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慢性创伤性脑病的MRI研究进展

卢锦江 张志浩 综述 宋 健 徐国政 审校

近年来，随着轻型颅脑损伤研究的进展，慢性创

伤性脑病（chronic traumatic encephalopathy，CTE）的

概念逐步被临床理解并接受。目前普遍认为，CTE
的重要病因是与重复的头部创伤相关的慢性进展性

神经退行性病变，皮质血管周围的脑沟大量磷酸化

tau蛋白沉积是其病理特点[1]。此外，反复多次轻型

颅脑损伤也可导致脑内淀粉样斑块沉积、小胶质细

胞激活、星型胶质细胞增生、白质萎缩、轴突损伤等
[2]。CTE对病人的情绪、行为等都有不同程度的影

响，晚期可出现认知功能障碍甚至痴呆，严重影响病

人生活质量[3]。由于职业特征，CTE在从事对抗性运

动的运动员中报道最为广泛[4]。据美国的流行病学

调查显示约有1.9%的足球运动员退役后（30~49岁）

出现一定程度的认知障碍、痴呆、情绪不稳和抑郁等

CTE相关症状 [5]。CTE在军人中也有类似的病例报

道[6]。然而，对CTE的理解仅限于观察性研究，确诊

方法也仅为病理活检（常常是病人死亡后的尸检），

目前，尚无特异性影像学检查或生物标记物。随着

影像学技术的飞速发展，不少学者依据MRI的高空

间分辨率的特性，对CTE病人脑内微观结构的变化

展开了研究，寻找CTE的影像学标记物，以期早期诊

断，早期干预，及时治疗。本文就近年来采用MRI技
术对CTE的研究进展进行综述。

1 常规MRI序列

常规MRI序列包括T1、T2及FLAIR成像，凭借其

高空间分辨率，是观察脑结构成像最常用的影像学

技术。常规MRI序列通过白质和灰质之间的对比能

为许多神经系统疾病提供量化指标，并可以测量脑

容量的改变，从而发现脑萎缩。在CTE进展的后期，

病人常出现脑萎缩和脑室扩张 [7]。基于这一特征，

Wilde等[8]应用常规MRI序列分析拳击手遭受反复头

部创伤后的脑结构变化，发现拳击运动员的 Evans
指数显著高于健康对照组，证实了拳击手存在脑萎

缩。Schultz等[9]则通过测量退役球员丘脑灰质体积，

发现丘脑体积与职业生涯的起始时间和长短相关，

即职业生涯开始的越早、持续时间越长，丘脑体积越

小。以上研究均为横向研究，以反复颅脑损伤的运

动员为对象阐述CTE的常规MRI变化，但其仍缺乏

一定特异性，敏感度亦难以判定。

鉴于CTE是慢性进展性疾病，其纵向研究的价

值要远大于横向研究。Raji等[10]对一名高中橄榄球

运动员进行了长达 4年的追踪调查，该运动员由于

具有反复脑震荡病史及相应的临床症状而疑似诊断

为CTE，4年内对该病人进行的两次MRI扫描发现其

大脑灰质总量大约减少了 14%，其中腹侧间脑和额

叶减少最为明显。但由于是单一样本研究，不具备

代表性。类似的研究以拳击手为对象进行了纵向研

究，随着时间推移，拳击运动员的左丘脑、前中脑胼

胝体和中央脑胼胝体的体积逐渐下降[11]。上述研究

表明，遭受反复脑部冲击的病人会有脑部组织结构

的进行性改变。

既往研究发现反复脑部冲击伤是透明隔腔未闭

的独立危险因素 [12]。而 CTE 病人尸检发现，约有

65%的CTE病例存在透明隔腔未闭[13]。这可能与多

次颅脑损伤导致颅内压的反复突升，迫使脑脊液通

过间隔小叶的小缺损，进而形成透明隔腔有关。基

于此，Koerte等 [12]对 72名有症状的退役职业橄榄球

运动员（年龄 40~69岁）进行常规MRI序列扫描，与

正常对照相比，退役运动员透明隔腔未闭的比例明

显增高，此外，透明隔腔长度>6 mm的球员在认知测
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试和语言智力测试中的得分显著低于透明隔腔长度

<3 mm的球员，因此，作者认为透明隔腔>6 mm可能

是 CTE 现患或潜在发病风险的指标。类似的，

Manley等 [14]也发现病人透明隔腔长度与记忆测试、

单词发音测试中的表现呈负相关。最新的一项研究

也表明，在头部受到反复撞击的人群中，透明膈腔未

闭出现的几率较大且其长度与认知功能障碍的严重

程度显著相关，但其与情绪和行为测试的相关性并

明显[15]。然而，透明隔腔并非仅仅存在于CTE病人，

其特异性不强，但因其高灵敏度，结合病史，有助于

鉴别CTE的高危群体。

2 弥散张量成像（diffusion tensor imaging，DTI）

DTI是基于分子在不同组织中具有不同的扩散

特性。在非大脑结构中（如脑脊液），分子可以自由

均匀地向各个方向扩散，这叫做各向同性。在高密

度的结构组织中（如胼胝体），分子的扩散会受到细

胞膜和髓鞘等细胞结构的限制，水倾向于沿着轴突

扩散，这种扩散方向称为各向异性。DTI主要参数

包括各向异性分数（fractional anisotropy，FA）、平均

扩散率（mean diffusivity，MD）、轴向扩散系数（axial
diffusivity，AD）和径向扩散系数（radial diffusivity，
RD），其中FA和MD较为常用[16，17]。研究表明CTE常

伴随轴索损伤，主要为白质束的变性，而DTI对微观

纤维束的特征非常敏感，能够间接反映髓鞘化程度

或纤维束的完整性，因此DTI是一种合适的检测方

法[18]。研究发现DTI的变化指标与CTE病人认知障

碍密切相关，例如退役足球运动员右上纵束FA出现

降低[19]，拳击手左侧腹侧纹状体MD增加与陈述性记

忆任务的表现和对重复数字序列的反应时间呈负相

关[20]。这种联系与腹侧纹状体和海马体之间的相互

作用在学习过程中扮演重要角色的证据是一致的。

Coughlin等 [21]也发现，足球运动员右侧丘脑后辐射

FA和左侧前冠辐射MD发生显著变化。Holleran等
[22]依据CTE的 tau蛋白沉积于脑沟处这一特征，使用

DTI对病人进行扫描，发现 FA与轴突破坏显著相

关，FA越低，与沉积有高磷化 tau蛋白的脑沟附近的

的白质轴突破坏也就越大。另有研究发现，具有反

复脑损伤史的小鼠从第 21天开始，白质 FA显著降

低，而从第 35天开始，灰质 FA显著增加 [23]。虽然

DTI指标在部分脑区域的变化可能与 CTE症状有

关，但这些变化并不能一致地区分疑似CTE病例和

健康对照，原因可能是：首先，DTI指标的变化可能

反应的是认知障碍的病理过程，但这与CTE无关；第

二，这些研究中疑似CTE病例的病情严重程度不足

以使DTI指标发生显著变化；第三，传统的DTI度量

对症状较轻的CTE中发生的细微的白质变化并不敏

感。

3 静息态的功能磁共振（resting state function
MRI，rs-fMRI）

rs-fMRI是一种先进的测量静息状态下脑部自

发神经活动的技术，主要根据神经元兴奋后局部耗

氧与血流增幅不一致的原理，通过测量脑血氧水平

依赖信号间接反映神经元功能，当局部血液含氧量

增加，去氧血红蛋白水平相对降低时，造成磁场不均

匀，产生T2信号改变，从而获得相应脑区活动的数据

及 影 像 ，其 中 低 频 波 动 幅 度（amplitude of low
frequency fluctuation，ALFF）是通过计算低频功率频

谱的平方根，进而反映神经元的活动[24]。在 rs-fMRI
的扫描过程中，ALFF增高提示脑区神经元兴奋性增

强，反之则提示神经元受到抑制、活动减弱[25]。CTE
病人的静息态网络是学者使用该技术研究的常用对

象，静息态脑网络包括默认网络（default mode
network，DMN）、中央执行网络（executive network，
CEN）和突显网络（salience network，SN）等，其中

DMN包括前额叶内侧、后扣带回、楔前叶及双侧顶

下叶区域，与脑静息活动及能量代谢密切相关，是调

控认知功能及注意力，调节情感等至关重要的中线

结构 [26]。因默认网络与人类的认知功能相关，而

CTE的晚期会出现认知障碍，基于此，Han等[27]系统

地 研 究 CTE 病 人 DMN、背 侧 注 意 网 络（dorsal
attention network，DAN）和 额 顶 叶 控 制 网 络

（frontoparietal control network，FPCN）在休息状态的

功能连接，结果发现 CTE 病人 DMN 内、FPCN 内、

DMN-DAN和DMN-FPCN间的功能连接都减少。类

似的，Nordin等 [28]也发现有疲劳症状的CTE病人的

丘脑及内侧额叶回间的脑网络功能连接增加。这可

能与颅脑损伤后，基于神经的可塑性，各脑区域之间

的功能连接代偿机制相关。这表明，CTE病人在休

息状态时部分脑网络的连接性发生了改变，这为

CTE的影像学诊断提供新的方法。

4 磁 共 振 波 普 分 析（magnetic resonance
spectroscopy，MRS）

MRS是一种先进的神经成像技术，可在体内测

量人类脑组织代谢物质的改变，主要测量的物质是

谷氨酰胺、胆碱、肌酸和 n -乙酰天冬氨酸等神经代
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谢产物。CTE可能会导致神经炎症、神经元丢失和

轴索损伤，进而导致代谢产物的异常，因此，MRS也
可为CTE的识别和诊断提供有价值的信息。Alosco
等[29]对橄榄球运动员行MRS扫描发现，其顶叶白质

乙酰天门冬氨酸浓度明显降低，反复脑创伤因素的

暴露与顶叶白质肌酸水平呈反比关系，即反复脑创

伤暴露程度越高，肌酸水平越低。最近，一项研究发

现退役足球运动员扣带后回胆碱和肌醇有所升高，

肌醇和谷胱甘肽的浓度与反复脑创伤暴露次数也具

有相关性[30]。Hetherington等[31]发现多次暴露于爆炸

环境的退伍军人海马N -乙酰天冬氨酸/胆碱比值和

N-乙酰天冬氨酸/肌酸比值明显降低。近年来，一种

新的MRS技术被开发出来，称为局域相关光谱，利

用一个三脉冲磁共振序列提供一个二维的MRS谱，

提高了信噪比，并可对更多的大脑分子进行采样[32，

33]。最近一项研究使用局域相关光谱对 5名职业男

运动员进行研究，发现退役运动员血脑屏障谷氨酰

胺增加 30%，而扣带后回胆碱水平增加 65%；苏氨

酸、岩藻糖、乳酸盐和苯丙氨酸等光谱区域（这些代

谢物不能用一维磁共振测量到）含量也增高 [34]。这

些颅内代谢物质的改变并不仅仅出现于反复脑震荡

病人，在轴索损伤、兴奋性毒性和/或神经炎症等疾

病机制中也会出现，所以，特异性不高。

综上所述，在CTE微结构改变的检测上，磁共振

检查较为通用。常规序列MRI可作为该疾病的一种

测量方法，为脑萎缩、体积损失和皮质厚度减少的研

究提供MRI形态学的数据补充。DTI能检测到白质

纤维束的损伤，为白质的长期损伤提供证据；MRS也
能为CTE后脑部的化学成份改变提供客观的依据。

到目前为止，还没有足够的证据证明MRI的某种序

列检测的某种成份对CTE的诊断具有高特异性。未

来需要更先进的影像学技术或联合多种序列，不断

地扩大样本容量，建立完善的研究机制，对该疾病进

行研究，期待发现客观、定量的生物学指标，不仅可

早期识别CTE高风险病人，且能对评估CTE伤情及

监测预后起关键作用。
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