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#摘要$

!

目的!研究中重度阻塞性睡眠呼吸暂停低通气综合征&

OT9,T

'患者脑白质的损伤情况并

探讨其发生的可能机制"方法!搜集符合纳入标准的中重度
OT9,T

患者
.!

例&

OT9,T

组'和健康志

愿者
.!

例&对照组'!分别行常规
M@2

平扫及磁共振扩散张量成像&

8+2

'扫描!获取
8+2

图像的四组参

数!包括各向异性分数&

69

'+径向扩散系数&

@8

'+轴向扩散系数&

98

'+平均扩散系数&

M8

'!并通过基

于纤维素示踪的空间统计&

+4TT

'方法获得
8+2

各参数有差异的脑区!观察
OT9,T

组与正常对照组

的差异!并对参数进行统计学分析"结果!与对照组相比!

OT9,T

组多个脑区的
69

值降低+

M8

值及

@8

值升高!几乎涵盖了所有三种主要纤维类型&包括同侧大脑半球连接纤维+胼胝体及大脑皮层对皮

层下投射纤维'!

98

值降低的脑区范围相对较小&主要局限在脑干+双侧大脑脚及内囊后肢'&

$

值均
"

):)0

'"结论!

OT9,T

组脑白质存在广泛损伤!且主要与白质纤维完整性破坏及髓鞘脱失密切相关!运

用
+4TT

方法分析
8+2

各参数可以用来评价中重度
OT9,T

组患者的脑白质损伤"
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阻塞性睡眠呼吸暂停低通气综合征%

B]<EDH&E>[F

<?FF

K

=

K

RF=5L

\K

B

K

RF=<

\

RADB'F

!

OT9,T

&是以睡眠

过程中反复出现上气道全部或部分阻塞而引起间歇性

呼吸暂停及低通气为特点的一种睡眠障碍!影响着

.P

!

#P

的中年人'

!

(

!并随年龄增大患病率增加!且尚

有大量患者未被确诊#这种不良的通气状况不仅导致

患者夜间睡眠分散!白天过度嗜睡!使生活质量下降和

工作效率降低!而且会导致脑部的间歇性低氧血症!长

期得不到改善更容易出现脑白质受损!引起严重的认

知功能障碍!危害人们的健康'

.

(

#

目前多导睡眠图监测%
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CTX

&

是诊断
OT9,T

的金标准!并结合病史"体征!依据

CTX

的监测结果低通气指数%
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9,2
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!将该病分为轻度%

0

次*
L

"

9,2

%

!0

次*
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&"

中度%

!0

次*
L

"

9,2

%

")

次*
L

&和重度%

9,2

$
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次*
L
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CTX

检查虽可以横向区别疾病严重程度!但尚有个体

及病程时间长短差异!无法客观评估脑组织因间歇性

缺血缺氧后的改变情况#

常规的
M@2

平扫一般只能发现
OT9,T

患者继

发的一些脑血管疾病!难以发现潜在的脑实质改变#

磁共振扩散张量成像%

A>ZZH<>BREFR<BD>'=

V

>R
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!

8+2

&

功能强大!因为其可以无创地显示脑组织微观结构!且

由它提供的一组定量参数可以被用来分析具体的脑白

质纤维改变情况%包括髓鞘和轴突变化&!被越来越多

学者用来研究
OT9,T

相关的中枢神经影像#本实验

通过采用
8+2

扫描技术!并采用基于纤维素示踪的空

间统计方法%
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&来处

理
8+2

多参数!观察并分析
OT9,T

患者脑白质的改

变情况#

材料与方法

!_

一般资料

选取
.!

名于本院耳鼻咽喉头颈外科首次确诊的

中重度
OT9,T

患者作为病例组!临床表现主要有夜

间睡眠打鼾"夜尿"口干"白天嗜睡等!病程均超过两

年!其中合并高血压者
3

名#同期招募
.!

例与病例组

性别"年龄相匹配的健康成年人作为对照组!且经过家

人证实无夜间打鼾"日间嗜睡及乏力等睡眠障碍的症

状#

OT9,T

组纳入标准$

#

均符合
.)!!

年修订版

OT9,T

诊断标准'

.

(

!并经过整夜多导睡眠图%

CTX

&

监测%

$

/L

&后
9,2

$

!0

次*
L

的中重度患者)

$

患者

均为新近诊断并且既往未接受过任何药物及手术治疗

或持续气道正压通气 %
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&治疗)
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!
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体质量
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#排除标准$非
OT9,T

的其他睡眠呼吸障碍)

神经及精神系统方面疾病或服用精神类药物病史)常

规
M@2

平扫显示的脑梗塞"大面积软化灶"肿瘤"退变

等结构异常)有
M@2

检查禁忌及不能耐受
M@2

检查

者#

._

仪器与方法

CTX

检查$在本院耳鼻咽喉头颈外科睡眠监测室

使用多导睡眠图监测仪对
OT9,T

组患者进行整夜多

导睡眠监测%有效时间
$

/L

&#检查于头颅
M@2

检查

前一晚或检查后当晚进行#

8+2

数据采集$采用
T>F'FR<IFD>B":)+ M@

扫

描仪!

$

通道相控头线圈#嘱患者取仰卧位!于头部两

侧使用泡沫垫以尽可能减少数据采集时的头部运动!

常规行全脑
+

!
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!视野
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!视野
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!体素
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!设定
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个扩散敏感梯度方向!层厚
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!共采集
0)

幅图像!采集时间
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数据处理

运用
A&'.R>>

V
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软件将
82*OM

格式的
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数

据转换为
J26+2

格式!使用脑功能磁共振成像软件库
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&处理图像!运用
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模块对图像

的体素进行统计分析!步骤为$涡流校正
5

提取脑实质
5

图像配准
5

创建平均
69

骨架图
5

投射并转换至标准空

间!

M8

"

98

"

@8

数据处理步骤同上)采用无阈值簇增

强%

ELDF<LB?A5ZDFF&?H<EFDFRL=R&F'FRE
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+6*7

&定义

两组间差异有统计学意义的脑区%

$

"

):)0

&#

#_

统计学分析

采用
TCTT!3:)

统计分析软件!其中计量资料用

! "̀

表示!采用两独立样本
#

检验!分类计数资料采用

*

. 检验!以
$

"

):)0

为差异具有统计学意义#采用

CF=D<BR

相关分析将差异脑区的
69

"

M8

"

98

"

@8

值

分别与一般临床资料进行相关性分析#

结
!

果

OT9,T

组的
4M2

高于对照组!差异有统计学意

义%

$

"
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!表
!

&#两组受检者的性别比例"年龄"受

教育水平差异均无统计学意义%
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一般临床资料

变量 OT9,T

组
&

Ra.!

'

正常对照组
&

Ra.!

'

*

.

#

#

$

值

性别&男
f

女'

!$f" !/f# ):!/! ):3$

年龄&岁'

#0:)̀ !):%#):0̀ !):/ !:33. ):!)

受教育水平&年'

!):%̀ #:# !!:$̀ #:0 ):33! ):0!

4M2

&

S
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#
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'

./:3̀ #:# ..:$̀ 0:) ":/.) ):)!

9,2

&次#小时'

0"̀ .":) ;

最低
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.

&

P

'

33:$ ;

两组受检者的头颅常规
M@2

平扫由具有主治以

上资格的影像科诊断医师出具结果!显示脑实质内均

无明显异常改变#

对
8+2

各参数处理后得出!

OT9,T

组较对照组

有差异的脑区范围见图
!

!

#

#其中!

69

值降低"

M8

值与
@8

值升高的脑区整体范围接近!且范围较广!几

乎涵盖了所有三种主要纤维类型%包括同侧大脑半球

连接纤维"胼胝体及大脑皮层对皮层下投射纤维&!

69

值降低范围最广!包含双侧小脑半球"双侧上纵束"下

纵束!双侧下额枕束"双侧内囊前后肢"胼胝体膝部"体

部"压部等%图
!

&!双侧额颞顶枕部"双侧内囊前后肢"

胼胝体膝部"体部"压部
M8

值升高%图
.

&!双侧额颞

顶枕部"双侧大脑脚"双侧内囊前后肢"胼胝体膝部"体

部"压部
@8

值升高%图
"

&!

98

值降低的范围局限于

脑干"双侧大脑脚"双侧内囊后肢%左侧范围较大&%图

#

&#差异脑区的
69

"

M8

"

98

"
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与临床资料%

4M2

"

9,2

"病程&均无明显相关性%
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表
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与临床资料的相关性

参数
4M2

& $

9,2

& $

病程

& $
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论

以往对
OT9,T

患者
8+2

各参数的分析多是采

用基于体素的分析方法%
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I49

&

和基于兴趣区%
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V

>BRBZ>REFDF<E

!

@O2

&的分析方

法'

#50

(

#在这两种方法中!

@O2

分析方法由于是主观选

择
@O2

的位置及大小!缺乏明确统一的标准!导致可

重复性差)

I49

方法虽然可以比较客观地分析全脑

8+2

参数图!但是仍然存在图像空间配准及高斯平滑

处理的差异问题!从而影响分析结果#

+4TT

方法也

是为了解决上述问题而被提出!该方法在标准化过程

中采用了基于自由形变及非线性配准方法!用一个平

均的
69

纤维束骨架模板分别映射个体纤维束的
69

值!既克服了
I49

方法中的标化问题!同时也避免了

@O2

方法中的主观误差!相对来说更准确!重复性也

更高#

在
8+2

各参数中!

69

反映水分子的扩散方向!当

组织越紧密!水分子扩散一致性越高!

69

降低反映了

脑白质纤维的完整性受到破坏)而对
98

和
@8

值的

检测可以区分白质损伤的不同类型!其中
98

值下降

与轴突损伤及变性相关!

@8

值增加则意味着髓鞘脱

失)

M8

反映了一个区域水分子的整体扩散水平和扩

散阻力情况!它的结果受
@8

和
98

的共同影响'

35/

(

#

在本研究的全脑分析中!

69

值的变化范围广泛!包含

所有三种主要纤维类型!分别是$

#

同侧大脑半球连接

纤维)

$

连接双侧大脑半球之间的连合纤维%胼胝体&)

%

连接皮质及皮质下结构的投射纤维#差异有统计学

意义!直观展示了脑白质纤维束完整性受到广泛破坏!

而根据
#

个参数的意义及改变的范围!笔者分析了

OT9,T

患者脑白质发生改变的病理生理基础$其中

69

值降低"

M8

值及
@8

值增加的脑区范围广泛!而

98

值降低的脑区相对较少!局限于脑干"双侧大脑脚

及内囊后肢!该结果表明在
OT9,T

组脑白质微结构

的改变中!轴突的损伤范围较小!更多是以脑白质纤维

完整性破坏及髓鞘脱失为主!这一结果也与国内外研

究结果一致'

#

!

$

(

!但
69

值"

M8

值及
@8

值的变化没

有反反映出左右半球的差异!这或许与本实验中重度

患者比例偏大有关!而
98

值的变化以左侧半球较为

显著!与
g>BR

V

等'

$

(结果相符#本研究中
69

"

M8

"

@8

发生改变的脑区整体上较接近!但
69

值降低的脑

区还包括双侧小脑脚"小脑深核及脑干!这一表现与曹

岂溱等'

%

(研究结果一致!这从一定程度上说明
69

在

反映脑白质纤维束完整性时的敏感性更高!另外小脑

和脑干是调节血压和呼吸的脑区!这些脑区的改变或

许也可以看成是
OT9,T

脑白质改变的进一步发展#

供应深部脑白质的血液主要来自软脑膜动脉的微

小分支!由于缺乏有效的侧支循环!这些小动脉非常容

易受到血流和压力变化的影响'

!)

(

!而
OT9,T

患者在

睡眠中反复出现低氧血症和血压波动!由此引起的脑

血流减少及间歇性缺氧导致急性或慢性缺血性改变!

引起这些深层小动脉发生玻璃样变及硬化!进而破坏

轴突"髓鞘以及细胞膜的完整性!导致了
"

种不同类型

的白质纤维变性及脱髓鞘改变'

!!5!.

(

!而这种变化也在

本试验中体现出来#间歇低氧动物模型研究及临床研

究也证实!间歇性低氧会使脑组织细胞代谢紊乱及脑

白质结构发生改变'

!"

(

!脑白质结构的变化可反映认知

功能状态'

!#

(

#近年来有研究阐述了
OT9,T

相关的

病理机制与其记忆及认知障碍发生的密切关系!并强

调了
OT9,T

有向阿尔茨海默病进展的可能性'

!0

(

!而

另一些研究则证实部分脑白质结构异常及认知障碍经

过有效的治疗%主要是持续正压通气&可以得到改

善'

0

!

!35!/

(

!这说明
OT9,T

患者脑白质损伤在一定程
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图
!

!

OT9,T

组
69

值!蓝色区域代表较对照组降低的脑区!绿色区域为两组差异无统计学意义的脑区"差

异脑区主要包括双侧小脑+双侧颞顶枕部+双侧大脑脚+双侧内囊前后肢+胼胝体膝部+体部+压部"

图
.

!

OT9,T

组
M8

值!蓝色区域代表较对照组升高的脑区!绿色区域为两组差异无统计学意义的脑区"

差异脑区主要包括双侧颞顶枕部+双侧内囊前后肢+胼胝体膝部+体部+压部"
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图
"

!

OT9,T

组
@8

值!黄色区域代表较对照组升高的脑区!绿色区域为两组差异无统计学意义的脑区"差

异脑区主要包括双侧颞顶枕部+双侧大脑脚+双侧内囊前后肢+胼胝体膝部+体部+压部"

图
#

!

OT9,T

组
98

值!蓝色区域代表的较对照组降低的脑区!绿色区域为两组差异无统计学意义的脑区"

差异脑区主要为脑干+双侧大脑脚+双侧内囊后肢"
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度上是可逆的!而决定这种损伤的可逆程度主要在于

髓鞘的损伤情况!髓磷脂的形成细胞即少突胶质细胞!

再生能力弱!一旦少突胶质细胞因缺血缺氧被严重破

坏后将再难修复!尽早识别这些细胞的损伤情况对临

床治疗尤为重要#

8+2

参数中对
@8

的分析可以反映

出髓鞘的改变情况!为临床上对该疾病治疗及预后评

估提供影像学依据#

影响
OT9,T

的发病因素众多!最新的研究证实!

肥胖对中年人患
OT9,T

的风险高于年轻人及老年

人'

!$

(

!因此!控制体重也是中年人减小
OT9,T

患病

风险的重要措施)本组研究对象主要为中年人!两组年

龄无显著差异性!

OT9,T

组患者
4M2

高于对照组!

差异有统计学意义%

$

"

):)0

&!而在
4M2

与差异脑区

的
69

"

M8

"

98

"

@8

的相关性分析中显示无相关性!

排除本实验中
4M2

对脑白质改变的影响)但由于本实

验样本量偏小!且侧重于中重度患者!这一结果或许不

能完全反映出肥胖因素对脑白质的影响)同时由于这

一不足!在对病例组病程因素及
9,2

与差异脑区
8+2

各参数的相关分析中未得出明显相关性结果!对于病

程及
9,2

与脑白质微结构之间的关系及减轻体重后

OT9,T

患者脑白质微结构是否会发生改变!这都需

要进一步的大样本对比研究#本实验病例组合并高血

压患者
3

例!无高血压患者
!0

例!对于两者间脑白质

微结构是否有差异也需要今后扩大样本量研究#本组

实验未将轻度患者纳入研究范围!限制了笔者观察

OT9,T

患者更早期的脑白质微结构!这将有待于后

期进一步扩大研究范围#

总之!本研究通过
+4TT

分析方法对中重度
OT5

9,T

患者
8+2

多参数进行分析得出了常规
M@2

未

发现的广泛性的脑白质改变!为临床上对该疾病早诊

断及早治疗的迫切性提供了影像学依据#
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