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ABSTRACT
Objective To explore the characteristics of regional homogeneity at rest in patients with migraine 
without aura and depression, and its relationship to HAMD-17 score. Methods 20 patients with 
migraine without aura with depression, 20 patients with migraine without aura without depression, 
and 20 normal control volunteers underwent resting-state fMRI scans, and the differences in regional 
homogeneity characteristics were analyzed, to explore the relationship between the Regional 
homogeneity of migraine without aura with depression and the HAMD -17 score. Results The brain 
regions with differences in the Regional homogeneity of the three groups of subjects were the left 
superior and middle temporal gyrus, the left insula, the right superior and inferior frontal gyrus, 
and the bilateral anterior cingulate gyrus; Compared with patients with migraine with aura without 
depression, patients with migraine without aura and depression had lower ReHo values in the bilateral 
anterior cingulate gyrus and left insula , increased ReHo values in the right superior and inferior frontal 
gyrus , and increased right frontal gyrus. The last time ReHo value was negatively correlated with 
HAMD -17 score. Conclusion There are abnormal spontaneous activities of the prefrontal cortex and 
limbic system in the resting state of patients with migraine without aura and depression, and there is a 
certain correlation with clinical symptoms. 
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　　偏头痛是一种顽固性、反复发作性、慢性功能障碍性、阵发性神经系统疾病，典型
特征为单侧搏动性头痛，在偏头痛发作期间，患者常常伴随恶心、呕吐、感觉异常、
畏光等症状，并出现比如认知障碍、情绪改变等伴随症状[1]。根据国际头痛协会发布
的《国际头痛疾病分类》第三版，偏头痛主要分为两种类型：无先兆偏头痛(migraine 
without aura，MwoA)和有先兆偏头痛[2]。无先兆偏头痛是早期偏头痛的常见类型[3]。
由于偏头痛在全球范围内发病率高，并且可能伴有认知、情绪等抑郁性改变，给社会
和家庭造成巨大的医疗负担，影响患者的生活质量[4]。然而，偏头痛伴抑郁(migraine 
with depression，MwD)的病理生理学机制目前尚不清楚。
　　静息态功能磁共振成像(resting-state functional magnetic resonance imaging，
rs-fMRI)自发明以来得到了广泛的应用，由于其具有操作简单、无创、可重复等优点，
并且有大量免费开放的数据处理软件可供使用，目前rs-fMRI已大量应用于科研工作
中。使用不同的数据处理方法，可以获取多种指标，如低频振幅(amplitude of low 
frequency fluctuation，ALFF)、局部一致性(regional homogeneity，ReHo)、功能连
接(functional connectivity，FC)等，为揭示疾病的病理生理改变提供有价值的参考。
既往一些研究多集中在无先兆偏头痛的脑结构和功能改变[5-6]，而对于伴有情绪改变的患
者，目前鲜有文献报道。本研究采用ReHo分析，研究无先兆偏头痛伴抑郁患者自发脑
活动特征，探讨可能的病理生理机制。

1  材料与方法
1.1 研究对象  纳入2020年至2021年在本院神经内科诊断为无先兆偏头痛的患者40例，
其中MwD 组20例，患者汉密顿抑郁量表(HAMD-17)评分≥7，男11例，女9例，年龄
28.72±6.25岁，偏头痛不伴抑郁(migraine without depression，MwoD)20例，患者
HAMD-17评分<7，男12例，女8例，年龄29.63±5.23岁，另外纳入20例正常对照志愿
者(health control，HC)，HAMD-17评分<7，男10例，女10例，年龄28.10±2.83岁，
组间年龄、性别差异无统计学意义(P>0.05)。
1.2 纳入与排出标准  偏头痛的诊断标准符合国际头痛协会发布的《国际头痛疾病分
类》第三版诊断标准，头痛发作频率3-6次/月，病史持续时间在1年以上，近3个月未使
用血管活性药物或镇静类精神药物。排除标准：患有明显的中枢神经系统器质性疾病，
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【 摘 要 】 目 的  探 讨 无 先 兆 偏 头 痛 伴 抑 郁 患 者 静
息状态下局部一致性(Regional homogeneity，
ReHo)特征，及其与汉密尔顿抑郁量表(Hamilton 
depression scale，HAMD-17)评分的关系。方法 
对20例无先兆偏头痛伴抑郁、20例无先兆偏头痛
不伴抑郁的患者，以及20例正常对照志愿者进行
静息态功能磁共振扫描，并分析其局部一致性特征
的差异，探讨无先兆偏头痛伴抑郁的局部一致性与
HAMD-17评分的关系。结果 三组实验对象的局部一
致性有差异的脑区为左侧颞上回和颞中回、左侧岛
叶，右侧额上回和额下回，双侧前扣带回；与无先
兆偏头痛不伴抑郁患者相比，无先兆偏头痛伴抑郁
患者双侧前扣带回、左侧岛叶ReHo值减低，右侧额
上回和额下回ReHo值升高，并且右侧额上回ReHo
值与HAMD-17评分呈负相关。结论 无先兆偏头痛伴
抑郁患者静息状态下前额叶和边缘系统存在异常的
自发活动，并且与临床症状有一定的相关性。
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严重的精神疾病，以及心肺功能不全，不能配合完成MRI检查，
或者存在MRI检查禁忌的患者，孕妇。
1.3 数据采集  嘱受试者在MRI扫描期间保持平静且清醒的状态，
采用GE Optima MR360 1.5T超导型磁共振扫描仪，采用8通道
头颅线圈进行数据采集，使用填充物固定受试者头部以减少头
动，帮助受试者戴好降噪耳塞，减轻噪声干扰并保护受试者听
力。每一例受试者均按照以下扫描序列和扫描参数采集数据：高
分辨率T1加权成像3D IR-FSPGR序列参数：回波时间：4.2 ms，
重复时间：10.3 ms，翻转角=15°，视野：25*25 cm，矩阵：
256*256，体素大小：1mm×1mm×1mm；rsfMRI成像GRE-
EPI序列参数：回波时间：40 ms，重复时间：3000 ms，矩
阵：64*64 cm，翻转角：90°，视野：30*30 cm，体素大小：
4mm×4mm×4mm，层厚4mm，层间距0mm。
1.4 数据处理  采用Matlab 2013a及REST(www.restfmri.net)
软件包对数据进行预处理，使用DPABI V5.1(http://rfmri.org/
dpabi)计算ReHo值。预处理过程包括去掉前10个时间点，头动
矫正和时间层矫正，结构相和功能相配准，将每个受试者的图
像配准到标准脑模板，按照3mm×3mm×3mm进行空间标准
化，去线性漂移和滤波(0.01-0.08 Hz)，回归协变量(包括6个头
动参数、脑脊液、全脑平均信号及脑白质信号)，然后计算全脑
的ReHo值，将每个被试者的ReHo值除以全脑平均ReHo值，得
到标准化ReHo值。最后采用4mm×4mm×4mm高斯平滑核对
ReHo图像进行重采样降噪。
1.5 统计分析  首先使用单因素方差分析比较三组实验对象ReHo
之间的差别(AlphaSim矫正，P<0.05认为差异有统计学意义)，
然后将具有统计学差异的脑区ReHo值进行事后双样本t检验两
两比较(AlphaSim校正，P<0.05认为差异有统计学意义)，最后
将MwD组全脑ReHo值与HAMD-17评分进行Pearson相关分析，
P<0.05为差异具有统计学意义。

2  结   果 
2.1 一般资料  三组被试者的年龄、性别差异无统计学意义，无
先兆偏头痛伴抑郁组的HAMD-17评分显著高于不伴抑郁组，差异
有统计学意义(表1)。
2.2 三组被试者的ReHo值比较及事后两两比较  三组被试者的

ReHo值存在显著差异的脑区包括左侧颞上回和颞中回、左侧岛
叶，右侧额上回和额下回，双侧前扣带回(AlphaSim矫正，体素
簇>110，P<0.05，图1)，两两比较的结果显示，与MwoD相比，
MwD组双侧前扣带回、左侧岛叶ReHo值减低，右侧额上回和额
下回ReHo值升高(AlphaSim校正，体素簇>110，P<0.05，图2)。
2.3 MwD患者ReHo值与HAMD-17相关分析  MwD组全脑ReHo
值与HAMD-17评分的Pearson相关分析显示，右侧额上回ReHo
值与HAMD-17评分呈负相关(r=-0.5662，P=0.0110，图3)。

图1 三组被试者ReHo存在差异的脑区

表1 三组被试者临床资料(*为MwD与MwoD相比)
指标	     MwD	           MwoD	 HC	            F	       P

性别(男/女)  11/9	           12/8	                   10/10	        0.19	    0.83

年龄(岁)	     29.25±2.42   29.15±3.84      28.10±2.83     0.85	    0.43

HAMD-17	     25.25±3.25   3.10±1.97        2.40±1.64	       589.90   0.00*

图2 MwoD与MwD相比ReHo存在差异的脑区。图3 MwD组全脑ReHo值与HAMD-17评分的Pearson相关分析。
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3  讨   论
　　人脑在清醒、静息状态下具有自发性的功能活动，这种自发
的脑功能活动可以引起氧合血红蛋白、脱氧血红蛋白浓度比例变
化，使用特殊的磁共振扫描序列即可采集到这种动态变化引起的
信号改变，即静息态功能磁共振成像，经计算机软件处理后即可
获取多种指标，用于评估疾病状态下异常的脑功能活动。静息态
功能磁共振成像目前已经被大量应用于中枢神经系统器质性疾
病、精神疾病的研究，如偏头痛[5]、精神分裂症[7]、抑郁症[8]等，
而偏头痛伴抑郁患者自发脑功能活动是否存在异常目前鲜有报
道，本文就此进行探讨。
　　既往研究表明，前额叶、海马、扣带回和岛叶参与情绪调
节，前者负责自上而下的情绪调节，以及注意力的处理，前额叶
功能异常可能与抑郁症患者过度的自我关注、反刍思维等自我意
识加工有关[9]。扣带回和岛叶属于边缘系统，在结构上，它们与
杏仁核、丘脑、腹侧纹状体、前额叶之间存在广泛的神经纤维联
络，在功能上，他们共同参与个人的决策、社会行为、注意力及

情绪的处理[10]。岛叶的功能包括感觉处理、情绪和运动控制、
自我意识、风险预测和决策等，前岛叶与皮层下脑区相关，包括
前额叶、杏仁核、前扣带回和腹侧纹状体等，这些区域整合感觉
信息并参与情绪、动机和认知功能[11]。这些结构所组成的边缘系
统，形成情感处理的脑网络, 参与到情绪调控当中。海马与人脑
的可塑性、记忆、学习以及情感等高级认知功能具有密切的联系,
表明海马功能异常在抑郁的发生过程中起到了重要的作用[12]。
本研究结果显示，MwD患者前额叶、前扣带回和岛叶ReHo值异
常，提示MwD患者可能存在边缘系统情绪调节功能障碍，这与以
往的一些研究结果相符，即偏头痛与抑郁症具有某些大脑结构和
神经递质异常的共性[13]，推测可能是偏头痛伴抑郁的一种病理生
理机制。
　　本研究发现，MwD组右侧额上回ReHo值与HAMD-17评分
呈负相关。既往研究显示，抑郁反刍思维与前额叶部分脑区结构
和功能异常相关，高抑郁反刍思维患者额叶部分脑区的灰质体积
更大[14]，抑郁症患者前额叶自发活动增强，并且存在ReHo异常
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[15]，我们推测，前额叶可能在偏头痛伴抑郁患者出现自上而下的
情绪调节减弱时存在一定的代偿，在静息态功能磁共振成像上表
现为ReHo异常。
　　综上所述，本研究发现MwD患者存在前额叶和边缘系统自发
脑功能活动异常，并且与临床症状有一定的相关性，可能对于诊
断、治疗后随访MwD提供一定的影像学依据。然而，本研究存在
一定的局限性，包括样本量偏少、单中心研究，研究结果可能存
在偏倚，未来可以纳入更多的病例，采用大数据、深度学习算法
为识别MwD提供科学依据。
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