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脊髓磁共振成像技术：方法与应用
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摘  要：脊髓磁共振成像是将磁共振成像应用于脊髓部分(主要是颈髓)的先进研究技术，在人体感觉、运动等基础科学研

究，以及脊髓损伤、脊髓炎、慢性疼痛等疾病的临床应用中均已逐渐得到使用。脊髓磁共振成像的发展相比脑成像而言仍

处于起步阶段，这主要受限于目前的磁共振成像技术和数据分析方法。本文以认知神经科学和医学领域的基础研究为主，

聚焦于脊髓磁共振成像技术的方法与应用。首先介绍了常用多模态脊髓磁共振成像技术的成像原理、成像方法、测量指标

及其应用现状，具体包括脊髓定量磁共振成像(结构成像、弥散成像、波谱成像、髓磷脂水分数成像、磁化转移成像和化学

交换饱和转移成像等)和脊髓功能磁共振成像等；其次从噪声控制、数据处理流程优化以及可重复性与可信度三个维度介绍

了脊髓磁共振成像在数据分析上所面临的技术挑战以及应对策略；最后对脊髓磁共振成像的应用现状和发展前景进行了总

结与展望。
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Abstract: Spinal cord magnetic resonance imaging (MRI) is an advanced imaging technique (mainly in the cervical cord) and has 
been gradually used in basic scientific research such as human sensation and motor function, and clinical applications such as spinal 
cord injury, myelitis, and chronic pain, etc. The development of spinal cord MRI is still at the early stage compared with brain MRI 
and limited by the current MRI technology and data analysis methods. This review focuses on the methods and applications of spinal 
cord MRI technology in the basic research fields of cognitive neuroscience and clinical application. Firstly, we will introduce the 
imaging principle, methods, measurement standards, and applications of most commonly used multimodal spinal cord MRI tech-
niques, including quantitative spinal cord MRI (such as structural, diffusion, spectroscopy, myelin water, magnetization transfer, and 
chemical exchange saturation transfer imaging, etc.) and spinal functional MRI (fMRI). Secondly, we will discuss the technical 
challenges and possible solutions of spinal cord MRI data processing from the three dimensions of denoising, data processing pipeline 
optimization, and repeatability and reliability. Finally, we will discuss the application status and development prospects of spinal cord 
MRI. 
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磁共振成像 (magnetic resonance imaging, MRI)
是神经科学领域针对中枢神经系统开展无创性研究

的关键医学影像技术。目前临床上常规的结构 MRI
仅能够为疾病的诊断和进程进行宏观描述，无法提

供特异性的病理生理学信息，预后价值有限 [1]。定

量磁共振成像技术 (quantitative MRI, qMRI) 可以通

过多种成像对比度非侵入性地获取诸如结构体积、

灰质密度、白质纤维走向等生理解剖特征，以及灌

注、代谢等生理参数，除应用于常规的临床诊断之

外，还可以为基础研究提供丰富的生物化学和生物

物理信息；功能磁共振成像技术 (functional MRI, 
fMRI) 则可以通过血氧水平依赖 (blood oxygen level 
dependent, BOLD) 信号间接反映静息状态和特定任

务状态下中枢神经系统神经元的活动情况。近年来

fMRI 成像和分析技术得到了长足发展，并广泛应

用于人脑功能和认知的影像学研究中。

脊髓是中枢神经系统非常重要的组成部分，承

担着躯体感觉 ( 如本体感觉、触压觉、疼痛和痒等 )
和运动信息的传递、编码与加工。健康成年人脊髓

的平均长度约为 45 cm，最宽处位于颈髓，约为 15 
mm。脊髓部分的病变往往会对患者生活质量产生

极大影响，具有高度致残的风险，常见疾病包括多

发性硬化症 (multiple sclerosis, MS) [2]、脊髓损伤

(spinal cord injury, SCI) [3]、脊髓炎 (myelitis) [4]、肌

萎缩性侧索硬化症 (amyotrophic lateral sclerosis, ALS) [5]

和视神经脊髓炎 (neuromyelitis optica, NMO) 等。

脊髓磁共振成像 (spinal MRI) 是将磁共振成像

技术应用于脊柱部分的成像方法，在 20 世纪 80 年

代被提出并逐渐在临床上得到发展和推广 [6]，在神

经科学领域主要针对脊髓的解剖结构、功能以及生

物化学信息进行定量测量与分析。随着磁共振扫描

仪硬件 [7, 8]和数据分析软件 [9, 10]的逐渐发展，多模态、

多参数的脊髓 MRI 开始得到应用和推广 [11]。目前

常用的脊髓 MRI 方法包括结构成像、弥散成像和

功能成像，以及磁共振波谱成像、髓磷脂水分数成

像、磁化转移成像和化学交换饱和转移成像等 [12]。

目前临床上常用的磁共振场强是 1.5T 和 3T，
在少数科研机构或医院也会配备 7T 及以上场强的

磁共振成像仪。一般而言，随着场强增加，图像信

噪比、采集速度以及 BOLD 效应都会增强，但是高

场强下研究成本会大幅增加，并且图像采集噪声及

伪影也会相对增强。颈髓在脊髓所有分段中截面积

最大，目前 3T 场强下的常规磁共振平台 ( 如西门子、

GE、飞利浦等 ) 均已开发出头颈线圈，可以针对颈

部脊髓进行精确成像，因此针对颈髓的临床和基础

科学研究较多。脊髓 MRI 一方面可以为开展脊髓

结构、功能研究提供非侵入性的研究技术，另一方

面还可以为脊髓疾病的发生、发展和预测控制提供

更加具体和定量化的生理指标，对于基础研究和临

床应用 ( 在本文中特指临床上的科研应用 ) 而言都

具有非常重要的意义。本文针对 3T 场强下以人为

对象的研究进展，介绍常用颈部脊髓 MRI 技术的

成像原理、成像方法及其在神经科学领域和临床转

化中的应用现状；随后从噪声控制、处理流程优化

和可重复性与可信度的角度介绍了脊髓 MRI 数据

处理方面的进展；最后讨论了脊髓 MRI 的机遇和

未来发展方向。

1  多模态脊髓MRI方法与应用

脊髓悬浮于脊柱椎管的脑脊液中 [13]，包括灰质

和白质两部分。从横截面来看，灰质位于中央，呈

蝴蝶型，背侧的角为加工感觉信息的背角 (dorsal 
horn)，位于腹侧的角为负责传递运动信息的腹角

(ventral horn)，灰质中心区域为中央管，白质则环

绕于灰质周围 [14]。将定量 MRI 技术应用于脊髓时，

其复杂和困难程度相比脑成像会进一步增加，但结

构成像、弥散成像和功能成像均已在脊髓 ( 尤其是

颈髓部分 ) 中得到应用 ( 图 1)，而且随着 MRI 硬件

和数据分析软件技术的发展创新，多种新型的成像

和分析方法逐渐得到开发，有力推进了脊髓 MRI
技术的发展。

1.1  结构成像

1.1.1  成像方法

结构成像具有较高的分辨率和图像对比度，因

此在临床诊断和科学研究中均具有重要的应用价

值。结构成像是最常用而且比较成熟的脊髓 MRI
技术，能对脊髓中的不同组织结构 ( 灰质、白质、

脑脊液等 ) 进行清晰成像。根据图像对比度和成像

方式的不同，常用的脊髓结构成像主要包括 T1 加

权结构像、T2加权结构像和T2*加权结构像三种 (图
1A)。

目前，基于各大平台的 T1 加权成像序列均可

以获得高分辨率、高质量的三维解剖结构图像 [15]，

包括基于西门子平台的磁化强度预备梯度回波序列

(magnetization prepared rapid acquisition gradient- 
echo sequences, MPRAGE)、基于 GE 平台的扰相梯
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度回波序列 (spoiled gradient-recalled echo, SPGR) 以
及基于飞利浦平台的涡轮场回波序列 (turbo field 
echo, TFE) 等。在针对脊髓时的常用成像参数范围：

重复时间 (repetition time, TR) 为 2 000~3 000 ms，回

波时间 (echo time, TE) 为 3~5 ms，反转时间 (inversion 
time, TI) 为 750~900 ms，分辨率 0.5*0.5~1*1 mm2，

层厚 0.5~1 mm，通常采用矢状位扫描 [16–18]。

高分辨率、高对比度的三维 T2 加权结构图像

在临床上常用于病变识别和检测，可以通过基于西

门子平台的可变翻转角快速自旋回波成像 (sampling 
perfection with application-optimized contrast using 
different flip angle evolutions, SPACE) 序列 [19]、基于

GE 平台的快速自旋回波脉冲序列 (fast spin-echo cube，
FSE-Cube) 以及基于飞利浦平台的等体素快速自

旋回波采集序列 (volume isotropic turbo spin-echo 
acquisition, VISTA) 快速获取。在应用于脊髓时常

用参数范围：TR 为 1 300~1 500ms，TE 为 100~120 
ms，分辨率为 0.5*0.5~1*1 mm2，层厚为 0.5~1 mm，

常用矢状位扫描 [20–22]。

除此之外，基于西门子磁共振平台的 T2* 对比

度二维多回波合并 (multiple-echo data image combi-
nation, MEDIC) 成像序列，基于 GE 平台的多回波

扰相梯度回波序列 (multiple-echo recalled gradient 
echo, MERGE)，以及基于飞利浦平台的合并快速场

回波 (merged fast field echo, M-FFE) 序列均能有效

抑制脊髓血管搏动的伪影，进而提高 T2* 图像的信

噪比和对比度，尤其对于脊髓灰、白质结构的呈现

效果较好。

图  1. 多模态脊髓磁共振图像。A：结构成像。(1) T1加权结构成像；(2) T2加权结构成像；(3) T2*加权结构成像。B：弥散成

像。(1) B0像；(2)各向异性分数(fractional anisotropy, FA)图；(3) V1图。C：功能成像与功能网络。(1) ZOOMit平面回波成像

(echo-planar imaging, EPI)矢状位图像；(2)标准EPI轴位图像；(3) ZOOMit EPI轴位图像；(4)脊髓中的静息态感觉和运动功能

网络分布[108, 109]。

Fig. 1. Multimodal spinal cord magnetic resonance imaging (MRI). A: Structure MRI. (1) T1 weighted image; (2) T2 weighted image; 
(3) T2* weighted image. B: Diffusion MRI. (1) B0 image. (2) Fractional anisotropy (FA) image. (3) V1 image. C: Functional MRI and 
functional network. (1) ZOOMit echo-planar imaging (EPI) sagittal image; (2) standard EPI axial image; (3) ZOOMit EPI axial 
image; (4) The distribution of resting-state sensory and motor function network of the spinal cord [108, 109].
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1.1.2  常用定量指标及应用

T1 加权、T2 加权和 T2* 加权结构成像在临床

上常用于病灶识别和诊断，在基础科研中可用于解

剖结构定量分析，相比仅将结构图像用于疾病诊断

而言，量化的脊髓结构指标可以进行重复测量和比

较，便于检测结构指标随时间的变化情况，可以为

脊髓相关疾病的病程发展提供更直接和精确的评

估。结构成像还可以用于 fMRI 和弥散张量成像

(diffusion-tensor imaging, DTI) 等其他模态成像数据

分析过程中的图像配准。在通常情况下，其他模态

成像技术相比于结构成像的分辨率较低，借助结构

成像进行配准可以进行更精确的灰、白质分割和特

定区域相关指标提取。

横截面积 (cross sectional area, CSA) 是目前脊髓

结构最常用的形态学量化指标，通过测量脊髓的

CSA 可以获取脊髓萎缩和轴突损失的相关信息，目

前已经广泛应用于伴有脊髓萎缩的相关疾病的评估

当中。一项针对青少年的脊髓 CSA 评估研究显示，

与颅内体积相比，脊髓 CSA 随着年龄增长的变化

更大 [23]。在一项 NMO 疾病相关研究中，研究人员发

现 NMO 患者的脊髓 CSA 显著低于健康对照，并且

萎缩程度和临床指标存在关联 [24]。ALS 的相关研

究中也发现患者的 CSA 会随病程发展而呈现降低趋

势 [25]。此外，一项纵向研究对 MS 患者的脊髓 CSA
进行了追踪测量，发现患者的脊髓 CSA 会随时间

逐渐降低，并与残疾程度高度相关 [26] ，而且不同类

型的 MS 患者之间的脊髓平均 CSA 也存在差异 [27]。

Prados 等人提出可以将广义边界位移积分 (gen-
eralised boundary shift integral, GBSI) 作为脊髓萎缩

的评估指标，并认为在随病程发展的脊髓萎缩水平

评估方面，GBSI 比 CSA 更加稳定和准确 [28]，且具

有较高的可重复性和较小的测量变异性 [29]，但目前

其他团队针对 GBSI 用于脊髓萎缩评估的验证性应

用较少，其可信度和有效性仍有待进一步检验。除

此之外，脊髓中也可以开展基于体素的形态测量

(voxel-based morphometry, VBM)，例如 Valsasina 等

人发现，与对照组相比，复发缓解型 MS 患者后索

出现局部萎缩，相反，继发型 MS 患者则表现出广

泛的脊髓萎缩模式，并且主要集中于脊​​髓的后侧

和外侧 [30]。

1.2  弥散成像

1.2.1  成像方法

DTI 和弥散加权成像 (diffusion-weighted imaging, 

DWI) 在临床上应用较为广泛 [31]。在脊髓相关临床

研究中，脊髓弥散成像也是相对常见的成像技术，

单次激发平面回波成像 (single-shot echo planar imaging, 
ss-EPI) 序列在脊髓弥散成像中最常使用。该序列图

像采集时间短，可以减少运动对图像质量的影响，

并且可以通过更长的 TE 获得较高的分辨率，但是

由于沿相位编码方向的带宽较窄，容易出现磁化不

均，而且 ss-EPI 对涡流较为敏感，图像失真会随着

分辨率的升高而增加 [32]。为弥补这些缺点，通常可

以在图像采集阶段选取合适的 B0 图像 [ 图 1B(1)]，
对 DTI 进行涡流校正以提升图像质量。同样，减小

相位编码方向的视野 (reduced field-of-view, rFOV)
也可以相应地减少图像失真，因此各大磁共振平台

均开发了针对较小组织 ( 病灶、脊髓等 ) 的小视野

成像方法，如西门子平台的 ZOOMit 技术、飞利浦

平台的 ZOOM 以及 GE 平台的 FOCUS 技术等。但

是当成像 FOV 小于物体时图像会出现卷褶伪影，

研究人员常采用二维射频 (two dimensional radio fre-
quency, 2DRF) 激发 [33]、局部放大斜位多层面 (zonally 
magnified oblique multi-slice, ZOOM) EPI[34]、外部饱

和带抑制 (outer volume suppression, OVS)[35] 等方法

来提升成像质量。一项研究比较了飞利浦和西门子

平台下 rFOV 与常规 OVS 方式获取的 DTI 图像质

量 [36]，结果发现 rFOV 序列获取的图像相比仅使用

OVS 方法失真更少，且在相同扫描平台的不同扫描

机器获取的图像参数标准差更小，可重复性更高，

因此开展多中心的脊髓弥散成像研究时，更推荐选

用减小视野的成像方法。

生理噪声也会对弥散成像质量产生影响，研究

人员发现脊髓 DWI 和 DTI 图像中的信号突降可能

是由于非刚性的压缩、拉伸或者体素内的不连贯运

动引起的。心电门控是弥散成像常用的生理噪声控

制方式，通过应用心电门控技术进行图像修正，可

以适当改善血管搏动引起的弥散张量特性的变化，

并且不会影响纤维束的体积 [37]，但是可能会延长图

像采集时间，降低信噪比 [38]。此外 RESTORE 是常

用的追溯性伪影控制方法之一，通过鲁棒性的拟合

方式控制信号变异 [39]，从而降低生理噪声对 DTI
图像的影响 [40]。

脊髓 DTI 一般采用矢状位或轴位扫描，常规参

数设置时，TR 通常取 4 500~8 000 ms，TE 取 50~ 
110 ms ；进行体素分辨率设置时，多数研究采用较

小的平面分辨率 ( 如 0.8*0.8~1*1 mm2) 与相对较大
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层厚 (3~6 mm) 结合的方式 [41]，也有部分研究采用

各向平均的体素分辨率 ( 例如 1*1*1 mm3) ；b 值对

DTI 图像质量而言非常重要，常规大脑 DTI 一般设

置 b 值为 1 500~2 000 s/mm2，针对脊髓进行成像时，

研究者们认为最佳 b 值约为 500~900 s/mm2 [42] ；除

此之外，梯度场方向越多，图像信噪比就越高，相

应的扫描时间就会延长，因此需要针对扫描时长对

梯度场方向进行折衷设置。一般建议至少设置 20
个非共线性方向的弥散敏感梯度数 [43]，但也有研究

者指出由于脊髓存在轴对称性特征，可以适当减少

梯度方向数量 [44]。

1.2.2  常用定量指标及应用

DTI 和 DWI 图像可以用于创建三维可视化的白

质纤维束，这种方法称为纤维追踪 (fiber tracking)
或纤维束成像 (tractography)[45]。评估纤维走向的算

法分为概率性 (probabilistic) 和确定性 (deterministic)
两种，目前在脊髓中较为常用的是确定性追踪方法，

需要确定目标白质的位置和起始点，而概率性纤维

束追踪在脊髓中的应用相对少见。

脊髓微观结构 ( 尤其是白质部分 ) 中的水分子

位移呈高度各向异性，因此弥散成像可以获取脊髓

白质部分的量化指标 [46]。弥散成像常用的量化指标

包括表观弥散系数 (apparent diffusion coefficient, 
ADC)，轴向弥散率 (axial diffusivity, AD)、径向弥

散率 (radial diffusivity, RD)、各向异性分数 (frac-
tional anisotropy, FA)、平均弥散率 (mean diffusivity, 
MD)、各向异性模式 (model of anisotropy, MO) 以及

纤维密度 (fiber density, FD) 等。这些量化指标对脊

髓微结构完整性、脱髓鞘、轴突变性和炎症反应等

都很敏感。脊髓工具包 (Spinal Cord Toolbox, SCT)
内置的白质模板可以实现纤维束的自动标记，图

1B(2) 以 FA 值为例，展示了 SCT 在不同节段水平

上对于脊髓丘脑束 ( 红 ) 和皮质脊髓束 ( 绿 ) 的标

记效果，图 1B(3) 展示了主特征向量 (eigenvector 1, 
V1) 图，其中蓝色代表上下方向，红色代表左右方向，

绿色代表前后方向。

脊髓弥散成像已广泛用于临床研究中。有研究

显示，MS 患者存在颈髓 FA 值降低的现象，而且

颈髓平均 FA 值与残疾程度存在显著相关性
[47]。FA

值对脊髓损伤的病理变化更敏感，受损后脊髓狭窄

节段的 FA 值相比非狭窄节段显著降低，但这一差

异却无法通过 T2 加权图像获取 [48]。而且，脊髓空

洞症患者脊髓丘脑束的 FA 值与疾病的临床及电生

理指标高度相关 [49]。最近的一项研究显示，脊髓丘

脑束 FA 值还可以预测脱髓鞘疾病的神经病理性疼

痛强度 [50]。有动物研究表明，AD 对轴突变性更具

特异性，RD 对脱髓鞘更具特异性，而且 AD 和 RD
之间可能还存在交互作用 [51]，因此，在实际应用中，

由 DTI 得出的脱髓鞘或者轴突变性的结果应该与实

际临床指标对应验证。已有研究指出，相比颈髓上

部，中下部颈髓的 FA 值较高 [34]，但也有研究者认

为颈髓上部 (C2~C3) 的 FA 值比颈髓下部 (C4~C7)
更高 [52]，因此在进行 DTI 量化指标对比时，应该

确定具体的比较范围，大范围的比较可能会影响结

果的准确性和可信度。

1.3  其他定量MRI方法

1.3.1  磁共振波谱成像(MR spectroscopy, MRS)
MRS 也是一种临床上常用的成像方法，可以通

过量化感兴趣区域的代谢和生物化学状态 [53]，提供

病理和生理状态的生物标记物，具有传统成像方法

无法代替的独特优势。脊髓 MRS 成像已在 1.5T 和

3T 磁场下用于量化颈髓中的代谢物浓度 [54]，其中

最常使用的定量指标是 N- 乙酰天冬氨酸 (N-acetyl- 
aspartate, NAA)[55]、谷氨酸 (glutamate, Glu)、谷氨

酰胺 [56] 以及肌醇 [57] 等。虽然目前这些化学物质的

代谢和神经化学功能仍然存在一定争议，但普遍被

认为能够体现神经元的健康性和完整性。

为了提升信噪比和降低运动伪影，在脊髓 MRS
图像采集时通常需要添加复杂的匀场步骤以及心电

门控，这些图像优化方式的引入会加长图像采集时

间，也会使代谢物的谱线变宽，振幅降低，增加信

号检测的难度 [12]。健康人代谢物的浓度和比率也存

在个体差异，这在一定程度也反映了噪声对于 MRS
的干扰 [58]。

目前已有脊髓 MRS 研究显示，颈髓复发型 MS
患者的 NAA 浓度相比健康对照显著降低 [59]，而且

脊髓中的 NAA 浓度也会随着患者临床指征的改善

而部分升高 [60]。但由于脊髓 MRI 固有的技术挑战，

如结构狭长、磁场不均以及生理运动等，使得脊髓

MRS 所获得的代谢物信号通常较弱，因此需要通

过精心选择感兴趣区的体素位置，采用更优化的数

据采集方案来提高脊髓 MRS 的信效度。

1.3.2  髓磷脂水分数(myelin water fraction, MWF)
成像

MWF 成像基于 T1 和 T2 弛豫时间来研究对 MRI
信号有贡献的组织环境，从而获得细胞水平的组
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织变化信息。MWF 代表与髓鞘结合的组织水的比

例 [61]，是中枢神经系统组织中髓鞘形成的有效标志

物，在正常情况下，脊髓的 MWF 会随年龄的增长

而逐渐降低 [62, 63]。

脊髓 MWF 成像在使用和推广中也面临诸多技

术挑战。首先，脊髓中髓磷脂信号的的检测比较困

难，脊髓成像固有的生理运动伪影和磁场不均性问

题会影响图像质量；其次，人们对健康群体中脊髓

髓磷脂的特征仍不清楚，对于相关研究结果的解释

需要更加谨慎 [64] ；最后，当下针对脊髓的 MWF 成

像研究还是探索性的，仍需进一步完善图像采集方

法，例如缩短成像时长等。

由于 MWF 成像可以提供有关组织髓鞘形成状

态的特定信息，因此该技术比较适用于 MS 等存在

脊髓病变的疾病研究，已有研究发现 MS 患者颈髓

的 MWF 相比健康对照显著降低 [63]，另一项对 MS
患者进行为期两年的脊髓 MWF 成像纵向研究显示，

原发性 MS 患者的 MWF 每年下降约 5% [65]。

1.3.3  磁化转移成像(magnetization transfer imaging, 
MTI)

MTI 是一种选择性的组织信号抑制成像技术，

可以间接探测组织内部存在的大分子相关的质子变

化程度。磁化转移现象可以通过偶极子 (dipole) 之
间的相互作用或直接的化学交换产生 [66]，目前最常

用的量化指标是磁化转移比率 (magnetization transfer 
ratio, MTR) [67]。

已有脊髓 MTI 研究显示，MS 患者的脊髓 MTR
相比健康对照降低，而且进行型 MS 在病程发展的

整个阶段中脊髓 MTR 最低 [70]。MS 患者颈髓的

MTR 与临床指标的相关性高于常规成像方式 [68]，

还可以准确区分病灶较少 MS 患者的高、低残疾水

平 [71]，而且复发缓解型 MS 患者颈髓灰质的 MTR
降低与残疾量表 (expanded disability status scale, EDSS)
的评分相关 [72]。但是 MS 患者的脊髓 MTR 仅与大

脑 MTR 存在中等程度的相关性，说明该疾病在大

脑和脊髓中的病理机制可能存在差异 [73]。

MTR 可以提供有关脊髓结构完整性和髓鞘完整

性的信息，可用作脱髓鞘和轴突损伤的间接标记物，

但将 MTI 应用于脊髓时会受到较多限制，除与其

他模态脊髓 MRI 共有的难题之外，最主要的问题

是在连续采集两组图像的过程中，被试的运动会导

致 MT0 和 MT1 图像出现错位，影响脊髓 MTR 指

标的准确性，而且两次图像采集之间的位置差异 [74] 

很难校正，所以成像过程中保持患者头颈的稳定对

于 MTI 来说至关重要 [69]。因此，MTI 通常在亟需

用此方法进行病理评估的疾病中应用 ( 如 NMO 和

MS [75] 等 )，其余情况下较少使用。

1.3.4  化学交换饱和转移(chemical exchange saturation 
transfer, CEST)成像

CEST 成像基于磁化转移成像和化学交换理论

发展而来，CEST 是分子水平的 MRI 技术 [76]，其成

像靶点通常是一些小分子化合物和游离性蛋白，与

磁化转移成像相比更具有分子特异性，而且成像灵

敏度更高 [77]。呼吸引起的磁场扰动会对脊髓 CEST
成像质量产生非常大的影响，而产生 CEST 对比度

需要在频谱上进行精确的射频发射，CEST 量化的

准确性非常依赖于一致的基线信号，因此，选用合

适的方法来纠正和控制脊髓 CEST 图像采集过程中

的呼吸效应，对于脊髓 CEST 成像质量的提升非常

重要 [78]。

目前 CEST 成像已经应用于脊髓相关研究中，

例如，Glu 是大脑和脊髓中含量最丰富的兴奋性神

经递质，但常规场强 (1.5T 和 3T) 下获取的图像很

难测量脊髓灰白质中 Glu 浓度的差异。有研究者在

7T 超高场强下发现脊髓中的 Glu CEST 非对称曲线

指标 (GluCESTasym) 主要来自 Glu，而且健康志愿

者脊髓灰质中该指标显著高于白质 [79]。此外，氨基

质子转移 (amide proton transfer, APT) 的 CEST 可以

间接检测与蛋白质和肽相关的氨基质子，从而可能

提供更多的病理学特异性，目前该方法已应用于

MS 疾病的研究中 [78]。基于其成像特性和优点，脊

髓 CEST 成像在肿瘤识别和代谢性信息检测中具有

很高的应用价值和发展潜力。

1.4  功能成像

1.4.1  成像方法

脊髓是大脑与躯体之间最主要的感觉和运动信

号接口，通过研究脊髓灰质部分的功能特性可以了

解感觉、运动信号在中枢神经系统中输入和输出的

完整机制。基于这一需求，脊髓功能成像逐渐在基

础研究领域得到探索和应用。fMRI 技术最早出现

在脑功能研究中 [80]，因其具有无创性、空间分辨率

高等优点，在基础和临床研究中均得到了广泛的推

广使用。常用的功能成像方法包括静息态 fMRI 和
任务态 fMRI 两种。脊髓 fMRI 的技术挑战主要体

现在两方面，一方面是针对脊髓特殊的生理结构进

行图像采集，另一方面是脊髓 fMRI 的图像分析。
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fMRI 技术在大脑中的应用已经相对成熟，但脊髓

fMRI 在图像采集和数据分析方法上都要做出适当

调整。

脊髓的结构形态相比大脑而言横截面狭小且细

长，因此功能成像时一般采用长方体体素的 2D 成

像模式，通过设置较高的平面分辨率 (1~2 mm2) 和
相对较厚 (3~6 mm) 的层厚，运用轴位逐层成像的

方式对脊髓进行图像采集。由于横截面水平上相比

纵向维度存在更丰富的解剖细节，运用这种成像方

式可以获取更精细的图像信息。成像时 TE 通常设

置为 25~35 ms，TR 根据扫描范围和层数一般在 3 s
以内，可以通过左右 (R-L) 方向的相位编码来减少

心脏、肺和咽喉运动引起的前后 (A-P) 方向伪影。

由于有效线圈的覆盖效率和穿透深度较低，与大脑

相比，脊髓功能成像的信噪比较低 [81]，同时较高的

平面分辨率也会进一步降低图像信噪比。此外，随

着扫描层数增多，相对应的图像扫描时间也会增长，

因此在序列参数设置时，需要针对研究目的对分辨率、

扫描时长和信噪比等进行折衷。缩小视场成像技术 [82]

和多频段同步激发 (multiband) 加速成像技术 [83] 为

脊髓磁共振成像的参数设置提供了更多选择空间。

脊髓周边组织 ( 如骨骼、软骨、空气等 ) 的磁

化率差异很大，这种磁场的不均匀性会导致功能图

像出现较为明显的形变和信号丢失，因此在进行扫

描前往往要针对图像进行匀场优化，提高静磁场均

匀性，但是这种针对完整图像的平滑匀场不能完全

抵消局部的场不均匀性，软骨节等组织的存在仍然

会对图像信号产生很大影响。研究者们已经针对优

化脊髓磁场不均匀性问题进行了多次尝试，通过改

进线圈设计提高并行成像性能和灵敏度 [84]，采用新

型的匀场硬件 [85] 和软件 [86] 来补偿脊髓部分 B0 场

的静态和动态变化，例如分层磁化系数成像 (slice 
wise z-shim) 技术 [87]、动态逐层匀场 (dynamic per 
slice shimming)[88] 等均可以有效提升场均匀性，改

善图像质量。

脊柱在空间上与心脏、肺以及其他内脏器官紧

密接触，因此在功能成像过程中脊髓会受心跳、呼

吸和脑脊液流动等自然生理节律的影响而不断移

动。研究表明，脑脊液流动的强度随着与头部距离

的增大而减小 [89]，所以在当前研究最常关注的颈髓

部分中脑脊液流动对图像质量的影响最大。生理运

动会引起图像测量指标出现偏差 [90]，并产生运动伪

影 [91]，借助外部装置 ( 如呼吸心跳门控装置 [92] 或

生理记录仪 ) 记录心跳和呼吸的周期性信号 [93]，可

以在一定程度上通过后期数据分析减少甚至消除周

期性生理运动对图像的干扰。此外，头动和吞咽等

受试者自身运动也会在图像上产生运动伪影，针对

这一问题，可以通过在图像扫描时添加饱和带 [94]

的方式来掩蔽咽喉和胸腔壁运动对图像产生的影

响，还可以通过使用柔软颈托固定颈部 [95] 的方式

减少颈部的运动。

1.4.2  常用测量指标及应用

目前，脊髓功能成像主要应用于基础研究，在

临床诊断中较少使用。早在 1996 年，Yoshizawa 等

人开始使用任务态脊髓 fMRI 技术探究脊髓中运动

任务导致的 BOLD 响应和变化 [96]，成功在健康被

试脊髓中采集到了与任务刺激对应的 BOLD 信号，

这是梯度回波序列在脊髓功能成像领域的首次尝

试。相比脑功能成像而言，脊髓功能成像仍处于起

步阶段，目前以人类为被试的脊髓功能成像研究报

道有 100 多篇，以动物为对象的研究报道有 50 多

篇 [93]。与脑功能成像类似，脊髓静息态 fMRI 主要

关注的定量指标包括功能连接 (functional connectivity, 
FC) [97]、低频振幅 (amplitude of low-frequency fluc-
tuation, ALFF) [98] 以及独立成分 (independent compo-
nent, IC) [99] 等，用于探究脊髓静息状态下的生理特

征以及疾病或特定状态引起的功能特征变化。脊髓

任务态 fMRI 研究多围绕着感觉、运动两大主题开

展 [100]，通过借助巧妙的实验设计诱发 BOLD 响应。

目前常用的统计建模方法除一般线性模型 (general 
linear model, GLM) [101] 之外，还有基于机器学习的

多体素模式分析 (multivoxel pattern analysis, MVPA) [95]

等，其余应用于脑任务态数据的统计分析方法在脊

髓中的应用仍较少，值得进一步探索和尝试。此外，

脑与脊髓同步功能成像技术具有非常巨大的应用前

景，虽然在成像序列和数据分析方面仍处于起步和

探索阶段，但是其作用和效果已经通过多项研究得

到了证明 [102–104]，值得未来进行更加深入的探索和

研究。

1.4.2.1  静息态功能连接和网络

静息态 fMRI 可以提供关于大脑皮层网络的丰

富信息，目前这一方法已经逐渐应用于脊髓和脑干。

脊髓在静息状态下所表现出来的有组织和规律性的

变化也许可以反映出躯体感觉和运动网络的某些特

征 [105]，目前国内和国际上均已开展脊髓静息态相

关的研究。
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早期研究显示，脊髓节段内部和节段之间存在

由中间神经元构成的结构连接 [106]，同样，脊髓内

部也存在与解剖结构相对应的功能连接。例如，

Barry 等已经在 7T 场强下发现静息状态下，脊髓灰

质双侧背角与腹角之间的低频 BOLD 信号存在较强

的体素水平功能连接 [107]。随后 Kong 等人在应用较

为普遍的 3T 场强下验证了脊髓灰质的功能连接

规律 [108]，并针对其鲁棒性进行了检验。除功能连

接之外，Kong 等人运用独立成分分析 (independent 
component analysis, ICA) 方法在脊髓中首次证明了

符合生理特性分布的静息态功能网络的存在 [109]，

并进一步证实脊髓功能网络均为节段内分布，腹

侧运动网络为双侧分布，而背侧感觉网络仅为单

侧分布。近期的一项研究则采用动态连通性方法

证明了脊髓中还存在动态的功能网络 [110]，并进一

步提出了可以用于表征脊髓功能环路的脊髓驱动

共同激活模式 (spinal innovation-driven co-activation 
patterns, SpiCiCAP) 框架。

9.4T 超高磁场下的脊髓 fMRI 具有更高的空间

分辨率，能够更精确地展示脊髓内部的功能特性，

但较难开展以人为被试的研究。目前已经有研究借

助动物超高磁场成像探索了非人灵长类动物 [111] 和

小鼠 [112] 的颈髓内静息态功能连接特性，除验证了

左右背角和腹角之间存在较强的功能连接之外，还

发现同侧的腹背角之间存在较弱的功能连接，而且

相比功能连接而言，双侧的感觉 - 运动网络仅具有

中等的鲁棒性。

虽然目前脊髓静息态 fMRI 主要应用于基础研

究，但是在脊髓损伤、MS、肌纤维痛等脊髓相关

疾病的临床应用方面具有很大应用潜力。例如，有

研究利用猴子制造的脊髓损伤模型，发现功能连

接的显著降低只在损伤位置之下的节段出现 [113] ；

Conrad 等对 MS 患者的脊髓静息态功能连接评估后

发现，复发缓解型 MS 患者的感觉、运动功能网络

是完整的，但脊髓灰质腹侧区域之间的功能连接更

强，而且病灶位置与功能连接的局部异常存在一定

的关联性 [114] ；相比健康对照，肌纤维痛患者的颈

髓 ALFF 值在腹角更高，但背角的 ALFF 值更低 [98]。

这些研究证明脊髓静息态 fMRI 在脊髓功能研究以

及临床诊断、病程追踪和疗效评估等方面存在巨大

的应用价值。

1.4.2.2  感觉与运动激活特征

脊髓是中枢神经系统的重要组成部分，主要负

责躯体感觉和运动信号在大脑和外周神经系统以及

肌肉组织等区域的信号加工和传递 [115]，在这一过

程中，脊髓的每一个节段都对应传递来自身体不同

皮节的信息 [116]。躯体感觉是脊髓任务态功能成像

的一大研究主题，包括但不限于温度刺激 ( 冷、热 )、
疼痛刺激、触觉刺激、痒觉刺激以及震动刺激等，

这些研究多关注于验证感觉刺激导致脊髓激活的节

段与神经解剖图谱中皮节分布的一致性，以及脊髓

激活区域的空间分布特征。

以人为研究对象的早期研究关注于手和前臂不

同皮节位置中冷刺激对脊髓节段的激活情况，结果

发现皮节的神经解剖分布与脊髓激活区域的分布一

致，例如刺激位于 C8 皮节的小指时，脊髓激活分

布在 C7 和 C8 节段 [117] ；而热刺激研究结果显示，

被激活的脊髓区域主要位于双侧背角顶部、刺激同

侧的中心灰质以及中心位置的局部运动区 [100] ；

Stroman 等曾尝试对四个皮节区域分别施加热刺激，

结果发现每处皮节所对应的脊髓节段都存在连续的

激活信号，而且施加在双侧的刺激具有对称性的

激活 [118]。

Backes 等人在 2001 年首次利用脊髓 fMRI 技术

开展以人为被试的电刺激感觉研究，在矢状位采集

的颈髓下部发现了显著的单侧激活 [119]，但在近期的

一些激光刺激研究中发现脊髓的激活是双侧的 [120]。

Weber 等人采用 ZOOMit 成像方式比较温度刺激和

疼痛性热刺激导致的脊髓 BOLD 信号变化，结果发

现无论在个体水平还是组织水平上，激活都更多位

于脊髓背角，而且分布较为广泛和分散，疼痛性热

刺激获取的激活水平要比温度刺激强烈 [121]。在以

动物为对象的研究中，Piche 等人对大鼠施加伤害

性刺激 [122]，同时记录了脊髓的局部场电位和脊髓

血流，发现梯度强度的刺激会导致场电位和脊髓血

流成比例的协同变化，并且与平均动脉压变化相一

致。在脊髓横切之后平均动脉压几乎不变，但是局

部场电位和血流的协同变化仍然存在，这表明即使

平均动脉压发生较大波动，脊髓血液动力学变化仍

然能反映神经元的活动，这为脊髓 fMRI 的有效性

以及在脊髓病患中的应用提供了有力的支持 [122]。

研究表明，在躯体单侧施加机械触压觉刺激会

引起同侧背角和脑干的激活增加 [123]，Wu 等人记录

了猴子脊髓中的触觉刺激诱发电位、自发放电活动

以及局部场电位等指标，发现在空间分布维度，刺

激引起的 BOLD 信号和电生理信号都位于刺激同侧
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的背角中：在时间分布维度，刺激诱发 BOLD 信号

与局部场电位和自发放电信号变化趋势一致，这与

大脑中的分布特征相同 [124]。近期 Weber 与同事开

展了以人为被试的触觉刺激诱发脊髓活动的空间分

布特征研究 [125]，通过刺激双侧 C5 和 C7 皮节获取

相应的脊髓激活，结果发现触觉刺激导致的激活在

脊髓腹角和背角均有分布，并且分散在 C5、C6 和

C7 三个脊髓节段上，这与研究假设和先前的研究

结果存在一定的不一致，但仍能够为脊髓感觉功能

的标准化测量提供一定的借鉴和参考。

首个脊髓任务态功能成像研究就曾关注手部张

合时的运动相关激活，并且在刺激同侧的脊髓中部

和腹部灰质中均发现了 BOLD 信号波动 [96]，随后

研究者们开始探究手指和手腕运动任务执行过程中

颈髓的激活特征，包括针对手指运动任务 [126]、手

指敲击任务 [127] 以及手腕屈曲任务 [128] 等。Kinany
等人分别记录了三种不同上肢运动任务 ( 腕部伸展、

腕部内收和手指外展 ) 中的肌电图和脊髓 fMRI 图
像，发现脊髓 fMRI 信号可以重新解码出与肌电记

录一致的三种不同运动模式：腕部伸展引起的激活

相对分散，主要分布在 C5~C7 节段，腕部内收主

要集中在 C7 和 C8，手指外展动作的峰值更集中在

C8 节段上，而且根据激活图像使用特征分类器能

够成功分离三种动作 [95]，这一研究进一步证明了脊

髓任务态 fMRI 的效度，也为动作任务的选取提供

了证据支持。

目前脊髓 fMRI 也被应用到脊髓相关病变的感

觉和运动激活特征的评估中。几项早期研究已经利

用脊髓 fMRI 技术探究 MS 患者施加触觉和本体感

觉刺激时颈髓的激活情况，结果显示相比健康对照

组，MS 患者的颈髓激活更强，并且双侧分布更加

明显 [72, 129, 130]。Cadotte 等人对 SCI 患者损伤节段以

上、以下部位对应皮节进行热刺激，发现 SCI 患者

损伤节段以上脊髓 fMRI 信号和健康对照类似，但

损伤节段以下的 fMRI 信号弥散范围更大，并且脊

髓损伤程度越重，差别越大 [131]，这一结果说明脊

髓 fMRI 信号的变化一定程度上可以反映 SCI 患者

的损伤程度。另一项任务态脊髓功能成像研究则发

现执行腿部主动和被动运动任务时，脊髓损伤节段

以下的激活区域存在差异 [132]。

1.4.2.3  脑、脑干与脊髓的功能交互

脊髓可以在大脑与躯体之间双向传递感觉、运

动和其他自主功能相关神经信号，为了阐明中枢神

经系统在感觉和运功加工中的特性，许多研究者开

始利用 MRI 技术关注脑、脑干与脊髓的功能交互。

有研究发现，不仅在脊髓内部存在结构连接和功能

连接，脊髓和脑干之间也存在丰富的结构连接 [133]

和功能连接 [134]，这说明脊髓和脑干之间或许也存

在脑网络和脊髓网络类似的稳定功能网络，而且这

一功能网络可能会受到个体唤醒水平、注意力水平

和预期等心理因素的影响和调节 [135]。近期一项研

究发现脑与颈髓在静息状态下的活动状态也存在密

切相关性，而且这些功能网络遵循解剖原理，存在

脊髓单侧与大脑半球的反向对应关系，以及感觉和

运动功能通路的分离 [104]。

有部分研究曾同时关注脊髓和大脑在伤害性信

息加工中的响应和变化。例如，一项关于音乐调节

伤害性热刺激诱发疼痛的研究中 [136]，研究者分别

独立采集了大脑和脊髓的 fMRI 图像，比较了伴随

愉悦音乐的情境与无音乐伴随情境下伤害性热刺激

诱发大脑皮层、脑干和脊髓的激活情况，结果发现

音乐情境下背外侧前额皮层、中脑导水管周围灰质

(periaqueductal gray, PAG)、延髓腹内侧区以及脊髓

灰质背角的激活显著下降；另一项研究则试图验证

在伤害性热刺激下，脑干与脊髓的客观表征与主观

疼痛等级评价之间的关系 [137]。但这种成像方式无

法在时间维度上同时探究脑和脊髓对于伤害性刺激

的响应与变化，脑与脊髓同步 fMRI 技术的开发为

这一研究问题的解决提供了方法上的支持。

2010 年，Cohen‐Adad 等人首次应用脑和脊髓

同步功能成像技术针对高碳酸血症开展任务态研

究 [138]，发现感兴趣区内脊髓中信号变化的生理噪

声贡献要大于大脑，提出需要使用高度平行的线圈

阵列和更优化的生理噪声模型来提高脊髓 MRI 的
灵敏度。随后研究者们提出了一种新的同步成像方

法，该方法针对脑和颈髓进行了不同的参数设置 ( 如
视野、平面分辨率、层厚以及信号接收器带宽等 )，
此外接收线圈只针对可能贡献信号的区域进行采

集，并且接受频率和线性匀场均会进行动态更新以

适应脑和脊髓的体积差异 [139]。随后，基于这一研

究序列的脑与脊髓同步功能成像技术逐渐开始被应

用于感觉、运动相关的任务态研究中。一项利用脑

与脊髓同步成像技术进行的运动序列学习研究 [140]

显示，在新的手指运动序列学习的早期阶段，初级

躯体感觉皮层 (primary somatosensory cortex, S1) 和
小脑前部、脊髓之间存在动态调节的功能交互作用；
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一项疼痛相关研究也应用该方法，并发现脊髓与

PAG 的功能耦合强度可以预测个体的主观疼痛等

级 [141] ；还有研究探究脑与脊髓在反安慰剂诱导痛

觉敏化过程中的交互作用 [103]，结果发现喙侧前扣

带回 (rostral anterior cingulate cortex, rACC)-PAG- 脊
髓轴在疼痛调控过程中与疼痛下行调节通路存在灵

活的交互机制，这一结论为反安慰剂的作用原理提

供了有力的证据。2019 年有一项研究对 Finsterbusch
等人的脑脊同步成像序列 [139] 进行了改进，提出了

一种对大脑和脊髓进行逐层动态匀场的成像方法 [88]，

该方法获取的高质量 T2* 图像成功观察到了握拳运

动任务中运动皮层、小脑以及脊髓 C6~T1 节段的

激活。

2  多模态脊髓MRI数据分析

数据分析是脊髓 MRI 应用过程中面临的另一项

重大挑战。尽管目前已有多个针对脑图像数据分析

的软件包得到了推广使用，但是现有的脑图像分析

软件和分析方法并不能直接应用于脊髓部分的数据

处理。例如，失真校正和匀场校正的方法需要经过

复杂的调整才能将其应用于脊髓图像数据中；脊髓

的生理噪声建模相比大脑更加复杂；常规的刚体变

换已经不能满足运动校正的需求；缺少稳定通用的

配准方法和标准空间模板；最重要的是，脊髓图像

的标准处理流程目前仍处于探索和完善过程中。

2.1  噪声控制

磁共振图像含有许多噪声，根据来源可以分为

设备采集噪声和被试生理噪声。设备采集噪声包括

磁场不均匀性带来的形变、伪影、热噪声等；被试

生理噪声则包括心跳、呼吸、脑脊液流动以及吞咽、

头动等。脊髓功能像相比脑图像而言更容易受到生

理噪声的影响，不进行去噪处理会严重影响统计的

可信度。Kong 等人曾发现即使进行了运动校正、

高通滤波、空间平滑等预处理步骤后，脊髓功能像

中仍存在弥散在整个频段的功率谱，而生理噪声去

除使这种趋势得到了很大改善，对静息态功能连接

的可信度提升具有重要作用 [109]。

噪声去除包括模型驱动和数据驱动两种方式。

模型驱动的去噪方式需要在图像扫描的同时独立记

录生理信号，并通过低阶傅立叶建模在时间序列中

去除噪声，这种方式最早由 Glover 及其同事提出，

称为基于图像的回溯性校正 (retrospective image based 
correction, RETROICOR) [142]。Brooks 等在此基础上

对 RETROICOR 进行了针对脊髓 fMRI 的去噪优化，

提出的生理噪声建模 (physiological noise model, PNM)
方法包含了呼吸、心跳、呼吸心跳的交互以及脑脊

液低频噪声等四类噪声的建模，并证明了对脊髓功

能像的去噪性能具有显著提升作用 [143, 144]。Kong 等

在 Brooks 的基础上对 PNM 进行了优化，增加了心

率、呼吸量、运动参数等可以引起 BOLD 信号变异

的回归量，并与平均滤波 [145] 的去噪效果进行了对

比，证明了优化后的 PNM 在脊髓去噪中更具优

势 [144]，目前已有多项研究采用了优化后的 PNM 进

行噪声去除 [95, 108]，该方法是针对脊髓 fMRI 去噪最

受推荐的模型驱动方式之一 [93]。

基于数据驱动的噪声去除主要依赖于 fMRI 数
据本身构建噪声回归量，而不对噪声信号进行特定

的假设。目前常用的两种数据驱动去噪方法是基于

成分的去噪 (component based noise correction, Com-
pCor) 和基于空间 ICA 的结构噪声校正 (correction 
of structured noise using spatial independent compo-
nent analysis, CORSICA)。CompCor 的前提假设是

来自噪声发生区域的信号可以用于灰质中的生理波

动建模，这种方式最早由 Behzadi 开发并用于大脑

fMRI 的去噪 [146]，目前 Barry 等已将其应用于脊髓

fMRI 的噪声去除 [107, 147]。另一种常见的数据驱动去

噪方法是利用空间 ICA 来校正结构噪声，该方法认

为生理噪声有其空间上的结构性，其主要思想是通

过 ICA 方法将数据分解成空间成分以及一系列相关

联的时序成分，根据与噪声区域的时序相似性来识

别噪声成分，用非噪声成分重建数据，其中噪声区

域的判断一般通过解剖上的先验经验 [148] 或采用短

TR 的静息态图像评估噪声的空间分布 [149]。如何通

过综合数据驱动和模型驱动的方式优化得到更准

确、更适用于脊髓 fMRI 的去噪方式，是目前亟需

解决的问题。

2.2  数据处理流程优化

2.2.1  标准模板与配准

过去，脊髓 MRI 数据的组分析方法一直是困扰

研究者们的一大难题 [101, 150]，脊髓 MRI 研究初期尚

无标准模板提出，而标准模板可以减少手动绘制感

兴趣区导致的主观偏差，并且不同研究团队的研究

者可以在同一参照范围内开展分析和研究，这有助

于脊髓 MRI 研究的可重复性验证，因此研究者们

对于脊髓图像标准模板开展了一系列探索性研究。

例如，Stroman 研究组首先基于 8 位健康被试的 T2
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加权结构像创建了脊髓模板雏形 [151]，随后又根据

356 位健康被试的结构图像生成了涵盖脑干和脊髓

的 T2 加权结构像模板 [152]，并将其应用于疼痛相关

的脊髓功能成像研究中 [153]。Eippert 等曾采用随机

选择组内一张图像作为配准目标的方法构建了颈髓

T1 加权结构像模板 [150]。而 Valsasina 等则对 19 位

健康被试结构像进行了半自动化的分割，使用平均

图像生成了 T1 加权结构像的模板，并应用于脊髓

萎缩的测定 [154]，随后有研究人员采用类似的方式

将脊髓长度标准化 [155] ；近期 De Leener 所在研究团

队提出了 PAM50 标准脑干和脊髓模板 [9]，并集成

于 SCT 软件包中，现已开放获取 (https://github.com/ 
neuropoly/template)。该模板具有 T1、T2 和 T2* 对

比度以及对应的灰白质概率图谱，并且与 ICBM-152 
(MNI) [156] 模板坐标系合并，有望成为通用的脊髓

模板。

配准是脊髓 MRI 分析中的重要步骤，脑图像的

配准通常采用仿射变换或者非刚体变换方式进

行 [157]。针对脊髓部分，Brooks 等人也曾提出了脊

髓 T1 加权结构像、fMRI-EPI 图像与标准参考图像

经过多次线性和非线性 3D 转换进行配准的处理框

架 [158]。脊髓 MRI 图像的配准通常通过轴向平面内

的仿射变换完成 [10]，脊椎骨节之间铰接的连接特性

容易在配准时引起刚体形变，如果只进行仿射变换

会影响配准的准确性。因此，脊髓 MRI 图像配准

时需要对每一层轴向平面内的移动或旋转程度进行

估计并逐层校正。SCT 工具包则在逐层校正的基础

上引入了 Z 维度正则化的优化配准方式，可以校正

脊髓 Z 维度的平滑形变，而且这种配准方式相比单

纯的刚体变换更加准确，也比未经正则化的逐层校

正方式更加稳定 [159]。

2.2.2  分析流程标准化

研究者们已经针对脊髓数据分析的各个步骤进

行了多次尝试和探索，并提出了部分性能较为稳定

的处理方法，包括脊髓轮廓和灰白质分割 [160]、弥

散张量指标提取 [39]、针对 EPI 时间序列图像的运动

校正 [151, 161] 以及针对功能成像的噪声控制和生理噪

声建模 [93, 162] 等。SCT 软件包 [10] 的开发和整合为脊

髓多模态图像的标准处理流程提供了较为全面且可

行的思路，涵盖了结构、功能、弥散以及磁化转移

等多种常见图像类型的预处理和定量指标提取方

法。目前，SCT 已经可以通过与其他常用的脑图像

分析软件 ( 如 FSL) 相结合，实现常规的多模态脊

髓图像数据分析，但是现有的图像处理步骤仍需进

一步改善，例如虽然目前已经可以运用深度学习的

方法对脊髓结构像进行相对精准的自动分割，但功

能像的分割效果仍然较差，需进行探索优化。建立

脊髓图像数据分析的标准流程和方法将有助于开展

多中心的大样本研究，提升研究的透明度、可信度

和可重复性，有利于脊髓 MRI 技术在基础研究和

临床转化中的进一步推广应用。 
我们整合已有脊髓多模态 MRI 研究中采用的数

据分析流程，并根据相关数据分析经验，尝试提出

标准化的数据处理框架 ( 图 2)。多模态脊髓磁共振

影像数据分析通常经过预处理、个体水平统计分析

和组水平统计分析三个步骤。

在预处理阶段，结构 MRI 通常包含分割 (seg-
mentation)、 椎 节 标 注 (vertebral labeling)、 拉 直

(straightening)、模版变换 (template transform) 等步

骤，目前，SCT 软件包已经内置了 T1 加权、T2 加

权及 T2* 等不同对比度脊髓结构像的自动分割功能

( 图 1A)。DTI 需要进行形变校正 (distortion correc-
tion) 以及涡流校正 (eddy current correction) ；磁化

转移成像则需要在 MT0 和 MT1 像之间进行联合配

准；静息态和任务态 fMRI 数据的预处理过程通常

包含生理噪声去除 (PNM denoising)、分层运动校正

(slice-wise motion correction)、时间层校正 (slice timing 
correction)、空间平滑 (spatial smoothing) 以及高通

滤波 (high-pass filtering) 等步骤。

预处理后的数据首先在个体空间进行个体水平

的统计分析，不同模态下的 MRI 数据可对应进行

指标的量化提取。脊髓静息态 fMRI 可以计算功能

连接、功能网络以及低频振幅等指标用于分析；任

务态数据则可探究不同刺激条件下的激活强度及激

活模式。

个体水平统计分析结束后，需要将个体空间图

像统一配准到标准的 MNI-PAM50 模板上，用于组

水平统计分析。除结构像外，其他模态数据配准到

标准空间均需经过两步，以预处理后的结构图像为

基础，先将其他模态图像配准到结构像，再配准到

标准空间进行统计分析 ( 图 2)。
2.3  可重复性与可信度

由于脊髓 MRI 仍处于起步阶段，其可重复性和

可信度也一直倍受关注。以脊髓功能成像为例，目

前脊髓静息态功能连接计算和获取方法的可靠性和

可重复性并未得到一致性验证，如果将脊髓静息态
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功能连接作为神经活动的生物标记，乃至推广在临

床当中使用，需要获得稳定的重测信度。组内相关

系数 (intraclass correlation coefficient, ICC) 是目前常

用的重测信度评估指标，可以用来评价同一指标在

两次测量之间的一致性 [163]，主要受被试内变异和

被试间变异两个因素的影响。根据 ICC的取值范围，

重测信度通常分为五个等级：0 < ICC ≤ 0.2 ( 轻微 )；
0.2 < ICC ≤ 0.4 ( 一般 ) ；0.4 < ICC ≤ 0.6 ( 中等 ) ；0.6 < 
ICC ≤ 0.8 ( 牢固 )；以及 0.8 < ICC < 1.0 ( 近乎完美 )。
ICC 已经在脑功能连接重测信度的评估中得到实际

应用 [164]，比较理想和可信的重测信度范围为中等

到近乎完美 (ICC 取值 ≥ 0.4) [165]。

针对脊髓静息态功能连接进行重测信度检验的

研究中，其量化指标通常也选择 ICC。脊髓 fMRI
更易受到生理噪声的影响，且去噪等处理分析流程

各异，所以脊髓 fMRI 的 ICC 相比大脑而言可能更

不稳定 [147]。有研究者对不同处理流程下功能连接

的鲁棒性进行了评估，发现除了带通滤波之外，其

余处理方法中腹角内部功能连接都具有出色的鲁棒

性，而背角仅具有中等水平的鲁棒性 [93]，但这项研

究并未就重测信度进行检验。Kong 等人最先在脊

髓静息态功能网络中使用 ICC 进行网络分析的分半

信度验证，发现超过半数的腹角和背角体素 ICC 值

大于 0.4，并且腹角功能网络的 ICC 要高于背角 [109]。

Hu 等人比较了间隔 30 min 的重复扫描图像，以及

几种不同的去噪方法下脊髓功能连接的重测信度，

发现使用其改进后的去噪方法获得的功能连接 ICC
达到了 0.766，而原始的 CORSICA 则只有 0.561[99]。

该研究组的另一项工作使用了图论的方法分析了静

息态功能网络，同样获得了 0.4 以上的 ICC 值 [166]。

Barry 等进行了间隔 20~35 min 的重复扫描，发现

腹角功能连接和背角功能连接的 ICC 范围在 0.54~ 
0.56 之间 [147]。目前，对于脊髓静息态功能连接而言，

并不是所有的重测信度和分半信度均能达到理想的

水平，其可靠性和可重复性有待进一步提升。

3  总结与展望

相比于脑部 MRI，脊髓 MRI 面临着诸多挑战，

随着成像技术的改进及分析流程的开发，越来越多

的研究开始聚焦于脊髓 MRI，多种针对脊髓的定量

成像方法和 fMRI 技术也在临床和科研中得到逐步

应用，可以对脊髓的感觉、运动加工及多种脊髓疾

病的病理进程进行有效的评估，在基础研究以及临

床应用中均具有较大潜力。

尽管脊髓 MRI 具有广阔的应用前景，但目前仍

面临着成像质量相对较差以及数据处理流程不统一

图   2. 多模态脊髓磁共振成像数据分析流程概述

Fig. 2. Overview of the multimodal spinal cord magnetic resonance imaging (MRI) data analysis pipeline. CSA: cross-sectional area; 
GBSI: generalized boundary shift integral; VBM: voxel-based morphometry; AD: axial diffusivity; MD: mean diffusivity; RD: radial 
diffusivity; FA: fractional anisotropy; MO: model of anisotropy; FD: fiber density; MTR: magnetization transfer ratio; ALFF: amplitude 
of low-frequency fluctuation.
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等诸多问题。未来的脊髓 MRI 研究应更着重优化

适用于脊髓的 MRI 序列，以改善脊髓本身磁场不

均等造成的图像质量问题，同时应该逐步形成标准

化的数据处理流程，以减小不同处理方式造成的结

果偏差。目前应用脊髓 fMRI、MTI 及 MRS 等技术

开展的研究数量相对较少，单个研究的样本量也较

小，未来需要更多的研究及更大的样本来检测研究

结论的信效度，且有必要对可重复性进行检测。

此外，近十年间得到发展与推进的脑与脊髓同

步成像技术具有非常广阔的应用前景，该技术目前

主要应用于功能成像，虽然在图像获取和数据分析

方面仍处于起步和探索阶段，但是其意义和价值已

经通过多项研究得到了证明。脑与脊髓同步 fMRI
可以用于探究感觉、运动信息加工过程中脑和脊髓

的交互作用，为无创性地探究中枢神经系统的功能

打开了新的窗口。除功能成像之外，脑与脊髓同步

结构成像、DTI、MRS 等同样具有极高的科学研究

和临床应用价值，值得未来进行更加深入的探索和

开发。

超高磁场成像在脊髓 MRI 中也已经展示出了巨

大的应用潜力。具体而言，7T 及以上场强下的 MRI
分辨率更高，在临床上可以更准确地评估脊髓病

变
[167]，甚至可能用于评估神经根健康状况。除此

之外，超高场强获取的图像可以进行更加精准的脊

髓灰白质分割，而且对 BOLD 信号变化的检测更灵

敏。目前研究者们已在 7T 场强下发现并验证了脊

髓中的静息态功能连接及功能网络，而且已有部分

DTI 和 MRS 等定量成像研究在 7T 场强下开展，未

来可以应用超高磁场成像技术针对脊髓的感觉、运

动信号传导功能进行更加精确的分区和验证。虽然

超高场强的应用同样面临着巨大技术挑战，如磁场

不均匀、更高的磁化效应等，幸运的是目前已有一

些解决方案，为超高磁场下的脊髓 MRI 研究提供

了更多的可能性。
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