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物浓度的影响

李来友 许茂盛 曹志坚 王世威 CC Tchoyoson Lim

  【摘要】 目的  探讨在体单体素氢质子 MR 波谱( 1 H-MRS) 重复时间( TR) 对定位测量脑组织

代谢物绝对和相对浓度的影响。方法  正常志愿者 30 名采用 1. 5 T 超导型 MR 成像系统行点分辨

自旋回波( PRESS) 序列单体素
1
H-MRS 扫描, 取左侧大脑半球顶枕部白质 , 体素 8 cm

3
, TR 分别为

1500 和 5000 ms。采用线性拟合模型 ( LCModel ) 处理原始数据 , 测量肌酸和磷酸肌酸 ( tCr)、谷氨酸

( Glu) 、肌醇( mI) 、N-乙酰天冬氨酸( NAA)、甘油磷酸胆碱( GPC) 和谷氨酸和谷氨酰胺( Glx) 等的绝对

浓度和相对浓度 ,并采用配对 t 检验对不同 TR下各代谢物的浓度进行比较。结果  大脑左顶枕部白

质代谢物 tCr、Glu、mI、NAA、GPC 和 Glx 在 TR 为 1500 ms 时绝对浓度分别为 ( 3. 0 ±0. 2) 、( 4. 4 ±

0. 7) 、( 3. 0 ±0. 3) 、( 5. 0 ±0. 4) 、( 1. 1 ±0. 1) 和 ( 5. 9 ±0. 6) mmol / L; TR 为 5000 ms 时分别为 ( 4. 2 ±

0. 4) 、( 5. 3 ±0. 5) 、( 3. 7 ±0. 5) 、( 6. 7 ±0. 7) 、( 1. 4 ±0. 1) 和( 6. 6 ±0. 6) mmol / L。TR 为 1500 ms 时 ,

Glu、mI、NAA、GPC 和 Glx 的相对浓度分别为 1. 47 ±0. 27、1. 00 ±0. 11、1. 69 ±0. 17、0. 36 ±0. 05 和

1. 95 ±0. 22; TR为 5000 ms 时分别为 1. 25 ±0. 12、0. 89 ±0. 09、1. 60 ±0. 16、0. 33 ±0. 04 和 1. 58 ±

0. 17。不同 TR 时 , 各代谢物绝对浓度和相对浓度差异均有统计学意义 ( P 值均 < 0. 05 ) 。结论
1 H-MRS可有效地进行脑组织代谢物绝对浓度和相对浓度的测量 , PRESS序列中不同的 TR 所获得的

代谢物绝对和相对浓度均有较大差异 ,较短的 TR 可低估代谢物的绝对浓度。

【关键词】 脑;  磁共振成像;  磁共振波谱学
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【 Abstra ct 】 Objective  To investigate the variability of absolute and relative biochemical
concenstrations at different repetition time ( TR) in quantifying normal brain by single voxel proton MR

spectroscopy. Methods  Thirty normal volunteers signed informed consent were recruited for the study.

Short echo time ( TE = 35 ms) single voxel spectroscopy of the left parieto-occipital white matter were
performed on a 1. 5 T MR scanner by using point-resolved selective spectroscopy ( PRESS) sequence. Two

spectra were obtained using the same voxel placement and acquisition parameters but at different TRs: first at

TR = 1500 ms then at TR = 5000 ms. Raw data of spectra were processed on a commercial software Linear
combination model ( LCModel) normalized to spectral date obtained from a reference phantom of known

metabolite quantities. Measured metabolites included total creatine ( tCr, creatine and phosphocreatine) ,

glutamate ( Glu ) , myo-inositol ( mI ) , N-acytalaspartate ( NAA) , glycerophosphorylcholine ( GPC) ,
glutamate and glutamine ( Glx) . The t test was performed by using SPSS 11. 5 for windows. Results Both

the absolute and relative concentrations of normal white matter were significantlt different between spectra

obtained at TR = 1500 ms and that at TR = 5000 ms ( P < 0. 05) . The absolute concentrations ( mmol / L) at
TR = 1500 ms were tCr, 3. 0 ±0. 2; Glu, 4. 4 ±0. 7; mI, 3. 0 ±0. 3; NAA, 5. 0 ±0. 4; GPC, 1. 1 ±
0. 1; Glx, 5. 9 ± 0. 6; compared to concentration at TR = 5000 ms, tCr, 4. 2 ± 0. 4; Glu, 5. 3 ±0. 5;

mI, 3. 7 ±0. 5; NAA, 6. 7 ±0. 7; GPC, 1. 4 ±0. 1; Glx, 6. 6 ±0. 6; respectively. The concentrations
relatively to tCr at TR = 1500 ms, were Glu, 1. 47 ± 0. 27; mI, 1. 00 ± 0. 11; NAA, 1. 69 ± 0. 17;
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GPC, 0. 36 ±0. 05; Glx, 1. 95 ± 0. 22; and relative concentrations at TR = 5000 ms were Glu, 1. 25 ±
0. 12; mI, 0. 89 ±0. 09; NAA, 1. 60 ±0. 16; GPC, 0. 33 ±0. 04; Glx, 1. 58 ± 0. 17; respectively.

Conclusion Proton MR spectroscopy can accurately quantify absolute and relative concentrations of brain
metabolites. Metabolites concentrations may be significant underestimated when using shorter repetition time

in short TE spectroscopic study.

【Key wor ds】 Brain;  Magnetic resonance imaging;  Magnetic resonance spectroscopy

  氢质子 MR 波谱 ( proton MR spectroscopy,
1
H-MRS) 已被广泛用来判断正常脑组织和鉴别颅脑

疾病
[ 1 -6 ]
。波谱分析中影响代谢物测量结果的因素

很多
[ 7 -8 ]

, 其中扫描序列中的重复时间 ( repetition

time, TR)可比较明显地影响测量结果。本研究采

用线 性 拟合 模 型 ( linear combination of model,

LCModel) 探讨单体素 MR 波谱( MRS) 不同 TR 对脑

组织代谢物浓度测量结果的影响。

资料与方法

1. 正常志愿者的选择:入选志愿者是来自浙江

中医药大学附属第一医院的医师和学生, 均符合下

列条件: ( 1) 无神经系统症状; ( 2 ) 经神经科高年资

医师体格检查排除了神经系统阳性体征; ( 3 ) 颅脑

常规 MRI 无异常征象。本组符合条件的正常志愿

者共 30 名,其中男 18 名, 女 12 名;年龄 20 ～39 岁,

平均( 26 ±5) 岁。所有入选者均签署了经医院医学

研究伦理委员会批准的 MRS 研究知情同意书。

2. MRI 和 MRS 扫描方法:使用 GE Signa 1. 5 T

超导型 MR 成像系统和头颅专用正交线圈。常规

MRI 采用 SE 序列, 标准横断面 T1 WI: TR 450 ms, TE

20 ms; T2 WI: TR 4000 ms, TE 85 ms;辅以液体衰减

反转恢复 ( FLAIR ) 序列 T2 WI、矢状面和冠状面

T1 WI。MRS 采用 PROBE-SV 软件包中的点分辨自

旋 回 波 ( point-resolved selective spectroscopy,

PRESS) 序列, 常规 T1 WI 或 T2 WI 上取左侧大脑半

球顶枕部白质定位为波谱感兴趣区 ( ROI) ( 图 1 ) ,

体素为 2 cm× 2 cm× 2 cm。同一部位分别行 TR 为

1500 和 5000 ms 的 2 次扫描, 其他扫描参数均相同,

包括 TE 35 ms, 扫描次数为 64 次, 激励次数为

( NEX) 1 次, 水抑制,自动匀场。预扫描自动匀场要

求半峰全宽( FWHM) 不大于 7, 水抑制达到 95 %以

上, 扫描时间分别为 2 min 12 s ( TR 1500 ms) 和

7 min 20 s ( TR 5000 ms) , 完成上述扫描时间约

30 min。

3. 波谱体模 MRS 扫描: 同期对随机配置的已

知代谢物浓度的波谱体模进行扫描, ROI 取体模中

央区域, 体素大小、扫描方法及参数与在体扫描时相

图 1 MR 波谱的感兴趣区选择左顶枕部

白质 , 体素为 2 cm× 2 cm× 2 cm

同。体 模所含 物质 浓度 分别为: 磷 酸氢 二钾

50 mmol / L, 氢氧化钠 5 mmol /L, N-乙酰左旋天冬氨

酸 12. 5 mmol / L, 水合肌酸 10. 0 mmol /L, 氯化胆碱

3. 0 mmol / L, 肌 醇 7. 5 mmol / L, 左 旋 谷 氨 酸

12. 5 mmol /L,乳酸 5. 0 mmol / L, 叠氮化钠 0. 10%和

钆喷替酸葡甲胺 0. 10 %。

4. 数据分析:采用随机软件包 Functool 对波谱

图形进行初步观察, 并获得谱线图和定位图。将扫

描后产生的原始数据即“P 文件”通过 MR 仪随机软

件 FTP 导出, 传递至配备分析软件 LCModel 的工作

站。采用 LCModel 6. 1-0 版本, 按其操作手册提供

的方法分析, 所需的基本谱由 LCModel 研制者

Provencher 提 供 ( http: / / www. s-provencher. com /

pages / lcm-manual. shtml) 。从已知代谢物体模获取

校正系数( Fcalib) , Fcalib = Ctrue / Clc m, C t rue和 C lc m分别

代表代谢物的真正浓度和 LCModel 分析获得的浓

度。然后用该校正系数通过 LCModel分析正常志愿

者的波谱, 即可获得代谢物的绝对浓度,同时可获得

代谢物与肌酸和磷酸肌酸 ( tCr) 的比值, 即相对浓

度。测量的代谢物包括 tCr、谷氨酸 ( Glu ) 、肌醇

( mI) 、N-乙酰天冬氨酸 ( NAA) 、甘油磷酸胆碱

( GPC) 、谷氨酸和谷氨酰胺( Glx) 等。获得的“ . ps”

文件用于观察数据初步结果, 使用软件 Gsview 4. 8

同时获得的“ . xls”文件用来导出各种代谢物具体
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图 2 , 3 单体素点分辨自旋回波序列 , TE 均为 35 ms, TR 分别为 1500 ms( 图 2) 和 5000 ms( 图 3 ) 时的代谢物波形图肉眼观察十分相似

图 4  左顶枕部白质波谱在 TR 1500 ms 时线性拟合模型 ( LCModel )拟合结果。LCModel 拟合谱线为黑色曲线 ( 黑箭 ) , 灰色曲线为原始谱

线 , 箭头示 LCModel 拟合自动产生的基线 , 图上部曲线示拟合后的残余 ,即噪声

值, 采用 Microsoft Office Excel 2003 软件整理数据。

5. 统计学方法: 采用 SPSS 11. 5 统计软件对

Excel获得的数据进行统计学处理, 定量资料以 珋x±s

表示, 并计算变异系数 ( CV) , CV = ( s /珋x)× 100%。采

用配对t 检验比较不同 TR 下各代谢物浓度均数间

的差异, P < 0. 05为差异有统计学意义。

结 果

全部正常志愿者左顶枕部白质 TR 分别为 1500

和 5000 ms 的 MRS 扫描均可获得满意的谱线图。

同一部位在不同 TR 时所得主要代谢物谱峰肉眼观

察相近( 图 2, 3) 。

获得的原始数据经 LCModel 自动拟合, 在导出

的“ . ps”文件观察拟合效果, 如代谢物共振峰、基

线、残余等情况 ( 图 4 ) 。由“. xls”文件导出的数据

包括谱线的 FWHM、信噪比( SNR) 以及各代谢物的

绝对浓度和相对浓度。经统计, 正常志愿者的 MRS

扫描 TR 分别为 1500 和 5000 ms的 FWHM分别为:

0. 049 ±0. 009 和 0. 052 ±0. 010 ( ppm,× 10
- 6

) , 经

配对 t 检验两者间差异无统计学意义 ( t = 1. 556,

P > 0. 05) ;而后者的 SNR 较高, 分别为 13. 4 ±3. 1

和 19. 4 ±3. 9, 两者间差异有统计学意义 ( t =

- 13. 416, P < 0. 01) ,说明较长 TR 可获得较高 SNR

的波谱。

所获代谢物在不同的 TR 时其绝对浓度( 表 1)

和相对浓度( 表 2) 均不同, 并且差异均有统计学意

义( P < 0. 05) 。所获代谢物浓度数值的 CV见表 3。

讨 论

1. 在体 MRS 脑组织代谢物定量分析方法:尽

管 MRS 的临床应用已有二十余年的历史,但脑组织

代 谢物MRS定量分析的仍面临挑战。其原因在于

表 1 30 名正常志愿者左顶枕部脑白质代谢物绝对

浓度测量结果( mmol / L, 珋x±s)

分组 ( ms)
肌酸和磷
酸肌酸 谷氨酸 肌醇

N-乙酰天
冬氨酸

甘油磷
酸胆碱
谷氨酸和
谷氨酰胺

TR 1500
3 ¬¬. 0 ±
0 ¬. 2  

4 ôô. 4 ±
0 ô. 7 

3 <<. 0 ±
0 <. 3  

5 „„. 0 ±
0 „. 4 

1 ÌÌ. 1 ±
0 Ì. 1  

5 ��. 9 ±
0 �. 6  

TR 5000 4 ¬¬. 2 ±
0 ¬. 4  

5 ôô. 3 ±
0 ô. 5 

3 <<. 7 ±
0 <. 5  

6 „„. 7 ±
0 „. 7 

1 ÌÌ. 4 ±
0 Ì. 1  

6 ��. 6 ±
0 �. 6  

t 值 - 16 ¬¬. 20 - 5 ôô. 78 - 9 <<. 44 - 15 „„. 47 - 19 ÌÌ. 91 - 6 ��. 53

P 值 < 0 ¬¬. 01 < 0 ôô. 01 < 0 <<. 01 < 0 „„. 01 < 0 ÌÌ. 01 < 0 ��. 01

表 2 30 名正常志愿者左顶枕部脑白质代谢物

相对浓度测量结果( 珋x±s)

分组 ( ms) 谷氨
酸

肌醇 N-乙酰天
冬氨酸

甘油磷
酸胆碱

谷氨酸和
谷氨酰胺

TR 1500
1 oo. 47 ±
0 o. 27  

1 		. 00 ±
0 	. 11  

1 ££. 69 ±
0 £. 17  

0 ==. 36 ±
0 =. 05 

1 ××. 95 ±
0 ×. 22 

TR 5000
1 oo. 25 ±
0 o. 12  

0 		. 89 ±
0 	. 09  

1 ££. 60 ±
0 £. 16  

0 ==. 33 ±
0 =. 04 

1 ××. 58 ±
0 ×. 17 

t 值 3 oo. 70 5 		. 18 2 ££. 21 5 ==. 47 7 ××. 34

P 值 < 0 oo. 01 < 0 		. 01 < 0 ££. 05 < 0 ==. 01 < 0 ××. 01

表 3 30 名正常志愿者所测代谢物数据的变异系数( % )

分组 ( ms) 肌酸和磷
酸肌酸

谷氨酸 肌醇 N-乙酰天
冬氨酸

甘油磷
酸胆碱
谷氨酸和
谷氨酰胺

绝对浓度

 TR 1500 D6 ÕÕ. 7 15 11. 9 10 yy. 0 8 ­­. 0 9 õõ. 1 10 QQ. 1

 TR 5000 D9 ÕÕ. 5 9 11. 4 13 yy. 5 10 ­­. 4 7 õõ. 1 9 QQ. 1

相对浓度

 TR 1500 D— 18 11. 4 11 yy. 0 10 ­­. 1 13 õõ. 9 11 QQ. 3

 TR 5000 D— 9 11. 6 10 yy. 1 10 ­­. 0 12 õõ. 1 10 QQ. 8

  注 : —表示未计算

影响代谢物定量分析的因素太多, 相对浓度和 ( 或)

绝对浓度的测量是在体 MRS 代谢物研究的主要方

法。常用的是以 tCr、NAA、GPC 等代谢物为参照获

得同体素内 2 种代谢物间的相对比值即相对浓度,

其中 tCr 最常用
[ 9 -10 ]
。tCr 在正常人群和许多颅脑疾

病中变化不明显, 该方法可有效地去除磁场不均匀
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等因素导致的测量误差, 但在 tCr 可有较大变化的

疾病( 如脑肿瘤) 其结果就不可靠。采用正常侧对

照是另一较常用的相对浓度定量方法
[ 2 , 6]

, 该技术

多用于多体素波谱研究, 它可克服被参照代谢物不

恒定导致的误差, 但当病变范围较大或对侧也存在

病变时就难于实现。

MRS 对脑组织代谢物绝对浓度进行测量较为

复杂, 但是可行的
[ 7 -8 , 1 1]

, 且不受上述因素的影响。

波谱中共振峰的面积与质子浓度呈正比, 因此,对共

振峰进行准确积分是获知代谢物浓度的有效途径。

由于 MRS 的共振峰高度即纵坐标 ( Y 轴) 采用的是

随机单位, 即其 Y 轴的标尺是未知的, 这就是本组

中不同 TR 获得的谱线肉眼观察差别不明显的主要

原因。因此, 代谢物绝对浓度测量首先有赖于确立

该谱线的 Y 轴标尺。常用较可靠的方法有内参照

法和体模法
[ 7 , 12 ]
。本研究选用体模法将已知主要脑

组织代谢物浓度置于 1 个特制模型中单独进行

MRS 扫描,获取代谢物测量值与实际浓度比较计算

出的校正系数, 用该系数可以获得相同硬件设备和

扫描参数下的被检人体脑组织代谢物浓度。从所获

正常代谢物绝对浓度数据来看, 其 CV 大多在 10%

左右, 最大不超过 16% , 说明该方法是相对可靠的。

2. TR 对代谢物浓度测量的影响及优选:外磁场

强度、磁场均匀度、磁敏感性以及扫描参数中 TE、

TR 等因素均可影响组织代谢物浓度的定量分析结

果。因此, 在体 MRS研究时需要使用相同的 MR 仪

( 多中心研究要用校正技术) , 高质量的匀场, 定位

时避免包含颅骨、气体、出血等磁敏感性物体以及采

样时使用固定的扫描参数( 特别是 TE、TR 等) 以获

得具有可比性的研究结果。

但波谱扫描时, 因扫描时间与 TR 成正比, 临床

实践中较长的 TR 意味着较长的采集时间, 将导致

检查成功率的下降 ( 患者移动造成的检查失败将增

加) 和较低的检查效率;而较短的 TR 将降低波谱的

质量。因此, 选择合适的 TR 对波谱研究和临床应

用十分重要。理论上, 代谢物共振峰强度与质子的

纵向磁化强度成正比, MRS 扫描时应设法消除纵向

弛豫效应( T1 relaxation effect)的影响
[ 1 3]
。既往的研

究表明, 较短的 TR 可导致纵向磁化不完全,从而导

致代谢物绝对浓度的低估, 这可解释本组资料中 TR

为 1500 ms 时的浓度显著低于 5000 ms 时, 该结果

与文献中 TR 为 3000 ms 和 6000 ms 的数值成

比例
[ 12 , 14 ]
。

从纵向磁化率规律可知, 要获得准确的绝对浓

度测量结果需采用较长的 TR 以消除 T1 效应影响。

但临床应用时需考虑患者的耐受能力、检查效率等

因素, 笔者认为 LCModel 研制者 Provencher 推荐的

TR 3000 ms 是定量代谢物绝对浓度的较好方案。

MRS 相对浓度研究和临床应用中同样需要注意 TR

的影响。

3. 代谢物浓度测量的限度:影响在体代谢物浓

度测量的因素众多, 包括磁场均匀度、磁敏感性、线

圈负载电压、发射和接受增益、代谢物共振峰之间的

重叠、体素内部分容积效应以及后处理技术等
[ 7-8]

,

其中, 重要且较为复杂的是代谢物共振峰之间的重

叠, 特别是化学位移在 2. 0 ～3. 8 ppm 之间的共振

峰, 这在短 TE 的扫描序列中尤其明显。模拟或适

配是克服共振峰重叠的有效手段, LCModel
[ 15]
通过

各种纯的已知代谢物 MRS 扫描获得其谱线特征,使

用专用分析软件组合后形成 1 个基本谱, 对在体谱

线进行自动适配分析各代谢物浓度, 经动物实验和

正常人脑组织代谢物进行在体
1
H-MRS 定量分析,

取得较为满意的结果, 被认为是比较可靠的波谱定

量研究方法
[ 16 ]
。但由于该技术固有的局限性和波

谱扫描过程中的多种因素影响, 在定量过程中需要

仔细分析, 综合考虑各种因素影响,同时考量相对浓

度和绝对浓度方可获得可靠的结果。但 LCModel操

作较为繁琐, 软件价格也较高, 影响其临床推广

应用。

综上所述, 尽管受扫描时间限制,研究过程中采

用恒定的 TR 是获得可比性代谢物定量数据的前

提。进一步, 准确而简便的 MRS代谢物定量方法仍

有待深入研究。
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先天性胆管扩张症自发破裂一例

全世杰 任连兴 于秀荣 王琦 王文刚 殷曰慧

  患儿  女 , 2 岁。5 d 前无诱因出现腹胀、呕吐、阵发性哭闹 , 3 d

前在外院诊断为“肠套叠”予以空气灌肠整复。2 d 前再次出现腹

胀、烦躁不安 , 无呕吐、腹泻 , 排陶土样大便 1 ～2 次 / d。体检 : 体温最

高达 38. 6℃ , 体型消瘦 , 呈脱水貌 , 神志清楚 , 嗜睡 , 皮肤轻度黄染 ,

全腹部 压 痛 , 腹 肌 紧 张 , 移 动 性 浊 音 阳 性 ( + ) , 肠 鸣 音 弱。

实验室检查 : 白细胞 : 23. 5× 109 /L,中性 粒 细 胞 : 0. 85, 淋 巴 细

胞 : 0. 12。

CT检查示 : 腹部 CT 轴面平扫 , 胆总管裂孔直径 1. 5 cm×

1. 5 cm,受腹水挤压肠管向腹中部聚拢 ( 图 1 ) 。胆总管区旁矢状面

重组图像示 : 肝内、外胆管明显扩张 , 裂孔位于胆总管上端偏后部 ,上

下径约 1. 5 cm,可见大量腹水 ( 图 2) 。胆总管区冠状面重组图像示 :

肝内、外胆管明显扩张 , 裂孔位于胆总管上端偏内侧 , 上下径约

1. 5 cm,受腹水挤压肠管向腹中部聚拢 ( 图 3 ) 。手术表现 : 常规开

腹 ,见腹腔有黄褐色混浊液体约 1200 ml; 腹腔脏器黄染 , 广泛粘连 ;

游离肝下胆囊间隙 , 见胆总管上端右后壁有直径 2. 5 cm 坏疽穿孔 ,

周边有纤维素样物质 ; 清除坏死组织 , 有泥沙样墨绿色胆汁溢出。行

胆总管囊肿破裂修补 , T管引流术 , 术后患者恢复良好。病理诊断为

胆管囊性变。

说明 : 先天性胆管扩张症又称胆总管囊肿 , 典型临床表现为腹

痛、腹部肿块和黄疸所组成的三联征 , 症状多在婴幼儿时期出现。具

有先天性胆管扩张症的患者突发急性腹膜炎应想到本病的可能。

CT具有良好的密度分辨率和空间分辨率 , 且具有任意层面重组功

能 ,能更准确的显示破裂孔的实际大小与其解剖部位 ,对诊断本病有

较大价值。
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