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􀅰综述􀅰
fMRI在缺血性脑卒中髓鞘损伤变化中的应用进展

翁娜,李国栋,宾莉,黄丹琪,刘彩云,王旭

【摘要】　缺血性脑卒中发病率高,死亡率高,预后较差.研究发现,白质髓鞘的损伤是影响缺血性

脑卒中预后的关键因素之一,但由于髓鞘本身结构的特殊性,常规磁共振序列无法显示白质髓鞘损伤的

细节.本文对近几年国内外相关文献进行回顾和整理,对扩散张量成像(DTI)、扩散峰度成像(DKI)、
髓鞘水分数(MWF)和大分子质子分数(MPF)四种功能磁共振成像技术监测缺血性脑卒中的髓鞘变

化,及其他三种可进行髓鞘成像的序列应用进展进行综述.
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　　缺血性脑卒中是指由栓塞或动脉粥样硬化疾病等

原因引起的脑供血不足导致的脑组织坏死[１Ｇ２],是世界

上最常见的残疾和死亡原因之一[３,４],研究发现,缺血

性脑卒中发生后,脑营养供应中断,导致灰质和白质结

构功能障碍及坏死[５Ｇ７].其中白质对缺血影响更加敏

感,白质中的髓鞘结构在缺血３０min后即可发生破

坏[８,９],并进一步发展至髓鞘脱失、轴突变性,导致不

可逆的神经功能障碍[１０].因此有效地诊断评估缺血

性脑卒中髓鞘变化,确定髓鞘的丢失和再生情况,对于

指导脑卒中患者的临床用药,改善患者预后十分重

要[１１Ｇ１３].
近年来随着功能磁共振成像(functionalmagnetic

resonanceimaging,fMRI)技术的发展,扩散张量成像

(diffusiontensorimaging,DTI)、扩散峰度成像(difＧ
fusionkurtosisimaging,DKI)、髓鞘水分数(myelin
waterfraction,WMF)成像、大分子质子分数(macroＧ
molecularprotonfraction,MPF)成像等功能序列可

以显示髓鞘结构的改变及毗邻结构的位置关系,并进

行定量分析.本文综述了以上四种fMRI技术在缺血

性脑卒中髓鞘损伤变化研究中的应用,并简要介绍其

他三种可进行髓鞘成像的序列,旨在为缺血性脑卒中

髓鞘损伤的影像诊断、临床治疗等方面提供新视角.

扩散张量成像(DTI)

DTI是一种非侵入性探测人体组织内水分子运动

情况的 MRI检查技术,临床应用十分广泛,可以定量

地对脑白质纤维束走行等显微结构信息进行分析.

DTI的常见指标包括:各项异性分数(fractionalaniＧ
sotropy,FA)、平均扩散系数(meandiffusion,MD)、
轴向扩散系数(axialdiffusivity,AD)、径向扩散系数

(radialdiffusivity,RD).DTI在缺血性脑卒中发生时

主要采用FA 值来检测白质的完整性,采用 RD来判

断髓鞘的受损情况,FA、RD 与髓鞘化的组织学标志

物直接相关[１４].Berndt等[１５]采用DTI对基底节神经

梗死(basalgangliainfarction,BGI)及外周皮质脊髓

束(corticospinaltract,CST)完整性的研究,发现BGI
与CST在梗死区域的FA 值相似,在CST中,轻度梗

死的FA值高于中度及重度梗死的FA值(P＜０．０５),

CST的完整性与梗死程度呈线性相关.表明可以使

用FA值判断CST的白质完整性破坏程度,进而对区

分梗死亚型起到一定的辅助作用.王红霞等[１６]采用

DTI技术评估新生儿缺血缺氧性脑病的研究发现,胼
胝体压部和内囊后肢等髓鞘丰富的区域FA值降低程

度同患儿的病情严重程度呈正相关.表明FA值可以

反映脑白质髓鞘的受损程度.Wei等[１７]用 DTI研究

脑桥梗死与白质的微观结构改变方面发现,病灶及远

端白质FA值降低,RD值升高,表明白质微结构破坏

主要是由于髓鞘完整性受损所致.Jung等[１８]研究发

现,在大鼠大脑中动脉缺血闭塞模型(middlecerebral
arteryocclusion,MCAO)的疾病发展过程中,胼胝体

部位FA值持续减低,MD值先降低后升高,RD值先

降低后升高,AD值先降低后升高,这反映了由于轴突

和髓鞘丢失而导致的细胞外空间和细胞膜异常的整体

增加.综上,DTI的 FA 指标和 RD指标通过水分子

在空间上的扩散率来评估白质的形态以及髓鞘的完整

性.然而,DTI的计算是基于水扩散的概率密度函数

在其形状上是高斯分布的假设.实际上,水的扩散不

仅受到髓鞘的限制,还受到细胞膜或轴突的限制,从而
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产生非高斯性[１９].因此,DTI只能近似表示在发生脑

梗死时髓鞘的变化.

扩散峰度成像(DKI)

DKI是一种磁共振成像的新兴技术,近年来在临

床上偶见使用,它是 DTI技术上的延伸与进阶,基于

非高斯分布来进行计算,不仅量化了扩散速率(即DTI
的FA等指标),还量化了与高斯扩散曲线(即峰度)的
偏差程度[２０,２１],可提供较常规 DTI更多的扩散信息,
反映组织微观结构的改变,在脑梗死急性损伤区域能

够表现出水分子扩散受限的高度不均质性.平均峰度

(meankurtosis,MK)、轴向峰度(axialkurtosis,AK,

K∥)、径向峰度(radialkurtosis,RK,K⊥)是 DKI的

可靠指标.MK是DKI最具代表性的参数,反映组织

微结构复杂程度的指标.组织结构越复杂(如白质),
非正态水分子扩散运动受限越显著,MK 值就越大.

AK类似于扩散张量中的 AD,主要反映沿着轴突方向

的峰度信息.RK值主要用来评估髓鞘等垂直于轴突

方向的扩散峰度,因髓鞘、细胞膜等导致水分子扩散运

动偏离高斯分布,出现异质性非高斯分布,因此在脑白

质内RK较高.Wei等[１７]采用 DKI研究脑桥梗死与

白质的细微结构的关系时发现,RK值明显降低,表明

髓鞘的完整性受到破坏.Li等[２２]采用 DKI技术讨论

亚急性缺血性脑梗死患者不同组别的神经功能恢复情

况与CST转化之间的关系,结果表明 AK值在缺血性

卒中患者恢复较好组大幅度增加,RK 值虽略有增加

但差异无统计学意义,表明非高斯分布的效应在轴向

比在径向更为明显.与 DTI单一的扩散度量只反映

了白质特征的一个方面相比,DKI的参数增加了交叉

纤维群体的区域,而且还提供了与相应纤维取向对应

的纤维所占轴突内体积的相对测量[２３].DKI通过使

用有限数量的低b值采集,来减少采集时间,然而,白
质中与扩散相关的信号衰减曲线是多指数的,在 DKI
中牺牲了扩散分辨率[１９].

髓鞘水分数(MWF)

MWF是基于 T２ 或 T２
∗ 衰减信号进行髓鞘水成

像,Mackay等[２４]将 MWF定义为 T２ 分布中髓鞘水对

应部分的面积(即 T２ 为１０~４０ms部分的面积)占 T２

分布曲线总面积的比例.该技术目前多见于研究报道

中,当发生髓鞘受损时,MWF降低,发生髓鞘修复后,

MWF升高.Park等[２５]采用髓磷脂水成像评估脑卒

中患者康复过程中 CST 的髓鞘变化,康复后的患者

MWF显著升高(P＜０．０５),较FA 更加敏感.Borich
等[２６]在评估慢性脑卒中患者的内囊后肢时发现,梗死

区域及远端白质的 MWF 降低,相较 DTI准确率更

高.MWF的不足是反映微观结构能力较差,扫描相

对耗时[２７],对运动效应高度敏感,需要进一步发展以

减轻运动效应,如运动检测或矫正技术,平行成像也可

以有利于减少运动效应.在此基础上,Liu等[２８Ｇ３０]使

用 MWF 技术对正常人群进行了扫描,开发了 MWF
的髓鞘图谱,也开发了更为先进的处理方法,这对于解

决 MWF技术的不足起到了推动作用.

大分子质子分数(MPF)

MPF是描述磁化转移效应的定量 MRI参数,该
技术在临床使用较少,多为科研应用,它对髓鞘的改变

具有高敏感性和高特异性,被认为是与髓鞘组织学相

关性最强的参数之一.当发生脱髓鞘改变时,MPF值

降低,发生再髓鞘改变时,MPF值升高[３１],且 MPF与

组织学髓鞘标记物具有很强的相关性(r＞０．７).KhoＧ
danovich等[３２]在前临床研究中使用 MPF技术定量分

析 MCAO模型的不同阶段脱髓鞘变化,在 MCAO 发

生第３天、第１０天,随着髓鞘的损伤持续发生,MPF
值持续下降.而第１天由于水肿因素的混杂效应,

MPF值下降较大,对髓鞘的评估失去客观性.KhoＧ
danovich等[３３]对 MCAO大鼠进行长期的 MPF监测,
随着疾病的发展以及修复,在 MCAO发生的３~８５天

内,病变部位的 MPF值先降低后升高.综上,MPF的

指标可以用来定量评估髓鞘的完整性,这在其他脱髓

鞘疾病中都有良好的表现.在缺血性脑卒中模型中,
由于该疾病本身的水肿、炎症等混杂因素的干扰,导致

MPF偶尔会出现假阳性表现,未来仍需使用某些办法

来消除水肿对 MPF的干扰.

其他髓鞘功能磁共振成像

在过去十年中,使用 MR成像方法研究中枢神经

系统的髓鞘损伤、修复和发育,引起了广泛关注.数位

学者研究发现了一些技术,在检测多发性硬化(multiＧ
plesclerosis,MS)等脱髓鞘疾病方面获得了卓越的成

果.如Petracca等[３４]使用 T１W/T２W 技术评估 MS
患者灰质及白质内的髓鞘变化,发现 T１W/T２W 值较

正常减低,表示髓鞘发生破坏.如Lee等[３５,３６]使用酰

胺质子转移加权(amideprotontransfer,APT)MRI
技术 在 脱 髓 鞘 的 小 鼠 MS 模 型 中 胼 胝 体 部 位 的

３．５ppm处发现,发生脱髓鞘时,APTw 增高,发生髓

鞘形成时,APTw 降低.如 Wang等[３７]合成 Gd３＋Ｇ荧

光髓鞘探针,该探针优先分布于富含髓鞘的白质区域,
如小脑、胼胝体、外囊,并且能够在活体动物内检测到

局灶性脱髓鞘的区域.
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表１　各fMRI技术的参数定义及变化表示的病理学意义[１４Ｇ３５]

技术/参数 定义 变化 代表的病理学改变

DTI

　FA
描述扩散限制的各向异性程度的参数.FA 反映细胞膜完整性、
纤维髓鞘形成、纤维直径和方向性的差异等多种特征,主要反映
白质结构的完整性.

降低
脑白质受损,髓鞘等结构完整性破
坏,水分子各向同性增大,FA 值降
低.

升高 受损的脑白质逐渐修复,水分子各
向异性增大,FA值升高.

　RD
垂直于白质纤维束的扩散系数,表示垂直于主特征向量的扩散系
数(λ１,轴向扩散系数).RD易受到髓鞘化、轴突直径和轴突堆积
的影响.其中髓磷脂的特征影响最大,常用来表示髓鞘的形态.

降低 表示髓鞘形成增加.

升高 表示髓鞘受到损伤

　AD 平行于纤维束的扩散系数,受到轴突密度或口径的改变的影响,
主要反映轴突的形态学变化. 降低 表示轴突修复、再生

升高 表示轴突损伤

　MD
扩散张量在x、y、z三个方向上水分子扩散的平均值,反映分子整
体的扩散水平和扩散阻力情况,只表示扩散的大小,而与扩散的
方向无关.MD与组织的细胞数量呈负相关.

降低
由于水肿等因素,水分子局限于细
胞或髓鞘内,扩散速度受限.

升高 细胞受损,水分子扩散速度增强.
DKI
　MK 峰度在所有方向的平均值,反映组织微结构复杂程度的指标. 降低 与神经细胞结构等丢失有关.

升高
组织结构越复杂(如白质),非正态
水分子扩散运动受 限 越 显 著,MK
值就越大.

　AK
峰度在扩散本征矢量中最大的扩散本征值,主要反映沿着轴突方
向的峰度信息.在脑白质,AK非常低,因为轴突方向水分子扩散
运动相对自由、不受限制.

降低 轴突等结构修复.

升高
髓鞘受 损、轴 突 受 损,出 现 异 质 性
非高斯分布.

　RK

所有垂直于本征值最大的本征矢量方向的平均扩散峰度,主要反
映垂直于轴突方向扩散(髓鞘)的峰度信息.在脑白质,RK 值较
高,因为细胞膜和髓鞘的阻碍导致水分子扩散运动偏离高斯分
布,呈现出异质性非高斯分布.

降低
髓鞘受 损,水 分 子 扩 散 增 加,偏 向
高斯分布,RK降低.

升高 髓鞘再生、修复

WMF

　MWF
基于特征性的短 T２ 弛豫时间,可以从总 MR 信号中提取来自髓
鞘双层之间捕获的水的 MR 信号.髓磷脂水信号相对于总信号
的比值称为髓磷脂水分数(MWF).

降低
髓 鞘 受 损,水 分 子 T２ 值 增 加,
MWF降低

升高 髓鞘修复

小结与展望

缺血性脑卒中髓鞘损伤影响预后的重要性被广泛

关注,使用无创性定量分析髓鞘变化情况是当前的研

究热点.受髓鞘结构的特殊性的影响,目前尚无统一

的技术认为何种检查手段更为优越,磁共振的 DTI、

DKI、MPF、MWF等功能成像技术在判断缺血性脑卒

中急性期、慢性期等阶段的髓鞘损伤部位、髓鞘改变等

方面都具有良好的表现,尤其是在对髓鞘的定量分析

方面取得了重大进展,但这几种fMRI技术受缺血性

脑卒中急性期脑水肿的影响较大.其他的fMRI检测

髓鞘方法,如 T１W/T２W、APTＧCEST、髓鞘探针等,在
一些脱髓鞘疾病已经得到良好的应用,较少有文献记

载用在缺血性脑卒中髓鞘损伤方向,期望未来能够得

到应用,对缺血性脑卒中疾病在临床上的早期诊断、损
伤评估、预后评估等方面提供更多有价值的信息.
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