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ＭＲＩ在肌萎缩侧索硬化应用的研究进展
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摘　要：肌萎缩侧索硬化（ＡＬＳ）是罕见的进行性神经系统变性疾病，上、下运动神经元同时受累是其主要病理特征，目前
其诊断主要依靠肌电图及临床评估等，但均有局限性和主观性。近年来 ＭＲＩ在 ＡＬＳ中的应用受到研究者的关注，众多研

究表明，ＭＲＩ对 ＡＬＳ的早期诊断及病情评估均有一定帮助，ＭＲＩ有可能在将来成为 ＡＬＳ诊断和治疗的重要辅助手段。
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　　肌萎缩侧索硬化（ａｍｙｏｔｒｏｐｈｉｃｌａｔｅｒａｌｓｃｌｅｒｏｓｉｓ，
ＡＬＳ）是一种罕见进行性神经系统变性疾病，以上、
下运动神经元同时受累，即大脑皮质及脊髓运动神

经元失活为主要特征［１］。运动功能受损是 ＡＬＳ的
主要临床症状，也是目前关注的重点。同时，近年

来一系列临床观察研究以及基础研究发现，认知及

情感障碍也是 ＡＬＳ的伴随症状［２］。根据世界神经

病学联盟 ＥｌＥｓｃｏｒｉａｌ和 ＡｉｒｌｉｅＨｏｕｓｅ诊断标准以及我
国指南，磁共振成像 （ｍａｇｎｅｔｉｃｒｅｓｏｎａｎｃｅｉｍａｇｉｎｇ，
ＭＲＩ）均作为 ＡＬＳ排除性诊断而存在［３５］。ＭＲＩ是
神经疾病诊断中常用的技术之一，近些年来 ＭＲＩ
在诊断 ＡＬＳ及评估其进展的价值逐渐得到重视，
本文将就其在 ＡＬＳ中的应用进行综述。
１　ＡＬＳ概述

ＡＬＳ是 运 动 神 经 元 病 （ｍｏｔｏｒｎｅｕｒｏｎｄｉｓｅａｓｅ，
ＭＮＤ）最常见的类型之一，两者概念时常混用，国

外称 Ｃｈａｒｃｏｔ病或 ＬｏｕＧｅｈｒｉｇ病。在我国，发病率约
为 １．５／１０万，患病率为 ４／１０万 ～６／１０万；发病
年龄平均 ５５岁，平均存活时间为 ３．５年，５０％患
者平均存活期为 ２．５年，２０％患者平均存活期为 ５
年，１０％患者平均存活率为 １０年［６］。ＡＬＳ病理特
点为大脑运动皮质的萎缩、脊髓运动神经元的死亡

和弥漫性星形胶质细胞增生以及小胶质细胞浸润、

皮质脊髓束和皮质延髓束的硬化、舌下神经及脊髓

腹侧神经根的变细萎缩［２］。ＡＬＳ的首发症状为四
肢无力者约占 ７０％，首发症状为球部受累者约占
２０％，首发症状为呼吸肌受累者约为 ６％［７］。

颇令人遗憾的是，目前没有药物被证实可有效

改善 ＡＬＳ症状，仅有利鲁唑被证实可延缓疾病进
展［８］，近期依达拉奉对延缓 ＡＬＳ疾病进展的作用颇
受关注［９１０］。

目前 ＡＬＳ的诊断及进展评估主要依靠临床电
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生理、ＡＬＳ功能评定量表（ＡＬＳｆｕｎｃｔｉｏｎａｌｒａｔｉｎｇｓｃａｌｅ，
ＡＬＳＦＲＳ）及经颅电刺激（ｔｒａｎｓｃｒａｎｉａｌｍａｇｎｅｔｉｃｓｔｉｍｕｌａ
ｔｉｏｎ，ＴＭＳ）等，但各种手段均有其不足。ＭＲＩ作为
一种无创性检查，无论是客观性、适用性及直观性

都较高，是临床神经病学常用的技术之一，可将

ＭＲＩ技术引入到 ＡＬＳ的诊断及进展评估中。
２　ＭＲＩ在 ＡＬＳ中枢神经的应用
２．１　灰质

ＡＬＳ的重要病理特征之一即是运动皮质的萎
缩。通常，较好地分析灰质体积、厚度可以基于高

分辨率三维 Ｔ１ＷＩ技术。基于体素的形态测量学
方法（ｖｏｘｅｌｂａｓｅｄｍｏｒｐｈｏｍｅｔｒｙ，ＶＢＭ）是常用的体积
测量方法。Ａｌｂｕｑｕｅｒｑｕｅ等［１１］的研究表明，相比于

正常人，ＡＬＳ患者右额中回、左额下回、左额中回以
及两侧中央前回体积均有所减少，且纵向的比较表

明上述区域体积随病程进展而继续减少，然而这种

减少与临床评分并无较明显的相关性。另一项纵

向研究同样观察到 ＡＬＳ患者 ６个月后随访时的右
侧中央前回、左侧中央后回和右侧丘脑的灰质体积

明显低于基线［１２］。Ａｄａｃｈｉ等［１３］的研究显示 ＡＬＳ患
者的运动皮质相对于正常人可在常规 Ｔ２序列及
ＳＷＩ序列上显示出明显降低，且此种改变在 ＳＷＩ序
列更为明显，运动皮质低信号的原因极有可能是铁

蛋白的沉积，而铁蛋白是在一些神经退行性疾病中

发现的一种特殊形式的铁。目前灰质的影像学异

常表现的病理及病理生理学原因尚不明确，仍需进

一步 研 究 予 以 解 释。近 期 Ｇｒａｐｐｅｒｏｎ等［１４］基 于

２３Ｎａ磁共振技术的研究，纳入了 ２７个 ＡＬＳ患者与
３０名正常人，采用 ＷＢＭ绘图分析全脑总钠浓度分
布，结果显示，ＡＬＳ患者双侧中央前回、皮质脊髓束
和胼胝体钠离子浓度较正常人更高。以上研究表

明 ＭＲＩ能够很好地检测到灰质体积的萎缩及性质
的改变，可作为评估疾病进展的一个指标，但仍需

更多研究来进一步证明其应用价值。

２．２　白质
皮质脊髓束硬化是 ＡＬＳ的重要病理特征，其在

常规 ＭＲＩ上的表现为 Ｔ２ＷＩ序列皮质脊髓束信号
增高，在冠状位图像尤其显著，表现为从半卵圆中

心至脑干层面双侧皮质脊髓束走行区高信号；在横

轴位图像则为双侧对称的皮质脊髓束走行区圆形

高信号。多项基于功能磁共振技术的研究［１５１８］显

示，ＡＬＳ患者中白质的各向异性分数（ｆｒａｃｔｉｏｎａｌａｎｉ
ｓｏｔｒｏｐｙ，ＦＡ）相比正常人群明显降低，降低主要发

生在胼胝体体部和膝部、内囊后肢。除了与运动皮

质相关的白质区域外，ＡＬＳ患者其他白质的受累近
期也受到了重视。近期，一项基于尸体标本组织分

析的研究显示，ＡＬＳ患者海马区域穿质通路的白质
与对照组相比，扩散张量成像（ｄｉｆｆｕｓｉｏｎｔｅｎｓｏｒｉｍａ
ｇｉｎｇ，ＤＴＩ）方法显示肌萎缩性侧索硬化症（ＡＬＳ）穿
孔路径的 ＦＡ降低，平均弥散率（ｍｅａｎｄｉｆｆｕｓｉｖｉｔｙ，
ＭＤ）升高，髓磷脂密度降低，且与 ＦＡ存在相关关
系［１９］。这些改变可能与 ＡＬＳ的非运动症状有关，
ＡＬＳ早已被证实并非为纯粹的运动功能受损疾病，
同时还存在如认知功能减退、淡漠等症状［２０］。白

质的影像学改变对 ＡＬＳ的诊断具有重要提示作
用，但需进一步研究阐明其与临床、病理及病理生

理之间联系。

２．３　脊髓
ＡＬＳ患者脊髓的萎缩近期得到了关注，因为前

角细胞的死亡和脊髓侧索白质的进行性丢失、脊髓

萎缩可能是 ＡＬＳ的一个特征。Ｏｌｎｅｙ等［２１］的研究

表明，使用相敏反转恢复（ＰＳＩＲ）技术测量脊髓截
面积，观察到在颈髓水平，ＡＬＳ患者脊髓的总截面
积、灰质截面积、白质截面积较正常人均有明显降

低，但是在仅存在球部症状的患者中，这种降低并

不明显。脊髓运动神经元的死亡和胶质细胞的浸

润，不仅仅会引起脊髓形态学的改变，其生理生化

性质也相应改变。一项动物实验显示，在使用功能

磁共振技术对小鼠脊髓进行扫描，可以发现 ＦＡ值
显著降低，随时间的延长，这种改变更大，且定量

荧光显微镜观察到小鼠的轴突面积及轴突密度均

有降低［２２］。Ｒａｓｏａｎａｎｄｒｉａｎｉｎａ等［２３］采用功能 ＭＲＩ技
术，对 ＡＬＳ患者脊髓信号改变进行了分析，结果显
示，对比正常人，ＡＬＳ患者脊髓中皮质脊髓束、白质
及灰质 ＦＡ值均有显著下降，并且 ＦＡ值的下降与
ＡＬＳＦＲＳＲ评分下降存在明显的相关性。脊髓的改
变可能与铁蛋白的沉积有关系，但是随着病程的进

展，出现明显的萎缩后，铁蛋白的沉积却消失了，

这意味着更多的基础及临床研究需要进行以进一

步阐明在 ＡＬＳ整个病程进展中，脊髓形态学及生
理生化性质的改变。

３　ＭＲＩ在 ＡＬＳ周围神经及肌肉的应用
３．１　周围神经

延髓及脊髓运动神经元的死亡会导致所发出

的运动神经的变性，这种变性可通过临床电生理技

术检测到，但有其局限性。周围神经超声技术同样
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可以观察到周围神经的改变，研究表明，超声可观

察到周围神经横截面积变小，且神经大小随着 ＡＬＳ
的进展而下降，然而其敏感性和特异性并不高，并

无适合评估疾病进展的指标，其意义更多在于和其

他疾病的鉴别［２４］。相比之下 ＭＲＩ则具有无创性、
直观性的优点。通过常规 ＭＲＩ，可以发现周围神经
形态学改变并不明显，但是 Ｔ２信号却有显著的增
高，与腕管综合征（ｃａｒｐａｌｔｕｎｎｅｌｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＣＴＳ）的
表现类似，这可能因为巨噬细胞浸润神经及神经轻

度水肿所致的轴突持续变性有关［２５２６］。Ｓｉｍｏｎ等［２７］

的研究利用 ＤＴＩ技术对共计 ４０名 ＡＬＳ患者进行了
纵向对比，同时与 １３名正常人做横向对比，结果
显示 ＡＬＳ患者胫神经及腓总神经 ＦＡ值降低明显，
且同 ＡＬＳＦＲＳＲ评分存在明显的相关性。周围神
经 ＭＲＩ对 ＡＬＳ诊断的特异性不高，但对鉴别诊断
有一定意义。

３．２　肌肉
Ｐｏｌａｋ等［２８］于 １９８８年第一次使用 ＭＲＩ技术观

察小鼠肌肉的失神经改变，其重要结论是失神经早

期的肌肉相比正常肌肉，Ｔ１及 Ｔ２信号均有明显增
高，这种改变与细胞内液和细胞外液的改变有关。

运动神经元的变性死亡导致周围神经的改变后，进

而导致肌肉出现失神经改变，从而出现肌肉萎缩。

在 １９９８年，Ｂｒｙａｎ等［２９］首 次将肌肉 ＭＲＩ应用到
ＡＬＳ病人中，该研究对 １１个患者进行了两次间隔
４个月的 ＭＲＩ数据采集以及复合肌肉动作电位
（ｃｏｍｐｏｕｎｄｍｕｓｃｌｅａｃｔｉｏｎｐｏｔｅｎｔｉａｌ，ＣＭＡＰ）波幅测定，
同时与 ８个正常人的数据进行横向对比。结果显
示，Ｔ１信号并无明显改变，而 Ｔ２信号则有显著升
高，且 Ｔ２信号的升高与 ＣＭＡＰ波幅的下降有较强
的相关性，同时随病程进展而进行性增高。这一发

现在后来的研究中得到了证实。２０１７年，Ｊｅｎｋｉｎｓ
等［３０］进行了一项前瞻性、纵向、观察性、临床电生

理和放射学队列研究，包括２９个 ＡＬＳ患者和２２个
正常人，对他们进行了全身的肌肉 ＭＲＩ扫描以及
电生理数据采集、临床评分，结果发现除舌肌外，

所有肌群 Ｔ２信号均有进行性增高，且与电生理数
据改变和临床评分改变有较强的相关性。肌肉

ＭＲＩ技术在 ＡＬＳ中应用的相关研究尚缺乏，仍需大
量研究予以分析。

３．３　与其他疾病的鉴别
ＭＲＩ在各指南中均作为 ＡＬＳ与其他疾病鉴别

的手段，与其他引起肌肉萎缩或无力的疾病，如神

经根神经丛病、脊髓空洞症、平山病、多发性硬化

等相鉴别。近期的研究表明，肌肉 ＭＲＩ和周围神
经 ＭＲＩ可以更好的将 ＡＬＳ与较罕见的疾病相区
别。Ｋｌｉｃｋｏｖｉｃ等［３１］利用 Ｔ１加权和反转恢复时间成
像（ｓｈｏｒｔｔａｕｉｎｖｅｒｓｉｏｎｒｅｃｏｖｅｒｙ，ＳＴＩＲ）技术对 ２１个
ＡＬＳ患者和 ２１个脊髓延髓肌肉萎缩症（ｓｐｉｎａｌｂｕｌ
ｂａｒｍｕｓｃｕｌａｒａｔｒｏｐｈｙ，ＳＢＭＡ）患者进行分析，结果显
示，ＳＢＭＡ患者肌肉脂肪浸润较严重，但萎缩并不
明显，ＡＬＳ患者肌肉萎缩较严重，而脂肪浸润不明
显。与多灶性运动神经病（ｍｕｌｔｉｆｏｃａｌｍｏｔｏｒｎｅｕｒｏｐａ
ｔｈｙ，ＭＭＮ）相鉴别，Ｋｒｏｎｌａｇｅ等［３２］利用 ＭＲＩ技术对
２２个 ＡＬＳ患者及 ８个 ＭＭＮ患者进行了周围神经
和肌肉成像，结果发现 ＡＬＳ患者并未见肌肉失神
经表现明显而神经束表现为 Ｔ２信号增高，ＭＭＮ患
者神经根肿胀明显。ＭＲＩ的对 ＡＬＳ的鉴别具有一
定价值，但仍需要临床研究予以支持。

４　小结
目前，寻找适用性、有效性较高的指标去诊断

ＡＬＳ、评估 ＡＬＳ的病情进展及评估临床药物实验的
疗效是极其有必要的事情。虽然目前有临床电生

理及 ＡＬＳＦＲＳＲ评分去评估病情进展，但均有其局
限性及不确定性［３３３５］。随着 ＭＲＩ技术的发展，尤其
是功能 ＭＲＩ技术的出现，越来越多的研究者开展
相关研究，并取得了相关结果［１４，３６３９］。但是囿于

ＡＬＳ发病率低，目前缺乏大样本、多中心及纵向的
研究［４０］，未来仍需要大量的有价值研究来建立完

备的、更加统一的影像学生物标志物数据库，并与

ＡＬＳ的病理及病理生理过程结合，为 ＡＬＳ的临床诊
断、治疗提供更多可靠的信息。
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基金项目：上海市卫生系统优秀人才培养计划（２０１７ＢＲ０２９）
收稿日期：２０２００２２７；修回日期：２０２００５１１
作者简介：林傲（１９９６），女，医学学士，主要从事运动障碍性疾病的研究。何怡婧（１９９３），女，医学学士，主要从事运动障碍病的相关研究。
通信作者：靳令经（１９７５），男，主任医师，医学博士，主要从事运动障碍性疾病的临床及基础研究。Ｅｍａｉｌ：ｌｉｎｇｊｉｎｇｊｉｎ＠１６３．ｃｏｍ。

脊髓性肌阵挛临床研究进展

林傲，何怡婧，靳令经

同济大学附属同济医院神经内科，上海　２０００６５

摘　要：脊髓性肌阵挛是一种相对罕见的肌阵挛类型，可由各种原发或继发脊髓病变导致，其表现复杂、鉴别困难、难以
治疗。根据起源及传播方式不同，主要分为脊髓固有性肌阵挛及脊髓节段性肌阵挛两种类型，系统比较二者临床表现、

病因、发病机制、诊断及治疗等特征将为临床实践提供指导，该文就相关临床研究进展进行综述。

关键词：脊髓性肌阵挛；脊髓固有性肌阵挛；脊髓节段性肌阵挛

中图分类号：Ｒ７４４
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