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慢性高原病脑的 MR灌注加权成像评价
包圆圆,鲍海华

(青海大学附属医院影像中心,青海　西宁　８１０００１)

　　摘要:目的　探讨慢性高原病(CMS)患者脑灰质、白质血流动力学变化.方法　 共纳入１４例CMS患者和１２例健康高原志愿

者,行常规 MRI扫描及PWI扫描,通过相应后处理,得到不同脑灰质核团及额叶白质的相关血流动力学参数,并比较２组各数值的

差异.结果　CMS患者脑灰质、白质的相对脑血流量(rCBF)[CMS胼胝体压部rCBF(４０．５７±１８．８９)mL１００g－１min－１,正常

rCBF(６４．５６±１８．５５)mL１００g－１min－１]较正常组减小(P＜０．０５);而且平均通过时间(MTT)及达峰时间(TTP)[CMS胼胝体

压部 MTT(６．６３±１．９５)s,正常 MTT(４．８０±２．１７)s;CMS胼胝体压部 TTP(２６．８６±４．６７)s,正常 TTP(２３．１７±３．０１)s]延长(P＜
０．０５).结论　CMS患者脑内可能存在侧支循环代偿;CMS患者脑血流动力学较正常组存在差异;MRPWI是一种诊断 CMS的重

要方法.
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　　Abstract:Objective　Toinvestigatethehemodynamicchangesofthegraymatterandwhitematterinpatientswithchronicmountain
sickness(CMS)．Methods　１４CMSpatientsand１２healthyvolunteerswererecruitedinthisstudy．AllofthemwereperformedbyroutineMRI
andperfusionweightedimaging(PWI)scans．AftertheappropriatepostＧprocessing,therelevanthemodynamicparametersofdifferent

graymatternucleiandwhitematteroffrontallobewereobtained,andthedifferenceofeachvaluebetweenthetwogroupswascompared．Results　
Therelativecerebralbloodflow(rCBF)decreasedinthebraingraymatterandwhitematterinCMSpatientswhencomparedwith
normalgroup(P＜０．０５)[rCBFofthespleniumofthecorpuscallosumwas(４０．５７±１８．８９)mL１００g－１min－１forCMSpatients,

and(６４．５６±１８．５５)mL１００g－１min－１fornormalgroup],andatthesametime,meantransittime(MTT)andtimetopeak
(TTP)werebothprolonged(P＜０．０５)[MTTofthespleniumofthecorpuscallosumwas(６．６３±１．９５)sforCMSpatients,and(４．８０±２．１７)sfor
normalgroup;TTPofthespleniumofthecorpuscallosumwas(２６．８６±４．６７)sforCMSpatients,and(２３．１７±３．０１)sfornormal

group]．Conclusion　 CollateralcirculationmayexistinCMSpatients’brain．Therearecerebralhemodynamicdifferencesbetween
CMSpatientsandhealthyvolunteers．MRPWIisanimportantwayfordiagnosisofCMS．
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　　慢性高原病(chronicmountainsickness,CMS)严
重影响着高原居民的健康,常引起全身其他各个脏器

的损伤,尤其是对心、脑、肾脏等重要脏器的损伤较为

严重.该病属于全身系统性疾病,而脑对缺氧极为敏

感,因此本研究采用３．０T MR 灌注加权成像(perfuＧ
sionweightedimaging,PWI)技术了解CMS患者脑血

流动力学的变化情况.

１　资料与方法

１．１　一般资料　收集２０１６年１１月至２０１８年４月在

青海大学附属医院就诊的 CMS患者资料,根据 CMS
的青海标准[１],即成年男性血红蛋白≥２１g/dL,成年

女性血红蛋白≥１９g/dL;CMS排除标准:(１)肺气肿、
支气管炎、支气管扩张、肺泡纤维变性、肺癌等;(２)慢
性呼吸功能紊乱者或某些慢性病变而引起的低氧血

症,并导致继发性红细胞增多的患者;(３)居住在海拔

低于２５００m 地区的人群.正常高原健康志愿者标

准:以往无任何心脑血管疾病、颅内未见明显病变,体
格检查无明显阳性体征,血常规、尿常规等相关实验室

检查都正常.本研究共纳入CMS患者１４例,年龄２５~
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６３岁,平均(４５．８９±７．０１)岁,招募高原正常志愿者１２
例,年龄２１~６５岁,平均(４２．５６±１１．９１)岁,行常规

MRI扫描脑实质未见明显异常后,立即行PWI扫描;
所有受试者均签署知情同意书.

１．２　检查方法　采用Philips３．０T MR成像仪,标准

头颅８通道相控阵线圈.PWI扫描采集使用场回波

(fieldecho,FE)ＧEPI序列,扫描参数:TR２０００ms,

TE３０ms,反转角７５°,层厚４mm,层间距１mm,层数４０,

FOV２２４mm×２２４mm,扫描覆盖全脑,总时间１min
１８s.所有序列扫描均由同１名高级职称影像技师操

作完成.由专业护理人员留置２０号留置针,以４mL/s
注 射流率经高压注射器快速静脉团注钆双胺注射

液,并在团注对比剂的同时快速扫描,对比剂剂量

０．１mmol/kg,总剂量约１０~１５mL.

１．３　图像分析及处理　将原始PWI数据传输至Philips
ExtendedMR WorkSpace２．６．３．２工作站,得到灌注

伪彩图,再对原始图像运用动脉输出函数进行拟合,得
到大脑中动脉的灌注参数,然后选取ROI,大小范围约

１５~３０mm２,在选取 ROI时避开血管及脑沟、裂.采

集脑各ROI区的相关参数,主要包括双侧额叶白质、
双侧尾状核、胼胝体压部、双侧背侧丘脑及双侧海马区

域的相应灌注参数.

１．４　统计学分析　采用SPSS２１．０统计软件对数据进

行正态性检验,经检验两样本均符合正态分布,对２组

颅内相同双侧灰白质部位的参数进行平均后采用独立

样本的t检验.

２　结果

２．１　CMS患者及正常志愿者脑灌注图像伪彩图

(图１,２)及后处理灌注曲线图(图３,４).

２．２　脑部 PWI参数及统计结果　CMS患者脑灰质

中,几乎所有的部位平均通过时间(meantransittime,

MTT)及达峰时间(timetopeak,TTP)延长均有意义

(P＜０．０５);胼胝体压部所有灌注数据均有意义(P＜
０．０５);额叶白质则是相对脑血流量(relativecerebral
bloodflow,rCBF)及 TTP有意义(P＜０．０５)(表１).

３　讨论

３．１　MRPWI的特点　MRPWI是利用“首过效应”
采用快速回波成像技术研究脑血流灌注变化,将组织

对比剂浓度的变化转变为弛豫时间的变化,利用示踪

剂血流动力学的原理,最后通过时间Ｇ浓度曲线算法算

出各部位灌注参数值[相对脑血容量(relativecerebral
bloodvolume,rCBV)、rCBF、MTT、TTP],提供血流

灌注信息[２－３].灌注一般有３种方法,即 MR动态磁敏

感对比成像、动态增强扫描和 MR动脉自旋标记成像.

３．２　CMS的特点　CMS是指长期生活在海拔２５００m
以上的高原居民,对高原低氧环境失去习服而导致的

一系列临床症状,如头晕、头痛、气喘和/或心悸、失眠、
乏力、注意力不集中、健忘等,但主要表现为红细胞增

多(女性血红蛋白≥１９g/dL,男性血红蛋白≥２１g/dL).
在青海举办的第六届国际高原医学大会上确立了

CMS的定义[１].调查发现,男性的发病率明显高于女

表１　 脑灰质、白质相应灌注参数(x±s)

n rCBF(mL１００g－１min－１) rCBV(mL/１００g) MTT(s) TTP(s)

额叶白质

　CMS组 １４ ４９．９０±１７．６９∗ ４．９８±１．４３ ６．２２±１．３２ ２７．７９±２．９７∗∗

　正常组 １２ ６５．７３±１５．５８ ５．９２±２．３１ ５．３３±２．１９ ２２．１７±４．２０
胼胝体压部

　CMS组 １４ ４０．５７±１８．８９∗ ３．７３±１．５５∗ ６．６３±１．９５∗ ２６．８６±４．６７∗

　正常组 １２ ６４．５６±１８．５５ ６．３８±４．２４ ４．８０±２．１７ ２３．１７±３．０１
海马

　CMS组 １４ ５４．９９±２２．０３ ５．８４±２．７８ ６．５７±２．１１∗ ２６．２９±３．５８∗

　正常组 １２ ５４．９３±７．８５ ４．８１±２．４２ ４．８１±２．０２ ２１．５０±３．３０
背侧丘脑

　CMS组 １４ ９４．６５±３６．１８ ７．８９±２．８６ ５．５２±１．７３∗ ２６．２１±３．２６∗∗

　正常组 １２ １１４．６６±２６．７２ ７．５８±３．８９ ３．９１±１．８０ ２１．４２±３．５３
尾状核

　CMS组 １４ ７９．８２±２６．６８ ７．３９±２．１６ ５．８３±１．４１∗ ２５．３５±３．１８∗∗

　正常组 １２ ９２．６４±２９．２０ ６．２３±３．４１ ３．９３±１．９７ ２０．６７±３．２３

　　　　注:∗,P＜０．０５;∗∗,P＜０．０１
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图１A~２D　图１A~D．男,５３
岁,CMS,血红蛋白２３２g/L,

脑灌注伪彩图;图２A~D．
男,４５ 岁,正 常 志 愿 者,血

红蛋白１４５g/L,脑灌注伪

彩图(图１、２中,A为rCBF;

B 为 rCBV;C 为 MTT;D
为 TTP).图１,２示:在血

流灌注伪彩图中CMS患者

TTP图以绿色为主,TTP为

３５s,而正常志愿者 TTP图

以蓝色为主,TTP为１７s,

两者的差异可能与 CMS患

者脑部表现为低灌注有关,

但也不排除有侧支循环形

成的可能　图３A~４B　图

３A,B．男,４５岁,CMS,血红

蛋白２３２g/L,双侧尾状核

头及背侧丘脑参数及 TIC;图４A,B．男,２７岁,正常志愿者,血红蛋白１５７g/L,双侧尾状核头、背侧丘脑参数及 TIC.图３,４示:

rCBF图红线表示大脑中动脉灌注曲线,黄线代表当前层面平均灌注曲线,其余４条较为一致的曲线则为 ROI的灌注曲线.灌注曲

线图显示不管是大脑中动脉、基底节区层面的平均灌注曲线还是 ROI的曲线,两者首过增强后,基线水平较增强前均有所降低,但

CMS患者所有灌注曲线变化幅度均较正常者平坦,推测可能与脑内灰质核团的低灌注有关

性.因此本研究为消除性别差异,全部选取男性为研

究对象.当人体进入高原后,高原的低氧环境会刺激

人体细胞低氧诱导因子(hypoxiainduciblefactors,

HIFS)表达增加,激活下游的红细胞生成素(erythroＧ
poietin,EPO)基因合成和分泌增多,促进红细胞生成

增加,从而引起红细胞量增加,这是机体在低氧环境下

的代偿性反应,有利于改善机体的供氧.如果红细胞

增生过度,血液的黏滞度增高,血流速度缓慢,而影响

组织的供氧进而加重组织的缺氧,更有 甚 者 导 致

CMS[４].

３．３　 MRPWI脑血流动力学评价　PWI获得灌注的

参数有以下几个:rCBF、rCBV、MTT、TTP.通过以

上这些参数可以获得关于脑血流灌注的具体情况:①
侧支循环信息,MTT延长,rCBV增加或尚可;②灌注

不足,MTT明显延长,rCBV减少,rCBF明显减少;③
过度灌注信息,rCBV 和rCBF明显增加;④血流再灌
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注信息,MTT缩短或正常,rCBV 增加,rCBF正常或

轻度增加[５].

３．４　CMS脑血流动力学分析　CMS患者血液黏滞

度增高因而血流缓慢,导致rCBF降低,在脑灰质、白
质均有统计学意义,表明这些部位都处于缺血缺氧状

态,但是rCBV大多无统计学意义,仅胼胝体压部有意

义,可能与样本量不足或者胼胝体压部对缺氧更敏感

有关.上述参数分析中 MTT 延长,rCBV 增加或尚

可,可提示侧支循环的形成,而在本研究得出的结论

中,MTT延长且有统计学意义,部分数据rCBV 有意

义,可能提示CMS患者颅内有侧支循环形成.

３．５　CMS患者脑灌注评估　虽然王芳芳等[６]研究发

现高原移居者在高海拔生活１年后脑灰质、白质未发

现显著性差异,但国外研究结果显示脑灰质存在显著

性差异(２年后),推测 CMS患者脑灰质、白质较正常

人存在差异.国外研究结果脑灰质改变与本研究结果

中CMS患者脑灰质灌注参数较正常人存在差异相

符.Koenig等[７]认为 TTP的延长是侧支循环建立或

血流速度减慢２方面的原因,但高培毅等[８]认为 TTP
延长的最主要原因可能为血流速度的减慢.CMS患

者由于血红蛋白增加,血液黏滞度升高,因而血流速度

缓慢,TTP值较正常组延长且有统计学意义,但也不

排除CMS患者有侧支循环建立的情况.CMS患者脑

组织缺氧,而灰质较白质更敏感[９],因而在选取 ROI
时,多选取灰质核团.研究发现,居住在高原的居民脑

血流量较正常平原居民低２０％,Hoiland等、Ainslie
等通过对长期生活在海拔４３００m 的秘鲁土著居民研

究发现,左右大脑的平均动脉Ｇ静脉氧含量差异为

(７．９±１)vol％,相比于海平面的平均动脉Ｇ静脉氧含

量差异为６．５vol％,高于海平面约２０％,这表明高原

居民脑血流量较正常平原居民低约２０％[１０－１１].本研

究示CMS患者额叶白质rCBF下降及 TTP延长较正

常组有统计学意义,相应rCBV 及 MTT 无统计学意

义,而灰质核团 MTT均有意义,推测可能与白质对缺

血缺氧没有灰质核团敏感有关.此外,胼胝体压部

rCBF、rCBV均较正常组减小且 MTT 及 TTP延长,
说明胼 胝 体 压 部 对 缺 氧 非 常 敏 感,该 结 论 与 Maa
等[１２]阻性睡眠呼吸暂停综合征患者胼胝体存在改变

的结论相符.邓文友[１３]研究表明,CMS患者尾状核

头的平均峰度值及 ADC值差异,提示局部基底节结

构的扩散及微循环灌注均发生改变.Rimoldi等[１４]研

究发现长期居住在高原地区的儿童,执行能力及记忆

能力等学习能力有不同程度的下降;而本研究中,海
马、背侧丘脑及尾状核rCBF、rCBV 较正常组变化均

无统计意义,但 MTT 及 TTP均延长有统计学意义,

因而表明以上部位也缺氧,推测该部位功能有不同程

度的受损.
综上所述,CMS患者不管是深部灰质核团还是白

质灌注情况均较正常高原人群有不同程度的改变,

CMS患者正是因为缺氧而导致血红蛋白浓度的变化,
使大脑血流的氧运输发生改变,因而导致了脑部血流

动力学的改变,进而导致脑微结构及功能等各方面的

改变.而脑 MRPWI能够提供脑微循环方面的信息,
先于脑微结构发生变之前就能提供脑部血流动力学方

面的信息,而且还能提供侧支循环等方面的信息,因而对

CMS的进一步研究诊断及治疗各方面都有重要的意义.
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素B１缺乏引起的,好发于嗜酒者.MRI表现为对称

性发病,累及范围广,好发于丘脑、乳头体、四叠体及中

脑导水管周围灰质,增强检查以乳头体强化最具特征

性.Wilson病[１３]是一种铜代谢异常的常染色体隐性

遗传病,主要累及豆状核、尾状核、丘脑及小脑齿状核.
典型 MRI表现为双侧豆状核对称性长 T１、长 T２ 信

号,俗称“熊猫眼征”.(３)感染性疾病,许多病毒性脑

炎涉及丘脑,包括乙脑、西尼罗河脑炎、朊蛋白病等.
临床表现各异,需通过腰穿、病原学及影像学检查鉴

别.克Ｇ雅氏病[１４]是一种由于朊病毒蛋白在神经元中

积累引起的神经退行性疾病.MRI表现为脑内多发

DWI高信号,主要累及皮质和基底核,亦可累及丘脑

枕部表现为对称性DWI高信号(即“曲棍球棒”征),晚
期进展为弥漫性皮质萎缩.(４)原发性肿瘤,双侧丘脑

弥漫性低级别星形细胞瘤(WHOⅡ级)罕见,MRI表

现为双侧丘脑肿胀,伴明显的占位效应,增强检查病灶

无明显强化.可见,MRI检查有助于 Percheron动脉

梗死与其他双侧丘脑病变的鉴别诊断.
随着 Percheron动脉梗死的报道越来越多,发现

其临床表现具有广泛性、非特异性,早期诊断较为困

难.临床 表 现 为 突 发 意 识 障 碍 的 患 者,需 考 虑 到

Percheron动脉梗死可能.Percheron动脉梗死累及范

围局限,特征性 MRI表现为双侧丘脑旁正中区对称性

DWI高信号、ADC低信号,伴或不伴丘脑前部和中脑

病变(“V”字征).DWIＧFLAIR不匹配提示临床可行

相应溶栓治疗,及时挽救可逆性的脑损伤,从而改善患

者预后.
综上所述,结合患者的影像学检查,尤其是 MRI

技术可帮助明确 Percheron动脉梗死的诊断,从而为

临床治疗及预后提供依据.
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