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儿童结节性硬化症脑白质磁共振弥散加权成像及ＡＤＣ值测量

高雅丽１，蔡金华１，程　敏２　　（４０００１４重庆，重庆医科大学附属儿童医院：放射科１，神经内科２）

　　［摘要］　目的　探讨结节性硬化症（ＴＳＣ）儿童与正常儿童脑白质磁共振表观弥散系数（ＡＤＣ）值差异以及ＴＳＣ儿童
脑白质ＡＤＣ值与临床相关性。方法　 回顾性分析５２例经临床确诊的 ＴＳＣ的 ＭＲＩ图像，按年龄分组，测量脑白质 ＡＤＣ
值，并以同期性别和年龄相匹配的健康体检儿童作为对照；同时按照临床有无癫痫、智力障碍或孤独症对病情严重程度进

行评分，分析病情严重程度与ＡＤＣ值之间的相关性。结果 　各年龄组ＴＳＣ患者额、顶、枕、颞叶及小脑白质ＡＤＣ值均高于
对照组脑白质ＡＤＣ值，其中除１～３岁年龄组颞叶和小脑以及＞１２～１８岁年龄组小脑外（Ｐ＞０．０５），其余各年龄组各部位脑
白质ＡＤＣ值均与对照组有显著差异（Ｐ＜０．０５）。大脑各部位脑白质ＡＤＣ值增加与临床病情严重程度之间存在显著相关性
（Ｐ＜０．０５）。结论　 ＴＳＣ儿童脑白质ＡＤＣ值升高，反映了脑白质髓鞘破坏或发育障碍，可能是ＴＳＣ临床出现认知障碍的主
要基础。
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　　结节性硬化症（ｔｕｂｅｒｏｕｓｓｃｌｅｒｏｓｉｓｃｏｍｐｌｅｘ，ＴＳＣ）
是一种较为常见的神经皮肤综合征，可引起脑、肾、心、

肺以及皮肤等多器官受累，但以神经系统受累最为严

重，临床常出现难治性癫痫、认知障碍、行为异常等并

发症［１］。磁共振成像（ｍａｇｎｅｔｉｃｒｅｓｏｎａｎｃｅｉｍａｇｉｎｇ，
ＭＲＩ）是诊断和评估脑部病变的重要手段，最近研究［２］

发现，ＴＳＣ患者影像学表现正常的脑白质也可能存在
隐匿性病变。ＭＲ弥散加权成像（ｄｉｆｆｕｓｉｏｎｗｅｉｇｈｔｅｄ
ｉｍａｇｉｎｇ，ＤＷＩ）与常规形态学成像不同，可以在分子水
平上敏感地反应脑组织水分子弥散状态，有可能发现

脑白质微观结构的潜在病变［３］。本研究通过一组ＴＳＣ
病例ＭＲ弥散加权成像的回顾性分析及表观弥散系数
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（ａｐｐａｒｅｎｔｄｉｆｆｕｓｉｏｎｃｏｅｆｆｉｃｉｅｎｔ，ＡＤＣ）值测量，观察 ＴＳＣ
儿童脑白质与正常儿童脑白质的差异，并初步探讨

ＴＳＣ患儿脑白质ＡＤＣ值异常与临床表现的相关性。

１　资料与方法

１．１　研究对象
　　２００７年１２月至２０１２年６月在重庆医科大学附属儿童医
院就诊且临床及影像学资料完整的ＴＳＣ５２例，其中男性３４例，
女性１８例，年龄１．２～１８（８．６±３．５）岁。所有病例按１９９８年
美国ＴＳＣ协会诊断标准明确诊断。患者按１～３岁、＞３～６岁、
＞６～１２岁、＞１２～１８岁分为４组。选择同期行颅脑 ＭＲ检查
的性别和年龄相匹配的健康体检者５２例为对照组，其中男性
３４例，女性１８例，年龄１．２～１７．５（８．６±３．５）岁。
１．２　方法
１．２．１　ＭＲ扫描　　ＭＲ检查使用美国通用电器公司１．５Ｔ
ＳｉｇｎａＨＤ磁共振仪，所有患者及正常对照组行 ＭＲＴ１加权
（Ｔ１ＷＩ）、Ｔ２加权（Ｔ２ＷＩ）、Ｔ２液体衰减反转恢复（ｆｌｕｉｄａｔｔｅｎｕａｔｉｏｎ
ｉｎｖｅｒｓｉｏｎｒｅｃｏｖｅｒｙ，Ｔ２Ｆｌａｉｒ）及ＤＷＩ成像，其中ＤＷＩ采用回波平
面成像（ｅｃｈｏｐｌａｎａｒｉｍａｇｉｎｇ，ＥＰＩ），层厚５ｍｍ，层间距０．５ｍｍ，
视野：２２０ｍｍ×２６０ｍｍ，矩阵：２５６×２５６，ＴＲ５０００ｍｓ，ＴＥ
１３０ｍｓ，在相互垂直的ｘ、ｙ、ｚ轴３个方向施加弥散梯度，弥散敏
感系数ｂ值分别为０和１０００。
１．２．２　ＡＤＣ值测量　　在 ＡＷ４．４后处理工作站上利用随机
软件重建出ＡＤＣ图，并测量ＡＤＣ值，兴趣区分别选择额叶（侧
脑室前角水平）、顶叶（侧脑室顶部水平）、枕叶（侧脑室后角水

平）、颞叶（侧脑室颞角水平）及小脑（四脑室水平），尽量避开

脑室、皮层及病灶，ＡＤＣ值取双侧平均值。
１．２．３　临床病情严重程度评分　　根据 Ｃｈｏｕ等［４］的评分系

统，由１名高年资神经科医师评估，癫痫、智力发育落后以及孤
独症分别计１分，所得评分代表患者临床病情严重程度。

１．３　统计学分析
　　数据以 珋ｘ±ｓ表示，采用 ＳＰＳＳ１３．０统计软件分析。两组
ＡＤＣ值之间差异采用独立样本 ｔ检验，ＴＳＣ临床病情严重程度
与ＡＤＣ值变化的相关性采用Ｓｐｅａｒｍａｎ相关分析。

２　结果

２．１　ＴＳＣ常规ＭＲＩ表现
　　４７例均发现室管膜下多发结节影，Ｔ１ＷＩ呈高或稍高信号

（图１Ａ、２Ａ），Ｔ２ＷＩ呈稍低信号（图１Ｂ、２Ｂ），结节大小不一，边
界清楚，多位于侧脑室壁，并向脑室内不同程度突入。４５例发
现皮层或皮层下结节影，Ｔ１ＷＩ呈稍低信号，Ｔ２ＷＩ呈稍高信号，
Ｔ２Ｆｌａｉｒ呈明显高信号（图１Ｃ、２Ｃ），病灶多位于额叶、顶叶及枕
叶，双侧不对称，部分病灶发生囊变。所有病例深部脑白质未

见明显信号改变。

２．２　ＴＳＣ组与正常对照组ＡＤＣ值比较
　　各年龄组所选兴趣区脑白质ＡＤＣ值均高于对照组（图１Ｄ、
２Ｄ），除１～３岁年龄组颞叶和小脑、＞１２～１８岁年龄组小脑
ＡＤＣ值与对照组无显著差异外（Ｐ＞０．０５），其余各年龄组各部位
脑白质ＡＤＣ值与对照组差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。见表１。
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Ａ：Ｔ１ＷＩ呈稍高信号；Ｂ：Ｔ２ＷＩ呈稍低信号；Ｃ：Ｔ２Ｆｌａｉｒ示右额叶及双顶叶皮层多发斑片状高信号；Ｄ：ＡＤＣ图像；右侧顶、额叶脑白

质ＡＤＣ均值分别为９１９×１０－６ｍｍ２／ｓ和９１７×１０－６ｍｍ２／ｓ；双侧脑室室管膜下示多发结节影
图１　３岁结节性硬化症男孩脑ＭＲＩ表现
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Ａ：Ｔ１ＷＩ呈稍高信号；Ｂ：Ｔ２ＷＩ呈稍低信号；Ｃ：Ｔ２Ｆｌａｉｒ示双侧额叶及右顶叶皮层斑片状高信号；Ｄ：ＡＤＣ图像；右侧顶、额叶脑白质

ＡＤＣ均值分别为８７２×１０－６ｍｍ２／ｓ和８７４×１０－６ｍｍ２／ｓ；双侧脑室室管膜下示多发结节影
图２　１５岁结节性硬化症男孩脑ＭＲＩ表现

１６４
第３５卷第５期
２０１３年３月１５日　　　　　　　　　　

第　三　军　医　大　学　学　报
Ｊ　Ｔｈｉｒｄ　Ｍｉｌ　Ｍｅｄ　Ｕｎｉｖ

　　　　　　　　　　Ｖｏｌ．３５，Ｎｏ．５
Ｍａｒ．１５　２０１３



表１　不同年龄段ＴＳＣ组与对照组不同部位ＡＤＣ值比较（×１０－６ｍｍ２／ｓ，珋ｘ±ｓ）

年龄段 组别 ｎ 额叶 顶叶 枕叶 颞叶 小脑

１～３岁 ＴＳＣ组 ７ ９１８．３±１７．９ａ ９１３．５±１９．８ａ ９２０．２±１５．６ａ ８８８．６±１４．６ ８９９．８±１６．２
对照组 ７ ８８１．４±３２．７ ８８０．３±２９．２ ８７８．５±３５．１ ８７５．９±２２．０ ８９１．４±１８．５
Ｐ值 ０．０２３ ０．０３６ ０．０２０ ０．２３０ ０．１２０

＞３～６岁 ＴＳＣ组 １１ ９０８．９±２５．６ａ ９１５．９±３０．３ａ ９２４．７±２８．４ａ ９１３．４±２５．３ａ ９１２．１±２４．８ａ

对照组 １１ ８７６．９±２７．０ ８７６．８±２６．２ ８７２．６±２５．６ ８７４．４±３３．９ ８６９．９±３２．８
Ｐ值 ０．０４２ ０．０２６ ０．００４ ０．０３１ ０．０２５

＞６～１２岁 ＴＳＣ组 ２３ ９００．７±３９．８ａ ８９５．４±４１．９ａ ９１４．２±２８．３ａ ８８２．７±３５．９ａ ８９０．３±４１．７ａ

对照组 ２３ ８５６．６±３３．０ ８４８．４±３７．６ ８７０．０±３４．５ ８３６．７±２９．２ ８５３．２±３２．０
Ｐ值 ０．０４３ ０．０４７ ０．０２７ ０．０２２ ０．０４１

＞１２～１８岁 ＴＳＣ组 １１ ８７５．７±３３．０ａ ８７７．７±３３．５ａ ８６２．０±３５．３ａ ８３２．７±３８．４ａ ８２３．６±５３．１
对照组 １１ ８３２．４±２７．５ ８３０．７±２９．３ ８１７．１±３６．７ ７８０．１±３８．１ ７９７．３±３４．０
Ｐ值 ０．０２１ ０．０１６ ０．０３７ ０．０２５ ０．２９２

２．３　ＡＤＣ值变化与ＴＳＣ临床病情严重程度的关系
　　５２例中，有癫痫发作４８例（９２．３％），智力发育落后３５例
（６７．３％），孤独症 １５例（２８．８％）。病情分级评分 ３分者
１１例，２分者２４例，１分者１７例。除小脑白质外，大脑各部位
脑白质ＡＤＣ值升高程度与临床病情分级之间存在显著相关性
（Ｐ＜０．０５）。见表２。

表２　不同部位ＡＤＣ值变化与临床病情严重程度（病情分级评分）
相关性分析

病情分级

评分
ｎ 额叶白质 顶叶白质 枕叶白质 颞叶白质 小脑白质

１分 １７ ３３．６±６．８ ３４．２±５．７ ３４．３±１０．３ ３１．３±７．９ ３７．４±８．７
２分 ２４ ４４．５±９．２ ４１．１±１１．２ ４３．７±１２．２ ４８．８±１３．２ ４２．５±１１．７
３分 １１ ５９．４±４．３ ５６．８±８．４ ４９．８±８．９ ６３．０±６．９ ４５．１±９．６
ｒ值 ０．３５５ ０．３２１ ０．２７９ ０．４４５ ０．２４４
Ｐ值 ０．０１０ ０．０２０ ０．０４５ ０．００１ ０．０８１

３　讨论

　　ＴＳＣ是由 ＴＳＣ１和 ＴＳＣ２基因突变所致的一种常
染色体显性遗传性疾病，基因突变引起相应蛋白产物

Ｈａｍａｒｔｉｎ和Ｔｕｂｅｒｉｎ生成不足，影响发育早期个体的细
胞分化、增殖及迁移，从而导致脑、肾、心脏、肺等多器

官多系统错构瘤样损伤［５］。中枢神经系统受累是ＴＳＣ
的常见表现，也是引起并发症和导致死亡的主要原因。

近年来，神经影像学的发展使 ＴＳＣ的早期诊断和预后
评估成为可能，目前有关 ＴＳＣ的神经影像学研究多集
中在皮层／皮层下结节、室管膜下结节以及巨细胞型星
形细胞瘤等并发症方面［６－７］，而对于 ＴＳＣ患者脑白质
病变的研究报道则较少，最近国外部分研究［８－１０］发

现，ＴＳＣ除了皮层／皮层下病变外，脑白质也可能存在
微结构的变化，这种变化主要表现在脑白质内水分子

弥散特性的改变，其病理基础可能是脑白质纤维髓鞘

结构的异常。由于儿童处于生长发育期，各年龄段因

脑白质髓鞘化程度不同，其 ＡＤＣ值可能存在较大差
异。鉴于此，本研究对一组儿童 ＴＳＣ患者按年龄进行
分组测量了脑白质ＡＤＣ值，并以年龄相匹配的健康儿
童作为对照，结果发现各年龄组各部位脑白质ＡＤＣ值

均高于正常对照组，这一结果说明，ＴＳＣ脑部病变除了
目前常规ＭＲ成像所能发现的一些形态和信号改变
外，表现正常的脑白质也存在隐匿性病变，ＤＷＩ成像
以及ＡＤＣ值测量可以敏感地发现这些病变，这为 ＴＳＣ
的影像学评估提供了又一量化指标。

　　ＤＷＩ成像是在分子水平上的 ＭＲ成像技术，主要
反映组织内水分子弥散状态，其主要量化指标为 ＡＤＣ
值，可通过图像重建获得，组织内水分子弥散较快，则

ＡＤＣ值升高，反之，ＡＤＣ值降低。脑白质 ＡＤＣ值与髓
鞘化程度有关，随年龄增加，脑白质髓鞘不断成熟，

ＡＤＣ值逐渐降低，本组健康对照者的脑白质 ＡＤＣ值
测量也说明了这一规律。在ＴＳＣ患者，ＡＤＣ值升高可
能主要源自脑白质髓鞘化的异常，包括髓鞘脱失和髓

鞘发育的延迟，髓鞘结构的异常导致神经纤维内的水

分子弥散运动呈现无方向性增强，从而引起ＡＤＣ值升
高［８］；其次，由于基因突变导致发育过程中脑白质内

结构紊乱，包括胶质增生、神经元和胶质细胞肥大及数

量增多等，引起水分子弥散状态的改变，也可能是导致

脑白质 ＡＤＣ值升高的原因之一［８－９］；另外，癫痫的反

复发作导致相邻脑白质水肿，细胞外水含量增多，水分

子自由度增加，从而也可引起ＡＤＣ值增加。本组病例
中，１～３岁年龄组颞叶和小脑、＞１２～１８岁年龄组小
脑ＡＤＣ值与对照组无显著差异，这可能主要与所测脑
区远离病变有关，回顾分析这两组患者的 ＭＲＩ图像，
相应脑区没有明显的皮层或皮层下结节，这也从另一

个角度说明，脑白质隐匿性病灶的存在及严重程度可

能与相邻皮层或皮层下结节性病灶的反复发作有关。

此外，这２组病例样本量相对较小，不能完全排除测量
误差所致。至于各年龄组中各部位 ＡＤＣ值差异的不
同，我们认为可能与病变的严重程度有关，病变严重的

年龄组和部位，其脑白质受累的程度可能较重，另外发

病时间可能也是影响因素之一，由于脑白质髓鞘化是一

个不断成熟的过程，发病时间越早，病程越长，脑白质髓

鞘受累的可能性就越大，髓鞘损害的程度也就越严重。

　　本研究采用 Ｃｈｏｕ等［４］的评分方法，根据有无癫
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痫、智力障碍、孤独症对临床病情严重程度进行评分，

并将ＡＤＣ值与临床病情严重程度进行了相关性分析，
结果发现ＡＤＣ值与临床病情严重程度之间存在明显
的相关性，本组中评分较低者多以单纯的癫痫为主要

表现，ＡＤＣ值增加较少，而评分较高者均伴有智力低
下和孤独症等认知障碍，ＡＤＣ值增加较明显。脑部
ＡＤＣ值增加的病理基础主要是脑白质髓鞘的破坏或
发育异常，髓鞘结构的不完整性导致了神经传导速度

的降低和传导方向的紊乱，这可能是引起 ＴＳＣ某些临
床表现，特别是认知障碍的主要原因之一［２，１０］。

　　总之，ＴＳＣ患儿脑白质 ＡＤＣ值高于正常儿童，反
映了脑白质髓鞘化受损或发育延迟，这一脑白质微观

结构的改变可能是 ＴＳＣ临床上出现认知障碍的主要
病理基础。ＡＤＣ值测量在 ＴＳＣ病情评估及判断预后
等方面具有一定的价值。
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２　讨论

　　ＡＥＦ是食管异物最严重的并发症，发生率低，死亡率高。
其典型的临床表现为 Ｃｈｉａｒｉ’ｓ三联征［２］，即胸骨后疼痛、信号

性出血、致命性大出血。由于 ＡＥＦ发病凶险，早期诊断及对损
伤进行准确定位对患者的预后尤为重要。胸部增强ＣＴ能有效
观察食管壁的完整性及纵隔血管损伤情况，具有重要诊断价值。

对食管异物较尖锐、存留时间较长，尤其是嵌顿在食管第２狭窄
处的患者，其进展为纵隔感染及 ＡＥＦ风险较大，异物取出前必
须行胸部增强ＣＴ检查。临床医生应具备一定阅片能力，以便
结合临床症状及影像学表现对患者病情作出及时正确的判断。

食管异物压迫损伤和继发感染，是形成假性动脉瘤进而发展为

ＡＥＦ的重要因素。因此，饮食管理及合理使用抗生素在控制疾
病进展中起着重要作用。在异物取出前后采取严格禁食，并预

防性使用广谱抗生素是减少 ＡＥＦ发生的有效途径。ＡＥＦ形成
初期，由于瘘口较小，患者可出现少量呕血，称为信号性出血，

此时出血可被凝血块阻塞而暂时停止。但随着炎症的发展和

反复出血，瘘口也逐渐增大，最终破裂发生致命性大出血。因

此，信号性出血往往是发生致命性大出血的先兆［３］，其间隔时

间为２ｈ至３ｄ不等，一旦出现应引起高度重视，须立即复查胸
部增强ＣＴ以了解疾病进展情况。目前尚无保守治疗食管异物
并发ＡＥＦ成功的报道，一经确诊应立即行开胸手术或血管腔
内支架修复术，但成功率不高［４－５］。这类患者多因术前感染未

完全控制，术后感染持续存在甚至加重，进而引起主动脉修补

部位再次破裂出血，导致患者死亡。因此，抗感染在整个治疗

环节具有十分重要的意义。临床医生只有通过提高对本病的

认识，做到早预防、早诊断、早治疗，才能有效降低其死亡率，改

善患者预后。
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