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静息态功能磁共振成像在三叉神经痛中的应用进展

白雪!高阳!吴琼

#摘要$

!

三叉神经痛"

H_

#是临床常见的神经病理性疼痛疾病!其病理生理机制尚未明确!中枢神

经系统损伤是目前的研究热点$静息态功能磁共振成像"

2U@S!'#

#基于血氧水平依赖信号能无创性地

获得脑功能活动图像!可以评估
H_

的大脑功能异常!在更好地理解疾病的病理生理机制和评估预后方

面发挥了重要作用$本文就
2U@S!'#

在
H_

中的应用进展进行综述$
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三叉神经痛'
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3

1RO0LP01M2LP

3

OL

!

H_

(是一种慢

性神经性疼痛疾病!以三叉神经的一个或多个分支内

的电击样疼痛为特征!发作和终止突然!可由无害刺激

诱发#

%

$

%由于疼痛的性质及程度严重!

H_

患者的焦

虑抑郁风险明显高于健康人群#

C

$

%

H_

的病理生理机

制目前尚无定论!桥池段的神经血管冲突'

01M26QLU@

TMPL2T60SPOT5

!

_",

(是最早提出的病因!血管的长期

压迫导致神经局灶性髓鞘脱失和并行纤维的串扰!感

觉传入被识别为痛觉进而引发疼痛#

&

$

%然而单纯的

_",

不能充分解释
H_

!部分患者在微血管减压术后

疼痛不缓解或者复发#

$

$

%多项神经影像学研究表明

H_

患者存在中枢神经系统'

T1052LP012Q6MUU

4

U51R

!

,_[

(的功能紊乱%这种紊乱可能是由于外周的病理

性传入刺激引起的
,_[

高度兴奋状态!或者
,_[

本

身存在异常%过去的研究指出!在受伤害性刺激作用

下!引起疼痛的兴奋性神经递质作用可能被增强!而抑

制性神经递质的作用可能被削弱#

+

$

%自发性疼痛"异

常疼痛和痛觉过敏都可能与大脑的功能异常相关#

=@*

$

%

因此!

H_

的
,_[

机制成为当前研究的重点%静息态

功能磁共振成像'
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3

@U5L51SM0T5O60LPRL

3

015OT

21U60L0T1ORL

3

O0

3

!

2U@S!'#

(是一种能无创性反映大

脑功能变化的成像技术#

)

$

!在理解
H_

的病理生理机

制和评估预后方面发挥了重要作用%本文主要关注基

于
2U@S!'#

的功能连接'

SM0T5O60LPT6001T5OQO5

4

!

I,

("

局部一致性'
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("低频振幅

'
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8.II

(以及

图论等方法在
H_

中的应用进展%

2U@S!'#

后处理方法在
H_

中的应用

%;I,

分析

I,

根据线性时间相关性建立起大脑空间分离区

域的功能联系!可描述不同脑区之间活动的相关性!脑

区间的密切连接代表存在某种潜在的协作认知活

动#

<

$

%基于模型驱动的种子点分析和数据驱动的独立

成分分析'

O0E1

7

10E105T6R

7

60105L0LP

4

UOU

!

#,8

(已应

用于研究
H_

相关的功能改变%

ZL0

3

等#

%:

$以右侧岛

叶+次级躯体感觉皮层为种子点!发现其与前后扣带

回"内侧前额叶皮质和双侧背外侧前额叶之间的连接

增强%这些环路位于默认模式网络'

E1SLMP5R6E1015@

V62̀

!

G!_

(和突显网络'

ULPO10T1015V62̀

!

[_

(内部%

G!_

在外部引导注意时表现为活动减低#

%%

$

!而
[_

表现则相反#

%C

$

%推测可能是对疼痛发作的预期影响

了大脑静息状态!使大脑无法得到休息%

eM

等#

%&

$使

用
#,8

方法发现
H_

患者的
G!_

"

[_

和感觉运动网

络'

U10U62OR6562T6251\

!

[!,

(的
I,

异常!

[_

内部前

扣带回和前岛叶的
I,

与疼痛程度相关%这些发现表

明
H_

患者存在广泛的脑网络异常!这可能是
H_

发

生的病理生理基础%

GL0

4

PM̀

等#

%$

$观察到
H_

手术

效果不佳的患者存在边缘系统的异常
I,

!这表明长期

慢性
H_

会导致情绪相关网络出现改变!边缘系统的

异常
I,

可能是
H_

疼痛难治的原因%

JKL0

3

等#

%+

$以

双侧杏仁核为种子点!发现
H_

患者额叶
@

杏仁核环路

有异常
I,

*同时!通过纵向观察发现!在疼痛缓解后异

常的
I,

强度也得到改善%杏仁核在情绪加工!尤其

在焦虑和抑郁等负性情绪的处理中发挥重要作用%这

表明
H_

与异常情绪的神经回路相关!也验证了慢性

疼痛与精神障碍密切相关这一认识%

上述对大脑静息状态功能连接模式的描述均假设

时间平稳性!但实际上大脑活动是处于不断波动的动
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放射学实践
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态过程之中的#

%=

$

%动态功能连接'

E

4

0LROTSM0T5O60LP

T6001T5OQO5

4

!

GI,

(分析不仅可以提供静止状态下
I,

的时变信息!还能获得可重复的连通性状态并能计算

相关时间维度的属性#

%=

$

%目前使用最广泛的表征
I,

动态过程的方法是滑动窗口法!为每个时间窗口计算

一个单独的
I,

矩阵!然后检查
I,

随时间子段的变化

以探索
GI,

%

JKL0

3

等#

%*

$使用滑动窗口方法和
#,8

方法来研究
H_

患者的
GI,

改变!发现
H_

患者在稀

疏连接状态下出现
G!_

内部!以及
G!_

和认知控

制网络'

T6

3

0O5OQ1T60526P015V62̀

!

,,_

(之间较强的

I,

!这一发现强调了
H_

特定的
I,

时变信息!

G!_

和
,,_

可能在
H_

的病理生理机制中发挥重要作用%

以上研究表明
G!_

"

[_

"

[!,

和
,,_

的功能改

变可能与
H_

相关!较为一致的是
G!_

内部的功能

改变%目前使用
I,

方法预测
H_

手术效果的研究较

少!仅有研究提示情绪相关网络的重要作用%未来应

采取长时间纵向随访!提供疼痛缓解的关键中枢因素%

I,

分析方法的核心问题是连接性的估计是否能

真实反映神经元之间的交互作用%各种分析方法都有

其局限性!种子点分析法依赖先验假设!对种子点的选

择需慎重考虑%

#,8

方法无需先验假设!但其结果可

能因提取成分的不同而发生改变%除此之外!有研究

表明容积传导+场扩散的存在"信噪比以及样本差异都

会影响
I,

的结果#

%)

$

%未来研究应充分考虑各个分析

方法的适用性%

C;'1B6

分析

'1B6

描述了给定体素与邻近体素之间时间序列

的相似性!是根据肯德尔和谐系数'

1̀0ELPPkUT61SSO@

TO105T60T62EL0T1

!

?,,

(计算得来#

%<

$

%

'1B6

可反映

局部脑功能活动的同步性#

C:

$

!在检测人脑功能中不可

预测且复杂的自发血流动力学反应方面具有较高的敏

感性%

以往的研究表明!

H_

患者出现的局部功能异常

主要位于丘脑"前额叶皮层"扣带回"岛叶和杏仁核等

脑区!涉及下行抑制系统"内外侧痛觉系统"边缘系统

及情绪相关网络的组成部分!反映了
H_

患者的疼痛

调节"感知及情绪异常#

C%@CC

$

%

eOL0

3

等#

C&

$研究发现

H_

患者双侧小脑下回"右侧颞下回"右侧枕中回"右

侧梭状回"右侧额上回和右侧中央前回的
'1B6

值升

高!这与其它慢性疼痛状态中观察到的结果类似#

C$@C+

$

!

表明这些脑区可能在多种疼痛状态中发挥作用!

H_

可能与其它慢性疼痛共享某些痛觉传导通路或神经节

点%独特的是!

H_

相关研究中经常报道颞叶存在功

能异常!对严重疼痛的预期可能调动了颞叶来调节厌

恶性记忆识别#

C=@C*

$

%确定
H_

特定的脑区异常可以提

供潜在的治疗靶点!未来进行大样本研究或联合两种

局部脑区的处理方法是必要的%另外!

H_

发病以右

侧多见!左"右大脑半球的激活也并不对称!右侧颞下

回"右侧小脑和左侧丘脑激活升高#

C)@&:

$

!而左侧梭状回

激活下降#

&%

$

%上述结果提示可能存在疼痛的偏侧

化#

&C

$

!即左"右半球对疼痛的处理能力不同%今后的

研究中!选取固定单侧
H_

病例或对数据进行镜像转

换可能有意义%类似的!动态局部一致性'

E

4

0LROT

'1B6

!

E'1B6

(已用于探索
H_

患者大脑的异常活

动#

&&

$

!

E'1B6

能捕捉到功能的细微变化%颜剑豪

等#

&$

$发现
E'1B6

值增高的脑区主要位于
H_

患者的

双侧丘脑!且丘脑的平均
E'1B6

值与
H_

病程呈正相

关%以往的电生理学研究发现!慢性疼痛患者的丘脑

细胞在一定的超极化水平下!仍然可以产生有节奏的

低频率异常活动!这会导致丘脑
@

皮质的双向活动增

加!即丘脑皮质节律异常!并可能最终产生了疼痛症

状#

&+

$

%在脑电研究中!这种自发的"持续的"频率特异

性的丘脑过度激活仍能观察到#

&=

$

%考虑到丘脑是控

制慢性疼痛的潜在靶点!以及
H_

这种严重的疼痛模

型!未来针对丘脑及其分区进行更深入地研究!将有助

于阐明其在
H_

和慢性疼痛发生发展中的作用%

&;8.II

分析

8.II

是计算局部脑活动强度的重要指标!反映

神经电生理活动在低频上的波动强度#

&*

$

%研究表明

H_

患者双侧小脑"双侧梭状回"左侧颞下回"左侧枕

下回以及右侧枕上回的
8.II

值较健康对照组升

高#

&)

$

%小脑对急性和慢性疼痛均有反应!是内源性镇

痛系统的关键组成部分%小脑后部参与运动控制和疼

痛处理!并指导疼痛相关动作#

&<

$

%梭状回与多种感觉

整合和认知加工有关!在急性疼痛反应中激活!可能与

8

类纤维传递的休克样疼痛有关#

$:

$

%颞叶具有复杂

的调控功能!在
H_

患者中可能发挥情绪处理作用%

枕叶参与疼痛下行抑制系统#

$%

$

%这些脑区可能与

,_[

致病机制密切相关!组成了
H_

独特的疼痛矩

阵%还有一些学者观察到
H_

患者双侧壳核"双侧尾

状核"右侧苍白球和左侧丘脑的自发性活动增加!这些

脑区是皮质
@

基底神经节
@

丘脑环的组成部分!主要参

与运动控制%这些脑区的活动异常可能是对疼痛发作

的代偿反应!患者通过抑制口面部活动以避免疼痛发

作#

$C

$

%

目前对
H_

患者的
8.II

研究存在一定程度的

不一致%王琰萍等#

$&

$的研究结果显示
H_

患者尾状

核的
8.II

值减低!还需要进一步验证
H_

患者局部

脑活动强度的改变趋势%动态
8.II

'
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E8.II

(描述了基

于血氧水平能量消耗的时间波动#

$$

$

!可弥补静态

8.II

分析中缺失的信息%
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等#
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$模拟重现
H_

患
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者疼痛触发前后过程的脑功能变化!发现不同时间点

多个脑区的
E8.II

值有变化!其中双侧舌回的

E8.II

值在疼痛被触发后随时间增加%舌回与抑郁"

焦虑和惊恐发作有关#

$=@$*

$

!推测可能是
H_

患者更易

出现焦虑和抑郁的原因%

8.II

分析方法已广泛应用于
H_

研究!揭示了

H_

患者疼痛感知和运动相关脑区的异常自发活动%

对于部分研究结果的差异性!可能与样本量"症状的严

重程度或病程的不同有关!日后的研究应对上述因素

给予重视%

8.II

分析在捕捉神经活动强度方面显示

出良好的可靠性和灵敏性!未来应考虑
8.II

值作为

临床标志物以客观反映疼痛状态的可行性%

8.II

方

法本身也对噪声较敏感!因此在今后的研究中可采用

分数
8.II

方法!以抑制中大型脉管系统附近的信号

成分!提高检测的特异性%

$;

图论分析

前述方法的重点是检查特定区域或特定区域间的

功能异常!图论分析方法可以分析大脑网络或整个大

脑%图论中的网络由节点和边构成!节点是单个定义

的脑区!边是节点与其所在系统的连接%大脑网络具

有独特的小世界属性!在信息的传输及处理中可同时

兼顾低耗能和高效能的优势#

$)

$

%以
2U@S!'#

为基础

的图论分析提供了一个框架记录复杂网络拓扑的有效

信息!可以揭示功能网络组织的快速信息变化%研究

表明大脑的拓扑属性在不同的神经和精神障碍性疾病

中会发生不同的变化#

$<

$

!研究这些变化可以加深我们

对
H_

病理生理机制的理解%图论分析的指标主要包

括小世界性'
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("聚类

系数'

TPMU512O0

3

T61SSOTO105

!
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("特征路径长度'

TKL@

2LT512OU5OT
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5K
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.

(和节点效率'

06ELP1SSOTO10@

T

4
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/06ELP

(等#

+:

$

%

模块是指网络内部彼此高度互连但与其它网络节

点连接较少的节点组!模块化可以将较大的网络划分

为基本的子网络%模块化分离了功能相关的神经元!

引导和约束了神经信号和信息的流动#

+%

$

%

HULO

等#

+C

$

研究发现!

H_

患者的
[!,

和
G!_

的参与系数'

7

L2@

5OTO

7

L5O60T61SSOTO105

!

>,

(显著降低!术后增加%

>,

反

映了某个节点保持其自身模块与网络内其他模块之间

通信的能力!

>,

低意味着该模块和其他模块的连接较

低%他们推测异常低的
>,

可能反映了异常自发神经

冲动的抑制信号或减少疼痛的内在功能调节!低
>,

可能会减少疼痛信号的传递%在动态图论分析中!研

究可采用滑动窗口内网络参数曲线下面积的变异系数

'

T61SSOTO1056SQL2OL5O60

!

,"

(来评估拓扑属性随时间

的变化性%

JKL0

3

等#

%*

$发现
H_

患者表现出整体拓

扑特性的时间变异性显著减少!即
/

3

"

/P6T

的曲线下

面积的
,"

减低!这可能表明
H_

大脑网络的动态重

组%另外!在持续的伤害刺激下!

H_

患者的
1

降低!

提示整个大脑的信息传递效率较低!拓扑特性的改变

可能是
H_

管理的潜在指标%图论是当前比较流行的

分析方法!已有研究表明
H_

患者有不同程度的网络

通信效率低下和局部功能动力学受损%国内目前尚缺

少对
H_

的图论研究!亟待补充验证已有结论%图论

研究也面临着一些挑战!此前的多数研究使用模板分

割来构建脑网络!将每个脑区视为一个节点!但不同的

模板分割会导致大脑网络本身的拓扑属性不同!如何

在精确定义网络节点和构建大脑网络达成统一是个值

得思考的问题%另外有研究发现结构和功能组织的拓

扑性质并不是一一对应的关系!有时可能表现出相互

矛盾的结果#

+&

$

%因此!未来需要对结构和功能的关系

深入研究以帮助阐明这些研究中发现的偏差%

总结与展望

通过采用
2U@S!'#

不同的分析方法!有助于从中

枢角度揭示
H_

的独特机制%大量研究证实
H_

患者

的局部脑区和大脑网络存在功能改变!涉及感觉整合"

疼痛感知和情感处理%理想情况下!这些结果可以用

作生物标志物!提供个体化治疗参考%目前的研究也

面临着一些问题!

H_

本身的异质性大而研究纳入的

样本量相对较少!这可能导致结果的重复性及一致性

较差!细化分组和扩大样本量可能有助于解决问题%

此外!抗惊厥药和止痛药物的应用可能会代入混杂变

量!影响功能成像的结果!未来的研究中应尽量考虑并

控制药物效应%

未来的研究方向可能主要有以下几点)

#

进行纵

向研究%目前
H_

研究大多选择横断面观察性研究!

对
H_

患者治疗前后或疾病不同阶段的纵向研究!可

以确定疼痛缓解或疾病发展的关键因素%

$

开展

!'#

多模态融合性研究%未来的研究应继续侧重于

H_

的病理生理机制研究!将
2U@S!'#

联合遗传学"电

生理学和深度学习技术等!可以更好地认识
H_

本身%

%

探索
H_

不同亚型的病理生理机制是有意义的%以

往多关注典型
H_

!对持续性
H_

大脑活动改变的研

究甚少%持续性
H_

可能是
H_

发生发展的最终阶

段!或者有其独立的机制%
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