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  [摘要] 目的 使用静息态功能磁共振成像(rs-fMRI)研究乳腺癌患者δ-连环蛋白不同表达状态对化疗

前后脑网络变化的影响。方法 选取经病理确诊且未接受首次化疗的乳腺癌患者66例,根据δ-连环蛋白表达

水平分为高表达(DH)组(n=31)和低表达(DL)组(n=35)。在化疗前后进行rs-fMRI扫描,计算脑小世界网

络属性,包括节点局部效率(NE)、介数中心性(BC)、度中心性(DC)参数,并统计分析化疗前后患者脑小世界网

络属性的变化。结果 DL组和DH组化疗前后纵向对比网络指标小世界系数(σ)、特征路径长度(λ)、簇系数

(γ)、局部聚类系数(Cp)、平均最短路径长度(Lp)、全局效率(Eg)、局部效率(Eloc)差异无统计学意义(P>
0.05)。DL组中,化疗后NE值在左侧嗅皮质、双侧眶内额上回、右侧回直肌、左侧尾状核下降,在双侧中央沟

盖、左侧顶上回、右侧颞上回及颞极右侧颞上回上升。DH组中,化疗后NE值在双侧补充运动区、右侧顶下缘

角回、右侧颞上回下降,在左侧豆状苍白球上升。DL组化疗后BC值在左侧距状裂周围皮层、右侧舌回及左侧

尾状核下降,在左侧内侧额上回上升。DH组化疗后BC值在右侧补充运动区、右侧尾状核下降,在右侧后扣带

回和左侧豆状苍白球上升。DL组化疗后DC值在左侧补充运动区、右侧回直肌、左侧尾状核下降,在右侧岛盖

部额下回、右侧中央沟盖、右侧颞极颞上回、右侧颞上回、左侧顶上回、左侧顶下缘角回及双侧缘上回上升。DH
组化疗后DC值在左侧中央前回、双侧补充运动区、左侧梭状回、右侧顶下缘角回及右侧颞上回下降,在左侧豆

状苍白球上升。结论 乳腺癌患者δ-连环蛋白的高表达可能进一步加重化疗对脑网络的损伤,主要涉及运动

和认知相关脑区。
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  [Abstract] Objective To
 

investigate
 

the
 

impact
 

of
 

different
  

δ-catenin
 

expression
 

levels
 

on
 

brain
 

small-
world

 

network
 

alterations
 

before
 

and
 

after
 

chemotherapy
 

in
 

breast
 

cancer
 

patients
 

using
 

resting-state
 

function-
al

 

MRI
 

(rs-fMRI).Methods A
 

total
 

of
 

66
 

breast
 

cancer
 

patients
 

who
 

were
 

pathologically
 

diagnosed
 

and
 

did
 

not
 

receive
 

the
 

first
 

chemotherapy
 

were
 

included
 

and
 

divided
 

into
 

the
 

high-expression
 

(DH)
 

group
 

(n=31)
 

and
 

the
 

low-expression
 

(DL)
 

group
 

(n=35)
 

according
 

to
 

the
 

expression
 

level
 

of
 

δ-catenin.rs-fMRI
 

were
 

per-
formed

 

before
 

and
 

after
 

chemotherapy
 

respectively
 

to
 

calculate
 

the
 

attributes
 

of
 

the
 

brain
 

small-world
 

net-
work,including

 

parameters
 

such
 

as
 

node
 

local
 

efficiency
 

(NE),betweenness
 

centrality
 

(BC),degree
 

centrality
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(DC)
 

and
 

the
 

changes
 

in
 

the
 

attributes
 

of
 

the
 

brain
 

small-world
 

network
 

of
 

patients
 

before
 

and
 

after
 

chemo-
therapy

 

were
 

analyzed.Results There
 

was
 

no
 

statistically
 

significant
 

difference
 

in
 

the
 

longitudinal
 

comparison
 

of
 

network
 

indicators
 

such
 

as
 

small-world
 

coefficient
 

(σ),characteristic
 

path
 

length
 

(λ),cluster
 

coefficient
 

(γ),local
 

clustering
 

coefficient
 

(Cp),average
 

shortest
 

path
 

length
 

(Lp),global
 

efficiency
 

(Eg),and
 

local
 

effi-
ciency

 

(Eloc)
 

before
 

and
 

after
 

chemotherapy
 

between
 

the
 

DL
 

group
 

and
 

the
 

DH
 

group
 

(P>0.05).In
 

the
 

DL
 

group,post-chemotherapy
 

NE
 

values
 

was
 

decreased
 

in
 

the
 

left
 

olfactory
 

cortex,bilateral
 

orbital
 

superior
 

fron-
tal

 

gyri,right
 

gyrus
 

rectus,and
 

left
 

caudate
 

nucleus,while
 

increased
 

in
 

the
 

bilateral
 

central
 

operculum,left
 

su-
perior

 

parietal
 

gyrus,right
 

superior
 

temporal
 

gyrus,and
 

temporal
 

pole
 

of
 

the
 

right
 

superior
 

temporal
 

gyrus.In
 

the
 

DH
 

group,post-chemotherapy
 

NE
 

values
 

was
 

decreased
 

in
 

the
 

bilateral
 

supplementary
 

motor
 

area
 

and
 

right
 

angular
 

gyrus,and
 

right
 

superior
 

temporal
 

gyrus,but
 

increased
 

in
 

the
 

left
 

globus
 

pallidus.Post-chemo-
therapy

 

BC
 

values
 

in
 

the
 

DL
 

group
 

was
 

decreased
 

in
 

the
 

left
 

pericalcarine
 

cortex,right
 

lingual
 

gyrus,and
 

left
 

caudate
 

nucleus,and
 

increased
 

in
 

the
 

left
 

medial
 

superior
 

frontal
 

gyrus.In
 

the
 

DH
 

group,post-chemotherapy
 

BC
 

values
 

was
 

decreased
 

in
 

the
 

right
 

supplementary
 

motor
 

area
 

and
 

right
 

caudate
 

nucleus,while
 

increased
 

in
 

the
 

right
 

posterior
 

cingulate
 

gyrus
 

and
 

left
 

globus
 

pallidus.Post-chemotherapy
 

DC
 

values
 

in
 

the
 

DL
 

group
 

was
 

decreased
 

in
 

the
 

left
 

supplementary
 

motor
 

area,right
 

gyrus
 

rectus,and
 

left
 

caudate
 

nucleus,but
 

increased
 

in
 

the
 

right
 

opercular
 

part
 

of
 

the
 

inferior
 

frontal
 

gyrus,right
 

central
 

operculum,right
 

temporal
 

pole
 

of
 

the
 

superi-
or

 

temporal
 

gyrus,right
 

superior
 

temporal
 

gyrus,left
 

superior
 

parietal
 

gyrus,left
 

angular
 

gyrus,and
 

bilateral
 

supramarginal
 

gyri.In
 

the
 

DH
 

group,post-chemotherapy
 

DC
 

values
 

was
 

decreased
 

in
 

the
 

left
 

precentral
 

gyrus,

bilateral
 

supplementary
 

motor
 

areas,left
 

fusiform
 

gyrus,right
 

angular
 

gyrus,and
 

right
 

superior
 

temporal
 

gy-
rus,while

 

increased
 

in
 

the
 

left
 

globus
 

pallidus.Conclusion The
 

high
 

expression
 

of
 

δ-catenin
 

may
 

further
 

ag-
gravate

 

the
 

damage
 

of
 

chemotherapy
 

to
 

the
 

brain
 

small-world
 

network
 

of
 

breast
 

cancer
 

patients,mainly
 

invol-
ving

 

motor
 

and
 

cognition-related
 

brain
 

regions.
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  乳腺癌是全球范围内女性最常见的恶性肿瘤,其
发病率近年来持续上升。根据国际癌症研究机构

GLOBOCAN
 

2020年统计数据,乳腺癌首次超过肺

癌,成为发病率最高的癌症[1]。这一现象凸显了研究

乳腺癌相关治疗及其不良反应研究的重要性。化疗

作为乳腺癌治疗的核心策略,明显提高了患者的生存

率,但其引发的化疗相关认知障碍(chemotherapy-re-
lated

 

cognitive
 

impairment,CRCI),即“化疗脑”,已成

为临床关注的热点问题[2-5]。CRCI表现为认知能力

下降、注意力紊乱及记忆功能障碍,不仅影响患者的

生活质量,还可能影响后续治疗的依从性。然而目前

关于CRCI神经机制的研究仍然有限,尤其是化疗引

发的脑网络功能损伤的分子机制尚未完全阐明。
化疗相关脑网络功能变化可能受到分子标志物

的调控作用,其中δ-连环蛋白备受关注。δ-连环蛋白

是p120连环蛋白家族的重要成员,主要表达于中枢

神经系统的成熟神经元树突,能够通过调节树突密度

和神经连接,对脑功能调控发挥关键作用[6]。同时,δ-
连环蛋白在多种恶性肿瘤中呈高表达状态,研究表明

其可能通过调控肿瘤侵袭和转移,在肿瘤进展中发挥

类似癌蛋白的作用[7-9]。此外,部分研究提示,δ-连环

蛋白的高表达与乳腺癌患者的不良预后密切相关。
然而其在化疗引发脑网络功能变化中的具体作用尚

未完全明确,这为CRCI的机制研究提供了新的方向。
在CRCI相关研究中,静息态功能磁共振成像

(resting-state
 

functional
 

MRI,rs-fMRI)作为一种非

侵入性技术,已被广泛应用于神经退行性疾病及肿瘤

患者脑网络功能的评估。rs-fMRI能够揭示脑区之间

的功能连接性,为研究脑网络整体与局部特性的变化

提供了重要工具。近年来,小世界网络模型因其能够

量化脑网络的全局与局部特性,在探索CRCI相关神

经机制中展现出独特优势。本研究拟结合rs-fMRI
技术和小世界网络模型,评估CRCI

 

δ-连环蛋白不同

表达状态乳腺癌患者化疗前后脑网络变化,旨在揭示

δ-连环蛋白在CRCI中的潜在作用机制,为CRCI的

早期干预提供理论依据。
1 资料与方法

1.1 一般资料

选取2021年1月至2023年6月在赤峰学院附属

医院诊治的66例乳腺癌患者为研究对象。纳入标

准:(1)女性,病理确诊为乳腺癌,未接受过任何治疗;
(2)接受标准的蒽环联合环磷酰胺(anthracyclines

 

cy-
clophosphamide,AC)化疗方案;(3)认知功能正常,右
利手;(4)符合磁共振扫描条件。排除标准:(1)存在

严重身体疾病或恶性贫血;(2)曾接受抗雌激素治疗

或放疗;(3)存在药物或酒精依赖,神经或精神疾病;
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(4)有脑部疾病史或先天畸形;(5)扫描过程头部移动

超过3°;(6)年龄超过50岁且伴有脑认知相关病史。
根据δ-连环蛋白表达水平,将患者分为高表达(high

 

expression,DH)组(n=31)和低表达(low
 

expres-
sion,DL)组(n=35)。在化疗前及第二个标准化疗周

期后,进行多模态MRI扫描,扫描数据分别记为基线扫

描(T0)和第1次扫描(T1)。本研究严格遵循《赫尔辛

基宣言》伦理准则,并通过赤峰学院附属医院医学伦理

委员会批准(审批号:fsyy202136),参与者均知情同意。
1.2 方法

1.2.1 磁共振扫描

使用GE
 

HDXT
 

3.0T扫描仪,配有八通道头部

相控阵正交线圈,扫描磁共振数据,包括rs-fMRI、3D-
T1加权薄层高分辨率图像及常规磁共振图像。
1.2.1.1 常规磁共振

包括横断位T1WI、T2WI、DWI及T2-FLAIR序

列,以排除其他中枢神经系统疾病。
1.2.1.2 rs-fMRI

采用横断面梯度回波,基线与前联合平面平行,
测量时段的参数设定如下:重复时间(repetition

 

time,
TR)值3

 

000
 

ms,回波时间(echo
 

time,TE)值40
 

ms,
视野(field

 

of
 

view,FOV)为240
 

mm×240
 

mm,体素

尺寸3.44
 

mm×3.44
 

mm×3.00
 

mm。整个扫描过

程包含34个层面,每层厚度为4
 

mm,层间距为1
 

mm。在总计13
 

min的扫描时段内,完成对200个时

间点的全面扫描。rs-fMRI利用GRETNA软件对图

像进行预处理,主要包括:(1)删除前5个时间点;(2)
头动校正;(3)时间序列去线性趋势;(4)白质和脑脊

液信号去除;(5)空间标准化;(6)带通滤波(0.01~
0.10

 

Hz)。
1.2.1.3 3D-T1薄层高分辨成像

在矢状面体积成像基础上进行:TR值6.7
 

ms,
TE值2.4

 

ms,FOV
 

350
 

mm×350
 

mm,像素尺寸

1.0
 

mm×1.0
 

mm×1.0
 

mm。在单次扫描过程中,
共包含了188个层面,整个扫描过程在3

 

min内完成。
1.2.2 免疫组化

免疫切片均由2位病理医师独立进行盲法评分。
观察肿瘤细胞细胞质中的棕色颗粒,通过计算这些颗

粒的百分比来量化雌激素受体、孕激素受体、人表皮

生长因子受体2(human
 

epidermal
 

growth
 

factor
 

re-
ceptor

 

2,HER2)受体阳性信号的表达。其中评估δ-
连环蛋白的免疫组化染色强度为4级:0级代表阴性,
1级代表弱阳性,2级代表中度阳性,3级代表强阳性。
阳性细胞百分比分为5级:0级表示无,1级表示>
0~25%,2级 表 示>25%~<50%,3 级 表 示 >
50%~<75%,4级表示>75%。每个标本评分=细

胞染色强度×阳性细胞百分比分级,评分为0~12
分。为了方便分析,将得分0~<8分作为DL组,8~

12分作为DH组[10]。
1.3 统计学处理

采用SPSS26.0软件进行数据分析,并采用SPM
软件进行统计分析,以年龄、受教育年限、HER2为协

变量,采用配对样本t检验,对比化疗前后患者脑小

世界网 络 属 性 及 节 点 局 部 效 率(nodal
 

efficiency,
NE)、介数中心性(betweenness

 

centrality,BC)、度中

心性(degree
 

centrality,DC)值间的差异,在团块水平

上应用FWE校正进行多重比较校正,聚类定义阈值

(未校正水平)设置为P<0.001,校正后设置显著性

阈值为P<0.05。以P<0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 临床资料

DH组和DL组患者年龄、受教育年限、雌激素、
孕激素受体阳性百分比的比较差异无统计学意义

(P>0.05)。然而,两组 HER2阳性百分比比较差异

有统计学意义,DH组的 HER2阳性百分比比较明显

高于DL组(P<0.05),见表1。
表1  两组临床资料分析[M(Q1,Q3)]

项目 DH组(n=31) DL组(n=35) Z P

雌激素受体阳性

(%)
70.0(2.0,80.0) 60.0(0,90.0) 0.54 0.589

孕激素受体阳性

(%)
20.0(0,50.0) 10.0(0,65.0) 0.02 0.987

HER2阳性(%) 2.0(1.0,3.0) 2.0(0,2.0) 2.84 0.005

年龄(岁) 46.0(41.0,49.0) 47.0(40.5,49.0) 0.04 0.960

受教育年限(年) 6.0(3.0,8.0) 8.0(1.0,11.0) 1.06 0.348

2.2 DL组和DH组化疗前后纵向对比

网络指标σ、λ、γ、Cp、Lp、Eg、Eloc差异无统计学

意义(P>0.05)。DL组化疗后左侧嗅皮质、双侧眶

内额上回、右侧回直肌、左侧尾状核的NE值下降,而
双侧中央沟盖、左侧顶上回、右侧颞上回、右侧颞极颞

上回的NE值上升,见图1[蓝色球体代表下降,红色

球体代表升高(Bonferroni校正,P<0.05),下同]。
DH组化疗后双侧补充运动区、右侧顶下缘角回、右侧

颞上回的NE值下降,左侧豆状苍白球的NE值升高,
见图2。

 

2.3 DL组和DH组化疗前后纵向对比(BC值差异)
DL组患者化疗后左侧距状裂周围皮层、右侧舌

回、左侧尾状核的BC值下降,左侧内侧额上回的BC
值上升,见图3。DH组患者化疗后右侧补充运动区、
右侧尾状核的BC值下降,右侧后扣带回、左侧豆状苍

白球的BC值上升,见图4。
2.4 DL组和DH组化疗前后纵向对比(DC值差异)

DL组患者化疗后左侧补充运动区、右侧回直肌、
左侧尾状核的DC值下降,右侧岛盖部额下回、右侧中

央沟盖、右侧颞极颞上回、右侧颞上回、左侧顶上回、
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左侧顶下缘角回、双侧缘上回的DC值上升,见图5。
DH组患者化疗后左侧中央前回、双侧补充运动区、左

侧梭状回、右侧顶下缘角回、右侧颞上回的DC值下

降,左侧豆状苍白球的DC值上升,见图6。

  OLF:嗅皮质;ORBsupmed:眶内额上回;REC:回直肌;CAU:尾状核;ROL:中央沟盖;SPG:顶上回;STG:颞上回;TPOsup:颞极颞上回。
 

图1  DL组患者化疗前后NE值差异脑区的小世界网络图

  SMA:补充运动区;IPL:顶下缘角回;STG:颞上回;PAL:豆状苍白球。

图2  DH组患者化疗前后NE值差异脑区的小世界网络图

  CAL:距状裂周围皮层;LING:舌回;CAU:尾状核;SFGmed:内侧额上回。

图3  DL组患者化疗前后BC值差异脑区的小世界网络图
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  SMA:补充运动区;CAU:尾状核;PCG:后扣带回;PAL:豆状苍白球。

图4  DH组患者化疗前后BC值差异脑区的小世界网络图

  SMA:补充运动区;REC:回直肌;CAU:尾状核;IFGoperc:岛盖部额下回;ROL:中央沟盖;TPOsup:颞极颞上回;STG:颞上回;SPG:顶上回;

IPL:顶下缘角回;SMG:缘上回。

图5  DL组患者化疗前后DC值差异脑区的小世界网络图

  PreCG:中央前回;SMA:补充运动区;FFG:梭状回;IPL:顶下缘角回;STG:颞上回;PAL:豆状苍白球。

图6  DH组患者化疗前后DC值差异脑区的小世界网络图
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3 讨  论

本研究利用rs-fMRI对δ-连环蛋白不同表达状

态的乳腺癌患者化疗前后进行自身短期纵向比较,结
果发现DH组患者在化疗后NE、BC、DC值中的补充

运动区指标都有所降低,提示δ-连环蛋白高表达可能

对于补充运动区该部分脑区具有特征性损伤。此外

还显示DH 组中左侧苍白球数值化疗后较化疗前有

所升高。
HER2是乳腺癌重要的预后评估指标之一[11]。

本研究发现,DH 组的 HER2阳性百分比明显高于

DL组,与现有文献一致,提示δ-连环蛋白与HER2之

间可能存在协同作用,二者在肿瘤浸润和进展中可能

发挥着关键作用[12]。已有研究表明,δ-连环蛋白的高

表达与乳腺癌患者的预后不良相关[13]。本研究进一

步推测,δ-连环蛋白与HER2的协同作用可能在乳腺

癌的侵袭转移中发挥重要作用。尽管本研究未能进

一步探讨二者在分子机制层面的具体作用,但从研究

结果来看,δ-连环蛋白的高表达与 HER2的高表达密

切相关,可能共同促进肿瘤的恶性进展和脑网络

损伤[8,9,14-16]。
前额叶是控制高级认知功能的关键脑区,化疗后

该脑区常表现出功能损伤[17-18]。本研究DH 组的补

充运动区(涉及前额叶网络)NE、BC、DC值均出现下

降,这表明δ-连环蛋白高表达可能对前额叶脑网络产

生一定的负面影响。高表达的δ-连环蛋白可能通过

改变前额叶相关脑区的网络连接,影响其执行功能及

认知能力。已有研究指出,乳腺癌患者在化疗后常出

现前额叶的功能下降,这与运动及认知功能障碍相

关[19-20]。DH组补充运动区的变化趋势为后续研究提

供了方向。
通过化疗前后脑网络指标自身对照发现,DH组

患者的左侧苍白球在化疗后 NE、BC和DC值上升。
这表明化疗后DH 组可能出现了左侧苍白球的代偿

性增强,即大脑通过增强该区域的活动来补偿其他受

损脑区的功能。苍白球作为运动调节和认知功能调

节的关键脑区,其代偿性活动可能在短期内维持患者

的运动及认知功能。然而这种代偿机制是否长期有

效尚不明确。已有研究表明,化疗对认知功能的影响

可能在初期通过代偿机制得到缓解,但长期来看,这
种代偿可能不足以阻止认知功能的下降[21]。

本研究存在一些局限性。首先,样本量较小,且
仅对化疗后的短期变化进行了分析,未来的研究应扩

大样本量并进行长期随访,以便更全面地评估δ-连环

蛋白对乳腺癌患者脑网络的长期影响。其次,本研究

未对患者进行标准的肿瘤临床分期评估,这可能限制

了对患者病情的全面理解和分析。未来的研究应结

合肿瘤分期与认知功能评估,进一步探索δ-连环蛋白

在乳腺癌患者化疗后的作用及其机制。
 

本研究结果显示,δ-连环蛋白的不同表达水平在

患者的脑网络指标中呈现出明显差异,提示δ-连环蛋

白的高表达状态可能与乳腺癌患者运动和认知功能

调控相关脑区的变化紧密相关,为预防乳腺癌患者在

化疗后可能出现的运动和认知障碍提供了有力的影

像学依据,为未来的临床治疗提供新的思路。
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