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#摘要$

!

目的!采用基于纤维束示踪的空间统计方法分析#

D_QQ

$早期帕金森病患者扩散张量成像#

;D=

$数据!研究

早期帕金森病患者脑白质结构损害情况及与运动症状的相关性'方法!

$%

例早期帕金森病#

F;

$患者#

7̀HL/)̂ +LG$

"

3

级$及
33

例健康志愿者#对照组$行
;D=

扫描!采用
D_QQ

技术对两组受试者的
;D=

数据进行分析!比较两组受试者脑白

质纤维的部分各向异性#

U9

$值的差异!及其与帕金森病评估量表#

NF;8Q)

%

$评分的相关性!测量并比较先发病侧与对

侧大脑白质的
U9

值'结果!全脑分析显示%与正常对照组相比!

F;

组双侧额顶部(放射冠(胼胝体和扣带回的脑白质
U9

值明显减低#

!

"

#5#"

$!且其范围均与
NF;8Q)

%

评分呈负相关#

+b'#52:&

"

'#5:4!

!

!

"

#5#"

$"早期
F;

患者先发病侧

大脑与对侧大脑比较!后放射冠(顶叶及颞叶的脑白质
U9

值的差异有统计学意义#

!

"

#5#"

$'结论!早期
F;

患者即可见

脑白质纤维结构的改变!大脑白质损害程度与
F;

患者运动症状有密切联系!

F;

患者脑白质损害的部位可能存在一定的

顺序'

#关键词$

!

帕金森病"磁共振成像"扩散张量成像"纤维束示踪空间统计分析"部分各向异性
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原发性帕金森病"

F+G?,/@7/f@.,@H+@H

!

F;

#是一种

慢性进行性神经变性疾病!基本病理改变为黑质纹状

体系统的神经元变性坏死和脑白质纤维损伤&

$)4

'

$神

经病理学研究发现
F;

患者的皮层及白质内可见嗜酸

性包涵体"

AHR

1

小体#形成和沉积&

2

'

!可能破坏轴突

结构而导致白质纤维损伤$根据
F;

患者症状的严重

程度将其分为早期和中晚期!即将
7̀HL/)̂ +LG$5#

"

35"

级定义为早期!

7̀HL/)̂ +LG45#

"

"5#

级定义为

中晚期&

"

'

$早期
F;

患者在常规影像学检查时多无特

异性影像表现!病理学研究证实
F;

患者只有在脑内

多巴胺能神经元缺失量达
:#O

"

%#O

时才会出现临

床症状&

!

'

!因此
F;

的早期诊断较为困难$

;D=

可直

观显示脑白质纤维束的走行!在评估脑白质的微观结

构方面较传统
E8=

技术更为敏感&

:

'

$部分各向异性

"

SG+6K,7/+-+/,@7KG7

J1

!

U9

#为
;D=

最常用的参数!它

能反映水分子扩散的各向异性程度或水分子扩散过程

的方向特异性!

U9

值大小主要受纤维束髓鞘的完整

性(纤维束走行致密性及轴索的影响&

%

'

$本研究通过

对
;D=

扫描数据的分析来揭示早期
F;

患者大脑白质

纤维的损害情况!并分析大脑白质损害与
NF;8Q)

%

评分的相关性!旨在探讨
;D=

对
F;

患者的诊断价值$

G$#"

放射学实践
3#$:

年
$3

月第
43

卷第
$3

期
!

8+.,7-FG+6K,6H

!

;H63#$:

!

Y7-43

!

P75$3



表
$

!

两组
U9

值有差异脑区的部位!范围及与
NF;8Q)

%

评分的相关系数

解剖部位
峰值体素的

EP=

坐标

c ^ d

范围
#体素$

*

值
!

值
+

值

胼胝体体部
'4 $# 3! $#:"" 35!"#"4 #5#22# '#52:&

左前放射冠
'34 4: 33 "&%3 45&$2#& #5#$&# '#5!3:

右前放射冠
43 4" 33 ":&# 3523!2% #5#3!# '#5:4!

左后放射冠
'3" '"! $: 3&&3 35$2$%4 #5#33% '#5"24

右后放射冠
44 '!# 34 $%&% 3534$%# #5#33! '#5"!&

左侧额叶
'34 "# ': "2%2 35$3#3! #5#2"% '#5"4"

右侧额叶
34 2" ': "22" 35"&%4! #5#33# '#5:4%

左侧顶叶
'$& '3$ 4: 3"#" 35"%#&3 #5#332 '#52$2

右侧顶叶
33 '$% 4: 4#2: 35!##2" #5#$:3 '#5!%4

材料与方法

$i

研究对象

将
3#$"

年
"

月
'3#$!

年
"

月在中国医科大学附

属第一医院神经内科帕金森病专科门诊就诊的
$%

例

早期帕金森病患者纳入本研究$其中男
!

例(女
$3

例)年龄
2:

"

%#

岁!平均"

!45:X45%3

#岁)平均病程

"

25$X45$

#年$诊断标准参照
3##%

年英国脑库帕金

森病临床诊断标准!排除标准%

(

糖尿病(高血压(高血

脂或者有神经或精神疾病者)

)

存在不可摘取的头部

金属异物或假牙等影响图像质量者)

*

头颅常规
E8=

检查发现梗塞灶或其它器质性病变者)

+

伴有痴呆不

能配合检查的患者$

7̀HL/)̂ +LG

分级%

$5#

级
!

例!

$5"

级
3

例!

35#

级
$#

例$

$%

例患者全部为右利手!

其中
4

例左侧肢体先发病!

$"

例右侧肢体先发病)

NF)

;8Q)

%

评分为"

$%5"X:5$

#分$主要临床表现%肢体

震颤和*或运动迟缓
$3

例!步态不稳伴肌肉僵直
%

例!

语调改变伴注意力下降
4

例!伴随抑郁
$

例!近期记忆

力下降
!

例!睡眠障碍
3

例$采用简易智力状况检查

量表"

*,/,)*H/K+-@K+KHH\+*,/+K,7/

!

EEQ(

#对所有

患者的认知功能进行筛查$同期选取
33

例性别"

!b

#5&$&

#(年龄"

!b#5$#%

#与患者组相匹配的健康志愿

者作为对照组$本研究获本院伦理委员会批准!受试

者均签署知情同意书$

3i

图像采集

使用
Q,H*H/@E+

0

/K7*YHG,745#D

磁共振扫描

仪和正交
43

通道相控阵头线圈$

;D=

采用平面回波

成像序列!扫描参数%

D8$#4##*@

!

D(&"*@

!层厚

35#**

!层间距
#

!层数
!4

!视野
3"!**g3"!**

!采

集矩阵
$3%g$3%

!激励次数
$

!

B

值取
#

(

$###@

*

**

3

!

扩散方向
!2

个!扫描时间
$$*,/23@

$

使用
E8=@KM.,7

"

LKK

J

@

%**

RRR5*G,@KM.,757G

0

#

软件进行图像后处理$在胼胝体体部(双侧的前后放

射冠(额叶(顶叶及颞叶内
U9

值降低的区域选取感兴

趣区"

8<=

#!

8<=

大小尽量保持一致!面积为
4#

"

"#**

3

!每个部位测量三次取平均值"图
$

#$

8<=

的

选取均由
3

位影像科医师"从事脑功能成

像研究#共同确定$

4i

数据处理

使用
E8=6G7/

软件转换图片为
P=U)

D=

格 式$

(

预 处 理%运 用
UQA

软 件

"

RRR5S*G,B57\5+65M?

*

S@-

#对图像进行

涡流矫正和去除头皮后生成
U9

图$

)

图

像配准%采用非线性配准工具
UP=8D

!将

U9

图与标准的蒙特利尔神经学研究所

"

E7/KGH+-PHMG7-7

0

,6+-=/@K,KMKH

!

EP=

#

)

$"3

空间位置进行配准$

*

用所有校对后的
U9

图制

作出平均
U9

模板并生成平均
U9

纤维骨架图"图
$

#!

U9

阈值设为
#53

"可包括所有白质部分!并排除其它

组织和脑灰质#$

+

将上述所有标准化的
U9

图投射

到平均
U9

纤维束骨架图上!进行统计分析$

.

标准

化后的
U9

骨架通过
8+/.7*,@H

工具对两组数据进行

两独立样本
*

检验!对统计结果采用
UW(

"

S+*,-

1

)

R,@HHGG7G

#进行比较)采用
DUC(

"

KLGH@L7-.)SGHH6-M@)

KHGH/L+/6H*H/K

#方法进行多重比较的校正!以校正后

!

"

#5#"

的区域为有差异统计学意义的部位!用伪彩

色进行显示&

&

'

$

2i

统计分析

使用
QFQQ335#

软件对
U9

值与
NF;8Q)

%

评分

进行相关性检验$对
$%

例帕金森病患者先发病侧大

脑"

$"

例右侧肢体起病的右侧大脑及
4

例左侧肢体起

病的左侧大脑#!与其对侧大脑的前后放射冠(额叶(顶

叶及颞叶
8<=

的
U9

值进行正态性检验!双侧额叶(

顶叶及颞叶的
U9

值符合正态分布!即进行配对
*

检

验!而双侧前后放射冠的
U9

值不符合正态分布!则采

用非参数
W,-67\7/

符号等级检验!比较上述部位先发

病侧与对侧
U9

值的差异$

结
!

果

F;

患者全脑分析结果显示"表
$

#%与对照组比

较!多个脑白质区域
U9

值明显降低!以双侧额顶部(

胼胝体及双侧前后放射冠区最为明显"图
3

#)双侧上

纵束(扣带回
U9

值减低!左侧内囊及左侧颞叶单侧白

质区域
U9

值减低)双侧额枕叶下部白质纤维(双侧外

囊(穹隆柱及体部白质区域
U9

值减低的差异有统计

学意义"

!

"

#5#"

#$

相关性分析结果显示%

U9

值明显降低脑区的
U9

值与
NF;8Q)

%

评分呈负相关!相关系数见表
$

!这些

脑区包括双侧前放射冠"图
4

#(双侧后放射冠(胼胝体

体部(双侧额叶"图
2

#及右侧顶叶$

先发病侧大脑与对侧大脑的
U9

值及比较结果见

表
3

$双侧后放射冠(顶叶及颞叶
U9

值的差异有统

H$#"

放射学实践
3#$:

年
$3

月第
43

卷第
$3

期
!

8+.,7-FG+6K,6H

!

;H63#$:

!

Y7-43

!

P75$3



图
$

!

U9

纤维骨架图!各部位
8<=

选取的示意图'

+

$双侧半卵圆中心"

B

$双侧顶叶白质"

6

$双侧额叶白质"

.

$双侧颞叶白

质"

H

$胼胝体体部'

图
3

!

U9

图显示双侧额顶叶(左侧颞叶和双侧前(后放射冠白质的
U9

值下降#红色区域$'

计学意义"

!

"

#5#"

#!双侧前放射冠及额叶
U9

值的

差异无统计学意义"

!

#

#5#"

#$

表
3

!

双侧大脑
8<=

区
U9

值有统计差异的脑区

部位
对侧

#

g$#

'4

$

同侧
#

g$#

'4

$

*

值
!

值

前放射冠
42&5$33X4%54!" 4"25#"#X4!5#3: ' #54:3

后放射冠
4:!5#44X4%5!$$ 4%"53:3X4!5$%$ ' #5#4&

额叶
4""5!!:X3:5#!" 4""5%%4X3%5!%% '#5#4%# #5&:#

顶叶
4&&5$&2X4"5&#4 4:&54%&X4:5%24 35&#3 #5#$#

颞叶
4&:5"!:X3#5!33 2#&5"33X3352%" '45%#2 #5##$

讨
!

论

F;

患者执行能力障碍及认知障碍与脑白质广泛

损伤有关!尤其是额叶(顶叶(胼胝体(皮质下
)

皮质环

路及海马等部位!

;W=

显示这些部位的扩散系数发生

变化&

$#

'

$本研究分析得出早期
F;

患者的脑白质损

害不仅仅见于胼胝体(上纵束等较大的白质纤维束!而

且双侧放射冠(额枕叶及顶叶等部位的脑白质的
U9

值亦广泛减低$本研究结果与
P,

0

G7

等&

$$

'使用
P_Q

"

/HKR7G?)B+@H.@K+K,@K,6

#分析发现早期
F;

相关的退

行性改变与广泛的脑白质纤维损害有关的结论一致$

脑白质纤维具有连接各部位脑灰质(信号传递及协调

脑区之间的运作等功能!

+̀KK7G,

等&

$3

'研究发现!脑白

质损伤导致皮层之间断连!使
F;

患者表现出认知障

碍和其它症状)

F;

患者白质纤维结构的改变先于认

知障碍的出现及其它功能的改变!脑白质改变早于灰

质萎缩$以上文献报道说明了帕金森病脑白质纤维广

泛损害导致患者认知障碍及其它症状的产生!这也与

本研究中帕金森病患者多伴有语调改变(注意力下降(

抑郁(记忆力下降以及睡眠障碍等临床表现相吻合$

W+/

0

等&

$4

'研究发现!

F;

患者接近大脑皮质的

脑白质纤维与运动控制相关的区域受到影响"如辅助

运动区#!并指出帕金森病患者的症状产生与控制运动

的相关神经通路的广泛损伤有密切关系$有研究结果

显示!早期脑白质
U9

值减低程度与
NF;8Q)

%

评分

降低呈负相关&

$2

'

$上述研究结果与本研究结果"双侧

前后放射冠(胼胝体体部(双侧额叶及右侧顶叶脑白质

U9

值明显减低!并与
NF;8Q)

%

评分呈负相关#基本

ID#"
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图
4

!

相关性分析图!右侧前放射冠的
U9

值与
NF;8Q)

%

评分具有负相关关

系'

!

图
2

!

相关性分析图!右侧额叶白质的
U9

值与
NF;8Q)

%

评分具有负

相关关系'

一致$胼胝体
U9

值越低胼胝体损害越严重!则相应

的运动症状及非运动症状越明显$

AHH

等&

$"

'研究发

现!运动迟缓的程度与额叶(枕叶(顶叶及颞叶
U9

的

值呈负相关关系!并且可见上纵束
U9

值明显减低$

上纵束连接额叶(顶叶及颞叶的大脑皮质!上纵束的损

伤会导致相应皮质的连接障碍!导致患者出现多种多

样的运动症状!如运动迟缓等$

TM

等&

$!

'对姿势不稳

和步态困难的
F;

患者进行研究!同样发现上纵束
U9

值明显减低!也间接验证了以上研究结果的合理性$

以上研究结论皆表明帕金森病患者运动症状的产生及

发展与脑白质纤维的损伤程度有密切关系$

本研究结果显示!

F;

患者先发病侧同侧大脑与

对侧大脑的后放射冠(顶叶及颞叶白质的
U9

值有明

显差异!而发病侧前放射冠及额叶白质与对侧
U9

值

的无显著差异!提示脑白质损伤可能存在一定的先后

顺序$然而!可以导致两侧大脑
U9

值差异的因素较

多!比如患者左右利手的影响!但本研究所纳入的
F;

患者均为右利手!此类影响或许可以减小或消除$关

于早期
F;

患者发病同侧与对侧大脑的相关研究目前

并未见相关报道!

F;

患者早期白质损伤是否存在先

后顺序以及按照怎样的顺序进行目前并未明确!尚需

在以后的研究中进一步探究$

在以往帕金森病的扩散张量成像研究中多采用手

动勾画的方法来选择局部感兴趣区进行测量和分析!

这种方法可能在一定程度上受到主观因素的影响&

$:

'

$

本研究使用
D_QQ

技术对全脑所有白质纤维进行统计

分析!从而弥补了传统手动方法的局限性及主观误差$

但本研究具有一定的局限性%研究所涉及的受试者样

本量较小!且未能根据临床症状等进行分组比较!后续

研究中需增加样本量做更深入的相关研究$
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