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使用７．０ＴＭＲＩ信号强度比和扩散张量成像定量分析小鼠脱髓鞘模型的研究
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　　［摘要］　目的　用 ７．０ＴＭＲＩ扫描改良双环己酮草酰二腙（ｃｕｐｒｉｚｏｎｅ，ＣＰＺ）小鼠多发性硬化
（ｍｕｌｔｉｐｌｅｓｃｌｅｒｏｓｉｓ，ＭＳ）脱髓鞘模型，探讨信号强度比（ｓｉｇｎａｌｉｎｔｅｎｓｉｔｙｒａｔｉｏ，ＳＩＲ）联合扩散张量成像
（ｄｉｆｆｕｓｉｏｎｔｅｎｓｏｒｉｍａｇｉｎｇ，ＤＴＩ）定量检测和分析小鼠 ＭＳ模型灰、白质脱髓鞘的价值。方法　２０只小鼠
使用随机数字表法分为实验组（ｎ＝１０）及对照组（ｎ＝１０），分别使用 ＣＰＺ羧甲基纤维素钠（ｓｏｄｉｕｍ
ｃａｒｂｏｘｙｍｅｔｈｙｌｃｅｌｌｕｌｏｓｅ，ＣＭＣＮａ）悬浊液及０．５％ＣＭＣＮａ溶液灌胃６周后，在７．０ＴＭＲＩ上对两组小鼠行
Ｔ１ＷＩ及Ｔ２ＷＩ扫描，在空间配准后计算 ＳＩＲ，同时行 ＤＴＩ扫描获取各向异性分数（ｆｒａｃｔｉｏｎａｌａｎｉｓｏｔｒｏｐｙ，
ＦＡ）、平均扩散率（ｍｅａｎｄｉｆｆｕｓｉｖｉｔｙ，ＭＤ）等扩散张量参数，并行脑组织病理染色。选择胼胝体（ｃｏｒｐｕｓ
ｃａｌｌｏｓｕｍ，ＣＣ）、双侧大脑皮层（ｃｏｒｔｅｘ，ＣＴＸ）、双侧丘脑（ｔｈａｌａｍｕｓ，ＴＨＡ）及双侧海马体（ｈｉｐｐｏｃａｍｐｕｓ，
ＨＩＰ）为感兴趣区（ｒｅｇｉｏｎｓｏｆｉｎｔｅｒｅｓｔ，ＲＯＩ），比较两组 ＳＩＲ、ＦＡ、ＭＤ及病理染色平均灰度值（ｍｅａｎ
ｇｒａｙｓｃａｌｅｖａｌｕｅ，ＭＧＳＶ）的差异，并行影像及病理参数的两两相关分析及线性拟合。结果　与对照组相
比，实验组小鼠ＣＣ呈明显脱髓鞘改变，ＳＩＲ及ＦＡ值显著降低（Ｐ＜０．０５），而ＭＤ值差异无统计学意义，
病理ＭＧＳＶ显著升高（Ｐ＜０．０５）；其余部位两组 ＳＩＲ、ＦＡ、ＭＤ值及病理 ＭＧＳＶ比较差异均无统计学意
义。相关性分析显示ＳＩＲ、ＦＡ值均与ＭＧＳＶ呈负相关，且

!

ｒＳＩＲ !＞!

ｒＦＡ !。结论　利用ＳＩＲ联合ＤＴＩ可以
定量评估ＭＳ模型白质脱髓鞘改变。
　　［关键词］　 磁共振成像；信号强度比；扩散张量成像；多发性硬化；脱髓鞘；Ｃｕｐｒｉｚｏｎｅ模型
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　　多发性硬化（ｍｕｌｔｉｐｌｅｓｃｌｅｒｏｓｉｓ，ＭＳ）是中枢神经系
统最常见的自身免疫性炎性脱髓鞘疾病，具有典型的

灰、白质髓鞘丢失等特点［１］。常规 ＭＲＩ如 Ｔ１ＷＩ及

Ｔ２ＷＩ虽可作为ＭＳ非生物学特异性的定性依据
［２］，但

难以对病灶进行客观定量分析。近年来，有学者提出

Ｔ１Ｗ／Ｔ２Ｗ即信号强度比（ｓｉｇｎａｌｉｎｔｅｎｓｉｔｙｒａｔｉｏ，ＳＩＲ）可
作为衡量脑组织灰、白质髓鞘髓磷脂的生物学特异性候

选指标［３］。同时，扩散张量成像（ｄｉｆｆｕｓｉｏｎｔｅｎｓｏｒ
ｉｍａｇｉｎｇ，ＤＴＩ）可敏感检测脑组织灰、白质微观结构的
完整性，评估组织受损改变［４－５］。因人脑ＭＳ病理组织
难以获得，对于 ＭＲ多参数定量评估髓鞘含量结果缺
乏组织病理学结论支持，而小鼠双环己酮草酰二腙

（ｃｕｐｒｉｚｏｎｅ，ＣＰＺ）诱导模型能够模拟ＭＳ典型脱髓鞘病
理机制［６－７］；由于３．０ＴＭＲＩ对小鼠脑结构等较小体积
的组织存在分辨率不足及图像对比度较低等问题，本

研究使用具有更高空间分辨率及更高图像对比的超高

场７．０ＴＭＲＩ对ＣＰＺ模型行Ｔ１ＷＩ、Ｔ２ＷＩ及ＤＴＩ序列扫
描，通过仿射变换线性配准图像空间的方式获取 ＳＩＲ
图，结合ＤＴＩ扩散张量参数并通过病理组织学验证，定
量分析ＣＰＺ模型脱髓鞘组织和正常组织的差异，同时
行影像与病理指标相关性分析及线性拟合，以期提供

ＳＩＲ联合ＤＴＩ检测ＭＳ脱髓鞘的理论依据。

１　材料与方法

１．１　实验动物模型
　　动物实验及相关研究符合国家《实验动物管理条

例》，并获得重庆医科大学动物伦理委员会批准［２０１９
年科研伦理（２０１９０６５）号］。实验动物使用重庆医科
大学实验动物中心提供的无特定病原体级 ６～８周龄
Ｃ５７ＢＬ／６雄性小鼠（共 ２０只），以随机数字表法分为
对照组（ｎ＝１０）及实验组（ｎ＝１０）。所有动物饲养于重
庆医科大学实验动物中心独立通气笼具，维持１２ｈ昼
夜循环及２４℃室温。小鼠适应环境１周后开始实验。
　　适应结束后，实验组小鼠使用ＣＰＺ与羧甲基纤维
素钠（ｓｏｄｉｕｍｃａｒｂｏｘｙｍｅｔｈｙｌｃｅｌｌｕｌｏｓｅ，ＣＭＣＮａ）均匀混
合后配置的ＣＰＺＣＭＣＮａ悬浊液连续灌胃６周以诱导

脱髓鞘。具体做法参照 ＺＨＥＮ等［７］的方法，即按照含

０．２％质量分数（ＣＰＺ／总饲料质量）的 ＣＰＺ饲料喂养
小鼠所需剂量进行换算及剂量优化，将 ４００ｍｇ／ｋｇ
ＣＰＺ（ＳｉｇｍａＡｌｄｒｉｃｈ公司，美国）加入 ０．５％ＣＭＣＮａ
（Ｓｏｌａｒｂｉｏ公司，北京）溶液中，使用超声振荡仪振荡为
均质悬浊液，再按照造模所需最低安全摄入量

（１０ｍＬ／ｋｇ）对实验组小鼠进行每日１次、连续６周的
强饲灌胃。对照组小鼠使用０．５％ＣＭＣＮａ溶液以相同
剂量连续灌胃６周。造模结束后，两组小鼠分别进行
７．０ＴＭＲＩ扫描及病理取材。造模期间观察并记录小
鼠一般情况及体质量变化。

１．２　７．０ＴＭＲ扫描
　　ＭＲ扫描采用陆军军医大学大坪医院放射科

Ｂｒｕｋｅｒ７．０Ｔ小动物磁共振仪（ＢｒｕｋｅｒＢｉｏＳｐｅｃＵＳＲ７０／
２０，Ｐａｒａｖｉｓｉｏｎ６．０．１，德国）。小鼠使用４％异氟烷气体

８２２１ 　　　　　　　　　　　　　　第三军医大学学报，２０２１，４３（１３）　　 　　　　　　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　



麻醉以后，采用四通道头部线圈进行头部定位扫描，并

行Ｔ１ＷＩ、Ｔ２ＷＩ及 ＤＴＩ扫描。扫描参数如下，①Ｔ１ＷＩ
（ＲＡＲＥ序列）：ＲＡＲＥｆａｃｔｏｒ＝４，ＴＲ＝６９３．０ｍｓ，ＴＥ＝

６．０ｍｓ，翻转角９０°，ＦＯＶ＝２５ｍｍ×２５ｍｍ，矩阵２５６×

２５６，层厚０．６ｍｍ，层数＝２２，扫描时间１０ｍｉｎ；②Ｔ２ＷＩ
（ＴｕｒｂｏＲＡＲＥ序列）：ＲＡＲＥｆａｃｔｏｒ＝６，ＴＲ＝３０００ｍｓ，ＴＥ＝

４５ｍｓ，翻转角 ９０°，ＦＯＶ＝２５ｍｍ×２５ｍｍ，矩阵 ２５６×

２５６，层厚０．６ｍｍ，层数＝２２，扫描时间１０ｍｉｎ；③ＤＴＩ
（ＥＰＩ序列）：ＴＲ＝３０００ｍｓ，ＴＥ＝４０ｍｓ，ＦＯＶ＝２０ｍｍ×

２０ｍｍ，矩阵１２８×１２８，层厚１．０ｍｍ，层数＝２２，ｂ值＝

０、８００ｓ／ｍｍ２，取３０个不同方向，扫描时间３０ｍｉｎ。各
组扫描期间使用１．５％异氟烷持续麻醉，并使用生命检
测仪监测生命体征。两组扫描方法及扫描参数一致。

１．３　ＭＲ图像后处理及计算
　　对于 ＳＩＲ的处理，首先使用 ＩＴＫｓｎａｐ软件
（ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｉｔｋｓｎａｐ．ｏｒｇ／；ＩＴＫｓｎａｐ，ｖ３．８．０）对同一
只小鼠的Ｔ１ＷＩ及Ｔ２ＷＩ分别手动制作脑组织掩模，再
使用 ＦＳＬ软件（ｈｔｔｐｓ：／／ｆｓｌ．ｆｍｒｉｂ．ｏｘ．ａｃ．ｕｋ／；ＦＭＲＩＢ
ＳｏｆｔｗａｒｅＬｉｂｒａｒｙ，ｖ５．０．１０）分别对小鼠 Ｔ１ＷＩ及 Ｔ２ＷＩ
图像计算掩模去除颅骨及脑外组织，提取脑组织图像；

然后通过仿射变换将去除脑外组织的 Ｔ１ＷＩ图像线性
配准到同样去除脑外组织后的 Ｔ２ＷＩ图像，使得两者
空间对齐，再使用 ｆｓｌｍａｔｈｓ程序根据公式（ＳＩＲ＝Ｔ１Ｗ／
Ｔ２Ｗ）得到ＳＩＲ。对于ＤＴＩ图像，则使用 ＦＳＬ进行头动
矫正及扩散梯度方向矫正预处理，获得 ｂ０相及基于
ｂ０相的脑组织掩模，并使用 ＦＳＬＤｉｆｆｕｓｉｏｎＴｏｏｌｋｉｔ程序
计算各向异性分数（ｆｒａｃｔｉｏｎａｌａｎｉｓｏｔｒｏｐｙ，ＦＡ）及平均扩
散率（ｍｅａｎｄｉｆｆｕｓｉｖｉｔｙ，ＭＤ）。
　　最后在获得的ＳＩＲ图、ｂ０相上使用基于感兴趣区
（ｒｅｇｉｏｎｓｏｆｉｎｔｅｒｅｓｔ，ＲＯＩ）的方法提取各脑区 ＳＩＲ值及
ＦＡ值、ＭＤ值。ＲＯＩ的勾画由１名５年以上 ＭＲ研究
经验的医师重复进行３次勾画，并由另１名１０年以上
ＭＲ研究经验的医师进行复核。由于序列分辨率不
同，各ＲＯＩ在 ＳＩＲ图及 ｂ０相的体积不会完全一致，参
照小鼠标准立体定位解剖图谱，在ＳＩＲ图及ｂ０相上选
取最大病灶层面及相邻两层图像手动勾画胼胝体

（ｃｏｒｐｕｓｃａｌｌｏｓｕｍ，ＣＣ）、双侧大脑皮层（ｃｏｒｔｅｘ，ＣＴＸ）、
双侧 丘 脑 （ｔｈａｌａｍｕｓ，ＴＨＡ）以 及 双 侧 海 马 体
（ｈｉｐｐｏｃａｍｐｕｓ，ＨＩＰ），并使用 ｆｓｌｍａｔｈｓ程序计算各参数
图ＲＯＩ内的ＳＩＲ值、ＦＡ值及ＭＤ值。各序列所选ＲＯＩ
体积见表１。所有数据测量重复３次并取平均值。

表１　ＳＩＲ及ｂ０相不同脑区ＲＯＩ的体积（ｍｍ３）

指标 ＣＣ ＣＴＸ ＴＨＡ ＨＩＰ
ＳＩＲ １．５ ８．５ ６．５ ４．０
ｂ０ ０．８ ８．０ ５．８ ３．４

ＣＣ：胼胝体；ＣＴＸ：双侧大脑皮层；ＴＨＡ：双侧丘脑；ＨＩＰ：双

侧海马体

１．４　实验动物脑组织提取与病理学染色
　　小鼠扫描后使用过量异氟烷气体深度麻醉，手术
暴露心脏，穿刺心尖并剪开右心耳，依次泵入 １５０ｍＬ
磷酸缓冲盐溶液及１５０ｍＬ４％多聚甲醛溶液冲洗血液
及内固定组织。内固定完成后，立即剥除颅骨并取出

完整的脑组织，然后在４％多聚甲醛溶液外固定４８ｈ，
后续采用酒精梯度脱水及石蜡包埋。基于 ＭＲＩ图像
结果对照，在距离前囟－１．０ｍｍ处以 ５μｍ厚度进行
连续切片，将切片脱蜡、水化后，使用预热８ｈ至６０℃
的牢固蓝染液（ｌｕｘｏｌｆａｓｔｂｌｕｅ，ＬＦＢ；ＳｉｇｍａＡｌｄｒｉｃｈ公
司，美国）进行髓鞘染色 ６ｈ，并使用伊红染液复染
５ｍｉｎ。完成染色后使用酒精梯度脱水，二甲苯透明，
中性树脂封片。

１．５　病理指标分析
　　使用Ａｘｉｏｓｃｏｐｅ５显微镜（ＣａｒｌＺｅｉｓｓ公司，德国）对
小鼠切片以相同光学参数进行×１００倍拍摄，并使用
Ｆｉｊｉ软件（ｈｔｔｐｓ：／／ｉｍａｇｅｊ．ｎｅｔ／Ｗｅｌｃｏｍｅ；ＩｍａｇｅＪＦｉｊｉ，
Ｊａｖａ８）将图像转换为８ｂｉｔ灰度图像后，对照在线小鼠
脑组织病理学图谱（ｈｔｔｐ：／／ｍｏｕｓｅ．ｂｒａｉｎｍａｐ．ｏｒｇ／
ｓｔａｔｉｃ／ａｔｌａｓ／），按照上述 ＲＯＩ对每只小鼠脑组织切片
进行逐张勾画，使用软件内置算法矫正面积并计算各

小鼠ＬＦＢ染色灰度图中各 ＲＯＩ的平均灰度值（ｍｅａｎ
ｇｒａｙｓｃａｌｅｖａｌｕｅ，ＭＧＳＶ）。
１．６　统计学分析
　　使用ＳＰＳＳ２４．０统计软件。正态分布计量资料以
珋ｘ±ｓ表示，组间差异比较采用独立样本 ｔ检验，并使用
Ｐｅａｒｓｏｎ相关分析（采用单尾检验）对各影像指标及
ＭＧＳＶ进行两两相关性分析及线性拟合。Ｐ＜０．０５表示
差异有统计学意义。

２　结果

２．１　一般情况
　　造模期间，对照组小鼠体质量正常增加，未见明显
神经病学异常改变。实验组小鼠随着造模时间延长，

体质量先缓慢增加，２～３周下降，然后再继续增长，体
质量增长较对照组滞后；小鼠精神逐渐萎靡，活动度降

低，部分严重个体偶见拒食现象，但无其他明显神经病

学症状改变（图１）。实验期间未出现小鼠个体死亡。
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＜１周为适应期；１～６周为实验阶段；ａ：Ｐ＜０．０５，与对照组
比较

图１　对照组与实验组小鼠体质量变化

２．２　７．０ＴＭＲＩ图像结果与参数比较
　　对照组常规ＭＲＩＣＣ呈弓形，Ｔ１ＷＩ为稍低信号

（图２Ａ），Ｔ２ＷＩ为低信号（图 ２Ｂ），而 ＳＩＲ为高信号
（图２Ｃ），在ＦＡ图（图 ２Ｄ）和 ＭＤ图（图 ２Ｅ）形态、信
号均未见明显异常。实验组 ＣＣ呈月牙形，Ｔ１ＷＩ为稍
高／等信号（图２Ｆ），Ｔ２ＷＩ为高信号（图２Ｇ），而ＳＩＲ为
明显低信号（图２Ｈ），ＦＡ图可观察到白质纤维破坏且
形态不规整（图 ２Ｉ），ＭＤ图肉眼未见明显异常表现
（图２Ｊ）。有趣的是，实验组 ＣＴＸ、ＴＨＡ及 ＨＩＰ等各图
像均未见明显异常信号、形态改变。

　　与对照组 ＳＩＲ比较，实验组 ＣＣ的 ＳＩＲ值显著降
低（ｔ＝４．１６７，Ｐ＜０．０１），而 ＣＴＸ、ＴＨＡ及 ＨＩＰ等的 ＳＩＲ
值差异无统计学意义（表２）。
　　与对照组 ＤＴＩ扩散张量参数比较，实验组 ＣＣ的
ＦＡ值显著降低（ｔ＝２．９１６，Ｐ＜０．０１），而 ＣＴＸ、ＴＨＡ及
ＨＩＰ等的 ＦＡ值差异无统计学意义。两组 ＣＣ、ＣＴＸ、
ＴＨＡ及ＨＩＰ等的ＭＤ值差异均无统计学意义（表３）。
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Ａ～Ｅ：对照组小鼠 ＭＲＩ图像，全脑未见明显异常信号改变；Ａ：Ｔ１ＷＩ，正常组织胼胝体呈稍低信号（箭头示）；

Ｂ：Ｔ２ＷＩ，正常组织胼胝体呈低信号（箭头示）；Ｃ：ＳＩＲ图，正常组织胼胝体呈高信号（箭头示）；Ｄ：ＦＡ图，正常组织

胼胝体形态，结构完整（箭头示）；Ｅ：ＭＤ图，全脑未见明显异常信号改变（箭头示）；Ｆ～Ｊ：实验组小鼠 ＭＲＩ图像，

与对照组相比，胼胝体呈现异常信号变化；Ｆ：Ｔ１ＷＩ，病变胼胝体呈稍高／等信号（箭头示）；Ｇ：Ｔ２ＷＩ，病变胼胝体呈

高信号（箭头示）；Ｈ：ＳＩＲ图，病变胼胝体呈低信号（箭头示）；Ｉ：ＦＡ图，病变胼胝体结构破坏（箭头示）；Ｊ：ＭＤ图，

病变胼胝体未见明显异常信号改变（箭头示）

图２　对照组与实验组ＭＲ图像

表２　对照组与实验组各ＲＯＩ的ＳＩＲ值比较（珋ｘ±ｓ）

组别 ｎ ＣＣ ＣＴＸ ＴＨＡ ＨＩＰ

对照组 １０ ２．０４４±０．１１９ １．９７９±０．１５１ ２．２３７±０．１１０ １．９６１±０．１８３

实验组 １０ １．８５１±０．０８６ １．９４７±０．１０２ ２．２２０±０．１１３ １．９７５±０．１１３

ｔ值 ４．１６７ ０．５４２ ０．３３３ －０．２０７

Ｐ值 ０．００１ ０．５９４ ０．７４３ ０．８３８

ＳＩＲ：信号强度比；ＣＣ：胼胝体；ＣＴＸ：双侧大脑皮层；ＴＨＡ：双侧丘脑；ＨＩＰ：双侧海马体
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表３　对照组与实验组在ＤＴＩ各ＲＯＩ的ＦＡ值、ＭＤ值比较（珋ｘ±ｓ）

ＦＡ ＭＤ（×１０－３ｍｍ２／ｓ）
组别 ｎ

ＣＣ ＣＴＸ ＴＨＡ ＨＩＰ ＣＣ ＣＴＸ ＴＨＡ ＨＩＰ

对照组 １０ ０．３４９±０．０３３ ０．１６５±０．０２９ ０．２０１±０．０２５ ０．１６０±０．０１８ ０．５８９±０．０３９ ０．５８９±０．０３６ ０．５７７±０．０４０ ０．５７９±０．０３７

实验组 １０ ０．３０７±０．０３２ ０．１５６±０．０１８ ０．２０６±０．０１７ ０．１５７±０．０２３ ０．６０８±０．０５７ ０．５９８±０．０３２ ０．５９１±０．０２８ ０．６１１±０．０２３

ｔ值 ２．９１６ ０．８２８ －０．６４４ ０．３２２ －０．８３１ －０．５７７ －０．９１９ －２．２３７

Ｐ值 ０．００９ ０．４１９ ０．５２７ ０．７５１ ０．４１７ ０．５７１ ０．３７０ ０．３８８

ＦＡ：各项异性分数；ＭＤ：平均扩散率；ＣＣ：胼胝体；ＣＴＸ：双侧大脑皮层；ＴＨＡ：双侧丘脑；ＨＩＰ：双侧海马体

对
照
组

实
验
组
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对照组髓鞘染为蓝色，细胞质染为淡红色，各区域染色未见明显异常；与对照组相比，实验组胼胝体蓝染髓鞘大

片丢失，暴露的神经轴突细胞质染为淡红色，其余区域未见明显髓鞘失；ＣＣ：胼胝体；ＣＴＸ：大脑皮层；ＴＨＡ：丘脑；
ＨＩＰ：海马体

图３　ＬＦＢ染色观察两组小鼠大脑各区域病理学变化

表４　对照组与实验组各ＲＯＩ的ＭＧＳＶ比较（珋ｘ±ｓ）

组别 ｎ ＣＣ ＣＴＸ ＴＨＡ ＨＩＰ
对照组 １０ １８２．４０４±８．２６８ １９９．４５９±３．６５２ １８８．００３±５．５６０ １９６．９８７±７．３５３
实验组 １０ １９８．１３９±４．３５８ １９７．８４２±４．９６５ １８９．６８１±６．６９６ １９７．４０９±４．２９３
ｔ值 －５．３２３ ０．８３０ －０．６１０ －０．１５７
Ｐ值 ＜０．００１ ０．４１７ ０．５５０ ０．８７７

ＭＧＳＶ：平均灰度值；ＣＣ：胼胝体；ＣＴＸ：双侧大脑皮层；ＴＨＡ：双侧丘脑；ＨＩＰ：双侧海马体

２．３　病理染色结果与病理学指标比较
　　对照组小鼠ＬＦＢ染色脑内未见明显病理改变，其
中ＣＣ处髓鞘被 ＬＦＢ染料染为蓝色，髓鞘包裹下的神
经元轴突胞质未见明显暴露，其余神经胞质被伊红染

液染为淡红色，纤维排列规律紧密，走行正常；ＣＴＸ、
ＴＨＡ及ＨＩＰ灰、白质 ＬＦＢ髓鞘染色均一，胞质被伊红
复染为淡红色（图３）。实验组小鼠 ＬＦＢ染色可见 ＣＣ
呈明显脱髓鞘改变，大片蓝色染色的髓鞘纤维丢失，暴

露出的轴突胞质被伊红染为淡红色，其中可见部分尚

未完全丢失的髓鞘碎片；而 ＣＴＸ、ＴＨＡ及 ＨＩＰ等 ＬＦＢ
染色均一，未见明显脱髓鞘改变，胞质伊红复染为淡红

色（图３）。

　　与对照组比较，实验组ＣＣ的ＭＧＳＶ显著升高（ｔ＝
－５．３２３，Ｐ＜０．００１）；两组 ＣＴＸ、ＴＨＡ及 ＨＩＰ的 ＭＧＳＶ
差异无统计学意义（表４）。
２．４　影像、病理学指标相关性分析
　　影像及病理结果表明 ＣＣ存在明显脱髓鞘改变，
两组ＳＩＲ及ＦＡ值差异具有统计学意义，因此对 ＳＩＲ、
ＦＡ与ＭＧＳＶ分别进行 Ｐｅａｒｓｏｎ相关分析及线性拟合。
Ｐｅａｒｓｏｎ相关分析表明 ＳＩＲ、ＦＡ分别与 ＭＧＳＶ之间具
有负相关关系（Ｐ＜０．０５），且

!

ｒＳＩＲ !

＞
!

ｒＦＡ !

，线性拟合

也表明ＳＩＲ、ＦＡ与 ＭＧＳＶ分别存在线性关系（图 ４）。
线性拟合参数见表５。其中拟合方程ｙ＝ＭＧＳＶ取值范
围为０～２５５。
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Ａ：ＳＩＲ与ＭＧＳＶ拟合；Ｂ：ＦＡ与ＭＧＳＶ拟合

图４　胼胝体ＳＩＲ、ＦＡ与ＭＧＳＶ的线性关系

表５　胼胝体ＳＩＲ、ＦＡ值分别与ＭＧＳＶ进行相关分析及线性拟合参数分析

线性拟合方程 ＳＩＲ ＦＡ

Ｐｅａｒｓｏｎ相关系数（ｒ，Ｐ） －０．６７０，０．００１ －０．５２１，０．００９

拟合方程（ｙ＝ａｘ＋ｂ） ｙ＝－４８．８３９ｘ＋２８５．４００ ｙ＝－１３９．１６６ｘ＋２３５．９４０

截距（ｂ） ２８５．４００±２４．９２１ ２３５．９４０±１７．７５６

斜率（ａ） －４８．８３９±１２．７６２ －１３９．１６６±５３．７５２

９５％ＣＩ（ｂ） ２３３．０４３，３３７．７５７ １９８．６３７，２７３．２４３

９５％ＣＩ（ａ） －７５．６５２，－２２．０２７ －２５２．０９４，－２６．２３８

决定系数（ｒ２） ０．４４９ ０．２７１

调整后决定系数（ｒ２） ０．４１８ ０．２３１

３　讨论

　　ＭＳ是中枢神经系统典型的白质脱髓鞘疾病之一，
常规ＭＲＩ对于脑组织具有较好的组织分辨率，成像时
间较短，在临床上广泛应用于 ＭＳ患者的辅助诊断及
随访［８］。近年来，超高场 ７．０ＴＭＲＩ逐渐被广泛地应
用在中枢神经系统影像临床及科研上。相较于 ３．０Ｔ
ＭＲＩ而言，７．０ＴＭＲＩ具有更高的空间分辨率，对于ＭＳ
小易感性病灶识别更具优势，同时对于小动物疾病模

型中较小体积的脑组织结构能够产生更高的信噪比和

对比度噪声比，对于细小解剖结构及病灶有着更高的

敏感性［９］。因此７．０ＴＭＲＩ在 ＭＳ等中枢神经系统疾
病诊断及研究中具有重要的作用。近年来，ＧＬＡＳＳＥＲ
等［３］提出Ｔ１Ｗ／Ｔ２Ｗ即ＳＩＲ可能是定量髓鞘含量的潜
在影像学指标；同时 ＤＴＩ可利用 ＦＡ及 ＭＤ等扩散张
量参数敏感地检测脑组织灰、白质结构改变［１０－１１］，但

对于以上各项指标与病理组织学的关系还需要进一步

研究。

　　由于ＭＳ患者脑组织病理标本难以获得，本研究
使用ＣＰＺ模型用于模拟 ＭＳ患者脱髓鞘病理机制。
ＣＰＺ是一种铜离子螯合剂，通过选择性影响形成髓鞘
的少突胶质细胞的代谢，使其发生凋亡，继而发生典型

的ＭＳⅢ型脱髓鞘改变［１２］，在研究 ＭＳ中具有重要的
意义。传统ＣＰＺ模型使用含０．２％质量分数的ＣＰＺ毒
性饲料造模，但存在诸如小鼠间的摄食差异导致的模

型个体差异大、造模周期差异大、普遍造模时间较长

（６～１２周）［１３－１５］，以及常规 ＭＲＩ病灶不典型等问题。
因此，本研究参考等剂量换算ＣＰＺ有效剂量及强饲法
造模的方法［７］，在经过 ６周改良 ＣＰＺＣＭＣＮａ悬浊液
灌胃造模后，结合 ＭＲ及病理结果发现实验组 ＣＣ发
生了典型的白质脱髓鞘改变，而 ＣＴＸ、ＴＨＡ及 ＨＩＰ等
皮层及深部灰质尚未发现明显异常。这种脱髓鞘模式

可能与ＣＰＺ的作用部位具有选择性有关，与多项研究
结果类似［１６－１８］。

　　常规 Ｔ１ＷＩ及 Ｔ２ＷＩ信号强度主要受组织水成分
的影响，同时也与髓鞘含量、脂质成分、组织铁磁性物

质等有关。一般认为 Ｔ１ＷＩ及 Ｔ２ＷＩ难以区分组织病
灶内水成分的来源，且信号强度受扫描参数及序列影

响，不具有生物学特异性［１９］，难以有效地进行定量分

析。近年来部分中枢神经系统研究提出了使用 Ｔ１Ｗ／
Ｔ２Ｗ定量绘制人脑皮层髓鞘髓磷脂定量图的方
法［２０－２１］。ＧＬＡＳＳＥＲ等［３］提出可以使用 Ｔ１Ｗ／Ｔ２Ｗ图
像强度的比率来消除与ＭＲ相关的图像强度偏差并增
强髓磷脂的对比度与信噪比。在 Ｔ１ＷＩ序列中，信号

２３２１ 　　　　　　　　　　　　　　第三军医大学学报，２０２１，４３（１３）　　 　　　　　　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　



强度与髓鞘含量成正比，在 Ｔ２ＷＩ序列中，信号强度与
髓鞘含量成反比，因此信号之间的比率（ＳＩＲ）可突出
正常髓鞘成分的信号，使其在 ＳＩＲ图中呈现高信
号［２１］；而在脱髓鞘与炎症浸润导致的如纤维方向、组

织水肿和细胞密度等变化则会改变 Ｔ１ＷＩ和 Ｔ２ＷＩ的
强度，使得在ＳＩＲ中病灶呈现出低信号改变［２２－２３］。本

研究表明实验组 ＣＣ脱髓鞘组织 ＳＩＲ图呈低信号，而
对照组ＣＣ正常组织 ＳＩＲ图呈高信号，呈现明显图像
信号对比，且实验组ＣＣ的 ＳＩＲ值较对照组明显降低，
两组差异具有统计学意义。表明该区域髓鞘丢失，提

示ＳＩＲ可敏感地用于检测组织脱髓鞘改变，与之前的
研究结果［３，２１－２３］基本一致。

　　ＤＴＩ通过检测组织内水分子扩散来推断组织结构
损伤变化，其中ＦＡ用于评价组织微观完整性，ＭＤ反
映组织内与扩散方向无关的水分子扩散率［１８，２４］。在

白质纤维密集区（如ＣＣ等），ＦＡ值降低可能代表该区
域发生了髓鞘丢失及炎症水肿等改变，ＭＤ值增加可
能表明该区域出现细胞膜结构损伤、细胞外间隙扩大

和组织细胞外水扩散增多等改变［１０］。本研究结果显

示：实验组小鼠 ＣＣ脱髓鞘后 ＦＡ值较对照组降低，差
异具有统计学意义，而ＭＤ值较对照组升高，但差异不
具有统计学意义。提示ＦＡ可以敏感反映脱髓鞘组织
微观完整性受到破坏，而 ＭＤ对于脱髓鞘组织的检测
可能不如ＦＡ敏感。
　　基于 ＭＲＩ结果的比较，为了进一步判断 ＳＩＲ及
ＦＡ与髓鞘的关系，本研究对病理 ＬＦＢ染色进行了定
量分析，并对ＣＣ病灶ＳＩＲ、ＦＡ值分别与ＭＧＳＶ进行了
相关性分析及线性拟合。在组织病理学中，髓鞘主要

是由包裹神经轴突的富含髓磷脂的磷脂双分子膜构成

的，ＬＦＢ染色可以特异性地将髓鞘髓磷脂染为蓝色，用
于定性分析髓鞘组织变化［２５］。本研究使用 ＬＦＢ髓鞘
特异性染色并采用平均灰度法对彩色图像进行灰度转

化，从而使用ＭＧＳＶ定量比较脱髓鞘组织和正常组织
的髓鞘含量。在灰度图中，ＭＧＳＶ取值范围为０～２５５，
ＭＧＳＶ越接近２５５则灰度越浅，越接近０则灰度越深，
即脱髓鞘组织表现为更浅的灰度，而正常髓鞘组织表

现为更深的灰度［２６］。本研究结果表明：ＣＣ病灶脱髓
鞘区域ＭＧＳＶ高于正常髓鞘组织，且差异具有统计学
意义。证实 ＳＩＲ联合 ＦＡ可以用于评估 ＭＳ脱髓鞘改
变［２１］。同时根据线性拟合参数，ＳＩＲ与 ＭＧＳＶ的相关
系数、校正后决定系数等线性拟合参数均较 ＦＡ更高，
表明ＳＩＲ可能在评价髓鞘改变方面更优于ＦＡ。
　　本研究也存在一定的局限性。本研究是基于动物
模型超高场ＭＲＩ扫描仪及序列参数，得到的是较为理

想化条件的结果，而临床使用不同的扫描仪器和扫描

参数，使用的场强也多为３．０ＴＭＲＩ，且ＭＳ患者临床情
况复杂，仍需要进一步开展临床研究。同时结合影像

及病理结果，本研究仅表明了白质脱髓鞘变化，尚未检

测出典型的灰质脱髓鞘改变，仍需要进一步研究。

　　综上所述，本研究通过超高场ＭＲＩ扫描常规Ｔ１ＷＩ、
Ｔ２ＷＩ及ＤＴＩ序列，获得ＳＩＲ、ＦＡ及ＭＤ等影像学参数，
结合病理学指标综合分析ＣＰＺ脱髓鞘模型，发现胼胝
体发生了显著的髓鞘丢失，组织微观完整性受损，表明

ＳＩＲ及 ＤＴＩＦＡ可以定量反映脑组织脱髓鞘改变。同
时相关分析表明ＳＩＲ与髓鞘的关系可能更强于ＦＡ，提
示ＳＩＲ在 ＭＳ中具有良好的临床应用前景，值得进一
步研究。
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