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摘要 目的：通过静息态功能磁共振局部一致性方法研究偏头痛患者不同时期脑区功能状态，并探讨其与

临床症状的关系。方法：纳入19例发作期偏头痛患者（发作组）、22例缓解期偏头痛患者（缓解组），以及22

例健康对照（对照组），采用静息态功能磁共振（rs-fMRI）扫描被试者，后处理采用局部一致性（ReHo）分析；

同时观察患者临床表现，以偏头痛发作频率及每次发作持续时间作为主要临床观察指标。用蒙特利尔认知

评估量表（MoCA）、简易智力状态检查量表（MMSE）、汉密尔顿焦虑量表（HAMA）、汉密尔顿抑郁量表

（HAMD）评测神经心理状态。结果：发作组的MoCA评分较其他2组低，发作组和缓解组的HAMA、HAMD

评分较对照组高（P＜0.01）。缓解组与对照组相比，ReHo值差异无统计学意义（P＞0.05）。与对照组相比，

发作组双侧边缘叶、背外侧额上回、扣带回、岛盖部额下回、岛叶、左侧额中回、左侧前扣带回、杏仁核等脑区

ReHo值较低（P＜0.01）。与发作组对比，缓解组的右侧边缘叶、岛叶、右侧扣带回、背外侧额上回、尾状核、

补充运动区、左侧海马、左侧额叶、颞上回、丘脑、右侧额中回ReHo值高（P＜0.01）。MNI坐标值（18，－12，

33）脑区（岛叶和扣带回）的ReHo值与偏头痛患者的发作频率及头痛持续时间呈正相关。结论：偏头痛影响

情绪和认知。偏头痛患者发作期多个脑区的ReHo值较对照组和缓解组脑局部一致性减弱，感兴趣区域

MNI坐标值（18，－12，33）脑区的ReHo值与偏头痛患者的发作频率及头痛持续时间呈正相关，主要涉及岛

叶、扣带回。
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Abstract Objective: To research functional status of brain regions in migraine patients at different stages by

using resting functional magnetic resonance (fMRI), and to explore its relationship with clinical symptoms.

Methods: Nineteen active migraine patients were included in the episode group, 22 patients in remission were

included in the remission group, and 22 healthy controls were included in the control group. Scanning of all

subjects was performed with resting state functional magnetic resonance imaging (rs-fMRI), and post-processing

was completed using regional homogeneity (ReHo) analysis. The frequency and duration of migraine were taken

as the main clinical observation indexes. The Montreal cognitive assessment scale (MoCA), simple mental state

examination (MMSE), Hamilton anxiety scale (HAMA), and Hamilton depression scale (HAMD) were used to

measure cognition and neuropsychological state. Results: MoCA score in the episode group was lower than

those in the other two groups, while HAMA and HAMD scores in the episode group and remission group were

higher than those in the control group (P<0.01). Compared with that of the control group, the ReHo value of the

remission group had no significant difference (P>0.05). Compared with that of the control group, the ReHo value

in the bilateral lobe, dorsolateral frontal gyrus, cingulate, pars opercularis, insula, left middle frontal gyrus, left

anterior cingulate, and amygdala were lower in the episode group (P<0.01). Compared with that of the episode

group, the ReHo value in the right limbic lobe, insula, right cingulate gyrus, dorsolateral superior frontal gyrus,

caudate nucleus, supplementary motor area, left hippocampus, left frontal lobe, superior temporal gyrus,

thalamus, and right middle frontal gyrus were higher in the remission group (P<0.01). The ReHo value of the

MIN coordinate (18, －12, 33) brain region (include the insula and cingulate gyrus) was positively correlated

with attack frequency and headache duration in migraine patients. Conclusion: Migraines affect mood and

cognition. The ReHo values in multiple brain areas in the episode group were weaker than those in the control

group and remission group. The MNI coordinate (18, －12, 33) ReHo values were positively correlated with
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clinical symptoms including the frequency of attack and headache duration, and mainly involved the insula and cingulate gyrus.

Keywords migraine; ReHo; brain function

偏头痛是一种发作性、周期性、与遗传相关的表现

为脑血管神经功能紊乱的疾病，其特点是单侧发作为

主的、中至重度的跳动或搏动样头痛[1]，可伴非疼痛症

状，包括感觉过敏，恶心、呕吐，认知和情感障碍[2]。目

前普遍观点认为其是一种神经功能紊乱综合征[3]。偏

头痛的诊断目前主要依靠头痛的特点表现，如位置、持

续时间、疼痛程度、诱发事件及伴随症状。那么这就意

味着在偏头痛的临床诊疗过程中，没有客观的诊断方

法，因此，使用脑影像及电生理检测等检查不仅排除继

发性头痛或偏头痛相关的一些疾病的病因，而且有助

于了解偏头痛患者病理生理学状态[4]，进一步阐明其发

病机制。

对于偏头痛在发作期和缓解期的病理生理变化及

其与临床症状的关系很少研究，同时通过典型的影像

学发现能作为偏头痛的早期诊断及预防的生物学标记

物也有潜在的临床意义。本研究采用局部一致性

（regional homogeneity，ReHo）来处理静息态脑功能成

像数据，ReHo是一种处理 fMRI图像的方法，它由我国

研究者 Zang 等 [5]首次提出，并逐步应用到医学领域。

ReHo理论认为：当功能脑区处在特定条件下，该脑区

体素与周围体素存在时间一致性；ReHo增高，提示局

部脑区神经元局部连接增强；ReHo减低，则表明局部

神经元局部连接减弱。由此可以得出结论：ReHo异常

与局部脑功能区神经元活动变化存在显著相关关系，

即当ReHo发生异常，表明局部神经元同步性活动发生

了改变。因此，本研究通过脑功能磁共振（functional

magnetic resonance，fMRI）使用 ReHo 方法，对偏头痛

发作期及缓解期进行数据分析，探索不同时期偏头痛

患者脑区情况，同时根据有显著差异脑区的ReHo值与

患者头痛临床发作频率及间歇期时间进行相关性分

析，从而进一步理解偏头痛的病理生理学机制，为偏头

痛脑重塑的可能机制提供一定的依据。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取 2018年 4月至 2018年 12月就诊于武汉脑科

医院长江航运总医院神经内科门诊及住院的偏头痛患

者 41例，其中偏头痛发作期患者 19例为发作组，偏头

痛缓解期患者 22 例为缓解组，均为右利手。纳入标

准：均符合国际头痛协会国际头痛疾病分类第 3 版

（ICHD-Ⅲ）偏头痛诊断标准；年龄16～65岁，女性排除

怀孕及近期流产史。排除标准：合并有其他脑器质性

疾病、心脑血管疾病及其他内科疾病；有药物或酒精成

瘾或滥用史；有磁共振扫描禁忌证。脱落标准：磁共

振扫描过程中未完成全部序列、参数不一致或头动＞

3 mm，影响图像效果。使用简易智力状态检查量表

（Mini Mental State Examination，MMSE）、蒙特利尔认

知评估量表（Montreal Cognitive Assessment，MoCA）、

汉密尔顿焦虑量表（Hamilton Anxiety Scale，HAMA）、

汉 密 尔 顿 抑 郁 量 表（Hamilton Depression Scale，

HAMD）、头痛影响测试问卷（Headache impact test-6，

HIT-6）、视觉模拟评分（Visual Analogue Scale，VAS）等

量表了解患者的基本情况。另纳入同期年龄、性别相

匹配的健康体检者 22例为对照组，纳入标准：无头痛

病史，年龄 16～65 岁，女性排除怀孕及近期流产史。

排除标准：合并有其他脑器质性疾病、心脑血管疾病及

其他内科疾病；有药物或酒精成瘾或滥用史；有磁共振

扫描禁忌证。该研究通过武汉市长江航运总医院伦理

委员会批准，编号：L20170013，所有患者签署知情同意

书。

1.2 方法

1.2.1 数据采集和管理 使用德国 Siemens Trio 3.0T

MRI 扫描仪进行数据采集。用海绵垫固定被试者头

部，佩戴耳塞减少噪声，扫描前让被试者安静10 min，要

求所有被试者闭目、安静、尽量减少思维活动和头部活

动，避免睡着。常规扫描T1加权像（T1 weighted image，

T1WI）和T2加权像（T2 weighted image，T2WI），MRI基础

数据采集参数：①T1WI 参数扫描参数：重复时间

（TR）= 2 300 ms，回波时间（TE）= 3.28 ms，反转角（flip

angle）= 9°，矩阵= 256 × 256，视野（FOV）= 0.94´0.94´1，

层厚 1 mm，层间隔 0 mm。② T2WI-FLAIR 参数：

3D-FLAIR图像参数：TR = 4 800 ms，TE = 2.80 ms，翻

转时间（TI）= 2 800 ms，矩阵= 256 × 256，FOV= 256 ×

256 × 190，层厚 1 mm，层间隔 0 mm。Rs-fMRI 扫描，

使用自旋回波序列（EPI），TR = 2 000 ms，TE = 30 ms，

扫描 36 层，矩阵 36×36，自旋角 90°，FOV = 200 mm×

200 mm，层厚3.7 mm，层间距0.6 mm。

1.2.2 数据分析 MRI数据预处理通过MRIcro软件

（www.mricro.com）检查数据完整性，排除不完整的

MRI数据。基于Matlab 2014a平台，运用 restplus软件
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进行预处理，包括将DICOM格式转换为NIFIT格式、

剔除前10个时间点、时间层校正、头动校正、空间标准

化、去除线性漂移、滤波、回归头动参数、白质信号和脑

脊液信号，基于各体素与周围26个相邻体素的肯德尔

和谐系数生成ReHo图，采用6 mm 高斯平滑核平滑后

进行统计分析。剔除三维平移超过3 mm、头动超过2°

的受试者数据。

1.3 统计学处理

采用 SPSS 19.0 软件分析数据。计数资料以率

（%）表示，χ2检验；计量资料以（x±s）表示，t检验，单因

素方差分析。使用 restplus软件分析影像学数据，2组

脑区局部一致性采用双样本 t 检验，通过 GRF 校正，

P＜0.01且团簇体素＞5为差异脑区。患者差异脑区与

临床观察指标头痛持续时间、发作间隔时间、焦虑抑郁

得分的相关性采用 Pearson相关分析，P＜0.05为差异

有统计学意义。统计参数图中黄色谱表示正激活，蓝

色谱表示负激活。

2 结果

2.1 3组一般资料比较

缓解组和发作组患者的年龄、性别、受教育程度、

汉密尔顿焦虑、抑郁评分、MMSE评分比较均无统计学

意义（P＞0.05）；偏头痛发作组和缓解组的受教育年

限、HAMA、HAMD评分显著高于对照组（P＜0.01），发

作组的MoCA评分低于对照组和缓解组，差异均有统

计学意义（P＜0.05），见表1。

2.2 缓解组和发作组偏头痛患者静息态 fMRI

与对照组相比，发作组的双侧边缘叶、背外侧额上

回、扣带回、岛盖部额下回、岛叶、左侧额中回、左侧前

扣带回、杏仁核等脑区 ReHo 值较低（P＜0.01），见图

1A。与缓解组相比，发作组的右侧边缘叶、岛叶、右侧

扣带回、背外侧额上回、尾状核、补充运动区、左侧海

马、左侧额叶、颞上回、丘脑、右侧额中回ReHo较低，见

表2、图1B。

2.3 差异脑区的ReHo值与临床指标的相关性

MNI坐标值（18，－12，33）脑区的ReHo值与偏头

痛患者的头痛持续时间及发作频率呈正相关（Pearson

相关系数 0.899，P=0.032；Pearson 相关系数 0.831，P=

组别

对照组

发作组

缓解组

χ1
2/t1值

χ2
2/t2值

χ3
2/t3值

P1值

P2值

P3值

例数

22

19

22

0.132

0.936

男/例

6

5

5

女/例

16

14

17

年龄/

(岁, x±s)
34.59±7.99

35.53±10.67

33.32±10.27

0.282

－0.263

0.545

0.879

0.985

0.957

受教育年限/

(年, x±s)
16.36±2.63

12.42±2.63

12.41±3.65

0.012

3.943

3.955

0.991

<0.01

<0.01

HAMA评分/

(分, x±s)
2.86±3.03

8.68±3.33

8.50±3.11

－0.096

5.768

5.864

0.606

<0.01

<0.01

HAMD评分/

(分, x±s)
2.86±3.06

8.63±3.40

8.73±3.07

0.560

6.242

5.682

0.924

<0.01

<0.01

MoCA评分/

(分, x±s)
28.27±1.72

26.61±1.81

27.55±1.57

0.495

－0.641

－1.136

0.044

0.038

0.352

MMSE评分/

(分, x±s)
29.00±1.22

28.89±1.15

28.56±1.29

0.282

－0.263

－0.545

0.254

0.784

0.143

表1 3组基本资料比较

注：χ1
2/t1、P1为发作组v.s.缓解组，χ2

2/t2、P2为发作组v.s.对照组，χ3
2/t3、P3为缓解组v.s.对照组

脑区位置

边缘叶

扣带回

岛叶

背外侧额上回

补充运动区

额叶

海马

颞上回

丘脑

额中回

半球

右

右

右

右

右

左

左

左

左

右

MNI坐标

X

18

18

18

18

18

－18

－18

－18

－18

36

Y

－12

－12

－12

－12

－12

－18

－18

－18

－18

21

Z

33

33

33

33

33

33

33

33

33

45

体素值

68

64

21

36

16

234

8

7

6

17

T值

4.1058

4.1058

4.1058

4.1058

4.1058

4.1556

4.1556

4.1556

4.1556

3.2107

表2 缓解组和发作组偏头痛患者ReHo值差异的脑区
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0.037），见图2A、图2B。ReHo值与偏头痛患者的头痛

程度（VAS）无明显相关性（P=0.682），见图2C。

3 讨论

先进的MRI技术通过生物标记物的影像学发现，

提高从实验室研究到临床的认识，为偏头痛患者的诊断、

预后、疾病的转归提供关键信息[6]。ReHo分析反映的

是局部脑区神经元活动在时间上的同步性，ReHo值越

高，说明该脑区的活动同步性越好。ReHo 值异常提示

局部神经元同步性活动的产生与调控机制发生异常[7]。

本研究中，发作组与对照组相比，双侧边缘叶、背

外侧额上回、扣带回、岛盖部额下回、岛叶、左侧额中

回、左侧前扣带回、杏仁核等脑区抑制（P＜0.01）；缓解

组与发作组相比，右侧边缘叶、岛叶、右侧扣带回、背外

侧额上回、尾状核、补充运动区、左侧海马、左侧额叶、

颞上回、丘脑、右侧额中回脑区激活，而缓解组与对照

组相比未见明显差异。说明在发作期脑功能状态发生

显著改变，这些脑区的抑制与临床症状相关。有研究

曾报道前额叶皮质与疼痛感知及情感相关方面的边缘

皮质下区域（如扣带回皮质）的体积异常[8]。在本研究

中，偏头痛发作组和缓解组的HAMA、HAMD评分同

对照组相比提示有轻度异常，差异有统计学意义（P＜

0.05），考虑头痛的反复发作导致情绪相关脑区的激活

异常，临床中许多焦虑抑郁状态患者的主要主诉就是

疼痛。扣带回和岛叶与较低的激活及有害热刺激有

关，反映情感和认知疼痛处理的中断[9]。

本研究着重观察偏头痛患者缓解期和发作期脑区

激活的变化，结合临床指标进行相关性分析，发现在

MNI坐标为（18，－12，33）的相关脑区的ReHo值与头

痛发作频率及持续时间呈正相关，表明随着有害刺激

的传入及时间的推移，相关脑区发生变化，与脑的适应

性和重塑有关。既往有研究表明脑区体积在反复疼痛

刺激后随着疾病的程度及灰质体积异常出现变化[10]。

另外，偏头痛患者脑部处理偏头痛发作的频率是通过

减少疼痛处理区域皮质的减少，另一方面增加负性疼

痛处理脑区的皮质的增加[11]。岛叶是埋藏在外侧沟内

注：A：与对照组相比，发作组的双侧边缘叶、背外侧额上

回、扣带回、岛盖部额下回、岛叶、左侧额中回、左侧前扣带回、杏

仁核等脑区局部一致性较低（P<0.01）；B：与缓解组相比，发作组

的右侧边缘叶、岛叶、右侧扣带回、背外侧额上回、尾状核、补充

运动区、左侧海马、左侧额叶、颞上回、丘脑、右侧额中回局部一

致性较低

图1 发作组与对照组（A）、发作组与缓解组（B）的

ReHo差异脑区
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图2 MNI坐标值（18，－12，33）脑区的ReHo值与

偏头痛患者的头痛持续时间（A）、发作频率（B）及

头痛程度（C）的相关性分析
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的一个皮质中心，与脑的许多重要功能密切相关，包括

目标导向认知、意识知觉、自主神经调节、内感受和体

感。岛叶可能是偏头痛发病的“活跃中心”[12]，岛叶和

颞叶皮质的纤维密度增加[13]；关于疼痛的研究证实岛

叶激活存在右侧躯体感觉优势，在一项关于自发性偏

头痛的PET研究中，岛叶的右侧优势激活是存在的[14]，

本研究得到了一致的结果，反复发作之后局部神经重

塑，导致局部一致性较其他区域增高。

研究证明偏头痛患者下丘脑显著的局部脑血流

增加[15]，故推测丘脑在偏头痛的病理生理机制中占据

重要作用，结果证实偏头痛患者缓解期时丘脑的局部

一致性更强。Chong和Schwedt的研究证实下丘脑前

部和皮质脊髓束的 MD 值与偏头痛持续时间呈正相

关[16]。本研究虽未发现偏头痛患者丘脑ReHo值与临

床指标的显著相关性，但其丘脑较缓解期抑制，提示了

一种趋势，而其与临床指标的观察需要更多病例的研

究，或者与患者的病程以及分析方法等相关，在下一步

的研究中将进行探讨。

偏头痛是一个动态的连续体[17]。额叶对于疼痛认

知相关的认识有重要调节作用。额叶、扣带回变化也

与复杂执行功能有关[18]，本研究发作组较缓解组额叶

局部一致性较低，发作组的MoCA评分较对照组及缓

解组低，差异有统计学意义（P＜0.05），与头痛发作时

患者出现一系列症状，从而注意力、执行功能、维持目

标等功能受影响有关，本研究中缓解期局部一致性更

高符合疾病的静态疾病模型。长期重复的偏头痛发作

似乎诱导中枢系统的重塑，导致偏头痛慢性化。这是

最初自适应策略（静态负荷）的不适应结果[19]。因此，

偏头痛的慢性化被认为是大脑的进行性适应不良。

本研究发现不同时期偏头痛患者的一些脑区差

异，但本研究的样本量较少，下一步需增加样本量，并

进行纵向研究，从而确定慢性和偶发性偏头痛之间的

差异是转化的影响以及寻找转化的诱发因素。
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