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基于弥散张量成像的脑白质微结构量化分析方法及其在慢性

疼痛研究中的应用

李睿枭，穆俊娅*，刘继欣*

西安电子科技大学生命科学技术学院，西安 710126

摘  要：大脑的中枢神经系统主要由白质和灰质组成，其中白质主要由神经元的轴突集聚而成，构成的神经纤维用于各个脑

区之间的信息传递，实现整个大脑的协调运作。早期对白质的研究只能通过对动物活体或人类尸体进行解剖，直至1994年
Basser等人提出弥散张量成像(diffusion tensor imaging, DTI)技术，该技术能够无创地在活体中检测大脑内水分子的扩散运

动，根据白质内水分子的弥散特性来获取白质纤维束的走形方向信息以及微观解剖结构信息。利用DTI技术显示和分析白质

纤维束的解剖结构，探索微观病理改变，辅助临床诊断和神经生理学研究，已经成为脑科学研究的热点之一。慢性疼痛是

指持续3个月以上的疼痛，严重影响了躯体和社会功能，较大程度地降低了患者的生活质量。已有研究发现长期的疼痛刺激

可能会使中枢神经系统发生病理性重构，并且对慢性疼痛患者进行影像学检查时发现了脑白质异常。本文在介绍基于DTI的
大脑白质纤维束微结构量化分析方法的同时，阐述了其在慢性疼痛研究中的应用，进一步讨论DTI技术对慢性疼痛临床研究

的应用价值。
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Quantitative analysis methods of white matter microstructure based on diffusion 
tensor imaging and its application in chronic pain research

LI Rui-Xiao, MU Jun-Ya*, LIU Ji-Xin*

College of Life Science and Technology, Xidian University, Xi’an 710126, China

Abstract: As the two essential components, the white matter and gray matter compose the central nervous system of the brain. Widely 
known that axons of neurons mainly form the white matter, and these formed nerve fibers are responsible for transmitting information 
among various brain regions to achieve the coordinated operation of the entire brain. Early research on the white matter could only be 
done by dissecting living animals or human cadavers, until Basser et al. proposed diffusion tensor imaging (DTI) technology in 1994, 
which could detect the diffusion characteristics of water in the brain in vivo noninvasively. Accordingly, this technology could be 
applied to investigate the diffusion movement of water in white matter to obtain the information of direction and micro-anatomy of 
white matter fiber bundles. With the advancement on the display and analysis of the anatomical structure of white matter fiber bundles, 
the exploration of microscopic pathological changes, and the assistance of clinical diagnosis and neurophysiological research, DTI 
technology has become one of the most popular topics in brain science research. Chronic pain refers to pain lasting more than three 
months, which not only seriously affects the patient’s physical and social functions, but also dramatically reduces the quality of life. It 
was reported that long-term pain stimulation might cause pathological remodeling of the central nervous system, and abnormalities in 
white matter were found in imaging examinations of patients with chronic pain. This review introduces the quantitative analysis methods 
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of white matter fiber bundle microstructure based on DTI and its application in chronic pain, and further discusses the application value 
of DTI technology on clinical research of chronic pain.

Key words: diffusion tensor imaging; white matter; quantitative analysis method; chronic pain

1   弥散张量成像(diffusion tensor imaging, 
DTI)及相关测度

1.1  DTI简介

DTI 是一种常用的非侵入性的中枢神经系统成

像方式，通过估计大脑组织中水分子的扩散特性了

解白质纤维束的连接模式，被广泛地应用于中枢神

经系统白质微结构特性的研究。此外，纤维束追踪

技术能够对 DTI 中水分子的主扩散方向进行重建，

从而实现白质纤维束的可视化，这使得白质纤维束

的活体研究成为可能。白质纤维束的生理结构可使

不同的脑区之间进行信息传递，从而实现大脑各个

脑区功能的协同作用。近年来，DTI 技术发展迅速，

为揭示大脑组织结构、探索中枢神经异常提供了新

技术和新思路。

1.2  DTI原理

DTI 主要利用水分子在外加磁场的作用下，在

不同的大脑组织结构中表现出不同的扩散特性进行

成像。扩散是一种常见的随机现象，描述了物质 ( 如
水分子 ) 随时间从一个空间位置转移到其他位置的

过程。在三维空间中，扩散系数用爱因斯坦方程表

示 [1] (1-1) ：

                                                 (1-1)

D 表示扩散系数。通过均方位移 Δr2 除以维数

n 和弥散时间 Δt 获得。在没有边界限制的情况下，

水分子的扩散密度由高斯概率密度来描述 (1-2) ：

	     (1-2)

水在生物组织中的扩散主要发生在细胞内部、

外部和周围。细胞膜阻碍水的扩散，导致水分子走

向更曲折的路径，从而减少均方位移。扩散弯度和

相应的表观扩散系数 (apparent diffusion coefficient, 
ADC) 可以通过细胞肿胀或细胞密度的增加而增加。

相反，坏死细胞导致细胞膜的破坏，减少弯曲度，

增加弥散性。细胞内的水分子往往受到细胞膜的限

制 ( 而不是阻碍 )。限制扩散也降低了 ADC，但随

着扩散时间的增加而趋于平稳。受阻扩散和受限扩

散都降低了水的 ADC。在包括白质在内的纤维组织

中，水沿平行于纤维方向的扩散相对畅通，相反，

水在垂直于纤维方向上的扩散受到高度限制和阻碍。

DTI 技术是扩散加权成像 (diffusion-weighted 
imaging, DWI) 的进一步扩展，常用的 DWI 方法有

单次激发平面回波成像 (echo planar imaging, EPI)
和短脉冲的脉冲梯度自旋回波 (pulsed-gradient spin 
echo, PGSE) [2]。EPI 脉冲最简单的配置是在 180 度

重聚焦脉冲的两侧放置一对大梯度脉冲。第一个梯

度脉冲对整个 ( 或成像中的体素 ) 的磁化进行衰减；

第二个梯度脉冲重新磁化。对于非扩散分子，两个

梯度脉冲诱导的相位将完全抵消，磁化强度将是最

大的相干性，并且不会因扩散而产生信号衰减。在

应用梯度方向的相干影响的情况下，体块运动将导

致每个脉冲的信号相位发生不同程度的变化，从而

产生与位移、扩散梯度脉冲的面积 ( 由振幅 G、持

续时间 d 和脉冲之间的间隔 D 定义 ) 成正比的净相

位差。如公式 (1-1) 所述，水扩散的位移用分布来

描述 [3]。因此，在扩散梯度存在的情况下，水分子

会积累不同的相位。磁共振成像 (magnetic reso-
nance imaging, MRI) 信号与体素中所有水分子的磁

化分量的总和成正比。因此，相位的扩散会引起信

号的衰减。对于简单的各向同性高斯扩散，扩散梯

度脉冲的信号衰减为 [2] ：

	                                 (1-3)

公式中 s 是弥散加权信号，s0 是没有任何弥散

加权信号的磁共振信号，D 是扩散系数，b 是由脉

冲对性质描述的扩散加权系数 [2] ( 式 1-4) ：

	                   (1-4)

其中，b 为扩散敏感系数，一般采用的值是

1 000 s/mm2。但是，DWI 成像存在它的缺点，它

与磁场的坐标系以及所加扩散敏感梯度脉冲方向是

相关的。Basser 等人 [4] 提出用一个二阶张量 D 的数

学模型来解决这个问题，并且系统地提出了 DTI 成
像理论。如公式 (1-5) 所示，水分子的扩散被描述
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为一个空间对称的过程，矩阵中的每个分量代表水

分子在该方向上的扩散率。

	                   (1-5)

对扩散张量矩阵进行化简可得：

  (1-6)

在几何上，扩散张量矩阵 D 可以表示为一个椭

球 [5]。这样，椭球的三个轴的方向对应于 D 的 3 个

特征向量：e1，e2 和 e3 ；而三个轴的长度对应于 D
的 3 个特征值：λ1、λ2 和 λ3 ( 假设 λ1、λ2 和 λ3 是从

大到小递减排列的 )。其中最大特征值 λ1 所对应的

特征向量 e1 称为主特征向量，描述水分子扩散运动

时沿神经纤维走向的方向。这些特征值相对大小可

以粗略地描述椭球的几何特征。当 λ1 = λ2 = λ3 时，

椭球变为球体，这表示各个方向扩散能力完全相同。

脑脊液以及一些灰质内的水分子扩散一般属于这种

情况 [4]。当 λ1 = λ2 >> λ3 时，椭球成圆饼状，这表

示扩散主要集中在由 e1 与 e2 所张成的平面内，而

垂直于该平面方向上的扩散能力很弱。在一些纤维

交叉区域的水分子的扩散一般是这种情况 [4]。当 λ1 >> 
λ2 = λ3 时，椭球变为纺锤状，这表示扩散主要集中

在 e1 方向上，而在垂直于 e1 的任意方向上只有微

弱的扩散存在。在那些纤维排列方向一致的白质区

域内的水分子的扩散一般是这种情况 [4]。

1.3  DTI相关测度

虽然根据特征值的相对大小可以描述水分子扩

散状态，但上述的特征值只能粗略地描述水分子的

弥散特性。研究人员进一步定义了一系列的弥散特

性指标，用于描述大脑中的白质微结构特性，具体

的量化指标如下所示 [6, 7]。

在计算 DTI 的相关测度之前，由于涡流、主体

运动和磁场不均匀性的共同作用，可能会导致图像

的失真和误配。所以，我们需要对 DTI 图像进行头

动和涡流校正。

1.3.1  平均弥散率(mean diffusivity, MD)[6]

MD 主要用于描述大脑中水分子的平均弥散程

度，反映了水分子的整体扩散情况，MD 越小，扩

散程度越弱。如公式 (1-7) 所示，λ1、λ2 和 λ3 表示

扩散张量矩阵的 3 个特征值。

	                                (1-7)

1.3.2  各向异性分数(fractional anisotropy, FA)[6]

FA 主要描述了大脑中的水分子在各个方向的

扩散与总体扩散的比值。FA 的取值在 0~1 之间，

在白质纤维束中，FA 值趋向于 1 ；在灰质或者脑脊

液中，FA 值趋向于 0。如公式 (1-8) 所示，其中
表示的是平均弥散率。

	     (1-8)

1.3.3  轴向扩散率(axial diffusivity, AD)[6]

AD 主要描述的是水分子沿着主轴的扩散速率。

通常来讲，取最大特征值方向所在的轴称为主轴。

如公式 (1-9) 所示。

AD = λ1	                                              (1-9)
1.3.4  径向扩散率(radial diffusivity, RD)[6]

RD 主要描述的是水分子沿主轴的垂直方向的

扩散情况。如公式 (1-10) 所示。

                                             (1-10)

1.3.5  各向异性模式(model of anisotropy, MO)[8]

MO 表示了白质纤维束复杂程度，MO 的取值

范围由 −1 到 1 之间，越接近 −1 表示是多重纤维方

向。如公式 (1-14) 所示，其中 D
_
代表张量中各向同

性的部分，D 代表张量矩阵，D
~
代表矩阵中各向异

性的部分。

D = D+D
~

                                            (1-11)

	                 (1-12)

	                (1-13)

	   (1-14)

1.3.6  纤维密度(fiber density, FD)[9]

FD 描述的是受限制的水的体积在体素内的分

布情况。由于水分子在轴突内部进行扩散，水分子

的扩散在垂直于轴突走形的方向上受到限制。FD
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降低表示体素内轴突体积减小，水分子受限制体积

也减小，表现在 DTI 上就是每个体素上加权信号的

改变。因此，2012 年，Raffelt 等人提出了 FD 该量

化指标，来评估体素内轴突的体积 [9]，具体计算方

法是采用单层 3 组织限制球形反褶积 (single-shell 
3-tissue constrained spherical deconvolution, SS3T-
CSD) 来估计出 FD 值。

1.3.7  纤维横截面积(fiber cross-section, FC)[9]

FC 描述的是一簇纤维束整体的轴突的体积。

轴突内的缺失是源于疾病和炎症的影响，清理掉缺

失的轴突部分，整簇纤维束会发生萎缩的状态，因

此 FC 的降低可能代表纤维束出现了萎缩。如公式

(1-15) 所示，其中 J 代表反映局部体积差异的雅克

比矩阵，V 代表定义纤维的单位向量 [10]。

	                                             (1-15)

1.3.8  纤维密度和纤维横截面积(fiber density and 
cross-section, FDC) [10]

在许多情况下，白质结构的变化可能同时表现

为 FD 和 FC 的变化。因此，为了获得与纤维束内

轴突总体积更全面的测量，需要同时考虑 FD 和

FC，并将二者理想地结合起来，用 FDC 来表示，

如公式 (1-16) 所示。

FDC=FC×FD	                               (1-16)
当该簇纤维束中 FDC 降低时，表明纤维束 FC

和 FD 均发生改变，也意味着该簇纤维束的信息传

递能力下降 [10]。

1.4  DTI测度与髓鞘、轴突之间的关系

DTI 测度可初步测量水分子的扩散特性，既可

对大脑微观结构进行评估，又可对髓鞘化程度和纤

维完整性进行考察。

Beaulieu 等人的研究报道，FA 在测量轴突膜结

构特性时起重要作用，同时 FA 数值变化也可反映

髓鞘的特性 [11]。Pierpaoli 等人指出纤维结构的改变

伴随着 DTI 弥散测量数值的变化，松散的纤维束表

现为较低的 FA 值 [12]。此外，轴突的形态和密度也

可由 FA、AD 值体现 [13]。MacKay 等人的研究第一

次说明了人体内髓鞘微结构的定量测量具有重要的

临床应用价值。在骨髓碎屑性疾病的患者中，精确

监测髓鞘微结构变化有助于理解疾病特性，并将提

供一个实用的标准以判断干预治疗的有效性 [14]。RD
与髓鞘密度和完整性密切相关，Song 等人在对小鼠

的研究中发现，RD 的变化与小鼠脑胼胝体髓鞘化

特点紧密相关，可体现髓鞘结构完整性伴随时间进

程的变化特点 [15]。另一方面，在 Brusini 等人的研

究中，RD也被认为是髓鞘含量变化的影像学标记 [16]。

近年来，越来越多的研究者认识到，虽然 DTI
相关弥散指标可能体现髓鞘、轴突的微结构信息，

但仅仅依靠这些指标评估髓鞘完整性远远不够。

Arshad 等人指出，年龄与 DTI 指数之间存在线性关

联，且在不同的感兴趣区域检测中关联的大小、方

式各不相同 [17]。伴随着年龄的增长，部分纤维束出

现 FA、RD 数值下降的现象，但这不能说明这些纤

维束出现髓鞘完整性异常的问题。因此，在脑疾病

研究中，若要考察纤维束髓鞘、轴突形态学特性问

题，需综合其他生物学信息，才能做出恰当的推论。

1.5  DTI测度在慢性疼痛中的应用

慢性疼痛是指持续 3 个月以上的疼痛，借助

DTI 技术探索长期疼痛对大脑白质微结构的不良影

响是慢性疼痛的热点研究问题之一。Gomez-Beldarrain
等人借助 DTI 技术发现认知储备、偏头痛频率和右

前脑岛叶、钩状束的 FA 之间有显著的相关性。长

期慢性偏头痛患者与健康人相比表现出异常的前脑

岛白质束，特别是右半脑，参与疼痛调节，这些区

域的弥散特性与认知储备有关 [18]。Bishop 等人发现

慢性骨骼背痛患者全脑的 RD 水平普遍比健康人更

高。这些微观结构的差异延伸到整个疼痛机制，包

括传递感觉、运动、情感和认知信息的神经束。除

此之外，与健康对照组相比，肌肉骨骼疼痛患者的

一些神经束表现出明显较低的 MO，主要包括左脑

脚、胼胝体脾和双侧外包膜。额枕下束右侧颞段和

胼胝体脾的 FD 值在组间有显著性差异 [8]。以上研

究均表明慢性疼痛患者普遍表现出大脑白质微结构

特性的改变。

借助 DTI 技术，科学家发现慢性疼痛患者大脑

在疼痛状态下的行为学表现，不是仅仅由一个或者

几个脑区的功能异常导致，而是与整个中枢神经系

统的异常传递有关，这就涉及到不同大脑区域在神

经纤维连接下的相互协调运作。Frokjaer 等人的一

项研究表明 [19]，在慢性疼痛中，脑岛和前额叶皮层

白质区域的弥散特性发生变化，并且在岛叶和次级

感觉皮层中，持续发作的疼痛对大脑的影响也有所

改变。此外，已有研究表明，与疼痛感知相关的大

脑结构主要包括初级躯体感觉皮层、次级躯体感觉

皮层、前扣带皮层、前额叶皮层、岛叶皮层、杏仁核、



李睿枭等：基于弥散张量成像的脑白质微结构量化分析方法及其在慢性疼痛研究中的应用 411

丘脑、小脑和环脑区。这些区域在功能上相互连接，

通过白质纤维束进行信息传递，从而实现对疼痛信

号的处理 [20]。

2   基于DTI的脑白质微结构量化分析方法及

其在慢性疼痛研究中的应用

慢性疼痛，如腰痛、带状疱疹后神经痛和纤维

肌痛等，通常是由外伤或疾病引发的，但也可能是

由上述原因以外的因素造成的。慢性疼痛患者求医

问药，但他们往往没有得到有效的治疗。通常慢性

痛患者在接受短暂的疼痛治疗后，疼痛症状缓解，

但是这并不能彻底地解决潜在的病理过程，患者的

疼痛症状在一段时间后可能会反复或者加剧。此外，

压力、环境和情感等因素都可能加剧疼痛强度和持

续性。疼痛的感受最终集合于大脑皮层，疼痛的意

识体验也是中枢神经系统共同参与的结果。已证实

慢性疼痛患者可能存在中枢神经系统的变化 [18–20]。

大脑疼痛处理方式经过长期的疼痛刺激会发生改

变，以使疼痛对身体的影响降到最低。目前已有许

多研究报道了关于慢性疼痛与脑白质的联系 [21–27]，

如：慢性疼痛患者存在脑白质微结构的改变，以及

这种改变与症状的严重程度存在相关性等。

为了进一步量化大脑白质微结构特性，科研人

员提出了一系列基于 DTI 的白质纤维束量化分析方

法，主要包括：基于感兴趣区域感兴趣区域 (region 
of interest, ROI) 的分析方法、基于体素的分析方法

(voxel-based analysis, VBA)、基于纤维束的空间统

计分析方法 (tract-based spatial statistics, TBSS)、基

于 Fixel 的分析方法 (Fixel-based analysis, FBA)、纤

维束自动定量法 (automated fiber quantification, AFQ)
以及基于图谱的白质纤维束分析方法 (tractography 
atlas-based analysis, TABS)。这些分析方法都是探索

白质纤维束损伤模式的重要工具，能够加深人们对

白质纤维束损伤机制的理解和认识。我们将针对这

几种白质微结构量化分析方法以及其在慢性疼痛研

究中的应用进行阐述。

2.1  基于ROI的分析方法

2.1.1  简介

基于 ROI 的分析方法是指研究者或者临床专家

选取某一个特定的解剖位置作为 ROI 进行分析。

ROI 的选择主要分为手动圈选和基于公共图谱提

取。手动圈选 ROI 时，研究者根据一定的先验知识，

利用现有的工具软件，例如 DTI-Studio (http://

dsi-studio.labsolver.org/)、MarsBaR (http://marsbar.
sourceforge.net/) 和英国牛津大学的脑功能核磁共振

研究中心的 FMRIB Software Library (FSL, https://fsl.
fmrib.ox.ac.uk/fsl/fslwiki/FSL) 等，在被试的 FA 图

像或者 MD 图像上手动圈选出与研究目标相关的

ROI，然后对 ROI 内部的参数值进行平均操作，最

后对比实验组与对照组相对应 ROI 内部平均后的弥

散测量值是否存在组间差异。为了避免手动圈选

ROI 带来的人为偏差，在选取 ROI 时也可利用已有

研究提出的公共图谱。比如 ICBM-DTI-81 图谱

(http://www.bmap.ucla.edu/portfolio/atlases/ICBM_
DTI-81_Atlas/) 是目前被广泛使用的白质图谱。在

图谱上提取需要的 ROI 后，利用被试个体到图谱所

在标准空间之间的配准参数，将图谱 ROI 反变换回

个体空间，即可获取个体 ROI，最后将 ROI 内参数

值平均，进行后续的统计分析。

2.1.2  应用

越来越多的证据指出慢性胰腺炎 (chronic pan-
creatitis, CP) 患者中枢神经系统疼痛处理异常 [28–35]。

Frokjaer 等人 [19] 研究了腹痛病人在处理内脏疼痛的

大脑区域微结构是否发生了变化，他们对 23 例 CP
疼痛患者和 14 例对照组进行 3T MR 扫描，并对杏

仁核、扣带皮层、脑岛、前额叶皮层和次级感觉皮

层的 ADC 和 FA 值进行了评估。在调查前一周收集

每日疼痛评分和简短疼痛调查表。结果显示，灰质

方面，患者在杏仁核、扣带皮层、脑岛和前额叶皮

层的 ADC 值较高，扣带皮层和次级感觉皮层的 FA
值较低。白质方面，脑岛和前额叶皮层 ADC 值升高，

脑岛和前额叶皮层 FA 值较低。脑岛和次级感觉皮

层疼痛模式 ( 发作与持续疼痛 ) 改变 (P < 0.05)。扣

带皮层和前额皮层的微结构改变与患者的临床疼痛

评分相关。该研究结果表明 CP 患者的大脑组织结

构发生了变化，这些变化可能是持续疼痛导致神经

基质结构重组的结果，类似结果也在其他慢性疼痛

研究中被报道
[36]。

多发性硬化症 (multiple sclerosis, MS) 相关的疼

痛已经被广泛关注，其中一个假说是脊髓 - 丘脑 -
皮层网络损伤后的传入神经阻滞可引起中枢疼痛。

然而，这一假说由于疼痛发作和病变部位之间缺乏

强有力的联系而受到了限制。Deppe 等人 [37] 认为

常规 MRI 检测不到的丘脑临时组织改变可能解释

MS 患者的局灶性、阵发性中枢疼痛发作。为了进

行显微组织评估，他们采用了 10 个纵向 DTI 检查，
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即在疼痛发作期进行了 10 次 MRI 扫描，每次均选

择左右丘脑 ROI，并计算 FA、AD、RD 和 MD 的

平均值。结果显示，在受疾病影响身体侧的对侧丘

脑出现了暂时性 FA 异常。在疼痛发作前和疼痛缓

解后，MS 患者的 FA 恢复到与 100 名健康对照组

一样的水平。结果表明，MRI 检测正常 (normal- 
appearing) 的丘脑的这种暂时性的病理过程或许可

以解释中枢疼痛发作症状。

三叉神经痛 (trigeminal neuralgia, TN) 是一种罕

见的特发性面部疼痛综合征，它有两个亚型，阵发

性的疼痛为 1 型 (TN1)，持续的疼痛为 2 型 (TN2)。
已有 DTI 研究发现单侧 TN 患者症状性的三叉神经

根部及根桥脑端存在微观结构改变。Willsey 等人
[38]

探讨了 TN 的子类尤其是 TN1 和 TN2 之间三叉神

经脑桥部分的 DTI 参数差异。借助 DTI 数据，研

究者选取三叉神经束桥段的 ROI 进行参数测量，比

较各组间 DTI 参数，结果显示：TN1 患者脑桥桥段

的 RD 和 ADC 均高于 TN2 患者和对照组。TN2 的

DTI 测量值与对照组相比无统计学意义。比较 TN1
患者的症状侧和无症状侧时，有症状侧的 RD 增加、

FA 降低、ADC 增加，且具有统计学意义。由此可见，

对 TN 患者进行三叉神经束桥段 ROI 分析可以提高

对 TN 亚型 ( 如 TN1 和 TN2) 的诊断。已有研究证

明 TN1 患者的手术结果优于 TN2 患者 [39]，他们认

为在未来的研究中，将 DTI 测量应用于 TN 患者手

术干预或者预后研究中，或许可提高患者的预后和

治疗效率。

2.1.3  评价

ROI分析方法使DTI数据的分析过程非常直观，

且具有目的性强、方法容易实现、结果易于理解的

特点。然而需要指出的是，手动圈选 ROI 不需要配

准，但不同研究者甚至同一研究者对同一目标的两

次圈选，可能会存在一定的偏差，对 ROI 的理解和

ROI 位置的圈选操作受研究者的主观影响，导致结

果重复性不佳。上述问题在一定程度上影响了研究

结果的可信度，且仔细圈选也需耗费大量时间。同

时，由于不同被试大脑形态的不同，也可能导致

ROI 的圈选存在误差，导致被试间的比较结果不可

靠。另一方面，ROI 分析方法受先验知识的约束，

因此很难发现先验知识外的解剖区域异常情况：仅

对 ROI 内部的参数值进行简单的平均分析，只能观

察该 ROI 整体层面的情况，无法确定其内部更小的

ROI 中是否存在异常体素。若 ROI 整体上呈现出异

常，也难以获取异常体素的具体位置。

2.2  VBA
2.2.1  简介

VBA 是一种通过图像配准的方式面向全脑的分

析方法，可以利用 Friston 等人在 MATLAB 开发的

软件 Statistical Parametric Mapping (SPM, https://www.
fil.ion.ucl.ac.uk/spm/) 来实现。VBA 方法克服了由

手动圈选 ROI 带来的研究者间的主观偏差或者操作

误差，不需要先验假设条件，通过配准将不同被试

间对应的大脑体素点一一对应，可以更客观全面地

评价脑部异常情况。

VBA 主要步骤如下：(1) 获取 B0 图像与标准

模板之间的配准参数。首先从被试的原始 DTI 数据

中获取未添加梯度方向的基准图像即 B0 图像，利

用分析软件将 B0 图像与标准模板进行配准，得到

配准参数。(2) 空间标准化。将配准参数作用到被

试的全脑 FA 图像或 MD 图像上，进行空间标准化，

使被试间相应解剖位置在空间上能够一一对应。(3)
图像平滑。为了降低图像伪影或噪声对结果的影响，

对数据做平滑处理，最后逐体素地对比实验组与对

照组对应体素上的参数值。

2.2.2  应用

肠易激综合征 (irritable bowel syndrome, IBS) 是
一种常见的胃肠道疾病，其特征是反复出现的腹痛，

与排便习惯的改变有关。Ellingson 等人假设，与健

康对照组相比，与 IBS 相关的慢性内脏疼痛患者大

脑可能存在微观结构差异，慢性疼痛通路和感觉整

合相关的区域可能存在长期的神经重组 [23]。他们对

IBS 表型患者 (33 例 ) 和对照组 (93 例 ) 进行了

VBA 和概率型追踪。结果显示，患者的丘脑区、

基底节区、感觉和运动相关区域的体素 FA 较低，

额叶区、胼胝体区的体素 FA 较高。此外，患者在

苍白球 (globus pallidus, GP) 内的体素 MD 降低，而

在丘脑、内囊和放射冠的的体素 MD 升高，表明这

些区域的轴突 / 树突密度存在差异。FA 和 MD 在

患者中存在性别差异，但在健康对照组中没有。患

者的概率型纤维追踪结果证实，丘脑与前额叶皮层

之间、丘脑内侧背核与前扣带皮层之间的连接程度

较高，而GP与丘脑之间的连接程度较低。综上所述，

借助 VBA 分析方法，这些结果支持以上假设：IBS
引起的慢性反复内脏疼痛可能引起大脑白质部分体

素微观结构变化，特别是在与感觉信息整合和皮质

丘脑调节相关区域的体素。
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在轻度创伤性颅脑损伤 (mild traumatic brain  
injury, mTBI)中，DTI具有识别与后震荡性症状 (post 
concussive symptoms, PCS) 相关的重要区域异常的

潜力 [40–46]。Chu 等人采用 VBA 方法来检查急性

mTBI 患者的大脑白质变化情况 [47]，对 10 例 mTBI
青少年患者和 10 例年龄匹配的对照组，在受伤后

的 1~6 天内，采用 VBA 方法对白质进行评估。他

们研究了 ADC 与 PCS 严重程度评分之间的关系，

以及 ADC 与 mTBI 相关情绪症状的简易症状问卷

(brief symptom inventory, BSI) 评分之间的关系。已

有研究显示 TBI 患者额颞区域内的胼胝体在急性期

和慢性期损伤中存在 DTI 异常 [48–53]。于是他们假设

额颞的白质改变与 PCS 相关症状有关，并在 BSI
上确认。VBA 的结果显示，mTBI 患者在左侧丘脑

的 ADC 显著降低，并且这些变化与 PCS 的严重程

度和情绪困扰高度相关。所有受损伤影响的区域均

存在 RD 下降，AD 未改变，FA 升高的现象，这与

轴突细胞毒性水肿一致，提示急性损伤。结果表明，

全脑白质 DTI 检测可以发现与青少年 PCS 相关的

急性 mTBI 异常。

2.2.3  评价

VBA 方法无需先验假设，对全脑体素整体快速

分析，通过配准方式逐体素对应和统计比较。与基

于 ROI 的分析方法相比，VBA 的优势明显，基于

全脑体素分析且能够跳出先验知识的局限，可发现

未知的病变脑区。随着脑科学研究的发展，人们对

脑区结构和功能的了解不断深入，VBA 方法相对

于 ROI 方法，分析范围细化到每个体素，定位更精

确，为深入研究疾病引起的白质微结构改变机制提

供重要支持。需要指出的是，VBA 也存在一定的

不足之处，VBA方法受配准和平滑技术的影响很大。

VBA是基于B0图像来获取空间标准化的配准参数，

但 B0 图像相对于结构像即 T1 图像而言，其纹理对

比度较差，配准结果不佳，可能存在较大误差。这

便导致了 VBA 结果的准确精度不足，存在一定的

假阳性和假阴性结果，不能确定是真实存在显著性

差异还是由于图像未对齐所带来的误差。VBA 需

要利用平滑来解决配准问题，但是还没有一个客观

的方法来选择平滑程度。

2.3  TBSS
2.3.1  简介

TBSS 是 2006 年由 Smith 等人提出的一种基于

纤维束骨架化的空间统计分析方法 [54]。TBSS 对受

试者全脑的定量测度数据，如 FA、MD、RD、AD 等，

计算生成白质纤维束骨架，并将所有受试者的局部

定量测度投影到白质纤维束骨架上，来实现组间分

析。下文将以 FA 图像为例，对 TBSS 进行介绍。

TBSS 首先将所有受试者的 FA 图像由各自的空间

对齐到一个由靶图像定义的公共空间，然后在公共

空间内计算出一个平均 FA 骨架，该 FA 骨架被认

为是所有受试者共有纤维束的中心，最后将所有受

试者的 FA 值投影到平均 FA 骨架上进行分析。

TBSS 主要步骤如下：(1) 定义靶图像。TBSS
选取靶图像主要有三种方式：第一种，使用 TBSS
的默认模板 FMRIB58_FA_1mm，此模板是由来自

20~50 岁的健康男性和女性受试者的 58 张高质量

FA 图像对 MNI152 (Montreal Neurological Institute)
标准空间进行迭代配准，最后平均得到的；第二种，

研究者自己输入一张图像作为靶图像；第三种，

TBSS 自动从所有受试者的图像中选取一个靶图像，

它先将所有受试者的图像两两配准，找出一个配准

到其他人形变量最小的受试者，将其图像定义为靶

图像。(2) 图像配准到标准空间并平均。所有受试

者的图像需要变换到同一空间，实现解剖结构的跨

受试者对齐。首先使用非线性配准将所有受试者的

FA 图像配准到靶图像上，然后为了方便结果解释

和图像展示，将所有配准后的 FA 图像变换到 MNI
标准空间，最后将所有标准化的 FA 图像进行平均，

得到一个平均 FA 图像。(3) 对平均 FA 图像进行骨

架化。TBSS 采用纤维骨架生成算法来计算并提取

平均 FA 图的白质骨架。首先在全脑范围内计算局

部纤维束的垂直方向，然后沿垂直方向寻找 FA 值

最大的体素，用这些体素形成骨架，骨架被认为代

表纤维束的中心，最后使用阈值 ( 默认 0.2) 来滤除

一些噪声点和非白质点，得到最终的平均 FA 骨架

图。(4) 将个体数据填充到平均 FA 骨架图并统计分

析。该步骤将每个受试者的 FA 数据投影到平均 FA
骨架上，实现受试者之间的对齐，然后进行统计分

析。在每个受试者标准化后的 FA 图像中，沿着垂

直骨架的方向搜寻最大的 FA 值，然后将最大 FA
值填充到相应的骨架体素中。这样每个受试者的个

体数据都投影到了骨架上，即可在骨架体素上进行

跨受试者的统计分析。

2.3.2  应用

TBSS 的方法从 2006 年被提出之后，获得了广

泛的应用，已经成为一个基于体素分析 DTI 数据的
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标准方法。目前，已有许多研究者将 TBSS 应用于

各种疼痛相关的疾病研究中，如背痛、偏头痛、原

发性痛经、TN 等。

已有大量研究表明，慢性疼痛的持续性与中枢

神经系统的神经元重组和胶质细胞变化有关 [55]。但

是，大脑中与急性疼痛向慢性疼痛转变相关的神经

机制尚不明确。Baliki 等人以发作过一次亚急性背

痛 (subacute back pain, SBP) 的患者为样本，对 SBP
发作之后疼痛消失 (SBPr) 和持续疼痛 (SBPp) 的两

组患者进行了为期一年的脑成像纵向研究。他们首

先使用 fMRI 影像研究两组患者的大脑功能连接性，

发现在症状发生后的几周内，SBP 患者的内侧前

额叶皮层 (medial prefrontal cortex, mPFC) 与伏隔核

(nucleus accumbens, NAc) 之间的功能连接强度能够

准确预测 SBP 发作一年后向慢性疼痛的转变 [56]。

但尚不清楚 mPFC 与 NAc 之间的功能连接变化是

由于大脑对疼痛刺激的过度反应，还是由于大脑已

有的内部改变。因此，该研究组在 SBP 患者发病之

后一年内 4 次采集 DTI 数据，使用 TBSS 的方法分

析 SBPr 患者和 SBPp 患者之间的白质结构完整性

和连通性，并与健康对照组和慢性背痛 (chronic 
back pain, CBP) 患者做了对比 [57]。结果显示，与

SBPr 患者相比，SBPp 患者在白质骨架的三个集群

上 FA 较低，三个集群为：左侧上纵束颞部、左侧

内囊的后凸部分和外囊、内囊的左前肢和包含前冠

的部分胼胝体。将上述三个集群的所有骨架体素里

的FA值进行平均，定义为grp-FA值。研究结果显示，

与 SBPr 患者相比，SBPp 患者的 grp-FA 值显著降低。

研究者使用第一次扫描的 grp-FA 值对 SBP 患者进

行分类，发现其能准确预测 SBP 患者 1 年后的疼痛

持续情况，并且在另一组人中得到了验证。这意味

着在 SBP 患者背痛发作后的早期，虽然所有患者的

疼痛强度和持续时间相近，但是通过检测大脑白质

的差异即可预测 1 年后的疼痛持续性。此外，SBPp
患者与 CBP 患者的 grp-FA 值相似，说明这两组患

者白质结构相近。健康人的 grp-FA 值与 SBPr 患者

和 SBPp 患者都有显著差异，且介于二者之间，这

可能由于健康人中包含与 SBPr 患者白质微结构相

似的人和与 SBPp 患者白质微结构相似的人。这意

味着 SBP 患者向慢性疼痛转变的倾向可能是先天的

大脑白质结构造成的。研究者还将 SBP 患者 mPFC
和 NAc 两区域的 FA 值与 mPFC-NAc 功能连接强

度进行相关分析，发现仅在 SBPr 患者观察到了相

关关系。结合 fMRI 影像的研究结果，这说明在

SBPr 患者中，mPFC 和 NAc 的微观结构特性是相

互关联的，且与两个区域之间的信息共享程度有关，

而在 SBPp 患者中不存在这些关系。该研究结果证

明，与背痛无关的先天大脑结构差异会使 SBP 患者

更容易发展成慢性背痛。

有研究指出，每年有 2%~3% 的偏头痛患者会

从发作性偏头痛 (episodic migraine, EM) 转化为慢性

偏头痛 (chronic migraine, CM)[58]。这两种疾病关联

密切，既可以被认为是不同发作频率的同类偏头痛，

也可以被认为是两类偏头痛，因此 Planchuelo- 
Gomez 等人使用 TBSS 的方法来寻找 EM 患者和

CM 患者的大脑白质结构差异，并研究了两种患者

的弥散参数与头痛起始时间、头疼频率等临床参数

之间的关系 [59]。为了更好地识别纤维束，他们使用

了约翰斯 · 霍普金斯大学的 ICBM-DTI-81 白质标签

图谱对大脑进行区域划分。该研究首先对 EM 患者

和 CM 患者的白质骨架上的 FA、MD、RD 和 AD
值进行对比，结果发现与 EM 患者相比，CM 患者

在基于 ICBM-DTI-81 模板的 38 个白质区域上 AD
值显著偏小，说明两组患者在全脑大范围区域存在

差异。研究者还将 EM 患者和 CM 患者白质骨架上

的弥散参数与两组患者偏头痛持续时间和频率、

CM 患者的偏头痛起始发作时间进行相关分析，发

现在 CM 患者中，骨架上双侧外囊区域的平均 FA
值与偏头痛起始发作时间显著正相关，相同区域的

平均 MD 值与偏头痛起始发作时间显著负相关。结

果表明，与 EM 患者相比，CM 患者有可能在偏头

痛发作伊始就出现了神经元轴突损伤。整个基于

EM、CM 患者的全脑白质骨架的研究表明，这两种

疾病在大脑白质层面上有很大不同，很可能是两种

病理不同的疾病。

原发性痛经 (primary dysmenorrhea, PDM) 是一

种女性在月经期出现下腹痉挛疼痛的慢性内脏疼痛

疾病
[60]。有许多研究指出 PDM 患者大脑中与疼痛

传导和调节的系统存在结构和功能差异，但关于

PDM 患者的经期和非经期的白质特性研究较少，

因此 Dun 等人使用 TBSS 方法研究了 PDM 患者的

疼痛传导和调节通路的大脑结构差异 [61]。他们首先

在白质骨架上考察了 PDM 患者和健康受试者的大

脑白质微结构特性 (FA、MD、AD 和 RD) 的组间差

异，然后采用视觉模拟评分法 (visual analogue scale, 
VAS) 对排卵期和月经期的腹痛强度进行评分，将
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此评分与全脑白质骨架上白质微结构特性进行相关

分析。结果显示，与健康女性相比，PDM 患者在

大范围的白质骨架区域中存在较低的 FA 和较高的

MD、RD，其中包括胼胝体的脾部，内囊的后肢、

前冠、上冠、后冠以及丘脑后辐射，这些弥散参数

与月经期 VAS 分数之间密切相关。此外，该研究

还发现排卵期 PDM 患者在与疼痛传导和调节通路

有关的骨架上存在白质异常，这些白质异常可能与

疼痛的强度密切相关。

2.3.3  评价

TBSS 提出了将全脑数据投影到白质骨架上的

方法，这种寻找纤维束中心来代替纤维束的方法保

证了在骨架上跨受试者的对齐，与 VBA 的方法相

比减少了对图像配准精度的要求 [62]。上文中提到的

VBA的分析方法需要空间平滑，这会导致两个问题：

一是平滑范围的选择不明确，二是平滑会加剧白质

与灰质交接处不同组织的混合 [54]，TBSS 在图像处

理时不需要空间平滑，避免了这两个问题。但是，

TBSS 也存在一定的局限性，由于它将纤维束进行

骨架化，破坏了弥散参数与真实解剖结构之间的对

应关系，使骨架上的差异结果难以解释，并且它无

法对特定纤维束进行分析。除此之外，由于 TBSS
允许白质骨架在纤维束交叉的区域不连续，因此它

无法对纤维束交叉的区域精准分析 [54]。

2.4  FBA
2.4.1  简介

FBA 方法是 2015 年由 Raffelt 等人提出的用于

评估大脑中白质纤维束形态学的方法 [63]。前文中提

及，TBSS 方法将从弥散张量模型导出的定量度量，

如 FA、MD、RD 和 AD，来代表白质纤维束微结

构特性，并通过将局部定量度量投影到白质纤维骨

架上，以减少 VBA 方法中图像配准对解剖学对应

关系的影响 [54]。然而，一个白质体素一般存在多个

纤维群组，每个群组都属于一个特定的白质纤维束，

并且具有独特的功能，这种纤维束叫做交叉纤维 [63]。

早在 2013 年，已经有证据表明，高达 90% 的白质

体素中至少包含有两个或者更多的纤维群组 [64]。

TBSS 或者 VBA 得到的定量度量 ( 如 FA) 代表的是

该体素中纤维束微结构特性的均值。因此，该定量

度量并不具有特异性，甚至可能因为存在方向相差

很大的纤维群组，导致得到错误的度量 [64]。2015 年，

Raffelt 等人基于已有 DTI 分析在交叉纤维处的局限

性，创造了一个新的术语“Fixel”，将该术语用于

描述大脑中交叉纤维的某一纤维群体 [63]。随后该团

队提出了更加先进的弥散张量模型 ( 限制球体反褶

积模型 )，从而使 FBA 方法能够在交叉纤维中识别

不同的白质通路 [65]。使用这种方法，研究者提供了

一种可以用于检测特定白质束形态学的方法，即可

以比较任何纤维方向上与体素内轴突总体积相关的

度量 [63, 66]。因此，FBA 可用于估计：(1) 纤维束内

FD 的差异；(2) 纤维束 FC 的差异；或 (3) 由于这两

种退化过程的结合 (FDC) 而产生的白质微结构异常。

FBA 的具体步骤如下 [66]。(1) 估算纤维取向分

布图。应用限制球形反褶积 (constrained spherical 
deconvolution, CSD) 的方法估算出纤维取向分布

(fibre orientation distribution, FOD) 图，用于评估交

叉纤维的纤维群体分布。(2) 构建 FOD 模板。对于

白质纤维束的统计分析，重中之重的步骤是将不同

个体中相同解剖位置的白质特性进行一一对应。因

此，需要构建代表性的模板，将不同的个体的图像

进行空间归一化 [67]。FBA 方法中模板的构建过程

如下：首先将每个个体的 FA 图像配准到标准空间，

将所有个体平均的标准化 FA 图像作为中间模板。

之后每个个体的 FA 图像配准到该中间模板，得到

个体到中间模板的变换参数。之后将该变化参数应

用到对应个体的 FOD 图像上，对 FOD 进行初步标

准化，并进行平均得到 FOD 初步模板。之后将每

个个体的 FOD 图像应用对称微分同胚的 FOD 配

准方法配准到初步模板，平均得到第二个 FOD 模

板 [68, 69]。该配准过程迭代 15 次，每次通过平均更

新 FOD 模板，将第 15 次平均后的模板作为最终模

板。(3) 计算个体的 Fixel、FD 和 FC。将所有个体

的 FOD 图非线性配准到步骤 (2) 中生成的 FOD 模

板上，生成标准化后的 FOD 图和相应的配准参数。

从个体 FOD 图中估算 FD，从个体到模板的配准参

数中估计 FC。(4) Fixel 空间对应。为了将不同个体

中对应体素的 Fixel 进行一一对应，首先需要构建

一个 Fixel 模板掩膜。因为步骤 (2) 中得到的模板是

一个基于组平均的无偏模板，从模板中估算出的

Fixel 代表了所有被研究对象的 Fixel 位置和方向，

因此将从 FOD 模板分割得到 Fixel 图像作为代表群

组的 Fixel 模板掩膜。将个体和模板对应体素的

Fixel 方向 ( 方向最接近的 Fixel) 进行对应，并将个

体估算出的 FD 分配给模板相应的 Fixel。需要注意

的是，如果个体中的 Fixel 与模板中 Fixel 的方向夹

角相差超过 30，则给该个体分配到模板的 FD 值为
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0。(5) 统计分析。通过 FC 与空间对应的 FD 估算

FDC，并对 FC、FD 和 FDC 进行后续的统计比较。

2.4.2  应用

FBA 分析方法是一种比较新的白质纤维束宏观

结构评估方法，目前还没有研究者将该方法应用于

疼痛研究之中，但是已有大量研究借助 DTI 技术探

索慢性疼痛患者疼痛慢性化与纤维束异常白质微结

构特性的关系 [70, 71]。然而，这些研究只能表明慢性

疼痛患者大脑白质微结构的改变，对于是否存在白

质宏观结构的变化尚不清晰。此外，现有 DTI 研究

无法很好地解决传统白质纤维束分析在交叉纤维处

的局限性。因此，在以后的研究中，可考虑应用

FBA 方法研究慢性痛患者大脑白质宏观结构的改变

与慢性痛患者疼痛强度的关系，从微观和宏观多个

角度探索更全面的慢性痛患者白质结构损伤模式。

2.4.3  评价

FBA 方法不仅能够解决已有的白质分析方法在

交叉纤维处的局限性，并且对比于目前应用最多的

白质分析方法 TBSS，该方法可以在全脑中进行统

计分析，而不是仅仅局限于白质骨架。同时，FBA
方法通过测量轴突内部体积，估算 FD 和 FC，从而

可以对白质纤维束的宏观结构进行评估 [63]。比如

FD 减小时一般表示纤维束可能存在轴突的缺失，

FC 减小表示纤维束可能存在退化 [63, 66]。除此之外，

FBA 分析框架对轴突内部体积相关的度量同样可以

进行统计分析，如 Fixel 扩散度、弛豫时间等，但

需要指出的是该分析框架不适用于与轴突内体积无

关的变量分析 [66]。白质宏观结构的改变固然重要，

然而白质微观结构特性也不容忽视，因此可将该方

法与其他测量白质微观结构的方法 ( 如 TBSS) 相结

合，从宏观和微观的角度更加全面地对白质结构特

性进行描述。

2.5  AFQ
2.5.1  简介

AFQ 是 2012 年由 Yeatman 等人 [72] 提出的一种

沿纤维束走形分析白质纤维束的框架。与 TBSS 和

FBA 方法不同，该方法根据 DTI 数据对大脑白质

微结构进行沿纤维束走形方向的量化。AFQ 使用

ROIs 模板从个体确定型全脑纤维束追踪结果上，

提取相同解剖位置的感兴趣纤维束，对其进行细化、

整理和离散化，根据离散节点的弥散参数实现沿纤

维束的统计比较。

AFQ 主要处理步骤如下：(1) 全脑纤维束追踪。

对 DTI 数据进行头动、涡流矫正和去脑壳等预处理

后，基于四阶 Runge-Kutta 的确定型纤维束追踪算

法，在个体内部设定步长、角度阈值和纤维长度最

低阈值等约束条件进行全脑纤维束追踪，得到个体

纤维束分布。(2) 感兴趣纤维束提取。基于 Wakana
等人提出的 ROIs 模板 [73] 提取感兴趣的纤维束。

Wakana 等人将 ROI 模板定位在偏离感兴趣纤维束

中心但向皮层扩散之前的位置，纤维束两端各定位

一个 ROI 模板，最终为 11 个主要白质纤维束定义

了 20 个片状 ROI 模板。AFQ 将感兴趣纤维束通过

ROIs 模板从 MNI 模板反变换回个体空间，提取同

时经过两 ROI 的纤维，得到个体原始感兴趣纤维束。

(3) 纤维束细化。基于 Hua 等人 [74] 创建的纤维概率

图谱将原始感兴趣纤维中出现在低概率区域的纤维

视为噪声纤维并删去，完成对纤维束的细化。Hua
等人 [74] 根据 28 名健康受试者的 DTI 数据，对受试

者的纤维进行了手动的分割和配准，得到了每个体

素点在受试者中具有纤维的概率，并由此创建了主

要纤维束的概率图。AFQ 将纤维束概率图从 MNI
模板反变换到个体空间上，每个体素点存放该点有

纤维通过的概率值，根据概率值为上一步骤得到的

纤维束中的每根纤维分配分数，出现在低概率区域

的纤维被视为噪声纤维并删去，得到符合概率图定

义的感兴趣纤维束。(4) 纤维束整理。由于数据存

在噪声、停止追踪标准模糊和纤维方向复杂等不足，

确定型纤维束追踪结果可能出现误差，一些纤维可

能与纤维束中其他纤维不属于同一解剖位置，因此

需要对纤维束进行整理。AFQ 将每根纤维重采样为

100 个等距节点，节点坐标视为高斯分布，计算纤

维束在每个节点上坐标的平均值作为核心纤维的坐

标，计算纤维束上每一节点与核心纤维上节点的马

氏距离，得到每一纤维节点属于该纤维束节点高斯

分布的概率，去除偏离平均纤维长度 4 个标准差以

上或偏离核心纤维节点 5 个标准差以上的纤维，多

次重复直到没有纤维被删去，由此得到一个紧密的

纤维束，实现纤维束的整理。(5) 纤维束量化。

AFQ 认为两 ROIs 间的部分在个体间是一致的，因

此保留两 ROI 间的纤维束为最终感兴趣纤维束。为

了对纤维束进行量化分析，AFQ 将每根纤维重采样

为 100 个等距节点，利用插值法计算每个纤维节点

的扩散特性；因距离中心纤维远的纤维可能受到灰

质和脑脊液的影响，所以根据该节点距核心纤维对

应节点的马氏距离来计算该节点的弥散特性的权重
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值，根据权重值对每根纤维该节点处的弥散特性值

进行加权平均值计算，会得到代表该纤维束的 100
个节点对应的扩散特性向量，根据扩散特性向量进

行后续统计比较。

2.5.2  应用

当前，虽然还没有研究者将 AFQ 方法应用于

疼痛患者的大脑白质结构研究之中，但是已有大量

研究借助 DTI 技术探索慢性疼痛患者疼痛慢性化与

纤维束异常白质微结构特性的关系 [57, 75–78]，但这些

方法存在一些局限，例如：基于 ROI 分析方法手动

圈画 ROI 耗时、重复性差；基于 TBSS 的分析方法

只能分析骨架上的纤维束。AFQ 分析方法在慢性痛

患者上的使用可以节省手动圈画 ROI 的时间，在受

试者间的纤维束匹配上更加精准，找到慢性疼痛患

者纤维束上出现异常的节点区域，给研究慢性痛与

纤维束异常间的交互问题提供更多信息。

2.5.3  评价

AFQ 分析方法相比于以往的 DTI 分析方法优势

在于可以沿纤维束走形方向分析白质组织特征。它

将每一条纤维束用多个点表示 ( 默认点数为 100)，
一定程度上保留了纤维束上更多的信息。对比于目

前应用较多的白质分析方法 TBSS，AFQ 可以沿着

纤维束走向进行统计分析，增加了白质纤维的方向

信息；对比于基于 ROI 的分析方法，AFQ 可以节

省人工手动圈画 ROI 的时间，大大降低数据分析的

时间成本。同时 AFQ 也存在一定的局限性，离散

量化过程中使用的等距采样的个体间对应点匹配法

在分析弧形或形状复杂的纤维束时可能会存在误

差；AFQ 只能对 20 条感兴趣纤维束进行分析，缺

少对其他纤维的分析；AFQ 只能分析由 ROIs 模板

定义的固定纤维束，在纤维束分析上缺少活动性。

2.6  TABS
2.6.1  简介

TABS 是 Liu 等人 [79] 提出的一种白质纤维束分

析框架。该方法对 DTI 数据中白质纤维束的微结构

进行量化，通过在组水平上对白质纤维束建模，将

不同个体的相同解剖位置上的白质纤维束一一对

应，从而实现沿着纤维束的统计比较。虽然 TABS
与 AFQ 同样是对感兴趣纤维束进行逐点统计比较，

但 TABS 在个体间对应点的匹配上比 AFQ 的均匀

采样法更为精准合理。而且不同于 TBSS 只能分析

白质骨架上的纤维束，AFQ 只能分析 20 条感兴趣

纤维束，TABS 能对全脑任意纤维束进行分析。

TABS 主要有以下步骤。(1) 构建弥散张量图模

板。为了对应不同个体之间的解剖位置，需要构建

统一的解剖空间，整合所有个体的空间信息和弥散

张量信息，构建弥散张量模板，以便后续对不同个

体间进行统计比较。当前，构建模板的方法较多。

在本研究组的研究中
[79]，我们首先将个体 FA 图像

标准化，获取个体到 ICBM 标准空间的配准参数；

然后应用 2008 年由 Van Hecke 等人提出的基于人

口 (population-based, PB) 的配准策略 [80]，获取该个

体到组最短的配准参数；再将个体到标准空间的配

准参数与个体到组的配准参数进行融合，接着作用

到该个体的弥散张量图像上，对每个个体的弥散张

量图像进行标准化并且方向矫正；最后将所有个体

矫正后的标准弥散张量图像进行平均，得到最终的

弥散张量模板。(2) 选取感兴趣纤维束。借助基于

四阶 Runge-Kutta 的确定型纤维追踪算法，将得到

的弥散张量模板进行确定型纤维束追踪，得到全脑

的纤维束图谱。基于研究者不同的研究目的，可选

择感兴趣的纤维束进行后续分析。(3) 纤维束参数

化。为了将不同个体间的纤维束归一化，通过构建

一个弧长坐标系，进行纤维束参数化。首先进行纤

维束绑束，去除感兴趣纤维束中异常的或者与感兴

趣纤维束不归属于同一组织结构的纤维；然后利用

Batchelor 等人 [81] 文章中提及的局部密度加权法，

选择最具代表性的纤维作为原型纤维，将其作为靶

向纤维；接着将原型纤维离散化，建立原型纤维的

弧长坐标系；最后进行纤维点匹配，把原型纤维的

坐标传递给其他的纤维，从而找到不同纤维之间的

对应关系 [82]。(4) 反变换到个体空间。最后将标

准空间参数化后的纤维束反变换回个体空间，提取

个体空间相对应位置的白质特征，进行后续的统计

比较。

2.6.2  应用

PDM 相关病理学研究认为由于前列腺素 (pros-
taglandins, PGs) 的过量产生与释放，将引起子宫肌

层过收缩，进一步导致子宫缺血缺氧，最终导致痛

经产生。研究指出，周期性的子宫痉挛性疼痛刺激

增加大脑中伤害性感受相关神经信号输入，这可能

与疼痛相关大脑网络的结构改变和功能重组有关，

或可以解释 PDM 患者在月经周期的非疼痛期中为

何也有增强的疼痛敏感性。针对 PDM 女性，本研

究组考察了患者非疼痛期大脑默认网络与疼痛期的

疼痛强度的关系。借助 DTI 数据集，我们选取了扣



生理学报 Acta Physiologica Sinica, June 25, 2021, 73(3): 407–422 418

带束作为感兴趣纤维束，借助 TABS 方法分析痛经

女性和健康女性大脑白质微结构特性。结果显示：

与健康女性相比，PDM 患者扣带束背后侧纤维束

的 FA 值、AD 值显著减低，MD 值和 RD 值显著增

高；扣带束靠近旁海马部位 FA 值显著减低，MD
值和 RD 值显著增高。相关分析结果显示，痛经女

性月经期血清 PGs 浓度、扣带束白质微结构与疼痛

强度分数显著相关；此外，即便回归了 PGs 这一因

素，非疼痛期白质弥散特性与疼痛期疼痛强度评分

显著相关依然存在。这些结果提示扣带束白质纤维

束结构完整性对 PDM 患者疼痛期的疼痛感知具有

重要影响 [79]。

本研究组于 2017 年报道，基线下 mPFC 的灰

质体积及其相关功能连接度可预测偏头痛患者经过

8 周假针刺治疗后的安慰剂治疗效果，此外治疗有

效组与治疗无效组在基线下杏仁核脑区灰质体积之

间存在显著性组间差异 [83]。基于此结果，我们进一

步探讨 mPFC- 杏仁核白质纤维通路的解剖结构特

性在安慰剂治疗有效和无效的偏头痛患者之间是否

也存在差异。借助 DTI 数据集，我们选取了 mPFC-
杏仁核白质纤维通路作为 ROI，借助 TABS 分析方

法探索基线下该结构通路白质弥散特性与安慰剂治

疗效果之间的关系。研究结果显示，外囊区域和前

扣带皮层 /mPFC 区域的白质弥散特性可有效预测

安慰剂疗效有效组和无效组 [84]。该研究进一步揭示

了 DTI 技术在慢性疼痛患者镇痛效果预测研究中的

潜在价值。

2.6.3  评价

TABS 分析方法针对以往 DTI 分析方法主要关

注共同坐标系上的标量信息，而缺乏关注对推导脑

连接起关键作用的方向信息进行了改良。它基于体

素地沿着白质纤维束统计比较白质特性，在检测和

理解白质微结构差异上存在优势。在感兴趣纤维束

的选择上，TABS 可以满足全脑任意白质纤维束的

分析 [85]。已经证实在构建统一的解剖空间时，使用

的特征图像会通过影响每个个体的空间一致性来影

响 TABS 统计分析的灵敏度，选用 FA 图像可以获

得更精确的空间对齐和更一致的矢量信息。同时，

TABS 也存在一定的局限性，在进行确定型纤维束

追踪时缺乏对交叉和接触性纤维进行描述；所使用

的配准算法对每个体素的局部张量方向匹配的一致

程度影响较大；反变换回个体的纤维束空间位置是

否足够真实可靠，仍需要进一步的改进。

3   总结

DTI 是目前能够在活体中研究人脑白质纤维束

微观结构的一种优良工具，能够有效探索患者白质

纤维束的损伤模式，为慢性疼痛的研究提供更有效

的方法、更广阔的视野。利用 DTI 技术，能够加深

人们对慢性疼痛中枢机制的认识，进一步帮助患者

尽早控制疼痛、延缓疾病进展以及减轻患者的生理

负担。随着脑科学研究的不断深入，研究人员对

DTI 白质微结构的量化分析方法也不断推陈出新，

针对面临的不同难题提出更科学准确的分析方法。

ROI 分析方法针对 ROI 内的白质微结构测度进行综

合性分析，简单直观；VBA 分析方法针对全脑体

素整体性分析，客观全面；TBSS 针对白质骨架上

的微结构特性进行分析，降低了配准和平滑带来的

误差；FBA 分析方法针对交叉纤维，以新的角度来

评估白质纤维束的宏观结构；TABS 分析方法针对

纤维束，对体素沿着纤维束方向分析。但它们都普

遍存在一些问题，比如 ：除了 TABS 分析方法，其

他方法都是对标量进行分析，缺乏方向性信息；除

手动圈选 ROI 分析方法以外，其他的结果均受配准

技术的限制；除了 FBA、AFQ 和 TABS 分析方法，

其他方法未考虑到纤维束层面等。在进行白质微结

构分析时，应针对不同的研究问题，选择合适的分

析方法，同时对现有方法进行优化，提高结果质量。

本文列举了基于 DTI 研究白质微结构常用的几种量

化分析方法，并针对慢性疼痛研究领域给出了一些

实际的应用和参考资料。
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