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【摘要】　目的：利用扩散张量成像（ＤＴＩ）直方图分析，明确复发好转型多发性硬化（ＲＲＭＳ）患者表现正常脑白质

（ＮＡＷＭ）的异常改变及ＤＴＩ直方图指标与扩展残疾状态 （ＥＤＳＳ）评分的相关性。方法：对２９例ＲＲＭＳ患者和３５例健

康志愿者行常规 ＭＲＩ和ＤＴＩ检查，分割提取ＮＡＷＭ后，绘制出ＮＡＷＭ的平均扩散率（ＭＤ）和部分各向异性（ＦＡ）直方

图，并对其进行分析。结果：与健康志愿者比较，ＲＲＭＳ患者ＮＡＷＭ平均 ＭＤ直方图右移、峰高降低；平均ＦＡ直方图左

移、峰高增高。ＲＲＭＳ患者ＮＡＷＭ的平均 ＭＤ、ＭＤ直方图峰位置和ＦＡ直方图峰高明显高于健康志愿者（犘＜０．００１），

而 ＭＤ直方图峰高和平均ＦＡ明显低于健康志愿者（犘＜０．００１）。在ＲＲＭＳ患者，所有ＮＡＷＭ的 ＭＤ和ＦＡ直方图指标

与ＥＤＳＳ评分均无相关性。结论：ＲＲＭＳ患者ＮＡＷＭ内存在明显扩散异常。
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【犓犲狔狑狅狉犱狊】　Ｍｕｌｔｉｐｌｅｓｃｌｅｒｏｓｉｓ；Ｍａｇｎｅｔｉｃｒｅｓｏｎａｎｃｅｉｍａｇｉｎｇ；Ｄｉｆｆｕｓｉｏｎｔｅｎｓｏｒｉｍａｇｉｎｇ

　　多发性硬化（ｍｕｌｔｉｐｌｅｓｃｌｅｒｏｓｉｓ，ＭＳ）是中枢神经

系统最常见的脱髓鞘疾病，是中青年非外伤性致残最

常见原因之一，可分为复发好转型（ｒｅｌａｐｓｉｎｇｒｅｍｉｔ

ｔｉｎｇＭＳ，ＲＲＭＳ）、原发进展型和继发进展型，其中

ＲＲＭＳ约占８０％以上
［１］。目前，国内多采用常规ＭＲＩ

研究 ＭＳ
［２３］，虽然其对 ＭＳ病灶敏感，但缺乏特异

性［４］。扩散张量成像（ｄｉｆｆｕｓｉｏｎｔｅｎｓｏｒｉｍａｇｉｎｇ，ＤＴＩ）

可测量组织内水分子的随机运动，进而提供脑组织微

观结构变化的信息。有学者［５］发现 ＭＳ患者除病灶处

存在扩散异常外，表现正常脑白质（ｎｏｒｍａｌａｐｐｅａｒｉｎｇ

ｗｈｉｔｅｍａｔｔｅｒ，ＮＡＷＭ）也存在扩散异常。本文采用能

反映ＮＡＷＭ整体受累情况的ＤＴＩ直方图分析，研究

ＲＲＭＳ患者ＮＡＷＭ 的异常改变及ＤＴＩ直方图指标

与扩展残疾状态 （ｅｘｐａｎｄｅｄｄｉｓａｂｉｌｉｔｙｓｔａｔｕｓｓｃａｌｅ，

ＥＤＳＳ）评分的相关性。

材料与方法

搜集ＲＲＭＳ患者２９例，男１０例，女１９例，年龄

１８～５５岁，平均３２．５岁，平均病程５年（１～２０年），平

均ＥＤＳＳ评分２．９分（１～５分）。根据Ｌｕｂｌｉｎ等
［６］提

出的诊断标准，所有２９例ＭＳ患者均符合ＲＲＭＳ。对

照组为３５例健康志愿者，男１４例，女２１例，年龄

２３～３５岁，平均２６．３岁，均无神经系统疾病病史，且神

经系统未见异常。

使用１．５Ｔ ＭＲ 扫描仪（ＳｉｅｍｅｎｓＳｏｎａｔａ）采集数

据。扫描参数：所有序列均采用相同的层位置，层数为
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图１　ＲＲＭＳ。ａ）Ｔ２ＷＩ显示双侧侧脑室周围高信号病灶（箭）；ｂ）Ｔ１ＷＩ示病

灶呈低信号（箭）；ｃ）ＮＡＷＭ 的 ＭＤ图，显示 ＮＡＷＭ 被准确分割出来；ｄ）

ＮＡＷＭ的ＦＡ图。

３０层，层厚４ｍｍ，层间隔０．４ｍｍ，视野２４０ｍｍ×

２１０ｍｍ。①Ｔ１ＷＩ：ＴＲ６５０ｍｓ，ＴＥ６ｍｓ，３次信号平

均，矩阵２５６×２２４；②ＦＳＥＴ２ＷＩ：ＴＲ５５００ｍｓ，ＴＥ

９４ｍｓ，３次信号平均，矩阵２５６×２２４，回波链长度１１；

③ＤＴＩ：ＴＲ５０００ｍｓ，ＴＥ１００ｍｓ，１０次信号平均，矩阵

２５６×２２４，共采集７组图像，其中６组图像施加非共线

扩散敏感梯度（犫＝１０００ｓ／ｍｍ２），１组图像不使用扩散

敏感梯度。

扩散张量计算公式如下［７］：

犛犻 ＝犛０ｅｘｐ（－犫犵
犜
犻犇犵犻）（犻＝１，…，６）　　　　　　 ①

　　犛犻为测到的信号强度，犛０ 为Ｔ２ＷＩ信号强度，犵犻

为扩散敏感梯度，犇为３×３扩散张量。扩散张量的估

计使用最小平方法，对数据进行线性拟合［７］。平均扩

散率（ｍｅａｎｄｉｆｆｕｓｉｖｉｔｙ，ＭＤ）和部分各向异性（ｆｒａｃ

ｔｉｏｎａｌａｎｉｓｏｔｒｏｐｙ，ＦＡ）的计算公式为
［８］：

ＭＤ＝
λ１＋λ２＋λ３

３
　　　　　　　　　　　　　 ②

ＦＡ＝
（λ１－λ２）

２
＋（λ１－λ３）

２
＋（λ２－λ３）

２

２（λ１＋λ２＋λ３）槡 ２ 　　　 ③

　　λ犻（犻＝１，２，３）为扩散张量犇的本征

值。然后，使用ＳＰＭ２ 软件包，采用标

准化方法，将 ＤＴＩＴ２ＷＩ与常规 Ｔ２ＷＩ

配准，使用相同的转换参数配准 ＭＤ和

ＦＡ图像。

采用 ＭＲＩｃｒｏ提供的半自动分割技

术，从Ｔ２ＷＩ中去除含有脑外组织的体

素。然后相应的体素也从 Ｔ１ＷＩ、ＭＤ

和ＦＡ图像中去除。由１位有经验的放

射科医生，使用 ＭＲＩｃｒｏ图像处理软件，

从Ｔ２ＷＩ上辨认并提取病灶，同时测量

Ｔ２ＷＩ病灶体积。然后，从 Ｔ１ＷＩ中去

除病灶。根据 Ｔ１ＷＩ，使用多上下文模

糊聚类的方法［９］，将脑组织自动分割为

灰质、白质和脑脊液，由此可得到所有

受 试 者 的 ＮＡＷＭ 模 板。然 后 将

ＮＡＷＭ 模板叠加到 ＭＤ和 ＦＡ 图像

上，从而得到 ＮＡＷＭ 的 ＭＤ和ＦＡ图

像。根据 ＭＤ和ＦＡ值的范围，脑内体

素被分为大小不等的１０００份，据此绘

制出ＮＡＷＭ的 ＭＤ和ＦＡ直方图。为

了补偿脑体积大小的变异，用每份中体

素个数除以统计体素总数对其进行标

准化。从这些直方图中可以提取出下

列指标：平均值、直方图峰高和峰位置。

统计 方 法：ＲＲＭＳ 患 者 与 健 康 志 愿 者 之 间

ＮＡＷＭ的 ＭＤ和ＦＡ直方图指标的比较，采用独立

样本狋检验，犘＜０．０１被认为差异有极显著性意义。

Ｓｐｅａｒｍａｎ等 级 相 关 分 析 用 于 评 价 ＲＲＭＳ 患 者

ＮＡＷＭ的 ＭＤ和ＦＡ直方图指标与ＥＤＳＳ评分的相

关性，犘＜０．０５为差异有显著性意义。

结　果

多上下文模糊聚类分割方法可较为准确地将

ＲＲＭＳ患者和健康志愿者的ＮＡＷＭ 分割出来，并获

得ＮＡＷＭ的 ＭＤ和ＦＡ图像 （图１）。ＲＲＭＳ患者平

均Ｔ２ＷＩ病灶体积为（１６．０±１７．７）ｍｌ。ＲＲＭＳ患者的

ＮＡＷＭ的平均 ＭＤ和ＦＡ直方图形态与健康志愿者

明显不同。与健康志愿者比较，ＲＲＭＳ患者 ＮＡＷＭ

平均 ＭＤ 直方图明显右移，且峰高降低 （图 ２）；

ＮＡＷＭ平均ＦＡ 直方图左移，且峰高增高（图３）。

ＲＲＭＳ患者 ＮＡＷＭ 的平均 ＭＤ、ＭＤ直方图峰位置

和ＦＡ 直方图峰高明显高于健康志愿者，而 ＭＤ直

方图峰高和平均ＦＡ明显低于健康志愿者（表１）。在
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表１　ＲＲＭＳ患者和健康志愿者ＮＡＷＭ 的ＤＴＩ直方图指标及与ＥＤＳＳ评分的相关性

各项指标 健康志愿者 ＲＲＭＳ患者
狋检验

狋值 犘值

相关性

狉值 犘值

平均 ＭＤ（×１０－３ｍｍ２／ｓ） ０．８１±０．０２ ０．８７±０．０４ －７．２４０ ＜０．００１ ０．１９８ ０．３０３

ＭＤ峰高（‰） １６．７９±１．３９ １３．５１±２．１７ ７．３０７ ＜０．００１ －０．３０９ ０．１０３

ＭＤ峰位置（×１０－３ｍｍ２／ｓ） ０．７５±０．０２ ０．７９±０．０４ －５．５５４ ＜０．００１ ０．０４４ ０．８２１

平均ＦＡ ０．３４±０．０１ ０．３１±０．０３ ６．９８９ ＜０．００１ －０．０３４ ０．８５９

ＦＡ峰高（‰） ２．５５±０．１９ ２．９８±０．４６ －４．９２９ ＜０．００１ －０．０７４ ０．７０４

ＦＡ峰位置 ０．２４±０．０６ ０．２１±０．０５ ２．２７９ ０．０２６ ０．１２７ ０．５１１

图２　ＮＡＷＭ的平均 ＭＤ直方图与健康志愿者的直方图比较，可见ＲＲＭＳ患者的曲线（实线）明显右移，峰高降低。

图３　ＮＡＷＭ的平均ＦＡ直方图与健康志愿者的直方图比较，可见ＲＲＭＳ患者曲线（实线）明显左移，峰高增加。

ＲＲＭＳ患者，所有ＮＡＷＭ 的 ＭＤ和ＦＡ直方图指标

与ＥＤＳＳ评分均无相关性（表１）。

讨　论

ＲＲＭＳ是 ＭＳ中最常见的临床类型，表现为复发

与好转不断交替的临床过程。扩散成像包括扩散加权

成像（ｄｉｆｆｕｓｉｏｎｗｅｉｇｈｔｅｄｉｍａｇｉｎｇ，ＤＷＩ）和扩散张量

成像（ＤＴＩ），可反映组织内水分子的运动状态。由于

水分子的扩散受细胞膜和细胞器等组织微观结构的限

制，故生物组织的扩散系数低于自由水，又称为表观扩

散系数（ａｐｐａｒｅｎｔｄｉｆｆｕｓｉｏｎｃｏｅｆｆｉｃｉｅｎｔ，ＡＤＣ）。通过

ＤＷＩ即可获得ＡＤＣ信息，它主要反映了水分子的平

均扩散速度。但是，该指标测量的是沿着３个相互垂

直的扩散敏感梯度方向上水分子扩散速度的平均值，

故ＡＤＣ因扩散敏感梯度方向的不同而改变。由于组

织（尤其是脑组织）内髓鞘和细胞结构的存在，使得其

内水分子的扩散速度因方向而异，这种现象被称为各

向异性。扩散张量可全面反映水分子的运动特征（同

时包含扩散速度和扩散方向的信息），根据ＤＴＩ数据

可推导出２个不随参考框架而变化的指标：①平均扩

散率（ＭＤ），是度量水分子的平均运动速度，与水分子

运动方向及扩散敏感梯度方向无关，受细胞大小和完

整性的影响［７］；②部分各向异性（ＦＡ），是反映水分子

运动方向性的指标，反映纤维束内细胞结构排列的一

致性和这些结构的完整性［８］。近年来，基于ＤＴＩ技术

开发出了扩散张量纤维束成像技术，可活体显示脑白

质纤维束［１０］。

在 ＭＳ患者，ＤＴＩ可提供常规 ＭＲＩ无法显示的细

微异常改变。较早的研究多是用感兴趣区分析的方法

研究 ＭＳ，并提出 ＭＳ病灶的ＡＤＣ和 ＭＤ高于、而ＦＡ

低于ＮＡＷＭ，而 ＭＳ患者ＮＡＷＭ 的ＡＤＣ和 ＭＤ高

于、而ＦＡ低于健康志愿者的脑白质
［１１，１２］。但是，感兴

趣区分析耗时、具有操作者依赖性、易受部分容积效应

的影响且不能全面评价 ＮＡＷＭ 的隐匿性损害，而

ＤＴＩ直方图分析可更全面评价 ＮＡＷＭ 的扩散

异常［１３，１４］。
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本文显示ＲＲＭＳ患者的 ＮＡＷＭ 的平均 ＭＤ和

ＦＡ直方图形态明显不同于健康志愿者。与健康志愿

者比较，ＲＲＭＳ患者ＮＡＷＭ 平均 ＭＤ直方图明显右

移，提示该区域存在常规 ＭＲＩ无法显示的损伤；ＭＤ

直方图峰高降低，提示具有正常扩散值的脑白质体素

减少，进而间接提示 ＮＡＷＭ 内存在隐匿性损伤。

ＲＲＭＳ患者 ＮＡＷＭ 平均ＦＡ直方图左移，且峰高增

高，提示ＲＲＭＳ患者ＮＡＷＭ 中ＦＡ值较高的体素数

量明显减少，也就是说高度各向异性区域的脑白质内

存在隐匿性损伤。ＲＲＭＳ患者 ＮＡＷＭ 的ＤＴＩ直方

图指标与ＥＤＳＳ评分的相关性研究，表明在ＲＲＭＳ患

者，ＮＡＷＭ的所有ＤＴＩ直方图指标与 ＥＤＳＳ评分均

无相关性。这可能与 ＮＡＷＭ 的ＤＴＩ直方图指标未

将脑、视神经和脊髓内病灶包括在内有关，而这些病灶

对患者的神经功能障碍可能存在较大影响。
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