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氢质子磁共振波谱在儿童神经代谢性疾病中的应用现状*
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(嘉兴市第二医院放射科,浙江嘉兴
 

314000)

  [摘要] 近年来儿童神经代谢性疾病的发病率日益增长,该疾病的临床诊断缺乏特异性,易发生漏诊、误

诊,给社会和家庭带来沉重的精神及经济负担。氢质子磁共振波谱(1H-MRS)可以无创检测、定量分析脑代谢

物含量,间接反映脑代谢状态的变化情况,从而为儿童神经代谢性疾病的早期诊断及鉴别诊断提供影像学依

据,在临床诊疗过程中发挥着越来越重要的作用。该文综述1H-MRS在儿童神经代谢性疾病诊断、治疗及预后

评估中的应用现状。
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  [Abstract] In

 

recent
 

years,the
 

incidence
 

of
 

neurometabolic
 

diseases
 

in
 

children
 

is
 

increasing,the
 

clinical
 

diagnosis
 

of
 

this
 

disease
 

is
 

lack
 

of
 

specificity,easy
 

to
 

occur
 

missed
 

diagnosis,misdiagnosis,which
 

brings
 

heavy
 

mental
 

and
 

economic
 

burden
 

to
 

society
 

and
 

family.Hydrogen
 

proton
 

magnetic
 

resonance
 

spectroscopy
 

(1H-
MRS)

 

can
 

non-invasive
 

detection
 

and
 

quantitative
 

analysis
 

of
 

brain
 

metabolite
 

content,indirectly
 

reflect
 

the
 

changes
 

in
 

brain
 

metabolic
 

state,and
 

thus
 

provide
 

imaging
 

basis
 

for
 

the
 

early
 

diagnosis
 

and
 

differential
 

diagno-
sis

 

of
 

neurometabolic
 

diseases
 

in
 

children,playing
 

an
 

increasingly
 

important
 

role
 

in
 

clinical
 

diagnosis
 

and
 

treat-
ment.This

 

article
 

focuses
 

on
 

the
 

application
 

of
 

1H-MRS
 

in
 

the
 

diagnosis,treatment
 

and
 

prognosis
 

assessment
 

of
 

neurometabolic
 

diseases
 

in
 

children.
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  近年来,儿童神经代谢性疾病的发病率日益增

长。儿童神经代谢性疾病在全身代谢性疾病中占比

较高,常表现为脑发育异常、肌张力失调、精神异常

等。海绵状脑白质营养不良、亚历山大病、非酮性高

甘胺酸血症、尿素循环障碍、2-羟基戊二酸尿症、异染

性脑白质营养不良等疾病通过常规检查难以确诊,常
需依赖基因检测,而基因检测不具普适性,给儿童神

经代谢性疾病的早期发现及鉴别诊断增加了难度。
随着磁共振技术的发展,氢质子磁共振波谱(hydro-
gen

 

proton
 

magnetic
 

resonance
 

spectroscopy,1H-
MRS)在临床中的应用范围越来越广,在儿童神经代

谢疾病的诊断、病因分析及疗效评估中发挥着重要作

用[1]。该技术可以展示脑组织的代谢改变,增加诊断

特异性。在缺乏基因检测的患者群体中,1H-MRS检

测脑代谢物含量变化结合影像学表现可以辅助对儿

童脑代谢性疾病的诊断、治疗及预后评估。本文综

述1H-MRS在儿童神经代谢性疾病诊断、治疗及预后

评估中的应用现状。
1 1H-MRS的基本原理

原子由原子核和核外电子组成。头颅磁共振波

谱成像(magnetic
 

resonance
 

spectroscopy,MRS)通过

磁旋比和外加在所测物质原子核上的磁场强度测得

的即为原子核的磁共振(magnetic
 

resonance,MR)信
号频率。磁旋比是原子核的固有性质之一。化学位

移是施加在所测物质原子核的磁场对其周围的电子

和相邻原子中电子产生影响,而使原子核位置发生微

小变化的现象,单位为ppm。在磁共振波谱分析中,
以化学位移向左移动为正性变化,常把四甲基硅烷

(tetramethylsilane,TMS)用于1H零点设置。共振原

子核产生的频率在外加磁场的影响下发生少许变化,
在 MRS的波谱中呈现不同的 MR峰,因此可以根据

不同化学物质在外加磁场中化学位移的不同来鉴别。
MRS目前能够对1H、13C、19F、23Na、31P、39K等原子进

行波谱测定,其灵敏度受自然丰度等因素影响。而氢
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原子核在人体中含量高,自然丰度和相对灵敏度高,
是人体磁共振信号的主要来源。因氢原子核只有一

个质子,其波谱也称为1H-MRS,主要优势在于可以通

过观察 MRS谱线中峰线高低及比值变化体现感兴趣

区的化学信号改变,进而提示脑组织细胞组成结构的

改变[2]。
2 1H-MRS定量分析的脑内代谢物种类

1H-MRS可定量分析脑内代谢物含量,目前主要

有N-乙酰天门冬氨酸(N-acetyl-aspartate,NAA)、胆
碱类化合物(choline,Cho)、肌酸(creatine

 

and
 

phos-
phocreatine,Cr-PCr)、乳 酸(lactic

 

acid,Lac)、肌 醇

(myo-inositol,MI)、谷氨酸(glutamic
 

Acid,Glu)、谷
氨酰胺(glutamine,Gln)、谷氨酰胺和/或谷氨酸(glu-
tamine

 

and/or
 

glutamic
 

acid,Glx)、γ-氨基丁酸(γ-ami-
nobutyric

 

acid,GABA)、鲨肌醇(scyllo-inositol,SI)、甘氨

酸(glycine,Gly)、葡萄糖(glucose,Glu)等[3]。
3 1H-MRS在儿童神经代谢性疾病中的具体应用

3.1 海绵状脑白质营养不良(canavan
 

disease,CD)
CD是一种罕见的常染色体隐性遗传病,又被称

为脑白质海绵状变性综合征、卡纳万病。根据起病年

龄及疾病严重程度,可分为先天型、婴儿型及少年

型[4]。其致病基因为天冬氨酸酰基转移酶(ASPA)基
因,它编码 ASPA,可以将 NAA分解为L-天冬氨酸

和乙酸[5]。而天冬氨酸酰基转移酶的缺陷会使NAA
在脑内堆积,致脑白质海绵状退变,损伤神经功能,进
而产生相应症状[6-7]。CD的病理特征为病变区的脑

白质疏松变色,呈海绵状空泡变性,伴星形细胞肿胀

和髓鞘水肿,其内含有肿胀的异常线粒体,最终致胶

质细胞减少和脱髓鞘,晚期呈脑白质萎缩、脑萎缩及

脑室增大[8]。在ASPA发现之前,对CD的确诊除了

借助临床症状和体征外,主要通过检测尿NAA水平、
ASPA在血白细胞中活性和影像学表现。而CD患者

的尿NAA水平波动范围极大,故国外目前尚无明确

的尿NAA诊断标准,通常其数值明显增高即应高度

怀疑[9-10]。然而也有研究提示在CD进展过程中,通
过早期尿液和血清中NAA水平的异常升高判断并不

可靠,在适当的临床背景下,Canavan病的诊断通常依

靠在1H-MRS中发现 NAA水平明显升高[11]。结合

既往病例,发现在轻型Canavan病中病灶往往表现为

沿着壳核周围和尾状核头的环状长T2信号,这在累

及基底节的其余神经系统疾病中并不常见,但是仍需

与有机酸尿症、伴铁沉积的神经变性、线粒体病等区

分鉴别,此时 MRS中 NAA峰值的升高有助于该病

的确诊[9],因此,国外认为1H-MRS是诊断CD的金

标准。
3.2 亚历山大病(Alexander

 

disease,AxD)
AxD是一种常染色体显性遗传病,表现为遗传性

脑白质营养不良[12-13]。根据发病年龄,可分为婴幼儿

型、少年型及成人型,其中婴幼儿型最多。其致病基

因为胶质纤维酸性蛋白(glial
 

fibrillary
 

acidic
 

pro-
tein,GFAP)基因[14]。MRI通常表现为“蝌蚪征”[15],
即延髓、颈髓萎缩的同时脑桥相对保留,有时也表现

为自双侧额叶进行性扩展至顶叶及内外囊的白质异

常[16]。AxD无法仅靠影像表现判断,其确诊主要依

赖于基因检测,但基因检测可及程度低、难度和风险

大,不易开展[17]。而脑内代谢物的变化也在一定程度

上预示着AxD的发生。在疾病进展过程中,因大量

星形细胞明显增大、MI代谢紊乱及渗透功能调节障

碍,1H-MRS能观察到 MI和SI水平上升;膜密度增

高,Cho含量表现为正常或上升;神经元密度相对降

低,故NAA水平也相应下降;同时也能在脑白质中观

察到Lac的产生,并随时间推移而进展[18]。因此,影
像学表现结合脑代谢物含量变化可辅助对缺乏基因

检测AxD患者的确诊。
3.3 非酮性高甘胺酸血症(non-ketotic

 

hyperglycin-
emia,NKH)

NKH是一种罕见的常染色体隐性遗传病。根据

临床表现,可分为新生儿型、非典型性及暂时型,其中

新生儿型最常见。甘氨酸裂解系统(Glycine
 

cleavage
 

system,GCS)控制Gly的合成和代谢,具有重要的生

理作用,而GCS的活性降低正是NKH的起病原因,
其引起Gly的异常堆积,损害脑功能,引发神经系统

发育障 碍[19]。NKH 通 常 需 要 通 过 基 因 检 测 来 确

诊[20],影像学表现结合1H-MRS中脑代谢物含量变化

可在相关检查缺乏或者表现为正常的情况下预示该

疾病。MRI常表现为脑畸形,髓鞘相关信号降低和弥

散信号增加[21]。有研究[20]表明,可在 NHK患者中

观察到脑Gly水平增高,脑Gly水平较血浆和脑脊液

Gly更为可靠。1H-MRS显示在3.5
 

ppm处可观察到

Gly增加。在此位移处可能观察到Gly峰与 MI峰重

叠,为消除这个影响,通常采用较短和更长的回波时

间;也可能观察到Cr含量升高及NAA含量降低;病
情严重时可观察到NAA/Gly-MI水平降低[22]。这为

NKH的早期诊断和对症治疗提供了有效信息。
3.4 尿素循环障碍(urea

 

cycle
 

disorders,UCD)
UCD是一种遗传代谢性疾病,因参与尿素循环

的酶及转运体结构或功能缺陷导致,常表现为高氨血

症[23]。对新生儿而言,UCD致死率极高[24],幸存者

也常因病致生长发育及智力障碍[25],因此早期诊断尤

为重要。然而,UCD临床表现缺乏特异性,易漏诊、
误诊,往往需要通过基因检测确诊[26]。观察1H-MRS
中脑代谢物的含量变化可提示性诊断 UCD,有助于

疾病的早期发现。研究表明,可在 UCD患者中观察

到Glu和Gln含量增加,二者在1.5
 

T的2.00~2.50
 

ppm中重合,而在3.0
 

T中更易区分,2.20
 

ppm的峰

对应Glu,2.40
 

ppm的峰对应Gln[27]。在3.75
 

ppm
处,可观察到Glx峰,这是易被忽视的与Glx

 

α质子相

关的峰。长期的高氨血症会使Cho减少。有时 MRI
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中表现为脑正常,而在1H-MRS中Gln水平升高,MI
和Cho水平降低也可提示 UCD。1H-MRS中Gln和

Glu表现较血浆中更精确。它在追踪脑代谢恢复,显
示Lac溶解和Gln、MI水平提高方面有一定的优越

性[28-30],对疾病的早期发现、干预和治疗有指导性

意义。
3.5 2-羟基戊二酸尿症(2-hydroxyglutaric

 

aciduria,
L2HGA)

L2HGA是一种罕见的常染色体隐性遗传神经代

谢疾病,患儿血、尿及脑脊液2-羟基戊二酸(2-hydrox-
yglutaric

 

acid,2HG)浓 度 异 常 上 升[31]。2HGA 因

2HG分子构型不同可分为L2HGA、D2HGA和合并

型,其中 L2HGA 好发[31]。研究[32-33]发现,D2HGA
和L2HGA患儿尿2HG浓度分别为正常的60~100
倍和11~25倍。L2HGA有独特的 MRI表现,常表

现为齿状核异常信号,多累及基底节区[34]。在1H-
MRS中能够观察到L2HG的产生及NAA和Cho水

平下降[34],在缺乏基因检测时具有指导性意义。因发

病机制复杂,病情严重,2HGA的诊治目前仍有较大

困难,但1H-MRS有助于对该病的预判及早期治疗。
3.6 异 染 性 脑 白 质 营 养 不 良 (metachromatic

 

leu-
kodystrophy,MLD)

MLD是一种罕见的常染色体隐性遗传病[35],是
由致病基因芳基硫酸酯酶A(arylsulfatase

 

A,ARSA)
基因缺陷引起硫苷脂积累造成的[36],最终致神经系统

产生脱髓鞘反应[37]。根据发病年龄,可分为晚婴型、
青少年型和成人型,其中晚婴型最为常见,早期诊断

有重大意义[38]。MRI中常显示脑白质营养不良,有
时可见“豹纹征”,即表现为放射状的异常白质信号内

观察到条带状正常信号,这对诊断有提示性作用,但
也缺乏特异性[39]。因此,通过 MRI联合1H-MRS监

测脑内代谢物含量变化更有利于对 MLD的判断。
在1H-MRS中,可观察到 MI明显增加,Cho、Cr升高,
NAA、Glu降低[39]。1H-MRS对 MLD患者的预后判

断也有重要作用。通过观察晚婴型 MLD患者白质代

谢物浓度变化可判断其预后状况:NAA、Glu、Gln降

低,MI、Cr上升提示预后不良;NAA正常,Cho、Cr、
Gln升高则提示预后良好[40]。目前针对 MLD的治疗

往往在早期患者中效果更好,因此疾病的早期发现、
诊断尤为重要,MRI联合1H-MRS对该病的诊断有提

示性意义。
4 1H-MRS在儿童神经代谢性疾病中的局限性

1H-MRS在儿童神经代谢性疾病的诊断中具有

不可替 代 的 优 越 性,但 其 局 限 性 也 不 容 忽 视。首

先,1H-MRS对设备要求高,部分脑代谢物在1.5
 

T
设备中的重叠峰可在3.0

 

T设备中被识别,故磁场强

度有重要作用;其次,对操作者有一定的要求,经验丰

富者对不同代谢物的识别及参数的选择更为精准;同
时,1H-MRS重复性较差,易受患者或局部环境影响,

患者的情绪变化、体温等会对结果产生明显影响,有
时还会存在检查时间过长的现象;且1H-MRS存在信

号定量分析问题,分为绝对定量、半定量及相对定量,
通常为半定量数据,因此其算法、扫描稳定性还有待

提升优化。对于相关疾病在不同累及部位、病程中不

同进展的鉴别及研究还有待深入。
5 总  结

1H-MRS作为一种非侵入性的检查工具,较常规

的影像学检查技术而言,能够无创检测、定量分析脑

代谢物的水平,对于如CD、AxD、NKH等缺乏基因检

测的儿童神经代谢疾病的诊断有提示性作用,可为疾

病预后情况的评估提供帮助。但存在的问题也亟待

解决,未来将建立相关数据库,深入研究中枢神经系

统疾病进展与代谢物含量变化的相关性,以此制定相

关指南,指导1H-MRS的临床应用,充分发挥其优势。
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