
　　基金项目：海南省科技厅基金资助项目（ＫＪＨＺ２０１４－２０）

作者单位：５７０２０８　海口市人民医院麻醉科（蔡仁贤、田毅、候春

燕），影像科（候占平）

通讯作者：田毅，电子信箱：ｄｉｔａｃｔｏｒ＠１６３．ｃｏｍ

原发性三叉神经痛患者大脑灰质变化的

ＶＢＭ－ＭＲＩ研究
蔡仁贤　田　毅　何占平　侯春燕

摘　要　目的　探讨慢性原发性三叉神经痛（ＩＴＮ）患者大脑灰质体积的变化及其与临床资料的关系。方法　运用基于体

素的形态测量学（ＶＢＭ）技术比较 ＩＴＮ患者与健康对照组（ｎ＝２３）的全脑灰质体积，并将有差异脑区的体积值与患者视觉模拟评

分（ＶＡＳ）和病程作相关分析。结果　ＩＴＮ患者的灰质总体积较健康对照组明显减少（Ｐ＝０．００６），脑脊液显著增多（Ｐ＝０．０００）。

灰质体积在左侧小脑前叶、左侧运动皮质、左侧顶叶、右侧海马旁回、右侧额中回、双侧后扣带回以及双侧中央后回显著降低（Ｐ＜

０．０１）。ＩＴＮ患者后扣带回皮质的灰质体积与 ＶＡＳ呈负相关（ｒ＝－０．４９５，Ｐ＝０．０１６）。结论　ＶＢＭ可准确地探测 ＩＴＮ患者脑区

中灰质体积的变化，这些改变与 ＩＴＮ慢性疼痛之间的相互作用可能是 ＩＴＮ发生、发展的重要机制之一。
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　　三叉神经痛是发生于面部三叉神经分布区域内
反复发作的剧烈神经病理性疼痛，表现为阵发性、电

击样、刀割样、顽固性剧烈疼痛，可导致张口、进食困

难，严重影响生活质量
［１］
。三叉神经痛分为原发性

和继发性，原发性三叉神经痛（ｉｄｉｏｐａｔｈｉｃｔｒｉｇｅｍｉｎａｌ
ｎｅｕｒａｌｇｉａ，ＩＴＮ）发病机制目前尚不明确，同时，由于其
外周神经系统体征不明显，相关检查难以发现显著的

器质性或功能性改变，使其防治工作成为了临床上面

临的重大难题之一
［２］
。近年来，脑部磁共振扫描及

分析技术的进步为探讨神经病理性疼痛的中枢机制

提供了支持。其中，基于体素的形态测量学（ｖｏｘｅｌ－
ｂａｓｅｄｍｏｒｐｈｏｍｅｔｒｙｍｅｔｈｏｄ，ＶＢＭ）技术是分析大脑结
构影像的常用方法，可探测慢性疾病对大脑灰白质结

构的影响
［３］
。因此，本研究运用 ＶＢＭ方法观察 ＩＴＮ

患者大脑中灰质体积的变化，并分析其分布区域与临

床症状之间的关系，为探寻 ＩＴＮ的发病机制及发展过
程提供可靠的理论参考依据。

资料与方法

１．一般资料：本研究经过笔者医院伦理学委员会
审核批准，所有参与患者或家属均签署知情同意书。
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选取笔者医院疼痛科从２０１７年１月 ～２０１８年３月期
间收治的 ＩＴＮ患者，纳入标准：①年龄 ＜７５岁；②根
据国际头痛疾患分类第 ２版（ＩｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌＣｌａｓｓｉｆｉｃａ
ｔｉｏｎｏｆＨｅａｄａｃｈｅＤｉｓｏｒｄｅｒｓ，ＩＣＤＨ－Ⅱ）标准确诊为
ＩＴＮ；③患者病程在２个月以上，视觉模拟评分（ｖｉｓｕａｌ
ａｎａｌｏｇｓｃａｌｅ，ＶＡＳ）＞５分，在磁共振扫描前未进行系
统治疗。排除标准：①既往有神经系统及精神方面的
病史，有严重心脑血管疾病者；②颅脑核磁共振平扫
发现明显大脑结构异常。选取性别、年龄、文化程度

组成与 ＩＴＮ组相匹配的健康志愿者２３例作为健康对
照组，排除标准同 ＩＴＮ组。

２．数据采集：磁共振数据采集通过美国 ＧＥ３．０Ｔ
ＨＤｘｔ型磁共振完成，通过 ３ＤＢＲＡＶＯ序列采集高分
辨率 Ｔ１加权结构像，矢状位成像。扫描参数：ＴＲ／

ＴＥ＝７．８ｍｓ／３ｍｓ，ＦＯＶ２５６×２５６ｍｍ３，矩阵２５６×２５６，
ＮＥＸ１，层厚１ｍｍ，间隔０，带宽３１２５Ｈｚ，翻转角（ＦＡ）
＝１２°，ＴＩ４５０ｍｓ，扫描时间２０８ｓ。
３．数据处理：影像学数据的处理使用基于 Ｍａｔ

ｌａｂ２０１２的 ＳＰＭ８完成。所有原始文件首先转换格
式，完成原点矫正，将３ＤＴＩ加权像分割为灰质、白质
和脑脊液。运用李代数微分同胚配准算法（ｄｉｆｆｅｏ
ｍｏｒｐｈｉｃａｎａｔｏｍｉｃａｌｒｅｇｉｓｔｒａｔｉｏｎｔｈｒｏｕｇｈｅｘｐｏｎｅｎｔｉａｌｌｉｅ
ａｌｇｅｂｒａ，ＤＡＲＴＥＬ）工具对灰质图像进行初始化、创建
模板，将所有灰质图像匹配到标准空间，并行 ４ｍｍ的
高斯平滑。通过 ＶＢＭ８软件进行运算，得到每个患者
的灰质、白质、脑脊液和全脑总体积的数值。

４．统计学方法：数据通过 ＳＰＳＳ１９．０统计学软件
进行统计分析，计量资料以均数 ±标准差（ｘ±ｓ）表
示，组间比较采用双样本 ｔ检验；计数资料比较采用
χ２检验，以 Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。磁共振
数据组间比较采用双样本 ｔ检验，Ｐ＝０．０００（未校正）
且５０以上的体素集合认为差异有统计学意义。将
ＩＴＮ组灰质体积降低区域的体素值与患者 ＶＡＳ和病
程作 Ｐｅａｒｓｏｎ相关性分析，以 Ｐ＜０．０５为差异有统计
学意义。

结　　果
１．一般资料比较：ＩＴＮ组患者与健康对照组患者

比较，年龄（５９．６±１８．２岁 ｖｓ５５．７±１４．３岁）、性别
比（１４／９ｖｓ１２／１１）及受教育年限（９．４±３．２年 ｖｓ
１１．３±４．２年）比较，差异均无统计学意义（Ｐ＞
００５）。

２．全脑灰白质、脑脊液体积比较：ＩＴＮ患者的灰
质总体积较健康对照组明显减少（Ｐ＝０．００６），脑脊

液显著增多（Ｐ＝０．０００），两组白质总体积和全脑总
体积比较，差异无统计学意义，详见表１。

表 １　两组全脑灰质、白质、脑脊液总量及

全脑体积的比较 （ｍｌ，ｘ±ｓ，ｎ＝２３）

项目 健康对照组 ＩＴＮ组 Ｐ

灰质总体积 ５７１．１８±５４．６７ ５２３．４５±５１．３ ０．００６

白质总体积 ５７４．１８±４５．６３ ５８４．３２±５６．３ ０．６１５

脑脊液总量 ２０１．４８±２６．６１ ２４２．８１±２７．８２ ０．０００

全脑体积 １３４４．６２±１１５．６０ １３５７．８４±１１９．４５ ０．９１８

　　３．两组比较灰质体积降低区域分布及其与临床
资料相关性分析：ＩＴＮ患者与健康对照组比较，其灰
质体积在左侧小脑前叶、左侧运动皮质、左侧顶叶、

右侧海马旁回、右侧额中回、双侧后扣带回以及双

侧中央后回显著降低（Ｐ＜０．０１，图 １），相应脑区的
位置、体素大小以及 Ｔ值见表 ２。ＩＴＮ患者后扣带
回皮质的灰质体积与 ＶＡＳ呈负相关（Ｐ＝０．０１６），
详见图 ２。

图 １　ＩＴＮ患者与健康对照者比较灰质

体积显著降低区域分布

蓝色区域为 ＩＴＮ组与 Ｃ组比较灰质体积显著降低的脑区

（Ｐ＝０．０００，未校正）。中间相应条带为对于 Ｔ值刻度

讨　　论

ＶＢＭ方法可通过探测局部区域内包含体素个
数，得出该脑区结构和成分改变的程度。而在此基

础之上，本研究中使用的 ＤＡＲＴＥＬ算法又是对传统
ＶＢＭ分析技术基础的改良，可弥补其在图像配准中
的不足，由此可更加敏感地探测大脑体积的改

变
［４］
。
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表 ２　两组比较灰质体积降低的脑区分布

患者

编号
脑区

ＭＮＩ坐标
ｘ ｙ ｚ

体素 Ｔ

１ 左侧小脑前叶 －２７ －３６ －２７ ５０ －４．３４
２ 右侧海马旁回 １５ －３ －１８ ５６ －４．２４
３ 左侧运动皮质 －４ ２ ６２ ５９ －４．７７
４ 左侧顶叶 －３９ －２４ １２ ６０ －４．２２
５ 右侧额中回 ４２ ６ ２４ ６０ －４．５０
６ 后扣带回 ０ －３９ ３３ ６５ －４．２５
７ 右侧中央后回 ５４ －６ ４５ １４０ －４．６０
８ 左侧中央后回 －３９ －２４ ４２ ２５４ －５．０８

图 ２　ＩＴＮ患者后扣带回皮质灰质体积与 ＶＡＳ

之间呈显著负相关

　　本研究结果显示，与健康对照组比较，ＩＴＮ患者
全脑灰质总体积显著减少，而白质体积和全脑总体积

不变，说明 ＩＴＮ主要影响大脑灰质，引起灰质萎缩。
受影响区域主要集中在左侧小脑前叶、左侧运动皮

质、左侧顶叶、右侧海马旁回、右侧额中回、双侧后扣

带回以及双侧中央后回显著降低，且后扣带回的灰质

体积与患者的疼痛水平呈显著负相关。其中后扣带

回是于多种慢性疼痛密切相关的区域，如慢性面部疼

痛、偏头疼等均可引起前后扣带回灰质体积的明显下

降
［５，６］
。同时功能磁共振研究也发现，ＩＴＮ患者扣带

回皮质区域的功能活动发生了明显异常，且与患者的

ＶＡＳ呈显著相关性，这也与本研究结果相吻合，说明
扣带回皮质灰质的体积可在一定程度上客观反映慢

性疼痛的程度
［７］
。另外，后扣带回皮质在疼痛的感

觉传递、认知整合及调控方面均发挥着重要的作用，

其结构的改变引发相应功能的异常，从而加剧疼痛的

感受，形成恶性循环
［８，９］
。

海马旁回与扣带回同属于边缘区域，与多种高级

认知功能、情绪相关，其中灰质结构的改变可能涉及

ＩＴＮ患者由于长期疼痛而引起的精神和情绪障
碍

［１０］
。中央后回区域包含初级体感皮质，是外周痛

觉信息在中枢的对应区域，同时也参与痛觉信号的初

级整合，在慢性腰背痛、三叉神经痛等慢性疼痛患者

中，中央后回区域被长期激活
［１１］
。因此在本研究中，

中央后回大片区域的灰质体积显著减少，可能主要是

由于长期疼痛刺激导致局部灰质微结构逐渐变化所

致。顶叶和额叶属于高级信息处理区域，不直接接受

脊髓丘脑束的投射，但可将初级的痛觉信息整合为疼

痛感知。大多数的慢性疼痛均可影响这些脑区的活

动乃至灰质结构，并影响一些高级脑功能如联合学习

记忆、应激、情绪等，导致学习记忆能力下降、焦虑情

绪产生以及痛觉调节能力降低等疼痛相关并发

症
［１２，１３］

。此外，小脑前叶可接受脊髓和三叉神经的纤

维投射，长期强烈的疼痛刺激传入可导致其局部灰质

结构改变
［１４］
；而同侧的运动皮质灰质的减少则主要是

由于疼痛限制患者运动所致。

综上所述，ＩＴＮ患者大脑中涉及痛觉传导的后扣
带回、中央后回和小脑前叶，以及涉及痛觉感知与整

合的额叶、海马旁回、顶叶等区域的灰质体积发生了

显著下降，这些大脑结构与 ＩＴＮ慢性疼痛之间的相互
作用可能是 ＩＴＮ发生、发展的重要机制之一。
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检测了 Ｔｉｍ－３在肿瘤干细胞中的表达，结果显示，
Ｔｉｍ－３在肝癌干细胞中的表达显著高于肝癌细胞，
表明 Ｔｉｍ－３可能与干细胞特性相关。通过比较下调
Ｔｉｍ－３后细胞的自我更新能力发现，下调 Ｔｉｍ－３后
细胞的克隆形成能力及细胞成球能力均显著下降，表

明下调 Ｔｉｍ－３抑制肝癌干细胞的自我更新能力，这
表明 Ｔｉｍ－３在肝癌干细胞的自我更新维持中具有重
要作用。本研究中抑制 Ｔｉｍ－３基因表达后，Ｗｎｔ３及
β－ｃａｔｅｎｉｎ表达水平也显著降低，表明 Ｔｉｍ－３调控
Ｗｎｔ３及 β－ｃａｔｅｎｉｎ的表达，其表达降低可以引起
Ｗｎｔ信号通路减弱，影响肿瘤细胞的激活。

综上所述，抑制 Ｔｉｍ－３的表达能够拮抗 Ｔｉｍ－３
对肝癌细胞的免疫抑制作用，下调 Ｗｎｔ信号通路的
激活及肝癌干细胞的自我更新能力，本研究尚存在不

足之处，对其具体作用机制尚未研究清楚。
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ｈｕｍａｎａｎｄｍｏｕｓｅｅｍｂｒｙｏｎｉｃｓｔｅｍｃｅｌｌｓｔｈｒｏｕｇｈａｃｔｉｖａｔｉｏｎｏｆＷｎｔｓｉｇ

ｎａｌｉｎｇｂｙａｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｉｃａｌＧＳＫ－３－ｓｐｅｃｉｆｉｃｉｎｈｉｂｉｔｏｒ［Ｊ］．Ｎａｔ

Ｍｅｄ，２００４，１０（１）：５５－６３

２３　ＫｒｕｇｅｒＪＡ，ＫａｐｌａｎＣＤ，ＬｕｏＹ，ｅｔａｌ．Ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚａｔｉｏｎｏｆｓｔｅｍｃｅｌｌ－

ｌｉｋｅｃａｎｃｅｒｃｅｌｌｓｉｎｉｍｍｕｎｅ－ｃｏｍｐｅｔｅｎｔｍｉｃｅ［Ｊ］．Ｂｌｏｏｄ，２００６，１０８

（１２）：３９０６－３９１２

（收稿日期：２０１８－０９－１４）

（修回日期：２０１８－０９－１９）

（上接第 ８２页）
１０　ＭｉｎｅｎＭＴ，ＢｅｇａｓｓｅＤｅＤｈａｅｍＯ，ＫｒｏｏｎＶａｎＤｉｅｓｔＡ，ｅｔａｌ．Ｍｉｇｒａｉｎｅ

ａｎｄｉｔｓｐｓｙｃｈｉａｔｒｉｃｃｏｍｏｒｂｉｄｉｔｉｅｓ［Ｊ］．ＪＮｅｕｒｏｌＮｅｕｒｏｓｕｒｇＰｓｙｃｈｉａｔｒ，

２０１６，８７（７）：７４１－７４９

１１　ＤｏｕＺ，ＺｈａｎｇＸ，ＹａｎｇＬ，ｅｔａｌ．Ａｌｔｅｒｎａｔｉｏｎｏｆｒｅｇｉｏｎａｌｈｏｍｏｇｅｎｅｉｔｙ

ｉｎｔｒｉｇｅｍｉｎａｌｎｅｕｒａｌｇｉａａｆｔｅｒｐｅｒｃｕｔａｎｅｏｕｓｒａｄｉｏｆｒｅｑｕｅｎｃｙｔｈｅｒｍｏｃｏａｇｕ

ｌａｔｉｏｎ：ａｒｅｓｔｉｎｇｓｔａｔｅｆＭＲＩｓｔｕｄｙ［Ｊ］．Ｍｅｄｉｃｉｎｅ，２０１６，９５（４２）：

ｅ５１９３

１２　ＭａｎｓｏｕｒＺＭ，ＬｅｐｐｉｎｇＲＪ，ＨｏｎｅａＲＡ，ｅｔａｌ．Ｓｔｒｕｃｔｕｒａｌｂｒａｉｎｉｍａｇｉｎｇ

ｉｎｐｅｏｐｌｅｗｉｔｈｌｏｗｂａｃｋｐａｉｎ［Ｊ］．Ｓｐｉｎｅ，２０１７，４２（１０）：７２６－７３２

１３　ＤｅｌＣａｓａｌｅＡ，ＦｅｒｒａｃｕｔｉＳ，ＲａｐｉｎｅｓｉＣ，ｅｔａｌ．Ｐａｉｎｐｅｒｃｅｐｔｉｏｎａｎｄ

ｈｙｐｎｏｓｉｓ：ｆｉｎｄｉｎｇｓｆｒｏｍｒｅｃｅｎｔｆｕｎｃｔｉｏｎａｌｎｅｕｒｏｉｍａｇｉｎｇｓｔｕｄｉｅｓ［Ｊ］．

ＩｎｔＪＣｌｉｎＥｘｐＨｙｐｎｏ，２０１５，６３（２）：１４４－１７０

１４　ＳｈｉＨ，ＹｕａｎＣ，ＤａｉＺ，ｅｔａｌ．Ｇｒａｙｍａｔｔｅｒａｂｎｏｒｍａｌｉｔｉｅｓａｓｓｏｃｉａｔｅｄ

ｗｉｔｈｆｉｂｒｏｍｙａｌｇｉａ：ａｍｅｔａ－ａｎａｌｙｓｉｓｏｆｖｏｘｅｌ－ｂａｓｅｄｍｏｒｐｈｏｍｅｔｒｉｃ

ｓｔｕｄｉｅｓ［Ｊ］．ＳｅｍｉｎＡｒｔｈｒＲｈｅｕｍａｔｉｓｍ，２０１６，４６（３）：３３０－３３７

（收稿日期：２０１８－０８－０８）

（修回日期：２０１８－１０－０６）

·８８·

　·论　　著· ＪＭｅｄＲｅｓ，Ｊｕｎ２０１９，Ｖｏｌ．４８Ｎｏ．６　　


