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氢质子磁共振波谱（1H⁃MRS）技术是利用在静

磁场中位于不同分子结构中的氢质子所存在的共

振频率差异即化学位移（chemical shift）特性，用以

辨别和检测不同的化合物。这一影像学诊断技术

应用于中枢神经系统的临床研究已有 10 余年，其研

究结果显示，在体（in vivo）1H⁃MRS 可以检测出具有

生理或病理生理变化的多种代谢化合物，包括反映

神经元结构及功能完整性的标志物 N⁃乙酰天冬氨

酸（NAA）、主要兴奋性神经递质谷氨酸及其前体谷

氨酰胺复合物（Glx）、能量代谢标志物肌酸（Cr）和磷

酸肌酸、反映细胞膜完整性的胆碱（Cho）、神经胶质

细胞增生标志物肌醇（mI）等［1］。脑组织中这些物

质代谢水平的变化，能够反映中枢神经系统一些疾

病进展过程中所出现的病理生理改变，例如：NAA
水平降低，提示神经元损伤或缺失；胆碱水平升高，

表明细胞膜的合成或分解代谢增加等。因此，这些

代谢物可以作为有价值的生物学标志。

阿尔茨海默病（AD）是老年性痴呆最为常见的

病因，目前关于阿尔茨海默病及容易转化为阿尔茨

海默病的遗忘型轻度认知损害（aMCI）的研究是神

经认知科学关注的焦点与热点问题［2⁃3］。阿尔茨海

默病的神经影像学表现，主要是 MRI 的形态学改变

在疾病早期并不十分明显，至疾病晚期方可出现广

泛性脑萎缩，以颞叶内侧及海马萎缩显著。而在体
1H⁃MRS 技术作为一种无创的功能性神经影像学检

查方法，可以显示脑内神经生化代谢改变，有助于

发现常规形态学成像所不能显示的病理变化，对阿

尔茨海默病的早期诊断及鉴别诊断、预测进展及转

归、评价治疗效果等具有广阔的临床应用价值［4］。

笔 者 以“Alzheimer's disease”和“proton MR
spectroscopy”作为关键词，于美国国家医学图书馆

PubMed 数据库中共检索到 1983 年至今发表的所有

相关文献达 181 篇之多，主要针对近 5 年的相关研

究加以总结概述，并对此项技术在阿尔茨海默病及

其相关研究方面的未来发展方向进行讨论。

一、与阿尔茨海默病临床研究相关的 1H ⁃MRS
技术

在阿尔茨海默病的 1H⁃MRS 临床研究中，所采

用的 MRI 技术均为高场强设备，其中以 1.5T MRI 扫
描设备居多［5 ⁃11］，亦有部分研究应用 3.0T 以上扫描

设备［12⁃15］。1H⁃MRS 技术具有明显的场强依赖性，场

强越高所检出的化合物之间的频率差异越大，谱线

分辨力越佳。关于 1H⁃MRS 的应用原理、采集技术、

数据的常规后处理步骤及谱线的生成过程不在此

赘述。大多数研究均采用点分辨波谱（PRESS）序

列，主要参数包括重复时间（TR，1500 ~ 2500 ms）、

回波时间（TE，30 ~ 35 ms）；采集次数的选择变化较

大，为 64 ~ 256 次［5 ⁃14］，多选用采集次数 > 128 次，单

体素采集，体素大小以标准的 2 cm × 2 cm × 2 cm 为

主［5，7 ⁃9，12］，同时亦有少数研究选择较小体素［10 ⁃11，13］。

所关注的解剖部位主要集中于海马［5，7，9，11，12⁃15］、后扣

带回［8⁃10，12，14］、前扣带回［6］等基于其他阿尔茨海默病

方法学研究所显示的异常部位。

对谱线的数据分析，大多数研究选择相对简单

的患者组与对照组之间代谢物比值的差异性进行

分析，其中以 NAA/Cr、mI/Cr、NAA/mI 和 Cho/Cr 比值

的异常改变居多［5 ⁃8，10，12 ⁃14］；而较少有代谢物绝对定

量分析的报道［9，11，15］。目前，临床研究中常用的单体

素 1H ⁃MRS 绝对定量分析软件为 LC Model（Linear
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Combination of Model）软件［16］，可以进行活体代谢

物绝对水平的测量分析：将 MRI 系统所采集的单体

素波谱原始数据导入 Linux 系统工作站上的 LC
Model 软件，通过运行分析软件进行谱线拟合的各

项后处理步骤，自动生成谱线，并得出不同化合物

的代谢水平及标准差（SD），当某种物质的标准差低

于 20％时，则此项测值即可用于代谢物的定量分析

（图 1）。

二、与阿尔茨海默病相关 1H⁃MRS 临床研究的

主要结果

在观察阿尔茨海默病患者脑内代谢物变化的
1H⁃MRS 临床研究中，比较恒定的发现是顶叶（后扣

带回）、海马、前扣带回等脑区 NAA 代谢水平下降，

肌醇水平升高，主要表现为 NAA/Cr 比值降低，而 mI/
Cr 比值升高。无论是横断面研究［6，8⁃9，11⁃14］还是纵向

研究［5，10，17 ⁃18］均显示相似的结果。阿尔茨海默病患

者区域性 NAA 代谢水平下降的程度，与其相应的神

经病理生理改变一致。神经病理学研究显示，阿尔

茨海默病患者边缘系统皮质和后扣带回受累较早，

且明显早于发病晚期受累的枕叶和初级感觉运动

中枢等区域；相应的 1H⁃MRS 研究也同样可见类似

变化，即轻至中度阿尔茨海默病患者后扣带回 NAA/
Cr 比值明显降低，晚期阿尔茨海默病患者方出现枕

叶皮质 NAA 代谢水平降低［19］。而且这种物质代谢

的异常改变与患者认知损害相关，例如，前扣带回

NAA 代谢水平降低、肌醇水平升高与阿尔茨海默病

患者的行为和心理改变相关［6］；左侧颞叶 NAA 代谢

水平降低与语言、记忆功能障碍有关［11，20］；而视觉重

建功能障碍则与左侧颞顶叶皮质 1H⁃MRS 代谢物改

变有关［21］。另外一些研究则认为，阿尔茨海默病患

者 NAA/Cr 比值下降幅度与 mI/Cr 比值升高幅度无

相关关系，可能只是反映不同的病理过程，或许有

图 1 LC Model 软件自动拟合生成的 1H⁃MRS 谱线（红色曲线）
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助于对疾病进展分期的判断，二者联合应用有可能

提高阿尔茨海默病诊断的敏感性和特异性［22］。关

于胆碱代谢水平的改变，尚存争议。Kantarci 等［7，19］

认为，阿尔茨海默病患者后扣带回胆碱水平升高，

是神经元损伤导致的细胞膜磷脂胆碱分解所引起

的；Griffith 等［12］的研究也显示，阿尔茨海默病患者

后扣带回 Cho/Cr 比值显著高于正常对照者。然而，

Watanabe 等［9］的绝对定量分析研究发现，阿尔茨海

默病患者双侧海马、侧脑室周围白质胆碱水平降

低，与正常对照组之间的差异具有统计学意义，且

遗忘型轻度认知损害患者呈现同样进展趋势。此

与 Chantal 等［21］早先报告的 Cho/H2O 比值降低的结

果基本相近，即阿尔茨海默病患者神经元胞膜上的

合成与分解变化是减少的。这一争议及其胆碱代

谢水平变化的潜在病理生理改变，尚有待进一步研

究加以明确。

阿尔茨海默病的早期诊断比较困难，如何区分

正常老年性改变与早期轻度阿尔茨海默病至关重

要。临床观察发现，尚存在介于二者之间的轻度认

知损害（MCI）人群，仅有记忆力减退而无其他认知

功能减退，不影响日常生活活动能力［17］，是一种介

于正常老年性改变与进展期阿尔茨海默病认知功

能异常之间的状态。相关基础和临床研究结果显

示，遗忘型轻度认知损害患者易进展为阿尔茨海默

病，1H⁃MRS 技术对鉴别轻度认知损害（主要是遗忘

型轻度认知损害）和早期轻度阿尔茨海默病有所帮

助，但是研究结果不尽一致。Modrego 等［5］开展的纵

向研究显示，在由轻度认知损害进展至阿尔茨海默

病的过程中，枕叶皮质 NAA/Cr 比值具有较高的阳

性预测价值，而海马和顶叶外侧皮质 NAA/Cr 比值

无明显阳性预测价值。Kantarci 等［19］的早期研究提

示，后扣带回 mI/Cr 比值升高似是轻度认知损害和

阿尔茨海默病患者较具特征性的改变，而 NAA/Cr
和 Cho/Cr 比值下降则多见于进展期阿尔茨海默病

患者。因此，1H⁃MRS 分析结果有助于对二者的鉴别

诊断。近期研究亦支持其结果，例如：Siger 等［23］认

为，对轻度认知损害与阿尔茨海默病的鉴别，肌醇

是比 NAA 更加敏感的标志。Foy 等［11］采用绝对定

量方法分析海马 NAA 和肌酸代谢水平的变化，其结

果表明：正常对照组、轻度认知损害组及早期阿尔

茨海默病组受试者，其海马 NAA 及肌酸代谢绝对水

平平均值变化的组间差异具有统计学意义，阿尔茨

海默病组最低，轻度认知损害组居中，有助于二者

与正常对照组之间的鉴别。国内最近的研究结果

提示，正常对照组、遗忘型轻度认知损害组和阿尔

茨海默病组之间，NAA/mI 比值的变化比 NAA/Cr 比
值略为敏感［24］。总之，对于轻度认知损害与阿尔茨

海默病之间的鉴别诊断尚未达成共识性标准，有待

进一步探讨。

三、1H⁃MRS 对阿尔茨海默病临床疗效的观察

有部分临床研究还应用 1H⁃MRS 观察药物治疗

对阿尔茨海默病患者的临床效果。一项旨在观察

胆碱酯酶抑制药多奈哌齐（donepezil）治疗前后脑内

化合物代谢变化的研究显示，多奈哌齐治疗 24 周后

患者脑内 NAA 代谢明显升高，且高于安慰剂组［25］。

随后的研究还发现，NAA 代谢水平的升高与患者认

知功能的改善明显相关［26］。胆碱酯酶抑制药利斯

的明（rivastigmine）亦有类似疗效，接受为期 4 个月

的利斯的明治疗后，阿尔茨海默病患者额叶皮质

NAA/Cr 比值明显升高［27］。另一项为期 6 个月的美

金刚（menantine）和多奈哌齐治疗轻至中度阿尔茨

海默病患者的平行随机对照盲法临床试验，采用多

种神经认知量表和 1H⁃MRS 技术对大脑若干解剖部

位进行观察，其结论是：美金刚和多奈哌齐疗效相

似；两组呈现症状加重者均多于症状减轻者，所有

患者后扣带回 NAA/Cr 比值与神经认知量表［阿尔

茨海默病评价量表⁃认知分量表（ADAS⁃Cog）］评分

呈弱相关（r = ⁃ 0.270，P = 0.020）［28］。因此，研究者认

为，1H⁃MRS 技术有助于观察阿尔茨海默病进展。最

近 Bartha 等［15］应用超高场强 4.0T MRI 系统对多奈

哌齐治疗新发阿尔茨海默病的疗效进行观察，经绝

对定量分析表明：与治疗前相比，多奈哌齐治疗 4 个

月后阿尔茨海默病患者未表现出明显的认知功能

改变，而右侧海马 NAA、胆碱代谢水平，以及 NAA/
Cr、Cho/Cr 和 mI/Cr 比值均明显降低；对照组认知正

常的老年人 1 年后 mI/Cr 比值有所升高。研究者认

为，阿尔茨海默病患者 NAA 代谢水平降低与其神经

元持续性功能减退有关，而胆碱代谢水平及 mI/Cr
比值下降则提示正性药物反应［10］。总之，无论药物

治疗效果如何，由上述这些 1H⁃MRS 临床试验证据

来看，阿尔茨海默病患者脑组织神经递质代谢改变

与其潜在的病理生理学机制相关。

四、阿尔茨海默病相关 1H⁃MRS 研究前景的展

望

虽然常规 1H⁃MRS 技术可用于检测脑内多种代

谢物的变化，以反映阿尔茨海默病相关部位神经元
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损伤或缺失、神经胶质增生的病理改变，但尚不能

提示神经元的修复潜能，无法回答神经元损伤后能

否补充、是否具有功能代偿的潜能等问题。因此，

常规 1H⁃MRS 技术虽然能够显示中枢神经系统神经

递质的代谢变化，反映某些早于形态学改变的异常

变化，但目前还仅仅是显示阿尔茨海默病患者脑损

伤的状态，尚不能满足临床对阿尔茨海默病的进一

步评价。

基础研究业已证实，成年人中枢神经系统至少

存在两个具有生成新的神经元能力的区域，即室管

膜下区（SVZ）和海马结构齿状回的颗粒细胞层下区

（SGZ）［29 ⁃30］。近期研究结果显示，新形成的神经元

可以整合到特定的脑区，并在学习和记忆等方面发

挥作用［31］。动物实验证实，家族性阿尔茨海默病小

鼠的神经生发能力明显受损，此种损伤早于淀粉样

物质的沉积和记忆力的减退。如果有一种方法可

以检测神经生发状态，则有可能提供早期诊断的生

物学标志。新近发表于 Science的 Manganas 等［32］的

研究成果表明，于 3.0T MRI 设备上行 1H⁃MRS 检查，

可显示活体人脑组织神经祖细胞（progenitor cell），

其系列研究显示，1.28 ppm（1 ppm = 1 × 10 ⁃ 6）的代谢

物峰为神经祖细胞标志物。由于神经祖细胞水平

能够反映神经生发状态，因此如果能够恒定地检测

出该种标志物，即可判断神经元修复代偿潜能，从

而可为痴呆研究提供早期判断的有效标志。虽然，

通过新型信号处理技术的 1H⁃MRS 可显示活体人脑

组织中的神经祖细胞标志物［32］，但这种方法的重复

性如何？对不同程度阿尔茨海默病患者所表现出

的谱线结果的解释是否能与其他基础研究结果相

互印证？能否应用于对阿尔茨海默病和轻度认知

损害的早期诊断？尚需开展较大样本的临床试验

进行深入的分级研究。

总之，1H⁃MRS 技术在中枢神经系统疾病的应用

已相对成熟，可通过对特定脑区、特定代谢物的定

量检测，解释人类智力或精神疾病的潜在病理生理

改变。但该项技术亦存在明显的局限性，在目前可

应用的场强（3.0T）条件下，其对代谢物的频率分辨

力尚不尽如人意，一些重要代谢物如γ ⁃氨基丁酸

（GABA）等尚不能达到准确定量分析，对阿尔茨海

默病的临床诊断标准尚未达成共识，不能很好地解

释患者所表现出的临床症状与体征，有待大样本前

瞻性临床研究以进一步认识阿尔茨海默病的神经

生化改变本质。
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橄榄脑桥小脑萎缩 olivopontocerebellar atrophy（OPCA）
高分辨力血氧水平依赖性静脉成像

high⁃resolution blood oxygen⁃level dependent venography
（HRBV）

弓形虫 toxoplasma（TOX）
寡克隆区带 oligoclonal bands（OCB）
灌注成像 perfusion weighted imaging（PWI）
CT 灌注成像 CT perfusion imaging（CTPI）
汉密尔顿焦虑量表 Hamilton Anxiety Rating Scale（HAMA）
汉密尔顿抑郁量表

Hamilton Depression Rating Scale（HAMD）
环氧合酶⁃2 cyclooxygenase⁃2（COX⁃2）
磺酰罗丹明 B sulforhodamine B（SRB）
回波链长度 echo train length（ETL）
回波平面成像 echo planar imaging（EPI）
回波平面成像评价溶栓试验

Echo Planar Imaging Thrombolytic Evaluation Trial
（EPITHET）

回波容积成像 echo volume imaging（EVI）
回波时间 echo time（TE）
回归分割分析 recursive partitioning analysis（RPA）
活性氧 reactive oxygen species（ROS）
获得性免疫缺陷综合征

acquired immunodeficiency syndrome（AIDS）

基于体素的分析 voxel⁃based analysis（VBA）
基于体素的形态学分析 voxel⁃based morphometry（VBM）

激励次数 number of excitation（NEX）
激励回波 stimulated spectrum（STE）
急性播散性脑脊髓炎

acute disseminated encephalomyelitis（ADEM）

急性出血性白质脑炎
acute hemorrhagic leukoencephalitis（AHLE）

继发进展型多发性硬化
secondary progressive multiple sclerosis（SPMS）

加利福尼亚词语学习测验
California Verbal Learning Test（CVLT）

加拿大蒙特利尔神经病学研究所
Montreal Neurological Institute（MNI）

5⁃（3⁃甲基三氮烯⁃1⁃）咪唑⁃4⁃酰胺
5⁃ (3⁃methyltriazen⁃1⁃yl) imidazole⁃4⁃carboxamide（MTIC）

甲泼尼龙 methylprednisolone（MP）
交感皮肤反应 sympathetic skin response（SSR）
胶质纤维酸性蛋白 glial fibrillary acidic protein（GFAP）
结核菌素纯蛋白衍生物

purified protein derivative of tuberculin（PPD）
近红外光谱 near infrared spectroscopy（NIRS）
颈内动脉狭窄或闭塞

internal carotid artery stenosis or occlusion（ICASO）

·小词典·
中英文对照名词词汇（二）
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