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磁共振波谱成像定量检测活体γ氨基丁酸浓度的应用研究

任延德，李向荣 综述　　龙莉玲 审校

【摘要】　γ氨基丁酸（ＧＡＢＡ）的减少与缺失导致脑内神经元过度兴奋，可引发癫痫、帕金森病、精神分裂症、焦虑、运

动障碍等神经和精神性疾病。测定ＧＡＢＡ含量对相关疾病的临床治疗和诊断有着十分重要的意义。磁共振波谱（ＭＲＳ）

技术可以直接定量检测活体脑组织内ＧＡＢＡ浓度。本文旨在阐述 ＭＲＳ检测脑内ＧＡＢＡ含量的技术原理，并对这项技术

在几种相关病变中的应用进行综述。

【关键词】　磁共振波谱学；γ氨基丁酸；脑疾病；癫痫；帕金森病；痴呆

【中图分类号】Ｒ４４５．２；Ｒ７４２．５；Ｒ７４９．４　【文献标识码】Ａ　【文章编号】１００００３１３（２０１４）０４０４５００３

　　γ氨基丁酸（ＧＡＢＡ）是中枢神经系统氨基酸类神经递质，

与ＧＡＢＡ受体结合后发挥生物学效能，抑制神经元兴奋性活

动。ＧＡＢＡ的减少与缺失导致脑内神经元过度兴奋，引发癫

痫、帕金森氏病、精神分裂症、抑郁症、运动障碍等神经和精神

性疾病。测量上述病变患者脑内ＧＡＢＡ含量对于帮助阐明病

变的机制、寻找致病因素提供重要线索，对临床治疗和诊断有

着十分重要的意义。

目前常用的测定ＧＡＢＡ含量的方法有氨基酸自动分析仪

法或高效液相色谱法。两种检测ＧＡＢＡ浓度或含量的方法都

是测量血液及脑脊液中的ＧＡＢＡ，但ＧＡＢＡ几乎只存在于脑组

织内，脑内不同部位ＧＡＢＡ分布不均匀、浓度差异很大，黑质和

苍白球含量最高，脑白质含量最低；ＧＡＢＡ不能通过血脑屏障，

血液或脑脊液测量结果只能间接反映脑内水平，不能真实或直

接反映脑组织内代谢物浓度水平，更不能对特定脑解剖区域的

局部代谢水平和病理变化进行评估。如何准确的测量 ＧＡＢＡ

的浓度，是目前研究的热点问题。

磁共振波谱技术是一种直接定量检测活体脑组织内 ＧＡ

ＢＡ浓度的方法。早在２０世纪８０年代开始 ＭＲＳ已经用于人

类大脑的研究，主要利用不同化学环境下原子核的化学位移检

测活体组织内代谢物浓度。随着 ＭＲＩ空间定位技术和水抑制

序列的发展，高分辨率和对信号敏感的氢谱广泛应用于科研和

临床。ＭＲＳ技术能直接测量脑内代谢物浓度，解决了以往检查

技术中的不足并能定量评估疾病进展和药物治疗的效果。本

文从 ＭＲＳ检测ＧＡＢＡ技术原理及其在帕金森病、癫痫等精神

和神经病变中的运用情况进行综述。

１ＨＭＲＳ检测脑内ＧＡＢＡ浓度的技术原理

ＭＲＳ扫描先通过定位选定兴趣区（ＲＯＩ），检测出包含ＧＡ

ＢＡ在内的多种代谢物，如天门冬氨酸（ＮＡＡ）、胆碱（Ｃｈｏ）、肌

酸（Ｃｒ）、肌醇（ｍｌ）、谷氨酸（Ｇｌｕ）和谷氨酰胺（Ｇｌｎ）等。目前使

用 ＭＲＳ技术定量检测活体ＧＡＢＡ 浓度还有许多困难：①ＭＲＳ

检查对磁场均匀性及磁场强度要求高，超导容易受磁场不均匀

性影响（机器场强应在１．５Ｔ以上）；②ＧＡＢＡ在正常脑组织内

含量相当低，约为５～１０ｍｍｏｌ／Ｌ；ＧＡＢＡ 有３个Ｊ耦合共振峰

分别是位于 δ１．９ｐｐｍ 处的 ＧＡＢＡ Ｃ３Ｈ２ 五重峰，位于 δ

２．３ｐｐｍ处的ＧＡＢＡＣ２Ｈ２三重峰和位于δ３．０ｐｐｍ处的 ＧＡ

ＢＡＣ４Ｈ２三重峰，这３个峰与天门冬氨酸（ＮＡＡ）、胆碱（Ｃｈｏ）、

肌酸（Ｃｒ）、肌醇（ｍｌ）等的波峰有重叠，故获取的ＧＡＢＡ有效浓

度不稳定、不精确。需要编辑特殊的脉冲序列和相应的后处理

技术对相应波峰进行处理和分离。

ＭＲＳ技术在体测量ＧＡＢＡ浓度的研究方法主要有两类：

①使用不同的谱编辑方法，包括Ｊ调制差分技术、二维Ｊ分辨或

化学位移相关谱、多量子滤波技术（ｍｕｌｔｉｐｌｅｑｕａｎｔｕｍｆｉｌｔｅｒｉｎｇ，

ＭＱＦ）、磁化转移方法；②使用如线性组合模型（ｌｉｎｅａｒｃｏｍｂｉｎａ

ｔｉｏｎｍｏｄｅｌ，ＬＣＭｏｄｅ）和磁共振应用界面（ｍａｇｎｅｔｉｃｒｅｓｏｎａｎｃｅ

ｕｓｅｒｉｎｔｅｒｆａｃｅ，ＭＲＵＩ）软件包来定量分析代谢物谱线。

１．ＭＲＳ波谱编辑技术

ＧＡＢＡ波谱编辑方法应用最广的是Ｊ调制差分技术和多

量子滤波技术。Ｊ调制差分技术的优点是检测到的是正常单量

子信号，检测效率接近１００％，缺点是对运动伪影、射频场强不

均匀敏感。Ｈｅｎｒｙ等
［１］对 Ｊ调制差分技术优化后形成了

ＭＥＧＡＰＲＥＳＳ编辑技术，使ＰＲＥＳＳ定位技术和两个频率选择

脉冲结合后获取的ＧＡＢＡ峰更加稳定，是３．０ＭＲＳ检测脑内

ＧＡＢＡ含量的首选方法。它利用ＰＲＥＳＳ技术定位脑内的兴趣

区，第一个频率选择脉冲激发 ＧＡＢＡ分子的Ｃ３Ｈ２亚甲基（奇

数波）形成ＧＡＢＡ的多重峰，第二个频率选择脉冲对称地激发

另一侧的水峰（偶数波），奇数波和偶数波相减得到编辑后的波

谱。ＭＥＧＡＰＲＥＳＳ技术消除了大分子信号带来的影响，比以

往的差分技术更准确、更省时。

多量子滤波技术包括双量子滤波、多量子滤波（ＭＱＦ），共

同不足就是检测效率不高，而且因体内ＧＡＢＡ浓度很低，所以

双量子相干滤波技术都是基于超高磁场如７．０Ｔ和９．４Ｔ，应用

３．０ＴＭＲ机难以获得有效且稳定的ＧＡＢＡ绝对浓度，使其临

床使用和推广受到限制。

２．ＭＲＳ定量分析软件包

ＬＣＭｏｄｅｌ建立一个高分辨率的基准波谱，自动拟合谱线，

得到的代谢物浓度近似于极大似然值，还可显示复杂Ｊ耦合重

叠峰，用它拟合的谱线信噪比较高、线宽较窄。对于脑内的氢

谱，ＬＣＭｏｄｅｌ的基准波谱里包括所有主要代谢物的谱线，还包

括ＧＡＢＡ、谷氨酰胺等含量较低代谢物的谱线。ＬＣＭｏｄｅｌ软

件可对数据进行自动相位校正和基线校正，并直接输出代谢物

的含量，适用于在１．５Ｔ及３．０ＴＭＲ设备上获取波谱。Ｅｔｈｏｆｅｒ
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等［２］使用 ＬＣ Ｍｏｄｅｌ及它的基础集拟合了１．５Ｔ和３．０Ｔ的

ＧＡＢＡ曲线，取得了比较理想的效果。

ＭＲＵＩ软件是一个频谱处理和定量分析的软件包。它包

括很多后处理程序，如相位调整、ＤＣ校正和基线校正等，也包

括一些前处理程序，如零点充值、变迹转换等。软件包的操作

要比ＬＣＭｏｄｅｌ复杂，突出优点是操作灵活。Ｌｅｎ等
［３］用它处

理了由ＤＱＦＰＲＥＳＳ编辑过的信号，得到模型中ＧＡＢＡ的浓度

和谱线。

选择脑内兴趣区利用 ＭＥＧＥＰＲＥＳＳ技术进行扫描，再应

用软件定量检测 ＧＡＢＡ含量，这种方法已经得到学术界的认

可，应用越来越广泛。本文研究作者利用 ＭＥＧＡＰＲＥＳＳ、ＬＣ

Ｍｏｄｅｌ检测帕金森病脑内ＧＡＢＡ含量。

ＭＲＳ在ＧＡＢＡ的临床应用

国内外学者利用 ＭＲＳ技术对ＧＡＢＡ相关的神经性及精神

性病变进行了广泛研究，在癫痫、帕金森病、运动障碍、焦虑症

和精神分裂症方面更是研究的热点。

１．癫痫

癫痫与ＧＡＢＡ浓度变化：一直以来国内外众多学者对癫痫

与ＧＡＢＡ浓度的相关性进行研究，认为 ＧＡＢＡ浓度变化与癫

痫发作密切相关，ＧＡＢＡ含量减少引起神经兴奋性活动增强导

致癫痫的发生。Ｐｅｔｒｏｆｆ等
［４５］利用 ＭＲＳ技术测量颞叶癫痫的

术后标本发现病灶区ＧＡＢＡ浓度降低，难治性癫痫患者ＧＡＢＡ

水平更低。在许多接受癫痫治疗的患者中，研究人员发现了谷

氨酸脱羧酶（ｇｌｕｔａｍｉｃａｃｉｄｄｅｃａｒｂｏｘｙｌａｓｅ，ＧＡＤ）抗体，这种自体

免疫现象减少了ＧＡＢＡ的合成
［４５］。抗ＧＡＤ抗体阳性的患者

与健康对照组相比，感觉运动皮质区 ＧＡＢＡ水平降低
［６］。青

少年肌阵挛癫痫和复杂部分性发作患者感觉运动皮质区 ＧＡ

ＢＡ水平也明显降低
［４］。复杂部分性发作癫痫治疗不理想的患

者，病变程度与感觉运动皮质区ＧＡＢＡ下降水平密切相关
［５］。

反复发作的癫痫患者与长时间没有出现临床表现的患者相比，

感觉运动皮质区ＧＡＢＡ浓度水平明显下降
［６］。这些研究都说

明脑内ＧＡＢＡ减少会引起癫痫发作。

有学者对癫痫与 ＧＡＢＡ含量的相关性提出了不同观点。

Ｓｉｍｉｓｔｅ等
［７］对颞叶癫痫患者进行研究，其结果显示在切除的颞

叶病变组织内ＧＡＢＡ浓度并没有降低；接受治疗的特发性全身

性癫痫患者颞叶内谷氨酸氨和谷氨酰胺浓度升高，但颞叶内

ＧＡＢＡ浓度未见明显减低；发作性癫痫患者的异常皮层区ＧＡ

ＢＡ浓度明显升高。Ａａｓｌｙ等
［８］利用 ＭＲＳ技术对难治性癫痫患

者脑活体组织进ＧＡＢＡ浓度检测，结果也发现 ＧＡＢＡ水平增

加。

ＧＡＢＡ与癫痫药物治疗：监测抗癫痫发作药物的疗效对药

物抗癫痫治疗效果的评价至关重要，药量不足和过量都可能造

成患者损害。可以根据 ＭＲＳ来检测脑内相关代谢物的变化，

观察抗癫痫药物的疗效。Ｍａｔｔｓｏｎ等
［９］研究发现，给予癫痫患

者氨己烯酸治疗２ｈ后颞叶ＧＡＢＡ含量显著增加，且氨己烯酸

量与ＧＡＢＡ浓度的增加基本平行。Ｐｅｔｒｏｆｆ等
［１０］的研究也显

示，服用氨己烯酸后症状得到控制或改善的患者，ＭＲＳ测到的

脑脊液中ＧＡＢＡ含量均增加。托吡酯通过作用于ＧＡＢＡＡ受

体来增强ＧＡＢＡ的活性，利用 ＭＲＳ技术证实托吡酯能够增加

颞叶癫痫患者枕叶皮质内的 ＧＡＢＡ水平，服用托吡酯３～４ｈ

后进行检查，ＧＡＢＡ水平升高７２％或０．９ｍｍｏｌ／Ｌ
［５６］。拉莫三

嗪对于双相情感障碍患者非常有用，主要用于癫痫部分发作及

难治性癫痫的添加治疗。服用拉莫三嗪后利用 ＭＲＳ检测发现

颞叶ＧＡＢＡ浓度变化不明显，但服药１个月后进行 ＭＲＳ检查，

发现颞叶ＧＡＢＡ水平增加了２５％。总之，利用 ＭＲＳ测定脑内

ＧＡＢＡ含量，调整抗癫痫发作药物的剂量、评价抗癫痫发作药

物的临床疗效，有重要的临床应用价值和应用前景。

ＧＡＢＡ与癫痫手术：ＭＲＳ通过测量脑内 ＮＡＡ、Ｃｈｏ、Ｃｒ含

量，为癫痫患者致痫灶的定性及定位提供有价值的诊断信息，

当ＮＡＡ／（Ｃｒ＋Ｃｈｏ）＜０．７２时视为异常
［１１］。Ｓｉｍｉｓｔｅｒ等

［７］对手

术前后颞叶癫痫患者颞叶内ＧＡＢＡ、Ｃｒ、ＮＡＡ等代谢物进行测

量，发现术前癫痫灶同侧颞叶的ＧＡＢＡ／Ｃｒ水平升高而对侧正

常，而癫痫灶同侧及对侧 ＮＡＡ／Ｃｒ均升高，责任病灶切除后

ＧＡＢＡ／Ｃｒ水平没有明显变化。有学者通过 ＭＲＳ研究发现，手

术前后难治性癫痫脑内病变区ＧＡＢＡ含量降低，而手术活检病

变脑组织中ＧＡＢＡ含量升高，病变组织在体与离体测量结果不

一致［１２］。

２．帕金森病

帕金森病（Ｐａｒｋｉｎｓｏｎ′ｓｄｉｓｅａｓｅ，ＰＤ）动物模型与 ＧＡＢＡ关

系：刘婷婷等［１３］利用６羟基多巴胺（６ＯＨＤＡ）建立帕金森病大

鼠模型，研究发现帕金森病组大鼠纹状体内ＧＡＢＡ含量随建模

时间推进而逐渐减少，ＧＡＢＡ的变化与多巴胺的变化之间存在

某种关系，６ＯＨＤＡ对黑质中的ＧＡＢＡ能神经元有抑制或者毁

损作用。基底核两大回路中谷氨酸和ＧＡＢＡ递质的变化也可

能是帕金森病的病因之一。多巴胺能神经元培养基中分别加

入ＧＡＢＡＧ、ＡＢＡＡ受体拮抗剂、ＧＡＢＡＢ受体拮抗剂，多巴胺

含量会发生不同的变化，说明ＧＡＢＡ与多巴胺之间的作用还与

其受体的类型有关。有些研究成果与之相反。Ｃｈａｓｓａｉｎ等
［１４］

利用 ＭＰＴＰ建立帕金森病大鼠模型研究中，豆状核内 ＧＡＢＡ

含量增高。

临床帕金森病与ＧＡＢＡ变化：Ｅｍｉｒ等
［１５］借助７．０Ｔ ＭＲＳ

技术对１３例轻中度帕金森病患者进行研究，利用ＬＣＭｏｄｅｌ检

测桥脑、壳核、黑质内包括ＧＡＢＡ、ＮＡＡ、Ｃｈｏ和Ｃｒ等多种代谢

物，结果显示帕金森病患者桥脑、豆状核和壳核ＧＡＢＡ含量明

显升高，桥脑区（６４％）比壳核（３２％）ＧＡＢＡ浓度升高更加明

显，壳核的ＧＡＢＡ含量与帕金森病的病变程度具有轻度相关

性，而其它代谢物未见明显相关性。Ｔｅｒｐｓｔｒａ等
［１６］利用４Ｔ

ＭＲＳ技术检测帕金森病患者包含ＧＡＢＡ在内的１０余种代谢

物的浓度，其中豆状核内 ＧＡＢＡ／Ｇｌｕ比值比皮质区升高４倍。

在对锰接触工人的研究中，具有高风险的锰接触工人帕金森病

的脑内（包括纹状体、苍白球、丘脑）ＧＡＢＡ水平升高。这些研

究结果与帕金森病尸检结果一致，在有关的尸检中，帕金森病

的豆状核ＧＡＢＡ浓度增高，ＧＡＢＡ含量增高与多巴胺含量减低

关系密切，两者含量成负相关关系［１７１８］。

ＧＡＢＡ含量对帕金森病治疗的意义：帕金森病的治疗至今

仍是困扰医学界的难题，只有了解脑内兴趣区或病灶内ＧＡＢＡ

浓度才能阐明这些疾病的病理生理及发病机制，以及进一步评

估疗效。ＭＲＳ软硬件技术的不断发展以及临床试验的深入开

展，必将为这些问题的解决提供新的途径，为帕金森病与 ＧＡ

ＢＡ的相关性研究带来新的希望。

３．运动障碍
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僵硬综合征患者脑脊液中ＧＡＢＡ浓度减低导致大脑皮层

兴奋性增强，临床出现肌肉僵硬及肌肉痉挛。Ｌｅｖｙ等
［１９］利用

ＭＲＳ进行检测，发现僵硬综合征患者脑内ＧＡＢＡ含量明显减

少。减少ＧＡＢＡ抑制性活动会导致灶性张力障碍，如引起痛性

痉挛。

４．抑郁症

在神经精神病领域，越来越多的研究者开始关注抑制性神

经递质ＧＡＢＡ在情感障碍中的作用。重型抑郁症患者的血浆

和脑脊液内存在 ＧＡＢＡ含量异常。ＧＡＢＡＡ受体与抑郁障碍

的关系也已经得到一致认可。在惊恐障碍和酒精依赖等其他

精神神经疾病中也有研究提示患者皮层内 ＧＡＢＡ浓度异常。

Ｈａｓｌｅｒ等
［２２］利用 ＭＲＳ技术检测没有治疗的严重抑郁障碍患

者，发现额叶皮层以及枕叶皮层内ＧＡＢＡ浓度减低。在抑郁受

试者中，枕叶及扣带回的 ＧＡＢＡ 浓度明显减少。Ｂｈａｇｗａｇａｒ

等［２３］经 ＭＲＳ扫描证实，在已经康复了的重型抑郁症患者中，扣

带回和枕叶内 ＧＡＢＡ下降。Ｓａｎａｃｏｒａ等
［２４］利用 ＭＲＳ扫描停

药两周以上的发病期抑郁症患者，发现枕叶ＧＡＢＡ含量下降了

２０％～５０％；经过选择性五羟色胺再摄取抑制剂的抗抑郁治疗

后，患者枕叶内ＧＡＢＡ含量上升，治疗前ＧＡＢＡ含量越低的患

者，治疗后ＧＡＢＡ的含量上升就越显著。

５．精神分裂症

Ｒｏｂｅ于１９７２年首先提出精神分裂症患者脑内 ＧＡＢＡ含

量减少后，不少学者利用 ＭＲＳ技术检查精神分裂症患者脑内

ＧＡＢＡ浓度水平。精神分裂症患者认知缺失是由于大脑皮层

ＧＡＤ转录减少导致皮层内ＧＡＢＡ减少，以视觉皮层表现最明

显。ＧＡＢＡ、多巴胺在纹状体和边缘系统相互作用的理论认为

精神分裂症与ＧＡＢＡ功能的降低、多巴胺活动增强相一致
［２０］。

ＭＲＳ在活体检测脑ＧＡＢＡ浓度展望

ＭＲＳ直接定量检测脑内ＧＡＢＡ浓度，还有许多问题需要

解决，如采集的谱图的谱峰重叠、信噪比低，谱图质量需要进一

步提高，但随着磁共振硬件及软件技术的不断发展，ＭＲＳ检测

ＧＡＢＡ技术已经越来越受到神经精神科以及放射学科研究人

员的高度关注，将为癫痫、帕金森病等神经精神疾病的诊断、治

疗、预后判断提供更有价值的信息。
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·病例报道·

原发颈部成人神经母细胞瘤一例

郑玉凤，陈渊辉，李嘉家，朱露林
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　图３　病理图镜下示肿瘤细胞排列成片状或巢状，浸润性生

长，可见坏死，瘤细胞小圆形，胞浆稀少，核圆形、深染、易见

核分裂相（×１０，ＨＥ）。

图１　ＣＴ平扫示右颈部类圆

形软组织肿块（箭），边界欠

清，其间散在点片状、沙粒样

钙化（箭）及小片状坏死区。

图２　ＣＴ增强示病灶呈轻度

－中度不均匀强化。

　　病例资料　患者，男，３９岁，因右锁骨上窝肿块术后１年

半、再发８个月入院。患者１年半前于无意中发现右锁骨上一

核桃大小包块，无发热、触痛等其它不适，于外院手术切除，具

体不详。８个月前右锁骨上再次出现无痛性肿块，进行性增大，

且患者出现右上肢内侧麻木、乏力。ＣＴ示右锁骨上窝类圆形

软组织肿块（图１），边界尚清，无明显分叶，大小约为４．０ｃｍ×

４．８ｃｍ，其内可见散在点片状及沙粒样钙化影及稍低密度区，

ＣＴ值２５～１１９ＨＵ；增强扫描病灶呈轻度－中度不均匀强化，

内部的低密度坏死灶无明显强化（图２）。ＣＴ诊断：①肿大淋巴

结；②神经源性肿瘤可能。进一步行ＣＴ、ＭＲＩ、彩超及ＰＥＴＣＴ

等，未发现其他病灶。手术所见：右锁骨上窝颈阔肌下可见一

大小约５ｃｍ×４ｃｍ×３ｃｍ肿块，质硬，较固定，边界不清，与部

分臂丛神经粘连紧密。免疫组化标记结果：ＣＤ９９（），ＣＤ５６

（）、ＣｇＡ（＋）、Ｓｙｎ（＋）、ＬＣＡ（－）、ＣＫｐａｎ（－）、ＥＭＡ（－）、Ｋｉ

６７（６５％＋），ＮＳＥ（＋）、细胞巢周Ｓ１００（＋）。病理诊断：（右侧

颈部）小圆细胞恶性肿瘤，结合免疫组化考虑神经母细胞瘤

（图３）。

讨论　神经母细胞瘤又称成神经细胞瘤，是一种少见肿

瘤，通常发生于儿童，成人发病的极少，无明显性别差异。近２０

年来中英文文献中共报道约４０例。神经母细胞瘤通常发生于

肾上腺、后腹膜，发生于颈部者罕见，多为神经母细胞瘤转移

瘤，原发颈部者极少。神经母细胞瘤是一组来源于未分化的交

感神经节细胞的恶性肿瘤，与节细胞性神经母细胞瘤、神经节

细胞瘤同属来源于交感神经系统的原始神经嵴细胞，但分化程

度不同，恶性程度依次降低［１，２］。成人神经母细胞瘤临床表现

无特异性，常以发热为首发症状，可发生多部位广泛转移而出

现相应症状。成人神经母细胞是一种罕见的恶性肿瘤，发病年

龄较大，具有高度的侵袭性，预后较差。目前手术彻底切除病

灶及术后应用化疗药物是最常用的治疗方法［４］。

影像学表现方面，肿瘤可呈分叶状或类圆形软组织肿块，

其主要特点是斑块状及沙粒样钙化，对周围结构的压迫、包绕

是诊断本病的间接依据［３］。本例原发于颈部，以肿块为主要征

象，未见发热及转移。影像表现为类圆形肿块伴散在钙化灶。

虽然病灶未明显包绕周围结构，可能与肿块相对较小有关，但

临床上已出现右上肢内侧麻木无力症状，术中可见肿瘤与部分

臂从神经黏连紧密。鉴别诊断：主要应与右颈部转移瘤、淋巴

瘤等鉴别，全身未找到其它原发灶以及肿瘤特征性钙化，结合

病理及免疫组化有利于鉴别。
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