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·传染病影像学·

ＨＩＶ感染者认知功能正常时静息态脑功能连接的研究

张倩倩，赵方，罗杰棋，张辉，徐六妹，郑广平，王辉，李宏军，陆普选

【摘要】　目的：探讨认知功能正常时 ＨＩＶ感染者与正常人的静息态脑功能连接情况。方法：按照入选标准搜集２５

例 ＨＩＶ感染者和２７例健康志愿者作为正常对照组，比较蒙特利尔认知评估量表评分、年龄、性别、教育水平的差异。应

用静息态脑功能技术以双侧大脑各区为种子点，分析两组各种子点与全脑功能连接的差异，体素Ｐ取０．００５，团簇Ｐ取

０．０５。结果：ＨＩＶ感染组与正常对照组各种子点均有统计学差异，经多重校正后有１９个种子点８个脑区差异具有统计学

意义。ＨＩＶ感染组在以左侧额极内侧、双侧海马、双侧前扣带回、左侧顶叶、左侧丘脑、左侧梭状回的种子点与全脑的功能

连接高于正常组；ＨＩＶ感染组在以双侧视觉皮层枕叶、左侧岛叶区域的种子点与全脑的功能连接低于正常组；ＨＩＶ感染

组在以右侧运动皮层、左侧顶下叶的种子点与全脑的功能连接与正常组比较既有升高又有降低。结论：ＨＩＶ感染者认知

功能正常时的静息态脑功能连接与正常人有显著差异，提示 ＨＩＶ感染者在认知功能正常时脑功能连接可能已经出现异

常，ＨＩＶ病毒可能影响脑功能的连接。

【关键词】　ＨＩＶ感染；静息态；功能磁共振成像；艾滋病痴呆复合征
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　　近几年全国 ＨＩＶ感染的发病率逐渐增加。ＨＩＶ

感染后不久 ＨＩＶ病毒可以透过血脑屏障，通过多种机

制引起神经元损伤［１３］，其中有多达５０％的 ＨＩＶ感染

者有神经认知功能损伤［４］，临床上称为 ＨＩＶ相关神经

认知疾病（ＨＩＶａｓｓｏｃｉａｔｅｄｎｅｕｒｏｃｏｇｎｉｔｉｖｅｄｉｓｏｒｄｅｒｓ，

ＨＡＮＤ）。ＨＩＶ病毒对神经系统的损伤是从无症状、

轻度到严重的过程。随着 ＨＩＶ感染及时合理的应用

高效抗反转录病毒治疗（ｈｉｇｈｌｙａｃｔｉｖｅａｎｔｉｒｅｔｒｏｖｉｒａｌ

ｔｈｅｒａｐｙ，ＨＡＲＲＴ），严重的神经损伤发病率下降，而无

症状和轻度的神经损伤的发病率相对增加［５］。

基于血氧水平依赖效应（ＢＯＬＤ）的脑功能成像技

术目前有两种，分别是任务态脑功能成像（ｔａｓｋｆＭＲＩ）

和静息态脑功能成像（ｒｓｆＭＲＩ）。早期研究任务态的

较多，因为任务态可以明确大脑皮层区域与任务事件

的关系，利用任务态对 ＨＡＮＤ的研究结果表明：语义
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事件排序任务是依赖于前额叶皮层与基底节之间的相

互作用，额叶纹状体系统是 ＨＩＶ认知功能障碍的基

础，背侧前扣带皮层（ＡＣＣ）和背外侧前额叶、顶叶皮

层（ＤＬＰＦＣ）的 ＢＯＬＤ 信号及激活水平有异常表

现［６９］。但临床上ｔａｓｋｆＭＲＩ研究难以操作，而ｒｓｆＭ

ＲＩ同样发现 ＨＡＮＤ患者背侧尾状核连接到额叶和顶

叶脑区功能下降［１０］，双侧楔前叶和前额叶皮层的功能

连接降低等［１１］。临床上无认知功能障碍症状的 ＨＩＶ

感染者脑功能又是怎样的呢？在探讨应用功能磁共振

技术评估认知障碍的方法还有待进一步细化。

本文用ｒｓｆＭＲＩ来研究临床上无认知功能障碍症

状的 ＨＩＶ感染者脑功能是否有异常，为 ＨＩＶ病毒感

染神经系统的病理生理过程提供一定科学依据，为

ＨＩＶ感染者的脑功能研究提供参考。

材料与方法

１．研究对象

本研究经深圳市第三人民医院伦理委员会同意，

所有入选的研究对象均了解实验目的，自愿参加，并签

署书面知情同意书。

ＨＩＶ感染组入选标准：①所有实验组患者均符合

ＨＩＶ感染诊断的金标准
［１２］即 ＨＩＶ１／２抗体检测阳

性。②患者年龄２０～４５岁。③患者临床资料完整，包

括：是否治疗、感染 ＨＩＶ的时间、用药的时间、用药的

方案、近三个月最低ＣＤ４＋Ｔ细胞浓度及血浆 ＨＩＶ病

毒载量。④均为右利手。⑤蒙特利尔认知评估量表

ＭｏＣＡ评分≥２６分。⑥常规 ＭＲＩ扫描无明确的脑部

结构和信号异常。⑦无精神类疾病，无酒精中毒，过去

１２个月内未使用海洛因、鸦片或其他静脉注射药物，

过去３个月内未使用可卡因。

随机招募健康志愿者作为健康对照组，入选标准：

①年龄２０～４５岁。②均为右利手。③教育程度与实

验组匹配。④注意力及记忆力良好，无认知功能下降

的相关表现。⑤蒙特利尔认知评估量表 ＭｏＣＡ评分

≥２６分。⑥既往无任何精神、神经病史或其他认知功

能下降。⑦常规 ＭＲＩ无明确脑部结构和信号异常。

根据入选标准，２０１６年９月－２０１６年１２月在深

圳市第三人民医院爱心门诊搜集２５例 ＨＩＶ感染者，

其中男２３例，女２例，均经性传播感染，其中４例经异

性传播，２１例经同性传播。对照组共招募２７例受试

者，男２６例，女１例，性别、年龄与 ＨＩＶ感染者相匹

配。采用ＳＰＳＳ２２对两组性别、年龄和教育水平进行

狋检验或卡方检验。

２．检查设备及方法

数据采集前当天由同一位经过专业训练的爱心门

诊副主任医师进行 ＭｏＣＡ量表评估。静息态数据采

集时要求受试者扫描过程中闭眼、安静、清醒的状态平

卧于检查床，不进行任何思维活动，数据采集前先行环

境适应性训练。

采用ＰｈｉｌｉｐｓＡｃｈｉｅｖａ１．５Ｔ磁共振成像系统，１６

通道头部阵列线圈，以前后联合（Ａ０－ＰＯ）的连线作

为扫描基线。采用 Ｔ１Ｗ３ＤＦＦＥ 序列，ＴＲ２５ｍｓ，

ＴＥｓｈｏｒｔｅｓｔ，翻转角３０°，视野２３４ｍｍ×２３４ｍｍ×

１５２ｍｍ，层数１９０。ＢＯＬＤｆＭＲＩ功能成像，采用ＦＥ

ＥＰＩ序列，ＴＲ２５００ｍｓ，ＴＥ４５ｍｓ，翻转角９０°，视野

２２４ｍｍ×２２４ｍｍ×１４１ｍｍ，层厚４．４ｍｍ，体素

３．５ｍｍ×３．５ｍｍ×４．４ｍｍ，层数３２，层间距０，隔层

采集。

３．数据后处理及统计学分析

所有软件均在 ＭａｔｌａｂＲ２０１３ａ 上运 行，采用

ＳＰＭ１２软件（ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｆｉｌ．ｉｏｎ．ｕｃｌ．ａｃ．ｕｋ／ｓｐｍ／）

做预处理。将数据进行整理，保证每个文件夹内的数

据无误，采用ＳＰＭ１２软件对数据进行预处理，以去除

噪声、生理信息、提高信噪比、使不同的脑标准化，以便

进行受试者间的比较。首先对原始数据进行初始化，

即格式转化，删除不稳定数据前１０个时间点，层间的

时间校正；再进行空间校正，包括重组、配准（ＥＰＩ

Ｔｅｍｐｌａｔｅ）、平滑（ＦＷＨＭ＝４ｍｍ）；最后进行时间校

正，包括去漂移、去协变量（去除头动、脑白质、脑脊液

流动）、时间滤波０．０１～０．１Ｈｚ。预处理完后检查数

据，保证每个数据无误、配准图像都匹配。

预处理后的数据用静息态脑功能软件（ｈｔｔｐ：／／

ｗｗｗ．ｎｉｔｒｃ．ｏｒｇ／ｐｒｏｊｅｃｔｓ／ｓｅｅｃａｔ／）进行种子点连接

（ｓｅｅｄｂａｓｅｄｃｏｎｎｅｃｔｉｖｉｔｙ）、统计分析及ＢｒａｉｎＮｅｔＶｉｅ

ｗｅｒ
［１３］可视化。取ＳＰＭ１２上解剖结构中双侧大脑半

球所有区域作为种子点，左右大脑半球共１４６个种子

点，以每个解剖区域为种子点分析与全脑体素功能连

接，经软件计算得到每个种子点体素与全脑体素的原

始的ｐｅａｒｓｏｎ相关系数图（ＦＣ）和经Ｆｉｓｈｅｒ变换将ｒ转

化为正态分布的ｚ相关系数图（ｚＦＣ），通过ｚ值表示功

能连接性。将每个种子点ｚＦＣ图的两组样本进行狋检

验，有统计学意义后再将有显著差异的区域进行多重

校正，统计过程中采用体素犘取０．００５，团簇犘取０．

０５
［１１，１４］，双侧检验，ＧＲＦ校正。最后将有差异种子点

的显著区域进行归纳统计，峰值强度为负值或颜色为

冷色的是正常组小于实验组的区域，峰值强度为正值

或颜色为暖色的是正常组大于实验组的区域，峰值强

度有正负两个值时为混合。

结　果

１．临床资料

２５例ＨＩＶ感染者均进行了抗反转录病毒（ＨＡＡＲＴ）
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图１　正常组部分种子点与 ＨＩＶ感染组相比差异显著的连接区域的色彩标值（横轴面、冠状面、矢状面）。ａ）左侧海马与双侧

枕叶、梭状回连接正常组＜ＨＩＶ感染组；ｂ）右侧前扣带回与右枕叶舌回连接正常组＜ＨＩＶ感染组；ｃ）左枕叶与左小脑后叶、

下半月小叶连接正常组＞ＨＩＶ感染组。

治疗，平均感染时间为２．６年，用药方案有５种，近期

血浆病毒载量大于５００ｃｏｐｉｅｓ／ｍＬ者８例，近期ＣＤ４
＋

Ｔ细胞计数＜２００／μＬ者６例。对照组组与实验组的

年龄、性别构成比、教育程度差异均无统计学意义

（表１）。

表１　两组性别、年龄、教育水平比较

基础情况 实验组 对照组 χ
２／狋值 犘值

性别（男，女） ２３，２ ２６，１ － ０．６０３
年龄（年） ３１．５±６．８ ３３．６±５．８ １．２０１ ０．２３５
教育水平（年） １３．３±２．３ １３．３±３．９ ０．０１８ ０．９８５

２．各种子点与全脑功能连接结果

两组各种子点差异均有统计学意义（狋＝２．９３８，

犘＜０．００５），多重校正后３４个种子点有差异有统计学

意义（犘＜０．０５）。但大于最小团簇有显著差异的有１９

个种子点８个脑区（表２，图１～２），分别是左侧额极内

侧１个种子点、双侧海马５个种子点、左侧丘脑１个种

子点、双侧前扣带回２个种子点、双侧视觉皮层（左侧

梭状回、双侧枕叶）５个种子点、左侧岛叶１个种子点、

左侧顶叶３个种子点及右侧运动皮层１个种子点。１９

个种子点钟左侧大脑半球有１４个（７４％），右侧大脑半

球有５个（２６％）。连接显著差异的区域以双侧小脑后

叶和双侧枕叶为主；无论是种子点还是显著差异区，连

接异常的主要是双侧海马、顶枕叶、小脑后叶。

ＨＩＶ感染组在左侧额极内侧、双侧海马、双侧前

扣带回、左侧顶叶上回及下回部分、左侧丘脑的躯体感

觉腹后核区、左侧视觉皮层的梭状回区域与全脑的功
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图２　种子点运动皮层正常组与 ＨＩＶ感染组相比差异显著区域的横轴面图像，层厚５ｍｍ。

能连接高于正常组，有１２个种子点，约占所有阳性种

子点的６３％。ＨＩＶ感染组在双侧海马、前扣带回与双

侧枕叶的功能连接、左侧额极内侧与右侧额下回的功

能连接、左侧丘脑与左侧边缘叶的连接、左梭状回与邻

近皮层左海马的功能连接、左侧顶叶（ＳＰＬ５Ｃｉ、ＩＰＬ

ＰＧｐ）与 双 侧 小 脑 后 叶 功 能 连 接 均 高 于 正 常 组

（图１ａ～ｂ，冷色、负值）。

ＨＩＶ感染组在双侧视觉皮层枕叶、左侧岛叶区域

与全脑的功能连接低于正常人组，有５个种子点，约占

所有阳性种子点的２６％。ＨＩＶ感染组在双侧枕叶视

觉皮层与左侧小脑后叶的功能连接低于正常人组、在

左岛叶与右侧小脑后叶的功能连接低于正常组

（图１ｃ，暖色、正值）。

右侧运动皮层和左侧顶下叶区域与全脑的功能连

接，ＨＩＶ感染组与正常组比较既有升高又有降低；右

侧皮层以降低为主，左侧顶叶下回以升高为主。ＨＩＶ

感染组在左顶叶与全脑各叶的功能连接与正常组有差

异、在右侧运动皮层与周围大脑皮层的功能连接有异

常，约占所有阳性种子点的１１％（图２，冷暖色均有）。

讨　论

ｒｓｆＭＲＩ是目前研究脑功能磁共振成像技术比较

成熟的影像学方法，现已广泛应用于认知领域的研究，

而基于种子点功能连接分析又是ｒｓｆＭＲＩ较常用的研

究方法。本文中所研究的对象是认知功能正常 ＨＩＶ

感染者，用静息态研究此类患者的较少且种子点区域

有限，因此，笔者采取双侧大脑皮层和基底节区所有的

解剖区为种子点，逐一与正常组作比较分析，较为全

面。尽管有研究［１５］证明了年龄和 ＨＩＶ病毒是两个独

立的因素引起ｒｓｆＭＲＩ的下降，且 ＨＩＶ可能导致脑功

能基线下降与年龄引起的脑功能退化是一样的。但是

目前还没有明确的相关指南，本研究为了分析 ＨＩＶ病

毒对中枢神经系统的影响过程还是排除了年龄因素，

研究对象的年龄在４５岁以下。

本研究中所有患者均为右利手，结果中阳性差异

有７４％的种子点位于左侧大脑半球，而阳性结果中的

运动皮层则是右侧。任务态运动执行功能实验表明，

ＨＩＶ感染者的右手运动时脑信号激活区域比正常人

减低［１６］，ＨＩＶ阳性患者表现为脑运动皮层信号不对
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表２　双侧大脑半球阳性种子点结果

阳性种子点 数目 ＭＮＩ峰值坐标
（Ｘ，Ｙ，Ｚ）

显著差异区域（ＢＡ）

左侧额极内侧Ｆｐ２区 １ ４５，３９，９ 右侧额下回 （ＢＡ４５）

左侧海马ＣＡ２区 ２ ２４，－８４，－１２ 右枕叶、梭状回 （ＢＡ１８－１９）

－２７，－６３，－９ 左枕叶、梭状回 （ＢＡ１８－１９）

左侧海马ＤＧ区 １ －１２，－８４，－９ 左枕叶舌回（ＢＡ１８）

左侧海马Ｓｕｂｃ区 ２ １２，－８４，－９ 右枕叶舌回 （ＢＡ１８）

－２１，－８７，－１２ 左枕叶舌回 （ＢＡ１８）

右侧海马ＥＣ区 １ ３９，－９６，３ 右枕叶背侧枕中回 （ＢＡ１８－１９）

右侧海马Ｓｕｂｃ区 ２ －３９，－８１，－１５ 左枕叶下回、舌回（ＢＡ１８－１９）

１５，－９０，－１２ 右枕叶中下回 （ＢＡ１８－１９）

左侧丘脑Ｓｏｍａｔｏｓｅｎｓｏｒｙ区 １ －３，－６６，１２ 左边缘叶后扣带回、左侧距状回 （ＢＡ１７、２３）

左侧扣带回ｓ３２区 １ ６，－８７，１２ 右枕叶舌回 （ＢＡ１８）

右侧扣带回ｓ３２区 １ －９，－７５，－３ 右枕叶舌回 （ＢＡ１８）

左侧视觉皮层ＦＧ１区 １ －３３，－２１，－１５ 左侧海马（ＢＡ２０）

左侧视觉皮层ｈＯｃ１区 １ －３３，－６６，－５１ 左小脑后叶下半月小叶

右侧视觉皮层ｈＯｃ１区 １ －３９，－７２，－４８ 左小脑后叶下半月小叶

左侧视觉皮层ｈＯｃ２区 １ －３３，－６６，－５１ 左小脑后叶下半月小叶

左侧视觉皮层ｈＯｃ３ｖ区 １ －３０，－６９，－５１ 左小脑后叶下半月小叶

左侧岛叶ＩＰ２区 １ ３６，－７２，－４５ 右侧小脑后叶

左侧顶上回５Ｃｉ区 １ －３０，－８４，－３９ 左小脑后叶

左侧顶下回ＰＧｐ区 ２ ３３，－６０，－２４ 右小脑后叶

－３０，－８４，９ 左枕中回 （ＢＡ１８）

左侧顶下回ＰＦｍ区 １０ ３６，－７２，－４８ 右侧小脑半球

３，－６０，－５１ 右侧小脑ＩＸ

－３９，－７５，－３３ 左侧小脑 Ｖｉｉａ

６９，－１８，－２７ 右侧颞中下回

５７，－３０，２１ 右额顶颞叶

－１５－６０－１２ 左侧颞枕叶

４８，４２，－１５ 右侧额叶

－４５，４５，－９ 双侧额叶

３３，４２，２１ 右侧额中回

－５１，－６０，４５ 左顶颞枕叶

右侧运动皮层４ａ区 ４ －５１，０，２７ 左侧中央前回６３

－６，－２７，６０ 左侧额中回

６，－４５，７２ 右侧顶叶内侧－楔前叶、中央旁小叶、中央后回

－３９，－２７，５７ 左侧中央后回

称［１７］，而性取向可能会影响脑信号不对称的因

素［１８１９］。实验中２５例ＨＩＶ感染者中均经过ＨＡＡＲＴ

治疗，并为性传播感染，有４例经异性传播，２１例经同

性传播。因此，性取向不能排除对这种双侧大脑异常

连接的不对称性影响，为明确感染途径这一因素的影

响，还有待更多的实验研究证明。

在以左侧额极内侧、双侧海马、双侧前扣带回、左

侧顶叶、左侧丘脑、左侧梭状回为种子点与全脑的功能

连接，认知功能正常的 ＨＩＶ感染组高于正常对照组。

在以双侧视觉皮层枕叶、左侧岛叶区为种子点与全脑

的功能连接，认知功能正常的ＨＩＶ感染组低于正常对

照组。而在早期的任务态研究认知功能正常时发现前

外侧额叶皮层的ＢＯＬＤ信号增加，在后顶叶皮层、辅

助运动区、丘脑、尾状核和枕叶皮层的信号无异常［２０］；

右侧海马的ＢＯＬＤ信号减低，右额下回外侧和左侧舌

回的ＢＯＬＤ信号增加
［２１］；这些脑区与本实验结果不一

样。可能是在ＨＩＶ感染者认知功能正常时采用任务

态和静息态两种脑功能研究方法的不同，导致受试者

脑激活区和异常功能连接结果不一致。有研究结果表

明视觉皮层的静息态脑血流量（ｒＣＢＦ）降低
［２２］，视觉

皮层的脑ＢＯＬＤ信号和ｒＣＢＦ基线都降低，这与本研

究中双侧视觉皮层与左侧小脑后叶的功能连接降低是

相呼应的。而在认知功能减低时静息态脑功能连接中

也有研究表明，视觉网络在 ＨＩＶ早期感染者的静息态

功能连接上有明显异常变化［２３］。因此，推测 ＨＩＶ感

染者无论认知功能是否有异常视觉网络均有异常表

现。认知功能降低时使用任务态和静息态实验表明，

额叶纹状体系统信号及功能连接降低
［１０，２４］，以顶叶、

扣带回种子点的功能连接降低为主［１１，２５］。而本研究

证明认知功能正常时，双侧前扣带回、左侧顶叶为种子

点的功能连接升高，这可能是神经在受到病毒侵犯时

的应激反应。左侧额极内侧、双侧海马、左侧顶叶、左

侧丘脑、左侧梭状回为种子点与全脑的功能连接升高，

虽没有认知功能异常时的研究相对照，但也应该是神

经在受到病毒侵犯时的应激反应，后续笔者将进一步

研究认知功能障碍时在以这些区域为种子点的脑功能
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连接是否有异常。近期Ｊａｎｓｓｅｎ等
［２６］研究结果表明在

病毒控制的情况下，ＨＩＶ感染者的脑功能连接与正常

人无差异，实验中所采用的数据处理方法和所选择种

子点与本实验均不一样，这可能是与本实验结论不一

致的原因。

另外，本研究中所搜集的ＨＩＶ感染者均有抗病毒

治疗，不能完全排除药物影响；但在临床中，一经发现

ＨＩＶ感染者，都有规律用抗病毒药或干预治疗，所以

对是否要排除药物影响以及药物是否有影响的临床意

义还有待思考。

总之，认知功能正常的ＨＩＶ感染者的脑功能连接

与正常人是有差异的；提示ＨＩＶ感染者在认知功能正

常时脑功能连接可能已经出现异常，ＨＩＶ病毒可能影

响脑功能的连接，在今后的临床应用中不能仅用静息

态功能连接异常来评判认知功能异常。

本文是一种前瞻性研究，结果有一定数据支持，有

新的结果和新的发现，但每一项研究都需要不断的复

制和创新来验证：本研究的样本量有限；所搜集的患者

均已用药，不能完全排除药物影响；ＨＩＶ病毒感染的

时间段与静息态功能连接是否存在线性关系有待分

析，还需要脑血流量、血容量、ＤＴＩ等多模态脑功能成

像进行验证。
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