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AbStRACt
Objective to evaluate the sensory nerve damage in patients with amyotrophic lateral sclerosis (ALS) by 
blood oxygen level-dependent (bOLD) functional MRI (fMRI) time-signal intensity curves (tIC). Methods 
brain bOLD scanning was performed in 16 patients with clinically confirmed ALS (ALS group) and 16 
gender- and age-matched healthy volunteers (control group) simultaneous regularly stimulating their 
skin at the lower-middle 1/3 of the right posterior lower leg using blunt-headed bamboo sticks. All 
the participants were right-footed and signed the informed consent. the distribution difference of 
the most-activated brain area, tIC type, mean signal intensity (SImean), and standard deviation (SD) 
of signal intensity were compared between the two groups. Results the distribution proportion of the 
most-activated brain area in the left parietal lobe was higher in the control group than the ALS group, 
and those in the left frontal lobe and other parts were higher in the ALS group than the control group 
(both P<0.05). Rising tIC was more commonly-seen in the ALS group than the control group (P<0.05), 
while horizontal and descending tIC were less common in the ALS group than the control group (P<0.05 
and P=0.248 respectively). SImean showed no statistically significant difference between the two 
groups (P=0.058). the standard deviation of signal intensity was higher in the ALS group compared 
with the control group (P<0.05). Conclusion the type and signal intensity standard deviation of bOLD-
fMRI tICs are one of the potential means to evaluate the sensory nerve damage in patients with ALS. 
In ALS of this study, rising tIC is more common, maybe used as evidence of the existence of sensory 
nerve damage in ALS.
Keywords: Amyotrophic Lateral Sclerosis; Magnetic Resonance Imaging; Blood oxygen Level-dependent 
Imaging

　　肌肉萎缩侧索硬化(amyotrophic lateral sclerosis， ALS)是以渐进性上、下神
经元共同受累为主要特征的罕见病，过去认为ALS仅累及运动系统，最近10余年有一
些研究发现ALS可伴有认知和行为障碍、额颞叶痴呆、感觉神经损伤等[1-3]。而感觉
神经损伤可能是ALS患者短期生存的预测因素之一[4-5]，这些临床研究过去主要集中
在激活区体积(体素)、部位，感觉神经激活区体积与部位个体差异较大，所以研究
结果不甚统一[6-7]。实际上目前为止ALS的诊断标准未将感觉神经损害纳入。此次研
究的血氧水平依赖(blood oxygen level-dependent，BOLD)功能fMRI(functional 
magnetic resonance imaging，fMRI)时间信号强度曲线(time-intensity curve，
TIC)运用在ALS患者神经损害检测是一种创新性的方法，且ALS对神经损伤的分析主
要为静息态fMRI[8]，主动刺激后收集ALS患者感觉神经损伤方面的BOLD分析报道也
少见，本次研究通过主动刺激腓肠神经感受区后，采集大脑的BOLD时间信号强度
曲线数据，分析ALS患者的感觉中枢反馈情况与健康对照组的差异，以验证此方法
的有效性及寻找ALS患者存在感觉神经损害的证据。

1  资料与方法
1.1 一般资料  前瞻性搜集我院2019年1月至2020年12月经临床确诊、病程2年内
(平均15个月)的16例ALS患者 (ALS组)，其中男9 名，女7名，年龄43~78岁，平均年
龄(56.38±8.76)岁。
　　纳入标准：均符合世界神经病学联盟提出的E1 Escorial修订版诊断标准[9]。排
除标准：有药物或酒精依赖病史、精神疾病史者；有其他神经系统病变者；有激素
及化疗药物应用史者；有MRI禁忌证者。并选择同一时期性别、年龄与ALS组相匹配
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【摘要】目的 分析通过血氧水平依赖(BOLD)功能
MRI(fMRI)时间信号曲线(TIC)评估肌肉萎缩侧索硬
化患者(ALS)的感觉神经损害。方法 对16例经临床
确诊的ALS患者(ALS组)与16例性别、年龄匹配的健
康志愿者(对照组)进行钝头竹签规律刺激右小腿后
侧中下1/3处皮肤同时行大脑BOLD扫描，所有受试
者均知情同意，均为右利足，统计比较两组大脑最
高激活区域分布差异、TIC类型及信号强度平均值
(SImean)和信号强度标准差(SD)。结果 大脑最高激
活区分布比例差异：左顶叶 对照组>ALS；左额叶
及其他部位 ALS>对照组(P均<0.05)； 上升型TIC：
ALS组>对照组(P<0.05)，水平型TIC：ALS<对照组
(P<0.05)，下降型TIC：ALS<对照组(P=0.248)；
SImean：两组间差异无统计学意义(P=0.058)； 
SD：ALS组>对照组(P<0.05)。结论 BOLD-fMRI的
TIC类型和SD是潜在评估ALS感觉神经损害的手段之
一，ALS中上升型TIC多见，可能是感觉神经损害的
证据。
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的16名健康志愿者为对照组，男9名，女7名，年龄43~77岁，
平均年龄(56.25±8.51)岁，纳入标准：无神经系统及相关慢
性疾病。排除标准：有MRI禁忌证者，一年内服用过影响神
经系统的药物者。本研究经我院医学伦理委员会批准(批准文
号：20180926)，所有受试者均知情同意，均为右利足。
1.2 仪器与方法  使用联影uMR560 1.5T MR扫描仪，6通道
头线圈。采用平面回波(echo planar imaging，EPI)血氧水
平依赖功能成像(blood oxygen level-dependent，BOLD)序
列，扫描范围头顶至枕骨大孔，使用平面回波(echo planar 
imaging，EPI)血氧水平依赖序列采集大脑的BOLD图像：层
厚3.5mm，层间距0mm，FOV 23×23cm，矩阵256×256，
TE 30ms，TR 3000ms，翻转角90°，持续扫描249s，含扫描
次数80次(3s/次)，每10次扫描为一个周期，分8个扫描周期；
试验采用组块设计，包含静止-刺激-静止-刺激-静止-刺激-静
止-刺激8个组块，每个组块一一对应前述8个扫描周期，每个
周期30s，在每个刺激周期内由经过系统训练的同一名医师持
续规律、均匀的使用钝头竹签刺激受试者右侧腓肠神经感受区
(右小腿中下1/3处后侧皮肤)30次(刺激频率1次/s)，刺激强度
标准为皮肤凹陷5mm。 
1.3 图像处理与分析  图像处理软件：uWS-MR联合神经,
版本：SW001.003(R003)。首先进行运动校正，然后在原
始空间内按20/80次为间隔进行计算，血氧饱和度伪彩阈值
P<0.05，由放射科具有丰富神经系统疾病诊断经验的2名主
治医师采用双盲法独立对大脑血氧饱和度反馈区进行感兴趣
区(ROI)勾勒，计算2名医师记录ROI的信号强度平均值(mean 
signal intensity，SImean)，选择最高平均信号强度ROI(以下
简称最高反馈区)，软件自动生成此ROI时间信号强度曲线TIC
及SImean、信号强度标准差(standard deviations，SD)。
　　由前述2名主治医师对图像进行评估，意见不一致时相
互协商后达成共识。(1)比较ALS与对照组最高平均信号强度
BOLD激活区(以下简称最高激活区)分布差异；(2)以TIC图表X
轴为基准，将最高激活区TIC曲线分成上升型(斜率≥10°)、水
平型(斜率在±10°之间)、下降型(斜率≤-10°)三种类型，对比
ALS组与对照组内最高激活区各TIC类型所占比例的差异；(3)
对比ALS组与对照组TIC的SImean、SD的差异。
1.4 统计学分析  采用SPSS 23.0统计软件，符合正态分布计
量资料以(χ- ±s)表示，计数资料以例或百分比表示；两组间
最高激活区分布差异、各TIC类型所占比例比较采用皮尔逊χ

2

检验；采用配对样本t检验对比两组TIC的SImean、SD差异；
P<0.05为差异有统计学意义。

2  结   果
2.1 ALS组、对照组BOLD最高激活区分布情况差异  最高激
活区位于常规感觉中枢左顶叶以外区域：ALS组>对照组(P均
<0.05，表1)。
2.2 ALS组、对照组BOLD最高激活区TIC曲线类型分布情
况及比较  ALS组最高激活区上升型TIC多见，对照组水平型
TIC多见，(P均<0.05，表2)。
2.3 ALS组与对照组TIC的最高激活区SImean差异  无统

计学意义(P=0.058)，TIC的最高激活区SD：ALS组>对照组
(P<0.05，表3)。

3  讨   论
　　ALS为罕见病，主要累及运动神经元，国外对ALS小鼠实
验研究后认为存在感觉神经损害的现象[10]，也有一些ALS患
者研究找到感觉神经损害的蛛丝马迹[11-13]，当然也有ALS不存
在感觉神经损害的相反观点[14]，鉴于结果差异较大，可能主
要与检测或研究方法、标准不够统一有关。脑部功能MRI成像
技术研究和应用广泛[15-16]，近年来国内外有较多关于BOLD、
DTI等fMRI应用于ALS的研究[7-8,17]，其中部分研究表明，MRI
功能成像大脑激活区体积与部位个体差异较大[6-7]，所以结果
有待进一步商榷，实际上本组数据也表明ALS感觉神经最高激
活区分布各异，虽然大部分分布在符合感觉中枢的左侧顶叶中
央后回，也有不少分布在其他部位如左额叶等甚至对侧大脑半
球(图3A)。另外本研究及其他研究表明，极少数健康人群感觉
神经反馈部位也不在相应感觉中枢[18](图4A)，但是本次ALS组
中这种情况明显多见(表1)，也显示了ALS存在明显多于健康对
照组的感觉反馈中枢分布紊乱现象。
　　BOLD对氧分压的变化较敏感[19]，有国内学者应用BOLD
及其TIC研究不同嗅觉刺激后的反馈、正常胎盘和植入胎盘的
氧合功能[20-21]。本研究尝试运用BOLD-fMRI的时间信号曲线
(TIC)可以较好的避开激活体积、部位差异较大所致结果差异
明显等缺点，希望可以较为客观的表述研究结果。另外，研
究证实ALS运动神经损害大多起始于下肢[22]，所以本研究选择
刺激下肢腓肠神经感受区，期待可以找到相关感觉神经损害
的证据。本研究此次研究结果表明持续刺激腓肠神经分布区
后大脑BOLD激活区被发现TIC主要有三种类型：上升型、水
平型、下降型。ALS组上升型TIC多见(表2、图1B、图3B)，

表2 ALS组、对照组BOLD最高激活区TIC类型分布情况及比较(例)
组别/TIC                       上升型                         水平型                            下降型

ALS                        11                           3                             2

对照组                        4                                         9                             3

χ2值                       38.860                           29.205                             1.337

P值                       <0.05                          <0.05                             0.248

表3 ALS组、对照组BOLD最高激活区TIC的SImean、SD差异
组别/TIC                                     SImean                                         SD

ALS                            1025.06±104.670           110.56±33.615

对照组                            927.56±117.623                               50.94±20.564

t值                            2.054                                                   5.332

P值                            0.058                                                   <0.05

表1 ALS组、对照组BOLD最高激活区分布情况(例)

组别/TIC
             左侧顶叶                         左侧额叶                      大脑其他部位

                            (包括中央后回)           (包括中央前回)                 (包括对侧)

ALS                 8                                      5                                         3

对照组                       14                                     1                                         1

χ2值                32.190                 20.726                     7.726

P值                <0.05                 <0.05                     <0.05
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健康对照组水平型TIC多见(图2B、图4B)； 在SImean方面，
ALS组信号强度SI>对照组，但两组间差异无明显统计学意义
(P=0.058)；而 ALS组信号强度SD>对照组(P<0.05，表3)。
　　一项正中神经、尺神经电生理研究发现脊髓运动神经元
对联合输入的反应在ALS中特别增强，他们认为脊髓网络特性
可能补偿传入输入的抑制导致运动神经元超兴奋性，而超兴
奋性可能导致兴奋性毒性[5]。有些电生理研究表明ALS患者存
在感觉皮层过度兴奋的现象，被认为这可能是患者短生存期的
预测因素[4,23]。本组ALS上升型TIC多见，表明由于持续刺激腓
肠神经分布区后大部分ALS患者大脑相关感觉中枢区域血氧饱
和度也渐进性上升，代表患者对痛觉的反馈逐步加重，与ALS
不同，对照组大部分患者腓肠神经分布区持续受刺激后大脑
相关感觉中枢保持较为稳定的血氧饱和度，代表这部分志愿
者对痛觉的反馈较为恒定；而且对照组与ALS的平均信号强度
(SImean)相仿，但是标准差(SD)有差异，分析这些数据及本
组所有TIC图，发现大多数ALS在受刺激之初痛觉反馈接近对
照组，在随后的时间推移中ALS组痛觉反馈逐渐超过对照组，
且部分ALS受刺激反馈过程中波动幅度(SD)会出现短暂的约
15~20秒的增大(图1B、图3B)；另外，本次研究还发现部分
ALS患者感觉激活区多于对照组的现象，且病程越长者越明显
(图3A)，这些印证了前述研究者认为ALS可能存在感觉神经异
常兴奋的假设，当然，也验证了ALS感觉神经可能存在损害现象。
本次研究存在缺陷一：与大多数国内外ALS研究相似，样本量
较少。缺陷二：由于辅助刺激设备含有金属无法进入MRI室而
采用经过系统刺激标准训练后的同一名医师刺激，其强度及频
率仍然存在轻微差异等因素导致研究结果可能具有一定的偏
倚，期待未来可以进一步完善此类研究。
　　综上所述，刺激腓肠神经后采集大脑BOLD-fMRI时间信号
强度曲线类型和信号强度标准差是潜在评估ALS感觉神经损害
的手段之一，与对照组不同的大脑BOLD激活区上升型时间信号
强度曲线类型可能可以作为在ALS存在感觉神经损害的证据。
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