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【摘要】 目的 通过扩散张量成像（DTI）观察 Duchenne型肌营养不良症患儿脑结构和功能改变。

方法 共 14例 Duchenne型肌营养不良症患儿均行 DTI检查，以双侧顶叶白质、额叶白质、胼胝体膝部和

压部、尾状核头、扣带前回、扣带中回、扣带后回、豆状核、内囊前肢和后肢、丘脑、枕叶白质、颞叶白质、海

马、小脑上脚和小脑中脚等脑区为兴趣区，测定各兴趣区部分各向异性（FA）值。结果 与正常对照者

相比，Duchenne型肌营养不良症患儿仅胼胝体压部 FA 值降低（t = ⁃ 2.187，P = 0.045），其余脑区 FA 值组

间差异均无统计学意义（P > 0.05）。结论 Duchenne型肌营养不良症患儿胼胝体压部存在微细结构改

变，然而，其与 Duchenne型肌营养不良症患儿认知功能改变之间的相关性尚待进一步研究。
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【Abstract】 Objective To observe the white matter and gray matter impairment of Duchenne
muscular dstrophy (DMD) patients with diffusion tensor imaging (DTI). Methods Forteen male patients
with DMD (6-11 years old) and 10 age ⁃ matched healthy boys participated into this study. All patients'
diagnosis was based on typical signs and symptoms, serum creatine kinase (CK), electromyography,
multiplex ligation⁃dependent probe amplification (MLPA) for DMD gene test and muscle biopsy results. All
participants were scanned by DTI. The fractional anisotropy (FA) values of regions of interest (ROIs),
including bilateral parietal lobe white matter, bilateral frontal lobe white matter, genu of corpus callosum,
splenium of corpus callosum, bilateral caput nuclei caudati, bilateral anterior cingulate gyrus, bilateral
cingulate gyrus, bilateral posterior cingulate gyrus, bilateral lenticular nucleus, bilateral anterior limb of
internal capsule, bilateral posterior limb of internal capsule, bilateral thalamus, bilateral occipital lobe white
matter, bilateral temporal lobe white matter, bilateral hippocampus, bilateral superior cerebellar peduncle
and bilateral middle cerebellar peduncle, were measured. The data was analyzed and compared between
control group and DMD group. Results Compared with control group, the FA value of splenium of corpus
callosum in DMD group was significantly reduced (t = ⁃ 2.187, P = 0.045). No significant difference was
found in FA values of other ROIs between 2 groups (P > 0.05, for all). Conclusions It is found in China
for the first time that DMD patients had microstructural changes in splenium of corpus callosum. However,
the correlation between this change and cognitive changes of DMD patients remains to be further studied.
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·神经影像学·

Duchenne 型肌营养不良症（DMD）是一种进行

性加重的致死性肌肉变性病，致病基因为 DMD 基

因，呈 X连锁隐性遗传，在活产男婴中的发病率约为

1/3500［1］ 。 DMD 基 因 编 码 的 抗 肌 萎 缩 蛋 白

（dystrophin）是肌细胞骨架蛋白的主要成分，与肌膜

上的多种糖蛋白结合形成抗肌萎缩蛋白相关蛋白

复合体（DAPC），以维持细胞稳定性［2］。Dystrophin
蛋白在体内广泛存在，尤其分布于骨骼肌和中枢神

经系统。

近年研究显示，Duchenne型肌营养不良症存在

中枢神经系统损害［3⁃4］。DMD 基因突变致 dystrophin
蛋白缺失从而造成中枢神经系统发育异常是研究

的热点。解剖学研究显示，Duchenne型肌营养不良

症患者存在脑萎缩，并可见神经元丢失和异位、神
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经胶质细胞增生、神经原纤维缠结、浦肯野细胞丢

失、星形胶质细胞增生和细胞核空泡化等［5⁃6］。这可

能是由于 dystrophin 蛋白在神经系统发育前即已广

泛存在于神经管，调节细胞周期，造成神经细胞迁

移和分化异常等［7］。Duchenne 型肌营养不良症的

中枢神经系统影像学研究结果差异较大，例如，

Bresolin等［8］研究显示，Duchenne型肌营养不良症患

儿脑室明显缩小，提示脑白质萎缩，但该项研究的

样本量仅为 4 例；而 Rae 等［9］对 15 例 Duchenne 型肌

营养不良症患儿进行影像学研究，未见明显脑室缩

小；al⁃Qudah 等［10］观察 4 例 Duchenne 型肌营养不良

症患儿的 MRI表现，2例存在轻度脑萎缩，伴侧脑室

扩张。考虑可能与既往检查手段如 CT 和 MRI观察

中枢神经系统微细结构有较大局限性有关，因此，

更精细的检查手段是非常必要的。

扩散张量成像（DTI）是目前唯一能够有效观察

和追踪中枢神经系统纤维束的非侵入性检查方法，

主要用于微细结构的研究，尤其适用于白质纤维束

的追踪以及神经系统发育和认知功能的研究。目

前广泛应用于阿尔茨海默病（AD）、多发性硬化

（MS）、精神分裂症等疾病。 Doorenweerd 等 ［11］对

Duchenne 型肌营养不良症患儿进行 DTI 检查，发现

枕叶白质部分各向异性（FA）值降低；国内尚无关于

Duchenne型肌营养不良症与 DTI的研究报道。本研

究采用 DTI 对 Duchenne 型肌营养不良症患儿脑结

构和功能进行分析，以明确 Duchenne型肌营养不良

症患儿脑组织改变情况。

对象与方法

一、研究对象

1. 纳入标准 （1）Duchenne 型肌营养不良症的

诊断符合以下条件：①3 ~ 4 岁发病，临床表现为进

行性四肢近端肌无力。②体格检查腓肠肌假性肥

大，Gowers 征阳性。③实验室检查血清肌酸激酶

（CK）水平升高。④肌电图呈现肌源性损害。⑤经

基因检测明确诊断。（2）本研究经武警总医院道德

伦理委员会审核批准，所有患儿及其监护人均知情

同意并签署知情同意书。

2. 排除标准 存在精神病及其他神经遗传性疾

病病史。

3. 一般资料 （1）Duchenne 型肌营养不良症组

（DMD 组）：选 择 2012 年 4-12 月 在 武 警 总 医 院

Duchenne 型肌营养不良症多学科联合门诊就诊且

诊断明确的 Duchenne 型肌营养不良症患儿 14 例，

均为男性；年龄 6 ~ 11 岁，平均为（8.50 ± 2.40）岁。

（2）正常对照组：选择同期在我院进行体格检查的

健康志愿者 10 例，均为男性；年龄 7 ~ 13 岁，平均

（10.00 ± 2.70）岁；头部 MRI 检查均未见明显异常。

两组受试者年龄差异无统计学意义（t = 0.960，P =
0.338），均衡可比。

二、研究方法

1. MRI 检查 采用德国 Siemens 公司生产的

Magnetom Trio Tim 3.0T 超高场强 MRI 扫描仪，8 通

道头部线圈，头部以海绵垫固定。行 DTI检查前，所

有受试者均行 MRI常规检查。（1）横断面 T2WI：扫描

中心线平行于胼胝体膝部和压部最低点连线。重

复时间（TR）4000 ms，回波时间（TE）113 ms，扫描视

野（FOV）220 mm × 220 mm，矩阵 320 × 256，激励次

数（NEX）1 次，扫描层厚 5 mm、层间距 1.50 mm，共

19 层，扫描时间 74 s。（2）横断面 T1WI：扫描中心线

平行于胼胝体膝部和压部最低点连线。重复时间

为 200 ms，回波时间为 2.46 ms，扫描视野 220 mm ×
220 mm，矩阵为 320 × 256，激励次数为 1 次，扫描层

厚 5 mm、层间距 1.50 mm，共 19 层，扫描时间 53 s。
（3）冠状位 FLAIR 成像:扫描中心线平行于脑干中

线。重复时间 8000 ms，回波时间 87 ms，扫描视野

220 mm × 220 mm，矩阵 320 × 224，激励次数 1 次，扫

描层厚 5 mm、层间距 1.50 mm，共 19 层，扫描时间

146 s。（4）横断面 DTI序列：采用单次激发回波平面

成像（EPI）。扫描中心线平行于胼胝体膝部和压部

最低点连线。重复时间 4400 ms，回波时间 93 ms，
扫描视野 220 mm × 220 mm，矩阵 128 × 128，激励次

数 4 次，分辨率 128 × 128，扫描层厚 4 mm、层间距为

零，共 32 层，扫描时间 263 s，平行于胼胝体体部向

20 个方向施加扩散梯度（b值为 0和 1000 s/mm2）。

2. 数据后处理 将两组受试者 DTI原始数据上

传至 Parallel Processing工作站（德国 Siemens公司），

采用 Neuro 3D 软件包定量测量 FA 值。以双侧顶叶

白质（半卵圆中心层面）、额叶白质、胼胝体膝部和

压部、尾状核头、扣带前回、扣带中回、扣带后回、豆

状核、内囊前肢和后肢、丘脑（内囊最大层面）、枕叶

白质、颞叶白质、海马、小脑上脚（中脑层面）、小脑

中脚等脑区为兴趣区（ROI），手动画出 3个体素的兴

趣区，测量并记录 FA值（图 1 ~ 4）。

三、统计分析方法

所得数据由 2位具有临床经验的神经放射科医
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师进行独立测量和评价。采用 SPSS 19.0 统计软件

进行数据处理与分析。计量资料以均数 ± 标准差

（x ± s）表示，两组受试者兴趣区 FA值的比较采用两

独立样本的 t 检验。以 P ≤ 0.05 为差异具有统计学

意义。

结 果

与正常对照组相比，DMD 组患儿胼胝体压部

FA值降低（t = ⁃ 2.187，P = 0.045；图 1，表 1）。而两组

受试者双侧顶叶白质、额叶白质、胼胝体膝部、尾状

核头、扣带前回、扣带中回、扣带后回、豆状核、内囊

前肢和后肢、丘脑、枕叶白质、颞叶白质、海马、小脑

上脚、小脑中脚等脑区 FA 值比较，差异均无统计学

意义（P > 0.05，表 1）。

讨 论

Duchenne 型肌营养不良症为 X 连锁隐性遗传

性疾病，是人类第二大隐性遗传性疾病。由于患者

生存期短，多于 20 岁左右死于循环和呼吸衰竭，因

此，该病在人群中的患病率低，男性约为 1/18 000，
目前国内约有 65 × 10 3例患者。DMD 基因突变导致

其编码的 dystrophin 蛋白缺失，肌膜不稳定，最终导

致肌细胞坏死和功能障碍而发病。组织学形态可

见肌纤维变性、坏死、萎缩和增生，免疫组织化学染

色可见 dystrophin 蛋白缺失。临床症状主要表现为

肌无力、肌肉假性肥大、心肌损害、脊柱侧弯、关节

挛缩、认知功能障碍等。DMD 基因在中枢神经系统

亦呈高表达，其缺陷导致 dystrophin 蛋白缺失，从而

使中枢神经系统发育异常，以及突触功能、血⁃脑屏

障、脑代谢和小脑功能改变等。

DTI 是一种无创性功能成像方法，可在三维空

间内定量分析在体水分子自由扩散速度和方向，是

目前唯一能够在体显示白质纤维束走行、方向、排

列、紧密度、髓鞘化程度等信息的非侵入性方法，可

显示白质纤维束的解剖和病理过程，间接评价白质

纤维束完整性［12］。与 MRI常规检查相比，DTI有较

多优势，如扫描时间短、获得信息多、图像质量佳、

对微细结构和功能改变敏感、评价指标多等［13］。而

且，DTI是非侵入性成像方法，无需使用放射性示踪

剂，对人体无害。

相关研究显示，白质纤维束 FA 值较高，灰质次

之［13⁃14］。此外，FA值还受神经纤维微细结构等因素

的影响，如纤维髓鞘化程度、髓鞘内部结构、神经纤

维直径和密度、神经纤维排列等。因此，FA 值可以

图 1 Duchenne型肌营养不良症患儿丘脑（内囊层面）伪彩色编码 FA 图（圆
圈所示为兴趣区） 图 2 Duchenne 型肌营养不良症患儿海马伪彩色编码
FA图（圆圈所示为兴趣区） 图 3 Duchenne型肌营养不良症患儿小脑上脚
（中脑层面）伪彩色编码 FA图（圆圈所示为兴趣区） 图 4 Duchenne型肌营
养不良症患儿小脑中脚伪彩色编码 FA图（圆圈所示为兴趣区）

Figure 1 ColFA map of thalamus on the internal capsule level of DMD
patients (circles indicate ROIs). Figure 2 ColFA map of the hippocampus
level of DMD patients (circles indicate ROIs). Figure 3 ColFA map of
superior cerebellar peduncle on the mesencephalon level of DMD patients
(circles indicate ROIs). Figure 4 ColFA map of middle cerebellar peduncle
level of DMD patients (circles indicate ROIs).
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反映神经纤维和髓鞘结构的完整性。

本研究结果显示，与正常对照组相比，DMD 组

患儿胼胝体压部 FA 值降低，可能是由于 Duchenne
型肌营养不良症患儿胼胝体压部存在微细结构改

变，从而使局部组织 FA值降低。

本研究结果提示，胼胝体压部微细结构改变可

能与 Duchenne型肌营养不良症患儿 DMD 基因缺陷

致 dystrophin蛋白缺失有关。Dystrophin蛋白主要位

于骨骼肌和心肌细胞膜质膜面，并广泛分布于中枢

神经系统，具有细胞骨架、抗牵拉、防止胞膜撕裂作

用。作为细胞骨架的主要成分，dystrophin蛋白与胞

膜上多种糖蛋白结合形成抗肌萎缩蛋白相关蛋白

复合体，以维持细胞稳定性。Dystrophin 蛋白在神

经系统发育前即已广泛存在于神经管，在中枢神经

系 统 发 育 过 程 中 发 挥 重 要 作 用 。 研 究 显 示 ，

dystrophin蛋白缺失可以影响一系列离子通道、配体

门控受体、细胞内信号转导通路和细胞外基质相关

蛋 白 ［15］。 有 学 者 认 为，在 神 经 系 统 发 育 阶 段，

dystrophin蛋白缺失个体的细胞内钙离子表达异常，

从而影响细胞周期的调节，导致神经细胞迁移和分

化异常等［7］。Deng等［16］研究发现，Duchenne型肌营

养不良症患儿肌膜缺乏 dystrophin蛋白，使一氧化氮

合酶（NOS）减少，一氧化氮生成减少，从而导致神经

细胞增生和异常分化。Duchenne 型肌营养不良症

患儿胼胝体压部 dystrophin蛋白缺乏，导致神经纤维

排列异常和髓鞘结构完整性破坏，从而使局部组织

FA 值降低。Duchenne 型肌营养不良症患儿中枢神

经系统改变及其发生机制尚待进一步研究。

胼胝体是双侧大脑半球间最大的白质联合，其

功能改变可能影响所有心理和行为。胼胝体结构

异常使一侧大脑半球信息加工不能与对侧大脑半

球共享，破坏认知、注意和情绪等信息在大脑半球

表 1 正常对照组与 DMD组受试者不同兴趣区 FA值的比较（x ± s）
Table 1. Comparison of FA values in different ROIs between control group and DMD group (x ± s)

Item
Parietal lobe white matter

Left
Right

Frontal lobe white matter
Left
Right

Caput nuclei caudati
Left
Right

Anterior cingulate gyrus
Left
Right

Cingulate gyrus
Left
Right

Posterior cingulate gyrus
Left
Right

Lenticular nucleus
Left
Right

Anterior limb of internal capsule
Left
Right

Control(N = 10)

0.54 ± 0.10
0.53 ± 0.12

0.37 ± 0.97
0.38 ± 0.09

0.13 ± 0.03
0.14 ± 0.03

0.18 ± 0.04
0.17 ± 0.05

0.17 ± 0.04
0.16 ± 0.04

0.19 ± 0.05
0.17 ± 0.04

0.12 ± 0.03
0.13 ± 0.02

0.66 ± 0.08
0.62 ± 0.02

DMD(N = 14)

0.50 ± 0.11
0.53 ± 0.08

0.36 ± 0.13
0.39 ± 0.09

0.14 ± 0.04
0.15 ± 0.05

0.20 ± 0.05
0.19 ± 0.06

0.17 ± 0.04
0.18 ± 0.05

0.24 ± 0.05
0.22 ± 0.07

0.13 ± 0.04
0.13 ± 0.03

0.61 ± 0.07
0.60 ± 0.10

t value

⁃ 0.940
⁃ 0.017

⁃ 0.257
⁃ 0.205

0.687
0.717

1.368
1.157

⁃ 0.615
0.799

1.144
1.930

0.154
0.460

⁃ 1.719
⁃ 0.249

P value

0.357
0.987

0.799
0.839

0.500
0.481

0.185
0.260

0.545
0.433

0.265
0.067

0.879
0.650

0.100
0.808

Item
Posterior limb of internal capsule

Left
Right

Thalamus
Left
Right

Occipital lobe white matter
Left
Right

Temporal lobe white matter
Left
Right

Hippocampus
Left
Right

Superior cerebellar peduncle
Left
Right

Middle cerebellar peduncle
Left
Right

Genu of corpus callosum
Splenium of corpus callosum

Control(N = 10)

0.76 ± 0.05
0.75 ± 0.06

0.25 ± 0.08
0.27 ± 0.08

0.55 ± 0.17
0.59 ± 0.16

0.47 ± 0.07
0.40 ± 0.10

0.15 ± 0.05
0.16 ± 0.04

0.79 ± 0.05
0.76 ± 0.05

0.76 ± 0.09
0.79 ± 0.09
0.81 ± 0.08
0.87 ± 0.06

DMD(N = 14)

0.75 ± 0.06
0.75 ± 0.04

0.23 ± 0.04
0.25 ± 0.05

0.51 ± 0.08
0.53 ± 0.10

0.41 ± 0.08
0.39 ± 0.09

0.17 ± 0.06
0.14 ± 0.05

0.73 ± 0.07
0.72 ± 0.07

0.73 ± 0.10
0.76 ± 0.07
0.76 ± 0.05
0.79 ± 0.12

t value

⁃ 0.693
0.522

⁃ 0.868
⁃ 0.576

⁃ 0.833
⁃ 1.033

⁃ 1.886
⁃ 0.375

0.781
⁃ 1.278

⁃ 2.001
⁃ 1.644

⁃ 0.870
⁃ 0.917
⁃ 1.986
⁃ 2.187

P value

0.495
0.607

0.395
0.645

0.414
0.313

0.073
0.712

0.443
0.215

0.058
0.114

0.394
0.369
0.060
0.045

DMD，Duchenne muscular dystrophy，Duchenne型肌营养不良症
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间 的 整 合 加 工 ，导 致 神 经 功 能 紊 乱 。 1868 年 ，

Duchenne［17］在对该病的最初描述中提出，部分患儿

存在不同程度认知功能障碍。本研究结果显示，

Duchenne 型肌营养不良症患儿胼胝体压部存在微

细结构改变。而胼胝体压部与 Duchenne 型肌营养

不良症患儿认知功能改变之间的相关性尚待进一

步研究。
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