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【摘要】 目的 探讨前庭性偏头痛（VM）患者认知功能与血清 5- 羟色胺（5-HT）、基质金属蛋白酶 -9

（MMP-9）的相关性。方法 选取 2021 年 5 月至 2023 年 1 月于济宁市第一人民医院诊治的 60 例 VM 患者

为 VM 组，选取同期于本院体检的 60 名健康人为对照组。采用简易精神状态检査（MMSE）评估两组受

试者的认知功能，比较两组受试者的血清 5-HT、MMP-9 水平。收集 VM 患者的发作频次、偏头痛发作

持续时间、头晕障碍量表（DHI）评分及视觉模拟评分法（VAS）评分。采用 Spearman、Pearson 相关和多

重线性回归分析 VM 患者偏头痛发作持续时间、发作频次、DHI 评分、VAS 评分、血清 5-HT、MMP-9 水

平与 MMSE 评分的相关性。结果 VM 组的 MMSE 评分为（24.33±2.67）分，血清 5-HT 水平为（335.48± 

91.52）μg/L，低于对照组的（28.90±1.39）分、（515.12±127.57）μg/L，差异有统计学意义（t=-11.91、-8.86；

P ＜ 0.001）。VM 组的血清 MMP-9 水平为（58.88±11.32）μg/L，高于对照组的（35.94±7.40）μg/L，差异

有统计学意义（t=13.14，P ＜ 0.001）。VM 患者血清 5-HT 水平与偏头痛发作持续时间、发作频次呈负相

关（r=-0.41、-0.61；P ＜ 0.05），与 MMSE 评分呈正相关（r=0.40，P ＜ 0.05）；血清 MMP-9 水平与发作频次呈

正相关（r=0.70，P ＜ 0.05），与 MMSE 评分呈负相关（r=-0.47，P ＜ 0.05）。多重线性回归分析显示，年龄、

MMP-9 水平、偏头痛发作持续时间、VAS 评分、血清 5-HT 水平、DHI 评分为 VM 患者认知功能的影响因

素（P ＜ 0.05）。结论 血清 5-HT、MMP-9 水平与 VM 患者认知功能存在相关性。
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【Abstract】 Objective To explore the correlation between cognitive function and serum 
5-hydroxytryptamine （5-HT） and matrix metalloproteinase-9 （MMP-9） in patients with vestibular migraine （VM）. 
Methods Sixty VM patients at the Jining First People's Hospital from May 2021 to January 2023 were selected 
as the VM group， and 60 healthy individuals who underwent physical examinations during the same period were 
selected as the control group. The Mini-Mental State Examination （MMSE） was used to evaluate the cognitive 
function of two groups of subjects， and the serum levels of 5-HT and MMP-9 were compared between the two 
groups of subjects. The frequency， duration， Dizziness Handicap Inventory （DHI）， and Visual Analogue Scale 

（VAS） of VM patients were collected. Spearman， Pearson correlation， and multiple linear regression were used 
to analyze the correlation between migraine duration， frequency， DHI score， VAS score， serum 5-HT， MMP-9  
levels， and MMSE score in VM patients. Results The MMSE score of the VM group was （24.33±2.67）， 
and the serum 5-HT level was （335.48±91.52） μg/L， lower than the control group's （28.90±1.39）， 

（515.12±127.57） μg/L， the differences were statistically significant （t=-11.91， -8.86； P ＜ 0.001）. The serum 
MMP-9 level in the VM group was （58.88±11.32） μg/L， higher than the control group （35.94±7.40） μg/L，  
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前庭性偏头痛（vestibular migraine， VM）是一种
临床常见的头痛、眩晕疾病，约占眩晕疾病谱的
10%［1］。VM 的病理生理学机制尚不明确，缺少特
异性的检验和检查方法，增加了 VM 的诊断难度，
易于出现误诊、漏诊，影响 VM 的早期干预和治疗。
研究表明，血清 5-HT、基质金属蛋白酶 -9（matrix 
metalloproteinase-9， MMP-9）水平变化可能是导致
VM 前庭功能障碍的潜在原因之一［2-3］。另有研究
表明，VM 患者存在认知功能障碍［4］，且认知功能改
变与 5-HT、MMP-9 存在相关性［5-6］。因此，本研究
对 VM 患者血清 5-HT、MMP-9 水平变化及其与认知
功能变化的相关性进行研究，旨在为临床早期地预
防、诊断和评估 VM 及其认知功能提供依据。

一、对象与方法
1. 研究对象：选取 2021 年 5 月至 2023 年 1 月在

济宁市第一人民医院诊治的60例VM患者为VM组。
VM诊断以头痛分类国际标准第3版（The intermational 
Classification of Headache Disorders，3rd Editon， 
ICHD-3）［7］为依据，具体诊断标准包括：（1）中度或
重度的前庭症状发作≥ 5 次，持续时间为 5 min 到 
72 h；（2）目前或既往存在伴 / 不伴先兆的偏头痛，超
过一半的前庭症状发作时伴有一项及以上偏头痛样
症状，包括两项及以上的头痛特征（搏动性、单侧、
中度或重度疼痛、日常体力活动后加重）；（3）畏光、
畏声，视觉先兆。选取同期于我院体检的 60 名健康
人为对照组。对照组纳入标准：（1）无偏头痛、头晕
家族史；（2）既往无神经系统损害史（包括偏头痛）； 

（3）右利手。两组排除标准：（1）接受过影响前庭系
统功能活动的药物治疗，如激素、镇定剂等；（2）处
于月经期、妊娠期或哺乳期；（3）HAMD 和 HAMA 评
分异常。本研究已获得济宁市第一人民医院医学伦
理委员会审核批准（批准号：KYLL-202104-182），所
有受试者自愿参与本研究并签署知情同意书。

2. 研究方法：（1）收集一般资料。采用自制量
表收集所有受试者的一般资料，包括性别、年龄、
受教育程度。（2）评估偏头痛的疼痛程度。采用视

觉模拟评分法（Visual Analogue Scale，VAS）调查研
究组患者偏头痛的疼痛程度，VAS 将疼痛程度分为 
10 级，0 分表示无疼痛，10 分表示难以忍受，分值
越高提示疼痛越严重［8］。（3）评估头痛及眩晕症状
指标。采用自制问卷调查 VM 组患者近 1 个月内头
痛发作频次和发作持续时间。采用头晕障碍量表

（Dizziness Handicap Inventory， DHI）［9］调查 VM 组患
者近 1 个月的头晕、眩晕症状，DHI 包含躯体、情绪
和功能 3 个维度，总分越高表示头晕症状越严重。
按得分将严重程度分为 3 级，其中 0～30 分为轻微，
31～60 分 为 中 度，61～100 分 为 严 重。（4）检 测 血
清 5-HT、MMP-9 水平。收集两组被试空腹静脉血
5 ml，离心 15 min，离心半径 8 cm，取上层血清，置
于-80℃冰箱中保存。采用ELISA法检测血清5-HT、
MMP-9 水平，分别在预先包被 5-HT、MMP-9 抗体的
微孔中，依次加入标本、标准品、HRP 标记的检测抗
体，温育并彻底洗涤后，底物 TMB 显色，用酶标仪
在 450 nm 处测 OD 值，通过绘制标准曲线计算血清
5-HT、MMP-9 浓度。（5）评估认知功能。采用MMSE
评估两组受试者的认知功能［10］，量表包括定向力、
即刻记忆、注意力及计算力、短时回忆、语言和视空
间6个维度，总分30分，总分越高表示认知功能越好。

3. 统计学方法：采用SPSS 20.0统计软件对数据进
行统计学分析。服从正态分布的计量资料用均数± 
标准差（x±s）表示，组间比较采用两独立样本 t 检
验；不服从正态分布的计量资料用中位数及四分位
数［M（P25，P75）］表示。计数资料以频数、百分数（%）
表示，组间比较采用 χ2 检验。采用 Spearman 相关
或 Pearson 相关分析 VM 患者血清 5-HT、MMP-9 水平
与偏头痛各症状的相关性。采用多重线性回归分析
VM 患者认知功能的影响因素。双侧检验，P ＜ 0.05
为差异有统计学意义。

二、结果
1. 两组受试者一般资料比较：VM 组与对照组

的性别、年龄、受教育程度比较，差异无统计学意义
（P ＞ 0.05），具有可比性，见表 1。

the difference was statistically significant （t=13.14， P ＜ 0.001）. The serum 5-HT levels in VM patients were 
negatively correlated with the duration and frequency of vestibular migraine （r=-0.41， -0.61； P ＜ 0.05）， and 
positively correlated with MMSE scores （r=0.40， P ＜ 0.05）， with statistically significant differences. The 
serum MMP-9 level was positively correlated with the frequency of vestibular migraine （r=0.70， P ＜ 0.05）， and 
negatively correlated with MMSE score （r=-0.47， P ＜ 0.05）， and the differences were statistically significant. 
Multiple linear regression analysis showed that age， MMP-9 level， duration of vestibular migraine， VAS score， 
serum 5-HT level， and DHI score were the influencing factors of cognitive function in VM patients， and the 
differences were statistically significant （P ＜ 0.05）. Conclusions There is a correlation between serum levels 
of 5-HT and MMP-9 and cognitive function in VM patients. 
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2. VM 患者偏头痛发作持续时间、发作频次、

VAS 评分、DHI 评分：VM 患者偏头痛发作持续时间

为［12.00（6.25，21.00）］min，发 作 频 次 为［1.50（0，

3.00）］次，VAS 评分［6.00（4.00，7.00）］分，DHI 评分

［58.50（25.00，64.80）］分。

3. 两组 MMSE 评分、5-HT、MMP-9 比较：VM 组

MMSE评分、血清5-HT水平低于对照组，血清MMP-9
水平高于对照组，差异有统计学意义（P＜ 0.001）， 

见表 2。

4. VM 患者偏头痛症状与血清 5-HT、MMP-9 的

相关性：VM 患者血清 5-HT 水平与偏头痛发作持续

时间、发作频次呈负相关（r=-0.41、-0.61；P ＜ 0.05），

与 VAS 评分、DHI 评分不存在相关性（r=-0.09、0.10；

P ＞ 0.05）。患者血清 MMP-9 水平与发作频次呈正

相关（r=0.70，P ＜ 0.05），与 VAS 评分、偏头痛发作持

续时间、DHI 评分不存在相关性（r=0.39、0.21、0.03；

P ＞ 0.05）。患者血清 5-HT 水平与 MMSE 评分呈正

相 关（r=0.40，P ＜ 0.05），血 清 MMP-9、DHI 评 分 与

MMSE 评分呈负相关（r=-0.47，-0.79；P ＜ 0.05）。

5. VM 患者认知功能影响因素的多重线性回归

分析：以 VM 患者年龄、偏头痛发作持续时间、发作

频次、VAS 评分、DHI 评分、5-HT、MMP-9 为自变量，

以 MMSE 评分为因变量进行多重线性回归分析。结

果显示，年龄、MMP-9 水平、VM 持续时间、血清 5-HT

水平、VAS 评分、DHI 评分为 VM 患者认知功能的影

响因素（P ＜ 0.05），见表 3。

讨论 头痛是一种临床常见病，常伴有复发性

眩晕 / 眩晕伴恶心呕吐，伴或不伴头痛，是复发性眩

晕的最常见原因之一。尽管 VM 患病率较高，且对

患者认知功能、生活质量存在影响，增加社会医疗

成本，但 VM 仍然是一种未得到充分认识的疾病。

既往研究表明，刺激前庭结构可以降低卒中后认知

功能障碍的发生风险［11］。另一项研究发现，VM 与

认知功能存在相关性［12］。本研究结果显示，VM 患

者的 MMSE 得分低于对照组，差异有统计学意义，

表明 VM 患者在认知功能评估中的表现较对照组

差，与上述研究结论一致。Rizk 等［13］的研究结果显

示，前庭疾病与认知功能损害存在相关性，进一步
验证了上述结论。由于 VM 的临床诊断缺乏特异性
指标，易于出现误诊、漏诊情况，不能尽早对 VM 做
出正确诊断、适当干预，影响患者认知功能，降低了
患者的生活质量及预后。因此，尽早识别、正确诊
断 VM 对于降低 VM 患者家庭负担及社会医疗成本
至关重要。

目前，VM 患者发生认知功能障碍的分子生物
学机制还不明确，积极探索与 VM 发生认知功能障
碍相关的生物学标志物对疾病早诊断、干预和治疗
有重要的临床意义。相关研究显示，VM 与认知功
能障碍存在相关性［14］，且血清 5-HT 可能参与 VM 的
发生和认知功能损害的反应过程［15-17］。5-HT 广泛
存在于哺乳动物大脑皮层及神经突触内，是一种抑
制性神经递质。本研究结果显示，VM患者血清5-HT
水平与 VM 发作频次、发作持续时间呈负相关，与既

表1 两组受试者一般资料比较

组别 例数
性别［例（%）］

年龄（岁，x±s）
受教育程度［例（%）］

男 女 文盲 小学 中学及以上

对照组 60 27（45.0） 33（55.0） 41.27±8.39 2（3.3） 32（53.3） 26（43.4）

VM 组 60 30（50.0） 30（50.0） 41.53±11.10 5（8.3） 27（45.0） 28（46.7）

χ2/t 值 0.301 -0.148 -

P 值 0.583 0.882 0.410

  注：VM 前庭性偏头痛；- 采用 Fisher 确切概率法

表2 两组 MMSE 评分、血清 5-HT、MMP-9 水平比较（x±s）

组别 例数 MMSE（分） 5-HT（μg/L） MMP-9（μg/L）

VM 组 60 24.33±2.67 335.48±91.52 58.88±11.32

对照组 60 28.90±1.39 515.12±127.57 35.94±7.40

t 值 -11.907 -8.862 13.138

P 值 ＜ 0.001 ＜ 0.001 ＜ 0.001

  注：MMSE 简易精神状态检査；5-HT 5- 羟色胺；MMP-9 基质金

属蛋白酶 -9；VM 前庭性偏头痛

表3 VM 患者认知功能影响因素的多重线性回归分析

变量
偏回归

系数

标准

误

回归

系数
t 值 P 值

常数项 31.176 1.415 - 22.036 ＜ 0.001

年龄 -0.069 0.018 -0.291 -3.884 ＜ 0.001

MMP-9 -0.043 0.017 -0.185 -2.561 0.014

5-HT 0.007 0.002 0.251 -3.603 0.001

发作频次 -0.199 0.255 -0.093 -0.778 0.440

偏头痛发作持续时间 -0.056 0.024 -0.237 -2.385 0.021

VAS 评分 -0.291 0.122 -0.229 -2.392 0.021

DHI 得分 -0.041 0.013 -0.341 -3.094 0.003

  注：模型 R=0.909，R2=0.827，F=26.484，P ＜ 0.001；VM 前庭性

偏头痛；MMP-9 基质金属蛋白酶 -9；5-HT 5- 羟色胺；VAS 视觉模拟

评分法；DHI 头晕障碍量表；- 无数据
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往研究结果一致［15，18-19］。本研究结果显示，VM 组
与对照组的血清 5-HT 相比，VM 组的血清 5-HT 水平
低于对照组，且 5-HT 水平与 MMSE 评分呈正相关，
即 5-HT 水平越低，认知功能损害越重，提示血清
5-HT 水平变化可能是 VM 患者发生认知功能障碍的
临床检验指标。

既往有研究学者发现，血清 MMP-9 升高能够反
映脑功能损害程度，表明血清 MMP-9 可能与认知功
能损害存在相关性［20］。本研究结果显示，VM 组血
清 MMP-9 明显增高，且血清 MMP-9 与 VM 发作频次
呈正相关，与 MMSE 得分呈负相关，表明 VM 患者频
繁发作，导致血清 MMP-9 水平增高和 MMSE 得分降
低，认知功能越差，可能是因为 VM 患者血清 MMP-9
水平增加，MMP-9 通过调节细胞外基质降解及血管
通透性最终导致脑认知能力下降。

综上所述，目前对于 VM 的发病机制并未完全
清楚，关于 VM 与患者认知功能相关性的研究相对
较少，提高对 VM 患者疾病症状与认知功能关系的
认识有助于早诊断、干预，对改善患者生活质量、
降低社会及家庭医疗负担有一定意义。本研究纳
入的样本量小，研究结果存在一定的局限性，未来
将进一步增加样本数量，进一步验证血清学 5-HT、
MMP-9 对 VM 患者认知功能的影响。
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