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􀅰中枢神经影像学􀅰
基于骨架化DTI评估COVIDＧ１９康复患者脑白质损伤

郑秀梅,陈凯骁,王瑶,周福庆,吴麟

【摘要】　目的:基于骨架化平均扩散率的峰宽(PSMD)等 DTI衍生参数评估 COVIDＧ１９康复患者全脑白质的完整

性,及其与神经症状评估量表得分的相关性,旨在了解COVIDＧ１９康复患者脑白质改变.方法:２０２３年２月－２０２３年７月

招募９１例 COVIDＧ１９康复半年内受试者和６０例健康志愿者(HC).COVID康复组中３９例存在失眠、记忆力下降、乏力

等后遗症,５２例无明确后遗症.在患者康复出院后平均１３２天内进行脑部 MRI扫描,并采用９种临床量表对患者的认知

功能进行评估,包括蒙特利尔认知功能评估量表(MoCAs)、汉密尔顿焦虑量表(HAMA)、广泛性焦虑障碍Ｇ７(GADＧ７)、汉

密尔顿抑郁量表(HAMD)、患者健康问卷Ｇ９(PHQＧ９)、疲劳严重程度量表(FSS)、匹兹堡睡眠质量指数(PSQI)、简易精神

状态检查(MMSE)和视觉模拟量表(VAS).将所有被试的平均扩散率(MD)图像配准至标准空间构建全脑白质骨架,仅

保留双侧大脑半球主要白质纤维束,包括胼胝体、放射冠、内囊、外囊及额、顶、颞和枕叶的深部白质等.分析所有被试者

的 DTI数据,测 量 双 侧 大 脑 半 球 主 要 白 质 纤 维 束 的 骨 架 化 平 均 扩 散 率 的 峰 宽(PSMD)、骨 架 化 平 均 扩 散 率 的 均 值

(MSMD)、骨架化各向异性分数的峰宽(PSFA)和骨架化各向分数异性的均值(MSFA)等差异骨架化衍生 DTI参数并进

行组间比较.采用Pearson相关性分析对 COVIDＧ１９康复组的 DTI参数与各项临床量表评分进行相关性分析.结果:与

HC组相比,COVIDＧ１９后遗症组的PSMD和 MSMD值显著升高,PSFA值和 MSFA值显著降低(P 均＜０．０５);无后遗症

组的 MSMD、PSFA和 MSFA值与 HC组的差异均具有统计学意义(P＜０．０５).后遗症组 MSFA 值低于无后遗症组(t＝
－２．１４８,P＝０．０３４).后遗症组的PSMD值与 MoCA评分呈负相关(r＝－０．３４２,P＝０．０３０).结论:COVIDＧ１９感染康复

后半年内患者存在脑白质损伤,且有后遗症组的脑白质损伤与认知功能下降具有相关性.
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EvaluationofbrainwhitematterinjuryinpatientsrecoveredfromCOVIDＧ１９basedonskeletonizeddiffusiontensorimaging　
ZHENGXiuＧmei,CHENKaiＧxiao,WANGYao,etal．DepartmentofRadiology,JiangxiProvincialKeyLaboratoryforPreciＧ
sionPathologyandIntelligentDiagnosis,theFirstAffiliatedHospital,JiangxiMedicalCollege,NanchangUniversity,NanＧ
chang３３０００６,China

【Abstract】　Objective:ThisstudywasaimedtoevaluatethecorrelationbetweenwhitematterintegrityofwholeＧbrain
inCOVIDＧ１９recoveredpatientsandtheneurologicalsymptomscorescalethroughthepeakwidthofskeletonizedmeandifＧ
fusivity(PSMD)andotherdiffusiontensorimaging(DTI)derivedparameters,thustomakecleartheextentofwhitematＧ
terlossinCOVIDＧ１９recoveredpatients．Methods:FromFebruary２０２３toJuly２０２３,９１patientsrecoveredfromCOVIDＧ１９
lessthansixmonthsand６０healthycontrols(HCs)wererecruitedinthisstudy．In９１recoveredpatients,３９werefoundto
havepostＧrecoverysymptomssuchasinsomnia,memorydecline,andfatigue,while５２patientshadnosymptoms．AllHCs
andpatientswithinanaverageof１３２daysaftertheirrecoverydischargeunderwentbrainMRIscan．Totally９clinicalscales
wereusedtoevaluatethecognitivefunctionofeachpatient,includingMontrealcognitiveassessmentscale(MoCAs),HaＧ
miltonanxietyratingscale(HAMA),generalizedanxietydisorderＧ７(GADＧ７),Hamiltondepressionratingscale(HAMD),

patientshealthquestionnaireＧ９(PHQＧ９),fatigueseverityscale(FSS),Pittsburghsleepqualityindex(PSQI),minimental
stateexam (MMSE)andvisualanaloguescale(VAS)．Themeandiffusivity(MD)imagesofallsubjectswereregisteredto
astandardspacetoconstructawhitematterskeletonofwholebrain,onlythemainfiberbundlesinwhitematterinboth
cerebralhemisphereswereretained,includingthecorpuscallosum,radiata,internalcapsule,externalcapsule,anddeepwhite
matterofthefrontal,parietal,temporal,andoccipitallobes．TheDTIdataofallsubjectswereanalyzed,andthepeakwidth
ofskeletonizedmeandiffusivity(PSMD),meanofskeletonizedmeandiffusivity(MSMD),peakwidthofskeletonizedfracＧ
tionalanisotropy(PSFA),andmeanofskeletonizedfractionalanisotropy(MSFA)valuesofthemainwhitematterfiber
bundlesinbothcerebralhemispheresweremeasured．ThecorrelationofDTIparameterswithintergroupdifferenceandcliＧ
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nicalscalescoreswereanalyzedusingPearsoncorrelationanalysis．Results:ComparedwiththeHCgroup,thePSMDand
MSMDvaluesintheCOVIDＧ１９sequelaegroupweresignificantlyhigherthanthoseofHCgroup,whilethePSFAandMSＧ
FAvaluesweresignificantlylowerthanthoseofHCgroup．ThereweresignificantdifferencesinMSMD,PSFAandMSFA
valuesintheCOVIDＧ１９withoutsequelaegroupwithHCgroup(P＜０．０５)．TheMSFAvalueofsequelaegroupwaslower
thanthatofnonＧsequelaegroup(t＝－２．１４８,P＝０．０３４)．Inthesequelaegroup,PSMDwasnegativelycorrelatedwithMoＧ
CAs(r＝－０．３４２,P＝０．０３０)．Conclusion:WhitematterdamageexistedwithinhalfyearafterrecoveryfromCOVIDＧ１９inＧ
fection,andwhitematterdamagewasassociatedwithcognitivedeclineintheCOVIDＧ１９sequelaegroup．

【Keywords】　COVIDＧ１９;Brainwhitematter;Diffusiontensorimaging;Meandiffusivity;Cognitivefunction

　　 新型冠状病毒肺炎 (coronavirusinfectiousdiＧ
seaseＧ１９,COVIDＧ１９)自２０１９年底爆发以来,已在全

球范围内造成数亿人感染和数百万人死亡[１].尽管

COVIDＧ１９最初被认为是一种以呼吸系统受累为主的

疾病,但越来越多的研究表明,其对中枢神经系统的影

响不容忽视[２,３].即使病毒检测已转阴,仍有较多患

者存在认知功能障碍、疲劳、头痛和嗅觉丧失等症

状[４Ｇ９].如果这些症状持续至少１２周且无法用其它原

因解释时,WHO将其定义为“长新冠”,也称为 COVＧ
IDＧ１９后遗症[１０Ｇ１１].其中,中枢神经系统相关症状是

长新冠的重要组成部分,对患者的生活质量和社会功

能产生深远影响[１２].

MRI是诊断中枢神经系统疾病的常用方法,具有

无创性和高分辨率等优势.然而,目前常规 MRI检查

在COVIDＧ１９后遗症中中枢神经系统症状的检测中,
难以提供具有临床价值的特异性信息.骨架化平均扩

散率峰宽(peakwidthofskeletonizedmeandiffusiviＧ
ty,PSMD)是一种新型 DTI序列,通过标准空间配准

完成白质的骨架化,并使用直方图分析计算白质骨架

内所有体素百分位差异,可精准评估表观正常脑白质

的细微损伤状况[１３].该技术可为揭示 COVIDＧ１９后

遗症的中枢神经系统病理机制提供新视角.
本研究通过 PSMD 技术评估 COVIDＧ１９康复患

者的全脑白质完整性,探索 COVIDＧ１９后遗症的可量

化影像学特异性指标,并进一步分析其与临床症状的

相关性,旨在为COVIDＧ１９后遗症的中枢神经系统损

伤提供新的诊断依据,并为后续的干预和治疗策略提

供理论支持.

材料与方法

１．研究对象及资料收集

２０２３年２－７月在本院招募了９１例 COVIDＧ１９
康复后半年内的患者.回顾性搜集２０１７－２０１９年在

本院体检中心接受检查的符合本研究要求且年龄和性

别相匹配的６０例健康对照者(healthycontrol,HC)作
为对照组.纳入标准:①年龄２５岁至６５岁;②轻型

COVIDＧ１９患者:感染 COVID,症状轻微,CT 图像上

未见肺炎相关表现.③患者主诉及客观临床评分量表

存在异常;④常规 MRI检查未见脑萎缩、脑卒中、感
染、肿瘤及外伤等影像学改变.排除标准:①有高血

压,心脏病,呼吸系统疾病,糖尿病等全身性疾病;②有

明显的神经系统或精神系统的病史或影像学证据;③
患者头动大于２mm 或旋转大于２°.

对每例 COVIDＧ１９康复者的认知功能等进行临

床评估,采用的评估量表包括蒙特利尔认知评估量表

(montrealcognitiveassessmentscale,MoCAs)、汉密

尔顿焦虑量表(hamiltonanxietyscale,HAMA)、广泛

性焦虑障碍Ｇ７(generalizedanxietydisorderＧ７,GADＧ
７)、汉密尔顿抑郁量表 (hamiltondepressionscale,

HAMD)、患者健康问卷Ｇ９(patientshealthquestionＧ
naireＧ９,PHQＧ９)、疲劳严重程度量表(fatigueseverity
scale,FSS)、匹兹堡睡眠质量指数(pittsburghsleep
qualityindex,PSQI)、简易精神状态检查(minimental
stateexam,MMSE)和视觉模拟量表(visualanalogue
scale,VAS).后遗症组和无后遗症组的判定标准:后
遗症组满足 WHO时间学定义,且至少一项客观量表

评分达到预设阈值(MoCA评分＜２６分;HAMA评分

＞１４分,GADＧ７评分＞１０分,HAMD 评分＞１７分,

PHQＧ９评分＞１０分,FSS评分＞３６分,PSQI＞８分,

MMSE评分＜２６分,VAS评分＞３分);无后遗症组

不满足 WHO 时间定义,且量表评分均未达异常阈

值.
本研究经南昌大学第一附属医院伦理委员会批准

(伦理号:２０２３Ｇ０１８),所有受试者和(或)家属知情同

意.

２．MRI检查方法

使用 GEPioneer３．０T 扫描仪和３２通道头线圈

进行 MRI扫描.DTI扫描参数:TR１０１５．０ms,TE
７３．５ms,层厚２．５mm,矩阵１２８×１２８,视野２２４mm×
２２４mm,b值１０００s/mm２,扩散梯度方向３０个.

使用 FSL 软 件 (http://www．fmrib．ox．ac．uk/

fsl/)对DTI数据进行后处理.首先,校正潜在的头部

运动和涡流引起的扭曲;随后,拟合每个体素的扩散张

量,生成各向异性分数(fractionalanisotropy,FA)和
平均扩散率(meandiffusivity,MD)图像;对 FA 和

MD图进一步基于白质骨架进行直方图分析(图１、
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图１　HC患者PSMD直方图分析.a)将校正后的大脑每个体素的扩散张量进行拟合生成 MD图像;b)将 MD图像进行骨架

化分析,计算骨架内基于体素的 MD值的第９５和第５百分位数之间的差值,得出 PSMD值.　图２　COVIDＧ１９后遗症患者

PSMD直方图分析.a)将校正后的大脑每个体素的扩散张量进行拟合生成 MD图像;b)将 MD图像进行骨架化分析,计算骨

架内基于体素的 MD值的第９５和第５百分位数之间的差值,得出PSMD值.

表１　三组间临床资料的比较结果

指标 HC组
(n＝６０)

COVIDＧ１９
后遗症组
(n＝３９)

COVIDＧ１９
无后遗症组
(n＝５２)

Pa 值 Pb 值 Pc 值

年龄/年 ４０．６±８．９ ３９．４±１２．０ ３７．７±１２．５ ０．５７７ ０．１５６ ０．５１０
性别比(男/女) ２０/４０ ８/３１ ２４/２８ ０．０６２ ０．６５７ ０．００４
受教育年限 － １４．６±５．６ １４．８±５．１ － － ０．８６２
发热/例 － ３７ ４２ － － －
头痛/例 － １０ １４ － － －
咳嗽/例 － ２１ ２３ － － －
感染到扫描时间/天 － １３４．６±６１．７ １２０．７±５８．１ － － ０．２７６
病程/天 － １１．４±８．６ ８．６±７．１ － － ０．０９２
FSS评分 － ４２．３±１２．３ ２０．３±８．５ － － ＜０．００１
PHQＧ９评分 － ９．６±５．０ ３．０±２．５ － － ＜０．００１
HAMD评分 － １１．０±６．８ ３．８±３．２ － － ＜０．００１
GADＧ７评分 － ５．１±４．４ １．４±１．８ － － ＜０．００１
HAMA评分 － ８．７±５．４ ３．０±３．１ － － ＜０．００１
PSQI － ７．４±４．０ ３．４±１．９ － － ＜０．００１
MMSE评分 － ２８．８±１．４ ２９．１±１．２ － － ０．２７４
MoCAs评分 － ２６．７±４．６ ２８．０±１．６ － － ０．０５２
VAS评分 － ２．３±２．５ ０．６±１．０ － － ＜０．００１

注:Pa 为 HC组与 COVIDＧ１９后遗症组比较结果,Pb 为 HC与 COVIDＧ１９无后遗症组比较结果,Pc 为 COVIDＧ１９后遗症组与 COVIDＧ１９无后
遗症组比较结果.

２),计算得到骨架化定量参数,包括 PSMD、骨架化

FA 峰值宽度(peakwidthofskeletonizedfractional
anisotropy,PSFA)、骨架化 MD 均值(meanofskeleＧ
tonizedmeandiffusivity,MSMD)和骨架化 FA 均值

(meanofskeletonizedfractionalanisotropy,MSFA),
此步骤由 Baykara等[１３]提供的自动化脚本(http://

www．psmdＧmarker．com/)执行.

３．统计学分析

使用IBMSPSS２１．０统计分析软件进行数据处

理.分类变量(如性别)的组间比较采用卡方检验.符

合正态分布的计量资料以均数±标准差表示,组间比

较采用两独立样本t检验,并使用 Pearson相关性分

析评估骨架化DTI参数与各量表评分之间的相关性;
非正态分布的计量资料以中位数和四分位数表示,并
采用Spearman相关分析评分变量之间的相关性.以

P＜０．０５为差异有统计学意义.

结　果

１．一般资料和临床评分

最终纳入３９例 COVIDＧ１９后遗症患者,５２例无

后遗症患者.COVIDＧ１９ 后遗症组、无后遗症组和

HC组临床资料的比较结果见表１.HC组与COVIDＧ
１９后遗症组、无后遗症组比较,年龄和性别比的差异

均无统计学意义(P＞０．０５);COVIDＧ１９后遗症组与无

后遗 症 组 之 间 性 别 比、FSS 评 分、PHQＧ９ 评 分、

HAMD评分、GADＧ７评分、HAMA 评分、VAS评分

和PSQI值的差异均具有统计学意义(P＜０．０５).

２．骨架化DTI参数的组间比较

三组之间骨架化 DTI参数的比较结果见表２和

图３.COVIDＧ１９后遗症组 PSMD和 MSMD值显著

高于 HC组,PSFA 和 MSFA 值显著低于 HC组,差
异均具有统计学意义(P＜０．０５);COVIDＧ１９无后遗症
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图３　三组之间骨架化 DTI参数值比较的散点箱线图.a)显示 HC组与后遗症组之间PSMD值有显著差异;b)显示 HC组与

后遗症组和无后遗症组比较,MSMD值均有显著差异;c)显示 HC组与后遗症组和无后遗症组比较,PSFA 值均有显著差异;

d)显示 HC组与后遗症组和无后遗症组比较,MSFA值均有显著差异,且后遗症组与无后遗症组之间 MSFA值有显著差异.

表２　三组之间骨架化 DTI参数的比较

指标 HC组
(n＝６０)

COVIDＧ１９
后遗症组
(n＝３９)

COVIDＧ１９
无后遗症组
(n＝５２)

Pa 值 Pb 值 Pc 值

PSMD/×１０－３mm２/s ０．２４０±０．０３７ ０．２６５±０．０４４ ０．２５２±０．０３１ ０．００３ ０．０５４ ０．１３３
MSMD/×１０－３mm２/s ０．７１８±０．０８７ ０．７５０±０．０２３ ０．７４２±０．０１９ ０．０２７ ０．０４４ ０．１２７
PSFA ０．４４４±０．０２０ ０．４３３±０．０１８ ０．４３５±０．０１６ ０．００５ ０．０１１ ０．４８４
MSFA ０．５０４±０．０３５ ０．４６２±０．０２０ ０．４７０±０．０１６ ＜０．００１ ＜０．００１ ０．０３４∗

　　　　注:Pa 为 HC与后遗症组比较,Pb 为 HC与无后遗症组比较,Pc 为后遗症组与无后遗症组比较.

图４　后遗症组的骨架化 DTI参数与临床量表评分的相关性分析散点图.a)显示后遗症组的PSMD值与 MoCAs评分存在相

关性;b)显示后遗症组的 MSMD值与 MoCAs评分无显著相关性;c)显示后遗症组的 PSFA 值与 MoCAs评分不存在相关性;

d)显示后遗症组的 MSFA值与 MoCAs评分无显著相关性.

组与 HC组之间PSMD值的差异无统计学意义(P＞
０．０５),而 MSMD、PSFA和 MSFA值的差异均具有统

计学意义(P＜０．０５);后遗症组的 MSFA 值显著低于

无后遗症组(t＝－２．１４８,P＝０．０３４),其它３项定量参

数的组间差异无统计学意义(P＞０．０５).双因素方差

分析显示性别对后遗症组和无后遗症组的 MSFA 值

无显著影响[F(１,８７)＝１．６０５,P＝０．２０９].

３．骨架化 DTI参数与临床量表评分的相关性分

析

在COVIDＧ１９后遗症组中,PSMD值与 MoCA评

分具有相关性(r＝－０．３４２,P＝０．０３０),其它 DTI参

数与临床量表评分之间均无显著相关性(P＞０．０５),
详见图４.

讨　论

流行病学调查结果显示,１０％~３０％的新冠感染

者出现了后遗症,这些患者的症状具有较大的异质

性[２],涉及多个器官和系统[１４Ｇ１８],其中以神经系统的相

关症状尤为突出[１９Ｇ２０].但此类患者的颅脑常规影像学

检查往往呈阴性表现.本研究通过基于骨架化的DTI
参数直方图分析方法评估了 COVIDＧ１９康复患者的

全脑白质完整性.发现表观正常脑白质存在损害,COＧ
VIDＧ１９后遗症组的骨架化DTI参数与认知评分相关.

本研究招募 COVIDＧ１９感染者均属于轻型患者.
感染康复后,无论存在后遗症状与否,MSMD、PSFA
和 MSFA值均与无感染者存在统计学差异,研究提示

COVIDＧ１９感染者存在脑白质结构损害,且康复后半
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年内可被骨架化 DTI方法检测.与先前的白质损伤

研究结果吻合[２１].此外我们还发现,后遗症组比无后

遗症组存在更低的 MSFA 值.骨架化 DTI参数直方

图分析作为一种先进的全脑白质完整性评估方法,其
优势在于其能够通过标准空间配准去除脑脊液和其他

非白质组织的干扰,专注于白质骨架区域的微观结构

变化.可敏感地捕捉弥散性和微小的白质损伤,提供

更稳健的评估结果[２２Ｇ２６].COVIDＧ１９病毒可通过血脑

屏障、神经侵犯及炎症风暴等途径损害脑结构[２７Ｇ３３].

MSFA值减低进一步证实了 COVIDＧ１９后遗症组的

脑损害较无后遗症组更严重.
本研究发现PSMD值与 MoCAs认知评分存在相

关性,揭示了白质结构异常与认知功能障碍之间的潜

在联系[３４].PSMD 值升高反映了白质微结构的损

伤[３５].另有研究报道 COVIDＧ１９患者认知功能下降

与灰质体积减小、小胶质细胞反应性损 害 海 马 有

关[３６].白质纤维束受损不仅会直接影响神经信息的

传输效率,还可能继发华勒氏变性,导致远端突触连接

的灰质神经元萎缩和体积下降,进而加剧了认知功能

的损害.海马对小胶质细胞的高敏感性,导致长期过

度激活,疾病恶循环,直接抑制认知功能.本研究结果

可能反映了以下病理机制:COVIDＧ１９感染后引发了

系统性炎症反应,白质纤维束(如胼胝体、上纵束)连接

不同脑区,其损伤会破坏γ波段振荡同步性,影响信息

整合,导致认知能力的下降[３７].未来PSMD可作为评

估COVIDＧ１９后遗症患者认知功能下降的影像学指

标.
本研究存在一定的局限性:第一,本研究中 HC组

受试者未接受临床量表的评估.由于新冠传染性强,
疫情后未感染新冠者甚少,故本研究将新冠疫情前所

搜集的健康志愿者作为对照组,因此缺乏对应的临床

评分数据.第二,本研究为单中心回顾性研究,样本量

有限,可能存在一定程度的选择偏倚,未来应纳入多中

心大样本数据进一步验证本研究的结果,为临床评估

脑微观结构损伤提供更可靠的影像学标记物.第三,

PSMD值等参数主要用于评估全脑白质的完整性,对
于特定脑区的损伤评估仍需进一步研究.

综上所述,即使是轻型 COVIDＧ１９感染,康复后

半年仍存在脑白质损伤,且全脑白质损伤与 COVIDＧ
１９后遗症患者的认知功能障碍之间具有一定的相关

性,未来在认知治疗过程中应考虑脑白质修复因素.
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