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［摘　要］　目的　探讨膝骨性关节炎（ＫＯＡ）慢性疼痛患者静息状态下脑功能活动改变情况。方法　采用局部一致性（ＲｅＨｏ）
分析方法分析２１例ＫＯＡ患者（ＫＯＡ组）和２１例健康人群（ＨＣ组）静息状态下脑功能活动差异。结果　与ＨＣ组相比，ＫＯＡ组患
者双侧额叶、顶叶、颞叶、小脑、边缘系统及静息状态默认网络分布区ＲｅＨｏ值广泛异常。结论　慢性疼痛疾病患者的脑功能异常除
了包括了疼痛信息的处理，更是一种皮层广泛参与的情绪功能异常、认知功能损害的病理状态。
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　　慢性疼痛患者在躯体上承受巨大的痛苦，在精神
上也存在着非常大的压力，明显降低了患者的生活质

量［１］。慢性疼痛会导致睡眠紊乱、焦虑、抑郁，甚至会

导致决策失误等认知损害，感觉、情感、认知等脑功能

异常。目前普遍认为，痛觉是多种属性的脑区共同参

与的功能调节异常，包括痛觉的感知、辨别、记忆、情绪

以及回避反应等。持续的疼痛可以导致疼痛加工脑区

血流动力学改变，导致脑区功能关系改变，引起疼痛模

式环路功能异常。慢性疼痛指疼痛持续１个月以上，
或反复发作超过３个月［２］。膝骨性关节炎（ｋｎｅｅｏｓｔｅ
ｏａｒｔｈｒｉｔｉｓ，ＫＯＡ）核心症状为慢性疼痛，该病在６５岁以
上发病率高达８５％以上［３］，发病率高，临床病例易于收

集，为此本研究组选ＫＯＡ患者为慢性疼痛的研究对象。
静息态功能核磁共振成像（ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌｍａｇｎｅｔｉｃ

ｒｅｓｏｎａｎｃｅｉｍａｇｉｎｇ，ｆＭＲＩ）研究的是静息状态下大脑内

部发生的血氧水平依赖性（ｂｌｏｏｄｏｘｙｇｅｎｌｅｖｅｌｄｅｐｅｎｄ
ｅｎｃｅ，ＢＯＬＤ）信号的自发低频涨落。局部一致性（ｒｅ
ｇｉｏｎａｌｈｏｍｏｇｅｎｅｉｔｙ，ＲｅＨｏ）是静息态 ｆＭＲＩ数据处理技
术的一种，现已广泛应用于神经精神性疾病的研

究［４５］，但目前尚无基于 ＲｅＨｏ技术的 ＫＯＡ慢性疼痛
的脑功能研究报道。本研究采用 ＲｅＨｏ技术对比分析
ＫＯＡ组及健康对照（ｈｅａｌｔｈｙｃｏｎｔｒｏｌ，ＨＣ）组静息状态
下ＲｅＨｏ的差异，探讨分析 ＫＯＡ慢性疼痛患者脑神经
元自发活动的一致性改变情况。

１　资料与方法

１．１　临床资料
ＫＯＡ的诊断参照１９９５年美国风湿病学会诊断标

准：①近１个月大多数时间有膝痛；②Ｘ射线片示骨赘
形成；③关节液检查符合骨性关节炎；④年龄不小于
４０岁；⑤晨僵不大于 ３０ｍｉｎ；⑥有骨摩擦音。满足
①＋②或①＋③＋⑤＋⑥或①＋④＋⑤＋⑥者可诊断
膝骨性关节炎（ＫＯＡ）。排除椎间盘突出症、颈椎病、

９１４局解手术学杂志　ＪＲＥＧＡＮＡＴＯＰＥＲＳＵＲＧ　２０１７，２６（６）　　　　ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｊｊｓｓｘｚｚ．ｃｎ



肌筋膜劳损、肩周炎等慢性疼痛患者，糖尿病、高血压

等慢性疾病患，及其他神经精神性疾患者。最终纳入

符合上述诊断标准的重庆市黔江中心医院２０１４年１０
月至２０１６年１２月收治的双侧 ＫＯＡ患者２１例作为
ＫＯＡ组，病程（７．４３±２．７５）年。对 ＫＯＡ患者依据视
觉模拟评分数字评分法（０～１０分）标准进行疼痛指
数评估。疼痛指数评分结果：１例１分，２例２分，６例
３分，７例 ４分，４例 ５分，１例７分。将同期２１例人口
学匹配的健康志愿者作为ＨＣ组，与ＫＯＡ组比较，２组
研究对象性别、年龄及受教育年限差异均无统计学意义

（Ｐ＞０．０５），具有可比性（表１）。所有被试者均无 ＭＲ
扫描禁忌证，实验方案经医院伦理审查委员会审核通

过，书面告知被试者，并签字同意。

表１　ＫＯＡ组与ＨＣ组基本资料比较（珔ｘ±ｓ）

项目　　　　　 ＫＯＡ组 ＨＣ组 ｔ Ｐ

性别（男／女，例） １０／１１ １０／１１

年龄（岁）　　　 ５２．８６±４．６５ ５１．２４±３．９７ １．３６７ ０．１８７

受教育年限（年） ８．７６±１．９５ ９．１０±２．０４ ０．５６８ ０．５７６

１．２　数据采集
本研究采用 ＧＥ公司１．５ＴＢｒｉｖｏＭＲ３５５（ＯｐＴｉｘ

ＭＲ）扫描仪、头部八通道线圈。功能像采用梯度回波
平面回波成像脉冲序列，扫描参数如下：扫描参数为

ＴＲ＝２０００ｍｓ，ＴＥ＝３０ｍｓ，翻转角 ＝９０°，矩阵 ＝６４×
６４，体素＝３．７５ｍｍ×３．７５ｍｍ×４．００ｍｍ，采集１８０个
时间点，无间距隔层轴位扫描覆盖全脑。

１．３　数据处理
采集基于 ＭＡＴＬＡＢ平台的 ＤＰＡＲＳＦ２．０（ｈｔｔｐ：／／

ｗｗｗ．ｒｅｓｔｆｍｒｉ．ｎｅｔ）软件对整理后的原始数据进行数据
预处理。图像预处理后的数据剔除配准不佳及头校正

后大于１ｍｍ的数据后进行下一步 ＲｅＨｏ分析。本研
究采用 ＲＥＳＴ１．８（ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｒｅｓｔｆｍｒｉ．Ｓｏｕｒｃｅｆｏｒｇｅ．
ｎｅｔ）软件进行ＲｅＨｏ分析得到每个被试的全脑每个体
素的ＲｅＨｏ值，进而得到每个被试的脑 ＲｅＨｏ图，最后
对得到的ＲｅＨｏ图进行标准化、空间平滑，采用８ｍｍ×
８ｍｍ×８ｍｍ半高宽平滑盒。
１．４　统计学分析

所有计量资料用均数±标准差（珋ｘ±ｓ）表示，使用
ＳＰＳＳ１７．０软件进行处理，采用成组 ｔ检验比较 ＫＯＡ
组与ＨＣ组年龄、受教育年限的差异，Ｐ＜０．０５为差异
具有统计学意义。为比较 ＫＯＡ组与 ＨＣ组在静息状
态下ＲｅＨｏ的差异，在ＲＥＳＴ１．８软件下进行ＲｅＨｏ图组
间双样本ｔ检验，采用ＡｌｐｈａＳｉｍ校正（Ｐ＜０．０１，ｒｍｍ＝６，
最小体素簇为７５个体素）校正数据结果。利用 ＲＥＳＴ
１．８软件来报告、显示ＲｅＨｏ值存在显著统计学差异的

脑区。再提取 ＫＯＡ组 ＲｅＨｏ差异图分布区的时间序
列信号，与疼痛指数评分进行相关分析（Ｐ＜０．０１，
ＡｌｐｈａＳｉｍ校正，ｒｍｍ＝６，最小体素簇为７５个体素），利
用Ｒｅｓｔ１．８软件来呈报结果。

２　结果

２．１　ＫＯＡ组与ＨＣ组之间ＲｅＨｏ值存在显著差异的脑区
与ＨＣ组相比，ＫＯＡ组 ＲｅＨｏ值存在显著异常的

脑区广泛分布于额叶、顶叶、颞叶、小脑、边缘系统及静

息状态默认网络（表２、图１）。
表２　ＫＯＡ组与ＨＣ组之间ＲｅＨｏ值存在显著差异的脑区

存在显著差异的脑区　　　　　　　
ＭＮＩ坐标

Ｖ（ｍｍ３） Ｔ
ｘ ｙ ｚ

ＫＯＡ组较ＨＣ组ＲｅＨｏ值升高的脑区

右侧额中回　　　　　　　　　 ３３ １２ ６６ １９６２ ４．５５８６

右侧前扣带回　　　　　　　　 ２１ －３ ２４ ６８４ ３．１０８１

左侧内侧额上回　　　　　　　 －９ ６３ １５ ８７３ ３．７３２

右侧额上回　　　　　　　　　 ２１ ６３ ６ ６６８７ ３．５０９８

左侧小脑前叶　　　　　　　　 －６－４８ －９ １２６０ ４．５０１８

左侧海马旁回　　　　　　　　 －２１ ６－２４ ７０２ １．６５９８

左侧颞下回　　　　　　　　　 －５７－５１－３０ ２３２２ ３．９６６４

右侧颞中回　　　　　　　　　 ３６ １５－３９ ９１８ ４．３９３

右侧小脑后叶　　　　　　　　 ５４－５７－４２ ８０１ ２．０７０８

左侧小脑前叶／双侧小脑后叶 　 －２１－４５－３６ ８４５１ ５．２０４９

ＫＯＡ组较ＨＣ组ＲｅＨｏ值减低的脑区

右侧中央后回／顶下缘角回 　　 １８－４５ ６３ ７６５－２．０８２６

左侧中央前回／背外侧额上回 　 －１５ ２１ ５４ ９８１－４．７４７２

左侧中央前回／中央后回 　　　 －３３－１２ ２１ ３１８６－５．８８２３

左侧额中回　　　　　　　　　 ３９ －３ ５４ ８４６－２．６１８３

右侧楔前叶　　　　　　　　　 ９－５１ ４５ ７４７－４．７２０４

双侧内侧额上回　　　　　　　 ０ ２４ ３９ ３９６０－３．７３３４

右侧额中回　　　　　　　　　 ３０ ４８ １８ ７２０－１．９３１５

左侧中央后回　　　　　　　　 －６３－１２ １８ ９７２－３．５７２４

左侧额中回　　　　　　　　　 －３６ ４８ ９ １０２６－３．６２６４

右侧中央前回／颞横回 　　　　 ５７ －３ ６ ４８２４－４．７４３

右侧眼眶部额下回　　　　　　 ４８ ２４ －３ ６９３－２．０３７７

左侧眼眶部额下回　　　　　　 －４５ ３３ －９ ８１９－３．８７４７

左侧颞中回／海马／海马旁回　　 －４８－３０ －６ ２９８８－４．８１６３

右侧小脑后叶　　　　　　　　 ３０－８７－３０ ２１１５－５．１０６６

Ｖ为存在显著差异的脑区的体积；ＭＮＩ坐标为存在显著差异脑
区ＲｅＨｏ差异峰值点神经空间坐标、Ｔ值为峰值点差异强度值。
Ｐ＜０．０１，ＡｌｐｈａＳｉｍ校正

２．２　ＫＯＡ组与疼痛指数评分相关分析结果
相关性分析结果显示，ＫＯＡ组双侧前扣带回 Ｒｅ

Ｈｏ值与疼痛指数评分呈负相关，存在显著相关的团块
体积为１９１７ｍｍ３，存在显著相关团块ＲｅＨｏ相关峰值点
神经空间坐标（ｘ，ｙ，ｚ）＝（３，２７，４１），峰值点相关强度值
（Ｒ值）为－０．７０３１７（Ｐ＜０．０１，ＡｌｐｈａＳｉｍ校正），见图２。

０２４ 局解手术学杂志　ＪＲＥＧＡＮＡＴＯＰＥＲＳＵＲＧ　２０１７，２６（６）　　　　ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｊｊｓｓｘｚｚ．ｃｎ



红色部位为ＫＯＡ组静息状态下ＲｅＨｏ值高于ＨＣ组的脑区，蓝
色部位为ＫＯＡ组ＲｅＨｏ值低于 ＨＣ组的脑区（ＡｌｐｈａＳｉｍ校正，
Ｐ＜０．０１）

图１　ＫＯＡ组、ＨＣ组ＲｅＨｏ值存在显著差异的脑区

蓝色部位为ＫＯＡ组、ＲｅＨｏ值与疼痛指数评分呈负相关的脑区
（ＡｌｐｈａＳｉｍ校正，Ｐ＜０．０１）
图２　ＫＯＡ组ＲｅＨｏ差异图与疼痛指数评分存在显著相关的

脑区

３　讨论

静息态ｆＭＲＩ研究的是静息态下大脑内部 ＢＯＬＤ
信号的自发低频涨落，以此来研究人脑静息状态下神

经元自发活动特征、脑功能的连接模式［６］。静息态

ｆＭＲＩ重在研究不同脑区间的相互联系，神经网络的并
行性，能够深入且全面地探讨脑功能的机制。静息态

ｆＭＲＩ是近年来脑功能成像领域的研究热点，目前静息
态ｆＭＲＩ已广泛应用于神经精神性疾病研究［７８］，相对

于任务态ｆＭＲＩ，静息态ｆＭＲＩ无需任务刺激，使研究更
加简单易行，且没有了任务、动机以及个体差异等容易

导致误差的因素存在，其结论更加可靠，所以静息态

ｆＭＲＩ更加适合于临床应用研究。静息态ｆＭＲＩ数据处
理技术多种多样，ＲｅＨｏ技术通过计算一个功能团块内
每个体素与其最相邻体素的时间信号序列变化的一致

性来衡量神经元自发活动的一致性来自动分析全

ＢＯＬＤｆＭＲＩ信号的方法［４］，ＲｅＨｏ值升高提示局部脑
区自发活动的一致性好，反之则差，解剖及功能上密切

联系的神经环路、脑网络分布区 ＲｅＨｏ值异常能够更
完整地揭示其功能失代偿和失平衡［９］。本研究将 Ｒｅ
Ｈｏ技术运用于ＫＯＡ慢性疼痛患者静息态下的脑功能
研究，以此观察特殊功能脑区的变化。

额叶是精神智能相关脑区，前额叶与消极情绪有

关［１０］，前额叶、顶叶后部与疼痛相关［１１］。疼痛属于躯

体感觉，其中枢位于双侧顶叶的中央后回，顶叶在情景

记忆提取、感知觉加工及自我意识等功能密切相

关［１２］，Ｃｈａｐｉｎ等［１３］的静息态 ｆＭＲＩ研究发现前额叶、
顶叶皮层参与疼痛调节。小脑参与了情绪、感觉信息

初始分辨功能，与疼痛的感受性、情绪体验密切相

关［１４］，在疼痛刺激实验中，小脑出现异常活动［１５］。颞

叶作为记忆、情绪等功能的关键脑区。边缘系统在启

动和调节情感反应中起着重要作用，与焦虑、伤心、恐

惧等情感有关［１６］。Ｒａｉｃｈｌｅ等［１２］在脑血流血氧研究中

发现，内侧前额叶、前扣带回、后扣带回、楔前叶及两侧

顶下小叶等脑区形成一个静息状态下明显活动而呈高

代谢状态的网络系统，即静息状态默认网络（ｄｅｆａｕｌｔ
ｍｏｄｅｎｅｔｗｏｒｋ，ＤＭＮ），目前多认为其与认知功能有关，
主要参与信息的收集评估、社会认知、情景记忆提取、

注意及情感等过程［１７］。Ｂａｌｉｋｉ等［１８］的静息态 ｆＭＲＩ研
究显示慢性疼痛患者 ＤＭＮ与内侧前额叶皮层间连接
强度降低。

本研究中ＫＯＡ组双侧额叶、顶叶及小脑 ＲｅＨｏ值
出现广泛异常，提示慢性疼痛患者额顶叶及小脑脑组

织自发广泛异常，提示慢性疼痛的病理状态可能与这

些脑区的功能异常有关；ＫＯＡ组颞叶、边缘系统 ＲｅＨｏ
值出现广泛异常，可能与疼痛信息的传递、负面情绪的

处理有关；ＫＯＡ组静息状态默认网络分布区出现广泛
自发活动异常，提示慢性疼痛患者大脑网络模式发生

了改变，破坏了正常脑功能活动。额叶、顶叶、颞叶、小

脑、边缘系统及ＤＭＮ均与认知控制、情绪加工密切相
关。本研究结果显示 ＫＯＡ患者这些区域的 ＲｅＨｏ值
广泛异常，提示慢性疼痛是一种皮层广泛参与的病理

状态，涉及多脑区、多功能网络，慢性疼痛疾病患者的

大脑脑功能异常不仅包括了疼痛信息的演变，还是更

广泛的显示情绪功能异常、认知功能损害，与 Ｂａｌｉｋｉ
等［１９］研究发现一致。

前扣带回是痛觉研究的一个重点，以往研究发现

疼痛刺激均能引起前扣带回的激活［２０２１］，慢性疼痛患

者前扣带回活动异常［１３，２２］。本研究中，ＫＯＡ组较 ＨＣ
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组双侧前扣带回 ＲｅＨｏ值异常增高和降低，提示双侧
前扣带回自发活动一致性异常，表示局部自发功能紊

乱。ＫＯＡ组双侧前扣带回ＲｅＨｏ值与疼痛指数评分呈
负相关，即疼痛程度增加，双侧前扣带回自发活动更加

紊乱，提示ＫＯＡ患者的前扣带回的功能活动异常可能
与疼痛症状有关。

综上所述，本研究利用 ＲｅＨｏ技术能够发现 ＫＯＡ
患者静息态下额叶、顶叶、颞叶、小脑、边缘系统及

ＤＭＮ神经元自发活动一致性异常，提示 ＫＯＡ慢性疼
痛是一种皮层广泛参与的病理状态，涉及多脑区、多功

能网络，ＫＯＡ组双侧前扣带回 ＲｅＨｏ值与疼痛指数评
分呈负相关，提示ＫＯＡ患者的前扣带回的功能活动异
常可能与疼痛症状有关，总之 ＲｅＨｏ技术可用于观察
慢性疼痛患者脑自发活动的改变。
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