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【摘要】目的：探讨非综合征型唇腭裂（NSCLP）患儿在外科修复术和语音治疗康复后静息状态脑功能模式。方法：选取北

京儿童医院和北京口腔医院就诊的28例NSCLP儿童和28例性别和年龄相匹配的健康者（对照组），进行3DT1和静息态

功能性磁共振数据采集。使用DPARSFA软件进行预处理并计算低频振幅（ALFF）和局部一致性（ReHo），采用双样本 t检

验评价组间差异（TFCE校正, P<0.05）。对于有显著性差异脑区的静息态脑功能参数与汉语语言清晰度量表（CLCDS）评

分进行相关性分析。结果：NSCLP患儿左颞中回、左枕中回、右楔叶、右楔前叶、左中央后回、左顶上小叶ALFF值明显降

低。与对照组相比，ReHo 值降低脑区包括左侧的中央后回、中央前回、顶上小叶、缘上回和旁中央小叶。异常脑区的

ALFF值和ReHo值与CLCDS评分无显著性相关。结论：经外科修复手术和语音治疗康复后的NSCLP患儿静息态自发

性神经元活动及其协调性仍未达到正常水平，且以优势半球的语言相关脑区异常为主。
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Abstract: Objective To explore the resting-state brain functional patterns in pediatric patients with nonsyndromic cleft lip and

palate (NSCLP) after surgical repair and speech rehabilitation.MethodsA total of 28 pediatric patients with NSCLP treated in

Beijing Children's Hospital and Beijing Stomatological Hospital and 28 gender- and age-matched healthy controls were enrolled

and examined by 3DT1 and resting-state functional MRI. DPARSFA software was used for preprocessing and calculating the

amplitude of low-frequency fluctuations (ALFF) and regional homogeneity (ReHo). Two-sample t-test (TFCE correction, P<0.05)

was used for evaluating inter-group differences. In addition, a correlation analysis between the Chinese language clear degree scale

(CLCDS) scores and the resting-state properties of brain regions with significant differences in NSCLP children after rehabilitation

was carried out. Results For the pediatric patients with NSCLP, decreased ALFF values were detected in the left middle temporal

gyrus, left middle occipital gyrus, right cuneus, right precuneus, left postcentral gyrus, left superior parietal lobule, and decreased

ReHo values were found in the left postcentral gyrus, left precentral gyrus, left superior parietal lobule, left supramarginal gyrus

and left paracentral lobule. There was no significant correlation between the resting-state properties (ALFF value and ReHo value)

of brain regions with significant differences and CLCDS scores. Conclusion The spontaneous neuron activities and their

coordination of NSCLP children after surgical repair and speech rehabilitation have not yet fully restored to the normal level, and

the involved brain regions are mainly related to language in the dominant cerebral hemisphere.
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前 言

唇腭裂是一种最为常见的颌面部畸形，在出生

人口中的发病率达到 1.95‰，已成为我国发病率最高

的先天性畸形［1］。临床上从遗传学角度，根据唇腭裂

是否为已知综合征的组成部分，将其分为综合征型

唇腭裂和非综合征型唇腭裂（Nonsyndromic Cleft

Lip and Palate, NSCLP），NSCLP 占病因不明唇腭裂

的 70%。NSCLP 患者大多需通过序贯治疗得以恢

复，耗时且昂贵的治疗给家庭和社会带来巨大压力。

5%~44% 的 NSCLP 患者在手术治疗对唇、腭等发音

器官修复后，仍需经系统性语音治疗，部分患者能去

除发音障碍。这一发现提示，发音器官的结构和功

能与中枢神经系统发育之间存在着相互作用，20 世

纪 90年代起学者们逐渐开始关注唇腭裂患者与大脑

的关系，并用磁共振发现唇腭裂患者存在大脑及小

脑的结构异常，而且发现唇腭裂患者存在语言相关

脑区结构和功能的异常［2-4］，但并未证实这些结构和

功能的异常来自先天发育异常，还是来自后天大脑

结构与功能的重塑，经治疗是否可达到结构和功能

的康复。

本研究小组关于成人术后及语音康复后的功能

性磁共振（fMRI）研究发现，执行默读任务时，NSCLP

患者脑功能激活模式已恢复正常，但仍存在海马激

活的差异［5］；最近本研究小组另一项对于康复后

NSCLP儿童基于图论静息态磁共振（rs-MRI）研究发

现 NSCLP 儿童脑网络全局属性与正常对照组无差

异［6］，但仍存在语言相关脑区聚集系数和最短路径长

度的差异。

低频振幅（ALFF）和局部一致性（ReHo）是静息

态磁共振研究中最常用的参数，可反映脑的自发性

神经元活动，本研究对于听力、智力正常，在手术修

复唇、腭等发育器官结构异常后，经规范语音治疗达

到康复的 NSCLP 患儿，采用 rs-MRI 的研究方法，通

过 ALFF 和 ReHo 等参数来观察 NSCLP 患儿脑功能

与健康对照组比较是否也恢复正常，探讨 NSCLP患

儿脑功能和语音清晰度之间的关系，并寻找临床语

音康复效果预后及 NSCLP 患儿脑功能恢复的评估

方法。

1 资料与方法

1.1 研究对象

从北京儿童医院和北京口腔医院招募 28 例

NSCLP患儿和 28例年龄和性别匹配的健康者（对照

组），行头颅MRI扫描。NSCLP患儿纳入标准：（1）唇

腭裂修复手术后 NSCLP患儿并经过规律语音治疗，

年龄 6~16岁，汉语语言清晰程度量表（CLCDS）评分

不低于 86 分（CLCDS 参考中国腭裂 100 个语音单词

表，阅读字表口型正确，发音正确，发音清晰即为清

晰发音。1个单词清晰发音得 1分，满分 100分，86分

被认为是康复标准）［7］；（2）以汉语为母语；（3）视力和

听力正常（脑干听觉反应低于 30 dB nHL）；（4）智力

正常，全量表智商（FSIQ）采用中国韦氏儿童智力量

表（Ⅳ级以上）；（5）右利手；（6）无其他先天性疾病；

（7）无神经系统疾病；（8）无其他系统疾病。本研究

经北京儿童医院和北京口腔医院伦理委员会批准，

所有受试者均签署知情同意书。病例组，男 21例，女

7 例，年龄 6~16 岁，平均年龄（10.0±2.3）岁，平均

CLCDS 评分（91.6±4.0）分；对照组，男 21 例，女 7 例，

年龄 6~16岁，平均年龄（10.4±2.0）岁。两组之间的基

本信息比较差异无统计学意义（P>0.05），具有可

比性。

1.2 仪器及参数

所有受试者使用 3.0T GE 磁共振成像系统

（Discovery 750），8通道相控阵头线圈，嘱受试者保持安

静闭眼，头部舒适摆放适当固定，带耳机降低噪声干扰，

获得静息状态 fMRI和高分辨率T1加权图像。BOLD-

fMRI序列采用回波平面成像（EPI）序列：TR 2 000 ms，

TE 30 ms，FA 90°，矩阵64×64，FOV 240 mm×240 mm，

层厚 3.6 mm，层间距 1 mm，分辨率为 3.75×3.75 mm，

NEX 1，时间点 240，层数 37，包括全脑（共 8 880幅图

像）。3D-T1WI结构像：TR 8.6 ms，TE 3.4 ms，FA 12°，矩

阵256×256，FOV 240 mm×240 mm，层厚 1 mm，分辨

率 0.95 mm×0.95 mm，层数164。

1.3 图像后处理

用Mricron软件将MR数据从DICOM格式转换为

NIFTI格式；剔除前10个时间点的数据；进行层间时间

校正，头动校正（计算x、y、z轴上的平移和旋转参数，头

动平移<3 mm和/或旋转角度<3°），空间标准化、去线性

漂移、滤波等预处理。本研究入组33例NSCLP患儿中

5例因头部运动大（平移≥3 mm和/或旋转角度≥3°）而被

剔除，实际入组NSCLP患儿28例。

数据预处理完成后使用 DPARSFA 软件（http://

www.restfmri.net/forum/）仅对频率在 0.01~0.08 Hz的

数据进行分析，以半峰全宽（FWHM）均为 3 mm的高

斯核行平滑处理，计算ALFF和ReHo值，每个体素的

ALFF和ReHo分别除以全脑平均ALFF和ReHo值进

行标准化处理。ALFF 描述神经元自发低频波动振

幅，ReHo反映脑功能活动同质性的变化。

1.4 统计学方法

应用SPSS19.0软件进行一般资料数据分析。正

态分布或近似正态分布的计量资料用均数±标准差

表示，组间比较应用 t 检验。计数资料以例数表示，
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组间差异应用 χ 2检验。使用 DPARSF统计工具包进

行磁共振数据分析。把灰质体积、头部运动、年龄和

性别作为协变量，采用无阈值集群增强（TFCE）校正

（体素 P<0.05，双侧）进行多重比较校正。采用

Pearson相关分析（体素P<0.05，双侧，TFCE校正），显

著差异脑区的静息态参数值与患者CLCDS评分进行

相关性分析，相关性范围为-1~1。P<0.05为差异有统

计学意义。

2 结 果

2.1 NSCLP患儿与对照组ALFF值的比较

NSCLP患儿ALFF值较对照组明显降低，包括左颞

中回、左枕中回、右楔叶、右楔前叶、左中央后回、左顶

上小叶（P<0.05，TFCE校正，置换检验5 000）（图1，表

1）。差异脑区ALFF值与CLCDS相关性分析显示两者

无明显相关性（P>0.05，TFCE校正，置换检验5 000）。

2.2 NSCLP患儿与对照组ReHo值的比较

与健康对照组比较，NSCLP患儿ReHo值降低的

脑区包括左中央后回、左中央前回、左顶上小叶、左

缘上回和左旁中央小叶区（P<0.05，TFCE校正，置换

检验 5 000）（图 2，表 2）。差异脑区的 ReHo 值与

CLCDS 评分相关性分析结果显示，二者无明显相关

性（P>0.05，TFCE校正，置换检验5 000）。

3 讨 论

本研究采用脑ALFF波动和ReHo的测量指标对

经唇腭裂修复术后且语音治疗达康复的NSCLP患儿

进行研究，观察静息状态下 NSCLP患儿大脑局部脑

区功能的变化。结果显示，与正常对照组相比，

NSCLP 患儿的 ALFF 和 ReHo 在多个脑区出现显著

性差异，而且这些静息态脑功能存在差异的脑区主

要位于语言相关脑区，但并未发现差异脑区的ALFF

值和ReHo值与患儿CLCDS评分存在显著相关性。

与正常对照组比较，NSCLP 患儿双侧大脑半球

出现多个脑区ALFF值降低，左侧大脑半球受累区域

均位于优势大脑半球语音处理的背侧通路上［8］，包括

左侧颞中回、枕中回、中央后回、顶上小叶。右侧大

脑半球主要累及楔叶和楔前叶，楔叶皮质与感觉刺

激和认知过程（如注意、学习和记忆）整合不良相

关［9］，楔前叶位于躯体感觉皮层、后扣带回皮层和内

侧顶叶皮层的交界区［10］，对于大脑、躯体和环境之间

的整合以及管理内部认知模型至关重要［11-13］。一项

对于未康复的 NSCLP 患儿词汇加工任务相关 fMRI

的研究发现，大脑的前额叶皮质、扣带回、右楔前叶

和右颞叶等语言脑区的血氧水平依赖性（BOLD）反

应延迟和延长［14］，提示 NSCLP患儿在词汇加工的缺
图1 ALFF值降低的脑区分布

Figure 1 Distribution of brain regions with reduced ALFF values
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表1 NSCLP患儿与健康对照组比较ALFF值存在显著差异的脑区

Table 1 Brain regions with significant differences in ALFF between pediatric patients with NSCLP and healthy controls

陷造成语言相关脑区的损伤。本研究中这些语言相

关及高阶脑区的自发性脑活动降低，可能因为

NSCLP患儿在语音处理以及语言认知整合功能方面

仍然存在不足，并未达到完全正常水平。目前使用

的 CLCDS 评价标准是 86% 发音正确率即为正常的

非完全性语音校正标准，因此本组语音康复的
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NSCLP患儿仍残留部分发音错误［7］。陈仁吉等［15］研

究发现经过语音治疗康复后，在唇腭裂儿童中发音

缺陷的百分率为 10.5%~14.5%，辅音错误的百分率为

12%~18%，国外研究也发现经过手术修复和语音治

疗康复后的唇腭裂儿童仍有语音障碍，辅音错误的

百分率为 15%~22%［16-20］。因此我们推测残存发音缺

陷可能使语言相关脑区的静息态脑功能受损。本研

究组另一项成人 NSCLP 执行默读任务 fMRI 的研究

发现，经唇腭裂修补术后且语音康复后（采用CLCDS

评分标准）的患者已恢复到与健康对照组相似的功

能激活模式，但左侧海马区激活较对照组增强，且激

活时间较对照组延迟，这也证实大脑语言相关功能

区的功能基本恢复，但尽管 CLCDS评分虽已提示康
图2 ReHo值降低的脑区分布

Figure 2 Distribution of brain regions with reduced ReHo values

表2 NSCLP患儿与健康对照组比较ReHo值存在显著差异的脑区

Table 2 Brain regions with significant differences in ReHo between
pediatric patients with NSCLP and healthy controls
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复，但仍然残存着大脑功能不足。本组康复后

NSCLP患儿残存的静息态脑功能异常会随着生长发

育及正常的语音发生适应性改变而逐渐恢复，还是

会继续保持其特定的静息态大脑功能网络，有待于

进一步研究。

与对照组相比，NSCLP患儿ReHo值降低脑区主

要位于左侧大脑半球，包括中央后回、中央前回、顶

上小叶、缘上回和旁中央小叶。双通路的语言模型

指出优势大脑半球中央后回、中央前回、顶上小叶和

缘上回位于语言处理通路中［8］。缘上回、中央后回及

中央前回以及皮质下的弓状束和上纵束与语音处理

功能相关，顶上小叶位于下额枕束的浅层连接的皮

质区，与语义处理相关［21］。旁中央小叶与常见的多

感觉整合和肢体感觉加工有关［22］。本研究结果发现

中央后回、中央前回、顶上小叶、缘上回和旁中央小

叶静息态神经元自发性活动协调性降低，我们推测

这些脑区的语音及语义处理能力下降。目前尚未发

现其他 NSCLP康复后 ReHo值改变的相关研究。基

于体素的形态学研究发现，在未康复治疗的 NSCLP

儿童中，额叶和皮质下核团［2］和腹侧额叶皮质［3］的体

积减小，认为发音缺陷可能导致大脑结构发育低下。

本研究中，虽然临床语音已经康复，但是错误发音没

有达到完全校正，残留部分发音缺陷，我们推测残存

发音缺陷可能损害了相应脑区神经元活动的协

调性。

本研究发现左侧中央后回及左侧顶上小叶

ALFF值和ReHo值降低有很好的一致性。尽管这两

个静息态参数所反映的脑功能特点有所不同，ALFF

值代表区域性神经元自发低频波动振幅波动，而

ReHo值代表区域内神经元自发低频波动的一致性，

提示局部脑区功能连接状态，但二者均为描述神经

元自发低频波动的生理指标。本研究中，左侧中央

后回和左侧顶上小叶的低频振幅波动和波动一致性

均明显降低，反映出相应脑区神经元活动区域性减

弱，推测残留的发音错误可能损伤了这些脑区的功

能。虽然我们未能发现差异脑区ALFF值和ReHo值
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降低与 CLCDS评分的相关性，在我们扩大样本量及

对残留语音异常进行更精细的分类后，这两个脑区

有可能成为我们评估 NSCLP康复效果的标记脑区，

静息态功能磁共振ALFF值和ReHo值将可能成为评

价NSCLP语音康复的影像学指标。

本研究仍有局限性。首先，两组的受试者人数

相对较少，需要进行重复性验证，需要大样本研究；

第二，应比较语音治疗前后唇腭裂儿童静息态脑功

能改变来探查语音治疗引起大脑可塑性改变；第三，

还需进行远期随访，观察康复后的 NSCLP儿童随年

龄增长静息态脑功能改变是否逐渐趋于正常。
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