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基于体素形态学分析探讨脑梗死远隔丘脑
和黑质损害研究☆

陈丹霞*△ 徐炳东△ 皮凤玲△△ 张玉生△○☆

【摘要】 目的　探讨颅脑核磁共振成像（magnetic resonance imaging, MRI）体素形态学分析（voxel-based mor⁃
phometry, VBM）对检测脑梗死患者远隔丘脑和黑质继发性损害的临床价值。方法　前瞻性招募 19 例首次单侧大

脑中动脉（middle cerebral artery, MCA）供血区脑梗死患者，在发病后 1 周、1 个月、3 个月分别行 MRI 三维全脑扫描，

应用 VBM 方法分析丘脑和黑质体积的变化。结果　VBM 结果显示，与发病 1 周时相比，脑梗死患者在发病 1 个月

和 3 个月时同侧丘脑体积减小（体素值分别缩小 637 mm3、1488 mm3，P<0.01），且体积萎缩部位主要位于丘脑背内

侧核。同样，与发病 1 周时相比，脑梗死患者在发病 1 个月和 3 个月时同侧黑质体积减小（体素值分别缩小 64 mm3、

76 mm3，P<0.05）。结论　VBM 技术可在脑梗死后 1~3 个月检测 MCA 供血区脑梗死患者同侧丘脑和黑质体积缩小，

可用于检测其继发性损害。

【关键词】 体素形态学分析 大脑中动脉 脑梗死 丘脑 黑质 远隔损害 磁共振成像

【中图分类号】 R743.3       【文献标识码】 A

Investigating the distant thalamic and substantia nigra damage in patients with cerebral infarction based on 
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【Abstract】 Objective　 To explore the clinical values of voxel-based morphometry (VBM) analysis in magnetic 
resonance imaging (MRI) for detecting secondary damage to the distant thalamus and substantia nigra in patients with 
cerebral infarction. Methods　 A total of nineteen patients with first-time unilateral middle cerebral artery (MCA) 
ischemic stroke were prospectively recruited. Three-dimensional whole-brain MRI scans were performed at 1 week, 1 
month, and 3 months after onset. VBM analysis was used to analyze changes in the thalamus and substantia nigra volumes. 
Results　VBM analysis revealed that compared to ipsilateral thalamic volume at 1 week after onset, ipsilateral thalamic 
volume was significantly reduced at 1 month or 3 months after onset (reduced by 637 mm3 and 1488 mm3, respectively; P<
0.01), with the atrophy primarily located in the dorsomedial nucleus of the thalamus. Similarly, compared to ipsilateral 
substantia nigra volume at 1 week after onset, the ipsilateral substantia nigra volume was significantly reduced at 1 month 
or 3 months after onset (reduced by 64 mm3 and 76 mm3, respectively; P<0.05). Conclusions　VBM technology can be 
used to evaluate the ipsilateral thalamic and substantia nigra volume reduction in patients with cerebral infarction in the 
MCA supply area at 1-3 months after stroke, and to detect secondary damage.
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急性脑梗死除局灶性神经功能缺损外，常常在

远离原发梗死灶部位也会发生脑结构和功能改变，

并影响神经功能康复，这种现象称为远隔损害[1]。

与原发梗死灶致病特点不同，远隔损害发生在脑梗

死后数天或数周，呈进行性发展，对脑梗死患者远

期临床预后造成不良影响[2-3]。脑梗死后远隔损害

采用常规磁共振成像（magnetic resonance imaging, 
MRI）检查难以早期发现。基于体素的形态学分析

技术（voxel-based morphometry, VBM）可定量计算

全脑组织不同结构的密度和体积，从而早期精确检

测出具有差异的脑组织，且有更强的客观性和可重

复性。本研究拟采用 MRI 基于 VBM 前瞻性动态观

察大脑中动脉（middle cerebral artery, MCA）供血区

脑梗死患者丘脑和黑质的继发性改变，并探讨其对

检测脑梗死后远隔损害的临床价值。

1 对象与方法

1.1  研究对象 前瞻性招募 2015 年 10 月至 2016 年

10 月在暨南大学附属第一医院神经内科住院治疗

的脑梗死患者。纳入标准：①年龄 18~80 岁；②首

次发生脑梗死且病程<7 d；③颅脑 MRI 检查证实病

灶为一侧 MCA 供血区脑梗死，但丘脑及黑质不存

在明显异常信号。排除标准：①病情危重，估计患

者生存期可能不足 3 个月；②有中枢神经系统感

染、脑肿瘤、陈旧性脑梗死等病史，或头部外伤、手

术史；③有神经退行性病变或脱髓鞘疾病，例如帕

金森病、多系统萎缩、多发性硬化等；④因体内有金

属植入物或金属异物（如人工金属瓣膜、心脏起搏

器、钢板、支架、假体、人工关节）等而不能行颅脑

MRI 检查；⑤患者及其家属不能配合检查。本研究

已通过暨南大学附属第一医院伦理审查委员会的

审批。所有入组患者及家属知情同意并签署知情

同意书。

1.2  MRI检查及VBM处理 
1.2.1  MRI 序列及扫描方法 脑梗死患者分别在发

病第 1 周内、第 1 个月末（30 d±3 d）和第 3 个月末

（90 d±3 d）共进行 3 次颅脑 MRI 检查。MRI 检查采

用美国 GE 公司 Discovery MR 750 3.0 T 磁共振仪器

扫描，接收线圈为 8 通道相控阵头颅线圈，所有脑

梗死患者取仰卧位，耳内填塞棉球减少噪声干扰，

海绵垫固定制动头颅，扫描野包括整个颅脑，扫描

序列包括 T1 液体衰减反转恢复（fluid-attenuated in⁃
version recovery, FLAIR）序列、弥散加权成像（diffu⁃
sion weighted imaging, DWI）、3D-时间飞跃法动脉

血管成像（3D-time of flight magnetic resonance angi⁃
ography，3D-TOF MRA）、T1 颅 脑 容 积 成 像（brain 
volume, BRAVO）。T1 FLAIR 用于显示梗死病变细

节，DWI 用于明确脑梗死部位，3D-TOF MRA 用于

明确脑动脉狭窄情况，T1 BRAVO 扫描参数：重复时

间 8.2 ms，回波时间 3.2 ms，反转时间 450 ms，视野

240 mm×240 mm，矩阵 256×256，激励次数 1，翻转

角 12°，层厚/层间距 2 mm / 0 mm，带宽 31.2 kHz。

为保证颅脑 MRI 检查结果具有较好的一致性，所有

MRI 检查由同 1 位影像科医师操作完成。

1.2.2  VBM 数 据 预 处 理 将 脑 梗 死 患 者 的 T1 
BRAVO 原始数据导入电脑，使用 MRIcron 所带的

dcm2niigui 工具进行格式转换。在对结构像进行预

处理之前对脑梗死病灶位于左侧大脑半球的脑梗

死患者图像进行左右翻转，使脑梗死病灶统一翻转

至右侧，则健侧大脑半球均位于左侧。结构像预处

理采用 MATLAB R2012a 的统计参数图 8（statistical 
parametric mapping 8, SPM8）软 件 ，将 VBM8 置 入

SPM8/toolbox 之中，每例脑梗死患者结构像预处理

步骤：①组织分割，采用 SPM8 自带的脑结构图像模

板将患者 T1 解剖图像进行灰质、白质、脑脊液的分

割；②配准与空间标准化，因脑梗死患者的颅脑大

小、形态各异，为了减小个体差异，采用 VBM8 软件

的 DARTEL 工具进行配准及标准化，将 T1 BRAVO
与 MNI 先验模板对齐，对图像进行非线性变换，预

处理完成后则进行预处理结果显示和样本一致性

检测；③平滑，利用 8 mm 的半高全宽（full width at 
half maximization, FWHM）高斯平滑核对所有分割

后的灰质图像进行平滑。通过后处理得到丘脑和

黑质的体积，采用平滑后的灰质图像进行统计学
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分析。

1.3  统计学方法 VBM 处理后的影像数据由 SPM8
进行统计分析，进行灰质体积比较时，分别以丘脑

和黑质模板作为 MASK。采用 SPM8 进行配对 t 检

验，分析脑梗死患者发病 1 个月、3 个月相较 1 周时

丘脑和黑质体积差异。丘脑统计分析时取 P<0.01
且体素阈值≥50 个体素为差异有统计学意义；考虑

黑质体积太小，黑质统计分析时取 P<0.05 且体素

阈值≥50 个体素为差异有统计学意义。得到的统

计参数图用 Xjview 软件显示并映射到 T1 图像上生

成伪彩图。

2 结果

2.1  基线结果 共纳入 23 例急性脑梗死患者，其中

3 例患者因未完成 3 次颅脑 MRI 检查而被排除，另

有 1 例患者由于颅脑 MRI 质量较差而被排除。最

终 ，共 有 19 例 患 者 纳 入 分 析 。 患 者 年 龄（55.3±
13.0）岁，男 16 例，女 3 例。梗死部位的分布情况：

仅涉及基底节区 2 例，基底节区、放射冠和/或半卵

圆中心 8 例，基底节区和脑叶 2 例，额顶颞叶 2 例，

颞顶叶 3 例，放射冠区和脑叶各 1 例。所有脑梗死

患者为右利手，并且未接受静脉溶栓或血管内介入

治疗。

2.2  脑梗死后远隔丘脑和黑质体积变化 与发病 1
周时相比，脑梗死患者在发病 1 个月和 3 个月时同

侧丘脑体素值分别缩小 637 mm3和 1488 mm3（均 P<
0.01），体积萎缩部位主要位于丘脑背内侧核，见表

1 与图 1、2。同样，与发病 1 周时相比，脑梗死患者

在发病 1 个月和 3 个月时同侧黑质体素值分别缩小

64 mm3和 76 mm3（均 P<0.05），见表 1 与图 3、4。

3 讨论

VBM 是基于体素的形态测量学方法，通过完

全自动化地分析大脑形态来定量计算不同组织密

度和体积，以检测脑组织之间的差异。该方法能精

确地研究全脑结构，在 MRI 中量化每个体素的脑组

织变化，消除手工勾画误差，并提供可靠的影像学

证据，具有自动、全面、客观等优点[4]。目前 VBM 主

Tab.1　Results of volume changes in the ipsilateral thalamic and substantia nigra of patients with cerebral infarction
表1　脑梗死患者梗死同侧丘脑和黑质体积变化结果（n=19）

灰质解剖定位

丘脑

丘脑

黑质

黑质

比较时间

发病 1 个月与 1 周比较

发病 3 个月与 1 周比较

发病 1 个月与 1 周比较

发病 3 个月与 1 周比较

中心点 MNI 坐标

X

10.5
10.5

9.0
13.5

Y

-16.5
18.0

-21.0
-18.0

Z

10.5
10.5

-10.5
-6.0

体素值

（mm3）
637

1488
64
76

t

5.57
8.59
3.51
4.55

P

<0.01
<0.01
<0.05
<0.05

注：梗死同侧丘脑或黑质在发病 1 个月、发病 3 个月分别与 1 周基线时体积相比较，采用配对 t 检验进行统计分析。

Fig.1 　Results of VBM technology in comparing the volume of the 
ipsilateral thalamic in patients (n=19) with cerebral infarction at 

1 month and 1 week after onset
图 1 　VBM技术对脑梗死患者（n=19）发病 1个月与 1周时梗死同

侧丘脑体积比较结果 　注：VBM 技术测量脑梗死患者发病 1 个月与

1 周时相比，梗死同侧丘脑体积明显缩小，且体积缩小部位主要位

于丘脑背内侧核。黄色区域为体积明显缩小部位（红色箭头），不

同颜色代表配对 t 检验的不同 t 值，P<0.01。
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要用于研究精神分裂症[5-8]、癫痫[9-10]、阿尔茨海默

病[11-12]、轻度认知功能障碍[13]、亨廷顿舞蹈症[14]、帕

金森病[15]和脑梗死[16]等。本研究利用 VBM 动态测

量脑梗死患者远隔部位丘脑和黑质体积，结果表明

发病时间从 1 周、1 个月到 3 个月时远隔部位丘脑和

黑质体积进行性缩小。这些发现有助于深入了解

脑梗死后远隔脑区的动态变化，为相关病理生理过

程提供重要线索。

前循环脑梗死后远隔部位（如丘脑和黑质）常

发生继发性损害[17-19]，其可能的机制涉及神经轴突

变性[20]、神经递质分泌和调节失衡[21]、神经炎性反

应[22]及 β 淀粉样肽沉积[23-24]等。丘脑是间脑中最大

的核团，位于第三脑室两侧，被认为是信息传递的

中继站，参与多种功能调节，包括意识、认知、语言、

运动、感觉和视觉等[25-26]。其中，丘脑背内侧核在认

知功能中发挥重要作用，如记忆、注意力、情感和抽

象思维，且该脑区与边缘系统和前额叶皮质有紧密

的联系，是边缘系统（豆状核和尾状核）的主要投射

区，其主要传入纤维来自边缘系统，并投射至杏仁

核 和 尾 状 核[27]。 既 往 采 用 计 算 机 断 层 扫 描 观 察

MCA 供血区脑梗死患者的研究表明，在脑梗死发

病后至少 3 个月才能观察到梗死同侧丘脑轻度萎

缩[28]。另一项研究利用功能性 MRI 观察前循环脑

梗死患者的丘脑体积变化，发现在脑梗死后 3 个月

时，与基线相比，丘脑体积明显减小[29]。本研究采

用 VBM 方法，在发病 1 个月时即发现 MCA 供血区

脑梗死患者同侧丘脑萎缩。这表明相比较上述两

项常规影像学技术，VBM 可能在早期观察脑梗死

后远隔损害方面具有更大优势。既往有研究在前

循环脑梗死患者发病第 7 天进行 VBM 检查，但并未

观察到中脑有继发性萎缩的迹象[30]，而本研究在发

Fig.2 　Results of VBM technology in comparing the volume of 
the ipsilateral thalamic in patients (n=19) with cerebral infarc⁃

tion at 3 months and 1 week after onset
图 2 　VBM技术对脑梗死患者（n=19）发病 3个月与 1周时梗死同

侧丘脑体积比较结果 　注：VBM 技术测量脑梗死患者发病 3 个月

与 1 周时相比，梗死同侧丘脑体积缩小更加显著（红色箭头），且体

积缩小部位主要位于丘脑背内侧核。黄色区域为体积显著缩小部

位，不同颜色代表配对 t 检验的不同 t 值，P<0.01。

Fig.3 　Results of VBM technology in comparing the volume of the 
ipsilateral substantia nigra in patients (n=19) with cerebral infarc⁃

tion at 1 month and 1 week after onset
图 3 　VBM技术对脑梗死患者（n=19）发病 1个月与 1周时梗死同

侧黑质体积比较结果 　注：VBM 技术测量脑梗死患者发病 1 个月与

1 周时相比，梗死同侧黑质体积明显缩小。黄色区域为体积明显缩

小部位（白色箭头），不同颜色代表配对 t 检验不同 t 值，P<0.05。
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病 1 个月时发现梗死同侧丘脑体积缩小，且丘脑萎

缩的位置主要位于背内侧核，这表明在发病 1 个月

时采用 VBM 可敏感地观察到丘脑继发性萎缩，并

准确定位萎缩位置。本研究发现丘脑体积缩小的

位置主要位于背内侧核，这可能与本研究纳入的 19
例脑梗死患者中有 12 例患者梗死部位累及基底节

区有关，基底节区核团多与丘脑背内侧核有纤维联

系，在脑梗死后发生纤维逆行性损害可造成丘脑继

发性萎缩[31]，推测丘脑体积缩小部位主要位于丘脑

背内侧核可能与原发梗死灶和丘脑背内侧核之间

纤维联系发生继发性改变密切相关。

黑质位于中脑被盖和大脑脚底之间，是脑内合

成多巴胺的主要核团，在正常生理状态下，是调节

运动的重要中枢。既往研究表明，MCA 闭塞患者

中约 50% 可在病灶同侧黑质新出现 T2 和 DWI 高信

号改变[18]。本研究通过 VBM 观察到明显的脑梗死

后远隔黑质继发性萎缩，进一步印证了先前研究的

发现。这可能是由于黑质与幕上脑组织存在大量

联系，如大脑皮质纹状体和纹状体黑质通路相连，

当这种联系发生逆行性损害时可能会引起黑质继

发性损害。另外，戴旖等[19]发现纹状体梗死会导致

同侧纹状体黑质通路的纤维束发生继发性损害，且

这种继发损害至少在 12 周内持续存在，并可能延

缓患者的神经功能恢复。因此黑质损害可能是由

纹状体及大脑皮质缺血后的跨神经元变性所致。

本研究的局限性：①样本量较小；②本研究观

察随访期较短，需要在以后的临床研究中进行更长

时间的随访，以便探究脑梗死远隔损害的持续时间

是否更久；③本研究收集的患者神经功能缺损偏

轻，核心梗死体积偏小，这可能影响远隔部位继发

性萎缩程度。尽管如此，本研究仍能利用 VBM 观

察到脑梗死后远隔损害这一现象。综上所述，利用

VBM 技术能在脑梗死后 1 个月明显观察到 MCA 供

血区脑梗死患者同侧丘脑和黑质继发性萎缩，而且

VBM 能精确定位萎缩位置，为脑梗死远隔丘脑和

黑质损害提供早期影像学证据。
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