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[Abstract] Objective Toinvestigatethecharacteristicsofspectraonprotonmagneticresonancespectroscopy(1H-MRS)

anditsvalueinpatientswithmitochondrialencephalomyopathywithlacticacidosisandstroke-likeepisodes(MELAS).
Methods SevenclinicallydiagnosedpatientswithMELASunderwentMRIand1H-MRSexaminations.The1H-MRStech-
niques,characteristicsofthespectra,anditscorrelationwiththelabtestswereanalyzed.Results Cerebralabnormalities
wererevealedinall7patientsonconventionalMRimages,andmostabnormalsignalsappearedinbilateraloccipital,parietal
andtemporallobes.Basalgangliainvolvementwasfoundin4patients.Mildfrontallobelesionswerefoundin2cases,bilat-
eralcerebralpedunclesandhypothalamiwereinvolvedin1case,andleftinsularlobeinvolvementwasfoundin1patient.
Spectrafromprominentlesionsinbrainparenchymashowedlactatedoubletpeakwaspresentin6patients.In3ofthem,lac-
tatepeakhasalsobeennotedintheventricularCSF.Conclusion 1H-MRSmayprovideadditionalinformationdirectlyre-
flectedthemetabolismchangesofthedisorder,behelpfultoestablishthediagnosis,andhavethepotentialtoreplacethe
conventionalinvasivemethodofquantifyinglactateintheCSF.
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质子磁共振波谱对 MELAS诊断的初步评价
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[摘 要] 目的 探讨质子磁共振波谱(1H-MRS)在 MELAS型线粒体脑肌病中的特点及其诊断价值。方法 7例临床

诊断为线粒体脑肌病的患者行 MRI及1H-MRS检查,分析其 MRS检查技术、谱线特点、与临床实验室检查的关系。结果

 7例患者 MRI脑内均有异常表现,异常信号主要出现在双侧枕叶、顶叶、颞叶,其中4例合并基底节受累,2例额叶轻度受

累,1例合并双侧中脑大脑脚、丘脑受累,1例左侧岛叶受累;1H-MRS的谱线显示6例患者病变处可检出乳酸双峰,其中3
例在脑脊液中检出乳酸峰。结论 在 MELAS型线粒体脑肌病中1H-MRS可提供额外的直接反映疾病代谢异常的信息,
有助于其诊断的确立,且具有替代传统有创检测脑脊液乳酸水平方法的潜能。
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  线粒体脑肌病是由于线粒体结构及功能异常所致的一组

多系统受累的疾病,临床表现多种多样,以脑和肌肉受累为

主。线粒体脑肌病伴高乳酸血症、中风样发作(mitochondrial
encephalopathywithlacticacidosisandstroke-likeepisodes,

MELAS)综合征为其中较常见的一个类型。关于线粒体脑肌

病的 MRI表现国内外均有一些报道[1-3],随着磁共振技术的

进步,磁共振质子波谱成像(1Hmagneticresonancespectros-

copy,1H-MRS)在临床中的应用也日益开展起来,但目前尚

未看到国内关于1H-MRS在本病诊断中的价值的研究报道,
本文针对1H-MRS技术在本病诊断中的作用进行分析及探

讨。

1 资料与方法

1.1 研究对象 2004年3月-2005年7月在我院就诊的

MELAS确诊病例7例,男5例,女2例,年龄7~31岁,平均

年龄17.3岁。具体临床情况见表1。

1.2 检查方法 所有患者行 MRI+1H-MRS检查,磁共振设

备采用GESignaVH/i3.0TExcite系统,常规行头部轴位

FSET2WI、T1FLAIR、T2FLAIR以及矢状位 T1FLAIR
像,在 MRI上显示的显著病变区域及侧脑室区域行单体素
1H-MRS采集,选择PRESS技术(PROBE-P序列),体素大小
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图1 男,7岁。轴位T2FLAIR像,显示双侧颞叶、枕叶、基底节、额叶可见斑片状高信号,双侧侧

脑室对称性略扩张  图2 女,31岁。轴位FSET2WI,显示双侧顶叶灰白质大致对称性异常

高信号,双侧侧脑室对称性扩张,双顶叶脑萎缩表现  图3 男,13岁。轴位FSET2WI,显示

双侧豆状核、双侧丘脑对称性斑片状高信号

表1 7例 MELAS患者的临床资料

患
者

性
别

年
龄

临床表现 肌活检
乳酸水平(mmol/l)

血清 CSF

1H-MRS
Lac峰

1 F 31 癫痫发作、反应迟钝6年 大量破碎红纤维
运动前5.3;
运动后9.4 4.1

病变:(-)
CSF:N/A

2 M 7
发作性肢体抽搐伴发热、
头痛、呕吐1年余

破碎红纤维,伴脂
质累积

运动前7.2;
运动后16.4 N/A

病变:(+)
CSF:N/A

3 M 13
发作性抽搐20个月,视力
减退8月余

肌纤维内脂滴轻度
增多

运动前1.8;
运动后N/A 3.6

病变:(+)
CSF:N/A

4 M 12
发作性左侧肢体抽搐伴意
识障碍2年余 N/A N/A N/A

病变:(+)
CSF:N/A

5 M 20
反复抽搐4年,左侧偏盲

1个月
破碎红纤维

运动前1.8;
运动后19.2 4.3

病变:(+)
CSF:(+)

6 F 23
头痛、发作性右上肢无力

3年
破碎红纤维

运动前2.2;
运动后6.9 N/A

病变:(+)
CSF:(+)

7 M 15
发作性四肢抽搐、意识障
碍,视物模糊10个月

破碎红纤维,个别
肌纤维中度萎缩

运动前3.1;
运动后11.3 3.4

病变:(+)
CSF:(+)

 N/A:notavailable,未获得

图4、5 女,23岁。PRESS序列(TE=35ms)1H-MRS采集。图4
 定位像  图5 谱线,显示左岛叶病变处出现明显正立的乳酸

双峰(位于1.33pm)(箭头),NAA下降(NAA/Cr<1)

为2cm×2cm×2cm或2cm×1.5cm×2cm,最早的1例患

者选择的参数为TR/TE=2000/144ms,128次采集,NEX=
8,其他患者均选择TR/TE=1500/35ms,128次采集,NEX
=8。记录谱线,分析各主要代谢物的含量(包括N-乙酰天门

冬氨酸,NAA,位于2.02ppm;总肌酸,Cr,位于3.05ppm;胆
碱化合物,Cho,位于3.22ppm等)及其各代谢物与Cr的比

值。并判断有否乳酸出现(乳酸出现

在谱线的1.33ppm,为双峰),当判断

乳酸峰的存在有疑问时,行 PRESS
TR/TE=1500/144ms序列进一步判

断证实。

2 结果

  7例 MELAS患者的脑内均出现

异常信号区域,表现为枕叶、顶叶、颞
叶斑片状,等至长 T1、长 T2异常信

号(图1、2),其中4例合并出现双侧

基底节区长T2信号(图3),2例出现

额叶皮层小斑片状长T2信号,1例合

并出现双侧中脑大脑脚、双侧丘脑长

T2信号,1例合并出现左侧岛叶长

T2信号。2例合并脑萎缩表现。所

有异常信号在T2FLAIR上的显示均

较FSET2WI的对比更明显。

7例 MELAS患者显著病变处的

单体素1H-MRS谱线显示 NAA/Cr
均呈下降趋势,由于缺乏该年龄组的

正常值,无法行定量统计学分析。除

最早检查的1例患者外,其他6例在

显著病变处的谱线中均出现明显乳酸

峰(图4、5),在3例进行了脑脊液单

体素1H-MRS采集的患者的谱线上亦

可见明显乳酸峰(图6~8)。

3 讨论

3.1 MELAS的 MRI表现 MELAS
的典型 MRI表现为升高的T2信号,
以枕叶及顶叶为著,且灰白质均受累,
深部灰质亦可受累,这在国内外文献

中均有报道[1-3]。本组病例中7例 MELAS患者的 MRI表现

与既往报道相似,对于病变的显示,T2FLAIR序列比FSE
T2WI序列更清晰,与文献报道一致[4]。

3.2 1H-MRS的技术选择 单体素1H-MRS技术(目前多采

用PRESS技术)是目前最成熟的活体磁共振质子波谱采集技

术,在脑部,其谱线采集成功率高,可重复性强,临床适用性

好。本组病例中除最早的1例仅应用了长回波时间(TE=
144ms)的单体素1H-MRS采集,未检出显著病变区域的乳酸

外,其他6例采用短回波时间(TE=35ms)的1H-MRS采集,
均在显著病变区域检出了乳酸。从原理上来说,短回波时间

的PRESS序列比长回波时间的相同序列的信噪比高,更易检

出浓度低的代谢物。但短回波时间的PRESS序列易受脂肪

信号影响,脂肪峰出现在0.9~1.2ppm,而乳酸双峰出现在

1.33ppm,两者在谱线的位置上比较接近,脂肪峰容易干扰

乳酸双峰是否存在的判断。乳酸双峰在短回波时间(如 TE
=35ms)序列的波谱上为正立的双峰,而在长回波时间(如
TE=144ms)序列的波谱上为倒立的双峰,在更长回波时间

(如TE=288ms)序列的波谱上又为正立的双峰。本组病例
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图6~8 男,20岁。PRESS序列侧脑室脑脊液1H-MRS采集,图6为定位像,图7为TE=35ms
谱线,显示脑脊液中正立的乳酸双峰(位于1.33ppm)(箭头),图8为TE=144ms谱线,乳酸双

峰为倒立(位于1.33ppm)(箭头)

的结果提示短回波时间的PRESS序列的高信噪比有利于检

出病变中的乳酸双峰,当判断有疑问时可进行长回波时间的

PRESS序列加以证实。通常长回波时间采集的谱线信噪比

不如短回波时间序列,乳酸双峰较小(图8)。
国外文献报道多体素的磁共振波谱成像(magneticreso-

nancespectroscopyimaging,MRSI),或称为化学位移成像

(chemicalshiftimaging,CSI)可用于 MELAS的检查[5,6],一
次采集覆盖范围较大,有助于多处异常的检出,但该技术易受

多种因素影响和限制,稳定性尚不如单体素1H-MRS技术。
最近文献报道可进行 MELAS患者各代谢物的绝对定

量,显示 MELAS患者病变区 NAA水平降低及乳酸水平升

高[7]。这是在单体素采集的基础上,运用活体质子波谱的绝

对定量分析软件(LCModel)进行各代谢物绝对浓度的定量分

析,可无创性地连续检测脑及脑脊液乳酸水平,有助于判断疾

病的进展情况及对治疗的反应。

3.3 MELAS中乳酸双峰检出的临床意义 MELAS的发病

机制就是因为线粒体异常,导致细胞呼吸链代谢异常,ATP
形成障碍,组织代谢缺氧,出现无氧酵解,产生乳酸,易出现在

组织需氧量较多的脑和肌肉。1H-MRS可在脑内病变处检出

乳酸双峰,正是直接反映了该病的病理生理过程。Abe[4]报
道了1例 MELAS患者在 MRI显示正常的脑组织中,应用
1H-MRS检出乳酸双峰,而2周后的该部位在DWI出现异常

高信号,提示1H-MRS有助于 MELAS的早期诊断,同时支持

了 MELAS病代谢变化早于形态学改变的学说。本组病例由

于检查时间的限制,仅对患者正常脑组织进行了个别的1H-
MRS检查,且多数病例未进行随诊复查,未见到类似情况。

1H-MRS中乳酸双峰的检出与否除了与所选择的采集技

术有关外,还与疾病的严重程度、疾病进展的时期、病变区域

的位置是否可以采集到理想的谱线等多种因素有关[5]。本组

第1例患者病程较长(6年),患者脑部已出现脑萎缩表现,病
变处未检出乳酸双峰,考虑除与采集选择的技术参数(TE=
144ms)有关外,与病变已为慢性期表现亦有关。由于当时经

验不足,未进行脑脊液的1H-MRS测定,因此该例无法与脑脊

液实际测定的乳酸水平进行比较。
临床上传统的方法是检测血清乳酸水平及脑脊液乳酸水

平来辅助本病的诊断,并对疾病的严重程度进行判断。血清

乳酸水平测定对于本病的诊断并不是一个敏感的指标,而脑

脊液的乳酸测定则需经腰穿获得,为有创的检查方法,不利于

重复进行检测。本组病例中在3例进

行了脑脊液单体素1H-MRS采集,所
得谱线上均观察到乳酸双峰,而其中

2例进行了经腰穿脑脊液乳酸水平测

定,乳酸水平亦升高。文献报道通常

脑内代谢物的浓度>1mmol/L以上,
1H-MRS即可检出[5]。目前传统的脑

脊液乳酸的实验室检测正常值范围为

0.5~2mmol/L。以前有文献报道脑

脊液乳酸水平需>4mmol/L时,1H-
MRS才能显示恒定的乳酸双峰,这项

技术的敏感性还有待于提高[8]。但近年来1H-MRS技术进步

较快,且由于3T磁共振设备日益广泛的临床应用,更增加了
1H-MRS采集的信噪比,本组病例中1例脑脊液1H-MRS显

示乳酸双峰的患者的实际测定值为3.4mmol/L,说明1H-
MRS具有代替传统脑脊液乳酸水平测定的潜能,可以无创性

地监测 MELAS患者脑内代谢的变化。
尽管1H-MRS谱线出现乳酸双峰可以作为 MELAS的一

个特征性的表现,用于评价 MELAS患者脑缺氧的严重程度,
但是乳酸双峰亦可出现在其他病理状态下,如早期脑梗死、假
瘤性脱髓鞘病变、脑肿瘤等。通常假瘤性脱髓鞘病变及脑肿

瘤在 1H-MRS 的 谱 线 上 都 会 出 现 Cho 升 高 的 表 现,而

MELAS一般不出现Cho峰的升高。脑梗死的1H-MRS谱线

可与 MELAS类似,笔者观察到1例缺血性脑梗死患者,病灶

及脑脊液中均可见明显的乳酸双峰。因此在临床实际应用中

仍需结合患者年龄、病史特点等具体情况综合分析。
总之,1H-MRS在 MELAS型线粒体脑肌病的诊断中,可

以提供额外的直接反映疾病代谢异常的信息,有助于其诊断

的确立,且具有替代传统有创检测脑脊液乳酸水平方法的潜

能。
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图1 左侧筛窦内见一不规则形态、软组织样密度影充填,CT值约45Hu,最大截面约3.5cm×
2.5cm,骨质呈“气球样变”,推压鼻中隔轻度右移位,左眶内侧壁弧形外凸,左眶内直肌受累及;

病变向前延及额窦,向后延及蝶窦。横断扫描见:蝶窦内侧壁与左眼环内侧相接触,病变内见骨

嵴影;增强扫描:病变未见明确强化改变 图2 左侧筛窦内见一大小约3.0cm×1.5cm×2.3
cm的囊性低密度灶,CT值约5Hu,边界清楚,外缘环以完整的稍高密度影,厚度达1.0mm,CT
值约43Hu;病灶压迫邻近骨质使之变形、移位,局部凸入左侧眶内,左眶内壁破坏(局限性骨质缺

损),左侧眼球受压变形

  例1,男,27岁,左眼胀痛、头痛、头
昏7天。专科查体:左侧眼球外突,向
外侧移位;鼻腔成分稍充血、无肿胀,左
侧中鼻道隆起,中鼻甲水肿,中鼻道有

少许分泌物,通气差,鼻中隔向右轻度

偏曲,右侧中鼻道无分泌物,双下鼻甲

肥大,左侧明显,左侧筛窦区有压痛。
行副鼻窦冠状位CT检查(图1):左侧

筛窦内见一不规则形态、软组织样密度

影充填,CT值约45Hu,最大截面约3.
5cm×2.5cm,骨质呈“气球样变”,推
压鼻中隔轻度右移位,左眶内侧壁弧形

外凸,左眶内直肌受累及;病变向前延

及额窦,向后延及蝶窦。横断扫描见:
蝶窦内侧壁与左眼环内侧相接触,病变

内见骨嵴影;增强扫描:病变未见明确

强化改变。印象:左侧筛窦囊肿。手术

所见:全麻下行鼻内镜下左侧鼻窦手

术,切除钩突,见筛窦内充满清亮液体,筛房已大部分被侵蚀,囊
肿向上到达额窦顶壁,向下直到钩突,囊壁光滑,已上皮化,取出

部分残余筛窦组织及囊壁组织,扩大上颌窦自然窦口,中鼻甲外

侧壁阻塞窦口,去除部分中鼻甲组织,红霉素软膏纱布填塞左侧

中鼻道及鼻腔,鼻腔无出血,咽后壁无流血,术毕。病理证实为

囊肿。
例2,男,45岁,左眼胀痛、头痛、头晕20天。专科查体:同

上。行副鼻窦冠状位CT检查(图2):左侧筛窦内见一大小约

3.0cm×1.5cm×2.3cm的囊性低密度灶,CT值约5Hu,边界

清楚,外缘环以完整的稍高密度影,厚度达1.0mm,CT值约43
Hu;病灶压迫邻近骨质使之变形、移位,局部凸入左侧眶内,左
眶内壁破坏(局限性骨质缺损),左侧眼球受压变形。印象:左侧

筛窦良性占位性病变,囊肿可能性大。手术及病理证实为囊肿。
讨论 由于筛窦位置较深,早期较小的囊肿可无典型的表

现,甚至无鼻部症状,而以眼部病变为首发症状,本组两例均以

眼疾为首发症状就诊,经CT及病理检查明确为筛窦囊肿。筛

窦囊肿压迫邻近的视神经,严重时可引起失明及眼外肌麻痹。

CT横断位及冠状位扫描,对囊肿的定位诊断及鉴别诊断、
病变范围及其与毗邻结构关系情况、有无解剖结构异常有重要

意义。故CT检查是鼻内窥镜手术前最有价值、经济的检查手

段,最终的定性有赖于病理检查。
筛窦囊肿应注意与鼻腔内翻性乳头状瘤、鼻咽纤维血管瘤、

鼻腔恶性肿瘤、脑膜-脑膨出、眼眶皮样囊肿相鉴别。
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