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中枢神经影像学
nonＧNPSLE患者基于静息态fMRI的局部一致性研究

李晓露,夏建国,邹红梅,周文苏,张鹏

【摘要】　目的:基于静息态功能 MRI分析脑组织的局部一致性(ReHo),探讨非神经精神系统性红

斑狼疮(nonＧNPSLE)患者脑功能活动的变化特征及其意义.方法:采用局部一致性(ReHo)来评价３２
例女性nonＧNPSLE患者和２８例健康志愿者者(对照组)脑局部功能活动的变化特征.在nonＧNPSLE
患者中,采用多元回归分析,在全脑水平找到标准化局部一致性(mReHo)值与临床指标、神经精神量表

评分之间具有相关性的脑区;把具有相关性脑区的 mReHo值提取出来,与临床指标和神经精神量表评

分进行Spearman相关性分析,计算具体的相关系数.结果:与对照组相比,nonＧNPSLE患者组中左侧

颞下回和左侧尾状核的 mReHo降低(团块水平 AlphaSim 校正,P＜０．０５).多元回归及Spearman相

关性分析结果显示:简易精神状态量表(MMSE)评分与右侧眶内额上回和左侧额中回的 mReHo呈正

相关(r＝０．６０７,P＜０．００１;r＝０．６４５,P＜０．００１);医院焦虑抑郁量表Ｇ抑郁(HADSＧD)评分与左侧和右

侧顶上回的 mReHo呈负相关(r＝－０．７５１,P＜０．００１;r＝－０．７３０,P＜０．００１);医院焦虑抑郁量表

(HADSＧA)评分与左侧楔前叶 mReHo呈负相关(r＝－０．８０２,P＜０．００１);病程与右侧杏仁核的 mReＧ
Ho呈负相关(r＝－０．７０２,P＜０．００１);血清补体 C４浓度与右侧中央后回的 mReHo呈正相关(r＝
０．６４５,P＜０．００１).结论:nonＧNPSLE患者左侧颞下回、左侧尾状核的 ReHo存在异常,且在全脑水平

上某些脑区的 ReHo与临床指标及神经精神量表评分之间存在相关性,提示脑活动异常可能发生在

NPSLE之前,特定脑区的 ReHo改变可能与nonＧNPSLE发病机制有关.
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【Abstract】　Objective:ToexplorethechangesofregionalhomogeneityinnonＧneuropsychiatric
systemiclupuserythematosus(nonＧNPSLE)patientsusingrestingＧstatefunctionalmagneticresoＧ
nanceimaging(rsＧfMRI)．Methods:３２femalepatientswithnonＧNPSLEand２８healthycontrolswere
examinedbyrsＧfMRI．Thedifferenceofbrainfunctionalactivitiesbetweentwogroupswerecompared
usingindexofregionalhomogeneity(ReHo)．MultivariablelogisticanalysiswasusedtofindthepossiＧ
bleassociationsofmReHobasedonthewholebrainwithclinicalandneuropsychologicaldatainnonＧ
NPSLEpatients．ThenthemReHovaluesofthebrainregionswithsignificantcorrelationwereextracＧ
tedforSpearmananalysistoobtainthervalues．Results:mReHovalueswasdecreasedintheleftinfeＧ
riortemporalgyrusandleftcaudatenucleusinnonＧNPSLEpatients．Therewassignificantpositively
correlationbetween MMSEand mReHointherightsuperiororbitalfrontalgyrusandleftmiddle
frontalgyrus(r＝０．６０７,P＜０．００１;r＝０．６４５,P＜０．００１)．HADSＧDscorewasnegativelycorrelated
withmReHoinleftandrightsuperiorparietalgyrus(r＝－０．７５１,P＜０．００１;r＝－０．７３０,P＜０．００１)．
HADSＧAscorewasnegativelycorrelatedwithmReHointheleftprecuneus(r＝－０．８０２,P＜０．００１)．
CourseofdiseasewasnegativelycorrelatedwithmReHointherightAmygdala(r＝－０．７０２,P＜
０．００１)．C４Ｇlevelinserum waspositivelycorrelatedwithmReHointherightpostcentralgyrus(r＝
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０．６４５,P＜０．００１)．Conclusion:AbnormalReHoinmultiplebrainregionswerefoundinpatientswith
nonＧNPSLEandseveralbrainareasshowedcorrelationswithclinicalandneuropsychologicaldata,sugＧ
gestingthatabnormalbrainactivitymightoccurbeforeNPSLE,andthechangesofReHoinspecific
brainregionsmaybeonecauseofcognitivedysfunctioninSLEpatients．

【Keywords】　Systemiclupuserythematosus;RestingＧstatefunctionalmagneticresonance;ReＧ
gionalhomogeneity;Neuropsychologicalscale

　　系统性红斑狼疮(systemiclupuserythematosus,

SLE)是一种女性多发、多器官受累的慢性自身免疫性

疾病,可影响中枢或周围神经系统,导致神经精神性

(neuropsychiatric,NP)SLE[１],认知障碍是 NPSLE患

者最常见的临床表现.有研究指出,适当的疾病治疗

策略可使得系统性红斑狼疮相关的认知障碍得到控制

甚至逆转[２Ｇ３].但目前而言,对SLE患者认知功能障

碍的诊断仍然是最具挑战性的,目前尚无有效的无创

性生物标志物来评估患者的认知状态,SLE导致的神

经精神系统的异常症状的潜在机制也未完全阐明.
静息态功能磁共振成像(restingＧstatefunctional

magneticresonanceimaging,rsＧfMRI)通过检测静息

状态下脑组织血氧水平的波动来反映自发性的神经活

动,是评估中枢神经系统受累的首选成像方式[４].近

年来国内外有很多研究使用rsＧfMRI方法,探索nonＧ
NPSLE患者可能的生理机制及其潜在的影像标志物.

Zhang等[５]将功能连接密度与低频振幅相耦合来探讨

nonＧNPSLE患者脑功能的改变;Yu等[６]使用低频振

幅和基于种子点的功能连接分析来探讨临床指标是否

可用于监测nonＧNPSLE患者脑功能障碍;Liu等[７]使

用局部一致性来研究nonＧNPSLE患者脑功能活动的

改变,并试图探索脑功能活动与疾病活动度、焦虑和抑

郁状态之间可能的联系.然而,这些研究中所涉及的

脑区具有较大的异质性,同时由于这些研究均以差异

脑区的影像指标与临床数据之间进行相关性分析,结
果具有一定的争议性.在各种rsＧfMRI数据分析方法

中,局部一致性(regionalhomogeneity,ReHo)反映局

部脑区内相邻体素的血氧水平依赖(bloodoxygen
leveldependent,BOLD)信号随时间变化的相似性,脑
组织ReHo值的增加和降低都可能与大脑活动异常有

关[８].有研究表明在rsＧfMRI的各种指标中,ReHo
在检测脑功能复杂的自发血流动力学变化方面表现出

较高的敏感度和可重复性[９].基于全脑水平的多元回

归分析,较基于差异脑区的相关性分析来说结果更加

可靠和有效.因此在本研究中,我们使用局部一致性

来探索nonＧNPSLE患者脑功能的变化,并且在全脑

水平上进行多元回归分析,试图找到 ReHo与临床指

标以及精神量表的相关性.

材料与方法

１一般资料

患者组:将２０１９年１０月－２０２０年１２月在本院

风湿免疫科依据美国风湿学会(AmericanCollegeof
Rheumatology,ACR)诊断标准诊断为 SLE 的３２例

女性患者纳入本研究.纳入标准:①１８~６０岁;②右

利手;③无１９９９年 ACR 定义的 SLE 神经精神症状

(包括无菌性脑膜炎、脑血管疾病、脱髓鞘综合征、头
痛、运动失调、脊髓病、癫痫症、急性意识模糊、焦虑症

和认知功能障碍等在内的１９类症状);④能配合磁共

振检查和神经心理学检查.排除标准:①有明显的神

经精神症状、癫痫或持续性头痛;②有精神和/或神经

疾病史;③有颅内异常病变,如肿瘤、脑血管疾病、脑外

伤、脑萎缩,以及有外科手术史;④有自身免疫性疾病、
动脉源性高血压、糖尿病和恶性肿瘤等疾病;⑤有吸毒

或酗酒史;⑥有磁共振检查禁忌证,如起搏器、金属植

入物和幽闭恐惧症等.
对照组:在本院附近社区招募与患者组年龄和受

教育年限相匹配的２８例女性健康志愿者作为对照组.
纳入标准:①１８~６０岁;②右利手;③能配合磁共振检

查和神经心理学检查.排除标准同患者组.
由２位受过培训的精神科研究生对每例受试者的

姓名、年龄和受教育年限等人口学资料进行记录.通

过 HIS系统搜集每例患者在磁共振扫描前或后５天

内血清生物学指标(C３、C４、IgA、IgM)的实验室检查

结果.在磁共振扫描前,受试者接受了一系列神经心

理学测试:①运动和认知功能疲劳量表(FatigueScale
forMotorandCognitiveFunctions,FSMC),分别采

用FSMCＧM、FSMCＧC评估运动和认知疲劳程度;②
医院焦虑抑郁量表(HospitalAnxietyandDepression
Scale,HADS)分别用 HADSＧA、HADSＧD评估受试者

焦虑与抑郁状态;③简易精神状态量表(MiniＧMental
StateExamination,MMSE).

所有受试者均为自愿参加本研究,并签署知情同

意书.本研究得到本院伦理委员会的批准.

２MRI检查方法

所有扫描操作由同一位磁共振室医师进行.使用

SiemensSkyra３．０T 磁共振扫描仪和４通道头部线
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圈.嘱受试者闭眼、保持清醒及头部不动.首先,获取

常规序列(T１WI、T２WI及 T２ＧFLAIR)图像,由两位经

验丰富的影像科医师阅片分析,排除颅脑有器质性病

变的受试者.然后,采集EPI序列行rsＧfMRI检查,扫
描参数:TR２１６０．０ms,TE３０．０ms,翻转角９０°,层数

４０,层厚３．０mm,视野２５６mm×２５６mm,体素大小

４mm×４mm×３mm,２４０个采集时间点.

３数据处理和分析

基于 MatlabR２０１３b平台,使用 RestplusＧV１．２软

件对图像进行预处理.处理步骤:①格式转换;②去除

前５个时间点的图像,以最大程度地减少磁场不均匀

性的影响,并考虑到受试者需一定时间来适应扫描环

境;③进行时间层校正和头动校正(患者组有４例、对
照组有１例因头动平移距离大于２mm 或任意角度旋

转大于２°而被排除);④应用３mm×３mm×３mm 大

小的体素进行采样,采用一步非线性配准法将所有受

试者的fMRI图像标准化到SPM 标准蒙特利尔神经

科学研究所(montrealneurologicalinstitute,MNI)坐
标的 EPI模 板 上;⑤ 去 线 性 趋 势;⑥ 采 用 ０．０１~
０．０８Hz带宽进行滤波,以减少低频漂移及呼吸、心脏

搏动等高频信号的影响;⑥对６个头动参数、白质信号

和脑脊液信号等协变量进行回归分析.
基于 MatlabR２０１３b平台,使用 RestplusＧV１．２软

件进行rsＧfMRI定量指标的计算,通过计算某体素的

时间序列与其周围相邻２６个体素的时间序列一致性

的肯 德 尔 系 数 (Kendall＇scoefficientconcordance,

KCC)来构建 ReHo脑图[１０];将每个体素的 ReHo值

除以全脑平均 ReHo值,进行标准化处理,得到 mReＧ
Ho值,用于后续的统计学分析.

４统计学分析

两组之间人口学资料和临床数据的比较使用

SPSS２５．０统计分析软件,计量资料符合正态分布者

采用两独 立 样 本t 检 验,不 符 合 正 态 分 布 者 使 用

MannＧWhitneyU 检验,以P＜０．０５为差异有统计学

意义.将受教育年限作为协变量进行回归分析,在

SPM１２．０软件中采用两独立样本t检验评估两组之

间 mReHo值的差异(体素水平:P＜０．００１;团块水平:

AlphaSim 校正,P＜０．０５).在nonＧNPSLE 患者中,
采用多元回归(multipleregression)分析,试图在全脑

水平找到 mReHo值与临床指标、神经精神量表评分

之间具有相关性的脑区(体素水平P＜０．０５,团块水平

AlphaSim 校正,P＜０．０５)[１１Ｇ１２].统计范围均被限制

在不含小脑的灰质二值模板(anatomicalautomaticlaＧ
belingbinarymasknocerebellum).使用 RestplusＧ
V１．２软件中的utilities模块,将 mReHo值与临床指

标、神经精神量表评分之间具有相关性脑区的 mReＧ

Ho值提取出来,在SPSS２５．０软件中与临床指标、神
经精神量表进行Spearman相关分析,计算具体的相

关系数.

结　果

１一般资料

两组受试者一般临床资料的比较结果见表１.两

组间年龄的差异无统计学意义(P＞０．０５);两组间受

教育年限和 MMSE 评分的差异有统计学意义(P＜
０．０５).

表１　患者组和对照组的一般资料

指标 患者组 对照组 Z 值 P 值

年龄/岁 ４６．２±１０．０ ４５．１±４．７ －１．４６７ ０．１４２
受教育年限/年 ９．７１±３．４４ １２．２６±３．８２ －２．４４５ ０．０１４
MMSE评分 ２６．８９±２．７７ ２９．５９±０．５７ －４．９４２ ＜０．００１

患者组的病程为(８．０７±６．１４)年;HADSＧA 评分

为７．３９±５．０１,HADSＧD评分为５．７５±４．３３,FSMCＧC
评分为２９．７１±９．０３,FSMCＧM 评分为３０．７１±９．５１;实
验室检查:C３浓度为(０．８９±０．２３)g/L,C４浓度为

(０．１６±０．７１)g/L,IgA浓度为(３．７２±１．７４)g/L,IgM
浓度为(０．８８±０．３３)g/L.

２ReHo指标

与对照组比较,nonＧNPSLE患者左侧颞下回和左

侧尾状核的 mReHo值降低(表２、图１).
表２　两组 mReHo值有显著差异脑区的特征

脑区值
团块
大小

MNI坐标/mm
X Y Z

T 值 P 值

左侧颞下回 ２０ －４５ ２７ －１８ ５．５５ ０．０１０
左侧尾状核 １６ －１８ －９ ２１ ４．５３ ０．０４９

３相关性分析

多变量回归分析结果显示,nonＧNPSLE患者以下

脑区 mReHo值与神经精神量表及临床数据之间具有

相关性(体素水平P＜０．０５,团块水平AlphaSim 校正,

P＜０．０５):右侧眶内额上回、左侧额中回的 mReHo值

与 MMSE 评分呈正相关;双侧顶上回 mReHo值与

HADSＧD评分呈负相关;左侧楔前叶 mReHo值与

HADSＧA评分呈负相关;右侧杏仁核 mReHo值与病

程呈负相关;右侧中央后回的 mReHo值与血清C４浓

度呈正相关(表３、图２~５).

Spearman相关性分析结果显示(图６):右侧眶内

额上回和左侧额中回的 mReHo值与 MMSE评分均

呈正相关(r＝０．６０７,P＜０．００１;r＝０．６４５,P＜０．００１);
左侧和右侧顶上回的 mReHo值与 HADSＧD 评分呈

负相关(r＝ －０．７５１,P ＜０．００１;r＝ －０．７３０,P ＜
０．００１);左侧楔前叶的 mReHo值与 HADSＧA 评分呈

负相关(r＝－０．８０２,P＜０．００１);右侧杏仁核的 mReＧ
Ho值与病程呈负相关(r＝－０．７０２,P＜０．００１);右侧
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图１　脑功能图上蓝色区域为t检验显示nonＧNPSLE患者较对照组 mReHo值减低的脑区.a)左侧颞下回;

b)左侧尾状核.

图２　nonＧNPSLE患者的脑功能图像,黄色和红色区域的 mReHo值与 MMSE评分呈正相关(多元回归分

析,体素水平P＜０．０５,团块水平 AlphaSim 校正,P＜０．０５),a为右侧眶内额上回,b为左侧额中回.
图３　nonＧNPSLE患者的脑功能图像,黄色和红色区域的 mReHo值与 HADS评分呈负相关(多元回归分

析,体素水平P＜０．０５,团块水平 AlphaSim 校正,P＜０．０５),其中左侧楔前叶(a)的 mReHo值与 HADSＧA 评

分呈负相关,右侧顶上回(b)和 左 侧 顶 上 回(c)的 mReHo值 与 HADSＧD 评 分 呈 负 相 关.　图４　nonＧ
NPSLE患者的脑功能图像,右侧杏仁核(a)的 mReHo值与病程呈负相关.　图５　nonＧNPSLE患者的脑功

能图像,右侧中央后回(a)dmReHo值与血清C４浓度与呈正相关.

表３　患者组 mReHo值与临床指标/神经精神量表评分之间多元回归分析结果∗

相关性 脑区
团块
大小

MNI坐标/mm
X Y Z

t值 P 值＃

与 MMSE评分正相关 右侧眶内额上回 ２３２ ９ ３６ －９ ３．８７ ０．０１９
与 MMSE评分正相关 左侧额中回 ３１９ －２４ １５ ６０ ３．６７ ０．００８
与 HADSＧD评分负相关 左侧顶上回 ２４８ －２４ －５４ ６６ ４．１５ ０．０１７
与 HADSＧD评分负相关 右侧顶上回 ２１４ １５ －５７ ６３ ３．７９ ０．０４４
与 HADSＧA评分负相关 左侧楔前叶 ３３２ －１２ －５７ ３９ ３．９０ ０．００１
与病程负相关 右侧杏仁核 ３０２ ２１ ６ －１５ ３．９１ ０．００５
与血清 C４浓度正相关 右侧中央后回 ２３０ ２７ －３３ ７２ ５．４２ ０．０３０

　　　　　注:∗ 体素水平:P＜０．００１;团块水平:AlphaSim 校正,P＜０．０５.＃ 校正后团块水平的P 值.
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图６　nonＧNPSLE患者脑区 mReHo值与临床指标或神经精神量表评

分Spearman相关性分析散点图.a)右侧眶内额上回的 mReHo值与

MMSE评分呈正相关;b)左侧额中回的 mReHo值与 MMSE评分呈

正相关;c)左侧顶上回的 mReHo值与 HADSＧD 评分呈负相关;d)右

侧顶上回的 mReHo值与 HADSＧD 评分呈负相关;e)左侧楔前叶的

mReHo值与 HADSＧA 评分呈负相关;f)右侧杏仁核的 mReHo值与

病程呈负相关;g)右侧中央后回的 mReHo值与血清 C４浓度呈正相

关.

中央后回的 mReHo值与血清 C４浓度呈正相关(r＝
０．６４５,P＜０．００１).

讨　论

rsＧfMRI作为一种无创性研究大脑生理活动的影

像学方法,是评估中枢神经系统受累的首选成像方

式[４].ReHo是rsＧfMRI常用的定量指标,通过测量

给定体素及其空间相邻多个体素在静止状态下的时间

序列来评估大脑区域的同步性,其数值的增加或减少

可能代表区域大脑活动异常.在本研究中,我们采用

ReHo这一指标来探索nonＧNPSLE患者脑功能改变

及可能的发病机制.
本研究结果显是,nonＧNPSLE患者左侧颞下回的

ReHo值降低.颞下回是默认模式网络的一个重要脑

区,与自发认知、对外部环境的监控和自我检查有

关[１３].有研究者发现活动期和非活动期nonＧNPSLE
患者颞下回的局部功能活动存在异常,他们认为颞下

回局部脑活动异常与nonＧNPSLE患者认知功能障碍

有关[５,１４].尾状核作为人脑中的重要结构,对大脑活

动尤其是认知方面起着至关重要的作用,Zhu等[１５]发

现nonＧNPSLE在执行与认知功能相关的任务时,双

侧尾状核的激活增加.既往有较多文献报道SLE患

者出现认知功能障碍,其中记忆、注意力和语言流畅性

是受影响最严重的方面[１６],因此我们推断在 nonＧ
NPSLE患者中,左侧颞下回和尾状核的局部一致性降

低与认知功能障碍有关,并且可能在 NPSLE的发病

机制中起重要作用.
本研究结果显示,nonＧNPSLE患者左侧额中回和

右侧眶内额上回的 mReHo值与 MMSE评分呈正相

关.背外侧额上回包含额中回在内是额顶网络的重要

组成部分[１７],已有研究表明额顶网络在工作记忆、执
行和认知灵活性等执行控制功能中发挥着重要作

用[１８].Zhao等[１９]研究发现nonＧNPSLE患者双侧额

中回脑白质结构网络的拓扑特性异常与认知障碍有

关.眶内额上回位于内侧眶额皮质[１１],属于边缘系

统,主要参与大脑的认知及执行功能,是控制认知冲动

的主要大脑区域[２０Ｇ２２].MMSE是筛查严重认知功能

障碍和痴呆的最常用工具,MMSE得分小于２４分提

示认知功能障碍[２３].我们发现虽未达到认知障碍的

诊断标准,nonＧNPSLLE 患者 MMSE 得分较对照组

降低,且差异具有统计学意义.我们推测额中回和眶

内额上回的功能改变可能与nonＧNPSLE患者认知功
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能的异常有关,然而之前对SLE的研究很少涉及到眶

内额上回,眶内额上回在nonＧNPSLE 中的作用可能

需要进一步深入研究.
本研究结果显示,nonＧNPSLE 患者 HADSＧD 评

分与双侧顶上回 mReHo值呈负相关.HADS用于评

估受试者的抑郁和焦虑状态,HADSＧA 和 HADSＧD
评分大于７分均表示受试者可能处于抑郁和焦虑状

态.顶上回位于顶叶皮层,在注意过程中起导向作用,
当个体面对负性环境时,顶上回可以很好地调节注意

方向.Beevers等[２４]发现抑郁症患者右侧顶上回的活

动强度降低,这可能与抑郁症患者很难从负性环境中

解离出来有关.这与我们的研究相一致,我们推测顶

上回脑功能异常可能在nonＧNPSLE的抑郁发病机制

中也发挥着重要作用,但尚需要进一步大样本的研究

来证实.楔前叶已经被证明是默认网络的一部分,与
许多高水平的认知功能有关,如情景记忆,自我相关的

信息处理,以及意识的各个方面[２５].Liu等[７]研究结

果显示nonＧNPSLE患者焦虑评分与左侧楔前叶 ReＧ
Ho值呈负相关.进一步证实了楔前叶与nonＧNPSLE
患者焦虑之间的关系,其可能作为nonＧNPSLE 患者

焦虑症状的影像标志物.

nonＧNPSLE患者右侧杏仁核的 mReHo值与病

程呈负相关,提示随着病程的延长,右侧杏仁核的

mReHo值下降.杏仁核是产生和调节情绪、控制学

习和记忆的重要大脑区域,Mackay等[２６]研究发现在

有意识的感知恐惧面孔时长期SLE患者杏仁核激活

较短期患者下降,这与我们的结果相一致,杏仁核活动

异常是疾病作用的结果,这可能为临床监测疾病的进

展与治疗提供了一种新思路.
我们研究还发现 C４与nonＧNPSLE患者左侧中

央后回的 mReHo值呈正相关,提示随着血清内C４浓

度的降低,中央后回局部脑功能活动降低.Aggarwal
等[２７]研究指出SLE患者通过激活补体系统介导的经

典途径或旁路途径消耗免疫复合物,导致血清中 C３
和C４水平明显降低.我们推测中央后回的活动异常

可能是由C４缺乏介导的免疫炎症反应引起的,C４可

能是监测其功能的生物标志物,这与 Yu等[６]提出 C４
可能是监测nonＧNPSLE患者脑功能障碍的生物标志

物的结论相一致.
本研究存在一定的局限性:第一,nonＧNPSLE患

者样本量较小,可能影响结果的可靠性;第二,目前对

nonＧNPSLE认知障碍的诊断尚无明确的标准,这种缺

乏客观和具体的神经认知评估限制了我们对结果的解

释;第三,在进行多元分析的时候,由于样本量较小,采
用较为宽松的体素阈值,结果可能存在一定的争议,在
将来的研究中可能对阈值标准进行更严格的控制;第

四,免疫抑制治疗作为一个可能的混杂因素并没有得

到解决,这也是功能 MRI研究中常见的局限性[２８].
综上所述,nonＧNPSLE患者多个脑区的 ReHo值

异常,且在nonＧNPSLE患者中某些脑区的 ReHo值

与临床指标及神经精神量表评分之间存在相关性,提
示脑功能活动异常可能发生在 NPSLE之前,特定脑

区的ReHo的改变可能与nonＧNPSLE的发病机制有

关,这一指标有望成为监测nonＧNPSLE 患者临床前

期认知功能障碍的影像学生物标志物.
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