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弥散张量成像联合磁共振波谱在颅脑损伤昏迷患者预后评定中的
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【摘要】目的：通过分析不同时期的创伤性脑损伤（TBI）昏迷患者弥散张量成像（DTI）与磁共振波谱（MRS）的变化，评价各

参数与恢复期昏迷恢复量表（修订版）以及改良格拉斯哥预后评分的相关性，并探讨DTI联合MRS在TBI预后评定中的

价值。方法:10 例TBI患者和10例正常对照者均接受常规核磁共振成像、DTI及MRS检查。测量正常对照组及TBI昏迷

患者急性期（2～3周）和慢性期（大于4周）的丘脑板内核、网状核和脑干网状上行激动系统相关脑区（桥脑、延髓）的弥散

各向异性、平均弥散系数、轴向弥散系数和径向弥散系数，并结合MRS的变化，测定乙酰天门冬氨酸、胆碱、肌酐和乳酸。

正常对照组和TBI患者之间进行独立样本 t检验，慢性期与急性期进行配对 t检验，并将各参数与恢复期昏迷恢复量表（修

订版）以及改良格拉斯哥预后评分作相关性分析。结果：TBI患者的DTI和MRS参数与正常对照者间存在显著区别，慢性

期DTI及MRS能更好地提示TBI患者的预后情况。网状上行激动系统内的参数恢复慢于丘脑内的参数恢复。轴向弥散

系数和径向弥散系数能更好地预判TBI昏迷患者的预后情况。结论：通过对病人脑内DTI及MRS的分析能预判TBI昏

迷患者的恢复情况，指导临床治疗。
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Application of diffusion tensor imaging combined with magnetic resonance spectroscopy in

prognostic assessment of comatose patients with traumatic brain injury

ZHANG Xiaofeng, ZHANG Mingwen, YU Zhihu, ZHU Lin, ZHOU Yanling

Department of Neurosurgery, Xiaolan Hospital Affiliated to Southern Medical University, Zhongshan 528415, China

Abstract: Objective To analyze the changes of diffusion tensor imaging (DTI) and magnetic resonance spectroscopy (MRS) in

comatose patients with traumatic brain injury (TBI) at different stages for evaluating the correlations between the related

parameters and coma recovery scale-revised score or the modified Glasgow outcome score, and exploring the application value

of the combination of DTI and MRS in TBI prognostic assessment. Methods Ten TBI patients and 10 normal controls were

scanned with magnetic resonance imaging, DTI and MRS. The related DTI parameters (fractional anisotropy, mean diffusivity,

axial diffusivity and radial diffusivity) of the thalamus (intralaminar nucleus, reticular nucleus) and brain regions related to

ascending reticular activating system (pons, medulla) in normal controls and comatose patients with TBI in the acute stage (from

2 to 3 weeks) and the chronic stage (more than 4 weeks) were measured. Moreover, the acetyl aspartate, choline, creatinine and

lactic acid were determined with MRS. The differences between normal controls and TBI patients were analyzed with independent

sample t-test and the differences between the chronic stage and the acute stage were analyzed with paired t-test. Moreover, a

correlation analysis was performed on the related parameters and coma recovery scale-revised score or the modified Glasgow

outcome score. Results The DTI and MRS parameters of TBI patients were significantly different from those of normal controls.

DTI and MRS in the chronic stage achieved a better assessment of the prognosis of TBI patients. The parameters in the ascending

reticular activating system recovered more slowly than those in the thalamus. The prognosis of TBI patients was better predicted

by axial diffusivity and radial diffusivity. Conclusion The prognosis of comatose patients with TBI can be predicted by the analysis

on intracerebral DTI and MRS, so as to guide the treatment.
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前 言

人类意识包括觉醒和高级意识活动［1］。网状上

行激活系统（Ascending Reticular Activating System,

ARAS）位于脑干连接丘脑、额叶底面和大脑皮层，是

维持觉醒的关键。颅脑损伤后原发和/或继发损伤侵

及 ARAS 后，会导致患者出现不同程度的意识障

碍［2］。目前还没有创伤性脑损伤（Traumatic Brain

Injury, TBI）后昏迷患者意识恢复情况的预判方法，但

神经影像技术的发展给我们提供一个新的角度来认

识意识障碍。

TBI致残患者中，40.0%~87.5%存在弥漫轴索损

伤。弥散张量成像（Diffusion Tensor Imaging, DTI）

是利用水分子弥散运动的各向异性作为成像原理的

磁共振技术，能间接反映神经纤维结构的变化，可很

好地评价外伤后轴索损伤情况［3］。有研究探讨了

DTI参数变化与昏迷程度之间的相关性［4］，研究也多

使用弥散各向异性（Fractional Anisotropy, FA）及表观

弥散系数（Apparent Diffusion Coefficient, ADC）作为

参数进行评估［5-6］，但是大多数研究对昏迷病人的长

期观察不足。Cecil等［7］通过动物实验发现在颅脑损

伤几分钟内，乙酰天门冬氨酸NAA出现下降并在48 h

达 到 最 低 ，实 验 发 现 磁 共 振 波 谱（Magnetic

Resonance Spectrum, MRS）也可以反映脑损伤的严

重程度。虽既往的相关研究发现MRS与脑损伤的严

重程度相关［8］，但对昏迷患者的临床预后研究仍显

不足。

为了分析昏迷病人脑内感兴趣区DTI参数的时

空变化，本研究采用了以下 4 个参数进行研究：（1）

FA，代表空间内水分子弥散的特征，用来反映组织结

构的方向性；（2）平均弥散系数（Mean Diffusivity,

MD），三轴方向弥散系数的平均值，用来反映感兴趣

区组织内水分含量变化；（3）轴向弥散系数（Axial

Diffusivity, Da），用来反映轴突传导方向上的结构变

化；（4）径向弥散系数（Radial Diffusivity, Dr），用来反

映在弥散受限方向上的平均弥散系数（与Dr垂直方

向），Dr升高能反映出纤维上少突胶质细胞的损伤，

从而减弱对垂直方向上弥散的限制。同时本研究也

结合MRS的变化，测定乙酰天门冬氨酸NAA（反映

神经元的密度和活性）、胆碱CHO（反映神经胶质细

胞的变化）、肌酐Cr（在维持细胞能量代谢中起到重

要作用）和乳酸Lac（无氧代谢的标志）。神经外科通

常应用修订版昏迷恢复量表（Coma Recovery Scale-

Revised, CRS- R）以 及 改 良 格 拉 斯 哥 预 后 评 分

（Modified Glasgow Outcome Score, mGOS）对脑损伤

患者进行预后评估［9-11］，MRS和DTI可以发现常规CT

和MRI不能检出的解剖和代谢变化，并在昏迷不同

时期测量上述参数进行动态观察，对于损伤预后的

判断更加精准［7, 12］。

本研究通过将TBI患者急性期及慢性期DTI和

MRS的定量分析参数与恢复期的神经功能评分进行

分析，探讨DTI联合MRS在急性期及慢性期对昏迷

TBI患者预后的评估。

1 病例与方法

1.1 病例选取

选取10例意识程度不同而且住院观察超过两周的

TBI患者（男5例，女5例），平均年龄为45.5岁（表1）。

在入组时要求患者各项生命体征平稳且在颅脑损伤后

72 h内到南方医科大学附属小榄医院神经外科接受治

疗，以排除不同治疗方案所带来的偏差。正常对照组

选取与患者年龄、性别以及教育程度匹配的健康人（男

5例，女5例），平均年龄为48.0岁。

如果存在以下情况的将予以排除：（1）既往有神经

系统疾病病史患者；（2）外伤合并低氧血症患者；（3）磁

共振检查禁忌症的患者，如体内有金属异物或植入物。

1.2 数据采集

入组患者于急性期（入院后第2周）和慢性期（入

院后第 4周及以后）分别行影像学检查，并在恢复期

（出院 3月后）评定病人恢复情况。正常对照组选取

健康人，仅进行一次影像学检查。影像学检查包括

编号

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

性别

男

男

男

男

女

女

女

女

男

女

年龄/岁

50

37

68

29

56

48

49

35

31

52

损伤部位

额叶

额叶

额叶、颞叶、顶叶

额叶、顶叶

枕叶、小脑

顶叶、额叶

丘脑、额叶

顶叶、额叶

岛叶、丘脑

额叶、顶叶

恢复期

CRS-R

23

23

9

13

14

10

9

20

7

18

mGOS

5

5

2

3

3

2

2

4

2

4

表1 入组患者的基础信息

Tab.1 General clinical information of enrolled patients

CRS-R：修订版昏迷恢复量表；mGOS：改良格拉斯哥预后评分
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常规磁共振检查（T1WI、T2WI、FLAIR序列检查）、DTI

及MRS。

数据收集使用GE Signa Excite HD 1.5 T超导型磁

共振扫描仪进行全脑检查，扫描序列包括T1WI（TR/TE=

400 ms/15 ms）、T2WI（TR/TE=3 000 ms/100 ms）、DTI

（TR/TE=10 000 ms/95 ms、Matrix=128*128、FOV=24、

层厚=4 mm、层间距=0 mm）及MRS（TR/TE=10 000 ms/

95 ms、Matrix=128*128、FOV=24、层厚=4 mm、层间距

=0 mm、磁场强度=500 T/m、梯度切换率=150 mT/ms、TR/

TE=5 000 ms/980 ms、层厚=5 mm、层间距=1.0 mm）。

通过FSL v.5.0在T1上定位并绘制4个脑区：丘脑

板内核、网状核和ARAS相关脑区（桥脑、延髓），每个

脑区绘制 3 次感兴趣区，并将制作的感兴趣区导入

ADW4.4工作站，使用Functool软件结合DTI行数据

后处理，测量并获得感兴趣区的FA、MD、Da、Dr，取3

次感兴趣区测量值的平均值。通过MRS测量上述4

个脑区的 NAA、Cr、CHO、Lac 变化。影像资料的整

理及质量控制将由两个影像科医生共同完成。

1.3 随访数据收集

安排入组病人随访，伤后3个月到医院门诊复查

的同时采用CRS-R和GOS-R来评估预后情况。

1.4 统计学分析

应用 SPSS 20.0 进行统计学分析。TBI后不同时

期所测得到的各感兴趣区DTI参数（FA、MD、Da、Dr）

和 MRS 参数（NAA、Cr、CHO、Lac）与正常对照组进

行独立样本 t检验；患者急性期和慢性期之间的比较

使用配对 t 检验；各参数与 CRS-R、mGOS 评分进行

Spearman 相关分析。P<0.05为差异有统计学意义。

2 结 果

2.1 DTI 分析

2.1.1 急性期与慢性期比较 在急性期与慢性期比较

中，FA在慢性期高于急性期，MD在慢性期升高。相

比急性期，网状核和板内核的 Da 在慢性期有所恢

复。桥脑和延髓内未发现显著区别。4个感兴趣区

内的Dr在慢性期下降明显。表2为各感兴趣区急性

期与慢性期DTI参数的配对 t检验的结果。

2.1.2 急性期和慢性期与正常对照组比较 急性期

FA与MD都明显低于正常对照组，但是在慢性期的

丘脑感兴趣内 FA 与正常对照之间没有显著区别，

MD 依然低于正常对照组。Da 在急性期显著下降。

在慢性期，桥脑及延髓内依然显著低于正常对照

组。急性期Dr在 4个感兴趣区内都明显升高，而昏

迷患者慢性期和正常对照者间丘脑内Dr未见明显区

别。表 3为各感兴趣区急性期与慢性期DTI参数与

正常对照组的独立样本 t检验结果。

感兴趣区

板内核

网状核

桥脑

延髓

FA

0.04*

0.02*

0.03*

0.03*

MD

0.03*

0.04*

0.02*

0.04*

Da

0.04*

0.04*

0.12

0.23

Dr

0.04*

0.01*

0.04*

0.01*

表2 急性期与慢性期DTI参数的配对 t检验

Tab.2 Results of paired t-test on DTI parameters
between the acute stage and the chronic stage

FA：弥散各向异性；MD：平均弥散系数；Da：轴向弥

散系数；Dr：径向弥散系数；*P<0.05

感兴趣区

板内核

网状核

桥脑

延髓

急性期vs正常对照组

FA

0.04*

<0.01**

0.03*

<0.01**

MD

0.03*

0.03*

<0.01**

<0.01**

Da

<0.01**

<0.01**

<0.01**

<0.01**

Dr

<0.01**

0.03*

<0.01**

<0.01**

慢性期vs正常对照组

FA

0.09

0.11

0.02*

0.03*

MD

0.04*

0.03*

0.02*

0.03*

Da

0.13

0.21

<0.01**

<0.01**

Dr

0.30

0.14

0.01*

0.02*

*P<0.05；**P<0.01

表3 TBI患者急性期与慢性期DTI参数与正常对照组的独立样本 t检验

Tab.3 Results of independent sample t-test on DTI parameters between patients with TBI in the acute
and chronic stages and normal controls

2.1.3 DTI参数与临床数据的相关性分析 通过与恢复

期的临床评分的相关性分析发现急性期脑桥、延髓的FA、

丘脑内的MD与恢复期CRS-R及mGOS之间未发现相

关性，但在慢性期，他们与临床意识评分的相关性明显。

除此以外，在急性期和慢性期中，其他的参数（Da和Dr）

与CRS-R及mGOS都表现出了很好的相关性（表4）。
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2.2 MRS分析

2.2.1 急性期与慢性期比较 急性期NAA/CHO（除桥

脑内的NAA/CHO以外），CHO/Cr和慢性期之间有显

著区别，急性期期桥脑和延髓的NAA/Cr与慢性期之

间没有区别（表 5）。本研究中只有 1例出现Lac峰，

随访时为植物生存状态，因为只有 1例，在接下来的

分析中并未将此参数纳入。

2.2.2 与正常对照组相比 与正常对照组相比，急性

期中 NAA/Cr 和 NAA/CHO 显著下降，而 CHO/Cr 显

著上升。在急性期中MRS参数与正常对照组之间存

在明显区别，但在慢性期中桥脑及延髓部位的NAA/

Cr以及丘脑内的NAA/CHO、CHO/Cr与正常对照组

之间没有明显区别（表6）。

2.2.3 MRS参数与临床数据的相关性分析 在与恢复

期的临床参数进行相关性分析后发现CHO/Cr仅在

慢性期的脑干ARAS中表现出与预后的相关性，其余

两项均在在急性期及慢性期都有与恢复期预后评分

之间存在相关性。除急性期丘脑内的NAA/CHO没

有表现出明显的预后相关外，其余感兴趣区的参数

都表现出与预后的良好相关性（表7）。

3 讨 论

本研究通过将急性期及慢性期的DTI及MRS参

数与患者伤后 3 个月的临床评分结合进行分析，发

现：（1）昏迷TBI患者的DTI与MRS参数与正常对照

者间存在显著区别；（2）慢性期 DTI 及 MRS 能提示

TBI 昏迷患者的预后情况；（3）ARAS 内的参数恢复

慢于丘脑内的参数恢复；（4）ARAS参数能更好地预

判脑损伤昏迷病人的预后情况。

对 TBI 昏迷患者的 DTI 分析显示在急性期，

ARAS及丘脑内的参数都与正常对照组存在显著区

别，但是ARAS内的参数恢复比丘脑内的慢，在慢性

参数

FA

MD

Da

Dr

感兴趣区

板内核

网状核

脑桥

延髓

板内核

网状核

脑桥

延髓

板内核

网状核

脑桥

延髓

板内核

网状核

脑桥

延髓

与CRS-R的相关分析

急性期

r值

0.17

0.21

0.21

0.11

0.04

0.11

0.35

0.49

0.45

0.55

0.42

0.27

0.49

0.39

0.47

0.41

P值

0.04*

0.07

0.15

0.11

0.08

0.11

0.02*

0.02*

0.04*

<0.01*

<0.01*

0.02*

0.02*

0.03*

0.01*

0.01*

慢性期

r值

0.38

0.35

0.47

0.28

0.49

0.31

0.25

0.44

0.31

0.39

0.57

0.38

0.47

0.29

0.38

0.41

P值

0.03*

0.03*

0.02*

0.04*

0.01*

0.04*

0.03*

0.03*

0.01*

0.01*

0.02*

0.02*

0.02*

0.04*

0.02*

0.01*

与mGOS的相关分析

急性期

r值

0.81

0.12

0.13

0.27

0.11

0.22

0.67

0.78

0.45

0.54

0.20

0.52

0.43

0.34

0.55

0.46

P值

0.02

0.21

0.30

0.10

0.10

0.17

0.02*

0.02*

0.02*

0.03*

0.27

<0.01*

0.02*

0.02*

<0.01*

<0.01*

慢性期

r值

0.37

0.23

0.32

0.19

0.36

0.48

0.67

0.49

0.30

0.48

0.46

0.39

0.41

0.49

0.21

0.46

P值

0.03*

0.02*

0.02*

0.04*

0.02*

0.03*

<0.01*

0.01*

0.03*

0.03*

0.02*

0.02*

0.03*

0.02*

0.02*

0.01*

表4 DTI参数与恢复期CRS-R及mGOS的相关分析

Tab.4 Results of correlation analysis on DTI parameters and CRS-R or mGOS

*P<0.05

感兴趣区

板内核

网状核

桥脑

延髓

NAA/Cr

0.02*

0.04*

0.06

0.10

NAA/CHO

0.03*

0.02*

0.09

0.04*

CHO/Cr

0.02*

0.04*

0.02*

0.01*

表5 急性期与慢性期MRS参数的配对 t检验

Tab.5 Results of paired t-test onMRS parameters
between the acute stage and chronic stage

*P<0.05
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期内各参数随着病情的稳定逐步好转。丘脑内除

MD外的参数都与正常对照者基本相同，但桥脑和延

髓的Da与正常对照者仍有差异，Da在慢性期内与正

常对照者间存在显著区别，但在急性期内并无显著

区别，这验证了 ARAS 在意识发生维持中的重要作

用，将该系统内多部位的Da作为对意识判断的参数

具有很重要的临床意义，Li等［13］也发现了Da能对脑

外伤病情进行判断的作用。

在DTI与预后情况的分析中，慢性期的各项DTI

参数具有一定的预判作用［14］。Tollard等［15］也提出亚

急性期DTI及MRS能对预后有较好的预判，但并未

针对脑内ARAS进行分析。在急性期的参数与预后

之间没有明显的相关性。通过分析患者损伤部分，

其中额叶损伤最多，大部分患者额叶损伤后出现的

脑水肿会累及深部脑区，而丘脑就在其中，丘脑部位

的脑水肿可能是导致其在急性期与预后相关分析不

佳的原因之一。如果能排除脑水肿的干扰，DTI能够

更好地判断病情发展。脑干的位置以及生理功能支

持其作为判断损伤后意识恢复状况的潜在部位［16］。

既往TBI相关研究发现MRS与重症脑损伤预后

之间的关系［17］，特别是NAA/Cr在病情预后分析中的

作用［18］。但既往研究多为单一部位的研究，而且没

有结合DTI进行分析。本研究采用多模态结合分析

能更好地呈现MRS在脑损伤预后判断中的作用。本

感兴趣区

板内核

网状核

桥脑

延髓

急性期vs正常对照组

NAA/Cr

0.04*

0.01*

0.02*

0.02*

NAA/CHO

0.03*

0.03*

0.02*

0.02*

CHO/Cr

0.03*

0.02*

0.01*

0.02*

慢性期vs正常对照组

NAA/Cr

0.02*

0.04*

0.08

0.09

NAA/CHO

0.10

0.08

0.02*

0.02*

CHO/Cr

0.07

0.10

0.01*

0.03*

表6 TBI患者急性期与慢性期MRS参数与正常对照组的独立样本 t检验

Tab.6 Results of independent sample t-test on MRS parameters between patients with
TBI in the acute and chronic stages and normal controls

*P<0.05

*P<0.05

项目

NAA/Cr

NAA/CHO

CHO/Cr

感兴趣区

板内核

网状核

脑桥

延髓

板内核

网状核

脑桥

延髓

板内核

网状核

脑桥

延髓

与CRS-R的相关分析

急性期

r值

0.36

0.48

0.31

0.21

0.06

0.08

0.27

0.29

0.11

0.20

0.39

0.08

P值

0.02*

0.01*

0.01*

0.03*

0.21

0.11

0.04*

0.04*

0.10

0.07

0.08

0.13

慢性期

r值

0.15

0.21

0.26

0.23

0.21

0.18

0.25

0.22

0.11

0.24

0.31

0.48

P值

0.04*

0.03*

0.03*

0.03*

0.01*

0.02*

0.03*

0.03*

0.09

0.08

0.03*

0.02*

与mGOS的相关分析

急性期

r值

0.16

0.22

0.15

0.17

0.08

0.11

0.21

0.30

0.13

0.09

0.17

0.10

P值

0.04*

0.02*

0.03*

0.03*

0.06

0.08

0.04*

0.04*

0.06

0.09

0.08

0.09

慢性期

r值

0.36

0.25

0.13

0.23

0.23

0.24

0.38

0.30

0.21

0.11

0.44

0.39

P值

0.03*

0.04*

0.04*

0.02*

0.04*

0.04*

0.02*

0.01*

0.09

0.14

0.03*

0.04*

表7 MRS参数与恢复期CRS-R及mGOS的相关分析

Tab.7 Results of correlation analysis on MRS parameters and CRS-R or mGOS
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研究发现在昏迷病人的MRS变化中，急性期的NAA/

Cr和NAA/CHO下降但CHO/Cr上升。在慢性期中，

ARAS 内 NAA/Cr 以及丘脑部位的 NAA/CHO 和

CHO/Cr与正常对照者没有明显区别，这佐证了本研

究中DTI分析的结果，即ARAS的参数恢复慢于丘脑

的参数恢复，从而可以解释病人在脑损伤后出现长

久昏迷状态的原因。Nakabayashi等［19］发现在创伤一

周后CHO/Cr才出现明显的改变，而在本研究中，病

人影像的扫描时间在第二周及第四周，此时CHO/Cr

的水平已经开始上升，与Nakabayashi等［19］的研究并

不矛盾。

Holshouser 等［11］发现急性期小儿脑损伤的预后

与丘脑相关部分的 NAA/CHO 和 CHO/Cr 的相关性

差。本研究也发现慢性期内NAA/CHO和CHO/Cr对

脑损伤预后判断没有NAA/Cr的效果好，此结果支持

了Choe等［20］的研究结果，NAA/Cr在急性期及慢性期

都与预后相关，这也验证了Carpentier等［21］的研究，急

性期对于预后的判断可以结合 ARAS 中的 NAA/

CHO 共同分析，慢性期可以结合丘脑上的参数变

化。此外，在Holshouser等［11］发现全脑的CHO/Cr与

预后相关，本研究也发现病人慢性期ARAS的CHO/

Cr与预后之间为负相关关系。

本研究并没有进行全脑数据的综合分析，也没

有将病人的创伤类型考虑在内，而且仅选择了 10例

患者。在未来的研究中，我们将会补充更多的病例，

并针对损伤机制进行讨论分析，从而更客观地分析

昏迷TBI患者的预后。
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