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·实验研究·
扩散峰度成像在大鼠海人酸癫痫模型中的研究

张玉珍，李芳珍，高煜，刘明，李玉华，汪登斌

【摘要】　目的：通过大鼠海人酸（ＫＡ）癫痫模型实验，探讨扩散峰度成像（ＤＫＩ）应用于原发性癫痫研究的可行性。

方法：将ＫＡ癫痫模型组（ＫＡ组）及正常对照组（ＮＣ组）各２０只大鼠，在ＧＥ３．０Ｔ磁共振仪上行常规 ＭＲＩ、ＤＫＩ及３Ｄ

ＭＰＲＡＧＥ等多序列扫描，在６个部位的灰质（基底节区、海马、杏仁核海马区、颞叶皮层、顶叶皮层、额叶皮层）和３个部位

的白质（外囊区、前联合、胼胝体）内选取双侧对称部位的兴趣区（ＲＯＩ），手动测量各向异性分数（ＦＡ）、平均扩散率（ＭＤ）、

平均峰度值（ＭＫ）并进行统计学分析。结果：在ＫＡ和ＮＣ组间，ＦＡ值（双侧均值）差异有统计学意义的部位为杏仁核海

马区（分别为０．２０±０．０４和０．２２±０．０２，犘＝０．０３３７）、前联合（分别为０．２２±０．０４和０．２８±０．０６，犘＝０．００２）及胼胝体区

（分别为０．２１±０．０５和０．２６±０．０３，犘＝０．０００２）；ＭＤ值（双侧均值）差异有统计学意义的部位为海马（分别为０．６７±０．１６

和０．７４±０．０４，犘＝０．０２７５）；ＭＫ值（双侧均值）差异有统计学意义的部位为基底节区（分别为０．１０±０．２６和０．８３±０．０６，

犘＝０．００９８）、海马（分别为０．８３±０．１５和０．７３±０．０９，犘＝０．０４９９）及胼胝体区（分别为０．９３±０．２２和０．８１±０．０７，犘＝

０．０３６）。结论：扩散峰度成像可用于原发性癫痫的研究，有望成为应用于人类癫痫研究的新的影像学方法。
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　　扩散峰度成像（ｄｉｆｆｕｓｉｏｎｋｕｒｔｏｓｉｓｉｍａｇｅ，ＤＫＩ）是

基于扩散张量成像（ｄｉｆｆｕｓｉｏｎｔｅｎｓｏｒｉｍａｇｅ，ＤＴＩ）的延

伸技术，是描绘组织内非正态分布水分子扩散的一种

新的磁共振成像方法。目前对ＤＫＩ应用于鼠脑组织

及人类脑梗死、多发性硬化、注意力缺陷多动综合征、

帕金森病、老年痴呆症及胶质瘤分级等中枢神经系统

病变中已进行了初步研究，并取得了有意义的结果。

但国内尚未有相关ＤＫＩ应用于癫痫病变的研究报道，

ＤＫＩ是否有助于诊断原发性癫痫脑组织微观结构变

化尚不能确定。本研究通过在动物癫痫模型中进行

ＤＫＩ扫描、各参数值的测量比较，优化ＤＫＩ扫描参数，

探讨其在反映癫痫大鼠脑组织微观结构改变中的作

用，为ＤＫＩ序列在人类原发性癫痫的应用提供可行性

的理论依据。

材料与方法

１．大鼠癫痫模型的制作
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图１　大鼠常规 ＭＲＩ图像。ａ）冠状面３ＤＭＰＲＡＧＥ；ｂ）冠状面ＦＳＥ；ｃ）冠状面ＦＬＡＩＲＴ２ＷＩ；ｄ）矢状面ＦＳＥＴ２ＷＩ。

　　实验大鼠：健康 Ｗｉｓｔａｒ大鼠４０只（由上海西普

尔必凯实验动物有限公司提供），体重１８０～２３０ｇ，平

均（２０５．２３±１４．１８）ｇ。常温下于动物房内饲养一周，

鼠笼大小为５１ｃｍ×４６ｃｍ×３０ｃｍ，每笼５只。观察无

生物学行为异常后，雌雄各半分为对照组（ｎ＝２０）及

癫痫模型组（ｎ＝２０）。致痫试剂采用海人酸（ｋａｉｎｉｃ

ａｃｉｄ，ＫＡ），１０ｍｇ／支，Ｓｉｇｍａ公司提供。

大鼠癫痫模型行为学观察：由于动物实验条件及

设备限制，本研究中大鼠ＫＡ癫痫模型采用腹腔注射

方式，ＫＡ剂量为４～１０ｍｇ／ｋｇ。按Ｒａｃｉｎｅ等
［１］的癫

痫大鼠发作时行为学变化分级标准判断癫痫模型是否

成功。前驱症状：凝视、点头和湿狗样抖动。０级：正

常行为状态；Ⅰ级：咀嚼、眨眼、立须等面部肌肉的抽

搐，湿狗样颤动；Ⅱ级：以点头运动为主要表现的颈部

肌肉抽搐；Ⅲ级：前肢的阵挛、抽搐；Ⅳ级：双侧前肢伸

直，伴有身体的立起；Ⅴ级：跌倒和全身惊厥。Ⅲ级以

下为复杂部分性发作，Ⅳ级和Ⅴ级为全身强直阵挛发

作。对腹腔注药后大鼠进行观察，出现Ⅰ～Ⅴ级癫痫

发作行为变化者作为癫痫ＫＡ模型制作成功。成功者

以１０％水合氯醛（４００ｍｇ／ｋｇ）腹腔注射镇静麻醉后行

ＭＲＩ检查。

大鼠脑组织学观察：ＭＲＩ检查结束后取大鼠脑组

织，立即放入１０％中性福尔马林溶液中，至病理科行

苏木素伊红（ＨＥ）染色、光镜观察。

２．ＭＲＩ扫描序列

ＭＲＩ扫描采用ＧＥ３．０ＴＳｉｇｎａＨｏｒｉｚｏｎＬＸ超导

型磁共振扫描仪，四通道相控阵老鼠射频线圈，规格为

２４．０ｃｍ×１０．５ｃｍ×１３．０ｃｍ。扫描序列包括冠状面

三维磁化准备快速梯度回波（ｍａｇｎｅｔｉｚａｔｉｏｎｐｒｅｐａｒｅｄ

ｒａｐｉｄａｃｑｕｉｓｉｔｉｏｎｇｒａｄｉｅｎｔｅｃｈｏｉｍａｇｉｎｇ，ＭＰＲＡＧＥ）、

ＦＳＥ、Ｔ２ＷＦＬＡＩＲ和ＤＫＩ序列及矢状面ＦＳＥ序列。

ＤＫＩ序列采集３个ｂ值：０、１２５０及２５００ｓ／ｍｍ２，２５个

扩散敏感梯度方向。冠状面ＦＳＥ序列：ＴＲ４８００ｍｓ，

ＴＥ１２４．７ｍｓ，回波链长度５０，矩阵３２０×１９２，视野

６ｃｍ×６ｃｍ，层厚２．０ｍｍ，间隔１．０ｍｍ，激励次数２，

翻转角９０°，带宽１５９．３ｋＨｚ。矢状面ＦＳＥ序列：ＴＲ

４７００ｍｓ，ＴＥ１０８．３ｍｓ，回波链长度４１．７，矩阵３２０×

１９２，视野 ６．０ｃｍ×４．８ｃｍ，层厚 １．６ｍｍ，间隔

０．２ｍｍ，激励次数３，翻转角９０°，带宽１６２．７ｋＨｚ。冠

状面３ＤＭＰＲＡＧＥ序列：ＴＲ２２００ｍｓ，ＴＥ９６．８ｍｓ，

ＴＩ４５０ｍｓ，回波链长度３１．２，矩阵２８８×２２４，视野

８ｃｍ×８ｃｍ，层厚１．０ｍｍ，间隔０．５ｍｍ，激励次数２，

翻转角１５°，带宽１２２．０７ｋＨｚ。冠状面ＤＫＩ序列：ＴＲ

２２００ｍｓ，ＴＥ９６．８ｍｓ，层厚２．０ｍｍ，层间距０．０ｍｍ，

回波链长度１００，矩阵６４×６４，视野６．０ｃｍ×３．６ｃｍ，

激励次数２，翻转角９０°，带宽７８１．２５ｋＨｚ。

３．ＭＲＩ数据测量

ＤＫＩ图像转换：运用 ＭＲＩｃｒｏ工具 ｄｃｍ２ｎｉｉｇｕｉ

（ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｃａｂｉａｔｌ．ｃｏｍ／ｍｒｉｃｒｏ／）将 ＤＫＩ中原始

ＤＩＣＯＭ格式图像转换成ｎｉｉ格式，用于数据测量。运

用ＳＰＭ ８ 软件（ＷｅｌｌｃｏｍｅＤｅｐａｒｔｍｅｎｔｏｆＩｍａｇｉｎｇ

Ｎｅｕｒｏｓｃｉｅｎｃｅ，Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ ＣｏｌｌｅｇｅＬｏｎｄｏｎ，ＵＫ；ｈｔ

ｔｐ：／／ｗｗｗ．ｆｉｌ．ｉｏｎ．ｕｃｌ．ａｃ．ｕｋ／ｓｐｍ／ｓｏｆｔｗａｒｅ／ｓｐｍ８／）

将ＤＫＩ原始图像转换后获得部分各向异性（ｆｒａｃｔｉｏｎ

ａｎｉｓｏｔｒｏｐｙ，ＦＡ）、平均扩散系数（ｍｅａｎｄｉｆｆｕｓｉｏｎ，ＭＤ）

及平均峰度（ｍｅａｎｋｕｒｔｏｓｉｓ，ＭＫ）图。

数据测量方法：运用 ＭＲＩｃｒｏ软件，手动勾画大鼠

脑内兴趣区（ｒｅｇｉｏｎｏｆｉｎｔｅｒｅｓｔ，ＲＯＩ）并进行测量，同

时参考３ＤＭＰＲＡＧＥ及大鼠常规 ＭＲＩ图像（图１）以

确定解剖部位。每个ＲＯＩ测３次，ＲＯＩ控制在４个体

素左右。为减少手动测量误差，于一周后复测。取两

次测量值的平均值。运用 ＭＲＩｃｒｏ软件中工具栏ＲＯＩ

中的“ｓａｖｅＲＯＩ”功能，保证同一大鼠内每个需重复测

量ＲＯＩ的大小一致，减少ＲＯＩ大小不同产生的差异。

大鼠脑内ＲＯＩ设定：参照大鼠解剖图谱及文献中

方法［２，３］，设定大鼠脑内９组ＲＯＩ。灰质内６组：基底

节区（ｃａｕｄｕａｔｅｐｕｔａｍｅｎ，ＣＰｕ），海马（ｈｉｐｐｏｃａｍｐｕｓ，

ＨＣ），杏 仁核 海马 区 （ａｍｙｇｄａｌｏｈｉｐｐｏｃａｍｐａｌａｒｅａ，

ＡＨｉ），颞叶皮层（ｔｅｍｐｏｒａｌｃｅｒｅｂｒａｌｃｏｒｔｅｘ，ＴＣＴ），顶

叶皮层 （ｐａｒｉｅｔａｌｃｅｒｅｂｒａｌｃｏｒｔｅｘ，ＰＣＴ），额叶皮层

（ｆｒｏｎｔａｌｃｅｒｅｂｒａｌｃｏｒｔｅｘ，ＦＣＴ），分别测量双侧对称区

域，共１２个ＲＯＩ（图２）。白质内３个部位共５个兴趣
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图２　在冠状面ＦＳＥＴ２ＷＩ图像上确定大鼠脑灰质内的ＲＯＩ。ａ）１、２分别为右、左侧基底节区，３、４为右、左侧海马；ｂ）５、６为

右、左侧海马杏仁核区域，７、８为右、左侧颞叶皮层，９、１０为右、左侧顶叶皮层；ｃ）１１、１２为右、左侧额叶皮层。　图３　在冠状

面ＦＳＥＴ２ＷＩ图像上确定大鼠脑白质内的ＲＯＩ。ａ）１３、１４为右、左侧外囊区域，ｂ）１５、１６为右、左侧前联合；ｃ）１７为胼胝体。

表１　正常对照组及癫痫组大鼠６个灰质及３个白质区域ＤＫＩ各参数测量值

部位
ＦＡ均值

ＫＡ组 ＮＣ组

ＭＤ均值

ＫＡ组 ＮＣ组

ＭＫ均值

ＫＡ组 ＮＣ组

ＣＰｕ ０．１９±０．０５ ０．２０±０．０４ ０．６１±０．１５ ０．６９±０．０９ ０．１０±０．２６ ０．８３±０．０６

ＨＣ ０．１３±０．０３ ０．１３±０．０３ ０．６７±０．１６ ０．７４±０．０４ ０．８３±０．１５ ０．７３±０．０９

ＡＨｉ ０．２０±０．０４ ０．２２±０．０２ ０．６７±０．１７ ０．７４±０．０５ ０．８２±０．１９ ０．７３±０．０７

ＴＣＴ ０．２２±０．０３ ０．２２±０．０２ ０．６６±０．１７ ０．７４±０．０４ ０．７９±０．１４ ０．７１±０．０８

ＰＣＴ ０．２１±０．０３ ０．２１±０．０２ ０．６６±０．１７ ０．７３±０．０４ ０．７７±０．１４ ０．７０±０．０８

ＦＣＴ ０．２１±０．０３ ０．２１±０．０２ ０．６７±０．１６ ０．７３±０．０３ ０．７６±０．１４ ０．６９±０．０７

ＥＣ ０．２４±０．０７ ０．２４±０．０４ ０．７３±０．１９ ０．７９±０．０６ ０．９３±０．２５ ０．８３±０．１３

ＡＣ ０．２２±０．０４ ０．２８±０．０６ ０．６９±０．１７ ０．７６±０．０８ ０．９１±０．２０ ０．８５±０．１２

ＣＣ ０．２１±０．０５ ０．２６±０．０３ ０．７４±０．２０ ０．８１±０．１２ ０．９３±０．２２ ０．８１±０．０７

区（图３），分别为左、右侧外囊区域（ｅｘｔｅｒｎａｌｃａｐｓｕｌｅ，

ＥＣ）、左、右侧前联合区域（ａｎｔｅｒｉｏｒｃｏｍｍｉｓｓｕｒｅ，ＡＣ）

和胼胝体区域（ｃｏｒｐｕｓｃａｌｌｏｓｕｍ，ＣＣ）。

５．统计学方法

所有结果采用ＳＡＳ９．１３软件进行统计分析。

ＫＡ组及ＮＣ组大鼠脑内ＦＡ、ＭＤ和 ＭＫ图像中９组

ＲＯＩ左、右侧测量值先行正态分布性检验。检验后

左、右侧数据符合正态分布者行双侧数据的配对狋检

验，非正态分布者采用符号秩和检验。ＫＡ组及 ＮＣ

组中左、右侧测量值分别应用配对狋检验进行比较。

两组大鼠之间ＦＡ、ＭＤ、ＭＫ值的比较使用狋检验。以

犘＜０．０５为差异有统计学意义。

结　果

１．大鼠行为学观察

病变组２０只大鼠行腹腔注射ＫＡ后，３０ｍｉｎ后逐

渐出现ＫＡ癫痫前驱症状，至 ＭＲＩ检查前，分别出现

癫痫发作Ｒａｃｉｎｅ分级Ⅰ～Ⅳ级行为学改变，表明ＫＡ

组２０只大鼠癫痫模型制作成功。

２．ＦＡ、ＭＤ、ＭＫ值比较

两组大鼠左、右侧ＦＡ、ＭＤ和 ＭＫ值比较，差异

均无统计学意义（犘＞０．０５）。故将双侧数据合并计算

平均值。两组大鼠ＤＫＩ特征值包括ＦＡ、ＭＤ和 ＭＫ

的平均值及统计分析结果见表１、２。
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图４　正常大鼠脑组织病理图，正常大鼠脑组织，可见较多正常神经元（箭）及细长突触

（×２００，ＨＥ）。图５　ＫＡ组大鼠病理图。ａ）镜下示脑组织变性坏死，可见散在神经元

（箭），淡粉红色胶质背景消失，呈空泡状（×４００，ＨＥ）；ｂ）镜下示神经元数量减少，并

产生空泡变性（箭），黑色小点为增生的小胶质细胞（×２００，ＨＥ）；ｃ）镜下示深染褐色

细胞呈Ｕ字型分布，为淋巴细胞（箭）浸润（×２００，ＨＥ）。

表２　两组大鼠间各部位３个指标的统计分析结果（犘值）

ＲＯＩ ＦＡ比较 ＭＤ比较 ＭＫ比较

ＣＰｕ ０．６９４９ ０．１１９９ ０．００９８

ＨＣ ０．９０３１ ０．０２７５ ０．０４９９

ＡＨｉ ０．０３３７ ０．２８５３ ０．１６３６

ＴＣＴ ０．１４０４ ０．０９０９ ０．０７６４

ＰＣＴ ０．６９４９ ０．２２８７ ０．０５３１

ＦＣＴ ０．４０９４ ０．３７９３ ０．０９０９

ＥＣ ０．８３９２ ０．５９７９ ０．２６１６

ＡＣ ０．００２０ ０．３９４２ ０．４２４９

ＣＣ ０．０００２ ０．３１０４ ０．０３６０

注：表示差异有高度统计学意义（犘＜０．０１），表示差异有统计
学意义（犘＜０．０５）。

３．大鼠脑组织 ＨＥ染色观察

两组大鼠 ＭＲＩ检查结束后均取脑，进行 ＨＥ染

色、光镜下观察。ＮＣ组大鼠光镜下观察脑组织正常，

含较多正常神经元，呈现正常淡粉红色胶质背景（图

４）。ＫＡ组大鼠光镜下表现为脑组织变性坏死，神经

元肿胀，空泡变性，突触肿胀，轮廓变模糊，核仁模糊，

部分细胞核碎裂；胶质细胞水肿；淋巴细胞浸润（图

５）。

讨　论

ＫＡ 癫痫模型具有与人类颞叶癫痫（ｔｅｍｐｏｒａｌ

ｌｏｂｅｅｐｉｌｅｐｓｙ，ＴＬＥ）极为相似的神经病理学改变和发

作的行为学特征，ＫＡ模型制作、症状及脑电图表现类

似于人类 ＴＬＥ 病程的缩略

版［４，５］。不同大鼠对海人酸的

反应存在种属和个体差异，

Ｗｉｓｔａｒ大鼠对海人酸的敏感

性要强于ＳＤ大鼠，老龄大鼠

要敏感于年轻大鼠［６］。本研

究选用对 ＫＡ敏感性更高的

Ｗｉｓｔａｒ大鼠，５０天鼠龄左右

的年轻鼠，通过腹腔注射给药

方式，并对给药后大鼠进行行

为学观察，按照 Ｒａｃｉｎｅ分级

法判断大鼠癫痫行为级别，成

功建立大鼠 ＫＡ 模型。旨在

通过大鼠ＫＡ模型，进行常规

ＭＲＩ、三维 ＭＰＲＡＧＥ及ＤＫＩ

的 ＭＲＩ多序列扫描研究，探

讨ＤＫＩ在动物癫痫模型中的

可行性。

ＤＫＩ是基于 ＤＷＩ、ＤＴＩ

技术上的延伸，传统 ＤＷＩ、

ＤＴＩ认为水分子扩散呈随机

运动，即布朗运动，在一定时

期内水分子扩散的概率受概

率分布支配，这一分布具有正态分布特征，称为水分子

高斯扩散。而ＤＫＩ技术将四阶张量应用于磁共振成

像，是一种新的描绘组织内非正态分布水分子扩散的

磁共振成像方法，更适合把握组织微观结构的变

化［７，８］。

相对于ＤＴＩ模型，ＤＫＩ模型的优势在于它可以得

到ＤＴＩ模型所有的信息，包括扩散系数、ＦＡ和 ＭＤ值

等，同时还可以得到额外的信息即扩散峰度。ＭＫ是

一个复杂的微观指标，相比于ＦＡ，ＭＫ的优势在于不

依赖于组织结构的空间方位，脑部灰质、白质结构皆可

应用 ＭＫ加以描述。ＭＫ为采用多个ｂ值且方向相

同的梯度方向上的平均值，其大小取决于兴趣区内组

织的结构复杂程度。结构越复杂，非正态分布水分子

扩散受限越显著，ＭＫ也越大
［９，１０］。近几年来国外已

有关于ＤＫＩ研究的文献报道，在多种神经系统病变研

究中，不同程度反映了ＤＫＩ取得了较ＤＴＩ更多的影像

信息［１１１５］。

本组研究中ＤＫＩ序列采用双自旋回波序列冠状

面扫描，覆盖大鼠整个脑实质区，３个ｂ值（０、１２５０、

２５００ｓ／ｍｍ２），２５个扩散敏感梯度场施加方向。本组

ＫＡ组鼠脑在常规 ＭＲＩ检查冠状面、矢状面Ｔ２ＷＩ序

列、冠状面Ｔ２ＷＦＬＡＩＲ图像上均未能发现明显异常

信号，但在显微镜下病理检查中显示有异常改变，表现
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为大鼠脑组织变性坏死，神经元空泡变性、肿胀，胶质

细胞水肿，淋巴细胞浸润。这些表现体现在ＤＫＩ序列

的测量结果上，两组大鼠部分ＲＯＩ区域参数值之间的

统计学差异，结果显示ＦＡ值存在差异的部位为杏仁

核海马区域、前联合区域、胼胝体，表现为ＫＡ组大鼠

在以上３个部位出现ＦＡ值减低。ＭＤ值存在差异的

部位在海马，表现为 ＫＡ组大鼠海马出现 ＭＤ值减

低。ＭＫ存在差异的部位在基底节、海马、胼胝体区

域，表现为ＫＡ组大鼠在以上区域 ＭＫ值增高（表１）。

ＫＡ癫痫模型主要是引起类似ＴＬＥ的病理改变，

但在本组ＤＫＩ序列测量研究后发现，ＦＡ、ＭＤ、ＭＫ值

在海马处均出现异常，但异常并不止于海马，在基底节

等灰质区域及前联合、胼胝体等白质区域也出现了参

数值的差异。其产生原因可能为海马和杏仁核是异常

神经冲动的起源，由此发出的异常神经冲动向周围结

构及皮质扩散而导致癫痫的发作，形成“点燃”效应，即

由于缺氧等原因的损伤，导致海马神经元的丢失和胶

质增生，后者再引起癫痫发作，从而引起海马及其周围

结构之外的参数值差异。ＤＫＩ特征值 ＭＫ值的异常

进一步对ＦＡ、ＭＤ进行了补充，发现了更多差异区域。

由于灰质各向同性的特点，采用ＤＴＩ序列对其评

价时一定有局限性，而ＤＫＩ可以弥补ＤＴＩ中不能计算

灰质ＦＡ值的不足。在本组研究中对ＭＫ值测量后发

现，基底节区灰质结构有异常改变，显示了ＤＫＩ在检

测灰质异常中的优势。在经过一次ＤＫＩ序列扫描后，

可以同时得到ＤＴＩ及ＤＫＩ中的所有灰质和白质的各

项参数值，发现存在异常的区域，比ＤＴＩ序列得到更

多影像数据信息，提供了更为准确的病变区域信息，使

得ＤＫＩ序列能够成为癫痫发病机制研究的又一项影

像新技术。

本研究尚存在一些不足之处，如研究所用大鼠脑

组织较小，３Ｔ磁共振场强ＤＫＩ的参数图像分辨率并

不高，手动测量也存在一定的主观因素，今后有望在更

高场强磁共振机型进行自动测量，将病理结果的异常

部位与ＦＡ、ＭＤ、ＭＫ值的异常部位进行对照研究，进

一步提高研究的准确性及可靠性。大鼠ＫＡ癫痫模型

反映的是癫痫发作期的病理改变和病理生理过程，而

我们在临床中碰到的更多的是癫痫发作间期的患者，

癫痫发作期和发作间期的病理过程和影像表现是不同

的，故ＤＫＩ对于研究癫痫疾病过程的临床意义有待进

一步研究。

ＤＫＩ能够量化非正态分布水分子扩散，提供更多

信息来描述正常及病变组织的扩散特点，探查各种组

织微观结构的一种实用性临床技术。相信伴随ＤＫＩ

在临床应用研究的进一步深入，在磁共振功能成像揭

示组织的微观结构方面又将开创一个新的领域。作为

一种新的磁共振无创检查手段，ＤＫＩ能够提供灰质和

白质的信息，更好地反映脑组织灰质与白质微观结构

的改变，能够为人类原发性癫痫的研究提供可行性的

理论依据。
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