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AbStRACt
Objective to investigate the characteristics of brain function and structure in patients with primary 
hemifacial spasm by meta-analysis, and to further understand the pathophysiological mechanism of 
HFS. Methods All articles published before April 2023 in relevant databases on resting-state functional 
magnetic resonance imaging and voxel-based morphological analysis methods in patients with HFS 
were collected. Studies were included according to the inclusion and exclusion criteria, and Meta-
analysis was performed using activation likelihood estimation (ALE). Results A total of 7 articles and 
10 studies (315 patients with primary hemifacial spasm and 315 healthy subjects) were included. 
Multiple indicators of spontaneous brain activity, including ALFF,   fALFF and ReHo, were combined for 
functional analysis. ALE Meta-analysis results showed that the spontaneous brain activity of patients 
with HFS was significantly increased in the precentral gyrus, posterior cingulate gyrus, pons and 
cerebellum, and significantly decreased in the middle frontal gyrus and superior temporal gyrus. the 
VbM was subjected to structural analysis, and the results showed that the parahippocampal gyrus 
and thalamus volumes were significantly reduced relative to healthy subjects. Conclusion Patients with 
HFS have changes in brain function and structure, mainly manifested as abnormal spontaneous brain 
activity in the precentral gyrus, pons, cerebellum and posterior cingulate gyrus, as well as abnormal 
salience network structure. the rules and characteristics of resting-state brain functional activity and 
structural changes in patients with HFS have been preliminaries elucidated.
Keywords: Hemifacial Spasm; Rest-state Functional Magnetic Resonance Imaging; Voxel-based 
Morphometry; Meta-analysis

　　面肌痉挛(hemifacial spasm，HFS)是一种临床上较为常见的以面部肌肉不自主痉
挛为特征的面神经相关性疾病，根据病因分为原发性和继发性，在临床上以原发性面肌
痉挛为主[1-2]。面肌痉挛患者面部不自主的抽搐发作与伴随而来的认知、情绪障碍之间
相互作用并产生恶性循环，严重影响患者生活质量[3]。目前患病群体整体呈现年轻化趋
势，受到了社会的广泛关注[4]，其背后的病理生理机制也引起了研究者们的关注。
　　原发性HFS通常是由血管压迫面神经造成的[5]，其发病机制主要有中枢学说和周围
学说两种假说,但目前仍存在一定争议[6]。最近，一些学者试图利用静息态功能磁共振
成像(Rs-fMRI)和基于体素的形态学分析方法(VBM)来进一步阐明面肌痉挛的发病机制。
Rs-fMRI主要研究人脑在静息状态时血氧水平依赖信号的自发活动，该成像技术操作相
对简单，受众范围广，而且人脑静息态代谢量远远高于任务态，因此Rs-fMRI可能比任
务态更能反映大脑的功能[7]。基于体素的形态学分析方法是一种独立的以体素为基础的
形态测量分析方法，能细微显示脑组织结构的变化[8]。这两种方法在探究功能和结构异
常的脑区方面起着重要作用。
　　尽管越来越多的研究者使用Rs-fMRI和VBM来研究 HFS患者静息态自发脑功能活动
和脑结构的改变[9-15]，但由于各研究样本量大小、神经活动水平和所使用的成像参数的
不同， 研究结果也有所差异。因此，本研究结合已报道的面肌痉挛患者功能和结构变化
的文献分别对它们进行激活似然估计(ALE)meta分析，了解其改变特点，以进一步阐明
面肌痉挛涉及的病理生理机制。

1  资料与方法
1.1 检索策略与纳入排除标准  系 统 检 索 PubMed 、Embase、The Cochrane 
Library、web of science 、CNKI及万方 数据库中发表于 2023 年 4月之前关于HFS患者
静息态功能磁共振成像(rest-state functional Magnetic resonance imaging ,Rs-fMRI)
和基于体素的形态学分析方法(voxel-based morphometry，VBM)的相关文献,检索策
略英文关键词为：Hemifacial spasm、HFS、ALFF、 amplitude of low frequency 
fluctuation、ReHo、Regional homogeneity、functional magnetic resonance 
imaging 、fMRI 、resting state、VBM 和voxel-based morphometry，中文关键词
为：“面肌痉挛” 、“功能磁共振”和“形态学”。
　　纳入标准包括：HFS患者与 HC 受试者的对比研究；包含样本量和疾病状况的信息；
报告激活区的空间中的峰坐标(使用 Talarach 或 MNI 空间坐标系)。使用的阈值已进行显
著性校正，或使用未校正的特殊区段的阈值。排除标准包括：研究仅使用感兴趣区(ROI)
方法或基于种子体素的分析方法；研究结果不显著的文章；HFS患者接受过肉毒杆菌治
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【摘要】 目的 通过荟萃分析探讨原发性面肌痉挛
(hemifacial spasm，HFS)患者脑功能和结构的改
变特点，进一步了解HFS的病理生理机制。方法 
收集2023年4月之前发表在相关数据库中关于HFS
患者静息态功能磁共振成像(rest-state functional 
Magnetic resonance imaging ,Rs-fMRI)和基于体素
的形态学分析方法(voxel-based morphometry，
VBM)的所有文章。根据纳入和排除标准筛选后，采
用激活似然估计(activation likelihood estimation 
,ALE)方法进行meta分析。结果 共纳入7篇文献、10
项研究(原发性面肌痉挛患者315例，健康受试者315
名)，对低频振荡幅度(amplitude of low frequency 
fluctuation，ALFF)、低频振荡分数(Fractional 
amplitude of low-frequency fluctuation，fALFF)
及局部一致性(regional homogeneity，ReHo)等Rs-
fMRI指标进行功能分析。ALE-meta结果显示，相对
于健康受试者，HFS患者的自发性脑功能活动在中
央前回、后扣带回、脑桥及小脑显著升高，而在额
中回及颞上回降低。将所有基于VBM的HFS患者灰
质改变的文献进行结构分析，结果显示，相对于健
康受试者，HFS患者的海马旁回、丘脑体积显著减
小。结论 HFS患者存在脑功能和结构的改变，主要
表现为中央前回、脑桥、小脑和后扣带回脑区自发
性脑功能活动的异常，以及突显网络结构的异常，
初步阐明了HFS患者静息态脑功能活动及结构改变
的规律及特征。
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疗；基于任务/刺激的fMRI应用论文；少于5名HFS患者的研究。
1.2 文献质量评价与资料提取  由两名专业研究人员(从业经验5
年以上)独立审阅论文，选用 Newcastle-Ottawa Scale 量表[16]对
符合纳入标准的文献进行质量评分，包括临床资料、人口学资料
及影像方法三个方面。该量表总分为9分，若评分＞6分则纳入文
献，若两位研究人员的评分结果有差异，则由另一名高年资研究
人员(从业经验10年)进行判定。对于纳入的文献，首先提取其基
本信息，包括第一作者、分析方法、样本量、年龄、病程长短以
及痉挛严重程度等。然后，提取每篇文献报道的各种分析方法的
值有差异脑区的峰值坐标，进行下一步的 ALE 数据分析。
1.3 主要 Meta 分析  使用 Ginger ALE版本3.0.6 (http://
brainmap.org/ale)分析 HFS患者相对于健康受试者脑功能和结
构的改变。为了执行激活似然估计(ALE)元分析，所有坐标都在
MNI(Montreal Neurological Institute)空间的坐标上使用。本实
验中，利用icbm2tal函数将不在MNI坐标中表示的焦点坐标转换
为MNI空间[17]。ALE分析方法通过对纳入文献的相关坐标进行三
维高斯函数平滑和排列检验，达到定位异常脑区的目的。本文采
用的保守阈值为P<0.001，最小聚类大小为200mm3，以控制关
于报道病灶的发表偏倚[18]。所有的数值统计数据使用IBM SPSS 
Statistics version 25 (IBM Corp.发布于2013年)进行分析。最后
使用 Mango 软件(http://ric.uthscsa.edu/mango/index.html)
在 MNI 标准空间模板(ch2.nii)中显示具有显著差异的皮层簇。

2  结　果
2.1 纳入 Meta 分析文献  共检索到131篇文献，7篇符合纳入标
准，其中英文文献 4篇、中文文献3 篇。文献检索流程见图1。所
选文献的参考文献中未发现其他可纳入文献。文献筛选流程及结
果见图1。研究中使用多种静息态MRI分析方法，如ALFF、fALFF 
和ReHo。作为Rs-MRI的主要参数，ALFF关注信号低频振幅的强
度，fALFF在其基础上，提高了敏感性和特异性，而参数ReHo值
则主要反映脑神经自发活动的局部一致性[9]。文献[9]使用 fALFF 和 
ReHo 方法进行分析，依据研究方法不同拆分为2项独立研究；文
献[13]使用 ALFF和 ReHo 方法进行分析，依据研究方法不同拆分
为 2 项独立研究；文献[14]使用 VBM和ReHo方法进行分析，依据
研究方法不同拆分为 2 项独立研究；最终7篇文献[9-15](10 项研究)
纳入 Meta分析，共计315例 HFS患者和315例 HC受试者。纳入
文献基本信息见表1。
2.2 Meta 分析结果  纳入的关于功能变化的文献包括215名面肌
痉挛患者(平均年龄52.2岁)和227名健康对照(平均年龄50.3岁)。
ALE分析结果显示，HFS患者对比健康受试者自发性脑活动升高
的脑区有左侧中央前回、后扣带回、右侧小脑及脑干，降低的脑
区有左侧额中回、右侧颞上回(表2、图2)。纳入的关于结构变化
的文献包括100名面肌痉挛患者(平均年龄50.2岁)和88名健康对照
(平均年龄49.9岁)。HFS患者对比健康受试者VBM减小的显著脑
区有双侧海马旁回、右侧丘脑(表2、图3)。痉挛组与对照组在平
均年龄上的(P>0.05)差异无统计学意义。所有受试者MR图像均使
用GE Signa HDxt 3.0T扫描仪采集。

表2 HFS患者相对健康对照功能和结构异常的脑区
脑区          Brodmann 分区      峰值体素的MNI坐标(X,Y,Z) 簇体积 (mm3)       极值          MRI 技术

左侧中央前回 4                     -42,-9,57                               768             0.017              fMRI

左侧后扣带回 31                       2,-48,33                               1144             0.016              fMRI

右侧脑桥                     NA                       12,-27,-39           768             0.017              fMRI

左侧小脑                     NA                       6,-48,-56                               688             0.017              fMRI

左侧额中回 10                      -30,51,3                               768             0.017              fMRI

右侧颞上回 22                       66,-51,15                               464             0.017              fMRI

左侧海马旁回 34                      -22,2,-18                               344             0.008              VBM

右侧海马旁回 34                       22,0,-18                               248             0.008              VBM

右侧丘脑                     NA                       24,-30,-1                               240             0.008              VBM
注：坐标使用蒙特利尔研究所坐标(MNI)，显示脑区P<0.001，最小聚类大小200mm3。

表1 纳入文献的基本信息
作者          发表年    分析方法               受试者             年龄(岁)              痉挛程度  病程(年)

                     HFS             HC  HFS           HC  

Tu [11] 2015          ReHo 30 33         49.7 ± 8.0  49.7 ± 8.0        2.80 ± 0.80 6.8 ± 4.2

Luo[9] 2020          ReHo 27 30         49.7± 11.6  50.3± 10.9       2.93 ± 0.73 3.5 ± 3.7

Luo[9] 2020          fALFF 27 30         49.7 ± 11.6  50.3± 10.9       2.93 ± 0.73 3.5 ± 3.7

Tu [10] 2016          VBM 42 30         48.6 ± 7.9  50.8 ± 7.7        2.70 ± 0.80 6.6 ± 5.4

Bao [12] 2015          VBM 25 25         48.4 ± 12.3  49.1± 12.4       2.88 ± 0.78 3.3 ± 3.6

Lu [14] 2018          ReHo 33 3            53.6 ± 12.4  49.7± 11.2       2.88 ± 0.78 3.6 ± 5.7

Lu [14] 2018          VBM 33 33         53.6 ± 12.4  49.7± 11.2       2.88 ± 0.78 3.6 ± 5.7

Zhang [13] 2017          ALFF 34 34         53.9 ± 12.6  50.0± 11.1       2.61 ± 0.83 3.3 ± 5.8

Zhang [13] 2017          ReHo 34 34         53.9 ± 12.6  50.0± 11.1       2.61 ± 0.83 3.3 ± 5.8

Wei [15] 2015          ReHo 30 33         49.7 ± 8.0  50.9± 7.4          2.46 ± 0.56 6.8 ± 4.2
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3  讨　论
　　本文引入 ALE-meta分析方法整合脑功能及结构激活图，以
进一步研究脑功能和结构的一系列变化，对HFS的RS-MRI进行功
能分析，结果表明，相对于健康受试者，HFS患者主要存在中央
前回、脑桥、小脑和后扣带回脑区自发性脑功能的异常。对HFS
进行VBM结构分析，结果显示，HFS患者对比健康受试者VBM减
小的显著脑区有双侧海马旁回、右侧丘脑。
　　本研究的静息态脑功能meta分析结果发现HFS 患者存在中央
前回自发性脑活动显著增高。中央前回中的初级运动皮层(M1)是
运动功能的高级中枢之一，其最终发出的面神经支配除咀嚼肌和
提上睑肌以外的面部肌肉运动[19]。本文推测，面肌痉挛作为一种
肌张力障碍疾病，患者面部肌肉过度收缩和不随意运动可能是初
级运动皮层(M1)的运动调控作用受损导致的。多项研究结果表明
面肌痉挛及其他肌张力疾病与M1的功能异常密切相关[20-22]。这些
研究进一步证实我们的推测：中央前回是HFS病理生理学的关键
皮层区域。
　　其次，本研究结果还发现HFS患者自发性脑活动在右侧脑桥
也显著升高,而发出面神经纤维的面神经核正位于桥脑处。侧方
扩散反应(lateral spread response，LSR)是HFS的重要监测工具
[23]，用来检测面神经及面神经核的兴奋性，有研究表明，在大多
数面肌痉挛患者中，LSR的发生率约为87%[24]，这说明了面肌痉
挛患者面神经核的高兴奋性。结合本文脑桥的功能异常，可推测
面肌痉挛的发病机制与脑桥中面神经核的功能异常密切相关。
　　本研究表明小脑的异常在面肌痉挛的病理中至关重要。首
先，小脑功能的改变，可能与小脑在运动皮层抑制方面的功能受
损有关。其次，小脑作为感觉器官,通过脊髓小脑通路接受广泛的
体感输入，小脑的功能变化可能是由于面肌痉挛引起的感觉输入
增加导致的，进而引起运动控制及纠正功能受损[25]。此外，小脑
后叶与认知及情绪障碍有关，因此其功能的改变与面肌痉挛继发
的焦虑抑郁可能存在一定的关系，进一步提示了原发性面肌痉挛
患者是感觉运动整合功能异常的疾病。我们推断，面肌痉挛患者
可能长期以来机体本身为了抑制面部肌肉的抽搐导致小脑后叶脑
区的功能受损。
　　后扣带回(Posterior cingulate gyrus，PCC)的自发性脑活动也
显著增加，PCC/楔前叶是支持运动启动执行控制的大脑区域的一
部分，后扣带回的运动信息以及前扣带回的奖励信息，通过中扣带
回运动区，输出到前运动区对运动进行调控[26]，本研究推测PCC自
发脑活动的异常升高可能是对面肌痉挛面部异常肌活动的适应性代
偿反应。其他肌张力障碍疾病中也发现了PCC脑区活动的异常[27]。
　　同时，本研究的VBM结构分析还发现HFS患者丘脑、海马旁
回VBM较正常对照减低，这些脑区都属于突显网络。如果突显网
络出现异常后，它可能无法正确地处理脑网络之间的切换和情绪
的调节，这将会对大脑产生负面影响，这种异常可能是抑郁及焦
虑症的特征。虽然偏侧面肌痉挛并不危及生命，但是被眼睑闭合

干扰的视觉功能和肌肉收缩引起的嘴角频繁抽动影响正常生活的
进行，从而引起社交回避，并逐渐对心理产生不良影响，增加焦
虑和抑郁的风险[28]。因此，我们猜测面肌痉挛继发的认知与情绪
障碍与突显网络的结构异常密切相关。这也进一步说明了偏侧面
肌痉挛是感觉运动整合功能异常的一种疾病。
　　虽然本研究并未发现小脑VBM的显著异常，但值得注意的
是，有其他研究发现小脑的结构异常。Tu等人VBM研究显示HFS
患者右侧小脑Ⅷ区灰质体积增加，其可能原因是小脑对于运动控
制的代偿性神经适应[9]。陆等人的VBM研究显示Ⅵ小叶区灰质体
积显著降低，这可能是因为面肌抽搐导致长期频繁运用小脑造成
此区域灰质体积受损[14]。 由于小脑VBM的研究差异，所以本文
的结构分析未见面肌痉挛和小脑存在显著联系。针对这种差异，
一种可能的解释是小脑Ⅷ小叶主要与手臂和腿部相关的感知觉相
关，而与脸部感觉相关的则是在Ⅵ小叶[14]。 
　　结合以上分析，中央前回中的M1和面神经核的功能变化可能
是HFS发病的主要机制。同时，由于小部分患者面神经核团及中
央前回M1皮质区高兴奋性在术后仍未降低，即使手术解除了神经
血管压迫使异常动作电位停止传入，但术后痉挛症状仍然未能缓
解。这些都进一步验证了HFS 发病机制中的中枢假说：由于血管
压迫刺激面神经，导致中央前回和面神经核团的异常兴奋，通过
非脱髓鞘途径激活静止突触进而引起面肌抽搐[29]。其他脑区如小
脑、后扣带回的功能异常可能是面肌痉挛疾病发生后脑区功能的
适应性及代偿性改变的结果，但这种代偿性的改变似乎不足以阻
止面肌痉挛的发生。另外，突显网络的结构异常主要与面肌痉挛
继发的焦虑抑郁密切相关。
　　本文进行的ALE元分析受到实验设计、任务范式和被试数量
等因素的影响较小，可以减少研究者的主观偏差，其推论结果具
有较好的可靠性和科学性。当然，本研究也存在一些局限性。首
先，符合纳入标准的相关研究较少，导致分析结果不够全面。其
次ALE-meta分析忽略了每个峰值点的体素大小，只看重激活的概
率，也具有一定的局限性。

4  结　论
　　本研究结合功能和结构磁共振成像进行Meta分析来试图阐
述HFS的病理生理机制，并对大脑结构和功能的显著改变进行分
析，为HFS累及脑功能区域提供更有力的证据。本研究有助于进
一步阐明HFS患者静息态脑功能活动及结构改变的规律及特征，
对HFS 的确切病理生理机制仍需开展更多深入的临床研究。
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