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中枢神经影像学
系统性红斑狼疮颅内微结构的扩散峰度成像研究

张志艳,王育凯,沈智威,杨忠现,李骊,吴仁华

【摘要】　目的:利用磁共振扩散峰度成像(DKI)技术评估神经精神狼疮患者(NPSLE)及无神经精

神症状的系统性红斑狼疮患者(nonＧNPSLE)颅内微结构的改变,探讨fMRI参数与认知功能的关系.
方法:采用３．０TMR仪对２２例 NPSLE患者、２１例nonＧNPSLE患者及２０例年龄及性别与两组患者相

匹配的健康志愿者(HC)行 MRDKI扫描.应用Functool软件对 DKI数据进行后处理,测量双侧背侧

丘脑(DT)、扣带回后部(PCG)、豆状核(LN)及侧脑室后角旁白质(PWM)的平均峰度值(MK).同期采

用简易智能评定量表(MMSE)、(北京版)蒙特利尔认知评估量表(MoCA)对所有研究对象的认知功能

进行评估.采用协方差分析比较３组间各部位 MK 值的差异,采用Spearman秩相关法对 MK 值与认

知功能评分的相关性进行分析.结果:与 HC组比较,NPSLE组和nonＧNPSLE组在双侧 PCG 及左侧

DT的 MK值明显降低(P＜０．０１),两组患者间的 MK值在各感兴趣区均无统计学差异(P＞０．０５).三

组研究对象双侧PCG的 MK值与 MoCA 评分呈正相关(右侧 PCG:rs＝０．２９１,P＝０．０４６;左侧 PCG:

rs＝０．３６４,P＝０．０１７).结论:DKI技术有利于评估SLE患者颅内微结构的损伤,SLE患者认知功能

的减低与扣带回后部微结构的异常改变有关.
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【Abstract】　Objective:Thisstudyaimtoassessthechangeofbrainmicrostructuralinsystemic
lupuserythematosus(SLE)patientswithandwithoutneuropsychiatricsymptomsusingmagneticresＧ
onance(MR)Ｇdiffusionkurtosisimaging(DKI)．Methods:MRＧDKIexaminationwasperformedin２２
NPSLEpatients,２１nonＧNPSLEpatientsand２０healthycontrols(HCs)．Themeankurtosis(MK)

wasmeasuredbilaterallyintheposteriorcingulategyrus(PCG),dorsalthalamus(DT),lentiformnuＧ
cleusandposteriorparatrigonalwhitematter．TheMMSEandMoCAwereappliedtoevaluatecogniＧ
tivefunctionofallparticipants．WecomparedMKamongthreegroupsusingAnalysisofCovariance．
TherelationshipsbetweenMKandcognitivefunctionscoreswereanalyzedbySpearmanrankcorrelaＧ
tion．Results:TheNPSLEandnonＧNPSLEpatientshadlowerMKvaluesinbilateralPCGandleftDT
comparedwithHCs(P＜０．０１)．However,(P＞０．０５)．PositivecorrelationswerefoundbetweenMoCA
scoresandMKvaluesinthebilateralPCG(rightPCG:rs＝０．２９１,P＝０．０４６;leftPCG:rs＝０．３６４,P＝
０．０１７)．Conclusion:DiffusionkurtosisimagingisusefulforevaluatingSLEsubjectsbrainmicrostrucＧ
tural．ImpairmentsofcognitivefunctioninSLEpatientsmaybeinterpretedbymicrostructuralchanges
inthePCG．
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　　系统性红斑狼疮(systemiclupuserythematosus,

SLE)是一种原因不明的慢性复发Ｇ缓解性自身免疫性

疾病,可导致多个靶器官的损害,当合并中枢及周围神

经系统受累时,称为神经精神狼疮(neuropsychiatric
SLE,NPSLE),致死率和致残率较高[１].NPSLE 患

者的临床表现多样,其中,认知功能障碍的发生率较

高[２],其起病通常较隐匿,以致早期诊断率较低,造成

患者生活质量长期低下,也给社会和家庭带来沉重负

担.因此,探讨SLE患者认知功能障碍的相关机制,
对临床的早期诊断和治疗具有非常重要的意义.近年

来,常规 MRI及功能 MRI技术已越来越多地运用于

临床,对于揭示 NPSLE的发病机制发挥了较大作用.
其中,扩散峰度成像(diffusionkurtosisimaging,DKI)
是近年发展起来的一种相对新的功能成像技术,可以

较好的显示颅内灰、白质的微观结构,有助于人们进一

步从病理生理的角度解释脑组织微结构的变化[３].本

研究利用 DKI技术评估 SLE 患者颅内微结构的变

化,并与相关临床资料进行相关性分析,旨在探讨

SLE患者出现认知功能障碍的可能机制.

材料与方法

１病例资料

将４３例SLE患者分为两组:NPSLE组２２例,男

４例、女１８例,平均年龄(３１．３±１４．５)岁;无神经精神

症状的nonＧNPSLE组２１例,男２例、女１９例,平均年

龄(２９．９±１２．３)岁.另外,选择２０例性别和年龄与上

述两组患者相匹配的健康志愿者(healthycontrol,

HC)作为对照组,男２例、女１８例,平均年龄(２９．５±
７．７)岁.

所有SLE患者均符合１９９７年美国风湿病协会

(ACR)SLE分类标准[４],并除外高血压、糖尿病、脑卒

中、感染、尿毒症及药物等原因导致的脑损害以及其它

非特异性脑部异常.２２例 NPSLE患者的神经精神症

状包括癫痫(８例)、严重头痛(５例)、中风(３例)、多发

性周围神经病变(２例)、急性认知功能障碍(１例)、焦
虑(２例)和脊髓炎(１例).本研究获得汕头大学医学

院伦理委员会审核批准,所有受试者自愿参加本研究

并签署知情同意书.
评估所有SLE患者的病程和用药量.病程定义

为患者出现SLE相关症状到进行 MRI检查之间的时

间.药物的评估为患者病程内所使用的糖皮质激素及

免疫抑制剂的总量,每例患者每天使用(口服和静脉注

射)的糖皮质激素量与疗程之积为该患者所使用的糖

皮质激素的总量,并将其转化为强的松的当量剂量.
采用系统性红斑狼疮活动指数(systemiclupuseryＧ
thematosusdiseaseactivityindex,SLEDAI)评分法对

病情的活动程度进行评分,当SLEDAI≥８认为病情

处于活动期.使用简易智能评定量表(miniＧmental
stateexamination,MMSE)、(北京版)蒙特利尔认知

评估量表(Montrealcognitiveassessment,MoCA)对
所有研究对象的认知功能进行评估,MMSE评分≥２４
分、MoCA评分≥２６分为认知功能异常[５Ｇ６].

２MRI检查方法

使用 GE HDxT３．０T磁共振扫描仪和８通道头

线圈,被检者取仰卧位、头先进.扫描序列包括常规序

列[T１WI、T２WI、FLAIRT２WI)及 DKI].DKI扫描

参数:TR４５００ ms,TE８４．１ ms,视 野 ２４０ mm×
２４０mm,激励次数１,矩阵１２８×１２８,层厚５mm,层数

２０,b值取０、１０００和２０００s/mm２,在１５个方向施加

扩散敏感梯度,扫描时间为３min５s.

３图像后处理

扫描完成后,利用 GE ADW ４．６ 工作站,通过

Functool软件对DKI原始图像进行分析处理,构建平

均峰度(meankurtosis,MK)图.在横轴面 MK 图中

选取基底节区层面,在双侧大脑半球内的４个部位手

动勾画 ROI(图１),包括双侧扣带回后部(posterior
cingulategyrus,PCG)、双侧背侧丘脑(dorsalthalaＧ
mus,DT)、双侧豆状核(lentiformnucleus,LN)及双

侧脑室后角旁白质区(posteriorhornofthelateral
ventricleparatrigonalwhitematter,PWM).ROI大

小均为２０mm２,每个部位测量３次,取３次测量值的

平均值.测量时注意避开脑室和脑沟等区域,避免运

动伪影、部分容积效应和磁化率等因素的影响.

４统计学方法

采用Levene检验对计量资料进行方差齐性检验.
采用卡方检验比较３组间性别的差异.采用双独立样

本t检验比较患者的SLEDAI评分、用药量及病程(若
方差不齐则采用t’检验).采用 Welch方差分析比较

３组间年龄、受教育年限、MMSE评分及 MoCA 评分

的差异,若差异有统计学意义,则进一步采用 GamesＧ
Howell法进行均数的组间多重比较.采用协方差分

析比较经校正年龄及用药量后的３组 MK 值,若差异

有统计学意义,则进一步采用LSDＧt法进行均数的组

间多重比较.采用Spearman秩相关法评估 MK值与

MMSE、MoCA 评 分 的 相 关 性.采 用 错 误 检 出 率

(falsediscoveryrate,FDR)方法来校正 P 值.使用

SPSS２１．０和R３．２．１软件对数据进行统计学分析,以

P＜０．０５为差异具有统计学意义.

结　果

１临床资料的比较

三组研究对象均顺利完成了整个实验过程.三组
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表１　三组间临床资料的比较

指标 NPSLE组
(n＝２２)

nonＧNPSLE组
(n＝２１)

HC组
(n＝２０)

χ２/F/
t值 P 值

男/女 ４/１８ ２/１９ ２/１８ ０．９１９ ０．６３２
年龄(岁) ３１．２７０±１４．４９５ ２９．８６０±１２．２７３ ２９．５００±７．７３６ ０．１２３ ０．８８４
受教育年限 ８．５００±２．９５６ ９．６１９±３．２０１ １０．３００±６．５４６ １．０４５ ０．３６２
MMSE评分 ２４．４０９±４．７７７∗ ２５．１００±５．０６６∗ ２８．４５０±０．７５９ １１．３８８ ＜０．００１
MoCA评分 ２１．２７２±０．５０４∗ ２４．２１０±４．５７７∗ ２７．６００±０．７５４ １４．７０１ ＜０．００１
SLEDAI ８．３８１±７．３９２ ７．０００±６．５３２ — －０．６２３ ０．５３７
病程(月) ２１．８５７±２０．００３ １２．９０５±１３．９３５ — －１．６８３ ０．１０１
药物剂量(mg) ９．３５６±１０．３５９ ５．２６９±６．２８４ — －１．５５５ ０．１２８

表２　三组中各 ROI的 MK值及组间比较

部位
NPSLE组(n＝２２)

Mean±SD 校正均值

nonＧNPSLE组(n＝２１)

Mean±SD 校正均值

HC组(n＝２０)

Mean±SD 校正均值
F 值 P 值

右侧PCG ０．７２２±０．１１５ ０．７１９ ０．７２２±０．０６８ ０．７２３ ０．９０５±０．１７３ ０．９０７ １２．０７０ ０．０００
左侧PCG ０．７０２±０．１３６ ０．７１５ ０．７１５±０．１０５ ０．７１６ ０．９３３±０．２１１ ０．９１９ ９．１９０ ０．０００
右侧 DT ０．７８１±０．１６１ ０．７６８ ０．８１６±０．１５８ ０．８１６ ０．８９０±０．１９２ ０．９０５ ２．６０８ ０．０８２
左侧 DT ０．８４２±０．１７８ ０．８３４ ０．８２６±０．１５９ ０．８２５ ０．９７５±０．１８８ ０．９８５ ４．３６３ ０．０１７
右侧 LN ０．８２５±０．１６４ ０．８２４ ０．７６１±０．１８５ ０．７６１ ０．８９０±０．２３４ ０．８９１ １．４２８ ０．２４８
左侧 LN ０．７９６±０．１５３ ０．７９２ ０．７６２±０．１２８ ０．７６２ ０．８５９±０．１７８ ０．８６４ ２．００７ ０．１４４
右侧PWM ０．９７８±０．１１５ ０．９６９ ０．９８２±０．０８０ ０．９８１ １．０５１±０．１３７ １．０６１ ３．１８４ ０．０４９
左侧PWM ０．９９４±０．１２８ ０．９９５ １．０１４±０．０９１ １．０１４ １．０９７±０．１３７ １．０９５ ３．０４４ ０．０５５

表３　三组之间 MK值的比较

部位
NPSLEvs．nonＧNPSLE

均数差值 (９５％ CI) P 值

NPSLEvs．HC
均数差值 (９５％ CI) P 值

nonＧNPSLEvs．HC
均数差值 (９５％ CI) P 值

右侧PCG －０．００３(－０．０８３,０．０７６) ０．９３５ －０．１８８(－０．２７７,－０．０９９) ０．０００ －０．１８４(－０．２６７,－０．１０２) ０．０００
左侧PCG －０．００１(－０．１０１,０．０９９) ０．９８６ －０．２０３(－０．３１５,－０．０９２) ０．００１ －０．２０２(－０．３０５,－０．０９９) ０．０００
右侧 DT － － － － － －
左侧 DT ０．００９(－０．１０２,０．１２０) ０．８７２ －０．１５１(－０．２７７,－０．０２６) ０．０１９ －０．１６１(－０．２７６,－０．０４５) ０．００７
右侧 LN － － － － － －
左侧 LN － － － － － －
右侧PWM －０．０１３(－０．０８４,０．０５９) ０．７２７ －０．０９３(－０．１７３,－０．０１２) ０．０２４ －０．０８０(－０．１５４,－０．００６) ０．０３５
左侧PWM － － － － － －

注:“—”没有数值是因为三组间比较差异无统计学意义,所以没有进一步行组间的两两比较.

患者临床资料的比较结果见表１.三组间年龄、性别

和受教育程度的差异均无统计学意义(P＞０．０５);

NPSLE组、nonＧNPSLE 组的 SLEDAI评分、病程及

用药量无统计学意义(P＞０．０５).三组间认知功能评

分的总体差异有统计学意义(P＜０．０５).进一步采用

Welch法进行组间两两比较,结果显示:与 HC 组相

比,两组患者的 MMSE和 MoCA评分均降低,差异均

具有统计学意义(P＜０．０５);两个患者组之间 MMSE
和 MoCA评分的差异均无统计学意义(P＞０．０５).

２患者的影像学表现

２２例 NPSLE患者异常的头颅 MRI主要表现为:

①脑出血改变,以出血时间不同而表现不同,多数为

T１WI、T２WI高信号.②脑萎缩改变,表现为局限性

或弥漫性脑沟、脑池加深,脑室扩大.③腔隙性脑梗死

改变,脑实质内出现 T１WI低信号,T２WI高信号灶,
病灶直径多在５~１５mm.其中,有３例患者表现为脑

出血(１例为脑干出血,２例为额、颞叶出血),４例患者

表现为单发或多发的腔隙性脑梗死灶,５例患者表现

不同程度的脑萎缩.２１例 NonＧNPSLE患者有２例

表现轻度脑萎缩.２０例 HC组头颅 MRI均无异常发

现,８个感兴趣区均无异常发现.

３MK值的比较

三组中各ROI的 MK 值及组间比较结果见表２
~３、图２.与 HC 组比较,NPSLE 组和 nonＧNPSLE
组在双侧PCG和左侧DT的 MK 值降低(P＜０．０５);
而两组患者之间各感兴趣区的 MK 值的差异均无统

计学(P＞０．０５).

４感兴趣区 MK值与认知功能评分的相关性

各ROI的 MK 值与认知功能评分的相关性分析

结果见表４.双侧PCG的 MK值与 MoCA 评分呈正

相关(图３),其它 ROI的 MK 值与 MMSE和 MoCA
之间均无显著相关性(P＞０．０５).

讨　论

DKI是在扩散加权成像(diffusionweightedimＧ
aging,DWI)与 扩 散 张 量 成 像 (diffusiontensor
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图１　DKI感兴趣区的定位层面,分别在双侧PCG、DT、LN 和PWM 处勾画 ROI.a)DKI图(b＝０s/mm２);

b)MK图.　图２　三组中８个感兴趣区的 MK 值的条形图,显示 NPSLE组和nonＧNPSLE组的双侧PCG
和左侧 DT的 MK值较对照组明显降低.R代表右侧,L代表左侧.

图３　相关性分析散点图.a)MoCA 评分与右侧 PCG 的 MK
值呈正相关;b)MoCA 评分与左侧PCG的 MK值呈正相关.

表４　感兴趣区 MK值与认知功能评分的相关性

部位
MK与 MMSE

rs值 P 值

MK与 MoCA
rs值 P 值

右侧PCG ０．１７５ ０．１７３ ０．２９１ ０．０４６
左侧PCG ０．１８３ ０．１７３ ０．３６４ ０．０１７
右侧 DT ０．１６３ ０．４１３ ０．１２８ ０．４３４
左侧 DT ０．１６４ ０．４１３ ０．０３６ ０．７８３
右侧 LN －０．００１ ０．９９３ ０．０３ ０．９９３
左侧 LN ０．０７６ ０．９９３ ０．０６７ ０．９９３
右侧PWM ０．１１２ ０．５２７ －０．１１１ ０．５２７
左侧PWM ０．１５８ ０．５２７ －０．０３３ ０．８０３

imaging,DTI)的基础上进一步研究组织微观结构的

变化,用于探查非高斯分布的水分子扩散特性[７Ｇ８].近

年来,DKI已初步应用于临床研究,在老龄化、神经退

行性变、脑中风、脑肿瘤等方面取得了一些初步进展,
显示了其显著的临床应用前景[９Ｇ１０].然而,据我们所

知,目前较少有应用 DKI技术进行SLE患者颅内微

结构方面的相关研究.DKI可同时获得包括 DTI、

DWI在内的多个参数,MK 是其中最重要的一个,定
义为所有梯度方向的扩散峰度平均值,其大小取决于

组织微结构的复杂程度,不依赖组织结构的空间方

位[１１Ｇ１２].相较于 FA,MK 可以更加敏感并且特异性

的显示病灶的微结构信息.而在以往的研究中,大部

分研究 者 使 用 FA 值 评 估 脑 白 质 微 细 结 构 的 损

伤[１３Ｇ１５].
本研究发现 NPSLE组及nonＧNPSLE组 MK 值

在双侧PCG明显降低,提示这两组患者微结构的完整

性受到损伤.MK 值的降低与神经元的减少、髓鞘和

轴索的退变有关[１６,３].相关研究表明,NPSLE的发病

机制主要由小血管炎介导,这些颅内血管的炎症导致

血管病变,引起局灶性低灌注及微梗死,最终引起神经

元的损伤和代谢异常[１３].另外,由于本研究中大部分

患者使用免疫抑制剂和激素治疗,这改变了颅内水分

子的浓度,因此治疗对中枢神经系统微结构的改变可

能也起了一定作用[１４].本研究发现两组患者的 MK
值差异无统计学意义,提示nonＧNPSLE 患者虽然没

有发生神经精神症状,但是也出现颅内微结构的损伤.
在评估的这些部位中,NPSLE组和nonＧNPSLE

组患者PCG的微结构异常改变是最明显的,尤其是

NPSLE组.在我们以往报道中[１７],采用磁共振频谱

发现PCG的代谢物浓度出现异常改变,本研究结果也

进一步验证了这一发现.笔者分析可能的原因:第一,

PCG邻近大脑前动脉及大脑后动脉,炎性因子容易附

着于其血管壁上,使PCG受到损伤[１８];第二,PCG 的

脑血流量和代谢率较高,这种高代谢进而加速

了它的损伤[１８];第三,PCG 是靠近侧脑室,侧
脑室血脑屏障不完整,比较容易受到炎性细胞

的浸润[１９].
本研究发现 SLE 患者的 MMSE、MoCA

评分有不同程度的降低,NPSLE 组下降更明

显,这反映了所有的SLE患者出现一定的认知

功能障碍,尤其是 NPSLE组.本实验进一步

评估了所选感兴趣区的 MK 值与认知功能评

分的相关性,发现双侧 PCG 的 MK 值与 MoＧ
CA评分呈正相关,这也说明SLE患者认知功

能的减退与 PCG 微结构的异常改变 有 关.
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PCG是边缘叶的重要组成部分,对认知功能的调控起

着重要作用[１８Ｇ２０].目前,已经有研究人员发现在神经

精神类疾病,如抑郁症、神经分裂症及阿尔茨海默病,

PCG的结构和功能都受到一定的损伤[１８,２１],但对于

SLE,尚没有类似的发现.本研究结果则提示了SLE
患者出现认知功能减退,在一定程度上可能是由PCG
的损伤导致的.当然,这还需更多后续的研究去进一

步论证.
综上所述,DKI技术可有效评估 NPSLE和nonＧ

NPSLE患者颅内微结构的损伤,SLE 患者即使未出

现神经精神症状也会出现脑实质微结构的改变;SLE
患者出现认知功能减退,在一定程度上可能与PCG微

结构的异常改变有关.
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