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患者表现正常脑白质及脑灰质的

MR 扩散张量直方图比较
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  【摘要】 目的  评价扩散张量成像( DTI)对临床孤立综合征( CIS)的研究价值 ,了解 CIS的病理

变化机制及与复发缓解型多发性硬化( RRMS) 的关系。方法  选择 19 例 CIS患者 ( CIS组) 、19 例

RRMS患者( RRMS组 ) 和 19 例性别、年龄与之匹配的健康志愿者 ( 正常对照组 ) 为研究对象。用

1. 5 T超导型 MR 机采集数据 , 经图像后处理得到表现正常脑白质 ( NAWM) , 表现正常脑灰质

( NAGM) 的平均扩散率( MD) 、各向异性分数( FA) 直方图, 其中提取出下列指标:平均值、直方图峰高

和峰位置 ,进行单因素方差分析和秩和检验 ,并对 3 组 NAWM、NAGM的 MD、FA值与扩展残疾状态

量表( EDSS)评分进行 Spearma n 相关分析。结果  RRMS 组患者表现正常脑白质 MD 为 ( 0. 83 ±

0. 04)× 10 - 3 mm2 / s, 较正常对照组( 0. 78 ±0. 02 )× 10 - 3 mm2 / s、CIS组 ( 0. 79 ±0. 02)× 10 - 3 mm2 / s

均显著增高( F = 15. 304, P < 0. 01) , 但 CIS组与正常对照组间差异无统计学意义( P > 0. 05 ) ; MD图

峰高 CIS组明显低于正常对照组 ( P < 0. 01 ) ; RRMS 组平均 FA 值 ( 0. 36 ±0. 03 ) 较正常对照组

( 0. 41 ±0. 01) 及 CIS组( 0. 40 ±0. 02)均降低( F = 17. 965, P < 0. 01) , 但 CIS组与正常对照组间差异

无统计学意义( P > 0. 05) ,平均 FA图峰位置 CIS组较正常对照组明显左移。NAGM MD在正常对照

组、CIS组、RRMS组分别为( 1. 03 ±0. 05) 、( 1. 08 ±0. 06 )、( 1. 18 ±0. 12)× 10 - 3 mm2 / s, 依次增高, 且

差异均有统计学意义( F = 15. 261, P < 0. 01 )。CIS患者的各项 DTI 指标与 EDSS评分均无显著性相

关。RRMS患者 NAGM的 MD与 EDSS评分呈正相关( r = 0. 568, P < 0. 05) 。结论  DTI 直方图可以

敏感的显示及量化 CIS及多发性硬化 ( MS) NAWM、NAGM的异常 , 作为 MS 最早期表现的 CIS患者

NAWM、NAGM均已发生了病理改变 , 但较 MS病变轻。
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【Abstra ct】 Obj ective  To investigate whether abnormalities can be detected in normal-appearing
white matter ( NAWM) and normal-appearing grey matter ( NAGM) in patients with clinically isolated

syndrome ( CIS) and comparing them to the abnormalities in relapsing-remitting multiple sclerosis ( RRMS)

by using diffusion tensor imaging ( DTI) histogram. To detect the potential relationship between DTI indices
of NAWM, NAGM and patient′s clinical condition. Methods  Nineteen patients with CIS, 19 clinically

diagnosed RRMS patients and 19 sex- and age-matched healthy volunteers were included in this study.

Conventional MRI and DTI images were obtained using Siemens 1. 5 T Magnetom sonata scanner. DTI
histograms of NAWM and NAGM were obtained after post-processing. The mean value, peak height, peak

location of the histogram were used for analysis. All data was statistically processed with SPSS for Windows.

Results NAWM average MD was higher and FA was lower in RRMS[ MD ( 0. 83 ±0. 04)× 10
- 3

mm
2

/ s,
FA 0. 36 ±0. 03] when compared to CIS[ MD ( 0. 79 ±0. 02)× 10 - 3 mm2 / s, FA 0. 40 ±0. 02] and control
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[ MD ( 0. 78 ±0. 02)× 10 - 3 mm2 / s, FA 0. 41 ±0. 01] ( P < 0. 01) . But no statistically significant difference

was found between CIS and control. The peak height of NAWM average MD histogram was significantly lower

in CIS than control ( P < 0. 05) , while the peak location of average FA histogram shifted to the left ( P <
0. 01) . Patients with CIS [ ( 1. 08 ±0. 06)× 10 - 3 mm2 / s ] showed significantly higher NAGM average MD

than control [ ( 1. 03 ±0. 05 )× 10 - 3 mm2 / s ] ( P < 0. 05 ) , but, lower than RRMS [ ( 1. 18 ±0. 12 )×
10

- 3
mm

2
/ s] ( P < 0. 01) . There were no correlation between DTI indices and EDSS scores in patients with

CIS. Moderate correlation between NAGM average MD ( r = 0. 568, P < 0. 05 ) and EDSS scores were found

in patient with RRMS. Conclusion  NAWM and NAGM abnormalities do occur in CIS which can be

detected by DTI. The underlying pathological changes in NAWM and NAGM in CIS may be milder than
RRMS as demonstrated by DTI histogram.

【Key wor ds】 Multiple sclerosis ;  Diffusion magnetic resonance imaging

  临床孤立综合征 ( clinically isolated syndrome,

CIS) 是指在排除其他疾病的情况下, 中枢神经系统

脱髓鞘病变的急性或亚急性首次发作, 持续时间在

24 h 以上
[ 1 -2 ]
。多发性硬化 ( multiple sclerosis, MS)

是 CIS 最常见的转归, 其中 85% 以上由 CIS 发展

而来
[ 1 ]
。

MR 扩散张量成像 ( diffusion tensor imaging,

DTI) 能检测水分子的随机运动 ( 即布朗运动) , 可提

供关于组织结构、尤其脑白质纤维走行的信息,从而

可以从分子水平提供更多的特异性信息, 更加敏感

地发现表现正常脑组织的微观病变
[ 3 -5 ]
。但国内外

应用 DTI 对 CIS进行研究的文献报道很少
[ 6 -8 ]

,并且

结果不一致, 笔者旨在应用 DTI, 将 MS 中最常见的

类型复发缓解型 MS ( relapsing-remitting multiple

sclerosis, RRMS) 和 CIS 进行对比研究, 探讨表现正

常脑白质( normal-appearing white matter, NAWM) 及

表现正 常脑灰 质 ( normal-appearing grey matter,

NAGM) 是否已存在病理改变及其严重程度, 揭示这

种变化可能反映的病理机制及与临床表现的关系,

从而更加深入认识 CIS 与 MS的关系, 为 CIS的早期

鉴别诊断、判断预后、给予早期适当治疗提供依据。

资料与方法

1. 研究对象:搜集 2004 年 4 月至 2006 年 12 月

间首都医科大学宣武医院神经内科 CIS 住院患者

1 9例 ( CIS组 ) 。其纳入标准包括年龄 > 1 0岁 , ≤

60 岁;以急性脱髓鞘为主要临床表现, 实验室检查

结果支持脱髓鞘改变;发病在 6 个月以内,临床症状

持续在 24 h 以上;脑 MRI 异常,可见 1 个以上病灶;

患者在同一时间完成常规 MRI、DTI;自愿参加,并愿

意配合随访。排除标准: ( 1) 常规 MRI 发现脑内其

他器质性病变( 例如脑梗死) ; ( 2) 临床和影像资料

不完整; ( 3) 虽然按照本研究方案完成了检查, 但是

在检查过程中由于头部移动等原因造成图像质量欠

佳。根据 McDonald 等
[ 9]
、Lublin和 Reingold

[ 10]
诊断

标准, 搜集临床确诊的 RRMS 患者 19 例 ( RRMS

组) 。纳入标准包括常规 MRI 检查显示脑内有符合

MS的病灶; 患者在同一时间完成常规 MRI、DTI。

排除标准同 CIS。再选取 19 名性别、年龄与 RRMS

和 CIS组均匹配, 无任何中枢神经系统疾病病史和

临床表现的健康成人志愿者为正常对照组 ( normal

control, NC) , 对照组的头颅 MRI 未见任何异常改

变。所有患者及志愿者均签署知情同意书。

CIS 组 19 例, 其 中男 9 例, 女 10 例; 年 龄

19 ～60岁,平均( 40±12) 岁;临床及 MR 检查距首次

发病时间在 6 个月内( 平均 1. 6个月) ,其扩展残疾状

态量表( expanded disability status scale, EDSS)评分为

1. 0 ～8. 5分(平均 2. 8 分)。首次发作时患者有脊髓

受累症状者 11 例,大脑半球受累症状者 5 例, 视力视

野改变者 3 例。RRMS 组 19 例, 其中男 9 例, 女

10 例;年龄 18 ～58 岁, 平均( 40 ±11 ) 岁;病程 1. 2 ～

20 年 ( 平均 6. 2 年 ) , 其 EDSS 评分为 1. 0～5. 0 分

( 平均 2. 9分)。正常对照组 19 名, 其中男 9 名, 女

10 名;年龄 18～58 岁,平均( 39 ±11) 岁。

2. 常规 MRI、DTI 方法:所有 MRI 均在 Siemens

Magnetom Sonata 1. 5 T超导型 MR 扫描仪上使用标

准环形极化头线圈完成。梯度场强度为40 mT/ m,

切换率 200 mT·m
- 1
·ms

- 1
。扫描序列包括快速自

旋回波 T2 WI, TR 5500 ms, TE 94 ms, 矩阵 256×

224, 视野( FOV) 24 cm× 22 cm。自旋回波 T1 WI, TR

650 ms, TE 6 ms, 矩阵 256× 224, FOV 24 cm×

22 cm,信号 2 次平均。使用扩散敏感单次激发回波

平面成像 ( EPI) 序列行 DTI 扫描, TR 5000 ms, TE

100 ms, 矩阵 128× 128, FOV 24 cm× 24 cm, 信号

10 次平均,在 6 个方向上施加扩散梯度, 扩散梯度

因子( b) = 1000 s / mm
2
, 1 组图像不施加扩散梯度

( b = 0) , 共获取 7 组图像。所有脉冲序列均采用相

同的层面位置, 在横断面上采集,层厚 4. 0 mm,层间

距 0. 4 mm,连续采集 30 层图像覆盖全脑。
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图 1 复发缓解型多发性硬化 ( RR MS) 、临床孤立综合征 ( CIS)、正常对照组 ( NC) 3 组表现正常脑白质 ( NAWM) 的平均扩散率 ( MD) 直方图

图 2 R RMS、CIS、NC 3 组 NAWM 的平均各向异性分数 ( FA) 直方图  图 3 RRMS、CIS、NC 3 组表现正常脑灰质 ( NAGM) 的 MD 直方图

表 1 3 组表现正常脑白质患者扩散张量成像指标的组间比较( 珋x ±s)

组别 例数
MD值

(× 10 - 3 mm2 / s )
MD直方图峰
高 ( ‰ )

MD直方图峰位置
(× 10 - 3 mm 2 / s , M)

平均 FA值 FA直方图峰
高 ( ‰ )

F A直方图峰
位置

对照组 19 20 @@. 78 ±0 2. 02 141 

. 53 ± 5 (. 34 0 ++. 75 0 kk. 41 ±0 ]. 01 24 88. 00 ±0 *. 86 0 ÝÝ. 38 ±0 Ï. 03

CIS 组 19 20 @@. 79 ±0 2. 02 131 ��. 16 ±11 (. 20 0 ++. 76 0 kk. 40 ±0 ]. 02 25 88. 00 ±1 *. 74 0 ÝÝ. 35 ±0 Ï. 05

RR MS 组 19 20 @@. 83 ±0 2. 04 121 ��. 63 ±12 (. 74 0 ++. 78 0 kk. 36 ±0 ]. 03 27 88. 11 ±4 *. 36 0 ÝÝ. 31 ±0 Ï. 07

F ( χ2 ) 值 15 ¹¹. 304 17 rr. 856 18 ++. 491 17 ää. 965 7 ‰‰. 157 18 VV. 041

P 值 < 0 ¹¹. 01 < 0 rr. 01 < 0 ++. 01 < 0 ää. 01 < 0 ‰‰. 01 < 0 VV. 01

  注 : 对照组为健康志愿者组 ( 组 1) , CIS 组为临床孤立综合症患者组 ( 组 2 ) , R RMS组为复发缓解型多发性硬化患者组 ( 组 3 ) , 各组间两两

比较的结果为平均扩散率 ( MD) 值 P 1-2 > 0. 05, P 2-3 < 0. 05 , P 1-3 < 0. 01; MD 直方图峰高 P 1-2 < 0. 01, P 2-3 > 0. 05, P 1-3 < 0. 01; MD直方图峰位置

P 1-2 > 0. 05 , P 2-3 < 0. 01, P 1-3 < 0. 01; 平均各向异性分数 ( FA) 值 P 1-2 > 0. 05, P 2-3 < 0. 01, P 1-3 < 0. 01; FA 直方图峰高 P 1-2 > 0. 05, P 2-3 > 0. 05,

P 1-3 < 0. 05 ; FA 直方图峰位置 P 1-2 < 0. 05, P 2-3 < 0. 01 , P 1-3 < 0. 01

  3. 图像处理和分析方法: ( 1) DTI:使用统计参

数图 ( SPM) 2 软件包, 采用标准化信息的方法, 将

DTI 与常规 T2 WI、T1 WI 配准, 使用相同的转换参数

配准平均扩散率 ( MD ) 和各向异性分数 ( FA) 图

像
[ 5 , 11 ]
。( 2) MD、FA 直方图:采用本课题组以前应

用的方法获得
[ 12 ]
。

4. 数据的统计学处理:采用 SPSS 11. 5 统计软

件对所得数据进行统计学处理。采用单样本 K-S法

进行正态性检验。正态分布数据以 珋x±s表示, 非正

态分布数据以中位数表示。对 RRMS 患者、CIS 患

者、正常对照组 3 组 NAWM、NAGM直方图的指标

( 平均值、峰高、峰位置) 进行单因素方差分析, 如差

异有统计学意义, 用 q检验进行两两比较。其中对

非正态分布资料进行多样本秩和检验。采用双变量

Spearman相关分析方法进行 NAWM、NAGM 的 MD、

FA值与 EDSS 评分之间的相关性分析。统计结果

以 P < 0. 05 为差异有统计学意义。

结 果

1. 各组间 DTI 直方图各项指标的比较:正常对

照组、CIS 组、RRMS 组 NAWM 的 DTI 直方图见

图 1, 2。其统计学结果 ( 表 1) 显示 NAWM的 MD,

RRMS 较正常对照组及 CIS 组均升高, 但 CIS 组较

正常对照组仅有升高的趋势, 差异无统计学意义;平

均 FA值, RRMS 组较正常对照组及 CIS 组均降低,

但 CIS组较正常对照组仅有降低的趋势, 差异无统

计学意义。CIS 组平均 MD图峰高明显低于正常对

照组, 而平均 FA图峰位置明显左移。

正常对照组、CIS组、RRMS 组 NAGM的 DTI 直

方图见图 3。其统计学结果 ( 表 2 ) 显示 NAGM 的

MD,正常对照组、CIS组、RRMS组依次升高。

2. CIS及 RRMS 患者 DTI 指标的相关性: CIS及

RRMS 患者 NAWM FA 与 MD 间呈负相关 ( r =

- 0. 835, P < 0. 01; r = - 0. 870, P < 0. 01 ) , CIS 及

RRMS 患者 NAGM MD 与 NAWM 的 FA 呈负相关

( r = - 0. 513, P < 0. 05; r = - 0. 552, P < 0. 05 ) , 而

与 NAWM的 MD无显著相关关系。

CIS 患者 NAWM、NAGM 的各项 DTI 指标与

EDSS 评分均无显著性相关。RRMS 患者 NAGM的

MD与 EDSS 评分呈正相关( r = 0. 568, P < 0. 05) 。

讨 论

1 . CIS与MS的微观病理基础 : 针对MS患者的

·343·中华放射学杂志 2008 年 4 月第 42 卷第 4 期  Chin J Radiol , April 2008, Vol. 42, No. 4



表 2 3 组表现正常脑灰质患者扩散张量成像指标的

组间比较( 珋x ±s)

组别 例数
MD 值

(× 10 - 3 mm2 / s)
MD直方
图峰高 ( ‰ )

MD直方图峰位置
(× 10 - 3 mm 2 / s )

对照组 19 È1 ™™. 03 ±0 ‹. 05 70 ÖÖ. 69 ± 8 ñ. 18 0 ŽŽ. 81

CIS 组 19 È1 ™™. 08 ±0 ‹. 06 59 ××. 43 ±10 ñ. 00 0 ŽŽ. 81

RRMS 组 19 È1 ™™. 18 ±0 ‹. 12 53 ××. 51 ±12 ñ. 79 0 ŽŽ. 84

F 值 15 ��. 261 13 PP. 186 12 ŽŽ. 662

P 值 < 0 ��. 01 < 0 PP. 01 < 0 ŽŽ. 01

  注 : 组别含义同表 1, 各组间两两比较的结果为平均扩散率

( MD) 值 P 1-2 < 0. 01, P 2-3 < 0. 01, P 1-3 < 0. 01; MD直方图峰高 P 1-2 <

0. 01 , P 2-3 > 0. 05, P 1-3 < 0. 01; MD 直方图峰位置 P 1-2 > 0. 05 , P 2-3 <

0. 05 , P 1-3 < 0. 01

尸检研究
[ 1 2-13]
表明 T2 WI 上病灶周围的 NAWM发

生了星形细胞异常增生、水肿、血管周围炎性浸润、

髓鞘变薄、轴索丢失等一系列病理改变,而灰质也受

累且发生了病理改变
[ 12 ]
。本研究中 RRMS 患者较

正常对照组 NAWM、NAGM的 MD均明显增高,而平

均 FA明显下降, 这与以往文献报道一致
[ 13-17 ]

, 证明

RRMS 患者 NAWM及 NAGM 的确发生了一系列常

规 MRI 无法发现的微观病理病变, 而 DTI 对此十分

敏感。

但 85%以上 MS 的最早期阶段表现为 CIS, 其

NAWM及 NAGM是否存在异常尚有争议
[ 6 -8 , 14-24]

,原

因可能包括所应用的技术不同 [ 如磁共振波谱

( MRS) 、DTI 等] , 应用的方法如感兴趣区 ( region of

interest, ROI) 法、直方图法等不同, CIS 患者入组标

准、样本量不尽相同等。其中对 CIS 进行 MR 扩散

研究的报道很少
[ 6-7]

, Caramia 等
[ 6]
应用了 DWI ROI

法对 19 例CIS 进行 1 年随访, 发现其中已经发展为

MS的 16例患者 NAWM的表观扩散系数 ( ADC) 值

增高, 与正常对照组之间差异有统计学意义, 而在

CIS 患者入组时 ( 距首次发作时间平均 12. 3 个月)

的 DWI 指标与正常对照组差异无统计学意义, Gallo

等
[ 7 ]
应用 DTI 直方图法对 29 例 CIS 患者的 NAWM、

NAGM的研究显示较正常对照组其 NAWM 的 MD

升高, FA降低,而 NAGM的 DTI 指标与正常对照组

间差异无统计学意义, 并显示 CIS 患者的 MRI 各项

指标对 1 年后的疾病进程无预测作用。

笔者搜集了 19 例均在发病 6 个月内进行 MR

扫描及临床检查的 CIS 患者, 应用 DTI 对其进行研

究, NAWM DTI 直方图数据显示虽然 CIS 组与正常

对照组间 MD、FA差异无统计学意义, 提示 CIS患者

发生的微观病理改变并不显著。但 CIS患者 MD有

增加趋势, 而 FA 有降低趋势, 并且 MD峰高较正常

对照组显著降低, 峰高是残余健康脑组织的一个指

标, CIS患者峰高的降低反映了更多的神经元受到

了病变累及, 而峰位置反映了最多像素的平均值,

CIS 患者 FA峰位置的明显左移, 提示白质纤维束的

细胞排列完整性的破坏较为严重, 可能的机制包括

感染、水肿等
[ 25 ]
。本研究结果显示 NAGM的 MD较

正常对照组明显增高, 这与 Gallo等
[ 7 ]
的研究结果

不一致, 这可能与灰白质分割的方法不同、CIS 患者

入组标准不同有关。NAGM 异常的可能原因包括:

把肉眼看不到的灰质病灶或灰质下的白质病灶当作

了 NAGM, T2 WI 上的病灶引起的逆行性神经元变

性等
[ 24 ]
。

2. CIS与 MS的关系:许多 MS 的首次发作表现

为 CIS, MS 是否在 CIS 阶段即已经发生了同等严重

程度的病变仍不清楚。本研究 NAWM、NAGM 的

DTI 直方图均显示 RRMS 组与 CIS 组间部分 DTI 指

标差异有统计学意义, 主要为 MD 升高, FA 下降。

其中 FA与 MD反映病理变化有所不同, FA下降主

要由于纤维束完整性的破坏和轴索损伤, 而 MD的

增加主要由于感染及水肿等因素使水分子运动的屏

障破坏
[ 26 ]

, 这表明平均病程为 6. 2 年的 RRMS 较

CIS( 平均距首次发病 1. 6个月) NAWM及 NAGM均

发生了更严重的病理改变。

总之, RRMS组、CIS组与对照组比较 NAWM及

NAGM均有异常, 但 CIS 患者较 RRMS 患者异常程

度轻。

3. DTI 指标与 EDSS 评分的关系: CIS 患者

NAWM及 NAGM 的各项 DTI 指标与 EDSS 评分均

无显著相关关系, 这可能是由于 EDSS 评分本身的

限度有关( 如特异性较差等) , 也可能 CIS患者中部

分有脊髓病灶, 其对 EDSS 评分有很大的影响。CIS

及 MS 患者 NAWM的 FA及 MD间显著相关提示可

能同时升高 MD、降低 FA的病理改变如轴索损伤等

占主导, 而胶质增生等既降低 FA 又降低 MD 的病

理改变不明显。而 NAWM 的 FA 与 NAGM 的 MD

的中度相关提示 NAGM的病变与 NAGM中纤维束

完整性的破坏如脱髓鞘、轴索损伤、炎症等相关, 其

可能的机制包括逆行性退变等。

4. 本研究的不足及展望:对脑组织灰白质的分

割, 由于部分容积效应、噪声等, 尚无一种技术能完

全将其完全区分开, 这样会对 NAWM、NAGM的各

项参数有所影响。本实验尚需增大 CIS患者的样本

量, 并进行长期随访,获得其转归及残疾程度发展等

资料。
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综上所述, 本研究结果表明 DTI 直方图可以敏

感地发现并量化 CIS 及 RRMS NAWM、NAGM 中的

异常。作为 MS 最早期表现的 CIS, NAWM、NAGM

均已发生了微观病理改变, 但其严重程度较 MS 尚

轻微, 这有助于在早期对 MS 患者作出更全面的评

价, 为早期诊断治疗、预测转归、判断预后提供重要

依据。
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