
  ·1

CHINESE JOURNAL OF CT AND MRI, MAY.2015, Vol.13, No.5 Total No.67

论  著

D O I : 1 0 . 3 9 6 9 / j . i s s n . 1 6 7 2 -
5131.2015.05.001

CHEN Jun, LIU Bo, LIU Xian, HUANG Yan. Department of Radiology, the Second 

Affiliated hospital of Guangzhou University of Traditional Chinese Medicine, Guangzhou 

510120, China

[Abstract] Objective  To investigate functional connectivity changes in chronic low back 

pain in the resting brain by using magnetic resonance imaging. Methods  Fifteen patients 

with chronic low back pain and sixteen healthy volunteers participated in the experiment. 

MR data acquired in the resting state were analyzed to investigate functional connectivity 

changes in chronic low back pain patients and controls, while bilateral posterior anterior 

cingulated cortex were chosen as seed point. Results  Compared to control group, 

functional connectivity in chronic low back pain patients is abnormal, including decreased 

functional connectivity and increased functional connectivity. The brain area of decreased 

functional connectivity includes bilateral calcarine, bilateral medial frontal gyrus, left 

precentral gyrus and postcentral gyrus, right middle and posterior cingulate gyrus. The 

brain area of increased functional connectivity includes right insula, left inferior frontal 

gyrus and left superior temporal gyrus. Conclusion  Functional connectivity between some 

brain areas with posterior anterior cingulated cortex is abnormal in chronic low back pain 

patients.
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　　前扣带回(anterior cingulated cortex, ACC)是痛觉传导通路

中的一个重要组成部分，与前额叶皮质、顶叶皮质、杏仁核、下丘

脑和岛叶等痛觉处理相关脑区具有复杂的纤维联系。研究发现前部

ACC(anterior ACC, aACC)和后部ACC(posterior ACC, pACC)对外部

刺激的反应并不完全相同，pACC主要是被伤害性刺激所激活，而aACC

的激活是非特异性的，可以被伤害性刺激激活也可以被非伤害性刺激

激活。电生理研究也证实伤害性神经元主要分布于pACC
[1]
。我们团队

此前的研究发现，与健康对照组相比，慢性腰背痛患者pACC局部脑区

活动的一致性降低
[2]
，但pACC与脑内其它脑区之间的功能连接是否存

在异常尚不得而知。为了更好地了解慢性腰背痛患者的脑功能活动特

点，本研究选择pACC作为种子点，计算其与脑内其它脑区的功能连接

强度，以健康对照组作为对照，对慢性腰背痛患者的脑内功能连接情

况进行进一步研究。

　　1  资料与方法

　　1.1 研究对象  选取广州中医药大学第二附属医院门诊的15名腰

椎间盘突出患者，症状为持续的腰背部疼痛，影像学检查(CT或MR扫

描)结果为腰4/5椎间盘膨出压迫双侧神经根，病程持续3～6个月。

所有患者中男性5名，女性10名，年龄为35岁～69岁，平均年龄为

(50.9±9.2)岁，所有患者起病后均接受过镇痛药物或物理治疗，在

行磁共振扫描前所有患者停用药物或物理治疗至少24小时，并接受目

测类比疼痛评分法(即标尺法，简称VAS评分)进行疼痛评分，分数为

4～10分，平均为(6.47±2.10)分。所有患者母语均为汉语，右利手，
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既往无神经系统疾病或精神障

碍。

　　健康对照组16名，其中男性

6名，女性10名，年龄为38～70

岁，平均年龄为(53.1±8.7)岁，

性别和年龄与慢性疼痛组无统计

学差异；母语均为汉语，右利

手，无神经系统疾患及腰腿痛病

史。

　　1.2 数据采集  MR数据采

集均在广州中医药大学第二附

属医院磁共振室完成，仪器为

Siemens Avanto 1.5TMR机型，

标准正交头颅线圈。研究被试平

卧，脸朝上，头部摆放至舒适

位置并固定，使用橡皮耳塞降

低噪音。解剖图像采用3D-SPGR

序列，详细参数为：TR=24ms，

TE=6ms，flip angle=35°，层

厚=0.9mm，FOV=24cm×24cm，

矩阵=256×256；功能图像采

用 T2*-EPI-GRE序列，详细参

数为：TR=2000ms，TE=30ms，

flip angle=90°，层厚=4mm，间

隔=1mm，FOV=24cm×24cm，矩阵

=64×64，180个时间点，总扫描

时间为6分钟。

　　1.3 数据处理  本研究采用

北京师范大学研发的静息态脑功

能磁共振数据分析工具包(REST)

和静息态功能磁共振数据处理

助手(DPARSF)对数据进行预处

理，DPARSF软件是建立在SPM软

件(http://www.fil.ion.ucl.

ac.uk/spm)一些功能基础上的，

可以对功能磁共振数据进行批量

处理。考虑到机器的磁场达到稳

态以及受试者对环境的适应需要

一定的时间，静息态前10个时间

点的图像数据被剔除掉，剩余的

170个时间点的图像数据被转换

成转换成为Analyze格式后进行

常规的预处理：时间校正、头动

校正、空间标准化、高斯模糊、

去线性漂移、低频滤波。首先将

数据在时间上对齐，然后进行头

动校正，如果受试者头动幅度在

X、Y、Z轴的平动超过1.5mm或旋

转角度超过1.5°将被剔除；接着

将每个个体的图像数据进行空间

标准化配准到MNI空间，并重新采

样为3mm×3mm×3mm的体素；随后

以4mm×4mm×4mm半高全宽的高

斯核对图像进行空间平滑处理，

确保个体图像数据具有随机高斯

场的性质以满足SPM的统计假设

及提高信噪比；然后再对数据进

行去线性漂移及低频滤波，提取

0.01～0.8Hz频率范围的低频振荡

信号，以消除生理噪声。

　　功能连接分析：本研究采用

种子点脑功能连接分析方法，选

取我们此前研究中慢性腰背痛患

者异常脑活动的pACC为种子点
[2]

，以MNI坐标x：-42，y：6，

z：12为圆心，球体半径为3mm，

提取种子点区域的时间序列并进

行平均，得到平均时间序列，计

算种子点平均时间序列与全脑所

有体素的时间序列的相关性。

　　1.4 统计分析  组间统计采

用独立双样本t检验，P＜0.05，

图1 慢性腰背痛组与健康对照组比较图(独立双样本t检验，单体素阈值P＜0.05，簇块体积阈值为1350mm3；暖色调为正的T值，代表慢性疼痛组功
能连接较对照组高的脑区；冷色调为负的T值，代表慢性疼痛组功能连接较对照组低的脑区)
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并选用连续体素大于50个体素作

为最小簇块进行多重比较校正。

　　2  结   果

　　与健康对照组相比，慢性腰

背痛患者pACC与多个脑区的功能

连接存在异常(表1，图1)。

　　1.与pACC连接减弱：双侧距

状回及邻近后扣带回、前额叶中

内侧及邻近前扣带回、左侧中央

前回及邻近中央后回、右侧扣带

回中后部。

号波动存在显著的相关性，这被

认为是远距离的感觉运动皮层

之间存在功能连接(functional 

connectivity)。进一步研究发

现语言、听觉、视觉、运动系统

等相关的不同脑区之间也广泛地

存在功能连接，这种“空间上远

离的神经生理活动之间在时间上

的相关性”
[4]
可能是脑皮层中不

同脑区之间完成某种任务时的协

调反应机制。当机体处于疾病状

态时相应脑区之间的功能连接也

会出现异常，对阿尔茨海默病

方面的成份，痛觉信息从外周传

导到中枢神经系统的过程中，大

脑内广泛的脑区结构参与了这些

不同成分传导、整合处理。研究

发现不同痛觉成分上传至中枢神

经系统的通路是分离的，痛觉的

普通感觉成分(刺激位置、持续长

度等)主要经由脊髓背角的广动力

神经元上传至丘脑外侧核群，再

投射到初级躯体感觉皮层、次级

躯体感觉皮层等脑区对其进行处

理，而痛觉的情绪成分则主要经

由脊髓背角的特异性伤害感受性

表1 慢性腰背痛组与健康对照组t-test表（独立双样本t检验，单体素阈值P<0.05，簇块体积阈值为1350mm3）

	  簇体积(mm3)                  脑区                  BA分区   最大值区域T值      最大值区域坐标

					                                                   x        y       z

1	    1512	                  右侧岛叶后部                13	  4.03 	       36      -15      3

2	    1728	           左侧额下回(眶部、三角部)及       47、45	  4.20	      -42       24      -6

                                邻近左侧岛叶前部

3	    1485             双侧距状回及邻近后扣带回        18、31	  -3.67 	       3      -81      0

4	    1620	         双侧前额叶中内侧及邻近前扣带回       10	  -3.20	        6       51      9

5	    1539	                   左侧颞上回               42、22	  3.38	       -60     -24      6

6	    1431	                   左侧颞上回                 13	  3.41	       -36     -42      9

7	    2160	           左侧中央前回及邻近中央后回         6          -3.70        -36      0       33

8	    1566	               右侧扣带回中后部               24	  -4.30	       12       -3      36

　　2.与pACC连接增强：右侧岛

叶后部、左侧额下回(眶部、三角

部)及邻近左侧岛叶前部、左侧颞

上回。

    

　　3  讨   论

　　fMRI常被用于检测被研究

对象对于特定的任务实验刺激

的大脑活动变化，相对于执行

任务前的无刺激状态，任务刺

激后某个或几个脑区的血氧水

平依赖性(Blood Oxygen Level 

Dependent,BOLD)信号会增加或

降低，这种信号的改变反映了局

部脑区的活动改变。研究发现
[3]
，尽管没有明显的运动，人脑

左右半球的感觉运动皮层BOLD信

(Alzheimer's disease,AD)患者

的脑研究发现，AD患者的扣带回

后部、海马区域的活动强度减弱
[5]
。谢洪武等发现，膝骨性关节

炎慢性疼痛患者后扣带回与与

多个脑区的功能连接异常增高或

减低
[6]
；本研究进一步发现慢性

腰背痛患者脑内多个脑区与pACC

的功能连接存在异常，提示慢性

疼痛患者脑内存在异常的功能连

接。

　　本研究发现健康对照组、慢

性腰背痛患者脑内pACC与多个脑

区存在显著地功能连接，这些脑

区之间的连接可能在痛觉相关信

息中的处理中起着协调反应作

用。疼痛是一种多维度的复合感

觉，包括了感觉、情绪和认知三

神经元上传至丘脑内侧核群，再

投射到前扣带回、岛叶皮层等脑

区对其进行处理，此外前额叶皮

质、顶叶皮质、杏仁核、海马、

下丘脑等多个脑结构参与了对不

同痛觉成分的整合、认知等处理
[7-8]

。在这些参与痛觉信息处理的

脑结构中，ACC被发现在痛觉调

制中占有重要的地位，与大脑皮

层及皮层下许多核团存在广泛的

直接或间接地纤维联系，可能在

痛觉的不同成分整合以及对疼痛

的反应选择、运动执行以及记忆

认知中扮演了重要的角色
[9]
。本

研究还发现与健康组相比，慢性

腰背痛患者多个脑区与pACC的功

能连接出现异常，这些连接的异

常可能与持续的慢性疼痛刺激有
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关。

　　本研究发现慢性腰背痛患者

pACC与前额叶中内侧皮层、后扣

带回皮层的连接强度减弱。根据

以往学者的研究成果，上述区域

均属于静息状态下脑默认网络结

构的一部分。Raichle等
[10]

在对

大脑静息状态的发现中发现，前

额叶中内侧部、扣带回前部、扣

带回后部以及顶下小叶等区域的

BOLD信号具有较高的时间相关

性，提出了默认状态网络的概

念，认为大脑在无任务的安静、

清醒状态下存在有组织的功能活

动。这些脑区有着重要的生理功

能，与情景记忆的提取、对周围

环境与自我内省状态检测以及持

续进行的认知和情感的相互作用

过程有关。我们的结果提示慢性

腰背痛患者pACC与默认网络的连

接减弱，这可能导致机体相应的

功能受损。

　　本研究还发现提示慢性腰背

痛患者pACC与中央前回及及邻近

中央后回皮层的连接强度减弱。

既往研究
[11]

发现扣带回和前额叶

可能共同参与了躯体面临伤害性

刺激信息的回避反应，而扣带回

在其中起着重要的联系作用，ACC

与前额叶皮层的运动区和辅助运

动区之间存在大量的往返纤维联

系，这种联系将中央后回(初级躯

体感觉皮层)整合后的伤害性信

息传递给前额叶皮层及辅助运动

区，再进一步启动与痛觉相关的

行为反应。我们的结果发现pACC

与躯体感觉皮层、运动皮层的连

接减弱，可能与机体面临长期的

慢性疼痛刺激的适应性有关，导

致机体的回避反应减弱。

　　此外，我们还发现慢性腰背

痛患者pACC与右侧岛叶后部、左

侧岛叶前部的功能连接增强。岛

叶是内侧痛觉系统一个重要的组

成脑区，既往研究发现岛叶的前

部、后部分别介导痛觉的不同成

份
[12]

，岛叶前部可能与痛觉的情

感动机、注意和记忆功能有关，

而岛叶后部则与躯体感觉的辨别

和整合处理功能有关。临床研究

发现岛叶损伤后出现痛感知的不

平衡，导致回避行为和生理反应

减弱。我们的结果发现前扣带回

与岛叶之间的功能连接增强，可

能提示慢性腰背部疼痛患者对疼

痛情绪成份处理增强。

　　综上所述，本研究发现静息

状态下健康对照组、慢性腰背痛

患者脑内pACC与多个脑区存在显

著地功能连接，这些脑区之间的

连接可能在痛觉相关信息中的处

理中起着协调反应作用，而且与

健康对照组比较，慢性腰背部疼

痛患者多个脑区与pACC的功能连

接存在异常，这些连接的异常可

能与持续的慢性疼痛刺激有关。
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