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类风湿关节炎静息态功能磁共振研究

冉淑华，邹庆华，张会平，黎海涛，方勇飞

【摘要】　目的：探讨类风湿关节炎（ＲＡ）患者静息态下局部脑区的自发神经活动。方法：利用３．０Ｔ磁共振扫描仪采

集年龄、性别及受教育程度相匹配的３５例ＲＡ患者（ＲＡ组）和３５例正常对照者（ＮＣ组）静息态功能磁共振（ｒｓｆＭＲＩ）数

据，应用低频振幅（ＡＬＦＦ）方法分析、比较两组受试者大脑自发活动的差异。结果：与正常对照组相比，ＲＡ患者 ＡＬＦＦ值

增高区位于双侧前扣带膝下部、双内侧眶额皮层以及双侧岛叶，ＡＬＦＦ值降低区主要位于双侧距状回、右舌回、右楔叶、左

枕中回（犘＜０．０５，ＡｌｐｈａＳｉｍ校正）。结论：ＲＡ患者静息态下神经活动存在异常，增高区可能反映与疾病相关的运动决策

功能改变，功能降低区可能反映视觉功能改变。
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　　类风湿关节炎（ｒｈｅｕｍａｔｏｉｄａｒｔｈｒｉｔｉｓ，ＲＡ）是一种

常见的慢性自身免疫性疾病，患病率约为１％，是造成

人类丧失劳动力和致残的主要原因之一［１］。ＲＡ可引

起多系统损害，还可诱发神经疾病，关于ＲＡ中枢神经

系统的研究既往大多局限于合并脑膜炎、脑血管炎等

方面，还缺乏对ＲＡ引起的中枢神经系统病变的研究。

美国有研究认为ＲＡ患者存在认知功能障碍的比例达

３１％
［２］，另有研究表明脑损害早期标志物Ｓ１００蛋白较

正常水平高［３］，提示ＲＡ可能累及中枢神经系统。功

能磁共振（ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌＭＲＩ，ｆＭＲＩ）因其具有无创、无辐

射、分辨力高、可重复操作等优点，目前已广泛应用于

神经精神疾病、认知科学等领域。静息态成像（ｒｅｓｔ

ｓｔａｔｅｆｕｎｃｔｉｏｎａｌＭＲＩ，ｒｓｆＭＲＩ）是近年来新发展起来

的一种 ＭＲＩ技术，而低频振幅（ａｍｐｌｉｔｕｄｅｏｆｌｏｗｆｒｅ

ｑｕｅｎｃｙｆｌｕｃｔｕａｔｉｏｎ，ＡＬＦＦ）就是其中一种常用的方法。

近年来，ｒｓｆＭＲＩ也逐渐应用于风湿免疫性疾病的研

究［４］，但是对 ＲＡ的研究鲜有报道，既往有研究报道

ＲＡ存在脑结构方面的改变
［５］，而ＲＡ是否存在脑功

能方面的改变还值得探讨，因此本研究拟采用 ＡＬＦＦ

方法探讨ＲＡ患者在静息态下是否存在脑功能改变，

旨在为ＲＡ是否累及中枢神经系统提供影像学依据。

材料与方法

１．研究对象

本研究纳入本院风湿免疫科住院的３５例ＲＡ患

者（ＲＡ组），纳入标准：①符合２０１０年ＥＵＬＡＲ／ＡＣＲ

类风湿关节炎分类标准；②年龄１８～５０岁。排除标

准：①常规 ＭＲＩ检查有实质性病变者；②有重大躯体

疾病（如肝病、糖尿病、癫痫等）者；③有脑外伤史、精神

疾病史、酒精和药物依赖史；④有 ＭＲＩ检查禁忌者。

由于抑郁、焦虑可能导致脑功能改变，因此本研究排除

了焦虑和抑郁患者。抑郁自评量表评分（ｓｅｌｆｒａｔｉｎｇ

ｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎｓｃａｌｅ，ＳＤＳ）、焦虑自评量表评分（ｓｅｌｆｒａｔｉｎｇ

ａｎｘｉｅｔｙｓｃａｌｅ，ＳＡＳ）是评价患者抑郁、焦虑症状的常用

心理学评分量表，较广泛应用于临床和科研中，ＳＤＳ＜

５３、ＳＡＳ＜５０被视为正常。本研究同时纳入３５例健
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图１　ＲＡ组较ＮＣ组ＡＬＦＦ值显著增高脑区（红色区域），图像下方数字为层面位置，图像右侧为Ｔ值的色度条（经ＡｌｐｈａＳｉｍ

校正，犘＜０．０５）。

康受试者作为对照组，所有受试者均为右利手、智力正

常，能配合检查并签署知情同意书。

对所有 ＲＡ 患者使用数字疼痛量表（ｎｕｍｅｒｉｃａｌ

ｒａｔｉｎｇｓｃａｌｅ，ＮＲＳ）、蒙特尔认知评分量表（Ｍｏｎｔｒｅａｌ

ｃｏｇｎｉｔｉｖｅａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ，ＭｏＣＡ）进行评估，并对 ＲＡ 疾

病活 动 性 进 行 评 分 （ｄｉｓｅａｓｅｓａｃｔｉｖｉｔｙｓｃｏｒｅ２８，

ＤＳＡ２８）。

２．检查方法

ｆＭＲＩ检查采用西门子３．０Ｔ磁共振成像系统，标

准正交头颅线圈，使用专用无磁耳机、橡皮耳塞降低噪

声，海绵垫固定头部。详细告知受试者实验流程及注

意事项，同时关闭检查室及核磁体腔内灯光。行常规

Ｔ１ＷＩ及Ｔ２ＷＩ扫描，以排除器质性病变，ｆＭＲＩ检查

采用平面回波成像序列，轴面扫描，共３６层，２４０个时

间点，ＴＲ２０００ｍｓ，ＴＥ３０ｍｓ，翻转角 ９０°，视野

１９２ｍｍ×１９２ｍｍ，矩阵６４×６４，体素大小３ｍｍ×

３ｍｍ×３ｍｍ。

３．数据预处理

数据处理和分析基于 Ｍａｔｌａｂ２０１１ｂ 平台，采用

ＳＰＭ８、ＲＥＳＴ、ＤＰＡＲＳＦ等软件完成。主要步骤如下：

剔除前１０个扫描时间点，时间层校正，头动校正，空间

标准化，空间平滑（高斯核８ｍｍ×８ｍｍ×８ｍｍ），去

除线性漂移和提取低频滤波（频段０．０１～０．０８Ｈｚ），

最后将各体素的ＡＬＦＦ值除以全脑平均ＡＬＦＦ值，得

到标准化后的 ＡＬＦＦ值并行统计分析，去除头动参

数、脑白质和脑脊液等协变量的影响，ＡＬＦＦ具体计算

原理和方法与相关文献［６］一致。

４．统计学处理

ｆＭＲＩ数据利用ＲＥＳＴ自带统计分析软件对ＲＡ

组和正常对照组（ｎｏｒｍａｌｃｏｎｔｒｏｌｓ，ＮＣ）组行双样本狋

检验，经ＡｌｐｈａＳｉｍ校正（簇＞７４个体素），得到ＲＡ组

与ＮＣ组 ＡＬＦＦ值差异有统计学意义的脑区，再将

ＲＡ组差异脑区的 ＡＬＦＦ值与病程、ＮＲＳ、ＤＳＡ２８、

ＭｏＣＡ行Ｐｅａｒｓｏｎ相关分析。以犘＜０．０５为差异有

统计学意义。

结　果

１．基本临床信息

两组在年龄、性别、受教育程度、ＭｏＣＡ上差异均

无统计学意义（犘＞０．０５，表１）。

２．ＡＬＦＦ结果比较

ＲＡ组较ＮＣ组ＡＬＦＦ值增高区域：双侧前扣带
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表１　ＲＡ组和ＮＣ组临床信息比较

指标 ＲＡ组 ＮＣ组 狋值 犘值

年龄（岁） ４０±７．６８ ４０．７４±６．４０ －０．４４ ０．６６ａ

性别（男／女） ７／２８ ７／２８ － －

受教育年限（年） ９．１１±３．８１ ９．２６±３．８０ －０．１６ ０．８８ａ

病程 ５．８９±５．０４ － － －

ＮＲＳ ３．９６±１．１３ － － －

ＤＳＡ２８ ５．６５±１．６４ － －

ＭｏＣＡ ２９±１．１９ ２９．２８±０．９９ －１．０９ ０．２８ａ

注：ａ独立样本狋检验，犘＞０．０５。

膝下部、双内侧眶额皮层和双侧岛叶（表２，图１）。

ＡＬＦＦ值ＲＡ组较ＮＣ组降低区域：双侧距状回、右舌

回、右楔叶、左枕中回（表３，图２）；ＲＡ 组差异脑区

ＡＬＦＦ值与临床相关指标及认知评分未见显著相关性

（犘＞０．０５）。

图２　ＲＡ组较ＮＣ组ＡＬＦＦ值显著降低脑区（蓝色区域），图像下方数字为层面位置，图像右侧为Ｔ值的色度条（经ＡｌｐｈａＳｉｍ

校正，犘＜０．０５）。

表２　ＲＡ组较ＮＣ组ＡＬＦＦ值增高脑区

区域
ＭＮＩ坐标

Ｘ Ｙ Ｚ
Ｔ值

体素
数目 ＢＡ分区

双侧前扣
带膝下部 －６ ２４ －６ ４．３９ ５４ ＢＡ２５

双内侧眶
额皮层 －６ ２４ －９ ４．６７ １４８ ＢＡ１１

左岛叶 －３９ １２ １２ ４．２１ ７６ ＢＡ４５，ＢＡ１３
右岛叶 ４２ ２１ １２ ４．８ ９８ ＢＡ４５，ＢＡ１３

注：ＢＡ为Ｂｒｏｄｍａｎｎ分区，数据经ＡｌｐｈａＳｉｍ校正，犘＜０．０５。

表３　ＲＡ组较ＮＣ组ＡＬＦＦ值减低脑区

区域
ＭＮＩ坐标

Ｘ Ｙ Ｚ
Ｔ值

体素
数目 ＢＡ分区

双侧距状回 ６ －６３ １８ －５．２ ２５３ ＢＡ１７
右舌回 ９ －８１ －６ －４．６ １１６ ＢＡ１８
右楔叶 １２ －９６ １８ －４．７９ ６０ ＢＡ１８
左枕中回 －２１ －９９ ０ －４．２４ １０７ ＢＡ１８

注：ＢＡ为Ｂｒｏｄｍａｎｎ分区，数据经ＡｌｐｈａＳｉｍ校正，犘＜０．０５。

讨　论

本研究发现ＲＡ组较ＮＣ组ＡＬＦＦ值增高区为前

扣带膝下部（ｓｕｂｇｅｎｕａｌｃｉｎｇｕｌａｔｅ，ｓＡＣＣ）、内侧眶额皮

层（ｍｅｄｉａｌｏｒｂｉｔｏｆｒｏｎｔａｌｃｏｒｔｅｘ，ｍＯＦＣ）及双侧岛叶，

而ｓＡＣＣ和内侧前额叶皮层（ｍｅｄｉａｌｐｒｅｆｒｏｎｔａｌｃｏｒ

ｔｅｘ，ＭＰＦＣ）均属腹内侧前额叶（ｖｅｎｔｒｏｍｅｄｉａｌｐｒｅｆｒｏｎ

ｔａｌｃｏｒｔｅｘ，ＶＭＰＦＣ）。

ＶＭＰＦＣ主要与情绪、决策相关，有感知刺激的情

感和社会意义表象的功能，其对情绪和行为的调控较

为灵活［７８］。对于 ＶＭＰＦＣ的研究，Ｄａｍａｓｉｏ提出“躯

体标记假说”，认为有意义的情绪识别可以产生躯体反

应，并产生躯体反应的中枢表象，指导决策的实施，引

导决策向着有利于个体的方向发展，ＶＭＰＦＣ参与了

这一过程。大量研究表明 ＶＭＰＦＣ损害的患者将不
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能产生和有效使用躯体标记，失去了从以往错误决策

经验中学习的能力，并做出更多不利自身的选择，而相

关执行、感知、记忆等神经心理学指标并无异常［７］，这

表明ＶＭＰＦＣ在连接既往经验学习和正确决策的执

行方面起着关键作用［９］。因此，我们推测ＲＡ患者腹

内侧前额叶 ＡＬＦＦ值增高可能是为了引导机体向着

有利于自身的方向发展，表现为ＲＡ患者运动减少以

减轻疼痛；也说明了机体从以往的疼痛经验中学习的

能力没有受到损害，进一步证实了ＲＡ患者腹内侧前

额叶 ＡＬＦＦ值增高是机体的一种代偿。也有研究发

现，眶额皮层近中部连接岛叶的情绪处理过程和背外

侧前额叶的记忆提取过程，而前扣带则负责决策的执

行［１０］，本研究也发现双侧岛叶 ＡＬＦＦ值增高。Ｋｉｌｌ

ｇｏｒｅ等
［１１］研究认为前扣带皮层（ａｎｔｅｒｉｏｒｃｉｎｇｕｌａｔｅ

ｃｏｒｔｅｘ，ＡＣＣ）在侦测识别意识阈值以下的情绪信息方

面起重要作用。Ｉｔｏ等
［１２］研究发现 ＡＣＣ特别是右侧

参与行为监控、抑制和克服不适当反应、降低冲突，并

将信息提供给眶额皮层及其他执行脑区。因此，腹内

侧前额叶ＡＬＦＦ值增高也可能提示机体对疼痛引起

的情绪变化的侦测能力，提取对疼痛体验记忆的能力

以及运动执行能力增强，以使机体快速产生回避反应

以减少运动，进而减轻疼痛。

ＡＬＦＦ值降低区位于距状回、右舌回、楔叶、左枕

中回，位于ＢＡ１７、ＢＡ１８区，这些区域被认为是视觉处

理区域，研究表明ＲＡ患者继发干燥综合症的比例为

２４．３％
［１３］；另有研究发现参与实验的７５人中３８．７％

存在视力障碍，７０．７％的参与者有干眼症状
［１４］，本研

究没有发现继发干燥综合症者，少数患者有视力下降、

眼干眼涩症状，但由于缺乏客观的检查指标，因此以上

改变是否反应视觉方面异常有待进一步明确。

疼痛及疼痛导致的运动减少是ＲＡ患者最突出的

临床症状之一，而ＲＡ患者的疼痛几乎伴随疾病的整

个过程。有研究者认为，疼痛的一个重要特征是对伤

害性刺激的中枢敏化，使疼痛的阈值降低或对疼痛的

响应增强［１５］。本研究疼痛评分量表（ＮＲＳ）与差异脑

区未观察到相关性，ＮＲＳ是患者自身对疼痛体验评

分，易受患者性格、敏感性、情绪等方面的影响，这可能

是其影响因素。另外，ＤＳＡ２８、ＭｏＣＡ、病程与差异脑

区的ＡＬＦＦ值亦未观察到显著相关性，可能受实验样

本量较小、患者病程长短不一、疾病表现形式各异影

响。

综上所述，本研究对类风湿关节炎患者静息态下

局部脑区的自发神经活动情况进行了初步探讨，发现

类风湿关节炎患者静息状态下自发脑活动存在异常，

其中功能增强区域可能反映疾病相关的运动决策功能

的改变，而功能降低区可能与视觉方面有关。由于类

风湿关节炎病因未明、发病机理复杂，其对中枢神经系

统的影响仍不清，本研究仅从功能影像学方面就ＲＡ

患者脑区神经活动情况进行了探讨，样本量相对不足，

存在一定局限性，仍需神经病理等方面的进一步研究。
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