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脑内铁沉积性神经变性病的 ＭＲＩ表现（附３例报告及文献复习）
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【摘要】　目的：总结分析脑内铁沉积性神经变性病（ＮＢＩＡ）的 ＭＲＩ表现。方法：回顾性分析３例 ＮＢＩＡ患者的 ＭＲＩ

表现，３例均行颅脑常规 ＭＲＩ检查，其中２例加行磁敏感加权成像（ＳＷＩ）扫描。结果：３例患者在Ｔ２ＷＩ扫描序列上均示

双侧苍白球较低信号，边界较清，在低信号的内部对称出现斑点状高信号，即“虎眼征”。ＳＷＩ幅度图可见双侧苍白球呈极

低信号，ＳＷＩ相位图上“虎眼征”更加明显。结论：Ｔ２ＷＩ苍白球区域出现“虎眼征”是ＮＢＩＡ的特异性征象，ＳＷＩ幅度图能

更清晰地显示这一征象，ＳＷＩ相位图能定量测量基底节区的铁沉积。
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　　脑内铁沉积性神经变性病（ｎｅｕｒｏｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ

ｗｉｔｈｂｒａｉｎｉｒｏｎａｃｃｕｍｕｌａｔｉｏｎ，ＮＢＩＡ）是一种罕见的常

染色体隐性遗传的神经变性疾病，与铁代谢障碍有关，

基底节区铁沉积是其最重要的病理特点，最主要的致

病基因是泛酸激酶２（ｐａｎｔｏｔｈｅｎａｔｅｋｉｎａｓｅ２，ＰＡＮＫ２）

基因缺陷。该病主要临床表现为进行性加重的肌张力

障碍、构音不清、强直、手足徐动等锥体外系症状。本

文搜集３例ＮＢＩＡ病例，回顾性分析其常规 ＭＲＩ及磁

敏感加权成像（ｓｕｓｃｅｐｔｉｂｉｌｉｔｙｗｅｉｇｈｔｅｄｉｍａｇｉｎｇ，ＳＷＩ）

影像表现，旨在提高对该病的认识。

材料与方法

１．临床资料

搜集我院２００５－２０１１年 ＮＢＩＡ患者３例。病例

１，男，８岁，双手取物困难，与同龄童相比言语含混不

清，智力较低；查体：头围５１ｃｍ，脊柱侧弯，四肢肌张力

正常，坐立欠佳，共济失调试验（＋），病理反射（＋），双

眼垂直运动差，四肢浅感觉存在，深感觉减退，骨髓穿

刺检查未见海蓝细胞。病例２，女，１６岁，左侧肢体不

由自主运动２０余天，左上肢为甚，左上肢不自主摸左

肩，走路时左下肢足内翻，步态不稳，症状不能控制，紧

张性加重，休息时有所改善，睡眠时缓解，症状刻板性，

并伴有躯体扭曲；查体：左侧病理征阳性，骨髓穿刺检

查未见海蓝细胞。病例３，女，１３岁，是患者２的亲妹

妹，右下肢活动障碍３年，左下肢活动障碍１年；辅助

检查：骨髓穿刺检查未见海蓝细胞。病例２、３经基因

学检查发现存在基因ＰＡＮＫ２突变。

２．影像学检查

ＭＲＩ扫描采用ＧＥＳｉｇｎａＥｘｃｉｔｅＩＩＨＤ３．０Ｔ超导

型磁共振成像系统，８通道标准头线圈。常规 ＭＲＩ成

像序 列包 括：横轴面 Ｔ１ＷＩ，液体衰 减 反 转 恢 复

（ＦＬＡＩＲ）序列，ＴＲ２７００ｍｓ，ＴＥ２４ｍｓ，ＴＩ８６０ｍｓ，矩

阵３２０×２５６；横轴面、冠状面及矢状面ＦＳＥＴ２ＷＩ，ＴＲ

５１００ｍｓ，ＴＥ１３０ｍｓ，矩阵 ５１２×２８８；横轴面 Ｔ２

ＦＬＡＩＲ，ＴＲ９６００ｍｓ，ＴＥ１１０ｍｓ，ＴＩ２４００ｍｓ，矩阵

２８８×２２４。层厚５ｍｍ，间隔１ｍｍ，激励次数２。２例

女性患者在行常规ＭＲＩ序列扫描时均加行磁敏感加
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图１　女，１６岁，左侧肢体不自主运动２０余天。ａ）横轴面Ｔ２ＷＩ图像示双侧苍白球呈低信号（箭头），在低信号区域的前内部

对称出现稍高信号（箭），呈“虎眼征”；ｂ）横轴面ＳＷＩ幅度图像示双侧苍白球边界清晰，呈极低信号（箭）；ｃ）横轴面ＳＷＩ相位

图示双侧苍白球的相位值降低（箭），其内部可见相位值增高区，亦表现为明显的“虎眼征”。　图２　女，１３岁，右下肢活动障

碍３年，左下肢活动障碍１年。ａ）横轴面Ｔ２ＷＩ图像示双侧苍白球呈周边低信号（箭头）、中央高信号（箭）的“虎眼征”；ｂ）横

轴面ＳＷＩ幅度图像示双侧苍白球呈均匀极低信号（箭）；ｃ）横轴面ＳＷＩ相位图示双侧苍白球亦表现为明显的“虎眼征”（箭）。

权成像的多回波采集的增强 Ｔ２
加权血管成像（ｅｎ

ｈａｎｃｅｄＴ２ｓｔａｒｗｅｉｇｈｔｅｄａｎｇｉｏｇｒａｐｈｙ，ＥＳＷＡＮ）序列：

３ＤＧＲＥ序列，回波数为１３，首个回波时间 ＴＥ 为

２．９ｍｓ，回波间隔５．２ｍｓ，ＴＲ１３６ｍｓ，翻转角３０°，带

宽６２．５Ｈｚ，激励次数０．６９，层厚３ｍｍ，层数３２，矩阵

３２０×２２４，视野２０．０ｃｍ×１９．６ｃｍ，扫描时间５ｍｉｎ。

对ＥＳＷＡＮ图像进行后处理。扫描的每一层均得到

分别对应１３个回波的幅度图和相位图。

３．图像分析

所有图像均由本院放射科神经组两位医师进行观

察分析，分析内容包括病灶部位、数目、大小、形态、范

围等，意见不一时两人协商达成一致。

结　果

３例患者在 Ｔ１ＷＩ图像上脑内均无明显异常信

号。双侧苍白球在Ｔ２ＷＩ图像上均呈低信号（图１～

２），边界较清，在苍白球低信号的前内部均有对称性斑

点状高信号（图１ａ、２ａ），即“虎眼征”，脑内其他部位均

未见异常信号。两位女性患者的ＳＷＩ幅度图上双侧

苍白球均呈极低信号，其形态、范围与Ｔ２ＷＩ序列上的

表现相似，但在ＳＷＩ幅度图上苍白球与周围组织的对

比较Ｔ２ＷＩ图像更加明显（图１ｂ、２ｂ），幅度图上脑内

其他区域未见异常低信号区。ＳＷＩ相位图上双侧苍

白球的相位值均降低（图１ｃ、２ｃ），双侧苍白球中央区

相位值增高，亦呈明显的“虎眼征”。

讨　论

１．ＮＢＩＡ的病因、发病机制和临床表现

ＮＢＩＡ是一种非常罕见的神经变性疾病，过去称

为 ＨａｌｌｅｒｖｏｒｄｅｎＳｐａｔｚｄｉｓｅａｓｅ（ＨＳＤ），于１９２２年由

Ｈａｌｌｅｒｖｏｒｄｅｎ和Ｓｐａｔｚ首先报道，由于 Ｈａｌｌｅｒｖｏｒｄｅｎ

曾帮助德国纳粹进行非人道的安乐死研究，因此有学

者建议把 ＨＳＤ 改称为脑内铁沉积性神经变性病
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（ＮＢＩＡ）。此病一般为常染色体隐性遗传，具体发病机

制不清，但与铁代谢障碍有关。Ｚｈｏｕ等
［１］发现许多

ＮＢＩＡ患者存在泛酸盐激酶２（ＰＡＮＫ２）基因的突变，

该基因所编码的泛酸激酶为辅酶 Ａ生物合成的关键

酶。因此存在ＰＡＮＫ２基因突变的又被称为泛酸盐激

酶相关神经变性（ｐａｎｔｏｔｈｅｎａｔｅｋｉｎａｓｅａｓｓｏｃｉａｔｅｄｎｅｕ

ｒｏｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ，ＰＫＡＮ）。本研究中的两姐妹均存在

ＰＡＮＫ２基因突变，研究普遍认为 ＮＢＩＡ存在较多的

亚型。有学者把ＮＢＩＡ从分子遗传学水平上分成４个

亚型：泛酸盐激酶相关神经变性（ＰＫＡＮ）、无血浆铜蓝

蛋白（ｎｅｕｒｏｆｅｒｒｉｔｉｎｏｐａｔｈｙ）、幼儿神经轴索性营养不良

（ｉｎｆａｎｔｉｌｅｎｅｕｒｏａｘｏｎａｌｄｙｓｔｒｏｐｈｙ，ＩＮＡＤ）、铁蛋白相

关的神经退行性疾病（ａｃｅｒｕｌｏｐｌａｓｍｉｎｅｍｉａ）
［２］。也有

学者把具有苍白球异常铁沉积同时伴发其他脑内表现

的ＮＢＩＡ分为８个亚型
［３］，并指出可能存在不伴有脑

内异常铁沉积的 ＮＢＩＡ。若 ＭＲＩ上有“虎眼征”同时

合并棘红细胞增多、前β脂蛋白明显减少甚至缺如以

及视网膜色素变性，则称低前β脂蛋白血症棘红细胞

增多症视网膜色素变性苍白球变性综合征
［４］。

ＮＢＩＡ主要临床表现为锥体外系症状，如肌张力

障碍、构音不清、强直和手足徐动等，肌张力障碍是最

常见的症状。部分患者合并智力减退、精神症状和视

力下降（视网膜色素变性）等。根据发病年龄、临床表

现及疾病进展速度将 ＮＢＩＡ分为两型：①经典型 （早

发型），发病年龄＜１０岁，病情进展较快，一般发病１５

年内不能行走，２０岁前生活不能自理；②不典型（迟发

型），发病年龄≥１０岁，病情缓慢进展，多数患者到后

期仍能行走。目前尚缺乏对ＮＢＩＡ的有效治疗方法，

Ｚｏｒｚｉ等
［５］发现去铁酮可提高ＮＢＩＡ患者的耐受性，并

在 ＭＲＩ复查中发现苍白球铁含量减少，但临床症状并

无明显改善。ＮＢＩＡ患者出现症状的平均生存期为

１１．８年
［６］。

２．ＮＢＩＡ的病理基础和影像学表现

ＮＢＩＡ的病理基础是铁盐主要沉积在星形细胞、

小胶质细胞及神经元细胞内外。铁沉积致神经轴索损

害、细胞变性、空泡形成，轴索肿胀导致球形体形成。

ＮＢＩＡ患者颅脑Ｔ１ＷＩ一般无明显异常改变，有报道

称严重的胶质增生和大量的铁沉积可致Ｔ１ＷＩ上双侧

苍白球出现低信号改变［７］。Ｔ２ＷＩ双侧苍白球呈周围

低信号、中央斑点状高信号改变，形似虎眼，称为“虎眼

征”。低信号对应病理上铁盐沉着和神经轴索肿胀区，

这是由于顺磁性物质铁的Ｔ２
效应导致低信号；高信

号对应病理上细胞死亡、胶质细胞增生、水含量增加及

空泡形成区域，即所谓的“疏松组织区”［８］。疾病晚期

大量铁沉积，Ｔ２ＷＩ苍白球可完全变成低信号，其他脑

结构如黑质等也可受累，表现为Ｔ２ＷＩ信号下降。本

研究中３例ＮＢＩＡ患者均出现典型的虎眼征改变，与

大多数文献报道一致。Ｈａｙｆｌｉｃｋ等
［９］报道的一组有

ＰＡＫＮ基因突变的 ＮＢＩＡ 患者中均可发现虎眼征。

Ｄｅｌｇａｄｏ等
［７］发现少数 ＮＢＩＡ患者没有虎眼征，仅表

现为双侧苍白球Ｔ２ＷＩ呈对称性低信号，对于病程中

虎眼征的遮盖或者消失，可能属继发的病程改变，与随

时间不断沉积的磁性物质覆盖原先的Ｔ２ＷＩ高信号区

域有关。值得注意的是，“虎眼征”也可见于其他神经

变性病，Ｅｒｒｏ等
［１０］报道１例７３岁行动迟缓与步态冻

结的男性患者，Ｔ２ＷＩ图像上也可见典型的“虎眼征”，

但这种老年性神经退变性疾病患者年龄较大，与

ＮＢＩＡ较容易鉴别。

磁敏感加权成像是一种利用不同组织间磁敏感度

的差异产生图像对比的磁共振成像技术。它实际上是

一种Ｔ２
技术，通过采用完全流动补偿（３个方向均有

流动补偿）的３Ｄ梯度回波序列，获得相位图像和幅度

图像。ＳＷＩ通过引入相位信息来获得组织磁敏感的

对比度，相比于其他影像方法，ＳＷＩ图像可敏感地显

示静脉血管、出血、铁沉积和钙化［１１］。铁是能够引起

相位改变的磁敏感效应较强的物质（顺磁性），可引起

去相位改变。本研究２例 ＮＢＩＡ患者的ＳＷＩ幅度图

像上均可明确显示病变，均呈双侧苍白球对称性低信

号；在相位图上，双侧苍白球的相位值降低（呈低信

号），双侧苍白球中央区相位值增高（呈高信号），呈典

型的“虎眼征”，比 Ｔ２ＷＩ更敏感。因此，ＳＷＩ对于颅

内铁质异常沉积疾病的诊断有较高价值。有学者提出

ＮＢＩＡ疾病的严重程度与铁沉积量呈正相关
［１２］。Ｓｚｕ

ｍｏｗｓｋｉ等
［１３］利用脑内组织间相位值的差别定量测定

出铁含量，以期通过测量相位值的改变来监测病程的

进展及疗效。Ｈａｊｅｋ等
［１４］利用氢质子 ＭＲ波谱研究

发现ＮＢＩＡ患者苍白球 ＮＡＡ峰比健康人明显下降。

Ｄｅｌｇａｄｏ等
［７］利用扩散张量成像（ｄｉｆｆｕｓｉｏｎｔｅｎｓｏｒｉｍ

ａｇｉｎｇ，ＤＴＩ）研究发现ＮＢＩＡ患者双侧苍白球区ＦＡ值

和平均扩散率（ｍｅａｎｄｉｆｆｕｓｉｏｎ，ＭＤ）升高，原因是铁沉

积干扰局部磁场，但ＮＢＩＡ不同于其他累及基底节区

及丘脑的变性疾病，如亨廷顿病或进行性核上行麻痹，

ＤＴＩ显示 ＮＢＩＡ 患者白质纤维仍正常。Ａｗａｓｔｈｉ

等［１５］发现在苍白球区域，“虎眼征”Ｔ２ＷＩ高信号区的

ＦＡ值比低信号区的要低，但仍然高于健康人群组。

３．鉴别诊断

诊断ＮＢＩＡ时，必须与临床相结合，注意与以下几

种具有类似 ＭＲＩ表现的疾病相鉴别。一氧化碳中毒

性脑病、甲醇中毒性脑病等代谢中毒性疾病，均可表现

为双侧苍白球对称性病变，但均表现为双侧苍白球

Ｔ２ＷＩ信号增高，没有Ｔ２ＷＩ低信号改变，结合相关病

史即可明确诊断；进行性核上性麻痹有特征性的核上
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性凝视麻痹，有智力障碍和步态异常，多为中老年患者

发病，ＭＲＩ显示中脑萎缩
［１６］。肝豆状核变性为遗传性

铜代谢障碍引起的肝硬化和脑变性疾病，患者有肝硬

化病史，血清铜蓝蛋白显著降低，可见角膜色素环ＫＦ

环，双侧豆状核Ｔ２ＷＩ呈高信号改变；少年型亨延顿病

以弥漫性脑萎缩为主，头颅 ＭＲＩ常可见尾状核头部和

壳核萎缩［８］。

总之，ＭＲＩ是 ＮＢＩＡ 患者最重要的影像检查方

法，“虎眼征”是 ＮＢＩＡ的特异性征象，ＳＷＩ幅度图能

更清晰地显示苍白球的病变区域，ＳＷＩ相位图不仅能

敏感地显示“虎眼征”，而且可定量测量苍白球基底节

区的铁沉积。
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中华医学会放射学分会《２０１３年头颈部影像学术年会》
暨《头颈部影像解剖提高班》通知

　　由中华医学会放射学分会头颈学组和中华放射学杂志编辑委员会主办的中华医学会放射学分会２０１３年头颈部影像

学术年会暨头颈部影像解剖提高班将于２０１３年３月１５日～１７日在北京召开。

会议将邀请国内著名专家进行专题讲座，内容涉及头颈部影像诊断进展、新技术的临床应用等，重点讲解和讨论头颈

部临床对影像学的需求、临床和影像学进展、存在的问题和未来发展方向；同时举行的头颈部影像解剖提高班详细讲解头

颈部影像解剖与解剖变异以及在疾病诊断和治疗中的应用价值。参会代表可免费参加学习班。欢迎同道踊跃投稿或报

名参加。本次会议为国家级继续教育项目，授予国家级Ｉ类继续教育学分１０分。

征文内容：凡未正式公开发表过的有关头颈部影像技术、诊断与鉴别诊断、介入治疗和新进展等方面的论文以及个案

报道、疑难病例讨论均可投稿。

投稿要求：中文或英文摘要，中文８００字以内，摘要应包括：目的、方法、结果、结论四要素。

会议报到时间为２０１３年３月１５日（全天），会议撤离时间为２０１３年３月１７日下午２点之前，提前网上注册缴费可以

优惠，２０１２年１２月３１日前注册费６００元，２０１２年２月２８日前注册费８００元，３月１日后及现场注册费９００元，住宿费自

理。会议地址：再另行通知。

此次会议投稿、注册均在中华医学会放射学分会网站上进行，联系人：胡凌，电话：１８６０１９５５００９，Ｅ－ｍａｉｌ：ｈｕｌｉｎｇ＿

ｐｕｍｃｈ＠ｈｏｔｍａｉｌ．ｃｏｍ。

（中华医学会放射学分会头颈学组　中华放射学杂志编辑委员会）

８２ 放射学实践２０１３年１月第２８卷第１期　ＲａｄｉｏｌＰｒａｃｔｉｃｅ，Ｊａｎ２０１３，Ｖｏｌ２８，Ｎｏ．１


