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脓毒症相关性脑病大鼠静息态神经网络功能改变
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　 　 【摘要】 　 目的　 采用静息态功能磁共振（ｒｓ⁃ｆＭＲＩ）观察脓毒症相关性脑病（ＳＡＥ）大鼠神经网络

功能改变。 方法　 健康雄性 ＳＤ 大鼠 ３０ 只，随机分为对照组和 ＳＡＥ 组。 ＳＡＥ 组大鼠采用腹腔注射脂

多糖（ＬＰＳ） １ ｍｇ ／ ｋｇ 建立 ＳＡＥ 模型，对照组大鼠腹腔注射等容量生理盐水。 使用区域一致性

（ＲｅＨｏ）方法检测大鼠异常脑区并将其作为种子点进行全脑功能连接分析，并在 ＬＰＳ 腹腔注射 ４８ ｈ
后进行行为学测试。 结果 　 与对照组比较，ＳＡＥ 组在强迫游泳实验不动时间明显延长［（３８􀆰 ９３±
１３􀆰 ８４） ｓ ｖｓ （２２􀆰 ０６±６􀆰 ７５） ｓ，Ｐ＜０􀆰 ０５］；前扣带回皮质 （ＡＣＣ）及右侧尾状核（ＣＰｕ）ＲｅＨｏ 值明显增

加，分别为（１􀆰 ２１±０􀆰 ０７ ｖｓ ０􀆰 ９７±０􀆰 １２，Ｐ＜０􀆰 ０５）及（１􀆰 ３４±０􀆰 ０９ ｖｓ １􀆰 １７±０􀆰 １６，Ｐ＜０􀆰 ０５）；将 ＡＣＣ 作为

种子点，其与后扣带回皮质（ＲＳＣ）的功能连接明显增强（０􀆰 ４５±０􀆰 ０６ ｖｓ ０􀆰 １１±０􀆰 ０２，Ｐ＜０􀆰 ０５）；将右侧

ＣＰｕ 作为种子点，其与左侧 ＣＰｕ 的功能连接明显增（０􀆰 ３３±０􀆰 ０７ ｖｓ ０􀆰 ０７±０􀆰 ０１，Ｐ＜０􀆰 ０５）；抑郁样行为

与 ＡＣＣ（ ｒ２ ＝ ０􀆰 ３５７ ３，Ｐ＝ ０􀆰 ０１８ ６）及右侧 ＣＰｕ（ ｒ２ ＝ ０􀆰 ５０３６，Ｐ＝ ０􀆰 ００３ ０）升高的 ＲｅＨｏ 值以及双侧 ＣＰｕ
之间增强的功能连接（ ｒ２ ＝ ０􀆰 ３１５ ９，Ｐ＝ ０􀆰 ０２９ ２）呈现一定的相关性。 结论　 ＡＣＣ和右侧 ＣＰｕ ＲｅＨｏ 值

的增高及双侧 ＣＰｕ 功能连接的增强可能参与大鼠 ＳＡＥ 的情感损害。
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　 　 脓毒症相关性脑病（ ｓｅｐｓｉｓ⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｅｎｃｅｐｈａ⁃ ｌｏｐａｔｈｙ，ＳＡＥ）是由脓毒症导致的一种中枢神经系统

并发症［１］，是指大脑在没有直接感染证据的前提

下，因全身炎症反应而出现的弥漫性功能障碍，表
现为谵妄、记忆受损及情感认知障碍，常伴有行为

异常、生活不能自理、生活质量下降甚至死亡率增

·７５·临床麻醉学杂志 ２０１９ 年 １ 月第 ３５ 卷第 １ 期　 Ｊ Ｃｌｉｎ Ａｎｅｓｔｈｅｓｉｏｌ，Ｊａｎｕａｒｙ ２０１９，Ｖｏｌ．３５，Ｎｏ．１



高［２］。 ＳＡＥ 的病理生理学机制尚不清楚［３］。 鉴于

神经网络连接紊乱常见于多种神经精神疾病［４］，本
研究采用静息态功能磁共振（ ｒｅｓｔｉｎｇ⁃ｓｔａｔｅ ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ
ｍａｇｎｅｔｉｃ ｒｅｓｏｎａｎｃｅ ｉｍａｇｉｎｇ，ｒｓ⁃ｆＭＲＩ）检测 ＳＡＥ 大鼠

相关脑区区域一致性（ ｒｅｇｉｏｎａｌ ｈｏｍｏｇｅｎｅｉｔｙ，ＲｅＨｏ）
值，并将其中的异常脑区作为种子点进行全脑功能

连接分析，判断 ＳＡＥ 中是否存在神经网络连接

紊乱。

材料与方法

实验动物与分组　 健康雄性 ＳＤ 大鼠 ３０ 只，体
重 ３２０～３８０ ｇ，给予 １２ ｈ ／ １２ ｈ 光照周期，２３ ～ ２５ ℃
生长环境，自由进食饮水。 所有大鼠随机分配至对

照组或 ＳＡＥ 组，每组 １５ 只。
ＳＡＥ 模型建立 　 根据文献［５］的方法，ＳＡＥ 组

大鼠采用腹腔注射脂多糖（ＬＰＳ） １ ｍｇ ／ ｋｇ，对照组

大鼠腹腔注射等容量生理盐水。
ｒｓ⁃ｆＭＲＩ　 ＬＰＳ ／生理盐水腹腔注射 ２４ ｈ 后，大鼠

经异氟醚和右美托咪定麻醉，俯卧于小动物磁共振

扫描床上，以牙钩和俩耳杆固定其头部。 应用动物

生理检测仪监测 ＲＲ 和 ＨＲ。 采用德国 Ｂｒｕｋｅｒ 公司

７􀆰 ０Ｔ 小动物磁共振扫描仪，使用大鼠专用头线圈，
在回波平面成像序列下采集功能磁共振数据，主要

参数：重复时间２ ０００ ｍｓ，回波时间 １８ ｍｓ，分辨率

０􀆰 ５ ｍｍ×０􀆰 ５ ｍｍ，层厚 １ ｍｍ，层间距 ０ ｍｍ，距阵 ６４
×６４，翻转角 ３０°。

ＲｅＨｏ 值计算及种子点功能连接分析 　 应用

ＳＰＭ８ 软件进行数据处理和统计分析。 根据文献［６］
的方法进行 ＲｅＨｏ 值的计算。 将 ＲｅＨｏ 值发生显著改

变的脑区作为进一步功能连接分析的种子点，并应用

ＲＥＳＴ 软件进行相关区域的功能连接分析。
行为学测试　 ＬＰＳ 腹腔注射 ４８ ｈ 后进行行为

学测试。 采用旷场实验观察其探索行为及焦虑样

行为，强迫游泳实验观察其抑郁样行为。
统计分析　 采用 ＳＰＳＳ １６􀆰 ０ 进行数据统计及分

析。 正态分布计量资料以均数±标准差（􀭰ｘ±ｓ）表示，经
Ｋｏｌｍｏｇｏｒｏｖ—Ｓｍｉｒｎｏｖ 检验，组间比较采用两独立样本

ｔ 检验；影像学结果与抑郁样行为关系采用 Ｐｅａｒｓｏｎ
相关性分析。 Ｐ＜０􀆰 ０５ 为差异有统计学意义。

结　 　 果

在旷场实验中，与对照组比较，ＳＡＥ 组大鼠在

空旷区域活动总距离明显缩短（Ｐ＜０􀆰 ０５），而在中央

格停留时间差异无统计学意义（图 １Ａ，１Ｂ）。 强迫

游泳实验中，与对照组比较，ＳＡＥ 组不动时间明显

延长［（３８􀆰 ９３±１３􀆰 ８４）ｖｓ （２２􀆰 ０６±６􀆰 ７５）ｓ， Ｐ＜０􀆰 ０５］
（图 １Ｃ）。

与对照组比较，ＳＡＥ 组大部分脑区包括 ＡＣＣ 及

ＣＰｕ 的 ＲｅＨｏ 值显著增加，分别为（１􀆰 ２１ ± ０􀆰 ０７ ｖｓ
０􀆰 ９７±０􀆰 １２，Ｐ＜０􀆰 ０５）及（１􀆰 ３４±０􀆰 ０９ ｖｓ １􀆰 １７±０􀆰 １６，
Ｐ＜０􀆰 ０５）。 与对照组比较，将 ＡＣＣ 作为种子点，ＳＡＥ
组后扣带回皮质（ＲＳＣ）的功能连接显著增强（０􀆰 ４５
±０􀆰 ０６ ｖｓ ０􀆰 １１±０􀆰 ０２，Ｐ＜０􀆰 ０５）。 此外，以右侧 ＣＰｕ
作为种子点，ＳＡＥ 组右侧 ＣＰｕ 与左侧 ＣＰｕ 的功能连

接显著增强（０􀆰 ３３ ± ０􀆰 ０７ ｖｓ ０􀆰 ０７ ± ０􀆰 ０１，Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）
（图 ２—５）。

注：与对照组比较，ａＰ＜０􀆰 ０５

图 １　 两组大鼠行为学测试的比较

图 ２　 两组大鼠 ＡＣＣ 种子点 ＲｅＨｏ 激活信号
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注：与对照组比较，ａＰ＜０􀆰 ０５

图 ３　 两组大鼠 ＡＣＣ 种子点 ＲｅＨｏ 值及其功能

连接的比较

图 ４　 两组大鼠右侧 ＣＰｕ 种子点 ＲｅＨｏ 激活信号

注：与对照组比较，ａＰ＜０􀆰 ０５

图 ５　 两组大鼠 ＣＰｕ 种子点 ＲｅＨｏ 值及其功能连接的

比较

图 ６　 ＳＡＥ 组大鼠脑功能连接与抑郁样行为的相关性分析

在 ＳＡＥ 组中，ＡＣＣ（ ｒ２ ＝ ０􀆰 ３５７ ３，Ｐ＝ ０􀆰 ０１８ ６）和右侧

ＣＰｕ（ ｒ２ ＝ ０􀆰 ５０３ ６，Ｐ＝ ０􀆰 ００３ ０）的 ＲｅＨｏ 值与其抑郁

样行为呈现出明显的相关性，同时，其左右侧 ＣＰｕ
之间的增强的功能连接（ ｒ２ ＝ ０􀆰 ３１５ ９，Ｐ ＝ ０􀆰 ０２９ ２）
亦与其抑郁样行为同样显著相关。 然而，ＡＣＣ 与后

扣带回皮质的功能性连接未呈现出上述相关性

（ ｒ２ ＝ ０􀆰 １９２ ０，Ｐ＝ ０􀆰 １０２ ４）（图 ６）。

讨　 　 论

本研究中 ＳＡＥ 组出现了抑郁样行为， 应用

ｒｓ⁃ｆＭＲＩ发现其 ＡＣＣ 及右 ＣＰｕ ＲｅＨｏ 值明显增高，提
示这种自发的神经活动异常可能是情感认知损害

的病理生理机制。
神经功能影像目前已成为神经生理学研究的

一种重要手段，它包括功能连接分析、独立成分分

析、区域一致性（ＲｅＨｏ）分析等方法。 基于血氧水平

依赖（ｂｌｏｏｄ ｏｘｙｇｅｎ ｌｅｖｅｌ—ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ，ＢＯＬＤ）的 ｆＭＲＩ
是近年来在脑科学研究中最为广泛应用的一项技

术，其通过对不同脑区间进行功能连接分析评估全

脑功能［４］，可提示不同脑区之间的内在联系［８］。 前

期神经影像学研究发现全身炎症反应可改变静息

态的神经网络功能连接［７］。 然而，这种方法无法精

确定位病变的异常脑区。 与功能连接分析不同的

是，ＲｅＨｏ 技术可间接反映局部脑区神经元活动时

间上的一致性，因此可用来定位异常脑区，许多研

究也证实了 ＲｅＨｏ 技术在多种神经系统疾病中研究

异常脑区的可行性［９⁃１０］，但其在 ＬＰＳ 诱导的 ＳＡＥ 情

感损害进行脑功能分析的研究尚未见报道。
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本研究提示 ＡＣＣ 及 ＣＰｕ 的 ＲｅＨｏ 值或许可以

作为 ＳＡＥ 情感损害的一种潜在标记物。 在 ＲｅＨｏ 分

析基础上， 又分别以 ＡＣＣ 和 ＣＰｕ 作为种子点，进行

了全脑功能连接分析，发现 ＳＡＥ 组 ＡＣＣ 与 ＲＳＣ 之

间以及右侧 ＣＰｕ 与左侧 ＣＰｕ 之间出现明显增强的

功能连接。 已有研究表明，ＡＣＣ 及 ＣＰｕ 参与情感、
奖赏及认知环路的交互作用机制［１１⁃１２］。 啮齿类动

物的 ＲＳＣ 属于大脑默认网络的核心部分，而在本研

究中，ＡＣＣ 与 ＲＳＣ 之间功能连接的异常改变提示了

大脑默认网络的变化。 以往研究表明，ＣＰｕ 参与情

绪、认知等功能的调节，尤其在抑郁症中发挥重要

作用［１３］。 本研究中 ＳＡＥ 组右侧 ＣＰｕ 与左侧 ＣＰｕ 之

间的功能连接增强，提示其可能是抑郁症情绪波动

及行为异常的潜在机制。 而双侧 ＣＰｕ 功能连接的

增强与抑郁样行为之间存在明显的相关性，进一步

证明了在 ＳＡＥ 情感损害中神经网络机制的重要性。
综上所述，本研究通过静息状态的脑功能磁共

振分析，发现在 ＳＡＥ 情感损害中，相关脑区的 ＲｅＨｏ
值增高，脑区间的功能连接异常，提示静息态神经

网络改变在 ＳＡＥ 情感损害中可能发挥重要作用。
然而，ＳＡＥ 确切的神经网络机制仍有待于进一步的

研究和证实。
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