
［２６］ 　 龚廷贤． 寿世保元［Ｍ］． 北京： 中国医药科技出版社，
２０１１： ３６７．

［２７］ 　 许叔微． 普济本事 方［Ｍ］． 上海： 上海科学技术出版

社， １９５９．
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［３３］ 　 顾世 澄． 疡 医 大 全［Ｍ］． 北 京： 中 国 中 医 药 出 版 社，

１９９４： ３６６．
［３４］ 　 乐凤鸣． 同仁堂药目［Ｍ］． 北京： 学苑出版社， ２０１１： ５．
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大学， ２０２２．
［３９］ 　 郑利军， 邓晓庆， 陈　 雄， 等． 气相色谱法测定国公酒中

７ 种掺伪香精成分［Ｊ］ ． 中国酿造， ２０２４， ４３（２）： ２５３⁃２５７．
［４０］ 　 郭　 艳， 蒋中仁， 彭 　 蔷， 等． 参茸酒的食用安全性研
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肝豆扶木汤对 Ｗｉｌｓｏｎ 病铜负荷大鼠中枢神经的影响
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安徽省自然科学基金资助项目 （２３０８０８５ＱＨ２９１）； 安徽省重点研究与开发计划 （２０２２０４２９５１０７０２０００１）； 安徽省青年领军后
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作者简介： 陶　 庄 （１９９３—）， 男， 博士， 主治医师， 从事中医药防治脑病的研究。 Ｔｅｌ： （０５５１） ６２８３８５２２， Ｅ⁃ｍａｉｌ： ｄｏｅｒｓＴＺＨ＠ １６３．ｃｏｍ
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摘要： 目的　 探索肝豆扶木汤对 Ｗｉｌｓｏｎ 病铜负荷大鼠中枢神经的调控机制。 方法　 ＳＤ 大鼠随机分为模型组、 青霉胺

组 （０􀆰 １３ ｇ ／ ｋｇ） 和肝豆扶木汤低、 中、 高剂量组 （５􀆰 ８５、 １１􀆰 ７、 ２３􀆰 ４ ｇ ／ ｋｇ）， 另设空白组， 每组 １０ 只， 应用硫酸铜

负荷饮食法 ［含硫酸铜 （１ ｇ ／ ｋｇ） 饲料和硫酸铜 （０􀆰 １８５％ ） 水溶液］ 建立铜负荷大鼠模型， 各组给药干预 ４ 周后行

静息态功能磁共振 （ｒｓ⁃ｆＭＲＩ） 检查； Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 法检测 ｃ⁃ｆｏｓ 蛋白表达； ＨＥ 及 Ｎｉｓｓｌ 染色观察肝组织病理学； 磁微粒

化学发光法检测血清 ＨＡ、 ＣⅣ、 ＬＮ、 ＰⅢＮＰ 水平； 原子吸收分光光度法检测血清、 脑组织 Ｃｕ２＋水平。 结果　 与空白

组比较， 模型组感觉皮层、 小脑后叶、 运动皮层、 小脑前叶、 纹状体等脑区功能活动异常， 以基底节区为种子区， 发

现其与不同脑区的功能连接广泛受损； 与模型组比较， 青霉胺组回调脑区为小脑后叶、 小脑前叶、 感觉皮层等， 种子

区与下丘脑视前区、 下丘脑结节区、 下丘脑视上区、 中脑背盖、 脑桥被盖部、 延髓等脑区的功能连接改善； 肝豆扶木

汤低、 中剂量组回调脑区为纹状体、 小脑后叶等， 能够改善种子区与脑桥被盖部、 下丘脑视前区、 下丘脑结节区的功

能连接； 纹状体、 绒球小结叶、 小脑后叶是肝豆扶木汤高剂量组回调脑区， 其种子区与纹状体、 海马、 小脑后叶等脑

区功能连接得到改善； 以纹状体为靶点脑区， 与模型组比较， 青霉胺组和不同剂量肝豆扶木汤组脑组织 ｃ⁃ｆｏｓ 相对表

达和 Ｃｕ２＋水平降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， 青霉胺组和肝豆扶木汤各剂量组血清 Ｃｕ２＋和 ＰⅢＮＰ 水平降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， 青霉胺组和

肝豆扶木汤中剂量组血清 ＨＡ 水平降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５）。 结论　 Ｗｉｌｓｏｎ 病铜负荷大鼠模型存在广泛中枢神经系统受损， 表

现为脑区功能活动及不同受损脑区功能连接异常； 肝豆扶木汤能够改善 Ｗｉｌｓｏｎ 病铜负荷大鼠模型肝脏损伤、 回调部

分脑区功能异常活动。
关键词： 肝豆扶木汤； 肝豆状核变性 （Ｗｉｌｓｏｎ 病）； 铜负荷； 静息态功能磁共振技术； ｃ⁃ｆｏｓ
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　 　 Ｗｉｌｓｏｎ 病是一种常染色体隐性遗传的铜代谢障碍性疾

病， 以铜代谢障碍引起的肝硬化、 基底节损害为主的脑变

性疾病为特点， 临床多表现为进行性加重的锥体外系症状、
精神症状、 肝硬化、 肾功能损害及角膜色素环［１］ 。 中医药

在 Ｗｉｌｓｏｎ 病领域的研究已愈四十年， 形成了肝豆汤、 肝豆

灵片、 肝豆扶木汤、 清热利胆解毒方、 补肾化痰祛瘀方等

行之有效的中医方药［２］ ； 基于循证医学的研究证据表明，
中医药治疗能够促进患者 ２４ ｈ 尿铜排泄， 改善神经功能和

肝肾功能， 提高临床治疗有效率， 具备良好的用药安全性；
其发挥作用的机制可能与抗氧化、 抑制细胞凋亡增殖、 抗

炎和抗纤维化作用有关［３］ 。
肝豆扶木汤是新安医学 “虚⁃痰瘀” 思想指导下创制的

固本培元中药复方， 临床疗效显著［４⁃５］ 。 肝豆扶木汤方含枸

杞子、 郁金、 白芍、 土茯苓、 柴胡、 三七， 其中枸杞子滋

补肝肾、 固本扶正； 三七、 郁金、 土茯苓活血化瘀、 解毒

除湿； 白芍、 柴胡柔肝敛阴、 条达肝气， 诸药合用， 共奏

补益肝肾、 豁痰化瘀之功效［６］ 。 研究表明， 肝豆扶木汤能

够降低 Ｗｉｌｓｏｎ 病患者肝纤维化指标水平的同时， 亦可有效

改善患者的临床症状及影像学指标［７⁃９］ 。 截止目前， 对于肝

豆扶木汤发挥保护作用的中枢调控机制尚未阐明， 本研究

旨在 通 过 利 用 静 息 态 功 能 磁 共 振 技 术 （ ｒｅｓｔｉｎｇ⁃ｓｔａｔｅ
ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ ｍａｇｎｅｔｉｃ ｒｅｓｏｎａｎｃｅ ｉｍａｇｉｎｇ， ｒｓ⁃ｆＭＲＩ） 以获取大脑

功能活动的信号变化， 以期进一步揭示中医有效方药发挥

治疗效果的中枢神经机制。
１　 材料

１􀆰 １　 实验动物　 ＳＰＦ 级雄性 ＳＤ 大鼠 ６０ 只， ４～ ６ 周龄， 体

质量 （２００±２０） ｇ， 由北京华阜阳康生物科技股份有限公

司提供 ［实验动物生产许可证号 ＳＣＸＫ （京） ２０１９⁃０００８］，
饲养于安徽农业大学生命科学院动物房 （ＳＰＦ 级） ［实验

动物使用许可证号 ＳＹＸＫ （皖） ２０２１⁃００９］。 本研究通过安

徽中医药大学第一附属医院实验动物伦理委员会的伦理审

查 （伦理号 ＡＺＹＦＹ⁃２０２４⁃１０１４）。
１􀆰 ２　 药物　 青霉胺片 （规格 ０􀆰 １２５ ｇ ／片， 批号 ６０１２２０８０３）
购自上海上药信谊药厂有限公司。 肝豆扶木汤由枸杞子

１２ ｇ、 郁金 １０ ｇ、 白芍 １５ ｇ、 土茯苓 １５ ｇ、 柴胡 １０ ｇ、 三七

３ ｇ 组成， 药材购自安徽中医药大学第一附属医院中草药

房， 由安徽中医药大学第一附属医院药剂科采用 ＹＪＤ３０⁃
ＧＬ３０Ｌ 型十功能自动煎药机制成水煎剂。
１􀆰 ３　 试剂 　 透明质酸 （ ｈｙａｌｕｒｏｎｉｃ ａｃｉｄ， ＨＡ）、 Ⅳ型胶原

（ｔｙｐｅ Ⅳ ｃｏｌｌａｇｅｎ， ＣⅣ）、 层黏连蛋白 （ ｌａｍｉｎｉｎ， ＬＮ） 及Ⅲ
型前胶原 Ｎ 端肽 （ ｔｙｐｅ Ⅲ ｐｒｏｃｏｌｌａｇｅｎ ｐｅｐｔｉｄｅ， ＰⅢＮＰ） 试

剂盒 （郑州安图生物工程股份有限公司， 批号 ２０２４０８１４、
２０２４０８０５、 ２０２４０９０９、 ２０２４０８２６）； ＲＩＰＡ 裂解液 （强）、 苯

甲基磺酰氟 （ＰＭＳＦ）、 ＢＣＡ 蛋白浓度测定试剂盒 （增强

型）、 ＳＤＳ⁃ＰＡＧＥ 蛋白上样缓冲液 （合肥白鲨生物科技有限

公司， 批号 ２３１４３６７９、 ２２３０８２１０、 ２３１４３６７９、 ２４１３４８６４）；
ＰＶＤＦ 膜 （德国 Ｍｉｌｌｉｐｏｒｅ 公司， 批号 ００００２３０７８６）； 预染蛋

白 Ｍａｒｋｅｒ （美国 Ｔｈｅｒｍｏ 公司， 批号 ２５７４１３５）； ＥＣＬ 超敏

发光试剂盒 （美国 ＧｌｐＢｉｏ 公司， 批号 ５０）； β⁃ａｃｔｉｎ 抗体、
山羊抗小鼠 ＩｇＧ、 山羊抗兔 ＩｇＧ （北京中杉金桥生物技术有

限公司， 批号 １９ＡＷ０５０５、 ２４９７６０２０３、 ２４７８６０２１６）； ｃ⁃ｆｏｓ
抗体 （美国 Ａｆｆｉｎｉｔｙ 公司， 批号 ３５ｉ５４８６）； 铜离子 （ Ｃｕ）
测定试剂盒 （南京建成生物工程研究所， 批号 ２０２４０２２１）；
ＰＡＧＥ 胶促凝剂、 ＴＢＳＴ ／ ＰＢＳＴ 洗涤剂、 ＨＥ 染液、 分化液、
返蓝 液 （ 北 京 索 莱 宝 科 技 有 限 公 司， 批 号 ８１５Ｃ０２１、
１２９Ｔ０１１２、 Ｇ１１００、 Ｇ１８６２、 Ｇ１８６６）； 尼氏染液 （安徽科兔

生物技术有限公司， 批号 ＢＬ⁃ＲＳ⁃２１）。
１􀆰 ４　 仪器　 超高场动物磁共振成像系统 （武汉联影生命科

学仪器有限公司， 型号 ｕＭＲ ９􀆰 ４Ｔ）； 高速医用离心机 （湖
南湘仪实验室仪器开发有限公司， 型号 Ｈ１８５０）； 全自动化

学发光测定仪 （郑州安图生物工程股份有限公司， 型号

ＬＡＢ⁃ＹＱ ／ ＭＹ０５０）； 电泳仪、 电泳槽、 转膜仪 （上海天能科

技有限公司， 型号 ＥＰＳ３００、 ＶＥ⁃１８０、 ＶＥ⁃１８６）； 高速冷冻

离心机 （安徽嘉文仪器装备有限公司， 型号 ＪＷ⁃３０２１ＨＲ）；
电热恒温鼓风干燥箱 （上海三发科学仪器有限公司， 型号

ＤＨＧ⁃９０７０）； 电子天平 （上海菁海仪器有限公司， 型号

ＦＡ２００４Ｎ）； 磁力加热搅拌器 （常州市人和仪器厂， 型号

ＪＪ⁃７９⁃１）； 自动曝光仪 （上海培清科技有限公司， 型号 ＪＳ⁃
Ｍ６Ｐ）； 酶联免疫吸附测定分析仪 （深圳市雷杜生命科学股

份有限公司， 型号 ＲＴ⁃６１００）； 脱水机、 包埋机、 冻台 （武
汉俊杰电子有限公司， 型号 ＪＪ⁃１２Ｊ、 ＪＢ⁃Ｐ５、 ＪＢ⁃Ｌ５）； 病理

切片机 （上海徕卡仪器有限公司， 型号 ＲＭ２０１６）； 组织摊

片机 （浙江省金华市科迪仪器设备有限公司， 型号 ＫＤ⁃
Ｐ）； 烤箱 （上海一恒科学仪器有限公司， 型号 ＤＨＧ⁃
９０３０Ａ）； 正置光学显微镜、 成像系统 （日本尼康公司， 型

号 Ｎｉｋｏｎ Ｅｃｌｉｐｓｅ Ｅ１００、 Ｎｉｋｏｎ ＤＳ⁃Ｕ３）。
２　 方法

２􀆰 １　 造模　 大鼠适应性饲养 １ 周后， 随机选取 １０ 只作为空

白组， 给予普通饲料常规饲养； 剩余 ５０ 只采用硫酸铜负荷

饮食法建立 Ｗｉｌｓｏｎ 病铜负荷模型， 以含硫酸铜 （１ ｇ ／ ｋｇ） 的

饲料和含硫酸铜 （０􀆰 １８５％ ） 的水喂养动物， 连续 ４ 周［１０］。
饲养至第 ４ 周末， 将大鼠置于代谢笼， 留取 ２４ ｈ 尿液， 火焰

原子吸收光谱法检测其尿铜含量， 以尿铜含量＞１００ μｇ ／ Ｌ 为

造模成功标志， 共造模成功 ４３ 只， 成模率 ８６􀆰 ００％ 。
２􀆰 ２　 分组及给药　 将造模成功的大鼠随机分为模型组、 青

霉胺组和肝豆扶木汤低、 中、 高剂量组。 肝豆扶木汤水煎

剂 １００ ｍＬ ／剂， 根据大鼠与人的体表面积比例进行给药剂

量换算， 折算系数 ０􀆰 ０１８， 肝豆扶木汤组低、 中、 高剂量

组按生药量 ５􀆰 ８５、 １１􀆰 ７、 ２３􀆰 ４ ｇ ／ ｋｇ 进行灌胃； 青霉胺组将

青霉胺片研成粉剂用蒸馏水配成 ０􀆰 １３ ｇ ／ ｋｇ 混悬液， 以 ２
ｍＬ ／ １００ ｇ 容量灌胃给药； 模型组和空白组灌胃等体积生理

盐水， 每天 １ 次， 连续 ４ 周。
２􀆰 ３　 ｒｓ⁃ｆＭＲＩ 扫描

２􀆰 ３􀆰 １　 麻醉与固定　 大鼠放在有机玻璃装置内， 用 ５％ 异

氟烷、 ９５％ Ｏ２ 的混合物进行麻醉； 在磁场中心施用 ２％ 异

氟烷、 ９８％ Ｏ２ 的混合物维持麻醉状态， 并将其固定在俯卧
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位。 实验过程， 使用实时小动物生命体征监护仪监测动物

体温、 呼吸速率、 心率， 确保在正常范围内。
２􀆰 ３􀆰 ２　 扫描序列、 参数设置　 所有大鼠均使用 ｕＭＲ ９􀆰 ４Ｔ
高场动物磁共振成像系统进行扫描， 首先获取 Ｔ２ 加权解剖

图像 （Ｔ２⁃ｐｒｅｐａｒｅｄ＿ ＧＲＥ＿ ＦＳＰ， Ｔ２ＷＩ） 后， 再进行 ｒｓ⁃ｆＭＲＩ
扫描。

Ｔ２ＷＩ： 扫描序列为 Ｔ２ 磁化准备的快速梯度回波序列

（Ｔ２ＷＩ） 参数设置为重复时间 （ ｒｅｐｅｔｉｔｉｏｎ ｔｉｍｅ， ＴＲ） ３ ５００
ｍｓ， 回波时间 （ｅｃｈｏ ｔｉｍｅ， ＴＥ） ４５ ｍｓ， 相位方向视野百分

比 １００ （ ｐｅｒｃｅｎｔ ｐｈａｓｅ ｆｉｅｌｄ ｖｉｅｗ １００，％ Ｐ． ＦＯＶ）， 层 厚

（ｓｌｉｃｅ ｔｈｉｃｋｎｅｓｓ， Ｔｈｋ） ０􀆰 ５ ｍｍ， 采集矩阵 （Ｍａｔｒｉｘ） ２４８×
２７６， 翻转角 （Ｆｌｉｐ Ａｎｇｌｅ， ＦＡ） １８０°。

ｒｓ⁃ｆＭＲＩ： 采用基于血氧水平依赖 （ ｂｌｏｏｄ ｏｘｙｇｅｎ ｌｅｖｅｌ
ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ， ＢＯＬＤ） 的 ｒｓ⁃ｆＭＲＩ 成像。 扫描序列为基于血氧

饱和水平依赖效应的脑功能磁共振成像技术 （ ＥＰＩ ＿
ＢＯＬＤ） 参数设置为 ＴＲ ２ ０５３ ｍｓ， ＴＥ １１ ｍｓ，％ Ｐ． ＦＯＶ １００，
Ｔｈｋ ０􀆰 ５ ｍｍ， Ｍａｔｒｉｘ １６０×１６０， ＦＡ ９０°。
２􀆰 ３􀆰 ３ 　 成 像 预 处 理 与 指 标 计 算 　 运 用 ＭＲＩｃｒｏｎ、
ｓｐｍｍｏｕｓｅＩＨＥＰ 和 ＤＰＡＢＩ 软件对数据进行预处理； 通过时

间片校正、 头动校正以完成每只大鼠 ＢＯＬＤ 脑成像的空间

标准化， 对空间标准化后的图像进行重切片， 图像像素大

小为 １􀆰 ０ ｍｍ×１􀆰 ０ ｍｍ×１􀆰 ０ ｍｍ ［扩大 ｖｏｘｅｌ ｓｉｚｅ （体素尺

寸） 后的标准］； 对图像数据进行高斯平滑、 去线性漂移

处理以进一步减少混杂因素的影响； 以 ＢＯＬＤ 信号的低频

振幅 （ ａｍｐｌｉｔｕｄｅ ｏｆ ｌｏｗ⁃ｆｒｅｑｕｅｎｃｙ ｆｌｕｃｔｕａｔｉｏｎ， ＡＬＦＦ）、 局部

一致性 （ｒｅｇｉｏｎａｌ ｈｏｍｏｇｅｎｅｉｔｙ， ＲｅＨｏ） 分析所筛选获得的靶

点脑区为种子区， 逐像素地计算脑内其他区域与纹状体的

皮尔逊相关系数， 得到每只大鼠的功能连接图 （ ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ
ｃｏｎｎｅｃｔｉｖｉｔｙ， ＦＣ）。
２􀆰 ４　 取材　 所有大鼠通过异氟烷吸入深度麻醉， 采用心尖

取血法取血 ２～ ３ ｍＬ， ３ ５００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心 １０ ｍｉｎ， 取上层血

清， 于－８０ ℃冰箱保存备用。 取血后经心脏灌注温生理盐

水和 ４％ 多聚甲醛， 收集肝脏及脑组织， 放置在 ４％ 多聚甲

醛中固定， 组织脱水包埋， 切成 ４ μｍ 切片备用。
２􀆰 ５　 组织病理学观察

２􀆰 ５􀆰 １　 ＨＥ 染色观察肝组织病理形态 　 切片脱蜡、 覆水，
苏木精染色 ３ ～ ８ ｍｉｎ， 盐酸乙醇分化， 氨水返蓝， 伊红染

色 １～３ ｍｉｎ， 乙醇梯度脱水， 二甲苯透明， 中性树脂封片，
切片于全景扫描仪中观察并采集图像。
２􀆰 ５􀆰 ２　 Ｎｉｓｓｌ 染色观察神经元结构 　 切片脱蜡、 覆水， 尼

氏染色 １０ ～ ３０ ｍｉｎ， 尼氏分化液中分化， 乙醇梯度脱水，
二甲苯透明， 中性树脂封片， 切片于全景扫描仪中观察并

采集图像。
２􀆰 ６　 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 法检测脑组织 ｃ⁃ｆｏｓ 蛋白表达　 称取适量

脑组织， 按照 １ ∶ １００ 比例加入 ＲＩＰＡ 细胞裂解液 （含 １
ｍｍｏｌ ／ Ｌ ＰＭＳＦ） 进行匀浆， 置于冰上裂解 ３０ ｍｉｎ， 裂解液

１２ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心 １５ ｍｉｎ， 收集上清液， 即为总蛋白。 蛋白

样品按照 １ ∶ ４ 比例加入 ５×蛋白上样缓冲液， 沸水浴加热

１０ ｍｉｎ 使蛋白充分变性。 配制 ＳＤＳ⁃ＰＡＧＥ 凝胶后上样、 电

泳、 转膜、 封闭， 分别进行一抗孵育、 二抗孵育后， ＥＣＬ
化学发光法显影， 分析条带灰度值， 计算蛋白相对表达。
２􀆰 ７　 肝纤四项指标检测　 取 ３􀆰 ０ ｍＬ 血清， 按照试剂盒说

明书检测 ＨＡ、 ＣⅣ、 ＬＮ 及 ＰⅢＮＰ 水平。
２􀆰 ８　 Ｃｕ２＋水平检测　 取 ０􀆰 ３ ｍＬ 血清， 加入 ０􀆰 ９ ｍＬ 超纯水

充分混匀备用。 称取适量脑组织消解过夜， 完全消解后加

超纯水定容至 １０ ｍＬ， 过滤除去残渣， ３ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心 ５
ｍｉｎ， 取上清备用。 所用容器和用具均先清洗干净， 再经

５０％ ＨＮＯ３ 浸泡， 超纯水反复冲洗， 烘干备用。 采用原子

吸收分光光度法 （ ａｔｏｍｉｃ ａｂｓｏｒｐｔｉｏｎ ｓｐｅｃｔｒｏｓｃｏｐｙ， ＡＡＳ） 检

测 Ｃｕ２＋水平。
２􀆰 ９　 统计学分析　 采用 ＳＰＳＳ ２３􀆰 ０ 软件统计分析， 计量资

料以 （ｘ±ｓ） 表示， 组间比较用方差分析或 Ｗｉｌｃｏｘｏｎ 秩和

检验方法； 计数资料以频数 （构成比） 统计描述， 组间比

较用 χ２ 检验或 Ｆｉｓｈｅｒ 精确概率法检验。 假设检验统一使用

双侧检验， Ｐ＜０􀆰 ０５ 为差异有统计学意义。
３　 结果

３􀆰 １　 肝豆扶木汤对 Ｗｉｌｓｏｎ 病铜负荷大鼠肝、 脑组织病理

学的影响

３􀆰 １􀆰 １　 肝组织　 空白组大鼠肝小叶结构清晰， 肝索及肝窦

围绕中央静脉呈放射状排列； 模型组大鼠肝小叶结构紊乱，
可见桥接坏死， 汇管区较多炎细胞浸润， 纤维组织增生形

成纤维间隔， 假小叶形成； 青霉胺组大鼠肝小叶结构保存，
局灶肝细胞点灶状坏死， 个别汇管区少量炎细胞浸润； 肝

豆扶木汤低剂量组大鼠肝小叶结构紊乱， 局灶肝细胞桥接

坏死， 汇管区较多炎细胞浸润， 纤维组织中度增生伴假小

叶形成趋势； 肝豆扶木汤中剂量组大鼠肝小叶结构保存，
局灶肝细胞点灶状坏死， 汇管区少量炎细胞浸润； 肝豆扶

木汤高剂量组大鼠肝小叶结构基本保存， 局灶肝细胞点灶

状坏死， 汇管区较多炎细胞浸润， 纤维组织轻度增生， 见

图 １。
３􀆰 １􀆰 ２　 脑组织　 空白组大鼠脑组织细胞形态规则， 大小均

匀， 细胞排列紧密有序； 模型组大鼠脑组织细胞形态不规

则， 大小不均匀， 排列紊乱， 细胞核固缩， 空泡化明显；
青霉胺组大鼠脑组织细胞形态尚规则， 大小尚均匀， 细胞

外空隙稍增大， 少量细胞核固缩、 空泡化； 肝豆扶木汤低

剂量组大鼠脑组织细胞形态不规则， 大小欠均匀， 细胞外

空隙增大， 部分细胞核固缩、 空泡化； 肝豆扶木汤中剂量

组大鼠脑组织细胞形态欠规则， 大小尚均匀， 细胞外空隙

稍增大， 部分细胞核固缩、 空泡化； 肝豆扶木汤高剂量组

大鼠脑组织细胞形态尚规则， 大小尚均匀， 细胞外间隙稍

增大， 可见细胞核固缩、 空泡化， 见图 ２。
３􀆰 ２　 肝豆扶木汤对 Ｗｉｌｓｏｎ 病铜负荷大鼠肝纤四项指标的

影响　 与空白组比较， 模型组血清 ＨＡ、 ＰⅢＮＰ 水平升高

（Ｐ＜０􀆰 ０５）； 与模型组比较， 青霉胺组和肝豆扶木汤中剂量

组 ＨＡ 水平降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， 青霉胺组和肝豆扶木汤各剂

量组 ＰⅢＮＰ 水平降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， 见图 ３。
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注： 黑色箭头处可见肝小叶结构紊乱或炎细胞浸润、 纤维组织增生， 红色箭头处可见肝小叶结构基本保存。

图 １　 各组大鼠肝组织 ＨＥ 染色图 （×２００）

注： 黑色箭头处可见细胞形态不规则及细胞核固缩、 空泡化， 红色箭头处可见细胞形态尚规则、 大小尚均匀。

图 ２　 各组大鼠脑组织 Ｎｉｓｓｌ 染色图 （×４００）

注： 与空白组比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５； 与模型组比较，＃Ｐ＜０􀆰 ０５。

图 ３　 各组大鼠肝纤四项水平比较 （ｘ±ｓ， ｎ＝６）
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３􀆰 ３　 肝豆扶木汤对 Ｗｉｌｓｏｎ 病铜负荷大鼠血清和脑组织 Ｃｕ２＋

水平的影响 　 与空白组比较， 模型组大鼠血清和脑组织

Ｃｕ２＋水平均升高 （Ｐ＜０􀆰 ０５）； 与模型组比较， 青霉胺组和肝

豆扶木汤各剂量组血清和脑组织 Ｃｕ２＋ 水平均降低 （Ｐ ＜
０􀆰 ０５）， 且肝豆扶木汤中、 高剂量组的作用与青霉胺组相当

（Ｐ＞０􀆰 ０５）， 见图 ４。

注： 与空白组比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５； 与模型组比较，＃Ｐ＜０􀆰 ０５； 与青霉胺组比较，ΔＰ＜０􀆰 ０５。

图 ４　 各组大鼠血清和脑组织 Ｃｕ２＋水平比较 （ｘ±ｓ， ｎ＝６）

３􀆰 ４　 肝豆扶木汤对 Ｗｉｌｓｏｎ 病铜负荷大鼠脑组织 ｃ⁃ｆｏｓ 蛋白

表达的影响　 与空白组比较， 模型组大鼠脑组织 ｃ⁃ｆｏｓ 蛋白

表达升高 （Ｐ＜０􀆰 ０５）； 与模型组比较， 青霉胺组和肝豆扶

木汤各剂量组大鼠脑组织 ｃ⁃ｆｏｓ 蛋白表达降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５），
且肝豆扶木汤中、 高剂量组的作用与青霉胺组相当 （Ｐ＞
０􀆰 ０５）， 见图 ５。

注： 与空白组比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５； 与模型组比较，＃Ｐ＜０􀆰 ０５； 与青霉胺组比较，ΔＰ＜０􀆰 ０５。

图 ５　 各组大鼠脑组织 ｃ⁃ｆｏｓ 蛋白表达比较 （ｘ±ｓ， ｎ＝６）

３􀆰 ５　 肝豆扶木汤对 Ｗｉｌｓｏｎ 病铜负荷大鼠 ｒｓ⁃ｆＭＲＩ 分析的

影响

３􀆰 ５􀆰 １　 基于 ｆＡＬＦＦ 和 ＲｅＨｏ 的脑区功能活动分析　 基于广

义线性模型， 将 ２ 组数据进行逐像素两样本 ｔ 检验， 在显著

性水平 Ｐ＜０􀆰 ０５、 团簇像素点个数＞１００ 的阈值下得到 ２ 组间

ｆＡＬＦＦ 和 ＲｅＨｏ 发生显著性改变的区域。 显著性差异的区域

显示为彩色； 暖色部分代表脑功能活性增加的区域； 冷色

部分代表脑功能活性降低的区域。 像素点个数为差异团簇

包含的体素个数； Ｔ 值为团簇差异最大点统计值； 坐标是

差异最大点在鼠脑 Ｐａｘｉｎｏｓ 空间的定位坐标， 其中 Ｘ 代表左

右， Ｙ 代表背侧到腹侧， Ｚ 代表前后。
３􀆰 ５􀆰 １􀆰 １　 Ｗｉｌｓｏｎ 病铜负荷大鼠模型脑区的异常激活　 与空

白组比较， 模型组部分脑区的 ｆＡＬＦＦ 和 ＲｅＨｏ 水平发生显著

改变， 说明 Ｗｉｌｓｏｎ 病铜负荷大鼠模型存在部分脑区功能活

动的异常激活， 异常激活的脑区主要包括感觉皮层、 小脑

后叶、 运动皮层、 小脑前叶、 纹状体、 压部后皮层等。 结

果见图 ６、 表 １～２。
３􀆰 ５􀆰 １􀆰 ２　 青霉胺组回调脑区　 与模型组比较， 青霉胺组部

分脑区的 ｆＡＬＦＦ 和 ＲｅＨｏ 水平发生显著改变， 说明排铜治疗

能够改善部分脑区的功能活动。 将模型组功能活动异常激

活的脑区与青霉胺组功能改善的脑区取交集， 得到青霉胺

组的回调脑区为小脑后叶、 小脑前叶、 感觉皮质、 海马等。
结果见图 ７、 表 ３～４。
３􀆰 ５􀆰 １􀆰 ３　 不同剂量肝豆扶木汤组回调脑区 　 与模型组比

较， 不同剂量肝豆扶木汤组部分脑区的 ｆＡＬＦＦ 和 ＲｅＨｏ 水平

发生显著改变， 将模型组功能活动异常激活的脑区与不同剂

量肝豆扶木汤组功能改善的脑区取交集， 得到不同剂量肝豆

扶木汤组的回调脑区。 肝豆扶木汤低剂量组的回调脑区有纹

状体、 小脑后叶、 绒球小结叶等； 肝豆扶木汤中剂量组的回

调脑区为小脑前叶、 纹状体、 小脑后叶等； 肝豆扶木汤高剂
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量组的回调脑区为纹状体、 绒球小结叶、 小脑后叶等。 以肝 豆扶木汤中剂量组为例， 结果见图 ８、 表 ５～表 ６。

注： Ａ～Ｃ 分别为 ｆＡＬＦＦ 轴位、 冠状位、 矢状位图； Ｄ～Ｆ 分别为 ＲｅＨｏ 轴位、 冠状位、 矢状位图。

图 ６　 空白组与模型组大鼠脑区功能活动变化图

表 １　 空白组与模型组功能活动变化统计表 （ ｆＡＬＦＦ）

脑区
像素点

个数
Ｔ 值

Ｐａｘｉｎｏｓ 坐标

Ｘ Ｙ Ｚ
感觉皮层 左 １ ２２１ １４􀆰 ７０８ －４􀆰 ４０３ ４􀆰 ７１４ －０􀆰 ８３８

右 １ ４１９ １２􀆰 ４６７ ４􀆰 ０９１ ５􀆰 ４５１ ３􀆰 ００２
小脑后叶 左 ８３３ １４􀆰 ９７７ －４􀆰 ４０３ ４􀆰 ５５５ －０􀆰 ８３８

右 １ １５３ １３􀆰 ９３８ ３􀆰 １９６ ４􀆰 ６２６ ０􀆰 １２２
运动皮层 左 ４３８ ６􀆰 ６８５ －２􀆰 ２８８ ３􀆰 ８６７ ０􀆰 １２２

右 １ ０１８ １０􀆰 ３４０ １􀆰 ０２２ ４􀆰 ７９１ －６􀆰 ５９８
小脑前叶 左 ２６９ ７􀆰 ７５１ －０􀆰 ６９９ ３􀆰 ６９１ １􀆰 ５６２

右 ６１９ ８􀆰 １２７ ２􀆰 ５２８ ６􀆰 ０８１ －０􀆰 ３５８
纹状体 左 １２９ ５􀆰 ７０９ －５􀆰 ８４７ ７􀆰 ４１９ －２􀆰 ７５８

右 ５５６ ９􀆰 ５７８ ２􀆰 ６７３ ５􀆰 ９９０ －０􀆰 ８３８
压部后皮层 右 ４１５ １０􀆰 １５２ １􀆰 ７９１ ４􀆰 ６６５ ５􀆰 ４０２
视觉皮层 左 ４０２ ７􀆰 ４３２ －４􀆰 ４６２ ４􀆰 ６３３ －６􀆰 ５９８

右 ３１３ ５􀆰 ６１５ ２􀆰 ９８５ ４􀆰 ３１１ －４􀆰 ６７８
海马 左 ２０６ ６􀆰 ７６８ －５􀆰 ７８７ ６􀆰 ０５０ －７􀆰 ０７８

右 ３１０ ９􀆰 ４６７ ４􀆰 ２３６ ５􀆰 ３４３ ２􀆰 ５２２
胼胝体 左 ２００ ６􀆰 ０６１ －１􀆰 ３２１ ５􀆰 ０１９ －２􀆰 ２７８

右 ３０４ ７􀆰 ０７０ １􀆰 ５８１ ５􀆰 ２１７ ０􀆰 ６０２
丘脑外侧核群 左 ４７８ ９􀆰 ５１４ －３􀆰 ４１６ ７􀆰 ４４５ －４􀆰 ６７８

右 ２８０ ７􀆰 ４３３ ３􀆰 ２８９ ８􀆰 ００２ －６􀆰 ５９８
中脑背盖 左 ３１３ １３􀆰 ０２０ －１􀆰 ０１１ ８􀆰 ７５３ －４􀆰 ６７８

右 ３４８ １１􀆰 ２５７ １􀆰 ５４１ ７􀆰 ９０１ －６􀆰 ５９８
脑桥背盖 右 ３８２ ９􀆰 ８３４ ０􀆰 ７８５ ８􀆰 ５３４ ０􀆰 ６０２

３􀆰 ５􀆰 ２　 基于 ＦＣ 的脑区功能连接分析

３􀆰 ５􀆰 ２􀆰 １　 Ｗｉｌｓｏｎ 病铜负荷大鼠模型脑区功能连接及青霉胺

干预后变化　 根据本病颅脑特征性病理损伤表现［１１］ ， 本研

究选择以基底节区作为种子区进行全脑功能连接分析。 与

空白组比较， 模型组种子区与其他部分脑区的功能连接受

损， 说明铜负荷不但损伤脑区的功能活动， 还会损伤脑区

之间的功能连接。 结果显示， 青霉胺组能够调节种子区与

下丘脑视前区、 下丘脑结节区、 下丘脑视上区、 中脑背盖、

　 　 　表 ２　 空白组与模型组功能活动变化统计表 （ＲｅＨｏ）

脑区
像素点

个数
Ｔ 值

Ｐａｘｉｎｏｓ 坐标

Ｘ Ｙ Ｚ
感觉皮层 左 １ ３６５ ４􀆰 ８４５ －５􀆰 ５８１ ３􀆰 ６８９ －３􀆰 ２３８

右 ２ ４６４ ９􀆰 ７２１ ３􀆰 ９７２ ５􀆰 ５７１ １􀆰 ５６２
小脑后叶 左 ７７４ ３􀆰 ９４３ －４􀆰 ０３１ ５􀆰 ２９２ １􀆰 ０８２

右 ２ ０３５ １０􀆰 １５３ ３􀆰 ９７２ ５􀆰 ４１２ １􀆰 ５６２
运动皮层 右 １ １７５ ６􀆰 ５５１ ２􀆰 １０４ ４􀆰 ８７９ １􀆰 ５６２
小脑前叶 左 １０５ ３􀆰 ９２４ ２􀆰 ６３３ ５􀆰 ２９２ ２􀆰 ０４２

右 １ ４６５ ６􀆰 ００７ ２􀆰 １０４ ５􀆰 ０２１ １􀆰 ５６２
纹状体 左 １４８ ３􀆰 ７６４ －４􀆰 ０３１ ５􀆰 ４３４ １􀆰 ０８２

右 １ ５４９ ５􀆰 ２１０ ３􀆰 ６０１ ６􀆰 ００２ －０􀆰 ３５８
压部后皮层 右 ３５２ ４􀆰 ０６３ ３􀆰 ９５９ ５􀆰 ０４４ ２􀆰 ５２２
视觉皮层 左 ３１６ ４􀆰 １１２ －４􀆰 ３２８ ３􀆰 ３９６ ２􀆰 ５２２

右 ９２４ ８􀆰 ０９９ ３􀆰 ４２７ ５􀆰 ０８９ －６􀆰 ５９８
海马 右 ９７０ ９􀆰 ２１３ ５􀆰 ８０５ ８􀆰 ８４６ －４􀆰 ６７８

胼胝体 右 ７４３ ８􀆰 ７８５ ５􀆰 ９２６ ８􀆰 ５６９ －４􀆰 ６７８
中脑下丘 右 ４４９ ４􀆰 ２９５ ２􀆰 ３４８ ５􀆰 ４０８ ３􀆰 ９６２
中脑上丘 右 ３３２ ３􀆰 ７６６ ２􀆰 ３４１ ５􀆰 ３６５ ４􀆰 ４４２

丘脑外侧核群 右 ４３４ ５􀆰 ４９２ １􀆰 ６５３ ７􀆰 ５９８ －１４􀆰 ７５８
额叶 左 ２３４ ４􀆰 ４４１ －０􀆰 ３５４ ４􀆰 ９８３ ５􀆰 ４０２

右 ３７５ ５􀆰 ４８２ ３􀆰 ８３１ ７􀆰 ３３２ －７􀆰 ０７８
第三脑室 右 ３１６ ４􀆰 ７２０ ５􀆰 ６６０ ８􀆰 ５１２ －４􀆰 １９８

绒球小结叶 右 ３６３ ４􀆰 ５２１ ３􀆰 ４６２ ７􀆰 ６０５ －０􀆰 ３５８
嗅皮质 左 ２０７ ４􀆰 ２１３ －６􀆰 ６１４ ７􀆰 ９７１ －６􀆰 １１８

右 ３８８ １０􀆰 １５９ ５􀆰 ９２０ ８􀆰 ５２７ －４􀆰 １９８
齿状回 右 ３６７ ６􀆰 ７８２ ３􀆰 ６８６ ７􀆰 １４０ －６􀆰 ５９８

脑桥被盖部、 延髓等脑区之间的功能连接， 见图 ９、 表 ７。
３􀆰 ５􀆰 ２􀆰 ２　 不同剂量肝豆扶木汤组脑区功能连接分析　 肝豆

扶木汤低剂量组能够改善种子区与脑桥被盖部、 下丘脑视

前区、 下丘脑结节区、 海马、 延髓等脑区之间的功能连接。
肝豆扶木汤中剂量组种子区与脑桥被盖部、 下丘脑视前区、
下丘脑结节区、 感觉皮质、 延髓、 小脑后叶等脑区之间的

功能连接得到改善。 肝豆扶木汤高剂量组可调节种子区与
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注： Ａ～Ｃ 分别为 ｆＡＬＦＦ 轴位、 冠状位、 矢状位图； Ｄ～Ｆ 分别为 ＲｅＨｏ 轴位、 冠状位、 矢状位图。

图 ７　 青霉胺组与模型组大鼠脑区功能活动变化图

表 ３　 青霉胺组与模型组回调脑区统计表 （ ｆＡＬＦＦ）

脑区
像素点

个数
Ｔ 值

Ｐａｘｉｎｏｓ 坐标

Ｘ Ｙ Ｚ
感觉皮质 右 ４２ ６􀆰 ２８１ ５􀆰 ９１２ ７􀆰 ６３３ －１２􀆰 ３５８
小脑后叶 左 ２６ ４􀆰 ８７５ －０􀆰 ５０８ ７􀆰 ４０４ －１２􀆰 ３５８

海马 右 ２５ ３􀆰 ２６６ １􀆰 ７９２ ５􀆰 ４１０ －４􀆰 ６７８
小脑前叶 右 １２ ３􀆰 ６４７ ３􀆰 ６２１ ７􀆰 ９０１ －１１􀆰 ８７８
纹状体 右 ２９ ３􀆰 ６１７ ３􀆰 ７５２ ７􀆰 ７０７ －１１􀆰 ３９８
隔区 左 ２３ ６􀆰 １０５ －０􀆰 ２４８ ７􀆰 ５６１ －１２􀆰 ３５８
嗅球 右 １５ ３􀆰 ５９９ １􀆰 ９２３ ５􀆰 ２１６ －４􀆰 １９８

表 ４　 青霉胺组与模型组回调脑区统计表 （ＲｅＨｏ）

脑区
像素点

个数
Ｔ 值

Ｐａｘｉｎｏｓ 坐标

Ｘ Ｙ Ｚ
视觉皮质 左 ８３８ ７􀆰 ４０８ －２􀆰 ８８６ ０􀆰 ５６６ －４􀆰 １９８

右 ４３６ ９􀆰 ０１３ ２􀆰 ３２８ ０􀆰 ４６７ －４􀆰 ６７８
感觉皮质 左 ２６０ ７􀆰 ６１０ －３􀆰 ８５７ ０􀆰 ３８３ －２􀆰 ７５８

右 ２１８ ５􀆰 ５６７ ７􀆰 ２４９ ４􀆰 ６７２ －２􀆰 ７５８
海马 左 ２２４ ９􀆰 ４５２ －２􀆰 ３６７ １􀆰 ４６３ －４􀆰 １９８

右 １６ ６􀆰 ２９９ －２􀆰 ０９０ １􀆰 ３３８ －４􀆰 １９８
顶叶联合皮质 左 ２０１ ７􀆰 ３６８ －３􀆰 ０３１ ０􀆰 ２１５ －３􀆰 ７１８

运动皮质 左 １６５ ５􀆰 ０５７ －１􀆰 ７６５ １􀆰 ４７６ １􀆰 ０８２
压部后皮层 左 ６４ ４􀆰 ８８６ －１􀆰 ３９６ ０􀆰 ６３７ －５􀆰 ６３８

右 １３０ ８􀆰 ５７５ １􀆰 １２４ ０􀆰 ５８１ －５􀆰 １５８
小脑前叶 右 １１５ ４􀆰 ６５２ １􀆰 ７３９ ２􀆰 ８７６ －１０􀆰 ９１８
听皮质 右 １０２ ４􀆰 ７１５ ７􀆰 ２５６ ４􀆰 ７１４ －３􀆰 ２３８
胼胝体 左 ９０ ４􀆰 ６８９ －２􀆰 ３５４ １􀆰 ４０７ －５􀆰 １５８

顶叶后区 左 ５３ ３􀆰 ６９７ －４􀆰 ８８０ １􀆰 １１９ －５􀆰 １５８
小脑后叶 右 ５３ ３􀆰 ７９４ ０􀆰 ９６３ ２􀆰 ６７５ －１２􀆰 ３５８
松果体 ３３ ４􀆰 ５７９ －０􀆰 ３０７ １􀆰 ４９５ －８􀆰 ０３８
扣带回 左 １２ ２􀆰 ７５５ －１􀆰 ８５１ １􀆰 ５２６ －２􀆰 ７５８

纹状体、 海马、 小脑后叶、 延髓、 脑桥被盖部、 感觉皮层

等脑区之间的功能连接。 以肝豆扶木汤中剂量组为例， 结

果见图 １０、 表 ８。
４　 讨论

ｒｓ⁃ｆＭＲＩ 是在静息状态下根据大脑不同区域血流和氧合

作用的改变而获取大脑功能信息的成像方法［１２］ 。 近年来，
ｒｓ⁃ｆＭＲＩ 逐渐应用于中医药研究领域［１３⁃１４］ 。 利用 ｒｓ⁃ｆＭＲＩ 检

　 　表 ５　 肝豆扶木汤中剂量组与模型组回调脑区统计表（ｆＡＬＦＦ）

脑区
像素点

个数
Ｔ 值

Ｐａｘｉｎｏｓ 坐标
Ｘ Ｙ Ｚ

丘脑外侧核群 左 ２９ ４􀆰 ５８０ －２􀆰 ６２０ ９􀆰 １０４ －１４􀆰 ７５８
右 １５ ６􀆰 ３９５ １􀆰 ９０４ ８􀆰 ８９５ －１２􀆰 ８３８

延髓 左 ４２ ６􀆰 ０４７ －２􀆰 ３３６ ９􀆰 ３０４ －１５􀆰 ２３８
右 ３３ ７􀆰 ２２０ ２􀆰 ０４２ ８􀆰 ７６２ －１２􀆰 ８３８

纹状体 左 １０ ４􀆰 ８７７ －２􀆰 ２１５ ９􀆰 ４５２ －１５􀆰 ２３８
右 ３０ ７􀆰 ２７１ １􀆰 １７６ ６􀆰 ９０３ １􀆰 ０８２

小脑前叶 左 ４３ ９􀆰 ７０２ －０􀆰 ４３３ ５􀆰 ５００ １􀆰 ０８２
右 ７７ ６􀆰 ９８９ ０􀆰 ７６５ ６􀆰 ３５３ ２􀆰 ０４２

内囊 左 １７ ４􀆰 ５５１ －２􀆰 ５０８ ８􀆰 ０５６ －１２􀆰 ８３８
右 ２７ ６􀆰 ８６２ ２􀆰 ０４２ ８􀆰 ９０３ －１２􀆰 ８３８

小脑后叶 左 １９ ３􀆰 ８７１ －２􀆰 ６３３ ７􀆰 ７０９ －１３􀆰 ７９８
右 ３５ ４􀆰 ４７６ ４􀆰 ２９５ ５􀆰 ６０４ －１１􀆰 ８７８

扣带回 左 ４０ ９􀆰 ３８３ －０􀆰 ２９４ ５􀆰 ６５０ １􀆰 ０８２１
右 １２ ３􀆰 ７４４ －０􀆰 １５６ ５􀆰 ６５８ １􀆰 ０８２１

感觉皮质 右 ６４ ６􀆰 ０１７ ４􀆰 ２９５ ５􀆰 ４４５ －１１􀆰 ８７８
视觉皮质 右 ７７ ５􀆰 ２８３ ４􀆰 ９０４ ４􀆰 ６３３ －７􀆰 ０７８
杏仁核 右 １２ ４􀆰 ３９９ ２􀆰 ０４９ ９􀆰 ２４７ －１３􀆰 ３１８

终纹床核 右 ２０ ６􀆰 １６４ １􀆰 ８９７ ８􀆰 ８５３ －１２􀆰 ３５８
脑桥被盖 右 ２９ ７􀆰 １８７ ２􀆰 ０４９ ９􀆰 １０５ －１３􀆰 ３１８
胼胝体 右 ３２ ８􀆰 ４３５ ０􀆰 ７５８ ６􀆰 １６８ ２􀆰 ５２２

第三脑室 右 １８ ５􀆰 ２７０ ０􀆰 ９１０ ６􀆰 ５６２ １􀆰 ５６２
绒球小结叶 左 ２５ ４􀆰 ０５２ －２􀆰 ６５３ ７􀆰 ５８１ －１２􀆰 ３５８

表 ６　 肝豆扶木汤中剂量组与模型组回调脑区统计表（ＲｅＨｏ）

脑区
像素点

个数
Ｔ 值

Ｐａｘｉｎｏｓ 坐标

Ｘ Ｙ Ｚ
齿状回 左 ４５ ４􀆰 ０２４ －３􀆰 ０１８ ２􀆰 ４９５ －４􀆰 ６７８

小脑前叶 右 ９５ ４􀆰 ４７４ １􀆰 ０７５ ３􀆰 ０９６ －１０􀆰 ４３８
小脑后叶 右 ２７ ３􀆰 ２０３ ２􀆰 ７１９ ５􀆰 ８６５ －１４􀆰 ２７８
纹状体 左 ５０ ４􀆰 ０２４ －３􀆰 ０１８ ２􀆰 ４９５ －４􀆰 ６７８

测发现， Ｗｉｌｓｏｎ 病患者锥体外系核团功能受损， 随着年龄

增长， 患者脑部核团的病理损伤及其自发活动和功能协调

性损伤随之加重［１５］ 。 本课题组以往研究发现， 胼胝体和皮

质脊髓束的微观结构损伤与 Ｗｉｌｓｏｎ 病患者神经系统症状存

在相关， 通过对各亚区进行功能连接和临床症状相关性分
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注： Ａ～Ｃ 分别为 ｆＡＬＦＦ 轴位、 冠状位、 矢状位图； Ｄ～Ｆ 分别为 ＲｅＨｏ 轴位、 冠状位、 矢状位图。

图 ８　 肝豆扶木汤中剂量组与模型组大鼠脑区功能活动变化图

注： Ａ～Ｃ 分别为空白组与模型组比较的 ＦＣ 轴位、 冠状位、 矢状位图； Ｄ～Ｆ 分别为青霉胺组与模型组比较的 ＦＣ 轴位、 冠状位、 矢状位图。

图 ９　 空白组与模型组、 青霉胺组与模型组大鼠脑区 ＦＣ 分析图

表 ７　 青霉胺组与模型组 ＦＣ 分析统计表

脑区
像素点

个数
Ｔ 值

Ｐａｘｉｎｏｓ 坐标

Ｘ Ｙ Ｚ
下丘脑视前区 左 ７７ ５􀆰 ６１７ －０􀆰 ３６３ ９􀆰 ６４９ －１２􀆰 ８３８

右 ５１ ５􀆰 １７０ ２􀆰 ０４２ ９􀆰 ７８８ －１２􀆰 ８３８
下丘脑结节区 左 ２９ ４􀆰 ８９２ －０􀆰 ７７１ ９􀆰 ３６７ －１３􀆰 ３１８

右 ４６ ３􀆰 ８２６ １􀆰 ７６５ １０􀆰 ３５６ －１２􀆰 ８３８
中脑背盖 左 ４２ ６􀆰 ９６１ －１􀆰 ３４３ １０􀆰 ０２３ －９􀆰 ４７８

延髓 左 ２２ ４􀆰 ０２０ －０􀆰 ４９４ ９􀆰 ５４２ －１３􀆰 ３１８
右 ４３ ５􀆰 ５１７ １􀆰 ９０４ １０􀆰 ２２３ －１２􀆰 ８３８

脑桥被盖 左 １６２ ７􀆰 ５０３ －０􀆰 ３６９ ９􀆰 ４６５ －１２􀆰 ３５８
右 ７３ ４􀆰 ８８８ １􀆰 ８９７ １０􀆰 １８０ －１２􀆰 ３５８

视上区 左 ７３ ５􀆰 ５０３ －０􀆰 ７７８ ９􀆰 ３２４ －１２􀆰 ８３８

析发现 “皮质⁃纹状体⁃丘脑⁃皮质” 环路受阻可能是 Ｗｉｌｓｏｎ
病患者神经损伤的病理机制［１６⁃１８］ 。 研究认为， 不同疾病分

型患者均存在程度不等的神经元活动性损伤， 血清铜、 尿

铜等金属指标水平并不能准确反映脑部铜沉积的情况［１９⁃２０］ 。
Ｗｉｌｓｏｎ 病患者存在广泛灰质和白质受损， 与脑型

Ｗｉｌｓｏｎ 病患者一致， 肝型 Ｗｉｌｓｏｎ 病患者脑部核团、 核团纤

维以及核团之间的联系纤维存在一定程度的结构性损伤，

　 　 表 ８　 肝豆扶木汤中剂量组与模型组 ＦＣ 分析统计表

脑区
像素点

个数
Ｔ 值

Ｐａｘｉｎｏｓ 坐标

Ｘ Ｙ Ｚ
脑桥背盖 左 ２７２ ９􀆰 ３８５ －０􀆰 ７８４ ９􀆰 ７２４ －１２􀆰 ３５８

右 ２３ ４􀆰 ９０７ ０􀆰 ５６５ ９􀆰 ５１９ －１２􀆰 ３５８
下丘脑视前区 左 １６３ ８􀆰 ９１７ －０􀆰 ９０５ ９􀆰 ５７６ －１２􀆰 ３５８

右 ２８ ３􀆰 ８８９ ０􀆰 ６８６ ９􀆰 ３６７ －１２􀆰 ３５８
下丘脑结节区 左 １１７ ５􀆰 ８７６ －１􀆰 ４２９ ９􀆰 ９１３ －１３􀆰 ３１８

感觉皮质 左 １１７ ４􀆰 １８１ －５􀆰 ８６６ ７􀆰 ４５２ －１１􀆰 ３９８
延髓 左 １１１ ５􀆰 ８４４ －１􀆰 ２９７ ９􀆰 ７３７ －１２􀆰 ８３８

听皮质 右 ９７ ７􀆰 １０６ ６􀆰 ５８８ ７􀆰 ３５５ －３􀆰 ７１８
视上区 左 ６２ ６􀆰 １７９ －０􀆰 ７７８ ９􀆰 ３２４ －１２􀆰 ８３８

小脑后叶 左 ４７ ４􀆰 ６２２ －４􀆰 ６６０ ６􀆰 ５８０ －１２􀆰 ３５８
嗅皮质 右 ４１ ６􀆰 ０９３ ６􀆰 ０４５ ８􀆰 １４９ －３􀆰 ２３８

中脑背盖 左 ２７ ７􀆰 ５７６ －１􀆰 ７７１ ９􀆰 ９１４ －８􀆰 ５１８
杏仁核 右 ２７ ３􀆰 ８６８ ５􀆰 １１１ ８􀆰 ６７９ －３􀆰 ２３８
嗅结节 左 ２１ ３􀆰 ０８６ －１􀆰 ７６５ ９􀆰 ５１４ －８􀆰 ９９８

绒球小结叶 左 ２１ ３􀆰 ７５４ －５􀆰 ８７３ ７􀆰 ５５１ －１０􀆰 ９１８

脑部核团神经自发性及功能活动水平降低［２０⁃２１］ 。 与以往研

究结果相似［２２⁃２３］ ， 本研究发现， Ｗｉｌｓｏｎ 病铜负荷大鼠模型

存在广泛脑区功能活动异常及损伤脑区之间功能连接的改
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注： Ａ～Ｃ 分别为肝豆扶木汤中剂量组与模型组比较的 ＦＣ 轴位、 冠状位、 矢状位图。

图 １０　 肝豆扶木汤中剂量组与模型组大鼠脑区 ＦＣ 分析图

变， 异常脑区以感觉皮层、 小脑后叶、 运动皮层、 小脑前

叶、 纹状体为著； 青霉胺干预能够调节小脑后叶、 小脑前

叶、 感觉皮质、 海马等脑区的功能活动， 改善种子区与下

丘脑视前区、 下丘脑结节区、 下丘脑视上区、 中脑背盖、
脑桥被盖部、 延髓等受损脑区之间的功能连接； 肝豆扶木

汤的回调脑区为纹状体、 小脑后叶、 绒球小结叶等， 随着

其应用剂量的增加， 功能连接改善的受损脑区范围亦随之

增多。 提示肝豆扶木汤在逆转 Ｗｉｌｓｏｎ 病铜负荷大鼠模型肝

脏损伤的同时， 协同排铜药物进一步改善不同脑区的神经

功能活动。
早期基因 ｃ⁃ｆｏｓ 是一种重要的转录因子， 属于立即早期

基因家族， 能够在各种外界刺激下被迅速激活、 表达， 在

细胞转录调控、 神经功能活动及应激反应中发挥重要作用；
正常情况下， ｃ⁃ｆｏｓ 在中枢神经系统中处于低表达， 当其在

缺血缺氧等因素作用下， ｃ⁃ｆｏｓ 迅速在脑组织中特异性表达

以促进神经组织的修复［２４⁃２６］ 。 本研究发现， Ｗｉｌｓｏｎ 病铜负

荷大鼠模型 ｃ⁃ｆｏｓ 相对表达升高， 青霉胺与肝豆扶木汤干预

后其表达有所下降， 提示 Ｗｉｌｓｏｎ 病铜负荷大鼠模型存在广

泛的脑组织损伤， 保肝排铜治疗能够促进神经重塑及功能

恢复； 或许临床上联合神经保护药物治疗方案的启动能够

在最大程度上保护神经细胞， 降低中枢神经系统并发症发

生， 改善 Ｗｉｌｓｏｎ 病患者的临床预后［２７］ 。
本研究通过利用 ｒｓ⁃ｆＭＲＩ 成像技术探讨肝豆扶木汤对

Ｗｉｌｓｏｎ 病铜负荷大鼠模型保护作用的中枢调控机制， 研究

表明 Ｗｉｌｓｏｎ 病铜负荷大鼠模型存在广泛中枢神经系统受损，
表现为脑区功能活动及不同受损脑区功能连接异常； 肝豆

扶木汤能够改善 Ｗｉｌｓｏｎ 病铜负荷大鼠模型肝脏损伤、 回调

部分脑区功能异常活动； 临床上针对肝型 Ｗｉｌｓｏｎ 病患者及

早启动神经保护药物治疗方案在一定程度上能够延缓疾病

进展、 改善临床预后。 未来本课题组将结合多组学研究技

术对中医有效方药发挥作用的中枢神经机制进行深入研究，
为临床诊断和治疗提供更多信息。
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Ｆｒｏｎｔ Ｐｈａｒｍａｃｏｌ， ２０１９， １０： ２７７．

［ ４ ］ 　 唐露露， 杨文明． 杨文明创肝豆扶木汤治疗肝豆状核变性肝

纤维 化 经 验［Ｊ］ ． 中 医 药 临 床 杂 志， ２０２１， ３３ （ １０ ）：
１８７８⁃１８８０．

［ ５ ］ 　 唐露露， 杨文明， 董　 婷， 等． 肝豆扶木颗粒治疗肝肾亏虚

兼痰瘀互结型 Ｗｉｌｓｏｎ 病患者的临床疗效［Ｊ］ ． 中国实验方剂

学杂志， ２０２２， ２８（１２）： １２７⁃１３２．
［ ６ ］ 　 郝文杰， 杨文明， 魏涛华， 等． 基于生物信息学和细胞实验

探讨肝豆扶木汤调控铁死亡治疗肝豆状核变性的作用［Ｊ］ ．
中成药， ２０２３， ４５（１０）： ３４６１⁃３４６８．

［ ７ ］ 　 康　 帅， 汪美霞， 陶　 庄， 等． 基于网络药理学和临床研究

探讨肝豆扶木颗粒调节肝豆状核变性肝纤维化的机制［Ｊ］ ．
中成药， ２０２４， ４６（９）： ３０９９⁃３１０３．

［ ８ ］ 　 王　 琼， 董　 婷， 赵晨玲， 等． 肝豆扶木汤治疗肝肾亏虚型

Ｗｉｌｓｏｎ 病患者的临床疗效及舌诊参数研究［Ｊ］ ． 右江民族医

学院学报， ２０２３， ４５（６）： ８６１⁃８６７．
［ ９ ］ 　 张艳云， 汪美霞， 杨文明， 等． 肝脏 ＦｉｂｒｏＴｏｕｃｈ 技术联合血

清无创肝纤维化模型观察肝豆扶木汤对肝豆状核变性肝纤

维化的临床疗效［Ｊ］ ． 中华中医药杂志， ２０２３， ３８ （ ４）：

５３７２
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１８６８⁃１８７３．
［１０］ 　 Ｘｕ Ｊ， Ｊｉａｎｇ Ｈ， Ｌｉ Ｊ， ｅｔ ａｌ． １Ｈ ＮＭＲ⁃ｂａｓｅｄ ｍｅｔａｂｏｌｏｍｉｃｓ

ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｉｏｎ ｏｆ ｃｏｐｐｅｒ⁃ｌａｄｅｎ ｒａｔ： ａ ｍｏｄｅｌ ｏｆ Ｗｉｌｓｏｎ’ｓ
ｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］ ． ＰＬｏＳ Ｏｎｅ， ２０１５， １０（４）： ｅ０１１９６５４．

［１１］ 　 Ｇｒｉｍｍ Ｇ， Ｐｒａｙｅｒ Ｌ， Ｏｄｅｒ Ｗ， ｅｔ ａｌ． Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ
ａｎｄ ｓｔｒｕｃｔｕｒａｌ ｂｒａｉｎ ｄｉｓｔｕｒｂａｎｃｅｓ ｉｎ Ｗｉｌｓｏｎ ’ ｓ ｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］ ．
Ｎｅｕｒｏｌｏｇｙ， １９９１， ４１（２）： ２７２⁃２７６．

［１２］ 　 Ｙｏｕｓａｆ Ｔ， Ｄｅｒｖｅｎｏｕｌａｓ Ｇ， Ｐｏｌｉｔｉｓ Ｍ． Ａｄｖａｎｃｅｓ ｉｎ ＭＲＩ
ｍｅｔｈｏｄｏｌｏｇｙ［Ｊ］ ． Ｉｎｔ Ｒｅｖ Ｎｅｕｒｏｂｉｏｌ， ２０１８， １４１： ３１⁃７６．

［１３］ 　 Ｚｈａｎｇ Ｇ， Ｑｕ Ｓ， Ｚｈｅｎｇ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ｋｅｙ ｒｅｇｉｏｎｓ ｏｆ ｔｈｅ ｃｅｒｅｂｒａｌ
ｎｅｔｗｏｒｋ ａｒｅ ａｌｔｅｒｅｄ ａｆｔｅｒ ｅｌｅｃｔｒｏａｃｕｐｕｎｃｔｕｒｅ ａｔ ｔｈｅ Ｂａｉｈｕｉ
（ＧＶ２０） ａｎｄ Ｙｉｎｔａｎｇ ａｃｕｐｕｎｃｔｕｒｅ ｐｏｉｎｔｓ ｉｎ ｈｅａｌｔｈｙ ｖｏｌｕｎｔｅｅｒｓ：
ａｎ ａｎａｌｙｓｉｓ ｂａｓｅｄ ｏｎ ｒｅｓｔｉｎｇ ｆｃＭＲＩ［Ｊ］ ． Ａｃｕｐｕｎｃｔ Ｍｅｄ， ２０１３，
３１（４）： ３８３⁃３８８．

［１４］ 　 Ｌｉｕ Ｊ Ｐ， Ｌｉ Ｙ Ｙ， Ｙａｎｇ Ｋ Ｚ， ｅｔ ａｌ． Ｅｌｅｃｔｒｏａｃｕｐｕｎｃｔｕｒｅ ａｎｄ
ｍａｎｕａｌ ａｃｕｐｕｎｃｔｕｒｅ ａｔ ＬＲ３ ａｎｄ ＳＴ３６ ｈａｖｅ ａｔｔｅｎｕａｔｉｎｇ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｎ
ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ ａｎｄ ｓｕｂｓｅｑｕｅｎｔ ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ ｉｎ
ｓｐｏｎｔａｎｅｏｕｓｌｙ ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｖｅ ｒａｔｓ： ａ ｐｒｅｌｉｍｉｎａｒｙ ｒｅｓｔｉｎｇ⁃ｓｔａｔｅ
ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ ｍａｇｎｅｔｉｃ ｒｅｓｏｎａｎｃｅ ｉｍａｇｉｎｇ ｓｔｕｄｙ［Ｊ］ ． Ｆｒｏｎｔ
Ｎｅｕｒｏｓｃｉ， ２０２３， １７： １１２９６８８．

［１５］ 　 周香雪， 李欣蓓， 初建平， 等． 肝豆状核变性患者锥体外系

核团功能活动的静息态功能磁共振研究［Ｊ］ ． 中华神经科杂

志， ２０１６， ４９（９）： ７０３⁃７０８．
［１６］ 　 Ｗａｎｇ Ａ， Ｄｏｎｇ Ｔ， Ｗｅｉ Ｔ， ｅｔ ａｌ． Ｌａｒｇｅ⁃ｓｃａｌｅ ｎｅｔｗｏｒｋｓ ｃｈａｎｇｅｓ ｉｎ

Ｗｉｌｓｏｎ’ｓ ｄｉｓｅａｓｅ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｎｅｕｒｏｐｓｙｃｈｉａｔｒｉｃ ｉｍｐａｉｒｍｅｎｔｓ：
ａ ｒｅｓｔｉｎｇ⁃ｓｔａｔｅ ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ ｍａｇｎｅｔｉｃ ｒｅｓｏｎａｎｃｅ ｉｍａｇｉｎｇ ｓｔｕｄｙ［Ｊ］ ．
ＢＭＣ Ｐｓｙｃｈｉａｔｒｙ， ２０２３， ２３（１）： ８０５．

［１７］ 　 袁年平， 王安琴， 武红利， 等． 基于功能磁共振成像的肝豆

状核变性患者纹状体亚区损害及临床分析［Ｊ］ ． 同济大学学

报 （医学版）， ２０２２， ４３（２）： ２６２⁃２６６．

［１８］ 　 Ｗａｎｇ Ａ， Ｗｅｉ Ｔ， Ｗｕ Ｈ， ｅｔ ａｌ． Ｌｅｓｉｏｎｓ ｉｎ ｗｈｉｔｅ ｍａｔｔｅｒ ｉｎ
Ｗｉｌｓｏｎ’ｓ ｄｉｓｅａｓｅ ａｎｄ ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ｗｉｔｈ ｃｌｉｎｉｃａｌ
ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ［Ｊ］ ． Ｃａｎ Ｊ Ｎｅｕｒｏｌ Ｓｃｉ， ２０２３， ５０ （５）： ７１０⁃７１８．

［１９］ 　 Ｔａｏ Ｚ， Ｙａｎｇ Ｐ， Ｚｈｏｕ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ｉｄｅａｌ ｓｅｒｕｍ ｎｏｎ⁃ｃｅｒｕｌｏｐｌａｓｍｉｎ
ｂｏｕｎｄ ｃｏｐｐｅｒ ｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎ ｆｏｒ ｌｏｎｇ⁃ｔｅｒｍ ｔｒｅａｔｅｄ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ
Ｗｉｌｓｏｎ ｄｉｓｅａｓｅ： ａ ｎｏｍｏｇｒａｍ ｍｏｄｅｌ［Ｊ］ ． Ｆｒｏｎｔ Ｍｅｄ
（Ｌａｕｓａｎｎｅ）， ２０２３， １０： １２７５２４２．

［２０］ 　 周香雪， 李洵桦， 蒲小勇， 等． 肝、 脑型肝豆状核变性患者

影像学及金属代谢的对比分析［Ｊ］ ． 中华医学杂志， ２０１７，
９７（３）： １７６⁃１８１．

［２１］ 　 Ｌｅｅ Ｊ Ｈ， Ｙａｎｇ Ｔ Ｉ， Ｃｈｏ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ｗｉｄｅｓｐｒｅａｄ ｃｅｒｅｂｒａｌ ｃｏｒｔｉｃａｌ
ｍｉｎｅｒａｌｉｚａｔｉｏｎ ｉｎ Ｗｉｌｓｏｎ’ ｓ ｄｉｓｅａｓｅ ｄｅｔｅｃｔｅｄ ｂｙ ｓｕｓｃｅｐｔｉｂｉｌｉｔｙ⁃
ｗｅｉｇｈｔｅｄ ｉｍａｇｉｎｇ［Ｊ］ ． Ｊ Ｎｅｕｒｏｌ Ｓｃｉ， ２０１２， ３１３（１）： ５４⁃５６．

［２２］ 　 Ｙａｎｇ Ｙ， Ｗｅｉ Ｔ， Ｙａｎｇ Ｗ， ｅｔ ａｌ． Ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｌｅｎｔｉｃｕｌａｒ
ｎｕｃｌｅｕｓ ｉｓ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｄｙｓｔｏｎｉａ ｉｎ Ｗｉｌｓｏｎ’ ｓ ｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］ ．
Ｂｒａｉｎ Ｓｃｉ， ２０２２， １３（１）： ７７．

［２３］ 　 周香雪， 李洵桦， 蒲小勇， 等． 肝、 脑型肝豆状核变性患

者影像学及金属代谢的对比分析［Ｊ］ ． 中华医学杂志，
２０１７， ９７（３）： １７６⁃１８１．

［２４］ 　 Ｆｅｒｎａｎｄｏ Ｃ Ｍ， Ｆｅｒｎａｎｄｏ Ｊ Ｈ， Ａｄｒｉａｎａ Ａ Ｄ， ｅｔ ａｌ． Ｉｍｍｅｄｉａｔｅ
ｅａｒｌｙ ｇｅｎｅ ｃ⁃ｆｏｓ ｉｎ ｔｈｅ ｂｒａｉｎ： ｆｏｃｕｓ ｏｎ ｇｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ［Ｊ］ ． Ｂｒａｉｎ Ｓｃｉ，
２０２２， １２（６）： ６８７．

［２５］ 　 Ｋａｔｓｕｙａｓｕ Ｓ． Ｒｅｔｈｉｎｋｉｎｇ ｃ⁃Ｆｏｓ ｆｏｒ ｕｎｄｅｒｓｔａｎｄｉｎｇ ｄｒｕｇ ａｃｔｉｏｎ ｉｎ
ｔｈｅ ｂｒａｉｎ［Ｊ］ ． Ｊ Ｂｉｏｃｈｅｍ， ２０２４， １７５（４）： ３７７⁃３８１．

［２６］ 　 Ｖｅｌａｚｑｕｅｚ Ｆ Ｎ， Ｃａｐｕｔｔｏ Ｂ Ｌ， Ｂｏｕｓｓｉｎ Ｆ Ｄ． ｃ⁃Ｆｏｓ ｉｍｐｏｒｔａｎｃｅ ｆｏｒ
ｂｒａｉｎ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ［Ｊ］ ． Ａｇｉｎｇ （ Ａｌｂａｎｙ ＮＹ）， ２０１５， ７ （ １２）：
１０２８⁃１０２９．

［２７］ 　 刘　 睿， 杨文明， 董文文， 等． 脑保护治疗在肝豆状核变性

临床治疗中的地位［Ｊ］ ． 中西医结合心脑血管病杂志， ２０１７，
１５（２４）： ３１３３⁃３１３６．
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