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基于fMRI的前庭性偏头痛功能脑网络的研究方法

倪政欣,花孙雨,余蓝,王奕超

【摘要】　前庭性偏头痛(VM)是一种临床常见的偏头痛类型,无症状期时诊断困难.随着静息态

功能磁共振成像(rsＧfMRI)的广泛运用,人们发现了与前庭通路、疼痛通路等相关的重要脑区及结构,为

揭示 VM 的病理生理机制提供了重要依据.本综述通过归纳总结目前相关研究,探讨其研究方法及

VM 脑网络特征机制,旨在体现脑网络分析技术的发展与研究对 VM 早期诊断、疾病进展预测、评估疗

效有着重要的作用,能为 VM 的诊断和治疗提供更精准的线索,为进一步揭示 VM 及其神经机制提供

重要线索.
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　　前庭性偏头痛(vestibularmigraine,VM)是一种

临床常见的偏头痛类型,常发生于女性,发病年龄在

３０~４０岁之间,但也可以影响其他年龄段.据估计,

VM 患病率为１％~２．７％[１Ｇ２].临床表现以前庭症状

为主,眩晕可能发生在偏头痛发作之前、期间、之后,甚
至独立发生,可能持续数秒至数小时或数天.VM 患

者除眩晕症状外,还伴随着头痛、对声音过敏、对光敏

感等常见症状,同时还可能出现耳鸣、耳胀等听觉症

状,急性发作期间还可能会出现自发性或姿势性眼球

震颤.在 VM 患者处于无症状发作的间隔期,通过前

庭测试对疾病诊断的帮助有限.目前 VM 的治疗方

法通常借鉴了偏头痛的治疗方法,包括避免诱发因素、
缓解压力,以及通过药物治疗急性期发作或预防发作

等[３Ｇ５].目前临床诊断是基于国际头痛疾病分类 (the
thirdedition oftheinternationalclassification of
headachedisorders,ICHDＧ３)的标准确定[６].

VM 的发病可能涉及神经元兴奋性异常、血管异

常、化学介质失调、基因遗传因素以及大脑网络连接的

异常等,这些因素可能相互作用导致 VM 患者独特的

临床表现,同时这些机制与无先兆偏头痛所表现出的

认知功能受损有一定相似性[７Ｇ９].近年来,功能脑网络

的研究逐渐成为认知神经科学和神经影像学的重要方

向.所谓功能脑网络指的是在静息或任务状态下,空
间上分布但在时间上协同活动的一组脑区集合.通过
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静息态功能磁共振成像(restingＧstatefunctionalmagＧ
neticresonanceimaging,rsＧfMRI),研究者能够揭示

这些脑区之间的功能连接特性,从而识别出一系列具

有特定功能的脑网络[１０Ｇ１２].自Biswal等于１９９５年首

次提出静息态功能连接以来,脑网络研究迅速发展,形
成了多个经典的静息态功能网络,包括默认模式网络、
中央执行网络和突显网络等.这些网络在信息处理、
感知觉整合、注意力调控、情绪与认知功能中发挥重要

作用.深入了解这些关键网络的结构与功能,为揭示

VM 的病理生理机制提供了重要依据[１３Ｇ１４].因此,笔
者通过本篇综述,归纳总结目前关于 VM 的相关研

究,探讨其研究方法和 VM 脑网络特征的相关机制.

基于种子点的分析(SeedＧbasedanalysis)

基于种子点的分析是一种由Biswal等于１９９５年

引入的静息态网络识别技术,属于模型驱动的方法.
该方法首先选定一个感兴趣的脑区或种子点作为研究

的感兴趣区域(regionofinterest,ROI),然后测量该

区域与大脑其他体素间的线性相关性,从而构建出基

于种子的功能连接(functionalconnectivity,FC)图.
例如,折霞等[１５]研究人员采用体素形态学分析(voxelＧ
basedmorphometry,VBM)来确定大脑灰质体积减少

区域作为 ROI,进一步分析发现在 VM 患者中,左侧

初级躯体感觉皮层(S１)/顶下小叶(inferiorparietal
lobule,IPL)与左侧顶岛前庭皮质(parietoＧinsularvesＧ
tibularcortex,PIVC)间的FC显著增加.同样,Chen
等[１６]选取丘脑作为ROI,发现丘脑与多个脑区之间的

FC发生变化,尤其是丘脑与疼痛和前庭通路的FC降

低,而丘脑与视觉通路的FC增强.
值得注意的是基于种子点的分析方法并非用于构

建完整的大脑功能网络结构,而是聚焦于某一预设脑

区(即种子点)与全脑其他区域之间的功能连接模式.
它主要用于探讨特定脑区在网络中的功能角色,例如

该区域在网络内或网络间交互中的功能改变.因此,
该方法在研究某一感兴趣区域的网络参与特征方面具

有优势,但无法全面反映大脑整体网络的拓扑结构,容
易忽视那些与预设种子点无直接联系却在疾病过程中

起重要作用的脑区[１７Ｇ１９].因此,为了更全面地理解大

脑的功能网络,研究者们开始采用不同的脑区划分方

法如基于解剖学或功能学的分割方法.这些方法包括

如 AAL９０、HOA１１２、Dosenbach１６０、Power２６４等图

谱,它们能够更细致地将大脑划分为不同的区域进行

深入分析,覆盖大脑的全部区域.

图论分析(Graphtheory)

图论源自网络科学,是一种涉及数学模型的脑网

络研究方法.图论分析中研究的焦点是脑网络中的节

点(Node)和边(Edge)构成的复杂拓扑结构.节点通

常是通过解剖学或功能学的大脑区域划分来定义,使
用诸如 AAL９０、HOA１１２、Dosenbach１６０、Power２６４
等标准化脑区分割模板.这些模板利用标准化空间坐

标(x,y,z)进行精准定位,越是细致的脑区划分,其得

到的结果越精确,但相应的计算时间也更长.如前所

述,rsＧfMRI研究中不同脑区间的功能连接是通过计

算时间序列之间的皮尔逊相关系数来度量的.皮尔逊

相关系数的取值范围在－１~１之间,不同的值代表着

不同程度的相关性.以这些不同脑区间的相关系数构

成的矩阵,通过阈值化处理(确定网络的稀疏程度),进
而构建出代表不同脑区之间的功能连接(即脑网络的

边)[２０].
图论分析为我们提供了一种直观的工具,以可视

化和深入理解大脑网络的复杂结构,并能对其拓扑特

性进行精确度量[２１].通过计算诸如节点的度、中心性

指标(如度中心性、介数中心性、特征向量中心性等)、
聚类系数、特征路径长度等指标,我们不仅能评估脑网

络的全局特性,也能揭示其局部特征.这其中就包括

了小世界网络的特性:特征路径长度、聚类系数、归一

化特征路径长度、归一化聚类系数和小 世 界 程 度

等[２２].富人俱乐部则是指那些重要节点之间形成的

紧密、强力的联系,这些富人节点通常构成了网络的结

构核心和功能枢纽.研究富人俱乐部就是找寻网络中

那些较少部分却占有较大部分边(连接)的富人节点.
为了测试脑网络的鲁棒性,研究者们也会模拟节点或

连接的移除(如随机或有针对性的攻击),观察这些变

化对网络功能和效率的影响[２３].

Liu等[２４]在研究女性偏头痛患者的全脑网络拓扑

属性时发现,偏头痛患者的脑网络中出现了３个失调

的模块化社区网络.这些社区网络包括参与疼痛处理

的前额叶皮层、前扣带回皮层、丘脑区,参与感觉运动

调节的颞岛叶皮层,以及参与视觉投射的枕叶皮层.
这一发现表明偏头痛患者的脑网络改变不仅局限于局

部的异常,而且波及到了整个脑的拓扑结构.
尽管图论分析可系统量化脑网络的拓扑特征,但

其结果对脑区分割方案和网络构建参数(如相关阈值、
稀疏程度)高度敏感,且不同研究采用的标准不一,导
致研究者之间的可重复性和结果一致性存在挑战.此

外,图论指标本身的生物学意义仍在探索中,部分指标

解释性较差,限制其临床应用.

独立成分分析(ICA)

独立成分分析(independentcomponentanalysis,

ICA)是一种从盲源分离技术衍生出的数据驱动的信
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号分析方法[２５].与基于种子点或图论分析等基于先

验区域的方法不同,ICA 不依赖于预先定义的感兴趣

区域.其目标是将大脑中混合在一起的信号源分解为

独立的成分,每个成分代表大脑中某个特定的功能性

网络或活动模式[２６Ｇ２７].实际操作中ICA 通常采用最

小描述长度(minimumdescriptionlength,MDL)来估

计独立分量(independentcomponent,IC)的数量,并
使用infomax算法进行群体级的独立分量分析.为了

确保结果的可靠性与稳定性,通常在ICASSO 中进行

数百次重复计算,然后利用组ICA 逆向重构算法,获
得每个受试者的独立成分时间序列和空间分布.在剔

除生理噪声、运动信号及成像伪影的影响后,通过目测

方法挑选出空间相关系数较高的独立成分进行后续分

析.具体的挑选标准包括:空间分布的峰值坐标主要

位于灰质中;与血管、白质、脑室和边缘区域的重叠极

少;时间序列以低频信号为主;时间序列的动态范围较

高.挑选出的独立成分可以根据既往研究进行归类,
划分出不同类型的静息态子网络[２８Ｇ２９].

基于ICA 的子网络间功能连接(functionalnetＧ
workconnectivity,FNC)通过组间比较,有助于揭示

不同群体之间的功能网络差异.例如,Li等[３０]在研究

VM 患者时,发现感觉运动网络中双侧内侧扣带回和

副扣带回之间存在显著的功能连接改变.这种改变可

能导致超敏反应,表现为患者的畏光或畏声症状.同

时,听觉网络和默认模式网络、突显网络之间的功能连

接变化,可能增强了患者对前庭感觉处理的敏感性.

Zhang等[３１]在比较 VM 患者与无先兆偏头痛(miＧ
grainewithoutaura,MwoA)患者时,发现VM 患者的

背侧注意网络与后部内侧视觉网络、感觉运动网络以

及侧视觉网络间的功能连接减少,而左右前顶叶网络

间的功能连接增加.这些研究结果表明ICA 不仅能

够揭示大脑中不同网络间复杂的功能连接模式,还能

帮助我们更深入地了解特定神经疾病背后的神经网络

改变.

ICA方法虽然无需预设感兴趣区,能自动分离多

个静息态网络,但其结果受模型中独立成分个数设定

及算法选择影响较大.此外,独立成分的识别与分类

过程依赖主观判断,可能带来人为偏差.此外,ICA未

必适用于样本量较小或群体异质性较大的研究场景.

动态功能连接(dFC)

动态功能连接(dynamicfunctionalconnectivity,

dFC)专注于探索静息状态下大脑网络的动态特性,而
非环境刺激或任务状态下的功能连接.rsＧfMRI获取

的数据反映了大脑在静息状态下的活动,检查时长通

常在６~１０min不等.通过分析整个检查时间序列,

我们能够捕捉到脑网络功能连接的动态变化,从而加

深对正常认知功能及脑部疾病导致的网络变化的理

解.

１􀆰滑动窗口(slidingwindowcorrelation,SWC)

SWC是动态功能连接分析中一种简单而常用的

技术.SWC通过选择一个特定大小的时间窗口,计算

窗口内两个信号之间的相关系数.随后,这个窗口会

按固定的偏移量滑动,整个过程在整个扫描时长内重

复进行.通过对成对的感兴趣区域进行SWC分析,
研究者们通常利用诸如kＧmeans算法的聚类方法,来
确定扫描期间出现的不同“状态”及其转换时间[３２Ｇ３４].
这种无监督学习方法需要较大的数据量支持,在小样

本数据分析中,kＧmeans算法与SWC技术联合使用,
能够研究疾病脑网络的时变性[３５Ｇ３６].应用滑动窗口技

术可以揭示多个时间窗口内的时变性网络连接,从而

展现大脑网络的多种状态[３７Ｇ３８].此技术还可以与图论

分析或ICA结合使用,帮助识别大脑在不同任务或认

知状态下,或与疾病相关的动态网络模式[３９].例如,

Chen等运用滑动窗口技术和聚类分析方法对ICA 得

出的子网络进行动态功能网络分析,发现 VM 患者的

外侧视觉网络Ｇ腹侧注意网络、视觉网络Ｇ默认模式网

络、视觉网络Ｇ左额顶叶网络的FNC增加,而腹侧注意

网络Ｇ听觉网络的 FNC 减少.此外,与健康对照组

(healthycontrols,HC)相比,VM 患者的平均停留时

间和状态２下的分数窗口增加,平均停留时间与头痛

冲击测试Ｇ６项 (headacheimpacttestＧ６,HITＧ６)得分

呈正相关,分数窗口与头晕障碍量表(dizzinesshandiＧ
capinventory,DHI)得分呈正相关[４０].然而,SWC的

结果强烈依赖于窗口长度的选择,使用统一的窗口长

度可能无法捕捉脑网络的真实动态配置.

２􀆰 动 态 独 立 成 分 分 析 (dynamicindependent
componentanalyses,dynＧICA)

动态独立成分分析是另一种评估动态功能连接的

方法.与传统的ICA 不同,dynＧICA 专注于处理个体

在静息态下的时间序列数据,以提取不同的独立非高

斯随机变量,即时间成分(circuit)[４１].每个时间成分

被假设对应于一种特定的脑状态,这些状态可能包括

思考、浅睡眠、情绪、认知状态,甚至可能是疾病本身的

潜在病理状态,反映了不同子网络间以及网络内的连

接模式[４２Ｇ４３].通过分离出的独立时间成分和空间分

布,dynＧICA允许研究人员探索大脑功能网络的动态

变化.这种方法有助于识别随时间变化的大脑活动模

式,从而为理解大脑功能和网络的动态变化提供深入

的洞察.dynＧICA可揭示大脑网络随时间变化的状态

转换,适用于研究动态脑机制.但其在分离时间成分

时对数据质量和算法稳定性要求较高,且时间维度分
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解的生理意义仍需进一步验证.此外,与静态分析相

比,其分析复杂度更高、解释难度也相应提升.笔者在

针对 VM 组的dynＧICA 研究中,分离出２０个时间成

分,并分析了它们的频率和变异性.结果表明 VM 组

在circuit０６ 和 circuit１６ 上的频率显著高于 HC 和

MwoA组,这部分时间成分主要反映了突显网络和突

显Ｇ额顶网络的异常活跃.此外,这些时间因子中的空

间连接特征与临床表现存在相关性,例如突显网络中

右前额叶皮层与左侧缘上回的连接强度与疼痛感知的

负相关性.

关于前庭通路的脑网络研究进展

近年来,前庭系统在前庭性偏头痛(vestibularmiＧ
graine,VM)发病机制中的作用受到越来越多的关注.
功能神经影像学研究表明前庭通路的功能异常与脑网

络的重构密切相关.传统研究多采用前庭热刺激、电
刺激或冷水灌耳等方式激活前庭系统,结合 PET 或

fMRI技术观察相关脑区的代谢和激活模式[４４].这些

研究为揭示前庭通路关键节点奠定了基础,也为脑网

络层面的分析提供了结构和功能参照.
在Russo等[４５]对 VM 患者进行的热刺激研究中

发现双侧岛叶皮质、丘脑、小脑和脑干区域显著激活,
提示脑干前庭神经核与疼痛传入系统可能协同参与

VM 的发生.此外,Shin等[４６]利用１８FＧFDGPET 观

察到 VM 发作期患者颞顶岛区及双侧丘脑代谢水平

升高,反映出前庭Ｇ丘脑Ｇ皮层通路被高度激活.这一

结论在后续冷水灌耳实验中亦得到印证:VM 患者在

前庭刺激后表现出丘脑背内侧和外侧核显著激活,提
示前庭通路与疼痛通路之间可能存在交互调控[４７].

随着脑网络分析方法的发展,越来越多研究开始

尝试从网络层面解析前庭系统的功能异常.例如,图
论分析中,前额叶、丘脑、小脑等脑区常作为高参与度

节点出现在模块划分结构中,反映出其在前庭Ｇ多感觉

整合过程中的枢纽地位.ICA 方法揭示了 PIVC、岛
后前庭皮质(posteriorinsularcortex,PIC)等前庭皮

层在默认模式网络、突显网络与感知觉网络之间存在

连接强度变化,提示前庭输入可能重塑大脑多个网络

间的耦合模式.动态功能连接分析则显示 VM 患者

在视觉网络、腹侧注意网络与突显网络之间的连接具

有更高变异性,这些网络的核心节点如PIVC、顶下小

叶第２区(parietaloperculumarea２,OP２)被认为是

人类前庭皮层的关键区域,可能在不同脑状态之间调

节前庭感知与疼痛感知的交互.

Leong等[４８]利用光遗传学fMRI技术划分出４条

前庭通路:包括前庭Ｇ丘脑Ｇ皮层通路、前庭Ｇ中脑Ｇ海马

通路、前庭Ｇ小脑通路与前庭Ｇ动眼反射通路,均可作为

静息态脑网络研究中的结构参考.Frank与Ibitoye
等[４９Ｇ５１]则通过fMRI与解剖结 合 方 式 进 一 步 明 确

PIVC、PIC、OP２＋等区域在前庭皮层中的边界与功

能.这些区域在 VM 相关脑网络研究中频繁出现,构
成前庭信息向上传递并调控感知与注意的关键节点.

综上所述,前庭通路相关脑区不仅在局部激活水

平上发生改变,其在多个静息态功能网络中的连接方

式也存在动态重构.这提示我们前庭功能障碍可能通

过影响脑网络的整体拓扑结构,参与 VM 的临床症状

产生与维持.未来研究可进一步结合结构磁共振、功
能成像及动态网络分析,深入探讨这些关键区域之间

的网络角色与交互机制,以期更准确揭示前庭性偏头

痛的神经机制.

小结与展望

本文综述了几种主要的神经影像学方法在前庭性

偏头痛研究中的应用.基于种子点的分析侧重于探究

特定脑区的功能连接;图论分析聚焦于网络的拓扑结

构;独立成分分析旨在将大脑数据分解为独立成分,以
揭示原始的大脑默认网络;而动态功能连接分析关注

于脑网络随时间的变化及不同状态之间的演化.这些

方法各自具有独特的侧重点,能够相互补充,从而从多

个角度深入探索大脑网络的复杂性.不同的功能连接

分析方法各具优势,应结合具体研究问题加以选择.
若关注特定脑区(如前庭皮层、丘脑等)与全脑的连接

特征,基于种子点的分析更为适用;若研究目标为探索

全脑网络拓扑特征,则应选择图论分析;若希望识别多

个静息态网络并观察其间交互,ICA 是合适的无监督

方法;而若聚焦于网络连接的时变性或状态转换,则需

采用SWC或dynＧICA等动态分析方法.实际研究中

多种方法的联合应用也逐渐成为趋势,有助于更全面

地理解疾病的脑功能异常特征.
随着脑网络分析技术的不断进步,我们已经开始

揭示 VM 患者中一些关键的结构和通路,如前庭皮质

中枢和前庭Ｇ中脑Ｇ丘脑Ｇ皮质通路等,这些发现与 VM
的病理生理学机制密切相关.研究还表明 VM 患者

的内部前庭通路与多个感觉通路(如痛觉、听觉等)的
信号处理存在失调,这可能与前庭症状的发生直接相

关.
然而,目前基于rsＧfMRI的 VM 脑功能网络研究

仍存在诸多挑战.首先,多数研究样本量较小,研究设

计存在差异,缺乏统一的标准化流程;其次,不同研究

所采用的分析方法及参数设定(如脑区分割模板、连接

阈值)不尽一致,影响结果的可重复性与可比性.此

外,统计方法方面也存在差异,如多重比较校正策略和

网络构建阈值标准不统一,限制了结果的推广应用.
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通过本文梳理发现,目前针对 VM 的脑网络研究

仍处于初步阶段,尤其在前庭系统功能网络重构的机

制理解上尚不深入.未来研究可从以下方面进一步深

入:①加强多中心合作,扩大样本规模;②联合rsＧfMＧ
RI、结构磁共振成像(structuralmagneticresonance
imaging,sMRI)、弥散磁共振成像(diffusionmagnetic
resonanceimaging,dMRI)等多模态影像数据,以更全

面揭示结构Ｇ功能耦合特征;③结合机器学习或深度学

习技术,从大数据中挖掘诊断标志物;④推动纵向随访

研究,明确脑网络指标的动态演变过程及其与疾病进

展、治疗反应之间的关系[５２Ｇ５４].功能脑网络分析技术

凭借其对复杂脑功能整合模式的刻画能力,在阐明

VM 神经机制、发现新型生物标志物及推动精准诊断

方面具有广阔前景.其与结构成像技术的融合将为识

别 VM 的核心异常通路提供更强的神经影像学依据.
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