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多发性硬化灰质病变静息态功能磁共振研究进展 

刘 义，李咏梅 

(重庆医科大学附属第一医院放射科 ，重庆 400016) 

【摘 要】多发性硬化(multiple sclerosis，Ms)长期以来被认为是累及中枢神经系统的炎性脱髓鞘疾病。近年来，MS灰质病变越 

来越受到学者们的关注，利用静息态功能磁共振成像(resting—state function magnetic resonance imaging，Rs一 RI)技术可显示 

Ms病程演变过程，有助于早期发现灰质病变。本文就Ms灰质病变RS—fMRI研究进展进行综述。 
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Exploring gray matter lesions in multiple sclerosis：a review 

on resting—state fM Rl 

Liu Yi，Li Yongmei 

(Department ofRadiology，The First Affiliated Hospital ofChongqing Medical University) 

【Abstract]Multiple sclerosis(MS)has been considered as an inflammatory demyelinating disease of the central nervous system for a 

long time．Recently，gray matter lesions of MS have got more and more attentions from scholars．The application of resting-state function 

magnetic resonance imaging(RS-fMRI)is favorable for showing the evolution of MS and finding MS gray matter lesions early．The 

research progress of RS-tMRI in MS gray matter lesions was reviewed in this article． 
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多发性硬化(multiple sclerosis，MS)是一种常见的中枢神 

经系统炎性退行性疾病．表现为广泛的炎性脱髓鞘、轴索损 

伤、神经元丢失及胶质增生。传统上认为 MS是一种发生在 

白质的脱髓鞘疾病，研究已证明MS有灰质侵犯，且与MS相 

关的临床认知和残疾状况相关性较大。进一步更新了对该病 

的认识_1_。传统的磁共振成像(magnetic resonance imaging， 

MRI)技术对 MS局部白质损伤和萎缩 比较敏感 ．但对灰质损 

伤敏感性较差。静息态功能磁共振成像(resting—state function 

MRI，RS—fMRI)是2O世纪90年代出现的一种无创性MRI技 

术 ，对探测灰质变化尤其是看似正常灰质(normal—appearing 

gray matter，NAGM)变化有重要价值 。因此本文对 RS—fMRI 

技术在 MS灰质病变中的的价值作一综述。 
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1 灰质病变的病理特点及与临床表现的相关性 

1．1 MS灰质病变的病理特点 

MS是免疫介导的侵犯中枢神经系统的疾病，其病理表 

现主要为 T细胞介导的血管周围炎症反应 ．伴有不同程度的 

树突和轴索横断性损伤及神经元、神经胶质细胞凋亡。MS患 

者大脑的尸检研究表明，中枢神经系统的任何区域都有脱髓 

鞘改变，包括白质、灰质和深部灰质核团口。Calabrese等pl基于 

组织病理学将MS灰质病变分为3种：与皮质下的病变相连、 

病变仅存在于皮质内并且侵犯整个皮质层、病变由软脑膜表 

面延伸到皮质表面。 

1．2 MS灰质病变与临床表现的相关性 

MS患者临床表现多种多样，主要表现为肢体无力、感觉 

障碍、复视、共济失调、步态紊乱、言语不利、疲劳等ll】，大多数 

患者同时伴有认知功能障碍，多见于注意力、信息处理能力 

和工作记忆 。近年来随着脑灰质受累被关注，越来越多的研 

究成果证实 MS患者临床症状与灰质萎缩．尤其是深部核团 

萎缩间存在显著相关性日。研究表明 MS患者海马、杏仁核 、 

丘脑、尾状核的体积缩小越明显 ，学习新知识的能力、延迟回 

想记忆、识别认知的能力越差[61：另一项研究表明 MS患者纹 

状体的体积与修订的疲劳相关量表 (modified fatigue impact 

SCale．MFIS)评分相关171。 
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2 MRI技术对灰质病变的研究 

传统的MRI技术探测灰质病变的敏感性较低．因此近 

年来发展起来的MRI新技术被用来探测MS患者除了白质 

损伤以外的看似表现正常白质(normal-appearing whire matter， 

NAWM)和NAGM的隐匿性病变 。应用磁化传递率唧、磁敏感 

加权成像㈣、灌注成像【m、扩散加权成像 、扩散张量成像旧、磁 

共振波谱检查【131、基于体素的形态学研究 voxel—based m0卜 

phometry，VBM)[ 41等均发现与健康对照组相比，MS患者不同 

区域存在异常改变。某些研究还取得比较统一的共识 ．如海 

马受损对高级认知功能有重要影11i~[10,12]。上述MRI新技术研 

究均提示 MS患者存在广泛的灰质病变．但尚不能完全解释 

MS患者灰质损伤与其临床表现之间的相关性，因此。应用 

RS一蹦RI进一步深入探索 MS患者与临床残疾状况相关的 

NAGM的隐匿性病变逐渐成为研究热点。 

3 RS-fMRI技术对 MS灰质病变的研究进展 

3．1 RS—fMRI原理及数 据分析 方法 

在 MS病变过程中，其功能改变远较结构改变早，Rs— 

fMRI是探测功能改变的常用方法之一。RS-fMRI通过静息 

状态下脑血流量的变化来判断神经元活动的改变，数据分析 

方法分为两大类：功能整合法和功能分化法。功能整合法常 

用的主要有脑功能连接(functional connectivity，FC)、独立成 

分分析方法(independent component analysis，ICA)和小世界 

网络(small woad network，SWN)等。FC方法依赖于种子点的 

选择。生成的功能连接图仅局限于反映选定的种子点的功能 

连接性．而不能检测全脑范围内的功能连接性『I51。ICA是最常 

用的非模型法，但 ICA法只能得到网络的空间分布，不能度 

量脑区间的连接强度。SWN模型用于考察大脑的整体连接 

水平 ，即考察整个网络的拓扑特性。功能分化是研究局部脑 

活动的分析方法，主要包括局部一致性(regional homogeneity， 

ReHo)方法和低频振荡振幅(amplitude of law frequency fluc— 

tuation．ALFF)等。我国学者 Zang等[ 61开发研究的 ReHo方法 

可以客观的反映全脑的功能状态，但不能具体表示每个脑区 

的活动状态。ALFF可以用于反映局部自发神经活动的高低 

和脑组织的生理状态，但容易受噪声干扰。因此，合理应用多 

种分析方法 ．扬长避短 ，进而可以全面的研究 MS患者脑功 

能的潜在变化。 

3．2 RS—fMRI技术在 MS灰质病变中的研究进展 

3．2．1 RS-fMRI与 MS认知功能损害的研究 人脑是功能 

和结构相互连接的复杂网络 ，脑区间的功能连接在复杂的认 

知过程中起重要作用。RS—fMRI研究已经发现 MS患者脑功 

能异常和认知障碍之间存在关联。Audoin等旧利用RS—fMRI 

对 13例早期 MS患者随访 1年，表明早期 MS患者前额叶背 

外侧皮质增加的激活信号与人体增加的工作记忆和处理速 

度有关系。Louapre等心通过对 15例认知功能障碍的复发～ 

缓解型MS(relapsing—remitting MS，RRMS)患者，15例认知功 

能保留的RRMS以及 15例健康对照组进行静息态功能连接 

分析，发现认知功能障碍的RRMS患者与认知保留的RRMS 

患者及健康对照组相比，前额叶皮质与后扣带回间的功能连 

接发生改变。Wojtowicz等f 9研究发现RRMS对复杂事件处理 

速度越稳定，腹侧前额叶内侧皮质与额叶的静息态功能连接 

越明显。总之，MS脑区皮质激活信号的改变和脑区间功能连 

接的异常均说明 RS—fMRI可以有效的探及到 NAGM的潜在 

变化，为MS患者认知功能的变化提供更充足的理由。 

3．2．2 RS—fMRI对 MS大脑静息态网络的研究 研究表明 

某些解剖上分割但功能上有关联的脑区在静息状态下显示 

高水平的功能连接性，共同组成静息态网络 resting state net— 

work，RSNs)。RSNs主要包括默认网络(default—mode network． 

DMN)、视觉网络、听觉网络、注意力网络及运动网络等．其中 

研究最多的就是 DMN。Raichle等[20／首先提出DMN的概念． 

主要包括内侧额叶皮质、楔前叶／后扣带皮质(preeuneus／PCC)、 

顶下小叶和颞叶皮层。不同类型 MS患者 RSNs均可以发生 

改变 ，因此可以应用 RSNs的激活性和完整性来检验 MS患 

者的临床残疾状况。Miihlau等r21J运用 ICA的方法提取34例 

RRMS患者，14例继发一进展型 MS患者与 25例对照组的感 

觉运动网络和 DMN。发现网络功能连接的损害程度与 MS患 

者的临床表现和对认知障碍的代偿能力相关。另一项研究通 

过计算 MS患者视觉网络脑区神经元的活动性．表明网络活 

动的异常与临床功能减退相关I221。根据这些研究可以合理推 

断早期 MS患者认知和临床功能减退可能由大范围的 RSNs 

活动紊乱引起的。 

3．2．3 RS—fMRI探测到的 MS灰质代偿和重塑 RS—fMRI 

对 MS的研究最显著结果是探测到了功能组织的代偿过程 

和重塑。在MS各个阶段都存在皮质的代偿和功能重塑，并且 

与一些特定的症状相关，如包括丘脑在内的运动相关的皮层 

下网络的激活减低与 MS患者疲劳表现相关圈，认知相关的 

网络活动增强与 MS患者认知受损相关I 1。利用 RS—fMRI可 

有效的探测到MS患者人脑皮质代偿和重塑。解释常规 MRI 

结果与患者症状的不一致。即临床一影像分离现象 。MS患 

者皮质重塑反映机体为了减少广泛组织损害产生的再适应 

性嘲。Filippi等闭用RS—fMRI研究结果显示 MS患者大脑的 

重塑有助于限制疾病相关的组织损害对认知功能产生的影 

响。进一步对限制性机理研究显示 MS患者在静息态下部分 

脑区激活程度比健康对照组对应脑区激活程度更加明显，表 

明MS患者临床残疾状况是基于组织损伤、修复和皮质重塑 

的综合效应。然而机体的限制性保护作用是有限的，当病变 

损伤程度超出机体代偿能力后，将导致组织损害及认知功能 

紊乱 ，进而导致 MS患者病情的进展。 

3．2．4 RS—fMRI对 MS研究的未来方向 目前许多 RS—fM— 

RI对MS研究多以横向对比研究为主，评估 MS患者的适应 

和代偿机制的纵向研究尚缺乏。纵向研究可以全面观察 MS 

患者皮质代偿和重塑(包括神经组织修复、神经重塑、康复诱 

导重塑和药物诱导重塑)随时间的变化过程，有助于提高预 

测MS预后 。MS的病程变化过程中既涉及到功能的改变又 

涉及到结构的变化．且二者间存在相关性 。联合分析MS功 

能和结构损伤是一种很有前景的分析方法。Bonarita等 联 

合应用 FC和VBM来研究 MS影像改变与临床表现的相关 
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性，发现与健康对照组相比，MS患者前扣带回功能连接减弱， 

并且与灰质体积缺损相关，成功的从多方面显示Ms影像特 

点，有助于检测 MS病程进展。因此，在纵向研究过程中可以 

联合分析功能和结构的变化，综合应用多种MRI技术全面 

预测 MS损伤的不同途径以便更好的发挥 RS—iMRI预测整 

个疾病进程的能力。Rs—fMRI对潜在的一些混淆包括运动、 

生理噪声、血管搏动、血液流动等很敏感，可能导致偏倚结 

果．因此需要在实验中排除这些混淆因素的影响。随着时问 

推移 MS患者某一结果变量也会发生动态变化，而引起Rs— 

fMRI的结果偏倚，因此需要考虑多种因素的影响，制定全面 

严谨的实验设计方案，方能得出有意义的科研结果。 

4 小 结 

RS—fMRI是传统 MRI的有效补充，能够更精确地显示 

组织损伤引起的功能上的改变，有助于了解 MS灰质病变的 

演变过程．为进一步阐明 MS发病机制和早期诊断提供了一 

条新途径。总之，RS—fMRI技术在临床应用方面具有很大的 

潜力。 
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