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中 文 摘 要 ： 原發性痛經(Primary Dysmenorrhea, PDM)是在青春期後女性

中盛行率相當高的一項疾病，根據調查，台灣有近九成的青

少女有原發性痛經問題。在全球不同國家或地區所做的研究

調查發現，青少女四到九成有過原發性痛經的經驗，而且有

15%到 20%的女性會因為嚴重痛經而無法工作或上學，在心

理、生理及社會層面均影響鉅大。腦磁波儀

(Magnetoencephalography, MEG)可偵測全腦活化所引發的磁

場，具有較功能性核磁共振造影(fMRI)高的時間解析度和較

腦電波更精準的空間解析度，可配合解剖影像而定位神經活

化所在的腦區，最適合用於探索 PDM 患者腦部關於痛覺訊息

處理及認知功能的細微神經機制。在月經期時，健康女性負

向情緒(如焦慮)的調控已被證實與左前額葉的活性變化有

關，然而，原發性痛經中對於全腦功能性連結的影響尚未被

充分研究。基因神經造影學(genetic neuroimaging)係利用

結構性或功能性腦影像作為內隱表現型(endophenotype)之生

物標記(biomarker)以評估基因變異的影響。我們將針對

COMT(Cathechol-O-methyltransferase)及 BDNF(Brain 

derived neurotropic factor)等五種已知與情緒及疼痛處理

歷程相關的基因進行基因型分析(genotyping)，再藉由 MEG

的功能性腦造影來探討基因與原發性痛經之間的腦神經學關

連機理。 

此期末報告為本計畫最後一年之執行成果，以 MEG 觀察 PDM

患者與健康女性在休息態及接受情緒性音調時的腦磁波訊號

變化，藉由多種神經訊號方法學的分析，以明瞭 1)不同基因

型的患者與正常人間；2)不同月經週期間；3)患者不同程度

之經痛經驗及負面情緒，其腦部整體與局部神經網路功能之

可塑性變化(plasticity)。目前本計畫收案結束，共招募了

99 名經婦產科醫師確診之 PDM 患者(20-30 歲間)及 104 名年

齡及教育程度相符的無經痛健康受試者。本研究發現原發性

痛經(PDM)組 BDNF 之基因型分布與健康無經痛控制組的分布

不同。PDM 組不僅在負向情緒心理評量上現煮高於控制組，

同時其腦部亦對情緒性音調偵測網路產生功能性變化。本計

畫研究成果豐碩，以國際上全新且領先的角度呈現 PDM 患者

腦部變化，同時本研究在健康受試者所建立之不同月經階段

腦部整體網路的功能性連結模型，未來亦可用在其他如經前

症候群及經前不悅症等女性月經相關失調之研究上，對婦女

身心衛生意義實為重大。 

中文關鍵詞： 原發性痛經、腦磁波、基因神經造影學 

英 文 摘 要 ： Primary dysmenorrhea (PDM) is the most prevalent 

problem in women of reproductive age, casting an 



enormous load on public health. It has been reported 

that around 90% of young female of middle school age 

in Taiwan have PDM experience. Up to 15% of PDM 

subjects can suffer from severe menstrual pain that 

results in the absent from school or work. The 

unprecedented millisecond temporal resolution of 

magnetoencephalography (MEG) is pivotal in 

investigating the central processing of experiential 

dimension and the associated brain resilience of PDM. 

In the healthy females, we previously disclosed by 

means of MEG a significant association between the 

anxiety score and the left prefrontal cortex 

activation in menstrual phase. Also noted is the 

hemispheric flip of prefrontal asymmetry in 

accordance with the cycle change. However, the brain 

architecture of brain network in PDM remains elusive. 

In this three-year study, we instigated the first 

genetic neuroimaging (MEG) effort to explore the 

interaction between pain- and emotion-related genes 

and the brain plasticity in chronic PDM subjects. We 

characterized the single-nucleotide polymorphism in 

six genes, particularly BDNF (Brain-derived 

neurotropic factor), in PDM subjects and linked the 

genotype with the endophenotype symptom (MEG brain 

mapping) to elucidate the central alterations in PDM. 

This prospective study (to our knowledge, the first 

study in the literatures) has shed light on the 

central mechanisms of PDM. 

英文關鍵詞： primary dysmenorrhea, magnetoencephalography, imaging 

genetics 
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中文摘要及關鍵詞 

原發性痛經(Primary Dysmenorrhea, PDM)是在青春期後女性中盛行率相當高的一項疾病，根據調

查，台灣有近九成的青少女有原發性痛經問題。在全球不同國家或地區所做的研究調查發現，青少女

四到九成有過原發性痛經的經驗，而且有 15%到 20%的女性會因為嚴重痛經而無法工作或上學，在心

理、生理及社會層面均影響鉅大。腦磁波儀(Magnetoencephalography, MEG)可偵測全腦活化所引發的磁

場，具有較功能性核磁共振造影(fMRI)高的時間解析度和較腦電波更精準的空間解析度，可配合解剖

影像而定位神經活化所在的腦區，最適合用於探索 PDM 患者腦部關於痛覺訊息處理及認知功能的細微

神經機制。在月經期時，健康女性負向情緒(如焦慮)的調控已被證實與左前額葉的活性變化有關，然而，

原發性痛經中對於全腦功能性連結的影響尚未被充分研究。基因神經造影學(genetic neuroimaging)係利

用結構性或功能性腦影像作為內隱表現型(endophenotype)之生物標記(biomarker)以評估基因變異的影

響。我們將針對 COMT(Cathechol-O-methyltransferase)及 BDNF(Brain derived neurotropic factor)等五種

已知與情緒及疼痛處理歷程相關的基因進行基因型分析(genotyping)，再藉由 MEG 的功能性腦造影來

探討基因與原發性痛經之間的腦神經學關連機理。 
此期末報告為本計畫最後一年之執行成果，以 MEG 觀察 PDM 患者與健康女性在休息態及接受情

緒性音調時的腦磁波訊號變化，藉由多種神經訊號方法學的分析，以明瞭 1)不同基因型的患者與正常

人間；2)不同月經週期間；3)患者不同程度之經痛經驗及負面情緒，其腦部整體與局部神經網路功能之

可塑性變化(plasticity)。目前本計畫收案結束，共招募了 99 名經婦產科醫師確診之 PDM 患者(20-30 歲

間)及 104 名年齡及教育程度相符的無經痛健康受試者。本研究發現原發性痛經(PDM)組 BDNF 之基因

型分布與健康無經痛控制組的分布不同。PDM 組不僅在負向情緒心理評量上現煮高於控制組，同時其

腦部亦對情緒性音調偵測網路產生功能性變化。本計畫研究成果豐碩，以國際上全新且領先的角度呈

現 PDM 患者腦部變化，同時本研究在健康受試者所建立之不同月經階段腦部整體網路的功能性連結模

型，未來亦可用在其他如經前症候群及經前不悅症等女性月經相關失調之研究上，對婦女身心衛生意

義實為重大。 

 

中文關鍵詞：原發性痛經、腦磁波、基因神經造影學 
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英文摘要及關鍵詞 

Primary dysmenorrhea (PDM) is the most prevalent problem in women of reproductive age, casting an 
enormous load on public health. It has been reported that around 90% of young female of middle school age 
in Taiwan have PDM experience. Up to 15% of PDM subjects can suffer from severe menstrual pain that 
results in the absent from school or work. The unprecedented millisecond temporal resolution of 
magnetoencephalography (MEG) is pivotal in investigating the central processing of experiential dimension 
and the associated brain resilience of PDM. In the healthy females, we previously disclosed by means of MEG 
a significant association between the anxiety score and the left prefrontal cortex activation in menstrual phase. 
Also noted is the hemispheric flip of prefrontal asymmetry in accordance with the cycle change. However, the 
brain architecture of brain network in PDM remains elusive. In this three-year study, we instigated the first 
genetic neuroimaging (MEG) effort to explore the interaction between pain- and emotion-related genes and 
the brain plasticity in chronic PDM subjects. We characterized the single-nucleotide polymorphism in six 
genes, particularly BDNF (Brain-derived neurotropic factor), in PDM subjects and linked the genotype with 
the endophenotype symptom (MEG brain mapping) to elucidate the central alterations in PDM. This 
prospective study (to our knowledge, the first study in the literatures) has shed light on the central 
mechanisms of PDM. 
 
Keywords: primary dysmenorrhea, magnetoencephalography, imaging genetics 
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報告內容 

 
前言 

原發性痛經是在青春期後女性盛行率相當高的一項疾病，發生於近九成的台灣青少女身上(柯惠玲, 
2004)。根據 2005 年一項在加拿大的研究(Burnett et al., 2005)，有 60%的成年女性(十八歲以上)符合原

發性痛經的診斷，其中的 51%其日常生活的活動因經痛而受到限制，甚至有 17%的原發性痛經患者因

此無法上學或上班，此種因經痛導致無法工作的狀況據估計每年在美國造成二十億美金的損失(Dawood, 
1988)。長期的周期性經痛被證實與焦慮及憂鬱有顯著的相關性存在(Alonso & Coe, 2001; Dorn et al., 
2009)，壓力情緒亦會增加經痛的發生率(Wang et al., 2004)。由此可見，原發性痛經在心理、生理及社

會層面均影響鉅大，所付出的醫療及社會成本在目前全民健康保險財務狀況日漸拮据下，更是一筆龐

大的負擔。然而，儘管原發性痛經在青春期後女性的高盛行率及相關共病(comorbidity)，在 2009 年世

界衛生組織(World Health Organization, WHO) 發表的婦女與健康報告書(Women and health: today's 
evidence tomorrow's agenda)中，卻對此議題隻字未提，由此可見，原發性痛經是一個被過度忽視但著實

影響深遠的疾病，我們執行本研究的目的即是藉由探討原發性痛經病患的腦部功能性變化，喚醒社會

普羅大眾的注意，並協助相關單位婦女衛生政策的制定。 

 

研究目的 

綜合先前文獻，原發性痛經患者具有視丘-眶額葉-前額葉神經網路的缺失，而我們認為該缺失可能

是造成原發性痛經患者對於疼痛過於敏感並產生過度負向情緒之重要神經機轉之一。為了更進一步探

究原發性痛經之疼痛處理、情緒感知、與荷爾蒙調節系統之神經網路運作機轉，本計劃預計執行三年，

我們將藉由多模式的腦磁圖分析技術，完整深入地探討原發性痛經患者之腦部功能性神經網絡連結之

變化及其與疼痛相關基因的相關性。研究計畫中擬進行情緒音調之不匹配負波與腦磁波實驗，並蒐集

靜息態下之腦磁波，以進行腦區活化源與腦區之間功能性連結分析，以闡述大腦神經功能性連結如何

受到月經週期之影響，及原發性痛經患者之情緒與認知腦功能性連結在不同月經週期時的神經機轉，

藉此探究原發性痛經對於大腦功能性連結的影響。本研究規劃目標有三：1)探討月經週期及相關荷爾

蒙(estrogen, progesterone, testosterone)如何影響原發性痛經患者之情緒與認知神經網路處理歷程；2)探
討原發性痛經患者是否在月經期會對於情緒性音調有強化注意力轉移的傾向；3) 探討不同經期(排卵期

與月經期)是否會造成原發性痛經患者神經網路功能性連結的改變，以明瞭：1)不同基因型的患者與正

常人間；2)不同月經週期及相應荷爾蒙改變；3)患者不同程度之經痛經驗及負面情緒，腦部整體網路功

能之改變。 
本計畫為整合臨床婦女醫學、認知神經科學、及資訊工程之跨領域整合型研究計畫，總計劃將對

所有的參與者進行精確之臨床評估(婦科相關疾病評估)、基本人格測量、生活品質測量與心理測量，同

時實施定量感覺檢查 (quantitative sensory test, QST) 來探討有關中樞敏感化(central sensitization)與原

發性痛經的因果關係。這些檢查及量表數據將作為子計畫的基礎並做深入的關連分析(correlation 
analysis)，期能找出痛經患者其心理動力學(psychophysics)之神經學基礎(neurological correlates)與基因

傾向(genetic predisposition)。這些成果可更完整地呈現出原發性痛經患者腦部功能性連結及塑形變化之

完整面貌，同時本研究在健康受試者所建立之不同月經週期腦部整體網路的功能性連結模型，在將來

亦可用在其他如經前症候群及經前不悅症等女性月經相關失調之研究上，對婦女衛生意義實為重大。 
 1 



 

文獻探討 

原發性痛經的疼痛特徵不同於臨床上常見之急性及慢性疼痛 
    疼痛在早期被認為是一種外感受性(exteroception)的感覺，用來反映外在世界刺激所可能帶來之傷

害。然而近來亦有學者認為疼痛為內感受性(interoception)感覺，用來反應外來刺激或內部病生理變化

所造成之內在生理狀況變化。亦有學者認為疼痛事實上兼有外感受性與內感受性的生物功能：外在威

脅引起的疼痛會導致像逃走或躲避等保護行為，而內在生理的失衡或組織功能缺失所引起的疼痛則會

導致像是靜臥或隱藏受傷部位等維持體內恆定行為。目前認為，腦部在疼痛訊號處理以及疼痛經驗形

成上之作用至關重要。藉由先前大量非侵入性之急性表皮疼痛腦造影研究成果，目前知道急性表皮疼

痛大致上會活化視丘(thalamus)、初級／次級體感覺區(primary/secondary somatosensory cortex)、腦島

(insula)、前扣帶回(anterior cingulate cortex)與前額葉(prefrontal cortex)。其中初級／次級體感覺區與後

腦島(posterior insula)均被認為屬於旁側疼痛系統(lateral pain system)，與區辨疼痛刺激物理強度與位置

之感覺區辨面向(sensory-discriminative aspect)有關。而前腦島(anterior insula)、前扣帶回與額葉則屬於

中側疼痛系統(medial pain system)，與疼痛刺激所誘發的不愉快感、因疼痛刺激而產生的注意力轉移、

疼痛經驗等疼痛情緒／認知面向(emotion/cognition aspect)有關。過去的研究顯示，長期不正常神經傳

入可能會導致腦部區域神經元活性產生塑形變化。針對不同種慢性疼痛所進行的統合分析研究

(meta-analysis study)指出，慢性疼痛研究較常報告疼痛相關的情緒／認知區域活化，而較少報告與疼痛

相關的感覺區辨區域活化。 
    常見的急性疼痛及慢性疼痛雖然均會造成數個腦區其功能上活化的改變，但此二者的疼痛網絡

(pain network, 見下圖)儘管重疊但並不全然相同，相較於急性疼痛，慢性疼痛更造成了處理認知與情緒

的腦區其活化的改變(如前額葉, prefrontal cortex)(下表)，被推測與長時間不正常的感覺訊息輸入有關(A. 
V. Apkarian, Bushnell, Treede, & Zubieta, 2005)。原發性痛經的下腹部疼痛症狀在經期來臨時會持續二十

四至七十二小時之間不等，經期過後疼痛症狀便完全解除，其疼痛的特徵為長時間且周期性的疼痛，

與上述的急性及慢性疼痛的特徵並不全然相同；此外，慢性疼痛與負面情緒如害怕、焦慮及憂鬱等之

間的相關性，杏仁體(amygdala)被推測在其中扮演重要的調節角色(Neugebauer, Li, Bird, & Han, 2004)。
綜合以上，探討原發性痛經患者其腦部在功能上及結構上的改變與情緒及認知面向的相關性，是婦女

健康及心理衛生相當重要的一環。 

 
圖：疼痛網絡。縮寫代表: M1–初級運動皮質(primary motor cortex); SMA-輔助運動區(supplementary motor area); S1-初級體

感覺皮質(primary somatosensory cortex); S2-次級體感覺皮質(secondary somatosensory cortex); ACC-前扣帶回(anterior 

cingulate); PF-前額葉 (prefrontal cortex); PPC-後頂葉(posterior parietal cortex); BG-基底核 (basal ganglion); HT-下視丘

(hypothalamus); AMYG-杏仁體(amygdala); PAG-大腦導水管旁灰質(periaqueductal gray) 

(圖片摘錄自(A. V. Apkarian et al., 2005)) 
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表：根據不同腦部功能性造影研究的統合分析(meta-analysis)，給予正常病患一個急性的疼痛刺激所引起的腦中活化區域不

完全相同於臨床病患的慢性疼痛。由上表可見，在慢性疼痛的病患其前額葉活化的比率明顯高於急性疼痛。 

(表格摘錄自(A. V. Apkarian et al., 2005)) 

 
原發性痛經其腦部功能與結構變化的先驅研究 
    為探究長期經痛所造成的中樞神經系統機轉缺失，本實驗室分別在 2009 年(C.-H. Tu et al., 2009)及
2010 年(C. H. Tu et al., 2010)發表了兩篇關於原發性痛經對腦部功能及結構改變的先驅研究。第一項研

究是以正子掃描(positron emission tomography, PET)顯示原發性痛經患者相較於無痛經者，其疼痛處理

相關的腦區會產生葡萄糖代謝的變化，可發現視丘(thalamus)-眶額葉(orbitofrontal cortex)-前額葉區的代謝

升高，而背旁側前額葉(dorsolateral prefrontal cortex)、運動前區(premotor area)及後腦島(posterior insula)則出

現代謝降低的現象(下圖)，這個結果也顯示情緒相關迴路的調控失常可能會放大負面情緒，進而造成原發性

痛經患者其情緒上與疼痛感知上的變化(C.-H. Tu et al., 2009)。 

 
  圖：原發性痛經患者經期收縮痛時，腦部區域活動顯著(A)增加(B)降低區域。紅色代表活性顯著增加，藍色代表活性

顯著降低。顯著閾值為未校正前 p<0.005 且顯著差異區域大於 35 個體素。mOFC：中側框上皮質區；lOFC：旁側框上

皮質區；SII：次級體感覺區；PFC：前額葉；STG/MTG：上/中顳葉迴。 

 
    有鑒於原發性痛經婦女長期遭受週期性再發疼痛刺激，因此我們更進一步針對原發性痛經可能造

成之腦部形態學變化，於是第二項研究以磁振造影(magnetic resonance imaging)腦結構影像並以體素為基

礎之型態學(voxel-based morphometry)技術分析，證實了原發性痛經患者其疼痛調節及與壓力反應相關內分

泌系統的腦區有灰質體積變大的現象，而疼痛傳遞與情緒調節區域的灰質體積則出現萎縮，這可能是造成

原發性痛經患者對於疼痛過於敏感並產生過度負向情緒之重要機轉之一(C. H. Tu et al., 2010)。此項國際上

首見之經痛與大腦灰質關連之初步研究成果 2010 年九月剛發表於國際疼痛醫學之最高學術雜誌 Pain。 
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 圖：原發性痛經患者腦部灰質體積顯著改變區域。紅色代表區域體積較正常人為高，藍色代表區域體積較正常人為低。

顯著閾值為未校正前 p<0.005 且顯著差異區域大於 100 個體素。mPFC：中側前額葉；ACC/dPCC：前扣帶迴/背側後扣

帶迴；SII：次級體感覺區；STG/MTG：上/中顳葉迴。 
 

先前研究指出，原發性痛經的出現會為痛經婦女帶來壓力造成情緒失調。此外，臨床調查顯示

慢性疼痛患者容易罹患憂鬱症(depressive disorder)，而重鬱症(major depression)患者也比正常人更常

抱怨出現疼痛感。痛覺刺激下的對於情緒調的途徑上，杏仁核扮演關鍵的角色。在 2004 年

Neugebauer 等人的文獻中指出(A. V. Apkarian et al., 2005)，疼痛和情緒之間的調節作用如下圖所

示，負向的情緒如生氣、壓力會刺激杏仁核抑制痛覺調控途徑；提高對疼痛感受閾值；負向情緒

如焦慮、會刺激杏仁核增加痛覺調控途徑，降低對疼痛感受閾值；正向情緒如愉悅的香氣和音樂

刺激下，刺激杏仁核抑制痛覺調控途徑，提高對疼痛感受閾值。因此，在本研究計畫中，將探討

經痛女性和健康女性之間是否因長期疼痛而產生不同情緒調節的腦神經網絡連結差異性。 

 
 圖：左右半腦杏仁核在調控人體疼痛感受閾值時會受到不同情緒影響。(圖片摘錄自(Neugebauer et al., 2004))  

 
以腦磁圖觀察月經週期腦部活性的變化 
 腦磁儀(Magnetoencephalography, MEG)可偵測全腦活化所引發的磁場，且磁場強度不受頭殼等介質 
干擾，具有比功能性磁振造影儀更高的時間解析度(精準度達 1 毫秒)以及比腦電波(Encephalography, 
EEG)更精準的空間解析度(可達 3~5 毫米)的特性。本實驗室分別在 2008 年及 2009 年發表了兩篇以腦

磁波觀察不同的月經週期對腦部活性影響的研究。在 2008 年的研究中(R. Hwang et al., 2008)，我們發

現了在排卵期右額葉的阿法(alpha)振盪的活性高於左額葉，而在月經期時則相反，這也代表額葉在不

同的月經週期中的動態變化(神經可塑性, neural plasticity)，我們推測額葉的阿法振盪活性之變化與情緒

行為的表現及負向情緒的調控應有相關。在 2009 年的研究中我們更進一步證實了在月經期時，健康女

性的焦慮程度與左前額葉的活性有顯著相關，負向情緒(如焦慮)的調控的確與額葉的活性變化有關(R. J. 
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Hwang, Wu, Chen, Yeh, & Hsieh, 2009)。過去這些研究有助於我們瞭解月經期間情緒調控的腦部基本表

現。動物研究亦證實在不同月經週期間，荷爾蒙濃度的改變會影響神經元樹突的生長與分化[15]。由於

原發性痛經關係到荷爾蒙濃度變化 (亦即不同月經週期) 與疼痛、情緒神經網路之間交互作用，為了更

進一步探究原發性痛經之中樞神經缺失機轉。本研究計畫擬分別蒐集休息狀態下腦磁圖、與情緒音調

誘發腦磁圖來闡述大腦神經功能性與靜息態神經網絡連結如何受到月經週期之影響，以及原發性痛經

患者之情緒與認知腦功能性網絡連結在不同月經週期時的神經機轉，以探究原發性痛經對於大腦功能

性連結的影響。 
 
情緒音調(emotional prosody) 

情緒音調(情緒語音韻律)是情感表達非常重要的成份。日常生活人際的互動中，言語(speech)被使

用做為溝通的基礎，而人腦能如同辨識臉孔情緒般的去比對聲音(voice)中所夾帶的訊息，進一步說明

大腦能區辨或知覺到聲音含帶著不同的訊息(Belin, Fecteau, & Bedard, 2004)。除夾帶基本的語意內容

外，聲音訊息還摻雜著重要的非語言的訊息，例如：情緒音高或節律的表現，稱為情緒音律或情緒語

音(emotional prosody ore voice)。音律是語言成份裡一個很重要的特徵，它包含了音調、音量及節奏

(Mitchell RLC, 2003)，經由聽到人類聲音的節律，我們可以了解或拆解言語中的情緒感受，進而增加

及調整人與人間的互動。情緒音律在人際互動上扮演了很重要的角色，影像學上的研究也指出此類能

力涉及了顳葉及額葉高階認知功能區域。過去文獻中也提到對情緒音律的覺知與複雜的心智理論與推

測他人意圖能力有關。所以，情緒性音律在人際互動上扮演了很重要的角色，影像學上的研究也指出

此類能力涉及了顳葉及額葉高階認知功能區域(Bach et al., 2008)。過去文獻中也提到對情緒性音律的覺

知與複雜的心智理論與推測他人意圖能力有關(Alba-Ferrara, Hausmann, Mitchell, & Weis, 2011)。 
Thönnessen H.等人(Thönnessen et al., 2010)發表了利用無意義的假字錄製情緒性音律，並使用這些

情緒性聲律做為刺激材料來設計傳統的(oddball design)以及最佳化(optimum design)不匹配腦磁波研

究。結果顯示在情緒聲音出現後的 200 毫秒內，右腦聽覺皮質對情緒性音律比左腦有較強烈的不匹配

腦磁波反應(MMNm)，平均腦磁波變化如下圖所示：從無情緒(中性)的音律轉換到快樂(正向情緒)以及

從無情緒(中性)的音律轉換到生氣(負向情緒)的過程中，不匹配腦磁反應振幅強度也會有所差異。重點

是最佳化的實驗作業也可以觀察到傳統作業中產生的情緒性不匹配腦磁波。 

圖：由中性無情緒音律

轉換到不同的情緒性音

律誘發之不匹配腦磁反

應比較圖。圖片摘錄自

(Thönnessen et al., 2010) 

 
 
 
 

 
相位同步及其他以相位為基礎的同步機制在原發性痛經患者上的應用 
    由以上證據可以得知相位同步在神經訊息傳遞及促進神經的可塑性佔有重要的角色，可分別藉由

伽瑪頻帶的相位同步及西塔頻帶的相位同步作分析，來觀察原發性痛經患者在長期的週期性下腹疼痛

的感覺訊息輸入下，其腦部不同分區或網絡之間其連結性是否產生變化，是否產生不同於一般無經痛

女性的神經可塑性。此外，由於同一腦區常常同時涉及數個不同任務編組的神經網絡，例如杏仁體與

疼痛處理、記憶、及情緒處理均有相關，可利用分析不同頻帶之間的相位-相位耦合來評估同一腦區(如
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杏仁體)在同時處理疼痛(經痛)與情緒作業(情緒性音調)之訊息時，是否產生互相干擾的現象，因而產生

臨床上可被觀察及量化的心智行為變化。 
 

靜息態神經網絡相關研究 
目前所知的大腦休息狀態網路(Resting state network, RSN)大部分都是功能性磁振造影(fMRI)研

究。清醒休息狀態的人腦 BOLD 訊號在時序上和功能性網路(例如：感覺、運動和認知功能)相關。目

前研究顯示 RSN 相關的認知功能在健康者和病人之間有顯著差異。因此，在大腦網路中，自發性神經

活動代表著生理和心理功能。Mantini 利用功能性磁振造影結合腦電波觀察 RSN 和律動(rhythm)之間的

關係(Mantini, Perrucci, Del Gratta, Romani, & Corbetta, 2007)。總共有六個 RSN，RSN1 預設網路(default 
mode network)主要功能是內在處理(internal processing)，阿爾發(alpha)、貝塔(beta)波和 RSN1 呈現正相

關。RSN2 背側注意力網路(dorsal attention network)，阿爾發、貝塔波和 RSN2 呈現負相關。RSN3 視覺

網路除了伽瑪波，和其他律動都有關。RSN 4 聽覺網路則和德爾塔(delta)、西塔、貝塔波等有關，RSN5
感覺運動網路和貝塔波有關，RSN6 自我參照心裡活動(self-referential activity)和伽瑪波相關。 
    另外有學者利用腦磁波儀器觀察休息狀態大腦網路(Francesco et al., 2010)，和功能性磁振造影比較

背側注意力網路及預設網路，腦磁波的休息狀態網路比較限制於低頻(西塔、阿爾發、貝塔)活動，且是

非穩定(nonstationary)瞬時的網路，多是同一側半腦的連結。例如阿爾發、貝塔、西塔波是和背側注意

力網路有關，而西塔、阿爾發波預設網路相關。背側注意力網路主要功能是控制空間注意力(spatial 
attention)，研究結果顯示阿爾發波在背側注意力網路上有很強的相關性(如下圖所示)；過去很多研究也

顯示阿爾發波的功能在於注意力及資訊處理。另一方面，功能性磁振造影所觀察到的休息狀態網路則

是多穩定網路連結且兩側半腦之間的溝通。 

 
圖：靜息態背側注意力網路。(圖片摘錄自 Francesco de Pasquale et al. Proc. Natl. Acad. Sci. USA, 2010) 

 
    目前休息狀態大腦網路在長期疼痛研究上，發現顳顎關節疼痛病人在休息狀態時，腦島及前扣帶

迴活化顯著大於正常人(Ichesco et al., 2012)。在纖維肌痛病人的研究，也看見休息狀態網路(例如預設

網路 default mode network)與腦島之間連結程度與臨床的疼痛指數有相關性(Napadow, Kim, Clauw, & 
Harris, 2012; Napadow et al., 2010)。另外也看見纖維肌痛病人腦島與預設網路的功能性連結隨著臨床疼

痛的下降，連結性減少了(Harris et al., 2013; Napadow et al., 2012)。這暗示著，我們的模型也可以利用

cross-frequency coupling 此方法觀察腦島與預設網路的連結性的程度。 
在 Walton 等人 2010 年針對第一型複雜局部疼痛症候群(complex regional pain syndrome type I)的休

息狀態腦磁波研究，分析第一型複雜局部疼痛症候群的病患全腦的功率頻譜(power spectrum)分佈，發

現其在低頻的頻帶(如 delta [< 4 Hz]及 theta [4-9 Hz])的功率相較於健康受試者有增加的現象(見下圖)，
藉由獨立成分分析(independent component analysis)可發現此異常的低頻振盪，可分別被定位在與病患疼

痛位置相符合的初級體感覺皮質(primary somatosensory cortex)及與疼痛的情感成分相關的眶額葉-顳葉

皮質(orbitofrontal-temporal cortex)(Walton, Dubois, & Llinas, 2010)。 
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圖：全腦的功率頻譜(power spectrum)分佈，紅線為所有第一型複雜局部疼痛症候群病患的

平均，黑線為所有健康受試者的平均。(圖片摘錄自 Walton et al., Pain. 150, 41-51, 2010) 

 
與疼痛相關的關鍵基因 
    針對不同的研究族群及不同的疼痛刺激材料，目前已知與臨床的慢性疼痛、實驗外在給予的疼痛

或疼痛控制相關的基因只有少數幾類(見下表)，且並未被完全證實(Ritter & Bingel, 2009)。不同的基因

其對於神經系統影響的層次也不相同，大致可分成以下幾個層次： 
1. 周邊受器(皮膚或內臟)對於疼痛刺激的能量轉換(transduction)； 
2. 疼痛訊息在神經纖維中的傳遞，與鈉離子及鉀離子通道(sodium and potassium channels)相關； 
3. 脊髓(spinal cord)中的突觸連結； 
4. 腦部對疼痛訊息的調節； 

 

 
表：影響疼痛敏感度(pain sensitivity)的基因、對應的蛋白質產物及其表現型(phenotype)。 

(表格摘錄自 Ritter and Bingel, Neuroscience. 164, 141-155, 2009) 

 
本計畫中，我們涵蓋了會在中樞調節疼痛訊息並參與情緒調控的六種基因當作討論對象：COMT 

(Cathechol-O-methyltransferase) 、 BDNF (Brain derived neurotropic factor) 、 Opioid receptor mu-1 
(OPRM1)、5-HT-transporter-linked polymorphic region (5-HTTLPR) in SLC6A4 gene (serotonin transporter 
gene)、5-HT2A receptor (serotonin receptor 2A) gene，及 Dopamine D2 receptor TaqIA polymorphism。 
 
Brain derived neurotropic factor (BDNF) 
    神經滋養因子(neurotrophin)在中樞神經中扮演著調節神經細胞生存、生長及分化的重要角色。腦

源神經滋養因子(brain-derived neurotrophic factor, BDNF)在中樞及周邊神經系統中扮演支持神經生長、

分化及生存的角色，與神經突觸的可塑性(synaptic plasticity)及長期強化(long-term potentitation, LTP)相
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關(Poo, 2001)，尤其是在海馬回(hippocampus)、腦島(insula)及前扣帶回(anterior cingulate cortex)等處。

BDNF 基因位於第 11 對染色體的短臂(chromosome 11p13)，Val66Met(rs6265)為 BDNF 基因的多型性

(polymorphism)，造成 proBDNF 蛋白質在第 66 個密碼子(codon)處由 methionine (Met)取代 valine (Brett)，
意即 BDNF 的對偶基因(allele)原本是 Val 雙合子(Val-Val, Val homozygotes)，變成其中的一個或兩個

Val(valine)基因被 Met(methionine)基因所取代。帶有 Met 基因者，會造成神經元 BDNF 的

activity-dependent secretion 下降因而影響到 BDNF 的訊息傳遞過程 (Z. Y. Chen et al., 2006)，並會合併

海馬回(Bueller et al., 2006)、腦島(Nemoto et al., 2006)及前扣帶回(Gallinat et al., 2010)的結構性改變。以

功能性腦造影亦可發現在執行短期記憶之任務時，帶有 Met 基因者相較於不帶有 Met 基因者(即 Val 雙
合子)，其海馬回會有過度活化的現象(Hariri et al., 2003)。 

另外，BDNF 也被認為與壓力相關情緒疾患 (stress-related mood disorder)例如重鬱症 (major 
depression)以及情感性疾病(affective disorder)有相關，例如精神分裂症(Baig et al., 2010)、焦慮症及憂鬱

症(Martinowich, Manji, & Lu, 2007; Verhagen et al., 2010)，可能由於壓力及慢性疼痛會減少情緒調節相

關腦區其腦源神經滋養因子的分泌，因而造成憂鬱(Duman & Monteggia, 2006)。先前的動物研究認為，

帶有 BDNF Met 對偶基因的老鼠在壓力的狀態下，會出現明顯的焦慮相關行為 (Z. Y. Chen et al., 2006; 
H. Yu et al., 2012)，這現象暗示基因(BDNF genotype)會與環境(即壓力)交互作用而影響情緒。在 BDNF 
Val66Met 的人類基因相關研究(genetic association study)中，顯示只有 BDNF Met/Met homozygote 的受

試者相較於 BDNF Val carriers 有較明顯的焦慮情緒 (Frustaci, Pozzi, Gianfagna, Manzoli, & Boccia, 2008; 
C. Montag, Basten, Stelzel, Fiebach, & Reuter, 2010)，並與老年憂鬱症(geriatric depression)有關 (J. P. 
Hwang et al., 2006)。Mukherjee 等人在 2011 年藉由研究 BDNF 的基因型表現與恐懼情緒處理的相關性，

探索 BDNF Val66Met polymorphism 對腦部功能的影響，讓受試者觀看帶有中性及恐懼臉孔的圖片以判

斷其性別時，利用腦部的功能性磁振造影記錄腦部活性的變化。相較於 Val 雙合子(Val-Val, Val 
homozygotes)的受試者，帶有 Met 基因的受試者在做與恐懼相關的情緒處理時，前扣帶回、腦幹及兩

側的腦島有過度活化的現象出現(下圖 A)，由前扣帶回至左側海馬回(hippocampus)的功能性連結會下降

(下圖 B)，且對恐懼情緒的認知能力亦下降，這個研究證實了 BDNF Val66Met 基因多型性的確會影響

對負面情緒的處理(Prerona Mukherjee et al., 2011)。 

(A) (B)  

圖：帶有 Met 基因(Val-Met 或 Met-Met)的受試者相較於 Val 雙合子(Val-Val, Val homozygotes)的受試者在做與恐懼相

關的情緒處理時，前扣帶回及兩側的腦島有過度活化的現象出現(A)，而前扣帶回至左側海馬回(hippocampus)及海馬

旁回(para-hippocampal gyrus)的功能性連結會下降(B)。黃色代表經由多重性比較(multiple comparison)矯正的 p 值小

於 0.005(全腦)，紅色代表經由多重性比較矯正的 p 值小於 0.001(全腦)。 

(圖片摘錄自(P. Mukherjee et al., 2011)) 
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    除了與精神疾病及負面情緒處理相關外，BDNF 因其在疼痛傳遞及調節路徑中參與

activity-dependent synaptic plasticity 而被視為具有疼痛調節的角色。在中樞神經(包含脊髓及腦部)疼痛

的調節(pain modulation)中，BDNF 被證實扮演著重要角色，其參與造成痛覺敏感(hyperalgesia)的中樞

敏感化(central sensitization)機制而造成慢性疼痛(Merighi et al., 2008)。先前的研究顯示，對於慢性下背

痛的病患給予外來的疼痛刺激，帶有 Met 對偶基因者相較於 Val homozygotes 其大腦皮質對於疼痛的處

理(事件相關誘發電位, event-related potential)會增加，而對於無慢性下背痛的受試者，帶有 Met 對偶基

因者相較於 Val homozygotes 其大腦皮質對於疼痛的處理則會下降，因此慢性疼痛可能會藉由 epigenetic 
modulation 而加強 BDNF Val66Met polymorphism 對於外界疼痛刺激的敏感性(Vossen et al., 2010)。綜言

之，由於原發性痛經患者承受長時間且周期性的疼痛，易合併焦慮與憂鬱的情形，因此，本計畫將使

用包含正向與負向的情緒性音調，探討 BDNF Val66Met 基因多型性如何影響原發性痛經患者的情緒調

控，及 BDNF Val66Met 基因多型性與心理狀態(焦慮、憂鬱)的相關性。 
 
Cathechol-O-methyltransferase (COMT) 
    Cathechol-O-methyltransferase(COMT)與多巴胺(dopamine)及正腎上腺素(noradrenaline)的代謝分解

(degradation)相關，其在前額葉(prefrontal cortex)負責約 60%的多巴胺代謝，因此，COMT 在前額葉對

於多巴胺濃度的調控佔有重要的角色。COMT 牽涉到許多與意識(conscious)及下意識(unconscious)相關

的行為，如情緒調控、工作記憶、獎賞行為及成癮行為等(Ritter & Bingel, 2009)。Val158Met 為 COMT
基因常見的一種單一核苷酸多型性(single-nucleotide polymorphis, SNP)，代表第 158 個基因子(codon)由
原本的 valine (Brett)被 methionine (met)所取代，此種多型性會產生三種可能的基因型，即 Val-Val、
Val-Met 及 Met-Met，COMT Val158Met 異合子(heterozygote)所生成的酵素穩定性及活性均較 COMT 
Val-Val 雙合子為低，因此，COMT Val158Met 異合子其多巴胺的濃度會高於 COMT Val-Val 雙合子。

COMT Val158Met 基因多型性已知與記憶功能(Tan et al., 2007)及焦慮(Drabant et al., 2006)有密切相關。 
    腦部預設網路(default mode network, DMN)內某些腦區的活性，已知會受到個別基因變異型的影響

(Filippini et al., 2009)，因此 Liu 等人在 2010 年發表了探討 COMT Val158Met 基因多型性對於腦部預設

網路的影響，發現 COMT Val-Val 雙合子相較於 COMT Val-Met 異合子的受試者，前額葉與後扣帶回

(postcingulate cortex)之間的功能性連結會下降(下圖)，且前額葉與腦部預設網路其他腦區的連結性也會

下降，這代表了前額葉因與其他腦區功能性連結的下降，而造成了接收與處理資訊的能力下降，被推

測與 COMT Val-Val 雙合子受試者認知功能下降有關(Liu et al., 2010)。在與聽覺相關的工作記憶(verbal 
working memory)測試中，帶有 Met 對偶基因的一般健康受試者其表現優於 COMT Val-Val 雙合子，進

一步證實了前額區多巴胺濃度的改變會影響神經認知的歷程(Aguilera et al., 2008)。 

 
圖：COMT Val-Val 雙合子與 COMT Val-Met 異合子在腦部預設網路中，不同腦區功能性連結的差異。

藍線代表 COMT Val-Met 異合子功能性連結較 COMT Val-Val 雙合子強，紅線代表 COMT Val-Val 雙合子

功能性連結較 COMT Val-Met 異合子強。圖中可見 COMT Val-Val 雙合子其前額葉(PFC)與後扣帶回(PCC)

之間的功能性連結較 COMT Val-Met 異合子下降。(圖片摘錄自 Liu et al., 2010) 
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    主觀的疼痛是周邊的痛覺輸入訊息經由與此痛覺刺激相關之認知處理後的產物，疼痛的經驗會在

中樞神經及周邊神經的各個位階受到調控，而兒茶酚胺(catecholamine)如正腎上腺素(noradrenaline)及多

巴胺則被認為在下行性的疼痛抑制系統(descending pain defense system)中占有重要的角色，因此這些下

行性疼痛抑制系統的功能會受到負責代謝正腎上腺素及多巴胺的 COMT 酵素之影響，當接受到持續或

重複性的疼痛刺激後，COMT Met-Met 雙合子的受試者其對疼痛的敏感性會增加，而 COMT Val-Val
雙合子的受試者則無此現象發生(Diatchenko et al., 2006; Zubieta et al., 2003)，這也再次證實了 COMT 在

中樞神經中對疼痛調節的角色。在 2010 年，Mobascher 等人利用雷射誘發痛覺，使用功能性磁振造影

觀察腦部血氧濃度的變化(blood oxygen level-dependent response, BOLD response)，發現 COMT Met-Met
雙合子相較於 COMT Val-Val 與 COMT Val-Met 的受試者，會在前扣帶回產生較高的血氧濃度的變化，

而這增加的前扣帶回的活性，也被認為是 COMT Met-Met 雙合子對疼痛敏感性較高的可能原因

(Mobascher et al., 2010)。 
    綜言之，COMT Val158Met 基因多型性會影響中樞神經對疼痛的調節，且因影響到腦部靜息態網

絡(resting state network, RSN)的連結而干擾認知的歷程，與焦慮亦有高度相關。針對原發性痛經的病

患，可藉由分析靜息態的腦磁波訊號，觀察 COMT Val158Met 基因多型性是否會對腦部靜息態網絡或

不匹配負波振幅造成影響，及與焦慮症狀之間的相關性，亦可藉由疼痛閾值的測定與 COMT Val158Met
基因多型性做相關性分析，以觀察 COMT Val158Met 基因多型性對原發性痛經受試者疼痛敏感度的影

響。 
 
Opioid receptor mu-1 (OPRM1) 
    類嗎啡接受器(Opioid receptor)會與嗎啡(morphine)及類嗎啡藥物(opioids)結合而產生止痛的效果，

這些接受器出現在腦中的多個區域，也會出現在周邊系統，甚至是循環系統中免疫細胞的細胞膜上

(Bidlack et al., 2006; Stein, 1993)。類嗎啡接受器主要可分為 μ (mu), δ (delta)及 κ (kappa) 三大類，而 μ-
類嗎啡接受器則為臨床上常使用之嗎啡及類嗎啡藥物之結合之處(McQuay, 1999; Satoh & Minami, 
1995)。目前 OPRM1 最被廣泛研究的單一核苷酸多型性(single nucleotide polymorphism, SNP)是 OPRM1 
A118G (Bond et al., 1998), 代表第 118 個核苷酸由 adenine(A)被替換成 guanine(G)，此一單一核苷酸多

型性會改變轉錄及轉譯後蛋白質結構的改變，第 40 個胺基酸會由 asparagine 改變為 aspartate，降低 μ-
類嗎啡接受器在次級體感覺皮質(secondary somatosensory cortex)訊息傳遞的效率，因而影響了對疼痛程

度的感知(Oertel et al., 2009)。根據 Sia 等人針對剖腹產後的婦女使用病患自控式止痛(patient-controlled 
analgesia, PCA)的研究發現，相較於基因型為 A/A 的個體，基因型屬於 G/G 或是 G/A 的個體被証實對

疼痛的敏感性(pain sensitivity)會增加，且對類嗎啡藥物的止痛效果會下降 (下圖)(Sia et al., 2008)，在

Chou等人針對接受開腹子宮摘除術的婦女使用病患自控式止痛的研究中也得到類似的發現(Chou et al., 
2006)。對於使用嗎啡來治療癌症造成疼痛的病患，基因型為 G/G 者其亦需較高的劑量才能達到與基因

型為 A/A 者相同程度的止痛效果(Klepstad et al., 2004)。  
圖：OPRM1 A118G 對於剖腹產

後婦女使用病患自控式止痛

(PCA)之藥物劑量及疼痛程度的

差異。左圖：術後第四，第十二

及第十六小時，G/A 及 G/G 基因

型的個體其使用 morphine 的劑

量顯著高於 A/A 基因型的個

體。右圖：術後第四及第八小

時，G/A 及 G/G 基因型的個體主

觀疼痛程度顯著高於 A/A 基因型的個體。(圖片摘錄自 Sia et al., Anestheology. 109, 520-526, 2008) 
 10 



     
    Fillingim 等人在 2005 年進行了一項探討 OPRM1 A118G 單一核苷酸多型性對於外界給予之熱痛，

壓痛及缺血性疼痛反應性的研究。基因型為 G/A 或 G/G 的受試者，其熱痛與缺血痛的疼痛閾值相較於

基因型為 A/A 的受試者並無顯著差異，但基因型為 G/A 或 G/G 的受試者其壓痛的閾值則顯著上升，代

表對壓痛的敏感性下降(下圖)，。作者推測，此現象可能是因為 A118G μ-類嗎啡接受器對於腦內啡

(β-endorphin)的結合親合力增加，導致對壓痛的敏感性下降。此外，OPRM1 A118G 在男女之間對於 49oC
熱痛的感知程度亦造成不同的影響，在 49oC 的熱刺激下，基因型為 G/A 或 G/G 的男性受試者其主觀

疼痛程度低於基因型為 A/A 的男性受試者，基因型為 G/A 或 G/G 的女性受試者其主觀疼痛程度則高於

基因型為 A/A 的女性受試者(Fillingim et al., 2005)。                                                                 

 (圖片摘錄自 Fillingim et al., 2005) 

    由以上可見，相較於基因型為 A/A 的個體，基因型為 G/A 或 G/G 者，其對於下腹部手術所造成傷

口疼痛的敏感性會上升，且對止痛藥物的需求劑量會增加才能達到相同的止痛效果，然而對於外界給

予的壓痛刺激其敏感性反而下降，此一不一致的結果應該是因為不同的實驗使用不同的疼痛刺激所造

成，疼痛的來源是由外界所誘發的或是病患本身的疼痛亦會造成不同的影響。 
 
5-HTTLPR (5-HT-transporter-linked Polymorphic Region)     
    血清素(serotonin)與慢性疼痛的相關性源自於臨床上發現使用選擇性血清素再回收抑制劑(selective 
serotonin reuptake inhibitor, SSRI)對慢性疼痛的病患亦有治療效果。SLC6A4 基因為血清素運送蛋白基

因(serotonin transporter gene)，其主要功能為將突觸裂隙(synaptic cleft)中的血清素再回收回到突觸前

(presynaptic)細胞中，並終止血清素的神經訊息傳遞。因此，SLC6A4 基因會影響許多與單胺神經傳遞

物質(monoamine neurotransmitter)相關的認知行為，例如焦慮，憂鬱，強迫症 (obsessive-compulsive 
disorder) 及 對 於 疼 痛 刺 激 的 反 應 等 (Blakely, De Felice, & Hartzell, 1994) 。 5-HTTLPR 
(5-HT-transporter-linked polymorphic region)指的是 SLC6A 基因的啓動區(promoter)區段內出現的重覆-
長度多型性(repeated-length polymorphism)，此一多型性會影響血清素運送蛋白的活性(Lesch et al., 
1996)。當此啓動區內的重覆序列長度較短(short allele, S allele)時，則血清素運送蛋白基因(SLC6A4)的
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轉錄及轉譯活性會下降，而突觸裂隙中的血清素再回收效率也會下降(Heils et al., 1996)，因此基因型為

long allele/short allele (L/S)或 short allele/short allele (S/S)的個體，其在突觸裂隙中的血清素再回收效率

會較 long allele/long allele (L/L)的個體為差。 
    纖維肌痛症(fibromyalgia)是目前常被研究的慢性疼痛族群，其主要症狀為全身廣泛性的肌肉疼

痛，造成纖維肌痛症的原因目前則仍不清楚。Offenbaecher 等人在 1999 年對 62 位纖維肌痛症的病患及

110 位健康受試者進行 5-HTTLPR 的基因型分析，發現纖維肌痛症的病患屬於 S/S 基因型的比例(36%)
高於健康受試者(16%)，且 S/S 基因型的纖維肌痛症病患其憂鬱程度顯著高於 L/S 及 L/L 基因型的纖維

肌痛症病患(Offenbaecher et al., 1999)。同樣針對纖維肌痛症的病患，Cohen 等人在 2002 年在更進一步

確認了 S/S 基因型與焦慮相關的人格特質(anxiety-related personality traits)有顯著相關(Cohen et al., 
2002)。 
 
5-HT2A-Receptor  
    除了上述之 5-HTTLPR 外，血清素第二 A 型接受器(5-HT2A-receptor)的單一核苷酸多型性亦被認

為與纖維肌痛症有相關性存在，5HT2A-receptor T102C 則是 5-HT2A-receptor 單一核苷酸多型性的其中

一種，代表第 102 個核苷酸由 thymine(T)被替換成 cytosine(C)，此一單一核苷酸多型性並不會影響轉錄

及轉譯後的胺基酸組成，所以也不會影響接受器的蛋白質結構，然而 5HT2A receptor T102C 已被証實

與精神分裂症(schizophrenia)相關(Inayama et al., 1996)。Bondy 在 1999 年對 168 位纖維肌痛症的病患及

115 位健康受試者進行 5-HT2A-receptor T102C 的基因型分析，發現纖維肌痛症的病患屬於 C/C 及 T/C
基因型的比例高於健康受試者，且基因型的不同雖然不會影響發病的年齡，發病的時間長短及病患的

憂鬱程度，但基因型的不同會影響病患主觀的疼痛程度，基因型為 T/T 的纖維肌痛症病患其主觀的疼

痛程度顯著高於基因型為 T/C 及 C/C 者(Bondy et al., 1999)。Pata 等人在 2004 年針對 54 位大腸激躁症

(irritable bowel syndrome)的病患及 107 位健康受試者進行 5-HT2A receptor 進行基因型分析，發現大腸

激躁症的病患屬於 C/C 基因型的比例高於健康受試者，且基因型為 C/C 的病患併發焦慮情緒的機率也

顯著高於基因型為 T/T 及 T/C 的病患，然而，基因型為 T/T 的病患其主觀的疼痛程度則顯著高於基因

型為 T/C 及 C/C 者(Pata et al., 2004)。基因型為 T/T 的個體其疼痛閾值較低(即對疼痛的敏感度較高)的
現象亦可在一般受試者上發現，Aoki 在 2010 年發現，女性病患在接受開腹手術後，基因型為 T/T 的

病患對於類嗎啡藥物的劑量需求顯著高於基因型為 T/C 及 C/C 的病患(Aoki et al., 2010)。 
 
Dopamine D2 receptor TaqIA polymorphism  
  愈來愈多的證據顯示，Dopamine 的神經傳遞與調控疼痛的感知及止痛相關，因此 Dopamine 系統的

失調(dysfunction)可能會直接或間接地影響疼痛經驗，例如直接地強化或減弱痛覺訊息的傳遞或間接地

影響情緒或認知狀態(例如對疼痛的預期)。Dopamine 在腦部的作用會因為與不同的受體(receptor)結合

而產生不同的作用，Dopamine 與 Dopamine D1 receptor (DRD1)結合會增加突觸後神經的活化，因而促

進興奮性的神經訊息傳遞，相反地，Dopamine 與 Dopamine D2 receptor (DRD2)結合會抑制突觸後神經

的活化，因而抑制興奮性的神經訊息傳遞，而且 DRD1 及 DRD2 在腦部的分佈比例會隨著不同的腦區

而不同(Jarcho, Mayer, Jiang, Feier, & London, 2012)。 
  Dopamine D2 receptor (DRD2) gene polymorphism 最被廣泛研究的是 TaqIA polymorphism，先前的

Positron emission tomography (PET)研究已經證實，帶有 TaqIA A1 allele 的受試者其在腦部 striatum 的

DRD2 receptor density 低於帶有 TaqIA A2 allele 的受試者 (DRD2 receptor density in striatum: A1A1 < 
A1A2 < A2A2)，帶有 TaqIA A1 allele 的受試者其在數個與疼痛調節相關的腦區(putamen, nucleus 
accumbens, medial prefrontal cortex)會有葡萄糖代謝的下降(Noble, Gottschalk, Fallon, Ritchie, & Wu, 
1997)，且 midbrain 的體積也變得較小(Cerasa et al., 2009)，因此 DRD2 TaqIA polymorphism 被推測與疼

痛的傳遞及調控有關。先前的 PET 研究給予健康受試者 cold pain 及 heat pain 的刺激發現，cold pain 
 12 



threshold 與 right putamen 的 DRD2 binding potential 成反比，cold pain tolerance 與 right medial temporal 
cortex 的 DRD2 binding potential 成反比，但若先給受試者的一側手 cold pain 刺激再給對側手一 heat pain
刺激，相較於未先給 cold pain 刺激而直接給一 heat pain 刺激時，其 heat pain threshold 上升的程度則與

left putamen 的 DRD2 binding potential 成正比(Hagelberg et al., 2002)。因此，在前腦區尤其是 striatum 的

DRD2 binding potential 決定了 cold pain response，也被視為是中樞疼痛調節(central pain modulation)的
重要指標。因此，本研究計劃探討 DRD2 TaqIA polymorphism 在原發性痛經女性及在健康無經痛的女

性是否會因 central pain modulation 而對 pain threshold 造成不同的影響，因而產生不同的疼痛經驗。 
 
Imaging genetics  
     近年來由於分子生物學(molecular biology)及神經造影技術(neuroimaging)的進步，提供了我們一系

列探討基因、腦部功能與結構及行為三者之間相關性的整合型平台(Hariri, Drabant, & Weinberger, 
2006)。Imaging genetics 係利用結構性或功能性影像作為表現型(phenotype)來評估基因變異的影響，亦

即探討基因型(genotype)與表現型之間的相關性。目前 imaging genetics 常使用結構性或功能性腦造影所

提供的大量影像資訊，來探索腦內基因的變異對精神疾病(psychopathology)的影響，以確立精神疾病的

相關基因或是致病基因(A. Meyer-Lindenberg & Weinberger, 2006)，目前已確立 DTNBP1(dysbindin)及
NRG1(neuregulin)這兩個基因與精神分裂症(schizophrenia)有高度的相關性(R. Straub & D. Weinberger, 
2006)(見下表)。然而由於目前僅有少數精神疾病的相關基因被確立，大多數的精神疾病其致病機轉則

仍不清楚，因此對大多數的精神疾病而言，當少量且功能尚未被確認的基因型資料被對應到大量的腦

造影資料(表現型)時，偽陽性(false positives)的出現是必須要考慮的問題。幸而，Meyer-Lindenberg 等

人在 2008 年針對 imaging genetics 出現偽陽性機率的研究發現，即使在低度相關的基因型資料與表現

型資料(腦造影資料)之間，無論是使用 familywise error rate(FWE)或 false discovery rate(FDR)矯正方法，

將其矯正數值設定在小於 0.05 時，偽陽性出現的機會會低於 5% (0.2%-4.1%)，因此，使用 FWE 或 FDR
的矯正方法，在現今的 imaging genetics 的研究中，都可有效的控制第一型偏誤(type I error rate)(Andreas 
Meyer-Lindenberg et al., 2008)。 

 
表: 對精神分裂症具敏感性(susceptibility)的基因。0 到 5+代表證據力的強弱。(表格摘錄自(R. E. Straub & D. 

R. Weinberger, 2006)) 

 
    疼痛的感知及疼痛相關的行為在不同的個體間存在著相當大的差異性，在臨床的診斷及治療上都

是一項相當大的挑戰，也因此許許多多的臨床研究均試著解答疼痛感知差異性背後的形成機制。近來

研究已經證實基因的確會影響痛覺訊息處理的歷程，神經系統對周邊損傷的適應性以及個體對止痛藥

物的反應性。藉由對不同疼痛患者的神經造影影像掃描，將神經造影得到的結構性或功能性腦影像視
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為疼痛行為(pain behavior)的中間表現型(intermediate phenotype)，已讓我們可以去探索基因對於腦部結

構及功能的影響(Ritter & Bingel, 2009)。本研究計畫將針對 COMT (Cathechol-O-methyltransferase)、
BDNF (Brain derived neurotropic factor)、Opioid receptor mu-1 (OPRM1)、5-HT-transporter-linked 
polymorphic region (5-HTTLPR) in SLC6A4 gene (serotonin transporter gene)、5-HT2A receptor (serotonin 
receptor 2A) gene，以及 Dopamine D2 receptor (TaqIA polymorphism)這六個已知與情緒及疼痛處理歷程

相關的基因進行基因型分析(genotyping)，再藉由腦磁圖的功能性腦訊號連結基因與原發性痛經之間的

相關性(見下圖)。 
 
 
 
 
 

 

基因型(Genotype) 
與疼痛相關基因的多

型性 

中間表現型 

(Intermediate phenotype) 
靜息態腦神經網路連結 

事件相關腦神經活化程度 

表現型 (Phenotype) 
1. 多維度疼痛經驗及疼痛閾值 

2. 負面情緒調控 

3. 生理訊號 

4. 生活品質 

5. 基本人格特質 
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研究方法 

第三年研究計畫持續進行情緒音調(emotional prosody)之腦磁波實驗，並蒐集靜息態下之腦磁

波，以行腦區活化源與腦區之間功能性連結分析，以闡述大腦神經功能性連結如何受到月經週期

之影響，及原發性痛經患者之情緒與認知腦功能性連結在不同月經週期時的神經機轉，藉此探究

原發性痛經對於大腦功能性連結的影響。本研究規劃目標有三：1)探討月經週期如何影響原發性痛

經患者之情緒與認知神經網路處理歷程；2)探討原發性痛經患者是否在月經期會對於情緒性音調有

強化注意力轉移的傾向；3)探討不同經期(排卵期與月經期)是否會造成原發性痛經患者神經網路功

能性連結的改變，以明瞭 1)不同基因型的患者與正常人間；2)不同月經週期間；3)患者不同程度之

經痛經驗及負面情緒，腦部整體網路功能之改變。 

1. 資料收集 

1.1 受試者召募與篩選 (gynecological screening) 
1. 原發性痛經患者收案標準 
 由於受試者月經週期易有偏差，且使用腦磁圖儀費用極高，時段配合有其難處，因此本計畫參與

人員均非常賣力認真的招募並篩選受試者。本計畫之原發性痛經患者組收案條件為： 
(1) 年齡介於 20 歲至 30 歲 
(Egan) 月經週期規律且一個週期在 27-32 天之間 
(Egan) 以愛丁堡慣用手問卷評估受試者慣用手為右手 
(4) 招募之患者將轉介至台北榮總婦產部，由同一位婦產科主治醫師診斷為原發性痛經患者，且過去 
六個月內平均經痛程度以十分之數字評量表(numerical rating scale)評估高於四分。 

 

圖：每位女性受試者需要接受兩次腦磁圖實驗。若以平均月經週期 28 天做估計，第一次是在月經

週期的第一到三天(月經期時)；第二次則是在月經週期的第十二到十六天(排卵期時)。 

     
2. 健康對照組收案標準 
    招募年齡、教育程度與痛經組匹配之健康對照組，對照組需於經期時無經痛相關徵狀，且月經週

期與痛經組匹配。 
 
3. 排除條件 

1. 正患有或曾患有腦下垂體病變、器質性骨盆病變、精神方面疾病(DSM-IV Axis I or Axis II 
psychopathology)、腦外傷或其他神經性病變 
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2. 曾因頭部外傷而喪失意識 
3. 有生產經驗、已懷孕或準備懷孕者，若受試者有懷孕的可能性，則須先以商用尿液驗孕試紙作

驗孕測試 
4. 體內有金屬植入物，深層電刺激器或心律調節器及其他接受磁振造影檢查的禁忌症 
5. 實驗前六個月內曾使用口服避孕藥或荷爾蒙製劑，或實驗前一周曾服用止痛或抗憂鬱藥物 
6. 在幽閉空間會產生焦慮或恐懼的症狀或已被確診為幽閉空間恐懼症者 

    所有受試者均簽署受試者同意書表明自願參加研究，而同意書將遵照人體試驗委員會規範撰寫並

送審通過。 
 
1.2 基因篩檢 (genetic screening) 
    所有受試者在收案時確認符合收案條件後接受抽血，針對 BDNF，COMT，OPRM1，5-HTTLPR
及 5-HT2A receptor, Dopamine D2 receptor TaqIA 基因的單一核苷酸多型性(SNP)進行基因型分析

(genotyping)。基因型的確認由兩位技術人員互相比對確認。抽取的全血使用市售的去氧核醣核酸萃取

試劑組(DNA extraction kit)萃取 DNA，分析過程需使用聚合酵素鏈鎖反應(polymerase chain reaction, 
PCR)及限制酶消化反應(restriction enzyme digestion)(Liu et al., 2010; Christian Montag, Reuter, Newport, 
Elger, & Weber, 2008; Prerona Mukherjee et al., 2011; Suzuki et al., 2011)。 
    聚合酵素鏈鎖反應(PCR)利用 DNA 聚合酵素(DNA polymerase)以目標 DNA 的兩股分別做為模板

(template)來合成新的 DNA 股。其經由(1)變性反應(denaturation)使 DNA 的兩股分離。(Egan)緩冷配對

反應(annealing)使引子(primer)與目標 DNA 配對。(Egan)延長反應(extension)合成新的 DNA 股。三個步

驟的循環操作每次可使 DNA 的量添加一倍，若重複操作多次，以數學公式計算，DNA 增加的量將會

是 2n (n 是代表重複操作的次數)。 
    PCR 操作過程主要分成三大部份:(一)以高溫(92℃-95℃)使雙股模板 DNA 分離(denature)，(二)使引

子與單股模板 DNA 做緩冷配對(40℃-52℃)，(三)再將溫度調整到 DNA 聚合酵素作用的有效溫度而合

成新的 DNA 股。一般使用的 DNA 聚合酵素的有效作用溫度是 37℃，因此在高溫分離雙股時會破壞

DNA 聚合酵素的活性，然而在耐高溫的細菌(Thermus aquaticus)中分離出來的 DNA 聚合酵素(Taq  
DNA polymerase)在 95℃中其活性的半衰期(half life)長達 40 分鐘，故可供 PCR 操作使用。Taq 聚合酵

素的有效作用溫度為 72℃，在這溫度下，每分鐘可合成 2000-4000 個核甘酸(nucleotides)。 
 
1.3 性荷爾蒙濃度監測 
 每位女性受試者需要接受兩次各約 5 毫升之靜脈採血，分別是在月經期(menstrual phase, 月經來潮

後第一到三天 )及排卵期 (periovulatory phase, 月經來潮後第十二至十六天 )，以監測睪固酮

(Testosterone)、雌激素(Estrogen)與黃體素(Progesterone)在不同月經週期之濃度變化。雌二醇及黃體素

濃度使用 chemiluminescence immunoassay 分析，睪固酮濃度使用 radioimmunoassay 分析。 
     
1.4 臨床量表(psychological assessment)與疼痛量表 

由於我們先前的研究發現原發性痛經患者經期遭受經痛困擾時，其焦慮狀態指數會比在排卵期無

經痛時增加，因此本計畫使用臨床上常用之量表來進行評估。 

1.4.1 基本人格及生活品質 
受試者在收案時填寫基本人格量表(Basic Personality Inventory)及生活品質量表(SF-36)分別評估人

格狀態及生活品質。 

1.4.2 經痛經驗 
原發性痛經組的受試者在收案時及月經期時分別填寫麥氏疼痛量表(McGill Pain Questionnaire)來
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評估過去整體的經痛經驗及月經期時的經痛經驗。 

1.4.3 負面情緒 
為評估受試者在不同月經週期的情緒狀態，在月經期及排卵期時同時使用史氏焦慮量表

(Spielberger State-Trait Anxiety Inventory)、貝氏焦慮量表(Beck Anxiety Inventory)、貝氏憂鬱量表(Beck 
Depression Inventory)及疼痛崩離量表(Pain Catastrophizing Scale)，來評估受試者的焦慮、憂鬱及對疼痛

的負面解讀。 
 
1.5 疼痛閾值測定-定量感覺檢查(quantitative sensory test, QST) 

由於先前針對白人族群的痛經研究發現，原發性痛經的受試者會出現中樞敏感化 (central 
sensitization) 而造成痛覺敏感的現象 (Amodei & Nelson-Gray, 1989; Bajaj, Bajaj, Madsen, & 
Arendt-Nielsen, 2002; Brinkert, Dimcevski, Arendt-Nielsen, Drewes, & Wilder-Smith, 2007; Giamberardino, 
Berkley, Iezzi, de Bigontina, & Vecchiet, 1997; Granot et al., 2001)，因此本研究使用定量感覺測試檢驗台

灣原發性痛經女性是否也有中樞敏感化的現象。我們使用國際上已確認的定量感覺測試(Quantitative 
Sensory Test, QST)標準來測試受試者在左右肚臍周邊區域(periumbilical area, T11皮節[dermatome]，經

痛的轉移區)及前臂(forearm extensor area, C7皮節，非經痛的轉移區)共四塊區域(下圖)在不同月經週期

間分別對冷、熱的感知溫度(cold and ward thresholds)及疼痛閾值(heat and cold pain thresholds)。測試方

式為上升極限法(ascending limit method)，以32℃為基線溫度，以每秒1.5℃速率逐步調升或調降溫度至

受試者感受熱痛／冷痛為止，之後將溫度回復至基線溫度，間隔十秒再開始下次測定，往復五次後取

平均值定為其疼痛閾值。此外，在測定受試者疼痛閾值之前，我們將另外先行測定受試者之熱覺／冷

覺閾值以確定受試者熱／冷感覺區間，方法同前，但溫度變化速率為每秒1℃，且僅往復測定三次以縮

短整體測試時間。 
 

 
圖：進行定量感覺測試區域示意圖。定量感覺測試將在不同月經週期間，依上升極限法於反射痛區

(直線區域)與非反射痛區(黑點)進行，以測定受試者之疼痛閾值。 

 
1.6 情緒性音調誘發腦磁波實驗 
     本研究在實驗中將會要求受試者專注於影片上並忽略所聽見的聲音。共有兩個段落的作業，每個

段落為觀看無聲音影片；本研究使用的四種不同情緒性音調(生氣、快樂、哀傷、痛苦)均來自本計畫執

行初期時本研究時所建立的情緒性語音資料庫；每個情緒性音調皆與中性無情緒聲音交錯播放。每個

聲音呈現 600 毫秒，兩個聲音間會有 950~1050 毫秒的間隔。每個段落會先撥放中性的聲音至少 15 次，

使受試者習慣中性無情緒的聲音，接著再開始撥放情緒性音調。在一個段落內，中性聲音會播放 200
次(50%)，四種不同情緒性音調會各自播放 50 次(12.25%)，總共會有 400 次的聲音刺激。段落間會讓
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受試者休息一分鐘。實驗設計如下圖所示。 

 
圖：情緒聲音誘發腦磁波實驗設計與刺激材料呈現序列圖。 

 
1.7 量測腦磁波訊號 

本研究使用臺北榮總整合性腦功能研究小組之腦磁圖儀(306 channels, Vectorview, Elekta, Finland)
來量測腦磁波訊號，資料取樣率(sampling rate)為 1001.6 Hz，線上濾波(online bandpass filter)範圍為

0.03 Hz 至 330 Hz，線上事件相關平均(online averaging)取刺激前 500 毫秒至刺激後 1000 毫秒做平

均。靜息態腦磁波各收錄 3-5 分鐘的張眼及閉眼休息狀態腦磁波。另外也會收錄無人狀態的腦磁波

屏蔽室內(empty room)的訊號以供後續訊號源分析用。 
 

2. 資料分析 

2.1 臨床量表及行為資料分析 
在第一部分的分析中，本研究先使用 chi-square 分析兩組的基因型分布是否符合哈溫平衡

(Hardy-Weinberg equilibrium)及檢驗 BDNF Val66Met 是否與原發性痛經相關。 
在第二部分行為資料及賀爾蒙的分析中，本研究將 BDNF Val/Val 及 BDNF Val/Met 合併為一組

(BDNF Val carriers)，再與 BDNF Met/Met (BDNF Met homozygote)作資料的比較。同時，我們也經由

統計確認，不論在原發性痛經組或控制組中，BDNF Val/Val 與 BDNF Val/Met 兩個基因型之間的行

為資料無顯著差異(all P > 0.05)。 
本研究使用 two-sample t-test 或 Mann-Whitney U test 來檢驗原發性痛經兩個基因型分組間

(Met/Met homozygotes vs. Val carriers)的麥氏疼痛量表(McGill Pain Questionnaire)是否有顯著差異。 
本研究使用 two-way analysis of variance (ANOVA)來檢驗基本人格量表及生活品質量表是否有

顯著的組間效應(原發性痛經組 vs. 對照組)、基因型效應(Met/Met homozygotes vs. Val carriers)及兩

者的交互作用(interaction effect)。 
本研究使用 general linear model with a repeated measures design 來檢驗情緒量表、性荷爾蒙濃度

分析及定量感覺分析是否有顯著的組間效應(原發性痛經組 vs. 對照組)、基因型效應(Met/Met 
homozygotes vs. Val carriers)、月經週期效應(月經期 vs. 排卵期)及三者的交互作用(interaction effect)。 

另外，為了檢驗 BDNF 基因型在原發性痛經組及對照組之間對於情緒量表是否會造成不同的影

響，本研究使用 repeated-measures ANOVAs 分別檢驗原發性痛經組及對照組中史氏焦慮量表、貝氏

焦慮量表、貝氏憂鬱量表及疼痛崩離量表是否有顯著的基因型效應(Met/Met homozygotes vs. Val 
carriers)、月經週期效應(月經期 vs. 排卵期)及兩者的交互作用(interaction effect)。 
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2.2 腦波訊號前處理 
由於腦電磁波訊號十分微弱，所以週遭環境對量測訊號的干擾相形之下就顯得非常巨大，因此

濾除雜訊，以提供較佳的訊雜比訊號對於後續的腦磁波訊號分析與活動源時間序列估算相當重

要。實驗中所測量得的腦電磁波訊號除了來自於大腦皮質區的神經元活動外，尚包含數種我們不

希望得到的訊號源：事件非相關訊號、電路雜訊、環境背景雜訊、基準參考之變異、及生物體本

身非腦波訊號等，有待我們加以去除： 
1. 同步平均：當人體受到外界刺激時所誘發腦部相關皮質區之神經元活化而產生腦磁波訊號

之變化，這種腦波訊號具有時間固定(time-locked)、相位固定(phase-locked) 之特性，因此

可根據刺激激發時間點(stimulus on-set time)，利用多筆資料之同步平均將與事件非相關之

腦波訊號及高斯雜訊濾除，以提高訊雜比。 
2. 基準參考修正(baseline correction)：另外，即使是休息狀態下，大腦也不曾停止活動，因此

如果我們直接利用所量測得的訊號大小當成事件相關腦神經元活化之程度，將會有錯誤

的解讀，因此可在所量測的腦磁波訊號時間序列中定義一段適當的時間區段當作基準參

考點(baseline)，再將我們感興趣的時序訊號減去基準參考點的值，如此便可用來正確地估

算事件相關之腦神經活動訊號。 
3. 眼動濾除(eye movement/blinking rejection)：由於在測量腦磁波的同時，受試者轉動眼球及

眨眼等眼部運動會發出很強的電生理訊號，因此需要經過眼動濾除，將眼部運動對訊號

的干擾去除：在受試者的眼部周圍貼上電極，偵測眨眼及動眼的訊號，並將這段時間量

測的腦磁波訊號去除。 
 
2.3 情緒性音調誘發腦磁波分析 
2.3.1 情緒性音調誘發腦磁波之時域分析(temporal domain) 

我們先以傳統事件誘發電位分析方法驗證情緒性音調誘發腦磁波。所收到的腦磁波訊號會先濾

波至 3-50 赫茲，有興趣的時間段為刺激前 100 毫秒到刺激後 300 毫秒，欲觀察大腦對於情緒性音調

的反應，故會以聽覺區的訊號作為我們挑選波峰的地方，而在圖一中也可以發現，我們最大訊號確

實出現在右邊聽覺區。因此我們會將此區域的時間點當作後面分析使用，在時間點來看，我們挑選

了兩個時間區段的波峰 M50(刺激後 40-90 毫秒)和 M100(刺激後 90-150 毫秒)，這兩個時間段都是大

腦早期對於情緒感知的時間段。 
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圖：原發性痛經女性大腦對於情緒音調的腦磁波反應。 

 
2.3.2 情緒性音調誘發腦磁波之振盪相位同步分析(phase-locking analysis) 

相位鎖定(Phase locking Value, PLV)(Lachaux, Rodriguez, Martinerie, & Varela, 1999)：在某一個頻

率範圍下，測量兩兩訊號間落後相位(phase lag)的穩定性，先求出兩訊號的瞬時相位 ),,(1 ntfφ 和

),,(2 ntfφ ， f 表 示 頻 率 ， t 表 示 時 間 ， n 表 示 試 驗 數 ， 則 相 位 差 可 以 定 義 如 下 ：

),,(),,(),,( 21 ntfntfntf φφθ −= 。接著計算相位鎖定數值(PLV)，將所有試驗數的相位差相加後求出

平均值：
∑
=

=
N

n
ntfi

N
tfPLV

1
)),,(exp(1),( θ
，N 表示總試驗數。得到的相位鎖定數值是介於 0 至 1 之

間，表示兩訊號間同步性的程度。 
 本分析取刺激前 300 毫秒至刺激後 500 毫秒的時間段進行分析，計算的頻率範圍為 1 Hz 至 50 
Hz，後續統計時進一步分為 theta (4-8 Hz)、low alpha (8-10 Hz)、high alpha (10-13 Hz)、low beta (13-18 
Hz)、high beta (18-30 Hz)及 gamma (30-50 Hz)頻帶。 
 
2.3.3 腦波訊號活化源時空分佈重建 

   本計畫採用的是我們先前所開發之純量型式光束構成法(beamforming)估測腦皮質神經活化之

顯著性分佈圖，稱為最大對比光束構成法(maximum contrast beamformer, MCB)(Y.-S. Chen, Cheng, 
Hsieh, & Chen, 2006)。該方法給定一個參數為 的單位偶極(unit dipole)，其中 表示偶極的

位置而 表示偶極的方向，導場向量(lead field vector) 表示當該偶極存在時，腦外的 N 個感測器

量測得之訊號: , 是利用正向模型所計算得到對應於位置 的增益矩陣(gain matrix)。腦磁

波訊號 是由種成份所組成: , 其中 表示由參數 的活動源

所產生的，而 表示由雜訊和其他位置的活動源所產生的腦磁波訊號之總和。純量型式光

束構成法運用空間濾波來將有興趣的位置之訊號與其他來源的訊號分離，當活動源的參數為 時，

該位置的空間濾波器 可濾出訊號 : 。為求其接近活動源訊號 ，可利用單位

增益限制 (unit gain constraint)與最小變異數標準 (minimum variance)的概念，此時可推導出 : 
。可發現在單位增益限制下，雖然可以逼近活動源訊號 ，但

仍必須降低其他活動源的影響， ，此等同於最小化 的變異數，因此最佳的空間濾波器

可以用下式計算求得: 

 
其中 是由 求得的共變異數矩陣， 則是單位矩陣(identity matrix)。腦皮質神經活化之顯著性 F 統

計量則可由下式計算得知: 。同時，利用建構的最佳的空間濾波器 可重建特

定皮質區 的時間序列： 。 

   當我們所選取的活動狀態區間為連續時，則所計算出來的顯著性差異分佈圖便為一動態空間分佈

序列圖(spatiotemporal map)，下圖為目前我們利用伽瑪振盪(gamma oscillation)腦磁波訊號探討在早

期視覺歷程中處理生氣人臉情緒表情之腦神經網路空間分佈圖，由此可觀察到不同腦區隨著時間的

活動變化。本研究我們擬採用該方法學，以估測情緒性音調誘發腦波的腦神經網路空間分佈圖。 
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2.4 休息狀態下的靜息態腦神經網路 

2.4.1 靜息態腦磁波(resting MEG)訊號前處理 
本研究利用上述資料收集時所收錄的 3-5 分鐘張眼腦磁波來探討休息狀態下的靜息態腦神經網

路。在取樣頻率為 1001.6 Hz 下我們取 2048 點為一個單位做為 trial，切完每個 trial 後做去雜訊的動

作：EOG rejection 及 bandpass filter。在進入純量型式光束構成法(beamforming)方法之前，利用時頻

(time-frequency)分析選定所要觀察的頻帶，依照 wide band (2-48 Hz)、theta band (4-7 Hz)、alpha band 
(8-12 Hz)、beta band (13-30 Hz)及 gamma band (30-48 Hz)各自濾波。接著利用同調性分析及相位同步

分析找出 102 個位置上，兩兩數值較大的連接因子，畫出拓譜圖分佈。再利用低頻高頻相位耦合分

析法，觀察在哪些區域同步震盪。 
 
2.4.2 跨頻率耦合分析法 (cross-frequency analysis) 

相位同步也常出現在不同頻率的震盪，最常見的就是”m:n 相位耦合”或“m:n 相位同步”，稱為跨

頻率相位-相位耦合技術(cross-frequency phase-phase coupling)(Palva et al., 2005)。相位同步讓我們知

道完整週期的現象，也可知道低頻震盪相位鎖定高頻單一週期的相位(如圖)。基本上，兩種不同頻率

是整數關係，例如 5 Hz theta 波和 40 Hz gamma 波是 1:8 相位耦合。另一個例子，0 度 gamma 波相

位會被 0 度、45 度、90 度、135 度、180 度、225 度、270 度和 315 度西塔波相位鎖定。類似 1:1 相

位同步，當 n 次低頻震盪和 m 次高頻震盪相位差的分佈就是稱做 m:n 耦合(例如，8 倍 theta 波相位

和 1 倍 gamma 波相位)。 

 
圖：兩個高頻震盪和低頻震盪相位相關的範例示意圖。 

任兩個不同頻率 xf 及 yf
，當他們的相位差為 yxmn mn θθω −=, 不是均勻分布(uniformly distributed)時， 

xθ 及 yθ 分別為 x 及 y 的相位，則頻率 xf 及 yf
相位比率為 yx mfnf =

，稱為 n:m 相位同步。我們估計

非亂數相位次序(nonrandom phase ordering)使用相位鎖定因子(phase-locking factor, PLF)，頻率比率給

定 n=1 及 m=1-6，對 N 個複數 iZ ，則 PLF 為 N
i∑Z

。 
 
2.4.3 利用最大相關性光束構成法建構動態功能性連結神經網路分佈圖 

利用先前步驟找出顯著的時間段及顯著的頻率範圍，利用上述 2.2 節所述之純量式光束構成法

(beamformer) (Y.-S. Chen et al., 2006)估側腦皮質神經活化之顯著分佈圖，將文獻所提五種休息狀態網

路(預設網路、注意力網路、聽覺網路、視覺網路、自我參照心理網路)區域當作興趣叢集區域(clusters 
of interest, COIs)。Beamformer 根據 source 的 leadfiled 及資料的 covariance matrix 去計算出空間濾波

器，其中 active state 是 resting state 經過前處理的整段訊號，control state 則是採用 empty room 的訊

號。所算出的 source images 再利用 two-sample t-test 做 voxel-wise 的群組間統計，找出興趣區域

(regions of interest, ROI)做為建構休息狀態大腦的種子(seed)，最後利用 cross-frequency coupling index
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計算 network 的連接程度。 
本研究中採用以下目標函式計算活動源訊號和參考訊號之間的關聯性： 

   

其中 是由使用者選定的參考訊號， 是用 所算得的共變異矩陣， 是量測訊號 和

參考訊號 的交叉共變異矩陣(cross-covariance matrix)。因此可藉由 的數值便可指出參數 的活動

源與參考區域的訊號之間相似性的顯著程度。我們將掃描整個腦部來計算各個位置的活動即可得到

腦部各區域活動和參考區域活動之相關程度。 

 

圖：靜息態神經網路資料分析流程步驟圖。 
 

2.5 結構性磁振造影影像擷取與處理 
   我們使用國立陽明大學之 3T 磁振造影儀取得受試者的腦部結構影像。掃瞄由專業放射師操作

並在掃描前協助受試者須更衣並取下身上所有金屬與畏磁性物品(如信用卡)並裝置護耳用耳塞後

方可進入掃描室。掃瞄參數如下： 
Images Pulse sequence Parameters Resolution 

Structur
al 

T1-weighted, 3D gradient-echo 
pulse sequence (MDEFT, 
Modified Driving Equilibrium 
Fourier Transform) 

TR/TE/TI= 88.1/ 
4.12/ 650 msec 

1.95 x 1.95 x 
1.95 mm 

    我們利用 SPM (Wellcome Department of Cognitive Neurology, London)軟體，分析所得之腦結構

圖當作腦磁波信號分析之事前資訊。 
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3. 統計分析 

   本研究欲探討長期痛經對於不同基因型的影響，進而造成大腦對於情緒音調處理的影響。因

此在情緒音調誘發腦磁波分析上，本研究使用 2-way ANOVA 觀察組別(健康女性與經痛女性)和情

緒 ( 中性、開心、悲傷和生氣 ) 之間的影響，同時本研究有三組不同的 BDNF 基因

( )，故三種不同基因型會分開進行統計，使用的軟體為

SPM 8。接著使用線性迴歸分析以確定 BDNF 的基因劑量效益是否存在。另外使用皮爾森相關分析

法來計算行為量表分數(包括疼痛相關評定量表)與大腦特定腦區訊號之間是否有相關性。SPSS20.0
統計軟體被用來進行心理分析，線性迴歸分析和相關分析。 
   另一個建構事件相關大腦網路的方法則是選定時間段，特定頻率，代入純量式光束構成估測

皮質神經活化之顯著性分佈圖，將時域訊號源資料轉換成頻譜訊號源資料，運用跨頻率耦合分析

法，觀察生氣音調情況下，非誘發腦波在不同經期下，低頻和高頻功能性耦合的大腦網路分佈圖。 
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結果與討論（含結論與建議） 

 本計畫研究團隊非常積極努力招募受試者並妥善安排各項實驗執行流程，同時各項實驗也在克服

種種困難後，完成量測儀器測試、刺激材料建構與實驗流程測試，包含：臨床確診、心理測量評估、

基因分析、荷爾蒙量測、疼痛閾值定量感覺測試、情緒性音調腦磁波實驗、休息態腦磁波實驗等，高

度團隊合作實屬難得。 
至計畫執行期間結束時，總共招募 99 名經婦產科醫師確診之原發性痛經女性(20-30 歲間)及 104 名

年齡及教育程度相符的無經痛健康受試者，共有 78 名原發性痛經女性及 81 名控制組女性在三個月內

完成所有測試而納入資料分析。 
 
1. 基因型分析 

 腦源神經滋養因子 BDNF Val66Met (rs6265)的基因型(genotype)分佈在原發性痛經組及控制組之間

有顯著差異(P = 0.035)，甲硫胺酸(methionine)對偶基因(allele)在原發性痛經組出現的頻率顯著高於控制

組(P = 0.013)(見下表 1)，帶有甲硫胺酸同基因型合子(homozygote)的女性出現原發性痛經的機會顯著高

於非帶有甲硫胺酸同基因型合子的女性（勝算比 [odds ratio] 2.22，95%信賴區間 [confidence interval] 
1.19-4.14, P = 0.013），BDNF Val66Met 基因型則與原發性痛經出現的年齡(發病年齡)及每次月經週期痛

經的時間長短無關。目前為止，本研究為世界上第一個發現原發性痛經與腦源神經滋養因子 BDNF 
Val66Met (rs6265)單一核苷酸多型性相關。然而，由於 BDNF Met 對偶基因在不同的種族間其分佈頻率

有顯著差異，在亞洲國家(40%-50%)顯著高於歐美國家(25%-32%)，且對偶基因的分佈頻率也會影響

genetic association study 的結果(Petryshen et al., 2010; Verhagen et al., 2010)，因此將本研究結果推廣到全

球之原發性痛經族群前，仍有待大樣本數且包含不同種族的大型研究驗證。 
Table 1. BDNF rs6265 genotype distributions and allele frequency in 99 PDMs and 101 controls 

 

Genotype (n, %) Allele frequency 

 

G/G (Val/Val)  G/A (Val/Met) A/A (Met/Met) P Val Met P 

PDM 24, 24.2% 38, 38.4% 37, 37.4% 0.034 43.4% 56.6% 0.013 

Control 33, 32.7% 47, 46.5% 21, 20.8% 

 

55.9% 44.1% 

 Abbreviations: BDNF, brain-derived neurotrophic factor; PDM, primary dysmenorrhea; A, adenine; G, guanine; Val, Valine; Met, 

Methionine.  

其餘四個功能性單一核苷酸多型性的基因型分佈及對偶基因分佈頻率則在原發性痛經組與控制組

之間無顯著差異。因此，本次期末報告僅報告 BDNF Val66Met 基因型對行為資料、疼痛閾值及性賀爾

蒙濃度的影響。 

 
2. 臨床量表及行為資料分析結果 
2.1 基本人格量表 

在基本人格量表評估的十項人格特質中，在憂鬱(depression)、焦慮(anxiety)及慮病(hypochondriasis)
三項特質中，有顯著的組間效應(main effect of group)，但無顯著的基因型效應(main effect of BDNF 
genotype)及交互作用(interaction between group and BDNF genotype)。原發性痛經受試者在這三項特質的

分數顯著高於控制組(見下表 2)。 
 

2.2 生活品質量表 
SF-36 量表所計算出的生理層面分數(physical component score)及心理層面分數(mental component 
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score)有顯著的組間效應(main effect of group)，但無顯著的基因型效應(main effect of BDNF genotype)及
交互作用(interaction between group and BDNF genotype)。原發性痛經受試者的生活品質（包含生理及心

理層面）顯著低於控制組(見下表 2)。 
Table 2. ANOVA results of Basic Personality Inventory and SF-36 assessments, stratified by group and BDNF genotype 

  

PDM Control Main effect Interaction 

  
Met/Met Val carrier Met/Met Val carrier 

Group 

(P) 

Genotype 

(P) 
Group*Genotype (P) 

Subject number 29 49 17 64 
   

Basic Personality Inventory  
      

 

Depression 3.2 (2.72) 3.7 (3.44) 2.4 (2.47) 1.7 (1.87) 0.003 0.887 0.240  

 

Anxiety 6.1 (3.25) 4.9 (3.42) 3.4 (3.10) 3.9 (2.70) 0.001  0.480 0.135  

 

Social introversion 3.5 (2.49) 3.4 (2.86) 4.1 (2.28) 3.7 (2.57) 0.357  0.688 0.776  

 

Self-depreciation 2.1 (2.14) 2.5 (2.70) 2.1 (1.64) 2.6 (2.40) 0.929  0.283 0.835  

 

Interpersonal problems 4.8 (2.43) 4.2 (2.22) 4.5 (3.06) 3.5 (2.71) 0.269  0.082 0.709  

 

Impulse expression 4.6 (3.29) 4.4 (3.03) 4.2 (3.55) 4.5 (2.97) 0.878  0.945 0.681  

 

Deviation  2.4 (1.93) 2.5 (2.34) 2.3 (1.49) 2.1 (1.95) 0.393  0.830 0.653  

 

Hypochondriasis 4.6 (3.25) 4.7 (2.84) 2.4 (1.41) 2.2 (1.92) < 0.001 0.986 0.757  

 

Persecutory ideas 2.7 (2.11) 2.8 (2.03) 2.8 (1.74) 2.0 (2.15) 0.393  0.342  0.205  

 

Thinking disorder 1.8 (1.94) 1.9 (1.63) 1.6 (1.62) 1.5 (1.80) 0.363  0.926  0.837  

SF-36 

       

 

Physical component 46.3 (10.10) 45.2 (10.12) 52.6 (5.64) 54.7 (4.08) < 0.001 0.727  0.243  

 

Mental component 46.2 (7.51) 46.5 (7.19) 53.1 (4.95) 53.7 (4.69) < 0.001 0.668  0.915  

Abbreviations: ANOVA, analysis of variance; BDNF, brain-derived neurotrophic factor; SF-36, 36-Item Short-Form Health Survey; 

PDM, primary dysmenorrhea; Val, valine; Met, methionine. The data are presented as the means (SD). 

本研究使用的基本人格量表及生活品質量表評估的是長期的人格狀態及生活品質，經痛會使焦

慮、憂鬱及慮病特質變得更為明顯，及使生活品質下降，此結果與先前的相關研究類似(C.-H. Tu et al., 
2009; Vincent et al., 2011)。然而，不論在原發性痛經組或控制組，BDNF Val66Met 基因型並不直接影響

長期的人格特質及生活品質。 
 
2.3 經痛經驗 

在原發性痛經組其月經期合併經痛時，帶有甲硫胺酸同基因型合子(BDNF Met homozygote)的女性

其麥氏疼痛量表(McGill Pain Questionnaire, MPQ)的 pain rating index (total score)及 present pain intensity
與非帶有甲硫胺酸同基因型合子(即 BDNF Val carrier)的女性之間無顯著差異。然而在四個分量表

(subscale)中，帶有甲硫胺酸同基因型合子的女性其麥氏疼痛量表的 sensory subscale 顯著高於非帶有甲

硫胺酸同基因型合子的女性(見下表 3)。 
Table 3. BDNF rs6265 genotype effect on McGill Pain Questionnaire scores of PDMs during the menstrual phase 

  

Met/Met Val carrier P 

Subject number 29 49 
 

Pain rating index 32.3 (13.47) 26.7 (12.02) 0.131  

 

Sensory 18.5 (6.21) 14.7 (6.13) 0.017  

 

Affective 4.2 (3.57) 3.4 (2.29) 0.554 

 

Evaluative  2.4 (2.02) 2.1 (2.01) 0.613  
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Miscellaneous 7.2 (3.72) 6.5 (3.81) 0.418  

Present pain intensity 2.7 (1.02) 2.6 (1.01) 0.925  

Abbreviations: BDNF, brain-derived neurotrophic factor; PDM, primary dysmenorrhea; Val, valine; Met, methionine. The data are 

presented as the means (SD). 

不同的 BDNF 基因型會影響經痛經驗，原發性痛經女性在週期性的經痛刺激下，已被證實會有中

樞敏感化(central sensitization)的現象，而出現 viscero-visceral hyperalgesia(Brinkert et al., 2007)及
viscero-somatic hyperalgesia(Giamberardino et al., 1997)，BDNF protein 則在中樞敏感化中扮演重要的角

色(Ren & Dubner, 2007)，因此我們推論 BDNF Val66Met (rs6265)會影響中樞敏感化的過程進而造成不同

BDNF 基因型之間經痛程度的差異。然而，BDNF Val66Met (rs6265)對中樞敏感化的影響程度及確切作

用機轉則仍有待基礎研究做深入探討。 
 

2.4 焦慮、憂鬱與疼痛崩離量表 
在史氏焦慮量表中的 state anxiety(短期焦慮)與 trait anxiety(長期焦慮)、貝式焦慮量表、貝式憂鬱量

表及疼痛崩離量表有顯著的組間效應(main effect of group)，原發性痛經組的短期焦慮、長期焦慮、憂

鬱情緒及對疼痛的負向解讀均顯著高於控制組。在貝式焦慮量表(Beck Anxiety Inventory)分數則可觀察

到有組間與基因型的交互作用(interaction between group and BDNF genotype)及組間、基因型與月經週期

間的交互作用(interaction among group, BDNF genotype and menstrual phase)。原發性痛經女性在月經期

出現經痛時，帶有腦源神經滋養因子甲硫胺酸同基因型合子(BDNF Met homozygotes)的女性其焦慮程度

(貝氏焦慮量表)顯著高於非帶有腦源神經滋養因子甲硫胺酸同基因型合子(BDNF Val carriers)的原發性

痛經女性(見下表 4)。 
Table 4. Results of repeated-measures ANOVA of psychological measurements: effects of menstrual cycle and BDNF genotype in 

the PDM group 

  
Met/Met Val carrier Main effect Interaction 

    
Phase (P) Genotype (P) Phase*Genotype (P) 

Subject number 29 49 
   

State anxiety  
     

 
MENS 45.5 (9.68) 41.1 (8.61) < 0.001 0.052  0.495  

 
POV 38.9 (7.84) 36.0 (5.60) 

   
Trait anxiety  

     

 
MENS 45.6 (10.10) 44.0 (8.21) 0.056 0.386 0.886 

 
POV 44.3 (9.37) 42.4 (8.55) 

   
Beck anxiety  

     

 
MENS 14.9 (6.95) 10.9 (6.82) < 0.001 0.138  0.007  

 
POV 6.3 (5.96) 6.3 (5.78) 

   
Beck depression 

     

 
MENS 13.8 (10.52) 11.3 (9.73) < 0.001 0.429  0.295  

 
POV 6.1 (7.27) 5.7 (6.94) 

   
Pain catastrophizing 

     

 
MENS 22.6 (11.05) 19.6 (12.58) 0.008  0.383  0.512  

 
POV 18.8 (9.27) 17.3 (12.35) 

   
Abbreviations: ANOVA, analysis of variance; BDNF, brain-derived neurotrophic factor; PDM, primary dysmenorrhea; MENS, 

menstrual phase; POV, periovulatory phase; Val, valine; Met, methionine. The data are presented as the means (SD). 
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無經痛的健康控制組在整個月經周期中，腦源神經滋養因子的基因型並不影響行為測試的結果(見

下表 5)。 
Table 5. Results of repeated-measures ANOVA of psychological measurements: effects of menstrual cycle and BDNF genotype in 

the control group 

    Met/Met Val carrier Main effect Interaction 

        Phase (P) Genotype (P) Phase*Genotype (P) 

Subject number 17 64 
   

State anxiety  
     

 
MENS 34.8 (6.18) 33.4 (6.55) 0.460  0.218  0.355  

 
POV 36.1 (6.81) 33.3 (7.06) 

   
Trait anxiety  

     

 
MENS 38.9 (8.13) 37.7 (7.22) 0.885 0.492 0.895 

 
POV 38.7 (7.53) 37.5 (7.05) 

   
Beck anxiety  

     

 
MENS 4.2 (4.31) 2.4 (2.24) 0.398  0.055  0.388  

 
POV 4.1 (3.70) 2.9 (3.07) 

   
Beck depression 

     

 
MENS 4.7 (2.59) 4.2 (4.36) 0.741  0.268  0.236  

 
POV 5.7 (5.50) 3.7 (4.81) 

   
Pain catastrophizing 

     

 
MENS 5.4 (6.89) 6.3 (6.69) 0.984  0.645  0.978  

  POV 5.3 (5.96) 6.2 (7.87)       

Abbreviations: ANOVA, analysis of variance; BDNF, brain-derived neurotrophic factor; MENS, menstrual phase; POV, 

periovulatory phase; Val, valine; Met, methionine. The data are presented as the means (SD). 

我們可使用先前學者所提出的 neurotrophin model for stress-related disorder(Duman & Monteggia, 
2006)來解釋這個現象，這個 model 認為 stress 會下降 BDNF protein 在 hippocampus 的分泌，而

hippocampus 為情緒調節重要的相關腦區，因而使 hippocampus 的體積減少並產生負面情緒。我們推測

下列三個因素同時作用而使帶有腦源神經滋養因子甲硫胺酸同基因型合子(BDNF Met homozygote)的
原發性痛經女性，在月經期的焦慮程度高於非帶有腦源神經滋養因子甲硫胺酸同基因型合子者(BDNF 
Val carriers): 
1. 月經期的經痛本身可視為一種 stress(Duric & McCarson, 2006)，使 hippocampus 的 BDNF protein 分

泌下降。 
2. 月經期時的雌激素(estrogen)濃度較低，而雌激素濃度與 BDNF protein 濃度有正相關，因此在月經

期時，BDNF protein 的濃度亦較低(Bath et al., 2012; Spencer, Waters, Milner, Lee, & McEwen, 2010)。 
3. 之前的動物實驗已顯示帶有腦源神經滋養因子甲硫胺酸同基因型合子(BDNF Met homozygote)的老

鼠其 BDNF protein 的 activity-dependent release 會下降 30%，並造成焦慮行為(Z. Y. Chen et al., 2006)。 

因此，我們推測帶有腦源神經滋養因子甲硫胺酸同基因型合子(BDNF Met homozygote)的原發性痛

經女性在月經期時其情緒調節相關腦區的 BDNF protein 濃度會顯著下降，因而產生焦慮情緒。因此，

BDNF Val66Met 可能參與經痛相關負面情緒的調控。儘管 BDNF Val66Met 本身不會直接造成憂鬱或焦

慮情緒，但它可被視為是一危險因子，慢性的壓力源如週期性經痛與 BDNF Val66Met 的交互作用才會

造成憂鬱及焦慮情緒。 
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3. 定量感覺分析(Quantitative sensory testing) 

經統計後，每位受試者對於冷及熱的感知溫度(warm and cold threshold)及疼痛閾值(heat pain and cold 
pain threshold)在左、右側之間的相對應皮節(dermatome)並無顯著差異(all P > 0.05)，因此我們將每位受

試者左右側相對應皮節的溫度相加平均以作組間比較。針對不同的皮節所測到的對於冷及熱的感知溫

度與疼痛閾值，並無顯著的組間、基因型及月經週期效應(main effect of group, BDNF genotype, and 
menstrual phase)與三者之間的交互作用(interaction effect between group, BDNF genotype, and menstrual 
phase)(見表 6)。我們的結果顯示在台灣的原發性痛經族群中，針對表淺溫度痛覺刺激，並沒有局部性

或廣泛性的中樞敏感化現象。雖然仍有爭論，先前針對白人女性的研究發現，痛經女性對於痛覺會有

痛覺敏感或中樞敏感化的現象出現(對於表淺痛及內臟痛的刺激會出現局部性或廣泛性的敏感化現

象)(Amodei & Nelson-Gray, 1989; Bajaj et al., 2002; Brinkert et al., 2007; Giamberardino et al., 1997; Granot 
et al., 2001)，我們的研究與先前白人族群研究相矛盾的原因可能與種族因素所造成的腦源神經滋養因

子基因型分布差異有關，另外，測試疼痛閾值時所使用的刺激及研究設計不同(溫度刺激或電刺激；表

淺刺激或深層內臟刺激)可能也是原因之一，這仍有賴大型的腦造影研究搭配設計更嚴謹的疼痛閾值實

驗，來釐清在不同的種族中，原發性痛經女性對於疼痛是否會出現中樞敏感化的現象以及相關的腦部

作用機轉。 

 
4. 性賀爾蒙分析(Gonadal hormone levels) 

針對月經期及排卵期的賀爾蒙濃度分析，雌二醇 (estradiol)、黃體素 (progesterone)及睪固酮

(testosterone)僅有顯著的月經週期效應(main effect of menstrual phase)，而無顯著的組間或基因型效應

(main effect of group or BDNF genotype)，這三種賀爾蒙的濃度在排卵期顯著高於月經期，與受試者是否

有經痛或基因型分組無關(見表 7)。因此，雌激素(estrogen)是否參與調控原發性痛經相關負面情緒的角

色則仍有待釐清。 
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Table 6. Results of repeated-measures ANOVA of quantitative sensory testing: effects of group, BDNF genotype and menstrual cycle 

    PDM (°C) Control (°C) Main effect Interaction 

    Met/Met Val carrier Met/Met Val carrier 
Phase 

(P) 

Group 

(P) 

Genotype 

(P) 

Phase*Group 

(P) 
Phase*Genotype (P) Group*Genotype (P) Phase*Group*Genotype (P) 

Subject number 29 49 17 64 
       

Heat pain threshold - C7 
           

 

MENS 44.4 (3.02) 43.8 (3.79) 45.0 (3.04) 44.6 (3.51) 0.579 0.086 0.229 0.465 0.911 0.612 0.773 

 

POV 44.2 (3.02) 43.9 (3.11) 45.4 (2.01) 44.9 (3.36) 

       Heat pain threshold - T11 

           

 

MENS 43.4 (2.96) 43.0 (3.25) 44.7 (2.47) 43.4 (3.48) 0.084 0.111 0.268 0.619 0.483 0.399 0.757 

 

POV 43.5 (3.09) 43.4 (3.18) 45.0 (2.06) 43.8 (3.29) 

       Cold pain threshold - C7 

           

 

MENS 11.9 (10.45) 11.7 (10.60) 7.9 (9.69) 10.0 (10.48) 0.244 0.069 0.337 0.422 0.279 0.485 0.825 

 

POV 10.9 (11.00) 12.1 (10.50) 5.1 (8.65) 9.4 (10.44) 

       Cold pain threshold - T11 

           

 

MENS 13.4 (11.75) 13.8 (11.42) 10.0 (11.25) 13.4 (11.20) 0.208 0.246 0.227 0.578 0.503 0.319 0.563 

 

POV 12.7 (11.08) 13.2 (10.17) 7.3 (10.67) 12.9 (10.53) 

       Warm threshold - C7 

           

 

MENS 34.8 (1.49) 35.3 (1.63) 34.7 (1.15) 34.9 (1.95) 0.260 0.632 0.334 0.487 0.797 0.834 0.610 

 

POV 35.0 (1.62) 35.3 (1.44) 35.0 (1.26) 35.3 (2.12) 

       Warm threshold - T11 

           

 

MENS 34.7 (1.36) 35.0 (1.43) 34.6 (0.86) 34.7 (1.50) 0.073 0.572 0.289 0.998 0.545 0.342 0.102 

 

POV 34.8 (1.61) 35.3 (1.86) 34.9 (1.41) 35.0 (1.70) 

       Cold threshold - C7 
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MENS 28.8 (1.62) 28.1 (1.74) 29.0 (1.64) 28.6 (1.80) 0.947 0.989 0.699 0.079 0.061 0.251 0.414 

 

POV 29.0 (1.39) 28.5 (1.48) 28.4 (2.17) 28.9 (1.40) 

       Cold threshold - T11 

           

 

MENS 29.5 (1.65) 29.3 (1.96) 29.4 (1.32) 29.3 (1.89) 0.097 0.599 0.671 0.293 0.064 0.537 0.231 

  POV 29.3 (1.49) 29.3 (1.55) 28.6 (2.53) 29.3 (1.51)               

Abbreviations: ANOVA, analysis of variance; BDNF, brain-derived neurotrophic factor; PDM, primary dysmenorrhea; MENS, menstrual phase; POV, periovulatory phase; Val, valine; Met, 

methionine. The data are presented as the means (SD). 

 
Table 7. Results of repeated-measures ANOVA of gonadal hormone levels: effects of group, BDNF genotype and menstrual cycle 

    PDM Control Main Effect Interaction 

    Met/Met Val carrier Met/Met Val carrier 
Phase 

(P) 

Group 

(P) 

Genotype 

(P) 

Phase*Group 

(P) 

Phase*Genotype 

(P) 

Group*Genotype 

(P) 
Phase*Group*Genotype (P) 

Subject number 29 49 17 64 
       

Estradiol (pg/mL) 
           

 
MENS 34.8 (15.81) 36.7 (19.74) 43.0 (18.53) 44.0 (30.28) < 0.001 0.683 0.564 0.269 0.653 0.905 0.873 

 
POV 147.1 (114.65) 155.5 (108.86) 127.0 (97.53) 141.6 (121.55) 

      
Progesterone (ng/mL) 

           

 
MENS 0.5 (0.44) 0.5 (0.39) 0.4 (0.26) 0.5 (0.34) 0.003 0.540 0.213 0.472 0.308 0.669 0.643 

 
POV 0.6 (0.82) 1.4 (2.29) 1.2 (2.61) 1.5 (3.01) 

       
Testosterone (ng/mL) 

           

 
MENS 0.5 (0.23) 0.4 (0.21) 0.4 (0.17) 0.4 (0.23) < 0.001 0.449 0.081 0.723 0.061 0.626 0.074 

  POV 0.6 (0.36) 0.5 (0.24) 0.6 (0.36) 0.4 (0.17)               

Abbreviations: ANOVA, analysis of variance; BDNF, brain-derived neurotrophic factor; PDM, primary dysmenorrhea; MENS, menstrual phase; POV, periovulatory phase; Val, valine; Met, 

methionine. The data are presented as the means (SD). 
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5. 情緒性音調誘發腦磁波分析 

5.1 痛經組與控制組在感應器層面(sensor-level)之時域分析(temporal domain) 
 首先我們觀察痛經組及控制組在月經期(Vossen et al.)及排卵期(POV)時，其情緒音調誘發腦磁波的

amplitude 及 peak latency。此節呈現的結果納入了 60 位原發性痛經女性(PDM)及 69 名健康對照組女性，

主要結果呈現的時間段為情緒性音調出現前 100 毫秒至出現後 350 毫秒。當單純以是否有痛經經驗分

組而無考慮不同基因型時，我們發現 PDM 組及 CON 組對情緒音調反應的 peak latency 上有顯著差異，

而且一致是 PDM組短於(早於)CON組(下圖)：包含 POV時對中性音調的M50 peak-to-M100 peak latency
反應、POV 時對悲傷音調的 M100 peak latency、MENS 時對開心音調的 M100 peak latency。 

 
圖：PDM 組及 CON 組在月經期(Vossen et al.)及排卵期(POV)對情緒音調的 peak latency 差異，PDM 組

的 peak latency 一致比 CON 組短(早)。 
 
 非常有趣的是，當我們比對各組於 MENS 期及 POV 期之臨床量表(心理測量問卷)和情緒誘發腦磁

波訊號的組內差異時，發現 PDM 組及 CON 組呈現相反的 pattern(下圖)：整體而言，在臨床量表(心理

測量問卷)上(下圖左)，PDM 於 MENS 期的負向量表分數均顯著高於 POV 期之分數，但在 CON 組卻

無發現此組內差異，其負向心理特質的順序為 PDMs MENS > PDMs POV > CONs MENS ≊ CONs 
POV。而在情緒誘發腦磁波上(下圖右)，CON 於 MENS 期的 peak amplitude 及 peak latency 顯著比 POV
期時高，但在 PDM 組卻無發現此組內差異。這顯示了 PDM 歷經長期疼痛，腦部的功能性處理可能已

改變。 

 
圖：比較各組於 MENS 期及 POV 期之臨床量表(心理測量問卷)和情緒誘發腦磁波訊號的組內差異

時，發現 PDM 組及 CON 組呈現相反的 pattern。(*p < .00001, ‡p < .0005, †p < .05) 
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5.2 不同基因型之情緒性音調誘發腦磁波腦神經訊號源分析 

為了研究長期疼痛對於不同 BDNF 基因型的影響，我們主要集中在排卵期(OV phase)的結果上。

此外在感應器部分的分析，M50 在統計上皆無顯著差異(無論是在時間點和幅度)，因此我們主要會專

注於 M100 的訊號源分析上。另外我們的受試者人數有下降，因為數據及分析上的問題，所以我們結

果是 48 位原發性痛經女性(PDM)及 48 名健康對照組女性(Dick et al.)進入訊號源分析後的結果。 
在 組的部分，我們發現 PDM 組的整體訊號皆小於 CON 組，當與 PDM 組與 CON 組

相比後，PDM 組在右側額下回(inferior frontal gyrus, IFG)，右側楔前(precuneus)，右側額上回(superior 
frontal gyrus, SFG)和右側中央後回(postcentral gyrus, PostCG)被情感音調所引起的活化較低(下圖和表

8)。 

 
圖：在排卵期時分成不同情緒音調時，Met/Met組有顯著差異的腦區。(FWE. p<0.05). 註明: PostCG: 

postcentral gyrus; IFG: inferior frontal gyrus; SFG: superior frontal gyrus; BA: brodamann area. 

表 8. 在排卵期時不分情緒，Met/Met 組有顯著差異的腦區 (PDMs < CONs) 

Region Side BA peak MNI coordinates (mm) t-score 
p-value 
(FWE) 

Cluster 
size 

   
x y z 

   
Postcentral Gyrus R 7 18 -52 76 4.87 0.003 482 

Inferior Frontal Gyrus R 45/46 58 34 12 4.51 0.004 338 

Precuneus R 7 10 -46 52 4.28 0.010 172 

Superior Frontal Gyrus R 9 40 44 36 4.17 0.015 21 
 
 
 

我們發現在右側額下回有 BDNF 基因的劑量效應，PDM 組呈現負相關關係，而 CON 組則是相反

方向(下圖)。 
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圖：BDNF-基因劑量效應發生在右側 IFG (PDM 組和 CON 組都觀察到此效應)。 

 
而在情緒反應的部分，在中性音調所引起的大腦反應發現在右側額下回(BA45/46)，右側額中回

(middle frontal gyrus , MFG，BA47)，右側楔前葉(BA7)PDM 組顯著小於 CON 組；悲傷音調則是在右側

楔前葉(BA7)有差異；生氣音調則是在右側額下回(BA45/46)和右側楔前葉(BA7)，PDM 組的反應顯著

小於 CON 組(下圖和表 9)。 

 

圖：分成不同情緒音調時，Met/Met組有顯著差異的腦區 (PDMs < CONs)。(A)中性；(B)悲傷；(C)生
氣音調 (unc-p<0.01)。註明：IFG: inferior frontal gyrus; MFG: middle frontal gyrus; PostCG: postcentral 

gyrus; BA: brodamann area. 
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表 9. 在排卵期時分成不同情緒音調時，Met/Met 組有顯著差異的腦區 (PDMs < CONs) 

Emotion Region Side BA 
peak MNI coordinates 

(mm) 
t-score p-value 

Cluster 
size 

    
x y z 

   
Neutral Postcentral Gyrus R 7 18 -48 78 3.19 <0.001 822 

 
Inferior Frontal Gyrus R 45/46 58 34 10 2.89 0.002 424 

 
Middle Frontal Gyrus R 47 46 38 -2 2.44 0.007 39 

Sad Precuneus R 7 8 -50 62 2.63 0.005 299 

 
Postcentral Gyrus R 5 4 -44 74 2.56 0.006 99 

Angry 
Inferior Frontal 

Gyrus 
R 46 58 32 14 3.06 0.001 402 

 
Precuneus R 7 16 -50 78 2.74 0.004 106 

 
 

我們發現在右側額下回對於生氣音調所產生的反應有BDNF基因的劑量效應，PDM組呈現負相關

關係(下圖)。 

 
圖：當大腦處理生氣音調時，BDNF-基因劑量效應發生在右側 IFG (PDM組有此效應)。 

 
 

另外我們發現貝式焦慮量表分數與右側楔前葉的反映在 PDM 組有正相關，但在 CON 組沒有看到

這個現象(下圖)。 
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圖：當PDM組的大腦處理悲傷音調時，右側Precuneus (BA7)的反應與貝氏焦慮量表有正相關的現象。. 
 
在 組的部分，我們發現 PDM 組與 CON 組沒有任何的顯著差異的部分。 

 
 
最後在 組的部分，我們發現 PDM 組的整體訊號皆大於 CON 組，當與 PDM 組與 CON

組相比後發現在右側顳上回(superior temporal gyrus, STG)，右側頂上小葉(superior parietal lobule)，右側

中央前回(medial frontal gyrus, Medial FG)，右側中央前回(precentral gyrus, PreCG)，左側布羅德曼區

(brodmann area, BA)4/6 區和雙邊楔前葉，PDM 組的反應顯著大於 CON 組(下圖與表 10)。 

 
圖：在排卵期時分成不同情緒音調時，Val/Val組有顯著差異的腦區。(FWE. p<0.05).  
註明: Medial FG: medial frontal gyrus; STG: superior temporal gyrus; BA: brodamann area. 

表10. 在排卵期時不分情緒，Val/Val組有顯著差異的腦區 (PDMs > CONs)。 

Region Side BA peak MNI coordinates (mm) t-score 
p-value 
(FWE) 

Cluster 
size 

   
x y z 
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Superior Temporal Gyrus R 22 50 -16 0 5.16 0.001 441 

Superior Temporal Gyrus R 40 56 -48 18 5.12 0.001 371 

Precuneus R 7 10 -76 38 5.11 0.001 1039 

Middle Fontal Gyrus L 4/6 -32 -8 44 4.92 0.002 1275 

Precuneus L 9 -40 -80 36 4.54 0.008 67 

Medial Frontal Gyrus R 10 4 64 30 4.42 0.012 130 

Superior Parietal Lobule R 7 34 -58 52 4.21 0.022 27 
 

 

我們發現在右側楔前葉和右側顳上回有 BDNF 基因的劑量效應，PDM 組呈現負相關關係，而 CON
組則是相反方向(下圖)。 

圖：BDNF-基因劑

量效應發生在(A)
雙邊precuneus和
(B)右側STG 
(BA40) (PDM組和

CON組都有此效

應)。 
 
 
 

 
而在情緒反應的部分，中性音調識別的反應顯示在右側楔前葉(BA7)和左中央前回有顯著差異；而

在開心音調識別則是在右楔前葉(BA7)、右側顳上回(BA22)、左側殼核(putamen)和左側額中回(middle 
frontal gyrus , MFG)的大腦反應有顯著差異；悲傷音調則是在右側顳上回(BA22，BA40)、右側顳中回

(middle temporal gyrus, MTG，BA21)、右側額上回、左側額中回和左楔前葉(BA7)有顯著差異；最後在

生氣音調識別則是在右側顳上回(BA22，BA40)和右側顳中回(BA21)PDM組的訊號大於CON組(下圖與

表11)。 
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圖：分成不同情緒音調時，Met/Met組有顯著差異的腦區 (PDMs < CONs)。(A)中性；(B)開心；(C)悲
傷；(D)生氣音調 (unc-p<0.005)。註明：PreCG: precentral gyrus; MFG: middle frontal gyrus; STG: superior 

temporal gyrus; MTG: middle temporal gyrus; SFG: superior frontal gyrus; BA: brodamann area. 
 

表 11. 在排卵期時分成不同情緒音調時，Val/Val 組有顯著差異的腦區 (PDMs > CONs)。 

Emotion Region Side BA peak MNI coordinates (mm) t-score p-value 
Cluster 

size 

    
x y z 

   
Neutral Precentral Gyrus L 6 -36 -10 42 3.05 0.001 96 

 
Precuneus R 7 14 -70 30 2.91 0.002 128 

Happy Middle Frontal Gyrus L 
 

-22 -20 50 3.33 <0.001 1078 

 
Superior Temporal Gyrus R 22 50 -14 0 3.19 <0.001 241 

 
Precuneus R 7 10 -66 26 3.18 <0.001 1411 

 
Putamen L 

 
-28 -16 8 2.73 0.003 24 

Sad Superior Frontal Gyrus R 10 12 70 20 3.25 <0.001 634 
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Superior Temporal Gyrus R 40 56 -48 18 3.12 <0.001 347 

 
Middle Frontal Gyrus L 6 -28 -8 48 3.01 0.002 526 

 
Precuneus L 7 -2 -70 52 2.97 0.002 259 

 
Precentral Gyrus L 4 -34 -20 46 2.87 0.003 192 

 
Middle Temporal Gyrus R 21 58 -4 -4 2.85 0.003 69 

 
Superior Temporal Gyrus R 22 46 -22 -2 2.84 0.003 159 

Angry Superior Temporal Gyrus R 22 50 -14 0 3.00 0.002 182 

 
Middle Temporal Gyrus R 21 58 -6 -4 2.78 0.003 65 

 
Superior Temporal Gyrus R 40 62 -48 22 2.76 0.003 29 

 
 
我們發現在左側額中回對於開心音調所產生的反應有BDNF基因的劑量效應，PDM組呈現負相關

關係(下圖)。 

 
圖：當大腦處理悲傷音調時，BDNF-基因劑量效應發生在右側MFG，PDM組有此效應。 

 
 

另外我們也發現在右側顳上回(BA40)和右側額上回(BA21)對於悲傷音調所產生的反應有BDNF基
因的劑量效應，PDM組一樣呈現負相關關係(下圖)。 
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圖：當大腦處理悲傷音調時，BDNF-基因劑量效應發生在 (A)右側SFG和(B)右側 STG (BA40)，PDM

組有此效應。 
 

最後我們發現麥氏疼痛經驗量表(評價性面向)與 PDM組的右側顳上回(BA40)和左側額中回的反應

呈現負相關(下圖)。 

 
圖：當PDM組的大腦處理悲傷音調時，(A)左側的MFG和(B)右側STG(BA40)的反應與麥氏疼痛經驗量

表的評價性面向有負相關的現象。 

 
本研究主要探討 BDNF Val66Met 多態性是否會影響原發性痛經女性對情緒感知的過程。腦源性神

經滋養因子(BDNF)對於神經元的存活、遷移、突觸生長和突觸可塑性起著關鍵作用。近期研究發現

BDNF 與慢性疼痛病症有關，如大腸急躁症(IBS)(Y.-B. Yu et al., 2012)和纖維肌痛症(FM)(Nugraha, Karst, 
Engeli, & Gutenbrunner, 2012)。目前 BDNF 已經被假定為一種增強對於疼痛調節神經可塑性有關並且有

助於降低內臟疼痛劑過敏症的蛋白。 
本研究發現在原發性痛經女性族群的 Met 等位基因呈現劑量效應(dosage effect)，IFG 和 STG 主要

在對於情緒感知做處理的腦區，而 MFG 在生理構造上與聽覺區有連結，推測 MFG、IFG 和 STG 有這

種效應的原因是 Met 等位基因對於實驗中所使用的有此效應存在。這些效果可能是 Met 等位基因會影

響細胞內 pro-BDNF 的運輸與包裝，進而影響後續成熟肽的分泌與調節(Z. Y. Chen et al., 2004; Egan, 
2003)；也有研究說明 Met 等位基因並不影響 BDNF 的分泌，但會影響其所分泌出的 BDNF 的活性
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(Tramontina et al., 2007)。而這些的不正常會影響到與 BDNF 活性相關的腦區的神經可塑性。 
我們主要探討原發性痛經女性在有長期疼痛經驗的狀況下對於處理情緒音調大腦可塑性的影響，

實驗設計上使用了請受試者將注意力放在無聲無字幕的影片上並被動聆聽情緒音調的設計，故情緒知

覺處理基本上是自動且無意識的情緒音調處理。而在 Met 純合子(homozygotes) 組的比較中，我們發現

PDM 組的整體訊號皆小於 CON 組，並且在過去文獻中，楔前葉、IFG 和 SFG 都與注意力和音調處理

有關係。在本研究中，原發性痛經組的焦慮相關量表分數皆高於控制組，即使在 Met 純合子組間沒有

顯著的差異。過去文獻中提到創傷後壓力症候群(post-traumatic stress disorder , PTSD)的患者會有認知功

能上的異常，像是注意力或是記憶喪失等，並且注意力系統上的異常與 PTSD 患者的焦慮和憂鬱症狀

是有相關的。此外，也有研究指出前額葉的皮質活化程度與焦慮呈現負相關現象。本研究結果中，痛

經組楔前葉的活化程度與焦慮量表分數示有關係的。我們認為原發性痛經女性 BDNF 基因為 Met 純合

子這組因為長期經痛經驗讓他們注意力系統功能異常，進而導致他們更容易表現出焦慮的症狀。 
在 Val 純合子組的比較中，本研究發現 PDM 組的整體訊號皆大於 CON 組。BDNF 是我們腦內多

巴胺路徑的關鍵調節因子，可以調節我們對於環境中刺激的識別和應對；也有文獻提到 BDNF 的 Val
純合子會增加神經質的特質，對於刺激更加敏感。我們將經痛視為一種環境刺激會長期影響原發性痛

經的女性，使他們對於情緒刺激更加敏感。過去的 fMRI 研究中提到，楔前葉與 STG 間有對於認知處

理的功能性連結(Margulies et al., 2009)，而 MedialFG 與 STG 主要也有在處理認知、行為與心智的整合

等功能。楔前葉是中性和開心情緒共通的腦區，有文獻提出楔前葉作認知的處理，但並非特定在處理

情緒刺激；STG(BA40)悲傷和生氣情緒(負面情緒)共通的腦區，BA40 為緣上回(supramarginal gyrus)的
一部分，主要是在管理同理他人情感的區域，而原發性痛經的女性因為受到長期經痛經驗的影響，會

對於負向情緒較為敏感，故 STG(BA40)的活化程度才會比控制組大；STG(BA22) 是開心、悲傷和生氣

情緒(情緒刺激)共通的腦區，對於中性刺激沒有差異，我們認為 STG(BA22)對於情緒的感知、識別和

處理扮演了一個重要的角色，無論是正向或負向情緒，痛經組 Val 純合子組的女性對於情緒都較為敏

感，故 STG(BA22)的活化程度較控制組大。 
 

5.3 痛經組與控制組在感應器層面(sensor-level)之時頻域分析(temporal-frequency domain) 
 此節呈現的結果納入了 60 位原發性痛經女性(PDM)及 69 名健康對照組女性。我們比較了痛經組

及控制組在月經期及排卵期時，對所有情緒音調的相位同步反應，觀察的時間段為情緒性音調出現前

300 毫秒至出現後 500 毫秒，計算的頻率為 1 Hz 至 50 Hz。從排卵期(OV phase)的結果，我們發現長期

經痛對於大腦神經振盪的影響(下圖)：在較高頻帶下(beta band 及 gamma band)，痛經組對悲傷音調的

神經振盪比控制組強，可能顯示了在系統記憶的 context 及更高的反應性(responsiveness)下，PDM 組的

聽覺系統傾向負向的語音刺激或事件。 
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圖：排卵期(POV)時，痛經組(PDM)和控制組(Dick et al.)在右側聽覺區的神經振盪相位鎖定值。時間軸

為情緒性音調出現前 300 毫秒至出現後 500 毫秒，縱軸為頻率(1-50 Hz)，colorbar 為相位鎖定值(0 到

0.4)。 

 
圖：在較高頻帶下(beta band 及 gamma band)，痛經組對悲傷音調的相位同步程度比控制組強。 

 
 

圖：排卵期時，High beta 頻帶的相位同步程度與基

本人格量表中的 Hypochondriasis 向度之間呈現負相

關的現象，只出現在 PDM 組。 
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5.4 靜息態腦神經網路之跨頻率耦合分析及功能性連結神經網路分佈圖分析 
本計畫之前的研究結果，從感應器(sensor)上及結構上的確有觀察到 PDM 患者與正常健康受試者

在休息狀態時的大腦網路有所不同，主要是在前額葉、頂葉及枕葉。接著我們想從 source imaging 上，

去建構休息狀態的大腦網路，由 oscillation 及 cross-frequency coupling 的角度去觀察 PDM 組與控制組

的差異。 
首先先各自計算wide band (2-48 Hz)、theta (4-7 Hz)、alpha (8-12 Hz)、beta (13-30 Hz)及 gamma (30-48 

Hz)五個頻帶的訊號源，結果分別呈現在下面五張圖中： 
1. PDM 與控制組在 MENS 期，休息狀態下 wide band 頻帶下群組差異較大的區域。PDM 顯著大於控

制組主要是在左側腦島(insula)、顳葉上迴(superior temporal gyrus)及丘腦(thalamus)。 
2. 在 theta band，PDM 顯著大於控制組主要是在右側顳葉中極(middle temporal pole)、腦島及左側額葉

中迴(middle frontal gyrus)。 
3. 在 alpha band，PDM 顯著大於控制組主要是在左側顳葉上迴(superior temporal gyrus)及右側枕葉上

迴(superior occipital gyrus)。 
4. 在 beta band，控制組與 PDM患者在MENS期，大腦活化有差異的區域在左側額葉中迴(middle frontal 

gyrus)、前扣帶迴(anterior cingulate gyrus)、中央溝前側腦迴(precentral gyrus)、右側顳葉上迴(inferior 
temporal gyrus)、頂葉上迴(inferior parietal gyrus)及額葉上內迴(superior and medial frontal gyrus)。 

5. 在 gamma band，可以觀察到 PDM 顯著大於控制組主要是在左側腦島。 
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圖：MENS 期的 wide band (2-48 Hz)休息狀態大腦情況下，PDM 顯著大於 CON 有差異的 Voxels 所在

區域。(a)左側腦島；(b)左側顳葉上迴；(c)左側丘腦。Color bar 代表 t-statistic (p<0.01)。 
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圖：MENS 期的 theta band (4-7 Hz)休息狀態大腦情況下，PDM 顯著大於 CON 有差異的 Voxels 所在

區域。(a)右側顳葉中極；(b)右側腦島；(c)左側額葉中迴。Color bar 代表 t-statistic (p<0.01)。 
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圖：MENS 期的 alpha band (8-12 Hz)休息狀態大腦情況下，PDM 顯著大於 CON 有差異的 Voxels 所
在區域。(a)左側顳葉上迴；(b)右側枕葉上迴。Color bar 代表 t-statistic (p<0.01)。 
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圖：在 MENS 期的 beta band (13-30Hz)休息狀態大腦情況下，PDM 顯著大於 CON 有差異的 Voxels
所在區域。(a)左側額葉中迴；(b)左側前扣帶迴；(c)左側中央溝前側腦迴 (d) 右側顳葉上迴 (e) 右側頂

葉上迴 (f) 右側額葉上內迴。Color bar 代表 t-statistic (p<0.01)。 
 

 
圖：在 MENS 期的 gamma band (30-48Hz)休息狀態大腦情況下，PDM 顯著大於 CON 有差異的 Voxels
所在區域位在左側腦島。Color bar 代表 t-statistic (p<0.01)。 
 

本研究在 theta 與 gamma band 都有看到顯著差異在 insula，在過去很多研究都有看到當遇到外在

痛覺刺激時，insula cortex 活化會增加 。insula cortex 主要的功能是處理身體內在狀態資訊，有助於自

動回應痛覺反應。這暗示著 insula整合身體感覺、情感性及認知相關的功能以能夠正常地回應痛(Kandel, 
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Schwartz, & Jessell, 2000)。在過去一些長期疼痛或受過重大創傷的患者上，有看到不正常的腦島活動

(Baliki et al., 2012; Malinen et al., 2010; Nagai, Kishi, & Kato, 2007)。 
Thalamus 主要的功能是傳遞來自周邊神經到可以分辨感覺的大腦區域(包含 SII)的痛覺輸入。過去

PDM 研究指出，來自周邊神經周期性的痛覺輸入會導致在 MENS 期的 thalamus 重新調整活動以降低

生理痛所造成的影響(Craig, 2003; C.-H. Tu et al., 2013)。所以從我們的研究結果上，也看到 PDM 病人

在 wide band 的休息狀態下，thalamus 有過於活化的現象。從過去長期疼痛相關文獻上，不管是功能性

造影還是結構性造影，都可以觀察到病人 thalamus 的改變(A Vania Apkarian et al., 2004; Gustin et al., 
2011; Iadarola et al., 1995)。 

不同頻帶的神經活動被認為反映了不同的神經機制，從丘腦-皮質區(thalamo-cortical)交互作用主要

是發生在 alpha band 頻帶上，正常的 alpha 活動和抑制神經活化有關。過去文獻上，alpha power 活化越

增加，則神經功能性連結則會下降(de Munck, Gonçalves, Mammoliti, Heethaar, & Lopes da Silva, 2009; 
Hindriks & van Putten, 2013; Scheeringa, Petersson, Kleinschmidt, Jensen, & Bastiaansen, 2012)。而 beta 主

要是各腦區之間的溝通，gamma 則是有助於腦區內小範圍的神經計算(local computation)(Kopell, 
Ermentrout, Whittington, & Traub, 2000)。Theta band主要是和 task-activated的反應有關(Niedermeyer & da 
Silva, 2005)。在痛覺研究當中，當給予重覆地外在痛覺刺激，使得 gamma power 會隨著痛覺感知而改

變(Gross, Schnitzler, Timmermann, & Ploner, 2007; Hauck, Lorenz, & Engel, 2007; Hauck, Metzner, Rohlffs, 
Lorenz, & Engel, 2013)。而 beta band 主要是出現在感覺運動區的抑制(suppression)作用，反應一種防禦

性的準備以面臨即將要來的痛覺(Raij, Forss, Stancák, & Hari, 2004)。Beta 痛覺抑制會伴隨著抑制 alpha
出現。抑制 alpha 作用會增加感覺運動區的興奮性，例如當遇到非痛覺刺激出現，alpha 抑制作用會與

主要體感覺區呈現正相關(Ploner, Gross, Timmermann, Pollok, & Schnitzler, 2006)。但在我們的結果上，

PDM 與控制組在體感覺區並沒有明顯差異，但在有出現在痛覺區域 insula，gamma  band 的差異也遇

過去研究相吻合，週期性的痛經作用就像重覆性疼覺刺激一樣，影響著 gamma power 的變化。接著後

續會針對這些有差異的區域，做為種子區域對全腦建立各個 frequency band 的休息狀態網路，並將這些

網路去和行為量表做相關性檢驗，以明瞭經痛是如何影響我們大腦功能(認知、情感、運動、感知)的變

化。 
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