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氢质子磁共振波谱成像技术在创伤性脑损伤后
认知障碍中的应用
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摘 要：创伤性脑损伤（TBI）可引起一系列复杂的病理生理过程变化，这些变化包括脑内物质代谢异常，导致机体出现包括头痛、

认知、运动和情感障碍等在内的长、短期症状，而认知障碍是阻碍TBI患者日常生活质量恢复和延缓其回归社会的重要因素。氢

质子磁共振波谱成像技术（1H-MRS）可对急、慢性脑部损伤患者的脑组织代谢进行非侵入性检测，具有辅助诊断和预测长期功能

预后的价值。该文将近年来 1H-MRS在TBI后认知障碍中的应用进行总结和展望。
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Abstract： Traumatic brain injury（TBI）can cause a series of complex pathophysiological changes including abnormal me⁃
tabolism of brain substances，leading to long-and short-term symptoms such as headache，cognitive impairment，motor dis⁃
turbance，and emotional disorders，while cognitive impairment is an important factor hindering the recovery of the quality of
daily life of TBI patients and delaying their return to society. Hydrogen proton magnetic resonance spectroscopy（1H-MRS）
can perform noninvasive detection of brain tissue metabolism in patients with acute or chronic brain injury and has the value
of assisting diagnosis and predicting long-term functional prognosis. This article summarizes the current status and prospects
of the application of 1H-MRS in cognitive impairment after TBI.

［Journal of International Neurology and Neurosurgery, 2021, 48(2): 197⁃201］

·综述·

收稿日期：2020-12-28；修回日期：2021-03-16

作者简介：胡霞（1997-），女，汉族，在读硕士研究生，研究方向：神经系统疾病的康复与认知科学研究。

通信作者：彭慧平（1968-），男，汉族，主任医师，研究方向：神经系统疾病的康复与认知科学研究，Email：361140072@qq.com。
··197



Journal of International Neurology and Neurosurgery 2021，48（2）
Keywords：traumatic brain injury；cognitive impairment；hydrogen proton magnetic resonance spectroscopy

创伤性脑损伤（traumatic brain injury，TBI）是指由外

部机械力或压力导致的脑部直接或间接的损伤［1］。流行

病学数据显示 TBI是目前全球范围内儿童和成年人主要

的致残和致死原因之一［2］。TBI发生后，大脑将出现原发

及继发性功能或病理改变［3］。颅内物质代谢的异常是引

起TBI后神经功能变化的主要原因之一［4］。TBI的病理变

化过程分为以下两种：首先是大脑的原发性损伤，其特征

是急性生化和细胞变化，导致持续的神经元损伤，从而出

现认知、情感和行为功能的暂时性或永久性损害；TBI后
神经元和细胞变化是复杂的和动态的，随着损伤时间的

发展，血管通透性的增加、离子平衡的改变、氧化应激反

应、兴奋性氨基酸的毒性损伤以及炎症和线粒体功能障

碍等继发性级联反应将导致进一步的细胞死亡和损

伤［5-7］。炎症反应始终贯穿在整个脑损伤过程中，导致广

泛的细胞损伤和慢性组织变性。中枢神经系统细胞被认

为是TBI后引发炎症反应的关键因素，其中星形胶质细胞

和小胶质细胞能够分泌各种细胞因子，启动中枢神经系

统炎症反应，并且在中枢神经系统受损后，其形态发生变

化［8-9］。最终，这些变化会影响局部微环境，造成不同程

度的大脑代谢紊乱［10］。以上病理生理的改变为脑损伤后

认知障碍的出现奠定了基础，最终阻碍TBI患者的日常生

活活动能力恢复，TBI后认知障碍的早期诊断和长期预后

是目前神经认知康复领域的研究热点之一。

1 氢质子磁共振波谱成像技术应用原理及基本参数

指标

氢质子磁共振波谱成像技术（proton magnetic reso⁃
nance spectroscopy，1H-MRS）的原理是通过利用脑组织分

子中大量的氢原子来进行物质代谢的监测，可定量解析

出脑内灰质和白质中数十种代谢物的含量，可检测到的

代谢物参数指标包括N-乙酰天门冬氨酸（N-acetylaspar⁃
tate，NAA）、胆碱（Choline，Cho）、肌醇（myo-inositol，mI）、

肌酸（Creatine，Cr）、谷氨酸（Glutamate，Glu）等［11］。氢质

子波谱信号的频率变化被称作化学位移，其单位通常使

用百万分率（parts per million，ppm）来表示，波谱峰下面积

代表了该代谢产物浓度的大小。

2 TBI后各代谢物的变化及意义

传统的磁共振成像技术（magnetic resonance imag⁃
ing，MRI）可提供脑部大体解剖改变、水肿、脑出血等相关

信息，而 1H-MRS可提供更详细的大脑细胞功能状态及病

理预后的化学信息。目前 1H-MRS已被广泛应用于观察

脑肿瘤、癫痫、脑卒中、多发性硬化等疾病的代谢物检

测［12-13］，近年来运用 1H-MRS来观察 TBI后脑内物质代谢

的研究也在逐渐增加。

2. 1 Cr
Cr的正常波谱峰一般在 3.0 ppm处［14］。Cr是包括肌

酸和磷酸肌酸在内的总肌酸化合物，是整个大脑中是细

胞能量代谢和线粒体功能的标志物，Cr被认为是恒定的，

所以在绝大多数研究中Cr经常被用作计算代谢物比率的

分母［15］。
2. 2 NAA

NAA的波谱峰在 2.02 ppm处［14］。NAA是一种在神

经元线粒体中合成的氨基酸，在人脑的典型质子谱中，神

经元细胞内高浓度的NAA代表最大的峰，被认为是神经

元特有的代谢物［16］。NAA的减少反映了神经元线粒体功

能的严重改变，也可能反映了神经元的丢失［17］。对于阿

尔兹海默症所致的认知功能障碍［18］、脑卒中后认知障

碍［19］均可观察到 NAA的降低，荟萃分析表明，在对 TBI
的 1H-MRS研究中发现，大脑灰质和白质中 NAA浓度均

降低，其原因可能与损伤后不同程度的缺氧、缺血级联相

关的轴突和神经元的损伤有关［20］。
2. 3 Cho

3.20 ppm处的Cho峰由游离胆碱、磷酸胆碱和甘油磷

酸胆碱 3种化合物形成［14］。Cho是乙酰胆碱的前体，乙酰

胆碱是一种重要的神经递质，可以在高浓度时与细胞膜

磷脂结合，因此该峰面积的定量不与一种化合物直接相

关。然而，由于这些化合物与磷脂代谢有关，磷脂又是细

胞膜和髓鞘的重要组成部分，因此 Cho的峰面积通常被

认为是炎症、细胞膜更新或神经胶质增生的标志［21］。
Dennis等［22］对中重度 TBI儿童进行 1H-MRS联合和弥散

张量成像（diffusion tensor imaging，DTI）检查，该研究发现

TBI组大脑胼胝体区Cho含量较健康组升高，而在另一项

成人弥漫性轴索损伤的多体素 1H-MRS研究中发现，灰质

和白质中的Cho含量在大脑受伤后降低［23］。Cho的升高

或降低，其原因之一可能与不同年龄段脑发育对TBI后物

质代谢的影响有关［24］。因此，在许多研究中常常会将试

验对象控制在一定的年龄范围内，减少年龄对实验结果

的影响。

2. 4 mI
mI是维持大脑渗透压的主要代谢物，其峰值为 3.56

ppm［14］。大脑的机械性损伤可能会破坏血脑屏障，增加

离子和大分子向细胞外的渗漏，导致血管源性水肿。这

一过程会引起钠-肌醇转运蛋白的上调，从而改变大脑渗

透压，mI可在星形胶质细胞中出现，并可能随着TBI后的

继发性损伤引起的星形胶质细胞反应性增生或炎症反应

而增高［25］。Kierans等［26］对 26名 TBI患者和 13名年龄相

匹配的健康对照进行 1H-MRS检查，研究发现患者组壳核

的mI/Cr较对照组升高。
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2. 5 其他代谢物

除了以上 4种常见的代谢物指标外，1H-MRS还可检

测到如谷氨酸（Glutamate，Glu）/谷氨酰胺（Glutamine，
Glx）、γ-氨基丁酸（γ-aminobutyric acid，GABA）以及乳酸

（Lactate，Lac）［14］等其他代谢物。Glu是大脑主要的兴奋

性神经递质，而GABA则是大脑的主要抑制性神经递质，

谷氨酸信号在TBI病理生理中的作用是双重的：脑外伤后

谷氨酸释放导致神经元损伤、细胞死亡；另一方面，兴奋

性谷氨酸回路的中断会引起 TBI后认知和运动功能缺

陷［27］。在对脑震荡运动员进行 1H-MRS检查后发现，患者

大脑的初级运动皮层Glu和GABA的含量减少，神经心理

学测试表明患者组认知和运动功能评分降低［28］。TBI发
生后Glu和GABA的变化代表着兴奋性和抑制性神经递

质的失衡，而这种失衡是TBI后细胞兴奋性毒性反应的基

础。Lac是脑外伤后组织缺血、缺氧的重要标志，一般情

况下在正常脑组织中不易检测出来，脑损伤后，能量需求

的急剧增加导致糖酵解增加，而糖酵解和线粒体呼吸功

能的受损导致 Lac快速累积，此时可通过 1H-MRS观察到

Lac的升高［29］。因此，在TBI后检测这些代谢物的变化具

有一定的临床意义。

3 1H-MRS在不同损伤程度TBI后认知障碍中的应用

3. 1 1H-MRS在轻度TBI后认知障碍中的应用

轻度 TBI（mild traumatic brain injury，mTBI）主要以脑

震荡综合征为常见，它包括头痛、认知和情绪改变等在内

的症状，这些症状会不同程度的影响患者的日常生活［30］。
流行病学研究显示mTBI占所有TBI病例的 70%~90%［31］，
因此，绝大多数的 1H-MRS研究应用于 mTBI中。Fidan
等［32］对轻度 TBI大鼠进行 1H-MRS检查后发现，与假手术

组对比，手术组外囊 NAA/Cr降低，mI/Cr升高，降低的

NAA和升高的mI分别代表了神经轴突的损伤和胶质细

胞的反应性增生。另一项动物研究表明，mTBI大鼠在受

伤后4 h内海马区NAA含量降低，水迷宫测试发现大鼠有

学习记忆功能减退以及运动功能障碍，大鼠海马区NAA
的降低证明伤后大鼠局部神经元的丢失，且NAA的变化

与认知功能障碍评分呈正相关［33］。运动性脑震荡是脑外

伤中常见的类型之一，Friedman等［34］使用 1H-MRS来评估

青少年运动员脑震荡后额叶和中央后扣带回中的代谢物

变化情况，研究结果表明脑震荡组较对照组额叶和扣带

回GABA/Cr增高，且GABA/Cr的升高与工作记忆任务激

活相关，该研究与随后的一项研究结果相似［35］：研究者们

对脑震荡运动员进行 1H-MRS检查后发现，在与情景记忆

相关的前额叶皮质区观察到患者mI峰值升高，而Cho峰
值降低，患者情景记忆功能评分的降低与该脑区神经代

谢变化异常有关。

3. 2 1H-MRS在中、重度TBI后认知障碍中的应用

中、重度脑损伤对TBI患者的神经代谢变化以及功能

结果的影响更大。动物实验表明，遭受TBI的兔与健康对

照组相比，中、重度TBI组NAA/Cr比值以及Cho/Cr比值均

下降，以重型组最明显［36］。脑损伤后患者的意识障碍随

损伤程度的升高而加重，Yang等［37］对 TBI后意识障碍患

者和意识恢复对照组进行 1H-MRS和DTI检查，该研究表

明意识障碍组的NAA/Cr较对照组更低，且意识障碍组纤

维断裂更多。Holshouser等［38］将 1H-MRS应用于对中重度

TBI患者，该研究发现，损伤前后大脑基底节和丘脑区

NAA/Cr的降低是组织损伤的早期指标，皮层下大脑区域

的代谢物测量结果更能预测TBI患者长期的认知结果，其

中以记忆功能的预测准确率最高，可达 91% 左右。

Babikian等［39］研究表明儿童中重度 TBI后认知障碍组与

健康对照组相比，海马和胼胝体中NAA峰值下降、Cho峰
值升高，且NAA的改变与患者认知功能评分呈正相关，

Cho的改变与认知功能评分呈负相关。

4 1H-MRS在急、慢性期TBI后认知障碍中的应用

多项MRS研究表明，在损伤的不同时期，脑内物质代

谢的波动也与 TBI后的神经行为变化有关联。研究者对

急性mTBI患者在受伤后 10 h进行MRS扫描，分析损伤和

非损伤区域一侧的单个体素光谱，研究表明与对照组相

比，急性mTBI中的NAA/Cr值较低，在格拉斯哥昏迷评分

（GCS）与 NAA/Cr之间存在中等程度的正相关［40］。Zhuo
等［41］研究发现，遭受TBI的大鼠在损伤第 1天即可见海马

和内囊区域Glu和mI的升高，在损伤后第21天达到高峰，

水迷宫测验表明大鼠空间记忆损伤，海马和内囊的代谢

物变化与大鼠空间记忆障碍有关。Vagnozzi等［42］对 TBI
患者 1H-MRS研究表明，损伤后第 3天NAA/Cr、Cho/Cr均
出现迅速下降，随后这些代谢紊乱逐渐恢复，最初恢复缓

慢，第15天之后恢复得更快，在受伤后30 d完全恢复。在

脑震荡患者的急性期和亚急性期时间段内，George等［43］

报告了在丘脑和半卵圆中心测量到脑内NAA/Cr和 Cho/
Cr的下降趋势，且这些代谢物浓度的变化与损伤前后患

者的自动化认知功能评分相对应，该研究表明丘脑和半

卵圆中心中的物质代谢测量结果可能成为mTBI后认知

障碍的诊断和判断预后的标志物。

5 总结与展望

综上所述，1H-MRS可以无创、动态地检测不同程度

以及不同时期颅脑损伤的脑内代谢变化，TBI后各代谢物

的变化与损伤时期的长短、损伤程度以及预后效果相关，

磁共振波谱成像技术的应用对 TBI后认知障碍的辅助诊

断和预后评估有积极意义。随着现代医疗诊断和评估技

术的快速发展，在未来的研究中，应该把间接的神经成像

技术、直接的生物标记物定量和其他临床评估技术联合

起来，进一步探索急性病理生理变化，以增强预测效果，

并最终提高TBI的诊断率和改善其预后管理。
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