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功能磁共振在创伤性脑损伤中的应用研究进展

宋仁杰，宋赣军，谢鹏，段海真，张天喜　综述　　傅小云　审校
贵州省遵义医学院附属医院附属医院急诊科，贵州 遵义　５６３００３

摘　要：创伤性脑损伤（ｔｒａｕｍａｔｉｃｂｒａｉｎｉｎｊｕｒｙ，ＴＢＩ）后脑组织在各种因素的直接或间接损伤诱导下会发生复杂的病理生理
改变，采取有效的医学诊疗技术对这一病理生理改变过程进行描述、评估对提高 ＴＢＩ的诊疗效果及改善患者预后具有重

要的意义。功能磁共振（ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌＭａｇｎｅｔｉｃＲｅｓｏｎａｎｃｅＩｍａｇｉｎｇ，ｆＭＲＩ）是在数字技术和影像学技术快速发展下应运而生的一

种磁振造影技术，在科研领域的应用主要集中在各种认知、神经、心理课题，而临床上其在脑损伤、脑部肿瘤等疾病诊疗

中的作用日益凸显。本文通过对近年来国内外相关文献的回顾和整理，对 ｆＭＲＩ在创伤性脑损伤临床诊断中的应用进行

综述。

关键词：创伤性脑损伤；功能磁共振；诊断；治疗

ＤＯＩ：１０．１６６３６／ｊ．ｃｎｋｉ．ｊｉｎｎ．２０１８．０３．０２２

　　创伤性脑损伤（ｔｒａｕｍａｔｉｃｂｒａｉｎｉｎｊｕｒｙ，ＴＢＩ）是神
经外科最常见的疾病，同时也是导致创伤患者伤残

及死亡的主要原因。目前临床上用以创伤性脑损

伤诊断及治疗的常规检测手段主要包括断层扫描

（ＣｏｍｐｕｔｅｄＴｏｍｏｇｒａｐｈｙ，ＣＴ）和磁共振成像（Ｍａｇｎｅｔｉｃ

ＲｅｓｏｎａｎｃｅＩｍａｇｉｎｇ，ＭＲＩ），该两种影像学检测手段虽
能在一定程度上反映 ＴＢＩ的病理生理状态和病变

的解剖学信息，但不能描述脑组织代谢异常以及血

流灌注变化，极大地限制了临床治疗方案的制定。

而功能磁共振（ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌＭａｇｎｅｔｉｃＲｅｓｏｎａｎｃｅＩｍａｇｉｎｇ，

ｆＭＲＩ）是在数字技术和影像学技术快速发展下应运

而生的一种利用磁振造影对神经元活动所引发之

血液动力的改变进行测量的新兴神经影像学检测

手段，其以血氧水平依赖（ｂｌｏｏｄｏｘｙｇｅｎａｔｉｏｎｌｅｖｅｌｄｅ

ｐｅｎｄｅｎｔ，Ｂｏｌｄ）效应为基础原理，通过测定 ＭＲ信号

来反映脑血氧饱和度及血流量达到功能成像的目

的。

目前，从广义角度来，功能磁共振成像包括磁

敏感加权成像（Ｓｕｓｃｅｐｔｉｂｉｌｉｔｙｗｅｉｇｈｔｅｄｉｍａｇｉｎｇ，ＳＷＩ）、

弥散张量成像（ｄｉｆｆｕｓｉｏｎｔｅｎｓｏｒｉｍａｇｉｎｇ，ＤＴＩ）、弥散加

权成像（Ｄｉｆｆｕｓｉｏｎｗｅｉｇｈｔｅｄｉｍａｇｉｎｇ，ＤＷＩ）、动态磁敏

感增强灌注成像（ｄｙｎａｍｉｃｃｏｎｔｒａｓｔｅｎｈａｎｃｅｄｍａｇｎｅｔｉｃ
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ｒｅｓｏｎａｎｃｅ，ＤＳＣＰＷＩ）、血氧水平依赖功能磁共振成像
（ｂｌｏｏｄｏｘｙｇｅｎｌｅｖｅｌｄｅｐｅｎｄｅｎｔｆｕｎｃｔｉｏｎａｌｍａｇｎｅｔｉｃｒｅｓｏ
ｎａｎｃｅｉｍａｇｉｎｇ，ＢＯＬＤｆＭＲＩ）、磁共振波普成像（ｍａｇ
ｎｅｔｉｃｒｅｓｏｎａｎｃｅｓｐｅｃｔｒｏｓｃｏｐｙｉｍａｇｉｎｇ，ＭＲＳＩ）等多种成
像序列，在 ＴＢＩ的诊断中这些成像技术通过优势互
补能够清晰描述各个脑区的功能映射图，为疾病诊

断提供丰富的信息和可靠的依据。本文对近年 ｆＭ
ＲＩ在创伤性脑损伤临床诊断中的应用进行综述。
１　ｆＭＲＩ评估 ＴＢＩ病情

临床上，通过对 ＴＢＩ患者病情严重程度的评估
是制定临床治疗方案的基础依据。

１．１　ＤＴＩ序列评估脑损程度
ｆＭＲＩ中 ＤＴＩ序列是在 ＤＷＩ基础上发展而来的

磁共振（ＭａｇｎｅｔｉｃＲｅｓｏｎａｎｃｅ，ＭＲ）技术，它可以显示
脑组织的各向异性分数（ｆｒａｃｔｉｏｎａｌａｎｉｓｏｔｒｏｐｙ，ＦＡ）、
表观扩散系数（ａｐｐａｒｅｎｔｄｉｆｆｕｓｉｏｎｃｏｅｆｆｉｃｉｅｎｔ，ＡＤＣ）等
指标，而其中的 ＦＡ值是描述纤维细微结构完整性
的指标，该指标值降低提示脑白质纤维束局部结构

的完整性被破坏，且其在不同脑区的降低程度与

ＴＢＩ病情的严重程度呈明显的正相关性，能够为临
床患者病情的评估提供量化指标［１］。Ｎｏｗａｋ等以
１７例中重度 ＴＢＩ患者和 ２０例轻度 ＴＢＩ患者进行了
对比研究，通过对 １３个感兴趣区 ＦＡ的测量，结果
显示中重度 ＴＢＩ患者 ＦＡ的下降幅度要大于轻度患
者（Ｐ＜０．０５）［２］。而另一指标 ＡＤＣ则是对水分子
扩散自由度进行描述的指标，该指标值降低则提示

水分子扩张被限制，警惕发生细胞毒性水肿；而该

指标值升高则表明水分子扩张加快，警惕发生血管

源性水肿［３］。因此，ＡＤＣ是定性评估 ＴＢＩ严重的可
靠指标。

１．２　ＢＯＬＤｆＭＲＩ序列评估认知功能损伤程度
认知功能障碍是 ＴＢＩ后最常见的并发症之一，

同时也是影响患者生存质量的重要因素，因此临床

治疗中采取针对性的干预措施以降低或恢复认知

功能损伤是治疗体系的重要组成部分。相较于传

统 ＣＴ和 ＭＲＩ影像学技术，ｆＭＲＩ最大的突破即不仅
能从生理学、病理学角度开展对 ＴＢＩ状态的评估，
且能从记忆、语言和认知等领域探索患者的病情进

展情况、病情严重程度和临床治疗干预方案［４］。而

ｆＭＲＩ中 ＢＯＬＤｆＭＲＩ是目前为止唯一的非侵袭性、
无创的对无运动神经输出（包括语言能力、无运

动）脑外伤残留意识进行检测的成像技术，对患者

的植物生存状态、最低残留意识及认知功能的评估

价值具有独特性［５］。Ａｒｅｎｔｈ等采用 ｆＭＲＩ对 ＴＢＩ患
者进行检测，结果发现当予以患者听觉、触觉及视

觉等刺激时，ＢＯＬＤｆＭＲＩ显示相应皮层出现明显的
激活［６］；Ａｓｌａｋｓｅｎ等研究发现 ｆＭＲＩ检查下发现的
ＴＢＩ患者脑白质微细结构病灶与患者认知障碍有
相关性，而常规 ＣＴ、ＭＲＩ检查下则显示微细病灶与
其无关［７］；Ｂａｒｄｉｎ等通过动物实验证实，ＢＯＬＤｆＭＲＩ
序列成像下脑外伤大鼠脑损伤区域功能的改变与

其运动行为及感觉的恢复相关［８］。因此，临床上通

过 ｆＭＲＩ检查能够评估患者认知功能损伤，为疾病
的临床治疗提供指导。

２　ｆＭＲＩ诊断 ＴＢＩ脑组织病变
ＴＢＩ后机体对创伤的应激性反应可引起脑组织

发生一系列病理生理性变化，及时而恰当的诊断，

可以有助于将脑损伤造成的后果降到最低程度。

２．１　ＭＲＳＩ序列诊断脑组织代谢及生化变化
临床上以往对 ＴＢＩ的诊断一直侧重于伤后脑

组织形态的变化，而忽略了对伤后脑组织代谢生化

变化异常连锁反应所导致的神经元延迟性或继发

性损伤的诊断。ｆＭＲＩ中 ＭＲＳＩ序列是目前为止唯
一一种能够对活体组织代谢和生化变化进行检测

的成像技术，其序列下氢质子磁共振波谱（Ｈｙｄｒｏ
ｇｅｎｐｒｏｔｏｎｍａｇｎｅｔｉｃｒｅｓｏｎａｎｃｅ，ＨＭＲＳ）能够定量检测
脑部不同区域的生化物质含量，包括胆碱化合物

（Ｃｈｏ）、肌酸／磷酸肌酸（Ｃｒ）、Ｎ乙酰天冬氨酸
（ＮＡＡ）、谷氨酸类化合物等等，而这些生化物质是
反映 ＴＢＩ病情发生、发展的重要指标［９］。其中，Ｃｈｏ
提示神经胶质细胞变化，Ｃｒ提示脑组织缺血、缺
氧，ＮＡＡ主要评价神经元和轴索生存质量，谷氨酸
类化合物的过量释放是导致 ＴＢＩ病情进展的重要
因素，临床上通过予以 ＴＢＩ患者 ＭＲＳＩ检查了解患
者脑代谢物质变化，进而间接评估患者病生理过

程，为康复治疗提供指导［１０］。Ｓｕｍｒａｌｌ等研究结果
显示，ｆＭＲＩ检查下，ＴＢＩ患者较正常对照者 Ｃｈｏ／Ｃｒ
值升高明显，ＮＡＡ／Ｃｒ值、ＮＡＡ／Ｃｈｏ值降低明显，且
患者病情越重，这种变化幅度越明显［１１］；Ｋａｌｐａｋｉｄ
ｏｕ等通过对轻型 ＴＢＩ患者 ｆＭＲＩ检查显示，患者
ＮＡＡ／Ｃｒ值仍出现较为明显的下降，且其下降幅度
与患者预后密切相关［１２］；Ｓｔｉｌｅｓ等研究表明 Ｃｈｏ值
升高、ＮＡＡ值降低提示患者脑组织物质代谢改变，
而这些变化是影响患者记忆力及认知功能的重要

因素，对判断患者预后具有重要的意义［１３］。

２．２　ＤＳＣＰＷＩ序列诊断脑组织微循环改变
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随着临床医学对 ＴＢＩ病理生理机制研究的不
断深入，越来越多的研究报道证实无论是局灶性脑

损伤还是广泛性脑损伤，均会发生不同程度的脑微

循环障碍，并引起 ＴＢＩ后继发性脑缺血，且脑缺血
引发的脑血管反应性变化与 ＴＢＩ病情程度及预后
密切相关。因此，加强 ＴＢＩ患者脑微循环的诊断是
临床诊断关键环节［１４］。传统 ＣＴ和 ＭＲＩ对脑组织
微循环的分布及血流灌注情况的描述有限，而 ｆＭ
ＲＩ则能够从神经影像学对脑微循环进行客观、敏
感的反映，其中能够敏感的反映 ＴＢＩ后脑缺血及微
血管血容量的变化，提供最直接、最早的局部血容

量 （Ｒｅｇｉｎａｌｃｅｒｅｂｒａｌｂｌｏｏｄ ｖｏｌｕｍｅ，ｒＣＢＶ）下 降 信
息［１５］。动态磁敏感增强灌注成像（ｄｙｎａｍｉｃｓｕｓｃｅｐｔｉ
ｂｉｌｉｔｙｃｏｎｔｒａｓｔｅｎｈａｎｃｅｄｐｅｒｆｕｓｉｏｎｗｅｉｇｈｔｅｄｉｍａｇｉｎｇ，
ＤＳＣＰＷＩ）分外源性和内源性示踪法，其中外源性示
踪法主要是将 ＭＲ对比剂予以静脉快速团注，通过
对比剂在毛细血管网通过时引起的磁场反映所导

致的 ＭＲ信号变化来予以相关指标的测量，包括脑
血容量（ｒＣＢＶ）、平均通过时间（ｍｅａｎｔｉｍｅ，ＭＴＴ）、相
对脑血流量（ｒｅｌａｔｉｖｅＣｅｒｅｂｒａｌＢｌｏｏｄＦｌｏｗ，ｒＣＢＦ）等，
临床上借助这些指标来对 ＴＢＩ患者的脑微循环状
况进行诊断［１６］。内源性示踪法主要是通过血管内

向组织间隙示踪剂的扩散来检测图像信号变化，并

得到 ｒＣＢＦ值，而该指标值是反映脑组织缺血的关
键指 标［１７］。Ｈｅｒｚｍａｎｎ等 指 出，当 ｒＣＢＦ＜２０ｍｌ／
１００ｇ／ｍｉｎ时，提示脑细胞有氧代谢下降，而当其 ＜
１０ｍｌ／１００ｇ／ｍｉｎ时，提示泵功能衰竭［１８］。

３　ｆＭＲＩ判断 ＴＢＩ预后
目前，ＴＢＩ后继发性脑损伤是世界性难题，是对

神经系统的二次打击，同时也是威胁 ＴＢＩ患者预后
的重要因素，而引起 ＴＢＩ继发性脑损伤的主要包括
脑出血和脑水肿。

３．１　ＳＷＩ序列诊断微量出血灶
ＴＢＩ引发的脑出血是导致患者预后不良的重要

危险因素，临床上，常规 ＭＲＩ对针尖小出血灶难以
显示，而 ｆＭＲＩ中的 ＳＷＩ序列是一种较长的 ＴＥ全新
序列，与常规 ＣＴ、ＭＲＩ相比具有高分辨率、三维成
像、高信躁比等显著特点，具有更小的部分容积效

应、更强的周围组织对比度，能够通过流动补偿技

术对病灶成像进行薄层采集，有效提高空间分辨

率，更加清晰的反映组织间磁敏感差异，突出显示

微量出血灶。Ｔａｎｇ等指出，相较于常规 ＭＲＩ，ｆＭＲＩ
对出血灶数量和体积的显示要高出 ２～６．２倍，而

相较于常规 ＣＴ，则要高出 ２～３．５倍［１９］；Ｓｈａｒｏｖａ等
报道强调 ＳＷＩ能对约 １ｍｍ２大小的微小出血灶进
行敏感显示［２０］；Ｔｈｏｍｐｓｏｎ等研究结果显示，对比于
Ｔ２·ＷＩ序列，ＳＷＩ对脑出血灶与周围组织的对比
度的显示更强，且同一患者在 Ｔ２·ＷＩ序列上不能
显示的出血灶在 ＳＷＩ序列上均能得以显示［２１］。但

是也有研究表明，ｆＭＲＩ对非出血性轴索损伤的检
出具有一定的限制，且对脑水肿的分辨率有限［２２］。

３．２　ＤＷＩ序列诊断脑水肿
临床上，ＴＢＩ后因脑水肿不影响 Ｘ射线的衰减

或诱导组织肿胀，早期 ＣＴ和 ＭＲＩ的 Ｔ１ＷＩ、Ｔ２ＷＩ
变化不明显，因此 ＣＴ扫描难以检测出单纯的细胞
毒性脑水肿，而 ｆＭＲＩ上的 ＤＷＩ像易于对细胞毒性
脑水肿进行检测，呈现出易于识别的高信号。Ｍａｙ
ｅｒ报道指出，ｆＭＲＩ是目前一种能在活体研究脑结
构和代谢、机能变化的技术，而 ＤＷＩ序列能够早期
发现脑损伤病灶，判断脑水肿的性质［２３］。Ｒａｏ报道
指出，６２岁男性，ＴＢＩ后 ８７分钟后完成了 ＣＴ扫
描，但 ＣＴ上并未检测出患者的细胞毒性脑水肿。
症状发作后 ３小时 １０分钟，患者完成了 ｆＭＲＩ扫
描，ＤＷＩ显示患者大脑和小脑半球呈现出多发栓塞
形式的小病灶，大脑半球右侧为著［２４］。因此，ＤＷＩ
序列对 ＴＢＩ后脑水肿的诊断有着显著的优势。
４　ｆＭＲＩ在 ＴＢＩ诊断中的应用限制

尽管相较于传统 ＣＴ和 ＭＲＩ，ｆＭＲＩ有着其独特
的优势，但临床实践应用中，因各种主客观因素的

影响，其对 ＴＢＩ的诊断和治疗也具有一定的限
制［２５］。如 ＳＷＩ虽能敏感检测出微量出血灶，但其
对患者有着较高的配合度，在重症 ＴＢＩ患者中的应
用受限；ＤＴＩ虽能评估患者病情严重程度，但涡流、
运动、磁敏感效应等易对图像质量造成影响，且种

子点的选取与检测医师的经验水平密切相关［２６］；

ＢＯＬＤｆＭＲＩ能实现实施动态成像，但后期的数据处
理难度大，且过程繁琐；ＭＲＳＩ波普基线稳定，但采
集数据需花费较长的时间，且易受容积效应的影

响［２７］。因此，在实践应用中应根据各序列的优点

和弊端进行合理权衡，最大限度的发挥 ｆＭＲＩ的应
用价值。

综上，ｆＭＲＩ作为新兴神经影像学检测手段，突
破了传统影像学技术仅从病生理状态为创伤性脑

损伤提供有限的诊疗信息，能深入到脑神经、脑代

谢、微循环、功能重组、认知损伤等各个领域，为创

伤性脑损伤的诊断和治疗提供多方位、多层次、全

·３１３·
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面的信息依据，对提高疾病的诊断水平及改善患者

预后具有重要的作用。同时，ｆＭＲＩ和 ＣＴ一样属影
像诊断，不像内窥镜可同时获得影像和病理两方面

的诊断，在 ＴＢＩ中的应用存在一定的局限性，同时
其检查费用高，耗力费时，并不能作为临床常规检

查方法。目前，ｆＭＲＩ诊断的主要内容还是停留在
常规图像、弥散和增强这三个手段，在未来发展上

随着临床需要的提高尤其是创伤性脑损伤诊疗方

面的需求，ｆＭＲＩ还需要做技术的革新和突破，为临
床提供更丰富的信息依据。
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以 β淀粉样蛋白为靶点治疗阿尔茨海默病的
临床药物试验研究进展

陈永洪　综述　　曾进胜　审校
中山大学附属第一医院神经内科，广东省 广州市　５１００８０

摘　要：β淀粉样蛋白（Ａβ）所形成的斑块沉积是阿尔茨海默病（ＡＤ）的重要病理特征之一。Ａβ的聚集对神经细胞具有
毒性作用，可导致海马及皮质神经元的变性和死亡，最终造成机体学习记忆及认知功能障碍。以 Ａβ为治疗靶点，减少

Ａβ斑块的生成和促进其清除，是目前治疗 ＡＤ，改善认知功能障碍的主要策略之一，并已有多种靶向药物进入临床药物

试验。本文将近年的相关临床药物试验研究进展作了综述。

关键词：β淀粉样蛋白；阿尔茨海默病；认知功能障碍；临床药物试验

ＤＯＩ：１０．１６６３６／ｊ．ｃｎｋｉ．ｊｉｎｎ．２０１８．０３．０２３

　　阿尔茨海默病（Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ′ｓｄｉｓｅａｓｅ，ＡＤ）是最
常见的导致学习记忆及认知功能障碍的疾病，约占

导致认知功能障碍病因的５０％ ～７０％［１］，但 ＡＤ的
发病机制至今仍未完全阐明，其中淀粉样蛋白假说

是目前研究最多的 ＡＤ病理机制之一。该学说的
核心观点是 ＡＤ发病过程中的关键因素之一是 β
淀粉样蛋白（βａｍｙｌｏｉｄｐｅｐｔｉｄｅ，Ａβ）聚集体在细胞
外沉积，并最终导致认知功能障碍。该假说从

１９９２年提出至今，几乎统治了 ＡＤ研究的学术圈
和制药界。如今，以 Ａβ为靶点治疗 ＡＤ，改善认知
功能障碍的药物，已不断从实验室研究进入临床药

物试验。

１　调节 ＡＰＰ代谢关键酶减少 Ａβ的生成
Ａβ是 β淀粉样前体蛋白（βａｍｙｌｏｉｄｐｒｅｃｕｒｓｏｒ，

ＡＰＰ）在加工修饰过程中的剪切产物。在生理状态
下，ＡＰＰ通过非淀粉样蛋白生成途径进行代谢时，
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