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［摘要］　目的　研究甲状腺功能减退症（简称甲减）患者在左旋甲状腺激素（ＬＴ４）替代治疗前后，默认网
络脑区静息态脑功能连接的改变。方法　运用静息态功能磁共振（ｒｓｆＭＲＩ）技术检测１４例初诊成人原发性甲减
患者在左旋甲状腺素替代治疗前后及１５例健康对照的静息态脑功能连接强度。结果　利用基于种子的分析方
法显示，健康对照组前后两次扫描双侧丘脑与后扣带回／楔前叶的功能连接强度差异无统计学意义；甲减组治
疗后扫描时，双侧丘脑的丘脑枕区域与后扣带回／楔前叶之间的功能连接强度较治疗前出现显著性下降（左侧：
Ｐ＝０．００７，右侧：Ｐ＝０．００１）。结论　甲减患者双侧丘脑与后扣带回／楔前叶之间静息态脑功能连接强度在左旋
甲状腺素替代治疗后较治疗前显著降低。
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　　甲状腺功能减退症（简称甲减）主要是由于甲
状腺激素分泌不足，引起体内的代谢过程和各器官

系统功能紊乱的一种综合征，是常见的内分泌疾病。

大量研究表明成年期甲减常伴有多种认知功能损

伤，然而其损伤程度、治疗后恢复程度及神经机制尚

存在争议［１３］。本组前期对甲减患者进行认知任务

刺激下的脑功能磁共振研究，发现内侧前额叶、后扣

带回、下顶叶等“默认网络”内的脑区功能异常［４］，

但这些脑区之间的静息态功能连接是否受到影响，

仍是一个尚待探索的问题。本研究采用静息态功能

磁共振观察甲减患者默认网络脑区及相互间的功能

连接变化，同时使用左旋甲状腺素替代治疗，探讨甲

减患者治疗前后脑默认网络静息态脑功能连接的

改变。
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１　资料与方法
１．１　临床资料　选择２０１３—２０１４年赣州市人民医
院内分泌科门诊初诊的成人甲减患者１５例，其中，
１１例患者的病因为桥本氏甲状腺炎，另４例患者则
是接受碘１３１放射治疗甲状腺功能亢进后转型。均为

右利手女性，未绝经。甲减组年龄１７～４７岁，平均
（３１．０±６．５）岁；受教育程度２～１６年，平均（８．０±
２．５）年。排除妊娠、使用口服避孕药或其他已知会
影响认知功能的药物，缺血性心脏病、中风、糖尿病、

脑损伤、癫痫、精神疾病、显著视觉损伤、或除甲减以

外的其他内分泌疾病史。两次测定血清甲状腺激素

低于正常范围，促甲状腺激素（ＴＳＨ）高于正常范围
诊断为甲减。采用静息态功能磁共振检测其脑默认

网络静息态脑功能连接状况，给予左旋甲状腺激素

（ＬＴ４）替代治疗至血清甲状腺激素正常３个月后
再次检测脑默认网络静息态脑功能连接。健康对照

组为同期健康体检者，共１５例，年龄１９～４２岁，平
均（３１．０±５．６）岁；受教育程度 ２～１５年，平均
（８．０±２．６）年，两组年龄、教育年限比较，差异无统
计学意义。本研究通过赣州第一人民医院的伦理委

员会审核，每一名受试者在参与前均签署了该伦理

委员会批准的知情同意书。

１．２　研究方法
１．２．１　激素水平检测　所有受试者的血清激素水
平测量均在实验进程的前１天完成。血清游离三碘
甲状腺原氨酸（ＦＴ３），血清游离甲状腺素（ＦＴ４），以
及ＴＳＨ均采用电化学发光检测。正常参考值分别
为 ＦＴ３：３．１～６．８ｐｍｏｌ／Ｌ，ＦＴ４：１２～２２ｐｍｏｌ／Ｌ，
ＴＳＨ：０．２７～４．２０ｍＩＵ／Ｌ。
１．２．２　磁共振数据采集和处理　所有的静息态
ｆＭＲＩ图像数据均由赣州市第一人民医院的 ３．０Ｔ
西门子磁共振扫描仪获得。最终有 １４例甲减患
者，１５例健康对照完成了随访研究。患者和对照
者均完成了两次静息态功能磁共振扫描实验。扫

描范围包括整大脑皮层和小脑，扫描层大致与脑

的前联合到后联合的连线平行。同时，本研究扫

描获得了每个受试者的 Ｔ１加权的自旋回波序列
扫描的高分辨率图像，以及三维的梯度回波图像，

分别用于解剖位置对齐以及标准空间的转换。在

进入扫描仪之前，所有受试者均被要求在扫描时

闭上眼睛，保持身体不动、放松，同时保持清醒（不

要睡眠）。所有的受试者都可以在静息态扫描结

束之后立即按要求对任务反应，这提示受试者在

静息态扫描时并没有睡眠。

静息态 ｆＭＲＩ数据分析采用基于种子的相关分
析法。默认网络脑区包含有后扣带回／楔前叶、内侧
前额叶、下顶叶、内侧颞叶等脑区。大量功能／结构
连接分析表明，后扣带回／楔前叶区域实则为默认网
络的枢纽［５］。因此，本研究选用后扣带回／楔前叶
作为种，除去后扣带回／楔前叶这个种子脑区，剩下
的这些脑区随后被选为感兴趣区，它们与后扣带回／
楔前叶的相关强度从而被计算出，并纳入统计分析。

１．３　统计学处理　采用 ＳＰＳＳ２０．０统计学软包进
行统计分析。受试者人口统计学和甲状腺激素水平

的比较，采用ｔ检验和单因素方差分析；受试者各个
感兴趣区的静息态功能连接强度则是通过２（患者，
健康对照）×２（治疗前，治疗后）×２（左侧半球，
右侧半球）的重复方差检验分析进行检测。内侧前

额叶作为中线结构没有区分左右侧半球。考虑到全

部分析包括了６个重复方差检验，因此根据 Ｂｏｎｆｅｒ
ｒｏｎｉ多重矫正，显著性水平α设置为０．０５／６＝０．００８
（双尾检测）。

２　结果
２．１　血清甲状腺激素水平　与健康对照组比较，所
有甲减患者在治疗前血清 ＦＴ３和 ＦＴ４水平明显降
低（Ｐ＜０．０５），ＴＳＨ明显升高；ＬＴ４治疗后血清
ＦＴ３、ＦＴ４、ＴＳＨ与健康对照组相比，差异无统计学意
义（Ｐ＞０．０５）（见表１）。８例甲减患者 ＴＳＨ水平明
显升高（＞１００ｍＩｕ／Ｌ），超过该仪器能测定的最高
上限而未能参与统计。

表１　两组血清甲状腺激素水平比较（ｘ±ｓ）

组别 例数
ＦＴ３（ｐｍｏｌ／Ｌ）

治疗前 治疗后

ＦＴ４（ｐｍｏｌ／Ｌ）
治疗前 治疗后

ＴＳＨ（ｍＩＵ／Ｌ）
治疗前 治疗后

健康对照组 １５ ５．０±０．７ １６．８±１．９ １．２±０．２
甲减组 １４ １．５±０．４ａ ４．９±０．６ ３．７±２．３ａ １７．４±２．１ ＞１００ ２．５±０．８

　　注：与健康对照组比较，ａＰ＜０．０５
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２．２　功能磁共振数据结果分析　利用基于种子的
分析方法，本组首先分析了各组在左右半球成对出

现的感兴趣脑区（双侧颞叶，双侧海马，双侧丘脑，

双侧额上回，双侧角回）与种子脑区（后扣带回／楔
前叶）直接脑功能连接强度的重复方差检验，结果

发现，在经过多重比较矫正，将 α值设为０．００８之
后，有且仅有双侧丘脑存在显著的被试类型 ×治疗
前后的交互作用［Ｆ（１，２７）＝１２．３８，Ｐ＝０．００２，η

２＝
０．３１４］。而进一步检测左右半球的差别，却没有发
现显著性的被试类型×治疗前后×左右半球的交互
作用［Ｆ（１，２７）＝０．１１，Ｐ＝０．７４，η

２＝０．００４］。进一步
的ｐｏｓｔｈｏｃ检验发现，在治疗前后扫描相比，健康对
照组的双侧丘脑与后扣带回／楔前叶的功能连接强
度差异无统计学意义，而甲减组治疗后扫描时，双侧

丘脑与后扣带回／楔前叶的功能连接强度发生了显
著性下降（左侧：Ｐ＝０．００７，右侧：Ｐ＝０．００１。
图１）。

图１　双侧丘脑与后扣带回／楔前叶的功能连接强度

３　讨论
本研究通过静息态功能磁共振技术，采用利用

基于种子的分析方法，探索了甲减患者在替代治疗

前后默认网络脑区间静息态功能连接的改变。结果

发现，甲减患者双侧丘脑脑区与后扣带回／楔前叶的
功能连接强度在治疗前后差异有统计学意义，而与

健康对照相比，甲减患者治疗前丘脑与后扣带回／楔
前叶之间的功能连接强度差异无统计学意义。具体

来说，在治疗后，双侧丘脑的丘脑枕区域与后扣带

回／楔前叶之间的功能连接强度较治疗前出现显著
性下降。

左旋甲状腺素替代治疗是临床治疗甲减的标准

方法，以血清促甲状腺素达到正常范围并保持稳定

为甲状腺功能状态恢复的标志。在本研究中，甲减

患者经过 ＬＴ４治疗后，血清 ＦＴ３、ＦＴ４及 ＴＳＨ恢复
正常水平，而丘脑与后扣带回／楔前叶之间的功能连

接强度出现了显著性的下降，目前机制不清。尽管

目前针对甲减对成年人丘脑影响的直接报道较为少

见。在最近的一个针对阿尔茨海默病患者群体的研

究［６］发现，同时患有亚临床甲减的阿尔茨海默病患

者相对没有亚临床甲减的阿尔茨海默病患者在丘脑

存在显著的局域性皮层血液流量的减弱。提示甲状

腺激素的缺乏可能与丘脑局域性皮层血液流量的减

弱有关。本研究结果发现，不同于安慰剂，左旋甲状

腺激素不仅能够更加有效地改善患者情绪，也降低

了双侧丘脑的代谢活动，与有关研究［７８］结果一致。

本研究还发现甲减患者的双侧丘脑在经过左旋甲状

腺素替代治疗后，与后扣带回／楔前叶之间的功能连
接强度较治疗前出现显著性下降。
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