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ＭＲＩ在多发性硬化病理机制研究中的应用
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　　多发性硬化（ｍｕｌｔｉｐｌｅｓｃｌｅｒｏｓｉｓ，ＭＳ）是中枢神经系统的慢

性炎症和脱髓鞘疾病。ＭＲＩ目前是多发性硬化最佳的影像诊

断方法。Ｔ２ＷＩ对中枢神经组织结构的改变尤其敏感。目前

ＭＲＩ在多发性硬化的研究热点是应用 ＭＲＩ技术对多发性硬化

的潜在病理机制进行研究和对治疗效果进行活体监测评估。

然而，传统的ＭＲＩ参数对多发性硬化中枢神经系统的潜在病理

改变缺乏敏感性和特异性。另外这些参数与临床相关性差并

且对临床变化的预测也无能为力。因而一些 ＭＲＩ新技术用于

研究 ＭＲＩ病理相关性
［１，２］。本文回顾性分析迄今为止该领域

的研究进展，旨在探讨未来 ＭＲＩ用于研究 ＭＳ病理过程的途

径。

１．髓鞘水成像技术（ｍｙｅｌｉｎｗａｔｅｒｉｍａｇｉｎｇ）在多发性硬化

病理机制研究中的应用进展

活体研究髓鞘病变的能力对诸如 ＭＳ的神经疾病的研究

具有重要意义。髓鞘由水、脂质和蛋白质组成，均含有质子。

ＭＲＩ依据不同组织环境中质子的物理状态的不同获取图像。

由于技术的限制，传统的 ＭＲＩ不能直接评估髓鞘。这是因为来

自非水类髓鞘物质的质子信号会在大约５０μｓ的时间内迅速衰

减到零。超短ＴＥ磁共振技术虽然能获取这种迅速衰减的信

号，但却缺乏对髓鞘的特异性。然而 ＭＲＩ能获取来源于脑组织

中水的衰减时间超过１０ｍｓ的 ＭＲ信号。因而通过研究 ＭＲＩ

可见的与髓鞘相关的水，髓鞘的结构和病理改变能够为ＭＲＩ所

探测。多重回波 Ｔ２ 弛豫是一种能特异性探测不同水环境的

ＭＲＩ技术。该技术通过移动质子的Ｔ２ 弛豫时间把它们分为不

同种类的水。先前的活体研究表明健康人类大脑的移动质子

可以分为３类：①大约为２ｓ的非常长的Ｔ２ 成分表示脑脊液；

②约为８０ｍｓ的中等长的Ｔ２ 成分表示细胞内外的水；③约为

２０ｍｓ的短Ｔ２ 成分代表髓鞘脂质双分子层内的髓鞘水。研究

表明短Ｔ２ 成分在 ＭＳ病灶中减少。同样在看似正常脑白质

（ｎｏｒｍａｌａｐｐｅａｒｉｎｇｗｈｉｔｅｍａｔｔｅｒ，ＮＡＷＭ）中短 Ｔ２ 成分与对照

组相比表现为弥漫性减少［３，４］。

髓鞘水成像具有定量研究髓鞘特异性病理改变的潜能，最

近对２５例多发性硬化大脑标本的髓鞘水成像研究表明，髓鞘

水分数（ｍｙｅｌｉｎｗａｔｅｒｆｒａｃｔｉｏｎ，ＭＷＦ），定义为小于３０ｍｓ的Ｔ２

信号除以总信号，与髓鞘染色之间具有很强的相关性。证明

ＭＷＦ可以作为衡量髓鞘密度的参数，这种定量技术在活体监

测脱髓鞘和髓鞘再生等病变中具有实用价值［５］。

２．ＤＴＩ在多发性硬化病理机制研究中的应用进展

早期的研究表明，无论是在Ｔ２ 可见病灶还是在 ＮＡＷＭ，

ＡＤＣ值为升高。ＡＤＣ值与临床特征无明显相关。然而这些研

究受到诸多技术条件的限制如有限的脑覆盖范围和对移动伪

影的敏感性。近年来由于 ＭＲＩ技术的进步，扩散张量正越来越

多的应用于 ＭＳ的研究并取得令人期待的结果。最近ＤＴＩ在

ＭＳ研究中取得的主要成就在于，尸体研究发现扩散的变化主

要与脱髓鞘和轴突丢失相关。ＤＴＩ具有定量表示 ＭＳ患者大脑

变性严重程度的潜能，这种潜能在正常老化和阿尔海默氏病的

研究中也得到证实。

在Ｔ２ 可见的 ＭＳ病灶内ＤＴＩ反映各种病理特征，病灶的

扩散异常比ＮＡＷＭ更显著但其数值却表现出很大的变异性。

最大的异常是在Ｔ１ＷＩ上的“黑洞”区域，黑洞代表不可逆的组

织破坏和轴突丢失区域［６］。

在Ｔ２ 可见的病灶出现以前，ＤＴＩ就能显示 ＭＳ患者

ＮＡＷＭ 和 看 似 正 常 灰 质 （ｎｏｒｍａｌａｐｐｅａｒｉｎｇｇｒａｙ ｍａｔｔｅｒ，

ＮＡＧＭ）区域的扩散异常。随着疾病持续时间的延长和神经功

能障碍的加重，扩散异常变得更加显著［７］，这说明ＤＴＩ对和神

经功能障碍相关的病理改变更加敏感。ＤＴＩ与Ｔ２ 可见的损伤

负荷以及其它 ＭＲＩ技术检测的 ＮＡＷＭ 或ＧＭ 区域的组织损

害之间有限的相关性说明。①扩散异常不仅仅来自于退行性

轴突变性而且反映某些病理特征的出现（如微小的病灶），这些

病理特征不能为传统 ＭＲＩ技术所检测；②在精确评估 ＭＳ患者

的损伤负荷时，ＤＴＩ可作为其它技术的有效补充。

ＤＴＩ和临床表现具有相关性，定量 ＤＴＩ能够和其它 ＭＲＩ

定量参数一起解释大部分ＭＳ相关的功能变化。最近一项前瞻

性研究表明，灰质内扩散异常的严重度能够预测５年后功能的

恶化程度［８］。

ＤＴＩ在 ＭＳ的研究中也面临一些问题。迄今为止，对 ＭＳ

引起ＤＴＩ改变的真正病理原因依然知之甚少。另一方面，多方

证据表明往往是伴发的病理改变从相反方向影响组织的扩散

和各向异性特征，从而降低了ＤＴＩ对 ＭＳ病理改变的敏感性和

特异性。在衡量ＤＴＩ对 ＭＳ和其它脱髓鞘疾病的鉴别诊断能

力时，这些方面必须加以考虑［９］。

对于 ＭＳ研究的最优采集和后处理仍然存在一定争议。

ＤＴＩ测量在不同扫描间的变异以及与高场扫描仪相关的ＤＴＩ

数据采集问题（如化学位移增加和对伪影的敏感性）都值得进

一步探讨。高ｂ值ｑ空间成像尽管相对传统的低ｂ值ＤＴＩ其

采集方案相当复杂，但其对病灶敏感性能大幅提高［１０］。

３．１ＨＭＲＳ的应用进展

１ＨＭＲＳ是唯一能够提供 ＭＲＩ可见病灶和看似正常脑组

织的化学病理特征的磁共振技术。在过去的几年里，１ＨＭＲＳ

技术为人们更好的了解 ＭＳ的发病机制和自然病程做出了很
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大贡献，通过检测组织中轴突完整性标志物 Ｎ乙酰天门冬氨

酸（Ｎａｃｅｔｙｌａｓｐａｒｔａｔｅ，ＮＡＡ）的水平，
１ＨＭＲＳ提供了 ＭＳ早期

阶段就有神经变性的证据。１ＨＭＲＳ的研究成果让人们重新认

识 ＭＳ的轴突损伤。通过测量诸如肌醇（ＭＩ）和胆碱（Ｃｈｏ）等代

谢产物的变化，１ＨＭＲＳ能够对 ＭＳ患者髓鞘的损害和修复情

况进行评估［１１］。

在急性脱髓鞘病灶中，Ｃｈｏ和乳酸（Ｌａｃ）的共振强度在长Ｌ

回波或短回波１ＨＭＲＳ中都升高。Ｃｈｏ共振强度的改变主要是

由于活跃的髓鞘破坏释放出过多的膜磷脂，膜磷脂的水平在正

常情况下是稳定的，Ｌａｃ的升高可能反映炎性细胞的代谢情况。

在大的急性脱髓鞘病灶中也能看到肌酸（Ｃｒ）的下降，短回波波

谱能检测Ｌｉｐ（脂质，在髓鞘破坏时释放）和 ＭＩ的升高，所有这

些代谢产物的改变都伴随 ＮＡＡ的下降。因为 ＮＡＡ只能在发

育正常的成熟脑组织的神经元和轴突中检测到，所以 ＮＡＡ的

下降被认定是轴突损害的结果［１１］。

急性病程过后，经过数天到数周的时间，损害组织中升高

的Ｌａｃ逐渐下降到正常水平。Ｃｒ也在几天之内恢复正常，但也

可能是因为神经胶质增生而轻度升高。神经胶质增生也许同

样是 ＭＩ持续升高的原因。而Ｃｈｏ和Ｌｉｐ则需数月才能恢复正

常。急性期之后的数月时间内 ＮＡＡ也许会减少或部分恢复。

ＮＡＡ的恢复也许与水肿的消退、因髓鞘再生而至的轴突直径

的回复及神经元内可逆的代谢变化有关。

早期的１ＨＭＲＳ主要专注于 ＭＲＩ可见病灶的研究。然而，

依靠大的覆盖区域和高分辨率，最近的磁共振波谱（ｍａｇｎｅｔｉｃ

ｒｅｓｏｎａｎｃｅｓｐｅｃｔｒｏｓｃｏｐｙ，ＭＲＳ）成像研究表明 ＭＳ患者脑代谢异

常不仅局限于病灶内，而且出现在病灶毗邻区域甚至远离病灶

区域。在ＮＡＷＭ区域的 ＮＡＡ下降通常是轴突损害造成的。

虽然ＮＡＡ的下降可以在疾病的早期出现，但更显著的下降出

现在疾病的进展期。ＮＡＡ下降的程度随着离病灶核心距离的

增加而下降。该现象与关于ＮＡＷＭ中的扩散性病变至少部分

与斑块内的轴突横断相一致。然而，也有研究表明 ＮＡＡ的下

降程度与Ｔ２ 可见病灶无明显关联
［１２］。

最近，１ＨＭＲＳ研究的焦点是 ＭＳ患者灰质的代谢变化。

研究结果支持灰质病理改变在ＭＳ中具有重要作用的设想。研

究发现，在疾病早期皮层ＮＡＡ的下降很少甚至没有下降，但是

在疾病的进展期 ＮＡＡ的下降相当大。相反，皮层下灰质的

ＮＡＡ在疾病早期就有明显下降
［１３］。

４．磁化传递成像（ｍａｇｎｅｔｉｚａｔｉｏｎｔｒａｎｓｆｅｒｉｍａｇｉｎｇ，ＭＴＩ）在

多发性硬化病理机制研究中的应用进展

磁化传递成像可反映大分子结合水质子与自由水质子之

间的交换，磁化传递率（ｍａｇｎｅｔｉｚａｔｉｏｎｔｒａｎｓｆｅｒｒａｔｉｏ，ＭＴＲ）反映

这种交换的效率，通过计算射频脉冲作用前后图像信号强度而

获得。ＭＴＲ降低说明组织中的大分子与周围水分子磁交换能

力的降低，并且进一步解释为髓鞘和轴突膜等细胞结构的破

坏。对 ＭＳ患者的尸体研究表明，ＭＴＲ与Ｔ２ 可见病灶及看似

正常脑组织（ｎｏｒｍａｌａｐｐｅａｒｉｎｇｂｒａｉｎｔｉｓｓｕｅ，ＮＡＢＴ）中的轴突破

坏和脱髓鞘程度强相关［１４］。

一般来说，当病灶开始增多的时候，ＭＴＲ会显著降低。但

是在随后的１～６个月 ＭＴＲ可部分或完全恢复。因为在这种

急性 ＭＳ病灶中轴突受到的损害很小，因而 ＭＴＲ迅速而显著

的变化主要反映脱髓鞘和髓鞘再生的过程。不同病灶的 ＭＴＲ

值相差很大。以严重轴突丢失和脱髓鞘为特征的Ｔ１ 低信号病

灶比Ｔ１ 等信号病灶具有更低的ＭＴＲ值。这种Ｔ１ 低信号病灶

的 ＭＴＲ值与病灶的信号强度负相关。

研究表明，在ＮＡＷＭ内可见的病灶形成之前已经有显著

的 ＭＴＲ值的下降。Ｔ２ 病灶周围ＮＡＷＭ区域的 ＭＴＲ直方图

的峰值比远离病灶区域的 ＮＡＷＭ 区域的峰值显著降低
［１５］。

多发性硬化患者的ＮＡＢＴ和ＮＡＷＭ区域的 ＭＴＲ值也显著降

低。临床孤立综合征（ｃｌｉｎｉｃａｌｌｙｉｓｏｌａｔｅｄｓｙｎｄｒｏｍｅｓ，ＣＩＳ）患者的

ＮＡＢＴ和ＮＡＷＭ 的 ＭＴＲ也表现为显著异常，早期复发缓解

型 ＭＳ（ｒｅｌａｐｓｉｎｇｒｅｍｉｔｔｉｎｇｍｕｌｔｉｐｌｅｓｃｌｅｒｏｓｉｓ，ＲＲＭＳ）和继发

进展型 ＭＳ（ｓｅｃｏｎｄａｒｙｐｒｏｇｒｅｓｓｉｖｅｍｕｌｔｉｐｌｅｓｃｌｅｒｏｓｉｓ，ＰＰＭＳ）的

ＮＡＷＭ的 ＭＴＲ表现为进行性下降，并且ＲＲＭＳ和ＰＰＭＳ比

其它亚型表现的更加严重。ＭＴＲ值与运动功能残疾及认知障

碍的严重程度相关［１６］。

自从首次进行 ＭＳ的 ＭＲＩ病理相关性研究以来，已经证实

ＭＲＩ能敏锐检测到 ＭＳ病灶。目前正努力证实与 ＭＲＩ异常相

关的组织病理改变。这种在 ＭＳ病灶和 ＮＡＷＭ 中的 ＭＲＩ改

变是高度动态的，而病理图像却是静态。静态的病理与动态的

ＭＲＩ改变之间的比较通常是困难的。比较患者生前与尸体标

本的 ＭＲＩ图像也许可弥补这一缺憾。反复的穿刺活检与相应

的 ＭＲＩ和临床改变相比，对理解 ＭＳ影像改变的病理基础是有

益的。

虽然传统 ＭＲＩ技术，特别是 Ｔ２ＷＩ，能敏锐的显示 ＭＳ病

灶，但是这些技术缺乏特异性。ＭＲ新技术却为组织特异性带

来了希望。在将来，若干具有组织特异性的 ＭＲ技术相结合也

许能够特异性反映ＭＳ病灶的各种病理特征。纵使组织病理改

变不能为某种 ＭＲ技术所预知，但是病灶中所见的 ＭＲＩ信号

改变也许能够提供关于病理、疾病分期以及病灶分期的重要信

息。ＭＲＩ与病理相关性研究，也许会使我们明白病灶或非病灶

白质的病理演化过程。因为采用病理特异性 ＭＲ技术不仅能

研究采集标本时的 ＭＳ病理特征，而且还能对标本采集前后的

病理特征进行分析研究。在这个新的将 ＭＲ图像转化为生物

学实质的研究领域，还需要我们付出更多的努力。
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艾滋病系列丛书

　　艾滋病患者免疫功能损害，并发机遇性感染和相关性肿瘤，严重危及生命。８５％艾滋病患者死于并发症的发生。影

像学检查是艾滋病并发症的重要诊断方法。

李宏军教授通过１９９８年～２００８年共１０年的研究特别是留学回国后，深入疫区，亲自采集国内临床第一手资料，总结

出中国艾滋病并发症疾病谱系，基本完成中国艾滋病临床应用基础研究。人民卫生出版社全面立项资助，系列出版以下５

本专著。

《艾滋病影像鉴别图谱》　１６开本，２５１页精装，定价６９元。

《艾滋病临床与影像诊断》　２００７年１月由中国医药科技出版社出版，图文并茂，图片４００余幅，１６开精装本，定价６８

元，全国各大新华书店有售，网上订购或由中国医药科技出版社邮购。

《ＡＴＬＡＳＯＦＤＩＦＦＥＲＥＮＴＩＡＬＤＩＡＧＮＯＳＩＳＩＮ ＨＩＶ／ＡＩＤＳ》　１６开本，２７６页精装，定价７０美元（国际市场价）。

２００７年该书被卫生部高等院校教材办公室，人民卫生出版社选为西医参考书“走出去”规划重点出版图书，２００７年１０月９

日在德国国际书展上引起强烈反响，畅销欧美发达国家，被美国ＮＩＨ收录。

《艾滋病眼病鉴别图谱》　１６开本，２７６页精装，定价６９元。内容包括眼眶病和眼底病。

《艾滋病影像与解剖、病理对照鉴别图谱》　１６开本，４２９页８４万字，精装，定价１９９元。内容包括艾滋病活体影像、

尸体影像、解剖标本及病例对照。

全国各大新华书店有售，网上订购或由人民卫生出版社邮购。地址：１０００７８　北京市丰台区方庄方群园３区３号楼；

邮购电话：０１０－６７６０５７５４
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