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动脉自旋标记在神经退行性疾病中的临床应用
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　　　２．福建医科大学附属协和医院神经内科／福建医科大学脑血管病研究室／福建医科大学分子

神经病学重点实验室，福建省福州市　３５０００１

摘　要：动脉自旋标记法（ＡＳＬ）是一种无创的利用已磁化标记的动脉血作为内源性对比剂来评估脑血流量（ＣＢＦ）的磁
共振成像技术。既往 ＡＳＬ技术主要在脑血管疾病中获得广泛的应用，近年来，ＡＳＬ技术在神经退行性疾病中的应用也开

始受到人们的重视。随着技术的改进，ＡＳＬ逐渐成为一种可用于帮助明确诊断和监测病情演变的越来越有前途的工具。

本文就 ＡＳＬ在神经退行性病变中应用的研究进展进行阐述。
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　　神经退行性疾病包括阿尔茨海默病（Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ
ｄｉｓｅａｓｅ，ＡＤ）、轻度认知障碍（ｍｉｌｄｃｏｇｎｉｔｉｖｅｉｍｐａｉｒ
ｍｅｎｔ，ＭＣＩ）、额颞叶痴呆（ｆｒｏｎｔｏｔｅｍｐｏｒａｌｄｅｍｅｎｔｉａ，
ＦＴＤ）、路 易 体 痴 呆 （ｄｅｍｅｎｔｉａｗｉｔｈＬｅｗｙｂｏｄｉｅｓ，
ＤＬＢ）、血管性痴呆（ｖａｓｃｕｌａｒｄｅｍｅｎｔｉａ，ＶＤ）和帕金
森病（Ｐａｒｋｉｎｓｏｎ＇ｓｄｉｓｅａｓｅ，ＰＤ）等，在疾病纷繁复杂
的表象下，如何能及时诊断、预估病情演变，并采

取相应措施变得尤为重要。动脉自旋标记（ａｒｔｅｒｉａｌ
ｓｐｉｎｌａｂｅｌｉｎｇ，ＡＳＬ）是 １９９２年才出现的新兴磁共振
成像技术［１］，可用于评估脑血流量，具有非侵入性、

成本低、可重复性好、无电离辐射和操作简单等优

点，近来受到越来越多临床医生的重视，在各类脑

部疾病中得到了广泛的应用。

１　ＡＳＬ技术介绍
１．１　ＡＳＬ概念

ＡＳＬ的基本原理是通过射频脉冲使血液中的
质子大量磁化从而产生标记，它能在动脉血注入组

织前，磁化并标记血液中的质子，因此，它可以被

看作是一项用水作为天然内源性示踪剂来估计组

织灌注的示踪技术。在标记期和流入期后，使用快

速采集技术，如回波平面成像、梯度和自旋回波成

像（ＧＲＡＳＥ），或使用螺旋堆叠方法的三维快速自

旋回波成像从而获得图像。应用 ＡＳＬ技术需要 ２
个图像，１个为被磁化标记的动脉血图像（即标记
像），另 １个为未被磁化标记的动脉血图像（即对
照像），标记像和对照像之间的信号差异与转化和

传递到组织的磁化量成正比。如果所有标记的血

液在图像采集期已经达到成像体素，信号差异将与

脑血流量（ｃｅｒｅｂｒａｌｂｌｏｏｄｆｌｏｗ，ＣＢＦ）成正比。目前
ＡＳＬ主要是通过脉冲动脉自旋标记（ＰＡＳＬ）和伪连
续动脉自旋标记（ｐＣＡＳＬ）实现。
１．２　ＡＳＬ分类和各自的优缺点

ＡＳＬ可大致分为两大类，分别是脉冲动脉自旋
标记（ＰＡＳＬ）和伪连续动脉自旋标记（ｐＣＡＳＬ）。
ｐＣＡＳＬ相对于 ＰＡＳＬ的主要优势在于其较高的信噪
比（ＳＮＲ），这是一种本质上受限于 ＳＮＲ的技术，原
因可能和动脉血液到达组织时的标记程度以及在

流入时间和标记后延迟期间的变化情况有关。对

于 ＰＡＳＬ，在流入时间为 ０时，动脉血管中的血进行
转化，随后在流入期经历 Ｔ１弛豫。对于 ｐＣＡＳＬ，当
动脉血通过标记平面时，动脉血不断进行转化，这

意味着当所有血液到达组织时，血液的 Ｔ１衰减量
是相似的，与其标记的时间无关。然而，由于①
ＰＡＳＬ中使用的射频脉冲的转化效率高于使用
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ｐＣＡＳＬ流动诱导的隔热反转脉冲序列所实现的效
率，所以 ｐＣＡＳＬ的益处在理论上不如预期的那么
大。②ｐＣＡＳＬ标记序列对离体效应的敏感性，如果
不同的供血动脉受到不同的影响，可能引起明显的

局部灌注不足。③ｐＣＡＳＬ动脉到达时间较长，标记
平面需要与已知方向的主要供血动脉相交，一般位

于 ＰＡＳＬ标记板的远端。因此，对于任何给定的研
究，有必要根据 ｐＣＡＳＬ和 ＰＡＳＬ的具体利弊来做出
最合适的选择。

１．３　影响脑血流量的因素
影响 ＣＢＦ的因素有很多，常见的有年龄和性别

等。Ｌｉｕ等［２］研究发现年轻绝经前妇女的 ＣＢＦ高于
年轻男性，而老年绝经后妇女与年长男性之间 ＣＢＦ
无差异，老年绝经后妇女的 ＣＢＦ显著低于年轻女
性，而在男性中没有这种年龄相关的影响，这些观

察结果表明，在运用动脉自旋标记研究神经系统疾

病时，性别和年龄差异是重要的考虑因素，为了消

除偏倚，在选择大脑研究对象时应考虑年龄范围和

女性与男性的比例。Ｃｌｅｍｅｎｔ等［３］对 ５５３篇相关文
章的分析后总结出影响脑血流量的一系列因素，其

中认知行为、健身运动、高碳酸血症、缺氧和低血

糖等会引起 ＣＢＦ增加，而中暑、低碳酸血症和焦虑
等会引起 ＣＢＦ降低。
２　ＡＳＬ在神经退行性疾病中的应用
２．１　正常老化

在认知功能减退中，为了更好用 ＡＳＬ技术评估
脑灌注的下降，首先有必要了解在正常老化中 ＡＳＬ
成像的演变。在一项对 ４４名 ４～７８岁健康受试者
进行的研究发现，灰质灌注量在儿童中最高（９７±
５ｍＬ／１００ｇ／ｍｉｎ），青少年时已降低（７９±３ｍＬ／
１００ｇ／ｍｉｎ）。在 ２０岁左右之后，灰质灌注仍然保
持在（５８±４ｍＬ／１００ｇ／ｍｉｎ），直到 ８０岁左右［４］。

Ｒｅｓｔｏｍ等［５］比较了 １５岁左右的 １５名健康年轻人
和 ７５岁左右的１２名健康老年对照者，发现老年人
休息时 ＣＢＦ显着降低。由于海马在痴呆中有特殊
意义，故 Ｒｕｓｉｎｅｋ等［６］研究了从 ２６～９２岁人群中海
马的 ＡＳＬ变化，发现没有显著的年龄或性别影响。
最近，１４８名连续对照组和 ６５名 ７６岁左右的 ＭＣＩ
实验组进行了 ＡＳＬ成像［７］。在随访期间，大约一半

的对照组人员发生了轻度认知障碍。在基线进行

的 ＡＳＬ成像显示，那些后来发展成 ＭＣＩ的人存在
后部扣带回皮质的灌注减少，表明了 ＡＳＬ对早期
认知衰退的预测价值。有趣的是，那些恶化的对照

受试者的 ＡＳＬ模式与 ＭＣＩ类似，表明尽管 ＣＢＦ已
经存在减少，但是这些个体最初仍可通过其认知储

备保持完整的认知状态。

２．２　轻度认知障碍和阿尔茨海默病
阿尔茨海默病（ＡＤ）是以进行性认知能力下降

为特征［８］，是最常见的痴呆类型。在疾病的早期阶

段，如 ＭＣＩ或临床前 ＡＤ，尽管代谢影像学，如氟代
脱氧葡萄糖正电子发射型计算机断层显像（ＦＤＧ
ｐｏｓｉｔｒｏｎｅｍｉｓｓｉｏｎｃｏｍｐｕｔｅｄｔｏｍｏｇｒａｐｈｙ，ＦＤＧＰＥＴ）结果
可能已经异常，但还未出现脑萎缩。最新的研究结

果认为，在患有 ＭＣＩ的患者中，ＡＳＬ比 ＦＤＧＰＥＴ检
测的灵敏度低［９］，但考虑到成本和造影剂副作用等

问题，ＡＳＬ技术在辅助 ＭＣＩ的诊断上仍值得推荐。
Ｈａｙｓ等［１０］研究发现运用 ＡＳＬ可以识别正常人的
ＡＤ患病风险和预测 ＭＣＩ，其中的 ＣＢＦ可作为追踪
疾病严重程度和病情进展的生物标志物。Ｙｅｗ
等［１１］对 ２３２例北美老年人进行动脉自旋标记磁共
振成像，结果表明阿尔茨海默病组相对于非痴呆组

顶叶和颞叶脑血流量下降。

２．３　额颞叶痴呆
ＡＳＬ在 ＡＤ以外的痴呆中的应用潜力目前尚不

清楚。在 ＦＴＤ患者中，Ｄｕ等［１２］发现 ２１例病人出
现右额叶灌注下降，类似于 ＦＤＧＰＥＴ，而顶叶区和
后扣带的灌注相对于 ＡＤ保留。这些发现在一项
ＡＤ和 ＦＴＤ的比较研究中得到证实，在 ＦＴＤ与 ＡＤ
比较中 ＡＳＬ和 ＦＤＧ显示出明显的区别模式［１３］。最

新研究结果表明，与 ＦＤＧＰＥＴ相比，ＡＳＬ虽然可以
检测到和 ＦＤＧＰＥＴ相似的 ＦＴＤ患者的异常空间模
式，但其对 ＦＴＤ诊断的敏感性和特异性仍然与
ＦＤＧＰＥＴ无法比拟，需要在个人层面进行进一步的
研究，以确认 ＡＳＬ在 ＦＴＤ管理中的临床作用［１４］。

ＦＤＧＰＥＴ可能被保留应用于临床怀疑 ＦＴＤ但 ＡＳＬ
阴性的病人［１５］。

２．４　路易体痴呆
Ｔａｙｌｏｒ等［１６］在 ＤＬＢ患者中，发现 １５例 ＤＬＢ患

者的后扣带回和高级视觉联想区域存在灌注不足，

但这种灌注不足没有与 ＡＤ做过比较。在帕金森
病相关的痴呆症中，Ｌｅ等［１７］发现后部低灌注的模

式与 ＡＤ患者的模式在很大程度上存在重叠，这提
示神经退行性疾病的类似机制。Ｒｏｑｕｅｔ等研究发
现 ＤＬＢ在额叶、岛叶和颞叶皮质中 ＣＢＦ减少，而
ＡＤ在顶叶和颞叶皮质中 ＣＢＦ减少。灌注减少可
能涉及功能障碍，灌注增加可能提示一些脑区功能
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性补偿［１８］。

２．５　血管性痴呆
根据定义，血管性痴呆是由脑灌注受损引起

的，研究发现在血管性痴呆［１９］和合并偶发性白质

缺血性改变的受试者中［２０］，双侧额叶和顶叶区域

ＣＢＦ的广泛减少。该模式与卒中后 ＡＤ患者的模
式重叠更多［２１］，虽然这可能是由于伴随阿尔茨海

默病的病理改变导致。Ｍａｌｏｊｃｉｃ等［２２］在总结了这些

广泛使用、安全和相对低成本的工具后强烈建议在

血管危险因素人群中应用 ＡＳＬ来评估认知能力下
降和或转换为痴呆的风险。Ｓｕｎ等［２３］发现与对照

组相比，皮质下血管性认知障碍（ＳＶＣＩ）组脑内弥
漫性 ＣＢＦ下降，其中颞叶、额叶、海马、丘脑和脑岛
缺血性脑灌注与认知功能损害程度有关，它与认知

的关系表明了 ＡＳＬ的临床意义，为 ＳＶＣＩ患者认知
功能障碍的机制提供了进一步的证据。

２．６　帕金森病
ＰＤ是一种渐进性神经退行性疾病，可改变中

枢神经系统的灌注，并造成自主神经功能紊乱。神

经元丢失和交感神经激活可能解释皮质自主神经

区灌注与心血管自主神经功能之间的相互作用。

Ｌｉｎ等［２４］的研究表明，ＰＤ病人在额中回的较低灌
注与临床疾病严重程度增加相关，在自主神经控制

区（如额叶和岛叶）的低灌注则与自主神经损伤显

著相关。Ｓｙｒｉｍｉ等［２５］的研究发现 ＰＤ患者和健康对
照组相比，后部皮质（左上角上回／上颞回和左后
扣带回／楔前叶）存在低灌注，在非痴呆 ＰＤ患者
中，楔前叶和后扣带血流异常与运动功能障碍和全

身认知功能水平相关。缘上回的灌注异常可能是

脑变性和认知功能下降的代偿机制。

表１　神经退行性疾病在ＡＳＬ中灌注减少部位一览表

疾病类型 ＡＳＬ中灌注减少部位
ＭＣＩ 后部扣带回皮质［７］

ＡＤ 顶叶和颞叶［１１］

ＦＴＤ 右额叶［１２］

ＤＬＢ 后扣带回和高级视觉联想区域［１６］、额叶、岛叶和颞叶［１８］

ＶＤ 双侧额叶和顶叶区域［１９］

ＰＤ 后部皮质（左上角上回／上颞回和左后扣带回／楔前叶）［２６］

３　ＡＳＬ技术展望
随着技术的发展，近来出现各种各样关于动脉

自旋标记的新技术，如反映血管区域的超选择性

ＡＳＬ、磁共振指纹图像 ＡＳＬ（ＭＲＦＡＳＬ）等。超选择
性 ＡＳＬ可以在一次扫描中得到感兴趣的血管的血

流速度和方向，也能对静脉结构进行选择性观

察［２６］。ＭＲＦＡＳＬ可以同时评估多达 ７个血流动力
学参数，可在高碳酸血症以及在颅内血管狭窄闭

塞，如 Ｍｏｙａｍｏｙａ病中进行初始临床筛查［２７］。这些

新技术的出现，使 ＡＳＬ功能更加强大，为临床工作
提供越来越有力的支持和帮助。

４　结语
虽然 ＡＳＬ已经存在了二十多年，但直到最近由

于放射科医师和临床医师对其能力和技术发展的

认识的提高，才使得该方法成为 ＭＲ成像平台上的
更加可靠和可用序列，并开始从研究工具转变到临

床使用中。对于许多神经退行性疾病，包括阿尔茨

海默病、轻度认知障碍、额颞叶痴呆、路易体痴呆、

血管性痴呆和帕金森病等，ＡＳＬ提供了结构化的磁
共振成像额外的补充信息，目前的方法学发展旨在

提高估计 ＣＢＦ的稳健性和降低图像间的变异性。
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ｌｉｎｇｉｎｃｏｎｊｕｎｃｔｉｏｎｗｉｔｈｐｈａｓｅｃｏｎｔｒａｓｔａｃｑｕｉｓｉｔｉｏｎｆｏｒｔｈｅｓｉｍｕｌｔａ

ｎｅｏｕｓｖｉｓｕａｌｉｚａｔｉｏｎｏｆｍｏｒｐｈｏｌｏｇｙ，ｆｌｏｗｄｉｒｅｃｔｉｏｎ，ａｎｄｖｅｌｏｃｉｔｙｏｆ

ｉｎｄｉｖｉｄｕａｌａｒｔｅｒｉｅｓｉｎｔｈｅｃｅｒｅｂｒｏｖａｓｃｕｌａｒｓｙｓｔｅｍ［Ｊ］．ＭａｇｎＲｅｓｏｎ

Ｍｅｄ，２０１６，７８（４）：１４６９１４７５．

［２７］ＳｕＰ，ＭａｏＤ，ＬｉｕＰ，ｅｔａｌ．Ｍｕｌｔｉｐａｒａｍｅｔｒｉｃｅｓｔｉｍａｔｉｏｎｏｆｂｒａｉｎ

ｈｅｍｏｄｙｎａｍｉｃｓｗｉｔｈＭＲｆｉｎｇｅｒｐｒｉｎｔｉｎｇＡＳＬ［Ｊ］．ＭａｇｎＲｅｓｏｎＭｅｄ，

２０１７，７８（５）：１８１２１８２３．

·４２６·

　 　　ＪｏｕｒｎａｌｏｆＩｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌＮｅｕｒｏｌｏｇｙａｎｄＮｅｕｒｏｓｕｒｇｅｒｙ　２０１８，４５（６）　




