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Abstract
Objective  This study aimed to investigate the changes in cognitive function, brain resting state 
function, and glymphatic function in female breast cancer patients before and after neoadjuvant 
chemotherapy, as well as explore the correlations between these variables. Methods  A total 
of 40 healthy female subjects and 80 female breast cancer patients undergoing neoadjuvant 
chemotherapy were included in the study. Cognitive function was assessed using MMSE, DSST, 
and FACT-CogPCI scores. rsfMRI was employed to measure the ALFF, reflecting brain function. 
The Diffusion Tensor Imaging ALPS technique was used to assess the ALPS index, reflecting 
brain glymphatic function. Changes in ALFF and ALPS before and after chemotherapy in breast 
cancer patients were analyzed. The correlation between each indicator and cognitive scores was 
examined, as well as the correlation between ALFF and ALPS. Results  After chemotherapy, breast 
cancer patients showed a decrease in MMSE, DSST, and FACT-CogPCI scores (P<0.05). ALFF 
values decreased in the left middle temporal pole, left thalamus, and right posterior cingulate 
gyrus cluster. ALFF values in several brain regions, including bilateral temporal lobes, occipital 
lobes, and parietal lobes, were positively correlated with FACT-CogPCI scores (pFDR-C< 0.001). 
After chemotherapy, the ALPS index increased compared to normal subjects (1.42 ± 0.29 vs. 1.56 
± 0.24, P=0.011), and the ALPS index was positively correlated with FACT-CogPCI scores (r = 0.241, 
P=0.04). Additionally, post-chemotherapy ALFF values in the left lingual gyrus were positively 
correlated with the ALPS index (r = 0.69, P<0.001). Conclusion  The study results suggest that 
changes in both brain function and lymphatic drainage are involved in the cognitive function 
alterations after chemotherapy in breast cancer patients, and there exists a correlation between 
the two processes. 
Keywords: Chemotherapy-related Cognitive Impairment; Resting State Functional Magnetic Resonance; 
Diffusion Tensor Imaging along Perivascular Space; Amplitude of Low Frequency Fluctuations; Brain 
Glymphatic Function

　　乳腺癌是女性最常见的恶性肿瘤之一，手术切除是目前主要的根治手段[1]。近年
来，随着手术前新辅助化疗的广泛应用，乳腺癌手术切除的成功率和根治率显著提高。
然而，化疗过程中的副作用如恶心、呕吐和骨髓抑制依然是困扰患者的问题，不仅影响
治疗效果，还降低了患者的生存质量[2]。尤其值得关注的是，由于化疗引发的相关认知
功能损害 (chemotherapy-related cognitive impairment，CRCI) 对患者康复产生严
重的影响。许多乳腺癌患者(breast cancer patient，BCP)在化疗后所面临的认知功能
方面的困扰，如记忆力下降、注意力不集中、思维灵活性减退等，通常相比其他肿瘤患
者，症状更严重，持续时间更长。这些问题不仅影响了患者的日常生活和工作能力，还
可能导致情绪波动和社交障碍，对患者心理和社会适应造成了重要挑战[3-4]。通过分析大
脑功能的变化规律，有助于深入了解乳腺癌化疗引起的认知功能改变的生理病理机制，
对未来BCP化疗后认知功能损害的预防和康复具有重要意义。
　　静息态功能磁共振(resting state functional magnetic resonance，rsfMRI)能
够分析大脑在非任务刺激状态下的活动情况，在过去二十年成为活体脑功能研究的重
要方法，在认知功能、心理活动以及各类脑病机制研究中发挥了重要的作用，并在
CRCI的研究中也得到广泛的应用。通常，低频波动幅度 (amplitude of low frequency 
fluctuations，ALFF)作为rsfMRI中描述大脑活动情况的常用指标。在磁共振成像研究中
特定区域ALFF的下调可能表明区域自发神经功能失调与较差的认知表现相关[5]。在过去
的研究中，应用rsfMRI发现化疗后左侧下眶额回、左侧下额回等多个脑区功能活动的改
变与认知状态的损害程度存在密切的相关性，同时也发现某些大脑区域的功能过度激活
可能参与了治疗性脑损伤的代偿过程[6-7]。这些研究结果为我们更深入地理解CRCI及其
康复过程提供了重要线索。
　　既往观点认为脑内缺乏淋巴系统，但随着近些年脑科学研究的深入，有证据表明
脑内组织间液(intersititial fluid，ISF)引流在脑实质内的废物清除、营养物质转运以
及信息物质传递等方面发挥了重要作用，类似于淋巴转运的功能，因此又被称为“类
淋巴系统”[8]。该系统的活动状态受到脑内星形胶质细胞及其终足表达的水通道蛋白
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【摘要】目的 探究女性乳腺癌患者术前新辅助化疗
后脑静息态功能和类淋巴功能变化及其之间的相关
性。方法 40名健康女性被试及80名女性乳腺癌患者
被纳入本次研究，乳腺癌患者均进行术前新辅助化
疗。应用MMSE、DSST和FACT-CogPCI评分评估被
试认知功能。应用rsfMRI获取反映大脑功能活动的
ALFF指标。应用DTI-ALPS技术获取反映脑类淋巴
功能的ALPS指数。分析乳腺癌患者化疗前后ALFF
及ALPS变化，分析各指标与认知评分之间的相关
性，并分析ALFF与ALPS之间的相关性情况。结果 
乳腺癌患者化疗后MMSE、DSST及FACT-CogPCI评
分均减低 (P<0.05)。化疗后，左侧颞极中部、左侧
丘脑腹外侧核及右侧顶后中回团块ALFF值减低，
双侧颞叶、枕叶及顶叶多个脑区的ALFF值与FACT-
CogPCI评分呈正相关(pFDR-C＜0.001)。化疗后ALPS
指数相比正常被试增高(1.42 ± 0.29 vs 1.56 ±0.24, 
P=0.011)，同时ALPS指数与FACT-CogPCI评分呈正
相关(r = 0.241, P=0.04)。与此同时化疗后左侧舌状
回ALFF值与ALPS指数呈正相关(r = 0.69, P<0.001)。
结论 研究结果提示，大脑功能活动和类淋巴引流均
参与化疗后认知功能改变的过程，同时两者存在相
关性。
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4 (aquaporin-4，AQP4) 活性的调控，被证实与睡眠调控、认
知损害、脑发育以及各类退行性脑病的发生密切相关 [9-11]。脑
类淋巴系统的发现为认知障碍的发生机制提供了全新的研究视
角。2017年，日本学者Shijin Naganawa首次应用弥散张量
成像血管周围间隙测量技术(diffusion tensor imaging along 
perivascular space，DTI-ALPS)实现了对人脑类淋巴功能的
无创新测量，为类淋巴功能的临床研究提供了重要的方法探索
[12]。目前脑类淋巴功能与大脑活动的相关性在各类生理或脑病
状态下均未见报道，同时CRCI中脑类淋巴功能的变化特点及其
与认知功能的相关性也有待于研究。因此本次研究将利用rsfMRI
和DTI-ALPS技术研究BCP化疗前后脑功能和类淋巴功能变化特
点及其与认知功能改变的相关性，并分析脑功能和类淋巴功能的
相关性。我们的研究发现将为未来进一步揭示CRCI脑机制和治
疗方法的优化提供了有益的信息。

1  资料与方法
1.1 一般资料  40名正常女性健康被试(healthy participate，HP)
(44.19±4.90岁)和80名女性BCP(44.58±5.51岁)被纳入本次研究
基线(baseline，BS)。
　　入组标准包括：年龄≥30岁，≤70岁；既往无器质性脑病及
精神类疾病；既往无认知功能减退症状；近1年无手术麻醉史；
无糖尿病、高血压及心脏病等慢性疾病。80名乳腺癌患者均应用
TAC方案(紫杉醇、阿霉素和葡萄糖醇酸环磷酰胺联合应用)进行术
前新辅助化疗。
1.2 方法
1.2.1 认知评分  应用简易智力状态检查量表(mini-mental state 
examination，MMSE)、数字符号连线检验(digit  symbol 
substitution test，DSST)和癌症治疗功能评估-认知功能及知觉
认知功能障碍量表(functional assessment of cancer therapy-
cognitive function perceived cognitive impairments，FACT-
CogPCI)对HP和BCP化疗前后认知水平进行评价。认知评价时间
点分别为入组当时、化疗前一周和化疗后两周。
1.2.2 磁共振图像采集、后处理及分析
　　(1)磁共振图像采集 应用首都医科大学附属康复医院康复放
射科GE Signa Pioneer, 3.0T、8通道头线圈进行图像采集，扫
描时间约20分钟，图像采集时间点分别为入组当时、化疗前一
周和化疗后两周。(1)高分辨率T1加权图像：采用Fast Spoiled 
Gradient Recalled sequence序列，TR=7.3ms，TE=3.0ms，
FA = 1 1 ° ， F O V = 2 6 0 × 2 6 0 m m 2， 矩 阵 = 2 5 6 × 2 5 6 ， 层 厚 = 
1.2mm，共196层连续矢状位层面；(2) rsfMRI：采用梯度回
波/平面回波成像序列， TR=2000ms， TE=30ms，FA=77°，
FOV=240×240mm 2，矩阵=64×64，层厚=4mm，层间距
=0mm，共获得200个时间点，每个时间点扫描38层；(3)：DTI 
图像：采用平面回波序列, TR=6600ms，TE=89ms，MPG=60个
方向，FOV=230×230mm2, 矩阵=94×94，层厚=3mm，b值取0
和1000s/mm2。
　　(2)图像后处理 rsfMRI：应用基于Matlab2020R的DEPASF 
4.3 Edition (http://rfmri.org/dpabi)对rsfMRI图像进行预处理。
首先将医学数字图像(digital imaging and communications in 
medicine，DICOM)数据图像转换为神经成像信息技术倡议格式文
件(neuroimaging informatics technology initiative，NIFTI)。去
除前十个扫描时间点图像。随后进行时间和头动校正，以中间层
(36层)为参考层面。根据每个被试的高分辨T1WI进行空间归一化。
然后，执行平滑，用4mm全宽半最大高斯核处理图像，并对重采
样图像进行空间平滑以减少空间噪声。如在扫描期间头部运动平
移超过2毫米或旋转超过2°，数据将被丢弃以进行质量控制。在
0.01~0.08Hz的功率谱范围内提取ALFF值，并在平均值中减去并除

以全脑体素偏差，转换为z分布，并最终归一化获取zALFF。
　 　 D T I ： 应 用 F M R I B  S o f t w a r e  L i b r a r y  ( F S L )
toolkit(version6.0)(https://fsl.fmrib.ox.ac.uk/fsl/fslwiki/) 处
理重建DTI图像。首先，使用BET工具包(2.0版本)提取大脑，分
数强度阈值设置为0.3。使用FDT扩散工具包(2.0版)中的涡流函
数对图像进行运动校正和涡流校正。对处理后的DTI图像进行张
量拟合，并生成FA、V1等参数图像。两名具有5年以上诊断经验
的放射科医生确认左侧脑室附近的投射纤维和联合纤维的位置。
在FSLeyes中于两组纤维中分别放置3mm×3mm的感兴趣区域
(region of interest，ROI)。测量roi中三个方向的扩散系数，并
按公式(1)计算ALPS指数：

ALPS= mean (Dxproj, Dxassoc)/mean (Dyproj, Dzassoc) (1);

　　其中Dxproj和Dxassoc分别是投影纤维和关联纤维区域内的x
轴扩散系数，Dyproj是投影纤维区域内的y轴扩散系数，Dzassoc
是关联纤维区域内的z轴扩散系数[12]。
1 . 3  统 计 分 析   应 用 S P S S  2 2 ( I B M ,  A r m o n k ,  N Y ) 和
SPM12(Statistical Parametric Mapping; Wellcome Trust 
Centre for Neuroimaging, London UK)进行数据统计分析。应
用ANOVA比较分析各组被试之间认知评分和类淋巴功能指标的
差异，组间比较采用tukey检验。应用Spearman分析认知评分
与类淋巴功能参数之间的相关性。P<0.05为存在统计学意义。
应用SPM12中ANOVA模型分析各组之间大脑功能活动参数的差
异，应用单样本T检验模型分析大脑功能活动参数与认知评分和
类淋巴功能指标之间的相关性，应用团块水平家族整体错误校正
(family-wise error correction，FWE)，pFWE-cluster<0.001为存在
统计学意义。

2  结　果
2 . 1  化 疗 后 认 知 评 分 改 变   在 H P 、 BS 和 化 疗 后 ， M M S E 、
DSST和FACT-CogPCI评分存在显著性差异(FMMSE = 26.37, PMMSE 
=0.0003; FDSST = 16.86, PDSST = 0.0004; FPCI=15.67, PPCI=0.0017)。
具体表现为，相比HP组，BCP的BS和化疗后的MMSE评分均明显
减低(HP vs BS: 28.63 ± 0.87 vs 27.17 ± 1.93, P=0.0081; HP vs 
化疗后: 28.63 ± 0.87 vs 26.73 ± 2.31, P<0.0001)。相比HP组，
BCP化疗后的DSST评分明显减低(HP vs 化疗后: 52.64 ± 14.21 
vs 47.64 ± 12.31, P=0.005)，但BS中DSST评分尽管降低，但
未见显著差异(P>0.05)。与此同时，相比HP组BCP的BS和化疗
后的FACT-CogPCI评分均出现减低( HP vs BS: 32.6 ± 19.22 vs 
22.70 ± 16.44; HP vs 化疗后: 32.6 ± 19.22 vs 17.98 ± 12.17, 
P=0.043) (图1)。以上结果均提示化疗后BCP认知功能受损。
2.2 化疗后脑功能改变及与认知评分相关性  通过观察脑rsfMRI
中ALFF指标的变化，分析化疗前后大脑整体功能状态的激活和抑
制情况。相比HP组，BCP的BS阶段，右侧小脑、左侧丘脑的中
间脑核及双侧顶叶中回等脑区ALFF值减低。化疗后，左侧颞极中
部、左侧丘脑腹外侧核及右侧顶后中回ALFF值相比HP组减低。
(图2，表1)。
　　化疗后，BCP双侧颞叶、枕叶及顶叶多个区域的ALFF值与
FACT-CogPCI评分呈正相关(图3)。
2.3 化疗后脑类淋巴功能改变及与认知评分相关性  相比HP
组，BCP化疗后ALPS指数增高(1.42 ± 0.29 vs 1.56 ± 0.24, 
P=0.011)。而BS相比HP和化疗后均未见显著差异(P>0.05)。BCP
中，化疗前后ALPS指数均与FACT-CogPCI评分成正相关(BS: r = 
0.229, P=0.04; 化疗后: r = 0.241, P=0.04)(图4)。
2.4 化疗后脑类淋巴功能与ALFF相关性  BCP的CH阶段，左侧
舌状回ALFF值与ALPS指数呈正相关(r = 0.69, P<0.001)(图5)。
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图2A-图2B 化疗前后ALFF值变化
图3 化疗后脑ALFF值与FACT-CogPCI评分相关性情况

2A 2B 3

图1A-图1C BCP化疗前后认知变化；图1A BCP的BS和CH中MMSE评分相比HP明显减低。图1B BCP的化疗后DSST评分相比HP减低。图1C BCP的BS和化疗后中FACT-CogPCI
          评分相比HP减低。(CH/CHT，chemotherapy，化疗后)
图4A-图4C 图4A BCP的CH中ALPS指数相比HP增高；图4B 化疗前ALPS指数与FACT-CogPCI评分呈正相关；图4C 化疗后ALPS指数与FACT-CogPCI评分呈正相关。

1A 1B 4A 4B 4C1C

图5A-图5B 化疗后脑ALFF值与ALPS指数相关情况；图5A 化疗后左侧舌状回团块ALFF值与ALPS指数相关；图5B 散点图显示左舌状回ALFF值与ALPS指数呈正相关。

5A 5B
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3  讨　论
　　本次研究我们应用rsfMRI和DTI对女性乳腺癌新辅助化疗状态
下大脑功能活动及类淋巴引流情况进行了分析，发现化疗后BCP
的MMSE、DSST和FACT-CogPCI评分减低，提示化疗引起了BCP
认知功能、执行力、注意力等功能的全面减低。大脑功能活动及
类淋巴引流功能在化疗前后存在明显差异，两者均与化疗后BCP
认知评分存在相关性，同时化疗后大脑功能活动与类淋巴引流功
能存在相关性，以上结果提示化疗可以通过改变大脑区域功能活
动和类淋巴引流功能影响BCP认知功能，同时在这个过程中大脑
功能活动与类淋巴引流功能存在相互作用。
　　既往研究表明，大脑rsfMRI获取的ALFF值能够精确反映大脑
功能活动状态，并与认知功能密切相关，尤其是颞叶的区域功能
活动与认知功能的改变密切相关[13-14]。在我们的研究中，我们发
现化疗后BCP左侧颞极中部、左侧丘脑腹外侧核及右侧顶叶中回
ALFF值明显减低，与既往研究结果基本一致。双侧颞叶、顶叶、
枕叶及左侧前扣带回等多个与认知功能密切相关的区域ALFF值与
FACT-CogPCI评分呈正相关，提示大脑部分的功能活动状态在化
疗药物的作用下受到抑制，同时有多个大脑区域活动参与了认知
功能改变。
　　目前为止，有大量研究表明脑类淋巴功能与认知功能存在密
切的相关性，脑类淋巴功能的改变在多种衰老和退行性脑病相关的
认知障碍发生过程中发挥了重要的作用[15]。在大多数研究中，认
知障碍人群均伴随着类淋巴功能的减退，导致脑细胞间营养、信息
物质的传输和废物清除效能的降低，脑内微环境动态平衡的紊乱，
继发脑细胞功能无法正常发挥，从而引发认知异常[16]。同时在外
周疼痛刺激下，部分脑细胞可以通过改变自身形态或ISF中的成分
对类淋巴功能产生影响[17]。因此在细胞层面脑类淋巴系统与大脑
活动存在相互作用[16]。与既往研究不同的是，本次研究中我们发
现化疗后尽管BCP认知功能存在明显的减退，但类淋巴功能相比
HP明显增高，同时与FACT-CogPCI评分呈正相关。有研究指出，
CRCI是一种可逆性的认知损伤，部分患者的认知功能在化疗停止
后会逐渐恢复。由此推测，化疗后增强的脑类淋巴功能不仅参与了
认知功能的改变，也有可能在脑功能活动抑制以及认知损伤后发挥
了代偿功能并参与未来的认知恢复过程。除此之外我们还发现在化
疗后，BCP左侧舌状回ALFF值与ALPS指数存在相关性，从宏观的
角度提示了脑功能活动与类淋巴功能之间的相互关系。
　　值得注意的是，在我们的研究中认知功能并不是仅在化疗后
发生改变，相比HP，BCP的MMSE和FACT-CogPCI评分在化疗前
已经出现减低，同时大脑多个区域ALFF值相比HP也出现改变。
作为一种全身系统性的疾病，肿瘤本身是否能够引发认知功能和
大脑功能活动的改变目前尚缺乏研究，其认知状态和大脑功能活
动的变化有可能受到疾病确诊后生活习惯的改变、应激以及焦
虑、抑郁情绪等多种因素共同作用的影响[18]。因此这些改变的具
体机制还有待于进一步研究。另外尽管在我们研究中我们发现了
大脑区域功能活动与类淋巴功能之间的相关性，但并未发现与认
知评分和类淋巴功能均相关的共同大脑活动区域，因此无法证实
大脑功能活动与类淋巴功能在认知调控方面的交互作用，两者在
认知功能中的共同作用还有待于进一步研究和证实。
　　总而言之，我们的研究发现了在化疗状态下大脑功能活动和
类淋巴功能的改变，证实了两者均在CRCI认知改变的过程中发挥
了作用，同时两者之间存在相关性。这些研究发现将有助于我们
深入了解CRCI发生机制，并为未来CRCI干预及预防措施的提出提
供理论基础。
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