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;<#,0. 定量测定脑代谢物的研究

林艳 饶海冰 吴仁华

摘要 !!!磁共振频谱 =>1*+(2)/ ’(?&+1+/( ?@(/2’&?/&@A6 ,0.B 是 利 用 核 磁 共 振 基 本 成 像 原 理 及 其

化学位移和自旋耦合现象% 在活体上无创伤地测定能量代谢和体 内 化 学 物 的 一 种 检 测 技 术% 为 疾

病诊断和治疗提供有价值的信息& 长期以来% ,0. 分析的脑代谢物检测结果以代谢物之间的比率

来表达% 但不可靠% 近年来应用内标准和装有标准脑代谢物的外标准来获得脑代谢物的绝对浓度&

在临床 ,0. 应 用 中% 代 谢 物 绝 对 浓 度 的 分 析 较 比 率 分 析 有 更 多 优 点& 本 文 就 ,0. 的 基 本 原 理 及

;<#,0. 定量测定脑代谢物浓度的方法作一综述&

!!!关键词 磁共振氢频谱’ 比率’ 内标准’ 外标准’ 脑代谢物
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: 磁共振频谱基本原理

人体磁共振频谱 #>1*+(2)/ ’(?&+1+/( ?@(/2’&?#
/&@A6 ,0.$是利用核磁共振基本成像原理及其化学

位移和自旋耦合现象测定人体能量代谢和体内化学

物的一种检测技术& ,0. 所获得的是定量的化学

信息% 用数值和图谱的形式来表示&
,0. 与 普 通 磁 共 振 成 像 T>1*+(2)/ ’(?&+1+/(

)>1*)+*6 ,0LE 的基本原理大致相同% 但不同之处

也很多% 化学位移是 ,0. 的关键& 外加磁场对不

同化学环境下相同原子核电子的作用引起其周围磁

场强度的细微变化% 因而同一种原子核的共振有差

别% 这种现象称为化学位移& 自旋耦合现象是原子

核之间存在共价键的自旋磁距的相互作用形成的耦

合& 化学位移和自旋耦合两种现象形成了频谱的精

细结构& 由于化学位移% 不同化合物中相同原子的

进动频率不同% 在频谱线频率轴上不同位置形成不

同的峰’ 又由于原子核的共振频率与外加磁场有

关% 同一原子核在不同的外加磁场下其共振频率不

同% 故化学位移一般不以频率作单位& 然而% 原子

核的共振频率与外加磁场强度有很规律的关系% 化
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学位移如果以外加磁场运行频率的百万分之比数

";;<#来表示$ 同一原子核在不同的外加磁场下其

化学位移 ;;< 值相同$ 不同的化合物可以根据其

在频谱线频率轴上的共振峰的不同加以区别%
根据检测体素分类$ ,0. 有两种方法& 单体

素 ,0. "=)+*5(#>&?(5 ,0.# 和 多 体 素 ,0."<452)#
>&?(5 ,0.#% 单体素质子谱可以选择性采集一个感

兴趣区体素的谱线$ 而多体素质子谱可以在一次数

据采集中获得感兴趣区中多个体素的谱线$ 可以同

时反映多个部位代谢物的空间分布% 采集的多体素

频谱可组成图像$ 通过计算机处理$ 也可显示单一

代谢物的分布图像$ 故多体素 ,0. 常常又称为磁

共 振 频 谱 成 像 "<1*+(2)/ ’(=&+1+/( =;(/2’&=/&;@
)<1*)+*6 ,0.A#或磁共振化学位移成像",0 /7(<)#
/15 =7)B2 )<1*)+*#%

,0. 测定的原子核有 CD’ "CE’ C"F 和 C#% 等% 由

于 CD 在人体内含量最为丰富$ 所以磁共振氢频谱

"CD#,0.#的应用最为广泛$ 也是活体 ,0. 中检测

灵敏度最高的% 它能够同时检测到多种代谢物$ 如

3#乙酰天冬氨酸’ 胆碱化合物’ 乳酸’ 肌酸’ 肌

醇’ 谷氨酸和谷氨酰胺复合物$ 此外还可以测定

!#氨基丁酸’ 葡萄糖’ 乙醇和酮体等%

! "#!$%& 测量代谢物的方法

$:C 比率

长期以来$ ,0. 分析技术不能有效地定量测

量脑代谢物水平$ 结果通常以代谢物之间的比率来

表达% 比如$ 用 CD#,0. 诊断海马硬化$ 过去许多

文献证实几乎所有 3#乙酰天冬氨酸均存在于神经

元内$ 成熟的胶质细胞中不含有 3#乙酰天冬氨酸(
肌酸和胆碱化合物主要位于胶质细胞内% 研究结果

表明$ 病侧 3#乙酰天冬氨酸G"肌酸H胆碱化合物#和

3#乙酰天冬氨酸G肌酸 降低$ 提示脑组织内 3#乙酰

天冬氨酸减少或肌酸和"或#胆碱化合物值升高$ 可

能存在神经元的缺失或胶质细胞增生( 手术病理证

实 3#乙酰天冬氨酸 G"肌酸H胆碱化合物#值降低与神

经元减少和胶质细胞增生的病理变化是一致的% 代

谢物之间的比率在某些临床应用中有其价值$ 因为

比率值能有效地修正 ,0. 数值因受部分容积效应’
化学位移’ 生物体本身因素及场强不均一所带来的

影响%
但是$ 比率的应用有其局限性$ 单纯凭比率值

的升或降不能准确地判断具体代谢物水平的变化情

况 ICJ% 而且许多文献表明& 比率结果和切片及体外

动物实验的定量测量结果并不一致% 所以无创伤定

量测量代谢物水平的活体 ,0. 方法得到重视%
$$$ 定量测量

定量检测代谢物总的来说可以分为两大分支&
内标准和外标准%

" 内标准& 就是将某一 ,0. 中较恒定数值的

物质作为参考$ 将待测代谢物与这一参考值相比

较$ 从而求出待测物质的数值% 内标准的数值是已

知的$ 并且理论上应在各种生理和病理生理情况下

保持恒定%
肌酸常被用来作为脑代谢物测量的内标准 I$J%

肌酸包括为肌酸和磷酸肌酸$ 因为两者的共振峰是

重叠的$ 共振峰可见于 ":8";;< 及 ":#K;;<$ 作为

高能磷酸盐的储备形式和 LME 及 LNE 的缓冲剂$
两者在酸的作用下相互转化$ 总量相对恒定$ 而且

在病理状态下变化较少$ 所以经常被作为参照物以

检测 3#乙酰天冬氨酸及胆碱化合物等代谢物水平$
为临床诊断和治疗提供有价值的信息% ,0. 所得

谱 线 经 处 理 后 分 别 计 算 3#乙 酰 天 冬 氨 酸’ 肌 酸’
胆碱’ 肌醇等峰下面积$ 所得数值以肌酸为内标准

进行定量分析% 比如$ 新生儿缺氧缺血性脑病的

,0. 表现为乳酸G肌酸和谷氨酰胺复合物G肌酸比值

高于对照组$ 二度以上有惊厥和抽搐症状的患儿谷

氨酸和谷氨酰胺复合物峰明显升高$ 提示将肌酸作

为内标准的 ,0. 将可能有助于临床分级%
水在生理和病理生理情况下数值变化相对较小

"约 C!%#$ 共振峰在 K:O ;;<% 由于其信号的测量

准确且可重复性强$ 可避免代谢物数值计算的系统

误差$ 因此将水作为内标准也受到很多学者的青

睐% N&+* P 等I"J 用水作为内标准测量正常脑组织’
脑胶质瘤’ 低分化与高分化脑胶质瘤的代谢物 3#
乙酰天冬氨酸’ 胆碱化合物’ 肌酸’ 肌醇的研究发

现& 3#乙酰天冬氨酸在正常脑组织’ 低分化与高分

化 脑 胶 质 瘤 的 浓 度 分 别 是 "$":!#&$:Q$#<<&5GR’
"Q:$S&C:"S#<<&5GR’ "C:$"&$:!K#<<&5GR$ 肌酸分别是

"C":8Q&C:S8#<<&5GR’"S:KC&$:QO#<<&5GR’ "K:OK&$:CS#
<<&5GR$ 胆 碱 化 合 物 分 别 是 "K:$S&8:S8#<<&5GR’
"":O8&C:Q##<<&5GR’ "":SK&$:"Q #<<&5GR( 由 于 肌 醇

峰在 ":!Q ;;< 处与甘氨酸峰重叠$ 肌醇和甘氨酸的

数值不能单独计算出来$ 则通过计算 ":!Q;;< 处肌

SQ
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醇和甘氨酸的峰下面积与 ;:< ==> 处水的峰下面积

的比值" 发现 #肌醇?谷氨酸$@水在正常脑组织% 低

分化% 高分化脑胶质瘤的比值分别是 &";:$A#!:A!$$
B8%! % &";:"!&BC:!#$$B8%!% &B<:C#&B":8$$$B8%!" 提示

将水作为内标准定量测量脑代谢物 3’乙酰天冬氨

酸% 肌酸及&肌醇?谷氨酸$@水比率均有助于鉴别诊

断正常脑组织与胶质瘤% 低分化与高分化胶质瘤"
而胆碱化合物的浓度则不能区别正常脑组织与胶质

瘤% 低分化与高分化胶质瘤’ 并且首次定量测量了

成神经管细胞瘤中牛磺酸 的 浓 度 为 &$#:C;&!:<C$
>>&5@D(

内标准并不仅仅是肌酸和水" 也有学者根据具

体研究目的和实验条件将 3’乙酰天冬氨酸% 乳酸%
苄 胺 及 "’2’)>(27E5F)5E5’G$6$6"6"6’$HI’=’&=)&+12(&J.K$
作为内标准)

内标准定量检测代谢物的绝对数值也存在局限

性" 因为内标准的数值并不是在任何条件下都能保

持恒定) 不少文献报道" 将肌酸作为内标准检测药

物如右旋苯丙胺及锂盐和丙戊酸钠对代谢物水平的

影响" 但 .)5L(’F2&+(KH 等G;I 等发现右旋苯丙胺降低

肌酸值" M4 0H 等 G!I 也发现锂盐和丙戊酸钠降低

肌酸值) 这时候如果仍将肌酸作内标准测量其他代

谢物数值的变化必然不准确) !’氨基丁酸是一种重

要的代谢物" 测量 !’氨基丁酸时常用已知数值的

肌酸做内标准" 但当回波时间(CA>F 时" 肌酸峰值

易受巨分子% !’氨基丁酸及谷胱甘肽的影响 GCI 而不

稳定) 锂剂可致 3’乙酰天冬氨酸降低" 其机理目

前还不清楚G<I ) 水作为内标准也存在很多潜在的问

题GAI) 因此" 需要用一种更准确的方法来定量测量

代谢物)
$)" 外标准

目前用外标准液定量检测代谢物的文献并不

多) 外标准液就是用容器盛有已知标准浓度溶液的

模型G#I) 标准溶液的浓度以模拟正常人脑频谱线作

参考" 其内含 3’乙酰天冬氨酸 &;8 >>&5@D$" 氯化

胆碱&A >>&5@D$" 肌酸&"$ >>&5@D$" 肌醇&$8 >>&5@
D$" 谷氨酸&$8 >>&5@D$" 谷氨酰胺&$8 >>&5@D$和乳

酸&! >>&5@D$" 注意调整溶液 =H 值为中性GB8I)
受激回波成像方法&F2)>4512(-’(/7& 1/N4)F)2)&+

>&-(" .JOP,$和点分辨自旋回波波谱 &=&)+2’’(F&’
5L(- (/7& F=)+ F=(/2’&F/&=E" K0O..$序 列 都 可 用 于

外标准" 因 .JOP, 序列只是在扫描的后半段时间

进行信号采集" 故信噪比较低" 同时对运动比较敏

感) 而 K0O.. 序列在扫描的全程都采集信号" 故

比 .JOP, 序列产生多一倍的信噪比) 为验证外标

准法定量测量代谢物的精确性" 每一只动物在做完

,0. 检 查 后 即 被 处 死 并 快 速 取 出 大 脑 " 切 取 与

,0. 检查时相同体素的脑组织" 然后用体外高效

液相色谱法测量离体脑组织样本的待测代谢物水

平" 比较活体和离体检测结果的相关性)
应用外标准法还有利于优化扫描序列) 例如"

乳酸是无氧糖酵解的产物" 机体缺血缺氧等病理状

态时可引起乳酸盐的蓄积" 因此" 应用 ,0. 无创

伤性检测乳酸盐对缺血缺氧等疾病的诊断和治疗有

非常重要的意义" 然而" 乳酸峰在许多情况下不易

被检测) 通过建立外标准乳酸模型" 开发了活体乳

酸频谱优化序列" 则优化的脉冲序列更有利于乳酸

的检测与定量分析)
外标准较内标准能更准确定量测定代谢物" 但

精确验证 ,0. 外标准法定量测定代谢物的文献未

见报道)
$); 其他定量检测代谢物的技术应用

除前述内标准% 外标准方法定量分析脑代谢物

外" DQ’>&-(5&5)+(1’ /&>R)+12)&+ &S >&-(5$ 软 件 也

得到研究GBBTB;I) DQ’>&-(5 具有高信噪比和窄的体外

线宽" 只要输入活体数据的时间域" 就能完全自动

拟合出与原始数据一致的平滑的谱线形状和基线"
既能减少谱线的变形" 又能尽量避免实验者的主观

所带来结果的偏倚) 此软件不仅可用于内标准" 也

可 用 于 外 标 准" 用 以 定 量 检 测 3’乙 酰 天 冬 氨 酸%
肌酸% 胆碱% 肌醇% 谷氨酸和谷氨酰胺复合物)

由于绝大多数生物组织都包含有水和脂肪" 其

磁共振峰远大于其他低浓度的代谢物" 如不加以抑

制" 将严重影响其他代谢物的观测’ 其次" 生物组

织中代谢物的磁共振频谱峰&尤其质子谱$相互之间

重叠严重" 相互干扰) 因此" 人们尝试包括基于 U
耦合差谱的编辑技术% 多量子滤波技术GB!I 等频谱编

辑技术解决以上问题" 用以选择性观测代谢物)
JEF&+ 0D 等 GBC I 研究用 B"Q 编辑的 BH,0. 技术

分析脑代谢物* 即含 B"Q 标记的置换物质如 GB’B"QI+
G$’B"QI% G"’B"QI 像 ,导弹- 一样特异地定位于相同

分 子 或 不 同 分 子 的 不 同 基 团" 然 后 用 B"Q 编 辑 的

BH’,0. 技术有效地分离% 测量含这些基团的物质"
而不需要用特殊的 ,分离- 或 ,降解- 等后处理技

A<
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术" 比如# 脑内 !#氨基丁酸含量很少# 易和 3#乙
酰天冬氨酸$ 肌 酸 $ 谷 氨 酸 及 谷 氨 酰 胺 峰 重 叠#
且易受巨分子和脂类的污染# 而用 ;"< 标记物将易

污染 !#氨基丁酸峰的代谢物区别开# 从而能较准

确地测量 !#氨基丁酸 =;>?"

! 总结与展望

准确测量体内代谢物对治疗效果及其他目的的

分析研究起很重要作用" 无论内标准还是外标准

法# 所测得的代谢物值和真实代谢物值还是有差别

的# 不能代表实际值" 比如# 乳酸易受脂类分子及

巨分子的影响而比实际值要高# 肌醇则由于在体内

本 身 含 量 很 低 # 难 于 测 量 或 比 实 际 值 要 小 " 用

@0A.. 序列的外标准方法不能有效区分 3#乙酰基

及别的含 3#乙酰基基团的氨基酸# 比如 3#乙酰天

门冬氨酸盐$ 3#乙酰谷氨酸和 3#乙酰族# 或者是

谷氨酸B谷氨酰胺的共振频率6 所以活体 ,0. 能测

量的总 3#乙酰天冬氨酸值明显高于高效液相色谱

测量的 3#乙酰天冬氨酸值" 另外# 用外标准置放

于受试对象的脑旁边# 会引起 C; 磁场和净磁场的

不均匀# 导致代谢物信号的振幅变异很大# 因此#
有人更喜欢用内标准%水&来测定代谢物" 优化扫描

序列# 缩短扫描时间# 设计专制线圈# 解决梯度场

强增加与引起人体生物副效应矛盾等等都是亟待解

决的技术问题" 另一方面# 了解频谱分析原理# 熟

练掌握活体频谱检查和后处理分析技术# 加深和完

善对疾病的生化代谢过程的认识# 加强与物理$ 数

学$ 神经科学等多领域合作# 都将对 ,0. 的临床

应用起积极的推动作用"
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