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AbSTRACT
Objective To explore the changes of cerebral blood flow (CbF) in breast cancer patients after surgery by 
using pseudo continuous artery spin labeling (PCASL) technique, and to study the changes of cognitive 
function in breast cancer patients after surgery by using Neuropsychology scale. Methods Twenty-seven 
patients with invasive ductal carcinoma of the breast who underwent surgery and 33 healthy volunteers 
matched for age and education were selected. All subjects were assessed with the Neuropsychology 
scale and the whole brain CbF and T1 high-resolution structural image data were collected. General 
data, Neuropsychology scale scores and correlation analysis were analyzed by SPSS 19.0 software, and 
magnetic resonance data were analyzed by SPM-8 software. Results Compared with the healthy control 
group, the patients with breast cancer after surgery had no significant difference in age, education years 
and Neuropsychology scale scores, but the CbF in the left parahippocampal gyrus, left insular lobe, 
bilateral superior frontal gyrus and right posterior-medial frontal cortex decreased, and the course of 
disease after surgery was positively correlated with the CbF in the right posterior-medial frontal cortex 
and bilateral superior frontal gyrus. Conclusion Although the cognitive function of breast cancer patients 
does not decrease after surgery, anesthesia surgery still leads to multiple brain blood flow reduction. 
The abnormal cerebral blood flow perfusion in the right posterior-medial frontal cortex and bilateral 
superior frontal gyrus improved with time, suggesting that the pathological process is reversible.
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　　乳腺癌已经成为了女性最常见的恶性肿瘤[1]。随着医疗技术水平的不断提高，乳腺
癌的治疗效果也越来越好，5年总体生存率可达90%[2]。外科手术在乳腺癌的治疗过程中
至关重要，可以有效清除主病灶和局部转移灶。但是，有研究发现一部分乳腺癌患者在
接受手术后会出现记忆力、注意力、理解力的降低以及睡眠节律障碍等，这种异常改变
称之为术后认知功能障碍(postoperative cognitive dysfunction，POCD)，一般发生在
术后数周[3-5]。
　　目前，POCD的发病机制仍不完全清楚。随着神经影像的发展，人们试图从影像
学的角度探索POCD的神经机制。先前的研究发现，麻醉和手术会导致大脑血流灌注
发生改变，从而导致大脑血氧供需失衡[3]。动物实验也证实了接受麻醉手术的小鼠会
出现大脑血流灌注异常[6]。基于此，本研究采用磁共振伪连续动脉自旋标记(pseudo-
continuous arterial spin labeling，PCASL)技术从神经影像的角度探索乳腺癌患者术
后脑血流量(cerebral blood flow，CBF)改变，同时采用多种神经心理学量表研究接受
手术的乳腺癌患者认知功能。

1  资料与方法
1.1 研究对象  选择2019年6月至2021年10月在我院肿瘤外科收治的乳腺癌患者27例作
为患者组，所有受试者在全身麻醉下进行了乳腺癌改良根治手术，术后病理类型均为乳
腺浸润性导管癌。同期在社会上招募年龄、受教育程度相匹配的健康志愿者33名作为健
康对照组。本研究经院伦理委员会审批，所有受试者均签署知情同意书。
　　患者组在手术麻醉诱导开始前10~15min内，使用右美托咪定以0.5μg/kg的剂量持续
静脉泵注。在麻醉诱导期，使用盐酸戊乙奎醚0.5mg、咪达唑仑0.04mg/kg、地塞米松
10mg、舒芬太尼0.3μg/kg以及罗库溴铵0.6mg/kg进行麻醉诱导。在全麻维持期，持续
使用右美托咪定0.2~0.7μg/kg/h和瑞芬太尼2μg/kg/h静脉泵注，期间并且持续吸入5%的
七氟烷和75%的氧气。在手术结束后的麻醉苏醒期，使用新斯的明0.04mg/kg、阿托品
0.02mg/kg和氟马西尼0.5mg进行苏醒。在术后平均26.37±5.22天对患者进行数据采集。
　　纳入标准：年龄小于60岁；右利手；未绝经；受教育年限大于6年。排除标准：颅
内有器质性病变(如脑出血、脑梗死等)；有视觉、听觉、智力及语言等障碍；有高血压
史；具有磁共振禁忌证。
1.2 研究方法 
1.2.1 神经心理学评估  对两组受试者进行相同的神经心理学评估，神经心理学量表包
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【摘要】目 的  采 用 磁 共 振 伪 连 续 动 脉 自 旋 标 记
(PCASL)技术探索乳腺癌患者术后脑血流量(CBF)
改变，同时采用神经心理学量表研究乳腺癌患者术
后认知功能改变。方法 选取接受外科手术的乳腺浸
润性导管癌患者27例，以及年龄、受教育程度相匹
配的健康志愿者33例，对所有受试者进行神经心理
学量表评估以及全脑CBF和T1高分辨率结构像数据
采集。一般资料、神经心理学量表评分以及相关性
分析均采用SPSS19.0软件进行分析，磁共振数据
采用SPM 8软件进行统计分析。结果 乳腺癌术后患
者与健康志愿者相比，年龄、受教育年限以及神经
心理学量表评分均无显著性差异，但是左侧海马旁
回、左侧岛叶、双侧额上回以及右后内侧额叶皮质
CBF减低，并且术后天数与右后内侧额叶皮质、双
侧额上回的CBF呈正相关。结论 尽管乳腺癌患者术
后没有出现认知功能的降低，但麻醉手术仍会导致
多发脑区血流量减低。而右后内侧额叶皮质、双侧
额上回的异常脑血流灌注随术后时间进展可以出现
改善。
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括：(1)听觉词语测试-华山版(auditory verbal learning test- 
HuaShan version，AVLT-H)：包括即刻回忆、短时延迟回忆、
长时延迟回忆以及词语再认，主要评估受试者的记忆和注意功
能。(2)蒙特利尔认知量表(Montreal cognitive assessment，
MoCA)：可以快速、综合评价受试者认知状况，主要评估记
忆、注意、执行、语言、抽象、视觉空间、计算以及定向等能
力。(3)数字广度测试(digit span test，DST)：包括数字正背任
务(forward digit span，FDS)和数字倒背任务(backward digit 
span，BDS)，主要测试受试者的工作记忆和注意功能。
1 . 2 . 2  磁 共 振 扫 描   对 两 组 受 试 者 进 行 相 同 的 磁 共 振 序 列 扫
描，使用GE Discovery MR 750 3.0T磁共振扫描仪，配合其配
套 的 八 通 道 头 颈 联 合 线 圈 进 行 数 据 采 集 ， 嘱 受 试 者 平 卧 、 闭
眼、保持清醒。采用T2液体衰减反转恢复(T2 fluid attenuated 
inversion recover y,  T 2-FLAIR)序列对颅内器质性病变进行
筛查。对无明显颅内器质性病变的受试者进行T1高分辨结构
像扫描，扫描参数为：TR=8.2ms，TE=3.2ms，FA=15°，
FOV=256mm×256mm，矩阵256×256，层厚=1mm，无
间 隔 逐 层 扫 描 。 最 后 进 行 P C A S L 序 列 扫 描 ， 扫 描 参 数 为 ：
TR=4632ms，TE=10.5ms，FOV=240mm×240mm，NEX=3
次，PLD=1525ms，层厚=4mm，无间隔逐层扫描。
1.2.3 图像预处理  首先，对所有受试者的高分辨率T1像以及
CBF像进行格式转换，并检查图像质量。随后，采用SPM 8软件
(http://www.fil.ion.ucl.ac.uk/spm)和dpabi软件(http://rfmri.
org/dpabi)对磁共振数据进行分析处理，处理步骤如下：(1)配
准：将个体高分辨率T1像配准至CBF像；(2)将T1结构像映射到蒙
特利尔神经病学研究所(Montreal Neurological Institute，MNI)

标准空间；(3)空间标准化：将CBF像映射在MNI标准空间，消除
个体大脑间差异；(4)归一化：消除个体大脑内差异；(5)平滑：以
8mm×8mm×8mm的平滑核对CBF图像进行高斯平滑，提高图
像信噪比并使数据服从正态分布。
1.2.4 统计分析  使用SPSS 19.0软件对人口统计学资料以及神经心
理学量数据进行正态性检验。服从正态分布的计量资料用(χ

-
±s)

表示，采用双样本t检验进行统计分析。非正态分布的计量资料用
M(IQR)表示，采用Mann-Whitney U检验进行统计分析。
　　使用SPM8软件对两组间的CBF像进行双样本t检验，该过程
添加年龄和受教育年限作为协变量，采用高斯随机场(gaussian 
random field，GRF)理论对得到的组间差异结果进行校正，并对
校正后的结果进行展示。
　 　 最 后 ， 提 取 患 者 组 以 差 异 脑 区 峰 值 坐 标 为 中 心 、 半 径 为 
6mm的球形区域CBF信号，与存在差异的神经心理学量表评分和
乳腺癌患者术后天数进行Pearson相关性分析。

2  结　果
2.1 一般资料及神经心理学量表评分结果  两组受试者年龄、受
教育年限比较，差异无显著统计学意义(P均>0.05)，两组受试者
各神经心理学量表(AVLT-H，MoCA，DST)评分间比较，差异亦无
显著统计学意义(P均>0.05)，见表1。
2.2 CBF结果  健康对照组1例受试者由于磁共振图像质量不佳被
剔除，其余两组受试者磁共振数据均纳入统计分析。与健康对照
组相比，乳腺癌术后患者出现了多发脑区CBF降低，包括左侧额
上回、左侧岛叶、左侧海马旁回、右侧额上回以及右后内侧额叶
皮质(GRF校正，P<0.05)，见表2、图1。

图1 乳腺癌患者手术后与健康对照组相比CBF存在差异的脑区，冷色区域代表乳腺癌手术患
    者相较健康对照组CBF减低的脑区。

1

表1 患者组与健康对照组人口统计学及神经心理学量表评分
                                                      组别               t/z                  P
                                     对照组      患者组  
年龄(岁)                               42.90±5.99 43.69±7.84         0.435          0.665a

受教育年限(年)           10.27±2.90 8.92±3.41         -1.639          0.107a

AVLT-H(分)  即刻回忆           21.76±4.41 22.31±5.73         0.362          0.719a

    短时延迟记忆 7.97±1.91 8.70±2.51           1.256          0.214a

    长时延迟记忆 7.45±2.39 8.31±2.75           1.274          0.208a

    词语再认          12(1) 12(1)           -0.420          0.675b

MoCA(分)                               23.57±3.72 21.96±5.99       -1.269          0.210a

DST(分)    FDS           6.94±1.08 6.84±2.27          -0.208          0.836a

    BDS           4.36±1.19 4.46±1.58           0.271          0.787a

注：a表示患者组与对照组相比，采用的是双样本t检验，b表示患者组与健康对照组相比
        采用的是Mann-Whitney U检验。

表2  乳腺癌患者手术后与健康对照组相比CBF存在差异的脑区
序号 脑区名称                体素数量              峰值坐标                  t值

                         X Y                 Z 

Cluster 1 左侧海马旁回 156 -21 6                24          -4.524

 左侧岛叶                                         -30 9               -6            -4.342

Cluster 2 左侧额上回 149 -18 18              63          -4.437

 右后内侧额叶皮质                            15 12              69          -4.490

 右侧额上回                       15 36              60          -4.415
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2.3 相关性分析结果  Pearson相关分析发现，乳腺癌患者术后
天数分别与右侧额上回(r=0.633，P<0.001)、右后内侧额叶皮质

(r=0.427，P=0.026)以及左额上回(r=0.522，P=0.005)的CBF信号呈
正相关(图2)，与左侧岛叶、左侧海马旁回CBF信号无显著相关性。

图2A-图2C (2A)右侧额上回CBF信号与术后天数相关性分析；(2B)右后内侧额叶皮质CBF信号与术后天数相关性分析；(2C)左侧额
          上回CBF与术后天数相关性分析。

2A 2B 2C

3  讨　论
3.1 乳腺癌患者术后CBF结果分析  本研究通过研究接受外科
手术的乳腺癌患者发现，乳腺癌患者在手术后会出现左侧海马旁
回、左侧岛叶、双侧额上回、右后内侧额叶皮质CBF降低，而这些
脑区在认知领域起着至关重要的作用。海马旁回的主要功能包括
视觉空间处理、情景记忆、情景关联、空间工作记忆以及长期记
忆[7]。额上回属于辅助运动区，同样也参与了工作记忆，并且在任
务学习中发挥着重要作用[8]。后内侧额叶皮质在强化学习任务中起
着关键作用，参与了各种社会和非社会环境中的学习[9]。岛叶参与
多种大脑功能，如情绪、感觉运动处理、疼痛以及注意力[10]。这
些区域的CBF降低可能是由以下几种因素所致：首先，麻醉用药七
氟烷被证明了可以引起CBF减低[11]。其次，术中缺氧同样会引起
CBF的降低，在缺氧状态下会产生活性氧以及活性氮等物质，这些
物质会造成大脑皮质的损伤[12]。最后，外科手术引起的全身应激
反应会影响脑灌注压，当灌注压处于生理范围之外时，会使机体
的自我调节机制失效，进而引起CBF异常[13]。
　　对心脏术后患者的研究发现，术后6周左右大脑中动脉供血区域
的CBF增高，该区域的CBF增加与运动和精神运动速度改善相关[14]。
但是对接受了减肥手术的肥胖患者研究却发现，患者在手术前、后
CBF没有明显改变[15]。动物实验发现，不同的麻醉方案也会导致大
脑CBF变化存在一定的差别[6]。上述研究表明了不同疾病、不同麻醉
方案所引起的大脑灌注以及认知功能的改变也不尽相同。
3.2 乳腺癌患者术后神经心理学量表结果分析  先前的研究表
明，乳腺癌患者在接受外科术后会出现主观认知功能降低[16]。还有
学者采用神经心理学量表研究发现，乳腺癌患者手术后会出现注意
功能的下降[5]。但是，本研究并未发现乳腺癌患者术后认知功能改
变，这可能是由于以下几种原因：第一，研究已经证实POCD发生
率与年龄显著相关，在老年患者中更为常见[17]，而本研究所纳入的
受试者年龄相对较轻，因此可能不易观察到认知功能改变。第二，
本研究采用了更为客观的神经心理学量表进行认知评估，而先前许
多研究采用了主观自评问卷调查，有证据表明主观自评问卷观测到
的认知功能降低往往比神经心理学量表观测到的更严重[18]。第三，
术中麻醉用药右美托咪定被证实了可能降低POCD的发生率，该药
物可以改善七氟烷诱导的认知障碍[19]，在术后认知功能保护和脑缺
血的神经保护方面有着积极作用[20]。因此，在上述一种或多种因素
作用下，使得乳腺癌患者术后认知功能降低不明显。
3.3 相关性分析结果分析  我们的相关性分析结果显示，右后内
侧额叶皮质及双侧额上回CBF信号与术后天数呈正相关，说明这
些CBF异常减低的脑区会随着时间推移会出现改善，提示手术及
麻醉过程对这些脑区灌注的影响是可逆的。而左侧海马旁回、岛
叶的CBF与术后病天数无明显相关性，这可能是由于我们术后病
程相对较短，同时术后疼痛以及消极情绪在短期内也会持续存
在，而这些因素亦可能会影响脑灌注。
3.4 局限性与展望  本研究仍存一些不足：第一，样本量较少，
因此在今后研究中应该扩大样本量，并且进行多中心数据采集。
第二，我们在实验中没有采集疼痛、焦虑和抑郁相关量表，无法
明确岛叶CBF的降低是否与这些因素相关，在今后研究中需要增
加情绪相关的神经心理学量表。

　　综上所述，尽管乳腺癌患者术后没有出现明显认知功能的降
低，但仍会出现多发脑区血流量减低，而右后内侧额叶皮质、双
侧额上回的异常脑血流灌注随时间进展出现改善，提示了该病理
生理过程是可逆的。
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