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急性ＣＯ中毒与正常人海马体１ＨＭＲＳ对照研究

周玉荣，蒋涛，高敏，蒋珊珊

【摘要】　目的：采用氢质子磁共振波谱成像（１ＨＭＲＳ）测量急性一氧化碳中毒（ＡＣＯＰ）患者与正常人海马区代谢物

浓度（氮乙酰天门冬氨酸ＮＡＡ、胆碱Ｃｈｏ和肌酸Ｃｒ）并比较两组的差异。方法：所有受试者分为两组，ＡＣＯＰ组５６例，平

均年龄（４８．９±１０．９）岁；对照组２７例，平均年龄（４９．２±１２．５）岁。所有病例均行两侧海马区 ＭＲＳ检查，记录两侧海马区

ＮＡＡ／Ｃｒ、Ｃｈｏ／Ｃｒ值，采用两个独立样本狋检验比较对照组及 ＡＣＯＰ组海马体部代谢物比值的差异。结果：ＡＣＯＰ组

ＮＡＡ／Ｃｒ值为１．０１４±０．６８３，对照组ＮＡＡ／Ｃｒ值为１．６９７±０．７１１，差异有统计学意义（犘＝０．０００）。ＡＣＯＰ组Ｃｈｏ／Ｃｒ值

为１．１８１±０．３８９，对照组Ｃｈｏ／Ｃｒ值为１．１４８±０．３６７，差异无统计学意义（犘＝０．６０２）。结论：采用１ＨＭＲＳ可以准确反映

ＡＣＯＰ患者海马区代谢物差异，为评估病情的严重性与早期诊断提供影像学支持。
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　　急性一氧化碳中毒（ａｃｕｔｅｃａｒｂｏｎｍｏｎｏｘｉｄｅｐｏｉ

ｓｏｎｉｎｇ，ＡＣＯＰ）是生产、生活中常见的窒息性中毒，可

引起严重的脑和心肌损害。脑组织对缺氧最为敏感，

海马是学习记忆的重要脑功能区，也是调节应激反应

并受应激反应影响的脑结构之一，对缺血缺氧耐受力

低，极易受到损伤，且受损程度直接影响患者的预后。

ＡＣＯＰ患者均有昏迷史，一氧化碳（ＣＯ）与血红蛋白的

高亲和力使脑组织长期处于严重缺氧状态，导致海马

细胞启动凋亡程序及发生坏死，随时间进展出现了智

力、记忆力、计算力、空间定位力下降等。ＣＯ中毒急

性期海马体部 ＭＲＳ研究较少，本研究通过对比病例

组及对照组海马体部代谢物浓度差异，探讨该病的早

期诊断和治疗。

材料与方法

１．研究对象

搜集２０１０－２０１２年的５６例 ＡＣＯＰ患者的病例

资料，男３２例，女２４例，平均年龄（４８．９±１０．９）岁，所

有患者符合《职业性急性ＣＯ中毒诊断标准》（ＧＢＺ２３

－２００２）诊断标准，均有明确ＣＯ中毒史及昏迷史，昏

迷时间３０ｍｉｎ～４８ｈ，血碳氧血红蛋白３％～４８％，血

碳氧血红蛋白水平均低于５０％，符合《职业性急性ＣＯ

中毒诊断标准》（ＧＢＺ２３－２００２）轻至中度中毒的诊断

标准。由于ＣＯ中毒患者脱离缺氧环境后，缺氧得到

一定程度缓解，ＣＯＨｂ水平有所变化，部分患者于基

层医院或救护车进行加碱法检测，部分患者于院内应

用分光镜法测定 ＣＯＨｂ，所得 ＣＯＨｂ水平均低于

５０％。本组患者ＣＴ未见明显异常密度灶。ＭＲＩ发

现侧脑室旁白质及苍白球出现对称性长Ｔ１ 长Ｔ２ 信

号、大脑白质脱髓鞘，未发现海马灰质萎缩。患者于中
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毒后３０ｄ内进行 ＭＲＳ检查。ＡＣＯＰ组临床病例资料

由高压氧科提供，ＡＣＯＰ组临床诊断均由两名中级以

上职称医师与一名副高以上职称医师共同确诊。

同期对照组纳入条件：所有的受试者均没有心理

和神经病史，均无药物和酒精成瘾史，无镇静剂使用

史，经临床及常规头颅 ＭＲＩ检查确定为健康者作为检

查对象，共２７名，男１５例，女１２例，平均年龄（４９．２±

１２．５）岁。所有检查方案均告知志愿者并签署知情同

意书，并经过伦理委员会通过。

２．数据采集

采用Ｓｉｅｍｅｎｓ３．０Ｔ超导型磁共振仪，使用标准环

形极化头线圈。常规扫描：横轴面 Ｔ１ ＦＬＡＩＲ（ＴＲ

２０００ｍｓ，ＴＥ９．２ｍｓ），Ｔ２ＦＬＡＩＲ（ＴＲ８７５０ｍｓ，ＴＥ

８６ｍｓ），冠状面ＦＳＥＴ２ＷＩ（ＴＲ４５００ｍｓ，ＴＥ９３ｍｓ），

层厚５．０ｍｍ，间距０ｍｍ。１ＨＭＲＳ：①全脑的矢状面

３Ｄ磁化准备快速梯度回波（ｍａｇｎｅｔｉｚａｔｉｏｎｐｒｅｐａｒｅｄ

ｒａｐｉｄｇｒａｄｉｅｎｔｅｃｈｏ，ＭＰＲＧＥ）Ｔ１ＷＩ，ＴＲ１９００ｍｓ，ＴＥ

３．５１ｍｓ，反转时间（ＴＩ）９００ｍｓ，矩阵３７４×５１２，层厚

０．９ｍｍ。②利用矢状面３ＤＴ１ＷＩ全脑扫描图像双侧

分别重建平行于海马长轴的斜轴面、垂直于海马长轴

的斜冠状面及３ＤＴ１ＷＩ中海马体部矢状面层面，作为

ＭＲＳ扫描的三轴定位图像。③局部匀场后，采用点解

析波谱序列采集波谱，单体素分辨自旋回波序列

２Ｄ１ＨＭＲＳ的点解析波谱法，测量参数ＴＲ２０００ｍｓ，

ＴＥ１３５ｍｓ，激励１４４次，采集次数１２８次。激励次数

２，视野１６０ｍｍ×１６０ｍｍ，兴趣区（ＲＯＩ）包括单侧海

马体部，采用椭圆形 Ｋ空间采集，３２×３２相位编码。

体素大小２０ｍｍ×１２ｍｍ×１０ｍｍ。于三轴定位图将

ＲＯＩ放置于海马体部层面，尽量避开侧脑室及脑池及

脑沟内脑脊液，手动增加６条饱和带。一次采集完成，

单侧扫描时间２６０ｓ。

３．数据分析

获得波谱后进行基线校正和相位校正，用Ｓｉｅ

ｍｅｎｓ波谱分析软件完成 ＭＲＳ原始数据的后处理，分

别获得双侧海马体部１ＨＭＲＳ曲线，软件对谱线自动

进行频率位移校正、相位校正、基线校正，以及氮乙酰

天门冬氨酸（Ｎａｃｅｔｙｌａｓｐａｒｔａｔｅ，ＮＡＡ）２．０２ｐｐｍ、肌酸

（ｃｒｅａｔｉｎｅ，Ｃｒ）３．０４ｐｐｍ、胆碱（ｃｈｏｌｉｎｅ，Ｃｈｏ）３．２３ｐｐｍ

的谱峰匹配，测定各物质峰下面积积分。本研究把Ｃｒ

作为内参照物，以观察其他代谢物浓度的变化，进行相

对定量分析，计算ＮＡＡ／Ｃｒ、Ｃｈｏ／Ｃｒ值。笔者此前曾

对患者及对照组两侧海马代谢物比值差异进行统计学

分析，发现两侧海马 ＮＡＡ／Ｃｒ、Ｃｈｏ／Ｃｒ差异无统计学

意义，因此本研究将ＡＣＯＰ组及对照组两侧海马代谢

物数据合并分析。

４．统计学分析

采用 ＳＰＳＳ１６．０进行统计学分析，对照组及

ＡＣＯＰ组海马体部代谢物比值采用狓±狊表示。采用

两个独立样本狋检验比较对照组与ＡＣＯＰ组海马体部

代谢物比值的差异，以犘＜０．０５为差异有统计学意

义。

结　果

所有对照组配合良好，ＡＣＯＰ组所有病例均顺利

完成磁共振常规检查和磁共振波谱检查，经后处理获

得满意的波谱曲线及双侧海马体部的多种代谢产物比

值。本研究ＡＣＯＰ组患者ＣＴ图像显示侧脑室旁白

质及额叶白质密度减低，ＦＬＡＩＲ序列呈对称分布的高

信号，Ｔ１ 呈低信号。部分患者（６例）苍白球Ｔ２ 信号

增高，Ｔ１ 信号减低。

ＡＣＯＰ组的海马代谢物 ＮＡＡ／Ｃｒ值较对照组降

低，差异有统计学意义（犘＝０．０００），ＡＣＯＰ组Ｃｈｏ／Ｃｒ

值较对照组升高，差异无统计学意义（犘＝０．６０２），见

图１～２和表１。

表１　ＡＣＯＰ组与对照组ＮＡＡ／Ｃｒ、ＣＨＯ／Ｃｒ值比较

参数 ＡＣＯＰ组 对照组 狋值 犘值

ＮＡＡ／Ｃｒ１．０１４±０．６８３ １．６９７±０．７１１ ５．９５９ ０．０００

ＣＨＯ／Ｃｒ１．１４８±０．３６７ １．１８１±０．３８９ －０．５２３ ０．６０２

讨　论

Ｋａｗａｓｈｉｍａ等
［１］认为，ＡＣＯＰ患者行 ＭＲＩ检查，

尤其是功能 ＭＲＩ检查，可以根据脑部表现预测迟发性

脑病的发生。１ＨＭＲＳ能无损伤地测定活体组织代谢

物的相对或绝对含量以及动力学特征。在不破坏被检

查组织的前提下，将影像学检查深入到生物化学、甚至

是基因水平，有“虚拟活检”之称［２］。Ｋｏｎｄｚｉｅｌｌａ等
［３］

发现重症ＣＯ中毒患者Ｃｈｏ／Ｃｒ值升高、ＮＡＡ／Ｃｒ值

降低。病理研究报道在受损的大脑皮层、海马、纹状体

内发现有凋亡的参与，并可能进一步导致迟发性脑病。

赵林岩等［４］发现ＣＯ中毒迟发性脑病小鼠海马区血红

素加氧酶（ＨＯ１）蛋白表达明显增高，凋亡细胞明显增

多，且与 ＨＯ１的表达变化一致。ＨＯ１表达增高可

能参与了ＣＯ中毒所致脑损伤的发病机制。ＮＡＡ降

低意味着患者在ＣＯ中毒急性期内即发生了海马神经

元细胞的损伤［３］，而Ｃｈｏ升高与广泛的神经轴索脱髓

鞘以及其诱发的神经元合成胆碱功能代偿性增加有

关［５］，通过 ＮＡＡ／Ｃｒ值下降及ＣＨＯ／Ｃｒ值升高的幅

度笔者可以间接推断海马神经元损伤的程度。高敏

等［６］发现波谱代谢信号测定对于海马区细胞丢失情况

与 ＭＲＩ相比，无论定性还是定量，都有更高的敏感性，

为评估病情的严重性及早期诊断并预防迟发性脑病的

发生提供理论支持。薛莉等［７］发现海马神经细胞的变
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图１　ａ）对照组

海马波谱曲线；

ｂ）对照组海马

波 谱 ＮＡＡ／Ｃｒ、

Ｃｈｏ／Ｃｒ数值。

图２　ａ）ＡＣＯＰ

组 海 马 波 谱 曲

线；ｂ） ＡＣＯＰ

组 海 马 波 谱

ＮＡＡ／Ｃｒ、Ｃｈｏ／

Ｃｒ数值。

化在ＣＡ３区对急性ＣＯ中毒敏感性高于ＣＡ１及ＣＡ２

区，并随时间（１、３、７、１４、２１ｄ）凋亡程度加重。

目前国内外诸多文献报道 ＭＲＳ分析技术用于检

查ＣＯ中毒迟发性脑病的脑组织代谢物变化，但海马

区域代谢物研究较少；本研究ＡＣＯＰ组常规ＣＴ海马

区未见明显异常密度，常规 ＭＲＩ的ＤＷＩ及Ｔ２ＷＩ海

马区未见明显异常信号。功能 ＭＲＩ检查发现１Ｈ

ＭＲＳ海马体部（ＣＡ３区）代谢物 ＮＡＡ／Ｃｒ显著降低，

Ｃｈｏ／Ｃｒ有所升高，但差异无统计学意义。本研究与既

往文献有些差异，考虑可能与患者中毒程度为轻中度

及年龄跨度大、样本数较少有关。今后笔者将进一步

加大数据量，再次总结数据，完善 ＭＲＳ时间变化轴，

研究变化规律与预后的相关关系。

总之，１ＨＭＲＳ等功能成像手段为认识缺氧性脑

病的病理生理演变提供了有利的手段［８］。与其他检测

脑组织代谢状况的方法相比，有着无创、快捷等较大的

优势。常规 ＭＲＩ显示正常时，ＭＲＳ及ＤＴＩ即可发现

白质损伤早期的细微病理病变，并预知临床预后，验证

和指导临床治疗［９］。本研究不足之处在于未成功追踪

这组患者的预后情况，部分昏迷时间较长，年龄较大患

者出现迟发性脑病，部分患者依从性较差，未采集完善

后续数据，需在以后的研究中进一步改进。
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