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偏頭痛為全球最常見的神經系統疾病之一，一年盛行率高達 15%，全球患者超

過 10 億人，台灣粗估亦有將近 200 萬名患者，造成龐大疾病負擔，卻因無明確

影像異常或客觀生物指標，一直被視為「看不見的病」。榮陽頭痛研究團隊與中

研院及國衛院專家合作，歷時五年找出可判別偏頭痛狀態的微核醣核酸

（microRNA）生物標記，並結合基因資訊，可成功判斷偏頭痛達 9 成之陽性預

測率，為未來精準診斷與個人化治療奠定重要基礎，研究成果於今年(114)年 6

月發表於《Brain》期刊 1，研究成果發表後受到一些頭痛診治或研究的同好與

病友的關注，也衍生一些疑問，以下簡短概述此研究的內容，希望能為大家解

惑。 

 

為什麼要做這個研究? 

根據《全球疾病負擔研究(Global Burden of Disease, GBD)》，偏頭痛是 15 至 49

歲人群中第二大失能原因，嚴重影響患者工作、學習與生活品質。然而，偏頭

痛至今仍缺乏可量化的客觀生物標記可用於診斷、病程監測或治療反應預測，

醫師只能依賴病患主觀敘述，搭配國際頭痛學會的診斷準則及臨床經驗進行診

治，不像肝腎功能或心臟酵素，抽個血就可以提供答案。很多病患來就診常希

望能安排腦部影像檢查，但檢查結果往往是正常的，雖然緩解了病患的焦慮，

但也帶來更多的疑惑，大家都有個共同的問題: 「為什麼我會有偏頭痛? 」  

臨床上最簡單的回答，就是”體質”的問題。然而什麼是體質? 過往並沒有精確的

定義，然而隨著精準醫學的進展，「體質」或可詮釋為個體在基因、表觀遺傳、

轉錄/轉譯調控與生理反應路徑上的整體易感性。偏頭痛的病人因為帶有特殊的

體質，其臨床表現受荷爾蒙、壓力、生理狀態與環境等多重因素調控，病程呈

現高度的動態變化，症狀亦有相當的異質性。我們過去完成的台灣第一個，也

是亞洲第一個偏頭痛的全基因體關聯性研究 2，找到一些台灣人偏頭痛特有的基

因，也發現與歐洲偏頭痛病患共同的基因(如 LRP1及 TRPM8)，這些與生俱來

的基因雖然影響病患發病的風險，但並無法完全反映當下的神經生物學狀態，

因此我們需要有更好的指標能反映疾病的動態變化。功能性磁振造影或電生理

研究雖然對於偏頭痛病患腦部發作前後變化有顯著進展 3,4,5，但這些檢查跨平台

再現性仍有待驗證亦不方便臨床應用。鑒於如此，我們希望以比較貼近臨床方

便使用的抽血方式，找到可以反映偏頭痛病患發作時腦部病生理變化的客觀指

標。 

 



這個研究是怎麼做? 

過往其實已經有不少偏頭痛的生物標記研究，但都沒有可再現的研究結果，有

許多可能解釋原因，一方面是因為大部分研究規模偏小，且研究設計沒有包括

驗證族群，更重要的原因是，偏頭痛是一個高度動態變化且具複雜亞型及共病

的病，需要精準的分類及收案。為了克服這些問題，我們採用前瞻性招募設

計，分別納入陣發性偏頭痛(episodic migraine) 發作期（ictal）、陣發性偏頭痛發

作間期（interictal）、慢性偏頭痛(chronic migraine) 與健康對照四個族群。為了

精準收案，陣發性偏頭痛發作期只挑選正在中重度偏頭痛發作當下的病患，發

作間期組的採血時間則距離前後一次發作都須超過 72 小時;且為了避免精神共

病的干擾，有焦慮或憂鬱共病的病患都被排除。如此一來大幅提升了收案的困

難度，但也讓研究可以更精緻。此外，為了確認研究成果可再現，我們招募了

二群不同族群的受試者 (探索族群(discovery cohort)及驗證族群(validation 

cohort)) ，且應用了二種不一樣的平台，在探索族群採用次世代定序，找到的標

的微核醣核酸(microRNA)再於驗證群組利用即時定量 PCR 驗證。同時，所有受

試者皆完成 Axiom TWB genome-wide array 基因分型，以建立個體化基因風險

分數，進一步與 microRNA 表現資料結合。 

 

為何選用 microRNA? 

「微核醣核酸」是一種為一類不參與轉譯的小型非編碼 RNA，但卻能調控基因

表現。過往生命科學的中心法則認為，遺傳訊息從 DNA 轉錄成”信使核糖核酸

(messenger RNA, mRNA)”，後續再轉譯成蛋白質，2024 年諾貝爾生理/醫學獎表

彰了 Victor Ambros 與 Gary Ruvkun 兩位學者，因他們於 1993 年的研究成果，

顛覆了過往的中心法則，他們發現有一類不負責直接合成蛋白的核醣核酸，稱

為微核醣核酸，在調控基因表現中，扮演著至關重要的角色。目前已知微核醣

核酸可調控多個基因的表現，廣泛參與神經功能、突觸可塑性、發炎反應與內

分泌調控。其穩定存在於血液循環中，不受時間與環境劇烈波動影響，具備作

為體液中生物標記的先天優勢。過去文獻指出，部分微核醣核酸與神經退化疾

病、癲癇、自閉症等神經精神疾病具相關性，過去在偏頭痛領域，包括我們過

去的小規模研究 6,7，曾找到一些跟偏頭痛相關的微核醣核酸，但都未能有效再

現，本研究針對偏頭痛領域疾病動態性與分期特徵，透過更嚴謹的設計，希望

能驗證找到的微核醣核酸之可再現性，並透過生物資訊功能性分析促進對偏頭

痛病生理機轉的瞭解。 

 

研究結果為何? 



研究前瞻性招募 120 位偏頭痛患者及健康對照組進行次世代定序（NGS）分析

血液中微核醣核酸表現，並在另外 197 位驗證組中確認結果可再現，並結合基

因風險分數，成功建立可精準判斷偏頭痛風險的預測模型。本研究找到三個與

偏頭痛狀態穩定相關的微核醣核酸（miR-183、miR-25、miR-320），其在所有

病患組中表現顯著異於對照組。這些微核醣核酸可以區分有病和沒病，可以反

映” 是否體質偏向偏頭痛病患”。研究也找到四個在發作期顯著改變的微核醣核

酸（miR-1307-5p、miR-6810-5p、let-7e、miR-140-3p），於發作期急性上調,但

在發作間期與對照組則無明顯變化，可能可反映”偏頭痛發作的疾病活性”。將

這些表現顯著的微核醣核酸資訊與個體化基因風險分數整合後，研究團隊建立

了一偏頭痛複合預測模型。該模型可準確區分病人與對照組，陽性預測值

（PPV）達 90%，顯示結合多層次資料分析在偏頭痛風險預測上的潛力。 

此外，藉由 microRNA–mRNA 交互作用網絡分析，我們發現上述微核醣核酸所

調控的目標基因廣泛參與雌激素訊號、泌乳素訊號傳遞、神經突觸功能與神經

發炎途徑。這些結果與偏頭痛臨床特性高度一致，特別是在女性偏頭痛盛行率

高與與荷爾蒙關聯密切的現象提供了可能的分子機轉支持。 

 

從主觀症狀走向客觀指標 邁向偏頭痛精準醫學年代 

本研究利用高通量大數據資料建構微核醣核酸與基因風險的複合式模型，在驗

證群組仍可達到高準確率，這代表神經疾病這類複雜、變異大的疾病，也能透

過結合多體學數據與臨床資料走向精準預測。偏頭痛向來沒有客觀診斷方法或

生物標記，這項發現首次證明，偏頭痛可望透過血液「被看見」，也開啟未來

「液態切片(liquid biopsy)」（即利用相對非侵入式的抽血檢驗血液中的生物標記

來反應腦中病生理變化，間接做到如同直接於腦部切片分析病灶的檢測能力) 

應用於偏頭痛的可能性。這項技術未來要能真正走進臨床，仍需要反覆大規模

的驗證，包括納入有共病及複雜用藥的病患，並釐清這些微核醣核酸與用藥反

應性間的關聯性。但希望將來相關的研究能做到實際幫助病患，並協助臨床醫

師在尚未發作前辨識高風險族群、監測病程變化、作為治療反應評估工具，實

現偏頭痛的精準醫療。 
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