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中枢神经影像学
基于扩散峰度成像探讨脑白质高信号及其半暗带的病理生理
机制

高德瑜,王余,姚贺玲,杨越清,王素洁

【摘要】　目的:探究脑白质高信号(WMH)及其半暗带(WMHＧP)的病理生理机制是否涉及间质液

体含量的改变、是否存在病理级联反应.方法:对７８例非痴呆型脑小血管病(CSVD)患者行３．０T MRI
扫描,包括 T１WI、FLAIR、扩散峰度成像(DKI)序列,测定深部和脑室旁 WMH、WMH 周围正常白质

(NAWM)掩膜层最内层到最外层(NAWMＧL１至 NAWMＧL１５)及全脑 NAWM 区域 DKI各参数值,通

过确定 DKI各参数指标的 WMHＧP范围,比较 WMH 及其 WMHＧP内 DKI的扩散率与扩散峰度值异

常的范围、探究其内 DKI各参数值间的关系,评估 WMH 及其 WMHＧP内间质液体含量的差异及不同

微结构组织间的关系.结果:DKI中各参数 AD、MD、RD、AK、MK、RK、FA 指标界定的 WMHＧP范围

分 别 为 NAWMＧL９、NAWMＧL６、NAWMＧL５、NAWMＧL６、NAWMＧL３、NAWMＧL３、NAWMＧL３.

WMH 至 NAWMＧL９外缘的区域内 DKI各参数指标间均存在相关性 ,其中 MD与 RD值的相关性最

强(r＝－０．９８９,P＜０．０１).而 AD、AK、MD、RD、FA 值分别与 MK 值(r＝－０．７０３;０．６５３;－０．８０２;

－０．８１８;０．７４４;P 均＜０．０１)、RK值(r＝－０．５２３;０．３６４;－０．６５６;－０．６９２;P 均＜０．０１)仅在 WMH 及其

WMHＧP内存在相关性;AD值与FA 值(r＝－０．５２７,P＜０．０１)仅在 WMH 及其 WMHＧP内存在相关

性.结论:WMHＧP扩散率异常的范围较扩散峰度值异常的范围更广,WMH 及其 WMHＧP内 DKI部

分参数间存在相关性,提示 WMH 及其 WMHＧP的病理生理机制可能涉及间质液体含量的改变,间质

液体含量及不同微结构组织间可能存在病理级联反应.
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PathophysiologicalmechanismofwhitematterhyperintensitiesandwhitematterhyperintensitiespenumＧ
brabasedondiffusionkurtosisimaging　GAODeＧyu,WANGYu,YAO HeＧling,etal．NorthChinaUＧ
niversityofScienceandTechnology,Hebei０６３０００,China

【Abstract】　Objective:Toinvestigatewhetherthepathophysiologicalmechanismofwhitematter
hyperintensities(WMH)anditspenumbra(WMHＧP)isassociatedwiththechangeofinterstitialfluＧ
idcontentandwhetherthereispathologicalcascadereaction．Methods:SeventyＧeightpatientswithnonＧ
dementiacerebrovasculardisease(CSVD)underwent３．０TMRIscanning,includingT１WI,FLAIRand
diffusionkurtosisimaging(DKI)．TheDKIparameters’valuesofdeepandperiventricularWMH,the
innermostlayertooutermostlayerofnormalＧappearingwhitematter(NAWM)masklayer(NAWMＧ
L１toNAWMＧL１５),andthewholebrainNAWMregionweremeasured．BydeterminingtheWMHＧP
rangeofeachDKIparameter,theabnormalrangeofdiffusivityanddiffusionkurtosisvaluesinWMH
andWMHＧPwerecompared,therelationshipbetweenthevaluesofDKIparametersin WMHand
WMHＧPwasexplored,andthedifferenceofliquidcontentininterstitialandtherelationshipbetween
differentmicrostructurewereevaluated．Results:The WMHＧPrangesdefinedbyAD,MD,RD,AK,

MK,RKandFAareNAWMＧL９,NAWMＧL６,NAWMＧL５,NAWMＧL６,NAWMＧL３,NAWMＧL３and
NAWMＧL３,respectively．TherewerecorrelationsamongDKIparametersintheouteredgeofWMHto
NAWMＧL９,andthecorrelationbetweenMDandRDwasstrongest(r＝－０．９８９,P＜０．０１)．Thevalues
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ofAD,AK,MD,RD,andFA werecorrelatedwithMKvalue(r＝－０．７０３;０．６５３;－０．８０２;－０．８１８;

０．７４４;P＜０．０１)andRKvalue(r＝－０．５２３;０．３６４;－０．６５６;－０．６９２;P＜０．０１)wasfoundonlyin
WMHand WMHＧP．ThecorrelationbetweenADvalueandFAvalue(r＝－０．５２７,P＜０．０１)was
foundonlyinWMHandWMHＧP．Conclusion:TherangeofWMHＧPofdiffusivityiswiderthanthatof
diffusionkurtosis,andthereisacorrelationbetweensomeDKIparametersinWMHandWMHＧP．It
suggestedthatthepathophysiologicalmechanismofWMHandWMHＧPmaybeassociatedwiththe
changeofinterstitialfluidcontent,andtheremaybepathologicalcascadereactionbetweeninterstitial
fluidcontentanddifferentmicrostructure．

【Keywords】　Diffusionkurtosisimaging;Whitematterhyperintensity;WhitematterhyperinＧ
tensitiespenumbra

　 　 脑 白 质 高 信 号 (white matterhyperintensity,

WMH)是脑小血管病(cerebralsmallＧvesseldisease,

CSVD)最常见的成像标记物,通常也是在体内可以观

察到的最早的组织病变[１].但更为敏感的 MRI技术

发现,在 WMH 形成以前,WMH 周围正常白质(norＧ
malＧappearingwhitematter,NAWM)区域已有异常

改变,这种空间效应被 Maillard等[２]称为“白质高信

号半暗带”(whitematterhyperintensitiespenumbra,

WMHＧP).WMHＧP随着时间的推移有进一步损伤

的风险,被视为 WMH 的早期、可逆阶段,其病理生理

机制备受关注.
新兴 的 扩 散 峰 度 成 像 (diffusionkurtosisimaＧ

ging,DKI)能够表现出水分子扩散受限的高度不均质

性[３],能更好地研究复杂纤维区域的白质属性[４].

DKI作为探究神经毒理学改变的有力工具[５],可以反

映围观结构组织的损伤、间质液的含量.这是因为其

衍生参数轴向扩散率(axialdiffusivity,AD)、轴向峰

度(axialkurtosis,AK)值可以反映神经轴索的病理变

化情况;径向扩散率(radialdiffusivity,RD)、径向峰度

(radialkurtosis,RK)值可间接反映髓鞘的发育和完

整性;平均扩散率(meandiffusivity,MD)和平均峰度

(meankurtosis,MK)值可从细胞器水平阐明缺血缺

氧引起的损伤分层[６,７].此外,导致扩散率(MD、AD、

RD)改变的原因除引起扩散峰度变化的原因外,还受

血管源性水肿引起的组织外水分子增加等因素的影

响[８].
关于 WMH 进展病理生理机制的一种理论认为,

在疾病病理的早期局部间质液体增加[９,１０],然后触发

病理级联到神经胶质细胞(包括少突胶质细胞)和神经

细胞,导致脱髓鞘和轴突损伤[１１,１２].基于此假说,则
在 WMH 周围 NAWM 内可以观察到:WMHＧP的扩

散率 (MD、AD、RD)范 围 较 扩 散 峰 度 的 范 围 广 泛

(MK、AK、RK),且 WMH 及其 WMHＧP内 DKI的扩

散率、扩散峰度参数间存在相关性.本研究利用 DKI
技术无创检测活体内 WMH 及周围 NAWM 区域间

质液的含量和微观结构组织的变化,比较扩散率、扩散

峰度的 WMHＧP范围,探究 WMH 及其 WMHＧP内扩

散率、扩散峰度值间的关系,旨在探究 WMH 及其

WMHＧP内神经毒理学改变,为 WMH 进展的病理生

理机制理论提供新的证据.

材料与方法

１．研究设计

本研究将深部和脑室旁 WMH 作为一个整体,参
考以往研究[２],以相同的方法在 WMH 周围创建１５
个掩膜层(NAWMＧL１至 NAWMＧL１５),并将这１５个

掩膜层的影像参数指标与受试者自身全脑 NAWM 的

DKI参数指标作比较,确定 DKI各参数指标界定的

WMHＧP范围,探讨 WMHＧP内各指标间的关系.
根据DKI各参数中 AD、MD和 RD的增加,AK、

MK和 RK 和分数各向异性(fractionalanisotropy,

FA)值的减少代表微观结构的损伤[８],以及与 WMH
相关的损伤是连续的特点[１３],笔者将所有受试者全脑

NAWM 单侧９５％曲线下面积的 DKI参数值视为所

有受试者正常健康白质的 DKI参数值,将位于该范围

以外的非 WMH 区域视为 WMHＧP,并作出了下列调

整:①将 AD、MD和RD值大于全脑 NAWM AD、MD
和RD值第９５百分位数的区域视为 AD、MD 和 RD
参数图上有白质微结构改变的区域;②将 AK、FA 值

小于全脑 NAWM FA 值第５百分位数的区域视为

AK和FA参数图上有白质微结构改变的区域;③由

于 MK和RK在健康大脑中的值范围与病理学中的

值范围重叠[１４],本研究借鉴脑卒中确定缺血半暗带最

佳阈值的方法[１５],首先估算 WMH 与 NAWM 分布曲

线相交处所对应的临界值 MK０、RK０,然后将参数值

小于 MK０、RK０值的区域视为 MK 和 RK 参数图上

有白质微结构改变的区域;④将 DKI各参数图上白质

微结构改变的非 WMH 区域视为 WMHＧP:分别制作

各参数值图上 WMH 及周围 NAWM 内有白质微结

构改变的个案的面积图,并将个案百分比≤５％的第一
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图１　脑白质高信号改良FazekasⅠ级、FazekasⅡ级示意图.a)为改良FazekasⅠ级脑室周围白质高信号;

b)为改良FazekasⅡ级脑室周围白质高信号;c)为改良 FazekasⅠ级深部白质高信号;d)为改良 FazekasⅡ
级深部白质高信号.

层定为 WMHＧP的外界,WMH 的边缘为 WMHＧP的

内界.

２．研究受试者资料

本研究纳入２０２１年５月－２０２２年１０月就诊于

唐山市工人医院、根据«脑小血管病相关认知功能障碍

中国诊疗指南(２０１９)»中的诊断标准[１６]和«适用于中

国人群的血管性痴呆筛查和诊断框架»[１７]确诊为脑小

血管病相关认知功能障碍、并经神经内科医师排除血

管型痴呆的CSVD患者(即非血管型痴呆的CSVD患

者).
纳入标准:５０~８５周岁,经全脑 FLAIR成像确定

WMH 为改良 FazekasⅠ级、FazekasⅡ级[１８]的 CSＧ
VD患者(图１).

排除标准:①痴呆型CSVD患者;②皮质和/或皮

质下的非腔隙性脑梗死、脑出血;③WMH 的非血管性

病因:脑白质特殊原因如多发性硬化、结节病、脑部放

疗,脑部病变如阿尔兹海默病、路易体痴呆、额颞叶痴

呆、帕金森病、肿瘤、脑积水、外伤、梅毒、艾滋病、克雅

氏病,全身或其他神经系统疾病,严重精神疾病及癫

痫、酒精及药物滥用、中毒和代谢异常,重度抑郁,颈动

脉狭窄(＞５０％),心源性卒中;④ 无法进行完整的

MRI扫描;⑤MRI安全禁忌症及幽闭恐惧症.
记录所有受试者的基本临床资料,包括性别、年

龄、体重指数、教育年限、吸烟史以及过去５年中的有

无高血糖、高血压、高血脂症(凡是无相关诊断或治疗

史的缺失值均视为阴性).

３．影像设备及扫描参数

采用PhilipsAchieva３．０T磁共振成像系统(PhilＧ
ipsMedicalSystems,Eindhoven,Netherlands),３２通

道相控阵头线圈(３２Ｇchannelphasedarraycoil)采集

图像.包括常规 T１WI、FLAIR和 DKI.分别使用三

维加速场回波(threeＧdimensionalturbofastecho,３DＧ
TFE)T１WI序列和三维快速自旋回波(threeＧdimenＧ

sionalturbospinecho,３DＧTSE)FLAIR 序列获得受

试者全脑 T１WI和全脑FLAIR成像.两序列定位方

法一致,选取定位相矢状面胼胝体显示最清楚的层面,
定位框中线平行于胼胝体体部走行,定位框覆盖全脑,
矢状面采集图像.扫描参数:３DT１WI,TR６．６ms,

TE３．０ms,翻转角 (flipangle,FA)８°,视野 (fieldof
view,FOV)２４０ mm ×２４０ mm,矩 阵 ２４０ mm ×
２４０mm,层 厚 １ mm,层 数 ３４０ 层,体 素 １ mm×
１mm×１mm,信号平均次数 (numberofsignalaverＧ
aged,NSA)１次,扫描时间２min８s;３DFLAIR,TR
４８００ms;TE２９９ms,反转时间(timeofinversion,TI)

１６５０ms;FOV２４０mm×２４０mm;矩阵２４０mm×
２４０mm,层 厚 １ mm,层 数 ２８６ 层,体 素 １ mm×
１mm×１mm,NSA２次,扫描时间３min２６s.采用自

旋回波平面回波成像(spinＧechoechoplanarimaging,

SEＧEPI)序列获得受试者全脑DKI图像.选取定位相

矢状面胼胝体显示最清楚的层面,定位框中线平行于

胼胝体体部走行,定位框覆盖全脑,横轴面采集图像.
扫描参数:TR３８８０ms,TE８７ms,FOV２４０mm×
２４０mm,矩阵１２０mm×１１８mm,层厚２mm,层数６０
层,采集体素２mm×２mm×２mm,NSA１次,扫描时

间８min３０s(从图像采集开始至结束),扩散敏感度梯

度方向６４个.
丢弃没有完成扫描、头部过度运动(≥２mm 或

２°)的数据后,共７８名 CSVD患者纳入本研究.所有

MRI数据由对患者临床情况不知情的两位有经验的

影像学医师进行处理.本研究获得了机构审查委员会

批准,所有受试者均得到了受试者或其法定代表人的

书面知情同意.

４．图像后处理

采用 FSL_ANAT(https://fsl．fmrib．ox．ac．uk/

fsl/fslwiki/fsl_anat)对 T１WI图像进行预处理,为解

剖图像的处理提供了通用的流水线.大多数途径涉及
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图２　不同位置 WMH 及其对应的 NAWM 掩膜层之

间的空间关系.深蓝色代表 WMH,其周围每种颜色

各代表 WMH 周围１个NAWM 掩膜层.WMH 周围

最内层代表第１层,最外层代表第１５层.

FSL 工 具 的 标 准 使 用[１９,２０],包 括 重 新 定 位 到 标 准

(MNI)方向、自动裁剪、偏场校正、到标准空间的配

准、脑提取、组织类型分割.采用以下步骤对每个参与

者的DKI数据进行预处理:图像去噪[２１]、移除 Gibbs
振荡伪影[２２]、运动和涡流失真校正伴随着切片离群值

替换和切片到体积的对准[２３,２４]以及偏置场校正[２５].

采用 Dipy 执行扩散度量的体素计算[２６Ｇ２８],得到了

AD、MD、RD、AK、MK、RK和FA 参数图.每个受试

者的 AD、MD、RD、AK、MK、RK和FA参数图被共同

配准到相应的单独的３DT１WI图像.WMH 由SPM
的LST工具箱版本３．０．０中实现的病变生长算法[２９]

分 割 (www．StatisticsＧModeling．de/lst．html). 对

WMH 和 WM 的概率图进行二值化处理.根据以前

的研究,为了评估每个成像测量的 WMH 半暗带,通
过将定义的二进制 WMH 与 T１WI图像线性对齐,为
每个单独的数据集创建了 NAWM 掩膜层.NAWM
掩膜层分别由１５层组成.每一层都平行,并逐渐远离

WMH１mm.离 WMH 最近的最内层定义为层 １
(NAWMＧL１),最外层定义为层１５(NAWMＧL１５).为

了防止相邻 WMH 层之间的重叠,在创建下一个层之

前,将 WMH 层和以前的 NAWM 层合并以创建新的

WMH.为了减少灰质和脑脊液的部分体积效应,灰
质和脑脊液图被放大２个体素,并从 NAWM 层中减

去(图２).对于每个受试者,NAWM 掩膜层蒙版被应

用于DKI相关的地图,这些地图之前被共同配准到单

独的３DT１WI图像.然后计算所有深部、脑室旁白质

WMH 及各 NAWM 层的 AD、MD、RD、AK、MK、RK
和FA值,同样获得了 WMH 及全脑 NAWM 的成像

参数值.

５．数据分析

所有数据均采用 SPSS软件(版本２２,IBM,ArＧ
monk,NY,USA)进行统计学分析.

结　果

１．临床资料

入组受试者共７８例,年龄５０~８５岁(６５．９±８．５
岁),平均体质量指数(BMI)(２３．９±３．２)kg/m２.高

血压４１例,高血糖１７例,高血脂２４例,吸烟情况:现
吸烟７例、不吸烟６８例、曾经吸烟３例,受教育程度:
文盲２例、小学２１例、初中２９例、高中２５例、大学１
例.男性２８例,平均年龄(６７．５±６．５)岁,平均BMI为

(２３．４±２．８)kg/m２,高血压１１例,高血糖５例,高血脂

５例,吸烟情况:现吸烟６例、不吸烟１９例、曾经吸烟３
例,受教育程度:文盲０例、小学８例、初中１０例、高中

１０例、大学０例;女性５０例,平均年龄(６５．０±９．４)岁,
平均BMI为(２４．２±３．５)kg/m２,高血压３０例,高血糖

１２例,高血脂１９例,吸烟情况:现吸烟１例、不吸烟４９
例、曾经吸烟０例,受教育程度:文盲２例、小学１３例、
初中１９例、高中１５例、大学１例.

２．确定 WMHＧP外界的参数值

WMH、NAWMＧL１ 至 NAWMＧL１５ 及 全 脑

NAWM 区域的 DKI各参数指标(AD、MD、RD、AK、

MK、RK 和 FA 值)的变化从 WMH 至 NAWMＧL１５
是连续的,且DKI各参数指标在 WMH 内改变的幅度

最大,距 WMH 边缘越远 AD、MD、RD、AK、MK、RK
和FA值越接近全脑 NAWM(图３a~g).DKI各参

数图上有白质微结构改变的参数值指标范围为:ADＧ
P９５≥１．４１４２９４μm２/ms,MDＧP９５≥１．０４５３８４μm２/ms,

RDＧP９５≥０．８７３６２８μm２/ms,FAＧP５≤０．３０９５２２,AKＧ
P５≤０．７８４８１８,MK０≤０．８７７７７８,RK０≤１．００００００
(ADＧP９５、MDＧP９５、RDＧP９５分别代表 AD、MD、RD值

单侧 ９５％ 的参考值范围;FAＧP５、AKＧP５ 分别代表

FA、AK 值单侧９５％的参考值范围;MK０、RK０分别

表 MK、RK 值在 WMH 与全脑 NAWM 交叉重叠处

的临界值).

３．DKI各参数指标界定的 WMHＧP范围

在 AD、MD、RD、AK、MK、RK、FA参数图上白质

微结构有改变的个案的面积图的个案百分比最先≤
５％ 的 第 一 层 分 别 为 NAWMＧL９、NAWMＧL６、

NAWMＧL５、NAWMＧL６、NAWMＧL３、NAWMＧL３、

NAWMＧL３,见图４a~g.即 AD、MD、RD、AK、MK、

RK、FA的 WMHＧP范围顺序为FA＝RK＝MK＜RD
＜MD＝AK＜AD,扩散率较扩散峰度值(相同方向)
的 WMHＧP范围更广.

４．WMH 及其 WMHＧP内DKI各参数间的关系

WMH 至 NAWMＧL３区域内 DKI各参数指标均

有改变,NAWMＧL４至NAWMＧL９区域仅部分参数指

标有改变(图５).
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图３　WMH、NAWMＧL１至 NAWMＧL１５及全脑 NAWM 内 DKI
参数值的变化趋势.a)AD;b)MD;c)RD;d)AK;e)MK;f)RK;g)

FA.横 坐 标:group A 代 表 WMH,group B~P 依 次 代 表

NAWMＧL１至 NAWMＧL１５,groupQ 代表全脑 NAWM;纵坐标

代表各参数的值.

图４　DKI参数图上有白质微结构改变的个案面积图.a)AD;b)

MD;c)RD;d)AK;e)MK;f)RK;g)FA.横坐标:groupA 代表

WMH,groupB~P代表 NAWMＧL１至 NAWMＧL１５,groupQ 代

表全脑 NAWM;红点代表个案百分比≤５％的最内层.

　　WMH 及其 WMHＧP内(即 WMH 至NAWMＧL９
外缘的区域)DKI各参数指标间均存在相关性 ,其中

MD与RD值的相关性最强(r＝－０．９８９,P＜０．０１).
而 AD、AK、MD、RD、FA 值 分 别 与 MK 值 (r＝
－０．７０３、０．６５３、－０．８０２、－０．８１８、０．７４４,P 均＜０．０１)、

RK值(r＝－０．５２３、０．３６４、－０．６５６、－０．６９２、０．６９９,P
均＜０．０１)仅在 WMH 及其 WMHＧP内存在相关性;

AD值与FA值(r＝－０．５２７,P＜０．０１)仅在 WMH 及

其 WMHＧP内存在相关性,见表１.

讨　论

本研究结果显示 DKI各参数指标界定的 WMHＧ
P范 围 并 不 一 致,WMHＧP 各 参 数 值 改 变 幅 度 较

WMH 区域小,且距 WMH 越远越接近全脑 NAWM.
这与以往报道 WMHＧP是介于 WMH 和 NAWM 间

的过渡阶段[２]的研究相似,也在一定程度上解释了增
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表１　WMH 及其 WMH－P内各参数间的相关性

DKI参数 AD AK MD RD MK RK FA
AD １ － － － － － －
AK －０．７４９∗ １ － － － － －
MD ０．９４５∗ －０．７７５∗ １ － － － －
RD ０．８８７∗ －０．７６０∗ ０．９８９∗ １ － － －
MK －０．７０３∗＃ ０．６５３∗＃ －０．８０２∗＃ －０．８１８∗＃ １ － －
RK －０．５２３∗＃ ０．３６４∗＃ －０．６５６∗＃ －０．６９２∗＃ ０．９３５∗∗ １ －
FA －０．５２７∗＃ ０．６０６∗ －０．７７１∗ －０．８５３∗ ０．７４４∗＃ ０．６９９∗＃ １

注:∗ 在０．０１级别(双尾)存在相关性;＃ 在全脑 NAWM 中无相关性或相关性弱.

图５　WMH 及其 WMHＧP内 DKI各参数指标的变化.a)淡黄色区域仅

AD值有改变,黄色区域仅 AD、AK、MD 值同时有改变,深黄色区域仅 AD、

AK、MD、RD值同时有改变,杏红色区域 AD、AK、MD、RD、MK、RK值同时

有改变,红色代表 WMH;b)淡黄色为 AD/AK 不匹配区域,浅黄色为 AD/

AK匹配区域,红色代表 WMH;c)黄色为 MD/MK 不匹配区域,杏红色为

MD/MK匹配区域,红色代表 WMH;d)深黄色为 RD/RK不匹配区域,杏红

色为 RD/RK匹配区域,红色代表 WMH.

长的 WMH 为何在离 WMH 越近的位置所占体积越

大[３０],同时也表明将CSVD患者 WMH 周围 NAWM
内白质微结构改变的区域定义为 WMHＧP是可靠的.

DKI作为评价水分子非高斯运动的成像序列,不
仅可以量化扩散速率(即扩散系数),还可以量化偏离

高斯扩散剖面(即峰度)的程度.由于扩散峰度值

(AK、MK和RK)改变的原因主要为:细胞毒性水肿、
细胞内结构的逐渐改变、细胞膜通透性的变化和/或细

胞大小的改变,这些改变最终引起细胞 结 构 的 改

变[３１,３２],从而影响水分子的扩散受限程度.而导致扩

散率(MD、AD、RD)的改变的原因除上述引起扩散峰

度(AK、MK、RK值)变化的原因外,还受血管源性水

肿引起的组织外水分子增加等因素的影响[８].因此,
同一方向的扩散峰度与扩散率(MK/MD、AK/AD、

RK/RD值)不匹配可能代表间质液含量等因素的差

异.以往有关缺血性脑损伤的动物模型的研究发现,
在光学显微镜下 MK/MD匹配的区域和 MK/MD不

匹配的区域基本特征相同,以细胞

水肿为主要表现,但 MK/MD 匹

配区的细胞肿胀程度较不匹配区

更明显.进一步的电子显微镜分

析显示 MK/MD匹配区域有明显

的线粒体肿胀和自噬体,而在不匹

配区域线粒体形态正常或轻度肿

胀[６,３３].这也支持扩散峰度与扩

散率(MK/MD、AK/AD、RK/RD
值)不匹配区域代表间质液含量等

因素的差异.
本研 究 中 观 察 到 AD、MD、

RD、AK、MK、RK、FA 的 WMHＧ
P范围顺序为 FA＝RK＝MK＜
RD＜MD＝AK＜AD,即 WMH
周 围 NAWM 内 MK/MD、AK/

AD、RK/RD值不匹配,且 WMHＧ
P扩散率异常的范围较相同方向

扩散峰度异常的范围更广,提示

WMHＧP的病理改变涉及间质液

含量等因素的改变.与以往利用

髓磷脂水成像技术表明白质高信号灶周围半暗带主要

为间质液的增加,而髓磷脂浓度没有变化的研究[３４]相

符.这也支持 WMH 最早的病理过程涉及组织间液

流动性的改变.不同的是,本研究中在 WMH 及其

WMHＧP内均检测到了反映微结构的扩散峰度值的异

常.这可能与本研究采用的 DKI技术对白质微结构

髓鞘的改变仅能反映其损伤程度,而不能反映髓磷脂

水成像技术检测的髓鞘质水(髓鞘质浓度的特定标记

物)有关.
此外,本研究结果还显示在 WMH 及其 WMHＧP

内扩散率与扩散峰度值间存在相关性(即 AD、AK、

MD、RD、FA值分别与 MK、RK值存在相关性),提示

间质液含量等因素的改变与细胞结构的改变相关;不
同细胞微结构间的改变也存在相关性.这与既往利用

DKI技术检测发现额顶叶 FazekasⅢ级的 WMH 内

MK与FA值、RK与FA 值呈正相关的研究[３５]相符.
不同的是本研究纳入的研究人群的 WMH 为Fazekas
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Ⅰ、Ⅱ级、纳入的参数更多,并在 WMH 及 WMHＧP内

均发现了这种相关关系.此外,以往广泛的研究[３６]已

表明缺血性卒中的延迟阶段紧密连接的破坏导致血管

性水肿,导致含水量增加和损伤扩大;中性粒细胞和细

胞分裂素引起继发性炎症,引起梗塞周围区域和连接

纤维束的进一步损伤.这些都支持间质液含量与细胞

微结构[１１,１２]间可能存在病理级联反应;微结构与微结

构间亦可能存在病理级联反应[３７].不同于缺血性卒

中的是,CSVD的进展是缓慢的,一个时间节点上测得

的 AD、MD、RD、AK、MK、RK 值可能是代偿后的结

果.
综上,本研究认为 WMH 及其 WMHＧP内反映间

质液含量等因素改变的扩散率值较反映细胞结构改变

的扩散峰度值改变的范围更广,且扩散率与扩散峰度

值、扩散峰度值间存在相关性;提示 WMHＧP的病理

生理机制可能涉及间质液体含量的改变;WMH 及其

WMHＧP内间质液含量与细胞微结构可能存在病理级

联反应;不同微结构间亦可能存在病理级联反应.这

支持一种 WMH 进展病理生理机制的理论,即在疾病

病理的早期局部间质液体增加,然后触发病理级联到

神经胶质细胞(包括少突胶质细胞)和神经细胞,导致

脱髓鞘和轴突损伤[９Ｇ１２].
本研究的局限性:①DKI仍是基于“信号表示”的

方法,缺乏特异性,是一种间接的微观结构表征,其

WMHＧP范围的差异可能与其参数的检测能力有关,
这需要更准确的组织学证实.②由于 MK、RK、AK
值在 WMH 和 NAWM 中有重叠部分,本研究中界定

MK、RK、AK值异常的临界值可能与实际有偏差.③
本研究没有考虑不同症状、不同解剖位置、不同严重程

度 WMH 的微观结构存在实质性差异的可能.
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　　«请您诊断»是本刊２００７年新开辟的栏目,该栏目以临床上少见或容易误诊的病例为素材,杂志在
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