
前 言

动脉自旋标记（Arterial Spin Labeling, ASL）技术

是以磁共振成像技术为基础，以动脉血内水质子磁

标记作为内源性对比剂，对血流灌注进行定量测量，

从而分析得出图像，该技术最早由Detre等［1］在 1992

年提出并首次在老鼠身上实验取得成功，到 1994年

Roberts等［2］利用该技术进行人体的脑灌注实验同样

取得成功。

ASL利用磁共振成像对流动与静态质子磁化程度

敏感性差异的原理，对将流入成像区的血流进行标记，

待其进入成像区血管后进行测量，将标记前后成像区

的图像进行减影处理，便可形成成像区的血管影像；当

被标记的动脉血质子在成像区与组织中的静态水质子

进行交换，成像区的组织T1值将发生变化，将标记前后
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【摘要】动脉自旋标记灌注成像是一种利用血液中的水质子作为示踪剂的MR成像技术，通过脑血流量（CBF）的定性及定

量图，可进行CBF灌注变化对比，具有安全、非侵袭、无辐射、重复性好、成像时间相对较短等优点，且全脑覆盖评估脑功

能，可用于灌注成像或血管成像，技术逐渐趋于成熟，被广泛用于脑血管疾病及肿瘤的研究。近年来逐渐被用于研究认知

障碍领域，取得一定的进展，就这些新进展及其在认知领域的应用现状予以综述。
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Abstract: Arterial spin labeling perfusion magnetic resonance imaging (MRI) is one of imaging techniques which uses water

protons in blood as tracer. Based on the qualitative and quantitative images of cerebral blood flow, arterial spin labeling perfusion

MRI can be used for the comparison of the changes in cerebral blood flow perfusion. Besides the advantages of safety, non-

invasion, non-radiation, good repeatability and short imaging time, arterial spin labeling perfusion MRI can also achieve whole-

brain imaging and assessment of brain functions. Moreover, the technique can be used in perfusion imaging or angiography. With

the development of the technique, arterial spin labeling perfusion MRI has been widely used in the study of cerebraovascular

disease and tumor. In recent years, the technique has been gradually applied to study cognitive impairment and has made some

progress. Herein the progress of arterial spin labeling perfusion MRI in the study of cognitive impairment and its application status

are reviewed.
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成像区组织的T1信号行减影处理便可获得脑血流量

（Cerebral Blood Flow, CBF）的灌注信息，如定性、定量

图。还可得到定性灌注对比图显示CBF变化，有安全、

非侵袭、无辐射、可重复性等优点，且可以覆盖全脑评

估脑功能［3］。因为所标记的是在动脉内血液的水质子，

所以测到的CBF可以用常见的生理单位mL/（100 g∙min）

来描述；血流从标记层到成像区的组织或血管的时间

也就是标记后延迟时间是分析ASL的重要参数。ASL

技术经过分析后能显示出成像区中缺血部位的灌注是

否有降低或缺损，并能得出缺血部位的局部脑血流量

（Regional Cerebral Blood Flow, rCBF）值［4］。因CBF和

糖代谢密切相关［5］，故ASL有类似FDG-PET的功能，可

以作为评估脑组织代谢的手段［6-7］，一项对比ASL和PET

诊断阿尔茨海默病（Alzheimer's Disease, AD）研究中显

示，ASL在诊断AD脑功能异常中的敏感度和特异度甚

至可与FDG-PET相媲美［8］。且ASL相对PET具有更经

济、更安全、更易于推广等特点，随着对ASL技术的进

一步深入研究和发展，有可能对多种认知障碍的诊断

及鉴别诊断发挥更积极的作用。

由于标记脉冲方式的不同，ASL标记可分为脉冲

式动脉自旋标记（Pulsed ASL, PASL）和连续式动脉自

旋标记（Continuous ASL, CASL）两类。近年又出现了

伪连续动脉自旋标记（Pseudo-Continuous ASL, pCASL），

此类标记可使用常规磁共振设备进行，利用切换梯度

场及多短脉冲可实现CASL的长脉冲效果，可同时减少

受检者的能量吸收及磁化转移效应［9］。无论是哪种标

记脉冲方式，ASL技术均是利用减影来实现示踪。ASL

技术在整个处理过程一般都遵循以下步骤［10］：首先在

标记层反脉冲标记动脉血中的水质子；在被标记的动

脉血质子进入成像区前先获取成像区的对照图像（control

image），一段时间后被标记的动脉血水质子进入成像区

后采集图像数据，此为标记图像（tag image），接着对照

图像和标记图像相减，得到灌注图像，最后进行信号均

衡处理（signal averaging）。

ASL也有许多缺点，CASL需要维持长时间的脉

冲，导致临床上使用的MRI设备不能满足而应用较

少；PASL又因脉冲短导致信噪比低、伪影较大从而限

制了成像的范围。为了克服 ASL 的各种缺点，ASL

技术在不断改进更新，并更加广泛地适应不同磁场

强度的设备，使ASL技术更成熟，现就ASL技术应用

于认知功能障碍领域方面取得的成果如下综述。

1 AD

1.1 AD的CBF特点

AD为老年人神经退行性病变中最常见的疾病之

一，主要表现为认知功能障碍以及行为异常。研究表

明，AD患者CBF在未出现脑容量萎缩之前就已经出现

改变，以此推测CBF能更加敏感地检测疾病的发展［11］。

Wang等［12］认为利用ASL测量CBF灌注值有可能成为

诊断AD的指标之一。国外多项研究显示，通过ASL示

踪显示CBF变化可用以区分AD或轻度认知功能障碍

患者［13］，ASL检测AD患者和正常人对照有统计学意义［14］，

pCASL提供了一种体内非侵入性替代方法诊断早期

AD［15］，ASL被用来研究AD的血管损伤机制［16］，轻度认

知功能障碍（Mild Cognitive Impairment, MCI）患者后扣

带回CBF下降［17］，通过ASL比较AD患者和MCI患者

CBF值，发现受试者记忆力和CBF相关［18］。国内亦有

类似研究，周秀梅等［19］采用2D-ASL对30例经专科门诊

诊断的AD患者、30例MCI患者、30例正常老年人测量

CBF及神经心理学量表，结果提示MCI组较正常老年

人组局部CBF降低，AD组CBF较MCI组局部降低；在

CBF与神经心理学量表评分进行分析时发现，AD组和

MCI组中，局部CBF降低程度与MMSE评分、MoCA评

分均成正相关，提示CBF灌注的降低是发生认知功能

障碍的重要原因，同时利用ASL检测CBF可以评估AD

的严重程度。刘颖等［20］利用3D-pCASL测量AD和正

常组的CBF，AD组患者在双侧颞叶、顶叶、扣带回均较

对照组CBF减低，同时发现AD患者的岛叶、扣带回、额

叶、颞叶等伴有脑萎缩，提示脑萎缩与CBF的减低有一

定的关联性。陈旭高等［21］利用3.0 T高强度MR设备进

行研究，发现AD患者双侧额叶、颞顶交界、颞叶、海马

区及顶叶皮质的CBF均较对照组低。以上研究均提示

AD患者CBF较正常健康者明显降低，提示CBF的降低

可作为评价AD的指标之一。

1.2 AD与帕金森病痴呆（Parkinson's Diseasedementia,

PDD）的鉴别诊断

由于 MCI 在 AD 和 PDD 疾病早期均可出现，往

往对这两种病的鉴别诊断产生较大的困难。Song

等［22］利用SPECT对 31名轻度PDD患者和 32名可能

有AD患者进行检查，同时用33名健康人员作为对照

组，发现轻度 PDD 患者和可能有 AD 患者的 CBF 较

对照组明显降低，包括额叶、顶叶和颞叶，同时还发

现枕叶及小脑低灌注区只出现在 PDD 患者中。Le

Heron等［23］则利用ASL-MRI对17名AD和20名PDD

及 37名健康人员进行检查，发现AD与PDD患者中

二者CBF总体灌注情况无显著差异，两者CBF低灌

注区域在后扣带回、楔前叶及枕叶几乎是重叠的，但

二者的CBF灌注在内侧颞叶（AD<PDD）及右侧额叶

皮质（PDD<AD）有显著性差异。Song的研究主要是

AD和PDD的早期阶段有明显差异，而Le Heron的研
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究提示 AD 和 PDD 总体上 CBF 无明显异常，这也解

释了在临床上治疗AD和PDD的方法相同。

1.3 AD与MCI

Binnewijzend 等［24］对 177 例主诉有 MCI 及临床

诊断为AD的患者进行研究，基于脑脊液中的生物标

志物Aβ蛋白、总 tau蛋白及诊断对AD进行分期，痴

呆患者共分为3个不同进展的时期，研究中发现脑组

织的 CBF 与痴呆的发病进展有明显相关性，提示

CBF的降低与痴呆的进展呈负相关；在CBF降低部

位上，不同阶段的CBF有不同的表现，AD组患者较

对照组及 1期MCI患者（异常Aβ和正常 tau蛋白）的

颞叶、顶叶CBF减低；较2期MCI患者（异常Aβ和异

常 tau蛋白）比较则为颞叶CBF减低。Ding等［25］发现

AD组与MCI组的CBF对比研究中，AD组患者主要

在右侧边缘叶、基底节区较MCI组灌注要高，而在左

额叶内侧、顶叶皮层、右侧枕叶中部则较 MCI 组要

低，提示不同灌注模式对应着不同的认知衰退阶段，

由此认为，可能在AD早期阶段由于神经代偿而未表

现出明显的临床表现。Xekardaki等［26］研究显示MCI

组和AD组相对正常组的CBF减少部位主要在后扣

带回部位，而AD组与MCI组患者的对比中两者基线

ASL相似，无显著差异，进一步说明AD组患者可能

在患病初期通过动员神经认知功能储备来维持认知

状态，可一旦储备功能衰竭时则更容易导致认知功

能的下降，在临床上则可能表现为急性认知功能障

碍。Lacalle-Aurioles等［11］研究中发现MCI患者右侧

海马旁回皮质萎缩程度越严重其CBF值降低越多，

当MCI患者顶叶的CBF灌注值发现明显改变时，疾

病发生快速进展；同时研究中发现，脑总血流量异常

只在 AD 阶段发现，而 CBF 改变在 MCI 阶段就能发

现，因此，CBF是研究AD疾病发展更有价值的检查

参数。

虽然有多项研究均提示AD和MCI的CBF及病

变区域有不同的表现，但仍未能从辅助检查中进行

两者的鉴别。Mao等［27］采用多种神经成像模式对两

者进行对比研究，发现随着各种模式及方式越多，则

识别AD的准确性随之提高，当数种成像数据指标被

一起组合分析时，ROC曲线下的面积是0.98，提示识

别率极高，因此可考虑在诊断AD时，采用多种成像

模式进行判断。

1.4 AD与皮质下型血管性痴呆（Subcortical Vascular

Dementia, SVD）

SVD 为血管性认知障碍（Vascular Dementia,

VD）其中的一个亚型，在临床上两者有较多的相似

性，其目前病理基础的认识是小血管病变导致微梗

死，从而造成CBF的下降，导致认知功能的下降。高

永哲等［28］应用ASL检测62例痴呆患者（AD组28例，

SVD组34例）静息状态下吸入含有5%的CO2空气前

后 rCBF的变化，发现AD组较SVD 组在双侧额叶皮

质的脑血管反应能力（Cerebrovascular Reactivity,

CVR）有明显下降，为鉴别SVD和VD提供了重要的

影像客观指标。

1.5 AD 和额颞叶痴呆（Frontotemporal Dementia,

FTD）、路易体痴呆（Dementiawith Lewybodies, DLB）

等鉴别诊断

Binnewijzend等［29］采用3D快速自旋回波PCASL检

测方法对82例痴呆患者（FTD组20例、DLB组14例、AD

组48例）和50例对照组行全脑成像，发现DLB组患者

的全脑CBF值有明显下降，FTD组患者CBF低值主要

表现在额叶，而AD组患者表现在颞叶，结果显示AD、

FTD和DLB患者在区域性CBF定量变化中表现出独特

的方式。Steketee等［30］则在研究上增加年轻对照组（FTD

组19例，AD组13例，老年对照组25例，年轻对照组22

例），采用3D-ASL扫描方式进行检查，检测幕上皮质的

10个灰质区的脑灰质体积、CBF，结果提示老年对照组

相对于年轻对照组广泛的CBF值有所下降，FTD组较

老年对照组在前扣带回皮质中灌注降低，而AD组则较

FTD组在更广范的区域有灌注不足现象。由此可见，

MR-ASL技术对于鉴别不同类型的痴呆可以提供一定

的客观依据，但目前仍需要更多的临床试验提供更严

谨的鉴别诊断依据。

2 VD

2.1 SVD

SVD 作为 VD 比例最多的亚型，占比高达

75.92%［31］。其认知方面的功能减退主要表现为空间

学习能力下降以及步态异常，在影像学中主要以小

血管病变为主导致的深部白质病变［32］。目前SVD的

生理病理学主要是由于脑微循环低灌注导致皮质下

缺血性脑血管病，但没有明确的坏死灶，因此MRI上

表现出脑白质高信号。

Tak等［33］同时利用MR和近红外光谱，研究SVD

患者在进行简单运动时大脑皮层的血流动力学和代

谢改变中，发现氧-血红蛋白、全血红蛋白、血液氧合

度、CBF在SVD组患者的运动及躯体感觉皮质中显

著下降。高永哲等［34］研究中，CVR和 rCBF在正常对

照组和SVD组患者之间亦有差异，SVD组患者在双

侧额叶、顶叶、颞叶的皮质及皮质下脑组织的 rCBF有

明显下降，在吸入5%的二氧化碳1 min后，其CVR在

双侧颞叶、额叶皮质及皮质下CBF降低量两组有显
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著性下降。近年来影像学针对不同类型的痴呆研究

越来越多，取得了极大的成果，但总体而言影像学检

查仍缺乏特异性，仍难以进行不同类型的痴呆鉴别。

2.2 ASL对中医药治疗VD的研究

VD为获得性认知功能损害疾病，治疗手段主要为

对症治疗以及减缓疾病的进展，治疗主要为尼莫地平

及美金刚，但疗效尚需更多的临床研究加以证实。按

照VD的临床表现，属于中国医学“痴呆”范畴，随着国

家对中国传统医学的重视，不断有中医学者针对VD的

病因和病机进行研究，同时利用现代医学的检查手段

证明中药治疗VD的效果。李王杏安等［35］在大鼠动物

实验中，利用PWI技术检测VD模型大鼠大脑海马区的

血流灌注变化，大鼠共分假手术组、多奈哌齐组、模型

组及脑通汤组，VD大鼠造模后大脑海马区血流灌注减

低，脑通汤组较模型组rCBF升高，两者差异有统计学意

义，并且在28 d内，两者的 rCBF差异逐渐增加；实验中

脑通汤组较多奈哌齐组的 rCBF升高，两者差异有统计

学意义，提示脑通汤组可通过改善大脑海马区 rCBF来

提高VD大鼠认知能力。吴兵兵等［36］在采用ASL检测

方法来评价VD患者的脑血流灌注变化的研究中发现，

所有患者均为VD患者，治疗组给药方式为基础药物及

姜黄益智胶囊，对照组为基础药物及尼麦角林片，治疗

3个月后治疗组MMSE评分及NIHSS评分改善程度均

较对照组高。可见，中医中药可以通过提高脑组织血

液灌注流量来改善认知功能。

3 遗忘型轻度认知障碍（Amnesic Mild Cognitive

Impairment, aMCI）

aMCI被认为是进展到痴呆的前期阶段，是认为阻

止认知功能障碍进展最重要的阶段，因此aMCI的早期

诊断为治疗老年痴呆具有极为重要的临床意义［37］。国

外有研究显示，aMCI患者于相当年龄性别的正常老年

人之间局部脑血流差异主要表现在颞叶、顶叶等区域，

aMCI组患者局部脑组织灌注量较正常老年人明显降

低［38］。丁蓓等［39］采用ASL进行全脑血流分析，把有关

认知功能的脑功能区的脑血流变化与MMSE评分进行

相关性分析，发现两组数据有明显差异，aMCI患者CBF

值与MMSE评分呈负相关主要在基底节丘脑区域，而

呈正相关的主要为左侧额叶中回位置。研究中可见，

并非在认知功能障碍患者中全脑组织均会出现脑血流

降低，而是在发生认知功能障碍时脑血流发生重新分

配，因此，研究痴呆患者CBF的分布差异能为aMCI患

者提供助于诊断的客观影像依据。

4 总结与展望

大量的研究提示ASL对多种类型的认知障碍都

有一定的诊断及鉴别诊断的价值，且具有与 FDG-

PET相媲美的敏感度和特异性，并且更经济、更安全、

更易于推广。然而就目前的研究情况可以看出，ASL

技术对认知障碍研究还是比较局限，多种神经变性

导致的痴呆，如原发性进行性失语、进行性核上性麻

痹、皮质底节变性等；又比如血管性认知障碍中的多

发梗死性痴呆、CADASIL、Binswanger病等都未检索

到相关研究报道。而作为病变基础是血管的VD，用

ASL对CBF进行研究应该更有优势。ASL自身技术

的不断发展完善，对痴呆领域研究的不断深入，循证

证据不断增加，因此ASL有可能成为认知障碍疾病

的诊断和鉴别的重要手段。
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