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ＤＴＴ及ＶＢＭ联合评价精神发育迟滞患者脑白质变化

成丽娜，汪文胜，温金峰，欧阳兵，黄泽春，李松涛

【摘要】　目的：联合使用扩散张量纤维束示踪成像（ＤＴＴ）及基于体素的形态分析法（ＶＢＭ），探讨精神发育迟滞

（ＭＲ）患者的脑白质变化。方法：精神发育迟滞患者１６例及同龄健康志愿者１６例（对照组），均行 ＭＲ３ＤＴ１ＷＩ及ＤＴＩ

扫描，采用ＶＢＭ 方法比较患者组与对照组中脑白质体积的差异。同时使用ＤＴＴ重建特定脑白质纤维束，比较患者组与

对照组中白质纤维束的ＦＡ值、ＡＤＣ值、数量和长度的差异。结果：与正常对照组比较，ＭＲ患者的脑白质体积总量减少

（狋＝２．４５７，犘＜０．０１），扣带束、下额枕束的ＦＡ值降低（狋＝－２．５６１、－２．９２，犘＝０．０１３、０．００５），胼胝体束、下额枕束、皮质

脊髓束和扣带束的ＡＤＣ值增高（狋＝３．０３９、２．５２４、２．４８３、２．２９２，犘＝０．００６、０．０１６、０．０１６和０．０２５），皮质脊髓束、胼胝体束

的数量减少（狋＝－２．１９５、－２．３８５，犘＝０．０３３、０．０２４），胼胝体束、皮质脊髓束、扣带束长度减小（狋＝－２．１４６、－２．３６４、

－２．０４８，犘＝０．０４０、０．０２１、０．０４５），差异均有统计学意义（犘＜０．０５）。结论：ＤＴＴ及ＶＢＭ方法均可发现精神发育迟滞患

者脑白质异常变化，两者联合使用对精神发育迟滞的评估有重要价值。
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　　精神发育迟滞（ｍｅｎｔａｌｒｅｔａｒｄａｔｉｏｎ，ＭＲ）又称精神

发育不全，是一种可由多种原因引起的脑发育障碍所

致的综合征，以智力低下和社会适应困难为主要特征，

可伴有某种精神或躯体疾病［１］。目前精神发育迟滞的

诊断主要依靠临床表现，结合详细的养育史和家庭环

境、社会环境等因素，并参考正常儿童发育标准进行综

合判断。磁共振成像的应用提高了对精神发育迟滞病

因诊断的准确性，但是临床上部分患者在常规 ＭＲＩ检

查中为阴性表现。脑白质纤维发育成熟是儿童期脑发

育成熟很重要的一部分，白质纤维发育受阻则导致相

关功能低下。根据精神发育迟滞患者的临床表现，可

推测出其脑部病变应累及语言、运动、智力等多种功能

相对应的脑区，也可能为白质部分联络、投射或连合纤

维束的损伤［２］。磁共振扩散张量成像（ｄｉｆｆｕｓｉｏｎｔｅｎ

ｓｏｒｉｍａｇｉｎｇ，ＤＴＩ）能够获得反映组织内水分扩散运动

幅度和各向异性的指标，如表观扩散系数（ａｐｐａｒｅｎｔ

ｄｉｆｆｕｓｉｏｎｃｏｅｆｆｉｃｉｅｎｔ，ＡＤＣ）、各向异性分数（ｆｒａｃｔｉｏｎａｌ

ａｎｉｓｏｔｒｏｐｙ，ＦＡ）。ＤＴＩ可显示新生儿大脑灰质和白质

超微结构的演变过程，观察不同脑白质区随年龄变化

的发育差异［３５］。基于以上特性，在ＤＴＩ基础上发展
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的扩散张量纤维束示踪成像（ｄｉｆｆｕｓｉｏｎｔｅｎｓｏｒｔｒａｃｔｏｇ

ｒａｐｈｙ，ＤＴＴ）可以在活体上直观、无创地对脑白质纤

维束的形态结构完整性和功能等进行研究。基于体素

的形态分析法（ｖｏｘｅｌｂａｓｅｄｍｏｒｐｈｏｍｅｔｒｙ，ＶＢＭ）是一

种以体素为基本单位对全脑进行分析比较的一种形态

学研究方法，它可以单独将脑白质分割后定量地分析

脑白质容积。本文通过联合运用ＤＴＴ和 ＶＢＭ 方法

来分析精神发育迟滞患者脑白质的情况。

材料与方法

１．研究对象

研究对象纳入标准：按照《中国精神疾病分类与诊

断标准（第三版》（ＣＣＭＤ３）中精神发育迟滞诊断标准

入组，１６例精神发育迟滞患者的常规 ＭＲＩ平扫图像

均经２位放射科主治医师分别阅片，均未发现明显异

常。排除标准：影像学检查不能配合者，并排除其他精

神及神经疾患。２０１３－２０１４年在本院确诊的精神发

育迟滞患者共１６例，并选择年龄和性别与患者组相匹

配的１６例健康志愿者作为对照组。患者组中男１２

例，女４例，年龄６～１７岁，平均（９．５３±２．４２）岁，均为

右利手；对照组中男１３例，女３例，年龄６～１８岁，平

均（１０．８７±３．６７）岁，均为右利手。本研究经本院医学

伦理委员会批准，所有患儿及家长均自愿参加本研究

并签署知情同意书。

２．扫描方法

使用ＰｈｉｌｉｐｓＧｙｒｏｓｃａｎＩｎｅｔｒａ１．５Ｔ磁共振成像系

统，标准八通道相控阵头部线圈。患者取仰卧位，以胼

胝体前后联合连线（ＡＣＰＣ线）为基准，扫描范围覆盖

全脑。受试者均行３ＤＦＦＥＴ１ＷＩ及ＤＴＩ检查。３Ｄ

ＦＦＥ序列Ｔ１ＷＩ：ＴＲ７．５ｍｓ，ＴＥ３．５ｍｓ，矩阵２４０×

２４０，激励次数１，视野２４ｃｍ×２４ｃｍ。ＤＴＩ图像采用

单次激发双自旋回波 ＥＰＩ序列：ＴＲ９５１２ｍｓ，ＴＥ

８２ｍｓ，矩阵１２８×１２８，激励次数３，视野２４ｃｍ×

２４ｃｍ，层厚２ｍｍ，间隔０ｍｍ，回波因子５９，ｂ值取０

和８００ｓ／ｍｍ２，在１５个非线性方向上施加梯度磁场。

３．数据处理及分析

ＶＢＭ：在 Ｍａｔｌａｂ２０１３ａ及 ＳｔａｔｉｓｔｉｃａｌＰａｒａｍｅｔｒｉｃ

ＭａｐｐｉｎｇＳＰＭ８软件环境中，采用优化 ＶＢＭ 法。主

要步骤如下：①预处理。将Ｔ１ＷＩ图像标准化到自定

义全脑模板，因本组受试者均为１８岁以下未成年人，

故自定义全脑模板使用 ＴｅｍｐｌａｔｅＯＭａｔｉｃ（ＴＯＭ８）

Ｔｏｏｌｂｏｘ组件
［６］，选择年龄、性别等相匹配的标准模板

（Ａｇｅ＝１０．７３０８）。分割出白质（ｗｈｉｔｅｍａｔｌｅｒ，ＷＭ）；

随后检查分割和标准化的质量，并对预处理好的组织

图像采用８×８×８高斯核进行平滑。②统计分析通过

Ｓｐｅｃｉｆｙ２ｎｄＬｅｖｅｌ模块应用配对狋检验模型 对受试者

脑白质体积进行统计分析。采用Ｅｓｔｉｍａｔｅ模块定义

评估模型，Ｒｅｓｕｌｔｓ模块观测结果，可获得脑白质分析

后每个簇（Ｃｌｕｓｔｅｒ）中Ｔ值最大的体素在 ＭＮＩ空间的

坐标值，利用ｘｊＶＩＥＷ 将具有统计学意义的簇叠加于

高分辨力ａｖｇ１５２Ｔ１模板上生成伪彩图，显示方式包

括横轴面切层显示及表面显示。在ａａｌ模板中分析精

神发育迟滞患者白质萎缩的具体脑区。

ＤＴＴ扫描：将原始ＤＴＩ数据传输至工作站，采用

Ｆｉｂｅｒｔｒａｃｋｉｎｇ软件进行后处理，使用种子纤维示踪

法进行感兴趣白质纤维束重建。选取观察和分析的脑

白质纤维束包括皮质脊髓束、扣带束、胼胝体束和下额

枕束。重建时选择两个感兴趣区（ＲＯＩ）作为种子进行

定向示踪，排除不同时经过这两个区域的纤维束，种子

区域的选择应以包括上述白质纤维束在ＦＡ伪彩图上

结构最大的层面为宜（图１），两个种子ＲＯＩ具体选择

依次为皮质脊髓束（脑桥、内囊后肢）、扣带束（扣带回

中部、扣带回后部）、胼胝体束（胼胝体矢状断面两层）、

下额枕束（一侧侧脑室前角旁及后角旁）。重建 后自动

获得各个白质纤维束的ＦＡ值、ＡＤＣ值、数目和长度。

４．统计学分析

对脑白质体积的分析采用ＳＰＭ８自带统计软件

包进行统计分析（犘＜０．０１），阈值定为１０个体素，凡

在阈值以上的脑区代表有统计学意义，即１０个以上连

续一体的体素的高亮区视为两组间有显著差异的脑

区，得到统计差异图。对感兴趣脑白质纤维束的统计

分析?用ＳＰＳＳ１７．０软件。计量数据用均数±标准差

表示。对２组中感兴趣白质纤维束ＦＡ值、ＡＤＣ值、

数目和长度的比较采用独立样本狋检验。犘＜０．０５为

差异有统计学意义。

结　果

精神发育迟滞患者全脑脑白质体积与对照组比较

明显减少，差异有统计学意义（狋＝２．４５７，犘＜０．０１）；

体积明显减少的脑白质主要分布于左侧楔前叶、左侧

顶上回、左侧顶下缘角回、右侧角回、右侧枕中回、右侧

额中回、双侧颞下回和左侧中央前回（表１，图２）。

表１　精神发育迟滞组与正常对照组比较脑白质体积减少的脑区

体素 脑区（ａａｌ）
ＭＮＩ坐标

ｘ ｙ ｚ
狋值 犘值

２４３ 楔前叶（左侧） －１５．０－６６．０４９．５ ４．９５ ０．０００

２３７ 顶上回（左侧） －１５．０－６６．０４９．５ ４．９５ ０．０００

１０２ 顶下缘角回（左侧） －４８．０－３４．５４２．０ ３．４４ ０．００１

５９ 角回（右侧） ３７．５ －６７．５３７．５ ３．６５ ０．０００

５０ 枕中回（右侧） ３７．５ －６７．５３７．５ ３．６５ ０．０００

４２ 额中回 右侧） ３７．５ １９．５ ４６．５ ３．２４ ０．００１

３３ 颞下回（右侧） ４５．０ －５５．５－１５．０ ３．２９ ０．００１

３０ 中央前回（左侧） －３３．０１．５０ ４５．０ ２．７５ ０．００５

２２ 颞下回（左侧） －５１．０－５８．５－７．５ ２．７３ ０．００５

注：采用非校正法，犘＜０．０１，体素阈值Ｋ＞１０。
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图１　利用种子纤维示踪法重建白质纤维束ＲＯＩ选择示意图。ａ）皮质脊

髓束ＲＯＩ选择横轴面脑桥、内囊后肢区域（箭）；ｂ）扣带束ＲＯＩ选择冠状

面扣带回中部、扣带回后部区域（箭）；ｃ）胼胝体束ＲＯＩ选择胼胝体矢状

面两层（箭）；ｄ）下额枕束 ＲＯＩ选择一侧侧脑室前角旁及后角旁区域

（箭）。

图２　将患者组脑白质体积明显小于健康对照组的区域以伪彩色叠加于Ｔ１ 模板图像上，可见精神发育迟滞的患者脑白质体积

减少的区域主要位于侧楔前叶、左侧顶上回（箭），其次是左侧顶下缘角回、右侧角回（体素＞５０）等。

表２　患者组合对照组中各神经纤维束的测量结果

指标
皮质脊髓束

患者组 对照组

扣带束

患者组 对照组

胼胝体束

患者组 对照组

额枕束

患者组 对照组

ＦＡ值 ０．５３５±０．０１８ ０．５４２±０．０２９ ０．４２８±０．０２２＊ ０．４４７±０．０３４ ０．４８３±０．０３１ ０．４９７±０．０２２ ０．４５３±０．０２５＊ ０．４７３±０．０２８

ＡＤＣ值（×１０－３ｍｍ２／ｓ） ０．８６６±０．０２８＊ ０．８４８±０．０２８ ０．８６６±０．０３６＊ ０．８４５±０．０３４ ０．９９７±０．０６５＊ ０．９４１±０．０３１ ０．８９３±０．０５０＊ ０．８６９±０．０２１
数量 １４５．７１８±１１５．９５６＊２２８．９３７±１８０．４１３ ８７８．０００±３９８．２７７ １０５５．０００±４３６．９７９ １９９８．０００±５２６．２５８＊２３８１．２５０±３６９．１０３ ３９９．５９０±２５８．７９５ ４５９．５００±４０７．３５６
长度（ｍｍ） １１２．２２０±１５．２２７＊１２２．４００±１９．００１ ６２．４３１±１１．５７３＊ ６８．５０５±１２．１４７ ７３．３７６±９．２７７＊ ８０．７０４±１０．０１９ １１９．１７５±１６．９２８ １２６．４７２±１９．５２４

注：＊犘＜０．０５，差异有统计学意义。

　　ＤＴＴ显示精神发育迟滞患者的胼胝体束、额枕

束、皮质脊髓束和扣带束中可见一条或多条白质纤维

束异常（图３），表现为ＦＡ值减低，ＡＤＣ值增高，纤维

数量减少，长度变短（表２）；与对照组比较，ＭＲ

患者的皮质脊髓束、胼胝体束中白质纤维数量

显著减少（狋＝－２．１９５、－２．３８５，犘＝０．０３３、

０．０２４），扣带束、额枕束ＦＡ 值明显降低（狋＝

－２．５６１、－２．９２０，犘＝０．０１３、０．００５），胼胝体

束、额枕束、皮质脊髓束和扣带束ＡＤＣ值均增

高（狋＝３．０３９、２．５２４、２．４８３和２．２９２，犘＝

０．００６、０．０１６、０．０１６和０．０２５），胼胝体束、皮质

脊髓束、扣带束的长度明显缩短（狋＝－２．１４６、

－２．３６４ 和 －２．０４８，犘＝０．０４０、０．０２１ 和

０．０４５），差异均有统计学意义（犘＜０．０５）。

讨　论

本研究中通过联合应用ＤＴＴ和 ＶＢＭ 法

进行分析和观察，发现精神发育迟滞患者全脑

白质体积较正常对照组明显减少，且体积减少

的脑白质分布于多个脑叶，以顶叶（左侧楔前

叶、左侧顶上回、左侧顶下缘角回及右侧角回）

相对显著。其中楔前叶及顶上回均属于顶上

区，其与定位感觉、运动方向感觉和工作空间

记忆等功能有密切关系［７］；顶下缘角回及角回属于顶

下区，可产生与语言相关的大脑高级功能障碍。同时
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图３　男，８岁，精神发育迟滞患者 ＤＴＴ伪彩图。ａ）胼胝体束部分中断、缺如

（箭）；ｂ）右侧扣带束细小（箭）；ｃ）左侧皮质脊髓束稀疏细小（箭）；ｄ）双侧下额

枕束稀疏、细小。

上述脑区的改变都以左侧更明显，考虑与优势半球的

因素有关，并在一定程度上反映了精神发育迟滞患者

多出现语言、操作等功能表现不佳所可能存在的损伤

机制。双侧颞下回脑白质体积减少，会对面部认知产

生影响。另外，可见额中回、枕中回等区域的脑白质改

变，额中回是视运动语言中枢及双眼同向运动中枢，而

枕中回参与视觉中枢，上述改变提示精神发育迟滞患

者的语言和视觉中枢在发育过程中可能存在迟缓。左

侧中央前回的脑白质体积减少，仍考虑为存在优势半

球的因素，同时表明影响运动功能发育的可能原因。

脑白质中主要有三大类白质纤维：①联络纤维是

连接一侧的大脑半球不同部位（叶与叶、回与回等）皮

质的神经纤维，其中长联络纤维连接一侧大脑半球的

各叶，神经纤维多聚集成束；②投射纤维是联系大脑皮

质与皮质下结构的上、下行纤维；③连合纤维是连接两

侧大脑半球皮质的纤维。ＤＴＴ可针对感兴趣的脑白

质束进行具体分析，本研究中分别选择了三类白质纤

维中的皮质脊髓束、额枕束（下额枕束）、扣带束及胼胝

体束作为研究对象，也是基于上述白质束重建技术相

对可靠、真实的原因。与其它研究中仅仅勾画脑白质

束走行区的某一个或多个感兴趣区的局部分析方法不

同，本研究中采用ＤＴＴ重建可较完整地观察该白质

束的全貌，可全面分析其各项参数。

本组研究结果显示，与对照组比较，精神发育迟滞

患者上述４个白质纤维束的ＦＡ值减低，ＡＤＣ值增

高，纤维数量减少、长度变短。①ＦＡ值

能反映脑组织中水分子扩散的各向异性

的程度，勾画出白质纤维束的分布及排

列。成人各部位脑白质ＦＡ值比新生儿

及婴儿高，随着髓鞘化的进展脑白质的

ＦＡ值逐渐增高，所以ＦＡ值是反映脑白

质发育成熟程度的一项独特的指标。在

髓鞘化过程中若出现发育障碍、轴突直

径减小、少突胶质细胞包绕轴突不正常

及轴突生长异常、白质纤维束方向异常

及断裂等均可引起水分子扩散增加，因

此ＦＡ值降低可用于评价儿童脑白质的

发育情况及相关神经系统疾病，既可直

观、明确地显示，又可进行定量分析［８］。

本研究结果显示，与正常人群比较，ＭＲ

患者的扣带束和下额枕束的ＦＡ值明显

减低，提示髓鞘化进程出现异常在长联

络纤维中更明显。扣带束是边缘系统中

的重要纤维，它将扣带回与丘脑、前额

叶、顶叶和颞叶联系起来，该环路联接紊

乱可以解释部分患者出现的认知功能障

碍［９］。也有文献报道，扣带回在婴幼儿

及儿童早期与运动、语言及认知功能明显相关［１０］。此

外，有研究者通过ＤＴＩ检查发现在早期阿尔兹海默病

患者中海马与扣带束的联系可能受到损害［１１］。上述

研究结果均表明联络纤维损伤会对患者的认知功能产

生影响。②在人体生理环境中常用ＡＤＣ值来衡量水

分子在组织环境中的扩散运动，即把影响水分子运动

的所有因素（随机和非随机）都叠加成一个观察值，反

映扩散敏感梯度方向上水分子位移强度并利用 ＡＤＣ

值分布成像。ＡＤＣ值越高，提示组织内水分子扩散运

动越强，在ＤＷＩ图上表现为低信号；相反，ＡＤＣ值越

低，在ＤＷＩ图上表现为高信号。本组研究结果显示，

各个感兴趣白质纤维束均出现了 ＡＤＣ值增高，提示

水分子扩散异常增加，考虑精神发育迟滞患者脑白质

结构松散程度增加，脑白质束纤维出现不同程度的髓

鞘化发育异常；而且，ＦＡ值分析结果也进一步提示在

髓鞘化方向上也存在异常，两个指标相结合则更具说

服力。③本组研究结果显示，与正常对照组比较，皮质

脊髓束、胼胝体束中神经纤维的数量明显减少。皮质

脊髓束支配对侧骨骼肌的随意运动［１２１３］。Ｌｅｎｎａｒｔｓ

ｓｏｎ等
［１４］对正常及脑瘫患儿进行ＤＴＩ研究，结果显示

偏瘫患儿病变侧皮质脊髓束有神经退行性变。有学者

采用ＤＴＩ和ＢＯＬＤ技术进行研究，发现胼胝体参与嗅

觉、味觉、运动、部分感觉以及听觉等多种功能［１５］。精

神发育迟滞患者常常出现胼胝体变细、变短等形态学
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异常，但在常规 ＭＲＩ平扫中不易明确，纤维束数量减

少有助于解释这种轻度的病理变化。④脑白质纤维束

长度也是反映其病理变化的一个指标，本研究中发现

皮质脊髓束、胼胝体束、扣带束的长度缩短，在 ＤＴＴ

图像上其终末端常常显示不佳，中段部分显示尚可，考

虑到终末端白质束本身较细小且趋向逐渐分散，因此

终末端髓鞘化微观结构的异常变化更容易被发现，表

现为重建图像上纤维束长度缩短。

综上所述，精神发育迟滞患者的多个脑区存在脑

白质体积异常，而且某些脑白质纤维束的ＦＡ值、ＡＤＣ

值、数量、长度等可存在不同程度的异常，均提示精神

发育迟滞患者脑白质不仅存在宏观的结构变化，而且

某些部位的白质纤维还存在微观结构的改变，并且这

些白质异常改变会累及高级认知网络。

本研究中也存在一些不足之处：①如纳入实验组

和对照组的样本量仍偏少，两组受试者的年龄尚不能

完全标准化配对，使得结论可能存在一定的偏倚；②除

ＶＢＭ方法外，目前也有基于体素分析（ＶＢＡ）、基于纤

维束追踪空间统计分析（ＴＢＳＳ）等其它脑白质分析方

法，在本研究中未能联合运用这些方法；③ＤＴＴ重构

脑白质纤维走向，为特定纤维的精细分析提供了可能，

然而此法也有局限，因为对活体的纤维追踪尚缺乏金

标准，且其结果容易受到容积效应和噪声的影响，有可

能使追踪结果偏离真实轨迹，存在得到不准确结果的

可能：另外，以往研究中分析较多的，如上纵束、下纵

束、弓状束等异常也可导致不同脑功能异常［１６１８］，而本

文中未对上述脑白质纤维束进行研究。
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