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综述
脑铁沉积 MRI定量技术在不安腿综合征中的应用进展

王昊 综述　　王振常 审校

【摘要】　不安腿综合征是一种常见的神经系统感觉运动障碍性疾病.不安腿综合征的发病机制尚

不明确,目前普遍认为与脑铁缺乏有关.脑铁含量的变化是不安腿综合征的致病因素还是伴随现象目

前尚有争论,但是监测深部灰质核团铁沉积的空间分布和动态变化将有助于了解不安腿综合征的发病

机制.
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　　不安腿综合征,又称 WillisＧEkbom 病,是一种常

见的神经系统感觉运动障碍性疾病,患者的主要临床

症状是在休息或静止状态下出现难以控制的腿部不适

感,而迫使下肢发生不自主运动,且活动后腿部不适感

部分或完全缓解[１Ｇ２].流行病学调查显示,不安腿综合

征的发病率为４．１％~１０．６％,男女比例约１:２[３Ｇ４].根

据有无原发性疾病,不安腿综合征分为原发性和继发

性两大类,终末期肾病导致的不安腿综合征是最常见

的继发性不安腿综合征之一.与原发性不安腿综合征

相比,对继发性不安腿综合征的相关研究较少,文献报

道的因血液透析导致的继发性不安腿综合征的患病率

差异较大,国外患病率为１２％~２５％,国内为１２．１~
２１．５％[５Ｇ９].

铁参与DNA合成、氧转运、髓鞘形成和线粒体呼

吸等神经生理活动,人体内铁稳态的平衡是维持大脑

正常生理活动的必要条件.铁代谢需要严格的调节和

控制,脑铁过载和脑铁缺乏均可导致不同的神经退行

性疾病.不安腿综合征的发病机制尚不明确,目前普

遍认为与脑铁缺乏有关.脑铁含量的变化是不安腿综

合征的致病因素还是伴随现象目前尚有争论,但是监

测深部灰质核团铁沉积的空间分布和动态变化将有助

于了解不安腿综合征的发病机制[１０].因此,T２ 信号

强度的测量、横向弛豫时间(T２
∗ )成像、有效横向弛豫

率(R２
∗ )成像、R２′成像、磁敏感加权成像(susceptibiliＧ

tyweightedimaging,SWI)和定量磁化率成像(quanＧ
titativesusceptibilitymapping,QSM)等不同的脑铁

沉积 MRI定量分析技术先后应用于不安腿综合征的

神经影像学研究中.为了进一步认识不安腿综合征的

病理生理学机制,本文主要综述不安腿综合征铁代谢

异常研究、脑铁沉积 MRI定量分析技术原理及在不安

腿综合征中的应用进展.

不安腿综合征铁代谢异常的研究进展

铁在脑组织中需求量很大,但脑组织中各区域铁

含量不同.研究发现,铁首先要通过脑血屏障;构成血

脑屏障的脑微血管内皮细胞可以通过胞吞作用把转铁

蛋白吸收入细胞内;血脑屏障发育完整后,脑组织中铁

水平处于动态平衡状态[１１].与内皮细胞一起构成血

脑屏障的胶质细胞的铁转运机制可能不同,存在不依

赖转铁蛋白的直接通路.因此,血脑屏障的完整性直

接影响脑组织摄取铁的效率.
多项原发性不安腿综合征的相关研究显示,患者

血清铁蛋白和转铁蛋白的水平多无明显异常,但脑脊

液内铁蛋白水平降低,转铁蛋白水平升高[１２Ｇ１３],这意味

着脑组织中铁的贮存减少.笔者关于继发性不安腿综

合征的研究结果显示,血液透析患者的血清铁水平和

铁蛋白水平无明显异常,血液透析伴不安腿综合征患

者和血液透析不伴不安腿综合征患者的血清铁水平和

铁蛋白水平无差异[１４].Conner等[１５]学者的研究发

现,脉络丛内相关铁蛋白的变化可能更反映中枢神经

系统在缺铁条件下的一般变化.杨洋等[１６]学者认为

不安腿综合征患者脑组织中铁含量的下降可能与血脑

屏障的铁摄取下降有关.因为存在血脑屏障保护机

制,外周补充的铁可能很难以进入脑组织中纠正脑组

织的铁缺乏,因此口服或静脉补铁治疗并不能使原发

性不安腿综合征的症状改善[１７].
但Soland等[１８]学者开展的一项关于继发性不安

腿综合征的双盲、随机对照研究发现,不安腿综合征患

者在静脉注射右旋糖苷铁一周后症状改善,第二周时
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效果最佳,改善作用一直持续四周.维持性血液透析

患者需每周接受３~４次、单次持续４h的常规血液透

析治疗,多项研究发现在血液透析过程中患者的脑血

流量和血压会明显降低[１９Ｇ２０],血液透析患者的脑组织

会遭受反复的缺血后灌注,这种透析状态可能导致了

血脑屏障的破坏.因此血液透析伴不安腿综合征患者

接受静脉补铁治疗时,铁可以通过受损的血脑屏障进

入脑组织中,纠正了继发性不安腿综合征患者的铁缺

乏.

MRI脑铁定量分析技术原理及研究进展

磁化率是物质在外磁场的作用下产生的一种磁性

物理特性,脑组织中的铁是一种顺磁性物质,可导致局

部磁场不均匀,缩短氢质子的横向弛豫时间,使磁共振

信号快速衰减,在横向弛豫时间(T２)加权图上呈低信

号.R２＝１/T２,即R２ 值(横向弛豫率)等于横向弛豫

时间 T２ 的倒数;R２
∗ ＝１/T２

∗ ,即 R２
∗ 值(有效横向弛

豫率)等 于 自 由 感 应 衰 减 时 间 T２
∗ 的 倒 数;R２′＝

R２
∗ －R２.一般来说,T２

∗ 值能够反映组织对磁敏感

的变化,T２
∗ 值与组织含铁量呈负相关,即组织含铁量

越大,其 T２
∗ 值越低.

部分学者早期通过应用 R２′值(R２′值被定义为

“铁指数”)等技术来定量分析不安腿综合征患者的脑

铁含量,以验证不安腿综合征脑铁缺乏的假说[２１Ｇ２２].

Earley等[２２]学者研究发现,与健康对照组相比,早发

型不安腿综合征患者(＜４５岁)黑质 R２＇值降低,这意

味着早发型不安腿综合征患者的黑质铁含量较正常组

降低,这初步验证了不安腿综合征脑铁缺乏的假说.
近期一项研究中３．０T MRIR２＇值测量结果表明:与对

照组相比,黑质铁指数在晚发型不安腿综合征患者(＞
４５岁)中明显降低,而早发型未见明显降低,研究者推

测与前期研究结果不一致的原因可能是磁共振扫描仪

器的场强不同.但是,Margariti等[２４]学者的研究结

果与前期结果一致,他们的研究结果显示晚发型不安

腿综合征患者(＞４５岁)的黑质致密部 T２ 值增加,而
黑质网状部 T２ 值未见异常,提示晚发型不安腿综合

征患者的黑质致密部铁含量降低.Godau等[２５]学者

的研究结果显示,原发性不安腿综合征患者的尾状核、
背侧丘脑、内侧丘脑和腹侧丘脑等多个脑区的 T２ 值

升高,但黑质未见明显铁含量降低,此研究中未区分早

发型和晚发型不安腿综合征脑铁含量及其分布的差

异.在另一项 T２
∗ 值测量的研究中,并未发现不安腿

综合征患者的任何灰质核团和脑区(包括黑质、苍白

球,、尾状核、丘脑和双侧额枕叶白质)的信号与健康

对照组比较存在统计学差异[２６].进一步的研究结果

显示,未经治疗的早发型不安腿综合征患者的右侧苍

白球内侧核和丘脑底核的 T２值缩短,表明灰质核团

铁含量增加,而黑质没有任何变化[２７].

SWI原理及研究进展

随着神经影像技术的发展,SWI逐渐应用于不安

腿综合征的研究中.SWI不同于常规 T１W、T２W、

PDW 等成像技术,它基于梯度回波(gradientrecalledＧ
echo,GRE)序列,是一种利用组织间固有的磁敏感差

异来获得图像对比的成像方式.磁敏感物质(如顺磁

性物质、反磁性物质及铁磁性物质等)会使邻近的局部

磁场发生改变,引起质子的失相位;如果给予足够长的

TE,自旋频率不同的质子间将形成明显的相位差异,
不同磁化率的组织就可在相位图上区分开来.SWI
目前已经广泛应用于脑血管病、肿瘤和神经退行性疾

病的诊疗中[２８Ｇ２９].SWI通过梯度回波序列 T２
∗ 加权

成像可同时获得幅值图和相位(phase)图,幅度图由组

织的质子密度信息和 T２
∗ 衰减信息组成,幅度图上铁

或钙等质子密度较低或 T２
∗ 值减小的物质呈低信号;

原始的相位图上包含大量的引起场不均匀性或者化学

位移等信息的干扰,原始相位图的伪影非常严重.相

位图由本身主磁场不均匀引起的相位信息和不同磁化

率组织对局部以及全局的相位影像的信息组成,与此

同时,不同物质间的化学位移现象也对相位图有很大

的影响[３０].应用高通滤波的方式,消除大部分由于主

磁场以及磁化率差异导致全局相位影响的低频信息,
随之通过归一化处理,将顺磁性物质导致的相位信息

进行对比增强形成相位蒙片(mask)数据,然后再与幅

值图像数据通过后处理软件相乘,进一步增强顺磁性

物质在幅值图上的图像对比,最终利用薄层最小信号

投影的形式进行显示[３１].相位值能够反映组织对磁

敏感的变化,相位值与组织含铁量成负相关,即组织含

铁量越低,其相位值越高.

Rizzo等[３２]采用 SWI的 Phase图技术检测原发

性不安腿综合征患者的深部灰质核团的铁沉积情况.
研究发现,与健康对照组相比,原发性不安腿综合征患

者的红核、壳核、苍白球和丘脑等灰质核团的相位值升

高,表明原发性不安腿综合征患者的部分灰质核团铁

含量降低.

定量磁化率成像原理及研究进展

在SWI技术基础上,定量磁化率成像技术利用磁

共振磁敏感加权成像的相位信息来获取组织局部的场

图变化信息[３３].与SWI不同的是,QSM 不是利用相

位图对幅值图进行加权,而是直接通过相位值与磁化

率之间的物理关系来反演出磁化率的分布.与传统的

T２WI、T２
∗ 弛豫法和SWI相比,QSM 技术可以检测
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到脑内微小的铁含量变化,提供特异性较好的空间对

比和较高分辨率的图像,具有更高的敏感度和可信度.

QSM 测量的磁敏感值能够精确反映脑组织对磁敏感

的变化,磁敏感值与组织含铁量成正相关,即组织含铁

量越低,其磁敏感值越低.

Li等[３４]学者利用７T MR仪进行 QSM 研究,结
果显示:与健康对照组相比,早发型原发性不安腿综合

征患者的丘脑和齿状核的磁敏感值降低,而黑质的磁

敏感值无明显降低;同时还发现黑质的磁敏感值与睡

眠期周期性肢体运动的严重程度呈负相关,这也为原

发性不安腿综合征患者的脑铁缺乏可能与睡眠期周期

性肢体运动有关提供了新的证据.唐小平等[３５]学者

的研究也发现,与健康对照组相比,原发性不安腿综合

征患者的黑质、丘脑、苍白球及壳核的相位值降低,提
示原发性不安腿综合征脑内部分核团的铁含量降低.

Wang等[１４]学者在血液透析伴不安腿综合征患者的

QSM 研究中发现,与健康对照组相比,血液透析伴不

安腿综合征患者的齿状核铁含量降低;与血液透析不

伴不安腿综合征的患者组比较,壳核和尾状核的铁含

量降低,且所有深部灰质核团的磁敏感值与不安腿综

合征的严重评分、血清铁水平和铁蛋白水平无显著相

关性.
目前,关于不安腿综合征的脑铁含量的研究结果

不一致,可能的原因是患者纳入标准的不一致性和技

术上的差异性所致.首先,从临床角度来看,研究对象

的年龄、发病年龄、病程、疾病严重程度、睡眠期肢体周

期性运动的严重程度和治疗方法等在不同研究中是不

同的;其次,有可能脑铁含量降低只是部分不安腿综合

征患者的致病原因;此外,MR场强、扫描序列和分析

方法的不同也是重要原因,一项旨在评估不安腿综合

征的不同弛豫测量方法和不同感兴趣区方法之间关系

的研究结果也证实了上述解释[３６].

展望

近年来不安腿综合征的神经影像学研究大量出

现,利用神经影像学技术来研究不安腿综合征的神经

机制及推进不安腿综合征的诊断和治疗已越来越迫

切.随着 QSM 技术的日渐成熟,监测深部灰质核团

铁沉积的空间分布和动态变化,对不安腿综合征的早

期诊断、准确分型和药物疗效评价有重要意义.相信

随着技术的不断进步,其临床意义也将更加突显.
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