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基于集成磁共振成像的急性淋巴细胞性白血病儿童脑体积测量
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摘 要：【目的】　儿童急性淋巴细胞性白血病（ALL）常发生中枢神经系统（CNS）浸润。ALL患儿多表现出亚临

床CNS浸润，常规方法难以早期检测。本研究旨在探讨基于集成磁共振成像（Sy MRI）脑容量参数在临床未检测出

CNS 浸润的 ALL 患儿中的变化。【方法】　前瞻性收集 ALL 患儿 36 例和典型发育（TD）儿童 29 例，所有被试均行 Sy 
MRI检查。使用 Synthetic MR软件后处理并获得总白质体积、灰质体积、脑脊液体积等脑容量参数，用协方差分析

评估组间差异。采用 Spearman相关性分析探讨生物学特征与有统计学意义的脑容量参数的相关性。【结果】　与TD
儿童相比，ALL患儿的脑脊液体积增加（PFDR校正 = 0.009）及灰质体积减小（PFDR校正 = 0.027）。ALL患儿灰质体积/颅内

体积与危险度分级呈中度负相关（rs = -0.380，P = 0.022）。【结论】　临床未检测出CNS浸润的ALL患儿表现为脑脊液

蓄积及灰质减少。这些新发现提示ALL患儿CNS浸润亚临床期的脑容量的变化，为探究ALL患儿CNS浸润的潜在

机制及早期诊断提供新的方向。
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Abstract：【Objective】 Central nervous system （CNS） infiltration commonly occurs in children with acute lymphoblas⁃
tic leukemia （ALL）. Early subclinical CNS infiltration in pediatric ALL is hard to detect with conventional methods. This 
study aimed to investigate the changes of brain structure volume parameters based on Synthetic MRI （SyMRI） in pediatric 
ALL without clinically diagnosed CNS infiltration.【Methods】 Thirty-six ALL and twenty-nine typically developing （TD） 
children were prospectively collected and all underwent SyMRI. The Synthetic MR software was used to obtain brain volu⁃
metric parameters including total white matter volume （WMV）， gray matter volume （GMV）， cerebrospinal fluid （CSF） 
volume， etc. and their within-group differences were assessed by analysis of covariance. The Spearman correlation analysis 
was used to examine the correlation between biological characteristics and statistically significant brain volume parameters.
【Results】 ALL children showed increased CSF volume （PFDR-corrected = 0.009） and decreased GMV （PFDR-corrected = 0.027） 
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when compared to TD children. We also found a moderately negative association between GMV/intracranial volume and 
risk classification in pediatric ALL （rs = -0.380， P = 0.022）.【Conclusions】 Pediatric ALL without clinically diagnosed 
CNS infiltration presented with accumulation of CSF and reduction of gray matter. The brain volumetric changes in subclini⁃
cal CNS infiltration of pediatric ALL provides a new attempt for exploring the underlying mechanism and early detection of 
CNS infiltration in pediatric ALL.

Key words： MRI； acute lymphoblastic leukemia （ALL）； children； gray matter； cerebrospinal fluid （CSF）
［J SUN Yat⁃sen Univ（Med Sci），2023，44（2）：271-276］

急性淋巴细胞性白血病（acute lymphoblastic 
leukemia， ALL）是儿童最常见的恶性肿瘤，其发病

率约占儿童白血病总发病率的 80%［1］。虽然 ALL
的治疗取得重大进展，但仍是儿童死亡的常见原

因［1-2］。目前，中枢神经系统（central nervous sys⁃
tem， CNS）浸润是 ALL 患儿治疗失败的原因之

一［3］。在临床上，无CNS浸润危险因素的ALL患儿

常出现 CNS 复发［4］。Williams［5］等研究一项儿童急

性B前体淋巴细胞白血病的CNS浸润潜能，发现超

过 75% 小鼠出现 CNS 浸润，进一步提示 ALL CNS
浸润比预期更普遍。文献表明，尽管临床上未检测

出CNS浸润，但仍需预防性CNS导向的常规鞘内化

疗才能实现无复发生存，表明大多数患儿均表现出

亚临床 CNS 表现［6］。有文献提出，血-脑脊液屏障

是 CNS浸润的早期途径之一，而血-脑屏障是 CNS
浸润的主要途径，但临床上很难早期预测和评估

CNS浸润情况［7-8］。常规的磁共振成像已用于临床

诊断ALL患儿CNS浸润，其表现仍存在争议［9］。随

着磁共振技术的发展，越来越多的新序列能进一步

提供解剖及功能信息，如近年来发展的集成磁共振

成 像（synthetic magnetic resonance imaging， Sy 
MRI）技术，可以在一次扫描同时获取T1、T2、PD的

定量图像，进而根据白质、灰质的信号模板获得白

质、灰质、脑脊液及其他成分（即非白质、灰质、脑脊

液）的体积［10］。同时，其衍生的基于组织信息推论

的算法在体外组织学层面及临床实践方面均通过

验证［11-12］。本研究旨在探究能否通过 Sy MRI 技术

获取临床未检测出 CNS浸润的 ALL患儿脑容量参

数的数据，揭示ALL患儿CNS浸润亚临床期的脑体

积改变，为ALL患儿CNS浸润早期诊断及机制探索

提供新的方法及见解。

1 材料与方法

1.1　研究对象

本前瞻性研究已获得中山大学附属第一医院

伦理委员会的批准（批准文号：【2021】083），并且在

中 国 临 床 试 验 中 心 注 册 （Identifier： Chi C-
TR2000031353），所有参与者的知情同意书由其法

定监护人在检查前签署。本研究纳入自 2021 年 2
月至 2022年 9月在中山大学附属第一医院招募的

36例ALL患儿及29例典型发育（TD）儿童的图像。

ALL患儿组纳入标准如下：①经骨髓穿刺活检

确诊的ALL患儿，均符合NCCN指南（版本 2.2021）
中相关的疾病诊断标准［13］；②既往未接受任何治

疗；③临床未检测出CNS浸润；④右利手。

TD 儿童组纳入标准如下：①既往无任何颅脑

相关疾病病史，无任何精神发育相关疾病病史；②
在常规MRI序列中无肉眼可见的脑结构性病变者；

③右利手。TD 儿童均在社区招募，其中 6 岁以下

的TD儿童（n = 7）是因身材矮小筛查时排除垂体及

颅脑病变后纳入。

排除标准为：①既往有其他恶性血液病患儿；

②既往有接受过头颅放疗、骨髓移植或化疗患儿；

③既往有任何已知的可能导致脑结构发育异常的

相关病史者或在常规 MRI序列中发现的任何脑部

病变者；④有MRI禁忌症或因幽闭恐惧症等无法坚

持的MRI扫描者。

对原始图像进行回顾分析后，剔除受试者因头

动伪影大无法实现脑组织分割的ALL患儿 5例，最

终纳入 36例ALL患儿及 29例 TD儿童的 Sy MRI图
像。ALL患儿组年龄均在 4~16岁，平均年龄 7.78±
3.81岁，其中包括 20例男性及 16例女性。TD儿童

年龄均在 4~16 岁之间，平均年龄 8.81±3.35 岁，其

中包括19例男性及10例女性。
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从病历系统中分别收集患儿组年龄、性别、初

诊外周血白细胞计数、脑脊液细胞形态学分型、临

床危险度分型及免疫学分型等情况。其中，本研究

纳入的患儿均排除CNS浸润，脑脊液细胞形态学为

CNS1。依据 NCCN 指南（版本 2.2021）［13］中临床危

险度分型为低危、中危及高危，免疫学分型分为 B
细胞及T细胞。

临床危险度诊断标准如下：①低危：同时满足

以下条件：强的松 7 d 反应佳；年龄 ≥ 1 岁且 < 10
岁；WBC < 50×109/L；诱导化疗第 15 天骨髓 M1；诱
导化疗第 33 天骨髓 M1。②中危：强的松 7 d 反应

佳，且符合以下一项或多项：年龄 < 1 岁，≥ 10 岁；

WBC ≥ 50×109/L；T-ALL； CNSL（CNS3）或/和睾丸

白血病；Ph-ALL 或 Ph-Like ALL；t（1； 19）（E2A-
PBX1）；t（1； 19）（E2A-PBX1）；d15 骨髓 M2，且 
d33 骨髓M1。③高危：符合以下一项或多项：强的

松反应差：d8 外周血幼稚细胞≥ 1.0×109/L；d15 骨
髓 M3；d33 骨髓未缓解 M2 及 M3；t（4； 11）（MLL-
AF4）或其它 MLL 基因重排（MLLr）阳性；低二倍

体；iAMP21； IKZF1 缺失突变阳性； MEF2D 重排

或 ZNF384 重排；TCF3-HLF/t（17；19）（q22；p13）； 
诱导治疗后（d33）评估纵隔瘤灶没有缩小到最初肿

瘤体积的 1/3 或巩固治疗前仍存在瘤灶者。

1.2　MRI检查方法

对于小于 6岁无法配合的患儿使用 5 g/L 水合

氯醛按0.5 mL/kg体质量口服。

所有受试者均采用同一台 3.0 T MRI 扫描仪

（SIGNA Pioneer MR， General Electric Healthcare， 
WI， USA） 及 32 通道头部相控阵线圈进行头部

MRI 图像采集。先行 T2WI 及 T2-FLAIR 序列排除

任何颅内病变。Sy MRI 成像采用多延迟多回波

（MDME）序列，TR = 10 205.0 ms， TE = 11.3及 90.3 
ms， FA = 12°，ETL = 16，FOV = 256 mm×256 mm，

层厚 2 mm，无层间距，层数 = 75，矩阵 = 128×128，
扫描方向：横断位，采集时间= 5.5 min。
1.3　图像处理及图像分析

将数据导入 Sy MRI 后处理软件（版本：11.22，
Synthetic MR 公司 ）对脑组织进行分割和容量评

估。按照操作手册提供的流程自动获取脑白质体

积、灰质体积、脑脊液体积，其他物质体积（即非灰

质、白质、脑脊液的其他物质；图 1）。脑实质体积

定义为白质、灰质及其他物质体积之和。颅内容

积定义为脑实质体积和脑脊液体积之和。

1.4　统计方法

本研究采用 SPSS 25.0 进行分析。采用卡方

检验比较性别组间差异；用 Shapiro-Wilk检验评估

连续变量的正态分布情况，并采用两组独立样本 t
检验比较TD组与ALL患儿组的年龄有差异无统计

学意义，P < 0.05被认为差异有统计学意义。采用

协方差分析（以分组为固定因素，以性别、年龄及颅

内体积作为协变量）评估脑容量参数的组间差异。

使用 Spearman相关性分析探讨生物学特征与差 异
有统计学意义的脑容量参数之间的关系。采用

Benjamini-Hochberg 错误发现率（BHFDR）校正法

进行多重比较，PFDR校正< 0.05被认为有统计学意义。

2 结 果
2.1　临床资料分析

ALL 患儿组与 TD 儿童组间的男女性别比、年

龄的差异均差异无统计学意义（表 1）。临床危险

度分型低危 11 例，中危 16 例，高危 9 例；免疫学分

型 T细胞 9例，B细胞 27例（表 2）。

2.2　脑容量参数组间比较

脑容量参数均不符合正态分布。与 TD 儿童

组对比，ALL 患儿组的灰质体积减小，脑脊液体积

增高，组间比较差异有统计学意义（PFDR-校正 值均 < 
0.05；表3）。

The first line are the segmentation results of the intracranial com⁃
ponents of a 10-year-old TD child, and the second line are the segmen⁃
tation results of the intracranial components of a 10-year-old ALL 
child. (Sy MRI = synthetic magnetic resonance imaging; TD = typically 
developing; ALL = acute lymphoblastic leukemia; WMV = white mat⁃
ter; GMV = gray matter; CSF = cerebrospinal fluid; NON = non-WM/
GM/CSF).

图 1　Sy MRI 数据处理结果示意图

Fig. 1　The representative brain segmentation of Sy MRI 
results
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2.3　有统计学差异的脑容量参数及生物学特征的

相关性分析

偏相关分析结果示，仅 ALL 患儿灰质体积/颅
内体积与危险度分级呈中度负相关（rs = -0.380，
P = 0.022），ALL 患儿其他差异有统计学意义的脑

容量参数与生物学特征参数均无显著相关（图 2）。

3 讨 论
3.1　主要发现

在临床上，很多ALL患儿CNS浸润为亚临床表

现［6］。目前，CNS 浸润的诊断包括临床表现、脑脊

液细胞学检查和影像学检查［14］。然而，由于上述诊

断方法敏感性不足，初诊时很难检测到 CNS 的浸

润。因此，在本研究中，我们使用 Sy MRI序列评估

临床上未检测出 CNS浸润的 ALL患儿脑容量的参

数变化。本研究发现ALL患儿脑脊液蓄积，灰质体

积萎缩，提示CNS浸润的ALL患儿亚临床期已经发

生了脑容量的改变。并且灰质体积/颅内体积与临

床危险度呈负相关，提示疾病的严重程度影响灰质

体积的减少程度。这些发现为进一步研究 ALL患

儿 CNS 浸润的机制及早期诊断提供新的见解及

方法。

3.2　Sy MRI

本研究应用 Sy MRI技术实现ALL患儿的脑组

织体积分割。其原理为获取每一个体素内生成的

表 1　ALL 患儿及 TD 儿童的临床资料

Table 1　Demographic Characteristics of ALL and 
TD children 

Items
Age/years
Male/female

ALL children 
（n = 36）
7.78 ± 3.81

20/16

TD children 
（n = 29）
8.81 ± 3.35

19/10

P

0.465
0.415

Data are reported as the mean ± SD. ALL： acute lymphoblas⁃
tic leukemia； TD： typically developing.

表 2　ALL 患儿的生物学特征

Table2　Biological features of pediatric ALL 

Items
White blood cell counts
  < 50×109/L
  ≥ 50×109/L
Risk stratification
  Low risk
  Standard risk
  High risk
Immunophenotype
  T-cell ALL
  B-cell ALL

ALL children （n = 36）

31（86.11%）

5（13.89%）

11（30.56%）

16（44.44%）

9（25.00%）

9（25.00%）

27（75.00%）

Data are expressed as the number of patients with % in paren⁃
theses. ALL = acute lymphoblastic leukemia.

表 3　ALL 患儿与 TD 儿童脑容量参数组间比较

Table 3　Comparison of brain volumetric parameters between ALL and TD children 

Items
WMV （×103 mm3）

GMV （×103 mm3）

CSF Volume （×103 mm3）

NON Volume （×103 mm3）

ICV （×103 mm3）

WMV/ICV/%
GMV/ICV/%
CSF Volume/ICV/%
NON Volume/ICV/%

ALL children （n = 36）
427.65 （386.75， 478.13）
704.35 （635.78， 774.85）
209.15 （154.90， 258.85）
105.80 （72.28， 152.20）

1471.00 （1380.00， 1570.00）
28.90 （26.53， 31.40）
48.30 （45.03， 51.43）
14.90 （11.28， 17.18）

7.35 （5.03， 9.73）

TD children （n = 29）
420.10 （382.35， 453.30）
733.38 （676.90， 818.95）
165.40 （123.30， 205.45）

94.70 （79.50， 124.50）
1418.00 （1355.50， 1547.50）

29.00 （27.60， 30.95）
51.70 （49.10， 53.60）
11.80 （8.95， 13.40）

6.10 （5.60， 8.60）

PFDR-corrected

0.988
0.0271）

0.0091）

0.819
0.946
0.984
0.0081）

0.0181）

0.767

Z

-0.508
-1.405
-2.996
-0.693
-0.633
-0.066
-2.950
-2.924
-0.660

Data are presented as the median （interquartile range）. 1） represented PFDR-corrected < 0.05. ALL： acute lymphoblastic leukemia； TD： typically de⁃
veloping； WMV： white matter volume； GMV： gray matter volume； CSF： cerebrospinal fluid； NON： non-WM/GM/CSF； ICV： intracranial volume.
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T1-T2-PD 的三维矩阵，在前期研究的不同的脑组

织的 T1、T2 及 PD 信号定量的基础上，解析出每个

体素内每种成分的占比，从而获取颅内体积、白质、

灰质、脑脊液及其他成分的体积［10， 15］。Sy MRI扫描

时间短，能一次性获取多个定量参数，后处理时间

小于 1 min，已经应用于多种疾病的临床及科研应

用中，包括神经发育类疾病［12］、脑损伤［16］等等。在

临床应用中，扫描 Sy MRI可以获取常规的 T1加权

成像、T2 加权成像、质子密度加权成像、液体衰减

反转恢复及短反转时间反转恢复序列，提高了扫描

的成功率［17］。因为 Sy MRI基于采集信号的定量解

析获得定量图像，理论上不受硬件及具体采集参数

的影响。在不同的设备采集均获得良好的可对比

性及重复性，扩大了数据的应用范围［18］。因此，Sy 
MRI有望代替常规的序列（如T1加权成像、T2加权

成像等）用于 ALL患儿 CNS浸润的诊断中。同时，

基于本研究的初步结果，可以在后处理软件得出脑

容量参数的体积，从而进一步分析ALL患儿脑容量

参数的变化。

3.3　可能机制

本研究结果显示，临床未检测出 CNS 浸润的

ALL 患儿脑脊液体积增加。尽管 ALL 患儿 CNS 浸

润是普遍的，但其浸润机制尚不明确。研究表明，

血-脑屏障、血-软脑膜屏障及血-脑脊液屏障被认

为是最相关的通路之一［7］。白血病细胞在穿过脉

络膜丛细胞和/或脑膜毛细血管的小静脉后，最初

定位于大脑表面的软脑膜和脑脊液中，然后迁移至

皮层和白质周围血管的深部脑膜组织［19］。只有在

疾病的晚期，绒毛神经胶质膜破坏，才在脑实质中

发现白血病细胞［8］。文献表明，白血病细胞主要通

过血-脑脊液屏障扩散至脑脊液、软脑膜及浸润至

CNS［20］。因此，白血病细胞早期通过血-脑脊液屏

障浸润CNS的可能性大。

白血病细胞可以通过劫持中枢神经系统的淋

巴管（血-硬脑膜淋巴管屏障，BDLB）进入或离开

CNS［8］。因此，本研究提示 ALL患儿 CNS浸润的临

床前期出现脑脊液淤积，可能是因为血-脑脊液屏

障及血-硬脑膜淋巴管屏障受损，类淋巴系统的功

能减低，脑脊液及其代谢废物运输速率减慢，白血

病细胞在血管周围间隙中淤积，未来需进一步临床

及动物实验研究类淋巴系统功能的变化。

另外，本研究结果显示，临床未检测出 CNS浸

润的ALL患儿的灰质体积减小，且与临床危险度呈

负相关，反映高危ALL患儿灰质体积减小的程度越

严重。文献表明，血-脑屏障是 ALL患儿中枢神经

系统浸润的主要途径［6］。另有文献表明危险度分

型越高，发生 CNS受累的几率越高［21］。因此，通过

白血病细胞浸润CNS的过程，我们推断白血病细胞

迁移至皮层周围血管深部的脑膜组织并且通过血-
脑屏障到达灰质，从而引起灰质萎缩，并且浸润的

程度越深，灰质萎缩越严重，未来需进一步动物实

验来验证此推论。

综上所述，本研究发现ALL初诊患儿脑脊液体

积增加及灰质体积减小，且危险度越高的患儿皮质

萎缩程度越严重，而常规的方法未能检测出ALL患

儿的 CNS 浸润。很多 ALL 患儿表现为亚临床 CNS
浸润改变，提示ALL患儿CNS浸润亚临床期已出现

脑容量的变化，可能为探究ALL患儿CNS浸润的机

制及早期诊断提供新的见解及方法。

A: GMV/ICV was negatively correlated with risk categories in pediatric ALL（rs = -0.380, P = 0.022）. There was no significant correlation between 
GMV/ICV and WBC count (B), CSF/ICV and risk categories (C), as well as CSF/ICV and WBC count (D) in children with ALL. Notes: ALL: acute lym⁃
phoblastic leukemia; GMV: gray matter volume; ICV: intracranial volume; CSF: cerebrospinal fluid; WBC: White blood cell.

图 2　ALL 患儿有统计学差异的脑容量参数及生物学特征的相关性分析

Fig. 2　Correlation analysis of statistically significant brain volume parameters and biological characteristics 
in children with ALL
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