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ABSTRACT
Objective  To investigate the changes in the microstructure of leukoplasm in patients with non-
neuropsychiatric systemic lupus erythematosus and its correlation with neuropsychiatric scales and 
clinical indicators using spatial statistical analysis methods based on fiber bundles in DTI technology. 
Methods DTI examination was prospectively performed on 42 female non-NPSLE patients and 45 
female healthy controls. Individual heterosexual scores (FA) were used to assess differences at the 
structural level between non-NPSLE and healthy controls. In patients with non-NPSLE, the relationship 
between differential brain area FA values and neuropsychiatric scales and clinical indicators was 
explored by speedman correlation analysis. Results Compared with the healthy control group, patients 
with non-NPSLE had lower FA values in the left medial anterior branch of the posterior capsule, the 
left superior forehead occipital bundle, the left anterior, the upper radiating crown, and the callosum 
body. In the non-NPSLE group, the LEFT upper occipital bundle FA value was positively correlated with 
anti-dsDNA antibody and IgM antibody, and negatively correlated with the time of onset. Left upper 
radiant crown FA value is positively correlated with IgM antibody; The FA value of the callosum body 
is positively correlated with IgM antibody and MMSE. Conclusion There are abnormalities in the FA 
values of multiple white matter areas in non-NPSLE patients, and there is a certain correlation between 
the FA values of some white matter areas and MMSE scale scores and clinical indicators, which may 
reveal the potential pathogenesis of non-NPSLE patients, and FA values in white matter areas may be 
potential imaging markers of white matter microstructure abnormalities in non-NPSLE patients.
Keywords: Diffusion Tensor Imaging ; Non-Neuropsychiatric Systemic Lupus Erythematosus; Fractional 
Anisotropy 

　　系统性红斑狼疮(systemic lupus er ythematosus，SLE)是一种多系统、多
脏器受累的自身免疫性疾病 [1]。大约25-70%的SLE患者会出现神经精神症状 [2]，
SLE患者主要的神经精神症状包括认知功能损伤、癫痫、眩晕等[3]，其中认知功能
障碍是SLE患者最常见的神经精神症状 [4-5]，严重影响了患者的生存质量。有研究
表 明 ， 即 使 在 非 神 经 精 神 性 狼 疮 患 者 中 ， 大 脑 的 结 构 和 功 能 也 存 在 一 定 的 异 常 ，
然 而 目 前 仍 然 缺 乏 无 创 方 法 来 反 映 S L E 患 者 白 质 结 构 的 变 化 ， 并 且 一 些 神 经 精 神
症 状 较 为 隐 蔽 ， 容 易 漏 诊 、 误 诊 而 导 致 预 后 不 良 ， 因 此 急 需 寻 找 一 种 无 创 的 脑 白
质成像方法来探究SLE患者白质微结构的改变。弥散张量成像(diffusion tensor 
imaging, DTI)是一种能无创而准确的检测脑白质微结构完整性的磁共振成像技术
[6]，各向异性分数(fractional anisotropy，FA)是DTI常用的指标，可以反映扩散
率 的 变 化 ， 从 而 突 出 白 质 微 观 结 构 的 变 化 ， 该 指 标 在 探 索 疾 病 发 病 机 制 方 面 表 现
出较好的价值，然而目前在非神经精神性系统性红斑狼疮(non-neuropsychiatric 
SLE, non- NPSLE)患者中的应用较为少见。因此，本研究的主要目的是应用DTI技术分
析non-NPSLE患者脑白质微结构的变化特点，并进一步探索脑白质微结构的改变与神经
精神量表、临床指标之间的关系，寻找无创的影像标志物来反映SLE患者脑白质微结构
的变化。

1  资料和方法
1.1 一般资料  SLE组：搜集在南京医科大学附属泰州人民医院就诊SLE的女性患者，共
42例。
　　纳入标准：年龄25-65岁；右利手；无1999年ACR定义的神经精神症状；无视听等
功能障碍。排除标准：有其他精神或神经疾病史、酗酒史；有头颅外伤、出血、肿瘤疾
病史；具有磁共振检查禁忌症。健康对照组：从医院附近社区招募45名年龄、性别与患
者组相匹配的健康对照组。纳入标准：25-65岁；右利手；头颅CT或MRI无明显异常；
能够配合磁共和神经心理学检查。排除标准：同患者组。
　　由同一名接受过培训的神经科医生对临床资料进行收集。在磁共振扫描前，所有
受试者都接受了一系列神经心理学测试，包括简易精神状态量表(Mini-Mental State 
Examination，MMSE)等。本项研究获得了南京医科大学附属泰州人民医院伦理委员会
的批准。
1.2 数据采集与处理  数据采集：检查采用 Siemens Skyra 3.0T MR扫描仪。DTI序列数
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【摘要】目的 使用DTI技术中基于纤维束的空间统
计分析方法探讨非神经精神性系统性红斑狼疮患者
脑白质微结构的变化及其与神经精神量表、临床指
标的相关性。方法 前瞻性对42例女性non-NPSLE
患者和45例女性健康对照者进行DTI检查。使用各
项异性分数( FA)来评估non-NPSLE和健康对照组在
结构水平上的差异。在non-NPSLE患者中，采用
spearman相关性分析来探讨差异脑区FA值与神经
精神量表、临床指标之间的关系。结果 与健康对
照组相比，non-NPSLE患者在左侧内囊前支、左侧
上额枕束、左侧前、上放射冠、胼胝体体部FA值降
低。在non-NPSLE组中，左侧上额枕束FA值与抗
dsDNA抗体、IgM抗体呈正相关，与发病时间呈负
相关；左侧上放射冠FA值与IgM抗体呈正相关；胼
胝体体部FA值与IgM抗体、MMSE呈正相关。结论 
non-NPSLE患者多个白质区的FA值存在异常，且部
分白质区的FA值与MMSE量表评分、临床指标之间存
在一定的相关性，这可能揭示了non-NPSLE患者的潜
在发病机制，白质区的FA值改变可能是non-NPSLE
患者脑白质微结构异常的潜在影像学标志物。
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据(扫描参数：重复时间(TR)14100ms，回波时间(TE)113ms，
层数 70，方向 30，视野(FOV)256mm×256mm，体素大小
2×2×2mm。)。
1.3 数据处理  图像后处理：1、DTI弥散参数解算：数据预处理
后，获取FA图；2、图像配准；3、利用FSL软件对两组间DTI弥散
参数进行置换检验，置换次数为5000以上，以P<0.05作为统计检
验水准，加入TFCE选项进行I类错位校正;两组间有统计学差异的
区域通过FSL Viewer工具呈现。
1.4 统计学分析  一般资料：采用SPSS.25统计软件对患病组与健
康对照组年龄、性别、受教育程度、神经精神学量表等进行分析
处理，符合正态分布的计量资料采用独立样本t检验，不符合正态
分布的计量资料采用非参数检验。
　　影像学数据：使用FSL软件将差异脑区的FA值提取出来，采
用Spearman分析探讨差异脑区的FA值与神经精神量表、临床指

标之间的相关性，P<0.05认为有相关性。

2  结   果
　　一般资料：结果显示两组之间变量均符合正态分布，采用独
立样本t检验。两组之间年龄、教育程度差异不具有统计学意义
(P>0.05)；两组间MMSE量表评分差异具有统计学意义(P<0.05)，
见表1。FA指标：与健康对照组相比，non-NPSLE患者在左侧
内囊前支、左侧上额枕束、左侧前、上放射冠、胼胝体体部FA
值降低。结果见图1，表2。相关性分析：在non-NPSLE组中，
左侧上额枕束与抗dsDNA抗体、IgM抗体呈正相关(r=0.414，
P = 0 . 0 0 6 ； r = 0 . 4 8 7 ，P = 0 . 0 0 1 ) ， 与 发 病 时 间 呈 负 相 关 ( r = -
0.499，P=0.001)；左侧上放射冠与IgM抗体呈正相关(r=0.533，
P<0.001)；胼胝体体部与IgM抗体、MMSE呈正相关(r=0.386，
P=0.012; r=0.315，P=0.042)。未发现差异脑区FA值与其他临床
资料之间具有相关性。结果见图2。

图1 non-NPSLE与HC组FA比较结果图。注：蓝色表示FA值降低的白质纤维束。图2 差异脑区FA值与临床资料相关性分析结果图。

表1 研究对象的一般资料
人口统计学        non-NPSLE(n=42)       HC(n=45)         Z/χ2值           P值
年龄(岁)                   45.36±10.56        44.60±5.21         0.419          0.676a               
病程(年)                   8.48±6.58                        --                      --
受教育程度(年)      9.48±3.13             10.42±3.52         -1.321         0.483a

MMSE                       26.93±2.70          29.16±1.17         -5.053         <0.001a

IgM                            0.85±0.40
抗dsDNA抗体         66.81±154.36
注: a：独立样本t检验，P<0.05认为具有统计学差异;-：无数据；non-NPSLE：非神
经精神性SLE；HC：健康对照组；MMSE：简易精神状态量表； IgM：免疫球蛋白
M；抗dsDNA抗体：抗双链DNA抗体。

表2 non-NPSLE与HC组FA值比较结果
脑区	            团块大小	      MNI坐标(mm)                   P
                                                            x              y                z	
左侧内囊前支            45              109          134            85          0.049
左侧上额枕束            21              111          132            93          0.046
左侧前放射冠            229            114          150            89          0.048    
左侧上放射冠            181            111          134            103       0.044
胼胝体体部                1371          96            122            100	       0.028
注：non-NPSLE：非神经精神性SLE；HC：健康对照组。
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3  讨   论  
　　SLE是一种自身免疫性疾病[7]，易累及神经精神系统，导致脑
白质微结构发生改变。弥散张量成像(diffusion tensor imaging, 
DTI)是一种基于组织中水分子扩散的先进MRI技术[8-9]，常被应用
于脑白质微结构的研究，FA为其最常用的指标，FA值与脑白质纤
维髓鞘的完整性有关，在0-1之间变化，FA值越大,表明组织内水
分子各向异性越强，说明髓鞘的完整性越高，轴索排列越紧密，
反之则表示髓鞘、轴索遭到损坏[10]。本研究发现，与健康对照
组相比，non-NPSE患者在左侧内囊前支、左侧上额枕束、左侧
前、上放射冠、胼胝体体部的FA值降低，提示这些脑区的纤维束
髓鞘、轴索的完整性遭到破坏。
　　既往研究表明，SLE患者存在白质微结构异常[9,11]，Shapira-
Lichter等研究发现，胼胝体体部的FA值降低[12]，Jung等研究发
现，SLE患者在胼胝体、左前放射冠的FA值降低[13]，Emmer等研
究发现，non-NPSLE患者在内囊前支、额枕下束等区域的FA值
降低[14]。以上的研究结果均与我们研究结果相吻合。胼胝体是人
脑中最大的白质纤维束，参与多种运动、感知和认知功能[15-17]，
其体部包含投射到听觉、视觉等区域的白质纤维[18]，所以当其
结构受损时，会导致两个大脑半球的多种功能被破坏。内囊前肢
包含丘脑皮质投射纤维，连接丘脑背内侧核和前额叶皮层，参与
情感、认知处理和决策的调节，所以其完整性的破坏也会导致多
种神经精神症状的出现[19-21]。放射冠是指位于内囊和大脑皮层之
间的放射状白质，在情绪调节中起着重要作用[22-23]。上额枕束呈
C字型，包绕投射纤维，在信息共享、运动协调方面具有重要意
义。因此，当以上区域的白质微结构发生损坏时，均会导致患者
的多种高级功能受到影响，所以我们推测SLE患者认知功能的受
损可能与其白质微结构的改变有关。
　　有研究表明，即使在non-NPSLE患者中，认知功能也存在
一定的异常，本研究采用MMSE量表来评估non-NPSLE患者的认
知情况。MMSE是筛查严重认知功能障碍最常用工具[24-25]，其得
分小于27分提示认知功能障碍。本研究通过神经精神学量表测
验发现，健康对照组的MMSE量表的评分均较non-NPSLE患者组
高(P<0.05)，表明non-NPSLE患者可能也出现了认知功能损伤，
这与先前的研究相符[26-27]。相关性分析发现胼胝体体部FA值与
MMSE呈正相关，提示随着胼胝体体部的纤维束完整性被破坏，
认知功能出现下降，我们推测胼胝体体部纤维束的破坏可能与
SLE患者认知功能的改变有关。
　　经相关性分析发现，在non-NPSLE组中左侧上额枕束FA值
与抗dsDNA抗体、IgM抗体呈正相关，与发病时间呈负相关，提
示随着SLE患者抗dsDNA抗体、IgM抗体水平的增高，左侧上额
枕束FA值增高。SLE是一种以高水平自身抗体和多器官损害为特
征的慢性自身免疫性疾病[28]，而抗dsDNA抗体是反应SLE患者疾
病疾病活动度常用的指标，我们推测SLE患者抗体水平的增高，
可能是一种补偿机制，来维持脑白质微结构的完整性，左侧放射
冠区、胼胝体体部FA值与IgM抗体呈正相关，同样可以用此假设
进行解释，当然这需要我们进一步大样本的研究来证明我们的假
设；随着病程的进展，左侧上额枕束FA值降低，提示左侧上额枕
束FA值的改变，是反应疾病进展的潜在的影像标志物，对临床病
情及预后的监测具有一定的指导意义。
　　综上所述，DTI技术作为一种先进的影像学检查方法，能够
评估非神经精神性系统性红斑狼疮患者早期的脑白质微结构的改
变。但本研究也存在局限性，第一，样本量较小，日后的研究会
加大样本量进行探究，使结果更具说服力；第二，本研究的横断
面研究，导致没有后续研究可以确定这些微观结构变化是暂时的
还是永久的； 第三，DTI数据的采集参数及处理方法不同，可能
会使结果存在一定的误差。
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