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甲状腺激素联合磁共振弥散加权成像评价复发缓解型多发性硬化临床

病程的价值
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　　［摘要］　目的：探讨甲状腺激素测定联合磁共振弥散加权成像在评价复发缓解型多发性硬化（ＭＳ）患者病情中的价值。

方法：回顾性分析经临床确诊的复发缓解型ＭＳ患者的临床资料，分为急性发作组和缓解组，另纳入健康体检者作为对照组。

分析各组间ＴＳＨ、ｆＴ３、Ｔ３、ｆＴ４、Ｔ４和甲状腺自身抗体（ＡＴＡ）间的差异，同时分析急性发作组和缓解组总的ＭＳ、ＤＷＩ高信号病

灶间的差异，并分析ＤＷＩ高信号病灶负荷与甲状腺激素间的相关性。结果：５１例复发缓解型 ＭＳ患者共发现７５７个 ＭＳ病

灶，急性发作组和缓解组间年龄、性别及总ＭＳ病灶数差异无统计学意义。急性发作组患者病程要短于缓解组（犘＝０．００３）。

急性发作组患者ｆＴ３、Ｔ３、ＴＳＨ水平均低于缓解组和对照组（犘＜０．０５），急性发作组患者ｆＴ４水平低于对照组（犘＝０．０１５），而相

对于缓解组有降低趋势（犘＝０．０７２）。缓解组患者ＴＳＨ水平相对于对照组有降低趋势（犘＝０．０９１）。急性发作组患者ＡＴＡ阳

性率高于对照组（犘＝０．０４４），缓解组ＡＴＡ阳性率较对照组有增高趋势（犘＝０．０９）。急性发作组患者出现ＤＷＩ阳性病灶的比

例高于缓解组（犘＝０．００２）。急性发作组患者ＤＷＩ阳性病灶负荷大于缓解组（犘＝０．００１）。ＤＷＩ阳性病灶负荷与ｆＴ３ 负相关

（狉＝－０．３３２，犘＝０．０９７）。结论：甲状腺激素联合ＤＷＩ有助于临床评价复发缓解型ＭＳ病程。
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　　多发性硬化（ＭＳ）是一种炎症介导的中枢神经

系统慢性脱髓鞘疾病，其具有空间和时间多发性的

特点，可引起一系列神经功能损伤的并发症，是青

年人重要的非创伤性致残原因［１］。根据临床特点的

不同通常分为四型，即复发缓解型、继发进展型、原

发进展型和进展复发型，大部分ＭＳ的发病初期表

现为复发缓解型 ＭＳ，约占所有 ＭＳ的８０％～

８５％
［２］，该型患者在后期会进展为继发进展型ＭＳ。

因此，全面评估复发缓解型ＭＳ的病情对于改善患

者预后至关重要。

ＭＳ最主要的病理改变是炎性脱髓鞘、轴索损

伤。实验研究表明甲状腺激素能够促进脱髓鞘病

灶的髓鞘再形成［３４］，而临床研究也表明ＭＳ患者的

甲状腺激素水平较对照组存在一定程度的异常［５］，

提示甲状腺激素可能参与了ＭＳ的发生和发展。复

发缓解型ＭＳ常表现为急性发作和缓解交替发生，

随着磁共振成像（ＭＲＩ）技术的不断发展，ＭＲＩ能够

对复发缓解型 ＭＳ的临床病程进行相应评判。在

缓解期，常规ＭＲＩ序列能够客观评估ＭＳ总的脱髓

鞘病灶数目，而急性发作期的活动性病灶则能够在

增强后Ｔ１ＷＩ上显示出来
［６７］。但增强后Ｔ１ＷＩ需

要注射磁共振对比增强剂，因此不适合短期内需要

多次复查的患者，此外其在慢性肾病患者中的应用

也存在一定的限制。有研究利用弥散加权成像

（ＤＷＩ）评价ＭＳ，结果表明ＤＷＩ也能够在一定程度

上对活动期ＭＳ病灶作出评价
［２，８］。基于此，本研究

拟探讨甲状腺激素测定联合ＤＷＩ在评估复发缓解

型ＭＳ病情中的价值，为临床诊治提供参考。

１　资料与方法

１．１　一般资料　回顾性分析２０１２年１月至２０１７

年１２月经临床确诊的ＭＳ患者的临床资料，所有患

者均符合２０１０年版或２０１７年版的多发性硬化

ＭｃＤｏｎａｌｄ诊断标准。入组标准：（１）经临床确诊为

复发缓解型 ＭＳ；（２）有完整的甲状腺功能测定资

料；（３）有完整的 ＭＲＩ数据，其中包括ＤＷＩ扫描序

列。剔除标准：（１）明确的脑血管疾病病史；（２）甲

状腺疾病史（免疫相关性甲状腺疾病除外）；（３）磁

共振图像质量差无法评判。根据患者的临床病程，

将复发缓解型ＭＳ患者分为急性发作组和缓解组，

另纳入２０例年龄、性别与上述ＭＳ患者相匹配的健

康体检者作为对照组，排除既往甲状腺疾病病史、

影响甲状腺功能的药物服用史等，对照组没有进行

磁共振检查。

１．２　甲状腺激素测定　采用化学发光免疫分析法

对所有ＭＳ患者和健康体检者的清晨空腹静脉血标

本进行检测，具体检测指标包括促甲状腺素（ＴＳＨ，

正常范围０．２７～４．２ｍＩＵ／Ｌ）、游离三碘甲状腺原

氨酸（ｆＴ３，３．１～６．８ｐｍｏｌ／Ｌ）、三碘甲状腺原氨酸

（Ｔ３，１．３～３．１ｎｍｏｌ／Ｌ）、游离甲状腺素（ｆＴ４，１２～

２２ｐｍｏｌ／Ｌ）、总甲状腺素（Ｔ４，６６～１８１ｎｍｏｌ／Ｌ）、抗

甲状腺过氧化物酶抗体（ＴＰＯＡｂ，＜３５．００ＩＵ／ｍＬ）

和抗 甲 状 腺 球 蛋 白 抗 体 （ＴＧＡｂ，＜１１５．００

ＩＵ／ｍＬ）。其中ＴＰＯＡｂ＞３５．００ＩＵ／ｍＬ或ＴＧＡｂ

＞１１５．００ＩＵ／ｍＬ即认为甲状腺自身抗体（ＡＴＡ）

阳性。

１．３　ＭＲＩ扫描及数据分析　ＭＲＩ扫描由３．０Ｔ

ＭＲＩ扫描仪（ＩｎｔｅｒａＡｃｈｉｅｖａＳＭＩ２．１，Ｐｈｉｌｉｐｓ

ＭｅｄｉｃａｌＳｙｓｔｅｍ，ＴｈｅＮｅｔｈｅｒｌａｎｄｓ；ＭＡＧＥＮＴＯＭ

Ｔｒｉｏ，ＳｉｅｍｅｎｓＨｅａｌｔｈｃａｒｅ，Ｅｒｌａｎｇｅｎ，Ｇｅｒｍａｎｙ）和

８通道头颅表面线圈来完成。两台机器扫描序列完

全一致，因厂家不同相同序列的扫描参数有细微差

别，具体扫描序列和参数如下，Ｔ１ＷＩ：ＴＲ／ＴＥ＝

１８００／２０ｍｓ，翻转时间（ＴＩ）＝９００ｍｓ，层厚＝５

ｍｍ，视野（ＦＯＶ）＝２００ｍｍ×２００ｍｍ；矩阵＝２０４×

３２０；Ｔ２ＷＩ：ＴＲ／ＴＥ＝５５００／８５ｍｓ，层厚＝５ｍｍ，

ＦＯＶ＝２２０ｍｍ×２２０ｍｍ，矩阵＝２４４×３８４；

ＦＬＡＩＲ：ＴＲ／ＴＥ＝８５００／９０ｍｓ；ＴＩ＝２４００ｍｓ；层

厚＝５ｍｍ；ＦＯＶ＝２２０ｍｍ×２２０ｍｍ；矩阵＝３２４×

５１２。常规ＤＷＩ采用单次激发平面回波（ｓｓＥＰＩ）序
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列来完成，犫值分别取０、１０００ｓ／ｍｍ２，具体参数为：

ＦＯＶ＝２１０ｍｍ×２１０ｍｍ；矩阵＝１６２×１６２；层厚＝

４ｍｍ；ＴＲ／ＴＥ＝４９００／９４ｍｓ。

由１名５年以上工作经验的神经放射科医师，

在盲法的情况下分析所有 ＭＳ患者的 ＭＲＩ图像，

ＦＬＡＩＲ图像上直径≥３ｍｍ的圆形、椭圆形、线状或

不规则形的高信号病灶被认定为 ＭＳ病灶
［２］，记录

下这些病灶的部位和数目。在ＦＬＡＩＲ图像的基础

上，记录下ＤＷＩ图像上的高信号病灶位置和数目，

当患者的ＭＳ病灶中出现ＤＷＩ高信号时，该患者被

认为是ＤＷＩ阳性患者，同时以ＤＷＩ阳性病灶负荷

（ＤＷＩ高信号病灶数目／总病灶数目）来评价该患者

的ＤＷＩ高信号病灶的程度。

１．４　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１６．０（Ｃｈｉｃａｇｏ，ＩＬ）

软件对所得数据进行统计分析，检验水准（α）为

０．０５。采用单因素方差分析比较３组间甲状腺激素

水平、年龄间的差异，利用独立样本狋检验来分析缓

解和急性发作组 ＭＳ病灶数目、病程时间、ＤＷＩ阳

性负荷间的差异，利用卡方检验分析各组性别、

ＡＴＡ抗体阳性率以及缓解和急性发作组ＤＷＩ阳

性患者出现率间的差异，Ｐｅａｒｓｏｎ相关检验分析

ＤＷＩ阳性负荷与甲状腺激素间的相关关系。

２　结　果

２．１　各组患者间基线资料的比较　共５１例复发

缓解型ＭＳ患者符合要求纳入到最终的分析中，其

中急性发作组１９例、缓解组３２例，另有２０例健康

体检者符合入组要求被纳入到对照组。５１例复发

缓解型ＭＳ患者共发现７５７个 ＭＳ病灶，其中急性

发作组２９９个、缓解组４５８个，两组间总ＭＳ病灶数

目间差异无统计学意义（犘＝０．３６）。急性发作组患

者病程要短于缓解组（犘＝０．００３）。急性发作组、缓

解组和对照组的平均年龄、性别间差异均无统计学

意义（表１）。

表１　各组患者间基线资料的对比

　指　标 急性发作组 缓解组 对照组 犘

年龄（岁） ３３．３７±７．３８ ３１．２８±８．５４ ３０．７０±９．３４ ＞０．０５

女性狀（％） １３（６８．４） ２０（６２．５） １４（７０） ＞０．０５

ＭＳ病灶数目（个） ２９９ ４５８  ＞０．０５

病程时间狋／月 ３８．０６±２３．２２ ２０．５３±１０．３２  ０．００３

２．２　各组患者间甲状腺功能的比较　结果（表２）

表明：急性发作组患者ｆＴ３、Ｔ３、ＴＳＨ水平均低于缓

解组和对照组（犘＜０．０５），急性发作组ｆＴ４ 水平低

于对照组（犘＝０．０１５），而相对于缓解组有减低的趋

势（犘＝０．０７２）。缓解组ＴＳＨ水平相对于对照组有

减低的趋势（犘＝０．０９１）。３组间Ｔ４水平差异无统

计学意义（犘＝０．２２９）。急性发作组患者ＡＴＡ阳性

率高于对照组（犘＝０．０４４），与缓解组间差异无统计

学意义（犘＝０．７９４），缓解组患者ＡＴＡ阳性率较对

照组有增高的趋势（犘＝０．０９）。

表２　各组患者间甲状腺功能及犇犠犐结果的比较

　指　标 急性发作组（犖＝１９） 缓解组（犖＝３２） 对照组（犖＝２０）
犘

犘１ 犘２ 犘３

ｆＴ３ρＢ／（ｐｍｏｌ·Ｌ
－１） ３．８６±０．６３ ４．８６±０．６７ ４．７８±０．６８ ＜０．００１ ＜０．００１ ０．６６３

Ｔ３ρＢ／（ｎｍｏｌ·Ｌ
－１） １．９３±０．４７ ２．３３±０．５２ ２．３９±０．４３ ０．００６ ０．００４ ０．６３８

ｆＴ４ρＢ／（ｐｍｏｌ·Ｌ
－１） １４．７８±２．０５ １６．０２±２．５８ １６．６７±２．４８ ０．０７２ ０．０１５ ０．１７８

Ｔ４ρＢ／（ｎｍｏｌ·Ｌ
－１） １２４．４９±２２．９４ １３１．４４±２６．１１ １１８．４９±３０．０５ ０．２２９

ＴＳＨ狕Ｂ／（ｍＩＵ·Ｌ－１） １．５８±０．６０ ２．０８±０．９１ ２．４８±０．８４ ０．０３８ ０．００１ ０．０９１

ＡＴＡ阳性例数狀（％） ６（３１．５８） ９（２８．１２） １（５．００） ０．７９４ ０．０４４ ０．０９

ＤＷＩ高信号患者数

狀（％）
１５（７８．９５） １１（３４．３８）  ０．００２

ＤＷＩ阳性病灶负荷
（ＤＷＩ高信号病灶数目／
总病灶数目，％）

５８．４±１８．８ ３３．８±１３．５  ０．００１

　　犘１为急性发作组与缓解组间的比较，犘２为急性发作组与对照组间的比较，犘３为缓解组与对照组间的比较
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２．３　急性发作组与缓解组间ＤＷＩ结果的比较　结

果（表２、图１）表明：急性发作组共１５（１５／１９）例患

者出现ＤＷＩ阳性病灶，缓解组共１１（１１／３２）例患者

出现ＤＷＩ阳性病灶，二组间比较差异有统计学意义

（犘＝０．００２）。针对所有出现ＤＷＩ阳性病灶的患

者，急性发作组患者ＤＷＩ阳性病灶负荷要大于缓解

组（犘＝０．００１）。

图１　急性发作组患者与缓解期患者的犕犚犐比较

　　急性发作期患者 ＭＳ病灶表现为明显ＤＷＩ高信号，此外ＤＷＩ

高信号病灶的数目也较多；缓解期患者虽然总 ＭＳ病灶较多，但

ＤＷＩ高信号病灶较少，此外病灶ＤＷＩ高信号强度也较急性发作期

减弱

２．４　ＤＷＩ阳性病灶负荷与甲状腺激素水平间的关

系　结果（图２）表明：ＤＷＩ阳性病灶负荷与ｆＴ３负

相关（狉＝－０．３３２，犘＝０．０９７），与其他甲状腺激素

间无明显相关性。

图２　犇犠犐阳性病灶负荷与犳犜３间的相关性

狉＝－０．３３２，犘＝０．０９７

３　讨　论

本研究回顾性分析复发缓解型 ＭＳ患者的临

床资料，联合甲状腺功能测定和ＭＲＩ数据以找出急

性发作期和缓解期的差异，其结果表明：（１）急性发

作期和缓解期甲状腺激素水平存在差异；（２）急性

发作期ＤＷＩ阳性病灶患者出现的概率以及ＤＷＩ阳

性患者中的ＤＷＩ高信号病灶负荷均高于缓解期；

（３）ＤＷＩ阳性病灶负荷与ｆＴ３存在负相关的趋势，

但是需要扩大样本量来进一步研究。

研究表明甲状腺激素，特别是ｆＴ３，能够促进少

突胶质前体细胞的生成、转移和分化，进而促进少

突胶质细胞的产生、诱导髓鞘形成，进而促进脱髓

鞘病灶的恢复［３４］。然而不同的研究所得出的结论

却存在一定的差异［５，９］，这可能与入组患者的病程

和类别不同有关。本研究将复发缓解型 ＭＳ分为

急性发作期和缓解期两组来分析，结果表明急性发

作期患者的甲状腺激素水平（除Ｔ４外）比缓解期患

者降低，而缓解期患者的甲状腺激素水平趋于正

常。甲状腺激素水平的减低不利于ＭＳ病灶的稳定

和髓鞘再生。有研究表明活动期 ＭＳ患者的ＴＳＨ

水平减低［１０］，使得其对甲状腺的刺激作用减低，可

能会引起甲状腺激素的合成降低。急性发作期ＭＳ

表现为大量的炎性细胞浸润、髓鞘崩解严重、局部

血脑屏障破坏等病理改变［６７］，这些急剧变化的病理

异常说明此时病灶脱髓鞘损伤严重、髓鞘再生障

碍，与低水平的甲状腺激素相吻合。因此急性发作

期患者的甲状腺激素水平可能会降低。而两组

ＡＴＡ阳性的概率较健康对照组高，说明部分ＭＳ患

者可能存在一定程度的甲状腺免疫异常，也进一步

表明ＭＳ与甲状腺免疫异常间可能存在某种共同的

自身免疫机制［１１］。

ＭＲＩ目前是诊断ＭＳ首要推荐的影像学方法，

脱髓鞘病灶由于炎性脱髓鞘、轴索损伤等病理改变

导致局部含水量增加，在Ｔ２ＷＩ和ＦＬＡＩＲ序列上表

现为高信号，因而可被检测出来。活动期病灶由于

大量炎细胞浸润、血脑屏障破坏［１２］，在增强后Ｔ１ＷＩ

上可以看到造影剂漏出强化，因而增强后Ｔ１ＷＩ被

用于评判活动期 ＭＳ病灶。但是由于增强 ＭＲＩ需

要注射造影剂，这就限制了其在需要反复复查患者

以及慢性肾病患者中的应用。本研究利用ＤＷＩ分

析急性发作期和缓解期ＭＳ患者，结果表明急性发

作期病灶出现ＤＷＩ高信号概率要大于缓解期，说明

利用ＤＷＩ也可用来评判复发缓解型 ＭＳ的病程。

这与先前的研究［２，８］结果基本一致。如前所述，活

动期病灶由于大量炎症细胞浸润、血脑屏障破坏，

导致ＤＷＩ信号增加，前者常伴是弥散受限所致，后

者可能是Ｔ２余晖效应所致
［１２］，但是不管是哪一种

情况，病灶在ＤＷＩ上出现高信号说明其可能是活动

性病灶。

如前所述，甲状腺激素的异常和ＤＷＩ上病灶高
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信号均能够在一定程度上反映复发缓解型 ＭＳ患

者的病程，那么这二者间有无相关性？基于此，本

研究将所有出现ＤＷＩ高信号病灶患者的ＤＷＩ阳性

负荷与甲状腺激素进行相关性分析，结果除只发现

ＤＷＩ阳性病灶负荷与ｆＴ３存在负相关的趋势，其余

激素与ＤＷＩ阳性负荷间均无统计学相关。这说明

复发缓解型 ＭＳ的病程发展可能是多种因素综合

作用的结果，而发现的ＤＷＩ阳性病灶负荷与ｆＴ３间

的负相关趋势则需要扩大样本量进一步研究。

本研究存在不足：首先是样本量相对较小，可

能会对结果带来一定的偏倚；其次，没有以增强后

Ｔ１ＷＩ为参考来分析ＤＷＩ在评价活动性 ＭＳ病灶

中的价值。本研究是回顾性分析，进行增强ＭＲＩ扫

描的病例有限不足以进行统计分析，故没有以增强

后Ｔ１ＷＩ来参考。但是本研究以临床确诊的分期来

分组，可能更能直观反映出ＤＷＩ在评判ＭＳ病程中

的价值。最后就是本研究仅分析了 ＭＳ分型中复

发缓解型ＭＳ，今后可进一步研究其他类型ＭＳ。

综上所述，本研究表明甲状腺激素测定联合

ＤＷＩ检查能够在一定程度上客观反映复发缓解型

ＭＳ的临床病程，急性发作期患者的甲状腺激素水

平降低、病灶出现ＤＷＩ高信号的情况增多，值得临

床进一步深入分析。
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