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【摘要】　目的：分析婴儿型和晚期婴儿型神经元蜡样质脂褐素沉积病（ＮＣＬ）的 ＭＲＩ、磁共振波谱（１ＨＭＲＳ）表现。

方法：对２例婴儿型和８例晚期婴儿型ＮＣＬ患儿行磁共振平扫和磁共振波谱检查。总结分析各种特征性影像表现及 Ｎ

乙酰天门冬氨酸（ＮＡＡ）、总肌酸（Ｃｒ）、胆碱复合物（Ｃｈｏ）、ＮＡＡ／Ｃｒ、Ｃｈｏ／Ｃｒ比值的变化规律。结果：１０例患儿都表现为逐

渐进展的脑萎缩，婴儿型以大脑萎缩为早期表现，晚期婴儿型以小脑萎缩为早期表现。２例婴儿型病例及病史４～５年的

晚期婴儿型患儿可见大脑半球白质的异常高信号，脑室旁白质最为明显。婴儿型病例见双侧丘脑和基底节核团Ｔ２ＷＩ低

信号。８例发现颅骨板障明显增厚。磁共振波谱显示随着病程延长，晚期婴儿型病例的 ＮＡＡ／Ｃｒ比值逐渐降低，Ｃｈｏ／Ｃｒ

值未见明显变化。婴儿型病例未观测到 ＮＡＡ峰，Ｃｈｏ／Ｃｒ水平降低，肌醇（ｍｉ）水平明显增高。结论：ＭＲＩ和１ＨＭＲＳ可

以敏感地发现婴儿型和晚期婴儿型患儿脑内的异常改变，有助于 ＮＣＬ的诊断和分型，并可以评价疾病的严重程度，监测

病情变化。
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　　神经元蜡样质脂褐素沉积病（ｎｅｕｒｏｎａｌｃｅｒｏｉｄｌｉ

ｐｏｆｕｓｃｉｎｏｓｉｓ，ＮＣＬ）是由于溶酶体和跨膜蛋白等蛋白

功能紊乱所引起的一组常见于儿童的进行性神经系统

变性疾病，多为常染色体隐性遗传，以具有黄色自发荧

光特性的蜡样质和脂褐素样物质在神经细胞和其它非

神经细胞溶酶体内沉积为特征。儿童型包括婴儿型、

晚期婴儿型及青少年型，本文搜集近３年来在我院就

诊并经病理证实的 １０ 例婴儿型 （ｉｎｆａｎｔｉｌｅＮＣＬ，

ＩＮＣＬ）和晚期婴儿型（ｌａｔｅｉｎｆａｎｔｉｌｅＮＣＬ，ＬＩＮＣＬ）病

例，分析其 ＭＲＩ及磁共振波谱（１ＨＭＲＳ）表现，旨在

探讨 ＭＲＩ及１ＨＭＲＳ对该病在诊断及随访方面的应

用价值。

材料与方法

１．一般资料

本组患者共１０例，男６例，女４例，其中包括

ＩＮＣＬ２例，ＬＩＮＣＬ８例，到我院就诊时年龄５～９岁，

确诊年龄６个月～４岁，病史最短２年，最长８年。１

例ＩＮＣＬ病例出生后６个月发病，在５、７、８岁时三次

来我院就诊，三次接受磁共振检查。１例ＬＩＮＣＬ病例

在发病后２年及３年两次来我院就诊，两次按受磁共

振检查，另外１例ＬＩＮＣＬ病例在发病后４年及５年两

次就诊并行磁共振检查，其余病例均接受１次磁共振

检查。所有病例均为白种人，均经过当地医院皮肤、肌

肉活检和基因诊断为 ＮＣＬ。１０例均以肌张力低下、

癫痫、发作性肢体抽搐伴进行性运动智能障碍等症状

入院，随着病程延长，临床症状逐渐加重。
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图１　ＩＮＣＬ病例。ａ）发病后５年轴面Ｔ２ＷＩ示小脑沟裂增宽，四脑室扩大；ｂ）发病后５年轴面Ｔ２ＷＩ示双侧脑室及三脑室明

显扩大，大脑脑沟裂明显增宽，大脑萎缩较小脑萎缩明显。脑室旁白质见少许高信号，双侧丘脑和基底节信号降低。额部骨板

见增厚；ｃ）发病后６年磁共振谱线示无ＮＡＡ峰，Ｃｈｏ、Ｃｒ水平降低，见高耸的ｍｉ峰。

　　２．检查方法

１０个病例共完成１４次 ＭＲＩ检查，５次１ＨＭＲＳ

检查。由两位医师在不提供病史情况下分别阅读患者

ＭＲＩ片和１ＨＭＲＳ谱线参数值。主要观察指标：脑萎

缩情况；Ｔ２ＷＩ脑白质异常信号及部位；Ｔ２ＷＩ丘脑、基

底节低信号情况；颅骨是否增厚；１ＨＭＲＳ主要代谢物

质谱线特点。

ＭＲＩ：采用 ＧＥ１．５Ｔ超导磁共振扫描仪进行检

查，选择ＳＥ或快速恢复快速自旋回波（ｆａｓｔｒｅｃｏｖｅｒｙ

ｆａｓｔｓｐｉｎｅｃｈｏ，ＦＲＦＳＥ）序列进行轴面和矢状面扫描，

获得轴面Ｔ１ＷＩ（ＳＥ序列）、Ｔ２ＷＩ（ＦＲＦＳＥ序列）图像、

矢状面Ｔ２ＷＩ像，１例行轴面Ｔ１ＷＩＩＲ序列。扫描参

数：层厚６ｍｍ，层间距２ｍｍ，矩阵３２０×２２４，视野

２４ｃｍ×１８ｃｍ，激励次数２。ＳＥＴ１ＷＩＴＲ５４０ｍｓ，ＴＥ

１１ｍｓ；Ｔ１ＦＬＡＩＲＴＲ１９２３ｍｓ，ＴＥ９ｍｓ，ＴＩ７５０ｍｓ；

ＦＲＦＳＥＴ２ＷＩＴＲ３５４０ｍｓ，ＴＥ１０１ｍｓ。

１ＨＭＲＳ：采用单体素点分辨波谱（ｐｏｉｎｔｒｅｓｏｌｖｅｄ

ｓｐｅｃｔｒｏｓｃｏｐｙ，ＰＲＥＳＳ）序列采集。ＴＲ１５００ｍｓ，ＴＥ

１４４ｍｓ，视野２４ｃｍ×１８ｃｍ，激励次数１２８，采集时间

３ｍｉｎ４８ｓ。以轴面Ｔ２ＷＩ为定位像，感兴趣区（ＲＯＩ）

定位在左侧额顶叶，包含大部分白质及部分灰质，ＲＯＩ

大小为２０ｍｍ×２０ｍｍ×２０ｍｍ。采集前进行匀场和

水抑制。扫描后用Ｆｕｎｃｔｏｏｌ功能软件进行图像后处

理、谱线采集、数据计算。分析各主要代谢物的谱线高

度，包括：Ｎ乙酰天门冬氨酸（ＮＡＡ），肌酸（Ｃｒ），胆碱

化合物（Ｃｈｏ）。以Ｃｒ为内标准，根据各峰下曲线面积

积分计算ＮＡＡ／Ｃｒ、Ｃｈｏ／Ｃｒ比值，进行半定量分析。

结　果

１．脑萎缩

２例ＩＮＣＬ病例以幕上脑萎缩为主，小脑萎缩相

对较轻，其中１例两次复查萎缩逐渐加重（图１）。８例

ＬＩＮＣＬ病例共１０次行 ＭＲＩ检查，小脑萎缩最早出现

后逐渐出现大脑萎缩，呈进行性发展。病史２年的病

例只有小脑萎缩，病史３年的病例开始出现幕上脑萎

缩，同时小脑、脑干萎缩加重，病史４～５年的病例，脑

萎缩更加广泛（图２、３）。萎缩主要以皮质的萎缩变薄

造成的脑沟裂增宽、脑室扩大为主。

２．Ｔ２ＷＩ脑白质异常信号

２例ＩＮＣＬ病例Ｔ２ＷＩ大脑半球白质见广泛高信

号，其中１例两次复查，白质高信号范围逐渐扩大。病

史４～５年的ＬＩＮＣＬ病例，Ｔ２ＷＩ侧脑室旁见明显的

高信号，主要在侧脑室前后角旁，病史５年的病例白质

高信号范围更大，外周白质也可见异常高信号（图４）。

３．Ｔ２ＷＩ丘脑和基底节低信号

２例ＩＮＣＬ病例在双侧丘脑和基底节见Ｔ２ＷＩ低

信号（图１ｂ）。８例ＬＩＮＣＬ未见异常低信号。

４．颅骨增厚

６例ＬＩＮＣＬ和２例ＩＮＣＬ可见到明显的颅骨板

障增厚，为正常骨髓信号（图１ｂ、３ａ、４ａ、４ｂ）。

５．１ＨＭＲＳ

１例ＩＮＣＬ患者在发病后６年行１ＨＭＲＳ检查，

未探测到ＮＡＡ峰，Ｃｈｏ／Ｃｒ峰明显降低，在３．６５ｐｐｍ

处见明显高耸的肌醇（Ｍｙｏｉｎｏｓｉｔｏｌ，Ｍｉ）峰，Ｃｈｏ／Ｃｒ

值为０．９１，ｍｉ／Ｃｒ比值为１．３５（图１ｃ）。４例ＬＩＮＣＬ患

者行 ＭＲＳ检查，病史分别为２、３、４、５年，对应的

ＮＡＡ／Ｃｒ值逐渐降低，分别为：１．６４、１．２４、１．０７、０．

５６，Ｃｈｏ／Ｃｒ变化不明显，比值分别为：１．１９、１．２７、１．

３３、１．１８（图２ｄ、３ｂ、４ｃ、５）。

讨　论

１．一般情况
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图２　ＬＩＮＣＬ病例。ａ）发病后２年轴面Ｔ２ＷＩ示小脑半球脑沟增宽明显，四脑室及脑池扩大；ｂ）发病后２年轴面Ｔ２ＷＩ示双

侧脑室稍扩大，大脑半球脑沟稍增宽，小脑萎缩较大脑萎缩明显；ｃ）１年后复查，轴面Ｔ２ＷＩ示脑沟裂进一步增宽，双侧脑室、

三脑室较前扩大；ｄ）发病后２年磁共振谱线示ＮＡＡ／Ｃｒ值１．６４，Ｃｈｏ／Ｃｒ值１．１９。　图３　ＬＩＮＣＬ病例，病史４年。ａ）轴面

Ｔ２ＷＩ示脑萎缩明显，萎缩程度较严重，颅骨板障增厚；ｂ）磁共振波谱线示ＮＡＡ峰降低，ＮＡＡ／Ｃｒ值１．０７，Ｃｈｏ／Ｃｒ值１．３３。

　　ＮＣＬ是一组常见于儿童的神经系统退行性疾病，

欧洲国家特别是芬兰报道最多，在中国属于罕见病。

根据患者的发病年龄、临床表现、神经电生理异常、活

检组织的超微结构特点和基因突变类型，ＮＣＬ主要分

为婴儿型（ＩＮＣＬ）、晚期婴儿型（ＬＩＮＣＬ）、青少年型

（ｊｕｖｅｎｉｌｅＮＣＬ，ＪＮＣＬ）、成人型（ａｄｕｌｔＮＣＬ，ＡＮＣＬ）四

种类型及多种变异型［１］，ＪＮＣＬ发病率最高，其次是

ＬＩＮＣＬ，ＩＮＣＬ少见。ＩＮＣＬ是由于ＣＬＮ１基因突变造

成的，以神经细胞内出现颗粒状嗜锇性脂褐素沉积物

为特征。ＬＩＮＣＬ是由于ＣＬＮ２基因突变造成的，有多

种变异型，以神经细胞内出现指纹体沉积物为特征［２］。

ＩＮＣＬ在出生后５～１３个月左右开始出现症状，首发

症状是肌张力降低［１，３］，而后逐渐出现小头畸形、兴奋

性增高、视力下降、共济失调、癫痫发作，病情逐渐恶

化，３岁前出现各种生活能力的丧失，通常在８～１１岁

死亡。ＬＮＣＬ通常在２～４岁发病，始发症状是难治性

癫痫，进行性加重，而后出现共济失调、视力下降、肌张

力低下以及智力下降等［１，３，４］。

２．影像表现及其病理基础

脑萎缩：不断进展的脑萎缩是 ＮＣＬ的一个共同

特点。ＩＮＣＬ以大脑萎缩为主，表现为脑室的扩大、脑

沟裂的增宽，进展快速，小脑萎缩进展相对缓慢［５］。与

ＩＮＣＬ以幕上大脑萎缩为主不同，ＬＩＮＣＬ以幕下特别

小脑萎缩为早期表现，进展快速，并逐渐出现脑干及幕

上结构的萎缩［６，７］。本组２例ＩＮＣＬ都表现为广泛脑

萎缩，大脑萎缩明显，病史延长，萎缩程度也逐渐加重。

在ＬＩＮＣＬ病例中，病史２年时只见明显的小脑萎缩，

病史３年时幕上萎缩明显，同时小脑萎缩也加重，病史

４～５年的病例见广泛的脑萎缩，以皮质萎缩变薄、脑

室扩大为著。随着病程的延长，患者的临床症状也逐

渐加重，因此笔者认为 ＭＲＩ所揭示的脑萎缩程度与临

床病情严重程度存在明显的相关性，脑萎缩程度的判

断对病情评价有重要意义。脂褐素样物质的沉积造成

皮层神经元的气球样肿胀变性、脱失以及由此引发的

脑组织代谢功能的障碍是造成脑萎缩的主要原因［８］。

Ｔ２ＷＩ脑白质异常信号：ＮＣＬ患者在Ｔ２ＷＩ可以
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图４　ＬＩＮＣＬ病例。ａ）发病后４年轴面Ｔ２ＷＩ示双侧脑室、三脑室扩大，脑沟明显增宽，

脑室前后角旁白质见明显异常高信号；ｂ）１年后复查轴面Ｔ２ＷＩ示脑室较前扩大，脑

沟进一步增宽，脑室旁白质信号范围扩大，尤以侧脑室前角旁扩大明显。颅骨板障可

见增厚；ｃ）发病后５年磁共振波谱线示ＮＡＡ峰明显降低，ＮＡＡ／Ｃｒ值０．５６，Ｃｈｏ／Ｃｒ

值１．１８。　图５　ＬＩＮＣＬ病例，病史３年，磁共振谱线示 ＮＡＡ峰降低，ＮＡＡ／Ｃｒ值

１．２４，Ｃｈｏ／Ｃｒ值１．２７。

显示大脑半球脑白质的异常高信号，以脑室旁深部白

质最为明显，外周白质相对较轻，随着疾病进展白质异

常信号逐渐增加，在疾病晚期，整个脑室旁白质及外周

白质信号都呈明显的高信号，这种异常信号改变

ＬＩＮＣＬ不如ＩＮＣＬ严重
［５９］。本组２例ＩＮＣＬ病例见

广泛的大脑半球白质高信号，１例 ＮＣＬ两次复查，白

质信号范围逐渐扩大，３例病史在４～５年的ＬＩＮＣＬ

患者可观察到脑白质的异常高信号，尤其以侧脑室后

角、前角部位显著，病史５年的患者异常高信号范围扩

大，在外周白质也可见明显高信号，说明随着疾病进

展，白质异常高信号逐渐增加。由于神经元内异常物

质沉积，神经细胞脱失造成远端神经纤维的华勒氏变

性、脱髓鞘以及反应性胶质增生是造成白质异常信号

的原因，血流低灌注使得脑室旁白质较外周白质更容

易受累及［８］。

丘脑和基底节 Ｔ２ＷＩ低信号：ＩＮＣＬ和ＪＮＣＬ在

Ｔ２ＷＩ都可以观察到丘脑和基底节如壳核、尾状核的

低信号，在发病的早期就可以出现［５，１０］。但是，经典的

ＬＩＮＣＬ可以没有丘脑和基底节的

异常低信号改变，但是在各种变异

型可出现低信号［６，７，１１］，这一特点

有助于经典型和变异型ＬＩＮＣＬ的

区别。本组２例ＩＮＣＬ都可见丘

脑、壳核、尾状核 Ｔ２ＷＩ低信号，８

例ＬＩＮＣＬ未见异常低信号改变。

这种低信号的原因尚不清楚，丘脑

的脂褐素样物质沉积、神经元脱失

变性、脱髓鞘、胶质增生与丘脑的

低信号并无显著的相关性［８］。有

研究者推测：丘脑和基底节的低信

号可能受白质信号增高的衬托影

响，并受到异常物质沉积、髓鞘脱

失、胶质增生等多种因素的影

响［１０］。

颅骨的改变：本组病例中有８

例患者的颅骨板障明显增厚，呈正

常骨髓组织信号，病情进展后，没

有观察到颅骨明显变化。已有的

文献内没有见到关于ＮＣＬ患者颅

骨改变的报道，这可能是 ＬＩＮＣＬ

患者一个新的影像表现。由于没

有组织病理结果，并且缺乏相关文

献报道，颅骨增厚原因不清楚。蜡

样质脂褐素样物质的异常沉积干

扰骨基质蛋白的合成可能是其中

的一个原因。确切原因还有待今

后积累病例进一步观察及病理检

查。

１ＨＭＲＳ：腊样质及脂褐素物质在脑内的异常沉

积造成神经元的脱失、脱髓鞘，脑内代谢物质必然发生

变化，质子磁共振波谱可以敏感地发现这种代谢物质

的变化。１ＨＭＲＳ可以在ＩＮＣＬ患者出生后３～５个月

时发现ＮＡＡ的降低、Ｃｈｏ的升高，病程延长，疾病晚

期ＮＡＡ、Ｃｈｏ都明显减低
［１２］。ＬＩＮＣＬ患者 ＮＡＡ水

平也随着病程的进展逐渐降低，但Ｃｈｏ／Ｃｒ变化不明

显，在短ＴＥ（３５ｍｓ）时观察到肌醇峰的增高，Ｍｉ／Ｃｒ比

值与疾病严重程度正相关［７，９］。本组１例ＩＮＣＬ患者

病史６年，脑萎缩严重，１ＨＭＲＳ没有探测到 ＮＡＡ

峰，同时Ｃｈｏ、Ｃｒ水平明显降低，谱线以高耸的肌醇

（Ｍｉ）峰为特征，说明脑内存在严重的胶质细胞增生。

通过研究４例ＬＩＮＣＬ患者的波谱线发现，随着病程的

延长及 病情 的进 展，ＮＡＡ／Ｃｒ的比 值逐 渐降低，

Ｃｈｏ／Ｃｒ变化不显著。本研究是ＴＥ１４４ｍｓ波谱检查，

对 Ｍｉ峰的检测不敏感，没有看到明显的 Ｍｉ峰。
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ＮＡＡ的降低或消失反应了神经元的脱失和轴突损

伤，Ｃｈｏ是细胞膜特别是髓鞘的主要成分，是髓鞘崩解

的标志，ＬＩＮＣＬ病例的Ｃｈｏ／Ｃｒ没有显著变化可能是

因为白质纤维脱髓鞘程度轻，１例ＩＮＣＬ患者Ｃｈｏ／Ｃｒ

明显减低，说明此例患者有严重的脱髓鞘改变。１Ｈ

ＭＲＳ通过检测脑内代谢物质的变化，为ＮＣＬ的诊断

提供更加丰富的信息，有助于确定病变程度、病情严重

程度的随访观察。

总之，ＭＲＩ能够敏感地发现ＩＮＣＬ和ＬＩＮＣＬ患

者脑的异常，１ＨＭＲＳ又提供了脑内代谢物质的信息，

这些表现大多与病程、病情的严重程度密切相关，因

此，ＭＲＩ、１ＨＭＲＳ有助于 ＮＣＬ的诊断和分型，并可

以评价疾病的严重程度、监测病情变化。
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欢迎订阅２０１０年《放射学实践》

　　２００９年《放射学实践》入选北京大学图书馆和北京高校图书馆期刊工作研究会共同主持的国家社

会科学基金项目“学术期刊评价及文献计量学研究”研究成果———《中国核心期刊要目总览》特种医学类

核心期刊。

《放射学实践》是由国家教育部主管，华中科技大学同济医学院主办，与德国合办的全国性影像学学

术期刊，由国内著名影像专家郭俊渊教授担任主编，创刊至今已２５周年。本刊坚持服务广大医学影像

医务人员的办刊方向，关注国内外影像医学的新进展、新动态，全面介绍Ｘ线、ＣＴ、磁共振、介入放射及

放射治疗、超声诊断、核医学、影像技术学等医学影像方面的新知识、新成果，受到广大影像医师的普遍

喜爱。

本刊为国家科技部中国科技论文统计源期刊、中国科学引文数据库统计源期刊，在首届《中国学术

期刊（光盘版）检索与评价数据规范》执行评优活动中，被评为《ＣＡＪ—ＣＤ规范》执行优秀期刊。

主要栏目：论著、继续教育园地、研究生展版、图文讲座、本刊特稿、实验研究、影像技术学、外刊摘

要、学术动态、读片追踪、病例报道、知名产品介绍、信息窗等。

本刊为月刊，１２０页，每册１２元，全年定价１４４元。
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