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Abstract
Objective To explore the characteristics of spontaneous brain activity changes in patients with (CNSP) 
through meta-analysis, thereby revealing potential central nervous system mechanisms of CNSP, and 
laying the foundation for locating central targets for pain treatment in CNSP patients and objectively 
assessing treatment effectiveness in later stages. Methods PubMed, Web of Science, EMBase, The 
Cochrane Library, Medine and, CNKI, VIP database, Wanfang Data Knowledge service Platform, 
and CBM were searched for literature, which studies the changes of spontaneours brain activity in 
patients with CNSP using amplitude of low-frequency fluctuation (ALFF) /fractional amplitude of low-
frequency fluctuation (fALFF) and regional homogeneity (ReHo) analysis methods. A meta-analysis 
was conducted using activation likelihood estimation (ALE) to examine the brain regions exhibiting 
spontaneous brain activity changes in patients with CNSP compared to healthy controls (HCs). Results 
A total of 11 articles were included, comprising data from 6 studies on ALFF/fALFF and 5 studies on 
ReHo (445 CNSP patients and 384 healthy controls). Meta-analysis of combined ALFF/fALFF and ReHo 
analysis methods revealed that, relative to healthy controls, patients with CNSP exhibited increased 
spontaneous brain activity in the left insular cortex and striatum, while decreased spontaneous brain 
activity was observed in the left precentral gyrus, left postcentral gyrus, and left superior parietal 
lobule. Conclusion Patients with CNSP exhibit abnormal spontaneous brain activity in multiple brain 
regions associated with sensation, movement, emotion, as well as the ascending transmission and 
descending modulation of pain. These alterations may stem from long-term CNSP. This study provides 
crucial insights for identifying central targets for pain treatment and objectively evaluating the efficacy 
of CNSP therapy based on changes in spontaneous brain activity in CNSP patients in subsequent 
research.
Keywords: Chronic Neck and Shoulder Pain; Resting State Functional Magnetic Resonance Imaging; 
Spontaneous Brain Activity; Activation Likelihood Estimation; Meta Analysis; Magnetic Resonance Imaging

慢性颈肩痛(Chronic neck and shoulder pain, CNSP)是指持续时间超过3个月的躯
体形式疼痛，其主要表现为颈部和肩部的疼痛不适[1-3]。目前颈椎病被认为是自发性慢性
颈肩痛的根本原因，其中又以神经根型颈椎病最为常见。颈肩部疼痛在一些研究中已被
列为躯体活动障碍的主要原因之一，其发病率逐年增高，尤其是在年轻人群中呈现明显
的上升趋势[4]。这可能与现代生活方式的改变、工作压力增加、久坐不动等因素有关。
长期的慢性疼痛可以导致焦虑、恐惧、抑郁等情绪障碍，不仅严重影响患者的身体、心
理健康，也给医疗系统带来了一定负担。

长期的慢性疼痛使患者的脑区发生异常激活并可能存在特定的传导路径和中枢
机制。但目前，国内外有关慢性疼痛的静息态功能磁共振(resting state-functional 
magnetic resonance imaging, rs-fMRI)研究主要集中在其他部位的慢性疼痛(头、腰、
骨关节等)方面，对慢性颈肩痛的研究相对较少，其结果中脑自发活动出现改变的脑区也
各不相同，Wen等[5]人的研究发现与HCs相比，CNSP患者在丘脑、颞叶、岛叶及小脑等
多个皮层区域表现出低频振幅(fALFF)值改变。另一项研究[6]表明CNSP患者双侧额中回
的区域一致性(ReHo)值显著升高，左侧脑岛、额上回、扣带中回、辅助运动区、右侧中
央后回、顶上小叶的ReHo值显著降低。此外，还有研究[7]认为CNSP患者在左岛叶和后
楔前叶的ALFF值增加，中央后回/左侧中央前回、丘脑和亚属前扣带回皮层的ALFF值减
少，且与疾病持续时间和视觉模拟评分(visual analogue scale, VAS)呈显著负相关。

由于以上原因，目前对CNSP患者的长期慢性疼痛下大脑的功能变化的研究仍缺乏较
为一致的观点。因此，需要采用meta分析方法归纳这些差异区域，以提供更为综合和可
靠的结论。激活似然估计法(activation likelihood estimation, ALE)[8]是一种基于脑坐标
的用于脑成像研究的统计方法，旨在将多个神经影像研究的结果进行纳入、整合及二次
分析。目前，ALE方法已被广泛运用于特定认知任务或条件下的脑激活空间分布，该方法
主要基于三维高斯处理形成的模拟激活地图，通过模拟随机化来评估脑区激活点的一致
性，并计算每个体素点的激活概率。其优势在于能够整合多个独立的神经影像学研究结
果，从而提高对大脑激活功能的准确性和可靠性。

本研究的主要目的是通过ALE元分析方法，整合分析现有的慢性颈肩痛的静息态功
能磁共振基线研究(基于低频振幅及区域一致性方法)结果，进一步探索慢性颈肩痛与大
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【 摘 要 】 目 的  通 过 荟 萃 分 析 探 讨 慢 性 颈 肩 痛
(chronic neck and shoulder pain, CNSP)患者的脑
自发活动改变特点，从而揭示CNSP可能的中枢神
经机制，为后期定位CNSP患者疼痛治疗中枢靶点
及客观评估治疗效果奠定基础。方法 在线检索14年
4月至24年4月发表在PubMed、Web of Science、
EMBase、The Cochrane Library、CNKI、CBM、
维普网、万方数据库中采用低频振幅(amplitude of 
low-frequency fluctuation, ALFF)/比率低频振幅
(fractional amplitude of low-frequency fluctuation, 
fALFF)及局部一致性(regional homogeneity, ReHo)
分析方法研究CNSP患者脑自发活动改变的文献。采
用激活似然估计法(activation likelihood estimation, 
ALE)对纳入研究中 CNSP患者相对于健康对照组
(healthy controls, HCs)脑自发活动出现异常改变的
脑区进行元分析。结果 共纳入11篇文献，包括6项
ALFF/fALFF、5项ReHo研究(CNSP患者445例，健
康受试者384例)的数据。分析结果显示：CNSP患者
相对于健康对照组(HCs)左侧岛叶皮层和纹状体的脑
自发活动增高，而左侧中央前回、左侧中央后回和
左侧顶上小叶的脑自发活动减低。结论 慢性颈肩痛
患者在与感觉、运动、情感以及疼痛的上行传导和
下行调控方面相关的多个大脑区域存在脑自发活动
的异常改变，这些变化可能是长期的慢性颈肩痛所
导致的，本研究为后期通过CNSP患者的脑自发活动
改变定位CNSP患者疼痛治疗中枢靶点以及客观评估
CNSP治疗效果提供了重要参考。
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脑激活模式之间的关联，为慢性颈肩痛脑功能研究结果提供一个
较为一致、可靠的依据。

1  资料与方法
1.1 文献检索策略  系统检索PubMed、Web of Science、
EMBase、The Cochrane Library、CNKI、CBM、维普网、万方
数据库中符合条件的慢性颈肩痛rs-fMRI研究，检索时间为2014
年4月至2024年4月，搜索范围限定为中、英文出版物。检索策
略英文检索词包括：“Chronic neck and shoulder pain”、
“CNSP”、“fMRI”、“functional  MRI”、“Resting-
State Functional MRI”、“ALFF”、“fALFF”、“fractional 
amplitude of low-frequency fluctuation”、“amplitude of 
low-frequency fluctuation”、“brain activation”、“regional 
homogeneity”、“ReHo”；检索策略中文检索词包括：“慢性
颈肩痛”、“功能磁共振成像低频振幅”、“比率低频振幅”、
“脑激活”、“局部一致性”、“静息态功能磁共振”。此外，
检查纳入文章的参考文献，以确定搜索中可能遗漏的研究。
1.2 研究纳入及排除标准  本研究已在PROSPERO上注册，注册
号：CRD42024538536。

纳入标准包括：(1)慢性颈肩痛的大脑静息态功能磁共振基
线研究；(2)符合CNSP诊断标准[9]的研究对象；(3)采用低频振
幅和区域一致性的分析方法；(4)提供了蒙特利尔神经学研究所
(Montreal Neurological Institute, MNI)[10]或Talairach[11]的脑激
活三维峰值坐标；(5)纳入CNSP患者超过5人。

文献排除标准包括：(1)文献数据重复使用或重复发表；(2)非
中、英文的文献；(3)文献类型为元分析、综述及个案报道；(4)基
于任务/刺激的fMRI研究；(5)研究结果不显著及文献质量较低。
1.3 资料提取  由两名作者共同提取文章的第一作者、发表年份、
纳入患者及健康对照数量、场强、数据分析方法、脑自发活动异
常改变脑区峰值坐标，随后进行交叉核验得到统一结果。
1.4 质量评价  为了评估所选研究的质量，本研究采用了Newcastle-
Ottawa Scale(NOS)[12]量表对纳入文献进行质量评分，主要是评价
研究的选择性、比较性和结果的完整性，以及研究的代表性和结果
的统计分析。评分标准包括3个方面：(1)选择性评价(4分)，包括研
究对象的招募方式(病例和对照样本是否具有代表性)及是否存在选
择偏移；(2)比较性评价(2分)，病例组和对照组之间是否具有可比性
(两组在年龄、性别等基线特征上的比较)；(3)结果的完整性评价(3
分)，主要考察研究结果的全面性和准确性，包括对结果的描述以及
统计分析方法。该量表共计9分，选择纳入评分≥6分的文献。以上
部分也由两名作者共同完成，若出现评分意见分歧，则经过分析讨
论达成一致。
1.5 分析方法和步骤
1.5.1 ALE分析  为评估不同实验之间的大脑激活点的显著空间收敛
性，在MNI标准空间下将纳入文献的激活点建模为三维高斯分布的
峰值，表示每个激活坐标的空间不确定性。然后基于d(体素到激活
点的距离)和σ(试验受试者数量)得到每个体素的概率值P，通过合
并这些概率(模型化激活分数MA)分布来创建每个实验的“模拟激
活”图。再整合纳入研究的模拟激活图得到ALE地图(相同坐标体素
的MA分数求和得到体素的ALE分数)。采用 GingerALE 3.0.2(http://
brainmap. org/ale)进行统计检验分析[13]。基于簇水平整体错误
法(cluster-level FWE)，置换检验次数为5000次，簇形成阈值为P

＜0.05，统计学显著性阈值为P＜0.05[14]。使用Mango软件(http://
rii.uthscsa.edu/mango/)进行结果可视化。
1.5.2 灵敏度分析   为检验研究结果的一致性及稳定性，采用折刀法
(Jackknife)[15]对纳入研究结果进行抽样重复性元分析。即对剔除一
项研究后的数据再次进行ALE元分析。

2  结　果
2.1 文献检索结果  在线检索相关文献共计384篇，通过纳入/排除标
准及质量评分筛选后，获得了11篇合格文献，包括6项ALFF/fALFF、
5项ReHo研究，研究对象均为囊括CNSP患者和HCs之间的研究，因
此共计纳入11项研究，文献筛选流程及结果如图所示(图1)。随后联
合ALFF/fALFF和ReHo分析方法的数据进行ALF元分析。
2.2 数据提取  11篇纳入文献提取出CNSP患者445名，HCs 384
名。共计66个差异脑激活区域。纳入相关研究的基本情况见表1。
2.3 数据分析
2.3.1 ALE元分析结果  联合三种分析方法的数据进行ALE-meta分
析后，结果显示CNSP相对于HCs的左侧岛叶皮层、左侧纹状体脑
自发活动增高(图2、表2)，左侧中央前回、中央后回、顶上小叶
脑自发活动减低(图3、表3)。

图1 文献筛选流程图。

1

表1 纳入研究情况
第一作者	 发表年份	 样本量/例	                                         年龄/岁	                                                             场强	 分析方法	 差异脑区个数/个	 文献质量

		  CNSP患者组      健康对照组	 CNSP患者组	 健康对照组			   活动增高	 活动减低	

Yue[1]	 2020	 28	           25	                      47.04 ± 8.74	 43.56 ± 11.96	 3.0T	 ALFF	 4	 7	 4/2/1

Ma[7]	 2020	 40	           40	                      53.60 ± 6.90	 52.80 ± 7.60	 3.0T	 ALFF	 2	 3	 4/2/1

Chen[16]	 2018	 104	           96	                      24.90 ± 1.98	 24.80 ± 1.52	 3.0T	 ReHo	 0	 2	 4/2/1

Yu[6]	 2017	 25	           20	                      47.68 ± 10.99	 42.50 ± 11.94	 3.0T	 ReHo	 2	 6	 4/2/1

Zhang[17]	 2024	 60	           60	                      46.70 ± 15.70	 47.20 ± 16.30	 3.0T	 ReHo	 3	 1	 4/2/1
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Liang[18]	 2022	 33	           44	                      51.79 ± 10.21	 51.52 ± 9.84	 3.0T	 ALFF	 1	 2	 4/2/1

Bejoy[19]	 2016	 16	           15	                      45.76 ± 7.39	 42.53 ± 10.62	 3.0T	 ALFF	 8	 3	 4/1/1

Chen[20]	 2015	 49	           19	                      25.00 ± 2.00	 26.00 ± 3.00	 1.5T	 ReHo	 1	 0	 4/1/1

翁春娇[5]	 2020	 50	           30	                      44.75 ± 6.65	 40.60 ± 10.52	 3.0T	 fALFF	 9	 3	 4/1/1

徐亚卡[21]	 2018	 25	           20	                      47.70 ± 11.00	 42.50 ± 11.90	 3.0T	 ReHo	 2	 3	 4/1/1

陈延[22]	 2017	 15	           15	                      38.70 ± 10.40	 42.10 ± 12.80	 3.0T	 ALFF	 2	 2	 4/1/1
注：CNSP：慢性颈肩痛；ReHo：区域一致性；ALFF：低频振幅；fALFF：比率低频振幅。

2.3.2 灵敏度分析结果  通过折刀法(Jackknife)进行灵敏度分析结
果显示左侧岛叶皮层、左侧纹状体、左侧中央前回、左侧中央后
回、左侧顶上小叶重复性均达到9次。

图2 CNSP患者相对于HCs脑激活增高脑区示意图，左侧岛叶皮层、左侧纹状体活动增高(P<0.05)。CNSP：慢性颈肩痛；
HCs：正常对照组；MNI：蒙特利尔标准大脑图谱。 
图3 CNSP患者相对于HCs脑激活减低脑区示意图，左侧中央前回、左侧中央后回、左侧顶上小叶活动减低(P<0.05)。
CNSP：慢性颈肩痛；HCs：正常对照组；MN：蒙特利尔标准大脑图谱。

2 3

3  讨　论
本研究主要是将已有的CNSP患者的rs-fMRI基线研究数据进

行二次分析，以进一步获取关于慢性颈肩痛对大脑功能影响的更
准确和深入的理解。ALE元分析结果表明，相对于HCs，CNSP患
者主要存在左侧中央前回、左侧中央后回、左侧顶上小叶、左侧
岛叶皮层、左侧纹状体脑区的脑自发活动异常改变。
3.1 额叶  额叶占据人类大脑半球三分之一以上的区域，被分为前
额叶、初级运动区和前运动区[23]。本文纳入的11项研究中，9项
研究[1,6-7,16-19,21-22]都显示额叶脑自发活动减低。本元分析也显示，
CNSP患者相对于HCs左侧中央前回(初级运动区)的脑自发活动
出现了减低。先前的研究人员[24]通过基于体素的形态学分析方法
(voxel-based morphometry, VBM)发现，在长期的慢性颈肩痛
的持续作用下，CNSP患者的中央前回的灰质体积明显缩小，并
提出这可能是由于慢性疼痛导致的脑萎缩所致。疼痛对运动控制
的影响通常表现为运动能力受限或受损。而实际上疼痛-运动相互

作用在不同的疼痛变量(如持续时间、不同亚型和部位)下表现出
不同的特征和时间过程，但一个共同的发现是疼痛能够抑制初级
运动皮层[25]。这种初级运动皮层抑制可能是一种疼痛通路下行调
控的 “去大脑化”，从而使脊髓运动系统能够自由地对有害刺激
做出保护性反应。而初级运动皮层也是现今治疗慢性疼痛最常用
的脑刺激靶点之一[26]。
3.2 顶叶  顶叶作为大脑皮层的关键部分，对于我们理解感知、运
动和注意力等高级认知功能至关重要。人类顶叶皮层的前部包括
体感区域3a、3b、1和2，而后部包括了顶叶上下的七个多模态区
域[27]。本文纳入的11项研究中，9项研究[1,5-7,16-17,19,21-22]都显示顶叶
脑自发活动减低。本元分析也显示，CNSP患者相对于HCs左侧中
央后回、左侧顶上小叶的脑自发活动出现了减低。同样Sanz等[24]

也通过VBM方法发现CNSP患者中央后回的灰质体积明显缩小。其
与前文所提及的M1共同构成初级感觉运动皮层系统，在感觉信息

表3 CNSP患者相对于HC脑激活减低的ALE元分析结果
半球	 脑区	                       峰值点MN坐标	                体素/cm3	 ALE值/10-3      Z值	 P值

		                        X	 Y	 Z				  

L	 BA3-4、40	 -42	 -20	 60	 130	 10.2	        3.88	 5.145
注： CNSP：慢性颈肩痛；HCs ：正常对照组；ALE：激活似然估计法；MN：蒙特利尔标准大脑图谱。

表2 CNSP患者相对于HCs脑激活增高的ALE元分析结果。
半球	 脑区	                       峰值点MN坐标	                  体素/cm3	 ALE值/10-3      Z值	 P值

		                        X	 Y	 Z				  

L	 BA13、纹状体	 -36	 12	 8	 159	 9.5	        3.66	 1.240
注：CNSP：慢性颈肩痛；HCs：健康对照组；ALE ：激活似然估计法；MNI：蒙特利尔标准大脑图谱。
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的处理和运动执行中起着关键作用。因此，我们初步推测CNSP患
者这部分脑区的功能减低和灰质丢失[28]与症状(颈肩僵直、活动受
限、手指麻木无力)有密不可分的关系。张等[29]通过独立成分分析
(Independent Component Analysis, ICA)方法分析慢性颈痛患者
经中医推拿治疗前后的BOLD数据和颈椎病相关量表评分，发现左
侧中央后回、右侧顶上小叶与病情好转成正相关。
3.3 岛叶  岛叶皮质通常被岛中央沟分为两部分，岛前部由前岛沟
和中央前岛沟分隔的前、中、后短岛回组成，岛后部由岛后中央
沟分隔的岛前和岛后长回组成[30]。主要与情绪调节、情绪处理、
自我感受及自主神经功能等有关。本文纳入的11项研究中，5项研
究[5,7,18-19,22]都显示岛叶脑自发活动增高。同时先前的meta研究[31]

也发现慢性神经病理性疼痛中岛叶的激活增加，并且认为前岛皮
层区域整合了感知到的疼痛强度和情感成分，在这种状态下感知
的情感强调和自主神经功能的上调，是对慢性神经性疼痛患者特
征性变化的一种提示。除此之外，岛叶参与构成慢性疼痛的大脑
网络，对疼痛的感知、改变和慢性化至关重要，并且抑制其突触
传递的增加可以产生镇痛作用[32]。已有研究[33]发现其药物机制是
通过减少岛叶脑区皮质的谷氨酸能活动，从而达到阵痛作用。
3.4 纹状体  纹状体位于大脑深部的基底核内，主要由多个核团
构成(尾状核、壳核和苍白球)，这些核团相互连接，并与大脑皮
层及其他深部核团(如丘脑、丘脑被盖核)之间形成复杂的神经回
路。其作为边缘系统的构成区域，纹状体在情绪活动、学习与记
忆功能、奖赏系统中起着关键作用[34]。本文纳入研究中共有2项
ALFF/fALFF研究报告了CNSP患者在纹状体出现了脑自发活动增
高。且Woodworth等[35]通过采集颈椎病患者和正常对照组高分
辨3DT1WI影像和临床相关量表，发现额上回、前扣带、楔前叶
皮质变薄和壳核体积减少与神经系统和疼痛症状恶化有关。其中
相关性最强的是左楔前叶(R2=0.34)和左右壳核(R2=0.43/0.47)。
因此，我们推测CNSP患者还存在异常情绪方面的病理生理学机
制。即在长期的疼痛中产生情绪障碍(焦虑、抑郁及恐惧等)[36]。
3.5 局限性  ALE元分析是采用基于坐标的高斯概率分布进行统计
分析，因此在激活模拟图中激活簇的形成需要足够多的脑激活坐
标点，从而构成统计学阈值之上的簇。在这样的前提下，脑区结
果较少，无法形成激活簇，从而导致研究灵敏度的下降。 

4  结　论
在这项研究中，我们采用基于坐标的ALE元分析方法，发现

与基线相比，CNSP患者具有显著统计学意义的脑自发活动改变
脑区为左侧岛叶皮层、纹状体、中央前回、中央后回和顶上小
叶，为慢性颈肩痛的诊断和治疗提供了潜在的生物学标志。但仍
需要进一步的纵向研究，确定如何利用这些脑区功能变化，观察
慢性颈肩痛的疾病进展或用于治疗干预。此外，还有必要引入除
慢性颈肩痛之外(如慢性腰背痛、骨关节痛、肌纤维痛等)的阳性
对照组，验证这些变化是否对慢性颈肩痛具有特异性。
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