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中枢神经影像学
无先兆偏头痛脑灰质结构改变及认知功能下降的相关性研究

李美琴,李晓舒,朱婉秋,朱佳佳,李小虎,王海宝,汪凯,周珊珊,余永强

【摘要】　目的:探讨无先兆偏头痛(MWoA)患者认知功能、灰质体积的改变及与临床表征的相关

性.方法:纳入３０例 MWoA 及与之年龄、性别及教育年限匹配的３０例健康对照组(HC),问询并记录

MWoA患者病程、发作频率、头痛程度(VAS视觉模拟评分)及头痛的影响程度(HIT头痛影响测评)的

临床评分.测查两组总体认知功能(MoCA)、语言流畅性(VFTＧ动物命名)评分,进行组间比较.分析

认知功能(MoCA、VFT 评分)与临床表征间的相关性.采用 MR 扫描三维高分辨 T１结构像,采用

VBM 方法计算脑区灰质体积,并进行组间比较.分析 MWoA 患者兴趣区脑区灰质体积与认知功能

(MoCA、VFT评分)的相关性.结果:MWoA 组较对照组 VFT 评分低(１９．６３±５．２６vs．２２．９±５．４３,

t＝－２．３７,P＝０．０２１),且 MWoA 患者中有畏光主诉者 VFT评分更低(P＜０．００１).MWoA 组 MoCA
评分较对照组低[２７．５(２４．７５,２８．２５)vs．２８．０(２７,２９),Z＝－８．３０,P＜０．００１].MWoA 患者 MoCA 评

分与发作 频 率 呈 负 相 关(r＝－０．４６５,P＝０．０１１).VBM 分 析 发 现 MWoA 患 者 右 侧 枕 中 回 灰 质

(RMOG)体积较大(P＜０．００１,clustersize＝２９２),且 MWoA 患者中有畏光主诉患者 RMOG 体积更大

(P＝０．０２３).MWoA 患者 RMOG体积与 VFT评分呈负相关(r＝－０．４４８,P＝０．０１３),与 MoCA 评分

无显著相关性(r＝－０．１８４,P＝０．３３１).结论:MWoA 患者认知障碍风险增加,较低语言流畅功能与视

觉皮层通路的损伤重塑相关.
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Thestudyofcorrelationsbetweenstructuralchangesofgraymatterandcognitivedeclineinpatientswith
migrainewithoutaura　LIMeiＧqin,LIXiaoＧshu,ZHU WanＧqiu,etal．DepartmentofRadiology,the
FirstAffiliatedHospitalofAnhuiMedicalUniversity,Hefei２３００２２,China

【Abstract】　Objective:Toinvestigatethechangesofcognitivefunction,graymattervolumeand
theircorrelationswiththeclinicalcharacterizationsinpatientswithmigrainewithoutaura(MWoA)．
Methods:ThirtypatientswithMWoAand３０healthycontrols(HC)wereenrolled,withmatchedage,

sexandeducationtime．Thedurationoftheillness,thefrequencyofattacks,andthedegreeofheadache
(VAS,visualanaloguescale),andtheheadacheimpactscore(HIT,headacheimpacttest)ofpatients
withMWoA wererecorded．Weacquiredoverallcognitivefunction(MoCA)andvocabularyfluency
scores(VFT,vocabularyfluencytestＧanimalnaming)ofthetwogroups,andcomparedthedifferences
betweenthem;andtheircorrelationswiththeclinicalcharacterizationswereanalyzedinpatientswith
MWoA．３DT１highresolutionMRIimageswereperformedforallsubjects,usingtheVBM methodto
calculategraymattervolumeofbrain,thenthedifferencesbetweenthetwogroupswerecompared
withtwoＧsampletＧtest．WealsoanalyzedthecorrelationbetweenthegraymattervolumeofthereＧ
gionsofinterestandthecognitivefunction(MoCA,VFTscores)．Results:Comparedtothehealthy
controls,patientswithMWoAhadlowerVFTscores(１９．６３±５．２６vs．２２．９±５．４３,t＝－２．３６７,P＝
０．０２１),andpatientswithphotophobiahadlowerVFTscores(P＜０．００１)inMWoAgroup．Andthere
wasasignificantdecreaseoftheMoCAscoresinMWoAgroup[２７．５(２４．７５,２８．２５)vs．２８．０(２７,２９),
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Z＝－８．２９８,P＜０．００１]．CorrelationanalysisbetweenthecognitivefunctionandclinicalcharacterizaＧ
tionshowedasignificantlynegativecorrelationbetweenMoCAscoresandattackfrequencyinpatients
withMWoA (r＝－０．４６５,P＝０．０１１)．VBManalysisrevealedalargervolumeofrightoccipitalgray
matter(RMOG)inpatientswith MWoA (P ＜０．００１,clustersize＝２９２),andalargervolumeof
RMOGinpatientswithphotophobia(P＝０．０２３)．TherewasasignificantlynegativecorrelationbeＧ
tweenRMOGvolumeandVFTscoreinpatientswithMWoA(r＝－０．４４８,P＝０．０１３),butnosignifiＧ
cantcorrelationbetweenRMOGvolumeandMoCAscore(r＝－０．１８４,P＝０．３３１)．Conclusion:The
riskofcognitiveimpairmentincreasesinpatientswith MWoA,andlowerlanguagefluencyfunction
mayassociatewithremodelingofthedamagetovisualpathways．

【Keywords】　Migrainewithoutaura;Cognition;Magneticresonanceimaging;Cerebralcortex

　　偏头痛是最常见的神经系统疾病之一,全球患病

率约１５％,世界范围内超过１０亿人患有这种疾病[１],
被世界卫生组织列为六大严重致残性疾病之一[１].偏

头痛对脑的直观影响包括脑小血管病的表现增多,如
白质高信号等,且负荷增大[２].无先兆偏头痛(miＧ
grainewithoutaura,MWoA)是偏头痛中最常见的类

型[３],无视觉等先兆症状,临床多表现为为单侧颞部反

复发作的搏动性头痛,恶心、呕吐、畏声畏光等自主神

经紊乱症状,患者在经历头痛困扰时容易疲劳、愤怒、
注意力不集中,严重时甚至丧失劳动能力.无先兆偏

头痛的发病机制尚不明确,目前的研究认为可能与感

觉致敏、三叉神经血管通路、皮质扩布性抑制及血管源

性炎症有关[４].关于偏头痛患者发作间期认知功能是

否下降仍存在争议[５Ｇ６];认知功能与临床表征间的相关

性的研究结论不一[６Ｇ９];越来越多的神经影像学研究揭

示了偏头痛患者存在脑区的灰质(graymatter,GM)
异常[１０];然而偏头痛患者灰质体积的改变与认知功能

之间的相关性研究目前较少[１１].本研究通过比较

MWoA患者与健康对照组的总体认知功能、语言流畅

功能及脑区灰质体积,分析 MWoA 患者脑区认知功

能与临床表征、脑区灰质体积的改变及其相关性,为

MWoA的病理生理提供论证及更多的认识,为疾病治

疗提供可能的靶点.

材料与方法

１一般资料

根据国际头痛协会ICHDＧ３偏头痛诊断标准[１２],
纳入了２０１８年４月－２０１８年１２月于安徽医科大学

附属第一医院神经内科门诊就诊的３０例 MWoA 患

者,其中男性８例,女性２２例,年龄２１~６１岁,病程中

位数为１０(５．７５~１３．２５)年.另外,纳入了与患者年

龄、性别及教育水平相匹配的３０例受试者为健康对照

组(healthycontrol,HC),差异无统计学意义(表１),

HC均来自社区及学校招募,其中男１２例,女１８例,
年龄１９~６３岁.排除标准为:精神症状及精神病家族

史;既往神经内科疾病史;外伤史;非右利手;红绿色

盲;药物服用及长期大量饮酒史;植入金属假牙;磁共

振扫描禁忌症.本项目经本院医学伦理审查委员会批

准,所有参与者试验前均知情同意.

２临床表征调查

记录 MWoA患者的病程;根据患者回忆在过去３
个月内平均偏头痛发作次数获得偏头痛发作频率,以
次/月统计;根据过去３个月的平均头痛疼痛强度,

VAS视觉模拟量表(０~１０分法)用于量化平均头痛

强度:０为无痛,１０ 为剧痛;使用６项头痛影响测试

(HITＧ６)评估头痛影响程度,得分区间在３６~７８分之

间,评分越高,头痛对患者的影响程度越大.

MWoA组及 HC组均进行以下测查:蒙特利尔认

知量表(Montrealcognitiveassessment,MoCA,第７
北京版本)测查两组总体认知功能,０~３０分,同等受

教育程度评分越高,总体认知功能越好;动物命名Ｇ词

汇流畅测试(vocabularyfluencytest,VFT)测试语言

流畅功能,要求参与者在一分钟内说出尽可能多的动

物类别,正常不少于１１个,评分等于生成的词汇总数.
所有量表均由经过专业培训的神经内科医生进行测

评,均在发作间期进行.

３影像学检查

数据采集:MWoA 患者均在发作间期扫描,在同

一天进行认知评估及脑影像数据采集.采用 GEDisＧ
covery７５０w３．０T超导全身 MR扫描仪,２４通道头线

圈,嘱患者仰卧,以海绵垫固定头部,扫描获得常规

T１WI、T２WI、FLAIR图像,以排除脑器质性疾病.三

维高分辨 T１ 结构像扫描采用全脑容积采集(thebrain
volumesequence,BRAVO)序 列,TR ８．５ ms,TE
３．２ms,TI４５０ms,矩阵２５６×２５６,视野２５．６cm×２５．
６cm,层厚１mm,无层间隔,矢状面扫描１８８层,扫描

时间４min５６s.
图像预处理:采用基于体素的形态学测量 VBM

的方法.使用SPM８软件包,线性和非线性变换进行

迭代组织分割和空间标准化,将 T１加权图像分割成
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灰质、白质和脑脊液,并获得调制后的灰质体积.使用

８mm 全宽半高的各向同性高斯核进行平滑处理.

４统计学方法

一般资料中符合正态分布的计量数据用均数±标

准差表示,组间比较采用独立样本t检验,不符合正态

分布的计量数据用中位数(四分位数间距)表示,组间

比较采用秩和U 检验,两组性别组成的比较采用卡方

检验.采用SPSS(２３．０版本)进行统计学分析.由于

MWoA组年龄与 MoCA、VFT评分均呈负相关(P＜
０．０５),与病程、发作频率及 HIT评分均呈正相关(P＜
０．０５),因此将年龄作为协变量,采用 Pearson偏相关

模型分析 MoCA、VFT 评分与病程、发作频率、VAS
及 HIT 评分的相关性.脑灰质体积的组间比较在

SPM８软件中采用两样本t检验比较了基于体素的灰

质体积大小,P＜０．００１,未矫正,Cluster＞１１０[１３].提

取兴趣区(脑区灰质体积存在组间差异)灰质体积值,
与 MoCA、VFT 评 分 进 行 相 关 性 分 析.另 外,在

MWoA患者中,对有畏光主诉患者及无畏光主诉者的

兴趣区脑灰质体积及 VFT评分进行组间比较.P＜
０．０５为差异具有统计学意义.

结　果

１认知功能评分组间比较

MWoA组男８例,女２２例,年龄２１~６１岁,受教

育年限３~２０年;HC组男性１２例,女性１８例,年龄

１９~６３岁,受教育年限０~１９年;两组性别分布、年龄

及教育年限差异无统计学意义 (P ＞０．０５,表 １).

MWoA组 MoCA 评分及 VFT 评分均较 HC 组低

(P＜０．０５,表１),MWoA 患者语言流畅功能表现较

差,认知障碍风险增加.
表１　MWoA组及健康对照组一般资料

参数 MWoA HC χ２/t/Z P
性别(男\女) ８/２２ １２/１８ １．２０ ０．２７３
年龄(岁) ２８(２５．８,３５．２) ２６(２３,３６．５) －０．５０ ０．６１７
教育年限(年) １６(１１．２５,１７) １６(１２,１７) －１．２４ ０．２１５
MoCA ２７．５(２４．７５,２８．２５) ２８(２７,２９) －８．３０ ＜０．００１∗

VFT １９．６３±５．２６ ２２．９±５．４３ －２．３７ ０．０２１∗

注:∗ 为差异有统计学意义.

２MWoA组认知功能与临床表征相关分析

此次研究纳入的 MWoA 患者病程１~３５年,中
位数为１０(５．７５,１３．２５)年;头痛发作频率２~２０次/
月,中位数为４(３,４．２５)次/月,其中３位患者头痛发作

频率大于１５次/月,即３例慢性偏头痛患者;VAS评

分３~１０,中位数为６(５,７);HIT 评分４７~７８,平均

６１．８７±６．６７.MWoA患者 MoCA评分与头痛发作频

率呈显著负相关(r＝－０．４６５,P＝０．０１１),发作频率越

高,认知评分越低(表２).

３脑区灰质体积的比较

表２　MWoA组认知功能评分与临床表征的相关性

参数
r

MoCA VFT
病程 －０．１６９ －０．０６７
频率 －０．４６５∗ ０．０１３
VAS －０．３０８ ０．１１０
HIT －０．２７９ －０．１５２

注:∗ P＜０．０５.

与 HC组比较,MWoA组存在灰质体积增大的脑

区(P＜０．００１,未矫正,cluster＝２９２,表３,图１),其峰

值位于右侧枕中回.MWoA患者视觉皮层体积增加,
提示可能存在视觉通路的损伤重塑.其余脑区灰质体

积无显著组间差异.提取 MWoA 患者兴趣区(右侧

枕中回)灰质体积值,发现有畏光主诉患者兴趣区灰质

体积较无畏光主诉者大(P＝０．０２３,图２).
表３　MWoA患者灰质体积较健康对照增大的脑区

脑区 Cluster
size∗ Z P

MNI＋
X Y Z

右侧枕中回 ２９２ ４．１５ ０．０００ ３４ －７８ ４２

注:∗ 同一脑区的 Cluster大小用总和计数,蒙特利尔神经研究所
(MontrealNeurologicalInstitute,MNI)制定的人脑三维坐标定位系统,
坐标零点位于大脑中部,X指大脑左右方向,负值指左侧,正值指右侧;
Y指大脑前后方向,负值指前端,正值指后端,Z指大脑上下方向,负值
指顶端,正值指底端.

４MWoA 组右侧枕中回灰质体积与认知功能评

分的相关性分析

MWoA患者较大右侧枕中回灰质(RMOG)体积

与 MoCA 评 分 即 总 体 认 知 功 能 间 无 相 关 性 (r＝
－０．１８４,P＝０．３３１,图３),与较低 VFT评分呈负相关

(r＝－０．４４８,P＝０．０１３,图３),认为较差的语言流畅

功能可能与视觉皮层损伤重塑有关;且有畏光主诉的

患者 VFT评分较无畏光主诉者低(P＜０．００１,图４).

讨　论

MWoA患者的 MoCA 评分及 VFT 评分均低于

健康对照,MWoA患者的语言流畅功能表现较差,认
知障碍风险增加.偏头痛患者存在脑电生理变化,既
往有研究表明偏头痛患者的P３００延迟时间与振幅有

所改变[１４],而P３００的延迟时间和振幅与信息处理有

关[１５],提 示 偏 头 痛 患 者 存 在 认 知 功 能 障 碍.虽 然

MWoA患 者 发 作 间 期 认 知 功 能 是 否 下 降 备 受 争

议[５Ｇ６],但导致研究结果存在差异的原因可能是认知测

试方案在这些研究中的有所不同,使用简明精神状态

检查(MMSE)评估认知功能可能对较小的变化不敏

感,有天花板效应,也可能是由于偏头痛诊断的形式

(主诉、医生诊断、问卷调查及诊断标准)不同、来源(临
床、招募)不同、样本量及研究设计的不同[６].

相关性分析示 MWoA患者总体认知功能(MoCA
评分)与发作频率呈负相关,表明头痛发作频率可能是
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图１　MWoA 患者灰质体积较健康对照增大的脑区.a)横轴面;b)矢状面;c)冠状面.红色区域为 MWoA
患者较健康对照皮质体积增大的区域.

图２　有畏光主诉与无畏光主诉 MWoA 患者 RMOG 体积比较条形图.

RMOG体积以均数±标准差表示,∗ P＜０．０５.　图３　MWoA 组 RMOG
体积与认知功能评分的相关性.a)VFT 评分与 RMOG 体积的散点图;b)

MoCA 评分与 RMOG体积的散点图.　图４　MWoA 患者有畏光主诉者

与无畏光主诉者 VFT评分比较条形图,∗ P＜０．０５.

MWoA 的特异性信息,这与以往一些研究结论相

似[７Ｇ８],尽管这些研究评估的是执行功能、词汇记忆等

具体认知功能,但都发现较高的发作频率与较低的认

知表现相关.虽然有研究认为头痛特征与认知功能无

关[９],导致这种矛盾的原因尚不清楚,但可能与认知功

能测量和样本特征的异质性[６],特别是与可能影响认

知的偏头痛相关的合并症有关.笔者发现头痛发作频

率是与偏头痛认知功能下降的偏头痛特异性信息,有
助于对 MWoA 临床特征的认识,因此认为减少偏头

痛发作的频率是必要的,并且应对偏头痛患者进行仔

细的临床评估,以便诊断早期认知功能障碍,并在可能

的情况下对其进行适当的治疗.

MWoA组患者 RMOG 体积增大.MWoA 发作

过程中,畏光和对光的超敏反应是标志 性 特 征 之

一[１２],此次研究所纳入的 MWoA 组患者在发作期具

有明显畏光主诉的比例为１７/３０,较文献报道的低[１６],
可能是由于本组病例发作频率较低,仅４(３,４．２５)次/

月,仅包括３例慢性偏头痛患者发

作次数大于１５次/月.以往的研

究发现 MWoA 患者发作期畏光

与发作间期视觉敏感度增加相关

联[１７],视 觉 刺 激 的 不 适 阈 值 较

低[１８],而发作间期光敏感性与潜

在的脑结构改变有关[１９].进一步

分析发现有畏光主诉患者较无畏

光主 诉 者 RMOG 体 积 大 (P ＜
０．０５).虽然皮质体积和偏头痛特

征之间的确切联系有待进一步研

究,但视觉皮层体积的增加可能反

映了偏头痛患者中视觉通路的“强
化”即重塑,大脑的可塑性可由任

务 相 关 的 大 脑 区 域 的 练 习 所

致[２０],MWoA 患者 RMOG 体积

的增加可能是大脑长期适应反复

头痛发作—畏光而重塑神经通路

的结 果.Granziera等[２１]也 发 现

偏头痛患者视觉皮层厚度增加.
进一步研究将通过采用静息态磁

共振成像[２２]观察 MWoA 患者右

侧枕中回脑活动及功能连接的变

化进一步探讨视觉通路损伤的神

经病理机制.
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另外,MWoA组患者增大的 RMOG 体积和较差

的语言流畅功能(VFT 评分)呈负相关(r＝－０．４４８,

P＝０．０１３).MWoA 患者 RMOG 体积较大,认为是

畏光相关的视觉通路损伤重塑的表现,Galioto等[７]认

为畏光可导致信息处理速度下降.本研究中,有畏光

症状的患者 VFT 评分较低(P＜０．０５).研究认为枕

叶损伤导致视觉图像和视觉感知的缺陷[２３],本研究中

的的类别(动物)对应于具体的可视化刺激,健康受试

者可能使用图像作为生成类别词汇的辅助,MWoA患

者处于相对劣势.此外,Keane等[２４]发现枕叶梗死患

者视觉感受启动效应受损,在词汇流记忆测试中表现

较差,反映了相同的非助记符缺陷.
本研究探讨了 MWoA 患者的认知功能和脑灰质

结构的改变,以及认知功能与临床特征、脑灰质结构的

相关性,发现 MWoA 患者认知障碍风险增加,语言流

畅功能较低;且头痛发作频率越高,MoCA 评分越低,
认为发作频率可能是与偏头痛认知相关的特异性信

息.此外,MWoA患者较 HC组右侧枕中回灰质体积

增加,MWoA患者可能存在视觉通路的损伤重塑,且
与较低的语言流畅功能相关.本研究仍存在一些不

足,为横向研究,样本量相对较小,在未来的研究中将

纵向随访并增大样本量来进一步论证当前结果.
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