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#摘要$
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目的!通过图论分析来研究系统性红斑狼疮%

HL0

&患者脑功能网络损害的特征"探讨其与

临床指标+神经量表之间的关系!方法!搜集
&,

例女性
HL0

患者和
..

例健康对照者的静息态脑影像

数据"通过图论分析的方法"比较两组受试者网络拓扑属性之间的差异"并在
HL0

患者中采用

H
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相关性分析探讨拓扑属性的改变与临床指标+神经量表之间的相关性!结果!在全局水平上"

HL0

患者组和健康对照组的小世界属性值均大于
!

"提示两组受试者的脑功能网络均具有小世界属性!

与健康对照者相比"
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患者的特征路径长度增大%
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&!在局部水平上与健康对照者相比"
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患者左

侧颞横回的节点介数%
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&减低!相关性分析结果显示"在
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患者中"特征路径长度与
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&!结论!

HL0

患者脑网络的全

局指标+局部指标存在异常"且与临床指标+神经量表具有一定相关性"提示
HL0

患者网络拓扑属性的

改变可能作为监测疾病变化的影像学标志物"具有一定临床意义!
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%是一种女性多发&多器官受累的慢性自身免疫性

疾病!其中脑组织是最常受累的靶器官之一)

!

*

"当疾

病累及神经系统时!

HL0

患者会出现一系列神经精神

症状!包括头痛&癫痫&情绪失调&认知功能障碍等"有

研究报道神经性系统性红斑狼疮的发病率高达
$/M

!

是导致
HL0

患者死亡的主要原因之一)

#

*

!因此了解

HL0

患者的脑功能情况对
HL0

患者的生存&预后以及

临床诊疗有着重要作用"然而!目前
HL0

患者脑功能

受累的发病机制尚不明确!一些较为隐蔽的神经症状

以及亚临床症状诊断存在一定困难!极易漏诊&误诊!

导致预后不良)

&

*

!且尚无有效的无创生物标志物来反

映
HL0

患者的脑功能状态!因此很有必要寻找一种无

创且能敏感地反映
HL0

患者脑功能变化的检查手段"

图论分析利用脑图谱把各个脑区定义为点!把脑

区之间的功能连接定义为边!从而形成一个全脑层面

的静息态脑功能网络!图论中的诸多指标例如小世界

属性&特征路径长度&聚类系数&节点度等可以刻画脑

网络的整体或局部行为!并且可以反映脑网络在信息

处理和传递中的效率)

.

*

!为研究神经系统受累疾病的

发病机制打开了新的局面"目前图论分析方法在

HL0

中的应用较为少见!因此本研究的主要目的是通

过图论分析方法来研究
HL0

患者脑功能的变化!并将

影像学指标与
HL0

患者的临床指标&神经量表进行相

关性分析!试图找到可能的影像学标志物来反映
HL0

患者脑功能的变化"

材料与方法

!@

病例资料

患者组#搜集泰州市人民医院风湿免疫科
#%!A

年

!%

月至
#%#!

年
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月依据美国风湿学会$
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%标准诊断为
HL0

的女

性患者"病例纳入标准#

)

年龄
!,

!

"%

岁'

*

右利手'

+

能配合磁共振检查和神经心理学检查"病例排除标

准#

)

精神(神经疾病史'

*

颅内异常病变!如肿瘤&脑

血管疾病&脑外伤&脑外科手术史&明显的脑萎缩'

+

其

他自身免疫性疾病&动脉高血压&糖尿病&恶性肿瘤'

,

吸毒或酗酒史'

-

磁共振检查禁忌症!如起搏器&金属

植入物和幽闭恐惧症等"

健康对照组$

R'

%#在医院附近社区募集的与患者

组性别&年龄&教育年限相匹配的健康志愿者"病例纳

入和排除标准与患者组相同"本研究共纳入
.%

例

HL0

女性患者和
./

例健康女性志愿者"

由
#

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
R+H

系统搜集每例患者在磁共振扫描前或后
/

天

内血清生物学指标$
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&

'.

&
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F

O

&
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F
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F

)

%的实验室

检查结果!采用狼疮疾病活动指数$
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4E6<G
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%来评估患者的疾病活动度"

在磁共振扫描前!采用简易精神状态量表$

24E412<E1

;35Z;3;<<G324E3;47E

!

))H0

%评估受试者的认知功能

状态"

本研究得到本院伦理委员会的批准!所有受试者

均自愿参加本研究!并签署了书面知情同意书"

#@

检查方法

)*+

检查采用
H4<2<EZHJ

=

93&@%( )*+

扫描

仪!

!"

通道头部线圈进行图像采集!所有扫描操作都

由同一位核磁共振放射科医师进行"检查前嘱受试者

闭眼&保持清醒!头部不动"首先扫描常规
(

!

-+

&

(

#

-+

及
(

#

液体衰减翻转恢复序列!由两位经验丰富

的影像科医师检查图像以排除颅脑中有器质性病变的

患者"然后扫描梯度回波平面成像序列!以获得功能

磁共 振 成 像 数 据!扫 描 参 数#

(* #!"% 2Z

!

(0

&%@%2Z

!翻转 角
A%f

!层 数
.%

!层 厚
& 22

!视 野

#/"22_#/"22

!体素大小
.22_.22_&22

!

#.%

个采集时间点"

&@

数据处理与分析

数据预处理#基于
)3;53X*#%!&X

平台!使用

S9<;E3

软件对图像进行预处理)

/

*

"包括以下处理步

骤#

)

格式转换'

*

去除前
!%

个时间点的图像!以最大

限度减少磁场不均匀性的影响!并允许受试者适应扫

描环境'

+

进行时间层校正&头动校正$排除头动平移

大于
&22

或任意角度旋转大于
&f

的受试者!

#

例

HL0

患者及
!

例健康对照者被排除%'

,

应用
&22_

&22_&22

的采样!使用一步配准法对图像进行标

准化处理'

-

回归协变量!主要包括灰质&白质&脑脊液

J="

放射学实践
#%#&

年
/

月第
&,

卷第
/

期
!

*36475893:;4:<

!

)3

=

#%#&

!

>75&,

!

?7@/



表
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两组受试者的一般资料比较

指标
HL0

组%

EN&,

& 健康对照组%

EN..

&

%

*

$

值
!

值

年龄%岁&
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3

教育程度%年&
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%
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%
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&
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X

))H0 #$@,"

%

#"@%%

"

#A@%%

&

&%@%%
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#A@%%

"

&%@%%

&

B/@"!$

#

%@%%!

X

注'

))H0

'简易精神状态量表(

3独立样本
#

检验(

X

)3EE1-T4;E<

=

&

检验

信号及
#.

个头动参数'

.

滤波#使用
%@%!

!

%@%,R̂

的带宽进行滤波'

/

去除异常时间点"最后共有
&,

例

HL0

患者和
..

例健康对照者进入后续分析"

功能网络构建#使用
S9<;E3

软件的
a' )3;94G

'7EZ;9C:;47E

模块!使用预处理后的脑功能数据进行

功能网络构建"脑功能网络的定义包括节点$脑区%和

边$脑区之间的功能连接%"节点#使用
OOLA%

模板

进行节点定义!

A%

个脑区代表
A%

个节点!把每个节点

内所有体素的
WPLI

信号时间序列的平均值定义为

该节点的
WPLI

信号时间序列)

"

*

'边#把任意两个脑

区之间时间序列的
8<39Z7E

相关系数
9

定义为边)

$

*

!

这样每个被试形成一个
A%_A%

的网络连接矩阵!并进

行
a4ZT<9U

转换!得到
U

值功能连接矩阵"

图论分析#由于在网络构建的过程中!噪音等因素

会产生一些伪连接或较弱的连接!导致忽略一些重要

的功能连接!因此我们需要通过设定可靠的阈值!把功

能矩阵转换成二值矩阵$即节点之间的功能连接系数

小于设定的阈值!边的值定义为
%

'大于设定的阈值!

边的值定义为
!

%来保证功能网络的全连通"本研究

采用卡稀疏度的方法进行阈值设定!稀疏度表示网络

内实际存在的连边数目与网络内可能存在的连边数目

的比值!选择合适的稀疏度既可以保证功能网络的全

连通!又可以确保所有被试的功能网络包含相同数目

的边数!让我们可以在相同网络结构的条件下比较各

网络指标的组间差异)

,

*

"根据之前的研究及函数计

算!本研究采用的稀疏度阈值范围为
%@!%

!

%@&.

!间

隔为
%@%!

)

A

*

"使用
S9<;E3

软件的
?<;]79JOE35

=

Z4Z

模块进行功能网络分析!在设定的稀疏度范围下计算

两组受试者的全局指标和节点指标参数!各指标及其

意义见表
!

"

.@

统计学分析

采用
H8HH#/@%

软件进行统计学分析"符合正态

分布的计量资料以
' (̀

表示!采用独立样本
#

检验比

较两组受试者之间的差异'不符合正态分布的计量资

料以
)

$

g!

!

g&

%表示!采用
)3EE1-T4;E<

=

&

检验比

较两组受试者之间的差异"将
HL0

患者的影像学指

标与临床指标&神经量表之间进行
H

Y

<3923E

相关性

分析"以
!

#

%@%/

为差异具有统计学意义"

图论分析#曲线下面积是一组阈值下指标的整合

标量!不受单一阈值选择的影响!并且有研究发现其

表
!

!

图论分析各指标及其意义

图论分析指标 意义

全局指标

聚类系数%

'

Y

&

网络中所有聚类系数的平
均值"反映了节点之间的紧
密联系

标准化聚类系数%

0

&

0

N'

Y

*

'

Y

.

93E672

"反映了
脑网络

'

Y

值与随机网络
'

Y

值的偏差

特征路径长度%

L

Y

&

网络中所有最短路径长度
的平均值(评估网络的信息
传输能力

标准化特征路径长度%

1

&

1

NL

Y

*

L

Y

.

93E672

"反映了
脑网络

L

Y

值与随机网络
L

Y

值的偏差

小世界属性%

2

&

2

N

0

*

1

"是小世界属性的定
量指标

全局效率%

0

F

&

网络中所有节点全局效率
的平均值(评估网络在全局
传输信息的能力

局部效率%

057:

&

网络中所有节点局部效率
的平均值(评估网络在局部
传输信息的能力"反映子网
络的信息交换能力

局部指标

节点度
与某节点直接相连的节点
数目"用来衡量单个节点在
网络中的重要程度

节点介数
某个节点对剩余节点间信息
传递的影响"反映节点对其
他节点信息交换的贡献率

节点效率

从一个节点到网络中所有
其他节点的最短路径长度
的倒数和"反映节点与其他
网络节点之间传播信息的
能力

对疾病引起的脑功能结构的改变更加敏感)

!%

*

!因此在

本研究中我们通过计算每一网络指标在不同稀疏度下

的曲线下面积!来探索两组受试者之间的网络指标是

否存在差异)

!!

*

"基于
)3;53X#%!&

平台!使用
S9<;E3

软件的
)<;94:'72

Y

394Z7E

模块!把年龄作为协变量!

使用独立样本
#

检验比较两组受试者网络指标之间的

差异"其中全局指标
!

#

%@%/

认为差异有统计学意

义!节点指标使用
W7ED<997E4

校正!校正后
!

#

%@%/

认为差异有统计学意义"

结
!

果

!@

一般资料

HL0

患者组与健康对照组的
))H0

评分差异具

有统计学意义$

!

#

%@%/

%!年龄&教育程度差异不具有

统计学意义$

!

"

%@%/

!表
#

%"

HL0

患者组的病程为

,@%

$

/@,

!

!!@%

%年!

'&

浓度为$

%@,,̀ %@#/

%

F

(

L

!

'.

浓

度为
%@!&

$

%@%",

!

%@#!

%

F

(

L

!

+

F

O

浓度为$

&@/A`

K="
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!

图
!

!

HL0

患者组与健康对照组在不同稀疏度下的全局指标!

3

&两组受

试者在不同稀疏度下的小世界属性(

X

&两组受试者在不同稀疏度下的特

征路径长度(

:

&两组受试者在不同稀疏度下的全局效率(

6

&两组受试者在

不同稀疏度下的局部效率!

!@$!

%

F

(

L

!

+

F

S

浓度为$

!.@#!`.@A#

%

F

(

L

!

+

F

)

浓度

为$

%@,,`%@#$

%

F

(

L

!

HL0IO+1#c

得分为
&@,#`

&@/$

"

#@

图论分析

全局指标#在设定的阈值范围内!

HL0

患者组和

健康对照组的小世界属性值均大于
!

!提示两组受试

者的脑功能网络均具有小世界属性!且差异不具有统

计学意义$

!N%@!#,

%'与健康对照者相比!

HL0

患者

特征路径长度的曲线下面积增大$

#N#@"!&

!

!N

%@%!%$

%!全局效率的曲线下面积减低$

#NB#@.A"

!

!N%@%!."

%!局部效率的曲线下面积减低 $

#N

B#@..#

!

!N%@%!",

%"两组受试者其他全局指标之

间的差异不具有统计学意义$

!

"

%@%/

!图
!

&

#

%"

局部指标#与健康对照组相比!

HL0

患者左侧颞

横回的节点介数$

#N&@$!&

!

W7ED<997E4

校正!校正后

!

#

%@%/

%&节点效率$

#NB&@$A&

!

W7ED<997E4

校正!校

正后
!

#

%@%/

%减低'两组受试者其他局部指标之间的

差异不具有统计学意义$

W7ED<997E4

校正!校正后
!

"

%@%/

!图
&

&

.

%"

&@

相关性分析

相关性分析结果显示!在
HL0

患者中!特征路径

长度与
'.

呈正相关$

"N%@$.#

!

!

#

%@%%!

%'局部效率

与
))H0

呈正相关$

"N%@&/&

!

!N%@%&

%!与
'.

呈负

相关$

"NB%@.#.

!

!N%@%%,

%'全

局效 率 与
'.

呈 负 相 关 $

"N

B%@$%,

!

!

#

%@%%!

%'节点介数与

+

F

)

呈正相关$

"N%@$&/

!

!

#

%@%%!

%'节点效率与
+

F

)

呈正相

关$

"N%@/.&

!

!

#

%@%%!

!图
/

%"

其他网络指标与临床指标&精神量

表之间不具有相关性$

!

"

%@%/

%"

讨
!

论

本研究使用图论分析方法在

网络层面上研究
HL0

患者脑功能

异常!并探索其与临床指标&神经

量表之间的相关性"研究结果显

示!与健康对照者相比!

HL0

患者

的特征路径长度增大!全局效率减

低!局部效率减低'

HL0

患者左侧

颞横回的节点介数&节点效率减

低"相关性分析结果显示!在
HL0

患者中!特征路径长度与
'.

呈正

相关'局部效率与
))H0

呈正相

关!与
'.

呈负相关'全局效率与

'.

呈负相关'节点介数&节点效率

与
+

F

)

呈正相关"

人脑网络是一种具有小世界属性的网络模型!把

较高的聚类系数和低的特征路径长度结合起来!以满

足局部和全脑信息的处理与传递)

!#

!

!&

*

!同时具有随机

网络和规则网络的优势)

!.

*

"与小世界网络相比!规则

网络具有较高的聚类系数!但特征路径长度较长'随机

网络具有较短的特征路径长度!但聚类系数较低"特

征路径长度表示网络中所有节点对之间距离的平均

值!可以用来衡量大脑对远程信息的整合能力!特征路

径长度增高!信息整合能力下降)

!/

*

"网络效率包括全

局效率和局部效率!可以用来衡量网络中节点之间的

信息传递能力!网络效率降低!信息传递能力下降"本

研究发现两组受试者的脑功能网络均具有小世界属

性!且两组受试者之间的小世界属性差异无统计学意

义!但
HL0

患者组较健康对照组的特征路径长度增

高!全局效率和局部效率降低!提示
HL0

患者信息整

合与传递能力降低!同时网络结构向规则化方向转换"

'T<E

等)

$

*研究发现许多神经系统疾病的产生都与脑

网络小世界属性丧失向规则化转换有关"

89<̂47Z3

等)

!"

*使用结构网络进行图论分析!结果显示与健康对

照组相比!

HL0

患者的特征路径长度增高&网络效率

降低!这与本研究结果一致'笔者推测
HL0

患者全局

指标的改变!可能与
HL0

患者脑功能异常的发病机制

!="
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的左侧颞横回节点效率差异有统计学意义!

图
#

!

HL0

患者组与健康对照组

之间网络全局指标的曲线下面积

差异!

3

&两组受试者之间特征路

径长度之间的差异(

X

&两组受试

者之间全局效率的差异(

:

&两组

受试者之间局部效率的差异!

!

图
&

!

HL0

患者组与健康对照组

之间网络局部指标的曲线下面积

差异!

3

&两组的左侧颞横回节点

介数差异有统计学意义(

X

&两组

图
.

!

HL0

患者组与健康对照组左侧颞横回网络指标之间的差异有统计学意义"其中红色区域表示左侧颞横

回!

有关"

本研究通过相关性分析发现!特征路径长度与
'.

水平呈正相关!全局效率&局部效率与
'.

水平呈负相

关!局部效率与
))H0

呈正相关!说明脑网络的变化

具有一定临床意义"

O

FF

39]35

等)

!$

*研究发现!

HL0

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
'&

&

'.

水平明显降低"本

研究发现随着特征路径长度的降低!全局效率&局部效

率的增高!

'.

水平降低!脑网络信息处理与传递能力

增强!笔者推测
'.

水平的降低可能是维持脑功能网

络正常功能的一种代偿机制"

))H0

是筛查严重认

知功能障碍和痴呆的最常用工具!

))H0

得分小于
#.

分提示认知功能障碍)

!,

*

!本研究发现随着局部效率的

增高!

))H0

得分增高!笔者推测脑网络局部效率的

改变可能是监测
HL0

患者认知功能变化潜在的生物

标志物"

局部指标包括节点的度&介数&节点效率等"节点

的度定义为与某节点直接相连的节点的数目!可以用

来衡量单个节点在网络中的重要程度)

!A

*

'节点介数表

示某个节点对其他所有节点对之间最短路径的贡献程

度)

#%

*

'节点效率可以用来考察每个节点在网络中的信

息传输能力"它们均反映了节点在网络信息传递中的

=="
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图
/

!

HL0

患者脑功能网络指标与临床数据+神经量表之间的相关性!

3

&特征路径长度与
'.

呈正相关(

X

&局

部效率与
'.

呈负相关(

:

&局部效率与
))H0

呈正相关(

6

&全局效率与
'.

呈负相关(

<

&节点介数与
+

F

)

呈

正相关(

D

&节点效率与
+

F

)

呈正相关!

重要程度!指标值越高!表示节点越重要"

IC3E

等)

#!

*

研究发现颞横回与即时记忆和长期记忆有关!本研究

发现左侧颞横回的节点介数和效率降低!提示左侧颞

横回在网络中的重要程度降低!这与
'37

等)

!.

*研究发

现的
HL0

患者双侧颞横回的节点效率和节点度降低

相吻合!并且他们发现左侧颞横回的节点效率&节点度

与病程呈正相关!认为长期激素维持治疗与记忆训练

有助于记忆功能的恢复"本研究发现
HL0

患者的

))H0

得分较对照组降低!且差异具有统计学意义!

综合之前的研究笔者推测
HL0

患者颞横回节点度和

效率的降低可能与
HL0

患者的记忆功能损伤有关"

HL0

是一种以高水平自身抗体为特征的慢性自身免

疫性疾病)

##

*

!相关性分析结果显示左侧颞横回节点介

数&节点效率与
+

F

)

呈正相关!笔者推测左侧颞横回

可能是
+

F

)

作用的特异性靶点!左侧颞横回节点介

数&效率的降低可能是
HL0

疾病变化潜在的影像标志

物!当然这需要进一步大样本的研究来证实"

本研究存在以下局限性#

)

样本量较少!可能会影

响对结果的解释!需要进一步大样本的研究'

*

激素治

疗药物的种类及剂量可能会对结果产生一定影响"

综上所述!

HL0

患者组的脑网络结构与健康对照

组存在差异!且
HL0

患者的特征路径长度&局部效率&

节点介数与临床数据&神经量表之间存在相关性!可能

作为监测
HL0

患者疾病变化的影像学标志物!具有一

定临床意义"
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