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脊髓型多发性硬化全脑ＤＴＩ直方图分析

于春水，李坤成，林富春，蒋田仔，秦文

【摘要】　目的：探讨全脑ＤＴＩ直方图分析对脊髓型多发性硬化（ＳＭＳ）患者的诊断价值。方法：对２５例ＳＭＳ患者和

３５例健康志愿者行常规 ＭＲＩ和扩散张量成像（ＤＴＩ）检查，获得全脑平均扩散率（ＭＤ）和各向异性分数（ＦＡ）图像后，分别

绘制出全脑 ＭＤ和ＦＡ直方图并对其进行分析。结果：ＳＭＳ患者全脑平均 ＭＤ和ＦＡ直方图形态明显不同于健康志愿

者，表现为平均 ＭＤ直方图右移、峰高降低，平均ＦＡ直方图左移。ＳＭＳ患者全脑平均 ＭＤ（１．０２６×１０－３ ｍｍ２／ｓ）明显高

于健康志愿者（０．９８７×１０－３ｍｍ２／ｓ），ＳＭＳ患者全脑平均ＦＡ（０．２３９）明显低于健康志愿者（０．２４６），差异均有极显著性意

义（犘＜０．０１）。结论：脑ＤＴＩ检查显示ＳＭＳ患者存在隐匿性脑组织损害。
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　　脊髓型多发性硬化（ｓｐｉｎａｌｔｙｐｅｏｆｍｕｌｔｉｐｌｅｓｃｌｅ

ｒｏｓｉｓ，ＳＭＳ）是一种选择性累及视神经和脊髓的脱髓鞘

疾病，易复发，极少累及脑组织［１，２］。扩散张量成像

（ｄｉｆｆｕｓｉｏｎｔｅｎｓｏｒｉｍａｇｉｎｇ，ＤＴＩ）可检测到常规 ＭＲＩ

无法显示的脑组织细微异常改变，ＤＴＩ直方图分析可

全面评价多发性硬化（ｍｕｌｔｉｐｌｅｓｃｌｅｒｏｓｉｓ，ＭＳ）患者的

脑异常改变，并已证实 ＭＳ患者存在其它影像学检查

上表现正常但扩散功能有异常的脑组织［３５］，但ＳＭＳ

患者是否存在脑组织损害尚不清楚。为此，笔者利用

ＤＴＩ直方图分析，以明确ＳＭＳ患者是否存在脑组织损

害。

材料与方法

ＳＭＳ患者２５例，男３例，女２２例，年龄１９～５５

岁，平均３４．６岁，平均病程３．８年（１．０～８．０年），平

均ＥＤＳＳ评分２．８（０～５．０）。ＳＭＳ患者纳入标准：①

临床推测主要病变位于视神经和脊髓；②无大脑和小

脑病变的相关症状；③可有轻微的脑干定位体征；④至

少１次复发病史；⑤病程≥１年；⑥常规脑 ＭＲＩ检查

阴性。前４条是国际通用的ＳＭＳ诊断标准
［６］，后２

条标准是为了保证ＳＭＳ诊断的准确性而定。对照组

为３５例健康志愿者，均无神经系统疾病病史且神经系

统查体正常，男１４例，女２１例，年龄２３～３５岁，平均

２６．３岁。

使用１．５Ｔ ＭＲ扫描仪（ＳｉｅｍｅｎｓＳｏｎａｔａ）采集数

据，所有序列均采用相同的层位置，层数为３０层，层厚

４ｍｍ，层间隔０．４ｍｍ，视野２４０ｍｍ×２１０ｍｍ。其它
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扫描 参 数 如 下。①ＦＳＥ Ｔ２ＷＩ：ＴＲ５５００ｍｓ，ＴＥ

９４ｍｓ，３次信号平均，矩阵２５６×２２４，回波链长度１１；

②ＤＴＩ：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（ｂ＝１０００ｓ／ｍｍ２），１组图像不使用扩散

敏感梯度（ｂ＝０ｓ／ｍｍ２）。

　图１　ＳＭＳ患者（实线）和健康志愿者（虚线）全脑平均 ＭＤ直方

图，显示ＳＭＳ患者平均 ＭＤ直方图明显右移、峰高降低。

图２　ＳＭＳ患者（实线）和健康志愿者（虚线）全脑平均ＦＡ直方

图，显示ＳＭＳ患者全脑平均ＦＡ直方图略向左移。

表１　ＳＭＳ患者与健康志愿者全脑 ＭＤ和ＦＡ直方图指标的比较结果

直方图指标 健康志愿者 ＳＭＳ患者 狋值 犘值

平均 ＭＤ ０．９８７±０．０５４ １．０２６±０．０４０ －２．９１３ ０．００５

ＭＤ峰高（‰） ９．７８９±１．０８１ ９．２６０±１．１１１ １．８４６ ０．０７０

ＭＤ峰位置 ０．７７１±０．０１８ ０．７８４±０．０２２ －２．４６０ ０．０１７
平均ＦＡ ０．２４６±０．００８ ０．２３９±０．００８ ３．１８９ ０．００２

ＦＡ峰高（‰） ４．３２０±０．１８８ ４．３２３±０．２０６ －０．０６０ ０．９５２

ＦＡ峰位置 ０．１２２±０．００９ ０．１１７±０．００９ １．７９８ ０．０７７

注：ＭＤ值单位为（×１０－３ｍｍ２／ｓ）

　　图像分析：先在 Ｔ２ＷＩ上剔除存在脑内病灶的

ＳＭＳ患者。扩散张量计算公式
［７］为：

　　犛ｉ＝犛０ｅｘｐ（－犫犵
Ｔ
ｉ犇犵ｉ（ｉ＝１，…，６） （１）

犛ｉ为测到的信号强度，犛０ 为 Ｔ２ＷＩ信号强度，犵ｉ

为扩散敏感梯度，犇为３×３扩散张量。扩散张量的估

计使用最小平方的方法，对数据进行线性拟合［７］。平

均扩散率（ｍｅａｎｄｉｆｆｕｓｉｖｉｔｙ，ＭＤ）和各向异性分数

（ｆｒａｃｔｉｏｎａｌａｎｉｓｏｔｒｏｐｙ，ＦＡ）的计算公式
［８］为：

　　犕犇＝
λ１＋λ２＋λ３

３
（２）

　　犉犃＝
（λ１－λ２）

２＋（λ１－λ３）
２＋（λ２－λ３）

２

２（λ１＋λ２＋λ３）槡 ２
（３）

λｉ（ｉ＝１，２，３）为扩散张量Ｄ的本征值。然后，使

用ＳＰＭ２软件包，采用标准化互信息的方法，将ＤＴＩ

Ｔ２ＷＩ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。然后亦从 ＭＤ和ＦＡ图

像中去除相应地体素。根据 ＭＤ和ＦＡ值的范围，脑

内体素被分为大小不等的１０００份，据此绘制出全脑

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以下指标：ＭＤ和ＦＡ平

均值、直方图峰高和峰位置。

统计方法：ＳＭＳ患者与健康志愿者全脑 ＭＤ和

ＦＡ直方图各指标的比较，采用独立样本狋检验，犘＜

０．０１为差异有显著性意义。

结　果

ＳＭＳ患者全脑平均 ＭＤ和ＦＡ直方图形态和测

量值明显不同于健康志愿者（表１）。与健康志愿者比

较，ＳＭＳ患者全脑平均 ＭＤ直方图右移、峰高降低

（图１），平均ＦＡ直方图左移（图２）。ＳＭＳ患者全脑

平均 ＭＤ明显高于健康志愿者（犘＝０．００５）；ＳＭＳ患

者全脑平均ＦＡ明显低于健康志愿者（犘＝０．００２）。

讨　论

ＳＭＳ是一种较为常见的脱髓鞘疾病，在亚洲也称

为视神经脊髓型 ＭＳ
［１，２］，在欧洲等地区亦称为复发性

视神经脊髓炎（ｎｅｕｒｏｍｙｅｌｉｔｉｓｏｐｔｉｃａ，ＮＭＯ）
［９，１０］。虽

然，ＳＭＳ和复发性ＮＭＯ在自身免疫及与肺结核的关

系等方面存在差异，但是，它们具

有许多相似点，如发病年龄偏高、

好发于女性、选择性累及视神经

和脊髓、脑 ＭＲＩ无异常发现、脊

髓病变范围广和类似的脑脊液生

化改变。在临床诊断标准方面，

ＳＭＳ和复发性 ＮＭＯ 的唯一区

别是ＳＭＳ可合并轻微的脑干体
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征，而复发性ＮＭＯ不存在任何脑异常。为了建立一

组与复发性ＮＭＯ具有相同临床诊断标准的ＳＭＳ，本

研究从ＳＭＳ患者中，除外了具有任何脑 ＭＲＩ异常的

病例。由于在疾病早期阶段表现为视神经脊髓炎的患

者随后可演变为 ＭＳ，本研究也去除了病程小于１年

的患者，以确保ＳＭＳ诊断的特异性。

许多学者［１１，１２］曾利用常规 ＭＲＩ研究ＳＭＳ和复

发性ＮＭＯ患者脊髓和视神经的异常改变，仅有２篇

报道［１３，１４］评价 ＮＭＯ患者是否存在隐匿性脑组织损

伤。一项研究［１３］使用磁化传递成像研究８例 ＮＭＯ

患者表现正常脑组织的隐匿性损伤，但未发现具有统

计学意义的异常。另一项研究［１４］运用磁化传递和扩

散张量成像研究１０例ＮＭＯ患者脑白质和脑灰质的

异常改变，显示出脑灰质磁化传递率降低和 ＭＤ增

高，提示这些患者脑灰质存在损伤。但是，笔者尚未检

索到关于ＳＭＳ患者是否存在隐匿性脑组织损伤的报

道。为此，本文收集了２５例ＳＭＳ患者的影像学数据，

利用ＤＴＩ直方图分析，明确ＳＭＳ患者是否存在隐匿

性脑组织损伤。

本研究显示ＳＭＳ患者的全脑平均 ＭＤ直方图右

移，提示脑组织的 ＭＤ值有增高趋势；ＭＤ峰高降低提

示具有正常 ＭＤ值的健康体素数量减少；ＳＭＳ患者全

脑平均ＦＡ直方图左移提示脑内体素的ＦＡ值有下降

趋势。ＤＴＩ定量指标的统计学比较，显示ＳＭＳ患者全

脑平均 ＭＤ明显高于健康志愿者（犘＝０．００５），全脑平

均ＦＡ明显低于健康志愿者（犘＝０．００２），提示ＳＭＳ

患者脑组织存在隐匿性损害。对这一现象的可能解

释：①所有ＳＭＳ患者具有较严重的视神经和脊髓损

伤，且ＳＭＳ病灶的病理基础不仅仅是脱髓鞘，而且包

括轴索变性、坏死和空洞形成，可导致这些部位的神经

元和／或轴索损伤，由此引起的顺行性或逆行性变性，

可能是引起脑内扩散异常的重要原因。此外，ＳＭＳ患

者可能存在常规 ＭＲＩ不能检测到的脑内微小病变，也

可能是导致脑扩散异常的原因之一。当然，这些问题

的澄清，有待于将来对ＳＭＳ患者的活检或尸检研究。
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