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功能性核磁共振成像技术对原发性三叉神经痛患者脑功能的评估价值及
血清 IL-1茁、TNF-琢检测的临床意义 *
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摘要 目的：研究功能性核磁共振成像（fMRI）技术对原发性三叉神经痛（ITN）患者静息状态下脑功能的评估价值及血清白细胞介

素 -1茁（IL-1茁）、肿瘤坏死因子 -琢（TNF-琢）检测的临床意义。方法：选取 2017年 2月～2019年 2月安徽医科大学附属口腔医院接

受诊治的 ITN患者共 50例进行研究，记为 ITN组。另选取同期接受体检的健康人员 50例记作健康对照组。两组均于静息状态下

行 fMRI扫描，比较两组脑区的平均低频振幅率（mfALFF）以及血清 IL-1茁、TNF-琢水平。结果：ITN组左侧的枕中回、枕下回、梭状
回、距状裂周围皮层、中央旁回、三角部额下回、右侧背外侧额上回以及左小脑脚 1区的 mfALFF值高于健康对照组（均 P＜0.05）。

ITN组右颞上回、右颞中回、右颞下回、右中央沟盖、右缘上回、右岛盖部颞下回、左前扣带回、扣带旁回、左颞极、颞上回脑区的

mfALFF值显著低于健康对照组（均 P＜0.05）。ITN组患者的血清 IL-1茁、TNF-琢水平高于健康对照组（均 P＜0.05）。结论：fMRI对

ITN患者静息状态下脑功能的评估价值较高，血清 IL-1茁、TNF-琢水平升高可能与 ITN的发病密切相关，可发挥促进疾病发生、发

展的作用。
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The Evaluation Value of Functional Magnetic Resonance Imaging in Brain
Function of Patients with Idiopathic Trigeminal Neuralgia and the Clinical

Significance of Serum IL-1茁 and TNF-琢 Detection*

To study the evaluation value of functional magnetic resonance imaging (fMRI) in brain function of patients

with idiopathic trigeminal neuralgia (ITN) and the clinical significance of serum interleukin-1茁 (IL-1茁) and tumor necrosis factor-琢
(TNF-琢). A total of 50 patients with ITN who were treated in Stomatological Hospital Affiliated to Anhui Medical University

from February 2017 to February 2019 were included in the study and recorded as ITN group. Another 50 healthy patients who received

physical examination during the same period were recorded as healthy control group. Both groups were scanned by fMRI at rest. The levels

of mean fractional amplitude of low frequency fluctuation (mfALFF), serum IL-1茁 and TNF-琢 in the two groups were compared.

The levels of mfALFF in the left middle occipital gyrus, inferior occipital gyrus, fusiform gyrus, calcinate fissure surrounding cortex, cen-

tral paralateral gyrus, triangular inferior frontal gyrus, right dorsolateral superior frontal gyrus and left cerebellar region 1 in the ITN

group were higher than those in the healthy control group (all P<0.05). In the ITN group, the mfALFF values of right superior temporal

gyrus, right middle temporal gyrus, right inferior temporal gyrus, right central sulcus cover, right superior marginal gyrus, right inferior

temporal gyrus, left anterior cingulate gyrus, paracingulate gyrus, left temporal polar and superior temporal gyrus were significantly lower

than those in the healthy control group (all P<0.05). The levels of serum IL-1茁 and TNF-琢 in the ITN group were higher than those in the

healthy control group (all P<0.05). The evaluation value of fMRI at brain function in resting state of patients with ITN is

high. The elevated levels of serum IL-1茁 and TNF-琢 may be closely related to the pathogenesis of ITN, and it play a role in promoting

the occurrence and development of the disease.
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Tumor necrosis factor-琢

前言

原发性三叉神经痛（Idiopathic trigeminal neuralgia，ITN）属

于临床上较为常见的疾病之一，主要是以三叉神经中某支或多

支出现阵发性剧烈疼痛为临床症状表现，且上述疼痛可能历时

数秒乃至数十秒，严重影响患者身心健康[1-3]。迄今为止，关于

ITN的具体发病机制以及病因尚未完全明确。影像学结果显示

处于任务状态时的 ITN患者，其部分脑区存在脑功能活动性异

常[4]。然而，上述方式可能会受情绪、刺激强度、疼痛程度不可控

因素的影响，存在一定的局限性，而通过对静息状态下的功能

性核磁共振成像（Functional magnetic resonance imaging，fMRI）

研究，可有效避免任务状态下 fMRI的缺陷[5]。另有研究发现[6]，

在三叉神经痛组织病理中发现半月神经节与感觉根内存在炎

症性浸润与脱髓鞘改变，这提示了炎症因子异常表达以及炎性

浸润可能在发病过程中起着至关重要的作用。白细胞介素 -1茁
（Interleukin-1茁，IL-1茁）、肿瘤坏死因子 -琢（Tumor necrosis fac-
tor-琢，TNF-琢）是临床上应用较为广泛的两种促炎细胞因子，主
要参与机体的免疫应答以及调节过程[7,8]。鉴于此，本研究分析

fMRI评估 ITN患者静息状态下脑功能的价值及血清 IL-1茁、
TNF-琢检测的临床意义，旨在为临床 ITN的早期诊断、临床治

疗提供参考依据，现作以下报道。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取 2017年 2月～2019年 2月安徽医科大学附属口腔

医院接受诊治的 ITN患者共 50例进行研究，记为 ITN组。纳

入标准：（1）所有患者既往均无脑梗死病史与精神疾病史；（2）

均无金属携带物；（3）无颅脑手术史；（4）年龄≥ 18周岁。排除

标准：（1）存在 ITN相关手术治疗史者；（2）心、肝、肾等重要脏

器功能障碍者；（3）合并严重感染性疾病、自身免疫系统疾病或

恶性肿瘤者；（4）正接受其他研究者。其中男性 27例，女性 23

例，年龄 22～78岁，平均年龄（56.23± 10.73）岁；受教育年限

4～18年，平均受教育年限（8.52± 3.49）年。另选取同期接受体

检的健康人员 50例记作健康对照组。其中男性 29例，女性 21

例，年龄 23～79岁，平均年龄（56.28± 10.75）岁；受教育年限

5～18年，平均受教育年限（8.59± 3.52）年。两组上述指标比较

差异不显著（P＞0.05）。本研究已获得纳入对象知情同意并签

署知情同意协议，并得到安徽医科大学附属口腔医院伦理委员

会批准。

1.2 研究方法

（1）两组人员均进行 fMRI检查：通过磁共振扫描仪（GE

750W3.0T型）以及头颈联合性线圈（16通道）实施评价，检查

时受检者需保持清醒、闭眼以及无特定的思维活动状态。进行

T2WI和 FALAIR的扫描，功能成像全脑的 3D结构成像方式

以及血氧水平的依赖性平面回波成像进行处理。参数设置：回

波时间为 35 ms，重复时间为 2000 ms，翻转角度为 90° ，视野

为 24× 24 cm2，矩阵为 64～64，扫描厚度取 3.6 mm，层间距取

0.4 mm，扫描层数取 38层。通过快速扰相梯度回波序列进行

3D解剖图像的扫描和采集，重复时间取 8.5 ms，回波时间取

3.3 ms，翻转角度为 12° ，视野取 24× 24 cm2，矩阵取 256×

256，扫描厚度取 1.2 mm，扫描层数取 170层。（2）fMRI图像处

理：参照Matlab7.12、Mrico以及 SPM12平台上相关数据处理

等工具，作出图像 DICPOM格式变换，得到 NIF-TI格式。弃去

开始 10个时间点的相关数据，并标准化时间与空间。去除头动

平移＞2.5 mm以及转动角度＞2.5° 的数据。用 4 mm半高全

款高斯作出功能图像的有关空间平滑，经低频滤波处理后，获

得频率为 0.01～0.08 MHz的数据信号。算出分数低频率的振

幅（Fractional amplitude of low frequency fluctuation，fALFF），而

后使各体素 fALFF值及全脑均值进行相除，最终得到标准化的

平均低频振幅率（Mean fractional amplitude of low frequency

fluctuation，mfALFF）。（3）标本采集和处理：所有人员于清晨空

腹状态下，完成静脉血 5ml的采集，并以 3000 r/min转速作出

离心 10 min的处理，获得上层血清并放置在 -80℃的冰箱中保

存待检。（4）采用酶联免疫吸附法完成血清 IL-1茁、TNF-琢水平
的检测，按照试剂盒说明书（上海酶联生物科技有限公司）进行

具体操作。

1.3 统计学方法

以 SPSS25.0软件进行统计分析，涉及的计量资料以（x± s）
表示，并选用 t检验。涉及的计数资料以率（%）表示，并选用 x2

检验，由蒙特利尔模板（Montreal neurological institute，MNI）坐

标呈现差异显著性的脑区。P<0.05表明差异具有统计学意义。

2 结果

2.1 ITN组 mfALFF值显著增高脑区

ITN组左侧的枕中回、枕下回、梭状回、距状裂周围皮层、

中央旁回、三角部额下回、右侧的背外侧额上回以及左小脑脚

1区的 mfALFF值高于健康对照组（均 P＜0.05）。见表 1。

2.2 ITN组 mfALFF值显著降低脑区

ITN组右颞上回、右颞中回、右颞下回、右中央沟盖、右缘

上回、右岛盖部颞下回、左前扣带回、扣带旁回、左颞极、颞上回

脑区的 mfALFF值显著低于健康对照组（均 P＜0.05）。见表 2。

2.3 两组血清 IL-1茁、TNF-琢水平对比
ITN 组患者的血清 IL-1茁、TNF-琢 水平分别为（40.12±

10.07）pg/mL、（38.31 ± 10.90）pg/m L，高于健康对照组的

（31.24± 11.45）pg/mL、（28.20± 12.38）pg/mL（均 P＜0.05）。见

表 3。

3 讨论

既往关于 ITN的影像学研究主要集中在三叉神经桥前池

段的血管压迫学说，然而该种学说尚且存在不足之处，如关于

其病机的探讨未涉及脑桥以后中枢神经系统对痛觉的处理[9,10]。

随着近年来脑结构与 fMRI技术的发展，发现了 ITN患者多个
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脑区结构和功能的异常，涵盖大脑白质微观结构、灰质体积、大

脑皮层等。本文选取静息状态下的血氧水平依赖性 fMRI技术，

可按照患者大脑反应区内有关 BOLO信号的转变，实施脑功能

成像。mfALFF值降低表明神经元的自发型活动受到较大程度

抑制，而 mfALFF值增强的局部脑区则代表该区域内神经元处

于自发性的活动增强[11-13]。另有关于神经性疼痛的研究发现：机

体免疫反应在疼痛的发生、发展过程中发挥着至关重要的作

用[14]。正常状况下，末梢神经中含有多种非神经细胞维持局部

的生理平衡以及稳态，这些细胞包括血管内皮细胞、巨噬细胞、

纤维细胞等。一旦神经完整性受到破坏以及神经受损，上述细

胞可被激活并释放如 IL-6、TNF-琢等炎症因子以及前列腺素和
疼痛物质等[15,16]，加之中性粒细胞、T淋巴细胞以及单核细胞亦

参与了机体免疫的反应，继而破坏神经组织，从而产生上述

递质。

Note: BA: Bloodman Division.

Note: BA: Bloodman Division.

表 1 ITN组 mfALFF值显著增高脑区

Table 1 MfALFF was significantly increased in the ITN group

Items Voxel Z P
Peak MNI coordinates

BA partition
X Y Z

Left middle occipital gyrus 52

4.14 0.000 -24 -85 10 18

3.64 0.000 -31 -84 20

3.11 0.000 -30 -76 16

Left inferior occipital gyrus

22 3.59 0.000 -32 -88 -3 20

22 3.22 0.000 -32 -79 -6

11 3.20 0.000 -24 -87 -9

Left fusiform gyrus 12 2.92 0.000 -29 -40 -18 36

Left calcinate fissure

surrounding cortex
20

3.52 0.000 -6 -100 3 -

3.28 0.000 -3 -94 8 -

Left central paralateral

gyrus
13 3.34 0.000 -10 -31 70 -

Left triangular inferior

frontal gyrus
17 4.19 0.000 -58 24 18 47

Right dorsolateral superior

frontal gyrus
11 3.40 0.000 18 40 34 8

Left cerebellar region 1 30 3.52 0.000 -40 -79 -27 2

表 2 ITN组 mfALFF值显著降低脑区

Table 2 mfALFF decreased significantly in the ITN group

Items Voxel Z P
Peak MNI coordinates

BA partition
X Y Z

Right superior temporal gyrus

34 3.21 0.000 52 3 -9 22

55 3.40 0.000 60 -23 14

14 3.67 0.000 62 -30 -17

15 4.13 0.000 49 -57 12 21

Right middle temporal gyrus
2.50 0.005 51 -66 12

19 3.08 0.001 60 -40 -7

Right inferior temporal gyrus 11 2.57 0.006 47 -31 -24 20

Right central sulcus cover 33 2.40 0.000 52 9 0 -

Right superior marginal gyrus 12 3.30 0.000 62 -23 33 39

Right inferior temporal gyrus 2.69 0.000 54 16 6 -

Left anterior cingulate gyrus,

paracingulate gyrus
18 3.32 0.000 0 47 -3 33

Left temporal pole, superior

temporal gyrus
13 3.01 0.001 -48 13 -9 38

2128窑 窑



现代生物医学进展 biomed.cnjournals.com Progress inModern Biomedicine Vol.20 NO.11 JUN.2020

本文结果显示，ITN组左侧的枕中回、枕下回、梭状回、距

状裂周围皮层、中央旁回、三角部额下回、右侧背外侧额上回以

及左小脑脚 1区的 mfALFF值高于健康对照组，反映出患者在

静息状态下，具有自发性的脑活动，可能与疼痛调节亦或是多

感觉的整合相关。分析原因，笔者认为枕叶与语言、动作感觉、

视觉处理以及抽象概念相关，因受试者基本处于闭眼状态，出

现视觉刺激的可能性不高，其中枕中回、枕下回的 mfALFF水

平增高，反映了患者存在自发脑活动。而梭状回处于大脑视觉

联合皮层的中底部，主要是在视觉认知中发挥重要作用，其水

平的上升体现了神经元活性的变强，并可能和长期疼痛密切有

关。Ter Minassian A等人[17]研究结果显示：被检者左侧梭状回

具有较为明显的异常性活动，并与疼痛反应级别之间有着负相

关，这表明了左侧梭状回若处于急性的疼痛反应时具有重要作

用。距状裂周围皮层位于枕叶内，其 mfALFF值的增高可能原

因与枕叶情况相似，但关于其具体原因仍需深入探索。ITN患

者常会发生的自发型电击样疼痛可能会导致有关调控脑区结

构中的病理异常，其中额叶属于大脑疼痛网络中重要组成部分

之一，介导痛觉信息的调节、传导，因此 ITN患者的右侧背外侧

额上回的 mfALFF值明显异常[18-20]。ITN组右颞上回、右颞中

回、右颞下回、右中央沟盖、右缘上回、右岛盖部颞下回，左前扣

带回、扣带旁回，左颞极、颞上回脑区的 mfALFF值显著低于健

康对照组，提示患者的脑区正常的脑功能发生了异常，可能与

情绪感知有关，长期的疼痛导致患者产生焦虑、不安等负性情

绪，颞叶、中央沟盖等可能参与了其中评估[21-23]。

此外，ITN组患者的血清 IL-1茁、TNF-琢水平相较健康对照
组升高（均 P＜0.05），与黄珊珊等人[24]的研究结果相似，提示了

ITN患者血清 IL-1茁、TNF-琢水平存在明显的高表达，且上述因
子的表达异常可能参与了疾病的发生、发展过程[25-27]。究其原

因，作者认为 IL-1茁、TNF-琢可通过对细胞膜上的钙离子与钠离
子通道起到激活作用，继而促使多种疼痛物质的产生，进一步

提高神经细胞的兴奋性，从而使得上述通道的传导性处于不断

增加趋势，最终诱发疼痛的产生[28-30]。

综上所述，fMRI应用于 ITN患者静息状下脑功能的评估

价值较高，且患者的多个脑区易发生 mfALFF值升高或降低，

表明在静息状态时，上述脑区的活动变化可能和疼痛调节或

（和）感觉整合密切相关。此外，血清 IL-1茁、TNF-琢表达异常增
高可能与 ITN 的发病密切相关，发挥促进疾病发生、发展的

作用。
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