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ABSTRACT
Objective To explore the relationship between the changes of resting-state brain function and pain 
before and after treatment in patients of frozen shoulder with chronic pain. Methods 64 patients with 
primary frozen shoulder chronic pain treated in our hospital from November 2016 to October 2019 
were selected as FS group, and 64 healthy volunteers matched with sex, education level and age 
were recruited in the same period. Using Amplitude of low-frequency fluctuation (ALFF) and Granger 
causality analysis (GCA), the intensity of blood oxygen level-dependent (BOLD) signal change was 
represented by Z-converted zALFF value, and the effective connection between Region of interest 
(ROI) and the whole brain was represented by Z-converted Granger causality (zGC) value. Pearson was 
used to analyze the correlation between zALFF value, zGC value and VAS score before and after nerve 
block. Results In FS group, the zALFF values of left insula, left dorsal anterior cingulate gyrus and right 
dorsolateral prefrontal lobe were significantly increased, while the zALFF values of bilateral thalamus 
were significantly decreased (P<0.05, GRF correction). The zALFF value of the right thalamus in the FS 
group was negatively correlated with the preoperative VAS score. Using the right thalamus as ROI, the 
effective connections from the right thalamus to the right cerebellum and bilateral superior frontal 
gyrus were enhanced, and the effective connections from the left insula and right precuneus to the 
right thalamus were decreased in the FS group (voxel level P<0.001, GRF corrected). The preoperative 
VAS score of FS group was negatively correlated with zGC values (-0.89±0.47) of effective connection 
between right precuneus and right thalamus(r= -0.483, P=0.006). Postoperative VAS score was 
positively correlated with zGC values (1.03±1.06) of right thalamus and left superior frontal gyrus (r= 
0.558, P=0.005). Conclusion There are changes in resting-state brain function in patients of FS with 
chronic pain, which is related to pain perception before and after treatment.
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　　冻结肩(frozen shoulder，FS)是一种常见的肩关节疾病，正常人群中发病率约为
5%左右，多发于50岁左右的中老年人[1]。神经阻断术是FS的常用治疗措施，主要通过
阻断肩胛上神经缓解FS患者疼痛[2]。然而，随着进行神经阻断术病人的增加，术后持续
疼痛患者也逐渐增多[3]。已有研究报道，慢性疼痛会引起人体的功能网络异常，导致疼
痛中枢敏化及传感易化，内源性抑制系统紊乱，对疼痛的控制减弱，引起患者慢性疼痛
[4]。功能磁共振成像(Functional magnetic resonance imaging，fMRI)是研究人体大
脑的影像学方法，其中静息态功能磁共振(Resting-state fMRI，rs-fMRI)是较为可靠的
fMRI方法之一，已被广泛应用于临床疾病的研究。目前基于rs-fMRI进行FS慢性疼痛患
者治疗前后局部脑区神经活动变化的相关研究较少，因此本研究采用rs-fMRI技术的低频
振幅(Amplitude of low frequency fluctuation，ALFF)方法并结合格兰杰因果关系分析
(Granger causality analysis，GCA)研究FS患者静息状态下大脑自发活动的变化，探寻
脑功能改变与FS患者经神经阻断术治疗前后疼痛的相关性，有助于我们对FS慢性疼痛脑
机制的了解。

1 资料与方法
1.1 病例资料  收集2016年11月~2019年10月于我院就诊的原发性FS慢性疼痛患者
64例，作为FS组，其中男26例，女38例，平均年龄(54.62±10.37)岁，平均病程
(7.93±5.28)月。
　　纳入标准：经肩关节MRI检查及X线排除其它肩痛疾病后临床诊断为FS；40~70岁中
老年患者；肩部持续疼痛；肩关节活动受限；既往体健，无急性或慢性疼痛部位；行神
经阻断术治疗。同期招募性别、教育水平及年龄匹配的健康志愿者64例，其中男24例，
女40例，平均年龄(54.97±11.26)岁。所有受试对象排除标准：凝血功能障碍，并长期
服用抗凝药物；合并类风湿性关节炎、骨关节炎、肿瘤等；存在慢性躯体疼痛病史；骨
质疏松患者；合并心脑血管疾病或其他神经内科疾病等。本研究已经我院伦理委员会批
准，受试者签署同意书。
1.2 一般资料收集  患者入院后仔细询问其性别、身高、身体质量指数(body mass 
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【摘要】目的 探讨基于磁共振脑功能成像与冻结
肩患者慢性疼痛的相关性研究。方法 使用rs-fMRI
技术对64例原发性冻结肩慢性疼痛患者及64例健康
志愿者进行低频振幅(amplitude of low-frequency 
fluctuation，ALFF)和格兰杰因果关系分析(granger 
causality analysis，GCA)，血氧水平依赖(blood 
oxygen level dependent，BOLD)信号变化强度
以zALFF值表示，感兴趣区(region of interest，
ROI)与全脑之间的有效连接用格兰杰因果关系值
(Z-transformed Granger causality，zGC)表示。使
用Pearson相关评估zALFF值、zGC值与疼痛视觉模
拟评分(visual analogue scale，VAS)的相关性。结
果 冻结肩组左侧岛叶、左侧背侧前扣带回、右侧背
外侧前额叶zALFF值明显增高，双侧丘脑zALFF值明
显降低(P<0.05，GRF校正)；冻结肩组右侧丘脑的
zALFF值与术前VAS评分呈显著负相关(r=-0.629，
P=0.001)；以右侧丘脑为ROI，冻结肩组从右侧丘脑
到双侧额上回、右侧小脑的有效连接增强，从左侧
岛叶、右侧楔前叶到右侧丘脑的有效连接减低，(体
素水平P<0.001，GRF校正)；冻结肩组患者左侧额
上回和右侧丘脑的zGC值(1.03±1.06)与术后VAS评
分呈正相关(r= 0.558，P=0.005)；右侧丘脑和右侧
楔前叶间的zGC值(-0.89±0.47)与术前VAS评分呈负
相关(r= -0.483，P=0.006)。结论 冻结肩慢性疼痛患
者静息态脑功能发生改变，且与治疗前后疼痛感知
相关。
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index，BMI)、年龄、病程、教育年限等。
1.3 量表评分标准  分别于术前1周、术后3个月，使用视觉模拟
(visual analogue scale，VAS)评分[5]评定FS组的疼痛程度：分值为
0~10分，分数越高表示疼痛越强，0分为无痛，10分为最剧烈疼痛。
　　分别于术前1周、术后3个月，使用肩关节功能评价量表
(Constant Murley score，CMS)[6]评定FS组患者肩关节功能评
分。CMS评分由功能活动(20分)、肩关节活动度(40分)、肌力(25
分) 和疼痛(15分) 组成。总分100分，分数越高，肩关节功能越
好。其中肌力和肩关节活动度属于客观指标(共65分)，疼痛和功
能活动属于主观指标(共35分)。
1.4 数据采集  使用德国西门子公司SymphonyP 1.5T 磁共振成
像系统进行MRI检查。扫描时指导受试者放松、闭眼，避免做
特定的思考活动。扫描参数：使用三维快速梯度回波序列采集
矢状位高分辨率结构像，TR 2300 ms，TE 3.93 ms，层面厚度
为1 mm，翻转角大小为12°，全脑共需采集160 层。rs-fMRI扫
描序列采用平面回波成像(echo-planar imaging，EPI)序列，
使用64×64矩阵，TR 4030 ms，TE 50 ms，FOV大小为192 
mm×192 mm，翻转角大小为90°，层面厚度3mm，全脑需采集
36层，共采集110个时间点。所有受试者均行常规T1WI及T2WI扫
描，经两位放射科医师检查后未发现器质性病变。
1 . 5  静 息 态 B O L D - f M R I 数 据 处 理   数 据 处 理 和 分 析 基 于 
Matlab2016b 平台，采用静息态脑功能数据处理分析软件包(Data 
Processing & Analysis for Brain Imaging, DPABI)[7]等软件完成。处
理步骤：(1)原始数据转换为NIFTI格式；(2)去除前10个时间点相关
数据；(3)时间序列校正以减小各层微小时间差；(4)头动校正：剔
除在x、y、z方向上平动超过2 mm，或旋转超过2°的数据；(5)空
间标准化：使用蒙特利尔神经病学研究所(Montreal Nneurological 
Institute，MNI)头部解剖模板；(6)去除脑脊液、全脑平均信号、
白质、头动参数的混杂影响；(7)ALLF分析：使用未滤波数据，开
方计算0.01~0.08 Hz下的功率谱，得到低频振荡幅度值，并进行Z
变换，获得zALFF值。zALFF值可代表血氧水平依赖的信号强度。
选取2组受试者zALFF统计图上有明显差异并与VAS评分有显著相
关性的脑区，提取以峰值点为中心，半径5mm的兴趣区(region of 
interest，ROI)内的时间序列进行有效连接分析；(8) GCA分析：使
用REST1.8软件进行GCA分析，x(n)和y(n)分别表示ROI内平均时间
序列和全脑每个体素的BOLD响应时间序列。x(n)与y(n)间的线性影
响通过向量自回归模型(vector autoregressive，VAR)来计算，然后
使用Z分布进行标准化，最终获得每个ROI Z变换后的格兰杰因果关
系值(z-transformed Granger causality，zGC)，即ROI到全脑及全
脑到ROI的有效连接。
1.6 统计方法  使用SPSS 20.0进行统计学分析。计数资料和计量资

料分别以例数和(χ
-
±s)表示，并分别使用卡方检验和t检验；FS组

手术前后评分使用配对t检验。FS组和对照组的zALFF值及ROI与全
脑体素水平的有效连接进行单样本t检验和双样本t检验，GRF进行
多重比较校正。提取FS组异常脑区zALFF值、zGC值，与术前、后
的VAS评分进行Pearson分析，P<0.05差异有统计学意义。

2  结   果
2.1 基线资料  据统计，FS组和对照组患者的性别、年龄、教育
年限、身高、BMI等一般临床资料差异无统计学意义(P>0.05)。
见表1。
2.2 FS组患者治疗前后评分情况比较  FS组患者神经阻滞术后3
月较术前的VAS评分明显降低，CMS评分明显增加，差异有统计
学意义(P<0.05)。见表2。
2.3 两组ALFF值存在差异的脑区  组内单样本t检验结果见图
1A、B，FS组和对照组受试者的扣带回、前额叶、顶叶、岛叶等
脑区的zALFF值明显高于全脑平均水平；组间双样本t检验结果见
表3，图2，FS组患者左侧岛叶、左侧背侧前扣带回、右侧背外侧
前额叶zALFF值明显增高，而双侧丘脑zALFF值明显降低，差异均
有统计学意义(P<0.05，GRF校正)。
2.4 异常脑区zALFF值与VAS相关性分析  选取FS组和对照组
zALFF有显著差异的脑区作为感兴趣区并提取zALFF值。将这些脑
区的zALFF值与FS组患者的VAS评分之间做相关性分析，结果显
示：FS组患者右侧丘脑的zALFF值与术前VAS评分呈显著负相关
(r= -0.629，P=0.001)，见图3。
2.5 两组功能连接分析  因右侧丘脑自发活动与FS患者术前疼痛
评分存在相关性，选取右侧丘脑为ROI，与对照组相比，FS组患
者的右侧丘脑到右侧小脑、双侧额上回的有效连接增强，右侧楔
前叶、左侧岛叶到右侧丘脑的有效连接降低(体素水平P<0.001，
GRF校正)，见表4、图4。
2.6 感兴趣区zGC值与VAS评分的相关性分析  FS组患者右侧
楔前叶和右侧丘脑间的有效连接zGC值(-0.89±0.47)与术前VAS
评分呈负相关(r= -0.483，P=0.006)；FS组患者右侧丘脑和左侧
额上回的有效连接zGC值(1.03±1.06)与术后VAS评分呈正相关
(r=0.558，P=0.005)。见图5。

表1 基线资料
临床特征	          FS组(n=64)	 对照组(n=64)	 χ2/t	     P
性别(男/女,例)    26/38	        24/40	                     0.131 	 0.717 
年龄(岁)	            54.62±10.37	        54.97±11.26	 0.183 	 0.855 
身高(cm)	            168.54±5.22	        167.31±5.07	 1.352 	 0.179 
BMI(kg/m2)         21.88±3.53	        22.15±3.79	 0.763 	 0.446 
教育年限(年)       8.71±4.26	        8.52±4.11	 0.469 	 0.639 
病程(月)	            7.93±5.28	         -	                      - 	 - 

表2 治疗前后VAS评分及CMS评分(分)
	                                                                                VAS评分                                                                                                    CMS评分
                                              术前                              术后3月                          q                  P	         术前                             术后3月                         q                  P
FS组(n=64)	 6.29±1.47	 1.57±1.42a	 13.551 	 <0.001 	 54.33±7.66	 92.14±2.88a	 26.941 	 <0.001
注：与术前比较，aP<0.01。

表3  FS组和对照组zALFF存在统计学差异的脑区
脑区	                                                        坐标(MNI)
                                                                       X         Y           Z	      体素值	         t
FS组>对照组    左侧岛叶                       -36	   0           6	           25           3.01
                            左侧背侧前扣带回      -3	   27        24	          89           2.54
                            右侧背外侧前额叶      -45	   -26       24	          54           5.06
FS组<对照组   左侧丘脑                        -18	   -30       9	           75           -2.18
                            右侧丘脑                       24	   -27       3	           102        -2.06
注：X，Y，Z为MNI标准立体空间坐标，P<0.05，GRF校正。

表4 两组间右侧丘脑ROI与全脑有效连接参数分析
连接方向	    连接脑区      体素	            峰值点MNI坐标
                                                                  X              Y                  Z	    t
ROI→全脑	   右侧小脑         98	     39	 -69	 -30	 4.84
	    右侧额上回     20	     24	 45	 36	 4.19
	    左侧额上回     16	     -15	 30	 39	 3.85
全脑→ROI	   左侧岛叶         17	     -42	 0	 3	 -3.95
	    右侧楔前叶     18	     6	 -54	 60	 -4.31
注：x、y、z代表脑MNI空间坐标。

3  讨   论
　　冻结肩是一种关节囊、肌腱、滑囊及周围韧带的退行性变，
可引起关节周围组织黏连，造成肩关节活动受限及关节疼痛[8]。
本研究使用神经阻断术对FS慢性疼痛患者进行治疗发现，FS患者
行神经阻断术后3个月较术前的VAS评分明显降低，且CMS评分明
显增加，提示神经阻断术可改善FS患者肩关节功能，且明显减轻
患者术后疼痛，但术后3个月患者仍有不同程度的疼痛感。持续
3~6个月以上的疼痛即为慢性疼痛[9]。已有大量研究报道，慢性
疼痛可引起大脑功能紊乱，导致抑郁症、认知功能减退等精神疾
病，严重影响患者的日常生活[10]。
　　本研究通过rs-fMRI方法探索FS慢性疼痛是否会引起大脑功
能改变。fMRI是基于BOLD原理的功能性成像，BOLD技术是神经
细胞引起的血氧浓度、血流变化等的综合反映，可对人脑各功能
区进行有效定位[11]。ALFF是一种处理rs-fMRI数据常用的分析方
法，主要取低频段内0.01~0.08 Hz所有频率点上的振幅平均值表
示单个体素自发活动强弱。本研究通过ALFF方法发现FS慢性疼痛
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图1A～图1B　两组静息状态下大脑自发活动zALFF值高于全脑平均水平的脑区。图2 两组zALFF值差异有统计学意义的区域(P<0.05，GRF校正) ，图中冷色和暖
色分别为zALFF减低和增高区域。FS组自发活动增高的脑区包括左侧背侧前扣带回、左侧岛叶、右侧背外侧前额叶；自发活动减低的脑区为双侧丘脑。图3 右
侧丘脑zALFF值与VAS相关性分析。图4 FS组和对照组zGC值t检验结果图及其连接方向。图中红色小球代表ROI(右侧丘脑)，绿色小球代表连接脑区；红色、蓝
色线条分别代表脑区之间功能连接增强、降低。图4A：相比于对照组，FS组ROI对全脑的有效连接增强的区域。图4B:相比于对照组，FS组全脑对ROI的有效连
接减弱的区域。图5A　右侧丘脑和右侧楔前叶的zGC值与术前VAS评分间相关性分析；图5B　左侧额上回和右侧丘脑的zGC值与术后VAS评分相关性分析。

1A 1B 2

3 4 5A 5B

对静息态下局部脑神经活动确实有影响，ALFF值发生明显变化的
脑区有左侧岛叶、左侧背侧前扣带回、右侧背外侧前额叶、双侧
丘脑，其中左侧岛叶、左侧背侧前扣带回、右侧背外侧前额叶自
发性活动明显增强，双侧丘脑自发性活动明显降低，提示FS慢性
疼痛会引起局部脑功能改变，且上述改变脑区与既往研究报道的
“疼痛矩阵(pain matrix)”[12]核心脑区基本一致，它们构成的皮
质网络在机体受到刺激时会产生疼痛反应。已有研究报道，前扣
带回参与痛觉情绪的传导通路[13]。岛叶参与疼痛信息的接收和感
知，并且在内脏感觉信息的整合、自主反应中起重要作用[14]。有
研究利用fMRI提出，对于慢性疼痛患者，额叶皮质和前扣带回均
参与减轻疼痛感觉[15]。前额叶投射纤维会向丘脑、脑干等疼痛下
行调节系统透射，实现机体对疼痛感知的调节[16]。本研究发现右
侧丘脑的zALFF值与术前VAS评分呈显著负相关。VAS评分具有极
高的灵敏度和可靠性，在临床上已被广泛用于疼痛评估。丘脑作
为大脑皮质的中继中心，在传递伤害信息中起重要作用。既往研
究发现慢性疼痛患者丘脑功能及灰质体积均存在改变[17]，提示丘
脑在FS慢性疼痛脑机制中可能也扮演重要角色。
　　近年来，大量研究利用fMRI数据结合一些模型检验方法来研
究脑部结构之间具有方向性的效应连接性，如动态因果模型、非
线性系统辨识技术等[18]。然而这些模型都需要预先选定相互作用
的区域，且这些区域之间存在影响关系，这些模型在验证有关大
脑系统之间的假设是可行的，但若漏掉一个间接作用或对模型进
行错误指定等，就会导致错误结论。GCA检验方法运用多变量自
回归模型，为每个体素计算格兰杰因果关系，它无需先验指定解
剖网络，克服以往研究的局限性，对各种电生理信号进行分析，
有效监测全脑有效连接[19]。因此，基于ALFF方法研究结果，选取
FS患者局部脑功能异常区域与术前疼痛评分具有相关性的右侧丘
脑作为ROI，采用GCA方法评估FS慢性疼痛是否会引起大脑功能
连接改变。研究结果发现FS患者的右侧丘脑到右侧小脑、双侧额
上回的有效连接增强，右侧楔前叶、左侧岛叶到右侧丘脑的有效
连接减弱，提示FS慢性疼痛会引起静息态脑功能连接发生改变。
丘脑作为疼痛处理中枢，其局部属性的改变可反映疼痛适应性网
络的变化[20]。Kim等[21]研究发现小脑活动与神经性疼痛发展呈正
相关，而FS患者小脑异常功能连接可能也与肩部活动受限有关。
额上回、楔前叶属于默认网络的一部分，具有高级整合功能，与
自传体记忆、自我相关的思维等内在的心理活动有关[22]。默认网
络与“疼痛矩阵”相关脑区的异常功能连接也提示并印证了慢性
疼痛患者存在内省、记忆和认知等功能减退。本研究进一步通过
相关性分析发现，FS患者右侧楔前叶和右侧丘脑间的zGC值与术
前VAS评分呈负相关；右侧丘脑和左侧额上回的zGC值与术后VAS
评分呈正相关，提示FS慢性疼痛引起的局部脑功能连接改变不

仅与治疗前疼痛程度存在相关性，也可能预测治疗后疼痛转归情
况，尚待进一步研究证实。
　　综上所述，本研究表明FS慢性疼痛患者静息状态下脑功能
发生异常改变，且与治疗前后疼痛感知相关。除负责疼痛信号加
工、整合的脑区外，同时也涉及记忆、情绪、内省及认知等相关
功能区域的改变，为FS应答伤害性刺激而产生的大脑适应不良性
及可塑性改变提供了依据。
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