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ABSTRACT 
Objective Voxel-based morphometry (VBM) was used to observe the changes of gray matter structure 
in patients with non-neuropsychiatric systemic lupus erythematosus(non-NPSLE) and to explore the 
correlation between gray matter structure and cognitive dysfunction. Methods Thirty-six patients with 
non-NPSLE (non-NPSLE group) and forty-three healthy controls matched for age and sex (HC group) 
underwent 3D-T1WI structural brain imaging. VBM was used to analyze the changes of whole brain 
gray matter volume between the two groups, and the correlation between the results of whole brain 
gray matter volume differences between the two groups and MOCA scores was analyzed. Results The 
gray matter volumes of the right middle and inferior temporal gyrus, left medial orbitofrontal cortex, 
right insula, and bilateral hippocampus in the non-NPSLE group were lower than those in the healthy 
control group (P<0.05, FWE corrected), and the gray matter volumes of the right middle and inferior 
temporal gyrus, left medial orbitofrontal cortex, right insula, and left hippocampus were positively 
correlated with MOCA scores (r = 0.503, r = 0.513, r = 0.362, r = 0.534, r = 0.367, P<0.05). Conclusion In 
non-NPSLE patients, gray matter volume decreased in multiple brain regions, and gray matter volume 
in local brain regions was positively correlated with MOCA score, suggesting that specific brain atrophy 
may be the basis of mild cognitive impairment in non-NPSLE patients.
Keywords: Non-neuropsychiatric Systemic Lupus Erythematosus; Systemic Lupus Erythematosus; Voxel-
based Morphometry; Cognitive Function

系统性红斑狼疮(systemic lupus erythematosus, SLE)是一种慢性多系统受累的、
呈复发缓解模式的自身免疫性结缔组织疾病，男女发病率约为1 : 9。SLE患者临床上可
出现多个系统、脏器和组织损伤的表现，当累及神经系统，引起一系列中枢、外周的
临床症状时，称为神经精神性狼疮，是SLE患者死亡的重要原因[1]。先前研究发现在没
有神经精神症状的SLE患者中，即非神经精神性狼疮(non-neuropsychiatric systemic 
lupus, non-NPSLE)患者中局部脑结构已经发生了细微变化[2-3]，且可能存在轻度认知功
能障碍[4]。先前大部分研究集中于SLE的研究，在non-NPSLE脑结构改变方面研究相对
比较少。基于体素的形态测量方法(voxel-based morphometry, VBM)是一种自动分析
方法，可使用全脑 MRI数据分析脑体积的局部差异，客观且可重复性强。本研究采用
VBM分析non-NPSLE患者全脑灰质结构变化，并探究差异脑区与认知功能之间的关系，
旨在为揭示SLE脑损伤提供可靠的影像学理论依据。

1  资料与方法 
1.1 一般资料  本研究纳入2022年10月至2023年11月我院风湿免疫科收治的non-NPSLE
患者共36例，年龄17-60岁，平均年龄(34.89±11.68)岁，其中男性2例，女性34例。

non-NPSLE组纳入标准：(1)根据1997年 ACR SLE分类标准确诊为SLE的患者[5]；
(2)根据 1999 年 ACR 神经精神性红斑狼疮分类标准确诊的non-NPSLE患者；(3)右利
手；(4)能够配合完成MRI检查及神经心理学量表测试。排除标准：(1)其他结缔组织疾病
和药物诱导的SLE；(2)有神经系统疾病及有重大精神心理疾病的患者；(3)因其他病因导
致认知功能障碍的SLE患者；(4)常规磁共振扫描序列发现脑结构异常患者。

HC组为年龄、性别及受教育程度相匹配的健康对照者43例，年龄18-60岁，平均年
龄(34.77±11.16)岁，其中男性2例，女性41例，均无结缔组织性疾病、神经心理疾病及
其他严重基础疾病病史。 

本研究经山西省人民医院伦理委员会批准，所有被试检查前均告知并签署知情同
意书。
1.2 临床资料及MRI图像采集  对所有non-NPSLE和HC组进行MOCA评分并记录。收
集所有non-NPSLE患者近1周于我院测的补体C3、C4、红细胞沉降率、C-反应蛋白及
SLEDAI评分。

采用山西省人民医院磁共振室GE Discovery MR 750 3.0T磁共振扫描仪和8通道头
颅线圈，首先对所有受试者行常规MRI(T1WI、T2WI及T2-FLAIR像)排除具有明显器质性
病变的的受试者，再行3D-T1WI结构像扫描，扫描参数：层数=194，层厚=1mm，层间
隔=0mm，FOV =256×256，TR=2200ms，TE=35ms，FA= 8°，扫描时长为4min50s，
扫描过程中嘱咐所有受试者闭眼，安静，头部保持不动。
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【 摘 要 】 目 的  应 用 基 于 体 素 的 形 态 学 测 量 方 法
(VBM)观察非神经精神性狼疮患者(non-NPSLE)脑灰
质结构变化情况，探索其与认知功能障碍之间的相
关性。方法 纳入non-NPSLE患者36例(non-NPSLE
组)和年龄、性别相匹配的43例健康对照组(HC组)进
行3D-T1WI脑结构像扫描，应用VBM分析两组间全
脑灰质体积变化，并将组间全脑灰质体积差异结果
与MOCA评分进行相关性分析。结果 non-NPSLE组
右侧颞中下回、左侧内侧眶额皮层、右侧脑岛及双
侧海马灰质体积均低于健康对照组(P＜0.05，FWE
校正)，且右侧颞中下回、左侧内侧眶额皮层、右
侧脑岛及左侧海马灰质体积与MOCA评分呈正相关
(r=0.503、r=0.513、r=0.362、r=0.534、r=0.367，
P均＜0.05)。结论 non-NPSLE患者多个脑区灰质体
积减低，且局部脑区灰质体积与MOCA评分呈正相
关，提示特异脑区萎缩可能是non-NPSLE患者发生
轻度认知障碍的基础。
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1.3 数据处理  本研究数据的处理采用的是MatlabR2022a和基于
SPM12下的cat12(http://dbm.neuro.uni-jena.de/cat12/)工具
包进行。首先将所有DICOM格式的数据转换为NIFTI格式，对结
构像进行分割、调制和归一化，从而得到脑灰质、脑白质和脑脊
液图像，再对所有图像进行标准化，并配准到标准空间，使用半
高全宽为4 mm的三维高斯平滑核对合格的灰质图像进行平滑处
理，最后对平滑后的灰质体积进行统计学分析。
1.4 统计学方法  采用SPSS 26.0软件进行统计学分析。服从正态
分布的数据用平均值±标准差(χ- ±s)表示，偏态分布的数据用中
位数表示；两组间计数资料比较采用卡方检验，计量资料比较服
从正态分布数据采用独立样本t检验，偏态分布数据采用两独立样
本 Mann-Whitney U检验进行分析，相关性分析采用Spearman

相关系数模型，以P＜0.05为差异有统计学意义。
使用spm12对全脑灰质体积进行统计学分析，以年龄及颅内

总体积为协变量，颅内总体积为脑灰质、脑白质及脑脊液体积之
和。对non-NPSLE组和HC组的全脑灰质体积进行双样本t检验，
对统计结果进行FWE校正，以P＜0.05为差异有统计学意义。

2  结　果
2.1 一般临床资料  non-NPSLE组与HC组间年龄、性别及受教育
程度无显著性差异，两组间MOCA评分存在显著性统计学差异(P
＜0.001)。两组间人口统计学特征、临床资料及认知评估量表测
试结果见表1。

表1 non-NPSLE组与对照组人口统计学特征、临床资料及及认知评估量表测试比较

变量                     HC组(n=43) non-NPSLE组(n=36) χ2/t/z P

年龄(岁)                     34.77±11.157 34.89±11.678 0.047a 0.962

性别(男/女) 2/43                     2/36                     0.33b 0.855

受教育程度(年) 17.00(11.00,18.00) 14.00(11.25,16.00) 1.824c 0.068

病程(月)                     —                     56.93±67.300 — —

24h尿蛋白(g/24h) —                     2.38±2.663 — —

CPR(mg/L) —                     5.40±3.492 — —

ESR(mm/h) —                     23.86±21.056 — —

C3(g/L)                     —                     0.85±0.430 — —

C4(g/L)                     —                     0.13±0.076 — —

血肌酐(μmol/L) —                     59.71±23.013 — —

SLEDAI评分 —                     11.93±3.125 — —

MOCA                     27.00(26.00,28.00) 24.00(21.25,26.00) 3.725c 0.000*
注：HC组：健康对照组；non-NPSLE：非神经精神性狼疮患者组；CPR:C-反应蛋白；ESR：血沉；

SLEDAI：系统性红斑狼疮疾病活动指数；MOCA：蒙特利尔认知评估量表；—：无相关数据；a:独立样

本t检验；b:卡方检验；c:Mann-Whitney U检验；*：差异有统计学意义。

表3 non-NPSLE组较对照组差异脑区与MOCA评分间的相关性
脑区 右侧颞中回 右侧颞下回 左侧内侧眶额皮层 右侧脑岛                      左侧海马                     右侧海马

MOCA r=0.503，P=0.002 r=0.513，P=0.001 r=0.362，P=0.030 r=0.534，P=0.001 r=0.367，P=0.028 r=0.326， P=0.052
注：P＜0.05为差异有统计学意义。

2.2 VBM结果  与HC组相比，non-NPSLE组右侧颞中下回、左侧
内侧眶额皮层、右侧脑岛及双侧海马脑灰质体积明显减少，差异
有统计学意义(P<0.05，FWE校正)，未发现明显脑灰质体积增加
的脑区，具体见表2和图1、2。
2.3 VBM结果与临床变量及MOCA评分之间的相关性  经 Spearman
相关分析结果显示，未发现non-NPSLE组差异脑区与临床实验室指
标存在相关性,发现non-NPSLE组右侧颞中回(P=0.002, r=0.503)、右
侧颞下回(P=0.001, r=0.513)、左侧内侧眶额皮层(P=0.030, r=0.362)、
右侧脑岛(P=0.001, r=0.534)及左侧海马(P=0.028, r=0.367)脑灰质体积
与MOCA评分呈正相关。具体见表3。

表2 non-NPSLE组与对照组相比脑灰质体积减少的差异脑区
脑区                     voxel                 MNI坐标                     t值

                         X   Y   Z 

右侧颞中回 245   34   7 -42 5.87

右侧颞下回 135   54 -12 -29 5.90

左侧内侧眶额皮层 169 -11   35 -23 5.61

右侧脑岛                     90   1   49 -23 5.35

左侧海马                     267 -17 -36   1 6.03

右侧海马                     198   19 -34   1 5.57
注：MNI：蒙特利尔神经科学研究所。
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3  讨　论
本研究应用VBM评估non-NPSLE 患者全脑灰质结构变化，

并分析差异脑区与临床指标及认知量表的相关性，研究结果显
示，与健康对照者相比，non-NPSLE 患者的多个脑区灰质体积
显著降低，主要位于右侧颞中下回、左侧内侧眶额皮层、右侧
脑岛及双侧海马，同时观察到多个脑区灰质体积与MOCA评分有
关，提示non-NPSLE 患者多个脑区灰质结构出现了萎缩，进而
推测这可能是其发生认知功能障碍的原因。

非 神 经 精 神 性 狼 疮 已 被 证 实 在 出 现 明 显 的 神 经 精 神 症 状
之前，大脑结构可能已经发生了细微变化。有研究者在non-
NPSLE患者中观察到广泛而明显的皮层厚度变薄[6]及脑结构和功
能改变[7-8]。目前关于SLE相关脑损伤机制复杂，包括有血脑屏障
功能障碍、血管炎症、血栓形成、动脉粥样硬化改变引起的血管
闭塞、自身抗体介导的组织和神经损伤，以及促炎因子共同作用
使得神经元损失[9-10]。我们研究发现non-NPSLE多个脑区灰质结
构萎缩，脑体积减少可能引起神经元功能下降，神经胶质细胞及
神经元细胞死亡，从而导致认知功能障碍。既往研究报道[11–13]，
SLE 患者容易出现认知功能下降，即使在没有明显的神经精神
症状的SLE患者中也存在着认知功能障碍，另有研究发现[14]脑灰
质体积丧失与SLE患者认知损害是密切相关的。Liu等[2]发现non-
NPSLE双侧海马体积和密度明显少于健康对照者，这与我们的研
究结果具有一致性。海马和岛叶在学习和记忆过程中起着关键作
用，是调节自我相关认知的核心脑区，与广泛的皮层和皮层下脑
区网络紧密相连，并负责接受来自皮层的大量信息输入[15-16]。相应
脑区体积萎缩致使脑功能受损，进而加剧了non-NPSLE患者认知
损害。内侧眶额皮层参与边缘系统构成，与大脑的认知和执行功
能有关，也是大脑中负责控制注意力和记忆力的主要区域[17]。我
们发现non-NPSLE内侧眶额皮层萎缩，且与低MOCA评分有关， 

MOCA是筛查认知功能障碍的常用量表，得分＜26即为轻度认知
功能障碍，初步推测该区域萎缩可能与认知受损有关。颞下回是
默认网络的重要组成部分，与自发认知有关[18]，本研究发现颞下
回灰质结构丧失与MOCA评分相关系数最高，先前李小露等[8]在
一项基于静息态功能磁共振成像的非神经精神性系统性红斑狼疮
低频振幅和功能连接的研究中发现，右侧颞下回功能连接与简易
精神状态量表评分(MMSE)有关，考虑该脑区功能连接改变可能
是 non-NPSLE 患者临床前监测认知功能的影像学标志物。弥散
张量成像的各向异性分数值(fractional anisotropy, FA)可用于反
映白质纤维的完整性，有研究发现[19]，non-NPSLE患者多个白质
区的FA值存在异常，说明这些脑区的白质纤维完整性遭到破坏，
另外发现non-NPSLE患者胼胝体体部的FA值和简易精神状态量
呈正相关，提示局部脑白质微结构破坏导致患者认知功能出现下
降。由此说明，脑损伤在non-NPSLE中已经发生，且出现了不同
程度的认知损害，因此，在SLE早期阶段，即在出现神经精神症
状之前，早期发现和干预脑结构损伤可能会阻止神经精神性狼疮
的进展。

我们的研究仍然存在一定的局限性，首先样本量相对比较
小；其次，鉴于每位患者临床治疗药物使用不同，会对我们的研
究结果产生一定的影响；第三，我们未纳入神经精神性狼疮患
者。在未来，我们应该扩大样本量，增加神经精神性狼疮患者
组，进行前瞻性的纵向研究，运用更先进的MRI技术对不同类型
的SLE患者进行分类研究，进一步分析伴和不伴神经精神症状的
SLE患者脑结构及脑功能变化，深入了解SLE患者脑损伤病理生理
机制，更好的追踪病情进展，给临床提供更大的帮助。

图1 non-NPSLE组与HC组相比脑灰质体积比较，蓝色区域为
灰质体积减少的区域。图2 non-NPSLE组与HC组相比双侧海
马体积减小区域(分别为矢状位、冠状位和轴位)。1

2

（下转第38页）
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者分析原因在于FA值变化反映水分子扩散运动的方向性降低，与
脑白质纤维束的完整性受损密切相关；MD值的升高则反映脑组
织的整体弥散特性增强，与脑组织水肿和细胞毒性损伤有关；AD
和RD值的变化则分别反映神经纤维轴向和径向的弥散特性变化，
与神经纤维的完整性和损伤程度直接相关。

综上所述，应用DTI技术评估HICH患者的预后不良风险具有
一定预测价值，且FA、MD、RD及AD联合评估在可显著提高其预
测准确性。因此，建议在临床实践中推广DTI技术的应用，以便
更早识别预后不良风险较高的HICH患者，并采取相应的干预措
施，以改善患者的预后和生活质量。
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综上所述，我们在本研究中发现，SLE脑结构损伤发生在精
神精神事件之前，并且与亚临床症状相关，如轻度认知功能下
降，而VBM可以有效监测non-NPSLE患者脑结构改变，这为临床
早期干预、延缓SLE患者脑损伤提供了新的影像学依据。
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