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短暂性脑缺血发作的质子磁共振波谱研究
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【摘要】　目的：探讨短暂性脑缺血发作（ＴＩＡ）的质子磁共振波谱（１ＨＭＲＳ）改变及其临床应用价值。方法：分别对２５

例ＴＩＡ患者和２５例健康志愿者（正常对照组）行１ＨＭＲＳ，测量两侧大脑半球半卵圆中心代谢物包括氮乙酰天门冬氨酸

（ＮＡＡ）、胆碱（Ｃｈｏ）和肌酸（Ｃｒ）的波峰下面积，计算ＮＡＡ／Ｃｈｏ、ＮＡＡ／Ｃｒ和Ｃｈｏ／Ｃｒ。对ＴＩＡ患者病变侧与对侧正常脑组

织及正常对照组之间各代谢物比值的差异进行统计学分析。结果：ＴＩＡ患者病变侧半卵圆中心的 ＮＡＡ／Ｃｈｏ（１．４８±

０．２３）、ＮＡＡ／Ｃｒ（１．２３±０．１７）低于对侧（１．６８±０．２４，１．７９±０．２１）及正常对照组（１．６６±０．２４，１．７８±０．１７），差异有极显

著性意义（犘＜０．０１）；其Ｃｈｏ／Ｃｒ（１．１８±０．１９）高于对侧（１．０５±０．１６）及正常对照组（１．０４±０．１２），差异有显著性意义

（犘＜０．０５）。结论：１ＨＭＲＳ能够早期发现ＴＩＡ患者的脑代谢异常，对临床诊断和治疗具有重要价值。
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　　短暂性脑缺血发作（ｔｒａｎｓｉｅｎｔｉｓｃｈｅｍｉｃａｔｔａｃｋｓ，

ＴＩＡ）是脑血管病的最早表现，是发生脑梗死的重要危

险因素和预警信号，因此对其进行早期诊断和正确处

理尤为重要。ＴＩＡ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。由于常规ＣＴ及 ＭＲＩ检查通常

难以发现责任病变，ＴＩＡ主要根据患者的临床表现进

行诊断，缺乏客观的影像学依据［１３］。质子磁共振波谱

（１Ｈｍａｇｎｅｔｉｃｒｅｓｏｎａｎｃｅｓｐｅｃｔｒｏｓｃｏｐｙ，
１ＨＭＲＳ）可以

无损伤探测脑组织代谢变化，其改变明显早于形态学。

目前已有大量急性期脑梗死１ＨＭＲＳ的相关研究，显

示１ＨＭＲＳ对区分脑梗死区和缺血半暗带有重要价

值，但对ＴＩＡ的研究仍处于初期探索阶段
［４，５］。笔者

通过１ＨＭＲＳ检查研究ＴＩＡ患者脑内代谢情况，并与

健康志愿者进行对照，旨在探讨其临床应用价值。

材料与方法

本研究包括２５例颈内动脉系统ＴＩＡ患者，其中

男１５例，女１０例，平均年龄（５８．４±８．２）岁。所有患

者为我院神经科收治的患者，有短暂、可逆、反复急性

发作的脑功能缺失的病史，表现为单侧肢体麻木或无

力，在２４ｈ内完全恢复，未遗留神经系统功能障碍，临

床诊断为 ＴＩＡ。全组病例均在 ＴＩＡ 发作的间歇期

行１ＨＭＲＳ检查，ＭＲＩ平扫未发现与临床症状相对应

的病灶。正常对照组２５例，男１５例，女１０例，平均年

龄（５７．４±９．５）岁，既往无缺血性脑血管病史，ＭＲＩ检

查未见脑内异常改变，性别和年龄与ＴＩＡ组患者相匹

配。

应用ＳｉｅｍｅｎｓＳｏｎａｔａ１．５Ｔ超导型全身ＭＲＩ扫描

仪，头线圈。先行常规 ＭＲＩ扫描：横轴面ＳＥＴ１ＷＩ

（ＴＲ５００ｍｓ，ＴＥ１４ｍｓ）和横轴面、矢状面及冠状面

ＴＳＥＴ２ＷＩ（ＴＲ４０００ｍｓ，ＴＥ９４ｍｓ），层厚５ｍｍ，层间

距１．５ｍｍ，矩阵２５６×２５６。根据常规ＭＲＩ图像做
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图１　ＴＩＡ患者。ａ）常规Ｔ２ＷＩ图像上，在半卵圆中心病变侧（１）和对侧对称区域（２）选择体素；ｂ）病变侧谱线（１）显示ＮＡＡ

降低，Ｃｈｏ增高，于１．３３ｐｐｍ处见倒置Ｌａｃ峰；ｃ）对侧正常脑组织谱线（２）显示ＮＡＡ、Ｃｈｏ和Ｃｒ峰，未见倒置Ｌａｃ峰。

ＭＲＳ定位。自动匀场后，使用２Ｄ点解析波谱成像

（ｐｏｉｎｔｒｅｓｏｌｖｅｄｓｐｅｃｔｒｏｓｃｏｐｙ，ＰＲＥＳＳ）序列（ＴＲ１５００ｍｓ，

ＴＥ１３５ｍｓ），应用化学位移成像技术，选取半卵圆中

心作为兴趣区（ｒｅｇｉｏｎｏｆｉｎｔｅｒｅｓｔ，ＲＯＩ），进行多体素

ＭＲＳ检查，波谱采集时间７．２ｍｉｎ。ＲＯＩ大小为

８０ｍｍ×８０ｍｍ×１５ｍｍ，单个体素大小为１０ｍｍ×

１０ｍｍ×１５ｍｍ。接收／发射增益调节、体素内匀场、

水抑制均由自动预扫描程序完成。

使用ＳｉｅｍｅｎｓＬｅｏｎａｒｄｏ工作站对 ＭＲＳ图像进行

分析，主要观察的代谢物有氮乙酰天门冬氨酸（Ｎ

ａｃｅｔｙｌａｓｐａｒｔａｔｅ，ＮＡＡ；２．０１ｐｐｍ），胆 碱 （Ｃｈｏｌｉｎｅ，

Ｃｈｏ；３．２０ｐｐｍ），肌酸（Ｃｒｅａｔｉｎｅ，Ｃｒ；３．０３ｐｐｍ）和乳酸

（Ｌａｃｔａｔｅ，Ｌａｃ；１．３３ｐｐｍ）。测定 ＮＡＡ、Ｃｈｏ、Ｃｒ的波

峰下面积。以临床症状相对应侧大脑半卵圆中心为病

变侧，病变侧和对侧由前至后分别选择３个体素，位于

中线两侧对称区域（图１ａ）。计算每个体素的 ＮＡＡ／

Ｃｈｏ、ＮＡＡ／Ｃｒ和Ｃｈｏ／Ｃｒ，然后取平均值进行定量分

析。正常对照组取两侧半卵圆中心的平均值。选择体

素时尽量避开脑沟，此外由于化学位移成像中相位编

码脉冲的影响，使位于ＲＯＩ最边缘的体素易被污染，

故选择体素时将其排除在外。

全部数据经ＳＰＳＳ１０．０统计分析软件处理，各兴

趣区的各项参数的比较采用配对狋检验。

结　果

２５例健康志愿者１ＨＭＲＳ检查均显示ＮＡＡ、Ｃｒ、

Ｃｈｏ波峰，均未检测到Ｌａｃ。两侧半卵圆中心各项比

值的测量结果见表１。

２５例ＴＩＡ患者ＭＲＩ平扫均未发现与临床症状相

对应的脑梗死灶，１ＨＭＲＳ检查均显示 ＮＡＡ、Ｃｒ和

Ｃｈｏ波峰，８例于症状侧检测到Ｌａｃ，表现为１．３３ｐｐｍ

处的倒置双峰，对侧均未检测到Ｌａｃ（图１ｂ、ｃ）。病变侧

和对侧正常脑组织各项代谢物比值的测量结果见表１。

ＴＩＡ患者病变侧半卵圆中心 ＮＡＡ／Ｃｈｏ（１．４８±

０．２３）低于对侧（１．６８±０．２４），差异有极显著性意义

（狋＝－３．４４２，犘＝０．００４）；ＮＡＡ／Ｃｒ（１．５３±０．１７）低

于对侧（１．７９±０．２１），差异有极显著性意义（狋＝

－６．９８４，犘＜０．００１）；Ｃｈｏ／Ｃｒ（１．１８±０．１９）高于对侧

（１．０５±０．１６），差异有显著性意义（狋＝２．１７４，犘＝

０．０４７）。

ＴＩＡ患者病变侧半卵圆中心 ＮＡＡ／Ｃｈｏ（１．４８±

０．２３）低于正常对照组（１．６６±０．２４），差异有极显著性

意义（狋＝－３．１５０，犘＝０．００７）；ＮＡＡ／Ｃｒ（１．５３±０．１７）

低于正常对照组（１．７８±０．１７），差异有极显著性意义

（狋＝－５．１６３，犘＜０．００１）；Ｃｈｏ／Ｃｒ（１．１８±０．１９）则高

于正常对照组（１．０４±０．１２），差异有显著性意义（狋＝

２．５２５，犘＝０．０２４）。ＴＩＡ患者对侧半卵圆中心ＮＡＡ／

Ｃｈｏ、ＮＡＡ／Ｃｒ、Ｃｈｏ／Ｃｒ与正常对照组之间差异均无

显著性意义（犘＞０．０５）。

表１　ＴＩＡ患者组和正常对照组各代谢物比值测量结果

代谢物
比值

ＴＩＡ组

病变侧 对侧
对照组

ＮＡＡ／Ｃｈｏ １．４８±０．２３ １．６８±０．２４ １．６６±０．２４

ＮＡＡ／Ｃｒ １．５３±０．１７ １．７９±０．２１ １．７８±０．１７

Ｃｈｏ／Ｃｒ １．１８±０．１９ １．０５±０．１６
"

１．０４±０．１２
"

注：与病变侧比较，犘＜０．０１；"与病变侧比较，犘＜０．０５。

讨　论

１．ＴＩＡ患者脑１ＨＭＲＳ改变

ＮＡＡ化学位移位于２．０２ｐｐｍ，正常情况下脑
１Ｈ

ＭＲＳ显示ＮＡＡ峰最高，其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
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障碍时其浓度下降。Ｃｈｏ波峰位于３．２ｐｐｍ，包括甘

油磷酸胆碱、磷酸胆碱和磷脂酰胆碱，是细胞膜磷脂代

谢的一个组成成分。Ｃｒ峰位于３．０３ｐｐｍ，包括肌酸

和磷酸肌酸，Ｃｒ作为高能磷酸化的储备物质以及

ＡＴＰ和ＡＤＰ的缓冲剂，对脑细胞的能量依赖系统发

挥作用，直接反映脑内能量代谢情况。Ｃｒ值一般不会

随病理变化而改变，所以临床上通常作为参考值进行

标准化。

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溶解时，脑血流即恢复

正常；或者持续存在低灌注，但尚未发生脑梗死，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，大多选择半卵圆中心作为兴

趣区，因为此区域位于分水岭区深部，为动脉末端供血

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。此外由于没有灰质、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］。

本组２５例ＴＩＡ患者虽然常规头颅 ＭＲＩ检查没

有发现梗死灶，但１ＨＭＲＳ显示与临床症状相对应侧

大脑半卵圆中心 ＮＡＡ／Ｃｈｏ、ＮＡＡ／Ｃｒ均明显低于对

侧和正常对照组，而 Ｃｈｏ／Ｃｒ明显增高，主要由于

ＮＡＡ降低和Ｃｈｏ增高导致。此外，ＴＩＡ患者病变侧

半卵圆中心ＮＡＡ／Ｃｒ与对侧和正常对照组比较，差异

有极显著性意义（犘＜０．０１），而病变侧Ｃｈｏ／Ｃｒ与对侧

和正常对照组比较，差异有显著性意义（犘＜０．０５），提

示ＮＡＡ／Ｃｒ对发现脑内代谢异常更加敏感。

本研究结果提示１ＨＭＲＳ对发现脑代谢异常改变

敏感，能够在出现形态学改变以前早期发现病变，与文

献［８，９］结果相符。Ｒｕｔｇｅｒｓ等
［６］对治疗后ＴＩＡ患者随

访发现ＮＡＡ逐渐恢复到正常水平，由于神经元不能

再生，因此认为这种可逆性的 ＮＡＡ降低不完全是神

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。目前研究认为ＴＩＡ患者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，且缺血组织内其含量降低，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［１０］。

Ｌａｃ是无氧糖酵解的产物，是反映早期脑缺血的

敏感指标。本组２５例ＴＩＡ患者有８例于病变侧检测

到水平较低的Ｌａｃ，与文献
［４］报道一致。由于ＴＩＡ患

者尚未形成梗死灶，因此Ｌａｃ升高是由于脑灌注不足

所引起的无氧糖酵解所致。关于Ｌａｃ在ＴＩＡ患者中

的检出率报道不一，可能由于Ｌａｃ信号相对较弱，不同

的ＴＥ对检出率影响较大，ＴＥ延长可使波谱基线渐趋

平稳而提高Ｌａｃ的显示率。由于Ｌａｃ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，即可检测出Ｌａｃ峰，且缺血的严重程

度与Ｌａｃ含量呈正相关，提示Ｌａｃ水平可作为判断预

后的预测因子之一。由于本研究使用软件不能计算

Ｌａｃ波峰下面积，因此未进行定量分析。

２．１ＨＭＲＳ对ＴＩＡ的临床价值

ＴＩＡ患者发展成脑梗死的机会明显高于普通人

群，ＴＩＡ发作后１个月内发生率为４％～８％，１年内上

升至１２％～１３％，以后５年内的发病率为２４％～

２９％；或者在第１年内发生脑卒中的机会增加１３～１６

倍，以后５年内发生脑卒中的机会增加７倍
［３，１１］。

ＭＲＳ能够在活体上观察脑组织发生病理改变时的生

物化学改变，提供脑内代谢的详细情况。笔者应用此

项技术对ＴＩＡ患者进行研究，发现 ＴＩＡ患者的常规

ＭＲＩ表现正常而脑白质存在代谢异常，表明 ＭＲＳ可

发现常规检查无法显示的病变，早期发现脑梗死的高

危区域，为ＴＩＡ的诊断和治疗提供了一种新的影像学

检查方法，并对其病因和发病机理的研究有重要意义。

ＭＲＳ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，对更有效地降低脑梗死的发生率有重

要价值。此外与ＳＰＥＣＴ和ＰＥＴ相比，ＭＲＳ具有无放

射性、可在短期内重复检查等优势，具有较大应用价值

和发展前景。
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肾上腺皮质癌一例 ·病例报道·
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　图１　ＣＴ平扫示左肾上腺区见巨大肿块影，密度不均。　图２　ＣＴ增

强扫描示肿块呈不均匀强化，包膜明显强化，胰体尾部及脾静脉向前移

位，边界尚清晰。　图３　术后４个月ＣＴ增强扫描。ａ）脾门水平示左

肾上腺肿瘤复发（箭）；ｂ）稍下方层面示左侧腹腔和腹膜后多发转移结

节（箭），脾脏和左肾受侵犯。

　　肾上腺皮质癌临床少见，早期诊断和手术治疗应

是影响肾上腺皮质癌预后最关键的因素。我院收治１

例，现报道如下。

病例资料　患者，女，６９岁，因头晕、浮肿、乏力、长

胡须半年入院。入院后查体：血压１５０／９０ｍｍＨｇ，血

睾酮＞１５００μｇ／ｄｌ、皮质醇２２．３μｇ／ｄｌ，卧位和立位血

醛固酮水平均正常。

ＣＴ平扫示左肾上腺区约１０．７ｃｍ×１１．０ｃｍ大小

的肿块影，密度不均（图１）；ＣＴ增强扫描示肿块呈不

均匀强化，其内坏死区无明显强化，边缘包膜呈线样强

化，胰体尾部和脾静脉向前推移、边界尚清晰（图２）。

考虑左肾上腺恶性肿瘤可能性大。

住院１０天后在全麻下行左肾上腺根治手术，完整

切除２０ｃｍ×１８ｃｍ×１６ｃｍ大小肿块及腹主动脉旁２

个蚕豆大小肿块。术后病理结果：①左肾上腺皮质癌

侵犯包膜；②腹主动脉旁转移性癌结节２个。术后患

者行放、化疗，术后４个月ＣＴ复查示左肾上腺肿瘤复

发，左侧腹腔和腹膜后转移，并见脾脏和左肾受侵

（图３）；术后６个月复查ＣＴ发现胸水和腹水；术后８

个月患者死亡。

讨论　肾上腺皮质癌是少见肿瘤之一，在全世界范围发病

率仅为０．５２／１００万，且其恶性程度高，预后差，自然病程很少

超过一年，外科手术是肾上腺皮质癌唯一有效的治疗方法［１，２］。

本例功能性肾上腺皮质癌患者术后４个月即有左肾上腺肿瘤

复发，左侧腹腔和腹膜后转移，并见脾脏及左肾受侵。笔者认

为再手术时因手术野难以暴露，已存在转移，完整切除的可能

性很小，因此再手术的意义不大。因此，放、化治疗仅能缓解患

者症状，不能治愈，不能抑制肿瘤转移，也不能延长患者的生存

时间。肾上腺皮质癌病史短，但病情发展迅速，本例患者就诊

时间较晚，饴误了手术治疗时间，造成了术后生存时间短。因

此早期诊断和手术治疗应是肾上腺皮质癌预后最关键的因素。

（注：１ｍｍＨｇ＝０．１３３ｋＰａ）
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