
书书书

　　 　

　　 　 　　　 　 　　　 　

第二军医大学学报 　２０１６年１２月第３７卷第１２期 　犺狋狋狆：／／狑狑狑．犪犼狊犿犿狌．犮狀

ＡｃａｄｅｍｉｃＪｏｕｒｎａｌｏｆＳｅｃｏｎｄＭｉｌｉｔａｒｙＭｅｄｉｃａｌＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，Ｄｅｃ．２０１６，Ｖｏｌ．３７，Ｎｏ．１２

ＤＯＩ：１０．１６７８１／ｊ．０２５８８７９ｘ．２０１６．１２．１５１２ ·综　述·

［收稿日期］　２０１６０７０５　　　　［接受日期］　２０１６０９２６

［基金项目］　国家自然科学基金（８１２７０４１３）．ＳｕｐｐｏｒｔｅｄｂｙＮａｔｉｏｎａｌＮａｔｕｒａｌＳｃｉｅｎｃｅＦｏｕｎｄａｔｉｏｎｏｆＣｈｉｎａ（８１２７０４１３）．

［作者简介］　史　张，硕士生．Ｅｍａｉｌ：ｓｈｉｚｈａｎｇ２０８０００７＠１２６．ｃｏｍ

通信作者 （Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇａｕｔｈｏｒ）．Ｔｅｌ：０２１３１１６２１５４，Ｅｍａｉｌ：ｌｉｕｑｉｍｄ＠１２６．ｃｏｍ

动脉自旋标记磁共振灌注成像技术在颅脑疾病中的应用

史　张，刘　崎

第二军医大学长海医院放射科，上海２００４３３

　　［摘要］　动脉自旋标记（ＡＳＬ）磁共振灌注成像技术是一种以动脉血中水的氢质子作为内源性对比剂的磁共振灌注成像

技术，其以无创、简便、成本低、可定量测量脑血流量（ＣＢＦ）、可重复性高等优点得到了临床的广泛关注和应用。如今，颅脑疾

病是国内外临床及科研工作者最为关注的高发疾病之一，而ＡＳＬ磁共振灌注成像技术对颅脑疾病的检查和诊断大有裨益。

本文综述了近几年来有关ＡＳＬ磁共振灌注成像技术在评估脑血管疾病、脑肿瘤及精神疾病中应用的国内外文献，为ＡＳＬ磁

共振灌注成像技术在颅脑疾病中的后续研究提供帮助。
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　　动脉自旋标记（ａｒｔｅｒｉａｌｓｐｉｎｌａｂｅｌｉｎｇ，ＡＳＬ）磁共振

灌注成像技术（以下简称ＡＳＬ）是一种建立在灌注成

像基础上的，可定量测量脑血流量（ｃｅｒｅｂｒａｌｂｌｏｏｄ

ｆｌｏｗ，ＣＢＦ），且无创、无辐射、有高重复性的影像学检

查方法［１］。早在１９４５年就有报道称，利用ＦＩＣＫ原

则通过量化大脑提取的Ｎ２Ｏ对ＣＢＦ进行测量，同

时早期的文献中也确立了ＣＢＦ的单位，即每分钟每

１００ｇ脑组织的血液毫升数［ｍＬ／（１００ｇ·ｍｉｎ）］
［２］。

随后，多种神经影像学技术可以微创测量ＣＢＦ，包括

单光 子 发 射 计 算 机 体 层 成 像 （ｓｉｎｇｌｅｐｈｏｔｏｎ

ｅｍｉｓｓｉｏｎｃｏｍｐｕｔｅｄｔｏｍｏｇｒａｐｈｙ，ＳＰＥＣＴ）、正电子

发射体层成像 （ｐｏｓｉｔｒｏｎｅｍｉｓｓｉｏｎｔｏｍｏｇｒａｐｈｙ，

ＰＥＴ）、计算机断层扫描灌注成像 （ｃｏｍｐｕｔｅｄ

ｔｏｍｏｇｒａｐｈｙｐｅｒｆｕｓｉｏｎ，ＣＴＰ）、动态磁敏感对比增强

磁 共 振 成 像 （ｄｙｎａｍｉｃｓｕｓｃｅｐｔｉｂｉｌｉｔｙ ｃｏｎｔｒａｓｔ

ｅｎｈａｎｃｅｄＭＲＩ，ＤＳＣＭＲＩ）和ＡＳＬ。作为临床检查

工具，ＡＳＬ与其他神经影像学方法相比较，具有无

电离辐射、不依赖示踪剂、成像时间短及可重复性高

等优点。近年来，ＡＳＬ被广泛应用于多种颅脑疾病

的检查，因此了解ＡＳＬ的基本临床应用对疾病的诊

断和最佳治疗方案的选择大有裨益。本文就ＡＳＬ

评估颅脑疾病的临床应用进行了综述。

１　犃犛犔的作用原理

ＡＳＬ是通过标记动脉血中水的氢质子实现对

大脑血流信号的采集及测量。当血液流入组织时，

·２１５１·
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在成像平面上游利用射频（ｒａｄｉｏｆｒｅｑｕｅｎｃｙ，ＲＦ）脉冲

对动脉血中水的氢质子进行标记，被标记血液的自

旋状态随之改变，当被标记血液流向成像平面一段

时间后，标记血对组织进行灌注并经过磁共振采集

所得的图像为标记像，而之前未经标记的血液对成

像区进行灌注成像所得的图像称为控制像，灌注像

就是标记像和控制像的差值［３］。由于所得灌注图像

的信噪比较小，因此需要多次采集标记像和控制像

对信号进行加权平均。ＡＳＬ的选择往往受到示踪

剂作用时间的影响，而示踪剂作用时间约等于从标

记位置开始到脑组织进行物质交换位置结束血流运

行所需要的时间，称为运输时间（即动脉通过时间，

ａｒｔｅｒｉａｌｔｒａｎｓｉｔｔｉｍｅ，ＡＴＴ）。ＡＴＴ是由血液的纵向

弛豫时间决定的，一般为１３００～１７５０ｍｓ
［４］。ＡＴＴ

因个人、区域而异，并且正常组织和病变组织的

ＡＴＴ也不相同
［５］。

２　犃犛犔分类

ＡＳＬ的标记方法可以分为３种类型：连续式动

脉自旋标记 （ｃｏｎｔｉｎｕｏｕｓａｒｔｅｒｉａｌｓｐｉｎｌａｂｅｌｉｎｇ，

ＣＡＳＬ）
［６］、脉冲式动脉自旋标记（ｐｕｌｓｅｄａｒｔｅｒｉａｌ

ｓｐｉｎｌａｂｅｌｉｎｇ，ＰＡＳＬ）
［７］和速度选择动脉自旋标记

（ｖｅｌｏｃｉｔｙｓｅｌｅｃｔｉｖｅ ａｒｔｅｒｉａｌ ｓｐｉｎ ｌａｂｅｌｉｎｇ，

ＶＳＡＳＬ）
［８］。ＶＳＡＳＬ目前尚处于发展阶段并需要

继续进行临床验证，ＣＡＳＬ和ＰＡＳＬ现已应用于临

床。ＣＡＳＬ有两种形式：ＣＡＳＬ和伪连续式动脉自

旋标记（ｐｓｅｕｄｏｃｏｎｔｉｎｕｏｕｓａｒｔｅｒｉａｌｓｐｉｎｌａｂｅｌｉｎｇ，

ＰＣＡＳＬ）
［３］；前者是一个单一的长时间标记技术，后

者则是约每１ｍｓ施加１０００个或更多ＲＦ脉冲的技

术。ＣＡＳＬ信噪比高，但功率沉积也较高，尤其是在

高场强条件下，其功率沉积问题尤为严重；ＰＡＳＬ虽

然功率沉积小、标记效率高，但信噪比较低。

ＰＣＡＳＬ综合拥有ＣＡＳＬ的高信噪比和ＰＡＳＬ的高

标记效率，因此临床应用较多［９］。

３　犃犛犔在脑血管疾病中的应用

３．１　脑缺血性疾病　ＡＳＬ适合在急性脑缺血性

疾病中应用。一般而言，脑皮质血流量低于

１０ｍＬ／（１００ｇ·ｍｉｎ）时易发生梗死
［１０］，目前临床上

用弥散加权成像（ｄｉｆｆｕｓｉｏｎｗｅｉｇｈｔｅｄｉｍａｇｉｎｇ，ＤＷＩ）

来判断急性期的新鲜梗死灶，以确定并挽救半暗带

（围绕在梗死灶周围的缺血组织），这是临床治疗急

性缺血性脑卒中的关键。理论上，弥散图像和灌注

图像相比不匹配的区域被认为是半暗带［１１］，而这一

判定可以通过ＡＳＬ灌注成像与ＤＷＩ相结合来完

成。ＡＳＬ能够测量相应的ＣＢＦ，甚至造影剂团到达

时间（ｂｏｌｕｓａｒｒｉｖａｌｔｉｍｅ，ＢＡＴ），从而能够为临床判

定缺血半暗带提供帮助；此外，如果同时进行无创

ＭＲＡ，便可以不用注射对比剂钆喷酸葡胺而对患者

脑血管进行一站式综合评估。王树春等［１２］研究报

道，三维动脉自旋标记（３ＤＡＳＬ）诊断短暂性脑缺血

发作（ＴＩＡ）的敏感性为７０．９１％，在血管的轻度狭

窄、分支稀少及中度狭窄中差异有统计学意义，提高

了ＤＷＩ阴性的ＴＩＡ诊断的特异性及敏感性。此

外，ＡＳＬ也可促进慢性脑缺血性疾病患者的诊断，

尤其是大血管狭窄的患者，术前判定其脑组织缺血

风险以及术后随访十分必要，而ＡＳＬ的可重复性可

提供可靠的术后随访［１３］。

３．２　烟雾病（Ｍｏｙａｍｏｙａｄｉｓｅａｓｅ，ＭＭＤ）　ＭＭＤ

是颈内动脉末端或大脑前、中动脉严重狭窄或者闭

塞伴有烟雾状血管形成的疾病，通常数字减影血管

造影（ｄｉｇｉｔａｌｓｕｂｔｒａｃｔｉｏｎａｎｇｉｏｇｒａｐｈｙ，ＤＳＡ）是评估

ＭＭＤ患者侧支循环形成的经典方法，但Ｚａｈａｒｃｈｕｋ

等［１４］特别强调了ＡＳＬ是ＭＭＤ值得重视的影像技

术。近来临床上也已经采用高分辨率磁共振成像

（ｈｉｇｈｒｅｓｏｌｕｔｉｏｎｍａｇｎｅｔｉｃｒｅｓｏｎａｎｃｅｉｍａｇｉｎｇ，ＨＲ

ＭＲＩ）结合ＡＳＬ对 ＭＭＤ进行综合评估。唐小平

等［１５］研究表明，ＨＲＭＲＩ对单侧ＭＭＤ的诊断具有

十分重要的价值，而且同时用３ＤｐＣＡＳＬ可发现单

侧ＭＭＤ患者的脑血流量表现为受累侧额颞叶血流

灌注减低，枕叶血流灌注无明显变化或轻度升高。

３．３　脑血管畸形　脑血管畸形，尤其动静脉畸形

（ａｒｔｅｒｉｏｖｅｎｏｕｓ ｍａｌｆｏｒｍａｔｉｏｎｓ，ＡＶＭｓ），主 要 由

ＤＳＡ评估，但是ＡＳＬ的无创性较许多有创性检查

具有明显的优势，并已成功应用于临床［１６］。王芳

等［１７］用ＡＳＬ对儿童脑血管病变进行了研究，其中

ＭＭＤ９例，脑血管畸形７例，结果表明儿童脑血管

畸形所累及区域的局部脑血流量（ｒＣＢＦ）往往高于

ＭＭＤ，这一结果提示ＡＳＬ有助于鉴别脑血管畸形

和ＭＭＤ。

３．４　可逆性脑后部白质病变综合征（ｒｅｖｅｒｓｉｂｌｅ

ｐｏｓｔｅｒｉｏｒｌｅｕｋｏｅｎｃｅｐｈａｌｏｐａｔｈｙｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＲＰＬＳ）　ＲＰＬＳ
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是一种与高血压、惊厥、自身免疫性疾病和某些药物

（环孢霉素、他克莫司等）有关的疾病。有文献表明，

ＡＳＬ发现ＲＰＬＳ患者大脑后循环供血区灌注异常，

以枕叶皮质为主；依据患病的时间或严重程度，ＡＳＬ

也可发现皮质的高灌注或低灌注［１８］。ＲＰＬＳ较为严

重的并发症是进行性缺血性卒中，其在 ＡＳＬ和

ＤＷＩ上分别表现为密集低灌注和明显弥散受限。

４　犃犛犔在脑肿瘤中的应用

研究表明，脑肿瘤的血供检测对神经胶质瘤的

评价尤其重要［１９］，ＡＳＬ正是通过灌注成像得到肿瘤

区域的ＣＢＦ，从而实现对肿瘤血流的量化，因此，

ＡＳＬ在神经胶质瘤的级别评定、治疗指导和预后评

估方面具有重要意义。Ｓｈｅｎ等
［２０］认为，早期胶质瘤

没有血管生成，且不具备肿瘤血管生成的条件；当肿

瘤细胞分裂至６０～８０个时，瘤体内迅速出现新生毛

细血管，肿瘤供血也呈指数快速增长，表明肿瘤的

ＣＢＦ可以用来判定肿瘤的级别。近来，有研究认为

ＰＡＳＬ能够很好地区分黏液性毛细胞型星形细胞瘤

和纤维性星形细胞瘤，而这两者的化疗方案完全不

同［２１］。然而，很多预判脑部肿瘤级别的研究大多使

用ＤＳＣＭＲＩ，甚至有证据表明ＤＳＣＭＲＩ的预测结

果可独立用于脑肿瘤的分级［１６］。但是，Ｘｉａｏ等
［２２］

和Ｃｅｂｅｃｉ等
［２３］的研究表明ＡＳＬ用于脑胶质瘤的分

级与ＤＳＣＭＲＩ之间有很高的相关性。因此，ＡＳＬ

的临床效用不仅因为它是ＤＳＣＭＲＩ的衍生物，也

因为它是现阶段颅脑肿瘤的主要研究技术之一。另

外，有研究显示儿童高级别脑肿瘤比低级别脑肿瘤

的ＣＢＦ更高，并且也可以用 ＡＳＬ来对其进行分

级［２４］。由此可见，基于ＡＳＬ的灌注成像方法可能

将在脑肿瘤分级中占主导地位。

５　犃犛犔在精神疾病中的应用

５．１　认知障碍———痴呆　目前，痴呆患者的灌注成

像仍处于试验性研究阶段。神经影像学检查方法的

目的是早期诊断并筛查导致痴呆的可能原因。痴呆

分为额颞叶痴呆（ｆｒｏｎｔｏｔｅｍｐｏｒａｌｄｅｍｅｎｔｉａ，ＦＴＤ）和

血管性痴呆（ｖａｓｃｕｌａｒｄｅｍｅｎｔｉａ，ＶＤ）。研究表明

ＦＴＤ中低灌注主要影响额叶
［２５］；ＶＤ的病因可以通

过ＡＳＬ在脑灌注功能障碍和白质体积分析结合的

基础上进行分析［２６］。另外，伴有轻度认知障碍（ｍｉｌｄ

ｃｏｇｎｉｔｉｖｅｉｍｐａｉｒｍｅｎｔ，ＭＣＩ）的小部分患者会发展为

痴呆，因此识别这些患者有助于制定治疗方案。

Ｈａｌｌｅｒ等
［２７］在最新的研究中指出ＡＳＬ可以通过额

颞叶 ＣＢＦ 的减少来判断早期阿尔茨海默病

（Ａｌｚｈｅｉｍｅｒｄｉｓｅａｓｅ，ＡＤ）或者早期ＭＣＩ。

５．２　运动障碍———帕金森病（Ｐａｒｋｉｎｓｏｎｄｉｓｅａｓｅ，

ＰＤ）　目前，主要使用核医学方法研究ＰＤ患者

ＣＢＦ的变化，而 ＭＲ灌注技术并没有被广泛使用。

早前，Ｋａｍａｇａｔａ等
［２８］在一项ＡＳＬ的研究中表明枕

叶皮质低灌注可作为ＰＤ的标志之一。虽然大脑枕

叶不是 ＰＤ 和帕金森病痴呆（Ｐａｒｋｉｎｓｏｎｄｉｓｅａｓｅ

ｄｅｍｅｎｔｉａ，ＰＤＤ）发病机制的核心区域，但是这些发

现可能代表视觉、知觉缺陷，这种缺陷可继发于皮质

下的功能障碍。Ｍｅｒｓｏｖ等
［２９］建立了一个ＰＤ的脑

灌注模型，指出顶枕叶、楔叶等皮质下低灌注是ＰＤ

的ＡＳＬ特征，并强调了ＡＳＬ的定量能力，使得ＡＳＬ

成为进一步研究ＰＤ的理想技术。

５．３　情感障碍———抑郁症　重度抑郁症和相关情

感障碍的发病机制复杂且原因不明，但是在概念上

其应该与神经递质失调有关。ＡＳＬ可用于对脑代

谢和突触功能的判断，其在进行情感障碍评估时具

有新的作用。目前已有许多关于抑郁症相关灌注改

变的报道，其中Ｔｈéｂｅｒｇｅ的一篇文章总结了ＭＲ灌

注的特征结果［３０］，并且在２０１５年Ｇｒａｄｅ等
［３１］在神

经科医生临床指南中也提到了ＡＳＬ对抑郁症的诊

断特点。

６　总结及展望

目前，应用于颅脑疾病临床诊断的灌注成像技

术均采用外源性药物作为示踪剂，以血液为介质对

组织进行灌注成像，进入血液的示踪剂会在一定程

度上对患者的血流动力学、血液渗透压等造成影响。

而ＡＳＬ所标记的水分子可以自由通过血脑屏障，其

测量的ＣＢＦ也更贴近实际值。当然，ＣＴＰＩ和ＤＳＣ

ＭＲＩ在脑血容量（ｃｅｒｅｂｒａｌｂｌｏｏｄｖｏｌｕｍｅ，ＣＢＶ）、

ＣＢＦ、平均通过时间（ｍｅａｎｔｒａｎｓｉｔｔｉｍｅ，ＭＴＴ）、达

峰时间（ｔｉｍｅｔｏｐｅａｋ，ＴＴＰ）的测量上已经得到临床

的广泛认可。相比这两种灌注方法，目前ＡＳＬ仅对

ＣＢＦ的测量进行广泛研究和应用，参数相对单一。

ＡＳＬ产生已久，之前２ＤＡＳＬ无法克服运动伪

影和磁敏感伪影且信噪比低，而３ＤＡＳＬ依托于高

·４１５１·
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稳定性和高保真度的射频平台，能在短时间内完成

１０００次以上的准连续式标记，实现了大范围的全脑

容积灌注成像，克服了信噪比低及灌注不均匀等缺

点。此外，相对于传统单一期像的ＡＳＬ而言，多期

像３ＤＡＳＬ可通过１６个点的曲线拟合得到真正准

确的峰值数据，并以其准确的ＣＢＦ，包含时间信息、

血液动力学响应特性信息等多参数定量结果，为临

床治疗方案的制定提供了巨大帮助。

综上所述，ＡＳＬ磁共振灌注成像技术有助于脑

血管疾病、脑肿瘤及精神疾病的检查和诊断，它用定

量的数据弥补了普通影像学检查单纯显示解剖图像

的不足。与其他灌注成像的影像学方法相比，ＡＳＬ

具有新颖、无创、可重复的特点，能够增加其在纵向

研究的使用，并提供重要的特定疾病生物标志物，从

而实现预测治疗效果和长期随访的期望。
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