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　　［摘要］　目的：探索前庭性偏头痛（ＶＭ）患者的异常神经通路，并定位其功能区，以推断其可能的发病机制。

方法：对ＶＭ组（２０例）、无先兆的偏头痛（ＭｗｏＡ）组（２０例）和健康对照组（２０例）分别进行冷水灌耳试验，选择
刺激时以及刺激间歇期的全脑血氧饱和度依赖的功能核磁共振成像（ＢＯＬＤ　ｆＭＲＩ），获取 ＶＭ 组、ＭｗｏＡ组及健
康对照组的激活区，进行组间对比。结果：所有试验对象冷水灌耳试验后，多处皮层及皮层下区域激活，顶叶、颞
叶、岛叶皮质、扣带回、丘脑、尾状核区、视辐射、楔前叶均观察到ＢＯＬＤ信号明显改变。对比发现 ＶＭ 患者的丘
脑背内外侧核区正激活，枕颞内侧回皮质负激活（Ｐ＜０．０５）。结论：ｆＭＲＩ能较客观清晰地反应脑部各功能区活
动情况；ＶＭ患者发病机制为丘脑背内外侧区及枕颞内侧回皮质异常激活，在前庭感觉通路传递过程中与痛觉通
路产生交叉。
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　　偏头痛与眩晕常伴随出现，是导致阵发性眩晕
的常见原因，其在人群中的发病率为１％，多数为
女性〔１〕。２０１２年德国柏林巴拉尼协会前庭病分类
委员会与国际头痛协会的偏头痛分类小组委员会

共同制定了前庭性偏头痛（ＶＭ）的诊断标准，于
２０１３年发表在国际头痛疾病分类（ＩＣＨＤ）第３版
的附录中〔２〕。然而，ＶＭ 的病理生理机制仍不清
楚，缺乏客观依据。有研究显示，ＶＭ发作期ｆＭＲＩ
检查可见广泛的前庭处理网络。本研究的目的是
探讨发作 间 歇 期 ＶＭ 组 和 无 先 兆 的 偏 头 痛
（ＭｗｏＡ）组以及健康对照组在行冷水灌耳的前庭
刺激时全脑血氧饱和度依赖的功能核磁共振成像

（ＢＯＬＤ　ｆＭＲＩ）观察到的脑内功能区反应，为揭示
ＶＭ的病理生理机制提供一定的客观依据。

１　资料与方法
１．１　一般资料
选取天津市环湖医院神经内科、疼痛科及耳鼻

喉科接诊的 ＶＭ 患者（ＶＭ 组）及 ＭｗｏＡ 患者
（ＭｗｏＡ组）各２０例。ＶＭ 组男４例，女１６例，平
均年龄（３５．２±３．３９）岁；ＭｗｏＡ组男４例，女１６
例，平均年龄（３２．４±５．１４）岁。另选取健康志愿者
（健康对照组）２０例，均无偏头痛、慢性疼痛的遗传
家族史，无吸毒史或神经、精神或系统性疾病，性别
及年龄与试验组相匹配，且均为右利手，其中男４
例，女１６例，平均年龄（３０．４±３．２３岁）。
入选标准：①ＶＭ 组和 ＭｗｏＡ组患者均符合

ＩＣＨＤ第３版中 ＶＭ、ＭｗｏＡ的诊断标准；②均为
右利手，且没有神经、心理及系统性疾病；③ＶＭ及

ＭｗｏＡ患者均在发作间歇期，至少停药３ｄ再行
ｆＭＲＩ检查，且没有行偏头痛、头晕及眩晕的预防性
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药物治疗；④由同一位前庭功能检查者对所有人进
行视频眼震电图检查，确定温度试验能引起前庭眼
震，所有试验者行核磁共振检查排除异常影像。
本研究获天津环湖医院伦理委员会批准，所有

受试者均签署知情同意书。
１．２　方法
设定前庭刺激〔３〕：在行ｆＭＲＩ扫描之前清除耳

垢。左耳灌注０℃冷水１５ｓ。水通过注射器注入
到一个不含空气的塑料管（４ｍｍ外径），插入外耳
道，但不是阻塞外耳道本身。一个阀门控制灌注，
流出的水收集在塑料袋中。
受试者准备：受试者的头被真空垫固定以减少

人为活动。受试者用专用的耳塞堵塞左耳以防止
声音干扰，带上遮光眼罩，在黑暗的环境中保持睁
眼。
扫描参数：采用西门子３．０Ｔ磁共振机器，扫

描线圈为标准８通道头颅线圈。以大脑前后联合
的连线作为扫描基线进行扫描，ＴＲ／ＴＥ　２　０００ｍｓ／

３０ｍｓ，ＦＯＶ　２４０ｍｍ×２４０ｍｍ，ＦＡ　９０°，每个ｆＭ－
ＲＩ扫描序列的总时间为３７５ｓ，采集１８０册。层厚
３ｍｍ，层间距０ｍｍ。记录刺激时的时刻为前庭刺
激后４ｓ（大脑产生诱发的潜伏期），刺激后期保持
３００ｓ的扫描。在第２次扫描时，塑料管依然放在
外耳道里，但是整个过程没有前庭温度刺激。
数据处理：采用统计参数图（ｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌ　ｐａｒａ－

ｍｅｔｒｉｃ　ｍａｐｐｉｎｇ）进行处理。进行头动校正、配准、
空间标准化及平滑化等预处理〔４〕。
１．３　统计学方法
采用ＳＰＭ　８．０统计软件进行统计处理，组间

比较采用独立样本ｔ检验。采用ＡｌｐｈａＳｉｍ校正多
重比较，团块大小采用体素数表示，体素数＞１５
个，阈值Ｐ＜０．００１为有意义的激活区，激活信号
最高值ｔ为研究参数，Ｐ＜０．０５为差异有统计学意
义。
２　结果
所有受试者，冷水前庭刺激引起双侧大脑多处

皮层及皮层下区域信号显著增强，顶叶、颞叶、岛叶
皮质、扣带回、丘脑、尾状核区、视辐射、楔前叶均观
察到ＢＯＬＤ信号明显改变（图１）。
三组结果对比分析发现丘脑及枕颞叶的不同

反应（图２）。ＶＭ 组在丘脑背内外侧核活动较
ＭｗｏＡ组和健康对照组信号正激活，枕颞内侧回
皮质负激活。丘脑背内外侧核ｔ＝３．５６，峰值坐标
为Ｘ＝－９，Ｙ＝３，Ｚ＝１０，阈值 Ｐ＝０．０００，与
ＭｗｏＡ组和健康对照组比较，ＶＭ 组丘脑背内外
侧区明显激活（ＡｌｐｈａＳｉｍ校正，团块大小＞１５个
体素，Ｐ＜０．０５，见图１和表１），ＭｗｏＡ组和健康对
照组无明显差异（表２）。ＶＭ 组与 ＭｗｏＡ组和健
康对照组比较枕颞内侧回皮质信号负激活，

ｔ＝－２．７６，峰值坐标为Ｘ＝６０，Ｙ＝－３，Ｚ＝－２７，
阈值Ｐ＝０．０００（（ＡｌｐｈａＳｉｍ 校正，团块大小＞１５
个体素，Ｐ＜０．０５，见图１和表１），ＭｗｏＡ组和健康
对照组无明显差异（表２）。

表１　ｆＭＲＩ数据分析

激活区域
峰值坐标

Ｘ　 Ｙ　 Ｚ
ｔ值 Ｐ值

顶下小叶 －６６ －２７　 ３３　 ２．６６　 ０．００４
缘上回 ５７ －５４　 ３３　 ３．１８　 ０．６２８
楔前叶 １８ －６０　 ３９　 ２．７４　 ０．００３
中央前回 ６０ －３　 ２７　 ２．６３　 ０．００５
扣带回 －１５ －２７　 ３３　 ３．００　 ０．００２
视辐射 ２５ －２０　 ２０　 ２．３０　 ０．００６
丘脑 －９　 ３　 １０　 ３．５６　 ０．０００
尾状核 －１１　 ６　 ８　 ２．５７　 ０．００２
枕颞内侧 ６０ －３ －２７ －２．７６　 ０．０００
胼胝体 ５１　 ３０　 ２４　 ２．９６　 ０．００２

表２　三组激活区ｔ值比较

组别
ｔ值

丘脑背内外侧区 枕颞内侧区

ＶＭ组 ３．４３±０．５１ －２．６３±０．３５
ＭｗｏＡ组 ０．９６±０．２２１） －０．４９±０．２４１）

健康对照组 － 　－

　　与ＶＭ组比较，１）Ｐ＜０．０１。

３　讨论
关于 ＶＭ 病理机制的相关研究多种多样，也

提出相应的理论，比如皮质传播抑制学说，通过位
于后部岛叶和颞顶交界部位的多种感觉皮质区域

对前庭信号进行加工处理而产生前庭症状；再比如
三叉神经前庭蜗神经反射机制理论，在血管周围作
用于血管的神经肽的作用位点位于迷路血管三叉

神经分支，随着三叉神经纤维传入参与三叉神经－
血管系统，激活三叉神经前庭蜗神经反射引起神经
炎症，随后内耳血浆蛋白溢出，释放眼震递质，引起
持续的激活，致敏三叉神经初级传入神经元，脑干
前庭神经核和调节三叉神经痛觉传入的结构相互

作用〔５〕可解释ＶＭ症状。
在脑内功能传导通路方面，近年兴起的功能成

像在前庭中枢系统（包括顶叶皮质、脑干、小脑和基
底神经节）阐明大脑功能网方面有开创性的作用，
早在２０世纪就有２项独立的研究证实前庭受电流
刺激时，中央或靠近中央的丘脑核有反应〔６－７〕。有
较多研究对发作期患者进行ｆＭＲＩ检查，静息态的
ｆＭＲＩ主要表现为不同于正常人的反应通路。

Ｔｅｇｇｉ等〔８〕对发作期的 ＶＭ 进行静息态ｆＭＲＩ研
究，发现ＶＭ存在多 区域脑功能区联合激活

·７０９·
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　　所有受试者在顶叶、颞叶、岛叶皮质、扣带回、丘脑、尾状核区、视辐射、楔前叶区有显著正激活信号；在枕颞内侧回皮质
有负激活信号。

图１　前庭温度刺激试验所见

　　在温度试验刺激中，ＶＭ患者在丘脑可见显著信号激活（红色箭头），枕颞内侧区信号负激活（蓝色箭头）（Ｐ＜０．０５）。
图２　丘脑及枕颞叶的不同反应

（ＢＡ４０，ＢＡ３１／５），枕叶区和额颞区激活减少，如海
马旁区，负责空间记忆和导航定位功能。有研究发
现ＶＭ 患者发作期颞－顶－岛区和双侧丘脑区代谢
旺盛，表明前庭－丘脑－皮质通路激活〔９〕。ＶＭ 前庭
刺激后出现丘脑功能区异常，其强度与偏头痛频率
有关〔１０〕。中枢前庭功能异常可能有助于理解 ＶＭ
的病理生理，Ｏｂｅｒｍａｎｎ等〔６〕应用磁共振成像进行
基于体素的形态学测量，ＶＭ 的上下中部（ＭＴ／
Ｖ５）颞回灰质体积减少，扣带回、背外侧前额、岛叶、
顶枕叶皮质减少，病程和与疼痛和前庭症状相关的
灰质体积无关，头痛程度与前额皮质体积无关，表

明ＶＭ患者可能存在多种感觉来调控前庭的感觉
以及中枢神经系统的补偿。
有研究发现，ＶＭ 患者发作间歇期进行前庭功

能检查提示其对前庭刺激的反应表现为正常的反

应〔７〕，而发作间歇期的ｆＭＲＩ研究尚未见大量报道，
发作间歇期对前庭刺激的脑内传导通路与正常人

和单纯的 ＭｗｏＡ患者比较是否有异同，可为进一
步解释ＶＭ的发病机制提供部分证据。由此我们
选取处于发作间歇期的ＶＭ患者及偏头痛患者、健
康志愿者进行同样的前庭刺激，并观察分析其中的
联系。

·８０９·
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前庭冷水刺激后３组试验对象均出现较多皮
层及皮层下脑区激活，如顶叶、颞叶、岛叶皮质、扣
带回、丘脑、尾状核区、视辐射、楔前叶区，这与多数
学者研究的结果基本相似〔７，１１〕，存在的差异考虑为
测量方法或刺激形式等影响。
本研究发现在 ＶＭ 患者丘脑背内外侧核有着

异常的激活，与偏头痛患者的ｆＭＲＩ相似〔１２〕。丘脑
是感觉从脑干到皮质传输的关键结构，在疼痛处理
和调控皮质兴奋性方面起关键性作用，丘脑背内侧
参与长期疼痛记忆，丘脑背外侧核是外周前庭刺激
的二级神经投射系统经过前庭丘脑束上升传导至

皮质的中继核，这与相关学者提出的ＶＭ患者发作
期前庭－丘脑－皮质通路激活的结果相似〔１１〕。我们
认为ＶＭ患者可能在前庭感觉传导通路上与痛觉
通路产生交叉。丘脑区神经元的敏化促使局限的
偏头痛转换为多元式的触摸痛和痛觉过敏。
本研究表明ＶＭ 患者在发作间期前庭刺激后

的ｆＭＲＩ显示枕颞内侧区皮质负激活。枕颞内侧
区主要负责视觉处理，失去视力后会扩大激活范围
来利用视觉中枢里的闲置网络，有研究发现ＶＭ 患
者中约９０．５％发作期中枢性眼球运动异常〔１３〕，我
们考虑可能是多种感觉系统如视眼动系统与前庭

感觉系统间的交互抑制所致。

ＶＭ患者在发作期对外界刺激高反应性可能
源于丘脑内异常的调节机制，在传导前庭感觉通路
上与偏头痛感觉传导通路产生交叉，而产生前庭
伴／不伴偏头痛症状，枕颞内侧区皮质负激活现象
可能为视眼动系统对前庭感觉系统间的抑制。发
作间期丘脑及枕颞区功能的异常可能与 ＶＭ 的长
期反复发作，丘脑及枕颞区不断接受前庭伴或不伴
疼痛信息刺激有关。我们的研究尚有一定的局限
性，样本量较小，还需要进一步对 ＶＭ 进行分型研
究，比如是否伴有先兆症状，激活程度与病程之间
是否有相关性等。
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