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·中枢神经影像学·

磁共振相位成像和Ｒ２定量评估阿尔茨海默病脑内铁质沉积

丁蓓，凌华威，张欢，王涛，李霞，陈克敏

【摘要】　目的：研究显示阿尔茨海默病（ＡＤ）患者脑内存在铁质过度沉积，并与β淀粉样变以及氧化应激直接相关。

通过磁共振相位值和Ｒ２值的测量可以定量评估铁质在脑内的聚积程度。本文的目的在于比较上述两种方法在评估阿

尔茨海默脑病患者和年龄匹配的正常老年组间的差异。方法：阿尔茨海默病患者２６例，正常健康老年人２４例，前组均经

临床神经科医师根据美国国立神经及交流疾病和脑卒中研究院、Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ病及相关疾病协会（ＮＩＮＣＤＳＡＤＲＤＡ）关于可

能ＡＤ拟诊标准作出诊断。采用ＧＥＳｉｇｎａＨＤ１．５Ｔ磁共振扫描仪，８通道头线圈，检查序列包括冠状面三维高分辨率梯

度回波和快速多回波梯度序列，经后处理获得校正后的相位图和Ｒ２图，在上述两幅功能图上测量相同层面的双侧壳核、

苍白球以及双侧海马的头部和体部的参数值。结果：阿尔茨海默脑病组基底节和海马区域的相位值较对照组有明显下降

（犘＜０．０５）。Ｒ２值在苍白球部位显示有明显升高（犘＜０．０５）。右侧海马头部的相位值与 ＭＭＳＥ评分具有中等程度相关

性（狉＝０．６０３，犘＝０．０００），而与阿尔茨海默病的病程呈负相关（狉＝－０．６７７，犘＝０．０１３）。以－０．０９７２作为诊断的最优临

界值，诊断阿尔茨海默病的敏感度和特异度分别为９５．８％和８０．８％。结论：相位成像对于鉴别正常老年人和阿尔茨海默

脑病更具敏感度和有效度。研究海马区铁质过多积聚有助于更好地认识阿尔茨海默脑病的病理发展过程和神经精神功

能损害的机制。
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　　阿尔茨海默病（Ａｌｚｈｅｉｍｅｒｄｉｓｅａｓｅ，ＡＤ）是老年人

中最常见的神经退行性疾病之一，是造成痴呆的最常

见原因，该病病因不明，起病隐匿，呈进行性发展，以临

床表现为痴呆和病理上老年斑及神经纤维缠结为特

征。近年来越来越多的研究针对ＡＤ患者脑内存在铁

质过度沉积，并发现其与β淀粉样变以及氧化应激直

接相关［１，２］。通过磁共振相位成像（ｐｈａｓｉｎｇｉｍａｇｉｎｇ）

和Ｒ２值的测量可以定量评估铁质在脑内的聚积程

度。本研究的目的在于比较上述两种方法在评估阿尔

茨海默脑病患者和年龄匹配的正常老年组间的差异中

的作用。
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　图１　ＡＤ患者感兴趣区的选择图释。ａ）Ｒ２图前联合层面６个感兴趣区，包括苍白球（１，

４），壳核（２，５），海马头部（３，６）（箭）；ｂ）Ｒ２图三脑室体部层面２个感兴趣区海马体部（７，８）

（箭）；ｃ）相位图前联合层面６个感兴趣区，包括苍白球（１，４），壳核（２，５），海马头部（３，６）

（箭）；ｄ）相位图三脑室体部层面２个感兴趣区海马体部（７，８）（箭）。

材料与方法

１．研究对象

２００７年１０月～２００８年６月在我院及上海市精神

卫生中心就诊的ＡＤ患者２６例，临床符合美国国立神

经病学传染病及卒中研究所与阿尔茨海默病和相关病

协会（ＮＩＮＣＤＳＡＤＲＤＡ）的诊断标准
［３］。患病时间

１～８．５年，平均病程（３．０５±２．０８）年，临床痴呆评定

量表（ＣＤＲ）评分在０．５～１分，简易智能状态量表

（ＭＭＳＥ）评分在９～２３分之间，平均（１６．０±３．９）分，

男８例，女１８例，平均年龄（７０．９６±８．５５）岁。均为右

利手。正常对照组：２４例，均为我院门诊非神经系统

疾病的患者，无认知功能障碍。其中男９例，女１５例，

平均年龄（６９．４０±１１．３８）岁。均为右利手，ＭＭＳＥ评

分为２７～３０分，平均（２９．４±１．０）分，ＣＤＲ评分为０，

无痴呆家族史。

排除标准：有脑卒中、

精神病史、其他中枢神经系

统疾病、吸毒、酒精或药物

滥用、高血压、糖尿病等均

被排除在 ＡＤ和正常对照

组之外。为了排除 ＡＤ 合

并血管性痴呆的病例，将在

ＭＲＩ常 规 检 查 中 如 发 现

Ｔ２ＷＩ上出现直径＞５ｍｍ

的 高 信 号 病 灶 或 直 径

＜５ｍｍ但数量超过４个者

剔除［３］。

２．检查方法

所有受试对象均使用

ＧＥＳｉｇｎａＥｘｃｉｔｅＨＤＴｗｉｎ

ｓｐｅｅｄ１．５Ｔ ＭＲ超导型磁

共振扫描仪，八通道头颈联

合线圈进行头部扫描。先

进行常规扫描，包括：横断

面Ｔ１ＷＩ及Ｔ２ＷＩ以排除颅

内其他器质性病变。矢状

面Ｔ１Ｗ 用于海马定位。然

后Ｒ２采用快速多回波梯

度 回 波 序 列 （ｍｕｌｔｉｅｃｈｏ

ｆａｓｔｇｒａｄｉｅｎｔｅｃｈｏｐｕｌｓｅｓｅ

ｑｕｅｎｃｅ）行垂直于海马结构

长轴方向的斜冠状面扫描，

扫描范围包括海马全长及

基底节区，ＴＲ１５０ｍｓ，回波

数８，ＴＥ３．９～４１．５ｍｓ，翻

转角６０°，扫描层数９层，层厚６ｍｍ，无间距，激励次

数２，视野２４ｃｍ，矩阵３２０×２２４。相位成像采用三维

高分辨力梯度回波序列（ｔｈｒｅｅｄｉｍｅｎｓｉｏｎａｌｈｉｇｈｒｅｓｏ

ｌｕｔｉｏｎ，ｇｒａｄｉｅｎｔｅｃｈｏｓｅｑｕｅｎｃｅ，３ＤｆＧＲＥｓｅｑｕｅｎｃｅ），

扫描范围与Ｒ２一致，ＴＲ４６ｍｓ，ＴＥ３４ｍｓ，翻转角

１５°，扫描层数２８层，层厚２ｍｍ，层间距为０，激励次数

０．７５，视野２４ｃｍ，矩阵３２０×１９２。

３．数据处理

原始数据传输至ＧＥ工作站 （Ｓｕｎ，ＡＤＷ４．２），采

用Ｆｕｎｃｔｏｏｌ２软件进行后处理，经后处理获得校正后

的相位图和Ｒ２图。采用盲法由一名有经验的神经

放射科医师在上述两幅功能图上测量相同层面的双侧

壳核、苍白球以及双侧海马的头部和体部的驰豫率

（ｔｒａｎｓｖｅｒｓｅｒｅｌａｘａｔｉｏｎｒａｔｅ，Ｒ２）和相位值（ｐｈａｓｅ

ｖａｌｕｅ），其单位分别为赫兹和弧度。感兴趣区大小在
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　图２　右侧海马头部相位值的ＲＯＣ曲线，曲线下面积为０．８３３。

１６～４０ｍｍ
２，放置时注意避免基底节穿支血管及海马

旁脑脊液成分污染（图１）。两个月后由同一医师重复

上述测量操作，最终取两次测量结果的均值。

４．统计学处理

应用ＳＰＳＳ１３．０软件的对ＡＤ组和正常对照组的

相应区域的参数值进行非参数统计学分析，采用偏相

关分析法控制年龄因素的差异，对各组间的相位值、

Ｒ２值与 ＭＭＳＥ评分及病程进行统计学分析，犘＜

０．０５为差异具有显著性意义。

结　果

经 ＭａｎｎＷｈｉｔｎｅｙＵＴｅｓｔ非参数统计在阿尔茨

海默脑病组中，双侧壳核、苍白球、双侧海马头、体部的

相位值均较对照组有明显下降（犘＜０．０５）。而Ｒ２仅

在双侧苍白球部位显示有明显升高（犘＜０．０５），其余

各所测脑结构均未显示组间差异有显著性意义

（表１、２）。

表１　各脑结构Ｒ２值及 ＭａｎｎＷｈｉｔｎｅｙＵＴｅｓｔ非参数统计

部位
Ｒ２（Ｈｚ）

Ｎｏｒｍａｌ（ｎ＝２４） ＡＤ（ｎ＝２６）
犘

壳核

　右侧 ２１．１８±２．１３ ２２．７２±４．１５ ＞０．０５

　左侧 ２３．０９±４．３１ ２３．１１±４．６８ ＞０．０５
苍白球

　右侧 ２６．４０±７．５４ ３３．８２±６．６８ ＜０．０１

　左侧 ２８．１４±８．５５ ３２．６７±６．８６ ＜０．０５
海马头部

　右侧 １０．５４±１．９０ １１．０８±１．９７ ＞０．０５

　左侧 １０．６５±２．４６ １０．６８±１．９７ ＞０．０５
海马体部

　右侧 １０．９±１．４８ １０．５９±１．４７ ＞０．０５

　左侧 １０．４８±１．８２ １０．３７±２．１０ ＞０．０５

表２　各脑结构相位值及 ＭａｎｎＷｈｉｔｎｅｙＵＴｅｓｔ非参数统计

部位
ＰｈａｓｅＶａｌｕｅ（Ｒａｄｉａｎｓ）

Ｎｏｒｍａｌ（ｎ＝２４） ＡＤ（ｎ＝２６）
犘

壳核

　右侧 －０．０５４５±０．０３３１ －０．０７９８±０．０４３７ ＜０．０５

　左侧 －０．０６４０±０．０２８８ －０．０９８１±０．０５６５ ＜０．０５
苍白球

　右侧 －０．０５５７±０．０４４９ －０．１０７±０．０８３５ ＜０．０１

　左侧 －０．０５７８±０．０４５７ －０．１２４±０．０６４１ ＜０．０１
海马头部

　右侧 －０．０６６２±０．０２９３ －０．１１８±０．０３９１ ＜０．０１

　左侧 －０．０５１７±０．０４４９ －０．０９５３±０．０６４９ ＜０．０１
海马体部

　右侧 －０．０７７６±０．０２１３ －０．１０５±０．０７８０ ＜０．０１

　左侧 －０．０６５０±０．０５８５ －０．０８８３±０．０７６１ ＜０．０１

相位值、Ｒ２与 ＭＭＳＥ评分和病程间的相关性分

析：采用偏相关分析法控制年龄因素的差异进行统计

分析，结果发现右侧海马头部的相位值与ＭＭＳＥ评分

具有中等程度相关性（狉＝０．６０３，犘＝０．０００），而与ＡＤ

的病程呈负相关（狉＝－０．６７７，犘＝０．０１３）。而其他７

处脑结构的相位值与 ＭＭＳＥ评分和病程间的相关性

较弱，偏相关系数分别在０．２８７～０．４０１间 （犘＜

０．０５）。Ｒ２的相关分析结果显示仅右侧苍白球的Ｒ２

值与ＭＭＳＥ评分和病程存在弱相关，偏相关系数分别

为狉＝－０．３７７ （犘＝０．００８），狉＝－０．４００ （犘＝

０．００５）。

以右侧海马头部的相位值绘制ＲＯＣ曲线（图２），

曲线下面积为０．８３３。选择弧度为－０．０９７２作为诊断

的最优临界值时，诊断ＡＤ的敏感度和特异度分别为

９５．８％和８０．８％。

讨　论

１．铁代谢异常在ＡＤ中的作用

金属离子在细胞清除活性氧类（ＲＯＳ）的产生过程

中发挥了重要作用。Ｆｅ３＋是血红蛋白、肌红蛋白、细

胞色素以及某些呼吸酶的成分。在脑内主要分布于少

突胶质细胞中并参与髓鞘代谢。

２．Ｒ２及相位成像对探查铁沉积的比较

磁共振是无创性评定活体脑铁含量的有效工具。

其检测的基本原理是铁沉积会改变局部磁场的均匀

性，失相位从而导致 Ｔ２ 或 Ｔ２
信号的降低。铁在脑

内主要是以铁蛋白形式贮存，铁蛋白是超顺磁性物质

可以明显改变 Ｔ２ 或 Ｔ２
的对比。基于该原理，目前

用于评估脑铁含量的磁共振序列很多，主要有 Ｒ２、

Ｒ２′，Ｒ２以及近年来逐渐兴起的相位成像。这些方法

究竟在脑铁含量的测量方面哪个更具优势，目前尚未

定论。本研究显示相位成像对ＡＤ患者脑内非血红素
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铁检测的敏感性明显高于Ｒ２，组间比较Ｒ２仅在右

侧苍白球区域显示差异，而相位值则在所有被测的八

个脑结构区均显示出差异有显著性意义。相位成像实

质上是单独提取了磁敏感加权图像中的相位图，其信

号高低在某种程度上与该点的磁敏感性一一对应［５］，

通过对相位值的测量可以反映诸如铁蛋白等非血红素

铁在脑内所引起的局部组织的磁敏感性改变。相位成

像的基础是Ｔ２
加权梯度回波序列，但有别于后者的

是它在此基础上作了诸多改进。

３．相位值在 ＡＤ诊断中的作用及与神经功能评

分和病程的相关性

本组研究发现相位值在所测定的双侧苍白球、壳

核和海马头体部均较正常组呈现明显的减低，说明这

些部位均有不同程度的铁质异常沉积，与相关的病理

研究结果一致［９，１０］。另一个重要发现是铁沉积在ＡＤ

病例中存在着不对称性，相比其他７个检测部位右侧

海马头部的相位值减低更明显，对于鉴别ＡＤ具有较

高的敏感性和特异性，并且与ＭＭＳＥ评分存在中等程

度的正相关，而与病程呈明显反相关。结合文献报道，

笔者认为有以下几点可以支持这种不对称性表现：首

先，神经病理学研究发现 ＡＤ患者的神经纤维缠结和

老年斑等特异性改变多发生于海马的ＣＡ１亚区和下

托，而 ＣＡ２ 和 ＣＡ３ 区相对病变较轻
［１１］。Ｆｒｉｓｏｎｉ

等［１２］发现ＡＤ病患的海马萎缩多累及下托的海马头

部区域而体尾部受累较少。据此可见本组研究的发现

与组织病理学研究对 ＡＤ的发展规律是一致的。其

次，研究报道在正常老年人和ＡＤ病例中均存在海马

结构的左右的不对称性，右侧海马的体积明显大于左

侧海马［１３］。Ｌａａｋｓｏ等
［１４］发现在受试的２７名 ＡＤ病

患中其右侧海马的改变与正常组比较差异存在显著性

意义，而左侧却没有。Ｔａｐｉｏｌａ等
［１５］在３４个月的纵向

研究后认为右侧海马及右侧内嗅皮层的基线体积对预

测轻度认知障碍向痴呆发展中有重要的作用。综合上

述依据，我们认为铁沉积的非对称性及右侧优势是有

据可循的。右侧海马头部的相位值与ＡＤ患者的病情

严重程度及其病理生理的改变密切相关。

４．本研究的局限性和不足

本组研究存在一定的局限性，例如样本量相对较

少，部分测量指标存在标准差偏大的问题。其次，由于

缺乏活体检测脑组织铁含量的金标准，因此两种磁共

振方法的敏感性和特异度比较仅能以有效鉴别ＡＤ为

依据。另外，３．０Ｔ高场强的 ＭＲ扫描仪已在临床上

得到了广泛的应用，场强的增加无疑对脑内铁的磁化

作用更强，使得３．０Ｔ较１．５Ｔ的ＭＲ对患者的脑铁含

量变化更为敏感，条件允许今后可以进行两种场强相

同序列的比较研究，并统一相应铁含量的驰豫率或相

位值的系数比率。

总之，本研究表明相位成像对于鉴别正常老年人

和阿尔茨海默脑病更具敏感性和有效性。研究海马区

铁质过多积聚有助于更好地认识阿尔茨海默脑病的病

理发展过程和神经精神功能损害的机制。
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