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轻型脑损伤后早期海马磁共振波谱变化

与认知功能障碍的相关性

王东峰，林观奖，王洪财，谢作润，陈茂送

【摘要】目的 通过单体素氢质子磁共振波谱（1H-MRS）测定轻型脑损伤（mTBI）患者伤后早期海马区域的神经元

代谢状态，探讨 1H-MRS测定结果与患者伤后认知功能障碍发生的相关性。方法 72例 mTBI患者在伤后 1周内

进行 1H-MRS检查，将双侧海马区域作为感兴趣区，测定 N-乙酰天门冬氨酸（NAA）、胆碱（Cho）、肌酸（Cr）等代谢

物的浓度，计算 NAA/Cr、Cho/Cr比值，并与 36名健康志愿者（对照组）进行比较。选用蒙特利尔认知评估量表

（MoCA）作为认知功能的测评工具，分析 mTBI患者海马区域 1H-MRS检测结果与MoCA评分的相关性。结果

MoCA测试结果显示 72例中有 13例在脑损伤后 6个月出现了轻度认知功能障碍（mi-TBI组），与未发生认知功

能障碍的mTBI患者（no-TBI组）、对照组相比，mi-TBI组NAA/Cr值下降，Cho/Cr值升高（均 ＜ 0.05），no-TBI组
与对照组 NAA/Cr值、Cho/Cr值差异均无统计学意义（均 ＞ 0.05）。Spearman相关分析显示 mi-TBI组双侧海马

区域的NAA/Cr值与MoCA评分呈正相关（ =0.75， ＜ 0.05），双侧海马区域的 Cho/Cr值与MoCA评分无相关性

（ =–0.17， ＞ 0.05）。结论 1H-MRS检查能早期发现 mTBI患者隐匿存在的神经组织代谢损伤变化，海马区域早

期 1H-MRS检查有助于预测 mTBI患者伤后继发的认知功能障碍。
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近年来，创伤性脑损伤（traumatic brain injury，
TBI）发病率呈不断上升趋势，其增长速度已超过全

球人口的增长率，其中 70%～ 90%为轻型 TBI

（mTBI）[1]。大多数 mTBI患者无特殊临床表现、症

状轻微，即使在没有接受临床治疗情况下，短期内不

适症状即可消失、脑功能障碍常可自行恢复 [1-3]。然

而，约 15%临床上认为已痊愈的mTBI患者，在伤后

一段时间内会出现不同程度的记忆力减退、注意力

不集中、学习和认知能力下降等一系列症状，这些症

状可持续数月甚至发展成永久性后遗症[3-5]。

目前，对于TBI恢复期认知功能障碍发生机制仍

处于初步研究阶段，具体病理生理机制尚不明确[5]。

海马结构作为大脑存储记忆的重要神经边缘系统解

剖结构，容易发生认知损害，对损伤具有高度的代谢

易感性。检查并测定海马区域的代谢状态变化，可

以反映患者脑损伤后发生认知障碍的病理进程。既

往对阿尔茨海默病和糖尿病的临床研究发现 [6-7]，在

认知功能障碍早期阶段，使用磁共振波谱（magnetic
resonance spectroscopy，MRS）检测发现海马区存在

神经代谢物改变，提示神经组织的隐匿性损伤。本

研究利用氢质子MRS（1H-MRS）检查，观察mTBI患
者伤后早期海马区神经元代谢变化特点，并分析这

些代谢指标的变化与恢复期认知功能障碍的相关

性，为 mTBI患者认知功能障碍发生的诊断和评估

提供影像学客观依据，现报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料 纳入 2018年 3月至 2021年 2月在

宁波市医疗中心李惠利医院神经外科住院治疗的

mTBI患者。纳入标准：（1）有明确头颅外伤病史，符

合 mTBI的诊断标准 [1，3]；（2）年龄 18～ 65岁，右利

手，受教育年限＞ 12年；（3）首次头颅MRS检查在

外伤后 1周内。排除标准：（1）有心脏起搏器、心脏

瓣膜及幽闭恐惧症等MRI检查禁忌证患者；（2）既

往有颅脑肿瘤、颅脑外伤、精神疾病、脑血管意外及

其他颅内病变史；（3）文盲、眼疾、耳聪及严重慢性疾
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患无法完成蒙特利尔认知评估（MoCA）测试者。最

终纳入 mTBI患者 72例。另选择同期受教育程度、

性别、年龄与纳入研究患者相匹配的健康志愿者 36

例作为对照组。本研究获得宁波市医疗中心李惠利

医院医学伦理委员会批准，所有受试者均同意参加

本研究并签署知情同意书。

1.2 MRI 检查及数据测量 采用 GE Healthcare
3.0TMRI扫描仪（Discovery MR 750），128通道头颈

联合线圈。受试者在 MRI 检查时需佩戴耳塞和眼

罩来减少周围环境因素的干扰，行常规MRI序列和

双侧海马区域单体素 1H-MRS扫描。常规MRI序列

包括 T1WI、T2WI和 FLAIR，层厚 5 mm。根据冠状

位 T1WI 图像选取海马感兴趣区域进行 1H-MRS 检

测，定位容积为 1 cm×1 cm×1 cm，化学位移饱和法

抑制水信号，应用 PROBE-P序列进行波谱采集，扫

描参数设定：TR=2 000ms，TE=144ms，采集 128次，

采集时间 7min。将检查测定的MRS原始图像数据

传送至MRI数据后处理工作站，使用系统的 Spec-
troview波谱分析软件检测肌酸（Cr）、胆碱（Cho）和
N-乙酰天门冬氨酸（NAA）的波峰值，并计算上述三

个数据各自的波峰曲线下面积，将Cr作为基线参照

的代谢物比值，计算 Cho/Cr和 NAA/Cr数值。将双

侧海马感兴趣区分为海马头部、体部及尾部三个部

位，先取三个部位各代谢物数值之和，然后计算其平

均值，即为各代谢物最终值。

1.3 神经认知测试 采用 MoCA 量表测评量化患

者伤后 6个月的认知功能受损程度。总分为 30分，

测定内容包括记忆力、计算力、注意力和集中力、执

行功能、语言、定向力、空间技能和抽象思维等，＜ 26

分为认知功能障碍。测试过程由 2名测试者共同完

成，操作流程和得分记录均按标准量表测试流程进

行。受试者需在不受外界环境干扰情况下完成

MoCA量表评估。

1.4 统计方法 采用SPSS 20.0软件进行数据分析，

计数资料以频数（%）表示，组间比较采用 2检验；计

量数据以均数±标准差表示，采用方差分析和独立样

本 检验。使用 Spearman 相关分析分析 Cho/Cr、
NAA/Cr 比值与 MoCA 量表评分的相关性。 ＜

0.05表示差异有统计学意义。

2 结果

2.1 临床指标比较 72 例 mTBI 患者中，13 例

MoCA＜ 26分，纳入轻度认知功能障碍组（mi-TBI

组），其余患者纳入 no-TBI组。mi-TBI组、no-TBI组

与对照组在性别、年龄、受教育年限差异均无统计学

意义（均 ＞ 0.05）；mi-TBI组MoCA总评分与其他

两组差异有统计学意义（≥6.80，均 ＜ 0.05），no-
TBI 组与对照组 MoCA 总评分差异无统计学意义

（ =0.68， ＞ 0.05），见表 1。
2.2 1H-MRS测定结果比较 与对照组、no-TBI组
比较，mi-TBI组海马区域的NAA/Cr值下降，Cho/Cr

值增高（≥2.03，均 ＜ 0.05），对照组、no-TBI组差

异无统计学意义（ =1.15、0.39，均 ＞ 0.05），见表 2。
Spearman 相关分析结果显示，mi-TBI 组海马区域

NAA/Cr比值与MoCA总评分呈正性相关（ =0.63，
＜ 0.05），Cho/Cr 值与 MoCA 评分无相关性（ =

–0.173， ＞ 0.05），见图 1。

3 讨论

mTBI是TBI中最为常见的一种类型，临床症状

轻微、常规影像学检查结果常为阴性，即使不经临床

治疗，通常短期内不适症状即可消失，脑功能障碍常

可自发恢复[1，3]。然而，越来越多的研究表明，脑震荡

等mTBI损伤类型并非只是一种发生短暂轻微的神

经功能障碍而没有神经后遗症的颅脑损伤，部分功

能 MRI 序列可发现 mTBI 隐匿存在的神经组织结

构损伤[4-5]。约 15%临床上认为已痊愈的mTBI患者，

在外伤一段时间后会出现头痛、头晕、烦躁、记忆力

减退、注意力不集中、学习和认知能力下降及执行能

力下降等一系列综合征，这些症状可能持续数月甚

表 1 3组人口学资料比较

指标 mi-TBI组（ =13）no-TBI组（ =59）对照组（ =36）
性别（男/女，例） 8/5 40/19 24/12
年龄（岁） 47.1±7.5 45.8±4.9 45.7±5.7
受教育年限（年） 12.3±5.3 12.1±6.7 13.1±6.1
MoCA总分（分） 24.1±2.5 28.8±2.2 29.1±1.9
注：MoCA为蒙特利尔认知评估

表 2 3组氢质子磁共振波谱测定结果比较

指标 mi-TBI组（ =13） no-TBI组（ =59） 对照组（ =36）
NAA/Cr 2.21±0.12 2.42±0.16 2.46±0.17
Cho/Cr 1.12±0.19 1.07±0.25 1.05±0.22
注：NAA为 N-乙酰天门冬氨酸，Cho为胆碱，Cr为肌酸



现代实用医学 2024 年 12 月 第 36 卷 第 12 期
· 1565·

至遗留永久性后遗症[5]。其中，认知功能障碍对mTBI

患者生活和工作影响最大，是 mTBI导致患者致残

的主要原因。

认知功能障碍通常包括痴呆和轻度认知功能障

碍两种类型。mTBI 合并轻度认知功能障碍症状较

为隐匿且无明显的确诊界限，若轻度认知功能障碍

错过了最佳治疗时期而未得到正规的系统治疗，可

进展到痴呆阶段，严重影响患者工作和生活质量[5]。

本研究结果提示 72例患者中有 13例在伤后 6个月

发生了轻度认知功能障碍。目前，对于 mTBI继发

认知功能障碍发生机制的认识尚处于起步阶段，临

床实践中最突出问题仍是缺乏客观的影像学评估方

法 [4，8-9]。部分神经组织结构在 mTBI后常呈现代谢

状态改变，而没有发生结构性变化，故临床上常规使

用的影像学检查无法检测到脑组织损伤后的功能代

谢改变。1H-MRS 是一项能对活体组织代谢状态进

行定量测定的光谱技术，且具有很高的灵敏度，目前

已成为临床工作中监测和研究人体组织脑代谢和功

能的重要技术之一，为常规MRI未能显示脑组织结

构异常征象的 mTBI患者提供了有效手段 [10-12]。目

前，1H-MRS技术已广泛应用于神经外科多种疾病的

诊断和研究，并可在脑组织结构发生异常改变前检

测到神经细胞内的代谢异常改变，但针对 mTBI患
者海马的 1H-MRS 研究鲜有报道[10，13]。Cr是包括磷

酸肌酸和肌酸在内的总肌酸化合物，在脑组织中通

常含量恒定且分布均匀；NAA则由神经元的线粒体

所合成，通常被认为是神经元损伤、死亡或代谢抑制

的标志物，在 1H-MRS谱线中呈最高峰；Cho是乙酰

胆碱和磷脂酰胆碱的前体物质，为细胞膜结构的重

要成分而在白质内含量较高，其改变主要反映神经

胶质细胞的增生。

Zhang等 [13] 使用 1H-MRS检查 mTBI大鼠的海

马区神经代谢物变化显示 NAA/Cr值降低，并同时

通过磁共振弥散张量成像检查结果发现海马区域各

向异性分数下降，上述结果提示 NAA/Cr降低与神

经元线粒体功能障碍和神经轴突结构损伤相关。另

有研究发现拳击运动员受多次打击区的脑组织NAA

峰可长期处于基线水平 [10]。1H-MRS 技术实现了

mTBI患者隐匿性损伤的检测和评估，重复mTBI可
使这种紊乱持续时间延长和慢性化。本研究结果显

示认知功能障碍组 mTBI患者的 NAA/Cr值降低并

与认知功能损伤评分相关，这提示 mTBI患者伤后

海马神经元存在代谢状态改变并可能会导致认知功

能的继发性损害。Cho/Cr值在认知功能障碍组mTBI

患者中升高，则提示海马区域神经元损伤后神经胶

质细胞增生的自我修复状态。然而，本研究结果显

示 Cho/Cr 值与认知功能障碍评分并不存在着相关

性，这可能与 Cho增高亦能够代偿部分胆碱能神经

元功能上的损害相关[14]。

综上所述，mTBI患者常规影像学检查常无特异

表现；然而脑组织中的 NAA、Cho等代谢物会发生

一系列变化，利用MRS对这些代谢变化进行检测可

以客观、全面地反应脑损伤情况。本研究利用 1H-
MRS检查来分析mTBI患者伤后早期海马区域神经

元代谢状态与恢复期认知功能障碍的关系，为早期

识别可能继发认知功能障碍的mTBI患者具有重要

意义。
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注：A为未发生认知功能障的轻型脑损伤，B为发生认知功能障碍的轻型脑损伤患者

图 1 轻型脑损伤患者的磁共振波谱结果
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