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摘要 目的目的 通过分析慢性背痛（CBP）组和健康对照（HC）组功能网络连接梯度的差异，探讨CBP组功能

网络层级结构变化与疼痛的关系。方法方法 从 OpenPain 数据库中获取 CBP组和 HC 组的数据，包括VAS量

表、疼痛年限等临床基本信息，以及静息态功能磁共振图像（rs-fMRI）。将其按年龄、性别进行1∶1匹配，每组 32
例。rs-fMRI 数据经过预处理以获得 Fisher-Z 转换后的功能连接矩阵，采用 BrainSpace 分析 2组被试 7个

功能网络（感觉运动网络、视觉网络、背侧注意网络、腹侧注意网络、边缘网络、额顶控制网络和默认网络）的

梯度分数，统计分析比较 2组被试功能网络梯度分数的差异，并将差异功能网络的梯度分数与VAS临床量表

做相关性分析。结果结果 CBP组功能网络层级的两端（即感觉运动网络和默认网络）相对于HC组范围明显收

缩，皮质范围的梯度受到抑制。与HC组相比，CBP组的感觉运动网络、视觉网络、背侧注意网络、腹侧注意

网络梯度分数升高；额顶控制网络、边缘网络和默认网络梯度分数降低；其中感觉运动网络（P＜0.01）、腹

侧注意网络（P＜0.001）梯度分数升高以及边缘网络（P＜0.05）、默认网络（P＜0.001）梯度分数降低；相关性

分析结果显示：CBP组感觉运动网络梯度分数与VAS评分呈正相关（r＝0.432，P＜0.05），即更高的感觉运动

网络梯度分数表现为更加严重的疼痛反应；默认网络梯度分数与VAS评分呈负相关（r＝-0.404，P＜0.05），即

更低的默认网络梯度分数表现出更为严重的疼痛症状。结论结论 CBP组宏观网络层级结构发生了明显改变，

并且该改变与CBP组疼痛症状密切相关，该结果不仅丰富了梯度分析的研究领域，也为进一步研究CBP组

疼痛的神经机制提供了新视角。
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国际疼痛研究协会（International Association for 
the Study Pain，IASP）对慢性疼痛的定义为持续或复

发超过 3 个月的疼痛［1］。慢性背痛（chronic back 
pain，CBP）作为慢性疼痛的常见类型，是指与背部

损伤（扭伤/劳损）相关的疼痛，并且自我报告至少

持续 3个月［2］。已有研究报道至少有 1/3的患者在

急性发作后出现持续疼痛并发展为CBP［3］。CBP是

全球导致躯体功能障碍的主要原因之一［4］，给患者

的家庭以及社会带来沉重的负担。慢性疼痛通过

改变大脑区域之间的信息流动和整合来影响大脑

的功能和行为［5］。有系统评价显示，慢性疼痛患者

存在明显的脑结构和功能的异常改变［6］，因而加深

对 CBP 患者脑神经功能改变的研究是必要的。功

能磁共振成像（functional magnetic resonance imaging，
引用格式：杨俊超，尹小龙，黄力，等 . 慢性背痛的脑功能连接梯度分析研究［J］. 康复学报，2024，34（5）：457-464.

YANG J C，YIN X L，HUANG L，et al. Brain functional connectome gradients analysis study of chronic back pain ［J］. Rehabil Med，2024，34（5）：457-464.
DOI：10.3724/SP.J.1329.2024.05006

457



康复学报 2024 年 第 34 卷 第 5 期

fMRI）是一种通过监测大脑局部区域的血氧水平浓

度改变，以反映大脑神经活动水平的成像方式［7］。
近年来，fMRI研究发现慢性疼痛患者存在多个功能

网络连接的异常，主要涉及腹侧注意网络、额顶控

制网络、默认网络等，这些网络的异常与患者的疼

痛症状以及疼痛所引起的不良情绪注意等方面的

改变密切相关［8-13］。然而，目前关于 CBP 患者的宏

观功能网络的研究相对较少，迫切需要有研究来总

结 CBP 患者宏观尺度网络的改变以及挖掘其潜在

的临床意义。

层级结构是人脑的基本组织原则之一，促进信

息编码以及从感觉到高级脑功能的整合［14］。经典

的神经解剖学以及脑影像技术的进步为大脑功能

网络层级的出现提供了必要的支持。研究发现，初

级感觉网络位于网络层级结构的底端，默认网络分

布于层级结构的顶端，中间包含有中间网络，并且

默认网络核心脑区的节点与直接控制感知和行为

的初级感觉网络之间的距离最大［15］。该网络层级

分布模式有利于将周围环境的相关信息与出现在

高级脑功能皮质中的更多认知、情感过程分离，以

促进抽象、更高阶的脑功能形成［16］。近期的研究发

现，宏观的大脑特征能够映射到低维的空间来表

示，它被描述为梯度，梯度是皮质特征的变化轴，彼

此特征相似的区域沿皮质梯度轴占据相近的位置，

并且该研究发现宏观皮层组织的主要梯度一端锚

定于感觉运动网络，另一端锚定于默认网络，与近

期皮层网络梯度的描述相一致［15，17］。研究发现，功

能网络连接的异常会引起梯度的改变，梯度分析可

以从更综合的角度捕捉功能网络的组合方式，揭示

疾病状态下功能网络异常的分布模式［18］。随着梯

度研究的不断深入，发现越来越多的疾病存在功能

网络梯度的异常，如阿尔茨海默病、孤独症谱系障

碍、脑卒中、重度抑郁、精神分裂症等疾病［18-23］。该

研究的目的主要是为了探讨 CBP 组相较于健康对

照组（HC 组）是否存在网络层级梯度的改变，以及

该改变可能代表的潜在临床意义，为CBP梯度层级

模式建立一个框架。通过连接体梯度分析了 CBP
组以及 HC 组的网络层级梯度，评估 CBP 组相较于

HC 组功能网络的变化，并进行进一步的相关性分

析，以探讨其潜在的临床意义。

1 资料与方法 

1.1　受试者来源　
本研究从OpenPain数据库（https：//openpain.org）

获取了 32名健康对照（healthy controls，HC）和 32名

CBP 患者的静息态功能磁共振图像（resting-state 
functional magnetic resonance imaging，rs-fMRI）。该

数据由OpenPain项目（OpenPain Project，OPP）收集，

主要用于科学调查、教学或临床研究。所有参与者

都进行了视觉模拟评分（visual analogue score，VAS），
0分表示无痛，10分表示能够想象的最剧烈的疼痛，

采用贝克抑郁自评量表（Beck depression inventory，
BDI）对所有受试者进行抑郁状态评估，并记录了

CBP组的疼痛年限。

1.2　MRI数据获取　
所有受试者采用标准射频头部线圈的 3.0 T 西

门子扫描仪进行 MRI 数据的获取。所有参与者被

要求在扫描过程中闭上双眼。rs-fMRI数据采用平

面回波成像（EPI）序列获取。扫描参数如下：重复

时间（TR）＝2 500 ms，回波时间（TE）＝30 ms，翻转

角（FA）＝90°，层数＝40，层厚＝3 mm，面内分辨率＝

64×64，时间点＝244、300 或 305，我们将时间点统

一为244个以使时间点保持一致。

1.3　MRI预处理　
rs-fMRI 数据的预处理是通过 Matlab 脚本实现

的。具体的预处理步骤如下：① 去除前 5个时间节

点；② 时间矫正；③ 头动矫正；④ 空间标准化，图像

重新采样为 4 mm×4 mm×4 mm；⑤ 平滑，半高全

宽为 6 mm×6 mm×6 mm；⑥ 去线性漂移；⑦ 回归

干扰协变量，包括脑白质信号、全局信号和脑脊液

信号；⑧ 带通滤波（0.01～0.1 Hz）；⑨ 使用基于

Schaefer 7 网络的 200 个 ROI 图谱提取每个受试者

的时间序列［24-25］；⑩ 使用皮尔逊相关性计算连接矩

阵，并将连接矩阵进行Fisher-Z转换，使数据更符合

正态分布。

1.4　梯度分析步骤　
采用WAEL等［26］描述的方法得到了每个受试者

前 2个梯度的梯度分数。经过预处理后，使用经过

Fisher-Z转换后每个受试者的连接矩阵计算组平均

连接矩阵。使用 BrainSpace 0.1.4（http：//github.com/
MICA-MNI/BrainSpace）［26］，从组平均连接矩阵中提

取 2个组级梯度（降维技术＝扩散嵌入，核函数＝余

弦相似度矩阵，稀疏性＝0.9）。使用 Prorustes 旋转

将组水平的梯度与 HCP 数据集的子样本［27］进行对

齐。我们计算了每个受试者功能网络相对应 Par⁃
cels梯度分数的平均值分别代表 7个功能网络的梯

度分数［28］。

458



杨俊超等：慢性背痛的脑功能连接梯度分析研究

1.5　统计学方法　
采用 SPSS 26.0 统计软件进行数据分析。计量

资料符合正态分布以（x̄±s）表示，组间比较采用两独

立样本 t检验；计量资料不符合正态分布以［M（P25，
P75）］表示，组间比较采用Mann-Whitney U检验。计

数资料采用 χ2检验。P＜0.05为差异具有统计学意

义。利用皮尔逊相关性对有差异的功能网络主梯度

值与VAS量表得分进行相关性分析。

2 结 果 

2.1　2组临床信息和人口学资料比较　

2 组患者均为右利手。HC 组和 CBP 组在年龄

和性别上差异无统计学意义（P＞0.05），HC 组不存

在疼痛情况，故其疼痛年限以及 VAS 量表得分用

“—”表示，CBP 组 BDI 评分显著高于 HC 组（P＜
0.001）。见表1。

2.2　研究梯度的选择　
参考既往关于大脑皮质梯度的研究［29］，查看了

碎石图中前 13个梯度的特征值，其中更高的特征值

更重要，梯度的特征值整体呈递减趋势，主梯度和

次级梯度的特征值是最高的，见图 1。基于这一碎

石图的合理选择是专注于主梯度，因为它能够在保

留少量组件和保留大量方差之间提供良好的权

衡［26］。因此，下文的研究将主要集中于主梯度。

2.3　CBP组以及HC组主次梯度的分布模式　
2 组的主梯度显示出一个逐渐变化的连接轴，

一端是低水平的感觉运动网络，另一端为高水平的

默认网络，中间有中间网络，见图 2。次级梯度主要

锚定于视觉网络和感觉运动网络之间，见图 3。散

点图描绘了主次梯度的分布模式，与以上结果相对

应，见图4。

表1　2组一般人口学及临床信息比较［M（P25，P75）］

Table 1　General demographic and clinical information between two groups ［M（P25，P75）］

组别

HC组

CBP组
Z/χ2值
P值

例数

32
32

性别

男

18
18
0.000
1.000

女

14
14

年龄/岁

49.00（46.00，57.00）
50.50（46.25，54.75）

-0.303
0.762

疼痛年限/年

-
11.00（7.00，25.00）

-
-

VAS/分

-
6.65（5.48，7.88）

-
-

BDI

0（0.00，2.75）
4（1.25，10.00）

-3.625
<0.001

注：A为HC组梯度特征值；B为CBP组梯度特征值。

Note: A is gradient eigenvalues of the HC group; B is gradient eigenvalues of the CBP group.
图1　2组前13个梯度特征值

Figure 1　Eigenvalues of the first 13 gradients between two groups
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注：A为HC组；B为CBP组。绿色代表感觉运动网络，紫色代表视觉网络，粉色代表默认网络。HC组和CBP组主梯度锚定于

感觉运动网络与默认网络之间，次级梯度锚定于视觉网络和感觉运动网络之间。

Note: A is the HC group; B is the CBP group. Green represents the sensorimotor network, purple represents the visual network and 
pink represents the default mode network. The primary gradient in the HC and CBP groups was anchored between sensorimotor 
network and default mode network, and the secondary gradient was anchored between visual network and sensorimotor network.

图4　2组前2个梯度的散点图

Figure 4　Scatter plot of the first two gradients between two groups

注：HC组和CBP组的主梯度锚定于感觉运动网络和默认网络之间，中间包含着中间网络。

Note: The principle gradient for the HC and CBP groups is anchored between sensorimotor network and default mode network, with 
the intermediate network contained in between.

图2　2组基于Schaefer图谱的主梯度可视化

Figure 2　Visualisation of the principle gradient based on Schaefer atlas between two groups

注：HC组和CBP组次级梯度锚定于视觉网络和感觉运动网络之间。

Note:  Secondary gradients with the HC and CBP groups anchored between visual network and sensorimotor network
图3　2组基于Schaefer图谱的次级梯度可视化

Figure 3　Visualisation of secondary gradients based on Schaefer atlas between two groups
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2.4　CBP 组和 HC 组功能网络的梯度比较及与临
床量表的关联　

频数直方图显示，CBP组功能网络层级的两端
（即感觉运动网络和默认网络）相对于HC组范围收
缩，而中轴的那些则增加，表明 CBP 组皮质范围的
梯度受到抑制，见图 5。具体地说，与 HC 组相比，
CBP组感觉运动网络、视觉网络、背侧注意网络、腹
侧注意网络增强，边缘网络、额顶控制网络、默认网
络减弱。其中，CBP组感觉运动网络增强（P＜0.01），
腹侧注意网络增强（P＜0.001），边缘网络减弱（P＜

0.05），默认网络减弱（P＜0.001），差异均具有统计
学意义，见图 6。进一步探讨了 CBP 组感觉运动网
络增强和默认网络减弱的临床意义，结果发现，在
CBP 组中，感觉运动网络梯度分数（r＝0.432，P＜
0.05）的增强和VAS量表评分呈正相关，默认网络梯
度分数（r＝-0.404，P＜0.05）的减弱与 VAS 量表评
分呈负相关，即较高的感觉运动网络梯度分数和较
低的默认网络梯度分数可能反映更为严重的疼痛
程度。见图7。

3 讨 论 
3.1　CBP组整体层级结构发生了显著改变　

层级结构是人脑功能网络的关键组织原则，
CBP患者的层级结构是否会发生变化以及可能会发
生怎样的变化如今尚不明确。本研究发现，2 组主
梯度都显示出一个渐进轴的变化，一端连接着低水
平的感觉运动网络，另一端连接着高级的默认网
络，中间包含有中间网络。但在 CBP 组中，其整体
层级结构发生了改变，感觉运动网络、视觉网络等
初级皮层较 HC 组增强，边缘网络、额顶控制网络、
默认网络较 HC 组减弱，皮质梯度整体呈收缩的趋
势。根据既往的研究，感觉运动网络等初级皮层与

高级的默认网络之间的距离是最大的，与初级皮层

最大的物理距离有利于形成从感觉加工到整合抽

象功能的完整加工路线，以促进高级脑功能的形

成［15，30］。CBP 组除了疼痛的躯体感觉症状以外，同

时还会造成大脑的功能改变，会引起认知障碍、抑

郁、睡眠障碍以及决策障碍等多种高级脑功能的异

常［31］。CBP组大脑主梯度轴的异常收缩，表明大脑

功能网络之间功能分离减弱，低级与高级网络之间

的功能整合和分离受到破坏，可能会导致感觉加工

区域到高级区域之间信息过渡的异常，进而进一步

加剧CBP患者躯体症状以及大脑的功能障碍。

注：相较于 HC 组，CBP 组功能网络层级的两端（感觉运动

网络和默认网络）出现收缩，而中值增加。

Note: A contraction at both ends of functional network hierar⁃
chy (sensorimotor network and default mode network) 
and an increase in median values in the CBP group com⁃
pared to the HC group.

图5　2组主梯度的频次直方图

Figure 5　Frequency histogram of the principle gradient 
between two groups

注：相较于HC组，CBP组的视觉网络、感觉运动网络、背侧

注意网络、腹侧注意网络增强，边缘网络、额顶控制网

络、默认网络减弱。

Note: Enhanced visual, sensorimotor, dorsal and ventral atten⁃
tion networks and reduced limbic, frontoparietal control 
and default mode networks in the CBP group compared 
to the HC group.

图6　2组基于Yeo 7个功能网络的主梯度雷达图

Figure 6　Principle gradient radar plot based on Yeo's 7 
functional networks between two groups
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3.2　CBP 组感觉运动网络增强并与疼痛表现正

相关

本研究结果显示，CBP组的感觉运动网络梯度

分数较 HC 组显著增加，在进一步的相关性分析中

发现，CBP组的感觉运动网络主梯度分数与VAS量

表呈正相关，即更高的感觉运动网络梯度分数表现

为更为严重的疼痛症状。感觉运动网络位于层级

结构的一端，其功能主要涉及感觉加工和行为。疼

痛是常见的感觉异常之一，CBP组感觉运动网络梯

度分数增加，可能是与CBP患者疼痛发作时感觉运

动网络异常的功能整合相关。既往研究发现，CBP
组在坐-站测试中的表现较HC组明显降低，并发现

与感觉信息整合和运动信号处理的异常密切相

关［32］。另一项研究发现，慢性腰背痛患者双侧感觉

运动区域灰质体积增加，并且与患者运动障碍严重

程度呈负相关，伴有双侧感觉运动网络功能连接的

增强，与 VAS 量表呈正相关，提示感觉运动网络在

慢性腰背痛患者中出现增强［33］。此外，近期研究发

现，感觉运动网络包括不同区域的初级躯体感觉皮

层（primary somatosensory，S1），是伤害性感觉通路

的重要组成部分，在疼痛时接受过多的兴奋性信息

输入，对编码这种疼痛的位置以及严重程度发挥着

重要的作用［34］。与以上研究结果相一致，本研究发

现CBP组感觉运动网络的梯度分数显著增加，可能

与感觉功能的异常加工整合以及疼痛时过多的兴

奋性信息输入有关。

3.3　CBP组默认网络减弱并与疼痛表现负相关　
在功能网络水平，本研究发现了CBP组默认网

络的梯度分数较 HC 组显著降低，在接下来的相关

性分析中发现 CBP 组的默认网络主梯度分数与

VAS量表呈负相关，即更低的梯度分数表现为更加

严重的疼痛症状。默认网络位于层级结构的顶端，

其功能主要涉及自我参照、情绪处理以及疼痛调节

等方面［35-37］。研究发现，默认网络与下行疼痛调节

通路有较强的相互作用，而疼痛会减弱默认网络的

功能，影响下行疼痛调节通路的疼痛抑制功能［38］。
既往研究发现，CBP患者中前后部默认网络的活动

减少并出现中断，并且该改变与疼痛强度之间存在

负相关关系［39］。除此以外，还有研究发现，默认网

络活动的潜在变化可能与慢性疼痛患者表现出的

其他症状有关，包括抑郁、焦虑、睡眠障碍和决策异

常等，这些症状同样也会严重危害患者的生活质

量［40］。在本研究中同样发现，CBP 组 BDI 评分显著
高于 HC 组，反映出 CBP 组心境的改变。关于慢性

疼痛患者默认网络出现异常的意义，目前尚未完全

阐明。现有的证据表明，可能与慢性疼痛状态下的

疼痛灾难化有关（即对疼痛相关事件出现夸大的负

面情绪和认知反应）［41］。与既往研究相一致，本研究

发现CBP组默认网络梯度分数显著降低，并且 BDI
量表发现明显异常，可能与默认网络内部连接的中

断、下行疼痛调节通路的失常等相互作用有关。

4 小 结 
综上所述，本研究中CBP组宏观网络层级结构

注：CBP组感觉运动网络的主梯度分数与VAS量表呈正相关（P＜0.05）；默认网络的主梯度分数与VAS量表呈负相关（P＜0.05）。
Note: The principle gradient scores of sensorimotor network in the CBP group were positively correlated with the VAS scale (P<0.05), 

the principle gradient scores of default mode network were negatively correlated with the VAS scale (P<0.05).
图7　CBP组感觉运动网络和默认网络的主梯度分数与VAS量表相关图

Figure 7　Plot of the CBP group sensorimotor network and default mode network principal 
gradient scores in relation to the VAS scale                   
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发生了明显改变，并且这种改变与CBP患者的疼痛
症状密切相关，该结果为CBP网络层级分布提供了
框架，为进一步研究CBP的神经机制提供了可能的
新方向。但目前该研究对象主要集中于中老年人，
而CBP在其他年龄段也有出现，下一步研究将针对
各年龄段进行梯度分析来进一步验证是否拥有同
样的结果。
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Brain Functional Connectome Gradients Analysis Study of Chronic Back Pain
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ABSTRACT  Objective The aim of this study was to investigate the relationship between changes in functional network hierar‐
chy and pain in patients with chronic back pain (CBP) by analyzing the differences in functional network connectivity gradients 
between the CBP group and the healthy control group. Methods Data (including basic clinical information such as VAS scores, 
years of pain, and resting functional MRI images) from the patients with CBP and healthy controls (HC) were obtained from the 
OpenPain database. Participants were grouped into 32 pairs matched by age and sex. The rs-fMRI images were pre-processed to obtain 
Fisher-Z transformed functional connectivity matrices, and BrainSpace was used to analyse the gradient scores of seven functional 
networks (sensorimotor network, visual network, dorsal attention network, ventral attention network, limbic network, frontoparietal 
control network and default mode network) in the two groups. The differences in the gradient scores of the functional networks be‐
tween the two groups were analyzed statistically. Besides, the correlation analysis was applied to explore the relationship between 
the different functional network gradient scores and the VAS scores. Results Both ends of the functional network hierarchy (i.e., 
sensorimotor and default mode networks) were significantly constricted in the CBP group compared to the HC group, and gradients 
in the cortical range were suppressed. Compared to the HC group, the CBP group had higher gradient scores of sensorimotor, visual, 
dorsal attention, and ventral attention network, and lower gradient scores of frontoparietal control, limbic, and default mode network. 
There were significant differences in the increased gradient scores of sensorimotor network (P<0.01) and ventral attention network 
(P<0.001), and in the decreased gradient scores of limbic network (P<0.05) and default mode network (P<0.001). In addition, corre‐
lation analysis showed that the gradient scores of sensorimotor network in the CBP group was positively correlated with VAS 
scores (r=0.432, P<0.05), which suggested that higher sensorimotor network gradient scores represented more severe pain responses. 
Besides, there was a negative correlation between the gradient scores of default mode network (r=-0.404, P<0.05) and VAS scores, 
which suggested that lower gradient scores of default mode network was associated with more severe pain symptoms. Conclusion 
The macroscale network hierarchy in the CBP group was significantly altered and the alteration was closely related to pain symp‐
toms. The results not only enrich the research of gradient analysis, but also provide a new perspective for further research on the neu‐
ral mechanisms of pain in patients with CBP.
KEY WORDS chronic back pain; gradient; default mode network; sensorimotor network; hierarchy
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