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原发性三叉神经痛的多模态结构神经影像
研究进展 * 
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摘 要 原发性三叉神经痛 (primary trigeminal neuralgia, PTN) 是一种常见的头面部疼痛，以三叉神经

分布区反复发作的针刺样、电击样疼痛为临床特征，目前该病的病因及发病机制尚不完全明了。多模

态结构神经影像能够评价三叉神经脑池段与邻近血管的关系、血管压迫部位和严重程度及相应脑区结

构的改变，有助于深入了解该病的病因及发病机制，指导制订相应的治疗方案及评估预后情况。本文

将对原发性三叉神经痛的多模态结构神经影像的研究进展进行综述。
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原发性三叉神经痛 (primary trigeminal neuralgia, 
PTN) 是一种临床常见的神经病理性疼痛，其特征

是三叉神经分布区内反复发作的刺针样、刀割样、

电击样剧烈疼痛。进食、刷牙、刮胡子或洗脸，甚

至说话等因素都可诱发疼痛。三叉神经痛发病率约

为 4.3/1 0000，女性更常见，右侧多于左侧，发病

年龄通常为 50～70 岁，发病率随着年龄的增长而

增加 [1,2]。随着时间的推移，疼痛发生频率增加，疼

痛时间延长，严重影响病人的生活质量，部分病人

会出现焦虑、抑郁等精神症状，少数病人甚至会自

杀。虽然国内外对 PTN 的研究已经很深入，但其

病因和发病机制仍然不十分清楚，PTN 的治疗方法

多样，但总体治疗效果却差异较大 [3,4]。近年来，随

着 MRI 技术和数据分析方法的不断进步，多模态结

构神经影像已被广泛应用于 PTN 的研究，这对了解

PTN 的病因及发病机制、指导手术治疗和评估预后

具有重要意义。基于此，为了能更好的研究 PTN 的

病因及发病机制，满足术前三叉神经成像及正确选

择手术方式的需要，本文将对 PTN 多模态结构神经

影像的技术进展和发展现状进行综述，以期为临床

医师提供参考。

一、病因及发病机制

目前 PTN 的病因尚不完全清楚，最被广泛接

受的病因是血管压迫学说，即三叉神经根入脑干

区 (root entry zone, REZ) 的神经血管冲突 (neuro-

vascular conflict, NVC) 对三叉神经的机械刺激。

三叉神经 REZ 是中枢神经系统和外周神经系统之

间的一个过渡区，外周施万细胞在此转变为中枢

少突胶质细胞，该过渡区特别易受血管压力的影

响，博动性血管压迫 REZ 可引起三叉神经损伤，

轴突脱髓鞘，脱髓鞘的轴突相互靠近排列形成短

路，当自发性异位神经冲动产生时，该冲动可通过

该短路传导至邻近纤维，最终引起面部疼痛 [5]。最

近，Lin 等 [6] 一项动物研究表明，慢性压迫 REZ
影响了中枢神经系统-外周神经系统过渡区的可塑

性和 REZ 组蛋白乙酰化水平，从而参与了 PTN 的

发病机制。研究发现相当一部分没有三叉神经痛症

状的健康受试者也可以存在 NVC，而且一些 PTN
病人并没有 NVC 现象 [7,8]，血管压迫学说并不能很

好地解释这些现象，因此该理论受到了挑战。对于

具有明确 NVC 的 PTN 病人，微血管减压术 (micro-
vascular decompression, MVD) 是 PTN 重要的病因

学治疗方法。神经血管冲突的手术减压分离脱髓

鞘纤维，可引起脱髓鞘纤维重新髓鞘化，快速缓

解疼痛 [9]。

研究表明外周神经损伤过程可能引起继发性中

枢改变，这可能在 PTN 的发生及发展中起到一定作

用 [10,11]。例如外周神经损伤后可持续传入伤害性刺

激，引起中枢系统致敏。随着病情的发展，PTN 病

人的疼痛频率增加，疼痛时间也会延长，这可能是
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在 NVC 所致外周神经损伤的基础上，PTN 病人中

枢神经系统发生异常改变所致。然而外周机制与中

枢机制之间的关系尚不清楚，PTN 的病理生理机制

仍然存在争议。

二、神经血管压迫类型、位置及严重程度

PTN 病人与正常健康者的 NVC 关系存在较大

差异。Han-Bing 等 [12] 报道 75% 的 PTN 病人三叉神

经被动脉压迫，其中小脑上动脉占 63%，小脑前下

动脉占 12%，另有 21% 的病人发生静脉压迫，并

且 6% 的病人只存在静脉压迫。Ruiz-Juretschke 等 [7]

研究了 100 名无三叉神经痛症状受试者三叉神经在

桥小脑角处与血管的关系，发现 71% 的神经存在

NVC，而双侧 NVC 的发生率为 75%，引起 NVC 最

常见的血管是静脉 (66%)，其次是小脑上动脉 (28%)。
Zhou 等 [13] 利用 3D-FIESTA 成像技术来确定压迫血

管相对于三叉神经的位置，发现术前 MRI 确定的压

迫位置（内、外、上、下侧）与术中观察到的位置

具有高度吻合性，压迫血管主要分布在内侧和外侧。

Leal 等 [14] 研究结果显示 47.4% 的病人的 NVC 发生

在上内侧，34.2% 为下内侧，18.4% 为上外侧，这

一结果与 Zhou 等研究较为一致。在无三叉神经痛

症状个体中，主要是静脉在桥小脑角处与三叉神经

远端接触，且接触程度较轻，而 PTN 病人通常是严

重的近端动脉压迫 [7]。尽管很多研究学者认为 PTN
是周围神经病理性疾病，但这不能解释所有的 PTN
特征，正常被试者即使存在 NVC 也不会发展成为

PTN，而部分 PTN 病人其症状侧也会出现无血管压

迫的现象。

Harsha 等 [5] 在 MRI 上将 NVC 分为三个级别：

I 级表示神经和血管仅单纯接触；II 级表示动脉压

迫神经根使其移位和 /或扭曲；III 级表示动脉压

迫神经根并且导致神经根萎缩。Miller 等 [15] 研究

结果表明在 NVC 存在神经扭曲、压迫部位方面，

有症状和无症状之间存在显著性差异，影响 PTN
表现的最显著预测因素是近端受压的三叉神经扭

曲或移位，手术前确定压迫的严重程度可以评估

长期预后。

三、基于结构神经影像的 PTN 研究

PTN 的神经影像包括结构 MRI 和功能 MRI。
结构 MRI 由高分辨率磁共振成像 (high-resolution 
magnetic resonance imaging, HR-MRI)、基于体素的

形态学测量 (voxel-based morphometry, VBM)、扩散

张量成像 (diffusion tensor imaging, DTI) 等组成，而

磁共振断层血管成像 (magnetic resonance tomograph-
ic angiography, MRTA)、三维双激发平衡式稳态自由

进动序列 (three-dimensional fast imaging employing 
steady-state acquisition, 3D-FIESTA)、三维稳态构成

干扰序列 (three-dimensional constructive inference in 
steady state, 3D-CISS) 等是HR-MRI的常见序列 [16]。

这些结构 MRI 已经广泛运用于 PTN 研究之中。

1. MRTA
MRTA 融合了 3D-TOF 序列和多平面重组技

术，从而获得覆盖三叉神经脑池段的立体图像。在

3D-TOF 序列上，动脉呈高信号，脑脊液呈微弱低

信号，三叉神经呈中等信号，由于信号强度的差异，

能够将 NVC 检测出来。由于其高敏感性和特异性，

MRTA 已被证明是术前评估 NVC 的重要方法。准

确的术前识别 NVC 有助于减轻医师的工作负担，

缩短手术时间，是提高手术成功率和降低手术相关

并发症的关键。MRTA 也存在一定的局限性，如图

像质量较差，扫描层面较厚，可能只显示血流较快

的动脉，而小动脉和静脉由于血流较慢，流空效应

不明显而无法准确成像显示 [17]。

研究表明，术前 MRTA 也可用于预测经 MVD
治疗 PTN 的预后。Han-Bing 等 [12] 根据神经血管接

触的关系将 167 例 PTN 病人分为 3 类：阳性、阴

性和对侧阳性，研究表明 MVD 后 PTN 的治愈率在

MRTA 阳性组更高，94% 的 PTN 病人在术后获得了

很好的疼痛缓解，而静脉压迫和无神经血管接触是

PTN病人MVD手术预后不良的影响因素。Chai等 [18]

认为术后 MRTA 可以帮助评估 MVD 的预后，术后

NVC 的严重程度降低，压迫减轻，可能是影响预后

的因素。因此，MRTA 不仅可以帮助诊断 PTN 病人

的发病原因，还能评估MVD术后病人的预后情况。

2. 3D-FIESTA
3D-FIESTA 利用重 T2WI 的效果来衬托脑脊液

的信号，达到类似于“脑室系统造影”的效果。在

3D-FIESTA 成像中，动脉、静脉和神经都呈低信号，

周围脑脊液呈高信号。利用再聚焦梯度回波脉冲，

3D-FIESTA 序列在显示脑脊液周围的微小结构时

具有高对比度和良好的空间分辨率，能详细显示脑

脊液与神经、血管和硬脑膜之间的边界。该序列主

要的缺点是动脉、静脉和神经均为低信号，三者之

间信号对比不明显，只能根据形态及血管走行来加

以区分 [19]。焦迎斌等 [17] 分别运用 3D-TOF-MRA、

3D-FIESTA 及两者融合图像来判断 PTN 病人的责

任血管，发现三者判断责任血管的准确率分别为

91.7%、93.8% 及 97.9%，而判断具体责任血管的准

确率分别为 70.8%、77.1% 及 85.4%。3D-TOF-MRA
与 3D-FIESTA 的三维融合图像集合了两者的优点，
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能够同时显示动脉和静脉，判断神经血管关系准确

率更高，能够更好的指导临床治疗。

3. 3D-CISS
CISS 是快速梯度回波序列的一部分，其代表

了稳态下的构成性干扰，优于常规平扫 MRI。当常

规 MRI 序列不能提供所需的解剖信息时，这一序

列常被广泛用于病理研究。在 3D-CISS 成像上，血

管和神经表现为低信号，脑脊液表现为高信号，该

序列对这些解剖结构具有较高的空间分辨率和良好

的对比度。传统的 MRI 序列不能定位或检测到静

脉压迫三叉神经，而 3D-CISS 可以提供关于静脉压

迫位置和程度的信息 [20]。在所有已知序列中，该序

列拥有单位时间内最高的信噪比，所获得的图像质

量佳，并且其图像采集速度较快。基于以上优点，

3D-CISS 在观察血管压迫方面发挥了重要作用。

临床上行 MVD 手术时通常采用枕下乙状窦后

入路，在这种路径中，三叉神经通常被岩上静脉遮

挡。术前 3D-CISS 可以很好地显示三叉神经与岩上

静脉之间的解剖关系，并且与术中检查结果高度一

致，这为术前医师进行模拟手术提供了条件 [21]。横

桥静脉作为责任血管经常在 Meckel 腔内压迫三叉

神经。然而，传统的枕下入路手术方法不能显示横

桥静脉，可能会导致手术失败，术前 3D-CISS 可以

较好地显示 Meckel 腔内的神经节，能够指导手术

方式的选择及术中操作。Blitz 等 [22] 研究发现增强

3D-CISS 能提高检测三叉神经受压迫的性能，与非

增强 CISS 相比，增强 CISS 使最高级别（III 级）

NVC 的检出率增加了一倍以上 (14.8% vs.  33.3%)，
症状侧的高级别 NVC（II-III 级）的横截面积明

显减小且更加平坦，MVD 术后疼痛完全缓解的病

人在术前增强 CISS 的横截面积明显低于非增强

CISS。3D-CISS 及其增强序列不仅有助于检测神经

血管关系以及非典型压迫部位，而且对于指导术前

计划制定和评估术后可能的结果具有重要意义。

4. VBM
VBM 是一种完全自动、无偏见的神经成像分

析方法，可以在体素的基础上揭示大脑结构图像

的细微解剖变化。灰质体积 (gray matter volume, 
GMV) 和皮质厚度是 VBM 研究中广泛运用的测量

指标。Henssen 等 [23] 系统评价了 PTN 病人 GMV 异

常的区域，丘脑、前扣带回、双侧纹状体、颞叶、

胼胝体下回、双侧岛叶皮质、中央前回、中央后回、

双侧额中回及小脑前叶灰质体积降低，中脑导水管

周围灰质体积增加，这些结果可能有助于阐明 PTN
的中枢病理生理机制，也可以作为生物标记物来预

测病人对药物的反应，帮助在未来为病人提供个性

化的治疗。Tsai 等 [24] 研究了 PTN 病人双侧之间的

不同 GMV 变化，结果显示右侧 PTN 病人前额叶皮

质、中央前回、小脑扁桃体、丘脑、下丘脑和伏隔

核的GMV减小，左侧病人额下回、中央前回、小脑、

丘脑、腹侧纹状体和壳核的 GMV 减小。

此外，一些研究者使用皮层厚度分析来研究

PTN 病人的灰质结构变化。Parise 等 [25] 研究发现与

对照组相比，PTN 病人左侧楔叶和左侧梭状回皮层

厚度显著减少，并且左侧梭状回皮质厚度与卡马西

平的使用量呈明显负相关。DeSouza 等 [26] 研究显示

治疗前三叉神经痛病人右侧前岛叶、双侧后岛叶、

左眶额回皮层和右后扣带回皮层较薄，左初级运

动皮层、左初级体感皮层和双侧额叶皮层较厚，

而右侧前岛叶是唯一在有效手术治疗后恢复正常

的区域，这说明右侧前岛叶在 PTN 发生和发展的

过程中存在一定的作用。

5. DTI
组织病理学研究通常需要通过开颅或尸检以

获得三叉神经组织，而 DTI 可以无创监测三叉神

经的微观结构，并可在活体中观察脑白质束。在

DTI 图像上可以测量三叉神经的各种参数，包括各

向异性分数 (fractional anisotropy, FA)、表观弥散系

数 (apparent diffusion coefficient, ADC)、平均弥散率 
(mean diffusivity, MD)、轴向弥散率 (axial diffusivity, 
AD)、径向弥散率 (radial diffusivity, RD) 及定量各向

异数 (quantitative anisotropy, QA)。如上所述，NVC
征象不仅出现在 PTN 病人中，无三叉神经痛症状的

正常个体也能观察到此现象。DTI 能帮助区分病理

性和偶发性 NVC，DTI 参数的改变也是 PTN 诊断

的重要依据。Lin 等 [27] 报道在 20 名单侧 NVC 的无

PTN 症状个体中，没有发现任何弥散指标 (FA、RD
和 AD) 的显著变化，表明无症状 NVC 个体没有脱

髓鞘或轴突损伤。

DeSouza 等 [28] 研究显示与年龄匹配的健康对

照组相比，PTN 病人的 REZ 显微结构存在异常（FA
值较低，MD、RD 和 AD 值较高），而异常的 MD
和 RD 值提示的神经炎症和水肿可能与 PTN 的病理

生理学有关。Willsey 等 [29] 纳入 8 例单侧 1 型 PTN
（间歇性、阵发性疼痛）病人，7 例单侧 2 型 PTN（持

续性疼痛）病人以及 23 例无症状对照组探索脑桥

段三叉神经 DTI 参数差异，研究发现 1 型病人的

RD 和 ADC 值均较 2 型病人和对照组增加，与 1 型

无症状侧相比，有症状侧的 RD 值增加，FA 值降低，

而 2 型病人的 DTI 值与对照组相比无明显差异，结
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果表明DTI可以提高PTN亚型（1型和 2型）的诊断，

并改善对病人的手术干预选择。PTN 病人除三叉神

经纤维束受损外，还伴有脑白质 (white matter, WM) 
改变。李丹等 [30] 使用基于纤维束示踪的空间统计

方法探讨 PTN 病人 WM 改变，推论出丘脑、内囊

MD 值和 RD 值同向升高而不伴 FA 值降低可能是

PTN 的相对特征性 DTI 表现，左侧上纵束 FA 值

和 MD 值对评估 PTN 病人疼痛水平具有一定的参

考价值。

Chai 等 [31] 检测了经 MVD 治疗疼痛缓解后三

叉神经的显微结构变化，发现与术前 FA 值相比，

在术后 7 天和 6～8 个月的 FA 值显著增加，而

ADC 值在术后 6 个月显著降低。DeSouza 等 [26] 发

现有效的治疗可以逆转 REZ 的 FA、MD、RD 和

AD 值异常，并且患侧三叉神经 REZ 微结构恢复程

度与疼痛改善有关。通过比较治疗前后三叉神经微

结构的改变，有助于进一步了解 PTN 的病理生理学

及治疗机制，为 PTN 研究提供新的视角。

四、结构神经影像预测 PTN 治疗预后

研究表明压迫的程度（而不是简单的接触）是

预测 MVD 良好预后的最佳指标。Leal 等 [14] 研究发

现在术前 MRI 检测到高级别（II-III 级）NVC 病

人中，90% 的病人在术后 2 年内没有疼痛，而在

无接触或单纯接触（I 级）的病人中，这一比例为

54%。Sindou 等 [4] 报道如果 NVC 为 III 级，MVD
的 15 年成功率为 88.1%；NVC 为 II 级，成功率为

78.3%；NVC 为 I 级，成功率仅为 58.3%。因此，

术前确定 NVC 的严重程度可以评估 PTN 病人的长

期预后情况。Duan 等 [32] 研究了术前对三叉神经不

同节段萎缩的评估是否可用于预测 MVD 术后的反

应，结果显示不同节段神经萎缩对预后有很大的影

响，神经近端萎缩与血管压迫有关，并且与 MVD
较好预后相关，然而神经远端萎缩与 MVD 较差预

后相关。

 Hung 等 [33] 收集了 31 例 PTN 病人和 16 例健

康对照者，以确定术前三叉神经脑池段、REZ 段

和脑桥段的微结构（FA、MD、AD 和 RD 值）差

异能否预测病人治疗的反应，研究表明三叉神经脑

桥段异常弥散是治疗无效的主要特征 , 并且证实了

中枢性疼痛通常不能从外周治疗后获益。Lee 等 [34]

研究结果显示 PTN 病人射频消融 (radiofrequency 
lesioning, RFL) 术后复发组 FA 和 ADC 的峰度值均

显著低于非复发组，而 AD 和 RD 值在两组间没有

显著差异，由此推论出治疗前 DTI 弥散系数 FA 值

和 ADC 值可能是预测 RFL 预后的可行性影像标志

物。术前明确 FA 和 ADC 峰度值有助于判断病人

RFL 术后情况。然而这些研究仅以三叉神经微结构

或 DTI 系数作为预测因素，如果在未来的研究中能

够结合多模态结构神经影像的信息，可以进一步提

高预测模型的准确性，实现对 PTN 病人的个体化精

确治疗。

五、小结与展望

三叉神经痛作为一种常见多发疾病，准确的诊

断和病因研究对三叉神经痛的治疗起着至关重要的

作用。多模态结构神经影像已被认为是一种先进有

效的工具，有助于加深对 PTN 病因及发病机制的理

解，对术前评估 NVC 及术后随访有重要意义。更

重要的是，基于结构神经影像获得的生物标志物可

以用来预测微血管减压、射频消融等治疗的预后。

随着MRI技术的不断进步，对PTN的研究更加深入，

病人有望获得更加精准的个体化治疗，真正解除病

人的疼痛。
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