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小脑共济失调为主要症状的多系统萎缩患者

脑９９ｍＴｃＳＰＥＣＴ影像学特征分析
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摘　要：目的　探讨小脑共济失调症状为主的多系统萎缩（ＭＳＡＣ）患者的脑局部血流量水平变化规律。方法　以在我
院神经内科就诊的１２例 ＭＳＡＣ患者与２５名正常对照者为研究对象，进行锝［９９ｍＴｃ］双半胱乙酯为显像剂的脑单光子发

射计算机断层成像（ＳＰＥＣＴ）检查以评价脑局部血流量，其 ＳＰＥＣＴ影像以 ＳＰＭ８、ｘｊｖｉｅｗ９软件进行基于体素的形态学分析

（ＶＢＭ），将与正常对照在脑局部血流量有上统计学差异的区域投射至标准脑模版上，并分析其主要累及脑区、峰值位置、

最大 ｔ值等特征。结果　与正常对照者相比较，ＭＳＡＣ患者主要出现小脑双侧小脑后叶、小脑蚓部、脑桥的脑局部血流量

显著下降（Ｐ＜０．０１ＦＤＲ校正，簇水平）；未发现有明显统计学意义上的大脑皮质及壳核的脑局部血流量降低。结论　ＭＳＡＣ

患者主要可出现小脑及脑桥的脑局部血流量降低。
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　　多系统萎缩（ｍｕｌｔｉｐｌｅｓｙｓｔｅｍａｔｒｏｐｈｙ，ＭＳＡ）是
一种病因尚不完全明确的神经系统变性病，目前一

般将其分为 以 帕 金 森 样 症 状 为 主 的 ＭＳＡＰ型
（ＭＳＡｗｉｔｈｐｒｅｄｏｍｉｎａｎｔｐａｒｋｉｎｓｏｎｉｓｍ）及以小脑共济
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失调症状为主的 ＭＳＡＣ型（ＭＳＡｗｉｔｈｐｒｅｄｏｍｉｎａｎｔ
ｃｅｒｅｂｅｌｌａｒａｔａｘｉａ）。在临床工作中，ＭＳＡＣ是小脑共
济失调患者的主要病因之一，但该病无特殊诊断手

段，其诊断主要依靠病史、临床症状及影像学检查

等进行综合判断，因此有必要尽可能总结该疾病的

特异性生理病理改变，提高诊断率。该病除众所周

知的结构改变外，还能出现脑组织的代谢改变［１］，

对该病脑组织代谢水平变化规律的深入研究可为

临床决策提供更多支持。

脑血流对脑组织的能量供应和代谢具有重要

作用，局部脑血流量 （ｒｅｇｉｏｎａｌｃｅｒｅｂｒａｌｂｌｏｏｄｆｌｏｗ，
ｒＣＢＦ）测定可反映脑组织的代谢水平，单光子发射
计算机断层成像（ｓｉｎｇｌｅｐｈｏｔｏｅｍｉｓｓｉｏｎｃｏｍｐｕｔｅｒｉｚｅｄ
ｔｏｍｏｇｒａｐｈｙ，ＳＰＥＣＴ）可准确反映 ｒＣＢＦ［２］。与正电子
发射 计 算 机 断 层 显 像 （ｐｏｓｉｔｒｏｎｅｍｉｓｓｉｏｎｃｏｍｐｕｔｅｄ
ｔｏｍｏｇｒａｐｈｙ，ＰＥＴ）相比，ＳＰＥＣＴ的实施难度小，费用
低，在临床中应用简便。而基于体素的形态学分析

技术（ｖｏｘｅｌｂａｓｅｄｍｏｒｐｈｏｍｅｔｒｙ，ＶＢＭ）通过对影像数
据在空间等方面进行标准化处理，可对各种影像学

资料进行定量分析，大大提高了影像学分析的精确

性。本研究以临床诊断的 ＭＳＡＣ患者的９９ｍ Ｔｃ
ＳＰＥＣＴ图像进行 ＶＢＭ分析，总结其 ｒＣＢＦ的改变特
征，以提高对该病病理生理改变的认识，指导临床

工作。

１　对象和方法
１．１　纳入及排除标准

患者诊断符合 ２００８年 Ｇｉｌｍａｎ等［１］ＭＳＡ诊断标
准及 ２０１７年《多系统萎缩诊断标准中国专家共
识》［３］，可临床诊断为“很可能的 ＭＳＡＣ”。

纳入及排除标准：①３０岁以上，散发起病，症
状进行性加重，主要临床表现为小脑功能障碍（步

态共济失调，伴小脑性构音障碍、肢体共济失调或

小脑性眼动障碍）；②至少有一种自主神经功能障
碍的表现（尿失禁或体位性低血压）；③患者无下
列提示其他神经系统疾病的表现：静止性震颤、明

显的周围神经病改变、痴呆、发病年龄大于 ７５岁、
共济失调或帕金森综合征家族史、符合多发性硬化

的白质损害、非药源性的幻觉；④患者无明确脑血
管病、颅内占位、硬膜下积液、颅脑手术史、颅脑外

伤史等其他可能影响 ＳＰＥＣＴ成像的情况；⑤无严重
躯体疾病史或严重焦虑、抑郁等精神疾病史。

正常对照为在我科因“头晕”或“头昏”就诊的

患者，其年龄和性别与 ＭＳＡＣ患者相匹配，并满足

下列条件：①查体无明确神经系统阳性体征；②无
明确脑血管病、颅内占位、硬膜下积液、颅脑手术

史、颅脑外伤史等；③其颅脑 ＭＲ检查脑白质病
Ｆａｚｅｋａｓ评分小于等于 １分，ＭＲＡ及颈动脉超声无
明显颅内外动脉狭窄（＜５０％）；④无提示痴呆、帕
金森综合征等常见中枢神经系统退行性疾病的表

现；⑤无严重躯体疾病史或严重焦虑、抑郁等精神
疾病史。

１．２　一般资料
纳入 ＭＳＡＣ患者 １２人，其中男性 ８人，女性 ４

人，病程均小于５年。相匹配的对照组２５人，其中
男性１４人，女性１１人。所有参与者均签署知情同
意书，本研究经过中日友好医院伦理委员会批准。

１．３　影像学检查
所有对象均行９９ｍＴｃＳＰＥＣＴ脑血流灌注显像检

查，检查前受检者口服高氯酸钾，静息状态下封闭

视听 ３０ｍｉｎ，静脉注射显像剂锝［９９ｍＴｃ］双半胱乙
酯（９９ｍＴｃＥＣＤ）３０ｍＣｉ，２０ｍｉｎ后进行图像采集，所
用 仪 器 型 号 为 ＳＩＥＭＥＮＳ ＳｙｍｂｉａＴ２型 双 探 头
ＳＰＥＣＴ，每个探头每 ６度采集一桢，每桢采集时间
２５ｓ。采集矩阵 １２８×１２８（每像素大小 ３．９０ｍｍ
×３．９０ｍｍ，层厚 ３．９ｍｍ）。ＳＰＥＣＴ数据采用有序
子集最大拟然法（ＯｒｄｅｒｅｄＳｕｂｓｅｔＥｘｐｅｃｔａｔｉｏｎＭａｘｉｍｉ
ｚａｔｉｏｎ，ＯＳＥＭ）方式重建及校正，获得脑部轴位，冠
状位及矢状位图像。

１．４　ＳＰＥＣＴ影像处理及分析
所获得的 ＳＰＥＣＴ图像在 ＳＰＭ８（ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｆｉｌ．

ｉｏｎ．ｕｃｌ．ａｃ．ｕｋ／ｓｐｍ／）软件包中进行预处理，主要步
骤：① 前 联 合后 联 合 （ａｎｔｅｒｉｏｒｃｏｍｍｉｓｓｕｒｅｐｏｓｔｅｒｉｏｒ
ｃｏｍｍｉｓｓｕｒｅ，ＡＣＰＣ）手动校正；②空间标准化，所有
图像进行头动校正，标准化投射至 ＭＮＩ（Ｍｏｎｔｒｅａｌ
ＮｅｕｒｏｌｏｇｉｃａｌＩｎｓｔｉｔｕｔｅ）标准 ＳＰＥＣＴ脑模板上；③强度标
准化，总脑血流量以 ５０ｍＬ／（１００ｍＬ·ｍｉｎ）进行标
定；④平滑：为提高信噪比，标准化的图像经过 ６ｍｍ
的半高宽高斯核函数（ＦＷＨＭ Ｇａｕｓｓｉａｎｋｅｒｎｅｌ）平滑
处理。

处理完成后的图像在 ＳＰＭ８中应用双样本 ｔ检
验来 比 较 体 素 间 的 差 异，所 得 结 果 以 Ｐ ＜
０．０１ＦＤＲ校正，簇（ｃｌｕｓｔｅｒ）水平为差异有显著性。应用
ｘｊＶｉｅｗ９（ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ａｌｉｖｅｌｅａｒｎ．ｎｅｔ／ｘｊｖｉｅｗ／）软件包
将前步骤中的统计结果进行可视化操作及将其位

置在标准脑模版中标定，将其有差异脑区团块大

小、峰值位置、峰值 ｔ值、峰值 Ｚ值、ＭＮＩ相对位置、
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ＡＡＬ分区［４］列 表，并将其图像投射到标准脑模

版上。

１．５　统计学处理
统计学分析采用 ＳＰＳＳ１９．０软件包。分类变量

（性别）组间比较应用 χ２检验；连续变量（年龄）以
均数 ±标准差（ｘ±ｓ）表示，应用独立样本 ｔ检验进
行两组间比较。Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。
２　结果
２．１　一般资料分析

一般资料分析结果如表 １，见两组间年龄、性
别均无有统计学意义的差异。

表１　一般资料比较　［ｎ；（ｘ±ｓ）］

组别 例数（ｎ） 年龄（岁） 性别（男／女）
ＭＳＡＣ组 １２ ６０．１±５．９ ８／４
正常对照组 ２５ ６２．９±４．９ １４／１１
ｔ／χ２ １．５３２ ０．３８３
Ｐ值 ０．１３４ ０．５３６

２．２　脑血流灌注差异脑区
典型的 ＭＳＡＣ患者的脑 ＳＰＥＣＴ图像如图 １所

示，可见 ＭＳＡＣ患者有较明显的小脑 ｒＣＢＦ下降，
并可见大脑皮质的多发 ｒＣＢＦ下降。ＭＳＡＣ患者及
正常对照的 ＳＰＥＣＴ结果经上述分析处理，见 ｒＣＢＦ
明显下降（Ｐ＜０．０１ＦＤＲ校正，簇水平）的脑区主要为
双侧小脑后叶、小脑蚓部及脑桥。在整个 ｒＣＢＦ有
差异脑区中，其 ３个 ｒＣＢＦ最大差异位置（峰值位
置）均在小脑后叶，ＡＡＬ分区分别为 ９１（左侧小脑
后叶）、９４（右侧小脑后叶）、９３（左侧小脑后叶）区
（图 ２、表 ２）。
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图 １　两例典型的 ＭＳＡＣ患者脑 ＳＰＥＣＴ图像
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注：Ａ：局部脑血流灌注差异有意义区域在透明脑模版

上投影；Ｂ：该有意义区域在轴位脑模版上投影，可见

局部脑血管灌注差异主要有意义区域为双侧小脑半球

及脑桥

图 ２　ＭＳＡＣ与对照组脑 ＳＰＥＣＴ图像分析在标准脑模

版上的投影

表２　ＭＳＡＣ患者和正常对照相比局部血流灌注水平下降区域

脑区 团块体素数量
ＰＦＤＲ校正簇
水平

峰值ＭＮＩ坐标（ｍｍ／ｍｍ／ｍｍ）
ｘ ｙ ｚ

峰值位置

（ｔ值）
峰值位置

（Ｚ值）
峰值脑区 ＡＡＬ分区

双侧小脑后叶、

小脑蚓部、脑桥
１５８９０ ＜０．０１

－４０ －７０ －３２ １１．５９ ７．２１ 左侧小脑 ９１
４０ －７０ －４２ １０．１９ ６．７６ 右侧小脑 ９４
－１４ －８０ －３８ ８．６９ ６．１８ 右侧小脑 ９３

３　讨论
ＭＳＡ的病理特征为神经元丢失以及少突胶质

细胞胞质内包涵体的形成，主要累及小脑、脑桥、

下橄榄核、纹状体、黑质、交感和副交感神经核［５］。

而 ＭＳＡＣ与 ＭＳＡＰ相比，其脑桥核团、下橄榄核
及小脑 Ｐｕｒｋｉｎｊｅ细胞（即小脑皮质）的受累较为明

显，而小脑齿状核受累很少［６］。由此我们可以预

想，在 ＭＳＡ患者的 ＳＰＥＣＴ影像上，可发现上述有明
确病理改变位置的 ｒＣＢＦ降低。由上所述，我们的
检查结果与基于病理结论的推测相符，有明显的小

脑、脑桥位置的 ｒＣＢＦ降低，且降低的区域主要为小
脑皮质，避开了齿状核等小脑深部核团。既往有利

·４６１·
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用 ＳＰＥＣＴ的研究与本研究结论大致相符，但其没有
详细区分 ＭＳＡＣ及 ＭＳＡＰ两种不同的类型［７］，故

本研究更能说明 ＭＳＡＣ这一亚型的病理生理特
征。本研究的此结论也与基于１８ＦＦＤＧＰＥＴ［８－１０］或
其他 ＶＢＭ分析统计方式［１１］所得出的结论相符合，

均符合 ＭＳＡＣ的病理生理改变特征。曾有报道称
ＭＳＡＣ患者可能出现双侧小脑 ｒＣＢＦ的差异［１２］，但

本研究未做基于 ＶＢＭ或其他方式的统计学图像分
析，后续可对该方面进行更深的研究。

单个患者的９９ｍＴｃＳＰＥＣＴ图像上显示出有皮质
ｒＣＢＦ的降低，但 ＶＢＭ分析未见在皮质区域有统计
学意义上的 ｒＣＢＦ改变。就对 ＭＳＡ的病理认识来
说，ＭＳＡＣ及 ＭＳＡＰ均 可 出 现 大 脑 皮 质 的 受
累［５－６］，但并不是其主要特征。既往已有研究证

实，ＭＳＡＰ及 ＭＳＡＣ患者中均可能出现广泛的皮
质萎缩［１３－１４］。而在功能影像方面，１８ＦＦＤＧＰＥＴ显
示在 ＭＳＡ上可出现大脑皮质的代谢降低［８，１５］。临

床中也能观察到 ＭＳＡ患者出现不同程度的认知功
能损害［１６－１７］，以上均提示 ＭＳＡＣ可能出现不同程
度的大脑皮质损害。对 ＭＳＡＣ患者为何出现皮
质，尤其是额叶的结构及代谢受累这一点尚不完全

明确。早期研究对此现象有两种解释，一是 ＭＳＡ
的原发病理改变逐渐加重，累及到皮质。二是由于

皮质与小脑、基底节的神经元存在广泛的联系，皮

质神经元受到失传入的影响，出现代谢水平的降

低［１８］。进一步的研究表明，病程早期的 ＭＳＡ并不
出现大脑皮质的受累［１９］，而 ＭＳＡＣ患者的１８Ｆ
ＦＤＧＰＥＴ上出现的额叶代谢水平降低随着疾病的
加重而加重，小脑的代谢水平降低无类似的表现。

另外，相关性分析也表明，额叶代谢水平的降低与

疾病的严重程度更为相关［９］，这都说明在 ＭＳＡＣ
患者中，皮质的受累更可能是由于疾病的原发进展

所致［２０］。

我们的研究并未发现 ＭＳＡＣ患者在基底节，
尤其是壳核位置有明显 ｒＣＢＦ下降，这一点在既往
的 基 于１８ ＦＦＤＧＰＥＴ 的 研 究 也 有 不 同 的 报

道［８－９，１８］。就既往研究来看，壳核是否在 ＭＳＡＣ中
有 明 显 结 构 或 功 能 受 累 这 一 点 尚 无 定

论［１３－１４，１８－１９，２１］。但总的来说，壳核在 ＭＳＡＣ中的受
累较 ＭＳＡＰ不明显，故 ＭＳＡＣ的患者本身即可能
在壳核的代谢水平受到的影响较小，以致不能出现

有统计学意义的差异。当然，受到本研究所应用的

检查及分析技术的局限，即影像分辨率较低和对较

微小结构的分析效力的影响，对壳核或较局限的皮

质 ｒＣＢＦ受损判断可能出现误差，这一点难以避免。
本研 究 基 于９９ｍ ＴｃＳＰＥＣＴ影 像 学 检 查，应 用

ＶＢＭ分析手段对 ＭＳＡＣ患者的 ｒＣＢＦ进行统计分
析，得出的结论与目前我们根据病理、磁共振、１８Ｆ
ＦＤＧＰＥＴ等其他手段所知的 ＭＳＡＣ特征基本相
符，其结论有利于我们增加对该疾病的理解及提高

该疾病的正确诊断率。本研究的不足之处在于，第

一，本研究纳入的病例数相对较少，且缺乏随访资

料，若能收集其随病情进展的其他资料，包括临床

特征，共济失调评分，认知评估评价等，可进一步

进行相关性分析，验证上述 ＭＳＡ的病理改变特征，
有助于我们对此疾病的进一步理解。第二，本研究

仅对 ＭＳＡＣ这一 ＭＳＡ的亚型进行了分析研究，若
能纳入足够的 ＭＳＡＰ患者，预期可能得到更多有
意义的结果。第三，本研究所应用的 ＳＰＥＣＴ检查由
于技术条件限制，分辨率较低，对精细结构，如壳

核、橄榄核等较细微结构的显示程度有限，可能不

能正确显示出其位置的血流灌注水平变化。
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