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摘要 目的目的：：探讨慢性非特异性腰痛（CNLBP）患者杏仁核亚区的静息态功能连接变化及其与疼痛程度、负

性情绪状态的关系。方法方法：：在福建中医药大学屏山校区周边社区招募 31例CNLBP患者（CNLBP组）和 31名

年龄、性别相匹配的健康受试者（健康对照组）进行临床评估及静息态功能磁共振扫描。采用疼痛视觉模拟

评分（VAS）评估疼痛程度；采用贝克抑郁量表第 2 版（BDI-Ⅱ）、贝克焦虑量表（BAI）和恐惧回避信念问卷

（FABQ）评估负性情绪状态；采用 CONN 20.b软件进行脑影像数据预处理，采用 SPM Anatomy 2.2b工具箱

选取双侧杏仁核 3个亚区［中央内侧核（CM）、基底外侧核（LB）及浅表核（SF）亚区］为感兴趣区，计算受试者

的全脑功能连接。分析 CNLBP 组差异具有统计学意义的脑区功能连接值与临床评估结果的相关性。结结

果果：：与健康对照组比较，CNLBP组 BDI-Ⅱ、BAI评分均明显更高，差异具有统计学意义（P＜0.001）。与健康

对照组比较，CNLBP 组左侧杏仁核 CM 亚区与右侧枕下回，左侧杏仁核 SF 亚区与左侧前扣带回皮层、右侧

距状裂周围皮层、左侧丘脑之间的功能连接明显增强（P＜0.05），但左侧杏仁核 LB亚区与右侧角回，右侧杏

仁核 SF亚区与右侧海马间的功能连接明显降低（P＜0.05）。相关性分析结果显示，CNLBP患者左侧杏仁核

SF亚区与左侧前扣带回皮层的功能连接和BDI-Ⅱ评分呈明显正相关关系（P＜0.05），右侧杏仁核 SF亚区与

右侧海马的功能连接和 VAS评分呈明显负相关关系（P＜0.05）。结论结论：：CNLBP 患者表现出以左侧的杏仁核

亚区功能连接异常为主的偏侧化现象；杏仁核 SF亚区静息态功能连接改变与 CNLBP 患者的疼痛程度和抑

郁情绪具有明显相关性。杏仁核亚区在CNLBP神经病理学机制中可能起重要作用。
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腰痛是造成全球人口伤残、损失健康生命年的

主要原因［1］。若腰痛无法确定具体病理解剖原因

且病程持续 3 个月以上，称为慢性非特异性腰痛

（chronic non-specific low back pain，CNLBP）［2-3］。除

了长期的疼痛和躯体功能障碍，CNLBP患者大多伴

有抑郁、焦虑、恐惧回避等各种负性情绪问题［4-5］。
这些不良的心理健康状况往往会对慢性腰痛患者

的康复结局产生不利影响［6］。
有研究显示，杏仁核是慢性疼痛与负性情绪相

互作用的关键神经基质［7］。作为结构和功能复杂的

复合体，杏仁核可被分为中央内侧核（centromedial，
CM）、基底外侧核（laterobasal，LB）及浅表核（superfi⁃
cial，SF）3个亚区［8］。越来越多的证据表明，慢性腰

痛病程持续与杏仁核的结构和功能异常有关［9］。功
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能磁共振成像（functional magnetic resonance imag⁃
ing，fMRI）是基于血氧水平依赖效应记录大脑神经
活动信号的常用技术［10］，有助于阐明CNLBP潜在的
中枢内在机制。目前，fMRI研究大多将杏仁核作为
一个整体而忽视了其不同亚区的异质性。研究显
示，CNLBP患者杏仁核与中央执行网络的功能连接
增强，但杏仁核LB亚区与默认模式网络的功能连接
却降低［11］。因此，本研究通过静息态 fMRI探索CN⁃
LBP 患者杏仁核各个亚区功能连接模式的异常改
变，并探讨其与疼痛程度、负性情绪是否存在相
关性。

1 临床资料 
1.1　病例选择标准　
1.1.1　诊断标准　参考中国康复医学会脊柱脊髓

专业委员会专家组《中国急/慢性非特异性腰背痛

诊疗专家共识》［12］有关CNLBP诊断标准。

1.1.2　纳入标准　

1.1.2.1　CNLBP 组　① 年龄 18～60 岁；② 右利手

（以爱丁堡利手量表作为判定标准）；③ 近 2周内腰

痛发作过至少 1 次；④ 近 7 d 腰部疼痛视觉模拟评

分（visual analog scale，VAS）平均分≥3 分；⑤ 受试

者本人同意参与本研究，并自愿签署知情同意书。

1.1.2.2　健康对照组　① 年龄 18～60 岁，年龄、性

别和 CNLBP 组大致匹配；② 右利手；③ 既往健康，

无慢性疼痛疾病病史；④ 贝克抑郁量表第2版（Beck 
depression inventory-Ⅱ，BDI-Ⅱ）评分≤13分；⑤ 贝

克焦虑量表（Beck anxiety inventory，BAI）评分＜45分；
⑥ 受试者本人同意参与本研究，并自愿签署知情同
意书。
1.1.3　排除标准　① 孕妇、哺乳期妇女；② 简易精
神状态评价量表得分＜27分；③ 既往有手术史或腰
椎骨折史、神经系统相关疾病；④ 存在其他慢性肌
肉骨骼疼痛等疾病；⑤ 有乙醇、精神类药物滥用史
或精神障碍确诊史及家族史；⑥ 有幽闭恐惧症或体
内有金属植入物等其他磁共振检查禁忌；⑦ 近 2周
内服用过安眠、镇痛类、抗抑郁类或镇静类等药物；
⑧ 其他原因不能配合评估和磁共振检测；⑨ 正在
参加影响本研究结果的其他临床试验。

1.2　一般资料　
CNLBP 组选择 2022 年 7—12 月在福建中医药

大学屏山校区周边社区的 CNLBP 患者 31例；健康

对照组选择与CNLBP组年龄、性别相匹配的健康受

试者 31例。CNLBP 患者由福建中医药大学附属康

复医院专业医师确诊。健康对照组、CNLBP组分别

有 1例因磁共振扫描时头动幅度＞2 mm而被剔除，

最终每组分别纳入 30例。2组年龄、性别、病程和体

质量指数（body mass index，BMI）等一般资料比较，

差异无统计学意义（P＞0.05），具有可比性，见表 1。
本研究方案经福建中医药大学附属康复医院伦理

委员会审批通过（审批号：2022KY-007-01）；且已

按要求完成中国临床试验注册（注册号：ChiCTR 
2200061881）。

2 研究方法 
由经过专业培训并考核合格的 2名研究人员在

磁共振扫描当天进行疼痛程度、负性情绪的临床量

表评估。静息态 fMRI数据采集由福建中医药大学

附属康复医院的影像科医师完成。评估人员对研

究对象的分组情况均不知情。

2.1　临床量表评估　
2.1.1　疼痛程度　采用 VAS 评分评估受试对象自

我感觉的疼痛程度。VAS 评分 0～10 分，评分越高
表示疼痛程度越高。

2.1.2　负性情绪　采用BDI-Ⅱ、BAI和恐惧回避信

念问卷（fear avoidance beliefs questionnaires，FABQ）
评分以评估受试者的抑郁情绪、焦虑情绪、恐惧回避

等负性情绪状态。

2.1.2.1　BDI-Ⅱ评分　采用 BDI-Ⅱ评分评估受试

者的抑郁情绪状态［13］。共 21个自评条目，每个条目

为 0～3 级评分，总分 0～63 分。得分越高，代表抑

郁症状越严重。

2.1.2.2　BAI 评分　采用 BAI 评分评估受试者的焦

虑情绪状态［14］。共 21个自评项目，采用 4级计分法

表1　2组一般资料比较

Table 1　Comparision of general data between two groups

组 别

健康对照组

CNLBP组

例数

30
30

性别

男

10
10

女

20
20

年龄/
［M（P25，P75），岁］

33.50（25.75，42.00）
34.50（26.75，43.25）

病程/
［M（P25，P75），年］

—

3.00（1.88，4.00）

BMI/
（x̄±s，kg/m2）

23.25±3.26
22.63±2.79
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进行评分。将 21 道题的总分相加，得到原始分 X，

按照公式Y＝INT（1.19X）取整转换成标准分。得分

越高，代表焦虑症状越严重。

2.1.2.3　FABQ 评分　采用 FABQ 评分评估腰痛患

者由于疼痛产生的恐惧对其身体活动和工作能力造

成的负面影响［15］。共 16个选项，每个选项分为 7个

等级（从“极不同意”到“极度同意”），分别赋值 0～
6分。通过每项分值相加的总分与恐惧回避的严重

程度成正比。

2.2　杏仁核亚区功能连接数据采集与分析　
2.2.1　数据采集方法　采用德国西门子 3.0 T 磁共

振扫描仪采集 T1 结构像及静息态 fMRI 成像数据。

扫描过程中受试者仰卧位躺在扫描床上，采用耳塞

降低噪音的干扰，使用海绵垫尽量减少头动对数据

质量的影响。嘱受试者闭目、放松并且保持清醒，

尽量保持头部固定和不进行思维活动。扫描参数

如下：

2.2.1.1　T1 加权成像扫描　重复时间＝2 200 ms，
回波时间＝2.48 ms，翻转角＝8°，视野＝230 mm×

230 mm，矩阵＝256×256，体素大小＝0.98 mm×

0.98 mm×1 mm，层数＝160，层厚＝1 mm。

2.2.1.2　静息态功能扫描　重复时间＝2 000 ms，回
波时间＝30 ms，翻转角＝90°，视野＝230 mm×230 mm，

矩阵＝64×64，体素大小＝3.6 mm×3.6 mm×3.6 mm，

层数＝37，层厚＝3.6 mm，持续180 个时间点。

2.2.2　磁共振数据预处理　采用CONN 20.b版本工

具箱（https：//www.nitrc.org/projects/conn）进行脑影像

数据预处理。① 剔除前 5个时间点数据，以消除信

号不稳定性的影响。② 对剩余的 175 个时间点数

据进行时间层校正和头动校正。去除头动平移＞

2 mm 或旋动＞2°的数据。③ 进行空间标准化，校

正过的图像被标准化到蒙特利尔神经病学研究所

（montreal neurologic institute，MNI）空间，将配准后

的图像重采样至 3 mm×3 mm×3 mm 大小体素。

④ 通过半高全宽值为 6 mm高斯核函数对数据做空

间平滑。⑤ 对预处理后数据进行 0.01～0.08 Hz 带
通滤波以消除生理噪声的影响。

2.2.3　静息态功能连接分析　采用 SPM Anatomy 
2.2b版本工具箱将通过细胞构筑方法立体定位并配

准到MNI标准空间的左右半球杏仁核的 3个亚区提

取为种子点感兴趣区［中央内侧核（CM）、基底外侧

核（LB）和浅表核（SF）］［16］。具体定位见图 1。应用

CONN 20.b 和 SPM 12 软件对预处理后的图像进行

静息态功能连接分析，以年龄、性别为协变量，通过

voxel-wise 的方式对每位受试者杏仁核各亚区的平

均时间序列与其他大脑体素时间序列进行 Pearson
相关分析，从而得到种子点与全脑体素的功能连接

图。相关系数进行Fisher r-to-Z转换以标准化。采

用 MNI 的 AAL 分区法对 FDR 校正后存在显著差异

的脑区进行报告。

2.3　统计学方法　
采用 SPSS 24.0 统计软件进行数据分析。计量

资料数据符合正态分布，数据以（x̄±s）表示，组间比

较采用两独立样本 t检验；若不服从正态分布，数据

采用 M（P25，P75）表示，组间比较采用 Mann-Whitney 

U 检验。计数资料数据以频数表示，组间比较采用

χ2检验。CNLBP 组存在统计学差异的脑区功能连

接值与临床评估结果相关性分析，服从正态分布用

Pearson相关分析，不服从正态分布则用 Spearman秩

相关分析。P＜0.05为差异具有统计学意义。

 

注：蓝色代表杏仁核中央内侧核；红色代表杏仁核基底外侧核；绿色代表杏仁核浅表核。

Note: The centromedial amygdala is blue; laterobasal area is red; superficial area is green.
图1　杏仁核3个亚区种子点示意图

Figure 1　Schematic diagram of seeds in three subregions of amygdala
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3 结 果 
3.1　2组临床量表评分比较　

与健康对照组比较，CNLBP 组 BDI-Ⅱ、BAI 量

表评分均明显升高，差异具有统计学意义（P＜0.001）。
见表2。

3.2　2组杏仁核亚区功能连接模式比较　
与健康对照组比较，CNLBP 组左侧 CM 亚区与

右侧枕下回的功能连接明显增强，左侧 SF亚区与左
侧前扣带回皮层、右侧距状裂周围皮层、左侧丘脑

的功能连接也明显增强。见表 3、图 2（a）。但是，
CNLBP组左侧 LB亚区与右侧角回的功能连接明显
降低，右侧 SF 亚区与右侧海马的功能连接明显降
低。见表3、图2（b）。

3.3　相关性分析　

CNLBP 组患者的左侧杏仁核 SF亚区与左侧前

扣带回皮层的功能连接和 BDI-Ⅱ评分呈明显正相

关关系（r＝0.445，P＝0.014），且右侧杏仁核 SF亚区

与右侧海马的功能连接和 VAS 评分呈明显负相关

关系（r＝-0.401，P＝0.028）。见图 3。尚未发现CN⁃
LBP 组患者其他杏仁核亚区功能连接变化与其病

程、疼痛程度和负性情绪状态呈明显的相关关

系（P＞0.05）。

4 讨 论 
国际疼痛学会指出，疼痛是一种与实际或潜在

的组织损伤相关的不愉快感觉和情绪情感体验或

与此相似的经历。可见，长期的疼痛感受可能会给

患者带来持续的消极情绪体验。1项为期 1年的纵
向 fMRI研究证实，与亚急性腰痛时期比较，慢性腰

痛患者脑功能活动的变化主要位于包括双侧杏仁

核的情绪相关区域，而不是那些通常与伤害性感受

相关的急性疼痛相关区域。杏仁核主要参与习得

性恐惧、抑郁和焦虑情绪的调节［17］。但不同的杏仁

核亚区功能各异，与不同类型的情绪反应有关并具

有可分离的功能连接模式，如 LB 负责感觉输入而

CM负责反应准备［8］。SENO等［18］发现特定杏仁核亚

区的失活可减轻神经病理性疼痛模型大鼠的痛觉

反应和抑郁样行为。因此，本研究采用细胞构筑方

法提取双侧杏仁核的CM、LB及 SF共 3个亚区，并基
于静息态功能磁共振成像探讨 CNLBP 患者相比健

康受试者杏仁核亚区功能连接的改变。

表2　2组受试者临床量表评分比较

Table 2　Comparision of clinical scale scores between two groups

组 别

健康对照组

CNLBP组

Z值

P值

例数

30
30

VAS评分/
［M（P25，P75），分］

—

4.50（4.00，5.00）
—

—

BDI-Ⅱ评分/
［M（P25，P75），分］

2.50（1.00，6.00）
10.00（5.75，13.25）

-4.926
＜0.0011）

BAI评分/
［M（P25，P75），分］

27.00（24.00，29.00）
34.00（31.50，39.00）

-5.097
＜0.0011）

FABQ评分/
（x̄±s，分）

—

48.33±16.89
—

—

注：与健康对照组比较，1） P＜0.001.
Note:Comapared with the health control group, 1) P<0.001.

表3　2组杏仁核各亚区功能连接的比较

Table 3　Comparison of functional connectivity of amygdalar subregions between two groups

比较

CNLBP组＞健康对照组

健康对照组＞CNLBP组

种子点

左侧CM
左侧SF
左侧SF
左侧SF

左侧LB
右侧SF

AAL大脑分区

右侧枕下回

左侧前扣带回皮层

右侧距状裂周围皮层

左侧丘脑

右侧角回

右侧海马

体素数

144
140
112
123

176
126

峰值MNI坐标

X
39
-9
15

-12

39
27

Y
-87

27
-54
-15

-63
-39

Z
-3
24

6
6

36
15

t值

4.933
4.624
4.297
4.283

4.607
3.803

P值

0.020
0.033
0.034
0.033

0.008
0.043

注：体素水平P＜0.01，簇水平FDR校正P＜0.05。
Note: voxel-level P<0.01, cluster-level FDR correction P<0.05.
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图3　CNLBP组杏仁核SF亚区的功能连接改变与临床评估相关性分析

Figure 3　Correlation analysis between the altered functional connectivity 
of SF amygdala and clinical evaluation results in CNLBP group

 

A 

D B 

左侧 CM 

C 

左侧 SF 

（b）健康对照组＞CNLBP组  

E 

F 

A 

右侧 SF 左侧 LB 

（a）CNLBP组＞健康对照组 

 

注：A为右侧枕下回；B为左侧前扣带回皮层；C为右侧距状裂周围皮层；D为左侧丘脑；E为右侧角回；F为右侧海马。

Note: A is right inferior occipital gyrus; B is left anterior cingulate cortex; C is right calcarine fissure and surrounding cortex; 
D is left thalamus; E is right angular gyrus; F is right hippocampus.

图2　双侧杏仁核3个亚区功能连接模式比较

Figure 2　Comparision of functional connectivity patterns in three subregions of bilateral amygdala
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4.1　CNLBP患者存在以左侧杏仁核亚区功能连接
异常为主的偏侧化现象　

本研究结果显示，与健康对照组比较，CNLBP
组 BDI-Ⅱ、BAI 评分均明显升高，这提示 CNLBP 患
者不仅存在长期的疼痛症状，还面临着更严重的抑
郁、焦虑和恐惧回避的负性情绪。与健康对照组比
较，CNLBP 组左侧杏仁核 CM 亚区与右侧枕下回的
功能连接，左侧杏仁核 SF 亚区与左侧前扣带回皮
层、右侧距状裂周围皮层、左侧丘脑之间的功能连
接均明显增强；CNLBP 组左侧杏仁核 LB 亚区与右
侧角回的功能连接，右侧杏仁核 SF亚区与右侧海马
的功能连接均明显降低。这提示 CNLBP 患者异常
脑区存在着偏侧化现象，功能连接改变主要发生在
左侧杏仁核亚区。这可能与以下因素有关：左右半
球杏仁核在疼痛调节过程中的功能分工不同。随
着疼痛持续，右侧杏仁核中央核神经元的过度激活
会减弱，而左侧杏仁核中央核神经元的兴奋性则增
加，从而促进疼痛缓解［19］。左侧杏仁核在处理负性
情绪刺激时更容易被激活，当引起情绪的刺激发生
时，首先自动激活的是右侧杏仁核，而左侧杏仁核
参与更具体、持续的情绪信息处理［20-21］。

杏仁核是边缘系统的皮质下中枢，皮层-边缘
系统（杏仁核、海马和伏隔核）等脑区在功能上相互
联系且共同参与疼痛的处理［22-23］，该系统作为能够
预测和放大慢性疼痛的情绪脑，可通过皮层的认知
控制，抑制易受伤害个体对损伤的潜在情绪反应［24］。
本研究结果显示，CNLBP患者以杏仁核与皮层和边
缘系统脑区功能连接的改变为主，该异常与其疼痛
程度和抑郁情绪的严重程度密切相关。而 JIANG
等［11］研究认为CNLBP患者杏仁核LB亚区主要与皮
层区域（包括初级和次级躯体感觉皮层、内侧前额
叶皮层、楔前叶、后扣带回皮层和丘脑等）有关，杏
仁核 CM 亚区则与皮层下核团（包括纹状体、中脑、
小脑、岛叶及背侧前扣带回皮层）的关系更加密切，
但并未发现其与情绪量表评分间具有明显相关性。
这与本研究发现左侧 CM 亚区与视觉皮层（右侧枕
下回）连接的结果不一致。究其原因，可能是 JIANG
等［11］仅将杏仁核划分为 2个亚区（LB和CM亚区）来
分析，且其研究对象已排除具有临床意义的抑郁和
焦虑症状的慢性腰痛人群。
4.2　CNLBP患者疼痛程度、负性情绪与杏仁核 SF
亚区功能连接有明显相关性　

本研究结果显示，CNLBP患者左侧杏仁核SF亚
区与左侧前扣带回皮层的功能连接和 BDI-Ⅱ评分
呈明显正相关关系，右侧杏仁核 SF亚区与右侧海马

的功能连接和VAS评分呈明显负相关关系，这提示
CNLBP患者疼痛程度、负性情绪与杏仁核亚区功能
连接均有明显相关性。这可能与以下因素有关：
① CNLBP患者左侧杏仁核CM亚区与右侧枕下回，
左侧杏仁核 SF亚区与左侧前扣带回皮层、右侧距状
裂周围皮层、左侧丘脑之间的功能连接明显增强，
这被认为是大脑资源的补偿性再分配。前扣带回
皮层主要参与认知控制，并通过其与杏仁核的联系
从而进行情感处理［25］。抑郁情绪较严重的 CNLBP
患者存在左侧杏仁核 SF亚区与左侧前扣带回皮层
之间较强的皮层-边缘功能连接，意味着该连接可
能在 CNLBP 患者抑郁情绪下调中起作用。情绪状
态又能调节患者疼痛体验，杏仁核-皮层区域的功
能连接增强被发现与负性情绪对疼痛感知的易化
关系密切［26］。这与 MAO 等［9］发现 CNLBP 患者杏仁
核与皮层的静息态功能连接异常的结果一致，杏仁
核亚区分析表明左侧杏仁核 SF亚区与内侧前额叶
皮层连接明显增强，且与 VAS 评分呈负相关关系。
② CNLBP 患者左侧杏仁核 LB 亚区与右侧角回之
间，右侧杏仁核 SF亚区与右侧海马之间的功能连接
明显降低，这可能是一种大脑失代偿改变。再者，
海马参与情绪的调控及情景记忆的形成和激活［25］。
杏仁核 SF亚区可通过增强与其他边缘、大脑皮层的
连接来接受和表达情绪加工，在人类情绪/情感处
理中起重要作用［27］。腰痛程度越高的 CNLBP 患者
右侧杏仁核 SF亚区与右侧海马的边缘系统脑区间
功能连接受损越严重，提示其大脑随着疼痛的加重
对疼痛情感维度进行调节的效率降低。LIN等［28］研
究发现，CNLBP 患者经过吗啡药物的镇痛治疗后，
双侧杏仁核 SF亚区的灰质体积减小，这表明杏仁核
SF亚区可能在CNLBP的疼痛处理中起重要作用。

5 小 结 
CNLBP 患者存在杏仁核亚区与全脑体素之间

静息态功能连接的变化，而该异常改变主要位于左
侧的杏仁核。CNLBP患者杏仁核 SF亚区的功能连
接异常与其疼痛程度、抑郁情绪具有明显的相关关
系。这说明杏仁核的多个亚区可能参与了 CNLBP
的神经病理过程，杏仁核 SF亚区的静息态功能连接
可能作为 CNLBP 严重程度评估的潜在客观生物学
指标。但本研究仍存在一些局限性，如样本量较
小、未开展杏仁核亚区内部功能连接和格兰杰因果
关系检验等。下一步还需开展大样本的观察性研
究，或开展纵向的静息态功能磁共振研究以探究杏
仁核各个亚区在干预前后的功能改变，为CNLBP患
者临床治疗提供神经影像学方面的证据。
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