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􀅰中枢神经影像学􀅰
肠易激综合征患者局部自发性脑活动改变的元分析

王云玲,袁文欢,罗琳

【摘要】　目的:通过静息态功能磁共振成像(rsＧfMRI)研究肠易激综合征(IBS)患者的脑活动异常

区域,揭示IBS患者潜在的大脑神经机制.方法:检索２０２３年３月以前采用低频波动幅度 (ALFF)、分
数低频波动振幅(fALFF)和局部一致性(ReHo)方法探讨IBS患者静息态大脑异常激活改变的文献.
汇总既往研究中IBS患者相对于健康志愿者局部自发脑活动异常的脑区,采用标记差异映像(SDM)软

件进行数据分析.结果:共纳入１６篇文献,包括４６１例IBS和４１６例健康对照.基于元分析证实IBS
患者左脑舌回、左脑楔叶、右侧岛脑、右脑枕中回、右侧丘脑的局部自发脑活动明显升高;右侧回直肌、右
侧额中回、右侧缘上回的局部自发脑活动明显降低(P＜０．００１,峰高 Z＞１,簇范围≥２０个体素).结论:
应用元分析证实了IBS患者相关核心脑功能异常的脑区,这些发现有助于划定特定感兴趣区和理解

IBS的神经生物学基础.
【关键词】　肠易激综合征;局部一致性;低频波动幅度;分数低频波动幅度;磁共振成像;元分析;标

记差异映射分析
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MetaＧanalysisoflocalspontaneousbrainactivitychangesinpatientswithirritablebowelsyndrome　
WANGYunＧling,YUAN WenＧhuan,LUOLin．DepartmentofImaging,TheFirstAffiliatedHospital
ofBaotouMedicalCollegeInnerMongoliaUniversityofScienceandTechnology,Neimenggu０１４０１７,

China
【Abstract】　Objective:Toexploretheareasofabnormalbrainactivityinpatientswithirritable

bowelsyndrome(IBS)usingrestingstatefunctionalmagneticresonanceimaging(rsＧfMRI),revealing
underlyingneuralmechanismsinpatientswithIBS．Methods:TheliteraturebeforeMarch２０２３were
searched,whichdiscussedtheabnormalbrainactivitychangesonrestingstateinpatientswithIBSuＧ
singamplitudeoflowＧfrequencyfluctuation(ALFF),fractionamplitudeoflowＧfrequencyfluctuation
(fALFF)andregionalhomogeneity(ReHo)methods．ThebrainregionswithabnormallocalspontaneＧ
ousbrainactivityinIBSpatientscomparedwithhealthyvolunteersinpreviousstudiesweresummaＧ
rized,andthedatawereanalyzedbysigneddifferentialmapping(SDM)software．Results:Atotalof１６
studieswereincluded(４６１casesofIBSand４１６healthycontrols)．BasedonthemetaＧanalysis,thelocal
spontaneousbrainactivityofleftlingualgyrus,leftcuneus,rightinsular,rightmiddleoccipitalgyrus
andrightthalamussignificantlyincreasedinIBSpatients．However,thelocalspontaneousbrainactiviＧ
tysignificantlydecreasedintherightilerectusmuscle,rightmiddlefrontalgyrusandrightsuperior
marginalgyrus(P＜０．００１,peakheightZ＞１,clusterrange≥２０voxel)．Conclusion:A metaＧanalysis
wasusedtoidentifybrainregionswithassociatedabnormalcorebrainfunctioninIBSpatients．These
findingshelpdelineatespecificareasofinterestandunderstandtheneurobiologicalbasisofIBS．

【Keywords】　Irritablebowelsyndrome;Regionalhomogeneity;AmplitudeoflowＧfrequency
fluctuation;FractionamplitudeoflowＧfrequencyfluctuation;Magneticresonanceimaging;MetaＧanalＧ
ysis;Signeddifferentialmapping
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图１　文献筛选流程图.

　　肠易激综合征(irritablebowelsyndrome,IBS)是
一种肠道功能紊乱性疾病,以腹痛、腹部不适、排便习

惯及大便性状改变为主要临床表现,可持续或间歇发

作,IBS可分为便秘型、腹泻型、混合型和不定型４个

亚型,其中腹泻型肠易激综合征(irritablebowelsynＧ
dromewithdiarrhea,IBSＧD)是最常见的亚型,约占所

有IBS 患者的 ４０％,其生活质量明显低于其他 亚

型[１].流行病学研究显示,IBS影响全球约１１％的人

口[２].IBS患者通常伴有心理障碍,其中最常见的是

焦虑和抑郁,患病率高达５０％[３],但是相关常规检查

不能发现能够解释疾病症状的明显异常.IBS的病因

和发病机制还不是非常清楚,它涉及从肠到脑的各个

层面,有研究显示中枢神经系统之间与肠神经之间具

有紧密联系,被称为脑肠神经轴[４].因此,研究IBS患

者的脑功能活动有助于从中枢层面深入了解IBS的发

病机制,从而促进临床诊疗水平的进步.
近年来,影像技术突飞猛进,新技术层出不穷,静

息态功能磁共振成像(restingＧstatefunctionalmagＧ
neticresonanceimaging,rsＧfMRI)已经成为探索脑功

能活动的重要技术之一,它能够探测并显示静息状态

下脑区的异常活动,低频波动幅度(amplitudeoflowＧ
frequencyfluctuation,ALFF)和区域同质性(regional
homogeneity,ReHo)是常用的rsＧfMRI局部神经活动

检测 的 两 种 方 法[５,６].ALFF、分 数 低 频 波 动 振 幅

(fraction amplitude oflowＧfrequency fluctuation,

fALFF)是在低频范围内测量体素的区域强度[７].

ReHo计算了给定体素与相邻体素之间低频波动的同

步[６].因此,ALFF、fALFF及 ReHo分析方法能够显

示静息状态下局部脑活动的异常.
国内外学者基于以上技术对IBS
患者的自发神经活动进行了多项

研究,近几年来发表了大量rsＧfMＧ
RI关于IBS患者局部自发大脑活

动异常的论文.有研究表明,包括

前额叶和扣带回在内的几个大脑

区域参与了IBS的腹痛症状,这些

区域负责“自上而下”的情绪和认

知疼痛调节过程[８].在直肠扩张

期间,参与调节情绪的额边缘回路

相关脑区,如脑岛、杏仁核和前额

叶皮层(prefrontalcortical,PFC)
在IBS 患 者 中 会 异 常 激 活[９Ｇ１１].
因此,rsＧfMRI的多项证据表明,

IBS与大脑的结构和功能变化密

切相关[１２],进一步提示了IBS患

者存在脑活动的异常.

ALFF、fALFF及ReHo可能是IBS潜在的大脑

功能生物标记物.然而,不同研究对于IBS患者局部

自发脑活动的研究结果并不一致.因此,通过合并且

量化这些不一致的研究结果是非常有意义的.然而到

目前为止,还未见有关IBS的此类研究.因此,本研究

首次结合 ALFF、fALFF和 ReHo进行IBS局部自发

脑活动的异常改变的元分析,通过rsＧfMRI研究IBS
患者的脑活动异常区域,揭示IBS患者潜在的大脑神

经机制.

材料与方法

１．文献检索与研究选择

于２０２３年３月１２日对英文数据库(PubMed、

WebofScience、Embase、Scholar)和中文数据库(中国

知网、万方)进行了系统而全面的文献检索,无发表数

据限制.检索词包括疾病和方法的关键词.疾病关键

词包括“肠易激综合征”、“肠易激”、“IBS”、“Irritable
bowelsyndrome”;方法关键词包括“低频波动幅度”、
“ALFF”、“分数低频波动振幅”、“fALFF”、“区域均匀

性”、“ReHo”.手动查阅了纳入研究的参考文献和相

关综述,以避免遗漏任何相关的研究,文献筛选过程见

图１.
文献选择标准:①研究对象符合IBS的诊断标准;

②文献来源于原创研究;③IBS及相关亚型研究;④研

究纳入１８岁以上的成年人;⑤扫描过程中无需被试进

行任何任务 (如记忆任务);⑥ 使用 ReHo、ALFF/

fALFF方法进行分析;⑦进行IBS患者组与健康对照

组之间的比较;⑧使用 Talairach或蒙特利尔神经研究
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表１　纳入文献特征

第一作者
被试样本量(例)

IBS HS

平均年龄(岁)

IBS HS
统计
阈值 方法 场强 T

程有根[１３] ３０ ３０ ２５．５±３．７ ２６．１±３．１ ０．０５ ALFF/ReHo ３．０
KE[１４] ３１ ３２ ２９．２±９．７ ２７．５±８．６ ０．０５ ReHo ３．０
李洁[１５] ３５ ３６ ３４±１１ ３３±８ ０．０５ ReHo ３．０
李静[１６] １７ ２１ ３８．８８±１０．０２ ４２．６２±１３．２４ ０．０５ ALFF/ReHo ３．０
陆佳[１７] ２６ １２ ４１．９±８．６ ３８．０±１０．１ ０．０５ ALFF ３．０
南姣芬[１８] ５４ ５４ ２２±１ ２２±１ ０．０５ ReHo ３．０
秦梦[１９] ２３ ２３ ４３．２７±７．９１３ ４７．０９±８．８３７ ０．０５ ReHo ３．０
Qi[２０] ３０ ３１ ２８．９３±９．７１ ２６．８７±８．０８ ０．０５ ALFF ３．０
司鹤华[２１] １５ １５ ３９．９３±１１．３２ ４３．７３±１１．５８ ０．０５ ALFF ３．０
汪立军[２２] ３１ ２０ ２５．５±３．７ ２６．１±３．１ ０．０５ ALFF ３．０
Ao[２３] １３ １４ ３２．２３±５．９６ ２９．１４±５．９２ ０．０５ fALFF ３．０
温馨[２４] ２４ ２０ ２７．４２±５．４５ ２６．０５±３．０２ ０．０５ ALFF ３．０
Chen[２５] ３６ ３６ ３４．３６±９．５３ ３１．６７±８．８５ ０．０５ ALFF/ReHo ３．０
Ma[２６] ２１ ２１ ４１．８２±１１．９２ ３５．９１±１４．７６ ０．０５ ALFF ３．０
严逸騄[２７] ６２ ３８ ４３．７１±１３．２３ ４５．４８±１３．２２ ０．０５ ALFF ３．０
曾少庆[２８] １３ １３ ３８．３ ３８．３ ０．０５ ReHo ３．０

所(montrealneurologicalinstitute,MNI)的坐标代表

脑区的空间位置;⑨研究方法基于全脑体素rsＧfMRI
研究.文献排除标准:①非论著型研究或研究对象非

人类的研究;②样本量＜１０;③基于特定感兴趣区(reＧ
gionofinterest,ROI)的分析;④使用二维分析;⑤没

有报告研究激活点峰值三维立体定向坐标.此外,如
果不同的研究有部分或完全重叠的样本,则只会选择

样本量和信息量最大的研究.

２．数据提取

对于每个符合条件的研究,笔者进行了临床数据

[第一作者、样本量(IBS和健康对照组)]、性别分布、
平均年龄及fMRI数据[磁场强度、分析方法、IBS患

者相对于健康对照组差异脑区的峰值坐标及其效应值

大小(如t值)]的提取.如果有任何遗漏的信息,笔者

都会联系通讯作者或第一作者.上述所有过程都是由

本文２位作者独立完成,如果存在任何分歧,将由第３
位作者解决,以做出最终决定.

３．数据分析

主要基于体素的元分析,本研究使用标记差异映

像(signeddifferentialmapping,SDM)软件(５．１５版

本)(http://www．sdmproject．com)分析IBS患者组

与健康对照组之间的 ALFF/fALFF、Reho差异.首

先,提取了每个研究激活点的峰值坐标(MNI或 TaＧ
lairach)及对应的效应量值,并将它们输入到单独的

txt文本文件中.接下来,通过各向异性非标准化高斯

核[半高全宽(fullwidthathalfmaximum,FWHM)＝
２０mm],为每个研究重新创建了效果大小图.然后,
利用随机效应模型计算了研究图的平均值,在此过程

中考虑了样本量、研究内异质性和研究间异质性.采

用了以下阈值[P＜０．００１(未校正),峰高Z＞１,簇范

围≥２０个体素]获得最终的SDM 统计图.

为了验证主要体素元分析中确定结果的重复性,
采用了基于全脑体素的Jackknife敏感性分析.为了

评估每个集群在研究间的异质性,采用了具有 Q 统计

量的随机效应模型.使用Egger检验评估了研究结果

的发表偏倚.以往的研究表明P＜０．０５时差异具有

统计学意义.为了验证主结果的可靠性,分别对 ReＧ
Ho及 ALFF/fALFF方法进行单独元分析.

结　果

１．纳入的研究及其样本特征

通过筛查,最终纳入１６项研究,包括IBS患者

４６１例(男２８１例,女１８０例)和４１６例健康受试者(男

２３８例,女１７８例),纳入文献的基本信息见表１.

２．IBS患者与健康对照组之间的局部自发脑活动

差异

基于主要的体素元分析结果显示,IBS患者较健

康对照组存在明显的局部自发脑活动异常.IBS患者

左脑舌回、左侧楔叶、右侧岛叶、右侧枕中回、右侧丘脑

的自发性脑活动明显升高,右侧回直肌、右侧额中回及

右侧缘上回的自发性脑活动明显降低(表２),图２能

够直观显示IBS患者与健康对照组不同脑区的局部自

发脑活动有明显差异.

３．敏感性、异质性、发表偏倚及亚组分析结果

敏感性分析结果表明,大多数脑区都具有很高的

可重复性.左脑舌回、左侧楔叶、右侧额中回在１６组

数据中均可以交叉验证;右侧岛叶、右侧枕中回、右侧

回直肌和右侧缘上回在１５组数据中可以交叉验证;右
侧丘脑在１２组数据中可以交叉验证.异质性检验结

果显示,右侧岛叶存在显著的研究间变异性(表２).
在发表偏倚分析中,Egger检验结果显示右侧小脑、左
侧楔叶、右侧枕中回及右侧缘上回存在发表偏倚(P＜
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表２　采用 ReHo及 ALFF/fALFF方法分析IBS患者相对于健康受试者自发脑活动异常的脑区

解剖标签 MNI坐标
体素

(mm３)
SDMＧ
Z 值

效应量
大小 P 值 异质性 敏感性 Egger检

验p 值

左脑舌回 －１０,－５６,－４ １３２４ ３．３１３ ０．２２ ＜０．００１ 无 １６/１６ ０．０１
左侧楔叶 －８,－８６,１８ １００３ ３．０５８ ０．２１ ＜０．００１ 无 １６/１６ ０．０３
右侧岛叶 ３６,－１６,２０ ３９４ ２．５９３ ０．１７ ＜０．００１ 有 １５/１６ ０．４０
右侧枕中回 ３２,－８６,２２ １４６ ２．６６９ ０．１８ ＜０．００１ 无 １５/１６ ０．０１
右侧丘脑 １２,－１６,８ ３７ ２．３７８ ０．１６ ＜０．００１ 无 １２/１６ ０．３０
右侧回直肌 ４,４４,－１８ ８２１ －１．９３０ －０．１３ ＜０．００１ 无 １５/１６ ０．８８
右侧额中回 ３０,４２,３４ ４６１ －２．１６６ －０．１９ ＜０．００１ 无 １６/１６ ０．５９
右侧缘上回 ５２,－４２,４４ ３５８ －２．１２０ －０．１４ ＜０．００１ 无 １５/１６ ０．０４

注:ReHo为局部一致性;ALFF为低频振幅;fALFF为比率低频振幅;IBS为肠易激综合征患者;MNI为蒙特利尔神经病学研究所;SDM 为标记
差异映射分析.

图２　元分析显示IBS患者的局部自发脑活动与健康对照组相比差异有

统计学意义(P＜０．００５;峰高 Z＞１;簇范围≥２０体素).颜色条反映

SDMＧZ 值:红色代表IBS患者局部自发脑活动显著异常增加;蓝色代表

IBS患者局部自发脑活动显著异常减低.

表３　采用 ALFF或fALFF方法分析IBS患者与健康受试者相比自发脑活动增加或减低的脑区

解剖标签 MNI坐标
体素

/mm３
SDMＧ
Z 值 P 值

右侧岛脑 ３２,－２４,６(３４,－１６,２０) １０５９ ３．１４６ ＜０．０１
右侧小脑 １０,－６０,－１８ １０５７ ３．２４４ ＜０．０１
左脑枕中回 －３２,－８４,２２ ２６５ ２．３７０ ＜０．０１
左脑距状裂周围皮层 －８,－８４,６ １３３ ２．４５４ ＜０．０１
左脑丘脑 －２０,－３２,－２(－１０,－２８,４) ４０ ２．２９８ ＜０．０１
右脑丘脑 ２２,－３０,４ ２６ ２．３２６ ＜０．０１
左脑眶上额上回 ０,６０,－１４ １９３ －１．６３ ＜０．０１

表４　采用 ReHo方法分析IBS患者与健康受试者相比自发脑活动增加或减低的脑区

解剖标签 MNI坐标
体素

/mm３
SDMＧ
Z 值 P 值

右脑枕上回 ２４,－８８,２６ ４８８ ２．７２３ ＜０．０１
左脑舌回 －１２,－５６,０ ２０５ ２．４０２ ＜０．０１
左脑枕上回 －１２,－８８,２２ ３６ １．９００ ＜０．０１
左脑额上回 －４,４４,４２ １４５ －１．５８５ ＜０．０１
右脑背外侧额上回 ２２,１４,５８ ４９ －１．５６７ ＜０．０１
右侧额中回 ３８,３８,３０ ３２ －１．６９０ ＜０．０１

０．０５),其他大脑区域未发现发表偏倚(表２).亚组分

析显示大部分结果与主结果保持一致(表３、４).

讨　论

本研究首次采用元分析法对

IBS患者脑局部自发活动的功能

变化进行探讨,结果显示IBS患者

较健康对照组左侧舌回、左侧楔

叶、右侧岛叶、右侧枕中回、右侧丘

脑的自发性脑活动明显升高,右侧

回直肌、右侧额中回及右侧缘上回

的自发性脑活动明显降低.通过

异质性分析、敏感性分析、发表偏

倚分析及亚组分析证实了这些异

常激活的脑区具有高度的可重复

性、稳定性及可靠性.以往并未见

关于IBS元分析的研究,因此,本
研究进行IBS患者rsＧfMRI的局

部自发脑活动元分析是对IBS神

经机制的补充.

１．默认网络的局部自发脑活动的异常改变

默认网络(DMN)是一种功能性大脑网络,具有独

９４１１放射学实践２０２４年９月第３９卷第９期　RadiolPractice,Sep２０２４,Vol３９,No．９



特的神经活动模式,在静息状态下表现为活动增高,而
在任务状态下表现为活动减低[２９].既往研究表明,反
复的内 脏 疼 痛 能 导 致 DMN 功 能 连 接 异 常[３０,３１].

DMN维持人脑在静息状态下的记忆、注意及认知功

能.该网络主要包括后扣带回、楔前叶、顶下小叶、前
额叶和颞叶内侧皮质等脑区.本研究中楔叶活动明显

异常升高,有研究表明 DMN 的改变可能与认知处理

效率降低或压力相关精神病理发展的风险增加有

关[３２],在以往关于抑郁患者脑功能研究中发现,DMN
内楔前叶、额中回的自发活动异常,提示该脑区与抑郁

发病和患者自我意识的受损密切相关[３３,３４],因此IBS
患者会经常出现精神焦虑及情绪改变,可能与 DMN
活动异常有关.

２．视觉网络的局部自发脑活动的异常改变

右侧枕中回作为视觉网络(visualnetwork,VN)
的一部分,视觉皮层参与外界刺激与内在情感的转

化[３５].本研究发现IBS患者右侧枕中回局部自发脑

活动升高,这可能是由于肠道的刺激症状通过脑肠轴

的传输导致视觉功能受损后右侧枕中回的功能代偿作

用,其功能异常可能导致患者视觉、记忆、情感及运动

感知障碍,这与临床观察IBS患者常出现重影、记忆及

情感减退的症状相一致.Teng等[３６]发现抑郁患者左

侧枕中回的局部自发脑活动异常,袁文欢等[３７]亦发现

轻微脑震荡患者的枕中回活动异常,且抑郁患者及轻

度脑损伤患者均会出现认知、情感障碍,而IBS患者也

有焦虑、抑郁、认知、情感障碍等症状,因此IBS患者枕

中回的活动异常与抑郁及轻微脑震荡的发病机制可能

一致.

３．IBS后大脑局部自发脑活动的增加或减少

IBS后可以观察到不同的大脑区域表现为局部自

发脑活动的增加或减少,但是产生这种结果的生理机

制尚未完全清楚.局部自发脑活动的降低可能反映该

疾病所致的相关功能缺陷,自发活动升高可能表明维

持正常功能的代偿机制.由此表明IBS后局部自发脑

活动在不同区域可出现不同的变化模式.然而,这种

变化是否能直接影响远程功能连接,需进一步研究.
本研究存在以下局限性:首先,本研究纳入的文献

较少,对于IBS治疗后的活动异常并未纳入研究;其
次,本研究仅局限于影像方面,未经病理验证.因此,
未来的研究需要进行相关动物实验和病理验证,从而

进一步证实本研究的结论.
综上所述,本研究首次应用元分析对IBS患者进

行局部自发脑活动的探讨,有助于揭示IBS早期潜在

的神经病理机制,具有潜在的临床应用价值,值得推

广.
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