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氢质子磁共振波谱 (1H2MRS)技术应用
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　　【摘 　要】　在过去的 10 年里磁共振波谱 (MRS)技术及软件逐渐的发展并完善起来 ,它所带来的大量生化信息可以对脑

部病变做出更精确的阐释。每种形式的波谱都是体内实际生化演变的一个窗口 ,波谱数据的分析应该建立在与病理相

联系的生化过程的相关知识的了解上 ,因此深入的了解基本代谢产物能帮助我们更加准确的分析脑部病变。本文主要

阐述了 MRS的基本技术 ,脑部几种主要代谢产物的产生机制及其意义。
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【Abstract】　With the development of technique and software in the past 10 years , H proton magnetic spectroscopy (1H2MRS) has been

used to glean enormous amount of information about the metabolic status of the brain lesions for accurate interpretation. Each spectrum is

a window on the actual biochemical changes taking place within the living tissues , Interppretation of MRS data , therfore , must be based

on general knowkedge of biochemical processes in association with pathological changes. So continous expansion of knowledge can help us

more accurate analysis brain lesions. We mainly review the technique of MRS , the forming mechanism and significance of main metabo2
lites of brain.
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　　神经影像学是临床诊断脑部病变及评价治疗后反应的

主要手段之一 ,其中 MRI已成为临床常规采用的神经影像学

方法 ,但它只能提供形态学的信息 ,磁共振波谱 (MRS) 与 MRI

的基本原理一致 ,它却能提供脑部病变的内在生理代谢信

息 。因此MRS能弥补MRI的不足 ,两者联合使用能提高病变

诊断的准确率。在过去的十几年里 ,波谱的数据获取、定位、定

量、及数据分析等技术已经取得了很大进展。本文旨在对
1 H2MRS的基本技术及几种主要代谢产物的意义做一综述。

1 　MRS空间定位技术

　　空间定位技术即是将检查的范围局限在一定容量的感

兴趣区内 (VOI) ,定位的正确与否直接关系到测量数据的准

确性。目前临床应用较为广泛的在体 MRS 定位技术分单体

素和多体素 ,其中点分解波谱分析法 (point resolved spec2
troscopy ,PRESS) 和激励回波探测法 ( stimulated2echo acquisition

mode ,STEAM)是两种最常用的单体素 (SVS) 序列 ;化学位移

成像 (chemical shift imaging ,CSI)或磁共振波谱分析成像 (mag2
netic resonance spectroscopic imaging ,MRSI) 是最为常用的多体
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素序列[1 ] 。

STEAM序列是由 3 个互相垂直的选择性 90°射频脉冲

(radio frequency pulse ,RF) 分别激励 3 个互相垂直的层面 ,产

生一个刺激回波 ,最后获取三者交叉部分的信号而完成定

位。STEAM可以获得比 PRESS多的代谢物波峰 ,而这些波峰

对肿瘤的鉴别诊断很有意义。但是 STEAM 序列信噪比较

低 ,并且对运动较敏感。

PRESS序列是用 2 个 180°RF和 1 个 90°RF产生 1 个自旋

回波从而选择感兴趣区。断层选择性 90°RF后跟随 2 个断层

选择性 180°RF。由 90°RF 激发后 ,磁化强度保持在 XY平面

内直到数据采集。此序列的 TE 一般较长 ( TE 常为 135～

70ms) ,但目前的新型 1. 5T 扫描机上 PRESS 技术的最短 TE

可达 40ms 以下。其优点在于信噪比较高 ,并且扫描时间较

短。

CSI序列 :空间定位由选择性 RF及三维梯度在每次扫描

中递增而定 ,是多维相位编码技术。CSI 技术的优点是可同

时编码多个体素 ,一次可采集多个感兴趣区的信号 ,便于比

较正常组织和病变组织 ,对于 MRI还未确定的肿瘤延伸的区

域拥有较单体素更为明显的优势 ,但其采集次数相对多 ,扫

描时间较长 ;且该技术在进行化学位移序列数据采集时 ,必
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须要保持高场强的均匀性 ,并且在测量较大体积时 ,由于磁

场的不均匀性 ,难以获得较好的分辨率。

2 　脑肿瘤的几种主要代谢产物的测定及其意义

　　代谢产物以谱形的形式出现 ,波谱上的水平坐标频谱

即为不同的 Larmor 共振频率或化学位移 ,单位是 ppm (百分

率) ,纵坐标是代谢产物的相对信号强度或水平。某一窄波

的波峰下面积与目标区域内某特定代谢产物的含量成正比

关系。在活体组织内有大量的代谢产物 ,但我们目前能探测

到的仅限于那些高浓度的代谢物 ,大概有 10～20 种 ,在脑波

谱中几种主要的代谢产物有 N - 乙酰天门氡氨酸 (NAA) ,胆

碱 (Cho) ,肌酸 (Cr) ,肌醇 (mI) ,乳酸 (Lac) ,脂质峰 (Lip) ,丙氨

酸(Ala) ,琥珀酸 ( Suc) ,乙酸 (Ace) ,甘氨酸 ( Gly) ,谷氨酸

( Glx)及氨基酸 (AA) 。

2. 1 　tCho (Choline)

Cho 总化合物 (tCho) ,单一峰常出现在 3. 21PPM处 ,它由

许多成分组成的 ,包括磷酸胆碱 (phosphochoine , PCho) 、甘油

3 - 磷酸胆碱 (glycerol 32phosphochoine , GPC)和 Choline ,三者比

例是 2 :6 :1。其中 PCho 是磷酸单酯 ( PME) 的重要组成部

分 ,而甘油 3 - 磷酸胆碱 (glycerol 32phosphochoine , GPC) 是磷

酸双酯 (PDE) 的重要组成部分。PME 的变化可能与髓鞘化、

细胞的增殖和胶质细胞生长时细胞膜的合成增加和细胞的

营养状态等有关 ,而 PDE 可能主要代表磷脂的分解产物 ,随

着髓鞘的增多 ,髓鞘更新增加 ,髓鞘磷脂分解代谢的中间产

物 PDE也会增加 ,因此普遍认为 tCho 是细胞膜合成和细胞

分裂的标志物[2 ] 。细胞膜合成与分解加速都会造成 Cho 的

升高 ,良、恶性肿瘤细胞的增殖及及一些非肿瘤性病变 (如多

发性硬化、结核球、肉芽肿、亚急性期脑梗死和放射性坏死

等)都会引起 Cho 的升高 ,但非肿瘤性病变的 Cho 抬高是由

于胶质细胞反应性增生和炎细胞聚集引起的 ,因此其幅度要

小于肿瘤性病变。有研究显示 Cho 的浓度与MIB21 具有高度

相关性 ,有学者认为 Cho 的高低可以鉴别肿瘤的良恶性 ,区

分肿瘤的级别 ,但由于在高级胶质瘤中常常合并坏死 ,Cho 反

而有所降低 ,因此一部分学者认为单纯依靠 Cho 的浓度并不

能准确区分高低级胶质瘤。在部分脑膜瘤中 Cho 值可以达

到很高 ,与高级胶质瘤相类似甚至更高 ,垂体腺瘤 Cho 值可

以大约高于正常脑组织两倍 ,淋巴瘤 (小无分裂细胞型) Cho

值可以高于正常脑组织 3 倍并伴随有高抬的Lip 峰和较正常

脑组织明显降低的 NAA 与 Cr 峰[3 ] 。而另一方面 Cho 的明显

下降常会出现在一些综合征中 ,如慢性肝性脑病等。

2. 2 　N2乙酰天门氡氨酸 (N2acetyl aspartate ,NAA)

NAA在正常人脑 MRS 中是最高峰 ,通常位于 2. 02ppm

处。N - 乙酰天门冬氨酸盐由 L - 天门冬氨酸和乙酰2COA 在

线粒体中合成的 ,并沿着轴突传导 ,因此认为 NAA 是神经元

及轴突的标志物。NAA 的浓度随解剖结构的不同而产生变

化。在灰质和白质中的 NAA 含量比丘脑高约 35 % ,另有人

研究出在灰质中的 NAA 浓度是白质的 1. 5 倍 ,因此提示灰质

中的神经元的密度更高。NAA 的含量多少反映出了神经元

的数量和功能状态。NAA 的消失或下降反映的不仅是神经

元的消失或数量的减少 ,而且反映了神经元或轴突的死亡或

功能紊乱 ,因此 NAA 的水平具有敏感性却没有疾病特异

性[2 ] 。脑肿瘤、多发性硬化、Alzheimer’s 病和其它的一些神

经系统病理改变都会因肿瘤细胞或炎性细胞代替神经元而

造成 NAA 的下降。有学者研究经过外科手术后的区域或放

疗后的短暂神经功能紊乱及脱髓鞘患者都会引起 NAA 的显

著下降 ,因此认为单独使用 NAA 一种参数是不能鉴别肿瘤

的空间延伸范围或鉴别肿瘤组织与非肿瘤组织的。多发性

硬化早期 NAA 的下降反映了轴突损害引起的代谢功能紊

乱 ,而后期 NAA 的下降更有可能是由于神经损害造成的轴

突丢失。另外 MRS还能发现在 MRI看似正常的区域内也会

出现 NAA/ Cr 的下降 ,据认为是与慢性修复密切相关。NAA

的升高可在极少数疾病中出现 ,例如 Canavan’s 病 ,同时可能

伴有 Cho 和 Cr 值降低[4 ] 。

2. 3 　tCr (creatine/ phosphocreatine)肌酸

tCr 峰值位于 3. 02ppm 处 ,另一峰位于 3. 94ppm 处 ,它代

表了肌酸及磷酸肌酸的总含量 ,Cr 为高能磷酸化合物的储备

并且是 ATP及 ADP的缓冲剂。phosphocreatine (PCr) 在神经系

统及骨骼、肌肉中是能量代谢的标志物 ,它是通过以下的反

应来进行能量缓冲的。

ATP + creatine ADP + PCr ,tCr 在少突胶质细胞和星形细

胞中的含量要比神经元高的多 ,tCr 的下降常常提示神经胶

质细胞的能量不足 ,也表示神经元的能量供应不足。tCr 可

以作为细胞完整性的可靠标志[5 ] 。其在病理状态下常常是

降低的 ,大致可分为两种情况 :一为脑部病灶缺少 Cr 激酶造

成的 ,如脑膜瘤 ,淋巴瘤 ,转移瘤 ;二为组织缺氧。在低级星

形细胞瘤中 tCr 的水平与正常脑白质相比大致相等或稍有降

低 ,而在高级胶质瘤中 Cr 的水平下降明显 ,因此一部分学者

认为 tCr 的降低是与胶质瘤的级别呈反相关的 ,而在高低级

少突胶质细胞瘤中 tCr 的改变并不像星形细胞瘤那么明

显[3 ,6 ] 。

2. 4 　乳酸 (lactate ,Lac)

乳酸峰出现在 1. 33ppm处 ,在短 TE时为正立双峰 ,长 TE

时为倒置双峰 ,其双峰的出现是由于双甲基的 J 耦联形成

的。乳酸峰在正常人脑波谱中一般测不到 ,在短 TE 时也不

易测到 ,因为短 TE时 1. 31ppm 处常常出现宽大的 LIP 峰 ,往

往会遮掩位于 1. 33ppm 处的乳酸峰 ,因此乳酸峰在长 TE 时

观测最为清晰。在许多状态下都会引起乳酸峰的升高 ,如氧

供的下降、糖酵解的加速、线粒体功能紊乱、炎症、发酵等 ,其

中糖酵解是产生乳酸的主要途径[2 ] 。体积较大的实性肿瘤

由于血流灌注减低明显也会造成乳酸浓度的增加 ,因此肿瘤

的体积与乳酸的浓度之间存在相关性。在转移瘤中乳酸峰

并不像脂肪峰那么高 ,而在肿瘤的坏死或囊变组织内可能只

有高耸的乳酸峰会出现 ,这是由于这些组织乳酸清除率的下

降 ,而不同于高级别肿瘤无氧酵解的增加所造成的乳酸峰抬

高 ,在肿瘤强化区以外的区域中也会观测到明显升高的乳酸

峰 ,甚至比瘤体内的乳酸峰更高 ,这可能是由于肿瘤组织影

响造成周围组织微循环紊乱 ,因此大多数学者认为乳酸峰的
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水平和肿瘤的级别并不完全相关 ,它并不能鉴别肿瘤的良恶

性[5 ] 。在多发性硬化的异常信号区也可以探测到乳酸峰 ,乳

酸峰信号的改变依赖于疾病的分期 :急性期升高并在发病后

40 天内可持续升高 ,慢性期正常。此外在化脓性脑脓肿也可

探测到乳酸峰 ,治疗积极有效时乳酸峰可消失。

2. 5 　脂质峰 (Lipids ,Lip)

Lip 出现在 1. 3 和 0. 9ppm 处 ,在短 TE 时是高级别肿瘤

的特征 ,但在长 TE 时只有 41 %的高级别肿瘤能观测到 Lip

峰 ,这是因为Lip 的 T2 驰豫时间要比其他主要代谢产物的时

间短的多。Lip 是细胞膜的组成成分 ,而不是自由的分子 ,在

MRS中产生共振的 Lip 峰来自于细胞囊泡内的游离脂质或细

胞外的游离脂肪粒 ,而游离的 Lip 是由各种原因引起的细胞

膜结构破坏、细胞膜崩解造成的 ,例如缺氧、坏死、凋亡和炎

症[4 ] 。目前的研究中发现 ,MRS 探测到的 Lip 信号大多数都

是出现在侵袭性肿瘤中 :36 %出现在间变星形细胞瘤 ,44 %

出现在胶质母细胞瘤。许多的脑转移瘤的强化区域内外都

会探测到 LIP峰 ,有时甚至很高 ,经过组织病理学证实为坏

死改变。在淋巴瘤 (NHL) 中会出现明显高耸的 Lip 峰 ,对诊

断有特异性 ,这可能与该肿瘤内大量巨噬细胞吞噬游离脂肪

有关[7 ] 。Lip 的出现与肿瘤的预后具有相关性。此外在多发

性硬化中也能探测到 Lip ,可能是髓磷脂崩解的产物 ,也可能

是急性炎症期大量的巨噬细胞吞噬游离脂肪造成的。在脑

结核球患者中 86 %可出现仅有的明显高抬的 Lip 峰 ,以此可

与转移瘤、高级胶质瘤和脑脓肿相鉴别 ,其形成的机制为 :在

成形的结核球中心出现 Lip 是由于干酪性物质造成的 ,而在

结核球的周围出现中等抬高的 Lip 是由于炎症细胞与其它细

胞侵润造成的 ,因此结核球的波谱表现是根据 VOI放置的位

置不同和分期不同而异的。

2. 6 　肌醇 (myoinositol ,MI)

肌醇峰位于 3. 56ppm处 ,由于 T2 驰豫时间较短 ,因此在

短 TE时易于测到。MI是神经胶质细胞标志物 ,常常参与对

荷尔蒙敏感的神经传导活动和蛋白 C激酶的活动 ,许多疾病

都可以出现 MI的升高 ,例如神经胶质细胞增生 ,高渗状态 ,

肾衰竭 ,糖尿病 ,正在恢复的缺氧组织 ,如 Alzheimer 病 ,淋巴

脑病等[8 ] 。MI在神经胶质肿瘤中较正常脑组织明显升高 ,

在低级星形细胞瘤的含量要比高级星形细胞瘤或脑转移瘤

更高并伴有适度升高的 Cho[9 ] ,相反在脑膜瘤中的 MI含量较

正常组织大致相仿或减少[10 ] 。另有报道 1 例低级星形细胞

瘤仅出现 MI峰的升高而 Cho 值并没有明显改变 ,因此 MI 峰

明显升高时进行波谱分析应该谨慎。

2. 7 　丙氨酸 (alanine ,Ala)

Ala 共振峰位于 1. 47ppm处 ,由于β2CH3 也即为 J 耦合它

的变化与乳酸相似 ,显示为双峰 ,有时与乳酸峰很难鉴别 ,

Ala 在正常人脑一般探测不到。在绝大多数活体系统内 Ala

生成的主要途径是由丙酮酸盐合成的 ,乙酰 Co2A 的分解受

阻、丙酮酸的蓄积增多则会更易于 Ala 的生成 ;另一方面 ,在

脓肿中 Ala 也能通过脓液内中性粒细胞释放的蛋白水解酶

而产生[2 ] 。除 Ala 以外 ,其他三种氨基酸 (缬氨酸、亮氨酸、异

亮氨酸)也常常能在脓肿中探测到 ,它们在 0. 9ppm 处常常以

宽大的广谱峰出现。其他的氨基酸也能通过水解酶的途径

产生 ,但浓度较低以及由于 J - 耦连造成的敏感性减低很少

能在活体脑脓肿病灶内探测到。目前一般认为Ala 峰主要在

脑膜瘤和脑脓肿内出现[4 ] 。

2. 8 　Glx(glutamate/ glutamine ,Glu/ Gln , ,谷氨酸/ 谷氨酸盐)

谷氨酸和谷氨酸盐这两种代谢产物相邻很近 ,分别位于

2. 35ppm 和 3. 76ppm 处 ,通常由谷氨酸复合物 ( Glx) 表示。

115T MR采用短 TE时可以获得 Glx ,但定量较难。谷氨酸是

一种兴奋性神经递质 ,参与脑内氨的解毒[11 ] 。一些研究显

示 Glx 在脑膜瘤中相对于正常脑组织和星形细胞瘤是抬高

的 ,因此其被认为是脑膜瘤的标志[10 ] 。Glx 的最终代谢产物

是 Ala ,它在脑膜瘤中也会升高。Rijpkema et al ,最近的研究

显示少突胶质细胞瘤与星形细胞瘤相比 , Glx 明显抬高 ,因此

也被认为是少突胶质细胞瘤的特征[6 ] 。

2. 9 　Succinate (Suc ,琥珀酸盐)

Suc 的共振峰位于 2. 4ppm 处 ,在正常人脑中缺失。Suc

作为一种有机酸是在一些酵解的过程中产生的 ,例如混合

酸、丁二醇和丙酮等酵解途径。Suc 常常和 Ace、Lac、Ala、Lip、

AA 一起在脑脓肿中出现 ,它们一部分是酵解的产物 (Suc、Ace

和Lac) ,一部分是蛋白水解的产物。研究显示除脑脓肿外 ,

脑囊虫病可能是唯一出现这些特殊代谢产物的脑部病变。

总之这些特殊的代谢产物可以作为脑脓肿的可靠标志 ,并在

脑部环形强化病变的鉴别诊断中显示出了它们的价值[2 ] 。

2. 10 　Ace (acetate ,乙酸盐)

乙酸在 1. 9ppm 处出现共振峰 ,正好出现在 NAA 的上方

领域 ,乙酰基群可能是由 NAA 的分裂产生的 ,因此常常被误

认为是 NAA 峰的组成部分。要鉴别出 Ace 峰 ,化学位移值必

须要精确 ,这就要避免 VOI 内周围脑组织的污染。Ace 在正

常人脑中不出现 ,它常常是作为脑脓肿的特殊标志物。但

Ace 在脑脓肿内出现的机率变化较大 ,这些不同产生的原因

可能是细菌源性酵解途径的不同造成的。

2. 11 　Gly(glycine ,甘氨酸)

Gly 是位于 3. 56ppm 处的单一峰 ,出现在 MI 相同的位

置 ,有时会被误认为是 MI ,但由于 Gly 的 T2 时间要比 MI长 ,

因此在长 TE 时 3. 56ppm 处出现的抬高的波峰常常认为是

Gly。有研究表明 Gly 和 MI都可以在星形细胞中出现并随着

肿瘤级别升高而降低 ,而在脑膜瘤中是缺失的[5 ,10 ] 。

2. 12 　AA(amino Acids ,氨基酸)

2D MRS能在脑脓肿病灶区内 0. 9ppm 处探测到一宽大

的共振波段 ,它们是由三种氨基酸 (缬氨酸、亮氨酸、异亮氨

酸)组成 ,一般很难分解。它的谱形与Lac 和 Ala 一样也是随

TE而改变并当 TE为 136ms 时呈倒置波型。正常脑组织是探

测不到AA 峰的 ,常常在细菌感染的脑脓肿中出现。由于 Suc

和 Ace 能否被探测到依赖于引起脑脓肿感染的细菌类型 ,而

且 Ace 的化学位移值与 NAA 非常接近 ,因此 AA 应该是化脓

性脑脓肿最为敏感及最可靠的标志物[2 ,12 ] 。

随着 MRS的技术越来越成熟 ,后处理及分析软件的功
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能越来越强大以及临床工作人员对 MRS 相关代谢产物知识

了解的更加深入 ,MRS 在临床中的应用已经越来越广泛了 ,

MRS与 MRI的联合使用已经显示出了它的价值 ,并将拥有更

为广泛的使用前景。
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图 1 　右乳腺纤维腺瘤 ,瘤体后方回声增强效应 ,侧边可见声影 　图 2 　左乳纤维腺瘤 ,瘤壁光滑内可见丰富血流信号 ,后方回声增强效应　

图 3 　左乳纤维腺瘤 ,瘤体呈分叶状轮廓欠规则 ,侧边可见声影　图 4 　右乳腺纤维腺瘤 ,右侧瘤体部分模糊外突内可见丰富血流信号

角状突起 ,甚至不规则、部分边界不清晰。此类肿瘤往往为

纤维腺瘤合并小叶增生。本组病例 3 例钙化 ,多为年龄较大

患者 ,是因为肿瘤时间较长 ,易变性 ,钙盐沉积所致。

根据文献统计血流信号的检出率 ,报道有所不同[3 ,4 ] ,肿

块内部良性病灶血流检出率 1313 %～7612 % ,肿块周边良性

病灶血流检出率 5412 %～8215 % ,本文 102 例计 105 枚乳腺

纤维腺瘤肿块内血流检出率 63 例占 60 % ,其中 Ⅱ级血流信

号 8 例占 1217 % , Ⅲ级血流信号 5 例占 719 % ,血流参数 ,本组

病例 :PSV :13124 ±517cm/ s ,RI :0173 ±0113 ,文献报道有区别 ,

我们认为单纯依靠有或无血流信号来诊断良、恶性肿瘤 ,血

流信号的出现并不意味是恶性肿瘤 ,同时没有血流信号也不

能认为是良性肿瘤 ,但是穿入性血管可作为恶性肿瘤的诊断

指标之一。我们工作中遇到 PSV 、RI在乳腺癌与乳腺纤维腺

瘤中有重叠现象 ,有待进一步探讨。
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