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多发性硬化患者颈髓扩散张量成像研究

【摘要】 目的 通过扩散张量成像研究多发性硬化患者常规 MRI 表现正常脊髓（NASC）的改变，并

探讨其临床应用价值。方法 采用平面回波成像技术对 13 例多发性硬化患者和 13 例健康志愿者施行

颈髓扩散张量成像检查，分别测量第 2 ~ 5 颈椎（C2 ~ 5）水平前索、后索、侧索及灰质兴趣区的部分各向异

性（FA）值及平均扩散率（MD）值，比较两组之间所存在的差异性；相关分析检验多发性硬化组患者 FA
值和 MD 值与扩展残疾状态量表（EDSS）评分之间的关系。结果 与正常对照组相比，多发性硬化组患

者 C2 ~ 5 前索、侧索、后索和灰质 NASC 的 FA 值降低、MD 值升高（均 P < 0.05）；相关分析显示，FA 值与

EDSS 评分呈负相关（r = ⁃ 0.328 ~ ⁃ 0.207，P = 0.001 ~ 0.035），各兴趣区 MD 值与 EDSS 评分呈正相关（r =
0.234 ~ 0.409，P = 0.000 ~ 0.018）。结论 多发性硬化患者常规 MRI 表现比正常脊髓的 FA 值降低，提示

存在隐匿性病变。脊髓扩散张量成像对多发性硬化患者临床评价和疗效判断有一定应用价值。
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【Abstract】 Objective To assess the diffusion changes of normal ⁃appearing spinal cord (NASC) in
patients with multiple sclerosis (MS). Methods Axial diffusion tensor imaging (DTI) of the cervical spinal
cord was performed in 13 patients with MS and 13 sex ⁃ and age ⁃ matched healthy controls. Fractional
anisotropy (FA) and mean diffusivity (MD) measurements were made in the spinal cord at the C2-5 level.
Regions of interest (ROIs) were placed in the anterior, lateral, posterior spinal cord, and the central spinal
cord. Expanded Disability Status Scale (EDSS) scores were investigated. Study t ⁃ test and Pearman
correlation were performed. Results Compared with healthy controls, FA in NASC of patients with MS
was significantly decreased in several regions including the left anterior (mean ± SD of 0.44 ± 0.06 versus
0.48 ± 0.04 in control subjects, P = 0.000), right anterior (0.42 ± 0.06 versus 0.48 ± 0.04, P = 0.000), left
lateral (0.48 ± 0.06 versus 0.51 ± 0.01, P = 0.001), right lateral (0.49 ± 0.06 versus 0.51 ± 0.03, P = 0.007),
and left posterior (0.48 ± 0.06 versus 0.51 ± 0.03, P = 0.002), right posterior (0.48±0.06 versus 0.50 ± 0.03,
P = 0.007). Negative correlation was observed between FA reduction with EDSS scores (r = ⁃ 0.328-⁃ 0.207,
P = 0.001-0.035). Positive correlation was seen between MD with EDSS scores in ROIs (r = 0.234-0.409,
P = 0.000-0.018). Conclusion NASC diffusion abnormalities were found in patients with MS. The
association between FA in NASC and EDSS suggests FA may be a potentially quantitative biomarker for
monitoring clinical severity of MS with latent lesion.
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多发性硬化（MS）系指中枢神经系统炎性脱髓

鞘疾病主要累及脑、视神经和脊髓。其中，脊髓病

灶在多发性硬化患者的发生率高达 70% ~ 90%［1⁃4｝，

是导致患者躯体残疾的主要原因，对其早期评价在

诊断和随访中已显得越来越重要［5⁃6］。扩散张量成

像（DTI）技术可以定量计算白质纤维束的扩散特

征，观察常规 MRI 表现正常脊髓（NASC）的异常改

变。目前，关于多发性硬化患者 NASC 的扩散张量

成像研究相对较少，笔者采用此项技术对多发性硬

化患者常规颈髓 NASC 进行定量检测，研究其参数

值与正常志愿者之间的差异性，观察 NASC 是否存

在异常改变，以为颈髓病变的早期诊断及临床过程

的预测提供可靠的诊断依据。

对象与方法

一、研究对象

1. 纳入标准 （1）多发性硬化的诊断须基于

2005 年修订的 McDonald 标准［4］，患者脱髓鞘症状发

作具备空间和时间演变的客观证据。（2）常规 MRI
检查脊髓无可见病灶。（3）受试者入组前对本研究

内容知情，并签署知情同意书。

2. 排除标准 （1）视神经脊髓炎、急性播散性脑

脊髓炎等其他器质性病变。（2）常规 MRI 检查脊髓

存在可见病灶。

3. 一般资料 据纳入与排除标准，分别选择符

合条件者入组。（1）多发性硬化组：13 例均为首都医

科大学宣武医院神经内科 2009 年 10 月-2011 年 9 月

门诊或住院治疗的多发性硬化患者，男性 3 例，女性

10 例；年龄 17 ~ 46 岁，平均（31.92 ± 8.43）岁；病程

14 个月至 7 年，平均（3.42 ± 2.12）年。患者入院时扩

展残疾状态量表（EDSS）评分为 0.00 ~ 6.50，平均评

分为 2.92 ± 1.99。其中，首次发作即出现肢体症状

者 11 例、视力改变 3 例、头晕 4 例、癫 发作 1 例。

（2）正常对照组：选择与患者性别、年龄相匹配，同

期在我院进行健康体格检查的志愿者作为正常对

照，共 13 例，男性 5 例，女性 8 例；年龄 23 ~ 52 岁，平

均（32.23 ± 7.51）岁。无任何神经系统症状与体征，

且常规脊髓 MRI 扫描表现正常。

二、研究方法

1. MRI 检查方法 应用超导型 3.0T 全身磁共振

扫描仪（Siemens Magnetom Trio Tim），梯度场强为

45 mT/m，获取常规和扩散张量成像图像，扫描序列

包括：（1）横断面 T2WI 序列，重复时间（TR）5000 ms，
回 波 时 间（TE）95 ms，矩 阵 256 × 256，扫 描 视 野

（FOV）240 mm × 220 mm，层厚 5.00 mm、无间隔，连

续采集 19 层图像覆盖全部颈髓。（2）横断面扩散张

量成像，采用扩散敏感单次激发回波平面成像脉冲

序列，重复时间 5000 ms，回波时间 85 ms，矩阵 256 ×
256，扫描视野 256 mm × 232 mm，层厚 4.00 mm，连

续采集 30 层图像覆盖全部颈髓，除一组图像不施加

扩散梯度外，其余于 30 个方向上施加扩散梯度（b =
600 s/mm2）。

2. 后处理分析方法 将 MRI 检查后多发性硬化

组和正常对照组的扩散张量成像数据上传至后处

理工作站（Leonardo，Siemens）进行分析，应用扩散张

量成像处理软件（offline tensor calculation）定量测量

部分各向异性（FA）值和平均扩散率（MD）值。观察

常规 MRI 表现正常的第 2 ~ 5 颈髓（C2 ~ 5）前索、后索、

侧索及灰质；兴趣区（ROI）置于扩散张量成像图，获

取 FA 值和 MD 值（图 1，2）。

3. 统计分析方法 为了减少观察者对测量数据

的主观影响，两组各随机抽取 5 例受试者，由 2 名神

经放射科医师分别进行测量并进行一致性检验。

所得数据采用 SPSS 19.0 统计软件进行分析。两组

受试者各兴趣区 FA 值和 MD 值分别进行两独立样

本均数的 t检验；采用 Pearson 相关分析评价多发性

硬化组患者 FA 值和 MD 值与临床 EDSS 评分的相关

性。以 P ≤ 0.05 为差异有统计学意义。

结 果

一、临床特征

多发性硬化组患者与正常对照组受试者年龄

分布、性别构成比比较，差异无统计学意义（均 P >
0.05，表 1）。

二、部分各向异性值和平均扩散率值变化

1. 一致性检验 由 2 名神经放射科医师采用双

盲法对两组受试者进行 C2 ~ 5水平前索、后索、侧索及

灰质 FA 值和 MD 值的独立测量，然后对两组数据进

行协调性分析，其一致性较高（K = 0.820，P = 0.000；
K = 0.850，P = 0.000）［K =（P0 - Pe）/（1 - Pe）］。

2. 颈髓 C2 ~ 5水平前索、后索、侧索及灰质的部分

各向异性值和平均扩散率值变化 测量结果显示，

多发性硬化组患者 FA 值均低于正常对照组，MD 值

均高于正常对照组，且差异具有统计学意义（均 P <
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0.05；表 2，3）。

3. 多发性硬化组患者各兴趣区 FA 值和 MD 值

与 EDSS 评分的相关性分析 各兴趣区 FA 值与

EDSS 评分呈负相关（r = ⁃ 0.328 ~ ⁃ 0.207，P = 0.001 ~
0.035）；各兴趣区 MD 值与 EDSS 评分呈正相关（r =
0.234 ~ 0.409，P = 0.000 ~ 0.018；表 4）。

讨 论

多发性硬化是一种临床常见的中枢神经系统

综合征，其临床症状与体征具有多样性［1］。多发性

硬化诊断的主要依据为病灶的时间和空间变化，目

前 MRI 是检测病灶最为敏感的方法［5］，可以动态观

察病灶的空间变化和病程随时间的演变程度，并显

示脊髓病灶的部位、数目、大小和分布，为临床诊断

提供客观依据。与此同时，MRI 检查对脊髓多发性

硬化病灶的治疗及随访也是必不可少的，特别对其

自然病程的评价更具有临床意义。有文献报道，高

达 90%的脊髓病灶能够被常规 MRI 所检出［7］，但是

组 别

正常对照组

多发性硬化组

统计量值

P值

例数

13
13

性别 例

男

5
3

0.673

女

8
10

平均年龄（x ± s，岁）

总体

32.23 ± 7.51
31.92 ± 8.43

⁃ 0.098
0.923

男

28.40 ± 3.36
28.70 ± 6.53

0.029
0.978

女

34.63 ± 8.55
42.67 ± 3.06

1.423
0.174

表 1 多发性硬化组与正常对照组受试者临床特征的比较

Table 1. Comparison of general data in MS group andnormal control group

注：两组之间性别的比较采用 Fisher 确切概率法；平均年龄行两
独立样本均数比较的 t检验

图 1 女性患者，35 岁。多发性硬化病程 3 年。颈髓 DTI 显示
兴趣区为中央皮质及双侧前索、后索和侧索 1a b = 0 图
1b FA 图 1c MD 图 图 2 为图 1 患者颈髓 DTI 显示的各
兴趣区，分别为中央灰质（白色区域）、左侧前索（橙色区域）、右
侧前索（蓝色区域）、左侧后索（黄色区域）、右侧后索（粉色区
域）、右侧索（红色区域）及左侧索（绿色区域） 2a b = 0 图
2b FA 图 2c MD 图
Figure 1 Female patient, 35 ⁃ year ⁃ old suffered from multiple
sclerosis for 3 years. Spinal cord DTI shows regions of interest
(ROIs) present at central cortex, bilateral anterior funiculus,
posterior funiculus and lateral funiculus. b = 0 map (Panel 1a).
FA map (Panel 1b). MD map (Panel 1c) Figure 2 The ROIs
placed for the measurement of cervical spinal cords in MS
patient. Central graysubstance (white region), left anterior lateral
funiculus (orange region), right anterior lateral funiculus (blue
region), left posterior lateral funiculus (yellow region), right
posterior lateral funiculus (pink region), right lateral funiculus
(red region), and left lateral funiculus (green region). b = 0 map
(Panel 2a). FA map (Panel 2b). MD map (Panel 2c)
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常规 MRI 检查存在较大局限性，例如难以量化、显

示结果与患者临床评分的相关性较差等［8］。

扩散张量成像是在扩散加权成像（DWI）基础上

发展起来的成像技术，可以同时获得组织内水分子

扩散幅度和方向的信息，能够显示常规 MRI 不能检

测到的微观病理改变，包括组织结构的完整性、水

分子运动的方向变化，常用的定量参数包括 FA 和

MD 值，前者反映水分子沿白质纤维束通道方向扩

散的比例，间接反映了纤维结构的完整性；后者则

反映组织扩散的速度［9］。目前国内外研究主要集中

于多发性硬化脑内病灶的扩散张量成像研究，发现

脊髓病灶的 FA 值较其周围表现正常的脑白质或灰

质的 FA 值降低，且均小于正常对照组相应部位的

FA 值［10⁃11］，因此认为多发性硬化病灶由于脱髓鞘、

轴索缺失等病理变化在垂直于神经纤维方向上的

水分子扩散受限程度降低，导致 FA 值下降。但

NASC 是否存在微观病理改变尚不明确。颈髓的横

断面积较小，需要同时具有较高的分辨力和信噪

比，而且颈髓周围的骨质及脂肪组织可产生磁敏感

和化学位移伪影，而且颈髓还受脑脊液波动，以及

呼吸、心跳运动的干扰，易产生运动伪影［12］。由于

上述限制，目前对多发性硬化颈髓的扩散张量成像

研究尚处于初期，国内鲜有文献报道。

由于下位颈髓容易受到呼吸、心跳运动的影

响，产生运动伪影，因此本研究选择 C2 ~ 5水平的双侧

前索、侧索、后索和中央灰质作为兴趣区，探讨多发

性硬化组与正常对照组各兴趣区 FA 值是否存在显

著差异。结果显示，多发性硬化组患者 C2 ~ 5 水平前

索、后索、侧索及灰质 NASC 的 FA 值明显低于正常

对照组，与文献报道的结果一致，表明对于脑内存

在病灶的多发性硬化患者，其常规 MRI 表现正常的

颈髓已经存在隐匿性病灶，使细胞髓鞘脱失、轴突

组 别

正常对照组

多发性硬化组

t值

P值

例数

13
13

前索

左侧

0.48 ± 0.04
0.44 ± 0.06
⁃ 4.383

0.000

右侧

0.48 ± 0.04
0.42 ± 0.06
⁃ 5.952

0.000

侧索

左侧

0.51 ± 0.01
0.48 ± 0.06
⁃ 3.658

0.001

右侧

0.51 ± 0.03
0.49 ± 0.06
⁃ 2.788

0.007

后索

左侧

0.51 ± 0.03
0.48 ± 0.06
⁃ 3.264

0.002

右侧

0.50 ± 0.03
0.48 ± 0.06
⁃ 2.786

0.007

灰质

0.48 ± 0.08
0.42 ± 0.10
⁃ 3.519

0.001

表 2 多发性硬化组与正常对照组受试者各兴趣区 FA 值的比较（x ± s）
Table 2. Comparison of FA in ROIs of MS group and normal control group (x ± s)

组 别

正常对照组

多发性硬化组

t值

P值

例数

13
13

前索

左侧

101.63 ± 18.33
112.16 ± 19.24

2.843
0.005

右侧

100.77 ± 18.00
109.37 ± 16.77

2.512
0.014

侧索

左侧

106.39 ± 21.68
119.02 ± 28.23

2.548
0.012

右侧

104.14 ± 23.70
118.68 ± 27.98

2.847
0.005

后索

左侧

95.92 ± 10.17
108.92 ± 20.86

4.033
0.000

右侧

92.39 ± 20.68
107.19 ± 25.56

3.233
0.002

灰质

108.66 ± 26.96
126.78 ± 29.09

3.279
0.001

表 3 多发性硬化组与正常对照组受试者各兴趣区 MD 值的比较（x ± s，× 10 3 mm2/s）
Table 3. Comparison of MD in ROIs of MS group and normal control group (x ± s, × 10 3 mm2/s)

分析项

FA 值

r值

P值

MD 值

r值

P值

前索

左侧

⁃ 0.270
0.006

0.320
0.001

右侧

⁃ 0.328
0.001

0.269
0.006

侧索

左侧

⁃ 0.232
0.018

0.234
0.018

右侧

⁃ 0.207
0.035

0.263
0.007

后索

左侧

⁃ 0.306
0.002

0.409
0.000

右侧

⁃ 0.266
0.006

0.301
0.002

灰质

⁃ 0.208
0.034

0.237
0.016

表 4 多发性硬化组患者各兴趣区 FA 值和 MD 值与 EDSS 评分间的相关分析

Table 4. The correlation between FA and MD in ROIs and EDSS score in MS group
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破坏，造成白质纤维束完整性的破坏［13⁃14］。

EDSS 是目前评价多发性硬化患者神经功能障

碍最常用的标准，于 1983 年由 Kurtzke［15］提出，基于

中枢神经系统的 8 个功能区，判断神经系统受损的

总体程度，定量比较患者病情变化或进展情况。

Qian 等［13］的研究表明，视神经脊髓炎患者颈髓白质

的 FA 值与其 EDSS 评分呈明显负相关，认为 FA 值

是评价 NASC 损害程度的有效定量指标，而这种神

经系统损害与临床残疾程度具有高度相关性。本

研究对多发性硬化患者前索、后索、侧索及灰质 FA
值和 MD 值与 EDSS 评分的相关性研究表明，多发性

硬化患者扩散张量成像 FA 值及 MD 值与其 EDSS 评

分之间存在相关性，这在以往的研究中未见报道。

提示：NASC 测量的 FA 值及 MD 值能够较为客观地

反映中枢神经系统受累情况，可以作为预测多发性

硬化患者脊髓病变临床病程的指标。

由于本研究所纳入的多发性硬化患者样本数

较小，需在今后的临床实践中继续积累病例加以完

善。此外，EDSS 评分标准具有一定的主观性，对评

分者有一定的依赖性。

总之，尽管脊髓扩散张量成像研究目前仍处于

初期，受到许多技术条件的限制，但该项影像学技

术能够反映多发性硬化患者脊髓在分子水平的微

观变化，其定量指标的改变可以评价脊髓结构的破

坏，反映多发性硬化患者病情的严重程度，为监测

病情、评价疗效和判断预后提供了较为客观的定量

评价方法。
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