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·中枢神经影像学·

ＨＩＶ相关无症状性神经认知损害１ＨＭＲＳ初探

李玉欣，喻奇志，周晓玲，江登科，熊赞

【摘要】　目的：探讨多体素氢质子磁共振波谱成像（１ＨＭＲＳ）在 ＨＩＶ感染相关性无症状神经认知损害患者早期诊断

中的临床价值。方法：采用１ＨＭＲＳ对已证实 ＨＩＶ阳性无症状性神经认知障碍的２８例患者（ＣＤ４计数≤２００ｃｅｌｌ／ｕＬ为

Ａ组１６例、ＣＤ４计数＞２００ｃｅｌｌ／ｕＬ为Ｂ组１２例）以及３０例正常志愿者（Ｃ组）进行扫描，分别测量双侧额叶及基底节兴趣

区ＮＡＡ、Ｃｈｏ、Ｃｒ值，比较各组间 ＮＡＡ／Ｃｒ，Ｃｈｏ／Ｃｒ值。结果：Ａ组额叶白质、基底节兴趣区 ＮＡＡ／Ｃｒ值分别为０．９±

０．２８、１．０６±０．２８，Ｂ组额叶白质及基底节兴趣区ＮＡＡ／Ｃｒ值分别为１．２８±０．１４、１．４９±０．２５，Ｃ组额叶白质及基底节兴

趣区ＮＡＡ／Ｃｒ值分别为１．４６±０．３５、１．５４±０．３１。Ａ组额叶白质及基底节区ＮＡＡ／Ｃｒ值低于Ｂ组及Ｃ组，差异均有统计

学意义（犘＜０．０５）。Ｂ组额叶白质ＮＡＡ／Ｃｒ值显著低于Ｃ组（犘＝０．０４９）。Ａ、Ｂ组额叶白质及基底节区Ｃｈｏ／Ｃｒ值与Ｃ组

差异均无统计学意义（犘＞０．０５）。结论：ＭＲＳ能反映 ＨＩＶ相关性神经认知紊乱患者无症状期期脑内ＮＡＡ、Ｃｈｏ、Ｃｒ等产

物代谢异常，且与ＣＤ４细胞计数有一定关系。

【关键词】　获得性免疫缺陷综合征；艾滋病痴呆复合征；磁共振成像；磁共振波谱成像
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ｒｅｓｏｎａｎｃｅｓｐｅｃｔｒｏｓｃｏｐｙ

　　ＨＩＶ相关性神经认知紊乱（ＨＩＶａｓｓｏｃｉａｔｅｄｎｅｕ

ｒｏｃｏｎｇｎｉｔｉｖｅｄｉｓｏｒｄｅｒｓ，ＨＡＮＤ）是艾滋病患者常见的

神经系统并发症，即使是经过高效抗反转录病毒治疗

（ｈｉｇｈｌｙａｃｔｉｖｅａｎｔｉｒｅｔｒｏｖｉｒａｌｔｈｅｒａｐｙ，ＨＡＡＲＴ）抑制

病毒复制后 ＨＡＮＤ依然有较高的发病率，ＨＡＮＤ早

期症状轻微，临床与其他精神疾病鉴别困难，目前没有

一项单纯的实验室检查可以诊断和评价 ＨＡＮＤ，影像

学检查具有不可替代的作用［１］，而新的功能性 ＭＲＩ成

像模式有望在ＨＡＮＤ的诊断及治疗中有广泛应用的

潜力，本文将探讨氢质子磁共振波谱成像（１Ｈ ｍａｇ

ｎｅｔｉｃｒｅｓｏｎａｎｃｅｓｐｅｃｔｒｏｓｃｏｐｙ，
１ＨＭＲＳ）在无症状性

ＨＡＮＤ患者诊断中的临床应用价值。

材料与方法

１．一般资料

搜集２０１４年－２０１５年在本院就诊的 ＨＩＶ阳性

无症状性认知损害患者２８例，男１９例，女９例，年龄

２０～６０岁，临床表现：距首次发现ＨＩＶ感染１０天～

０３０１ 放射学实践２０１６年１１月第３１卷第１１期　ＲａｄｉｏｌＰｒａｃｔｉｃｅ，Ｎｏｖ２０１６，Ｖｏｌ３１，Ｎｏ．１１



表１　三组额叶白质及基底节区ＮＡＡ／Ｃｒ、Ｃｈｏ／Ｃｒ值比较

参数 Ａ组 Ｂ组 Ｃ组 犘（ＡＢ） 犘（ＡＣ） 犘（ＢＣ）

ＩＨＤＳ测试得分 １０．９４±２．４３ １２．２５±１．９１ －
额叶白质

　ＮＡＡ／Ｃｒ ０．９±０．２８ １．２８±０．１４ １．４６±０．３５ ０．０００ ０．０００ ０．０４９

　Ｃｈｏ／Ｃｒ １．１３±０．３２ １．１６±０．３１ １．０±０．２３ ０．９８８ ０．４２５ ０．３０６
基底节区

　ＮＡＡ／Ｃｒ １．０６±０．２８ １．４９±０．２５ １．５３±０．３２ ０．００１ ０．０００ ０．９５７

　Ｃｈｏ／Ｃｒ １．２６±０．４４ １．１２±０．１９ ０．９８±０．１６ ０．６０６ ０．０７ ０．１１３

５年，均未行正规 ＨＡＡＲＴ 治疗，ＣＤ４细胞计数为

１０～６５０ｃｅｌｌ／ｕＬ。按照 ＣＤ４细胞计数进行分组：Ａ

组，ＣＤ４细胞计数≤２００ｃｅｌｌ／ｕＬ１６例（中位年龄３９．２

岁）；Ｂ组，ＣＤ４细胞计数＞２００ｃｅｌｌ／ｕＬ１２例（中位年

龄为３１．７岁）。搜集３０例健康成年人做正常对照组

Ｃ组，年龄为２０～６０岁（中位年龄４０．６岁）。

ＨＡＮＤ入选标准：ＨＩＶ确诊实验阳性，均采用国

际ＨＩＶ痴呆量表（ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌＨＩＶｄｅｍｅｎｔｉａｓｃａｌｅ，

ＩＨＤＳ）测试，结果＜１０分者，进一步进行神经心理测

试（Ｈｏｐｋｉｎｓ言语学习测试
［２］、ＧｒｏｏｖｅｄＰｅｇｂｏａｒｄ非优

势手测试、叩指实验），参照２００６ＮＩＨ／ＮＩＮＤＳ修订的

诊断指南、修订版 ＨＩＶ 相关痴呆症的临床分期对

ＨＡＮＤ进行分期，筛选０（正常）及０．５（疑似或亚临床

期）期患者作为病例组研究对象。常规 ＭＲＴ１ＷＩ及

Ｔ２ＷＩ排除脑内存在明确感染病灶及占位者。正常志

愿者入组标准为无心脑血管事件及 ＭＲ Ｔ１ＷＩ和

Ｔ２ＷＩ上无脑实质病变者。排除噪声大、基线不稳以

及峰值间重叠的 ＭＲＳ结果。

２．检查方法

采用ＳｉｅｍｅｎｓＭａｇｎｅｔｏｍＡｖａｎｔｏ１．５Ｔ超导型磁

共振仪。全部受检者行常规 ＭＲＩ及 ＭＲＳ扫描。先

行常规 ＭＲＩ，包括横轴面及矢状面Ｔ１ＷＩ、Ｔ２ＷＩ，横轴

面ＦＬＡＩＲ，矢状面 Ｔ１ＷＩ。Ｔ２ＷＩ参数：ＴＲ２８００ｍｓ，

ＴＥ９６ｍｓ；Ｔ１ＷＩ参数：ＴＲ５１０ｍｓ；ＴＥ１２ｍｓ；视野

２３０ｍｍ×２３０ｍｍ，层厚５．０ｍｍ，间隔０．５ｍｍ，矩阵

１５６×２５６，层数为１９层。１ＨＭＲＳ采用 Ｐｒｅｓｓ序列，

ＴＲ１５００ ｍｓ，ＴＥ１３５ ｍｓ；激 励 次 数 ４ 次，带 宽

１．８６０ｋＨｚ，扫描容积８０ｍｍ×８０ｍｍ×１５ｍｍ，兴趣

区容积１６ｍｍ×１６ｍｍ×１５ｍｍ。

３．图像后处理及测量评价

图像采用工作站（Ｌｅｏｎａｒｄｏｔｈｅｍｅｄｉｃａｌｗｏｒｋｓｔａ

ｔｉｏｎ）获得波谱图。首先对 ＭＲＳ图像进行评价，不能

满足诊断需求的作脱失处理。观察受检者图像，参照

相关研究［３５］选取基底节最大层面，额叶白质兴趣区选

择侧脑室前角旁白质，避开脑脊液干扰，基底节兴趣区

选择尾状核头部，并记录兴趣区 Ｎ乙酰天冬氨酸

（ＮＡＡ）、胆碱（Ｃｈｏ）、肌酸（Ｃｒ）峰值及 ＮＡＡ／Ｃｒ、

Ｃｈｏ／Ｃｒ值，双侧测量取其均值
［７９］，ＭＲＳ图像不能满

足诊断要求的重做。

４．统计学分析

对三组结果采用ＩＢＭＳＰＳＳ２１软件进行单因素

方差分析，方差齐进行Ｄｕｎｎｅｔｔ狋检验，方差不齐进行

Ｔａｍｈａｎｅ检验，以犘＜０．０５为差异有统计学意义。

结　果

Ａ、Ｂ组受检者颅内均无明确器质性病变，５８位研

究对象 ＭＲＳ图像均达到要求（图１～２），病例组中０

期２０例，０．５期８例。

Ａ、Ｂ两组经 ＨＩＶ痴呆量表测试筛查，分数分别

为（１０．９４±２．４３）分、（１２．２５±１．９１）分，差异无统计学

意义（犘＝０．１３５）。Ａ组额叶白质及基底节区 ＮＡＡ／

Ｃｒ值比Ｂ、Ｃ组显著降低，差异均有统计学意义（额叶

犘均＜０．００１，基底节区犘＝０．００１、犘＜０．００１，表１～

２）。Ｂ组额叶ＮＡＡ／Ｃｒ值比Ｃ组降低，差异有统计学

意义（犘＝０．０４９），但Ｂ组与Ｃ组基底节区 ＮＡＡ／Ｃｒ

值差异无统计学意义（犘＞０．０５）。Ａ、Ｂ组额叶及基底

节区 Ｃｈｏ／Ｃｒ值均比 Ｃ 组高，且 ＣＤ４细胞计数≤

２００ｃｅｌｌ／ｕＬ时基底节区Ｃｈｏ／Ｃｒ值升高更明显，但差

异均无统计学意义（犘＞０．０５）。

讨　论

ＨＡＮＤ是ＨＩＶ感染患者神经系统的严重表现，

认知功能损伤表现在记忆力、注意力、处理信息的速

度、精细运动等方面功能减退。２００７年美国 ＨＩＶ神

经行为学研究中心提出这一诊断并确立诊断标准；依

据ＨＡＮＤ患者神经学和行为学功能表现，结合神经

心理测试结果将其分为无症状性神经认知损害（ａ

ｓｙｍｐｔｏｍａｔｉｃｎｅｕｒｏｃｏｇｎｉｔｉｖｅｉｍｐａｉｒｍｅｎｔ，ＡＮＩ）、轻度

神经认知紊乱（ｍｉｌｄｎｅｕｒｏｃｏｇｎｉｔｉｖｅｄｉｓｏｒｄｅｒ，ＭＮＤ）

和 ＨＩＶ 相关性痴呆症（ＨＩＶａｓｓｏｃｉａｔｅｄｄｅｍｅｎｔｉａ，

ＨＡＤ）
［６］，ＨＡＤ在ＡＩＤＳ患者出现率为２０％，是导致

ＡＩＤＳ死亡的重要原因
［７］。本组入选的均是无症状性

神经认知损害患者，包括精神及运动功能正常的艾滋

病患者以及极轻或疑似认知或运动功能损害特征，或

轻度体征（如末端运动减慢），不伴有工作以及日常生

活能力损害。
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图１　女，２５岁，正常志愿者。ａ）右额叶白质兴趣区选取位置及其对应的波谱图像，ＮＡＡ／Ｃｒ值为１．６４，Ｃｈｏ／Ｃｒ值为０．８６；ｂ）

右侧基底节兴趣区选取位置及其对应的波谱图像，ＮＡＡ／Ｃｒ值为１．７７，Ｃｈｏ／Ｃｒ值为１．０３。　图２　女，５８岁，ＨＩＶ感染６个

月，ＣＤ４细胞计数３９ｃｅｌｌ／ｕＬ，未行 ＨＡＡＲＴ治疗，右额叶白质 ＭＲＳ图像示兴趣区ＮＡＡ峰值显著下降，Ｃｈｏ峰值无明显升高，

ＮＡＡ／Ｃｒ值为１．０６，Ｃｈｏ／Ｃｒ值为１．０５。　图３　男，３８岁，ＨＩＶ感染１７个月，ＣＤ４细胞计数４６ｃｅｌｌ／ｕＬ，未行ＨＡＡＲＴ治疗，左

侧基底节区 ＭＲＳ图像示兴趣区ＮＡＡ峰显著下降，Ｃｈｏ峰值升高，ＮＡＡ／Ｃｒ值为１．０３，Ｃｈｏ／Ｃｒ值为１．２８。

　　目前ＨＡＮＤ的诊断多依赖患者主观陈述以及神

经心理学测试来评估神经认知损伤的严重程度，缺乏

更加客观的指标，ＨＡＮＤ早期发现尤为困难。而常规

ＭＲＩ亦不能提供更有价值的信息。ＭＲＳ通过半定量

检测活体大脑内多种代谢产物提供大脑代谢功能异常

的信息，具有较高的敏感度，但目前因缺乏金标准对照

而尚未广泛应用。

ＨＡＮＤ发病机制仍处在研究中，目前多认为

ＨＡＮＤ的发生与神经元丧失、胶质细胞过度活化产生

的神经细胞毒性外环境有关［８］。病理学上，ＨＩＶ感染

后表现为神经元丢失、胶质细胞增殖这一改变首先会

发生在额叶白质、基底节区、丘脑等部位。研究发现

ＭＲＳ在 ＨＡＮＤ无神经症状期即可检测出脑代谢异

常，显示额叶及基底节区ＮＡＡ含量减低，Ｃｈｏ水平增

高［３，９１０］，而且脑代谢异常与认知损害的严重程度有

关。而ＮＡＡ主要存在于成熟神经元中，ＮＡＡ降低提

示神经元受损、丢失；Ｃｈｏ存在于细胞膜，反映膜的更

新，Ｃｈｏ升高代表细胞膜合成增加，细胞增殖活跃。国

内研究包括张德清等［４］发现脑皮质、深部核团及白质

ＮＡＡ／Ｃｒ均降低，（ＮＡＡ＋Ｃｈｏ）／Ｃｒ值升高；齐石等
［５］

对不同期ＨＩＶ相关脑病的研究结果表明：不同期患者

顶叶脑组织ＮＡＡ／Ｃｒ降低、Ｃｈｏ／Ｃｒ升高，但在早期患

者基底节区与正常对照组 ＮＡＡ／Ｃｒ、Ｃｈｏ／Ｃｒ比值无

统计学差异。本组研究中选取了额叶白质区及基底节
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区，结果显示 Ａ 组、Ｂ组额叶白质及 Ａ 组基底节区

ＮＡＡ／Ｃｒ比值较正常对照组显著降低，Ｃｈｏ／Ｃｒ比值

有轻微升高，但与正常对照组无显著差异，这一结论与

之前的研究结果一致［５，１１］，提示了ＨＡＮＤ无症状期即

已出现代谢产物异常，以 ＮＡＡ／Ｃｒ比值降低更为显

著，尤其是白质区，而Ｃｈｏ／Ｃｒ比值升高不明显，提示

认知损害轻微时Ｃｈｏ变化亦不明显，且已有研究表明

Ｃｈｏ／Ｃｒ比值升高在认知损害达到一定程度时才会出

现［１１］。

根据美国疾病控制和预防中心的定义，所有

ＣＤ４Ｔ淋巴细胞计数＜２００个／ｍｍ
３ 的患者都属于

ＡＩＤＳ期。ＡＩＤＳ期是 ＨＩＶ感染者的晚期阶段，这时

患者免疫功能严重低下，ＨＡＮＤ的发生率也有明显上

升［７］。由于ＣＤ４细胞计数与病毒载量呈负相关，而且

ＨＡＮＤ与低水平的ＣＤ４历史最低值即谷值相关，谷

值提示之前发生过严重的免疫系统损伤，低ＣＤ４谷值

与一定部位（额叶等）脑皮质和皮质下脑容量减少相

关，因此ＣＤ４计数一定程度上可作为 ＨＡＮＤ的预测

指标之一［３，１２］，但目前针对ＣＤ４计数与 ＭＲＳ的相关

研究较少，因此本研究中依据ＣＤ４细胞计数分组，发

现ＣＤ４细胞计数≤２００ｃｅｌｌ／ｕＬ的Ａ组与ＣＤ４细胞计

数＞２００ｃｅｌｌ／ｕＬ的Ｂ组及正常对照Ｃ组对比在基底

节、额叶白质区域 ＮＡＡ／Ｃｒ比值均表现为显著降低，

这一研究结果与齐石的研究结果一致［３，１３］，而Ｂ组仅

额叶白质区域 ＮＡＡ／Ｃｒ与Ｃ组有著性差异，提示在

ＣＤ４细胞计数≤２００ｃｅｌｌ／ｕｌ时 ＭＲＳ代谢产物变化更

为明显，因此临床有必要重视 ＣＤ４ 细胞计数 ≤

２００ｃｅｌｌ／ｕＬ的无症状性神经认知障碍的患者，早期对

其进行干预，降低ＨＡＤ的发病率及致残率。

本研究结果提示 ＨＡＮＤ患者在出现临床症状之

前已出现脑内代谢功能异常，ＭＲＳ可以敏感的检测无

症状性 ＨＡＮＤ患者脑内 ＮＡＡ、Ｃｒ、Ｃｈｏ等代谢产物

的变化，尤其在白质区及ＣＤ４细胞计数≤２００ｃｅｌｌ／ｕＬ

时更为明显，但各种代谢产物的变化与ＣＤ４计数的相

关性、以及认知损害加重的 ＭＮＤ、ＨＡＤ各期患者的

脑代谢变化需要进一步的研究证实。

综上表明，ＭＲＳ可以作为检测 ＨＡＮＤ患者脑内

代谢产物变化的一种敏感手段，且能在一定程度上反

映认知损害的程度，比常规 ＭＲＩ提供更为敏感的影像

信息，有助于 ＨＡＮＤ的早期诊断及治疗。但本组中

Ａ、Ｂ组受到样本量较小的限制，且仅对 ＭＲＳ的结果

进行对比，在今后的研究中将加大样本量，通过多模态

ＭＲＩ功能成像进行更深一步的研究以确保结果的精

确性。
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ＨＩＶｉｎｔｈｅｃｅｎｔｒａｌｎｅｒｖｏｕｓｓｙｓｔｅｍ［Ｊ］．ＣｕｒｒＨＩＶ／ＡＩＤＳＲｅｐ，

２０１１，８（１）：５４６１．

［１５］　Ｌｅｎｔｚ ＭＲ，ＫｉｍＷＫ，Ｋｉｍ Ｈ，ｅｔａｌ．Ａｌｔｅｒａｔｉｏｎｓｉｎｂｒａｉｎ ｍｅ

ｔａｂｏｌｉｓｍｄｕｒｉｎｇｔｈｅｆｉｒｓｔｙｅａｒｏｆＨＩＶｉｎｆｅｃｔｉｏｎ［Ｊ］．ＪＮｅｕｒｏｖｉｒｏｌ，

２０１１，１７（３）：２２０２２９．

（收稿日期：２０１６０６０３）
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