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　　[摘要]　目的:研究健康成人因强烈排尿感而引起的与排尿控制相关的脑功能网络的改变。方法:选择年龄

25~50岁健康受试者43例(男20例,女23例),均为右利手。分别在膀胱空虚和强烈排尿感状态进行两次静息

态功能性核磁共振成像(rs-fMRI)扫描。使用自动解剖标记(AAL)图谱将大脑皮层和皮层下结构分割为90个脑

区,并计算90个脑区之间的Pearson相关系数,即功能连接(FC),构建2种状态下的脑功能网络,使用配对样本t
检验(P<0.05,FDR校正后)来检测2种状态下脑区间 FC差异的显著性。结果:与膀胱空虚状态相比,强烈排

尿感状态默认网络(DMN)内的FC显著增强(P<0.05,FDR校正后)。结论:健康成人的排尿控制过程不是由某

一大脑区域单独完成的,而是一个主要由 DMN参与的过程,这可以作为膀胱功能障碍潜在的病理过程的基线,
有利于促进大脑靶向疗法的出现。
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Abstract　Objective:Tostudythechangesofbrainfunctionalnetworksrelatedtothecontrolofmicturitionin
healthyadultsduetothestrongdesiretovoid.Methods:Forty-threehealthysubjectsaged25to50(20malesand
23females)werescreened,andallofthemwereright-handed.Tworeststate-functionalmagneticresonanceima-
gingscanswereperformedunderanemptybladderandastrongdesiretovoidstates.Thecerebralcortexandsub-
corticalstructuresweredividedinto90brainregionsusingautomatedanatomicallabelingatlas,andthePearson's
correlationcoefficientamongthe90brainregions,namelyfunctionalconnectivity(FC),wascalculatedtocon-
structthebrainfunctionalnetworkinthetwostates.Apairedttest[P<0.05,afterfalsediscoveryrate(FDR)

correction]wasusedtodetectthesignificanceofFCdifferencebetweenthetwostates.Results:Comparedwith
theemptybladderstate,theFCwithinthedefaultmodenetwork(DMN)ofstrongdesiretovoidstatesignificant-
lyincreased.Conclusion:Wesuggestthatcontrolofmicturitioninhealthyadultsshouldnotbeperformedbyan
individualbrainregion,butbyacomplexprocessdominatedbyDMN,whichcanserveasabaselineforunderlying
thepathologicprocessesofbladderdysfunctionandfacilitatetheemergenceofbrain-targetedtherapies.
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　　下尿路有2个主要功能:储尿和排尿。人体通

过脊髓以上、脊髓中枢神经、自主神经和周围神经

通路共同协作,来控制这2种功能之间的平衡。正

常下尿路功能的一个典型特征是在储尿期的排尿

控制能力。健康人可以在方便时自行排尿,也可以

在不适宜的情况下延迟排尿。Griffiths等[1]提出

排尿应该发生在膀胱中有足够的尿液,环境安全,
情感上合适,社会上合适的情况下,这依赖于广泛

的脊髓以上神经网络的控制。了解健康成人的大

脑-膀胱控制机制对于鉴别膀胱功能障碍患者的大

脑中枢异常至关重要。随着神经影像技术的飞速

发展,包括单光子发射计算机断层扫描(single-
photonemissioncomputedtomography,SPECT),
正电子 发 射 断 层 扫 描 (positronemissiontomo-
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graphy,PET),近红外脑功能成像技术(functional
near-infraredspectroscopy,fNIRS)和功能性核磁

共振成像(functionalmagneticresonanceimaging,
fMRI)在内的脑功能成像技术逐渐被应用在尿控

中枢机制的研究中。既往研究表明,脑桥、中脑导

水管周围灰质(periaqueductalgray,PAG)、前额叶

(prefrontalcortex,PFC)、前扣带回、脑岛、基底神

经节、运动前区和小脑等脑区与排尿控制有关[2]。
但是,大脑是一个复杂的信息处理网络系统,所以,
相比于仅仅研究某个脑区激活的差异,研究与排尿

控制相关的脑功能网络的改变更有意义。
功能连接(functionalconnectivity,FC)是指在

解剖学上分开的大脑区域间显示出连贯的神经信

号激活和失活。FC值为成对脑区间血氧水平依赖

(bloodoxygenlevel-dependent,BOLD)信号时间

序列的Pearson相关系数。不同配对脑区间的FC
共同构建成脑功能网络[3-4]。研究健康成人排尿控

制相关的脑功能网络特征,可以作为此后研究膀胱

功能障碍潜在病理机制的前提。
1　资料与方法

1.1　临床资料

选择年龄25~50岁健康受试者43例。纳入

标准:无下尿路症状;最大尿流率:男性>15mL/s,
女性>20mL/s;记录3d排尿日记:尿量为200~
400mL;24h排尿量1500~3000mL;昼夜排尿<
8次,夜间≤1次,无漏尿。排除标准:有神经系统

及泌尿系统相关疾病;有全身各系统重大疾病如心

脏病、肿瘤、糖尿病及呼吸系统疾病;口服药物或尿

路感染引起的膀胱功能障碍;幽闭恐惧症;体内有

金属不能行核磁检查者;在妊娠期或月经期。本研

究符合《赫尔辛基宣言》的原则,得到了中国康复研

究中心医学伦理委员会的批准(IRB:2017-002-1),
并且所有受试者均已签署知情同意书。
1.2　方法

1.2.1　实验流程　首先,在 MRI扫描前让受试者

自主排尿,随后平躺在检查床上,用泡沫板舒适固

定其头部,调暗房间里的灯光,要求受试者闭上眼

睛,保持清醒和安静,避免系统性思考。休息5min
后开始收集第1次rs-fMRI数据(即膀胱空虚状

态)和 T1结构像。然后让受试者喝水,直到出现

强烈排尿感(strongdesiretovoid,SDV)时采集第

2次rs-fMRI数据(即膀胱充盈状态),SDV 是指持

续的想要排空的欲望而不担心会漏尿。我们采用

视觉模拟量表(VAS,0~10)来评估排尿冲动[4]。
SDV定义为6~8分(0:膀胱空虚;6:强烈排尿感;
8:尿急;10:疼痛)。我们使用超声检查来测量每次

rs-fMRI扫描前的膀胱容积,即排尿后残余尿量和

强烈排尿感时的最大膀胱容量。所有的检查结束

后,要求受试者对他们的排尿冲动进行打分,并检

查是否出现尿失禁来验证他们的合作程度。
1.2.2　 MRI数 据 采 集 　 使 用 SIEMENS Trio
3.0T扫描仪,由1名经过认证和培训的扫描技术

人员进行操作。首先采集EPI序列,扫描基线平行

于前后联合连线,层厚33层,矩阵为64×64,层厚

为3mm,间隔1mm,TR=2000ms,TE=30ms,
翻转角度(FA)=90°,共采集200个时间点。为了

将rs-fMRI成像转换到标准空间,我们采集了 T1
高分辨率结构像:采用三维磁化准备快速梯度回波

(3D MPRAGE)序列采集患者头部矢状位像,扫描

基线平行于前后联合连线,层厚为1 mm,TR=
2600ms,TE=3.02 ms,翻转角度=8°,FOV=
256mm×256mm,NEX=1,matrix=256×192,
共176幅图像。扫描结束后,由3名放射科医生对

图像质量进行评定,如有伪影存在重新采集图像。
1.2.3　MRI数据预处理　在 Matlab2014平台上

使用SPM8执行数据预处理。主要步骤如下:①去

除fMRI数据的前10个时间点,以确保磁化平衡。
②通过时间层校正和头动校正排除头部三维平移

超过2mm 或三维旋转超过2°的受试者。③将功

能像与结构像进行空间对齐,同时对结构像进行分

割并创立 DARTEL模板,为后续空间标准化做准

备。④将功能像数据进行空间标准化处理,并重采

样为3mm×3mm×3mm 体素大小。⑤高斯平

滑:使用全宽半高(FWHM)为6mm 的高斯平滑

核,对标准化后的功能像进行平滑。⑥去线性漂

移:去除由于机器、外界环境等因素造成的数据线

性漂移。⑦对数据进行0.01~0.1Hz的低通滤波

处理以去除生理性高频噪声。⑧将脑脊液、白质信

号、运动参数和全脑信号作为协变量进行回归,去
除干扰信号。
1.2.4　连接矩阵的构建　脑功能网络由节点(离
散的大脑区域)和边缘(节点之间的成对连接)组
成[5]。首先,应用自动解剖标记(automatedana-
tomicallabeling,AAL)图谱来定义节点,即感兴趣

区域(regionofinterest,ROI)[6]。AAL图谱将大

脑分为90个皮层和皮层下解剖单元(区域1~90)。
然后,通过对特定区域内所有体素的 BOLD 信号

进行平均,提取每个区域的时间序列。计算所有大

脑区域时间序列对之间的Pearson相关系数(即边

缘),以获得每个受试者在膀胱空虚和膀胱充盈状

态下的90×90连接矩阵(即脑功能网络)。为了纠

正非正态性,我们使用了Fisherr-to-z方法来计算

z分数。
1.3　统计学方法

使用配对样本t检验(P<0.05,FDR校正后)
来检测2种状态下脑区间FC差异的显著性,最后

使用BrainNetViewer软件进行结果可视化。
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2　结果

共纳入健康受试者43例,男20例,女23例;
年龄25~50岁,平均(33.6±2.5)岁。其中,10例

受试者由于图像质量差(头部最大移位>2mm 或

头部旋转>2°)而被排除。对其余33例受试者(男
16例,女17例)的试验数据进行了分析。超声检

查测得第1次rs-fMRI扫描前的排尿后残余尿量

<10mL,第2次rs-fMRI扫描前测得最大膀胱容

量平均为(382.6±81.7)mL,排尿冲动评分平均

为(6.9±0.4)分,所有受试者均未出现尿失禁。
与膀胱空虚状态相比,膀胱充盈状态(即强烈

排尿感时)有4对脑区之间的 FC显著增强(P<

0.05,FDR 校正后)。分别是:双 侧 眶 部 额 中 回

(frontal_mid_orb_L;MNI:x=-31,y=50,z=
-10和frontal_mid_orb_R;MNI:x=33,y=53,
z=-11),右侧额上回背外侧 (frontal_sup_R;
MNI:x=22,y=31,z=44)和左侧后扣带回(cin-
gulum_post_L;MNI:x=-5,y=-43,z=25),右
侧三角部额下回(frontal_inf_tri_R;MNI:x=50,

y=30,z=14)和左侧角回(angular_L;MNI:x=-
44,y=-61,z=36),右侧三角部额下回(frontal_
inf_tri_R;MNI:x=50,y=30,z=14)和右侧角回

(angular_R;MNI:x=46,y=-60,z=39)。可视

化结果见图1。

a:选择2名受试者分别在膀胱空虚和强烈排尿感状态下的大脑区域90×90功能连接矩阵;b:强烈排尿感状态下有4对

脑区间功能连接较膀胱空虚状态明显增强(配对t检验,P<0.05,FDR校正后)。
图1　健康成人与排尿控制相关的脑功能网络连接的改变

3　讨论

我们发现,与膀胱空虚状态相比,膀胱充盈状

态(即强烈排尿感)时有4对脑区之间的 FC显著

增强,分别是双侧眶部额中回,右侧额上回背外侧

和左侧后扣带回,右侧三角部额下回和双侧角回。
研究表明,上述脑区均是默认网络(defaultmode
network,DMN)的 组 成 部 分[7]。一 般 情 况 下,
DMN在静息状态下被激活,在目标定向任务中被

强烈抑制[7]。然而,近年来已有研究报道了情绪、
内部心理状态、自我参照和自传式记忆等任务可以

激活DMN[8-9]。在我们目前的研究中,与膀胱空虚

状态相比,强烈排尿感时大脑 DMN 中的FC显著

增加,提示 DMN 可能在大脑-膀胱控制中发挥着

重要作用。与我们的结果相似,Ketai等[4]发现,与
健康对照组相比,急迫性尿失禁(urgencyurinary
incontinence,UUI)患者后部 DMN 表现出更强的

激活。Jarrahi等[10]发现,在反复向膀胱内注入/抽

出生理盐水任务前后,健康受试者的丘脑和后部

DMN之间的动态功能网络连接存在显著性差异。
一种观点认为,DMN 通过模拟基于个人过去经验

的动态心理,在心理支持中起着重要的作用[9,11]。
也有研究者认为,DMN 通过内感受机制或自我反

省参与认知过程,也可能参与生理过程,如膀胱控

制[12]。内感受是指身体内产生的所有感觉,如内

脏和内部环境产生的感觉,包括疼痛、内脏压力和

扩张(充盈)[13]。另外,DMN 对于预先计划的、自
我参照的行为的组织和表达至关重要[7]。

既往神经影像学研究报道了 PFC(包括额上

回、额中回和额下回)参与了膀胱控制[2,14-15],这与

我们的研究结果一致。Athwal等[16]提出,额叶可

能通过与其他大脑区域的相互作用参与排尿控制,
我们的研究结果验证了这一假设。Nardos等[12]通

过rs-fMRI固定效应分析,发现膀胱空虚和膀胱充

盈状态的额中回和后扣带回之间的 FC有显著性

差异,与我们的结果一致。额叶皮层灌注减少与膀

胱感觉减退有关[15]。对卒中患者的观察表明,内
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侧PFC的损伤常常是导致不受抑制的括约肌松弛

和逼尿肌亢进等障碍的原因[17]。PFC在与社会行

为、动机驱动和情绪控制相关的感觉脏器运动链中

发挥潜在作用,参与膀胱功能的生理过程[7]。PFC
参与感觉整合、认知加工和决策[18],特别是决定是

否开始排尿[19]。后扣带回作为DMN的一部分,被
认为与行为相关刺激和环境变化的监测有关[20]。
扣带回通过与PAG的直接联系参与外部刺激的自

主反射和情绪调节[21]。刺激猫的后扣带回可在膀

胱迅速充盈时中断排尿[22]。扣带回的病变可导致

各种膀胱功能障碍,特别是 UUI[23]。
此外,我们还发现右侧额下回与双侧角回之间

的FC在强烈排尿感时显著增强。角回位于下顶

叶,是DMN的一部分,负责情景记忆,使我们能够

从过去的经历中回忆起某件事情[9]。一项使用FC
分析的fMRI研究表明,角回与知觉区和自我参照

区都有联系,这表明角回可能是知觉和解释之间的

中介[24]。Nardos等[11]报道 UUI患者膀胱充盈

时,与对照组相比,下顶叶明显激活。有一种假设

认为,双侧角回是 DMN 的组成部分,在静止状态

下起着动态的自我参照区的作用,与内感受和躯体

感觉有关[25]。
综上所述,既往的研究主要集中于单个脑区激

活的改变,或者把感兴趣区作为种子,计算其与其

他脑区之间的 FC的改变。而我们将大脑作为一

个完整而复杂的功能网络进行分析,并通过全脑

FC分析强调了DMN在排尿控制中的重要性。我

们认为,大脑-膀胱控制可能是一个复杂的过程,包
括认知、情绪、自我参照、自我反省,并在监测外部

环境的同时,做出是否适合排尿的决定和预计划。
这可以作为膀胱功能障碍潜在的病理过程的基线,
有利于促进大脑靶向疗法的出现。
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