
前 言

病毒性脑炎（VE）是中枢神经系统最常见的传染病，

儿童好发。由于病毒的种类和儿童免疫反应的个体差

异，病情轻重不一，重症者可能会造成永久性神经功能

损害甚至死亡。在发展中国家，50%~60%的存活的VE

患者长期预后较差［1］。长期、持续的神经和认知后遗症

给患者家庭和社会带来巨大精神压力和经济负担。早

期诊断和及时抗病毒药物治疗对于改善预后尤为重要［2］。

VE诊断的金标准是在脑脊液（CSF）中检测病毒抗原或

特异性抗体或在脑组织中检测病毒。然而，即使在大

型儿童医学中心采用现代实验室检测技术，VE的诊断

率仍然只有52.5%［3］，目前临床诊断主要依据体征及相

关辅助检查资料［4］。
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【摘要】目的：探讨儿童病毒性脑炎的磁共振三维动脉自旋标记（3D-ASL）成像的灌注特征。方法：回顾性收集25例急性

病毒性脑炎患儿和25名年龄相仿的健康对照组。在脑血流量（CBF）伪彩图上对每个患者进行视觉评估，定量分析病变区

与对照组CBF值差异，确定儿童病毒性脑炎的脑灌注特征。结果：25例病毒性脑炎患儿在急性期灌注显著增高，急性病

变的CBF值、标准化CBF值显著高于对照组，其ROC-AUC值分别为0.971和0.992。9例患儿在治疗好转后进行复查，病

变区血流灌注随病情好转而减低。结论：儿童病毒性脑炎的3D-ASL成像表现有一定特征，病灶在急性期灌注显著增高，

病情好转后减低。3D-ASL可以为儿童病毒性脑炎诊断和随访提供一种新的影像学参考。
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Magnetic resonance 3D-ASL for quantitative assessment of cerebral perfusion characteristics in
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Abstract: Objective To investigate the cerebral perfusion characteristics in children with viral encephalitis using magnetic

resonance 3D arterial spin labeling (3D-ASL) imaging. Methods Twenty-five pediatric patients with acute viral encephalitis

and 25 age-matched healthy controls were enrolled retrospectively. Each patient was evaluated visually on a pseudo-color

map of cerebral blood flow (CBF), and the difference between CBF value of the lesion area and that of control group was

analyzed quantitatively for determining the cerebral perfusion characteristics of children with viral encephalitis. Results The

perfusions in 25 pediatric patients with viral encephalitis were significantly increased in the acute phase. The CBF and

normalized CBF values of the acute lesions were significantly higher than those of control group, and their ROC-AUC values

were 0.971 and 0.992, respectively. Nine pediatric patients were re-examined after effective treatment, and it was found that

the blood perfusion in the lesion area was decreased with the condition improvement of the disease. Conclusion Viral

encephalitis in children has certain characteristic imaging manifestations on 3D-ASL. The lesions demonstrate

hyperperfusion in the acute phase, and the perfusion is decreased after patient's condition is improving. 3D-ASL can provide

a new imaging reference for the diagnosis and follow-up of children with viral encephalitis.
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磁共振成像对VE的诊断具有重要意义［5］，但VE

常规 MRI 表现与有些疾病是相似的，如低级别胶质

瘤、缺血性卒中、伴有乳酸中毒和卒中样发作的线粒

体脑病（MELAS）等［6-8］。当临床表现不典型时，鉴别

诊断存在困难。三维动脉自旋标记灌注（3D Arterial

Spin Labeling, 3D-ASL）是一种将动脉血中水质子作

为示踪剂反映组织血流灌注的磁共振灌注成像技

术，可以快速测定目标区域的脑血流量（CBF）值，评

估血流灌注情况，为脑部疾病的诊断提供客观可靠

的影像学依据 ,目前广泛应用于脑肿瘤、脑血管病、

MELAS 等多种疾病的诊断［9-11］。3D-ASL 不需注射

造影剂，安全快捷，可重复性高，特别适用于儿童［12］。

本研究应用 3D-ASL技术定量分析儿童VE的血流灌

注变化及其演变特点，旨在为儿童VE的早期诊断和

预后评估提供影像学参考。

1 资料与方法

1.1 研究对象

2018年 1月至 2020年 10月在郴州市第一人民医

院确诊的VE患儿 25例为研究组，男性 11例，女性 14

例，年龄1~14岁，平均（5.5±3.92）岁；25例年龄性别相

仿的正常志愿者为对照组，男性 11例，女性 14例，年

龄 1~14 岁，平均（5.45±3.89）岁。研究纳入标准［13］：

（1）急性发作；（2）精神状态改变≥24 h；（3）发病前后

72 h内发热，体温≥38 ℃；或者完全或部分癫痫发作，

且不归因于先前存在的癫痫；（4）MRI或者脑电图异

常，符合脑炎改变；（5）显微镜和 CSF 培养均无细菌

性脑膜炎证据。排除标准：脱髓鞘、代谢性、中毒性

疾病患儿。对照组纳入标准如下：（1）与研究组受试

者年龄、性别大致匹配（P>0.05）；（2）神经专科检查和

MRI结果正常。（3）无头痛、癫痫、头部外伤和其他影

像脑血流灌注疾病。本研究经郴州市第一人民医院

医学伦理委员批准，并获得家属知情同意。

1.2 检查设备及参数

采用 GE Signa HDxt 1.5T 磁共振扫描仪，头颈联

合 8 通道线圈。MRI 扫描序列及参数：T1WI 序列（TR

1 865 ms, TE 20 ms, TI 720 ms）；T2WI序列（TR 4 000 ms,

TE 105 ms）；T2-FLAIR序列（TR 8 502 ms, TE 157 ms,

TI 2 100 ms）；DWI序列（TR 4 500 ms, TE 84.7 ms；b值

800 s/mm2）；层厚5 mm，层间距1 mm。3D-ASL序列（TR

4 392 ms, TE 10.6 ms, PLD：1 525 ms）。

1.3 定量CBF测量与标准化CBF（nCBF）

使用 GE ADW 4.6 工作站处理原始图像，获得

CBF 图，与 T2-FLAIR 配准融合作为准解剖学参考。

由 2名影像诊断医师（分别具有 9年和 11年儿童影像

诊断经验）独立评估所有影像资料，并商议达成

一致。

病变区CBF：在 3D-ASL异常灌注最大层面绘制

感兴趣区（ROI），如为多发病灶，选取 3处ROI取其平

均值。对照组：选取双侧颞叶皮层放置镜像对称的 2

个圆形ROI，取平均值。将 2个镜像对称的ROI放置

于双侧小脑半球中心，取平均值。

nCBF定义：观察组病变区或对照组颞叶CBF值

除以小脑平均CBF值。

1.4 统计学分析

统计学分析使用 SPSS 23.0 软件进行。差异比

较：对于连续变量如正态分布，则采用独立样本 t 检

验；否则进行 Mann Whitney U 检验。ROC 曲线分析

CBF值、nCBF值的诊断效能。P<0.05为差异有统计

学意义。

2 结 果

2.1 常规MRI及3D-ASL检查结果

25例VE患儿均在发病 7 d内行首次常规MRI及

3D-ASL 检查。常规 MRI 主要表现为颞、额、顶、岛

叶、海马区域、基底节、丘脑及脑干非对称性点片或

大片状异常信号，形态大多不规则，呈T1WI低信号（9

例），T2-FLAIR 高信号（21 例），DWI 高信号（22 例）。

所有患儿首次检查 3D-ASL 序列病变均呈现明显灌

注增高（图 1）。9例患儿在病情好转后接受复查，病

变区血流灌注随病情的好转减低（图2）。

2.2 3D-ASL定量测量特征

首诊 MRI 检查时病变区 CBF 及 nCBF 值均高于

对照组（P<0.001, 表 1）。对观察组和对照组 CBF、

nCBF值进行ROC曲线分析，CBF、nCBF值鉴别儿童

VE的曲线下面积（AUC）分别为0.971和0.992。

图1 病灶区灌注明显增高（红色箭头）

Figure 1 Perfusion in the lesion area was significantly
increased (red arrow)
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图2 男性，6岁患儿

Figure 2 Six-year-old male patient
T2-FLAIR（图 a，d，g）无明显异常；DWI（图b，e）右顶叶局部皮层信号增

高；3D-ASL灌注成像（图c，f，h）分别在病程第2、7、40天扫描，病变区灌

注逐步减低（红色箭头）；i：6岁正常儿童3D-ASL灌注图
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3 讨 论

MRI是诊断中枢神经系统疾病最重要的检查方

法之一，DWI 序列能够通过检测细胞毒性水肿而在

早期发现小病灶，其敏感性要高于 T2-FLAIR、T1WI

及T2WI［14-15］。本研究中 3D-ASL诊断VE的阳性率要

高于 DWI 和 T2/FLAIR，而且 3D-ASL 显示病灶更清

晰，病变范围更大，这表明使用常规序列评估在一定

程度上存在低估VE病变范围的情况。

3D-ASL 是近年发展起来的一项血流灌注成像

新技术，目前已广泛应用于科研和临床实践中，在各

种中枢神经系统疾病的诊断中发挥重要作用。ASL

可在 3~5 min内完成全脑灌注信息的采集，且不需注

入外源性对比剂，具有无创性和无辐射等优点，即便

是儿童和孕妇也适用［16］。Noguchi 等［17］报道 ASL-

MR 成像在中枢神经系统感染（仅 10 例 VE）中的应

用，结果表明 VE 病变区视觉评估显示 ASL 高灌注，

但没有定量分析。有学者推测在急性期由于病毒直

接侵袭或免疫介导损伤而引起的炎症可能导致血管

扩张，进而代谢增加和局部CBF增加［18］。在慢性期，

相关区域的局灶性稍低灌注可能是由于一系列直接

的病毒介导和间接的免疫介导反应引起的神经元过

度损伤和脑实质的丢失［19］。Wong等［18］研究认为 VE

患儿急性期的血流灌注变化与癫痫发作及预后相

关，如果亚急性期CBF能够恢复正常，通常提示急性

期 1 年后神经功能恢复良好。本研究中 VE 患儿的

3D-ASL 灌注特征为疾病早期病变区的 CBF 值显著

高于正常儿童，经过有效治疗后，病变区CBF值随着

病情的好转，CBF逐步减低，慢性期病灶区CBF稍低

于正常儿童，而且 3D-ASL较常规序列显示病灶更清

晰，更敏感，这些灌注特征可以更好地帮助临床医生

明确诊断、评估预后。此外，我们认为 3D-ASL 灌注

有助于VE、脑梗死、MELAS和低、高级别胶质瘤的鉴

别诊断，特别是在急性期。急性梗死病变区显示低

灌注［20］，这可以可靠地与早期 VE 鉴别。MELAS 最

初误诊为VE，均表现为高灌注，而MELAS中高灌注

主要位于皮质区［21］。MELAS 和低级别胶质瘤类似

早期VE，在 3D-ASL上表现为高灌注［22］，但可结合临

床表现、病史、病变部位等进行鉴别。既往研究认为

正常儿童脑 CBF 是随年龄不同而变化的，CBF 从出

生到幼年急剧增加，然后在整个青春期逐渐下降［23］。

小脑灌注相对稳定且VE较少累及小脑［24-25］。为了减

少年龄差异所带来的误差，我们在研究中使用了小

脑CBF作为参考的nCBF。经过ROC曲线分析，对于

鉴别儿童VE的灌注改变，nCBF值的AUC更高，提示

nCBF 值对于 VE 患儿微循环血流改变的评估效能

更佳。

本研究的不足：首先研究的样本量相对较小。

其次，由于病原学检查阳性率过低，研究中未进行病

原学分类，期待将来的研究能够确定不同病毒感染

脑炎的微循环灌注特征差异。最后，为了保证扫描

参数一致，本研究中 3D-ASL 的标记后延迟时间

（PLD）采用 1 525 ms。但有学者认为不同年龄段儿

童的 3D-ASL 最佳 PLD 不同［26］，采用不同的 PLD，是

否会影响VE大脑微循环变化的评估，还有待进一步

的研究论证。

综上所述，3D-ASL 成像能够较准确检测儿童

VE大脑微循环变化，病变区的高灌注为诊断提供了

一种新的影像学参考。3D-ASL所测定量值 nCBF在

儿童 VE 的疗效评估及预后监测中具有潜在的应用

价值。
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