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  [摘要] 脑出血(ICH)是严重危害人类健康的神经系统疾病,具有极高的致残率和致死率,多数幸存者会

遗留不同程度的神经功能障碍。因此,早期评估ICH患者神经功能具有重要临床意义。弥散张量成像(DTI)

是一种以无创方式重建活体中神经纤维束结构与其走行的核磁共振技术,可用于ICH后病情评估及预后判断,

对神经功能障碍的评估具有重要的临床意义。该文综述DTI对ICH患者预后评估的相关价值。
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  [Abstract] Intracerebral
 

hemorrhage
 

(ICH)
 

is
 

a
 

nervous
 

system
 

disease
 

that
 

seriously
 

endangers
 

human
 

health,with
 

a
 

very
 

high
 

rate
 

of
 

disability
 

and
 

fatality.Most
 

survivors
 

will
 

leave
 

behind
 

varying
 

degrees
 

of
 

neu-
rological

 

dysfunction.Therefore,early
 

assessment
 

of
 

neurological
 

function
 

in
 

the
 

patients
 

with
 

cerebral
 

hemor-
rhage

 

has
 

an
 

important
 

clinical
 

significance.Diffusion
 

tensor
 

imaging
 

(
 

DTI
 

)
 

is
 

a
 

nuclear
 

magnetic
 

resonance
 

technique
 

to
 

noninvasively
 

reconstruct
 

the
 

structure
 

and
 

path
 

of
 

nerve
 

fiber
 

bundles
 

in
 

vivo,which
 

can
 

be
 

used
 

to
 

the
 

condition
 

evaluation
 

and
 

prognosis
 

judgment
 

after
 

ICH,and
 

has
 

an
 

important
 

clinical
 

significance
 

for
 

the
 

evaluation
 

of
 

neurological
 

dysfunction.This
 

paper
 

reviews
 

the
 

related
 

value
 

of
 

DTI
 

in
 

the
 

prognosis
 

evaluation
 

of
 

the
 

patients
 

with
 

ICH.
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  脑出血(intracerebral
 

hemorrhage,ICH)后的血

肿直接压迫脑白质导致原发性损伤,并引起红细胞溶

解等继发性损伤[1]。常见的为基底节出血导致皮质

脊髓束(corticospinal
 

Tract,CST)中断,进而引发偏

瘫、失语等功能障碍[2]。但目前用影像学来评估ICH
预后的方式很少。由于ICH后皮质脊髓束损伤最常

见的机制是华勒变性[3],而弥散张量成像(diffusion
 

tensor
 

imaging,DTI)可以观察到脑白质微观结构变

化,其通过检测感兴趣区域水分子的扩散特性来评估

脑白质神经纤维束完整性[4]。这种方法能较精准地

呈现神经纤维束受损程度[5],故对ICH患者具有重要

临床诊疗意义。

1 扩散张量成像简介

  DTI是一种非侵入性临床诊断工具,通过核磁共

振弥散加权成像技术发展而来,用于检测大脑内神经

纤维束完整性,具有立体化、定向化和高准确性等优

点[6]。其成像原理是利用水分子在感兴趣区域(re-

gion
 

of
 

interest,ROI)中的扩散来评估脑白质的方向

和特性[7],以此评估神经纤维束完整性。人体内水分

子扩散受到不均匀外力和环境因素影响而具有各向
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同性和各向异性,DTI通过测量组织中水分子在不同

方向上的运动概率和速度,并以图形呈现出功能解剖

图,进而评估患者神经纤维束损伤程度[8],用以研究

核磁共振不能评估的脑白质微观结构的完整性[9]。

在均匀介质中,水分子在三维空间内的扩散完全不受

抑制时会发生各向同性扩散;当水分子的扩散存在方

向性,例如细胞膜和髓鞘等的阻碍导致水分子扩散不再

随机,称为各向异性扩散[5]。而脑白质由神经纤维束排

列而成,这导致扩散的水分子受到细胞膜等生物屏障限

制,故具有高度各向异性[10]。当神经纤维束完整性受

到破坏,则会改变水分子运动方向,故各向异性扩散也

会随之改变[11]。ICH造成神经纤维束结构破坏而改变

了水分子的定向扩散[12]。因此,DTI适合用于测量

ICH后CST的破坏程度,从而进一步评估预后。

DTI各种检测参数包括各向异性分数(fractional
 

anisotropy,FA)、表观扩散系数(apparent
 

diffusion
 

coefficient,ADC)、纤维束体积(tract
 

volume,TV)、

径向扩散率(radial
 

diffusivity,RD)和轴向扩散率(ax-

ial
 

diffusivity,AD)[12],FA值反映了水分子在轴突、

髓鞘和微管中占整个扩散值的比例,对神经纤维束微

观结构高度敏感,FA越趋近于0提示水分子扩散自

由度不受限,接近1则表示扩散越趋向于同一个方

向。因此,FA值降低表明脑白质微观结构破坏,水分

子扩散不再具有高度各向异性[5];ADC是定量分析水

分子在扩散梯度磁场施加方向上的扩散效率,其降低

与出血、细胞毒性水肿、免疫细胞浸润、肿瘤有关,而
升高与血管性水肿有关[13];TV值则反映神经纤维束

的总数,TV值低表明神经纤维束受损;AD值反映水

分子沿主神经方向扩散,被认为是替代轴浆完整性的

标志物,该值降低说明轴突受损;RD反映水分子沿垂

直神经轴方向扩散,是一种假定的髓磷脂标志物,随

髓磷脂对脑白质组织的损害增加而增加,但是垂直神

经轴方向的扩散是有限的,轴突的直径和密度也可对

其产生影响[14]。由于个体神经解剖存在高度可变性,

使用DTI测量特定ROI可能导致错误结果[15]。弥散

张量 纤 维 束 造 影 (diffusion
 

tensor
 

tractography,

DTT)是DTI的进一步发展,能够重建脑白质神经纤

维束轨迹。相较于DTI,通过观察神经纤维束的三维

重构图和检查DTT参数以及分析重建的神经纤维束

结构,可以确定整个神经纤维束的特征[16]。

目前DTI不仅应用于ICH 领域,还被广泛运用

于诊断颅内肿瘤、梗死性病变、大脑发育以及正常脑

白质的神经纤维构成等多个研究领域。此外,将DTI

与DTT联合应用于精准定位颅内病变,有利于临床

上准确分析病变部位和解剖学类型。

2 DTI评估ICH预后的可行性

2.1 ICH后运动功能障碍

CST是中枢神经系统的运动传导神经纤维束,

CST的结构改变或破坏会造成明显的运动功能障碍,

例如反射行为异常、肌张力变化及运动速度和精准性

下降,甚至肢体瘫痪[17]。因此,对CST完整性检测是

预测运动功能好坏的关键[18]。研究表明,使用 DTI
扫描评估ICH后CST完整性是可靠的,脑白质神经

纤维束完整性的破坏与肢体运动功能障碍恢复不良

相关。在严重残疾的ICH患者中检测到血肿侧及血

肿对侧FA值均降低,而运动功能较好的患者则有较

高的FA值[19]。脑卒中患者CST的FA值与上肢肢

体运动恢复有关,FA 值升高与较好的预后呈正相

关[20]。DTI在制订康复治疗方式方面也具有重要意

义,可将FA值作为预测偏瘫性ICH患者是否需要矫

形器进行康复治疗的依据[21]。研究表明,康复训练后

CST的数量显著增加,参与者上肢运动功能得到改

善,作者指出FA值降低的CST受损患者预后比CST
完整患者运动功能更差[22]。有研究也发现穿过病灶

周围水肿区域CST的FA值随时间逐渐趋于稳定,但

与运动功能评估无关[11]。

对于 不 同 部 位ICH 患 者 运 动 功 能 评 估,WU
等[23]纳入了微创手术(minimally

 

invasive
 

surgery,

MIS)治疗组和保守治疗组共43例丘脑出血患者,通

过DTI确定经过内囊的FA值,结果显示两组入院时

血肿侧内囊中CST的FA值均降低,提示CST数量

显著减少或中断。但 MIS组仅在清除血肿后两周,内

囊中 CST 的数量和 FA 值相较入院时明显增加。

SEO等[24]通过对一例壳核出血导致左侧肢体无力患

者进行DTT重建,结果提示DTT能够追踪10个月

后ICH患者CST的变化及运动恢复。有研究还对

10例脑室内出血(intraventricular
 

hemorrhage,IVH)

患者与健康志愿者行DTI测量了穹窿、胼胝体、放射

冠和后肢的FA和ADC值。结果提示IVH患者较健

康者FA值降低,DTI能够检测IVH患者脑室周围脑

白质损伤,同时有助于制订IVH 患者的预后管理策

略[25]。同样对蛛网膜下腔出血(subarachnoid
 

hemor-

rhage,SAH)患者与健康志愿者行DTI检查获取FA
值及ADC值,进一步评估SAH患者视野缺损程度,

结果提示较健康志愿者,SAH视野缺损患者FA值降

低且ADC值升高,DTI对SAH后视野缺损程度也可
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起到预示作用[26]。上述研究表明,在不同部位ICH
患者中,准确诊断神经纤维束损伤严重程度对于神经

康复至关重要,而DTI在此过程中扮演着决定性角

色。然而,由于颅内神经纤维束结构的复杂性,需要

进一步开展更多脑损伤以及其他神经纤维束或结构

的研究[4]。

2.2 ICH后语言功能障碍

失语症是ICH的后遗症之一,主要是由于弓形束

(arcuate
 

fasciculus,AF)受破坏所致,而AF主要负责

将布罗卡氏区(Broca’ares)和韦尼克区(Wernick’ar-

es)连接起来[27]
 

,是中枢神经系统中负责语言功能的

重要组成部分。DTI能够判断 AF损伤程度及言语

障碍的预后,使用 DTI来研究 AF破坏对失语的影

响,可通过FA、ADC值反映AF的完整性,并有助于

对ICH 后的失语类型进行分类[28]。使用DTI重建

ICH患者AF的结构特征与失语症类型间的关系,发

现AF在布罗卡氏区和韦尼克区区域发生了移位,而

韦尼克区的损坏导致了传导性或经皮质感觉性失语。

此时,DTI参数相较于相较于健康者FA、FN、TV降

低,MD升高,且左侧大脑半球出血后患者AF的结构

差异与流利性失语的不同类型有关[29]。脑卒中早期

使用DTI评估左AF完整性有助于预测失语症患者

的预后,同时也能用于言语障碍指导治疗[30],尽管

DTI对脑卒中后失语程度及类型起到预测作用,但缺

血性脑卒中和出血性脑卒中 AF损伤程度及机制可

能不完全相同[31]。

2.3 ICH后认知功能障碍

ICH后幸存者中会出现早期认知功能障碍,甚至

部分患者出现持续性恶化的认知障碍[32]。因此需要

对认知恢复的预测因子和认知衰退的标志物进行研

究[33]。DTI对脑白质微观结构完整性的测量可用于

发现认知功能障碍、痴呆的早期迹象[34]。SHI等[35]

人在基底节出血后发现同侧海马神经元树突棘密度

降低,伴随认知障碍。ICH 第一周认知功能明显下

降,全脑DTI数据显示同侧海马FA值下降。至ICH
第12周,认知功能持续恶化,同侧海马FA值进一步

下降,提示发病一周后患侧海马FA值可预测认知功

能的预后[18]。在国内研究中,高血压脑出血患者经过

CST分级分组后接受 MIS治疗。结果显示,接受

MIS治疗后21天患侧FA值越低,CST分级越高,患

者预后及认知功能越差。因此DTI可用于评估高血

压脑出 血 患 者 接 受 MIS治 疗 后 的 预 后 及 认 知 功

能[36]。成年人发生创伤性脑损伤(traumatic
 

brain
 

in-

jury,TBI)时,扫描DTI可以检测到脑白质完整性的

变化。而中度至重度TBI患者的脑白质改变与认知

功能较差相关联[37]。

2.4 DTI在ICH动物模型中的应用

WU等[38]利用25只实验狗注入自体血制备ICH
模型,随机分为ICH组和 MIS组。对 MIS组进行手

术清除血肿前后观察神经功能缺损评分和DTI检查

发现,手术后血肿侧内囊的FA值较术前显著提高。

相较于ICH 组,MIS组的神经功能缺损评分明显降

低,内囊继发性损伤减少,促进了运动功能恢复。早

期FAN等[39]向14只大鼠右纹状体灌注胶原酶诱导

ICH,通过扫描DTI和组织学检查观察血肿侧(右纹

状体)及血肿对侧(左纹状体)黑质(substantia
 

nigra,

SN)和锥体束(pyramidal
 

tract,PY)的变化。在ICH
后3.5

 

h以及第1、3、7、14、42和120天进行DTI扫

描并取大鼠脑组织,在第3天发现血肿侧SN的FA、

AD、RD值相较血肿对侧明显降低,并且组织病理学

提示血肿侧神经元变性。而血肿侧PY的ADC值和

RD值呈先下降后上升,FA值和 AD值则持续下降,

同时组织学显示轴突损失和脱髓鞘进行性加重。这

些结果支持使用DTI来评估ICH 临床研究中的SN
和PY损伤。随后还有研究[40]通过对61只大鼠的右

脑注入30
 

μL自体尾血诱导脑干出血(brain
 

stem
 

hemorrhage,BSH)。分别在术后第1、3、7、14和28
天选择示踪的部位后重复进行DTI检查和运动功能

评估。测量了PY的FA、ADC、MD、RD值。通过与

健康对照比较,结果提示
 

DTI能够观察到BSH 后

PY的动态变化,并与运动功能改变有关。从而得出

定量DTI可以追踪PY的结构变化,并且DTI可以作

为预测BSH患者预后的非侵入性工具。但目前仍需

更多有关脑白质损伤及恢复机制的基础研究。

3 缺陷和不足

  ICH患者判断预后关键在于明确CST损伤程度

及部位,DTI能够准确识别轻微神经性病变,对ICH
患者术后康复起到指导作用。研究表明手术清除治

疗能够尽量避免残留血肿持续损伤患者神经血管,并

通过DTI检查对患者预后进行管理,以此获取最佳疗

效。然而DTI仍有一定局限性。目前以缩短时间与

获取高分辨率图像,如何将图像质量与临床应用之间

的差距缩小仍需要进一步探究[41]。同时对ICH患者

肢体、语言及认知功能损伤程度与DTI各个参数值之

间的对应关系仍需大量临床数据及更深入的基础研究

去发现。中枢神经系统结构复杂,大脑中神经纤维束数
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量数不胜数,因此应鼓励更多有关ICH的临床及基础

研究,尤其是对其他神经纤维束结构及功能的研究。

4 展  望

  综上所述,DTI技术对ICH患者的诊断、提示治

疗手段判断疾病部位及判断患者的预后具有重要的

临床意义,是目前临床上无创、安全、操作简便的辅助

检查手段。尽管DTI应用于ICH后失语及认知障碍

的研究甚少,但随着时间发展,对运动、语言、认知、视

觉等神经纤维束的传导路径均可实现清晰重建,以进

一步指导ICH手术治疗向真正意义上的微创方向发

展。作者认为运用DTI检测脑白质的损伤和恢复机

制仍然是未来重点,同时DTI也有望在未来成为脑卒

中患者主要的影像学诊断和治疗手段。
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