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　　［摘要］　目的　采用局部一致性分析方法分析偏头痛患者的静息态功能磁共振成像影像，探讨偏
头痛患者静息状态下自发神经活动特点及脑功能变化。方法　选取３１例偏头痛患者，以及性别、年龄
和受教育年限相匹配的３０例健康对照者。进行静息态功能磁共振扫描，数据的预处理和全脑的 ＲｅＨｏ
值采用ＤＰＡＲＳＦ软件计算。两组全脑ＲｅＨｏ值的组间比较行 ｔ检验，采用 ｒｅｓｔ软件计算，观察偏头痛患
者组和健康对照组静息状态脑功能差异。结果　与健康对照组相比，偏头痛患者多个情绪加工和认知
控制相关脑区的自发神经活动异常，如额叶、颞叶和顶叶等，其中双侧前扣带回、双侧直回、右侧楔前叶、

右侧后扣带回、右顶下小叶、右颞中回、右颞上回表现出功能一致性增强（Ｐ＜０．０１）；双侧辅助运动区、
双侧旁中央小叶、右额内侧回、左背侧前扣带回、左边缘叶功能一致性减弱（Ｐ＜０．０１）。结论　静息状
态下偏头痛患者存在多个相互作用的脑区构成的脑网络功能一致性异常。这些区域多与认知控制和情

绪加工有关。
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　　偏头痛是脑血管性神经功能紊乱导致的原发性头
疼［１］。我国人群发病率约为９．３％［２］，有明显的家族

聚集性［３］。临床特征多为一侧或两侧颞部反复发作

的搏动性头痛，发作前可伴视觉、体觉先兆，发作时常

伴呕吐，反复发作会严重影响患者的生活质量，并且增

加心脑血管疾病的患病风险。目前，偏头痛的发病机

制及病因尚无明确说法，功能磁共振成像技术的发展，

为偏头痛发病机制的研究提供了可能的途径。静息态

功能磁共振成像（ｒｅｓｔｉｎｇｓｔａｔｅｆｕｎｃｔｉｏｎａｌｍａｇｎｅｔｉｃｒｅｓｏ
ｎａｎｃｅｉｍａｇｉｎｇ，ｒｓｆＭＲＩ）是测量受试者静息状态下大脑
的自发神经活动（ｓｐｏｎｔａｎｅｏｕｓｎｅｕｒｏｎａｌａｃｔｉｖｉｔｙ，ＳＮＡ）
血氧水平依赖 （ｂｌｏｏｄｏｘｙｇｅｎａｔｉｏｎｌｅｖｅｌｄｅｐｅｎｄｅｎｔ，
ＢＯＬＤ）信号。本研究采用局部一致性（ｒｅｇｉｏｎａｌｈｏｍｏ
ｇｅｎｅｉｔｙ，ＲｅＨｏ）分析方法，观察静息态下偏头痛患者大
脑神经元的自发活动特征，以及偏头痛患者的脑功能

改变，以期为探索偏头痛的发病机制提供线索。

１　对象与方法

１．１　研究对象
１．１．１　偏头痛患者组　　收集２０１４年１１月至２０１５年
２月第三军医大学西南医院神经内科门诊诊断为偏头
痛的患者３１例。入组标准：①符合国际头痛协会国际
头痛疾病分类第３版（ＩＣＨＤⅢ）偏头痛标准；②头痛
影响测试问卷调查６（ＨＩＴ６）得分在６０分以上；③头
痛程度视觉模拟评分法（ＶＡＳ）评估在８分以上；④世
界卫生组织（ＷＨＯ）疼痛等级划分在Ⅲ度以上；⑤发作
频率＞１２次／年，病程持续时间 ＞２年；⑥患者无药物
滥用史，磁共振扫描前３ｄ无预防性用药；⑦常规磁共
振扫描未发现异常信号，神经系统体检正常；⑧除偏头
痛外无其他精神疾病或内科疾病；⑨扫描前３ｄ无偏
头痛发作，扫描后７ｄ进行回访，看是否有偏头痛发
作。回访中有１例在扫描后第５天右偏头痛发作，予
以剔除。最终入组３０例，其中男性９例，女性２１例，
年龄１６～４５岁，平均受教育年限９．６年，均为右利手。
所有患者每次偏头痛发作持续时间＞５ｈ，需要静卧休
息才能缓解，均有典型的伴随症状，恶心或呕吐２９例、
畏光１８例、畏声２５例。
１．１．２　健康对照组　　招募右利手健康志愿者３０例
作为对照，其中女性２１例，男性９例，年龄１６～４８岁，
平均受教育年限９．８年。
１．１．３　两组可比性　　两组受试者的受教育程度、性
别和年龄的差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。所有受试
者自愿参加，实验前告知实验方法、目的，以及可能存

在的风险和不适，签署知情同意书。本研究获得第三

军医大学西南医院伦理委员会审核批准。

１．２　数据采集
　　功能磁共振成像采用德国西门子３．０Ｔ磁共振扫
描仪，８通道头线圈。固定受试者头部，闭目平卧，嘱
其不要想特别的事情，双耳塞降低噪声，尽量保持不

动。首先采集常规Ｔ１ＷＩ及 Ｔ２ＷＩ，排除受试者头颅的
器质性病变。矢状位高分辨率结构 Ｔ１ＷＩ采用三维磁
化准备快速梯度回波（ｔｈｒｅｅｄｉｍｅｎｓｉｏｎａｌｍａｇｎｅｔｉｚａｔｉｏｎ
ｐｒｅｐａｒｅｄｒａｐｉｄａｃｑｕｉｓｉｔｉｏｎｇｒａｄｉｅｎｔｅｃｈｏ，３ＤＭＰＲＡＧＥ）
序列进行采集，扫描参数为ＴＲ＝１９００ｍｓ，ＴＥ＝２．３４ｍｓ，
翻转角为７°，层厚１ｍｍ，共扫描１６０层。静息态脑功
能像Ｔ２ＷＩ采用平面回波成像（ｅｃｈｏｐｌａｎａｒｉｍａｇｉｎｇ，ＥＰＩ）
序列采集２４０个时间点，扫描参数：ＴＲ＝２０００ｍｓ，ＴＥ＝
３０ｍｓ，层厚为３ｍｍ，层数为３６层，翻转角为９０°，视野
为１９２ｍｍ２，矩阵６４×６４。
１．３　数据处理
１．３．１　数据预处理　　将从磁共振扫描获得的原始
数据采用Ｓｐｉｎ软件进行格式转换和分类。数据的预
处理采用 ＤＰＡＲＳＦＶ３．１（ｈｔｔｐ：／／ｒｆｍｒｉ．ｏｒｇ／ＤＰＡＲＳＦ）
版软件进行。剔除静息态功能数据的前１０个时间点；
头动校正，去除头部旋转角度＞１ｏ或者移动＞１ｍｍ的
受试者数据；图像配准，将功能像数据配准到分割后的

高分辨率结构像；空间标准化处理，将所有受试者的功

能像和标准模板归一化到蒙特利尔标准空间。保证不

同形状和大小的受试者脑图具有可比性。

１．３．２　局部一致性分析　　采用ＤＰＡＲＳＦＶ３．１软件
对经预处理的图像数据进行局部一致性分析。先以

３ｍｍ×３ｍｍ×３ｍｍ对经预处理的脑图每个体素重采
样，进行去线性漂移，对所有受试者的数据进行带宽为

０．０１～０．０８Ｈｚ的带通滤波。计算全脑ＲｅＨｏ值，每个
受试者的ＲｅＨｏ值除以模板给定的全脑 ｍａｓｋ内的平
均ＲｅＨｏ值，得到标准化的全脑ＲｅＨｏ值。
１．４　统计学处理
　　在 Ｍａｔｌａｂ２０１２ａ平台运行 ＲＥＳＴ１．８（ｈｔｔｐ：／／ｒｅｓｔｆｍ
ｒｉ．ｎｅｔ／ｆｏｒｕｍ／ｉｎｄｅｘ．ｐｈｐ？ｑ＝ｒｅｓｔ）对偏头痛患者组和健
康对照组的两组标准化的全脑ＲｅＨｏ图进行双样本ｔ检
验，比较偏头痛患者和健康对照组在静息状态下全脑功

能活动的 ＲｅＨｏ差异。采用 ＲＥＳＴＳｌｉｃｅＶｉｅｗｅｒ查看最
终结果，连接规则ｒｍｍ＝５，将连续团块体积＞８５个体素
的脑区经ＡｌｐｈａＳｉｍ校正，以Ｐ＜０．０１为差异有统计学
意义，考虑为有意义的激活区。采用 ｘｊＶｉｅｗ（ｈｔｔｐ：／／
ｗｗｗ．ａｌｉｖｅｌｅａｒｎ．ｎｅｔ／ｘｊｖｉｅｗ８／）软件查看差异激活区，并
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获得差异激活区的蒙特利尔神经病学研究所（ｍｏｎｔｒｅａｌ
ｎｅｕｒｏｌｏｇｉｃａｌｉｎｓｔｉｔｕｔｅ，ＭＮＩ）坐标、解剖名称及体素大小值。

２　结果

２．１　常规颅脑磁共振检查
　　两组受试者头颅 Ｔ１ＷＩ及 Ｔ２ＷＩ平扫未见异常信

号。

２．２　偏头痛患者组局部一致性高于健康对照组的差
异脑区

　　对偏头痛患者组和健康对照组两组 ＲｅＨｏ值进行
独立双样本ｔ检验，偏头痛患者组ＲｅＨｏ值显著高于健
康对照组的脑区包括双侧前扣带回及直回、左嗅束沟、

右梭状回、右胼胝体下回、右侧边缘叶、右额下回、右侧

楔前叶、右侧楔叶、右侧后扣带回、右顶下小叶、右颞中

回、颞上回等（图１）。偏头痛患者组局部一致性高于
健康对照组的峰值点见表１。
２．３　偏头痛患者组局部一致性低于健康对照组的差

异脑区

　　对偏头痛患者组和健康对照组两组 ＲｅＨｏ值进行

独立双样本ｔ检验，偏头痛患者组ＲｅＨｏ值显著低于健
康对照组的脑区包括双侧中央前回、双侧辅助运动区、

双侧旁中央小叶、右额内侧回、左侧中央小叶、左中央

后回、左额中回、左背侧前扣带回、左边缘叶（图 ２）。
偏头痛患者组局部一致性低于健康对照组的峰值点见

表１。

表１　偏头痛患者组和健康对照组静息态ＲｅＨｏ值差异脑区及
激活强度

ＭＩＮ坐标
脑区

大脑

半球
体素 ｔ值 Ｐ值

Ｘ Ｙ Ｚ

偏头痛组高于对照组

　梭状回 右 ３８１ ９ －４２ －４２４．６９９ ＜０．０１

　直回 左 １８８ －２７ －５７ －５４４．９０１ ＜０．０１

　前扣带回 右 ８５ ９ １５ －１２３．８５０ ＜０．０１

　楔前叶 右 ３４９ １５ －８４ ２７ ４．６３３ ＜０．０１

　顶下小叶 右 ９８ ５４ －５７ ３３ ４．１７８ ＜０．０１

偏头痛组低于对照组

　旁中央小叶 左 １１４ －３ －３０ ７５ －４．８３２＜０．０１

数据经ＡｌｐｈａＳｉｍ校正

图１　偏头痛患者组局部一致性和健康对照组相比ＲｅＨｏ值增高的差异脑区　（黄色或红色区域经ＡｌｐｈａＳｉｍ校正，Ｐ＜０．０１）
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图２　偏头痛患者组局部一致性和健康对照组相比ＲｅＨｏ值降低的差异脑区　（蓝色或淡蓝色区域经ＡｌｐｈａＳｉｍ校正，Ｐ＜０．０１）

３　讨论

　　疼痛是一种复杂的情绪、感觉和认知活动，使患者
情绪低落或主观感觉不愉快。本研究发现静息状态下

偏头痛患者的右侧楔前叶、右侧后扣带回、右顶下小

叶、右额下回、右颞中回、右颞上回的 ＲｅＨｏ值较健康
对照组升高。楔前叶、后扣带回、顶下小叶、额下回、颞

叶皮层是默认网络的重要组成部分，而后扣带回、顶下

小叶及楔前叶是默认网络的重要组成部分［４］。静息

状态下，默认网络主要与人脑的高级功能相关，如记

忆、意识等，在静息的状态下正激活，在非静息状态时

负激活。楔前叶和扣带回是静息态时脑代谢活动最多

的脑区，后扣带回和楔前叶不间断地收集周围和自身

的信息，然后对这些信息进行分配。楔前叶有参与高

水平的相关认知功能，如情景记忆、自我信息处理等，

还与有意识的短时记忆回想有关［５］。额叶和后扣带

回参与痛觉的情感反应和疼痛的主观感受，同时也参

与痛觉的记忆、注意反应和认知［６］。顶下小叶包括缘

上回和角回，主要有响应疼痛、温度和压力感觉等功

能，顶下小叶的ＲｅＨｏ值升高，说明偏头痛患者对疼痛
的响应和感觉明显激活。偏头痛患者这些脑区的

ＲｅＨｏ值升高与痛情感反应相关，说明偏头痛患者出
现较明显的情绪反应。因此，这些默认网络脑区的

ＲｅＨｏ值升高与偏头痛成呈正相关，默认网络正激活参
与偏头痛的主观感受和痛情感反应等。

　　另外，痛觉的完整体验包括感觉、情绪和认知三方
面的因素。脑内存在介导痛的情绪成分和感觉成分两

条平行上传的痛觉通路［７］。丘脑内侧核群和它所投

射的边缘系统以及前额叶组成痛的情感通路；丘脑外

侧核群及其相应的皮层投射区、躯体感觉区组成痛的

感觉通路。本研究发现静息状态下偏头痛患者的双侧

前扣带回、右胼胝体下回、左嗅束沟的 ＲｅＨｏ值较健康
对照组升高，这些脑区是组成边缘网络的重要成分，也

是构成痛觉情感通路的重要环节。前扣带回接受丘脑

中线核和丘脑内侧核群的纤维投射，在痛觉的情感通

路中有显著作用。在慢性痛和健康受试者的对照研究

中发现前扣带回存在高密度的阿片受体结合位点［８］，

说明前扣带回同时参与痛觉的形成和痛觉的调制。

Ｌｅｋｎｅｓ等［９］研究发现刺激边缘系统的下丘脑前区、前

扣带回等部位使其激活可使痛阈增高。同样，边缘系

统还有引起睡眠活动的功能。本组３０例偏头痛患者，
在偏头痛发作期均需静卧休息才能缓解，可能与边缘
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系统的该功能激活有关。因此，边缘网络的 ＲｅＨｏ值
增高与偏头痛显著正相关，一方面边缘网络正激活参

与偏头痛的内侧痛觉通路形成痛觉，另一方面参与痛

觉的调制，使痛阈增高。

　　突显网络主要由双侧额叶、岛叶及背侧前扣带回
构成。额叶及岛叶皮层在无认知相关任务的抑制及高

级控制任务的启动过程中有重要作用，在中央执行网

络与默认网络之间的转换过程中的“开关”作用，即在

两者执行认知任务过程中起相互拮抗作用［１０］。本研

究中ＲｅＨｏ值显著降低的脑区包括双侧中央前回、双
侧辅助运动区、双侧旁中央小叶、右额内侧回、左侧中

央小叶、左中央后回、左额中回、左背侧前扣带回和左

边缘叶，均是突显网络的主要组成部分。任务态功能

磁共振成像对偏头痛患者的研究观察到偏头痛患者前

额皮质、扣带回、岛叶、丘脑等处微观结构的损伤以及

功能的异常，这些区域主要参与中枢神经对痛觉的调

节。旁中央小叶与大脑皮层的注意及记忆有关［１１］。

本研究发现双侧旁中央小叶的ＲｅＨｏ值降低可能就是
注意减少所致。本组偏头痛患者的辅助运动区的

ＲｅＨｏ值也同样出现了降低。辅助运动区是在连接认
知到行动之间的一个重要脑区。辅助运动区涉及执行

控制、疼痛预期和疼痛的情感成分。其他需要抑制反

应和刺激反应切换规则的任务同样会一致地激活辅助

运动区［１２］。因此推测偏头痛患者额叶皮质和辅助运

动区ＲｅＨｏ值降低可能和情感疼痛调节和情感疼痛反
应抑制有关系。本组 ＲｅＨｏ值降低的脑区如额叶皮
层、顶下小叶、辅助运动区等，是疼痛矩阵中的重要脑

区，也可能是产生镇痛作用的重要脑区，ＲｅＨｏ值降低，
引起镇痛作用减弱，导致偏头痛的发作。因此，我们推

测突显网络在偏头痛中可能起着重要的作用。突显网

络的ＲｅＨｏ值降低，一方面调节减弱了对疼痛反应的注
意和记忆，另一方面因其镇痛作用的减弱导致偏头痛。

　　静息态功能成像因其操作简便、检查时间较任务
态明显缩短、患者的耐受性显著提高、具有良好的临床

应用价值，越来越被广大研究者和患者所接受。偏头

痛患者痛觉的产生涉及疼痛中枢等多个相互作用的脑

网络［１３］。但每例偏头痛患者的病程持续时间、疼痛部

位、发作频率都不完全相同，因此其静息态脑功能的结

果可能存在一定差异。本研究虽然观察到了偏头痛患

者多个脑网络的多个脑区激活的变化，但还难以达到

客观揭示偏头痛发病机制的要求。随着科技的进一步

发展，将来可能可以无创地捕捉到每一个神经元的电

生理活动，从而实现偏头痛患者的个性化和超选择性

治疗。
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ＢｒａｉｎＲｅｓ，１９９６，７３４（１／２）：２２９－２３５．

［１２］ＳｃｈａｌｌＪＤ，ＳｔｕｐｈｏｒｎＶ，ＢｒｏｗｎＪＷ．Ｍｏｎｉｔｏｒｉｎｇａｎｄｃｏｎｔｒｏｌ
ｏｆａｃｔｉｏｎｂｙｔｈｅｆｒｏｎｔａｌｌｏｂｅｓ［Ｊ］．Ｎｅｕｒｏｎ，２００２，３６（２）：
３０９－３２２．

［１３］ＡｐｋａｒｉａｎＡＶ，ＳｏｓａＹ，ＳｏｎｔｙＳ，ｅｔａｌ．Ｃｈｒｏｎｉｃｂａｃｋｐａｉｎｉｓ
ａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈｄｅｃｒｅａｓｅｄｐｒｅｆｒｏｎｔａｌａｎｄｔｈａｌａｍｉｃｇｒａｙｍａｔｔｅｒ
ｄｅｎｓｉｔｙ［Ｊ］．ＪＮｅｕｒｏｓｃｉ，２００４，２４（４６）：１０４１０－１０４１５．

（收稿：２０１５０３１３；修回：２０１５０４０２）

（编辑　王小寒）

４９１２
第３７卷第２１期
２０１５年１１月１５日　　　　　　　　　　

第　三　军　医　大　学　学　报
Ｊ　Ｔｈｉｒｄ　Ｍｉｌ　Ｍｅｄ　Ｕｎｉｖ

　　　　　　　　　　Ｖｏｌ．３７，Ｎｏ．２１
Ｎｏｖ．１５　２０１５


