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ABSTRACT
Trigeminal neuralgia (TN) is a common cranial nerve pain disorder that significantly impacts 
both the physiological and psychological well-being of patients, yet its pathophysiology remains 
incompletely understood. With advancements in neuroimaging, increasing evidence suggests 
that the development of TN is accompanied by structural and functional changes in the brain. 
These findings offer new perspectives for understanding the pathophysiological basis of TN. This 
paper aims to provide an overview of the structural and functional alterations in the brains of 
TN patients by reviewing relevant research, in order to delve deeper into the pathophysiological 
mechanisms of TN.
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三叉神经痛(trigeminal neuralgia, TN)是指局限于三叉神经分布区域的严重阵发性疼
痛，持续时间为几分之一秒至2分钟，表现为电击样、刺痛、刀割痛或跳痛等，由无害刺
激触发，以轻触、说话、咀嚼、刷牙和洗脸是为常见，右侧多于左侧，女性较为多见[1]。
TN发病机制尚不明确，可能与神经血管压迫、电压门控通道等相关[2]，这种长期疼痛严
重影响患者的心理状态和日常生活活动。长期的慢性疼痛会引发对疼痛的恐惧，从而导
致焦虑和抑郁症状[3]。三叉神经痛首选药物治疗，如抗癫痫药卡马西平和奥卡西平，当
药物治疗无效或副作用反应较大时，选择手术治疗，目前临床上对于TN患者手术治疗主
要包括微血管减压术(Microvascular Decompression, MVD)、球囊压迫术(Percutaneous 
balloon compression, PBC)、经皮穿刺射频热凝术(Percutaneous radiofrequency 
thermocoagulation, PRT)和伽马刀放射治疗(Gamma Knife Radiosurgery, GKRS)这四种手
术方式[4]。

近年来，神经影像学在研究各种慢性疼痛的神经病理机制方面得到了广泛的应用，
如慢性腰痛[5]、带状疱疹神经痛[6]、偏头痛[7]、糖尿病性神经病理性疼痛[8]等，提高了我
们对慢性疼痛如何影响大脑结构和功能以及这些脑区参与疼痛病理过程可能的理解。为
了促进了我们对TN潜在机制的理解，以及为探究TN潜在的治疗靶点提供线索，本文将
对TN患者结构和功能磁共振成像变化的研究现状进行综述。

1  基于结构MRI的TN的脑结构改变的研究
1.1 基于体素的形态测量法  基于体素的形态测量法(Voxel-Based Morphometry, VBM)
是目前应用最广泛的结构磁共振成像技术，它通过比较大脑特定区域灰质体积和密度
的差异来探究与各种疾病相关脑区的微结构变化。目前有研究表明，与健康对照组相
比，TN患者的部分脑区(包括次级躯体感觉皮层、脑岛、丘脑、前扣带皮层、小脑、
尾状核、杏仁核、中央后回和楔前叶、中脑导水管周围灰质)有灰质体积(Gray Matter 
Volume, GMV)减少或增加[9-16]，Wang等人探究了原发性三叉神经痛患者三叉神经与部
分脑区灰质体积变化之间的联系，作者通过中介分析发现患者三叉神经体积减少导致左
侧岛叶灰质体积异常，并且其体积减少与疼痛评分呈负相关[15]。总体而言，即使在许多
研究中发现了众多区域GMV变化，但没有一致和确定的结论，这些区域GMV变化是否是
其疼痛的原因还需要更多的纵向研究去验证。
1.2 弥散张量成像  弥散张量成像(Diffusion Tensor Imaging, DTI)是一种能非侵入性地
描绘出脑内白质纤维的路径磁共振成像方法，可以定量显示水分子在纤维束中的扩散
程度及方向，进一步反映白质纤维束微观结构的改变。DTI的主要参数包括各向异性分
数(Fractional Anisotropy, FA)、平均扩散率(Mean Diffusivity, MD)、轴向扩散率(Axial 
Diffusivity, AD)、和径向扩散率(Radial Difusivity, RD)，FA值代表组织各向异性的程
度，从而提示白质纤维束(White matter, WM)的完整性，AD测量水沿着纵轴的扩散速
率，而RD测量水沿垂直轴的扩散速率。轴向AD的增加与轴突变性相关，而RD的增加与
脱髓鞘相关，MD测量弥散的平均值而不考虑弥散的方向，区域的MD反映了水分子在该
特定区域的总体扩散。多项研究发现，TN患者存在患侧三叉神经根入口区(Root Entry 
Zone, REZ)以及全脑白质微结构弥散指标的异常[17-20]。这些研究提示TN的长期慢性疼
痛可能导致三叉神经以及与疼痛传导相关的脑白质纤维束产生炎症、水肿、脱髓鞘等。
Hung[21]等在2017年研究是否能通过DTI预测TN外科手术治疗后的疗效，他们将TN患
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者分为手术治疗后有效和无效组，测量病人三叉神经脑池段、
REZ、和脑桥段的DTI弥散指标，发现无效组患者三叉神经脑桥段
有更高的AD值，再通过机器学习预测模型确定了三个独特的治疗
前反应扩散率阈值，能够区分85%的无效者和有效者。值得注意
的是，这项研究只针对三叉神经微结构的改变来作为预测指标，
以后的研究可以利用联合大脑结构改变指标来进行预测，如果样
本量充足，可以细分到预测某一种手术治疗方式的长期预后。

2  基于功能MRI的TN的脑功能改变的研究
2.1 局部一致性与低频振荡幅度  血氧水平依赖功能磁共振
成像(Blood Oxygen Level Dependent-Functional Magnetic 
Resonance Imaging, BOLD-fMRI)，可以通过监测大脑血氧水平
依赖性反应的变化来间接测量大脑活动，目前的功能磁共振成像
(Functional Magnetic Resonance Imaging, fMRI)根据被试者在
扫描时期间是否执行执行特定的认知、感觉或运动任务，分为任
务态fMRI以及静息态fMRI。局部一致性(Regional Homogeneity, 
ReHo)是一种基于体素的方法，通过评估邻近脑区域的血氧水平变
化是否同步，来估计给定体素及其相邻结构的大脑活动，反映的
是局部大脑活动的一致性。而动态局部一致性(Dynamic Regional 
Homogeneity, dReHo)是ReHo的动态版本，它考虑了大脑活动
的时空动态特性，dReHo方法通过分析在不同时间点的fMRI数
据，来研究大脑活动的时空动态变化，它可以提供更详细的信
息，揭示大脑在不同任务或状态下的动态变化情况。低频振荡幅
度(Amplitude of Low-Frequency Fluctuations, ALFF)通过计算特
定频率范围内(通常是0.01-0.1 Hz)脑信号的振荡强度，揭示该区域
神经元自发性活动的强度。现目前，已有大量研究报道了TN患者
几个区域的ReHo/ALFF变化[22-24,]，总体而言，TN患者显示中央前
回，梭状回和额上回以及岛叶中的活动降低，在小脑后叶中央后
回、颞回、枕叶和楔前叶中均发现了活动增加和活动降低。这些
异常激活的脑区可能是非侵入性脑刺激辅助治疗TN的潜在靶点。
2 . 2  功 能 连 接 与 脑 网 络 连 接 分 析   功 能 连 接 ( F u n c t i o n a l 
Connectivity, FC)是基于全脑体素水平的一种数据驱动方法，可
以检测各个体素与所有其它体素之间的连通性，可以通过识别
静息态的子网络来评估大脑的内在功能，FC可以反映疼痛对中
枢神经系统在大脑功能网络层面的影响。Xu[25]等人的脑网络分
析研究中发现TN患者的默认模式网络(Default Mode Network, 
DMN)、感觉运动网络(Sensorimotor Network, SMN)和凸显网
络(Salience Network, SN)存在显著的功能连接异常。在DMN，
患者表现出双侧后扣带皮层和右角回的功能连接显著下降。在
SMN，患者双侧中央前回和双侧中央后回中检测到异常的功能连
接。此外，TN患者在SN中表现出双侧前扣带回和左前岛叶的功
能连接显著下降。DMN是一个自我认知活动的复杂网络，主要涉
及包括自我认识、记忆和社会参与功能，在疼痛识别、感知等方
面起着重要作用,该网络通常在外界刺激时处于抑制状态，后扣带
回、内侧前额叶、双侧顶叶和颞叶皮层是DMN的组成部分[26]。凸
显网络主要涉及对刺激信息的监测、加工和控制，SN主要包括前
岛叶、前扣带回背侧和壳核等基底节区[27]。在DMN以及SN中脑
区之间连通性的变化可能对解释TN患者疼痛机制有着重要作用，
反映出TN可能影响患者的高级认知功能。

3  疼痛感知及调节相关脑区结构和功能变化
3.1 梭状回  梭状回在感觉整合和认知处理中发挥作用[28]。右侧梭
状回也是哺乳动物大脑的视觉处理中心之一，它在整合视觉信息
和形成意识感知方面发挥作用[24]。 Huang等人[29]的综述中总结到
与健康对照组相比，原发性TN患者表现出右侧颞下回和梭状回的
GMV增加，并且右侧梭状回和右侧颞下回的功能活动减弱，而既
往研究发现，疼痛性电击可能激活梭状回[30]，这表明TN中的疼痛
也可能激活梭形回，梭状回的结构和功能异常强调了梭状回在TN
患者疼痛感知和调节中的作用。而Liu[31]的研究中报道，与健康
对照组相比，TN患者右侧海马、右侧梭状回和颞顶区的GMV显著
降低；在双侧梭状回中显示ALFF显著增加，并且发现右侧梭状回

的GMV降低与病程呈负相关，右侧梭状回的ALFF值与焦虑呈正相
关。Liu关于梭状回的结构研究结果与Huang等人的综述中总结
的研究结果相反，这是否与研究招募的样本量以及患者的病程有
所关联，都需要更多的研究去验证。
3.2 丘脑  丘脑在感觉疼痛传递途径中发挥着重要作用，疼痛的感
觉信息传递通过丘脑中继到大脑皮层，如初级躯体感觉皮层[32]；
研究表明，慢性神经病性疼痛中的丘脑结构和功能变化可能导致
丘脑皮质回路紊乱[33]，既往已有学者在慢性疼痛疾病(包括偏头
痛、慢性背痛和纤维肌痛)的神经成像研究中，发现了丘脑GMV和
功能活动的改变[7,34-35]。DeSouza等人[17]利用VBM发现TN患者双侧
丘脑GMV增加，而Obermann等人[9]发现TN患者丘脑GMV减少。
Yan[36]在研究中发现,与正常对照组相比，TN患者左侧颞中回、顶
上小叶和中央前回区域的dRe Ho减少，丘脑区域dReHo增加。并
且作者提出，丘脑区域dReHo的增加与疼痛持续时间呈正相关。
他又将丘脑作为“种子”点，和全脑其他脑区做相关，探索三叉
神经痛的患者中丘脑与这些脑区之间的功能连接情况，发现右侧
额上回与丘脑连接增强[37]。综上所述，丘脑结构和功能的改变在
TN的发展中起着至关重要的作用，但目前对于丘脑结构和功能改
变之间的联系还探究得较少，未来需要的更多的研究去相互印证
其结构和功能的相关性，从而进一步揭示TN的神经学机制，为TN
的治疗以及疗效预测提供更多的依据。
3.3 脑岛  岛叶不仅参与感觉运动和情感处理、自主信息和高级认
知，还参与疼痛感知及其调节，岛叶是SN的关键区域，在DMN
和中枢执行网络(Central Executive Network, CEN)之间发挥关
键的因果作用[38]。多项研究[9,11,16-17,39]报告TN患者岛叶皮质出现
GMV体积减少，Wang[11]等在2017年的研究中发现TN患者右侧岛
叶与前扣带回、中前额叶皮层、后扣带回和双侧背外侧前额叶皮
层之间的功能连接增强，并提出右侧岛叶-前扣带回的异常连接可
能提示疼痛的严重程度和情感功能障碍。Wang等人[39]在2018年
观察到TN患者左侧岛叶皮质厚度明显减低，而且疼痛强度与岛叶
GMV变化之间呈负相关趋势，表明岛叶皮质可能在疼痛强度编码
中发挥作用，他们进一步做了功能连接分析，发现左侧岛叶体积
减小的区域-后扣带回/丘脑的功能连接增强。这些研究中脑岛的
结构和功能变化都提示其参与TN的疼痛过程，但是上述研究中纳
入的患者基本都经过内科药物治疗，实验时并不一定处在急性发
作期，这是否对其研究结果特别是脑功能变化的结果有所影响，
这需要大量的研究来进行验证。
3.4 杏仁核  杏仁核是疼痛和疼痛调节的情绪-情感维度的关键脑
中心，先前研究中的其他慢性疼痛也检测到了杏仁核内结构和功
能活动的变化[40-41]，Zhang[14]使用多模态神经成像方法评估TN患
者中情感相关和疼痛相关网络中TN相关的结构和功能性脑改变，
发现双侧杏仁核中GMV减少，杏仁核-内侧前额叶的功能连接增
强、杏仁核-背外侧前额叶的功能连接下降。杏仁核主要涉及情绪
处理、焦虑、压力调节、奖励学习等，与情感障碍有关，包括焦
虑和抑郁[42]。杏仁核的结构和功能改变也可能导致TN患者焦虑和
抑郁的发生率显著增加[43]。在TN中杏仁核灰质萎缩以及其到额叶
的连通性变化提示我们未来可以进行更多的纵向研究通过结构和
功能磁共振来预测患者产生焦虑或抑郁的风险。
3.5 尾状核  尾状核是一种重要的皮质下结构，不仅参与运动调
节，而且调节慢性疼痛感知。人类和动物的fMRI研究均显示，
尾状核在疼痛综合征患者中显著激活[44]，Yu等人[45]的综述中提
到有研究发现TN患者左侧尾状核异常激活。当对TN患者进行
有害刺激(如热刺激或电刺激)时，尾状核头部和尾部的多个区
域会异常激活[46]，这可能是因为疼痛信号产生后，主要分别通
过外侧和内侧疼痛传导通路传递到躯体感觉区和岛叶及前扣带
回，尾状核和前扣带回是疼痛刺激后产生回避行为的脑区，当
前扣带回和尾状核受到射频消融损伤时，疼痛刺激引起的回避
行为明显减少[47]，但是关于TN患者尾状核改变与之行为学关联
的相关研究较少，未来需要更大样本量的研究来进行探索。
3.6 前扣带回  前扣带回与疼痛感知、认知控制、情感的评估和整
合相关[48-50]。已经有大量研究发现慢性疼痛中存在前扣带回GMV
的减少[9-11,16,51]。此外，部分研究表明前扣带回可能是三叉神经痛
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患者中枢参与疼痛调节和处理的区域，Obermann等人[9]发现前
扣带回中GMV体积减少，与TN患者疼痛持续时间增加相关，表明
ACC是TN发展中的重要区域。SchmidtWilcke等人[52]的一项研究
发现了类似的结果，并且他们认为前扣带回通过与前额叶和杏仁
核的连接参与疼痛调节。这些发现都说明前扣带回在TN疼痛调节
中起着关键作用，可能成为TN非侵入治疗的潜在靶点。

4  三叉神经痛手术治疗前后大脑结构和功能改变的研究
目前已经有研究利用结构MRI比较髋关节骨关节炎[53-54]、慢

性腰痛[55]患者脑结构在治疗前后的变化，他们发现患者部分脑
区灰质体积的减少在经历有效治疗后可以恢复，这表明他们大脑
结构的改变可能是由于慢性疼痛引起的。Moisset[56]等利用任务
态fMRI研究了经典三叉神经痛(Classical Trigeminal Neuralgia, 
CTN)患者经射频热凝术治疗前后脑功能变化情况，他们对患者患
侧进行触觉刺激后，发现产生疼痛的患者出现双侧初级和次级躯
体感觉皮层、前扣带回、前额叶皮层的激活，对侧丘脑激活，同
侧的中扣带皮层和脊髓三叉核的尾侧髓质，包括中脑导水管周围
灰质在内的内侧脑干区域被激活。海马/海马旁区、壳核、中央前
回和小脑也被显著激活。再对经过射频热凝治疗后疼痛明显缓解
的患者进行同样的刺激，发现激活的区域只有初级、次级躯体感
觉皮层以及中央前回，这说明CTN患者疼痛的产生可能与初级、
次级躯体感觉皮层以及中央前回区域的功能变化相关。DeSouza
等人[17]在2015年比较了TN患者在经微血管减压术以及伽马放射
治疗后DTI指标变化情况，他将手术治疗后的病人分为有效组和
无效组，在治疗后2-6个月后与术前进行对比，发现有效组患者的
三叉神经REZ区域在治疗前FA显著降低，MD、RD和AD升高，而
治疗后，该区域的FA值升高，MD、RD和AD值降低，而无效治疗
组患者三叉神经REZ区域的MD、RD和AD的异常在治疗后持续存
在，且该区域的AD在治疗后进一步升高。而Leal[57]等研究了TN
患者在经微血管减压术后4年DTI弥散指标的变化，他们发现患者
患侧REZ区域的FA值在经过治疗后还是低于对侧，与术前保持一
致，而表观扩散系数(Apparent Diffusion Coefficient, ADC)有所
恢复，提示手术后该区域神经脱髓鞘、炎症及水肿减轻。Leal等
与DeSouza等人的研究结果有着较大差别。而出现这种差异的原
因是否与手术治疗后的病程长短，或者是患者纳入差异导致，都
需要更多的研究去验证。Dou[58]等在2016年比较了TN患者在经
射频热凝术治疗后脑ReHo的变化情况，他们发现患者术前右侧
梭状回和双侧前扣带回的ReHo值显著增加，但在PRT手术后，
患者左侧顶下小叶、右侧距状皮层、右侧颞中回、左侧中央后回
和左侧岛叶的ReHo值下降，并且左侧中央后回的ReHo值与视觉
模拟评分(Visual Analogue Scale/Score, VAS)呈显著正相关。
温[59]等在2020年研究了TN患者在经射频热凝术治疗后，术前与
术后比率低频振幅(Fractional Amplitude of Low-Frequency 
Fluctuations, f-ALFF)的平均值变化情况，作者发现TN患者双侧
额上回、双侧额叶内侧皮质、左侧颞下回(右侧为疼痛侧，左侧为
非疼痛侧)的f-ALFF值均增强。综上所述，TN患者在经有效外科
治疗后，一些脑区结构和功能的相关指标会有不同程度的恢复，
而这些区域的变化能否成为潜在的非侵入治疗靶点，都需要更多
的纵向研究去验证。

5  总结和展望
TN患者结构和功能的变化促进了我们对其潜在机制的理

解，然而，目前对TN脑结构和功能的研究仍面临样本量小和研究
结果差异大的挑战，且存在一些研究结果之间的矛盾，这些矛盾
可能源于参与者的药物治疗、手术经历、疾病持续时间以及疼痛
的严重性和模式的不同。因此，有必要开展更多的研究，深入分
析这些因素，以便揭示TN背后的神经病理学机制，提供新的研究
线索。
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