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［摘要］　目的：探讨非小细胞肺癌（ｎｏｎｓｍａｌｌｃｅｌｌｌｕｎｇｃａｎｃｅｒ，ＮＳＣＬＣ）患者颅脑 ＭＲＩ影像学改变，评估肺癌患者脑
区结构变化，并研究其可能的影响因素。方法：回顾性收集四川省肿瘤医院 ＮＳＣＬＣ患者治疗前组４５例［平均年龄
（５７．０４±８．１）岁］，治疗后组４２例［平均年龄（５９．９３±１０．１）岁］，以及正常组３９例［平均年龄（４８．９０±１１．９）岁］颅
脑ＭＲＩ影像学数据，利用Ｆｒｅｅｓｕｒｆｅｒ软件对结构ＭＲＩ数据进行基于大脑皮层表面形态学测量（ｓｕｒｆａｃｅｂａｓｅｄｍｏｒｐｈｏｍ
ｅｔｒｙ，ＳＢＭ）分析，采用ＱＤＥＣ统计软件统计对比治疗后组、治疗前组、正常组的脑区变化。将 ＮＳＣＬＣ患者临床参数
（血常规、血脂、肿瘤标志物等指标）与变化脑区行相关性分析。结果：１）脑区皮层厚度：治疗后组与治疗前组、正常
组相比，治疗后组患者双侧中央前回、顶叶上回及额上回皮层增厚（Ｐ＜０．０５）；２）脑区体积：与正常组对比，治疗前组
患者中央后回及顶叶上回的体积缩小（Ｐ＜０．０５）；治疗后组患者中央后回、中央前回及顶叶上回较治疗前组患者体
积明显增加（Ｐ＜０．０５），但与正常组差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）；３）偏相关分析：左侧岛回平均厚度与血小板数呈
负相关（ｒ＝－０．２５，Ｐ＝０．０２２），其余变化脑区与临床参数未见明显偏相关结果。结论：癌症和癌症治疗可能影响
ＮＳＣＬＣ患者大脑皮层体积和厚度，部分变化脑区与血小板变化呈负相关。
［关键词］　非小细胞肺癌；皮层厚度；皮层体积；Ｆｒｅｅｓｕｒｆｅｒ
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　　肺癌在全球肿瘤发病率及致死率排行中稳居首
位，分别占癌症总发病人口的１１．６％和１８．４％［１］，

其中非小细胞肺癌（ｎｏｎｓｍａｌｌｃｅｌｌｌｕｎｇｃａｎｃｅｒ，
ＮＳＣＬＣ）占所有肺癌患者的８５％［２］，并且发病率逐

年增高，已成为世界上死亡率最高的肿瘤［３］。随着

抗肿瘤治疗药物及技术的发展，肺癌群体５年生存率
从２０１１年的１５．６％提高到了２０１９年的１９．４％［４］。

肺癌患者生存期的延长意味着临床上对肺癌患者的

关注不仅仅在于满足延长生存时间，更重要的是要

改善其生活质量。多年来的传统观念多注重对肿瘤

病灶的控制和患者生存期的延长，往往忽略了患者

认知变化对生存质量的影响。研究表明，有１７％ ～
３４％的癌症患者长期存在认知障碍［５］，即使轻微的

认知功能障碍也会严重扰乱患者和家属的日常生

活。鉴于以上数据，癌症患者认知功能变化的生物

学机制和神经解剖学基础值得进一步深入探讨。目

前为止，我们所知道的大部分神经解剖学结果都来

自于对乳腺癌患者的 ＭＲＩ研究［６８］，对 ＮＳＣＬＣ患者
潜在的脑结构或功能改变知之甚少。因此，ＮＳＣＬＣ
患者大脑皮质改变情况仍有待研究。本研究观察了

ＮＳＣＬＣ患者的大脑皮层变化及临床相关影响因素，
希望为肺癌患者脑健康维护奠定基础。

１　材料与方法

１．１　研究对象
纳入２０１８年７月至２０１９年３月就诊于四川省

肿瘤医院的非颅内转移 ＮＳＣＬＣ患者（患者组），同

时纳入年龄、性别相匹配的四川省肿瘤医院体检中

心进行体检的健康成年人为正常组，整理收集基本

信息，包括：性别、年龄、生活习惯（烟酒史）、基础疾

病（高血压、糖尿病、心血管疾病、精神疾病病史）。

患者组纳入标准：１）病理活检证实为 ＮＳＣＬＣ
（鳞癌／腺癌），不合并其他恶性肿瘤；２）影像学检查
提示无严重脑血管疾病、无脑转移征象；３）无神经
系统或精神疾病病史；４）ＭＲＩ扫描层数为１９２层；
５）使用３．０ＴＳＩＥＭＥＮＳ－ＡｖａｎｔｏＭＲＩ机进行的薄层
扫描；６）右利手。正常组纳入标准：１）四川省肿瘤
医院肿瘤筛查中心检查提示无恶性肿瘤；２）既往无
恶性肿瘤病史；３）无神经系统或精神疾病病史；４）
ＭＲＩ扫描层数为１９２层；５）使用３．０ＴＳＩＥＭＥＮＳ－
ＡｖａｎｔｏＭＲＩ机进行的薄层扫描；６）右利手。排除标
准：１）有神经系统或精神疾病病史；２）有颅内转移、
颅内浸润、原发脑肿瘤、抑郁、焦虑及严重脑血管病

变；３）高血压、糖尿病病史［９１１］；４）ＭＲＩ扫描层数 ＜
１９２层；５）左利手。ＮＳＣＬＣ分期按美国肿瘤分期系
统联合委员会（ＡｍｅｒｉｃａｎＪｏｉｎｔＣｏｍｍｉｔｔｅｅｏｎＣａｎｃｅｒ，
ＡＪＣＣ）第８版分期。

患者组共纳入８７例，正常组共纳入３９例。将
未接受任何治疗的患者分为治疗前组，共４５例，接
受临床相关治疗的患者分为治疗后组，共４２例，收
集患者组颅脑增强 ＭＲＩ、临床治疗方案及血液分析
（包括粒细胞数、淋巴细胞数、血红蛋白浓度、血小

板浓度），血脂指标（胆固醇浓度、甘油三脂浓度）和

肿瘤标志物［癌胚抗原、神经元特异性烯醇化酶
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（ｎｅｕｒｏｎｓｐｅｃｉｆｉｃｅｎｏｌａｓｅ，ＮＳＥ）］等临床参数。

１．２　研究方法
所有颅脑ＭＲＩ影像学数据均为四川省肿瘤医

院ＭＲＩ室采集，采用３．０ＴＳＩＥＭＥＮＳ－ＡｖａｎｔｏＭＲＩ
机对患者组及正常组进行薄层扫描，采取结构像３Ｄ
加权ＭＲＩ图像，其参数设置为：重复时间（ｒｅｐｅｔｉｔｉｏｎ
ｔｉｍｅ，ＴＲ）＝１１６０ｍｓ，回波时间（ｅｃｈｏｔｉｍｅ，ＴＥ）＝
４．２４ｍｓ，反转时间（ｉｎｖｅｒｓｉｏｎｔｉｍｅ，ＴＩ）＝６００ｍｓ，视
野（ｆｉｅｌｄｏｆｖｉｅｗ，ＦＯＶ）＝２５６ｍｍ×２５６ｍｍ，翻转角
度（ｆｌｉｐａｎｇｌｅ，ＦＡ）＝１５°，ｄａｔａｍａｔｒｉｘ＝２５６×２５６，
ｖｏｘｅｌｓｉｚｅ＝１．０ｍｍ×１．０ｍｍ×１．０ｍｍ，整个脑区由
１９２层横断平面组成。获取 ＭＲＩ影像后行如下处
理：使用Ｆｒｅｅｓｕｒｆｅｒ软件进行皮层表面重建和形态学
参数测量。具体步骤如下：１）将个体的 Ｔ１加权图

像配准到Ｔａｌａｉｒａｃｈ标准空间上；２）在标准空间中标
准化图像的灰度值，提高图像对比度，减少分割误

差；３）去除颅骨等非脑组织；４）根据图像的对比度等
多个信息，标定大脑的白质区域，并且可以根据标准

空间中脑桥和胼胝体的位置，去除小脑以及脑干并将

大脑分成左右两个半球；５）分别将左右半球进行曲面
的三角网格参数化。用两个三角形代表灰质和白质

交界面的体素，可以得到灰质和白质交界面的初步三

角网格曲面，但是体素水平上仍需要进行平滑处理。

软膜表面指的是从灰质和白质交界面向外扩展到灰

质与脑脊液的交界面。类似第３）步的处理方式对软
膜曲面进行变形，至此得到软膜曲面和白质曲面用顶

点来表述；６）计算每个顶点的皮层厚度等参数；７）使
用ＤｅｓｔｒｉｅｕｘＡｔｌａｓ模板划分脑区，计算每个脑区的皮
层厚度、体积、表面积、曲率、脑沟深等指标（图１）。

图１　大脑皮层处理流程
Ｆｉｇｕｒｅ１．ＰｒｏｃｅｓｓｉｎｇＰｒｏｃｅｓｓｏｆｔｈｅＣｅｒｅｂｒａｌＣｏｒｔｅｘ
ＴｈｅｐｉｃｔｕｒｅｗａｓｆｒｏｍｔｈｅｏｆｆｉｃｉａｌｗｅｂｓｉｔｅｏｆＦｒｅｅｓｕｒｆｅｒ（ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｆｒｅｅｓｕｒｆｅｒ．ｎｅｔ／）．

１．３　统计学分析
利用Ｆｒｅｅｓｕｒｆｅｒ中的ＱＤＥＣ交互统计，对脑区的

厚度、体积、表面积、曲率、脑沟深度进行组间对比。

组间差异通过在Ｐ＜０．０５（双侧）处的蒙特卡洛检验

进行校正。年龄使用单因素方差分析，性别、吸烟、

饮酒、病理类型、分期采用卡方检验或Ｆｉｓｈｅｒ精确检
验分析，双样本Ｔ检验分析正常组、治疗前组、治疗
后组的皮层平均厚度、体积、表面积、曲率及脑沟深
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度。以性别、年龄、吸烟、喝酒状况作为控制变量，对

患者组临床参数与变化脑区厚度、体积、表面积、曲

率、脑沟深度进行相关性分析。同时以性别、年龄、

吸烟、饮酒状况作为控制变量，计算偏相关系数，将

患者组临床参数（血常规、血脂、肿瘤标志物等指

标）与变化脑区行相关性分析。

２　结　果

２．１　患者组和正常组基本信息
正常组３９例，男２０例，女１９例，平均年龄（４８．９０

±１１．９）岁，年龄范围２１～８１岁；治疗前组共观察了
４５例 ＮＳＣＬＣ患者，男 ２８例，女 １７例，平均年龄

（５７．０４±８．１）岁，年龄范围３６～７０岁；临床分期：
Ⅰ期３例，Ⅱ期７例，Ⅲ期２０例，Ⅳ期１５例；病理类
型：鳞癌２８例，腺癌 １７例；治疗后组 ４２例，男 ３０
例，女１２例；平均年龄（５９．９３±１０．１）岁，年龄范围
４０～７９岁；临床分期：Ⅰ期４例，Ⅱ期６例，Ⅲ期１６
例，Ⅳ期１６例；病理类型：鳞癌２８例，腺癌１４例；治
疗方式：手术２２例；化疗３９例，均为以铂类为基础
的两药联合化疗；接受放射治疗的患者１３例，所有
患者均采用三维适形调强放射治疗；靶向治疗 １５
例。各组年龄、性别、饮酒和 ＡＪＣＣ临床分期差异无
统计学意义。吸烟差异有统计学意义（表１）。

表１　人口信息统计表
Ｔａｂｌｅ１．ＤｅｍｏｇｒａｐｈｉｃＩｎｆｏｒｍａｔｉｏｎ

Ｄｅｍｏｇｒａｐｈｉｃｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎ Ｈｅａｌｔｈｙｃｏｎｔｒｏｌｓ
（ｎ＝３９）

Ｐａｔｉｅｎｔｓ

Ｐｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ（ｎ＝４５） Ｐｏｓｔｔｒｅａｔｍｅｎｔ（ｎ＝４２）

Ｆ／ｘ２ Ｐ

Ａｇｅ（ａ） ４８．９０±１１．９ ５７．０４±８．１ ５９．９３±１０．１ １０．２８７ａ ０．５６１

Ｇｅｎｄｅｒ（ｍａｌｅ／ｆｅｍａｌｅ） ２０／１９ ２８／１７ ３０／１２ ３．４８３ｂ ０．１７５

Ｔｏｂａｃｃｏｕｓｅ ６（１５％） ２２（４９％） ２２（５２％） １４．０４３ｂ ０．００１

Ａｌｃｏｈｏｌｕｓｅ ６（１５％） １１（２４％） １４（３３％） ３．５１３ｂ ０．１７３

Ｈｉｓｔｏｌｏｇｉｃａｌｔｙｐｅ（ＳＣ／ＡＣ） Ｎ／Ａ １７／２８ １４／２８ ０．１７８ｂ ０．６６５

ＡＪＣＣｃａｎｃｅｒｓｔａｇｅ，８ｔｈｅｄｉｔｉｏｎ
（Ⅰ／Ⅱ／Ⅲ／Ⅳ）

Ｎ／Ａ ３／７／２０／１５ ４／６／１６／１６ ０．５９４ｂ ０．８９８

Ｒａｄｉｏｔｈｅｒａｐｙ（ｙｅｓ／ｎｏ） Ｎ／Ａ Ｎ／Ａ １３／２９

Ｔａｒｇｅｔｅｄｔｈｅｒａｐｙ（ｙｅｓ／ｎｏ） Ｎ／Ａ Ｎ／Ａ １５／２７

Ｓｕｒｇｅｒｙ（ｙｅｓ／ｎｏ） Ｎ／Ａ Ｎ／Ａ ２２／２０

ａＦｔｅｓｔ；ｂＣｈｉｓｑｕａｒｅｄｔｅｓｔ．Ｎ／Ａ：Ｎｏｔａｐｐｌｉｃａｂｌｅ；ＳＣ：Ｓｑｕａｍｏｕｓｃｅｌｌｃａｒｃｉｎｏｍａ；ＡＣ：Ａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａ；ＡＪＣＣ：ＡｍｅｒｉｃａｎＪｏｉｎｔＣｏｍｍｉｔｔｅｅｏｎＣａｎｃｅｒ．

２．２　各组脑区皮层平均厚度、体积、表面积、曲率、
脑沟深度变化

　　脑区皮层平均厚度：治疗后组与治疗前组、正常
组的皮层平均厚度双样本 Ｔ检验，经过蒙特卡洛校
正后（Ｐ＝０．０５，校正值），左右脑半球皮层共呈现６
个明显簇显示，显著增厚脑区为双侧中央前回、顶叶

上回及额上回（具体脑区如图２所示，对应的变化
脑区如表２所示）。治疗前组对比正常组的脑区皮
层平均厚度差异无统计学意义。

脑区皮层体积：正常组、治疗前组、治疗后组的

皮层体积双样本Ｔ检验结果显示，变化脑区主要在
右侧大脑半球，具体变化区域包括右侧中央后回、中

央前回及顶叶上回（表３）。治疗前组与正常组对比
显示中央后回及顶叶上回部位脑皮质体积萎缩，治

疗后组与治疗前组对比中央后回、中央前回及顶叶

上回的脑区皮质体积增加，治疗后组与正常组对比

脑区变化不明显，差异无统计学意义（图３）。

正常组、治疗前组、治疗后组脑区皮层表面积、

曲率、脑沟深度的双样本 Ｔ检验差异无统计学意义
（表４）。
２．３　治疗前后、病理类型、分期对脑区特征的影响

治疗前组患者仅大脑皮层体积有变化，治疗后

组的患者大脑皮层体积及厚度均变化明显，因此，癌

症本身及临床治疗主要影响大脑皮层厚度及体积，

对表面积、曲率及脑沟深度未见明显影响。病理类

型、临床分期与本研究变化脑区无相关性（表４）。
２．４　患者组血常规、血脂等临床参数与变化脑区
相关性分析结果

　　以性别、年龄、吸烟、饮酒作为控制变量，计算偏
相关系数，分析患者组临床参数与变化脑区的相关

性。结果显示：患者组左侧岛回平均厚度与血小板

数呈负相关（ｒ＝－０．２５，Ｐ＝０．０２２）（图４）。中央前
后回、顶叶上回及额上回等主要变化脑区与临床参

数未见明显相关性。
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图２　脑区厚度变化图
Ｆｉｇｕｒｅ２．ＣｈａｎｇｅｓｉｎＣｅｒｅｂｒａｌＣｏｒｔｅｘＴｈｉｃｋｎｅｓｓ
Ｃ１－Ｃ６ｉｎｄｉｃａｔｅｃｈａｎｇｅｓｉｎｔｈｅｔｈｉｃｋｎｅｓｓｏｆｄｉｆｆｅｒｅｎｔｂｒａｉｎｒｅｇｉｏｎｓ；ｔｈｅｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇｒｅｇｉｏｎｓｏｆｃｌｕｓｔｅｒｉｎｇａｒｅａｒｅａｓｗｉｔｈｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｌｙ
ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓｉｎｃｏｒｔｉｃａｌｔｈｉｃｋｎｅｓｓ．Ｔｈｅｃｏｌｏｒｂａｒｒｅｐｒｅｓｅｎｔｓｔｈｅｄｅｇｒｅｅｏｆｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｂｅｔｗｅｅｎｇｒｏｕｐｓ．

表２　皮层厚度变化脑区列表
Ｔａｂｌｅ２．ＣｅｒｅｂｒａｌｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎｏｆＣｈａｎｇｅｓｉｎＣｏｒｔｅｘＴｈｉｃｋｎｅｓｓ

Ｇｒｏｕｐ Ｉｎｄｅｘ Ｂｒａｉｎ
ｒｅｇｉｏｎ

Ｃｌｕｓｔｅｒ
ｓｉｚｅ
（ｍｍ２）

Ｖｅｒｔｅｘ
ｓｅｑｕｅｎｃｅ

ＭａｔｃｈｅｄＴａｌａｉｒａｃｈｖｅｒｔｅｘ

Ｘ Ｙ Ｚ

Ｔ Ｐ

Ｐｏｓｔｔｒｅａｔｍｅｎｔｖｓ
ｐｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ

Ｃ１ Ａｎｔｅｒｉｏｒｃｅｎｔｒａｌｇｙｒｕｓ＿Ｌ ５，２７５．２３ １１９４４ －３６．８ －１８．３ ６４．５ ３．４０４ ＜０．００１
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表３　皮层体积变化脑区列表
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ｐｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ
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图３　大脑皮层体积变化图
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ｔｗｅｅｎｇｒｏｕｐｓ．

表４　治疗前后、病理类型、分期与脑区特征影响
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图４　血小板与左侧岛回平均厚度相关性分析图
Ｆｉｇｕｒｅ４．ＣｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｂｅｔｗｅｅｎＰｌａｔｅｌｅｔｓａｎｄｔｈｅＡｖｅｒａｇｅ
ＴｈｉｃｋｎｅｓｓｏｆｔｈｅＬｅｆｔＩｎｓｕｌａｒＧｙｒｕｓ

３　讨　论

本研究旨在利用解剖学、大脑皮层结构、临床参

数等信息，建立 ＮＳＣＬＣ患者的大脑皮层变化模型。
本研究基于大脑皮层表面形态学测量（ｓｕｒｆａｃｅｂａｓｅｄ
ｍｏｒｐｈｏｍｅｔｒｙ，ＳＢＭ）分析结果显示 ＮＳＣＬＣ患者在治
疗前后均出现了大脑皮层结构的改变，且变化脑区

主要集中在中央前后回及顶叶上回。在接受临床治

疗前的ＮＳＣＬＣ患者中央后回及顶叶上回的体积缩
小，接受临床治疗后的肺癌患者脑区体积增加，并恢

复至正常状态。对于厚度改变而言，治疗后组与治

疗前组、正常组相比，治疗后组双侧中央前回、顶叶

上回及额上回皮层均增厚。偏相关分析结果显示左

侧岛回平均厚度与血小板数呈负相关。本研究中病

理类型、临床分期与脑区厚度及体积变化无明显相

关性。

癌症相关性认知功能损害（ｃａｎｃｅｒｒｅｌａｔｅｄｃｏｇｎｉ
ｔｉｖｅｉｍｐａｉｒｍｅｎｔ，ＣＲＣＩ）［１２］是指癌症导致患者脑部功
能结构受损而出现的认知功能障碍。本研究结果显

示治疗前中央后回及顶叶上回的体积缩小，这与肺

癌患者在接受治疗前的顶叶会出现低代谢区［１３］、白

质普遍减少［１４］等研究结果一致。进一步证实了癌

症本身可导致大脑皮质体积萎缩［１５１６］，为研究及探

索ＣＲＣＩ机制提供理论及影像学基础。同时研究结
果显示ＮＳＣＬＣ患者在接受临床治疗后中央后回及
顶叶上回体积恢复至正常水平，说明临床治疗可减

轻癌症对大脑皮层的影响。目前 ＣＲＣＩ的病理生理
机制已有相关研究，比如与肿瘤相关巨噬细胞释放

促炎细胞因子改变了肿瘤周围微环境有关［１７］，大脑

中较高水平的促炎细胞因子对神经是有毒性的，可

诱发人类神经退行性疾病［１８］；非中枢神经系统癌细

胞释放的外泌体可在局部发挥作用，调节细胞机制，

直接影响脑活动和认知功能，同时能够激活癌细胞

脑转移，损害血脑屏障的完整性；此外，外泌体还可

通过免疫细胞的外周免疫攻击触发大脑的应激反

应［１９］，外泌体含量及其释放的变化可引起大脑解剖

结构的改变［２０］。肺癌患者通过临床治疗中的手术、

化疗、放疗及靶向治疗，杀伤并抑制肿瘤细胞生长，

减少了促炎细胞因子及外泌体的释放，从而减轻了

癌症本身对大脑皮层的改变，因此本研究结果显示

治疗后的ＮＳＣＬＣ患者大脑皮层体积恢复至与正常
组无明显差异。

本研究中基线信息显示患者组与正常组吸烟情

况存在统计学差异，所以在计算脑区皮层变化时，将

吸烟作为协变量，避免了吸烟对数据结果的影响。

对于厚度改变而言，治疗后组与治疗前组、正常组相

比，治疗后组双侧中央前回、顶叶上回及额上回皮层

均增厚，说明临床治疗有助于改善大脑结构及功能。

顶叶的功能包括躯体感觉、语言、计算、自我运动知

觉和视觉空间意识［２１］，右顶叶受损可导致空间关系

的障碍，如书写过程中对词距、行距的把握等。中央

前回与额上回［２２］毗邻，二者主管运动及工作记忆、

注意力。中央前回与额上回皮质厚度的增加有助于

改善治疗后癌症患者的运动能力、记忆力及注意功

能。一项关于乳腺癌患者的随访研究结果显示在标

准辅助治疗后，少数患者认知功能测量结果发生变

化，但大多数人不受影响，甚至随着时间的推移有所

改善［２３］，同时脑功能链接随时间推移也会逐渐恢

复［２４］。对于ＮＳＣＬＣ而言，也有研究表明接受治疗
后４～６个月 ＮＳＣＬＣ患者的主观认知功能恢复，对
注意力的客观测量也有改善［２５］。同时有研究结果

显示ＮＳＣＬＣ患者出现化疗后认知功能障碍的现象
是暂时的［２６２７］，结束治疗后肺癌患者的大脑结构及

认知功能［２８］可以得到恢复及改善［２９３０］，本研究治疗

后的ＮＳＣＬＣ患者均已结束治疗超过４个月，虽然缺
乏认知功能恢复的客观评定，但影像学结果证实治

疗后ＮＳＣＬＣ患者大脑结构变化得到了改善。
目前肺癌大脑皮层的研究主要集中在大脑皮层

厚度及体积变化［１４，３１］，这与本研究结果显示大脑皮

层的形态学变化主要为厚度和体积的结果一致。虽

然在本研究厚度变化结果中，岛回厚度增加并不显

著，但偏相关分析中显示岛回的厚度与血小板存在

负相关，左侧岛回皮层厚度越厚，血小板越低。岛叶
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属于边缘系统，由多个岛回构成，有研究结果显示岛

叶具有参与情感、执行注意任务等功能，岛叶形态及

功能的变化参与抑郁症的发生发展过程［３２］，岛叶皮

层增厚有助于缓解抑郁症状［３３］。ＮＳＣＬＣ患者临床
治疗结束后情绪可能得到改善，大脑结构发生改变，

因此岛回结构可能出现变化。同时，血小板降低可

能的原因有两个，其一，血小板与恶性肿瘤关系密

切，肿瘤细胞可激发并活化血小板，同时血小板可促

进肿瘤细胞转移［３４］，肺癌患者接受临床治疗后，抑

制了肿瘤细胞的生长、转移，肿瘤细胞活化血小板能

力降低，使血小板数目减少；其二，放化疗可导致患

者骨髓抑制，骨髓造血受抑制导致白细胞、中性粒细

胞及血小板数目减少。但本文治疗后左侧岛回皮层

厚度增加与血小板数目降低呈负相关的具体原因及

机制仍需进一步研究。

本研究为回顾性研究，选择偏差是不可避免的，

研究结果需要有大量前瞻性队列研究来验证。此

外，本研究病例数偏少，缺乏认知功能评价，后续将

设置自身前后对照组，采集治疗前、治疗中、治疗后

肺癌患者颅脑ＭＲＩ及功能ＭＲＩ影像，以及进行生活
质量评估量表、蒙特利尔评估量表等行为学量表测

试，进一步探讨肺癌患者颅脑ＭＲＩ影像学改变及其
与认知功能的关系。
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ｆｏｒ３６ｃａｎｃｅｒｓｉｎ１８５ｃｏｕｎｔｒｉｅｓ［Ｊ］．ＣＡＣａｎｃｅｒＪＣｌｉｎ，２０１８，６８

（６）３９４４２４．

［２］　ＫａｕｆｆｍａｎｎＧｕｅｒｒｅｒｏＤ，ＫａｈｎｅｒｔＫ，ＨｕｂｅｒＲＭ．Ｔｒｅａｔｍｅｎｔｓｅ

ｑｕｅｎｃｉｎｇｆｏｒａｎａｐｌａｓｔｉｃｌｙｍｐｈｏｍａｋｉｎａｓｅｒｅａｒｒａｎｇｅｄｎｏｎｓｍａｌｌｃｅｌｌ

ｌｕｎｇｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．Ｄｒｕｇｓ，２０２１，８１（１）８７１００．

［３］　郑荣寿，孙可欣，张思维，等．２０１５年中国恶性肿瘤流行情况

分析［Ｊ］．中华肿瘤杂志，２０１９，４１（１）１９２８．

［４］　ＢａｄｅＢＣ，ＤｅｌａＣｒｕｚＣＳ．Ｌｕｎｇｃａｎｃｅｒ２０２０：Ｅｐｉｄｅｍｉｏｌｏｇｙ，ｅｔｉｏｌ

ｏｇｙ，ａｎｄｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎ［Ｊ］．ＣｌｉｎＣｈｅｓｔＭｅｄ，２０２０，４１（１）１２４．

［５］　ＡｈｌｅｓＴＡ，ＳａｙｋｉｎＡＪ．Ｃａｎｄｉｄａｔｅｍｅｃｈａｎｉｓｍｓｆｏｒｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ

ｉｎｄｕｃｅｄｃｏｇｎｉｔｉｖｅｃｈａｎｇｅｓ［Ｊ］．ＮａｔＲｅｖＣａｎｃｅｒ，２００７，７（３）１９２

２０１．

［６］　ＲｏｏｔＪＣ，ＰｅｒｇｏｌｉｚｚｉＤ，ＰａｎＨ，ｅｔａｌ．Ｐｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅｅｖａｌｕａｔｉｏｎｏｆ

ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌｂｒａｉｎａｃｔｉｖｉｔｙａｎｄｏｘｉｄａｔｉｖｅｄａｍａｇｅｉｎｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒ：

Ｃｈａｎｇｅｓｉｎｔａｓｋｉｎｄｕｃｅｄｄｅａｃｔｉｖａｔｉｏｎｄｕｒｉｎｇａｗｏｒｋｉｎｇｍｅｍｏｒｙ

ｔａｓｋ［Ｊ］．ＢｒａｉｎＩｍａｇｉｎｇＢｅｈａｖ，２０２１，１５（３）１３６４１３７３．

［７］　ＰａｒｋＨＹ，ＬｅｅＨ，ＳｏｈｎＪ，ｅｔａｌ．Ｉｎｃｒｅａｓｅｄｒｅｓｔｉｎｇｓｔａｔｅｃｅｒｅｂｅｌｌａｒ

ｃｏｒｔｉｃａｌｃｏｎｎｅｃｔｉｖｉｔｙｉｎｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒｓｕｒｖｉｖｏｒｓｗｉｔｈｃｏｇｎｉｔｉｖｅｃｏｍ

ｐｌａｉｎｔｓａｆｔｅｒｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ［Ｊ］．ＳｃｉＲｅｐ，２０２１，１１（１）１２１０５．

［８］　ＢａｉＸ，ＺｈｅｎｇＪ，ＺｈａｎｇＢ，ｅｔａｌ．Ｃｏｇｎｉｔｉｖｅｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎａｎｄｎｅｕｒｏ

ｐｈｙｓｉｏｌｏｇｉｃｍｅｃｈａｎｉｓｍｏｆｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒｐａｔｉｅｎｔｓｕｎｄｅｒｇｏｉｎｇｃｈｅｍｏ

ｔｈｅｒａｐｙｂａｓｅｄｏｎｒｅｓｔｉｎｇｓｔａｔｅｆｕｎｃｔｉｏｎａｌｍａｇｎｅｔｉｃｒｅｓｏｎａｎｃｅｉｍａ

ｇｉｎｇ［Ｊ］．ＷｏｒｌｄＮｅｕｒｏｓｕｒｇ，２０２１，１４９４０６４１２．

［９］　ＧｒｏｅｎｅｖｅｌｄＯ，ＲｅｉｊｍｅｒＹ，ＨｅｉｎｅｎＲ，ｅｔａｌ．Ｂｒａｉｎｉｍａｇｉｎｇｃｏｒｒｅ

ｌａｔｅｓｏｆｍｉｌｄｃｏｇｎｉｔｉｖｅｉｍｐａｉｒｍｅｎｔａｎｄｅａｒｌｙｄｅｍｅｎｔｉａｉｎｐａｔｉｅｎｔｓ

ｗｉｔｈｔｙｐｅ２ｄｉａｂｅｔｅｓｍｅｌｌｉｔｕｓ［Ｊ］．ＮｕｔｒＭｅｔａｂＣａｒｄｉｏｖａｓｃＤｉｓ，

２０１８，２８（１２）１２５３１２６０．

［１０］ＲｏｍＳ，ＺｕｌｕａｇａＲａｍｉｒｅｚＶ，ＧａｊｇｈａｔｅＳ．Ｈｙｐｅｒｇｌｙｃｅｍｉａｄｒｉｖｅｎ

ｎｅｕｒｏｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎｃｏｍｐｒｏｍｉｓｅｓＢＢＢｌｅａｄｉｎｇｔｏｍｅｍｏｒｙｌｏｓｓｉｎ

ｂｏｔｈｄｉａｂｅｔｅｓｍｅｌｌｉｔｕｓ（ＤＭ）ｔｙｐｅ１ａｎｄｔｙｐｅ２ｍｏｕｓｅｍｏｄｅｌｓ［Ｊ］．

ＭｏｌＮｅｕｒｏｂｉｏｌ，２０１９，５６（３）１８８３１８９６．

［１１］ＭｏｓｓｅｌｌｏＥ，ＳｉｍｏｎｉＤ．Ｈｉｇｈｂｌｏｏｄｐｒｅｓｓｕｒｅｉｎｏｌｄｅｒｓｕｂｊｅｃｔｓｗｉｔｈ

ｃｏｇｎｉｔｉｖｅｉｍｐａｉｒｍｅｎｔ［Ｊ］．ＭｏｎａｌｄｉＡｒｃｈＣｈｅｓｔＤｉｓ，２０１６，８４（１

２）７３０．

［１２］ＯｘｍａｎＴＥ，ＳｉｌｂｅｒｆａｒｂＰＭ．Ｓｅｒｉａｌｃｏｇｎｉｔｉｖｅｔｅｓｔｉｎｇｉｎｃａｎｃｅｒｐａ

ｔｉｅｎｔｓｒｅｃｅｉｖｉｎｇｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ［Ｊ］．ＡｍＪＰｓｙｃｈｉａｔｒｙ，１９８０，１３７

（１０）１２６３１２６５．

［１３］ＬｉＷＬ，ＦｕＣ，ＸｕａｎＡ，ｅｔａｌ．Ｐｒｅｌｉｍｉｎａｒｙｓｔｕｄｙｏｆｂｒａｉｎｇｌｕｃｏｓｅ

ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍｃｈａｎｇｅｓｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｌｕｎｇｃａｎｃｅｒｏｆｄｉｆｆｅｒｅｎｔｈｉｓｔｏ

ｌｏｇｉｃａｌｔｙｐｅｓ［Ｊ］．ＣｈｉｎＭｅｄＪ（Ｅｎｇｌ），２０１５，１２８（３）３０１３０４．

［１４］ＳｉｍｏＭ，ＲｏｏｔＪＣ，ＶａｑｕｅｒｏＬ，ｅｔａｌ．Ｃｏｇｎｉｔｉｖｅａｎｄｂｒａｉｎｓｔｒｕｃｔｕｒｅ

ｃｈａｎｇｅｓｉｎａｌｕｎｇｃａｎｃｅｒｐｏｐｕｌａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＪＴｈｏｒａｃＯｎｃｏｌ，２０１５，

１０（１）３８４５．

［１５］ＡｍｉｄｉＡ，ＷｕＬＭ．Ｓｔｒｕｃｔｕｒａｌｂｒａｉｎａｌｔｅｒａｔｉｏｎｓｆｏｌｌｏｗｉｎｇａｄｕｌｔｎｏｎ

ＣＮＳｃａｎｃｅｒｓ：Ａｓｙｓｔｅｍａｔｉｃｒｅｖｉｅｗｏｆｔｈｅｎｅｕｒｏｉｍａｇｉｎｇｌｉｔｅｒａｔｕｒｅ

［Ｊ］．ＡｃｔａＯｎｃｏｌ，２０１９，５８（５）５２２５３６．

［１６］ＭａｄｈｙａｓｔｈａＳ，ＳｏｍａｙａｊｉＳＮ，ＲａｏＭＳ，ｅｔａｌ．Ｈｉｐｐｏｃａｍｐａｌｂｒａｉｎ

ａｍｉｎｅｓｉｎｍｅｔｈｏｔｒｅｘａｔｅｉｎｄｕｃｅｄｌｅａｒｎｉｎｇａｎｄｍｅｍｏｒｙｄｅｆｉｃｉｔ［Ｊ］．

ＣａｎＪＰｈｙｓｉｏｌＰｈａｒｍａｃｏｌ，２００２，８０（１１）１０７６１０８４．

［１７］ＡｌｌａｖｅｎａＰ，ＭａｎｔｏｖａｎｉＡ．Ｉｍｍｕｎｏｌｏｇｙｉｎｔｈｅｃｌｉｎｉｃｒｅｖｉｅｗｓｅｒｉｅｓ；

ｆｏｃｕｓｏｎｃａｎｃｅｒ：Ｔｕｍｏｕｒａｓｓｏｃｉａｔｅｄｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓ：ｕｎｄｉｓｐｕｔｅｄｓｔａｒｓ

ｏｆｔｈｅｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｔｕｍｏｕｒｍｉｃｒｏｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔ［Ｊ］．ＣｌｉｎＥｘｐＩｍｍｕ

ｎｏｌ，２０１２，１６７（２）１９５２０５．

［１８］ＺｉｐｐＦ，ＡｋｔａｓＯ．Ｔｈｅｂｒａｉｎａｓａｔａｒｇｅｔｏｆｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ：Ｃｏｍｍｏｎ

ｐａｔｈｗａｙｓｌｉｎｋｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙａｎｄｎｅｕｒｏｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｖｅｄｉｓｅａｓｅｓ［Ｊ］．

ＴｒｅｎｄｓＮｅｕｒｏｓｃｉ，２００６，２９（９）５１８５２７．

［１９］ＫｏｈＹＱ，ＴａｎＣＪ，ＴｏｈＹＬ，ｅｔａｌ．Ｒｏｌｅｏｆｅｘｏｓｏｍｅｓｉｎｃａｎｃｅｒｒｅ

ｌａｔｅｄｃｏｇｎｉｔｉｖｅｉｍｐａｉｒｍｅｎｔ［Ｊ］．ＩｎｔＪＭｏｌＳｃｉ，２０２０，２１（８）

·３３０１·肿瘤预防与治疗２０２１年１１月第３４卷第１１期 ＪＣａｎｃｅｒＣｏｎｔｒｏｌＴｒｅａｔ，Ｎｏｖｅｍｂｅｒ２０２１，Ｖｏｌ．３４，Ｎｏ．１１



２７５５．

［２０］ＨｉｎｚｍａｎＣＰ，ＢａｕｌｃｈＪＥ，ＭｅｈｔａＫＹ，ｅｔａｌ．Ｐｌａｓｍａｄｅｒｉｖｅｄｅｘｔｒａ

ｃｅｌｌｕｌａｒｖｅｓｉｃｌｅｓｙｉｅｌｄｐｒｅｄｉｃｔｉｖｅｍａｒｋｅｒｓｏｆｃｒａｎｉａｌｉｒｒａｄｉａｔｉｏｎｅｘ

ｐｏｓｕｒｅｉｎｍｉｃｅ［Ｊ］．ＳｃｉＲｅｐ，２０１９，９（１）９４６０．

［２１］ＶｅｌáｓｑｕｅｚＣ，ＧｏｍéｚＥ，ＭａｒｔｉｎｏＪ．Ｍａｐｐｉｎｇｖｉｓｕｏｓｐａｔｉａｌａｎｄｓｅｌｆ

ｍｏｔｉｏｎｐｅｒｃｅｐｔｉｏｎｆｕｎｃｔｉｏｎｓｉｎｔｈｅｌｅｆｔｐａｒｉｅｔａｌｌｏｂｅ［Ｊ］．Ｎｅｕｒｏｓｕｒｇ

Ｆｏｃｕｓ，２０１８，４５（ＶｉｄｅｏＳｕｐｐｌ２）Ｖ８．

［２２］李伟．人类额上回亚区及其连接模式［Ｄ］．天津：天津医科大

学，２０１４．

［２３］ＪｅｎｋｉｎｓＶ，ＳｈｉｌｌｉｎｇＶ，ＤｅｕｔｓｃｈＧ，ｅｔａｌ．Ａ３ｙｅａｒｐｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅ

ｓｔｕｄｙｏｆｔｈｅｅｆｆｅｃｔｓｏｆａｄｊｕｖａｎｔｔｒｅａｔｍｅｎｔｓｏｎｃｏｇｎｉｔｉｏｎｉｎｗｏｍｅｎ

ｗｉｔｈｅａｒｌｙｓｔａｇｅｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＢｒＪＣａｎｃｅｒ，２００６，９４（６）

８２８３４．

［２４］ＭｃＤｏｎａｌｄＢＣ，ＣｏｎｒｏｙＳＫ，ＡｈｌｅｓＴＡ，ｅｔａｌ．Ａｌｔｅｒａｔｉｏｎｓｉｎｂｒａｉｎ

ａｃｔｉｖａｔｉｏｎｄｕｒｉｎｇｗｏｒｋｉｎｇｍｅｍｏｒｙｐｒｏｃｅｓｓｉｎｇａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈｂｒｅａｓｔ

ｃａｎｃｅｒａｎｄｔｒｅａｔｍｅｎｔ：Ａｐｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅｆｕｎｃｔｉｏｎａｌｍａｇｎｅｔｉｃｒｅｓｏｎａｎｃｅ

ｉｍａｇｉｎｇｓｔｕｄｙ［Ｊ］．ＪＣｌｉｎＯｎｃｏｌ，２０１２，３０（２０）２５００２５０８．

［２５］ｖａｎｄｅＫａｍｐＨＪ，ＭｏｌｄｅｒＭｔ，ＳｃｈｕｌｋｅｓＫＪＧ，ｅｔａｌ．Ｉｍｐａｃｔｏｆｌｕｎｇ

ｃａｎｃｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｎｃｏｇｎｉｔｉｖｅｆｕｎｃｔｉｏｎｉｎｇ［Ｊ］．ＣｌｉｎＬｕｎｇＣａｎｃｅｒ，

２０２０，２１（２）１１４１２６．

［２６］ＳｉｍóＭ，ＲｏｏｔＪＣ，ＶａｑｕｅｒｏＬ，ｅｔａｌ．Ｃｏｇｎｉｔｉｖｅａｎｄｂｒａｉｎｓｔｒｕｃｔｕｒ

ａｌｃｈａｎｇｅｓｉｎａｌｕｎｇｃａｎｃｅｒｐｏｐｕｌａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＪＴｈｏｒａｃＯｎｃｏｌ，

２０１５，１０（１）３８４５．

［２７］ＫａａｓａＳ，ＯｌｓｎｅｓＢＴ，ＴｈｏｒｕｄＥ，ｅｔａｌ．Ｒｅｄｕｃｅｄｓｈｏｒｔｔｅｒｍｎｅｕｒｏ

ｐｓｙｃｈｏｌｏｇｉｃａｌｐｅｒｆｏｒｍａｎｃｅｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｎｏｎｓｍａｌｌｃｅｌｌｌｕｎｇｃａｎｃ

ｅｒｔｒｅａｔｅｄｗｉｔｈｃｉｓｐｌａｔｉｎａｎｄｅｔｏｐｏｓｉｄｅ［Ｊ］．ＡｎｔｉｂｉｏｔＣｈｅｍｏｔｈｅｒ

（１９７１），１９８８，４１２２６２３１．

［２８］ＳｃｈａｇｅｎＳＢ，ＭｕｌｌｅｒＭＪ，ＢｏｏｇｅｒｄＷ，ｅｔａｌ．Ｌａｔｅｅｆｆｅｃｔｓｏｆａｄｊｕ

ｖａｎｔｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙｏｎｃｏｇｎｉｔｉｖｅｆｕｎｃｔｉｏｎ：Ａｆｏｌｌｏｗｕｐｓｔｕｄｙｉｎ
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［３０］ｖａｎｄｅＫａｍｐＨＪ，ＭｏｌｄｅｒＭＴ，ＳｃｈｕｌｋｅｓＫＪＧ，ｅｔａｌ．Ｉｍｐａｃｔｏｆ

ｌｕｎｇｃａｎｃｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｎｃｏｇｎｉｔｉｖｅｆｕｎｃｔｉｏｎｉｎｇ［Ｊ］．ＣｌｉｎＬｕｎｇ
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ｔｒｅａｔｅｄｗｉｔｈａｎｄｗｉｔｈｏｕｔｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙｃｏｍｐａｒｅｄｔｏｎｏｎｃａｎｃｅｒ
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·４３０１· 肿瘤预防与治疗２０２１年１１月第３４卷第１１期 ＪＣａｎｃｅｒＣｏｎｔｒｏｌＴｒｅａｔ，Ｎｏｖｅｍｂｅｒ２０２１，Ｖｏｌ．３４，Ｎｏ．１１


