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癌症复发恐惧的乳腺癌幸存者静息态脑功能成像研究
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　　［摘要］　目的　探讨具有癌症复发恐惧的乳腺癌幸存者静息状态脑功能的特点。方法　２０１７年
５－７月按照自愿报名的形式招募陆军军医大学第一附属医院乳腺甲状腺外科就诊的癌症复发恐惧乳腺
癌幸存者５９例。采集２８例低癌症复发恐惧乳腺癌幸存者及３１例高癌症复发恐惧乳腺癌幸存者进行
静息态磁共振脑功能成像数据，采用局部一致性（ｒｅｇｉｏｎａｌｈｏｍｏｇｅｎｅｉｔｙ，ＲｅＨｏ）方法，比较两组平均脑
ＲｅＨｏ图的差异，考察高、低癌症复发恐惧的两组乳腺癌幸存者在大脑局部自发神经元活动一致性上的
差异。结果　与低癌症复发恐惧组的乳腺癌幸存者相比，高癌症复发恐惧组的乳腺癌幸存者在静息状
态下脑的ＲｅＨｏ值增高部位为左侧尾状核，ＲｅＨｏ值降低部位为右侧楔前叶（Ｐ＜０．０１）。左侧尾状核与
癌症复发恐惧呈显著负相关（ｒ＝－０．５０１，Ｐ＜０．０５）；右侧楔前叶与癌症复发恐惧呈显著正相关（ｒ＝
０．５０５，Ｐ＜０．０５）。结论　癌症复发恐惧对静息态下左侧尾状核和右侧楔前叶的自发神经元活动的一致
性有明显影响，这可能与乳腺癌幸存者的情绪和认知功能变化有关。
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　　目前，我国癌症发病率持续上升，随着现代医学的
进步以及癌症诊疗手段的提高，癌症幸存者数量同样

呈快速上升趋势，癌症幸存者对治疗后续的康复随访、

提高生活质量的需求成为影响整个社会公共卫生领域

的重要问题。乳腺癌已成为女性的头号杀手，并且在

我国５年内诊断为癌症且存活的癌症患者中，女性乳
腺癌患者最多［１］。虽然乳腺癌早期诊断和治疗水平

的提高大大延长了患者的生命期限，但是乳腺癌幸存

者（ｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒｓｕｒｖｉｖｏｒ，ＢＣＳ）长期处于慢性心理应
激状态中，容易产生恐惧、焦虑等负性情绪［２］，对癌症

的复发恐惧（ｆｅａｒｏｆｃａｎｃｅｒｒｅｃｕｒｒｅｎｃｅ，ＦＣＲ）成为其最
突出的情绪特征，也是癌症复发的重要诱因。

　　癌症复发恐惧是指癌症患者针对癌症原发部位的
发展情况、复发或是转移等情况产生恐惧心理［３］。据

研究报道，５５％～９０％的乳腺癌幸存者存在对癌症复发
的恐惧，过度的癌症复发恐惧与担忧不仅会降低患者

参与治疗的依从性，影响疾病的预后，从而增加复发风

险，还会影响其人际关系和生活质量，导致乳腺癌幸存

者的幸福感降低［４］。此外，研究显示高癌症复发恐惧

的癌症幸存者会有更多的就医行为，从而占用更多的

医疗资源［５］。

　　作为一类非侵入式脑功能技术，静息态脑功能成
像能够直接呈现脑功能激活区域、大小与确切位置，在

空间分辨率上表现良好，具备可重复、无创性等优势。

已有研究表明负性情绪会对大脑功能产生重要影

响［６］，本研究拟通过局部一致性（ｒｅｇｉｏｎａｌｈｏｍｏｇｅｎｅｉｔｙ，
ＲｅＨｏ）脑成像数据处理技术指标，探讨乳腺癌幸存者
的癌症复发恐惧的机制，以期寻找降低癌症复发恐惧，

提高生存质量的有效方法。这对于乳腺癌幸存者的癌

症康复具有重要意义。

１　资料与方法

１．１　研究对象
　　２０１７年５－７月按照自愿报名的形式，对陆军军医
大学第一附属医院乳腺甲状腺外科就诊的癌症复发恐

惧乳腺癌幸存者进行招募，在试验前完成癌症复发恐

惧量表与知情同意书的填写。按照癌症复发恐惧量表

的划界分１２分进行分组［７］，得分１２分以下的被试作
为低癌症复发恐惧组，得分１２分以上的被试作为高癌
症复发恐惧组。参加正式试验的被试还需满足以下条

件：①年龄在１８周岁以上；②学历为初中及以上文化
程度；③右利手；④视力或矫正视力在１．０以上；⑤无
精神疾病、认知障碍和脑外伤；⑥未服用过作用于精神

系统的相关药物。本研究于２０１６年９月获得陆军军
医大学伦理委员会批准。

１．２　量表
　　癌症复发恐惧量表（ＦｅａｒｏｆＣａｎｃｅｒＲｅｃｕｒｒｅｎｃｅ
Ｉｎｖｅｎｔｏｒｙ，ＦＣＲＩ）：该量表一共有 ４２个题目，包括诱
因、严重性、心理压力、应对策略、功能损害、自我认知

和安心感共７个因子［８］。由于严重性因子与癌症复发

恐惧总分呈高的正相关，因此在许多研究中直接将严

重性因子作为短版的检测工具［９］，共包括９个题目，它
评估与ＦＣＲ相关的侵入性思维的存在和严重性。每
个项目都按照Ｌｉｋｅｒｔ等级进行评级，从０（“根本没有”
或“从来”）到 ４（“很多”或“一直”）。更高的分数表
示更高水平的 ＦＣＲ。本研究中 Ｃｒｏｎｂａｃｈ’ｓα系数为
０．８６５。
１．３　图像采集
　　每个被试的扫描工作均借助３ＴＭＲＩ（德国西门子
产品）仪器完成。此工具将 ３２通道头线圈当作射频
信号接收机，同时通过海绵对待测人员头部加以固定，

从而避免运动伪影的产生。在扫描期间，被试人员不

需要进行任何操作，仅需呈仰卧位、两眼闭合、静止不

动且保持清醒即可。在本试验中实施常规临床 Ｔ１加
权以及Ｔ２加权 ＭＲＩ扫描，并由 ２名曾进行过大量实
践操作的放射科诊断医生进行现场诊断，从而确定存

在器质性颅脑异常与否，明确无此异常方能够继续扫

描。接着实施 ＲｅｓｔｉｎｇｓｔａｔｅＦｕｎｃｔｉｏｎａｌＭＲＩ（ＲｆＭＲＩ）
数据采集，扫描序列的采集采用平面回波 ＥＰＩ序列完
成。扫描 ＥＰＩ序列相关参数设置如下：重复时间 ＴＲ
为２０００ｍｓ，回波时间ＴＥ为３０ｍｓ，翻转角为９０°，视
野ＦＯＶ为１９２ｍｍ×１９２ｍｍ，像素大小为３ｍｍ×３ｍｍ
×３ｍｍ，数据矩阵为６４×６４，图像数合计量为２４０，扫描
层数为轴位 ３６层，层厚为 ３ｍｍ。
１．４　数据预处理
　　ＲｆＭＲＩ（静息态功能磁共振）数据于西门子工作
站在光盘作用下被导出到配套的 ＭＡＴＬＡＢ平台。利
用此平台的专属软件ＳＰＭ８来预处理ＲｆＭＲＩ数据，借
助软件ＤＰＡＲＳＦ实施标准的预处理操作。具体流程
为：删除前１０个时间的图像，由于初始扫描阶段，磁共
振仪器要接受匀场校准处理，从而将无均匀性的磁场

干扰排除掉。因在整个扫描过程中被试者存在轻微的

头动问题，需将全部图像于空间上对齐，然后把功能图

像统一标准化处理至 ＭＮＩ空间内。ＲｅＨｏ的平滑是在
预处理后的数据通过带通滤波（频率为０．０１～０．０８Ｈｚ）
处理后求解所得ＲｅＨｏ值，接着借助半高全宽（ＦＷＨＭ）
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的高斯核（４ｍｍ）实施平滑处理。因大脑内脑白质、头
动、脑脊液信号等因素对进一步分析可能存在一定干

扰性，所以把此信号与６个方向的头动参数当作协变
量回归，从而降低其干扰性，促进结果准确性提升。最

后确定全部波段内 ０．０１～０．０８Ｈｚ范围内信号，从而
避免低频信号与高频信号的干扰。接着通过标准化处

理至相应ＭＮＩ模板上。
１．５　指标计算
　　通过肯德尔和谐系数（ＫＣＣ）对局部一致性状况
进行度量，通过下述公示来求解给定体素的 ＲｅＨｏ值：

　　ｗ＝
ｎ
ｉ＝１（Ｒｉ）

Ｒｉ２－ｎ（珔Ｒ）２

１
１２
Ｋ２（ｎ３－ｎ）

　　ｗ为ｋ个体素的ＫＣＣ值，即ＲｅＨｏ值，此体素时间
序列ＫＣＣ值的取值区间为 ０～１，本研究中，ｋ取值等
于２７，即表示体素簇由目标体素和其邻近的 ２６个体
素总和构成；ｎ为总秩次数，本研究中ｎ＝１９０；Ｒｉ为第ｉ
个时间点的秩和。ＫＣＣ值用来对邻近体素时间序列
的一致性以及相似性进行度量，此值愈趋于１，说明此
类时间序列一致性愈高，反之则一致性愈差。

　　借助ＦＷＨＭ的高斯核（４ｍｍ）平滑处理图像，从
而促进其信噪比提升。最后，实施均值标准化（归一

化）处理，从而使受试人员间差异性下降。通过对相

关系数实施ＦｉｓｈｅｒＺ变换，能够使其与正态分布相符。
　　组间ＲｅＨｏ差异分析：在获得了两组被试的 ＲｅＨｏ
脑图后，采用ＳＰＳＳ２２．０统计软件，两组间比较采用独
立样本ｔ检验，Ｐ＜０．０５被认为有统计学差异，并通过
高斯随机场ＧＲＦ（Ｇａｕｓｓｉａｎｒａｎｄｏｍｆｉｅｌｄ）进行多重比较
校正（Ｐ＜０．０１，Ｚ＞２．３２）。为研究 ＲｅＨｏ值是否与癌
症复发恐惧的相关性，采用 Ｐｅａｒｓｏｎ相关系数对双方
相关程度进行度量；当明确高癌症复发恐惧组与低癌

症复发恐惧组具有组间差异的脑区后，将差异脑区作

为感兴趣区（ＲＯＩ），提取患者 ＲＯＩ内 ＲｅＨｏ值，最后度
量其与癌症复发恐惧的相关性。

２　结果

２．１　乳腺癌幸存者的人口学资料
　　本研究招募被试６２例，因３例低复发恐惧被试未
完成全部实验被剔除，最终得到５９例被试，其中低癌
症复发恐惧组２８例，高癌症复发恐惧组３１例，人口学
资料见表１。

表１　高／低癌症复发恐惧被试的人口学资料［例（％）］

变量　　　
低癌症复发恐惧组

（ｎ＝２８）

高癌症复发恐惧组

（ｎ＝３１）

年龄／岁

　３０～＜４０ ３（１０．７１） ６（１９．３６）

　４０～＜５０ １９（６７．８６） １１（３５．４８）

　≥５０ ６（２１．４３） １４（４５．１６）

婚姻状况

　未婚 ２（７．１４） １（３．２３）

　已婚 １８（６４．２９） ２９（９３．５４）

　离异 ７（２５．００） １（３．２３）

　丧偶 １（３．５７） ０（０．００）

受教育程度

　小学 ０（０．００） ０（０．００）

　中学 １０（３５．７１） ８（２５．８１）

　高中／中专 ８（２８．５８） ９（２９．０３）

　大学及以上 １０（３５．７１） １４（４５．１６）

就业情况

　工作 ４（１４．２９） １２（３８．７１）

　无业 １３（４６．４３） ７（２２．５８）

　退休 １１（３９．２８） １２（３８．７１）

家庭年收入／万元

　＜５ ３（１０．７１） ０（０．００）

　５～＜１０ １０（３５．７１） ８（２５．８１）

　１０～＜３０ ８（２８．５８） ９（２９．０３）

　≥３０ ７（２５．００） １４（４５．１６）

患病时间／年

　＜２ １２（４２．８６） １７（５４．８４）

　２～＜５ １２（４２．８６） １３（４１．９４）

　５～＜１０ ３（１０．７１） １（３．２２）

　≥１０ １（３．５７） ０（０．００）

癌症分级

　Ⅰ ５（１７．８６） ６（１９．３６）

　Ⅱ ２１（７５．００） ２４（７７．４２）

　Ⅲ ２（７．１４） １（３．２２）

　Ⅳ ０（０．００） ０（０．００）

手术方式

　乳房切除术 ２７（９６．４３） ２７（８７．１０）

　保守治疗 ０（０．００） １（３．２３）

　乳房切除＋乳房重建 １（３．５７） ３（９．６７）

２．２　高／低癌症复发恐惧乳腺癌幸存者ＲｅＨｏ值差异
　　与低癌症复发恐惧组比较，高癌症复发恐惧组乳
腺癌幸存者在静息状态下脑的 ＢＯＬＤ信号的 ＲｅＨｏ增
高部位为左侧尾状核，ＲｅＨｏ降低部位为右侧楔前叶
（Ｐ＜０．０１，图１、表２）。
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红色区域为高癌症复发恐惧组比低癌症复发恐惧ＲｅＨｏ值

增高部位，蓝色区域为ＲｅＨｏ值降低部位

图１　高／低癌症复发恐惧乳腺癌幸存者ＲｅＨｏ值存在

差异的脑区图

表２　ＲｅＨｏ值存在差异的脑区ＭＮＩ坐标及体素比较

ＭＮＩ坐标
脑区位置 ＢＡ ｔ值 体素／ｍｍ３

ｘ ｙ ｚ

左侧尾状核 ４７ －１２ ２１ －２７ ４．５５ ９９

右侧楔前叶 ７ ２１ －７８ ３６ －５．２３ ９３

ＢＡ：Ｂｒｏａｄｍａｎｎ脑区；ＭＮＩ坐标：大脑三维坐标系统

２．３　差异脑区与癌症复发恐惧相关性分析
　　将上述具有 ＲｅＨｏ值显著差异的脑区作为 ＲＯＩ，
提取出被试的每个感兴趣区的平均 ＲｅＨｏ值，最后计
算其与癌症复发恐惧的相关关系。结果发现，左侧尾

状核与癌症复发恐惧呈显著负相关（ｒ＝－０．５０１，Ｐ＜
０．０５）；右侧楔前叶与癌症复发恐惧呈显著正相关（ｒ＝

０．５０５，Ｐ＜０．０５），见图２。

３　讨论

　　本研究采集了３１例高癌症复发恐惧乳腺癌幸存
者和２８例低癌症复发恐惧的大脑功能磁共振成像数
据，采用ＲｅＨｏ方法来研究两组被试的差异。通过Ｒｅ
Ｈｏ的方法发现，两组被试存在显著差异的脑区主要位
于尾状核和楔前叶部位。提示：癌症复发恐惧可能导

致左侧尾状核脑区神经元活动的时间一致性增强，而

右侧楔前叶脑区神经元活动的时间一致性降低。

　　局部一致性被认为是一类具备高重测信度、以数
据驱动为基础的方法［１０］。此方法能够对局部脑区神

经元自发性行为的瞬间变化进行逐一体素的测定，可

避免不同任务范式的混杂因素干扰。通过该方法发现

高癌症复发恐惧乳腺癌幸存者的左侧尾状核的 ＲｅＨｏ
值增强。尾状核作为纹状体的重要结构，是基底神经

节的关键构成单元，在控制随意运动中起到重要的作

用，同时也参与了程序学习、联想学习、情感以及睡眠

等重要功能的调节［１１］。在情感、学习、注意与记忆，尤

其在信息加工以及反馈分析方面，近期尾状核的关键

价值开始受到各位研究人员的高度关注。尾状核对各

种情绪刺激发生非特异性反应，例如对奖赏的事件或

者信号做出反应而对不带奖赏性质的信号则没有反

应。因此，已有研究认为尾状核是确保个体灵活应对

环境的重要区域［１２］。此外，研究者们发现尾状核还是

情绪调控环路的重要组成结构，在皮层纹状体苍白
球丘脑这一神经调控环路形成中发挥一定作用，而此
环路同边缘系统前额叶这一环路互相配合，协作调控
机体应对来自外部的正向或负向刺激，使机体情绪反

射保持正常，所以，若尾状核相关功能与结构等发生异

常，可导致情绪调控系统异常，导致负性情绪的发

生［１３］。在对动物的实验中也得到了类似的结果，研究

者通过动物的磁共振成像研究发现尾状核控制情绪决

策和悲观情绪，并且尾状核异常活动可能在某种程度

上干扰了多巴胺活跃性［１４］。本研究发现处于高复发
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图２　左侧尾状核（Ａ）与右侧楔前叶（Ｂ）的ＲｅＨｏ值与癌症复发恐惧的相关性分析
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恐惧状态的乳腺癌幸存者，对癌症相关情绪刺激出现

敏感反应，容易导致情绪调控失衡，出现焦虑、恐惧等

情绪失调状况。因此，尾状核的异常活动可能是高低

癌症复发恐惧的乳腺癌幸存者的重要差异。

　　通过ＲｅＨｏ这一方法还发现楔前叶是两组被试存
在显著差异的脑区。楔前叶作为大脑默认网络的重要

组成部分，分布在头顶叶内侧范围，为 ＤＭＮ的构成节
点，同超强的认知机能、工作记忆以及情绪处理相关，

是静息状态下神经元最为活跃的脑区之一［１５－１６］。与

这些研究一致的是，本研究发现高癌症复发恐惧患者

的左右侧楔前叶的 ＲｅＨｏ值相对低癌症复发恐惧患者
增加。楔前叶作为 ＤＭＮ的关键脑区，若楔前叶与
ＤＭＮ其他脑区功能协同性减弱，会对ＤＭＮ内部、ＤＭＮ
同其他脑网络间的机能协同（或资源分配）产生干扰，

导致患者癌症复发恐惧情绪的出现。

　　本研究采用因ＲｅＨｏ法只体现局部脑组织的机能
连接状况，因此，在今后的研究中，还应进一步借助以体

素水平为基础的对称体素同伦连接法评价 ＲｅＨｏ值不
正常脑区同相应侧半球同一范围的机能不正常状态。

其次，采用静息态脑功能成像技术是一种理想的状态，

在试验中只能要求被试尽量不做任何思维活动，也只是

尽可能地接近静息状态，有可能会对数据造成影响。此

外，本研究对象未排除用药因素，对脑功能成像的结果

可能有一定的影响，因此，还有待今后深入的研究。

　　综上所述，本研究应用 ＲｅＨｏ脑成像数据分析方
法，发现高癌症复发恐惧乳腺癌幸存者局部脑功能活

动不正常脑区，提示癌症复发恐惧患者大脑两半球功

能明显异常；同时，从客观上证明了不同癌症复发恐惧

的乳腺癌幸存者之间存在明显差异。本研究通过探索

癌症复发恐惧对乳腺癌幸存者脑功能活动的影响，为

筛选高癌症复发恐惧的风险人群提供了客观依据，并

为临床工作者尽早对患者进行心理干预提供了参考，

这对于癌症幸存者的疾病康复具有重要的意义。
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