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摘要 扩散磁共振成像(dMRI)是一种非侵入性的、能提供生物体内水分子扩散运动相关信息的成像技术，可用于检测神经纤
维微观结构的变化．dMRI的出现为大脑结构与功能研究提供了全新的检测手段．过去的 20年中，dMRI在实验方法和临床
应用上均取得了重大进展．然而 dMRI应用在基于动物模型的临床前脑成像研究中却并不常见．本文针对 dMRI在临床前脑
成像研究中的应用，建立了系列针对小动物高分辨 dMRI数据的分析方法：a．构建了大鼠高分辨 dMRI图像模板；b．实现
了适用于小动物研究的基于体素的统计分析(VBA)方法与基于纤维束的空间统计分析(TBSS)方法；c．实现了小动物脑白质
纤维束的确定性与概率性跟踪．这些方法的实现不仅能为小动物脑 dMRI研究提供统一的图像模板与完善的计算方法，还将
大大促进 dMRI技术在小动物脑成像研究中的应用．
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扩散磁共振成像 (diffusion magnetic resonance
imaging, dMRI)是磁共振成像技术的一项重大进展[1].
与传统的MRI技术相比，dMRI能够提供脑组织中
水分子扩散运动的信息，从而给出关于细胞完整性

和组织微观结构改变的相关信息[2]，进而间接地反

映出脑白质纤维束的物理和功能特性．dMRI为脑
白质研究提供了全新的、非侵入性的活体检测手

段，已成为脑成像研究领域中常用的方法之一．

目前,以扩散张量成像(diffusion tensor imaging,
DTI)为代表的 dMRI技术主要应用于临床研究，并
取得了诸多成果．在 DTI数据分析方面：研究人
员将基于体素形态学分析方法[3]的思想用于 DTI图
像并建立了基于体素的全脑分析方法(voxel-based
analysis，VBA)[4]．在一些疾病条件下，脑白质可

能萎缩，这会在一定程度上影响配图像配准的精

度；此外，VBA分析中处理的单元是像素，没有
考虑到纤维束本身的空间领域信息．为解决上述问

题，牛津大学的功能影像实验室建立了基于纤维束

的空间统计方法(tract-based spatial statistics, TBSS)[5].
利用 DTI数据可对神经纤维束进行跟踪与重建[6]；

利用概率跟踪[7]或组图分析[8]的方法，可获得纤维

束空间分布概率信息．再进一步，Mori研究组建

立了人脑白质模板[9-10]与神经纤维束的空间分布模

板[11-12]，利用这些模板可以精确地对脑白质结构和

纤维束进行定位．这些方法的建立极大地促进了

DTI技术在临床脑疾病研究中的应用[13-18].虽然 DTI
技术在应用研究中已经受到了极大关注，但仍有一

些关键性的技术问题没有得到解决．例如，DTI技
术以及相应的纤维重建算法不能很好地解决单体素

内纤维交叉的问题，因为这些算法是基于水分子的

扩散服从高斯分布这一假设，该假设只是在一束纤

维存在的时候成立，遇到两束交叉的纤维分布时就

会失效．针对这种情形，研究人员提出了高角度分

辨率扩散成像方法(high angular resolution diffusion
imaging，HARDI)，以期更准确地描述水分子扩散
分布的属性函数．但 HARDI方法也存在扩散加权
磁场强度要求太大、扩散梯度方向要求过多、计

算量太大和求解方法不稳定等主要缺点．目前



生物化学与生物物理进展 Prog. Biochem. Biophys. 2012; 39 (6)

HARDI技术在临床上的应用还不广泛．
相对于临床研究而言，dMRI 在基于小动物

(大、小鼠)模型的临床前脑成像研究中的应用还不
多见．Mori研究组用 DTI技术研究了鼠脑发育问
题，发现了鼠脑皮层中层状结构在发育过程中的演

变模式[19-21]；Song研究组利用 DTI技术对多发性硬
化、脊髓损伤等疾病动物模型进行了研究[22-24]，发

现轴突损伤导致沿神经纤维方向上的水分子扩散速

率下降，而脱髓鞘导致垂直于神经纤维方向上的水

分子扩散速率上升；还有些研究者将 DTI技术用
于髓鞘损伤[25]、慢性癫痫[26]、帕金森综合症[27]等疾

病的动物模型研究．这些文献中 DTI数据处理主
要是借助感兴趣区(region of interest，ROI)分析方
法．此外，也有研究者对小动物脑中的神经纤维束

进行了跟踪重建，如 Xue等[28]用确定性跟踪算法在

活体大鼠脑内实现了脑白质纤维束的三维重建，

Harsan等[29]用概率跟踪的方法得到了连接边缘系统

白质纤维束的连接概率分布图．

本文针对 dMRI 在临床前脑成像研究中的应
用，建立了系列针对小动物高分辨 dMRI数据的分
析方法，具体包括：a．构建了大鼠高分辨 dMRI
图像模板；b．实现了适用于小动物研究的 VBA
方法与 TBSS方法；c．实现了小动物神经纤维束
的确定性与概率性跟踪方法．这些方法的实现将促

进 dMRI技术在小动物脑成像中的应用．

1 材料与方法

1.1 动物准备与数据采集

本文使用 20 只体重为 220～340 g 的雄性
Sprague-Dawley大鼠构建高分辨 DTI图像模板．动
物使用以纯氧为载气的 2%异氟烷呼吸麻醉，成像
过程中进行实时呼吸监控．活体 DTI实验均在配
备有直径为 12 cm梯度线圈的 Biospec 7 T/20 cm动
物磁共振成像仪(Bruker，德国)上完成．实验采用
体线圈激发，四通道的相控阵表面线圈接收以及二

维梯度回波 DTI成像序列．成像参数为：重复时
间(TR) = 5 000 ms，回波时间(TE) = 26 ms，视野
(FOV )=3 cm 伊 3 cm，矩阵大小(Matrix)=128 伊 128，
层厚=0.5 mm，累加次数=4，驻=14 ms，啄=3 ms，
b=800 s/mm2，30个扩散方向．

使用一只体重为 22 g的 C57小鼠建立神经纤
维重建方法．小鼠按 0.7 ml/100 g体重的剂量腹腔
注射 20%乌拉坦溶液麻醉后，用 4%多聚甲醛溶液
进行心脏灌流．小鼠全脑被完整剥离(包括完整视

神经)后放入直径为 1 cm的核磁样品管中．经 4%
多聚甲醛溶液浸泡 24 h后进行成像实验．实验仪
器为 Bruker 600 MHz宽腔磁共振微成像系统．采
用内径为 1 cm 的体线圈进行射频激发和信号接
收．DTI实验采用三维自旋回波序列，参数如下：
TR=400 ms, TE=16.9 ms, FOV =1 cm伊1 cm伊1.02 cm,
Matrix=128伊128伊34，累加次数=2，驻=7.3 ms，啄=
3.6 ms，b=5 000 s/mm2，30个扩散方向．

所有磁共振数据采集均在中国科学院武汉物理

与数学研究所进行，其实验程序符合湖北省动物伦

理委员会的要求．

1.2 高分辨 DTI图像模板
在实际工作中，个体水平的研究比较少见，更

多的是组水平上(组间或组内)的研究．这是因为组
水平的研究可以克服个体差异，得到组间(内)的共
性，从而为下一步的统计推断提供重要信息．在组

水平的研究中，一个重要的需求是将个体数据映射

到统一空间，也就是将个体数据配准到同一个模

板，这样不同个体的信息才能进行平均和对比．因

此，图像模板的构建是进行 DTI 数据分析的前
提．在本文中，我们构建大鼠 DTI参数图像的平
均模板．模板构建的步骤是：a．对 DTI原始数据
进行预处理． 我们使用了 FMRIB's Diffusion
Toolbox (http://www.fmrib.ox.ac.uk/fsl/)软件包去除
由涡流引起的变形和简单的头动．b．计算矫正后
的 DTI原始数据以获得各种 DTI参数图像，如分
数各向异性指数(fractional anisotropy，FA )、平均
扩散系数 (mean diffusivity，MD)、径向扩散系数
(axial diffusivity，Da；扩散张量的主特征值)与轴向
扩散系数(radial diffusivity，Dr；扩散张量的次特征
值与最小特征值的平均)图像等．c．将个体 DWI
图像配准至标准空间，并将获得的配准参数用于

FA、MD、Da、Dr等 DTI参数图像的配准．d．将
配准至标准空间的 FA、MD、Da、Dr等 DTI参数
图像进行平均，得到相关参数图像模板．在得到相

应的图像模板之后，我们就可以将个体数据配准到

该图像模板，然后利用广义线性模型对数据做组水

平的统计分析，如 VBA分析等．
1.3 TBSS分析

在得到 FA 模板之后，可以对 DTI 数据进行
TBSS分析：a．利用非线性配准方法将所有个体
FA图像配准到上述所构建的 FA图像模板上；b．
获取平均 FA图像和纤维骨架图，并将 FA图像投
射到纤维骨架图上，将上述配准参数应用于 MD、
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Fig. 1 DTI parameters for one rat
From left to right: diffusion-weighted image, FA image and FA image weighted by principal direction. Color corresponds to directions of fiber tract.

Red: medial-lateral; Blue: anterior-posterior; Green: superior-inferior.

Fig. 2 FA template obtained from twenty rat
The white matter fiber tracts can be seen clearly.

Da、Dr等扩散指标图像；c．运用随机置换方法比
较纤维骨架上每一点的扩散指标，如 FA、MD、
Da、Dr等扩散指标．如此就可得到组间(内)白质纤
维扩散属性的空间分布信息．

1.4 纤维束重建

利用纤维跟踪算法可从 DTI数据重建出白质
纤维束，从而提供不同灰质结构之间的解剖连接信

息．这是目前唯一的活体、非侵入式的神经纤维束

显像技术．到目前为止，基于 DTI信息的神经纤
维束重建可分为两大类：确定性跟踪和概率性跟

踪．确定性跟踪的大致思路是：首先，选取初始种

子点，在满足一定的曲线平滑的约束条件下，按照

大脑每点的脑白质纤维方向进行传播，当纤维到达

灰质区域时，整个跟踪过程结束．跟踪过程主要是

利用张量场的主扩散方向信息，该类方法的一个重

要假设是认为张量场的主扩散方向就是纤维的传播

方向．概率性跟踪的大致思路是：a．选取初始种
子点，估计该点的扩散属性函数；b．从该分布函
数中进行取样，按照采样方向进行传播，到达下一

点后再估计其扩散属性函数，再进行取样，重复该

过程，直到边界终止条件；c．对初始种子点重复
上述过程上千次．这样就可以得到初始种子点与全

脑其他点的概率连接．该类方法侧重考察灰质结构

之间存在某种纤维连接的可能性，而并不关心这种

纤维连接的走向．它不能确定初始点与全脑其他点

的真实纤维走向，只能得到存在纤维连接的可能

性．这两类方法最主要的区别是对纤维传播方向的

处理上，确定性跟踪方法是假设纤维方向就是张量

场的主方向，而概率性跟踪方法则是从扩散属性分

布函数去采样，得到其纤维的传播方向，也就是说

纤维传播方向不是确定的，是与该点的扩散属性分

布函数具有很大的关系．在本文中，我们利用

DTIstudio软件包(https://www.mristudio.org/)实现了
小动物神经纤维的确定性跟踪，利用 MRtrix软件
包(http://www.nitrc.org/projects/mrtrix)实现了小动物
神经纤维的概率性跟踪．

2 结 果

2.1 高分辨 DTI图像模板
图 1显示单只大鼠高分辨的 DTI参数图像．
图 2 显示的是 20 例正常大鼠 DTI 数据经配

准、平均后得到的高分辨 FA图像模板．神经纤维
束在此模板中清晰可见．
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Fig. 3 Distribution of FA skeleton of rat brain white matter fiber tracts
Results are overlaid on the FA template and green corresponds to the mean FA skeleton.

Fig. 4 White matter fiber tracts for rat
From left to right: optic tract, fornix, cingulum and anterior commissure (The overlay image is FA image weighted by principal direction).

Fig. 5 The reconstruction of the left visual pathway (optic nerve and optic tract) for mouse
The overlay image is FA image. Color corresponds to directions of fiber tract and the meaning can be seen in Figure 1.

2.2 TBSS分析
图 3显示的是基于图 2中的 FA图像模板得到

的大鼠纤维束骨架的空间分布．

2.3 纤维束重建

图 4显示利用确定性纤维跟踪方法重建的大鼠
脑中主要神经纤维束，包括视束、穹隆、扣带与前

联合等．

利用概率性纤维跟踪方法重建了小鼠的视觉通

路(图 5)．跟踪以左侧视神经为种子区域．跟踪结
果显示，大部分纤维经过视交叉到达对侧视束，少

部分到达同侧视束．DTI神经纤维跟踪的结果与已
知的视觉通路的解剖结构吻合较好．

516· ·



林富春 , 等：小动物高分辨扩散磁共振成像数据分析方法2012; 39 (6)

3 讨 论

小动物影像学研究是转化医学的重要组成部

分．首先，临床研究往往受限于伦理、经济及个体

差异等诸多因素，而使用动物模型则可以精确控制

许多可能影响实验结果的因素；其次，利用影像学

技术进行检测是目前国际上各类临床前动物模型研

究、转化型研究和药物筛选研究的一个重要发展趋

势．经典的生命科学研究方法(如电生理、组织化
学等)一般都是有侵入性的或是有创的，其相关结
果很难直接被借鉴或移植到临床实践中．而动物模

型的影像学研究则可以架起从经典的有创性研究到

临床实际应用之间的桥梁．使用动物模型，我们一

方面可将影像学方法得到的结果与利用经典的生物

学研究方法得到的“金标准”进行对照；另一方面

由于影像学方法的无创性，其研究结果可以直接推

广到临床．因此，动物模型的转化型影像学研究正

越来越受到研究者的重视．

dMRI是目前唯一的一种可对脑白质纤维进行
活体、非侵入性显像的技术．虽然 dMRI技术在临
床应用和研究中取得了巨大成功．但在小动物脑成

像研究中，dMRI 的应用并不像在人脑中那么常
见．其中一个重要原因是：目前还没有公认的、标

准的适合小动物 dMRI 影像学研究的数据分析方
法．在本文工作中，我们首先构建了高空间分辨率

的 dMRI参数图像模板，并在此基础上建立了相应
的基于体素的 dMRI数据分析方法．我们还实现了
小动物脑的白质纤维束的确定性和概率性跟踪．本

文工作的意义在于建立了完善的小动物 dMRI实验
方法和数据处理平台．它不仅能为小动物脑的

dMRI研究提供统一的图像模板与完善的计算方法,
还将促进 dMRI技术在小动物脑成像中的应用．
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Abstract Diffusion magnetic resonance imaging (dMRI) is a non-invasive imaging technique capable of
characterizing the diffusion properties of water molecules in vivo and detecting microstructural changes in brain
tissue. It provides new tools to investigate the integrity of brain white matter. Although dMRI is widely used in
clinical studies, and has become a common method in clinical radiology, it is infrequently used in preclinical brain
imaging studies on small animal models. In this paper, we implemented computational methods for small animal
dMRI. First, a high-resolution dMRI template for rat was constructed. Secondly, voxel-based analysis and
tract-based spatial statistics methods for small animal dMRI were implemented. Last but not least, the deterministic
and probabilistic tractography methods for small animal imaging were implemented. The implementation of these
methods will facilitate the applications of dMRI in preclincal small animal imaging.
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