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  [摘要] 近年来轻度脑创伤(mTBI)发病率逐年增高,mTBI患者临床症状轻、神经系统定位体征不明显,
CT检查几乎均表现为阴性,常规磁共振成像(MRI)序列阳性率不高,常被患者及临床医生忽略,而 mTBI的预

后好坏各不相同。mTBI已逐渐成为全球关注的健康问题。目前 mTBI病理、生理改变尚不统一,临床对 mT-
BI的诊断也主要依赖患者主观症状,缺乏客观依据。作者拟对 mTBI病理、生理改变及 MRI新技术在 mTBI
中的应用进行综述。
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  [Abstract] In

 

recent
 

years,the
 

incidence
 

rate
 

of
 

mild
 

traumatic
 

brain
 

injury
 

(mTBI)
 

has
 

increased
 

year
 

by
 

year.The
 

clinical
 

symptoms
 

of
 

mTBI
 

patients
 

are
 

mild,and
 

the
 

signs
 

of
 

nervous
 

system
 

localization
 

are
 

not
 

obvious.
 

the
 

computerized
 

tomography
 

(CT)
 

examination
 

almost
 

is
 

negative,and
 

the
 

sequence
 

positive
 

rate
 

of
 

the
 

conventional
 

magnetic
 

resonance
 

imaging
 

(MRI)
 

is
 

not
 

high,which
 

are
 

usually
 

ignored
 

by
 

the
 

patients
 

and
 

clinical
 

doctors.But
 

the
 

prognosis
 

of
 

mTBI
   

varies.mTBI
 

has
 

gradually
 

become
 

a
 

health
 

issue
 

of
 

global
 

con-
cern.At

 

present,the
 

pathophysiological
 

changes
 

of
 

mTBI
 

are
 

not
 

uniform,and
 

the
 

clinical
 

diagnosis
 

of
 

mTBI
 

mainly
 

depends
 

on
 

the
 

subjective
 

symptoms
 

of
 

the
 

patients,which
 

lacks
 

the
 

objective
 

evidence.The
 

author
 

in-
tends

 

to
 

review
 

the
 

mTBI
 

pathophysiological
 

changes
 

and
 

the
 

application
 

of
 

new
 

MRI
 

techniques
 

in
 

mTBI.
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  脑创伤(TBI)是指外力和(或)加速/减速机制导

致的大脑结构和功能的损伤,根据格拉斯哥昏迷指数

(GCS)[1],将TBI分为重度(3~8分)、中度(9~12
分)和轻度(13~15分)。轻度脑创伤(mTBI)俗称脑

震荡,美国康复医学会(ACRM)
 

定义 mTBI为 TBI
后GCS评分为13~15分;外伤后昏迷时间少于30

 

min,外伤后一过性记忆丧失,持续时间少于24
 

h和

(或)其他无需外科手术的颅内神经功能异常[2]。
随着机动车辆的增多、城市化建设加快及运动性

损伤增加等诸多因素,TBI的发病率日渐增高,全球

mTBI占 TBI的 60% ~90%,在 中 国 的 比 例 为

62%[3]。但 mTBI患者临床症状轻、神经系统定位体

征不明显,CT检查几乎均表现为阴性,常规磁共振成

像(MRI)序列阳性率不高,常常被患者及临床医生忽

略。而mTBI的预后各不相同,临床约30%以上的

mTBI患者存在不同程度的脑震荡后综合征(PCS)
 

[4-5],部分患者在创伤后数月或数年仍存在持续的

PCS,严重影响患者生活;约7%
 

mTBI患者为进展性

出血性损伤,需手术治疗[6];mTBI还与阿尔茨海默

病、帕金森病等神经变性疾病的发生存在密切相关

性,发病率超过健康人的2.5倍[7]。mTBI已逐渐成

为全球关注的健康问题。本文将从 mTBI的病理、生
理改变及 MRI新技术在 mTBI中的应用方面进行

综述。
1 mTBI的病理、生理改变

  目前关于mTBI的病理、生理学改变说法尚不完

全统一,先进的神经影像工具在 mTBI研究中的应用

以及对mTBI动物模型的完善使研究人员能够密切

追踪mTBI后病理、生理变化,既往国内外研究报道

提出以下5种病理变化。
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1.1 白质改变

白质改变的解释集中在髓磷脂的变化上,髓磷脂

是一种富含脂质的物质,具有隔离轴突并负责协调神

经沟通的作用。遭受脑震荡的运动员会经历皮质下

白质的多焦点轴突静脉曲张,导致动作电位和信号延

迟。白质变化包括额叶和枕叶皮质神经沟变宽、释放

损害大脑的神经蛋白、弥漫性轴索损伤(DAI)等[8]。
1.2 Tauopathy

Tau蛋白是含量最高的微管相关蛋白,具有稳定

轴突中的微管结构(神经元沟通所必需),发生 mTBI
后,异常磷酸化的tau蛋白异常蓄积,丧失了正常生物

功能。
 

JOSEPH等[9]研究结果显示,接受高速头部撞

击的运动员赛后 Tau值较基线值增加了(492.6±
109.8)%,而未经受高速头部撞击的运动员的赛后

Tau值增加了(164.0±35.0)%,研究结果表明,与对

照组运动员相比,轴突Tau蛋白增加与高速头部撞击

有关。
1.3 神经连通性改变

功能磁共振成像(fMRI)显示区域或全局神经元

网络减少,导致大脑区域之间的沟通延迟,认知能力

丧失和其他神经系统症状[9]。
1.4 脑灌注减少

在大鼠流体撞击伤模型中,逐渐出现脑微血管损

伤的同时伴随低氧反应蛋白表达的增加,提示脑灌注

减少及其相应继发的缺血缺氧改变[10]。谢秀海等[11]

用3D
 

动脉自选标记成像(ASL)证明mTBI患者存在

全脑或局部脑血流灌注减低区。
1.5 灰质改变

创伤导致皮质和皮质下结构(如丘脑和海马)萎
缩,这些结构对于 记 忆 和 认 知 至 关 重 要。MEIER
等[12]研究结果显示,与健康对照组相比,大学生足球

运动员左侧海马体积较小。SINGH 等[13]研究显示,
与无脑震荡年轻运动员相比,有脑震荡史的年轻运动

员海马体积较小;且有脑震荡史年轻运动员双侧海马

体积的减少与踢足球的年数相关。
mTBI的病理、生理学改变可能不只是上述某一

种改变,而是结构和功能的混合性损伤,是一个复杂

的多式级联的疾病过程,国外脑震荡研究人员认为,
脑震荡后的功能障碍主要归因于两种截然不同但相

互关联的神经病理机制:原发性脑损伤,即头颅收到

外力冲击作用时发生的损伤,如大脑在加速或减速时

发生的轴突损伤;神经代谢级联,通常称为继发性脑

损伤,是细胞、分子及代谢级联相互作用的结果[14]。
2 MRI新技术

  随着 MRI技术的发展,一些 MRI新技术不仅可

以直接检测大脑微观结构的改变,还可发现大脑功能

的变化。
2.1 磁敏感加权成像(SWI)

SWI是一种梯度回波成像序列,具有三维采集、
完全流动补偿、薄层重建、高分辨率等特点,是利用不

同组织间磁敏感差异而成像的磁共振技术。SWI对

脑出血和颅内矿物沉积特别敏感,在诊断脑创伤、血
管畸形、脑卒中、脑肿瘤、多发性硬化、钙化等多种病

变中均具有重要价值。
mTBI的病理学改变包括微血管损伤,表现为微

小出血灶。而SWI能够显示静脉血管的连续性,并发

现微小出血灶。既往研究报道,SWI对颅内小出血灶

具有高敏感性,SWI上甩鞭样或串珠状排列的特征性

表现更能体现DAI特点,且较 MRI常规序列能更好

地对DAI进行分级诊断[15]。有研究者运用SWI对

mTBI出血灶与临床量表的相关性进行了分析。LI
等[5]研究结果显示,mTBI后抑郁组患者SWI微出血

病变发生率高于非抑郁组,且抑郁组微出血病变数量

和体积大于非抑郁组,这些病变数量和体积的差异只

存在于额叶、顶叶和颞叶。该研究结果提示,SWI可

用于诊断mTBI后的微出血病变,病灶的分布范围和

位置与mTBI后抑郁相关。LIU等[16]研究发现,PCS
(+)组患者出血灶(ICBs)阳性的比例高于PCS(-)
组,PCS(+)组的ICBs数量显著高于PCS(-)组,
PCS与ICB数量显著相关性,提示ICB数量是预测

PCS发生的独立变量。还有学者运用SWI对 mTBI
慢性期进行了研究。TRIFAN等[17]运用磁共振成像

液体衰减反转恢复序列(FLAIR)和SWI对 mTBI的

研究结果显示,患有慢 性 持 续 症 状 的 mTBI患 者
 

FLAIR检测的病变数量明显多于对照组(无症状

mTBI患者),而SWI检测的病变比对照组更多。
目前有关SWI用于mTBI的报道较多,但也存在

一些局限。SWI具有较高的空间分辨力,可能过高评

估了颅内小出血灶;虽然SWI能灵敏地发现颅内出血

灶,但难以鉴别出血原因(比如外伤、肿瘤、血管畸形、
高血压等);SWI容易受磁敏感伪影干扰,尤其是颅

底,可能会漏诊颅底微小出血灶。
2.2 扩散张量成像(DTI)

DTI是扩散加权成像(DWI)的发展和深化,DWI
可反映脑组织中水分子扩散的快慢,而DTI可在三维

空间内多参数定量测量脑白质中水分子扩散的能力,
间接反映白质纤维束的走形及其完整性。DTI主要

参数包括各向异性分数(FA)、表观扩散系数(ADC)、
平均扩散率(MD)、径向扩散率(RD)、轴向扩散率

(AD)。
候莉莉[18]通过观察mTBI患者急性期、亚急性期

DTI参数的变化,发现有一部分脑白质纤维束区的

FA值有所减低,在患者伤后5周至3个月的时间内

还低于对照者,表明DTI对 mTBI的敏感性较高,能
够准确显示白质纤维损伤。SUEHIRO等[6]研究结

果显示,mTBI后急性期,恢复好(SR)和恢复差(PR)
患者的

 

FA值均高于对照组;亚急性期,PR患者的

MD值高于SR和对照组;慢性期,与SR组和对照组

相比,PR组的FA值较低,MD值较高。根据亚急性

期 MD值变化,可以区分PR组和SR组,其灵敏度为
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73.0%、特异度为78.0%、准确度为75.6%。研究结

果提示,亚急性 MD值升高可能有助于区分创伤后应

激障碍(PTSD)高风险患者。ALHILALI等[19]研究

结果显示,与对照组相比,mTBI后抑郁患者在上纵

束、伏隔核周围白质、内囊前肢的FA值下降,焦虑患

者小脑蚓部FA值下降;伏隔核区损伤程度与患者的

抑郁恢复时间呈负相关,表明创伤后出现两大精神症

状的患者表现出独特的白质损伤模式。WARE等[20]

研究发现,拳击手胼胝体亚部FA值与精神症状呈正

相关,拳击手的神经心理学得分与 DTI指标相关。
CUBON等[21]研究发现,mTBI损伤后第2天双侧大

脑半球白质区域的RD和 MD显著增加,脑震荡后脑

白质呈弥漫性损伤;损伤后2周,仅前额部分白质观

察到RD和 MD持续升高;相对于 mTBI患者的基

线,大多数受试者在受伤后2个月的扩散率仍然升

高,在脑震荡后的2个月中,白质纤维束的恢复似乎

遵循从前到后的趋势。
mTBI的生物力学模型表明,大脑在旋转、加速和

减速过程中,白质纤维可能特别容易受到损伤。过去

的研究也表明,DTI被认为是反映 mTBI患者白质改

变有用工具。但DTI是基于水分子的扩散遵循高斯

分布而成立的,即在不同弥散敏感系数b值下水分子

扩散衰减信号呈线性,但脑组织成分及结构复杂,水
分子的扩散在活体脑组织中不是自由不受限制的。
此外,脑部受伤后水的扩散模式将进一步改变。因此

DTI对脑组织的评估尚有一定局限。
2.3 扩散峰度成像(DKI)

DKI是在DTI的基础上联合四阶三维峰态张量,
分析水分子扩散分布偏离高斯分布的程度,从而反映

水分子扩散遇到的阻碍或限制的情形。DKI可能对

mTBI后的复杂组织变化敏感,而DTI无法显示这种

变化。DKI常用的参数包括平均峰度(MK)、轴向峰

度(AK)、径向峰度(RK)。
樊秋菊等[22]研究发现,正常对照组各区域 DTI

参数的FA值、MD值分别与DKI参数FAk、MDk值

相关;mTBI组仅伤侧白质区FA值和 MD值降低,而
MK值及Ka值在所有区域(包括灰质及白质)的伤侧

及镜像区均升高;该研究结果表明,DTI及DKI技术

均可灵敏地检测到 mTBI患者脑组织损伤后微观病

理改变,而DKI能更好地反映更丰富的组织内水分子

非正态分布特征,尤其是对灰质的测量比DTI能显示

更多的组织信息及微观改变。STOKUM 等[23]研究

结果显示,mTBI后患者内囊前支及后支 MK 值降

低,1~6个月患者丘脑、内囊和胼胝体的 MK值或

RK值的变化与患者认知改善之间存在相关性。熊婧

彤等[24]研究发现,mTBI后兔的皮层下白质、中脑、桥
脑及延髓 MK值与β-淀粉样前体蛋白(β-APP)阳性

轴突数呈正相关,脑干区AK及RK值与β-APP阳性

轴突数呈正相关。表明DKI可早期定量评估 mTBI
后脑组织微结构损伤。LANCASTER 等[25-26]运用

DTI和DKI对脑震荡运动员急性期及亚急性期进行

研究,结果显示,与无脑震荡运动员相比,高中和大学

运动员脑震荡后24
 

h内 MD值降低,AK值增加;受
伤后第8天,尽管患者症状和认知能力有所改善,但
上述扩散指标的差异在受伤运动员中更为普遍。该

研究结果表明,运动员受伤后1周可能未达到完全的

生理恢复,运动员在大脑完全恢复之前重返比赛可能

会带来负面影响。为此,作者进一步对脑震荡运动员

慢性期进行纵向研究,结果显示,与无脑震荡的运动

员相比,脑震荡运动员在受伤后6个月时 MD值仍然

显著较低,但峰度指标已经恢复正常。
DKI具有分析水分子的非高斯分布特征的优势,

不仅可以发现大脑白质结构的变化,亦可发现大脑灰

质结构的损伤,较DTI发现更多的脑组织微观结构变

化、提供更准确的 mTBI动态发展信息,能更好地评

估mTBI。
2.4 fMRI

fMRI的生理学基础是血氧水平依赖(BOLD)效
应,fMRI反映了任务诱导或自发调节神经代谢引起

的脱氧血红蛋白水平变化,可以无创、非侵入性观察

脑血流动力学和代谢水平的变化,从而对脑功能进行

评价。fMRI分为任务态和静息态,任务态fMRI是

指完成特定任务时受试者相关脑区域活动,通过分析

任务诱发的活动与实验刺激参考波之间的相关性,可
以检测到受试者的哪些大脑区域参与了实验任务。
静息态fMRI,即没有特定任务,受试者无需进行系统

思考或不去思考就进行 MRI检查,并在静息状态下

收集BOLD信号。
占洁[27]基于静息态fMRI对 mTBI的研究显示,

与健康对照组相比,mTBI患者多个脑区存在明显的

局部一致性(ReHo)降低,包括左侧岛叶、左侧中央前

回、左侧中央后回及左侧缘上回;mTBI患者左侧岛叶

的平均ReHo值与简易精神状态(MMSE)评分存在

显著正相关。DRETSCH 等[28]研究结果显示,有或

无mTBI
 

的创伤后应激障碍(PTS)患者均具有明显

症状,均显示出默认模式网络(DMN)的不稳定和破

坏性神经信号,无 mTBI的PTS组虽然症状评分较

低,但异常连接的数量却比 mTBI+PTS组多。表明

在静息状态下,有或没有mTBI的PTS与DMN的不

稳定和破坏性神经信号有关,但是连接障碍的数量似

乎不能反映临床严重程度。VAN
 

DER
 

HORN等[29]

研究了mTBI损伤后亚急性期患者在工作记忆任务

执行过程中的脑网络功能改变,结果表明,mTBI患者

在执行高难度工作记忆任务时,前额叶内侧皮层激活

程度降低,前额叶内侧皮层是DMN的核心区域,是
DMN与其他脑功能网络之间交互的重要中继站。
SOURS

 

等[30]研究显示,与健康对照组相比,mTBI患

者显示出DMN与任务阳性网络之间的隔离度降低,
即随着任务难度的增加,mTBI患者表现出任务阳性

区域与DMN区域之间的连通性显著增加。既往研究
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表明,mTBI患者脑功能存在异常,包括部分脑区Re-
Ho减低,DMN超连接或部分连接减弱,DMN核心

区域工作记忆任务降低等。部分研究结果尚存在差

异[31],有待进一步探索。
2.5 ASL

ASL是一种以自由扩散的内在示踪剂测量脑组

织灌注的磁共振技术,主要参数为脑血流量(CBF),
其变化可以反映脑微循环的改变。黄丹丹[32]利用脉

冲式动脉自旋标记成像(PASL)技术对急性期
 

mTBI
患者进行研究,发现急性 mTBI患者CBF减低,而且

一些区域的 CBF与PCS的严重程度存在相关性。
LIN等[33]研究发现,与健康对照组相比,mTBI患者

双侧额叶和左枕皮质的CBF显著降低,且患者脑震

荡症状与灌注不足区域的CBF之间存在相关性,较
严重的症状与双侧额叶和左枕叶的CBF升高有关。
YANG等[34]研究发现,在脑震荡运动员的多个大脑

区域中检测到CBF明显减少,且急性脑震荡的CBF
减少与临床评估(包括平衡误差系统评分和脑震荡后

认知测试记忆和冲动控制综合评分)之间存在相关

性。ASL作为一种较新的无创磁共振灌注技术,能定

量检测mTBI患者大脑灌注情况,评估伤后脑组织微

循环的变化。
上述各种 MRI新技术具有各自的优势,也存在

一定局限,每种技术发现的异常是否具有一致性及相

关性尚不完全清楚,为弥补单一技术不足,目前国内

外有报道采用两种或多种 MRI技术联合的方法,能
更好地评估mTBI。LANCASTER等[26]联合DTI和

DKI对运动相关性脑震荡急性期(伤后24
 

h)、亚急性

期(伤后8
 

d)及慢性期(伤后6个月)的全脑白质变化

进行纵向分析。吕晓琼[3]运用 DTI联合SWI检测

mTBI的早期诊断价值。
3 总  结

  随着 mTBI发病率的不断升高,mTBI已成为全

球关注的健康问题。在mTBI的应用中,在揭示颅内

微小出血灶、脑白质纤维损伤、脑神经功能网络改变、
脑组织灌注变化及预后评估等方面,MRI新技术

(SWI、
 

DTI、
 

DKI、
 

fMRI及
 

ASL)具有各自独特的优

势,这些优势是常规 MRI序列不可比拟的。相信随

着各种 MRI新技术的不断发展及改进,使早期准确

诊断mTBI成为可能,指导临床早期针对性治疗,对
改善mTBI患者预后,提高患者生活质量具有重要

意义。
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