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动脉自旋标记技术在血管源性脑白质高信号中的研究进展
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摘　要：脑小血管病（ＣＳＶＤ）是指累及脑的小动脉、穿支动脉、毛细血管及小静脉等小血管的各种结构或功能性的病变，
导致相应临床、认知、影像及病理表现的综合征。血管源性脑白质高信号（ＷＭＨ）是当前最为广泛认可的 ＣＳＶＤ影像学标

志物，多数研究认为慢性脑血流低灌注是 ＷＭＨ潜在病理机制之一。该文介绍磁共振成像的一个新的技术———动脉自旋

标记技术（ＡＳＬ）的基本原理，重点介绍 ＡＳＬ技术在 ＷＭＨ中的应用进展，对单一 ＡＳＬ及 ＡＳＬ联合多模态磁共振技术，如弥

散张量成像（ＤＴＩ）、血氧水平依赖磁共振（ＢＯＬＤ）、基于体素的形态学分析（ＶＢＭ）、动态对比增强磁共振（ＤＣＥ）在 ＷＭＨ

中的应用进行综述，为进一步了解 ＷＭＨ相关机制、早期诊断和早期干预等提供依据。

关键词：脑小血管病；动脉自旋标记技术；血管源性脑白质高信号；弥散张量成像；血氧水平依赖磁共振；基于体素的形态

学；动态对比增强磁共振
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　　 脑 白 质 高 信 号 （ｗｈｉｔｅｍａｔｔｅｒｈｙｐｅｒｉｎｔｅｎｓｉｔｙ，
ＷＭＨ）指 在 磁 共 振 （ｍａｇｎｅｔｉｃｒｅｓｏｎａｎｃｅｉｍａｇｉｎｇ，
ＭＲＩ）Ｔ２ＷＩ或 ＦＬＡＩＲ序列上表现为高信号的脑白
质损伤，常见于遗传性和获得性疾病如脑血管病、

代谢性疾病、自身免疫性、感染、中毒性和肿瘤等。

其中血管源性 ＷＭＨ是与年龄或血管危险因素相
关的脑小血管病变所引起的损伤，是当前被广泛认

可的脑小血管病（ｃｅｒｅｂｒａｌｓｍａｌｌｖｅｓｓｅｌｄｉｓｅａｓｅ，ＣＳ
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ＶＤ）的影像学标志物。ＣＳＶＤ是指累及脑的小动
脉、穿支动脉、毛细血管及小静脉等直径 ４０～９００

μｍ的小血管的各种结构或功能性的病变，从而导
致相应临床、认知、影像及病理表现的综合征。ＣＳ
ＶＤ占缺血性脑卒中病因的 １０％ ～３０％，认知功能
损害病因的 ５０％ ～７０％，是血管性痴呆最重要的
原因，且与步态障碍、尿便障碍、情绪障碍等相

关［１３］。ＣＳＶＤ影像学标志物主要包括近期皮质下
小梗死、腔隙、血管源性 ＷＭＨ、血管周围间隙、脑
微出血和脑萎缩［４］。血管源性 ＷＭＨ作为其主要标

志物，与慢性低灌注密切相关［５］。探讨无创定量测

定脑血流量（ｃｅｒｅｂｒａｌｂｌｏｏｄｆｌｏｗ，ＣＢＦ）的动脉自旋
标记（ａｒｔｅｒｉａｌｓｐｉｎｌａｂｅｌｉｎｇ，ＡＳＬ）技术在血管源性
ＷＭＨ中的应用，有助于进一步了解血管源性 ＷＭＨ
发生和发展机制，ＷＭＨ与临床症状之间的相关性
及潜在机制，为疾病早期诊断、早期干预和动态监

测提供依据。

１　动脉自旋标记技术
近年来，随着 ＭＲＩ技术的进展，通过 ＡＳＬ技术

可直接无创定量测定 ＣＢＦ。ＡＳＬ灌注成像技术通
过射频脉冲标记动脉血中的水质子，磁化标记的水

质子作为可自由扩散的内源性示踪剂，经过一定的

动脉运输时间后，标记的血液流入脑组织，包含标

记水和静态组织水信号的为标记图像，在未进行标

记时获取的为控制图像，标记图像减去控制图像产

生的即为灌注图像，从中可获得磁化标记的水质子

对组织的灌注情况［６］。标记的血液在一定的延迟

时间后成像，即标记后延迟时间（ｐｏｓｔｌａｂｅｌｉｎｇｄｅ
ｌａｙ，ＰＬＤ），ＰＬＤ过短时，不能将标记的水质子完全
输送到组织，ＰＬＤ过长时，会低估 ＣＢＦ，掩盖真实的
组织灌注状态，并导致 Ｔ１大幅度衰减，从而降低
信噪比。研究推荐，年龄 ＜７０岁的健康个体，ＰＬＤ
为 １８００ｍｓ；年龄 ＞７０岁的健康个体，ＰＬＤ为 ２０００
ｍｓ；成年患者 ＰＬＤ为 ２０００ｍｓ。ＡＳＬ得到的灌注信
息以 ＣＢＦ表示，ＣＢＦ以 ｍＬ／（１００ｇ·ｍｉｎ）为单位。

根据标记动脉水质子的方法不同，ＡＳＬ可分为
脉冲式 ＡＳＬ（ｐｕｌｓｅｄＡＳＬ，ＰＡＳＬ）、连续式 ＡＳＬ（ｃｏｎｔｉｎ
ｕｏｕｓＡＳＬ，ＣＡＳＬ）、伪 连 续 式 ＡＳＬ（ｐｓｅｕｄｏＣＡＳＬ，
ｐＣＡＳＬ）、选择性 ＡＳＬ（ｓｅｌｅｃｔｉｖｅＡＳＬ，ＳＡＳＬ）等。ＰＡＳＬ
标记时间短，效率高，但信噪比低；ＣＡＳＬ信噪比高，
但标记时间长，效率低，对设备要求高；ｐＣＡＳＬ综合
ＰＡＳＬ及 ＣＡＳＬ优点，是目前应用最广泛的 ＡＳＬ技术，
欧洲痴呆症联盟推荐 ３．０ＴｐＣＡＳＬ结合背景抑制技

术应用于脑小血管病研究［７］。ＡＳＬ与 ＰＥＴ、ＳＰＥＣＴ等
组织灌注金标准技术有较好的一致性［８］，且无创，无

电离辐射，无造影剂注射，重复性好，并且能够对脑

血流量进行定量评估，花费少，不影响血液物理化学

及生理特性，不受血脑屏障影响。这些优点使 ＡＳＬ
更适用于健康个体、肾功能不全者和儿童，更便于随

访。但 ＡＳＬ技术标记图像与控制图像之间的信号差
仅为１％ ～２％，信噪比较低，且易受生理噪声和运
动、磁敏感伪影干扰。

２　ＡＳＬ技术在血管源性 ＷＭＨ中的研究进展
２．１　单一 ＡＳＬ技术

年龄、高血压、糖尿病、高血脂、吸烟等血管危

险因素可损伤脑灌注，引起血管源性 ＷＭＨ发生，
进而导致认知功能损害等临床症状［９１０］，其中高血

压被认为是最重要的危险因素。研究提示，高血压

患者较无高血压者有更高的 ＷＭＨ负荷［１１］和更低

的 ＣＢＦ。ＡＳＬ技术能够在轻度高血压阶段即可检
测出表现正常的白质的细微血液动力学异常，在这

些区域中观察到的 ＣＢＦ降低可能提示 ＷＭＨ风险
增加［１２］。进一步研究发现，高血压患者额叶皮质

ＷＭＨ负荷与较低的 ＣＢＦ及 ＭｏＣＡ评分相关，即使
在轻度高血压阶段，脑灌注不足也可引起认知功能

损害［１３］。另有研究表明，１型糖尿病患者精神运动
速度降低与双侧尾状核、丘脑和额上回的 ＣＢＦ降
低有关；高脂血症患者瞬间记忆下降，与枕叶和颞

叶内侧以外的皮质及灰质区域 ＣＢＦ较低有关［１４］。

同时，各个危险因素间存在协同作用，而大部分血

管危险因素是可控的，如经过治疗的高血压患者

ＷＭＨ进展减慢，因此，血管危险因素的早期干预有
利于延缓 ＷＭＨ发生发展。

研究提示，ＷＭＨ内 ＣＢＦ较周围组织降低［１５］，

且 ＷＭＨ弥漫融合者全脑、皮质灰质、皮质下 ＣＢＦ
均较点状或开始融合者的 ＣＢＦ降低约２０％。ＷＭＨ
负荷越高者，全脑白质平均 ＣＢＦ、ＷＭＨ处及其周围
ＣＢＦ越低。基线 ＣＢＦ是否可以预测 ＷＭＨ进展仍
存在争议。ｖａｎｄｅｒＶｅｅｎ等［１６］纳入 ５７４名脑小血管
病患者进行为期 ４年的随访研究，发现 ＷＭＨ进展
与全脑 ＣＢＦ降低程度相关，但与基线 ＣＢＦ无关。
另一项纳入 ８２名 ＣＳＶＤ患者的研究则发现基线
ＣＢＦ可预测 ＷＭＨ进展［１７］。一项联合认知的研究

进一步提示，更高的基线 ＣＢＦ，尤其是左侧前额叶
背外侧皮质和右侧丘脑处，与更好的执行功能有

关［１８］，提示丘脑 －前额叶环路的良好灌注有利于
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执行功能的保留，与其他研究结果相一致［１９２０］。随

访研究发现，全脑和额叶较高基线的 ＣＢＦ与四年
后更好的认知功能，尤其是情景记忆相关，而后扣

带回皮质 ＣＢＦ较低者，认知能力下降速度更快［２１］。

ＷＨＭ形成与发展非单一机制作用结果，可能
与低灌注、血脑屏障破坏、淋巴回流障碍、遗传等

多机制交互作用有关［２２２３］，ＡＳＬ仅有 ＣＢＦ这一单一
灌注参数指标，因此需将 ＡＳＬ与多模态磁共振技
术联合进行大规模纵向性研究，探讨单一机制及多

机制交互作用在血管源性 ＷＭＨ发生发展中的作
用，以更全面多方位的探究其潜在机制，为早期诊

断、早期干预提供基础。

２．２　ＡＳＬ联合多模态磁共振技术
２．２．１　弥散张量成像　弥散张量成像（ｄｉｆｆｕｓｉｏｎ
ｔｅｎｓｏｒｉｍａｇｉｎｇ，ＤＴＩ）是测量白质纤维束的方向性和
完整性，揭示白质纤维束超微结构改变的 ＭＲＩ新
技术。参数包括平均弥散率（ｍｅａｎｄｉｆｆｕｓｉｖｉｔｙ，ＭＤ）
和各向异性分数（ｆｒａｃｔｉｏｎａｌａｎｉｓｏｔｒｏｐｙ，ＦＡ），ＭＤ越
大，ＦＡ越小，白质微结构损伤越严重。ＷＭＨ周围
存在 ＷＭＨ半暗带，即 ＷＭＨ周围区域，虽然在常规
ＭＲＩ上表现为正常的脑白质（ｎｏｒｍａｌａｐｐｅａｒｉｎｇｗｈｉｔｅ
ｍａｔｔｅｒ，ＮＡＷＭ），但已处于缺血状态，且有轻微免
疫组化及病理学损害［２４］，较其他 ＮＡＷＭ更容易发
展为 ＷＭＨ。ＡＳＬ联合 ＤＴＩ的研究报道，ＷＭＨ血流
半暗带范围约 １２～１４ｍｍ，结构半暗带范围约 ２～
９ｍｍ［１７，２５］。ＮＡＷＨ的血流改变可能早于结构改变，
因此，猜测 ＣＢＦ的异常可能是 ＷＭＨ的始发因素。

ＭＤ是 ＷＭＨ进展的最佳预测指标，低基线 ＣＢＦ
和 ＦＡ以及高基线 ＭＤ均与新增侧脑室旁白质高信
号（ｐｅｒｉｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒｗｈｉｔｅｍａｔｔｅｒｈｙｐｅｒｉｎｔｅｎｓｉｔｙ，ＰＶＷＭＨ）
独立相关，而 ＣＢＦ与深部白质高信号（ｄｅｅｐｗｈｉｔｅ
ｍａｔｔｅｒｈｙｐｅｒｉｎｔｅｎｓｉｔｙ，ＤＷＭＨ）病变进展无关［２６］，研究

提示 ＤＴＩ预测 ＷＭＨ进展比 ＡＳＬ更敏感，ＷＭＨ进展
可能是由于继发于低灌注的脱髓鞘损伤。ＰＶＷＭＨ
及 ＤＷＭＨ进展结果不尽相同，可能是 ＰＶＷＭＨ位于
分水岭区域，易受慢性低灌注影响，两者解剖差异

产生的结果。联合认知功能进一步分析发现，ＣＢＦ
下降越迅速，ＭＤ上升越快，信息处理速度恶化越
明显［１８］。ＤＴＩ定义的结构半暗带可能提供微观结
构完整性破坏的全面信息，血流半暗带可能提供病

因学机制，联合 ＡＳＬ及 ＤＴＩ有助于深入了解 ＷＭＨ
的形成和进展机制。

２．２．２　血氧水平依赖的磁共振技术　与单个“基

线”期间的生理成像不同，血氧水平依赖（ｂｌｏｏｄｏｘ
ｙｇｅｎｌｅｖｅｌｄｅｐｅｎｄｅｎｔ，ＢＯＬＤ）磁共振技术通过生理刺
激诱发高二氧化碳血症，获取脑血管反应性（ｃｅｒｅ
ｂｒａｌｖａｓｃｕｌａｒｒｅａｃｔｉｖｉｔｙ，ＣＶＲ）指标，ＣＶＲ越低，脑血
管储备能力越差。有关 ＡＳＬ及 ＢＯＬＤ在 ＷＭＨ中的
敏感性研究结果不一。Ｓａｍ等［２７］和 Ｒａｎｅ等［２８］发

现，ＣＶＲ可能是 ＷＭＨ更敏感的生物学指标，并能
更好 的 预 测 ＮＡＷＭ 是 否 发 展 为 ＷＭＨ。然 而，
Ｍａｒｓｔｒａｎｄ等［３５］认 为，ＷＭＨ 中 ＣＢＦ显 着 降 低，但
ＣＶＲ差异无统计学意义。研究结果不一可能是由
于 ＭＲＩ方法、研究对象及样本量的差异。数据表
明，认知功能初始减退者顶叶和额颞区 ＣＢＦ和
ＣＶＲ降低，而在可能发展为 ＭＣＩ的高风险人群中
存在顶叶和额颞区 ＣＢＦ和 ＣＶＲ升高现象，这可能
与代偿机制相关，并可能预测随后的认知功能障

碍［２９］。综合利用 ＡＳＬ及 ＢＯＬＤ技术，可联合脑血流
灌注及血管储备功能，动态研究 ＷＭＨ的病理生
理，更好地理解 ＷＭＨ的潜在机制。
２．２．３　基于体素的形态学　基于体素的形态学
（ｖｏｘｅｌｂａｓｅｄｍｏｒｐｈｏｍｅｔｒｙ，ＶＢＭ）测量是一种基于体
素对脑结构磁共振的分析技术，可以检测出全脑灰

质、白质的轻微改变，在活体脑进行精确的形态学研

究。研究联合 ＡＳＬ与 ＶＢＭ发现，标准化脑容积及
ＷＭＨ负荷体积均与全脑及皮质 ＣＢＦ有关［３０］。此

外，一项有关 ＷＭＨ负荷与灰质 ＣＢＦ及灰质体积之
间相关性的研究提示左前壳核、胼胝体压部、尾状核

头部、额极的 ＷＭＨ体积与灰质 ＣＢＦ呈负相关；舌
回、双侧海马的 ＷＭＨ体积与灰质体积呈负相关［３１］。

有关纵向性研究发现，全脑 ＣＢＦ下降速度与灰质体
积减少及执行功能减退速度呈正相关［１８］，大脑后动

脉供血区处低灌注与脑萎缩，ＷＭＨ严重程度，认知
功能损害程度相关［３２］。灰质或白质体积的轻微变化

可能反映了潜在的白质损害风险，可联合 ＡＳＬ与
ＶＢＭ进行定量分析 ＷＭＨ体积变化与灌注改变间相
关性，作为影像学标志物进一步研究。

２．２．４动态对比增强 ＭＲＩ　动态对比增强 ＭＲＩ
（ｄｙｎａｍｉｃｃｏｎｔｒａｓｔｅｎｈａｎｃｅｄ，ＤＣＥＭＲＩ）基于钆造影
剂（ＧｄＤＴＰＡ），获取对比剂注入前后图像，可定量
微小泄漏，是最常见的量化血脑屏障（ｂｌｏｏｄｂｒａｉｎ
ｂａｒｒｉｅｒ，ＢＢＢ）功能的技术，其参数渗透率及渗透容
积越大，血脑屏障破坏越严重。研究发现，ＷＭＨ负
荷与 ＷＭＨ、ＮＡＷＭ、皮质下灰质及深部灰质的 ＢＢＢ
通透性呈正相关［３３］，ＢＢＢ通透性改变的 ＮＡＷＭ处

·２３４·
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更易发展为 ＷＭＨ。联合 ＡＳＬ及 ＤＣＥ的研究表明，
ＷＭＨ周围半暗带区域，每接近 ＷＭＨ１ｍｍ，ＣＢＦ下
降 ２．２ｍＬ／ｍｉｎ／１００ｇ，渗透容积增加 ０．７％，在
ＷＭＨ和 ＮＡＷＭ中 ＣＢＦ与渗透参数呈负相关，越接
近 ＷＭＨ处其相关性越强［３４］。这可能是由于神经

血管单位（ｎｅｕｒｏｖａｓｃｕｌａｒｕｎｉｔ，ＮＶＵ）中 ＢＢＢ损害及
低灌注的相互作用使代谢毒物与废物堆积，血管周

围水肿，脑细胞中毒，从而导致 ＷＭＨ形成。未来
的研究可联合 ＡＳＬ与 ＤＣＥ进一步探索 ＮＶＵ的深层
机制，进而了解 ＷＭＨ的病理生理机制。
３　小结与展望

综上所述，ＣＳＶＤ非局灶性病变，而是局灶性病
变引起的局部及远处脑结构损害，影响全脑结构及

功能网络连接，ＡＳＬ仅有单一的 ＣＢＦ血流灌注指
标，不能完全解释血管源性 ＷＭＨ发生发展及临床
症状，这可能与受教育程度、局部病灶的远隔效

应、代偿机制及脑储备等相关。ＡＳＬ联合多模态磁
共振技术将有助于从多机制角度探究血管源性

ＷＭＨ形成发展及其与认知、行为障碍等临床症状
间的相关性，协助疾病早期诊断、早期干预、动态

监测以及评估进展风险，提高疾病分化的敏感性和

特异性。由于 ＣＢＦ变化部分可逆，改善脑血流的
相关干预措施，可能在一定程度上挽救部分脑白

质，改善临床症状。因此未来研究可将 ＡＳＬ与多
模态磁共振技术相结合，进行大规模纵向性研究。
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