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AbstrACt 
Objective to investigate changes of brain function in patients with Crohn's disease (CD) in resting state by 
the fractional amplitude of low-frequency fluctuation (fALFF) combined with functional connectivity (FC). 
Methods A total of 13 CD patients and 12 healthy controls with their Mini-Mental state Examination 
(MMsE) scores and Hamilton Depression scale (HAMD) scores were recruited. All participants 
underwent resting-state functional Mri scans. the fALFF assessed differences in spontaneous regional 
brain activity. Differences between the groups were selected as seeds for FC analyses. Correlations 
between disease clinical data and zfALFF/zFC values in abnormal regions were analyzed. results 
Patients with CD had significantly lower zfALFF values in the left inferior parietal marginal angular gyrus, 
supramarginal gyrus, angular gyrus. they also had higher zfALFF values in the bilateral supplementary 
motor area, dorsolateral superior frontal gyrus and right precental gyrus. FC strength in the right middle 
occipital gyrus, middle temporal gyrus was found to be increased when the left supramarginal of inferior 
parietal was used as the seed point. the zfALFF value in the left left inferior parietal marginal angular 
gyrus was correlated positively with disease duration as well as the zFC value of the left inferior parietal 
marginal angular gyrus and right middle occipital gyrus (r=0.555, r=0.623, P<0.05). the zfALFF value of 
the right dorsolateral superior frontal gyrus was negatively correlated with the course of disease, the 
zFC value of the left inferior parietal marginal angular gyrus and the right middle occipital gyrus were 
negatively correlated with the occurrences of washed microbiota transplantation (WMt) (r=-0.614, r=-
0.681, P<0.05). Conclusion CD patients have functional and regulatory abnormalities in the brain areas 
responsible for external environmental monitoring, cognitive processing and sensorimotor processing, 
and WMt has influence on brain network of CD patients.
Keywords: Crohn's Disease; Resting-state f-MRI; Fractional Amplitude of Low-frequency Fluctuation; 
Functional Connectivity

　　克罗恩病(crohn's disease，CD)是一种难治愈、易反复的慢性炎症性肠道疾病，主
要症状有腹痛、血性腹泻、发热和体重减轻，即使处于缓解期，也会存在疾病复发的风
险，容易诱发患者抑郁或焦虑情绪。无论是疾病活动期的临床表现还是缓解期复发的不
确定性都使得CD患者承受了极大的心理压力[1-3]，进而影响到患者的后续治疗效果。神
经心理学研究表明，消极情绪与大脑活动的异常改变密切相关[4]，通过对CD患者大脑活
动的研究，或许能够为CD患者制定个体化治疗方案提供神经影像学基础。
　　既往研究中静息态功能磁共振成像(resting-state functional MRI，rs-fMRI)采用低
频振荡振幅(amplitude of low frequency fluctuation，ALFF)[5]、局部一致性(regional 
homogeneity，ReHo)[6-7]、功能连接分析(functional connectivity，FC)[8-9]等算法，从
不同角度研究CD患者静息状态下脑功能的改变。Bao等人[7]通过ReHo探究CD患者有腹
痛和无腹痛情况下的大脑局部活动，发现脑岛和中扣带回的异常活动与腹痛的严重程度
密切相关；此外，Li等[9]利用独立成分分析(independent component analysis，ICA)
探究CD患者脑网络间的联系，发现CD患者的视觉和语言网络改变可能是长时间受到慢
性腹痛刺激引起的异常表现。
　　由于算法单一，有研究提出功能分离联合功能整合的方法，并且运用于阿尔茨海默
症、失眠、无先兆偏头痛、终末期肾病等各类患者的脑功能研究[10-13]，但该方法在CD患
者的脑功能研究中少有使用。
　　本研究拟应用比率低频振幅(fractional amplitude of low-frequency fluctuation，
fALFF)联合基于种子点的功能连接(seed-based functional connectivity，seed-based 
FC)方法，在区域和网络水平上探讨CD患者脑功能的变化。fALFF作为ALFF的进阶形
式，通过抑制非特异性信号，减少生理噪音的干扰，进而提高检测脑区自发性活动的敏
感性和特异性[14]；功能连接方面，选取fALFF分析得到的差异脑区作为种子点，计算其
与全脑体素的时间相关性，来反映大脑不同区域间的功能连接变化。

1  资料与方法

克罗恩病患者静息态脑
功能比率低频振幅及功
能连接研究* 
董宇寒1   朱建国1,*   李海歌1

刘学兵1   徐　杰1   毛良强1

张紫燕1   崔伯塔2

1.南京医科大学第二附属医院医学影像科
   (江苏 南京 210011)
2.南京医科大学第二附属医院消化医学
    中心 (江苏 南京 210011)

【摘要】 目的 通过比率低频振幅(fALFF)联合基于
种子点的功能连接(seed-based FC)在区域和网络水
平上探讨静息状态下克罗恩病(CD)患者的脑功能变
化情况。方法 收集13例经我院诊断为CD的患者以及
12名健康志愿者(HC)，对被试进行简易智力状态检
查量表(MMSE)、汉密顿抑郁量表(HAMD)测试，并
采集静息状态脑功能磁共振成像数据。分析fALFF确
定种子点，计算种子点与全脑体素之间的功能连接
值(zFC)并将差异结果与临床资料、MMSE和HAMD
得分进行相关分析。结果 与HC组相比，CD组在左
侧顶下缘角回、缘上回及角回的zfALFF值减低，左
侧辅助运动区、背外侧额上回及右侧辅助运动区、
背外侧额上回、中央前回zfALFF值增高；左侧顶下
缘角回与右侧枕中回、颞中回的zFC值增高。相关
性分析显示，CD组左侧顶下缘角回zfALFF值以及
左侧顶下缘角回与右侧枕中回zFC值与病程呈正相
关(r=0.555, r=0.623, P<0.05)；右侧背外侧额上回
zfALFF值与病程、左侧顶下缘角回与右侧枕中回zFC
值与洗涤菌群移植(WMT)次数呈负相关(r=-0.614，
r=-0.681，P<0.05)。结论 CD患者在负责外部环境监
测、认知加工以及感觉运动处理的脑区存在功能和
调节异常，且WMT对CD患者的脑网络存在影响。
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1.1 一般资料  该项目经我院伦理委员会审核批准(批准号：2013-
KY-034)，所有受试者签署知情同意书。收集2022年8月至2022年
12月经我院消化医学中心诊断为CD的13例患者做为病例组，其
中男7例、女6例。另募集12例健康志愿者作为对照组(HC)，其中
男2例，女10例。
　　纳入标准：(1)CD患者均经临床确诊；(2)被试者年龄均在
18~75岁；(3)CD患者在接受检查的前三个月内未接受激素治疗或
服用精神类药物；(4)被试者均为右利手。排除标准：(1)被试者
有严重颅脑外伤史或卒中病史；(2)被试者有神经精神性疾病史；
(3)被试者有磁共振检查禁忌症；(4)被试者接受扫描时头部平移
>2.0mm或旋转超过2.0°。 
　　收集2组被试者的年龄、性别、受教育程度、简易智力状态检
查量表得分(mini-mental state examination，MMSE)、汉密顿抑郁
量表得分(hamilton depression scale，HAMD)及CD患者相关的临
床资料包括病程、血沉(erythrocyte sedimentation rate，ESR)、
C反应蛋白(c-reactive protein，CPR)、洗涤菌群移植(washed 
microbiota transplantation，WMT)及非WMT方案治疗记录。
1.2 rs-fMRI数据采集  所有被试均使用GE公司3.0T磁共振扫描
仪(Premier)及48通道头部线圈采集扫描数据。数据采集时，嘱
被试者平卧，使用耳塞降低噪声，用海绵垫填塞于头部和线圈
之间以固定头部，并嘱其平静放松，闭眼保持清醒状态，尽量
保持身体不动。采用基于梯度回波脉冲的单次激发平面回波成
像(gradient-echo-planar imaging，GRE-EPI)序列采集rs-fMRI
图像，扫描参数: TR 2000ms，TE 30ms，翻转角 90°，视野 
240mm×240mm，矩阵80×80，层厚 3mm，共60层，扫描范
围覆盖全脑，共采集240个时间点的数据。全脑3D高分辨率T1WI
结构像参数: 矢状面扫描166层，TR 2510ms，TE 2.96ms，翻转
角8°，层厚1mm，视野256mm×256mm，矩阵 256×256。
1.3 数据处理  使用基于MATLAB2013b平台的脑功能处理软件
包DPARSFA(data processing assistant for resting-state fMRI 
advanced edition)对扫描数据进行预处理：(1)去除前10个时
间点以保证磁场和被试者的状态稳定；(2)时间层校正；(3)头动
校正；(4)标准化：将功能像匹配到所扫描被试的全脑3D高分辨
率T1WI结构像上，再利用DARTEL(diffeomorphic anatomical 
registration through exponentiated lie algebra)空间配准方
法将个体空间配准至标准蒙特利尔空间(montreal neurological 
Institute，MNI)，并重新采样为3mm×3mm×3mm大小的体
素；(5)图像平滑：采用全宽半高值为8mm的高斯核进行空间平
滑处理以提高图像的信噪比。最后对预处理后的fMRI数据进行去
线性漂移处理，来降低低频线性漂移的影响。
　　fALFF分析：对预处理后的数据使用DPARSFA软件进行fALFF
分析。首先将全脑中的每个体素时间序列转换成未带通滤波的
功率谱，计算其均方根，选择0.01Hz~0.08Hz范围内信号作为
ALFF。然后将其与整个频率范围内(0Hz~0.25Hz)功率谱均方根之
比，得到fALFF。最后将得到的fALFF值进行Fisher-Z转换，得到
近似正态分布的zfALFF值。
　　FC分析：使用DPARSFA软件将fALFF分析后存在差异脑区的
极值点周围6mm为半径作为种子点，将种子点的平均时间序列与
全脑每个体素的时间序列做Pearson相关分析，计算出相关系数(r
值)，利用Fisher-Z转换将r值转化成接近于正态分布的z值，在对其
进行平滑处理后得到种子点与全脑的FC分析结果，即为zFC值。
1.4 统计分析  利用SPM12软件对CD组及HC组的zfALFF值及zFC
值进行独立样本t检验，以年龄、性别、受教育时间及平均头动参
数(mean FD_Jenkinson)作为协变量，计算两组间的差异脑区，脑
区名称参照脑结构分区解剖自动标记模板(anatomical automatic 
labeling，AAL)。体素水平的统计阈值设置为P<0.001(未校正)，团
块水平行FDR校正，P<0.05，体素数 >38，存留的脑区即为差异脑
区。随后提取差异脑区的zfALFF及zFC值。
　　统计分析采用SPSS 26，P<0.05认为有统计学意义。计数资
料采用频数表示，计量资料采用均数和标准差(χ- ±s)表示。将差
异脑区脑功能数据与病程、ESR、MMSE得分行Spearman相关分
析，与CPR、HAMD得分行Pearson相关分析，同时，将患者接

受非WMT方案的治疗记录作为控制变量，将差异脑区功能数据与
WMT治疗记录行偏相关分析。
2  结　果
2.1 一般资料  CD组与HC组在年龄、HAMD得分之间存在明显差
异(P=0.026, P=0.002)，而两组在性别、受教育程度以及MMSE得
分方面无明显差异(P= 0.053, P= 0.780, P=0.429)(表1)。

2.2 脑功能分析  fALFF分析结果显示，与HC组相比，CD组
在左脑半球的顶下缘角回、缘上回及角回的zfALFF值减低(t=-
4.488)；而在左侧辅助运动区、背外侧额上回(t=4.490)以及右侧
辅助运动区、背外侧额上回、中央前回(t=5.200)，CD组较HC组
zfALFF值增高(P<0.001(未校正)，团块FDR校正，P<0.05，体素
数>38；见表2、图1)。

图1 CD组与HC组比较zfALFF值有统计学差异的脑区；将年龄、性别、受教育程
    度以及平均头动参数作为协变量进行独立样本t检验，红色代表zfALFF值增
    高区域，颜色越接近红色表示增高越明显；蓝色代表zfALFF值降低区域，
    颜色越接近蓝色表示降低越明显。体素水平的统计阈值设置为P<0.001(未
    校正)，团块水平行FDR校正，P<0.05，体素数>38。

1

表2 CD组与HC组脑功能分析差异脑区
差异脑区            左右半球       体素数 t值        MNI峰值点坐标
                         X                 Y                 Z
fALFF
顶下缘角回                左 32             -4.488         -48             -48               39
角回                  左 4  
缘上回                  左 2  
辅助运动区                左 31               4.490  -9                -6               63
背外侧额上回            左 4  
背外侧额上回            右 35               5.200 15              -12               69
辅助运动区                右 10  
中央前回                   右 3  
FCa

枕中回                         右                   53              5.203 39             -84                27
颞中回                   右                   4     
注：a：以左侧顶下缘角回峰值点坐标周围6 mm为种子点；CD：克罗恩患者；HC：健康对照。

表1 CD患者和HC的人口学特征比较
项目                     CD                     HC                           P值
性别(男/女) 7/6                     2/10                         0.053
年龄(年)                     32.31 ±15.28 48.17 ± 16.88     0.026
受教育程度(年) 12.08 ± 4.75 12.08 ± 4.12     0.780
病程(年)                     6.27 ± 5.48 —                          —
WMT(次)                     3.00 ± 3.08 —                          —
非WMT治疗(次) 2.15±1.28 —                          —
ESR(mm/h) 13.17 ± 10.01 —                          —
CRP(mg/L)                   3.73 ± 3.85                 —                                         —
MMSE(分)                     27.46 ± 3.10               27.83 ± 2.92                    0.429
HAMD(分)                     9.38 ± 5.35                  2.92 ± 3.68                      0.002 
注：CD：克罗恩患者；HC：健康对照；WMT：洗涤菌群移植；ESR：红细胞沉降率；
CRP：C反应蛋白；MMSE：简易智力状态检查量表得分；HAMD：汉密顿抑郁量表得分。
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　　zFC分析结果显示，CD组较HC组在种子点左侧顶下缘角回与
右侧枕中回、颞中回的FC值增高(t=5.203；P<0.001(未校正)，团
块FDR校正，P<0.05，体素数>38；见表2、图2)。
2.3 相关性分析  左侧顶下缘角回zfALFF值(r=0.555, P=0.049)以

及左侧顶下缘角回与右侧枕中回zFC值(r=0.623, P=0.023)与病程
呈正相关关系；而右侧背外侧额上回zfALFF值与病程(r=-0.614, 
P=0.025)、左侧顶下缘角回与右侧枕中回zFC值与WMT次数(r=-
0.681, P=0.015)表现为负相关(见表3)。

图2 CD组以左侧顶下缘角回为种子点，与右侧枕中回的zFC值增高；IPL.L：左
    侧顶下缘角回；MOG.R：右侧枕中回。

2

3  讨　论
　　本研究采用fALFF联合FC的方法研究CD患者脑功能结果显示：
与HC组相比，CD组在左侧顶下缘角回、左侧缘上回、左侧角回、
双侧辅助运动区、双侧背外侧额上回、右侧中央前回等脑区存在激
活差异，左侧顶下缘角回与右侧枕中回之间的zFC值异常增高，部
分差异脑区异常激活改变与病程和WMT次数存在相关关系。且CD
组HAMD得分明显高于HC组，这表明CD患者的抑郁程度更高。
　　与HC组相比，CD组在左侧顶下缘角回、左侧缘上回及左侧角
回的激活减弱，该部分脑区位于顶下小叶(inferior parietal lobule, 
IPL)，IPL不仅作为韦尼克区的一部分执行与语言相关的任务[15]，
而且还涉及到多个复杂网络，可能参与空间注意、语言处理和情
景记忆检索等多种高阶认知功能的形成过程[16-18]，不同类型的感
觉信息，如视觉、听觉和触觉信息，被传递到大脑、汇集在IPL，
从而将接收到的信息转化为运动行为[19]。在一项关于单相抑郁症
和双相抑郁症患者静息态脑功能研究中，均发现两类患者的fALFF
值在左侧IPL明显减低[20]，表明抑郁状态可能会影响IPL的正常活

动。本研究相关分析结果显示病程越长，脑区的zfALFF值越低，
这意味着患者相关功能可能受损越大，但本研究中尚未发现该脑
区zfALFF值与MMSE或HAMD之间存在明显相关性。
　　本研究在CD患者两侧大脑半球的背外侧额上回与辅助运动
区均发现激活增强。异常脑区位于额叶，是初级运动皮层的一部
分，与中央前回共同参与运动调节，在双侧上肢运动协调及躯干
肌肉的自主运动控制中起着关键作用[21-23]，该脑区被认为能够连
接边缘系统和运动系统，将情绪体验转化为运动行为，使得感知
和想象成为可能[24-25]。Li等认为[26]，作为参与疼痛感知转译皮层
网络的一部分，辅助运动区可能与CD患者的感觉运动异常相关，
它的异常激活可能是CD患者高度敏感的表现，这是对外界刺激进
行快速反应的基础。同时，在关于功能性和炎症性胃肠道疾病的
默认网络模式(default mode network，DMN)研究中也发现患者
组较HC组在辅助运动区存在激活增强[27]，证明了患者对特定声音
或图像会产生反应。本研究与上述结果一致，同时相关性分析示

表3 CD患者差异脑区相关性分析结果 

差异脑区     大脑半球            病程             ESR            MMSE            CRP           HAMD            WMT

        r值    P值    r值   P值     r值   P值    r值  P值    r值  P值    r值   P值

fALFF

顶下缘角回        左      0.555  0.049b  0.522 0.067b  -0.175 0.568b  0.269 0.373c  -0.710 0.818c -0.208 0.516d

辅助运动区        左    -0.075  0.808b  0.050 0.872b  -0.102 0.740b  0.024 0.939c   0.103 0.739c        -0.119 0.713d

背外侧额上回    右    -0.614  0.025b      -0.177 0.562b   0.150 0.624b -0.069 0.823c   0.061 0.844c  0.103 0.749d

FCa

枕中回          右      0.623  0.023b  0.136 0.659b  -0.105 0.734b -0.253 0.404c  -0.268 0.376c -0.681 0.015d

注：a：以左侧顶下缘角回峰值点坐标周围6mm为种子点；b：Spearman检验；c：Pearson检验；d：偏相关分析；CD：克罗恩患者；
WMT：洗涤菌群移植；ESR：红细胞沉降率；CRP：C反应蛋白；MMSE：简易智力状态检查量表得分；HAMD：汉密顿抑郁量表得分。
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病程与脑区的激活呈负相关，这意味着病程越长，患者感觉运动
和情绪功能障碍的代偿能力越弱。
　　在CD组中，左侧顶下缘角回与右侧枕中回的zFC值增高。
枕叶是视觉系统的主体组成，主要负责视觉空间信息处理以及
参与记忆相关、感知启动等其他复杂任务，IPL是DMN的重要构
成。在对帕金森病相关轻度认知障碍与认知正常患者的ReHo研
究中[18]，轻度认知障碍患者的IPL以及枕中回均出现了明显异常
激活，表现出了高度的一致性。另一项关于强迫症患者DMN与枕
叶皮层功能连接的研究中[28]，若以位于右侧顶叶的种子点与全脑
做相关性分析，发现其与位于左侧枕叶的一个团块表现出明显的
负性相关，且左侧角回与右侧枕叶团块的连接中也出现了类似表
现。有研究发现，抑郁状态下IPL和枕中回的区域活动及远端FC
减低明显[29]。这些发现提示DMN和枕叶之间可能存在功能相关，
且抑郁状态可能会对其造成影响。相关分析显示，二者的zFC会
随着病程的延长而逐渐增强，而在进行WMT治疗后，出现了连接
性减低现象。现有研究表明，肠道菌群的变化能够对宿主的抑郁
和焦虑情绪产生影响[30-33]。这提示WMT可能通过改变CD患者肠
道菌群来改善抑郁症状进而影响脑功能连接的改变。
　　本研究存在一定局限性：一是纳入的样本量较小且两组被试
未能做到完美匹配，这可能导致研究结果出现选择偏倚，在未来
的研究中将纳入更多的CD患者并且对其进行更精细化分组以提高
结果的真实性和可信度；二是本研究中得到的几个差异脑区的体
素较小，尽管已经进行多重比较校正，但仍然存在误报的可能；
三是患者的影像评价单一，多维度的影像评价也应当纳入研究，
例如T2mapping、IVIM-DWI等，从而更精确地评估CD患者的当
前疾病情况。
　　本研究采用fALFF联合FC的方法分析了CD患者的脑功能改
变，并得到结论如下：CD患者的脑功能在区域和网络水平上与正
常人存在明显差异，这些改变可能共同反映了CD患者在外部环境
监测、认知加工以及感觉运动处理的功能和调节异常；CD患者部
分差异脑区的异常激活会随着病程、WMT治疗发生改变。这些发
现表明CD可能影响大脑功能，进一步的研究可能有助于深入了解
CD和它对大脑的影响，以及制定出更有效的治疗方案。
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