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[摘要] 目的 分析前庭性偏头痛(vestibularmigraine,VM)患者大脑皮质厚度改变区域,为VM发病机制的

研究提供理论依据。方法 选择2021年6月—2022年12月于我院神经内科就诊的 VM 患者27例(设为 VM
组),同期招募28例健康志愿者作为对照组。所有受试者进行全脑磁共振(MR)扫描,采用基于表面形态学分析

(SBM)方法分析并比较两组受试者 MR图像中大脑皮质厚度;对VM组患者皮质厚度异常脑区与其病程、头痛发

作频率、头晕发作频率、头痛视觉模拟评分(VAS)分值等参数进行Spearman相关性分析。结果 与对照组相比,

VM组患者左侧顶下小叶皮质厚度明显下降(Pvertex<0.01,Pcluster<0.05),但左侧顶下小叶皮质厚度与 VM 病程、

头痛发作频率、头晕发作频率、头痛VAS分值均无相关性(P>0.05)。结论 前庭性偏头痛患者大脑皮质厚度异

常区域位于左侧顶下小叶,左侧顶下小叶可能参与了VM发生的病理生理过程。
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Corticalthicknessabnormalitiesinpatientswithvestibularmigraine QIAOChao,LIUYanxi,YAN Wen-

jing,LIU Xuejun,WANG Haiping (DepartmentofNeurology,TheAffiliatedHospitalofQingdaoUniversity,Qingdao
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[ABSTRACT] Objective Toinvestigatecorticalthicknesschangesinpatientswithvestibularmigraine(VM),andtopro-

videabasisforstudyingthepathogenesisofVM. Methods FromJune2021toDecember2022,weenrolled27patientswith

VMvisitingthedepartmentofneurologyofourhospitaland28healthyvolunteersascontrolgroup.Allthesubjectsunderwent

whole-brainmagneticresonance(MR)scanning.Usingsurface-basedmorphometry,thethicknessofthecortexwasanalyzedon

MRimagesandcomparedbetweenthetwogroups.IntheVMgroup,Spearmancorrelationanalysiswasperformedtodetectthe

correlationbetweencorticalthicknesschangesandVMcourse,headacheattackfrequency,dizzinessattackfrequency,andheadache

intensityontheVisualAnalogueScale(VAS). Results Comparedwiththecontrolgroup,patientswithVMhadasignificant

decreaseinthecorticalthicknessoftheleftinferiorparietallobule(Pvertex<0.01,Pcluster<0.05).However,therewasnosignifi-

cantcorrelationbetweenthecorticalthicknessoftheleftinferiorparietallobuleandthecourseofVM,headacheattackfrequency,

dizzinessattackfrequency,orVASscore(P>0.05). Conclusion Thecorticalthicknessoftheleftinferiorparietallobuleisal-

teredinpatientswithVM.TheleftinferiorparietallobulemaybeinvolvedinthepathophysiologicalprocessofVM.
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  前庭性偏头痛(vestibularmigraine,VM)是一

种以前庭症状为特征的中枢神经系统疾病[1]。迄今

为止,VM依然缺乏特异性的血清学及影像学诊断

标准。虽然国内外研究人员不断从大脑结构与前庭

功能上对 VM 进行研究,但 VM 发病机制仍未明

确。VM的诊断通常主要依据其临床症状[2-3],因此

误诊和漏诊率相对较高,且该病尚无确切治疗方案。

VM易导致患者脑结构及功能异常,既往有基于体

素形态学分析(VBM)的研究,证实VM患者大脑皮

质有形态改变,该变化可能参与了 VM 的发病[4]。
为进一步探明VM的发病机制,本研究采用基于表

面形态学分析(SBM)的方法,通过FreeSurfer软件

分析VM患者大脑皮质厚度的改变,以期为VM的

研究提供新的理论依据。

1 对象与方法

1.1 研究对象

选择2021年6月—2022年12月于我院神经

内科就诊的VM患者27例(设为VM组),其中男5
例,女22例,平均年龄41.0(30.0,53.0)岁,受教育

年限为10.0(8.0,12.0)年。患者纳入标准:①符合

2013年国际头痛协会(IHS)制定的《国际头痛分类

(第3版)》[5]中 VM 诊断标准;②年龄18~60岁;

③右利手;④患者处于VM发作间期(MR扫描前后

3d内均无头痛、头晕发作);④无其他神经系统疾

病史、其他类型原发性或继发性头痛史及精神疾病

史,无高血压史、糖尿病病史、其他代谢紊乱性疾病
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史、结缔组织或自身免疫性疾病史;⑤常规 MR扫

描大脑无异常信号。同时选择同时期健康志愿者

28例作为对照组,其中男7例,女21例,平均年龄

48.5(26.0,52.0)岁,受教育年限12.0(9.0,15.0)年。
志愿者纳入标准:①常规神经系统查体未见异常;

②既往无偏头痛、头晕家族史及神经系统损害史;

③右利手;④常规 MR扫描大脑无异常信号。两组

受试者排除标准:①有酒精、尼古丁或药物滥用史,1
年内有预防性VM用药史;②女性受试者处于妊娠

或月经期;③汉密尔顿抑郁量表、焦虑量表得分未在

正常范围内。两组受试者的性别、年龄、受教育年限

等基线资料无显著差异(P>0.05)。收集两组所有

受试者的标准全脑 MR高分辨率3D图像(T1加权

像,MP-RAGE序列)及VM组患者的VM 病程、头
痛发作频率、头晕发作频率以及头痛视觉模拟评分

(VAS)参数。

1.2 MR图像处理

采用FreeSurfer7.3.2软件包,依据软件推荐的

recon-all命令对两组受试者的全脑MR图像进行如

下处理:①图像转换:将原始DICOM格式图像转换

为NIFTI格式,切除颈部图像,人工检查图像质量

后转换为MGZ格式;②头动校正:对T1加权图像进

行头动校正;③脑组织影像提取:将大脑组织原始体

积仿射变换到 MNI305图集上进行Talairach坐标

系转换,再将原始体积信号强度进行标准化处理,然
后对所有体素的强度进行缩放,使白质平均强度达

110,排除颅骨和硬脑膜等组织后提取出脑组织影

像;④MR信号配准:依次执行最大期望算法(EM)
线性配准、典型强度标准化配准、典型非线性体积配

准、EM配准。⑤MR信号分割:基于全脑皮质萎缩

模型对大脑皮质下结构进行分区和统计,进行大脑

白质结构分割,划分灰质、白质及软脑膜等脑组织边

界;⑥创建脑表面:生成大脑皮质原始曲面,并对原

始曲面进行平滑,对生成的大脑皮质图像进行膨胀

并查找拓扑缺陷;⑦空间平滑:采用15mm半高全

宽平滑核对指标进行高斯平滑,提高图像信噪比。
通过图像处理获得两组受试者可参数化的大脑

皮质重组图像,即大脑皮质网格,采用DODS统计

模型对该网格面进行大脑皮质厚度分析。

1.3 统计学方法

采用SPSS26.0软件及FreeSurfer7.3.2软件

对数据进行统计学分析。计数资料以例(率)表示,
组间比较采用χ2检验;符合正态分布的计量资料以

􀭺x±s表示,不符合正态分布的计量资料以 M(P25,

P75)表示,组间比较采用 Mann-WhitneyU 检验;采
用Spearman相关系数法对于大脑皮质异常厚度与

VM相关指标进行相关性分析。以P<0.05为差异

有统计学意义。将患者的年龄、性别、受教育程度作

为协变量,采用DODS统计模型进行大脑皮质厚度

分析,以Pvertex<0.01为差异具有统计学意义;使用

MonteCarlo模拟对 Pvertex进行多重比较校正,以

Pcluster<0.05为差异有统计学意义。

2 结  果

2.1 两组受试者大脑皮质厚度比较

DODS模型分析结果显示,两组受试者的左顶

下小叶脑区内皮质厚度最显著差异顶点所对应的

MNI空间坐标 X、Y、Z 值分别为-37.7、-60.6、

24.8,两组受试者的脑皮质厚度显著差异脑区位于

脑左顶下小叶(Pvertex<0.01,Pcluster<0.05)。与对照

组相比,VM组患者大脑左侧顶下小叶皮质厚度明

显减少。见图1。

A:轴位顶面观;B:冠状位正面观;C:矢状位内面观;D:矢状位

外面观;E:轴位底面观;F:冠状位后面观。log10(Pvertex)以色条表

示,红色条代表正值,表示VM组的大脑皮质厚度大于对照组;蓝色

条为负值,表示VM组的大脑皮质厚度小于对照组;色条颜色越深

代表差异越显著

图1 大脑左半球皮质厚度差异显著脑区3D模拟图

2.2 相关性分析

使用FreeSurfer7.3.2软件分析 VM 组患者全

脑 MRT1加权图像,测得的左侧顶下小叶皮质厚度

为(2.34±0.11)mm。VM 组患者的病程为(3.55±
1.72)年,每月头痛发作天数为(2.42±2.39)d,每月

头晕发作天数为(1.43±1.47)d,头痛 VAS分值为

(5.79±1.89)分。Spearman相关性分析结果显示,

VM患者左侧顶下小叶皮质厚度与VM 病程、头痛

发作频率、头晕发作频率、头痛VAS分值均无相关

性(P>0.05)。

3 讨  论

目前对于大脑皮质形态结构的研究,通常采用
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VBM及SBM两类方法。VBM 在测量脑白质及灰

质的密度、厚度与体积方面精确度与客观度皆较高,

SBM则是一种新颖的脑结构分析方法,与VBM 相

比,其模板配准更加精准,反映脑区皮质结构的改变

更加直接和敏感[6]。FreeSurfer是基于Linux操作

系统,以SBM为工作原理的 MR图像处理软件,其
可用于分析来自脑横断面和纵向神经的成像数据,
能较为客观地评估大脑皮质形态(如大脑皮质厚度、
表面积、凹凸度、曲率等),评估效果可靠,具有较高

灵敏度及准确性[7],目前FreeSurfer软件在医学图

像处理中已被广泛应用。
本研究结果显示,VM 组患者左侧顶下小叶的

皮质厚度明显小于对照组。顶下小叶是大脑高级联

络皮质之一,位于大脑的中心附近。有研究通过应

用前庭电刺激等方法发现处理前庭信息的脑区主要

集中在后脑岛、杏仁核、顶下小叶、颞上回和扣带回

等位置[8]。利用功能磁共振成像技术研究显示,大
脑左侧顶下小叶、左侧中央回、双侧颞上回等参与了

视听信息的转化[9]。顶下小叶主要由缘上回和角回

组成。缘上回是视觉-前庭皮质网络中的一部分,可
被前庭信号激活[10-11]。ZHE等[12]通过种子点分析

法研究发现,VM患者左侧体感皮质、顶下小叶与左

侧前庭皮质之间的功能连接增加,进一步说明顶下

小叶在前庭信息处理时起到了重要作用。复杂的视

觉环境、嘈杂的声音环境,以及躯体姿势变化均较易

诱发VM 疾病发作。本研究中VM 患者左侧顶下

小叶皮质厚度明显减少,考虑左侧顶下小叶皮质变

薄可能会使患者接收和处理前庭信息能力下降,导
致VM疾病发作。另有研究表明,焦虑状态会导致

VM患者更加依赖视觉,焦虑、抑郁情绪与 VM 发

病可能互为因果,从而形成恶性循环[13-14]。有研究

采用CAT12软件基于SBM 方法比较VM 患者与

正常人的大脑皮质厚度,结果显示VM 患者左侧舌

回、额下回岛盖区,右侧额上回、颞上回、距状旁回、
舌回、额下回岛盖区及三角区皮质厚度较正常人显

著减少[15]。本研究结果较单一,考虑原因可能是使

用软件不同及样本量偏少产生的误差,但本结果与

上述结果并不冲突,或可作为其补充。

VM症状反复发作可致患者出现认知功能障

碍[16-17],而顶下小叶参与人类多种认知过程,能够影

响认知功能[18-19]。有研究表明认知功能障碍的发生

与楔叶、顶下小叶的活动减少及结构破坏有关[20-21]。
位于顶下小叶后部的角回,在记忆和情景模拟中也

起着非常关键的作用,角回在涉及情节记忆的过程

中被明显激活[22-23]。汪腾龙等[24]研究发现,左侧角

回大脑皮质变薄是导致认知障碍发生的原因。本研

究也从侧面证实了上述结果。目前对于 VM 患者

认知功能方面的研究相对较少,且认知功能改变的

观察需要长期随访,这也为相关研究增加了难度。
但认知功能障碍对患者生活质量影响巨大,为及早

干预病情、提供最佳治疗、抓住最佳干预时机,临床

仍需积极探索VM发生与认知功能障碍的关系。
综上所述,本研究结果显示,VM患者大脑皮质

厚度异常区域主要集中在左侧顶下小叶。既往较少

有研究使用FreeSurfer软件分析 VM 患者大脑结

构,本研究初步尝试使用FreeSurfer软件分析 VM
患者大脑皮质结构改变,我们今后研究将以此为基

础,对患者大脑皮质病变区域的表面积、凹凸度、曲
率等方面进行多元度量,开展更大样本量的研究,为
尽早明确VM发病机制提供更多理论依据。
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