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·儿科磁共振成像专题·

高分辨 ＭＲ结构成像幼儿皮层特征参数与智力发育相关性的初
步研究

曲海波，吕粟，肖媛，张文静，宁刚，杨海波

【摘要】　目的：应用基于高分辨 ＭＲＩ结构成像（ｓＭＲＩ）、表面基础形态测量学（ＳＢＭ）的皮层测量方法，分析幼儿１４８

个脑区的皮层厚度（ＣＴ）、皮层表面积（ＳＡ）及平均曲率（ＡＶ）等参数，探讨皮层厚度等皮层形态学参数与幼儿智力发育水

平的相关性。方法：对１３例健康幼儿受试者进行智力发育水平评分。采用Ｓｉｅｍｅｎｓ３．０ＴＭＲ机对所有纳入对象进行高

分辨率的３ＤＴ１ 脑结构图像采集。使用基于ＳＢＭ的方法获取每个被试者１４８个脑区的ＣＴ、ＳＡ、ＡＶ等参数，逐一对每个

脑区皮层参数与幼儿智力发育水平评分进行相关性分析。结果：对受试者大脑半球皮层参数与智力量表评分的相关性分

析中发现，ＳＡ与智力量表评分存在相关性的脑区集中于语言及社交相关区，即额下回脑沟局部区域，大部分呈负相关，如

右脑额下回ＳＡ与量表中适应性评分的相关系数狉＝－０．６４６（犘＝０．０１７），与量表中语言评分的相关系数值狉＝－０．５７６

（犘＝０．０３９）；ＡＶ与智力量表评分存在相关性的脑区集中于视听、高级整合功能区的颞下回及顶下区，大部分呈负相关，

如颞下回ＡＶ与量表中精细动作评分的相关系数狉＝－０．７１６（犘＝０．００２）；而ＣＴ与智力量表评分相关的脑区主要为语言

区及与人脸识别相关的侧副横沟前部脑区，呈负相关，如右脑侧副横沟前部ＣＴ与量表中语言评分的狉值为－０．７６５（犘＝

０．００２）。结论：基于高分辨率 ＭＲＩ并采用ＳＢＭ测量的幼儿皮层参数与基于智力量表的幼儿智力评分间存在相关性的脑

区分布比较广泛，由此可知幼儿大脑结构发育受内在生理因素影响，这与幼儿的智力发育水平、社会适应能力有直接关

系。利用这种方法可以对幼儿脑皮层结构进行评估，并可进一步推测幼儿的基本发育状况。
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　　皮层是神经连接的基础并整合神经通路，而且还

参与调节神经网络的神经冲动发放时间并同步神经冲

动的发放形式，其发育最晚而功能又极其重要，而在发

育过程中可塑性又极强。掌握皮层的发育、结构和功

能特点，有利于我们理解其在异常甚至疾病状态下的

改变，因此对于皮层结构、功能的发育及其影响因素进

行研究是必要的。本研究试图通过分析脑皮层厚度等

一系列相关参数与幼儿智力发育的相关性，发现有意

义的相关脑区，并分析其分布情况及意义，旨在提高

ＭＲＩ对幼儿皮层发育的诊断水平。

材料与方法

１．研究对象

病例纳入标准：①１～４岁健康幼儿；②足月产儿；

③适宜出生体重（２５００～８０００ｇ）；④出生前发育正常

（出生时头围为３３～３４ｃｍ，侧脑室宽度０．６～０．８ｃｍ，

双顶径＞９ｃｍ）；⑤执行了静息态功能成像检查；⑥签

署了脑功能成像知情同意书。排除标准：①不符合上

述纳入标准者；②母亲患有重大躯体疾病（包括产科疾

病如妊高症、妊娠期甲亢、糖尿病、溶血等）；③孕期感

染（弓形虫，风疹，巨细胞病毒，疱疹病毒等）；④孕期神

经毒素暴露（酒精、烟草、药物、农药、铅等）；⑤母亲肥

胖（ＢＭＩ＞３０）；⑥患有神经、精神疾病的患儿，如癫痫、

发育畸形、孤独症、多动症的患儿；⑦颅脑外伤；⑧颅内

有感染、肿瘤等器质性病变者；⑨代谢性疾病；⑩影像

质量不符合要求、患儿不能配合完成检查者。２０１３年

１１月－２０１４年３月在四川大学华西第二医院就诊并

在四川大学华西医院行 ＭＲＩ检查的幼儿中符合上述

纳入、排除标准者共１３例，男９例，女４例，年龄１５～

４５个月，平均（３２．０±９．５）个月。

２检查方法

使用ＳｉｅｍｅｎｓＴｒｉｏ３．０Ｔ磁共振扫描仪对受试者

大脑结构和功能影像进行采集，使用８通道的相控阵

头部线圈，扫描前要求受试者熟睡。采用容积三维梯

度回波序列行高分辨率三维 Ｔ１ＷＩ，扫描参数：ＴＲ

１７００ｍｓ，ＴＥ２．４ｍｓ，翻转角９°，层厚１ｍｍ，数据采集

视野２５６ｍｍ×２５６ｍｍ，体素大小１ｍｍ３。扫描过程

中使用耳塞降低受试者接受到的噪声，同时由两位经

验丰富的影像诊断医生对受试者是否存在头动进行监

督并对扫描图像的质量进行监督。每例受试者的扫描

时间约为６ｍｉｎ。

采用Ｆｒｅｅｓｕｒｆｅｒ影像分析软件包（ｈｔｔｐ：／／ｓｕｒｆｅｒ．

ｎｍｒ．ｍｇｈ．ｈａｒｖａｒｄ．ｅｄｕ／）对大脑影像学数据进行后处

理。本研究所应用的脑分区为Ｆｒｅｅｓｕｒｆｅｒ软件内中自

带的的分区方法，左右大脑半球各有７４个分区，根据

大脑实际解剖结构又分为脑沟、脑回进行研究。对幼

儿１４８个脑区的皮层厚度（ｃｏｒｔｉｃａｌｔｈｉｃｋｎｅｓｓ，ＣＴ）、皮

层表面积（ｓｕｒｆａｃｅａｒｅａ，ＳＡ）、平均曲率（ａｖｅｒａｇｅｃｕｒ

ｖａｔｕｒｅ，ＡＶ）等参数进行计算，皮层厚度ＣＴ是指灰白

质边界到灰质脑脊液最近的距离。分析计算过程包括

两大步骤：①体积分割和表面重建，对全脑三维数据进

行精细的分割和重组，将灰质和白质、灰质和脑脊液依

靠信号差异准确分离并重建灰质结构；②膨胀，平铺，

建立基于大脑表面的坐标系，剪开并平铺整个大脑半

球，同时将大脑半球的灰质皮层转化到一个简单地参

数表面，如球形表面，以便建立一个基于表面的坐标

系，以便后续的准确定位。

整个过程通过一连串“ｒｅｃｏｎａｌｌ”命令实现，包括

对扫描获得的三维Ｔ１ＷＩ的头动校正，体积平均，使用

表面重组融合技术去除非脑组织，将大脑皮质自动定

位于Ｔａｌａｉｒａｃｈ坐标，皮层下白质和深部灰质（包括海

马、杏仁核、尾状核、壳核和脑室）的自动分割，灰度归

一化，灰白质边界的分隔，自动拓扑校正，以及依随强

度梯度的表面重组以使灰白质分界线和灰质脑脊液分

界线位于密度差异最大的地方。在脑回和脑沟的结构

基础上将大脑皮层分割为细小的单元，创建一系列基

于表面的数据谱，包括曲率和脑沟深度等。对所有重

建后的灰质表面进行审查，观察是否存在广泛的解剖

拓扑结构缺损。排除不能重建的大脑图像或存在较大

几何准确性误差的大脑图像。最后，提取各脑区相应

的皮层厚度、曲率及皮层面积等参数。

３．智力评估

本研究应用的Ｇｅｓｅｌｌ发育量表适用于０～６岁，

主要用于评价中枢神经系统的功能，识别神经肌肉或

感觉系统是否有缺陷；主要诊断５个方面的能力：适应

性、大运动、精细运动、语言、个人社会。运动能力被

分为大动作、精细运动，这些动作能构成了对婴幼儿成

熟程度估计的起点；适应性是对外界刺激物的分析和

综合的能力；语言能反映幼儿听、理解、表达言语的能

力；个人社会是幼儿对现实社会文化的个人反应。每

一项目均为百分制，该智力评估的执行者是华西二院

门诊儿童保健科取得了该评价相关临床资质的医护人

员。

４．统计学分析

采用ＳＰＳＳ１８．０软件包进行统计学分析。分析

ＣＴ、ＳＶ、ＡＶ与幼儿智力水平和基线数据的相关性，然

后通过Ｐｅａｒｓｏｎ相关的方法，逐一分析每个脑区这些

参数与幼儿智力发育水平之间的相关性。以犘＜０．０５
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表２　ＳＡ与智力评分相关（犘＜０．０５）的主要脑区

指标 右脑 相关系数 犘值 左脑 相关系数 犘值

适应性 Ｓ额下回 －０．６４６ ０．０１７ Ｓ中央前回下部 －０．６７ ０．０１２
大动作 Ｇ颞下角回 －０．５７１ ０．０４１ － － －
精细动作 Ｇ直回 ０．６９ ０．００９ － － －
语言 Ｇ直回 ０．５８７ ０．０３５ Ｓ中央前回上部 －０．５７６ ０．０３９

Ｓ中央沟 －０．５８ ０．０３８ － － －

Ｓ额下回 －０．５７６ ０．０３９ 外侧裂前垂直部 －０．５９７ ０．０３１
个人社会 Ｇ颞下回 －０．６４２ ０．０１８ Ｇ颞下回 －０．６０８ ０．０２８

Ｓ岛叶前部 －０．６２９ ０．０２１ Ｓ岛叶前部 －０．６７５ ０．０１１

Ｓ额下回 －０．６９１ ０．００９ － － －

注：Ｓ开头脑区为脑回部位，Ｇ开头脑区为脑沟部位。

表３　ＣＴ与智力评分相关（犘＜０．０５）的主要脑区

指标 右脑 相关系数 犘值 左脑 相关系数 犘值

适应性 － － － － － －
大动作 Ｓ侧副横沟前部 －０．５７４ ０．０４ － － －
精细动作 － － － － － －
语言 Ｓ侧副横沟前部 －０．７６５ ０．００２ Ｓ侧副横沟前部 －０．６３８ ０．０１９

Ｓ中央沟下方 －０．６５８ ０．０１４
个人社会 Ｓ侧副横沟前部 －０．７２１ ０．００５ Ｓ侧副横沟前部 －０．７６３ ０．００２

ＳＧ中央沟下方 －０．６８７ ０．００９

表４　ＡＶ与智力评分相关（犘＜０．０５）的主要脑区

指标 右脑 相关系数 犘值 左脑 相关系数 犘值

适应性 － － － Ｇ额下回眶部 －０．６４８ ０．０１７
大动作 Ｓ扣带回边缘 －０．５６１ ０．０４６ Ｇ颞下回 －０．６０７ ０．２８０
精细动作 Ｓ侧副横沟前部 －０．６１５ ０．０２５ Ｇ颞下回 －０．７１６ ０．００６

Ｓ中央后回

语言 Ｓ侧副横沟后部 ０．６４５ ０．０１７ Ｇ颞下回 －０．６０５ ０．０２８

Ｓ眶回内侧 －０．５５５ ０．０４９
个人社会 Ｓ侧副横沟后部 ０．７５６ ０．００３ Ｓ眶回内侧 －０．６０２ ０．０２９

Ｓ眶回内侧 －０．７４５

为差异有统计学意义。

结　果

采用Ｇｅｓｅｌｌ量表的评分方法对幼儿的智力发育

水平进行评估［１］，获得的基线参数值见表１。

表１　受试幼儿的智力评分情况

评分项目 均数

适应性 ８２．１６±１２．３１
大运动 ８１．３７±１５．２５
精细运动 ８５．４０±１３．３５
语言 ８０．５４±１４．５９
个人社会 ８２．７８±１５．５９

对１４８个脑区的ＣＴ、ＳＡ、ＡＶ与幼儿的智力评分

（５个指标）进行相关性分析，结果显示：ＳＡ与智力量

表评分有相关性的脑区集中于语言及社交相关区，即

额下回局部区域，大部分呈负相关；平均曲率ＡＶ与智

力量表评分相关的脑区集中于视觉、高级整合功能区

的颞下回、顶下区，大部分呈负相关；而皮层厚度ＣＴ

与智力量表评分相关的脑区主要为语言区及与视觉相

关的侧副横回前部脑区，大部分呈负相关。各脑区相

关性数据见表２～４，图１、２。

讨　论

应用 ＭＲＩ成像重建大脑皮层是对大脑结构量化

分析的重要手段，是基于 ＭＲＩ三维脑成像的基础上衍

生出来的，以表面基础形态学测量ＳＢＭ 为基础，是不

同于体素为标准的成像研究，不光拘泥于计算体积，还

有在ＣＴ的研究中探讨脑的形态特征、皮层折叠方式

从而了解皮层表面模式。对于发育状态中的幼儿，在

其发育过程中的外界干扰因素有否对其产生结构发育

的影响尚且未知。本研究基于此目的，在度量皮层发

育的基础上，收集幼儿发育的智力量化参数并分脑区

进行相关性分析，初步探索其对脑结构的影响程度。

１．全脑皮层相关脑区分布趋势分析

应用Ｆｒｅｅｓｕｒｆｅｒ软件对全脑运算获得的数据进行

分析，首先主要应用全脑皮层厚度这一参数，以半球为

单位与一系列智力参数变量进行相关性分析。本研究

中发现了大量的脑区存在相关性（表１～３），因此可以

认为这些影响因素对大脑结构尤其是对ＣＴ的影响是

存在的，这也与以前的研究结果是一致的，这些研究认

为可以通过训练人完成制定任务从而改变脑皮层的厚
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图１　ＭＲＩ功能图像显示左脑皮层厚度与量表中个人社会评分相关脑区呈蓝色（中央沟下方）。ａ）外侧面观；ｂ）内侧面观。　

图２　散点图示左脑ＣＴ与量表中语言沟通能力评分呈负相关性（狉＝－０．６５，犘＝０．０１４）。

度［２，３］，甚至老年人都可能会出现 ＣＴ 的适应性改

变［４］，而且儿童的可塑性会更强。在与智力量表评分

的相关性分析中发现，与其有相关性的脑区数量右脑

明显多于左脑，因此我们可以认为右脑在后天的外界

因素影响下其形态学的改变会更加明显，或者可以说

其可塑性更强［２］，当然也可能是右利手这一因素的干

扰在发生作用。外界来源刺激的影响不仅仅对于脑结

构皮层的厚度、表面积这些表观系数，同时也会反映到

深层次的神经元、神经纤维的排列，进而对功能或神经

连接造成影响［５］。

２．分区研究脑皮层参数的相关脑区特点分析

进行分区脑皮层参数与智力量表评分的相关性分

析时，我们发现了大量的有统计学意义的相关脑区。

在与智力量表评分有相关性的脑区中，右脑为优势相

关脑，并且对于语言、社会相关的量表评分数据中体现

出了更多的相关脑区，且多位于额叶，如皮层表面积与

智力量表评分相关的脑区集中于语言及社交相关区

（表２），位于额下回，但是大部分脑区呈负相关，皮层

与智力之间相关脑区的分布与以往的研究一致，即位

于额叶，但是否呈正负相关并不一致，因为以往文献中

研究的皮层改变多数是针对疾病状态下如早产儿、脑

室旁软化或低体重儿［５．６］，病理状态下会导致相关性

的差异。平均曲率与智力量表评分相关脑区集中于视

觉识别及高级整合功能区的颞下回及顶下区（表３）；

而皮层厚度与智力量表评分相关脑区及与主要为语言

区视觉相关的侧副横沟区（表４），呈负相关，上述的相

关性脑区应该属于此阶段脑发育过程中的热点区域，

我们已知这个年龄段是语言发育迅速期，这也间接验

证了研究的可信度［２］。

３．对于具体相关性的讨论

研究中发现皮层厚度ＣＴ与智力量表评分呈负相

关，一组研究低体重少年的皮层改变时发现有些脑区

的皮层厚度与对照组比较会相应增加，即说明病理状

态下更趋向于正相关，因此正常状态下所应该表现的

负相关与我们所观察到的表现一致［６］。皮层面积

（ＳＶ）与智力量表评分则大部分呈正相关，因此可以说

ＣＴ和ＳＶ大致呈反相的发展趋势，一个脑区皮层变薄

会有相应的ＳＶ增加，反之亦然。对上述相关性数据

的分析中还发现，一个参数的相关性不同脑区表现为

不同的正或负相关，例如曲率与智力量表的相关分析

中，部分为正相关，而其它为负相关，这意味着各个脑

区不同的曲率有着不同的作用，也就说明了脑区在发

育过程中也并非同步进行，有些脑区需要较大的曲率，

有些则需要较小的。有研究发现皮层发育时不同脑区

的发育有其优势时间，如幼儿时额叶占优，而随着年龄

增长皮层的修饰变薄后颞顶叶皮层厚度发育又会占

优［８］，这与本研究所得到的每个脑区出现不同的相关

性表现一致。因此，在分析脑区的正负相关过程中，有

诸多的干扰因素需要考虑。

４．对幼儿皮层测量的意义

从本研究的大量相关性数据中可以发现，皮层对

于大脑结构来讲不仅仅是单纯的解剖构架，因此在皮

层整个发育过程中受到的诸多干扰因素对其有不可忽

视的重要性，尤其还有很多未纳入研究的非可控因素，

可能都会在幼儿的整个发育过程中有着重大的影响意

义，已有很多研究专注于疾病对儿童皮层的广泛影响，

如发现低体重儿［６，９］、脑室旁周围软化、早产儿［１０］、注

意力缺陷综合征［１１］等疾病时局部脑区皮层有异常表

现。因为ＣＴ与幼儿的整体发育状态息息相关，当有

大样本量的研究进行时，可以建立幼儿各个阶段的皮

层发育数据库，对其现有的状况给予评估，从而在一定

程度上可以评估其未来的发育状况，尤其是智力、情感

的发育状态，从而对精神、神经疾病进行早期干预。

５．ＳＢＭ算法的优势

ＳＢＭ计算方法对于脑结构的研究是多重性的，本

研究所应用的Ｆｒｅｅｓｕｒｆｅｒ软件如前研究方法中所述通
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过 ＭＲＩ高分辨扫描获得数据，进行复杂的预处理即运

算，根据自身带有的脑分区模版，计算出全脑或者每个

脑区的皮层数据，可以综合运算脑结构的数据，而不单

单是早期的研究中仅只能进行体积的分析，分析的具

体流程和细节在过去的文献中已有详细阐述［１２１６］。此

软件使用全脑三维体积图像的密度和连续性信息来执

行分割和重组过程，将全脑灰质皮层分为十余万个顶

点（根据人脑差异而定），在每个顶点生成代表皮层厚

度的数据［１２］。产生的数据谱是根据组织差异间的空

间强度梯度，不仅仅是简单依靠信号强度，该图谱也不

会受原始数据的体素分辨率的限制，因此可以检测组

间亚毫米级别的差异。皮层厚度的测量准确性和可靠

性也得到组织学分析［１７］和手工测量的验证［１８，１９］。

Ｆｒｅｅｓｕｒｆｅｒ软件形态学计算可靠性已在不同商家磁共

振仪器和不同磁场强度间表现出了良好的重复性［２０］。

本研究中通过对全脑１４８个脑区使用基于高分辨

率ＭＲＩ并用ＳＢＭ测量脑皮层的方法进行了幼儿皮层

数据与智力量表评分的相关性分析，发现多个脑区

ＣＴ与智力测定量表数据有着广泛的相关性。所用的

３种参数（ＣＴ、ＳＡ、ＡＶ）各自存在优势相关脑区，通过

对相关脑区的结构和功能的相关分析，认为脑皮层的

细微结构模式参与了幼儿基本的智力、语言、社会交流

能力的发育过程并具有可塑性。由此得知大脑结构发

育过程与幼儿的智力发育水平、社会适应能力有直接

关系。因此利用 ＭＲＩ测量脑皮层结构可以提供幼儿

脑发育评估的客观指标。
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