
中枢神经影像学☜

Studyonthebraingraymatterinspinalformofmultiplesclerosis
usingdiffusiontensorimaging

YUChun-shui1,LINFu-chun2,LIKun-cheng1*,JIANGTian-zi2,ZHUChao-zhe2,QINWen1,CHENBiao3

(1.DepartmentofRadiology,3.DepartmentofNeurology,XuanwuHospital,CapitalUniversityofMedicalSciences,

Beijing100053,China;2.NationalLaboratoryofPatternRecognition,InstituteofAutomation,

ChineseAcademyofSciences,Beijing100080,China)

[Abstract] Objective Toinvestigatewhetherpatientswithspinalformofmultiplesclerosis(SMS)havebraingraymatter
(GM)damagebyusingdiffusiontensorimaging(DTI)histogramanalysis,andwhetherDTI-derivedmeasuresofthegray
mattercorrelatewithclinicalscores.Methods ConventionalandDTIscanswereobtainedfrom25patientswithSMSand35
controlsubjects.AftersegmentationofthebrainGM,Theabnormalchangesofthemeandiffusivity(MD)andfractional
anisotropy(FA)histogramsoftheGMwerestudied.Results TheaverageGMvolumeofpatientswithSMSwassignifi-
cantlylowerthanthatofcontrols(P<0.001).AlltheMDandFAhistogram-derivedmeasuresoftheGMweresignificantly
differentbetweenpatientswithSMSandcontrols(P<0.01).InpatientswithSMS,noneoftheconsideredmeasurescorre-
latedwithExpandedDisabilityStatusScale(EDSS)scores.However,thepyramidalandsensorysystem(PSS)scorescor-
relatedwiththeaverageMD(r=0.54,P=0.005)andMDpeakheight(r=-0.41,P=0.04)oftheNAGM.Conclusion
 ThebrainGMofpatientswithSMShadatrophyandoccultdamage,whichprobablycausedbyaretrogradedegeneration
ofneuronssecondarytospinalcorddamage.
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[摘 要] 目的 运用DTI直方图分析,研究脊髓型多发性硬化(SMS)患者是否存在脑灰质异常及脑灰质DTI指标与临

床评分的相关性。方法 对25例SMS患者和35例正常志愿者行常规 MRI和DTI检查,分割提取脑灰质后,研究SMS患

者脑灰质平均弥散率(MD)和分数各向异性(FA)直方图的异常变化。结果 OSMS患者脑灰质体积明显小于正常志愿者

(P<0.001)。OSMS患者脑灰质 MD和FA直方图指标与正常志愿者间存在显著差异(P<0.01)。在OSMS患者,所有脑

灰质DTI直方图指标与扩展残疾状态评分(EDSS)均无相关性,但锥体束和感觉系统(PSS)评分与脑灰质平均 MD(r=
0.54,P=0.005)和 MD直方图峰高 (r=-0.41,P=0.04)中度相关。结论 OSMS患者脑灰质存在明显萎缩和弥散异

常,这可能与继发于脊髓病变的逆行性脑灰质神经元变性有关。
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  脊髓型多发性硬化(spinalformofmultiplesclerosis,

SMS)多见于亚洲人,其特点是选择性累及视神经和脊髓,脑
组织多表现正常[1,2]。在西方国家,类似病例被诊断为复发性

视神经脊髓炎(relapsingneuromyelitisoptica,NMO)[3,4]。
弥散张量成像(diffusiontensorimaging,DTI)可显示经典多

发性硬化(multiplesclerosis,MS)患者表现正常脑灰质的异

常改变[5,6],但SMS患者是否存在脑灰质异常尚不清楚。为

此,我们利用DTI直方图分析,明确SMS患者是否存在脑灰

质损伤及脑灰质的 DTI直方图指标与扩展残疾状态评分

(expandeddisabilitystatusscale,EDSS)及锥体束和感觉系

统(pyramidalandsensorysystem,PSS)评分之间有无相关
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性。

1 资料与方法

1.1 患者资料 SMS患者25例,男3例,女22例,平均年龄

34.6岁(19~55岁),平均病程3.8年(1~8年),平均EDSS
评分2.8(0~5),平均PSS评分2.6(0~7)。SMS患者入组

标准:①临床推测主要病变位于视神经和脊髓;②无大脑及

小脑症状;③可有轻微的脑干定位体征;④至少1次复发;

⑤病程≥1年;⑥常规脑 MRI检查阴性。前4条是国际通用

的SMS诊断标准[7],后2条标准是为了保证SMS诊断的特

异性。对照组为35例健康志愿者,均无神经病史且神经系统

查体正常,男14例,女21例,平均年龄26.3岁(23~35岁)。

1.2 图像采集 用SIEMENSSonata1.5T MR机采集数

据,所有序列均采用相同的层位置:层数为30层,层厚4mm,
层间隔0.4mm。其他扫描参数如下:① T1WI:TR/TE/

NEX=650/6/3,Matrix=256×224,FOV240mm×210
mm;② T2WI:TR/TE/NEX=5500/94/3,matrix=256×
224,FOV240mm×210mm;③ DTI:TR/TE/NEX =
5000/100/10,matrix=128×112,FOV240mm×210mm,6
组图像施加非共线弥散梯度(b=1000s/mm2),1组图像不使

用弥散梯度(b=0s/mm2)。

1.3 图像分析 我们根据T2WI,除外存在脑内病灶的SMS
患者和志愿者。弥散张量计算公式为[8]:

Si =S0exp(-bgT
iDgi)(i=1,L,6)

Si 为测到的信号强度,S0 为T2WI信号强度,gi 为弥散敏感

梯度,D 为3×3弥散张量。弥散张量的估计使用最小平方的

方法,对数据进行线性拟合[8]。平均弥散率(meandiffusivi-
ty,MD)和分数各向异性(fractionalanisotropy,FA)的计算

公式为[9]:

MD =λ1+λ2+λ3
3

FA =
(λ1-λ2)2+(λ1-λ3)2+(λ2-λ3)2

2(λ1+λ2+λ3)2

λi(i=1,2,3)为弥散张量D的本征值。然后,使用SPM2软

件包,采用标准化互信息的方法,将 DTI的 T2WI与常规

T1WI配准,使用相同的转换参数配准 MD和FA图像。
采用 MRIcro软件提供的半自动分割技术,从 T1WI中

去除含有脑外组织的体素。根据T1WI,使用多上下文模糊

聚类的方法[10]将脑组织自动分割为灰质、白质和脑脊液,由
此可获得脑灰质masks,再将脑灰质masks叠加到MD和FA
图像上,从而得到脑灰质的MD和FA图像。根据MD和FA
值的范围,脑内体素被分为大小不等的1000份,据此绘制出

脑灰质 MD和FA直方图。为了补偿脑体积大小的变异,用
每份中体素个数除以统计体素总数对其进行标准化。从这些

直方图中可以提取出下列指标:平均值、直方图峰高和峰位

置。
脑组织分割后,可测量出脑灰质的绝对体积。由于本研

究中志愿者年龄低于SMS患者,为了消除年龄和性别因素对

脑灰质体积变化的影响,我们从入组试验者中选择出13对年

龄和性别匹配的SMS患者和正常志愿者(男2例,女11例)

进行脑灰质体积研究。此外,为了消除脑大小变异对脑灰质

体积测量的影响,我们引入了脑灰质体积比(脑灰质体积比=
脑灰质体积/脑组织体积)的概念。

1.4 统计方法 SMS患者与正常志愿者之间脑灰质 MD和

FA直方图指标和脑灰质体积的比较,采用独立样本t检验,

P<0.01被认为有统计学意义。13对性别和年龄匹配的

SMS患者和正常志愿者脑灰质体积比的比较采用配对t检

验,P<0.01被认为有统计学意义。Spearman等级相关用于

评价 MD和FA直方图指标与EDSS和PSS的相关性,P<
0.05认为有统计学意义。

图1 脊髓型多发性硬化患者,女,36岁 A.基底节水平T1WI显

示灰质、白质和脑脊液;B.与A同一层面,脑灰质图显示脑灰质被准

确分割出来;C.与B同一层面的脑灰质 MD图;D.与B同一层面的

脑灰质FA图

图2 SMS患者(实线)和正常志愿者(虚线)脑灰质平

均 MD(×10-3mm2/s)直方图显示SMS患者脑灰质平

均 MD直方图明显右移,峰高降低
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图3 SMS患者(实线)和正常志愿者(虚线)脑灰质平

均FA直方图显示SMS患者脑灰质平均FA直方图明

显左移,峰高增加

图4 散 点 图 显 示 SMS 患 者 脑 灰 质 平 均 弥 散 率

(mm2/s)与锥体束和感觉系统(PSS)评分中度相关

图5 散点图显示SMS患者脑灰质 MD直方图峰高

(‰)与锥体束和感觉系统(PSS)评分中度相关

2 结果

  多上下文模糊聚类分割方法可较为准确地将脑灰质分割

出来,并获得脑灰质的 MD和FA图像(图1)。入组的SMS
患者和正常志愿者脑扫描均无异常发现。SMS患者脑灰质

绝对体积(603.0±53.7ml)明显低于正常志愿者(683.6±
60.5ml)(P<0.001)。SMS患者脑灰质体积比[(52.9±
1.7)%]也明显低于正常志愿者[(55.9±2.2)%](P=0.
001)。

与正常志愿者比较,SMS患者脑灰质平均 MD直方图明

显右移(图2);脑灰质平均FA直方图略左移(图3)。SMS患

者与正常志愿者之间脑灰质的 MD和FA直方图指标均存在

显著性差异(P<0.01,表1)。在SMS患者,所有脑灰质 MD
和FA直方图指标与EDSS评分均无显著相关性。然而,PSS
评分与脑灰质平均 MD(r=0.54,P=0.005,图4)和 MD直

方图峰高(r=-0.41,P=0.042,图5)中度相关(表2)。

表1 SMS患者和正常志愿者脑灰质 MD
和FA直方图指标比较

指标
正常志愿者
(35例)

SMS患者
(25例) P

平均 MD
(×10-3mm2/s) 1.01(0.05) 1.07(0.05) <0.001

MD峰高
(‰) 8.49(1.25) 7.38(1.37) 0.002

MD峰位置
(×10-3mm2/s) 0.83(0.02) 0.84(0.02) 0.003

平均FA 0.187(0.008) 0.176(0.010) <0.001

FA峰高
(‰) 6.13(0.27) 6.40(0.41) 0.004

FA峰位置 0.124(0.008) 0.117(0.009) 0.004

 SMS:脊髓型多发性硬化,MD:平均弥散率,FA:分数各向异性

表2 SMS患者脑灰质 MD和FA直方图指标

与EDSS和PSS评分的相关性

指标
SMS与EDSS
r P

SMS与PSS
r P

平均 MD
(×10-3mm2/s) 0.218 0.294 0.543 0.005

MD峰高
(‰) -0.177 0.398 -0.410 0.042

MD峰位置
(×10-3mm2/s) -0.087 0.678 0.204 0.327

平均FA -0.065 0.758 -0.341 0.096

FA峰高
(‰) -0.009 0.964 0.000 0.999

FA峰位置 -0.038 0.858 -0.193 0.356

SMS:脊髓型多发性硬化;MD:平均弥散率;FA:分数各向异性;EDSS:

扩展残疾状态评分;PSS:锥体束和感觉系统平分

3 讨论

  SMS多见于亚洲人,是一种较为常见的选择性累及脊髓

和视神经的脱髓鞘疾病,也被称为视神经脊髓型 MS[1,2]。在

西方国家,类似的病例被诊断为NMO[3,4]。在临床诊断标准
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方面,SMS和复发性 NMO唯一区别是SMS可合并轻微的

脑干体征,而复发性 NMO不允许存在任何脑异常体征。为

了建立一组与复发性NMO具有相同临床诊断标准的SMS,
本研究从SMS患者中,除外了具有任何脑 MRI异常的病例。
由于在疾病早期阶段表现为视神经脊髓炎的患者随后可演变

为 MS,本研究也去除了病程小于1年的患者,以确保SMS
诊断的特异性。

本研究发现SMS患者存在脑灰质萎缩,为了验证这一发

现,我们从入组试验者中选择出13对年龄和性别匹配的

SMS患者和正常志愿者进行脑灰质体积研究。此外,为了消

除脑大小变异对脑灰质体积测量的影响,我们引入了脑灰质

体积比进行分析。结果证实SMS患者的确存在脑灰质萎缩。
我们推测SMS患者脑灰质萎缩可能是由于继发于脊髓和视

神经病变的神经元逆行性变性所致。

DTI可测量水分子的随机运动,能提供脑组织大小、形状

和方向的信息[12]。在国外,该技术已经广泛用于 MS患者的

评价,并显示出 MS患者不仅病灶处存在异常,而且表现正常

脑灰质也存在显著异常[5,6]。但未见关于SMS患者是否存在

隐匿性脑组织损伤的报道。仅有两篇报道评价NMO患者是

否存在脑组织损伤[13,14]。一项研究[13]使用磁化传递成像研

究8例NMO患者表现正常脑组织的隐匿性损伤,但未发现

具有统计学意义的异常。另一项研究[14]运用磁化传递和弥

散张量成像研究10例NMO患者脑灰质的异常改变,显示出

脑灰质磁化传递率降低和 MD增高,提示这些患者脑灰质损

伤,但他们没有研究FA的异常变化和DTI指标与临床评分

的相关性。
本研究显示,与正常志愿者比较,SMS患者脑灰质的所

有 MD和FA直方图指标均存在显著异常,提示这些患者存

在脑灰质损伤。这一结果向传统的“SMS患者脑组织不受累

及”的观点发出挑战。尽管在脑萎缩时,脑脊液引起的部分容

积效应可以造成脑灰质弥散指标的异常变化,我们仍然确信

这一发现,因为我们采用的分割方法可以较为准确的分割灰

质和脑脊液,使部分容积效应降至最小。由于SMS患者平均

年龄高于正常志愿者,年龄相关的变化也可能是SMS患者脑

灰质异常的原因之一,但这种可能性基本被排除,因为有研究

证实 MD不随年龄变化而改变[15]。而且,我们将有统计意义

水准设为P<0.01以减小采样误差进而增加结果的可靠性。
本研究也显示:尽管在SMS患者,所有脑灰质 MD 和

FA直方图指标与EDSS评分均无显著相关性,而PSS评分

与脑灰质平均 MD和 MD直方图峰高中度相关。这一结果

提示SMS患者脑灰质的弥散异常可能与脊髓损害有关。这

些指标能否用于监测SMS患者的临床进展,仍需要大样本资

料进一步证实。
本研究显示SMS患者存在脑灰质损害,但脑灰质损害的

确切原因尚不清楚,可能解释为:①所有SMS患者具有较严

重的视神经和脊髓损伤,且部分 MD直方图指标与PSS评分

相关,我们认为较合理的解释为SMS患者脑灰质异常变化的

一个重要原因是继发于脊髓病变的逆行性脑灰质神经元变性

所致;②SMS患者脑灰质内可能存在常规 MRI不能检测到

的微小病变。当然,若要澄清这些问题SMS患者脑组织活检

或尸检研究是必要的。
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