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围绝经期妇女静息态功能磁共振成像的

脑局部一致性研究
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(山东第一医科大学第二附属医院医学影像科,山东　泰安　２７１０００)

　　摘要:目的　探讨围绝经期妇女静息状态下各脑区局部一致性改变及其与雌激素水平、认知改变的关系.方法　将２５例围绝

经期妇女与２０例相匹配的正常对照组进行３．０TrsＧfMRI扫描,计算其全脑的局部一致性(ReHo)值,将差异有统计学意义脑区的

ReHo均值与焦虑自评量表(SAS)、抑郁自评量表(SDS)及雌激素水平进行相关分析.结果　①围绝经期妇女左小脑后叶(２区)、

右额中回、右侧扣带回的ReHo值均高于对照组;②右额中回的ReHo均值与SDS评分(r＝０．３９３,P＝０．０２９)和SAS评分(r＝０．３７７,P＝０．０１３)

呈正相关,右中扣带回的 ReHo均值与SDS评分(r＝０．３１２,P＝０．０１６)和SAS评分(r＝０．３０３,P＝０．０２１)呈正相关,左小脑２区与

SDS、SAS评分未见明显相关性;③右侧额中回(r＝－０．５５６,P＝０．０２５)、中扣带回(r＝－０．４８９,P＝０．０３８)ReHo值和雌激素水平呈

负相关.结论　围绝经期妇女 ReHo差异脑区与认知损害程度、雌激素水平存在密切关系,这在影像学层面为围绝经期妇女的认

知损害、行为学变化的神经生理机制及局部代谢改变提供了支持.
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Astudyonregionalhomogeneityofbraininperimenopausalwomenbasedon

restingＧstatefunctionalmagneticresonanceimaging

LIJiang,XINYue,QINJian,GUOWei,LIChangqin

(DepartmentofImaging,theSecondAffiliatedHospitalofShandongFirstMedicalUniversity,Tai’an　２７１０００,China)
　　Abstract:Objective　ToinvestigatethechangesofrestingＧstatebrainactivityinperimenopausalwomenanditsrelationshipwith
estrogenlevelsandcognitivechanges．Methods　２５perimenopausalwomenand２０normalcontrolsubjectswerescannedusing３．０T
rsＧfMRI,andtheregionalhomogeneity(ReHo)valuesofthewholebrainwerecalculated．Acorrelationanalysiswasstudiedbetween
theReHoinregionalbrainwiththeselfＧratinganxietyscale(SAS)andtheselfＧratingdepressionscale(SDS)．Results　①TheReHo
valuesofleftposteriorcerebellum(area２),rightmiddlefrontalgyrusandrightcingulategyrusinperimenopausalwomenwerehigherthanthose
innormalcontrolgroup;②ThemeanReHovaluesoftherightfrontalgyruswerepositivelycorrelatedwithSDSscores(r＝０．３９３,P＝０．０２９)andSAS
scores(r＝０．３７７,P＝０．０１３);theReHovaluesoftherightcingulategyruswerepositivelycorrelatedwiththeSDSscores(r＝０．３１２,P＝０．０１６)and
SASscores(r＝０．３０３,P＝０．０２１);therewasnosignificantcorrelationbetweentheReHovaluesandboththeSDSandSASscoresaboutthe２nd
areaoftheleftcerebellum;③TheReHovaluesoftherightmiddlefrontalgyrus(r＝－０．５５６,P＝０．０２５),themiddlecingulategyrus
(r＝－０．４８９,P＝０．０３８)weresignificantlynegativelycorrelatedwiththelevelofestrogen．Conclusion　TherestingＧstatebrainactivitiesin

perimenopausalwomenarecloselyrelatedwiththedegreeofcognitiveimpairmentandestrogenlevels,whichcansupportanevidence
forexplainingthechangesofboththeneurophysiologicalmechanismsandlocalmetabolismaboutthecognitiveimpairmentandbehavioral
changesinperimenopausalwomenbyMRI．
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　　围绝经期是指女性从生育走向停经的过渡时期,
其生理上表现为生殖功能的衰退及性激素水平的大幅

度波动,从而导致以神经、精神类症状为主的临床症候

群.认知损害是围绝经期的常见并发症之一[１],雌激素替

代治疗虽然可以降低围绝经期女性认知功能障碍和神经

退行性疾病发生的风险,但雌激素水平的波动对各脑分区

的影响尚不明确,不能客观评价雌激素对认知的保护作

用.本研究采用rsＧfMRI技术的局部一致性(regional
homogeneity,ReHo)分析方法,探讨围绝经期妇女各脑区

自发脑活动变化与雌激素水平及认知改变的关系.

１　资料与方法
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１．１　临床资料　选取２０１７年６月至２０１８年３月在山

东第一医科大学第二附属医院公开招募的围绝经期妇

女２５例.纳入标准:(１)女性、右利手;(２)有子宫、至
少有一侧卵巢;(３)存在雌激素水平减低、月经改变或

血管舒缩症状;(４)无任何精神、神经系统病史及家族

病史;(５)参与研究前近４周未服用大豆、雌激素、黄体

酮、异黄酮、维生素 E;(６)无 MRI扫描禁忌证.排除

标准:(１)伴有重度认知功能障碍、重大精神创伤史;
(２)既往患有严重内科疾病(中枢神经及循环系统疾

病)、外科疾病(脑外伤)、中毒及精神心理类等疾病史;
(３)子宫及双侧附件切除病史、生殖系统肿瘤及病因不

明的阴道流血者;(４)失语、失聪及失明患者及其他不

能配合检查者.对照组:招募２０例育龄期健康女性志

愿者,所有入组者均为右利手、月经规律,排除妊娠、哺
乳等引起雌激素水平改变的因素,且无遗传性、精神类

疾病及 MR扫描禁忌证等.所有被试均签订知情同意

书,本研究获得山东第一医科大学第二附属医院伦理

委员会批准.

１．２　方法

１．２．１　一般资料及心理评估　收集被试年龄、初潮年

龄、雌激素水平及受教育程度等资料;实验分组参照生

殖衰老分期(stageofreproductiveagingworkshop,

STRAW)系统;在行 MR 检查前接受焦虑自评量表

(selfＧratinganxietyscale,SAS)、抑郁自评量表(selfＧ
ratingdepressionscale,SDS)测试,用以评估被试的

心理状态.

１．２．２　rsＧfMRI数据采集　使用 GEDiscovery７５０３．０T
MR扫描仪和８通道头部线圈进行数据采集.嘱被试

在扫描过程中保持头部静止、平静呼吸,不要入睡、不
进行强烈的思维活动.软垫置于被试双耳侧,以减少

运动伪影和保护被试的听力.首先行常规序列扫描以

排除脑肿瘤、脑梗死、脑出血及脑部其他异常改变;然
后进行３DＧT１颅脑容积成像(BRAVO)序列和基于

EPI梯度回波(gradientecho,GRE)的血氧水平依赖

(bloodoxygenleveldependent,BOLD)序列扫描.扫

描参数:①３DＧT１BRAVO序列,TE３．２ms,TR８．２ms,

TI４５０ms,FOV２５．６mm×２５．６mm,矩阵２５６×２５６,层
间距０mm,层厚１mm,层数１７６,NEX１;②BOLD序

列,EPIＧGRE,TR２０００ms,TE２０ms,层厚３．２mm,层
间隔０mm,FOV２２cm×２２cm,矩阵６４×６４,采集时

间点２４０个,层数４１层.

１．２．３　数据处理和 ReHo计算　采用 DPABI工具箱

进行图像预处理及ReHo值计算.(１)图像预处理:在
磁化达到稳定状态和适应fMRI噪声之前,由于瞬时

信号的变化,前１０个时间点被舍弃;所有被试的头部

运动位移(＜２mm)、运动角度(＜２°)均受到严格控

制;在运动校正后,将所有数据在空间上归一化为EPI
模板,以平衡被试个体差异(重采样体素大 小３mm×
３mm×３mm);(２)ReHo值的计算:ReHo值是通过计算

给定的体素时间序列及其最接近２６个邻接的体素时

间序列的肯德尔和谐系数(Kendall’scoefficientof
concordance,KCC)值来估算的,进行滤波处理(０．０１Hz＜f＜
０．０８Hz)和去线性漂移以提高SNR,将年龄、初潮年龄

及受教育程度等作为协变量进行去除,为减少 KCC值

的个体变化对 KCC值的影响,将 KCC值除以全脑的

平均 KCC值进行ReHo映射归一化,得到的数据在空

间上以８mm 的半高斯平滑核(FWHM)进行空间标

准化处理,最后提取差异脑区的ReHo值.

１．３　统计学分析　采用 SPSS１６统计分析软件,双样

本t检验评估围绝经期女性与健康育龄者在年龄、初
潮年龄、受教育年限、雌激素水平、SAS评分、SDS评

分的差异;组间ReHo差异行双样本t检验、置换检验

和无阈值簇群增强(threeholdＧfreeclusterenhancement,

TFCE)校正;分别提取了各显著区所有体素的平均

ReHo值并应用rsＧfMRI数据分析工具包(RESTPlus
V１．２),对不同区域的平均 ReHo值与SAS、SDS评分

及雌激素水平进行Spearman 相关分析,P＜０．０５为

差异有统计学意义.

２　结果

２．１　一般资料结果　与健康育龄组相比,围绝经期组具

有较低的雌激素水平和更高的SAS、SDS评分(P＜０．０５);
而初潮年龄、受教育程度的组间差异均无统计学意义

(P＞０．０５)(表１).

２．２　区域自发脑活动改变　rsＧfMRI分析显示,在静

息状态下的围绝经期妇女左小脑后叶(２区)、右额中

回、右侧扣带回的ReHo值均高于健康育龄组,差异有

统计学意义(P＜０．０５)(图１;表２).

２．３　 差异区ReHo值与SAS、SDS评分的相关性　右额

中回的ReHo值与SDS评分(r＝０．３９３,P＝０．０２９)和

SAS评分(r＝０．３７７,P＝０．０１３)呈正相关;右中扣带回

的ReHo值与SDS评分(r＝０．３１２,P＝０．０１６)和SAS
评分(r＝０．３０３,P＝０．０２１)呈正相关;左小脑２区与

SDS、SAS评分未见明显相关性.

２．４　差异区ReHo值与雌激素水平的相关关系　围绝经

期组的右侧额中回(r＝ －０．５５６,P＝０．０２５)、中扣带

回(r＝ －０．４８９,P＝０．０３８)ReHo值和雌激素水平呈

负相关(图２,３).

３　讨论
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本研究以rsＧfMRI的 ReHo分析为基础,分析围

绝经期妇女脑内自发活动改变的区域,结果显示右侧

额中叶、中扣带回及左侧小脑２区 ReHo值显著增高,
且额中回、扣带回升高的 ReHo值与围绝经期妇女的

雌激素水平及认知功能具有显著相关性.
前额叶皮层是人脑高级认知功能区,主要参与记

忆、语言、智力、分析思维和执行能力等功能,并与其他

脑区相互协同[２－３].BerentＧspillson等[１]报道围绝经

期妇女前额叶脑灰质与语言、视觉工作记忆及认知功

能减退密切相关;额中回的ReHo值在焦虑症[４]、抑郁

症[５－６]的研究中均出现不同程度的增高,提示该脑区

神经元活动存在异常;此外,郑中凯等[７]发现重性抑郁

症患者额中回的功能连接亦出现减低.本研究发现围

绝经期妇女右额中回的 ReHo值显著增高,且增高的

ReHo值与SDS评分(r＝０．３９３,P＝０．０２９)和SAS评分

(r＝０．３７７,P＝０．０１３)呈正相关,进一步在影像学层面证实

了额中回与负面情绪活动及认知功能改变密切相关.
围绝经期妇女右中扣带回自发脑活动改变也存在

异常.Phan等[８]报道内侧前额叶皮层在情绪加工中

起着普遍作用,且悲伤情绪及有认知需求的情绪任务

与扣带回有关;Pourtois等[９]通过颅内脑电图检测结

合fMRI的方法证实扣带回皮层与认知过程控制、行
为活动调整相关;此外,罗梦婷等[１０]报道围绝经期抑

郁症前扣带回区出现代谢异常.本研究结果显示,围

表１　被试一般资料

组别 健康育龄组(n＝２０) 围绝经期组(n＝２５) t值 P 值

年龄(岁) ３８．７０±６．２９ ５０．７６±２．７２ －８．４ ０．００
初潮年龄(岁) １３．７５±２．３４ １３．５４±１．１９ ０．３８ ０．６５
雌激素(pg/mL) １０８．９４±６３．７６ ３１．２５±１３．１３ １７．２３ ０．００
受教育程度(年) １１．１０±２．１７ １０．９０±３．４１ １．５７ ０．３９
SAS评分 ４２．７２±５．８４ ５１．８３±１０．８５ －５．３４ ０．００
SDS评分 ４４．１２±６．１４ ５５．４７±８．９２ －７．４５ ０．００

表２　组间t检验围绝经期组ReHo值改变的脑区

脑区
MNI

x y z
体素大小 最高t值

小脑２区(左) ４８ －６６ －５１ ３２ ３．８９８２
额中回(右) －３６ ４５ １２ ５７ ５．２１８７
中扣带回(右) －６ １５ ３３ ３９ ３．９０９３

　　　　　　　　　　注:x,y,z为 MNI坐标;体素大小＞２０,P＜０．０５;置换检验和无阈值簇群增强校正
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图１　组间左小脑２区、右额中回、右中扣带回

ReHo值存在差异,P＜０．０５,置换检验和 TFCE
校正　图２A,B　右额中回 ReHo值(A)与雌激

素水平呈负相关性(B)　图３A,B　右中扣带回

ReHo值(A)与雌激素水平呈负相关性(B)
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绝经期妇女左侧中扣带回 ReHo值增高,ReHo值与

SDS评分(r＝０．３１２,P＝０．０１６)和SAS评分(r＝０．３０３,

P＝０．０２１)呈正相关,这为扣带回的神经活动变化与

异常情绪、认知改变的相关关系提供了佐证.
近年来,关于小脑在执行功能、视觉空间处理、语

言功能和情绪调节等非运动功能方面的功用被不断证

实.有研究[１１]通过 MRI定量分析研究发现阿尔茨海

默病(Alzheimer’sdisease,AD)患者小脑体积较对照

组明显变小;Bernard等[１２]证实小脑后部主要与额顶

叶有强功能连接,即小脑与大脑之间存在功能耦合.
本研究发现围绝经期女性右侧小脑２区 ReHo值升

高,然而升高的 ReHo值却与SAS、SDS评分无相关

性,推测是由于小脑并非直接参与、影响认知功能,而
是通过白质纤维束与大脑前联络皮质相联系而发挥作

用[１３],即“大脑Ｇ小脑环路”.
此外,有研究证实围绝经期妇女产生的一系列异

常精神情绪症状、认知状态改变与雌激素减少密切相

关[１４];在对广泛性焦虑症患者的研究证实额中回、扣
带回脑物质代谢存在异常[１５];Dumas等[１６]通过任务

态fMRI(taskstateＧfMRI,tsＧfMRI)研究发现绝经期女

性额叶胆碱能系统与认知功能具有相关性,并指出雌

激素替代治疗是通过维持相应脑区胆碱能功能水平以

达到缓解围绝经期综合征的作用.这与本研究发现右

额中回(r＝ －０．５５６,P＝０．０２５)、中扣带回(r＝ －０．４８９,

P＝０．０３８)的 ReHo值和雌激素水平呈负相关的结论

相一致,推测这与雌激素能够维持并促进额叶多个神

经递质系统和生长因子的功能有关[１７].
本研究采用rsＧfMRI的研究方法证实围绝经期妇

女多个脑区存在ReHo差异,且部分差异脑区的ReHo
值与认知损害程度、雌激素水平存在密切关系.这为围

绝经期妇女的认知及行为学变化的神经生理机制及局

部代谢异常提供了影像学支持;为围绝经期临床症候

群的适当临床干预提供了影像学保障;为实现激素替

代的精准化、个体差异化治疗提供了影像学依据.
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