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#摘要$

!

目的!采用静息态功能磁共振成像%

;1IWBCD

&观察右侧经典三叉神经痛%

4AP

&患者脑导

水管周围灰质%

KGQ

&与全脑的功能连接变化!方法!对
$!

例右侧
4AP

患者%右侧
4AP

组&和
*%

例健

康志愿者%

(4

组&分别行
;1IWBCD

检查"选择
KGQ

作为兴趣区"与全脑进行功能连接分析"得到两组间

与
KGQ

功能连接具有差异的脑区"并将右侧
4AP

组有差异的功能连接与患者的病程-疼痛评分进行

相关性分析!结果!与
(4

组比较"右侧
4AP

组
KGQ

与双侧前扣带回%

G44

&以及右侧缘上回的功能

连接增强%多重比较采用
QCF

校正"

"

#

#+#!

&"并且
KGQ

与双侧
G44

功能连接的强度与病程%

"i

#+##&

&-疼痛感觉评分%

"i#+##%

&-疼痛情感评分%

"i#+##@

&呈正相关!结论!右侧
4AP

患者
KGQ

与多个脑区间存在异常的功能连接"为深入了解经典三叉神经痛的中枢机制提供了新的影像学证据!
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经典三叉神经痛&
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)
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4AP

'是一种慢性神经病理性疼痛!其发病机制尚不

明确!近来研究显示
4AP

患者除了存在血管压迫神

经&

0:N;7c-18NJ-;87'

]

;:11/70

!

PO4

'的外周因素外!

也与中枢神经系统功能异常有关(

!

)

"目前较多研究认

为!中脑导水管周围灰质&

]

:;/-

f

N:6N8L-J
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KGQ

'

在疼痛的发生及调节过程中具有非常重要的作

用(

"I@

!

<I!#

)

"笔者之前基于体素形态学测量(

$

)以及静

息态低频振幅(

*

)的研究也显示右侧
4AP

患者的
KGQ

发生了显著的结构及功能改变"然而
4AP

患者
KGQ

的功能连接&

WN08L/70-J8700:8L/c/L

[

!

F4

'是否存在异

常的报道少见"本研究拟运用静息态功能磁共振成像

&
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)
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;1IWBCD

'分析以
KGQ

为种子点的全脑
F4

的变
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年
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化!以期为
4AP

的中枢机制提供新的见解"

材料与方法

!X

研究对象

搜集
$#!$

年
$

月
3$#!"

年
*

月于昆明医科大学

第一附属医院接受
BCD

检查的右侧
4AP

患者"纳

入标准#

'

符合国际头痛疾病分类第二版中对经典三

叉神经痛的诊断标准!且未接受手术*射频等侵入性治

疗%

(

经头颅
BCG

及
FDHVAG

扫描并由
$

名影像医

师独立评估后!均确认右侧三叉神经根入脑干区存在

血管压迫现象%

)

常规
BCD

检查脑实质无明显异常

&肿瘤*感染等'%

*

右利手%

+

无
BCD

检查禁忌症%

,

采集
;1IWBCD

数据前停用镇痛药物
!$5

以上"排除标

准#

'

AP

频繁发作&

!%

!

*#

次$天'%

(

存在其他疼痛

&偏头痛*腰背痛等'%

)

有其他严重的躯体病变或系统

性病变&糖尿病*高血压等'%

*

有重大精神类疾病史%

+

有滥用药物史"最终纳入右侧
4AP

患者
$!

例!其

中男
*

例!女
!R

例!平均年龄&

%!+$hR+<

'岁"

另纳入
*%

名健康志愿者作为正常对照&

5:-JL5

[

870L;7J

!

(4

'组!包括男
!R

例!女
!&

例!平均年龄

&

"R+&h<+@

'岁"纳入标准#

'

无慢性疼痛及其他严重

的躯体*精神类疾病史%

(

常规头颅
BCD

检查无明显

异常%

)

右利手%

*

无
BC

检查禁忌症"所有被试者

均被告知了实验内容并签署了知情同意书"

$X

疼痛量表采集

本实验采用简化
B8Q/JJ

疼痛问卷对患者组进行

评分!评分项目包括#疼痛分级指数&感觉项和情感

项'*视觉模拟评分&

c/1N-J-0-J7

)

7N118-J:

!

OGV

'以及

现在疼痛强度&

]

;:1:0L

]

-/0/0L:01/L

[

!

KKD

'"

*X

数据采集

采用
K5/J/

]

1G85/:c:*+#ABC

扫描仪!

R

通道相

控阵头部专用线圈"受试者佩戴隔音耳塞并使用海绵

软垫限制头动!扫描过程中要求受试者闭眼并保持清

醒*尽量平静呼吸"首先对所有受试者行头部常规

BC

扫描!符合入组标准的继续进行结构像及静息态

数据采集"

采用
A

!

EDI*SIAFH

序列进行结构像数据采集!

FHIHKD

序列进行静息态数据采集"

A

!

EDI*SIAFH

序列参数#

AC&+"'1

!

AH*+"'1

!翻转角
Rk

!视野

$%#''\$%#''

!激发次数
!

!矩阵
$$R\$$R

!层厚

#+@''

!层间隔
#''

!层数
$*#

层!扫描时间为
@'/0

%*1

"

FHIHKD

序列参数#

AC$$##'1

!

AH*%'1

!翻转

角
<#k

!视野
$*#''\$*#''

!激发次数
!

!矩阵
<@\

<@

!层厚
*''

!层间隔
#''

!层数
%#

层!采集
$"#

个

时间点!扫描时间为
R'/0%#1

"

"X

静息态数据分析

运用
SKG,D

软件包&

5LL

]

#$$

;W';/+7;

)

$

6

]

-./

'对

静息态原始图像进行预处理及种子相关
F4

分析"考

虑到机器磁场需要一定时间稳定!先将前
!#

个时间点

的图像剔除"处理过程包括时间校正!头动校正并将

头动旋转角
"

$+%k

和$或平移
"

$+%''

的受试者剔

除!空间标准化!空间平滑!去线性漂移以及滤波&

#+#!

#

W

#

#+#R(̂

'处理"

,-06J:;

等(

!@

)将
KGQ

分为四个部分!即背侧*背

外侧*腹外侧和内侧!其中
KGQ

腹外侧是唯一能通过

注射少量吗啡产生阵痛作用的地方!因此认为该处可

能与阿片类镇痛机制有关"本研究选取
KGQ

右侧腹

外侧区&

"

!

3$@

!

3!"

!半径为
*''

'

(

!&

)作为种子点!

将其平均时间序列与全脑所有体素的平均时间序列进

行
K:-;170

相关分析!把得到相关系数
;

通过费希尔
^

转换&

F/15:;j1^L;-01W7;'-L/70

'而标准化!

d

值&

^

187;:

'即代表脑区间的
F4

强度"

%X

统计学分析

运用
VKVV$!+#

统计软件包对受试者的一般临床

资料进行组间比较!两组间性别比较采用卡方检验!年

龄比较采用单因素方差分析!以
"

#

#+#%

为差异具有

统计学意义"组间
F4

比较采用两独立样本
!

检验!多

重比较采用
QCF

校正!以
"

#

#+#!

为差异具有统计

学意义"将右侧
4AP

组与
(4

组
KGQ

功能连接有

显著差异的脑区的
d

值与患者的病程以及疼痛量表

中的各项评分进行
K:-;170

相关分析&

"

#

#+#%

'"

结
!

果

右侧
4AP

组与
(4

组组间年龄比较差异无统计

学意义&

%i#+R#!

!

"i#+*&%

'!性别比较差异有统计

学&

-

$

i&+&$@

!

"i#+##%

!表
!

'"

表
!

!

右侧
4AP

组和
(4

组一般资料及右侧
4AP

组疼痛量表评分

一般资料 (4

组
%

0i*%

&

右侧
4AP

组
%

0i$!

&

"

-

$

*

%

值

性别%男*女&

!R

*

!& *

*

!R #+##% &+&$@

%

年龄%岁&

"R+&h<+@ %!+$hR+< #+*&%

#+R#!

%

病程%月&

PG "R+#h"@+&

疼痛感觉评分
PG &+!h%+<

疼痛情感评分
PG *+*h*+#

OGV PG R+$h!+R

KKD PG !+&h!+$

注'

%为
-

$值"

%为
%

值!

(4

"正常对照(

4AP

"经典三叉神经痛(

OGV

"视觉模拟评分(

KKD

"现在疼痛强度(

PG

"未获得!

随后在组间
F4

两独立样本
L

检验比较时!将性

别作为协变量带入!以消除其影响"右侧
4AP

组

KGQ

与双侧前扣带回 &

-0L:;/7;8/0

)

NJ-L:87;L:Z

!

G44

'*右侧缘上回功能连接增强&多重比较采用
QCF

校正!

"

均
#

#+#!

!表
$

!图
!

'"

KGQ

与双侧
G44

的

)$#

放射学实践
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年
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F4

强度分别与患者的病程&

"i#+#!!

'*疼痛感觉评

分&

"i#+##"

'及疼痛情感评分&

"i#+#$!

'呈正相关!

与
OGV

和
KKD

评分无相关性%

KGQ

与右侧缘上回的

F4

强度与患者的病程以及疼痛量表中的各项评分均

无相关性"

表
$

!

右侧
4AP

组与
(4

组
KGQ

功能连接有显著差异的脑区

脑区
簇大小
%

''

*

&

BPD

坐标

g a d

!

值

左侧
G44 "@ 3$ !< $& *+&R

右侧
G44 %# @ $& $& *+""

右侧缘上回
@# "% 3*# $" "+#*

注'多重比较采用
QCF

校正"以
"

#

#+#!

为差异有统计学意义!

G44

"前扣带回(

BPD

"蒙特利尔神经病学研究所!

图
!

!

右侧经典三叉神经痛%

4AP

&组与健康对照%

(4

&组中脑导水管周围灰质%

KGQ

&的功能连接差异图%横

轴面&!图中暖色区域代表右侧
4AP

组相对于
(4

组与
KGQ

功能连接增强的区域%多重比较采用
QCF

校

正"

"

均
#

#+#!

&!

讨
!

论

4AP

主要表现为一侧三叉神经分布区域反复阵

发的*剧烈的*针刺样或刀割样疼痛!

PO4

是其最多见

的病因"此外作为一种长期存在的难治性疼痛!还可

引起焦虑*抑郁等情绪!而这些负性情绪反过来又会加

剧疼痛"近年来越来越多的证据显示
4AP

的病理生

理学机制也与中枢神经系统功能异常有关(

!

)

"

F4

作

为一种度量不相邻脑区神经元活动同步性的方式!已

被广泛应用于各种疼痛相关疾病的脑功能研究中"既

往研究已发现纤维肌肉痛(

"

)

*慢性腰背痛(

%

)患者的

KGQ

与多个脑区间存在异常的功能连接"

"$#

放射学实践
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年
&

月第
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卷第
&

期
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KGQ

是由围绕中脑导水管的一群小而高密度的

神经元所构成的区域!它接受来自伤害性感受神经元

的传入冲动!并通过脑桥臂旁核向上投射至丘脑参与

上行性痛觉传导!同时也是中枢内源性镇痛系统的关

键枢纽!与其他众多脑区间存在着广泛的纤维连接"

自
!<@<

年
C:

[

07J61

证实了电刺激
KGQ

可产生镇痛

作用后!对下行性疼痛调节系统的研究都主要围绕着

以中脑导水管周围灰质
I

延髓头端腹内侧区&

;71L;-J

c:0L;7J-L:;-J':6NJJ-

!

COB

'

I

脊髓背角$三叉神经脊

束核通路为核心的下行性抑制系统展开!并将下行性

易化效应视为是对下行性抑制系统的去抑制"但是上

世纪
<#

年代初!卓敏等(

@

)提出除下行性抑制系统外!

可能还存在一个源于相同中枢核团!但经由不同的通

路传导的独立存在的易化系统!并且这种观点近年来

也得到了越来越多证据的支持"

本研究结果显示!右侧
4AP

组较
(4

组
KGQ

与

双侧
G44

功能连接增强!并且
F4

强度与疼痛的感觉

评分呈正相关"在神经解剖学方面!

G44

与下行调节

系统
KGQ

*

COB

等部位存在直接纤维投射(

&

)

"在功

能连接方面!

970

)

等(

R

)通过
;1IWBCD

研究指出!静息

状态下正常人
KGQ

与包括
G44

*前岛叶在内的多个

脑区之间存在明显的固有
F4

"近年来生理学和行为

学研究(

<

)显示!通过电刺激
G44

或化学活化
G44

内

的代谢型谷氨酸受体可增强躯体疼痛反应!并且这种

易化效应依赖于下行性疼痛调节系统&

COB

'的激活"

与本研究结果一致!

A;N/0/

等(

"

)也纤维肌肉痛患者中

观察到了
KGQ

与
G44

功能连接增强!而
KGQ

与

COB

的功能连接没有相应地增加!提示可能存在下

行性疼痛调节功能的异常"综上!笔者推测本研究中

右侧
4AP

组
KGQ

与双侧
G44

功能连接增加!可能

与下行性疼痛易化和抑制系统的失衡有关"目前观点

认为!正常状态下!下行疼痛易化和抑制系统同时发挥

作用!从而维持感觉处理的基线状态!疾病*损伤或炎

症可以打破这种平衡!如果抑制效应更强则可以掩盖

潜在增强的疼痛!在效果上维持一个内稳状态%而易化

效应更强则可导致痛觉过敏以及异常疼痛(

!#

)

"这在

一定程度上可以解释
4AP

患者三叉神经分布区反复

发作性剧烈疼痛!轻触性疼痛!冷刺激诱发痛等临床表

现可能机制"

本研究发现右侧
4AP

组
KGQ

与双侧
G44

的功

能连接强度也疼痛的情感评分呈正相关"

G44

不仅

是内侧痛觉通路的重要环节!同时也是边缘系统的一

部分!参与了疼痛相关情感*认知信息的处理"

C-/0I

c/JJ:

等(

!!

)通过催眠暗示法!选择性地改变因疼痛刺激

所引起的受试者情绪反应!并应用
KHA

检测脑血流改

变!结果显示疼痛情绪成分是在
G44

编码!而非躯

体感觉皮层"

475:0

等(

!$

)研究发现!外科
G44

切除

术可明显减轻顽固性疼痛患者的负性情绪"而
G44

内阿片系统的激活则被证实可能诱导了疼痛相关情绪

的缓解(

!*

)

"因此!笔者推测该功能连接的增强可能参

与了与
4AP

长期疼痛相关的情感调节!这也符合慢

性疼痛与精神障碍密切相关这一普遍认识"

本研究还发现右侧
4AP

组
KGQ

与双侧
G44

的

功能连接强度还与病程呈正相关"近年来越来越多的

证据表明!以
KGQ

为枢纽的下行性疼痛调节系统功

能异常参与了疼痛的慢性化!并且通过与情绪*动机及

认知相关的高级中枢的相互作用!为这些外源因素影

响疼痛慢性化风险提供了途径(

!#

)

"

T.:;'-00

等(

!"

)

应用基于体素的形态学分析技术发现
AP

患者
G44

的灰质体积较正常人减少!并且病程越长灰质体积越

少"因此!笔者推测本研究中
KGQ

与双侧
G44

功能

连接增加!可能也与疼痛的慢性化有关"但是!目前还

无法确定该功能连接的改变是
4AP

慢性化的原因或

结果!事件的顺序还需要通过纵向研究来确定"

此外!本研究还显示与
(4

组比较!右侧
4AP

组

KGQ

与右侧缘上回功能连接增强"缘上回是背侧注

意系统的一个重要脑区!其活动与注意相关的疼痛调

节有关!并且还参与对情绪的再评估"

A-

[

J7;

等(

!%

)

对慢性骨骼肌肉痛患者进行图片想象力测试!受试者

在观看日常活动的图片时还需对执行这些活动的紧张

度进行评分!结果显示与正常组比!实验组包括缘上回

在内的等多个脑区活动增加!其认为可能与患者的恐

惧反应有关"笔者推测
KGQ

与右侧缘上回功能连接

的异常可能也是
4AP

病理生理学的一个重要基础!

并且可能也参与了疼痛情感的调节"

本研究仍存在一定的局限性"首先!患者组样本

量较小!可能尚不足以说明
4AP

患者
KGQ

存在的功

能连接变化"其次!由于笔者先前的研究仅在右侧

4AP

组中观察到
KGQ

低频振幅的异常!所以仅对右

侧
4AP

进行了功能连接分析!至于左侧
4AP

患者

KGQ

的功能连接是否存在异常还有待进一步的研究"

综上所述!与正常人相比!右侧
4AP

患者
KGQ

与双侧
G44

以及右侧缘上回的
F4

增强!并且
KGQ

与双侧
G44

的
F4

强度分别与疼痛感觉*情感及病程

相关"这些发现为揭示
4AP

患者中存在痛觉过敏*

异常疼痛以及情绪改变等症状的可能机制提供了新的

影像学证据"此外!在临床上抑郁等消极情绪和疼痛

共病的情况比较普遍!对它们共同涉及的神经回路的

研究也将有助于为新治疗方法的提供思路及靶点"
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