 研究对象 2011年3月至2022年1月前瞻性收治

符合标准的成人MMD相关性头痛 48例。入院后，

由高压氧专科医师与家属沟通后，根据病人治疗意

愿分为对照组（n=20）和联合治疗组（n=28）。两组基

线资料无统计学差异（P>0.05，表1）。
1.3 治疗方法

1.3.1 对照组 仅给予高压氧治疗。采用国产高压氧

气舱，每天1次，每周5次，共4周。升压20 min，稳压

60 min，目标压力为 2.0 ATA，使用无重复式面罩吸

入纯氧，减压20 min。
1.3.2 联合治疗组 在进行高压氧治疗的同时口服阿

司匹林肠溶片，100 mg/d，共口服4周。

1.4 观察指标

1.4.1 疗效 采用 NRS评分评定疼痛及缓解情况。

NRS评分 0~10分，其中 0分为没有疼痛，1~3分为轻

度疼痛，4~6分为中度疼痛，7~10分为重度疼痛。疗

效判断标准：根据NRS评分判定头痛缓解程度，其中

总有效率=（治愈+显效+有效例数）/总例数×100%，

临床资料

性别（例）

男性

女性

年龄（岁）

临床症状（例）

脑梗死

短暂性脑缺血发作

头晕

术前合并症（例）

高血压

糖尿病

高血脂

吸烟

饮酒

头痛程度（例）

中度

重度

血运重建手术（例）

非手术

手术

对照组（n=20）

9（45.0%）

11（55.0%）

30.3±9.0

12（60.0%）

4（20.0%）

4（20.0%）

3（16.7%）

3（16.7%）

4（22.2%）

4（22.2%）

4（22.2%）

14（70.0%）

6（30.0%）

15（75.0%）

5（25.0%）

联合治疗组（n=28）

13（46.4%）

15（63.6%）

35.2±10.7

13（46.4%）

8（28.6%）

7（25.0%）

6（24.0%）

3（12.0%）

3（12.0%）

6（24.0%）

7（28.0%）

21（75.0%）

7（25.0%）

22（78.6%）

6（21.4%）

统计值

χ2=0.010

t=-1.668
χ2=0.883

χ2=1.255

χ2=0.148

χ2<0.001

P值

0.922

0.102
0.643

0.869

0.701

>0.999

表1 成人缺血型脑底异常血管网症相关性头痛的基线资料
Table 1 Baseline data of adult patients with ischemic moyamoya disease-related headache

注：对照组. 单纯进行高压氧治疗；联合治疗组. 在高压氧治疗基础上加用阿司匹林治疗
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头痛缓解率=（治疗前评分-治疗后评分）/治疗前评

分×100%。治愈，临床症状明显改善，疼痛缓解率≥
90%；显效，临床症状明显改善，疼痛缓解率≥50%；

好转，临床症状有所缓解，疼痛缓解率≥20%；无效，

临床症状未改善，甚至加剧，疼痛缓解率<20%。

1.4.2 并发症 观察不良反应发生情况及脑梗死、脑

出血、短暂性脑缺血发作（transient ischemic attack，
TIA）情况。

1.5 统计学方法 采用SPSS 23.0软件分析；正态分布

计量资料采用 x±s表示，采用 t检验；计数资料采用χ2

检验或 Fisher精确概率法；以P<0.05表示差异具有

统计学意义。

2 结 果

2.1 两组NRS评分的比较 治疗前，两组NRS评分无

统计学差异（P>0.05，表2）；治疗后，联合治疗组NRS
评分明显低于对照组（P<0.05，表2）。
2.2 两组疗效的比较 对照组治愈 1例，显效 1，好转

2例，无效 16例。联合治疗组治愈 14例，显效 5例，

好转 5例，无效 4例。联合治疗组总有效率（85.7%）

明显高于对照组（20.0%；χ2=20.728，P<0.001）。
2.3 两组并发症的比较 在高压氧治疗的升压过程

中，1例耳胀，考虑气压伤，立即停止升压，并多次行

咽鼓管减压动作后，耳胀消失，继续进行高压氧治

疗；5例耳鸣、耳胀，对症处理后继续高压氧治疗。对

照组出现新发脑梗死1例、出现新发脑出血1例、TIA
有 3例；联合治疗组出现TIA有 1例，无新发脑梗死

及脑出血。联合治疗组并发症总发生率（3.6%）明显

低于对照组（25.0%；Fisher检验，P=0.039）。
3 讨 论

MMD相关性头痛以血管源性偏头痛最多见，且

与 TIA、过度通气及血管重建手术相关，除此之外，

还有一些关于丛集性头痛和紧张性头痛的报道 [8]。

MMD相关性头痛在年轻病人中更多见[9]。脑血管重

建术后，头痛可能不会得到改善，甚至存在继续恶化

的可能，而且，长期随访显示，术后病人头痛缓解率

与保守治疗的自然缓解率无明显差别 [10]，说明血运

重建术后短期头痛的缓解可能是术后的心理安慰作

用。

由于头痛无明确的特异性，MMD的病因诊断往

往会被漏诊或误诊，有些病人会忽视头痛，这些情况

可能导致MMD相关性头痛的发病率被严重低估。

目前，尚不清楚MMD相关性头痛的病理学机制。研

究发现前后循环血管同时受累MMD的头痛发生率

明显增高[11]。还有研究显示，MMD脑血流量及脑血

容量下降明显的区域同头痛的部位相吻合[12]。这说

明MMD导致的脑缺血与头痛密切相关。除缺血外，

引起MMD相关性头痛的其他机制有：①脑血管畸形

或颅内动脉瘤引起的头痛 [13]；②颈内动脉壁的感觉

神经丛、交感神经丛、副交感神经丛功能紊乱引起丛

集性头痛，且颈动脉内膜增厚可加重交感神经功能

紊乱，更易引起头痛[14]；③脑膜代偿血管扩张会刺激

硬脑膜感受器，导致头痛；④低颅压性头痛；⑤血管

重建术后，侧支循环血管扩张、脑血流再分布也会导

致头痛[15]。

应用简单的镇痛措施和偏头痛治疗方案难以治

疗MMD引起的头痛。预防偏头痛的药物（如普萘洛

尔、可乐定、氟桂利嗪）会因导致血压下降而造成脑

缺血或脑梗死，而有血管收缩效应的曲坦类药物也

属于相对禁忌。本研究结果显示高压氧联合阿司匹

林治疗成人MMD相关性头痛的总有效率（85.7%）较

单纯高压氧治疗（20.0%）明显提高（P<0.05）；而且，

并发症发生率明显降低（3.6% vs. 25.0%；P<0.05）。

这提示高压氧联合阿司匹林可以有效治疗缺血型

MMD相关性头痛，还可以降低MMD缺血症状的发

作风险。

高压氧治疗成人MMD相关性头痛的机制可能

是：①高压氧的反盗血现象；②改善大脑微循环，抑

制血小板聚集，减少微血栓的形成，扩大氧气弥散距

离，增加能量合成，改善脑组织能量代谢纠正酸中

毒，改善皮层线粒体功能障碍逆转缺氧和脑水肿[16]；

③改善血脑屏障透过性，起到脑保护作用，促进血管

内皮细胞修复，使一氧化氮基础分泌恢复；④改善脑

动脉的血流速度及搏动指数，显著降低脑血管外膜

或外膜与中膜交界处有髓神经纤维的痛觉传入，增

加无髓神经纤维的兴奋性；⑤改善脑微环境，促进兴

奋性递质的释放，抑制致痛物质的产生和释放，使神

经递质相关代谢反应速率增加；⑥通过刺激中枢神

评估时

机

治疗前

治疗后

NRS评分（分）

对照组

6.19±1.25
5.94±1.68

联合治疗组

6.78±2.07
1.81±1.95

统计值

t=-1.134
t=7.653

P值

0.263
<0.001

表2 成人缺血型脑底异常血管网症相关性头痛的NRS评分
Table 2 NRS score of adult patients with ischemic moyam⁃
oya disease-related headache

注：对照组. 单纯进行高压氧治疗；联合治疗组. 在高压氧治

疗基础上加用阿司匹林治疗；NRS. 数字疼痛分级评分表

--529



中国临床神经外科杂志2024年9月第29卷第9期 Chin J Clin Neurosurg, September 2024, Vol. 29, No. 9

经系统，促进5-羟色胺合成及影响前列腺素级联反

应等非特异性作用发挥效能；⑦增加椎动脉血流量，

改善脑干网状结构等区域血供，改善大脑皮质抑制

弱化现象，恢复大脑正常皮质功能，显著提高睡眠质

量，有效缓解病人因头痛引起的抑郁、焦虑症状；⑧
通过抑制炎性因子，减轻炎症反应、兴奋性氨基酸的

细胞毒性作用；⑨改善因缺氧导致的细胞膜内钙超

载，抑制细胞凋亡；⑩高氧、低氧状态间的反复交替，

可诱导低氧诱导分子-1产生，起到脑保护作用。

近年来，随着研究深入，越来越多的证据支持高

压氧疗法对脑缺血性疾病的预后有积极作用[17]。在

氧舱压力低于3.0 ATA的情况下，高压氧被认为是一

种安全的疗法，很少出现不良反应[18]。有证据表明，

高压氧改善缺血损伤后的神经功能恢复呈剂量依赖

性，所以高压氧治疗的总剂量是影响疗效的重要因

素[19，20]。

新的MMD诊疗指南推荐缺血型MMD慢性期应

用阿司匹林进行治疗 [21]，其目的是针对卒中危险因

素或合并疾病的治疗。经胶原蛋白PAT检测，缺血

型小儿MMD出现头痛时，血小板聚集活性加快，阿

司匹林可通过抑制血小板活化来有效缓解头痛 [22]。

阿司匹林使用剂量小，不会产生严重的不良反应，可

以保证用药的有效性和安全性。但是由于MMD病

人脑血管管壁结构异常，仍然需要警惕阿司匹林的

不良作用，长期应用可能会促使MMD由缺血型转化

为出血型，病人一旦出血后将不易止血，预后极为不

良。建议口服阿司匹林的病人密切随访临床症状进

展及凝血功能，这也是本研究将出血型MMD排除在

外的原因。

本研究存在一定局限性：第一，单中心，样本量

较小，研究对象未能进行远期随访；第二，MMD病人

血流动力学和脑灌注的改变对头痛的发生十分重

要，但由于本次研究针对此类评估资料并不完整，因

此并未纳入相关指标进行研究。今后，需要大样本

的、更深入的研究来进一步明确缺血型MMD头痛的

原因、高压氧治疗的相关机制。

综上所述，MMD相关性头痛是被严重低估的影

响病人生活质量的症状，需要认真对待和治疗。本

研究表明高压氧联合阿司匹林治疗MMD相关性头

痛安全有效，副作用小，两者联合应用可以产生疗效

的叠加效应，是MMD相关性头痛的一种非常具有发

展潜力的临床治疗手段。

【伦理学声明】：本研究遵循《赫尔辛基宣言》，所有病

人和/或家属均签署知情同意书。本研究方案于

2022年1月26日经临沂市人民医院医学伦理委员会

审批，批号为YX200331。
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