
作者单位：１０００５３　北京，首都医科大学宣武医院医学影像学部放
射科

作者简介：张苗（１９７６－），女，河北唐山人，硕士研究生，主要从事中
枢神经影像工作。

基金项目：北京市优秀人才培养资助项目（２００４２Ｄ０５０１８０９）

·综述·

磁共振波谱分析在短暂性脑缺血发作的研究

张苗，卢洁 综述 李坤成 审校
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　　短暂性脑缺血发作（ｔｒａｎｓｉｅｎｔｉｓｃｈｅｍｉｃａｔｔａｃｋｓ，ＴＩＡ）又称

小中风（ｍｉｎｉｓｔｒｏｋｅ），为常见的缺血性脑血管病之一。ＴＩＡ是

颈动脉或椎基底动脉系统的短暂性脑血液供应不足，临床表现

为突然发病，持续几分钟至几小时的局灶性神经功能缺失，多

在２４ｈ以内完全恢复，但可反复发作。由于ＴＩＡ具有高度卒中

危险性，因此需要早期评价和及时治疗，但ＣＴ及 ＭＲ常规检查

难以发现责任病变，诊断价值有限［１，２］。磁共振波谱技术（ｍａｇ

ｎｅｔｉｃｒｅｓｏｎａｎｃｅｓｐｅｃｔｒｏｓｃｏｐｙ，ＭＲＳ）能够监测细胞内代谢变化，

可以在形态学改变以前早期作出诊断，近年来在ＴＩＡ的应用越

来越受到关注［３５］。本文对１Ｈ ＭＲＳ在ＴＩＡ中的研究进展综述

如下。

ＭＲＳ原理

ＭＲＳ是利用核磁共振现象和化学位移作用，进行特定原子

核及其化合物定量分析，是唯一能够在活体上选择性、无创测

量代谢变化的神经影像技术。由于同一原子核处在不同的化

合物中，其周围电子云的结构、分布和运动状态不同，所受屏蔽

作用的强弱不同，而引起相同原子核在磁共振波谱中吸收信号

位置的不同，其产生的自由感应衰减信号经傅立叶变换，产生

位置不同的共振峰，代表不同的代谢物，这种现象就称为化学

位移（ｃｈｅｍｉｃａｌｓｈｉｆｔ）。ＭＲＩ成像为了突出反映组织 Ｔ１、Ｔ２ 间

的差异，要尽量避免化学位移现象；而 ＭＲＳ恰恰要利用化学位

移的作用来确定代谢物的种类和含量。目前大多使用１Ｈ

ＭＲＳ，因为其信号强，能检测多种重要代谢物，测量的脑内化合

物主要有Ｎ乙酰天门冬氨酸（Ｎａｃｅｔｙｌａｓｐａｒｔａｔｅ，ＮＡＡ）、胆碱复

合物（ｃｈｏｌｉｎｅｃｏｎｔａｉｎｉｎｇｃｏｍｐｏｕｎｄｓ，Ｃｈｏ）、乳酸（ｌａｃｔｉｃａｃｉｄ，

Ｌａｃ）、肌酸（ｃｒｅａｔｉｎｅ，Ｃｒ）等。ＭＲＳ的定位技术分为单体素 ＭＲＳ、

多体素 ＭＲＳ和化学位移成像 （ｃｈｅｍｉｃａｌｓｈｉｆｔｉｍａｇｉｎｇ，ＣＳＩ）
［３］。

ＭＲＳ在ＴＩＡ的研究现状

１．ＭＲＳ兴趣区（ｖｏｌｕｍｅｏｆｉｎｔｅｒｅｓｔ，ＶＯＩ）的选择

ＴＩＡ患者表现为一过性的脑缺血发作，当血管痉挛缓解、

侧支循环开放或微栓子崩解时，脑血流即恢复正常，或者即使

低灌注持续存在但尚不足以发生脑梗死，因此ＣＴ和 ＭＲＩ常规

检查通常无异常发现。用 ＭＲＳ评价 ＴＩＡ患者的脑代谢改变

时，大多选择半卵圆中心层面作为感兴趣区（ＶＯＩ），因为半卵圆

中心位于分水岭区的深部，为多条小动脉末端供血区之间的边

缘带，易受到脑血流灌注不足的影响，常最早发生缺血性损伤，

而且没有灰质、皮下脂肪及颅骨结构的影响，适合进行精确的

波谱分析［６，７］。

２．ＴＩＡ患者脑内主要代谢物改变

ＮＡＡ：主要包括Ｎ－乙酰天门冬氨酸（ＮＡＡ）及少许 Ｎ－

乙酰天门冬氨酸－谷氨酸（ＮＡＡＧ），位于２．０２ｐｐｍ，正常
１Ｈ

ＭＲＳ中ＮＡＡ峰最高，主要存在于神经元及其轴索，是公认的

神经元标志物。当神经元脱失或能量代谢障碍时，ＮＡＡ浓度

下降，脑梗死灶 ＮＡＡ较正常明显降低
［８］。有关 ＴＩＡ的 ＮＡＡ

浓度变化，文献报道不一。Ｒｕｔｇｅｒｓ等
［９］对颈内动脉闭塞引起

的ＴＩＡ患者进行 ＭＲＳ研究，结果显示虽然受累大脑半球ＮＡＡ

下降没有脑梗死患者显著，但与健康对照组比较仍有明显降

低；此外发作后６个月、６～１２个月以及１２～１８个月后随访，显

示有ＮＡＡ逐渐恢复到正常水平的趋势。由于神经元是不能再

生的，因此可以认为ＴＩＡ患者这种可逆性的 ＮＡＡ浓度下降并

不完全是神经元缺失导致，可能是由于轴突数量的改变或者线

粒体机能失调造成，为一种功能性的改变，经过有效的临床干

预或者侧支循环的建立，这种机能失调是可恢复的。此外研究

发现ＮＡＡ降低的脑组织会反复发生脑缺血，因此这类患者具

有高度卒中危险性［１０］。但 Ｇｉｒｏｕｄ等
［１１］报道 ＴＩＡ 患者脑内

ＮＡＡ没有显著降低。这种结果的差异可能与患者的选择有

关，代谢的改变与长期脑血流灌注不足或血管反应性降低有

关，而首次发生ＴＩＡ的患者，其短暂的、一过性的脑灌注降低尚

不足以影响神经元的数量和功能。但无论 ＴＩＡ患者 ＮＡＡ浓

度是否明显降低，均与脑梗死的改变有显著差异，因为脑梗死

导致细胞含量减少，巨噬细胞吞噬死亡的神经细胞及胶质细胞

增生，ＮＡＡ明显降低，而且一周内呈持续下降趋势，提示神经

元损伤为进行性［１２，１３］；而ＴＩＡ患者ＮＡＡ表现为轻度下降或正

常，提示可能是由于神经元功能失调所致。

Ｃｈｏ：Ｃｈｏ波峰出现于３．２ｐｐｍ，它包括甘油磷酸胆碱、磷酸

胆碱和磷脂酰胆碱，反映脑内总胆碱的贮藏量。Ｃｈｏ是细胞膜

磷脂代谢的一个组成成分并反应膜的更新，是乙酰胆碱和磷脂

酰胆碱的前体，前者是重要的神经递质，影响记忆、认知和精神

状态，后者参与构成细胞膜。Ｂｉｓｓｃｈｏｐｓ等
［６］对４４例临床确诊

ＴＩＡ患者进行 ＭＲＳ研究，结果显示脑血流灌注减低的脑组织

Ｃｈｏ含量升高，ＶａｎｄｅｒＧｒｏｎｄ等
［１４］也有相同的发现，认为Ｃｈｏ

升高与乙酰胆碱代谢无关，而是由磷脂代谢改变引起，因为虽

然Ｃｈｏ同时参与合成磷脂和乙酰胆碱，但由于乙酰胆碱常储存

于膜性的囊泡中，缺血组织内含量降低，ＭＲＳ常常检测不到，而

膜性成分降解释放大量自由磷脂酰胆碱，缺血时磷脂破坏增加

和／或合成减少可能是Ｃｈｏ升高的主要原因。此外，Ｂｉｓｓｃｈｏｐｓ

等［６，１４］还发现ＴＩＡ患者Ｃｈｏ升高，但 ＮＡＡ浓度没有异常，提

示神经元的功能尚未受累，而且以视网膜缺血为首发症状的患
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者没有代谢异常。

Ｌａｃ：Ｌａｃ峰由两个独特的共振峰组成，称为双重线，出现于

１．３２ｐｐｍ。正常情况下脑内Ｌａｃ水平较低，波谱分析并不能发

现Ｌａｃ峰。Ｌａｃ的存在提示正常细胞内氧化呼吸抑制而无氧糖

酵解加强，因此对缺血缺氧性疾病的诊断有重要意义。Ｌａｃ是

早期脑梗死（＜２４ｈ）的敏感指标，研究表明脑血流量（ＣＢＦ）＜

２０ｍｌ／（ｍｉｎ·１００ｇ）组织，Ｌａｃ即升高
［１５］。脑梗死最初２４～４８ｈ

Ｌａｃ升高与无氧代谢有关，而晚期是由于梗死灶小胶质细胞和

巨噬细胞浸润所致。ＴＩＡ患者尚未形成梗死灶，Ｌａｃ升高是由

于该区域脑灌注不足引起的无氧糖酵解所致。Ｂａｋｋｅｒ等
［４］研

究发现ＴＩＡ患者的认知损害与乳酸的出现密切相关。乳酸对

短暂性、局灶性低灌注非常敏感，在低灌注引起的代谢改变尚

不足以发生脑梗死时，即可检测到 Ｌａｃ峰。因此，ＴＩＡ 患者

Ｔ２ＷＩ和ＤＷＩ上均无异常发现，但 ＭＲＳ出现Ｌａｃ峰时，提示该

区域灌注降低，容易发展为脑梗死。脑梗死时Ｌａｃ一般出现在

急性期，６个月或更长时间后侧支循环建立，其含量会缓慢下

降。但Ｒｕｔｇｅｒｓ等
［９］对ＴＩＡ患者脑代谢改变进行纵向研究时，

仅发现ＮＡＡ和Ｃｈｏ有恢复正常趋势，并未发现Ｌａｃ含量随时

间的变化，其原因有待于进一步研究。

Ｃｒ：Ｃｒ峰见于３．０３ｐｐｍ，包括肌酸和磷酸肌酸。Ｃｒ作为高

能磷酸化的储备以及ＡＴＰ和ＡＤＰ的缓冲剂，对维持脑细胞中

的能量依赖系统发挥作用，能够直接反映能量代谢情况。在正

常波谱中，Ｃｒ峰紧邻Ｃｈｏ峰的右侧，为第３高峰。Ｃｒ值一般不

会随病理变化而变化，所以临床上通常作为参考值，对代谢信

号强度进行标准化。但梗死灶内高能磷酸代谢物减少，肌酸和

磷酸肌酸的总含量降低，Ｃｒ下降。ＴＩＡ患者尚未发生脑梗死，

因此目前研究认为可以用Ｃｒ作为参考值
［１４］。

ＭＲＳ与ＰＥＴ的比较

目前除 ＭＲＳ以外，用于评价ＴＩＡ脑代谢的影像学方法还

有正电子发射体层摄影（ｐｏｓｉｔｒｏｎｅｍｉｓｓｉｏｎｔｏｍｏｇｒａｐｈｙ，ＰＥＴ）。

ＰＥＴ是一种反映脑功能状态的核素断层显像技术，能够对缺血

灶的脑 血 流 量、脑 氧 代 谢 和 组 织 氧 分 压 进 行 动 态 检 测。

Ｔｓｕｃｈｉｄａ等
［１６］分别用ＰＥＴ和 ＭＲＳ对ＴＩＡ患者进行了脑代谢

分析，结果表明缺血脑组织ＮＡＡ／Ｃｒ与ＰＥＴ的ｒＣＭＯ２（局部脑

氧代谢）和ｒＣＢＦ（局部脑血流）呈明显正相关，Ｃｈｏ／Ｃｒ与ｒＯＥＦ

（局部氧摄取分数）也呈正相关。由于ＰＥＴ检查费用极其昂贵，

且空间分辨率较低，操作复杂，检查时间长，难以临床常规应

用，更不适用于急诊检查，而 ＭＲＳ检查方便、快捷、能够提供更

多的代谢信息。

ＭＲＳ的应用价值与发展前景

神经影像学的飞速发展，对以往认为影像学没有异常的

ＴＩＡ有了新认识
［１７，１８］。但目前国内 ＭＲＳ技术对 ＴＩＡ的研究

尚属空白，国外也仅见少量报道，且结论不一。由于脑内代谢

产物变化在脑缺血组织出现形态学改变前就存在，且代谢异常

区往往为发生脑梗死的高危区域，因此，ＭＲＳ能够早期发现脑

缺血，使神经影像学从对超急性期脑梗死的研究提前到了ＴＩＡ

阶段，对更有效的降低脑梗死的发生率有重要价值。ＭＲＳ的不

足之处在于检查时间相对较长，不适于高龄和体弱患者，且该

技术对检查设备要求较高，限制了其在临床上的推广应用，目

前还处于研究阶段。但随着 ＭＲＳ技术的不断发展，加上软件

和设备的不断更新，我们有理由相信，ＭＲＳ技术在ＴＩＡ的研究

和临床应用前景必将愈来愈广阔。
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·病例报道·

石骨症一例

吴笋
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　　图１　右桡骨干骺端见多条平行的横行浓密带，桡骨远端在

轻伤下骨折（箭）。　图２　双膝关节诸骨广泛硬化，骨结构

不能分辨（箭）。　图３　髂骨的致密带与髂嵴平行，呈同心

弧排列（箭）。　图４　各椎骨呈“夹心椎”改变（箭）。

　　病例资料　患者，男，１０岁。因轻伤至右腕关节肿胀、疼

痛，遂来院就诊。查体：右腕皮肤瘀斑，表皮尚完整，腕关节运

动障碍，未出现明显畸形及异常活动，浅表淋巴结未及。夜尿

多，有尿失禁史。

Ｘ线检查：摄取右腕关节正侧位，继而对摄左腕关节、双

膝关节、胸腰椎侧位、骨盆正位片。Ｘ线表现：右桡骨干骺端

多条平行的横行浓密带，右桡骨远段骨折（图１），未见明显移

位，右腕骨呈一致性骨密度增高，双膝关节、左腕关节诸构成

骨及骺板骨质呈普遍性密度增高，皮质增厚，骨纹增粗，髓腔

模糊（图２），双侧股骨远端见浓白的线条状骨影同正常骨质相

间，在髂骨可见与髂嵴平行的同心弧状排列的浓白骨影

（图３），Ｔｈ２～Ｌ５ 椎体上下缘特别致密，夹以正常骨质呈“夹心

椎”改变（图４），股骨近端干骺部，浓白线呈横行排列。Ｘ线诊

断为石骨症。

实验室检查：血常规 ＷＢＣ４．１×１０９／ｌ、Ｈｂ９．８ｇ／ｌ、ＰＬＴ

１０×１０９／ｌ，血沉２ｍｍ／ｈ。Ｂ超检查：肝脾轻度增大。遗传病

学调查：患者父母、祖母均健在，否认有石骨症家庭史，其祖父

死于脑溢血。

讨论　石骨症（ｏｓｔｅｏｐｅｔｒｏｓｉｓ）又名 ＡｌｂｅｒｓＳｃｈｏｎｂｅｒｇ病、

大理石骨、泛发性脆性骨硬化症、粉笔样骨等［１］，是一种少见

的普遍性骨质硬化性病变。发生年龄１～１５岁，可有家族史，

本病由于正常的破骨吸收活动减弱，使钙化的软骨和骨样组

织不能被正常组织所代替而发生蓄积，致骨质明显硬化而变

脆。髓腔缩小甚至闭塞，造成贫血，髓外的造血器官如脾、肝、

淋巴结均可继发性增大。临床分为两型：①轻型为常染色体

显性遗传，症状出现较晚亦较轻，常在轻伤下发生骨折。可有

轻度贫血，牙齿发育不良，视、听觉缺陷等；②重型为常染色体

隐性遗传，症状出现早且严重。发育迟缓，身材矮小，贫血较

重，白细胞和血小板也减少，肝、脾和淋巴结常肿大。智力减

退，视神经萎缩和其他颅神经异常，齿发育不良。Ｘ线表现主

要为骨硬化、成型异常、骨中骨。髂骨翼和椎体有特征性改变。

髂骨的致密带与髂嵴平行，呈同心弧排列，形如年轮。脊柱的

所有椎体上下缘增厚致密，中间夹以松质骨，称“夹心椎”。肋

骨骨皮质显著增厚，锁骨、肩胛骨也有同样改变。颅底骨致密

增厚，尤以蝶骨体明显。“骨中骨”是本病特征性表现之一。

石骨症主要须与骨密度普遍性增高的疾病相鉴别，需与氟

骨症、原发性骨髓硬化症，少数多发性硬化型骨髓瘤、慢性白血

病、致密骨炎、对称出现的骨纤维异常增生症、慢性铅中毒、骨

斑点症、肥大性骨关节病相鉴别。
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