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椎间盘源性下腰痛患者脑灰质体积改变的 ＭＲＩ研究

胡海，石林，陈莉，张川，郭志伟，杜勇

【摘要】　目的：采用 ＭＲ基于体素的形态学测量（ＶＢＭ）技术，探讨椎间盘源性下腰痛患者大脑灰质体积的变化。方

法：２０１６年５月－１０月对本院２２例椎间盘源性下腰痛患者和２２例健康志愿者行３．０ＴＭＲＩ扫描，扫描序列包括Ｔ１ＷＩ、

Ｔ２ＷＩ和三维快速扰相梯度回波序列Ｔ１ＷＩ，经图像后处理及统计分析，获得两组受试者大脑灰质形态学差异的相关信息。

结果：与对照组比较，下腰痛组患者大脑皮层多个脑区灰质体积减少，包括右侧额上回、左侧额内侧回、左侧直回、右侧颞

上回、右侧颞中回、右侧岛叶以及右侧额下回（犘＜０．００１，ＦＷＥｃ校正）；无灰质体积增加的区域。结论：慢性椎间盘源性下

腰痛可引起广泛的脑功能区灰质体积的减少，这些脑区主要涉及感觉、认知及情绪，一定程度上揭示了慢性椎间盘源性下

腰痛神经系统病变的发生机制。
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　　腰椎间盘突出症是一种临床常见病和多发病，多

见于中老年人，其病因是椎间盘发生退行性变，纤维环

破裂，髓核突出，刺激和压迫神经根及马尾神经而导致

的一种临床综合征［１］。椎间盘突出症常可导致患者出

现下腰痛（ｌｏｗｂａｃｋｐａｉｎ，ＬＢＰ）的症状，给患者身心及

社会经济带来了极大的负担［２］。目前对于椎间盘源性

ＬＢＰ的研究主要集中在周围神经系统层面，随着精准

医疗概念的提出，使得临床上不仅要理解疼痛产生和

发展的外周因素，还要更好地理解疼痛形成、传导的中

枢机制。

磁共振基于体素的形态学测量（ｖｏｘｅｌｂａｓｅｄｍｏｒ

ｐｈｏｍｅｔｒｙ，ＶＢＭ）技术，能定量计算局部脑灰白质的密

度和体积，可精确显示脑组织的形态学变化，为研究疼

痛的发生、发展与中枢神经系统的关系提供了新的途

径。本研究旨在通过磁共振 ＶＢＭ 分析技术，探讨椎

间盘源性ＬＢＰ发生发展过程中大脑的形态和功能改

变。

材料与方法

２０１６年５月－２０１６年１０月将本院２２例椎间盘

源性ＬＢＰ患者纳入研究。其中男１６例，女６例；年龄

４４～７２岁，平均（５７．６８±９．１２）岁，病程３～２４个月，

平均（１０．８２±６．０１）个月；ＶＡＳ评分４～９分，平均

（６．９５±１．４０）分。

病例纳入标准：根据临床表现、查体以及腰椎

ＣＴ、ＭＲＩ证实为Ｌ４５椎间盘突出所致的ＬＢＰ患者；右

利手，母语为汉语；病程≥３个月；一周内未使用解热

镇痛类、安眠及激素类药物。排除标准：有椎间盘源性
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ＬＢＰ以外其它部位疼痛的患者；有全身系统性疾病以

及其它病变的患者；有精神类疾病病史的患者；因疼痛

剧烈或其它原因（磁共振检查禁忌证等）不能配合检查

的患者。

此外，将性别、年龄与ＬＢＰ组匹配的２２例健康志

愿者（对照组）纳入研究，其中男１６例，女６例；年龄

４６～７１岁，平均（５８．５９±７．３０）岁。ＬＢＰ组与对照组

中受试者的年龄差异无统计学意义（狋＝－０．３６５，犘＝

０．７１７）。纳入标准：经临床查体及 ＭＲＩ检查证实无腰

椎间盘突出的健康志愿者；右利手，母语为汉语；一周

内无药物使用史。排除标准同ＬＢＰ组。

本研究获得了本院医学伦理委员会的批准，被试

者均签署了知情同意书。进行磁共振扫描之前向所有

受试者说明扫描的目的、注意事项、可能存在的风险及

不适等，并详细解答受试者的疑问。每例下腰痛组受

试者都进行了病史采集以及疼痛的视觉模拟评分

（ｖｉｓｕａｌａｎａｌｏｇｓｃａｌｅ，ＶＡＳ）。

２．数据采集和后处理

使用ＧＥＤｉｓｃｏｖｅｒｙＭＲ７５０３．０Ｔ磁共振扫描仪

和３２通道头部相控阵线圈。受试者平卧于检查床上，

佩戴耳塞减少外部刺激，头部摆放舒适并固定，嘱其保

持清醒、放松、闭目状态，尽量保持头部不动，尽量不进

行思考。所有扫描均由同一位影像技师操作完成。扫

描序列包括 Ｔ１ＷＩ、Ｔ２ＷＩ及 ＶＢＭ 扫描，扫描范围包

括整个大脑、大部分小脑及脑干。ＶＢＭ 成像采用三

维Ｔ１ 加权快速扰相梯度回波（ｆａｓｔｓｐｏｉｌｅｄｇｒａｄｉｅｎｔ

ｒｅｃａｌｌ，ＦＳＰＧＲ）序列，扫描参数：ＴＲ６．３ｍｓ，ＴＥ

２．８ｍｓ，翻转角１２°，扫描野２５６ｍｍ×２５６ｍｍ，矩阵

２５６×２５６，层厚１．０ｍｍ，无间隔扫描，层数１４０。

所有受试者的３ＤＴ１ＦＳＰＧＲ序列结构像数据采

集结束后由两位影像科医师对图像质量进行评估，剔

除有头部运动伪影影响实验结果的图像。在 Ｍａｔａｌａｂ

Ｒ２０１２ａ平 台 上 采 用 ＳＰＭ８（ｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｐａｒａｍｅｔｒｉｃ

ｍａｐｐｉｎｇ，ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｆｉｌ．ｉｏｎ．ｕｃｌ．ａｃ．ｕｋ／ｓｐｍ／ｓｏｆｔ

ｗａｒｅ／ｓｐｍ８／）自带的 ＶＢＭ８软件包对图像进行灰质

（ｇｒａｙｍａｔｔｅｒ，ＧＭ）、白质（ｗｈｉｔｅｍａｔｔｅｒ，ＷＭ）及脑脊

液Ｃｅｒｅｂｒｏｓｐｉｎａｌｆｌｕｉｄ，ＣＳＦ）分割。分割后的 ＧＭ 数

据使用Ｃｈｅｃｋｄａｔａｑｕａｌｉｔｙ软件进行图像显示及样本

一致性检测及高斯平滑（半高带宽＝８ｍｍ）。

３．统计分析

通过ＳＰＭ中的Ｓｐｅｃｉｆｙ２ｎｄｌｅｖｅｌ软件对ＬＢＰ组

与对照组间脑灰质体积的差异进行双样本狋检验，以

犘＜０．００１（ＦＷＥｃ校正）为差异有统计学意义，将有差

异的脑区叠加于脑表面图像上进行显示，观察并记录

有统计学意义的体素所在的脑区及其坐标（Ｍｏｎｔｒｅａｌ

ＮｅｕｒｏｌｏｇｉｃａｌＩｎｓｔｉｔｕｔｅ，ＭＮＩ）、簇的大小以及Ｔ值。

结　果

１．脑灰质体积的改变

经双样本狋检验结果显示，与对照组比较，ＬＢＰ组

中７个脑区的灰质体积明显减少（图１），且未见脑灰

质体积增加的脑区，详见表１。

表１　ＬＢＰ组较对照组脑灰质体积减低的脑区及其特征

部位
峰值体素 ＭＮＩ坐标

Ｘ Ｙ Ｚ
体素数 Ｔ值

右侧额上回 １２．０ ６４．５ －１９．５ ６３２２ －６．９３
左侧额中回 １２．０ ６４．５ －１９．５
左侧直回 １２．０ ６４．５ －１９．５
右侧颞上回 ５５．５ －２１．０ －３．０ ３４５４ －６．５８
右侧颞中回 ５５．５ －２１．０ －３．０
右侧岛叶 ３７．５ １９．０ ５．０ ６２５ －５．７９
右侧额下回 ４８．０ ４９．５ ３．０ １５３０ －５．１４

讨　论

慢性ＬＢＰ作为一种常见的慢性疼痛综合征，具有

病程长、疼痛部位广、疼痛程度不一等特点。Ｋｒｅｇｅ

等［３］对近几年研究慢性ＬＢＰ患者脑灰质体积的相关

文献进行总结分析，主要研究结果：相较于健康对照，

慢性ＬＢＰ患者中与疼痛相关脑区的灰质体积都出现

了改变，如前额叶皮层（ｐｒｅｆｒｏｎｔａｌｃｏｒｔｅｘ，ＰＦＣ）、颞

叶、岛叶皮层（ｉｎｓｕｌａｒｃｏｒｔｅｘ，ＩＣ）、楔前叶、基底节、初

级躯体感觉皮层（ｐｒｉｍａｒｙｓｏｍａｔｏｓｅｎｓｏｒｙｃｏｒｔｅｘ，Ｓ１）、

次级躯体感觉皮层（ｓｅｃｏｎｄａｒｙｓｏｍａｔｏｓｅｎｓｏｒｙｃｏｒｔｅｘ，

Ｓ２）、杏仁核、小脑、前扣带回皮层（ａｎｔｅｒｉｏｒｃｉｎｇｕｌａｔｅ

ｃｏｒｔｅｘ，ＡＣＣ）和脑干等区域，并且ＰＦＣ、ＡＣＣ及ＩＣ是

疼痛相关脑功能 ＭＲＩ研究中最常出现激活和改变的

脑区。对于椎间盘源性ＬＢＰ，有文献报道
［４］，主要表

现为右侧前外侧额叶皮层、右侧颞叶、左前运动皮层、

右侧岛叶及右侧小脑等部位脑灰质体积减少，而右侧

ＡＣＣ、左侧楔前叶、左侧梭状回及脑干等部位脑灰质

体积增加。以往关于ＬＢＰ脑功能成像的各研究之间，

实验设计及纳入、排除标准不完全相同，例如大多数实

验都没有具体区分ＬＢＰ亚型（机械性，非机械性及内

脏疾病引起的下腰痛），导致研究结果间存在较大差

异。本研究仅针对机械性即椎间盘源性下腰痛患者。

并且，为了减少疼痛范围过大对实验结果的影响，本研

究中仅纳入了Ｌ４５椎间盘突出症所致的ＬＢＰ患者，受

试者纳入标准控制严格，实验结果更加可靠。

许多有关下腰痛脑灰质体积的研究中都观察到下

腰痛患者与健康对照组相比ＰＦＣ体积有不同程度的

减少［５７］。本研究结果显示，与对照组比较，ＬＢＰ组患

者在右侧额上回、额下回及左侧额内侧回、直回等部位

可见脑灰质体积显著减少（犘＜０．００１）。既往研究表

明，ＰＦＣ与高阶认知和情绪功能相关，包括注意力、决
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图１　脑表面结构伪彩图（校正后），图中蓝绿色区域代表ＬＢＰ组脑灰质体积显

著低于对照组的脑区（犘＜０．００１，ＦＷＥｃ校正），主要包括右侧额上回、左侧额内

侧回、左侧直回、右侧颞上回、右侧颞中回、右侧岛叶以及右侧额下回；未见体积

相对增大的脑区（注：下方为Ｔ值的色度条，蓝色代表体积相对减小的体素，红

色代表体积相对增大的体素）。

策、目标导向行为和工作记忆［８］。在疼痛发展过程中

起作用的不同亚区中，内侧ＰＦＣ参与疼痛这种不愉快

信号的传导。Ｍｅｔｚ等
［９］通过选择性神经损伤建立神

经性疼痛大鼠模型，对其进行膜片箝记录和疼痛对侧

内侧ＰＦＣＩＩ／ＩＩＩ层锥体神经元的解剖分析。他们的结

果显示，相比于假手术对照组，实验组大鼠内侧ＰＦＣ

锥体细胞的基底树突更长、并且分支更多。Ｆｒｉｔｚ

等［１０］对比了１１１例腰背痛患者与４３２例无痛志愿者

的脑灰质体积，发现腰背痛患者ＰＦＣ体积明显减小。

他们认为，ＰＦＣ与中脑导水管周围的灰质有大量连

接，而既往的研究表明中脑导水管是下行疼痛调节系

统的一部分，并且能够调节内源性疼痛，这可能是腰背

痛患者ＰＦＣ体积减少的原因之一；同时，由于背外侧

ＰＦＣ对认知功能至关重要，其可以通过分散注意力的

方法调节疼痛，部分慢性腰背痛患者出现了认知障碍，

这可能至少部分地与慢性疼痛患者中发现的背外侧

ＰＦＣ体积减少相关；此外，该研究还观察到，某些患者

在进行有效治疗后，腰背疼痛的症状明显减轻，这部分

患者初始较薄的ＰＦＣ在有效治疗后显示厚度增加。

这一结果提示我们疼痛所致脑灰质体积的减少或许是

可逆的。Ｌｕｃｈｔｍａｎｎ等
［４］对１２例椎间盘源性ＬＢＰ患

者进行了ＶＢＭ成像研究，发现ＬＢＰ患者在双侧ＰＦＣ

区域可见脑灰质体积减小，与本实验结果相符。根据

本实验研究结果及既往实验所得到的结论，我们认为，

ＰＦＣ对慢性ＬＢＰ具有调节作用，并且由于本实验纳入

的ＬＢＰ组受试者病程较长［平均病程（１０．８２±６．０１）

个月］且疼痛强度较大（平均 ＶＡＳ评分

６．９５±１．３９），ＰＦＣ对疼痛的调节持续存

在，最终导致了ＰＦＣ体积减小。此外，由

于长期疼痛，ＬＢＰ组受试者患病过程中时

常有不愉快的情绪体验，而ＰＦＣ通常被认

为与情绪功能相关，所以不除外ＰＦＣ体积

减小与其参与了疼痛过程中不愉快信号

的传导有关。

本研究还观察到ＬＢＰ组右侧ＩＣ灰质

体积较对照组明显减小。ＩＣ皮层涉及多

种感官和认知的整合，如学习、记忆和感

官知觉［１１１２］。ＩＣ接受来自丘脑的信息传

入，并且与杏仁核、边缘系统以及相关皮

质联合区形成交互联系［１３］。这些连接为

ＩＣ发挥更高级的脑功能，如疼痛感知、记

忆以及决策等提供了神经解剖基础。动

物实验的电生理记录及人脑功能成像实

验都表明，ＩＣ皮层在疼痛加工中发挥了重

要作用。例如，Ｃｏｆｆｅｅｎ等
［１４］在神经性或

炎性疼痛的动物模型中发现，ＩＣ的损伤显

著减少了其疼痛行为，包括热痛觉过敏或机械性异常

性疼痛。在过去有关疼痛脑神经影像学的研究中发

现，ＩＣ和ＡＣＣ是实验性疼痛的脑功能研究中最常见

的激活脑区［１５１６］，且痛阈强度加大，ＩＣ的激活强度和

范围显著增大，提示ＩＣ可能在疼痛辨认、加工和机体

内外感受体验等方面发挥着重要作用。Ｂａｌｉｋｉ等
［１７］在

研究慢性疼痛脑灰质体积改变的实验中发现ＩＣ体积

减小，与本研究结果相符。本实验结果进一步证实了

ＩＣ在ＬＢＰ的感知及发展过程中发挥着重要的作用，

我们认为，ＩＣ体积的减少在一定程度上与其对疼痛的

辨认、加工有关。并且椎间盘源性ＬＢＰ患者为了避免

疼痛加重，常常降低了日常运动量，而ＩＣ被认为与运

动整合有关，所以运动的减少可能对观察到的ＩＣ体积

减少有一定贡献。

ＬＢＰ组脑灰质体积减低的区域还有右侧颞上回

及颞中回。颞上回被认为涉及听觉感知，言语感知和

理解［１８］。然而，通过一些诱导疼痛的研究［１９２０］，人们

发现了颞上回的激活，他们认为颞上回涉及对情绪的

感知。例如，Ｆｒｅｕｎｄ等
［２０］对受试者进行了热刺激使

其产生痛觉，并进行功能磁共振成像检查，发现与对照

组相比，实验组颞上回区域有明显激活。Ｓｃｈｍｉｄｔ

Ｗｉｌｃｋｅ等
［２１］使用 ＶＢＭ 对持续性特发性面部疼痛患

者的脑灰质体积进行了研究，同样也发现左颞叶区域

灰质体积减少。结合既往的研究，我们认为，本实验中

颞上回与颞中回灰质体积减少与慢性椎间盘源性

ＬＢＰ有关。但是，由于疼痛研究尤其是对ＬＢＰ的研究
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中发现有颞叶体积改变者相对较少，所以颞叶在ＬＢＰ

病程中的作用还有待进一步的实验予以证实。

既往大量的研究显示疼痛可以导致脑灰质体积改

变，且部分灰质体积改变区域与疼痛强度及病程具有

一定相关性［２２２４］。Ｌｕｃｈｔｍａｎｎ等
［２２］对１２例椎间盘源

性下腰痛患者进行了 ＶＢＭ 研究，通过对结果中有差

异的脑区与疼痛强度及病程的相关分析，研究者发现

左侧海马旁回灰质体积改变与疼痛强度具有显著相关

性。此外，ＳｃｈｍｉｄｔＷｉｌｃｋｅ等
［２４］在对腰背痛患者脑灰

质体积的研究中也发现疼痛程度与脑干、左侧躯体感

觉皮层成明显负相关。但各实验之间纳入排除标准不

一，结果差异较大，实验重复性较低。因此，椎间盘源

性ＬＢＰ患者脑灰质体积改变与ＶＡＳ评分是否具有相

关性仍有待进一步研究。

综上所述，慢性椎间盘源性ＬＢＰ可引起广泛的脑

功能区灰质体积的减小，这些脑区主要涉及感觉、认知

及情绪，一定程度上揭示了慢性椎间盘源性ＬＢＰ的脑

神经病理生理机制。此外，我们的研究也突出了两个

关键问题，即疼痛所致脑灰质改变的病理生理机制以

及此改变是否可逆，这为我们将来进一步的研究指明

了方向。
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