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男性高尿酸血症患者静息态脑功能磁共振成像研究
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　　［摘要］　目的　探讨男性高尿酸血症患者静息状态下脑功能变化情况，探索血尿酸（ｓｅｒｕｍｕｒｉｃ
ａｃｉｄ，ＳＵＡ）升高引起患者情绪及认知改变的神经生物学机制。方法　选取２０１９年１－１２月经社区招募
的未经药物治疗的男性高尿酸血症患者（高尿酸血症组）及健康对照（对照组）各４１例，行空腹血尿酸
检测、神经心理测试和静息态功能磁共振（ｒｅｓｔｉｎｇｓｔａｔｅｆｕｎｃｔｉｏｎａｌｍａｇｎｅｔｉｃｒｅｓｏｎａｎｃｅｉｍａｇｉｎｇ，ｒｓｆＭＲＩ）扫
描。利用低频振幅（ａｍｐｌｉｔｕｄｅｏｆｌｏｗｆｒｅｑｕｅｎｃｙｆｌｕｃｔｕａｔｉｏｎ，ＡＬＦＦ）方法找出两组之间存在活动差异的脑
区，随后行基于种子点与全脑各体素间的功能连接（ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌｃｏｎｎｅｃｔｉｖｉｔｙ，ＦＣ）分析。结果　与对照组
比较，高尿酸血症组左颞下回ＡＬＦＦ值减低，双侧额下回ＡＬＦＦ升高。以左颞下回极值点设种子点，与双
侧楔叶间的ＦＣ强度增强；以左额下回极值点设种子点，与左侧丘脑、右尾状核间的ＦＣ强度增强。血尿
酸、神经心理及认知测试结果显示：血尿酸浓度与工作记忆反应时间呈正相关（ｒ＝０．３２０，Ｐ＝０．０４１），工
作记忆准确率与左侧颞下回中的ＡＬＦＦ值呈正相关（ｒ＝０．５３５，Ｐ＜０．００１），执行功能准确率与左侧及右
额下回的ＡＬＦＦ值呈正相关（ｒ＝０．４６１，Ｐ＝０．００２；ｒ＝０．５６６，Ｐ＜０．００１），此外，左侧额下回与左侧丘脑及
右侧尾状核之间ＦＣ强度分别与睡眠质量评分及贝克抑郁量表评分呈负相关（ｒ＝－０．３６１，Ｐ＝０．０２０；ｒ＝
－０．３４３，Ｐ＝０．０２８）。结论　男性高尿酸血症患者在区域及网络水平上存在脑功能异常。
　　［关键词］　高尿酸血症；尿酸；静息态功能磁共振成像；低频振幅；功能连接
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　　高尿酸血症是指正常嘌呤饮食状态下，空腹血
尿酸（ｓｅｒｕｍｕｒｉｃａｃｉｄ，ＳＵＡ）男性＞４２０μｍｏｌ／Ｌ，女性＞
３６０μｍｏｌ／Ｌ。据流行病学统计，我国约有高尿酸血症
患者１．２亿，占总人口的１０％。尿酸是嘌呤代谢的终
末产物，尽管生理浓度的尿酸是一种重要的内源性抗

氧化剂，但异常高浓度的血尿酸不仅是痛风的基础，高

血压、代谢综合征等疾病的独立危险因素，同时也会导

致脑结构损伤，并引起情绪及认知功能改变［１－２］。当

前，关于尿酸对情绪及认知功能影响的研究主要是基

于量表的队列研究及少量以动物为模型的基础研究。

静息 态 功 能 磁 共 振 成 像 （ｒｅｓｔｉｎｇｓｔａｔｅｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ
ｍａｇｎｅｔｉｃｒｅｓｏｎａｎｃｅｉｍａｇｉｎｇ，ｒｓｆＭＲＩ）技术，以其无创性
观察区域及网络水平大脑活动的特点，近年来被广泛

应用于如抑郁症、阿尔兹海默症等情绪认知相关疾病

神经生物机制的探索。为此，本研究拟采用 ｒｓｆＭＲＩ
的低频振幅（ａｍｐｌｉｔｕｄｅｏｆｌｏｗｆｒｅｑｕｅｎｃｙｆｌｕｃｔｕａｔｉｏｎ，
ＡＬＦＦ）分析方法观察男性高尿酸血症患者活动异常脑
区，并进一步行基于种子点的功能连接（ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ
ｃｏｎｎｅｃｔｉｖｉｔｙ，ＦＣ）分析，以期更加全面地探索高尿酸血
症患者静息状态下脑功能变化情况。

１　资料与方法

１．１　研究对象
　　本研究经本院伦理委员会审核批准（２０１９研第
０４１０１），研究步骤均按照批准的规定执行。纳入标
准：①右利手男性，年龄１８～５５岁，小学及以上文化程
度；②高尿酸血症病史１年以上（非同日２次检测，正
常嘌呤饮食状态下空腹血尿酸＞４２０μｍｏｌ／Ｌ）；③简易
精神状态评价量表（ＭｉｎｉＭｅｎｔａｌＳｔａｔｅＥｘａｍｉｎａｔｉｏｎ，
ＭＭＳＥ）评分≥２７；蒙特利尔认知评估量表（Ｍｏｎｔｒｅａｌ
ＣｏｇｎｉｔｉｖｅＡｓｓｅｓｓｍｅｎｔ，ＭｏＣＡ）评分≥２６；④未经药物治
疗，无疼痛症状。排除标准：①痛风急性发作期；②长

期饮用酒精、服用引起血尿酸升高或影响认知的药物；

③颅脑外伤脑梗死、肿瘤、阿尔兹海默等中枢神经系统
疾病；④高血压、糖尿病、癌症、类风湿关节炎等急慢性
疾病史或其他可能影响认知的因素；⑤合并心、肝、肾
等急慢性器官衰竭相关疾病；⑥磁共振检查禁忌证，如
体内金属植入、幽闭恐惧症等；⑦磁共振扫描图像过程
中头动超过１．５ｍｍ或１．５°。最终纳入２０１９年１－１２月
经社区招募的男性高尿酸血症患者（高尿酸血症组）

４１例，年龄２４～５５（３６．６１±８．３５）岁。同时，通过社区
招募４１例健康的右利手男性作为对照组，年龄２２～５５
（３５．７３±９．９１）岁，年龄、受教育程度与高尿酸血症组相
匹配。受试者在被告知实验的目的、程序及可能的风

险后均签署知情同意书。

１．２　方法
１．２．１　血尿酸检测　　受试者均在检查当日早上
８：００～９：００行肾功能检测。
１．２．２　神经心理及临床症状评估　　受试者在医生
的指导下，通过填写问卷量表，完成神经心理和临床症

状评估。其中，焦虑自评量表（ＳｅｌｆＲａｔｉｎｇＡｎｘｉｅｔｙＳｃａｌｅ，
ＳＡＳ）、贝克抑郁量表Ⅱ（ＢａｃｋＤｅｐｒｅｓｓｉｏｎＩｎｖｅｎｔｏｒｙⅡ，
ＢＤＩⅡ）用于评估两组之间的情绪差异；匹兹堡睡眠质
量指数（ＰｉｔｔｓｂｕｒｇｈＳｌｅｅｐＱｕａｌｉｔｙＩｎｄｅｘ，ＰＳＱＩ）评估受试
者的睡眠质量；知觉压力量表（ＰｅｒｃｅｉｖｅｄＳｔｒｅｓｓＳｃａｌｅ，
ＰＳＳ）来测试受试者生活中的整体压力。
１．２．３　磁共振数据采集　　神经心理和临床症状评
估完成，受试者经过至少 １０ｍｉｎ的静息状态后，行磁
共振脑功能成像数据采集，磁共振数据均使用美国ＧＥ
公司Ｓｉｇｎａ３．０Ｔ磁共振扫描仪和标准８通道头部线圈
扫描获取。扫描过程中，要求受试者闭眼，平静呼吸，

尽量不做思维活动并避免在扫描过程中入睡。采用三

维快速梯度回波序列（３ＤＦＳＰＧＲ）采集高分辨率 Ｔ１
加权图像，轴位扫描，扫描参数为：重复时间 ４５０ｍｓ，
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回波时间２．８ｍｓ，反转角１５°，视野２４０ｍｍ×２４０ｍｍ，
矩阵２５６×２５６，层数１２４，层厚１．６ｍｍ，层间距０ｍｍ，
各向同性体素大小１．６ｍｍ×１．６ｍｍ×１．６ｍｍ，激励次
数１。采用平面回波成像列序列（ＥＰＩ）采集静息态图
像，轴位扫描，扫描参数为：重复时间２３００ｍｓ，回波时
间３０ｍｓ，反转角９０°，视野２４０ｍｍ×２４０ｍｍ，矩阵６４×
６４，层数３４，层厚５ｍｍ，层间距０ｍｍ，各向同性体素大
小３ｍｍ×３ｍｍ×３ｍｍ，激励次数 １，每个时间点采集
３４幅轴位图像，共采集２７０个时间点，扫描持续６２１ｓ。
１．２．４　认知功能测试　　在医生的指导下，受试者使
用电子计算机，通过基于 Ｅｐｒｉｍｅ程序的 Ｔｗｏｂａｃｋ
ｔａｓｋ、Ｓｔｒｏｏｐｔｅｓｔ、注意网络（ＡＮＴ）３个任务，分别测试工
作记忆、执行功能和注意力网络，以评估认知功能。在

所有测试结束后，对回答的准确率和平均反应时间

（ＲＴ）进行分析。
１．２．５　ｒｓｆＭＲＩ数据处理分析　　基于 ＭＡＴＬＡＢ
９．４．０．８１３６５４（Ｒ２０１８ａ）平台，使用 ＤＰＡＢＩｖ２．３软件
对所有被试的磁共振数据进行预处理。步骤如下：

①将原始图像由ＤＩＣＯＭ格式转换为ＮＩＦＴＩ格式；②去
除前１０个时间点所采集数据，对剩余２６０个时间点内
的功能图像进行时间层校正和头动校正，将旋转超过

１．５°或任意方向位移超过 １．５ｍｍ的受试者图像排
除，入组的８２例受试者均不在此排除标准之列；③将
高分辨率Ｔ１结构图像与功能图像进行空间配准；④图
像分割；⑤选取Ｆｒｉｓｔｏｎ２４参数模型作为严格的降噪方
法，此外，脑脊液、脑白质等协变量也得到回归；⑥采用
ＭＮＩ（ｔｈｅｍｏｎｔｒｅａｌｎｅｕｒｏｌｏｇｉｃａｌｉｎｓｔｉｔｕｔｅ）模板对分割出
来的大脑灰质进行空间标准化，重采样体素大小为

３ｍｍ×３ｍｍ×３ｍｍ；⑦以半高全宽 ６ｍｍ高斯核进行
空间平滑；⑧采用带通滤波预处理图像（０．０１Ｈｚ＜ｆ＜
０．０８Ｈｚ），降低低频漂移、高频呼吸和心脏噪声。
ＡＬＦＦ分析基于以上预处理的数据进行。使用 ＲＥＳＴ
ｖ１．８（ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｒｅｓｔｆｍｒｉ．ｎｅｔ／ｆｏｒｕｍ／ＲＥＳＴ＿Ｖ１．８）软
件，选择ＡＬＦＦ变化明显脑区的峰值作坐标，设置半径
为６ｍｍ的球形感兴趣区为种子点，计算与全脑各体
素间的ＦＣ。ＡＬＦＦ值及 ＦＣ值需经 Ｆｉｓｈｅｒ’ｓｒｔｏｚ转
换，以便进行统计分析。

１．３　统计学分析
　　运用ＳＰＳＳ２２．０统计软件对两组间年龄、受教育
年限、临床症状及情绪量表、认知功能结果行双样本

ｔ检验，对 Ｓｔｒｏｏｐ及 Ｔｗｏｂａｃｋ任务正确率行χ２检验。
回归年龄、受教育年限后，对高尿酸血症组的临床指

标、认知测试结果、神经精神数据及异常的脑区信号提

取值进行Ｐｅａｒｓｏｎ相关分析。检验水准：α＝０．０５。
　　运用 ＳＰＭ８软件行双样本 ｔ检验，得到两组间

ＡＬＦＦ及 ＦＣ差异脑区分布，经 ＦＤＲ（ｆａｌｓｅｄｉｓｃｏｖｅｒｙ
ｒａｔｅ）多重比较校正进行全脑多重比较。检验水准：α＝
０．０５，体素水平阈值：Ｐ＝０．００１。

２　结果

２．１　受试者一般资料和临床特征
　　高尿酸血症组和对照组的年龄、受教育年限、
ＭＭＳＥ及ＭｏＣＡ量表评分差异均无统计学意义。高尿
酸血症组血尿酸水平显著高于对照组（Ｐ＜０．００１）；
ＢＤＩⅡ、ＳＡＳ和ＰＳＱＩ评分显著高于对照组（Ｐ＜０．００１，
Ｐ＜０．００１，Ｐ＝０．００２），两组间ＰＳＳ差异无统计学意义；
认知测试结果显示：高尿酸血症组Ｔｗｏｂａｃｋ反应时间
（ＴｗｏｂａｃｋＲＴｓ）及Ｓｔｒｏｏｐｔｅｓｔ反应时间（ＳｔｒｏｏｐＲＴｓ）显
著高于对照组（Ｐ＝０．００１、０．００２），而 Ｔｗｏｂａｃｋｔｅｓｔ准
确率（ＴｗｏｂａｃｋＡＣＣ）及 Ｓｔｒｏｏｐｔｅｓｔ准确率（Ｓｔｒｏｏｐ
ＡＣＣ）显著低于对照组（Ｐ＜０．００１，Ｐ＜０．００１）；两组间
注意网络任务测试（ＡＮＴ）差异无统计学意义，见表１。

表１　受试者一般资料及临床特征 （ｎ＝４１）

项目 高尿酸血症组 对照组 Ｐ值
年龄／岁 ３６．６１±８．３５ ３５．７３±９．９１ ０．６６５ａ

受教育时间／年 １４．４６±１．８５ １４．４４±２．０３ ０．９５５ａ

尿酸／μｍｏｌ·Ｌ－１ ５２０．４２±８３．９３ ３６９．１９±２７．８４ ＜０．００１ａ

病程／月 ４４．４±１７．９ 
ＭＭＳＥ评分 ２８．３２±１．０６ ２８．３４±１．０６ ０．９１８ａ

ＭｏＣＡ评分 ２７．５８±０．９７ ２７．６１±１．２４ ０．０９２ａ

ＣＲＰ／ｍｇ·Ｌ－１ ５．０ ５．０

ＢＤＩⅡ评分 ６．９０±５．１８ ２．９３±４．０５ ＜０．００１ａ

ＳＡＳ评分 ４０．４４±８．２０ ３２．７１±７．２１ ＜０．００１ａ

ＰＳＱＩ评分 ６．５９±３．１１ ４．４４±２．９８ ０．００２ａ

ＰＳＳ评分 １４．８０±６．４５ １３．９０±９．１９ ０．６０８ａ

ＡＮＴ
　警觉／ｍｓ ４４．３９±２１．２３ ４０．４９±１６．５４ ０．３５７ａ

　定向／ｍｓ ３３．６１±１８．０９ ３３．２５±２１．８０ ０．９２４ａ

　执行控制／ｍｓ ９５．３８±３１．４１ １０５．７３±４７．７０ ０．２４９ａ

ＴｗｏＢａｃｋ
　准确率（％） ７１．３０±１７．６３ ８２．８９±８．５５ ＜０．００１ｂ

　反应时间／ｍｓ ７３５．６２±１６１．２２ ６３２．８６±１０４．３９ ０．００１ａ

ＳｔｒｏｏｐＴｅｓｔ
　准确率（％） ８４．８０±９．６３ ９３．８８±３．８４ ＜０．００１ｂ

　反应时间／ｍｓ ７６７．６３±１５０．５６ ６６９．０５±１２７．３２ ０．００２ａ

ａ：双样本ｔ检验，ｂ：χ２检验

２．２　ＡＬＦＦ值比较分析
　　与对照组比较，高尿酸血症组左侧颞下回的ＡＬＦＦ
值降低，而左侧额下回、右侧额下回 ＡＬＦＦ值升高（ｔ＝
－４．９１２４、４．４１８９、４．６６３２，ＦＤＲ校正 Ｐ＜０．０５）。选择
上述峰值坐标作种子点行进一步ＦＣ分析（图１，表２）。
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与对照组比较，高尿酸血症组左侧额下回、右侧额下回脑区的 ＡＬＦＦ值增加（红色），左侧颞下回脑区的 ＡＬＦＦ值降低（蓝色）；
颜色条代表双样本ｔ检验值，ＦＤＲ校正 Ｐ＜０．０５，体素水平阈值Ｐ＝０．００１

图１　高尿酸血症组与对照组ＡＬＦＦ差异图

表２　高尿酸血症组与对照组不同脑区ＡＬＦＦ变化

ＭＮＩ坐标／ｍｍ
解剖脑区 ＢＡ分区 体素 最高ｔ值

ｘ ｙ ｚ
左颞下回 ２０ －４２ －４２ －１８ ７１ －４．９１２４
左额下回 ４５ －３９ ２４ －９ ８７ ４．４１８９
右额下回 ４６ ５４ ２１ ６ ４９ ４．６６３２

ＢＡ：布罗德曼大脑分区；ＭＮＩ：人脑坐标；ＦＤＲ校正Ｐ＜０．０５

表３　高尿酸血症组和对照组ＦＣ显著变化的脑区

ＭＮＩ坐标／ｍｍ
种子点 ＦＣ脑区 体素 最高ｔ值

ｘ ｙ ｚ
左颞下回

（－４２，－４２，－１８）
右侧楔叶 ９ －９３ １２ ３８ ３．８３３３
左侧楔叶 －２１ －９０ ６ ７５ ３．７５５６

左额下回

（－３９，２４，－９）
左侧丘脑 －９ －１５ １２ ３２４ ４．７０２０
右侧尾状核 ２１ ９ ３ ９６ ３．８３７３

ＦＤＲ校正 Ｐ＜０．０５

２．３　ＦＣ比较分析
　　以左侧颞下回处极值点坐标（－４２，４２，－１８）为球
心作第１个种子点，与左侧楔叶、右侧楔叶 ＦＣ强度增
强（ｔ＝３．７５５６、３．８３３３，ＦＤＲ校正 Ｐ＜０．０５）。以左侧
额叶极值点坐标（－３９，２４，－９）为球心作第 ２个种子

点，发现与左侧丘脑和右侧尾状核的ＦＣ强度增强（ｔ＝
４．７０２、３．８３７３，ＦＤＲ校正Ｐ＜０．０５）。将右侧额叶极值
点坐标（５４，２１，６）为球心作第 ３个种子点，该种子点
和大脑其他体素之间的 ＦＣ强度差异无统计学意义
（表３，图２、３）。
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左侧颞下回与双侧楔叶间ＦＣ增强（红色）；颜色条代表双样本ｔ检验值，ＦＤＲ校正Ｐ＜０．０５，体素水平阈值Ｐ＝０．００１

图２　高尿酸血症组以左侧颞下回为种子点ＦＣ差异图
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左侧额下回与左侧丘脑、右侧尾状核间ＦＣ增强（红色）；颜色条代表双样本ｔ检验值，ＦＤＲ校正Ｐ＜０．０５，体素水平阈值Ｐ＝０．００１

图３　高尿酸血症组以左侧额下回为种子点ＦＣ差异图

２．４　临床及神经心理资料与异常ＡＬＦＦ值及ＦＣ强度
之间的相关性

　　血尿酸水平与工作记忆反应时间呈正相关（ｒ＝
０．３２０，Ｐ＝０．０４１）。工作记忆准确率与左侧颞下回的
ＡＬＦＦ值呈正相关（ｒ＝０．５３５，Ｐ＜０．００１），执行功能正
确率与左侧额下回及右侧额下回的ＡＬＦＦ值呈正相关
（ｒ＝０．４６１，Ｐ＝０．００２；ｒ＝０．５６６，Ｐ＜０．００１）。此外，左
侧额下回与右侧丘脑之间增强的 ＦＣ强度与 ＰＳＱＩ评
分呈负相关（ｒ＝－０．３６１，Ｐ＝０．０２０）。左侧额下回与右

侧尾状核之间增强的ＦＣ强度与 ＢＤＩⅡ评分呈负相关
（ｒ＝－０．３４３，Ｐ＝０．０２８），见图４。

３　讨论

　　本研究运用ｒｓｆＭＲＩ技术分析男性高尿酸血症患
者大脑功能的改变，不仅揭示了静息状态下局部脑活

动异常，而且基于种子点对全脑其他体素间的功能连

接进行了分析。结合认知及神经心理测试结果，我们观

察到３个方面的改变：①与对照组比较，高尿酸血症组

５２４１　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　　 　　　　　　第三军医大学学报，２０２０，４２（１４）



!

"

#

$

%#

%"

!$$ &$$ '$$ ($$ )$$ *$$

记
忆
反
应
时
间

血清尿酸
+!,-.

·
/

%#

!0$1$&#

"0$2!"$

"

#

$

%#

%"

%!

%" $ " &

左
颞
下
回

3
/
4
4

值

记忆准确率

!0$2$$#

"0$2'!'

!

"

#

$

%#

%"

%" %# $ # " !

左
额
下
回

3
/
4
4

值

执行功能准确率

!0$2$$"

"0$2&(#

!

"

#

$

%#

%"

%" %# $ # " !

右
额
下
回

3
/
4
4

值

执行功能准确率

!0$2$$#

"0$2'((

"

$

%"

%" %# $ # " !左
额
下
回
与
左
丘
脑
间

4
5

强
度

6789

评分

!0$2$"$

"0:$2!(#

"

#

$

%#

%"

%!

%" $ "左
额
下
回
与
右
尾
状
核
间

4
5

强
度

;<9!"

评分

!0$2$"*

"0$2!&!

3 ;

5

< =

4

Ａ：血尿酸与记忆反应时间相关性；Ｂ：工作记忆与左颞下回ＡＬＬＦ相关性；Ｃ：执行功能与左额下回ＡＬＦＦ相关性；Ｄ：执行功能
与右额下回ＡＬＦＦ相关性；Ｅ：匹兹堡睡眠指数与ＦＣ强度相关性；Ｆ：贝克抑郁量表评分与ＦＣ强度相关性

图４　高尿酸血症组患者临床心理量表、认知功能测试、血尿酸浓度、ＡＬＦＦ值及ＦＣ强度之间相关性分析

的左侧颞下回中ＡＬＦＦ值降低，双侧额下回ＡＬＦＦ值增
加；②与对照组相比，高尿酸血症组左侧颞下回与双侧
楔叶间的ＦＣ强度增强，左侧额下回与左侧丘脑、右侧
尾状核之间的ＦＣ强度增强；③与对照组相比，高尿酸
血症组男性的情绪和认知功能受损。

　　高尿酸血症组ＡＬＦＦ的变化可能与其血清尿酸代
谢紊乱相关。根据以往的研究，异常浓度的血尿酸与

神经退行性疾病和神经炎症相关的不良反应机制可概

括为：①高浓度血尿酸可激活 Ｔｏｌｌ样受体４（ＴＬＲ４）／
核因子（ＮＦ）κＢ通路，触发促炎细胞因子的表达，使
脑内胶质增生［３］；②尿酸可与乙酰胆碱酯酶活性部位
相互作用，对脑内乙酰胆碱酯酶有潜在的抑制作用，而

乙酰胆碱酯酶活性下降是阿尔茨海默病认知障碍的早

期发现之一［４］；③高浓度血尿酸可促进低密度脂蛋白
的氧化，减少一氧化氮的合成，从而导致脑血管内皮功

能障碍［５－６］。最近，有学者提出了尿酸氧化抗氧化悖
论，即由于尿酸的抗氧化作用，生理浓度的尿酸在延缓

阿尔茨海默病等神经退行性疾病的进展中发挥作用，

对神经系统起到保护作用。但异常高浓度尿酸可通过

免疫、血管内皮和炎症系统等破坏大脑结构并破坏认

知功能［７－８］。

　　基于上述观点，高浓度血尿酸可能会破坏特定脑
区的结构和功能。本研究发现：高尿酸血症组左侧颞

下回中的 ＡＬＦＦ值降低，且工作记忆能力低于对照组
（Ｐ＜０．０５）。Ｐｅａｒｓｏｎ相关分析表明：左侧颞下回减低
的ＡＬＦＦ值与工作记忆准确性呈正相关。颞下回在工

作记忆中起着关键作用，并在工作记忆任务的编码和

匹配阶段被激活［９］，因此，左侧颞下回 ＡＬＦＦ的降低可
能是高尿酸血症男性患者工作记忆下降的基础。值得

注意的是，一项动物模型实验表明：尿酸可以通过血脑

屏障，高尿酸饮食可以通过激活 ＴＬＲ４／ＮＦκＢ通路引
发神经炎症，从而导致胶质增生和记忆障碍。ＴＬＲｓ主
要在脑内的神经元、星形胶质细胞和小胶质细胞中表

达。缺乏ＴＬＲ４的小鼠对高尿酸所致的记忆障碍有明
显的保护作用。

　　本研究结果显示：双侧额下回 ＡＬＦＦ的异常激活
可能参与了男性高尿酸血症患者执行功能障碍的神经

机制。高尿酸血症组的执行功能明显低于对照组（Ｐ＜
０．０５），Ｐｅａｒｓｏｎ相关分析表明其双侧额下回升高的
ＡＬＦＦ值与执行功能准确率呈正相关。这与以往研究
结果一致：额叶在执行功能中起着重要作用［１０］，在疾

病的背景下，额叶皮质受损可能导致执行功能严重受

损［１１］。通过综合分析发现，高尿酸血症组的执行功能

较对照组有所下降，而 ＡＬＦＦ值较高者的执行功能较
好。因此，我们推测尿酸浓度的增加加重了对神经系

统的损伤，使其拮抗作用减弱，从而高尿酸血症组表现

出双侧额叶 ＡＬＦＦ激活。既往研究表明：高尿酸血症
可导致白质萎缩、体内 ＩＬ６水平升高。ＩＬ６诱导的神
经炎症增加可导致患者执行功能低下［１２］。

　　本研究结果显示：高尿酸血症组左侧额下回与左
侧丘脑和右侧尾状核之间 ＦＣ强度增加，高尿酸血症
组睡眠质量明显低于对照组（Ｐ＜０．０５）；Ｐｅｒｓｏｎ相关分
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析表明：ＰＳＱＩ评分与左侧额下回和左侧丘脑间 ＦＣ强
度增加呈负相关。丘脑对睡眠、昼夜节律及松果体褪

黑素的产生和分泌有很强的非光作用，由于大脑对抗

睡眠剥夺，丘脑可能在代偿性反应中发挥作用［１３］。因

此，左侧额下回与右侧丘脑之间 ＦＣ强度的增加可能
是导致男性高尿酸血症患者睡眠质量差的神经机制之

一。此外，Ｐｅｒｓｏｎ相关分析发现：高尿酸血症组的抑郁
评分高于对照组（Ｐ＜０．０５），ＢＤＩⅡ评分与左侧额下回
和右侧尾状核之间的ＦＣ强度增加呈负相关。尾状核
与情绪决策和悲观相关，双相抑郁症患者尾状核活性

变化［１４］。因此，左侧额下回和右侧尾状核之间 ＦＣ强
度越强，高尿酸血症组ＢＤＩⅡ评分越低。
　　本研究结果显示：高尿酸血症患者的 ＡＬＦＦ和 ＦＣ
异常主要分布在双侧额下回、左侧颞下回、左侧丘脑、

右侧尾状核和双侧楔叶，并与认知功能和情绪变化有

关。这些发现有助于揭示男性高尿酸血症相关的脑功

能改变的机制，ＡＬＦＦ和ＦＣ的变化模式有望成为临床
实践中的神经影像学生物标记。

　　本研究存在一定的不足之处：样本量相对较小，没
有根据病程及尿酸浓度对受试者细化分组，这可能是

导致本研究相关性偏弱的原因；其次，受试者不同的社

会经历是导致大脑功能差异的重要因素，尽管我们试

图通过条件筛选来排除社会经历差异很大的个体，以

尽量增强结果的可靠性，但很难做到尽善尽美。有研

究表明尿酸对情绪及认知功能的影响可能存在性别差

异［１５］，女性患者大脑功能的改变还有待于进一步的研

究。此外，无症状的男性高尿酸血症患者有异常的脑

活动，经药物治疗，尿酸水平维持正常一段时间后，异

常的脑活动是否可逆还值得进一步探讨。上述方向也

是我们今后研究工作的重点。
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ｊｏｕｒｎａｌ．ｐｏｎｅ．００１９９０１．

［１３］ＪＡＮＪＥ，ＲＥＩＴＥＲＲＪ，ＷＡＳＤＥＬＬＭＢ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｒｏｌｅｏｆ
ｔｈｅｔｈａｌａｍｕｓｉｎｓｌｅｅｐ，ｐｉｎｅａｌｍｅｌａｔｏｎｉｎｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ，ａｎｄｃｉｒ
ｃａｄｉａｎｒｈｙｔｈｍｓｌｅｅｐｄｉｓｏｒｄｅｒｓ［Ｊ］．ＪＰｉｎｅａｌＲｅｓ，２００９，４６
（１）：１－７．ＤＯＩ：１０．１１１１／ｊ．１６０００７９Ｘ．２００８．００６２８．ｘ．

［１４］ＢＵＴＴＥＲＳＭＡ，ＡＩＺＥＮＳＴＥＩＮＨＪ，ＨＡＹＡＳＨＩＫＭ，ｅｔａｌ．
Ｔｈｒｅｅｄｉｍｅｎｓｉｏｎａｌｓｕｒｆａｃｅｍａｐｐｉｎｇｏｆｔｈｅｃａｕｄａｔｅｎｕｃｌｅｕｓｉｎ
ｌａｔｅｌｉｆｅｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎ［Ｊ］．ＡｍＪＧｅｒｉａｔｒＰｓｙｃｈｉａｔｒｙ，２００９，１７
（１）：４－１２．ＤＯＩ：１０．１０９７／ＪＧＰ．０ｂ０１３ｅ３１８１６ｆｆ７２ｂ．

［１５］ＫＵＥＩＤＥＲＡＭ，ＡＮＹ，ＴＡＮＡＫＡＴ，ｅｔａｌ．Ｓｅｘｄｅｐｅｎｄｅｎｔ
ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｓｏｆｓｅｒｕｍｕｒｉｃａｃｉｄｗｉｔｈｂｒａｉｎｆｕｎｃｔｉｏｎｄｕｒｉｎｇａｇ
ｉｎｇ［Ｊ］．ＪＡｌｚｈｅｉｍｅｒｓＤｉｓ，２０１７，６０（２）：６９９－７０６．ＤＯＩ：
１０．３２３３／ＪＡＤ－１７０２８７．

（收稿：２０２００３０８；修回：２０２００３２６）

（编辑　汪勤俭）

７２４１　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　　 　　　　　　第三军医大学学报，２０２０，４２（１４）


