
作者单位!

:$""$!

!

合肥!安徽中医药大学第一附属医院影像中心"卢琦&王安琴&张春芸&徐春生#)

:$""$L

!

合肥!安徽中医药
大学"武红利#

作者简介!卢琦"

!%L"&

#!男!安徽蚌埠人!主治医师!硕士!主要从事功能磁共振成像研究工作$

基金项目!国家重点基础研究
%#$

发展计划"

:"!";XJ$"J""

#)国家自然科学基金项目"

L!:":#3L

#)安徽中医学院青年科学临床
基金"

:"!!

a

."::

#

"中枢神经影像学"

常规
R6F

和
H]F

技术诊断肝豆状核变性疾病的对比研究

卢琦!王安琴!张春芸!武红利!徐春生

#摘要$

!

目的!对比分析常规
R6F

及
H]F

对肝豆状核变性疾病的诊断效能'方法!

$J

例肝豆状核

变性%

VZH

&患者及性别和年龄相匹配的
$"

例健康志愿者%对照组&!采用常规
<

:

WF

和
H]F

序列行

$4"<R6F

扫描!测量双侧豆状核和尾状核头部的平均扩散峰度%

R]

&#径向扩散峰度%

6]

&#轴向扩散

峰度%

9]

&和
<

:

信号变化率!采用校正
%

检验比较两组间各参数值的差异!采用
6M;

曲线分析各参数

的诊断效能'结果!

VZH

组双侧豆状核的
R]

值及
<

:

信号变化率%

"4%J3_"4!"J

#

"4$"L_"4:!"

&均

高于对照组%

"4L$:_"4"L3

#

"43G!_"4G#$

&!差异具有统计学意义%

"

$

"4"J

&!两组间
]9

值及
]6

值

的差异无统计学意义$

VZH

组双侧尾状核头部的
R]

#

]9

#

]6

值及
<

:

信号变化率%

"43%!_"4!:$

#

"4L:J_"4!:G

#

"4J%#_"4!#J

#

"43":_"4GG"

&均高于对照组%

"4J3#_"4"33

#

"43%3_"4"L"

#

"4G%#_

"4"#%

#

"4$:3_"4::J

&!差异具有统计学意义%

"

$

"4"J

&'

6M;

曲线分析结果显示!双侧豆状核的
R]

值和
<

:

信号变化率的曲线下面积%

9e;

&分别为
"4L:J

和
"4#"L

%

"

$

"4"J

&!双侧尾状核头部的
R]

#

]6

和
]9

值及
<

:

信号变化率的曲线下面积分别为
"4L!G

#

"4L::

#

"43#"

和
"43L3

%

"

$

"4"J

&'结论!

H]F

技术对显示大脑微观结构的变化较常规
R6F

序列的敏感性和特异性更高!更有利于肝豆状核变性

疾病的诊断'
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肝豆状核变性"

IA

0

*?5,A.?+21,*>QA

/

A.A>*?+5.

!

VZH

#又称
W+,B5.

病!是一种常染色体隐性遗传病!

系铜转运蛋白障碍而导致过量铜在体内聚集!继而导

致大脑和肝脏等组织损伤!患者的主要临床表现为神

经精神症状*

!(:

+

$扩散峰度成像"

Q+==1B+5.O1>?5B+B

+)*

/

+.

/

!

H]F

#是一种新的磁共振成像技术!其采用非

高斯扩散模型的方法来观察大脑组织中微观结构的变

化!尤其适合于对灰质微观结构的观察*

$

+

$本研究中

利用
H]F

技术来分析肝豆状核变性患者大脑微观结

构的变化情况!旨在提高对肝豆状核变性的影像诊断

水平$

材料与方法

!T

研究对象

搜集本院
$J

例
WH

患者的病例资料!其中男
:!

例!女
!G

例!年龄
!L

'

GJ

岁!平均"

:34%_#4"

#岁)无

其它神经精神系统疾病$此外!选取性别和年龄与患

者组相匹配的健康志愿者
$"

例作为对照组!其中男

!J

例!女
!J

例!年龄
!%

'

GL

岁!平均"

:34:_J43

#岁$

所有受试者签署了知情同意书$

:T

数据采集

使用
Y'H+B25CA>

-

R6#J"$4"<

超导型磁共振

成像仪及
L

通道相控阵标准头颅线圈$扫描范围自颅

顶至枕骨大孔水平!检查序列包括常规
<

:

WF

和
H]F

序列$常规
<

:

WF

参数%

<6%""")B

!

<'!:G)B

!翻

转角
!!!k

!矩阵
:J3d:J3

!视野
:J"))d:J"))

!层

厚
J))

!无层间距!扫描
:"

层)

H]F

序列参数%

77(

'EF

序列!

<6GL"")B

!

<' R+.+)1)

!翻转角
!:k

!矩

阵
!:Ld!:L

!视野
:G"))d:G"))

!层厚
$))

!无层

间距!扫 描
GJ

层!采 用
$

个
\

值 "

"

&

!"""

和

:"""B

,

))

:

#!其中
\c"B

,

))

: 时采集
3

帧图像&共

!J

个方向$

$T

数据分析

将受试者
H]F

序列的图像传输至
Y'9HWG43

工作站!利用
D1.2?55,

软件包里的
H]F

软件对数据进

行处理!计算
H]F

参数值%平均扩散峰度"

)A*.O1>(

?5B+B

!

R]

#&径向扩散峰度"

>*Q+*,O1>?5B+B

!

6]

#&轴向

扩散峰度"

*g+*,O1>?5B+B

!

9]

#$在双侧豆状核"

\+,*?A>*,

,A.?+21,*>.12,A1B

!

Z8

#和双侧尾状核头 "

\+,*?A>*,

IA*Q5=2*1Q*?A.12,A1B

!

V;8

#的最大截面上勾画感

兴趣区"图
!

&

:

#!测量各参数值!每个部位测量
$

次&

取平均值$再以同样的方法测量常规
<

:

WF

上双侧

Z8

&

V;8

和侧脑室的
<

:

信号值!以侧脑室为基准计

算
Z8

和
V;8

的
<

:

信号变化率$测量时尽量避开

血管&脑脊液等结构以降低误差$

使用
7E77!%4"

软件包进行统计学分析$采用校

正
%

检验比较双侧豆状核&双侧尾状核头部的
H]F

参

数值和
<

:

信号变化率在
WH

组与对照组之间的差

异!以
"

$

"4"J

为差异有统计学意义$再绘制受试者

工作特征 "

>A2A+CA>5

0

A>*?+.

/

2I*>*2?A>+B?+221>CA

!

6M;

#曲线!计算约登指数!判定各个参数值的诊断敏

感性和特异性!并计算
6M;

曲线下面积"

*>A*1.QA>

6M;21>CA

!

9e;

#$

结
!

果

在经过图像伪影及头动等因素的筛选后!最终有

:3

例
WH

患者及
:J

例健康志愿者纳入本研究$所有

受试者的基本临床资料见表
!

$

WH

组与健康对照组

间性别和年龄的差异均无统计学意义"

"

#

"4"J

#$

两组患者尾状核和豆状核的
H]F

参数和
<

:

信号

变化率见表
:

'

$

$与健康对照组相比!

WH

组双侧豆

状核的
R]

值及
<

:

信号变化率升高且差异具有统计

学意义"

"

$

"4"J

#!

]9

值及
]6

值的差异无统计学意

义"

"

#

"4"J

#)

6M;

曲线分析结果见表
G

和图
$

!其中

R]

值及
<

:

信号变化率的
6M;

曲线下面积分别为

"4L:J

&

"4#"L

!

%JP

置信区间分别为
"4#!"

'

"4%$%

&

"4JJ!

'

"4L3G

$双侧尾状核头的
R]

&

]9

和
]6

值

及
<

:

信号变化率均升高!差异均有统计学意义"

"

$

"4"J

#)

6M;

曲线分析结果见表
J

&图
G

!其中
R]

值&

]9

值&

]6

值及
<

:

信号变化率的
6M;

曲线下面积

分别为
"4L!G

&

"4L::

&

"43#"

和
"43L3

!

%JP

置信区间

分别为
"43LG

'

"4%G$

&

"4#""

'

"4%GG

&

"4J!J

'

"4L:J

和
"4J$$

'

"4L$%

$

表
!

!

两组的基本临床资料

指标 患者组 健康对照组

受试者例数
:3 :J

男(女%例&

!3

(

!" !G

(

!!

年龄%岁&

:J4%_J4% :34$_34:

病程%月&

LL4#_JL4$ &

有家族史的比例
$:P &

](D

环阳性率
!""P &

锥体外系症状阳性率
!""P &

改良
Y5,QB?A+.

分级
('/

&

:GI

尿铜%

1))5,

(

Z

&

L#$4$_J$L4L &

(%!
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图
!

!

在
<

:

WF

上在双侧豆状核勾选感兴趣区!以确定
H]F

参数测量

的
6MF

'

!

图
:

!

在
<

:

WF

上于双侧尾状核头部选感兴趣区!以确定

H]F

参数测量的
6MF

'

表
:

!

两组中双侧豆状核部位
6MF

各参数值及比较

参数
WH

组 健康对照组
%

值
"

值

R] "4%J3_"4!"J"4L$:_"4"L3 G43!J "4"""

]9 "4L%#_"4!J!"4%:$_"4!"J "4#"! "4GL!

]6 "4L"G_"4!$""4#J"_"4!!" !43"! "4!!3

<

:

变化率
"4$"L_"4:!""43G!_"4G#$ $4:3$ "4"":

表
$

!

两组中双侧尾状核头部各参数值及比较

参数
WH

组 健康对照组
%

值
"

值

R] "43%!_"4!:$"4J3#_"4"33 G4J"% "4"""

]9 "4L:J_"4!:G"43%3_"4"L" G4G:$ "4"""

]6 "4J%#_"4!#J"4G%#_"4"#% :43G$ "4"!:

<

:

变化率
"43":_"4GG""4$:3_"4::J :4LG: "4""#

表
G

!

双侧豆状核各参数的诊断效能

指标
R]

值
]9

值
]6

值
<

:

变化率

诊断阈值
"4%:% "4%3$ "4#%: "4J$:

敏感度
"43!J "4J"" "4J## "43!J

特异度
"4%:! "4#:! "4#:$ "4%:"

曲线下面积
"4L:J "4GL" "43$: "4#"L

"

值
"4""! "4L"3 "4!"J "4"!!

标准差
"4"JL "4"LG "4"#% "4"L"

表
J

!

双侧尾状核头部的诊断效能

指标
R]

值
]9

值
]6

值
<

:

变化率

诊断阈值
"43J: "4#$! "4J## "43L:

敏感度
"43JG "4#3% "4J$L "4G:$

特异度
"4%3" "4LL! "4LL" !4"""

曲线下面积
"4L!G "4L:: "43#" "43L3

"

值
"4""! "4""! "4"$# "4":$

标准差
"4"33 "4"3: "4"#% "4"#L

讨
!

论

!T

肝豆状核变性及其常规影像学表现

WH

是一种常染色体隐形遗传性疾病!铜蓝蛋白

合成障碍是本病的主要病理机制!肝脏铜蓝蛋白合成

减少!排泄减少!肠道对铜吸收增加!导致过量的铜析

出并沉积在肝脏&脑组织及角膜等部位而引起损伤$

有研究表明
WH

患者中枢神经系统的损伤主要累及

豆状核&尾状核&丘脑及小脑齿状核$因此!本研究中

选取双侧豆状核及尾状核头部作为感兴趣区!分析其

H]F

信号及微观结构的变化*

!

+

$目前!对
WH

的诊断

主要依靠临床表现&铜生化检测&角膜色素环和影像学

等辅助检查手段$本项研究中的
WH

患者主要根据

其临床表现及生化检验结果而明确诊断!

$J

例患者均

有神经系统症状!包括震颤&肌张力增高&吞咽困难及

口齿不清!

:GI

尿铜及铜蓝蛋白检测异常$

WH

在常规
R6F

上的主要表现为双侧基底节区

豆状核对称性长
<

!

&长
<

:

信号!俗称'熊猫眼征(

*

G(J

+

!

可能与铜沉积在基底节区导致细胞水肿和坏死&脱髓

鞘改变和胶质增生等有关*

!

+

$颜立群等*

3

+对
!3

例

WH

患者进行回访性分析!

!"

例患者表现为明显的双

侧基底节区长
<

!

长
<

:

信号影!其中
$

例呈现典型的

'熊猫眼(征$刘勇等*

#

+对
J:

例
WH

患者进行回顾性

分析!发现
$L

例患者表现基底节区不同程度的信号异

常!可见常规
R6F

对
WH

具有良好的诊断价值$在

本项研究中!

WH

患者出现不同程度的双侧豆状核&丘

脑及脑干的信号异常!部分患者有脑萎缩改变$

:TH]F

技术的基本原理

H]F

技术是在
H<F

技术基础上发展而来的*

L

+

!与

其不同的是采集的方向更多&

\

值更高和更多$

H<F

技术采用二阶扩散张量模型!而
H]F

技术将二阶张量

转换为四阶张量!能够更好地显示扇形纤维及交叉纤

维$另外!

H<F

技术是假定水分子在人体内的扩散信

号呈线性衰减!即呈高斯分布模型$在对人体大脑组

织进行成像和分析时!通常将
\

值设定为
!"""B

,

))

:

!

当
\

值高于
!"""B

,

))

: 时!水分子扩散信号的衰减偏

离线性!并且在复杂组织中因细胞器&细胞膜及间隔等

诸多因素的影响!使得水分子扩散不呈

高斯分布!此时采用
H<F

技术的水分子

扩散模型来描述水分子的扩散衰减时将

存在较大的误差$在这种情况下!研究

水分子扩散不均质性的
H]F

技术能够更

加有效地探测组织微观结构的变化*

%

+

$

已有较多学者将
H]F

技术应用于临床!

如肿瘤的良恶性及恶性程度的鉴别诊

断*

!"(!!

+

$

由于采用的水分子扩散模型与
H<F

不同!

H]F

技术的评价指标也有所不同$

平均峰度值"

R]

#是最常用的评价指标!

通过探测水分子在组织内扩散受限的程

度!来衡量感兴趣区组织的复杂程度!组

织结构越复杂!水分子在组织内的扩散

越 偏离高斯分布!

R]

值越大$

R]

的

D%!
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图
$

!

双侧豆状核
R]

#

]9

#

]6

及
<

:

变化率的
6M;

曲线'

!

图
G

!

双侧

尾状核头
R]

#

]9

#

]6

及
<

:

变化率
6M;

曲线'

绝对值在
"

'

$

的范围内!具有正负之分!由于
R]

值

是各
\

值在各扩散梯度场施加方向上的平均值!当施

加的扩散梯度场方向与水分子扩散方向的夹角在
%"k

之内时!

R]

值为正值!反之!为负值$径向峰度"

]6

#

和轴向峰度"

]9

#分别反映垂直于轴突方向及平行于

轴突方向的水分子扩散信息$在本研究中!双侧豆状

核的
R]

值与对照组间的差异有统计学意义!双侧尾

状核头部的
R]

&

]9

及
]6

值与对照组间的差异均

有统计学意义$有研究表明这些值的改变能够更敏感

地反映细胞骨架崩解&线粒体肿胀所导致的细胞粘度

及曲度的改变!可能反映了更加显著的组织结构改

变*

L

!

!:

+

$

$T

常规磁共振与
H]F

技术的对比分析

有学者曾利用常规
R6F

技术和
H<F

技术对
WH

疾病进行对照研究!如
Z*@>A.2A

等*

!$

+和
b*Q*C

等*

!G

+

分别采用基于白质骨架的扩散统计分析"

<>*2?(X*BAQ

7

0

*?+*,7?*?+B?+2B

!

<X77

#方法及手工勾画感兴趣区的

方法进行分析!

Z*@>A.2A

等发现双侧额枕叶白质&内

囊及脑桥
D9

降低!而这些区域在常规影像学上无明

显变化)

b*Q*C

等发现部分患者在常规
<

:

加权像上脑

白质信号增高!而
D9

值和
RH

值的异常不仅出现在

脑白质!在双侧内囊及脑桥等部位也可见$

肝豆状核变性是一种可治疗的遗传性疾病!因此

早诊断早治疗对疾病的预后具有重要意义$本研究中

通过
6M;

曲线分析发现!双侧豆状核的
R]

值的曲

线下面积明显大于
<

:

信号变化率!双侧尾状核头部

的
R]

值和
]9

值的曲线下面积均大于
<

:

信号变化

率$说明
H]F

技术在检测肝豆状核变性患者大脑结

构变化方面较常规
R6F

序列具有更高的敏感性及特

异性!量化参数值能够更敏感地反映肝豆状核变性患

者大脑组织微观结构的改变!为进一步探讨肝豆状核

变性疾病脑组织结构的异常提供影像学依据$

本研究存在很多不足%首先!纳入研究的患者病程

较长且均出现锥体外系的症状!分

级在
(

级以上!未能对疾病早期的

大脑改变进行研究)另外!本组
WH

患者的病情严重程度差异较大&年

龄和病程的跨度较大!因此研究结

果的可重复性和稳定性尚需进一步

研究和验证$在以后的研究中!我

们将扩大样本量及搜集更多处于病

程早期的患者进行更深入地研究!

旨在对本病的诊断提供更加可靠的

依据$
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