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质增生硬化
,

严重者可使股骨头外移
,

发生髓关节

半脱位
。

必须认识到
,

髓关节退行性变也多存在有

不同程度的局部缺血坏死的改变和表现
,

二者有着

不可分割的联系
。

当然
,

CT 扫描同样也还存在着许多问题不能

解决
,

较公认的是磁共振显像对股骨头无菌坏死早

期诊断更有帮助
,

但是因其成本高
、

检查费用昂贵

而难以广泛应用于该病的检查回
。

因此
,

股骨头无

菌坏死的早期 CT 影像诊断研究也就具有了非常重

要的意义
。
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氢质子磁共振波谱在生理代谢
、

药物毒副

作用监测和疾病诊断中的应用

范明霞 吴仁华

[摘要 】磁共振波谱运用磁共振波谱仪监测生物体液(血液
、

尿液等 )
、

细胞和生物组织内的病理生

理代谢变化
,

是一种有效的无创伤性代谢学研究方法
。

本文就氢质子磁共振波谱在生物医学领域内的

几个主要方面 性理代谢
、

药物毒副作用监测和疾病诊断 的应用和发展状况作一基本评述
。

【关键词】 磁共振波谱学 ; 氛 ; 基础代谢 ; 药物监测 ; 诊断
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近年来破拱划辰新技术的不断更新和发展
,

加快了

作者单位 : 5巧0 41
,

汕头大学医学院附属第二医院放射科

通讯作者 : 范明霞(E
一

m a il: SCFMX @ 16 3
.

e o
m)

磁共振波谱 (m
a
助

e tie re s o n a n e e sp e e tro s e o py
,

M R S )

在生物医学领域内的应用
,

主要体现在以下几个方面
:

(l) 波谱研究的原子核多样化
。

目前用于波谱



国际放射医学核医学杂志 2碗x 巧年9 月第 30 卷第5 期 In t J R a d iat M ed N二1 Med
,

se p te n 】b e r Z以拓
,

V o l 3 0
,

N o s

研究的原子核有氢
、

磷
、

氮
、

碳
、

氟
、

钠和钾等
,

其中氢质子磁共振波谱(pro to n m a g n e tiC re so n a n e e

sp e e to s e o p y
, ’
H

一

MR s )仍是现今波谱实验室和临床

医学研究中应用最广泛的波谱检测技术
。

(2 )波谱研究对象和检测方法的多样化
。

体液

研究对象已从尿液
、

血液扩展到关节滑液
、

脑脊

液
、

精液等
,

采用 M R S 可 以直接进行信号检测
。

生物组织研究对象包括离体组织块和活体组织脏

器
,

对生物离体组织块可采用化学提取法处理后制

成样品或采用高分辨魔角旋转波谱 (h igh re so lu ti on

m a
gi

c
an gle s p in n in g sp e e tro s e o py

,

H R MAs )技术直

接对完整生物组织块进行信号检测 ; 对生物活体组

织则可以根据磁共振定位
,

在磁共振仪上直接对受

检部位进行 MR S 信号检测
,

目前该技术已成为分

子影像学的一个重要组成部分
。

(3) 波谱分析方法的多样化和 自动化
。

以高效

自动化计算机技术为基础
,

波谱分析从初始分析数

量不多的代谢物发展到运用多种模式识别技术和神

经网络自动识别系统等智能化方法处理数据
,

使整

个波谱分析过程变得更加精确和相对简单
、

容易
。

本文着重就
‘H

一

MR S 技术在生理代谢
、

药物毒

副作用监测和疾病诊断中的应用和发展状况作基本

综合评述
,

为了解和发展 MR S 在生物医学领域内

的进一步应用提供参考
。

I
H

.

M E S 在生理代谢研究中的运用

了解生物机体的正常生理代谢主要有两方面的

意义
: ¹ 了解不同种类生物的正常生理代谢有无

不同
,

对药物毒性监测和疾病研究中筛选适宜的动

物模型十分有价值 ; º 了解正常因素(如生活环境

或食物摄取等 )
、

生物本身 (如性别和年龄等 )或同

一组别中不同个体的生理代谢差异
,

有助于更好地

理解和区分在药物
、

毒素或其他致病因素作用下发

生的病理代谢变化
。

( 1) 不同种属及同一种属下不同品系正常生物

的尿液排除物有差异
。

例如
,

R o b e rt s o n
等 !’!研究

发现
,

人
、

兔子
、

大鼠和小鼠的尿液
’H

一

M R s 存在

明显的种属差异
。

Hol m e s
等冈发现

,

多乳头鼠尿液

中的氨基乙酸
、

肌酸
、

唬泊酸盐
、

N
一

乙酸糖蛋白
、

丙酮酸盐
、

甜菜碱和其他氨基酸较高
,

F3 44 鼠的

a 一

酮戊二酸和三甲按氮氧化物排除量较高
,

SD 大

鼠和 F3科 大鼠的尿液成分基本相似
。

Hol m e s
等131

采用 MR S 和监督分级法相结合的研究发现
,

H an

W ist ar 鼠 和 SD 大 鼠的尿液区别率 为 86 %
,

而

G a v a g ha n
等‘4] 发现

,

A pfC D 鼠和 C57 BL10 7 鼠的区

别率达 9 8%
。

(2 )不同鼠类在不同生长环境下的尿液性质有

所不同
。

例如
,

Gr iffi n
等 l5] 研究发现

,

3种野生鼠

( ban k v o le
、 s hre w 和 w o o d m on se )与 S D 大鼠的尿

液成分存在明显差异
。

ba nk vo le 野生鼠尿液内芳

香簇氨基酸高于 S D 大鼠
,

而后者的马尿酸盐较

高
,

氨基酸和三梭酸循环中间产物则较低
,

并且个

体差别不大
。

(3 )同一组中不同个体之间生理代谢变化也可

能存在明显差异
。

例如
,

Boll ar d 等回收集 10 只 SD

雌性大鼠的 10 d 内尿液发现
,

其中 1只大鼠尿液

中三梭酸循环中间产物和马尿酸盐相对较低
,

而牛

磺酸
、

二甲基氨基乙酸
、

肌醉和葡萄糖比其他鼠

高
。

其他相关研究也发现
,

正常对照鼠尿液中柠檬

酸盐
、

牛磺酸
、

马尿酸盐及肾脏渗透压存在着明显

的个体差异
。

(4 )动物性别
、

生长年龄也会造成 MR S 检测结

果的不 同
。

Pl u m b 等171 采用主成分分析 ( pri n ci pal

e o m p o n e n ts a

nal ys is ,

p CA )方法分析发现
,

APfC D

和 C57B L10 7 两种鼠中均各自存在明显性别差异
。

Ph ipp s
等日发现

,

大鼠尿液中芳香簇分子
、

柠檬酸盐
、

a 一

酮戊二酸
、

牛磺酸和肌醉水平与动物年龄有关
,

鼠龄小于 1个月的幼鼠排除的三甲铁乙内醋和 N
-

氧三甲钱比大龄鼠高
。

(5) 白天和晚上不同时间点采集的尿液性质不

同
。

大鼠的昼伏夜出的生活习性会影响机体生理代

谢
,

B o ll ar d 等仁61和 S o lan ky 等 19 ]检测到 SD 雌性大

鼠的 白天 (晨 6 点到晚 6 点 )和晚上 (晚 6 点到次

日晨 6 点 )尿液有所不同 :
白天的尿液中牛磺酸

、

马尿酸盐和肌醉低于晚上
,

葡萄糖
、

唬拍酸盐
、

二

甲基氨基乙酸
、

氨基乙酸
、

肌氨酸和三甲钱乙内醋

高于晚上
。

Gav妙an 等四 研究发现
,

从p K
、

A pfC D

和 C 57 B L1 07 鼠尿液内肌酸
、

马尿酸盐
、

三 甲钱
、

唬拍酸盐
、

柠檬酸和 a 一

酮戊二酸白天含量高 ; N
一

氧

三甲钱
、

牛磺酸
、

精胺及 3
一

经基戊酸盐等低于晚

上
。

由此可见
,

在进行药物毒理实验时有必要把这

个影响因素考虑进去
,

简单保险的做法就是收集

24 h 尿液
。

(6 ) 摄取食物种类和胃肠道微生物环境会影响
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体液性质
。

Ph ipp
,
等 [8] 发现

,

食物尤其会影响大鼠

尿液内排除的马尿酸盐和胆汁酸代谢物
。

Ni ch oll
s

等l10] 发现
,

胃肠道微生物群对无菌性大鼠暴露在普

通正常环境前后的尿液性质影响很大
:
无菌性大鼠

暴露在普通正常环境后 17 d 内可见葡萄糖增高
,

三梭酸循环代谢物和 m
一

经苯基丙酸降低 ; 在第 21

日
,

尿液性质与无菌环境下对照组相似
。

这说明在

药物毒性代谢研究中
,

应注意尿液性质可能会受到

生物摄取食物种类和 胃肠道微生物环境的影响
。

Z IH
一

M R S 在药物毒副作用监测中的应用

lH
一

M R S 分析生物体内代谢变化信息
,

找出与

毒理作用直接相关的靶器官或特征性代谢物
,

把刺

激因素的作用与生物机体的代谢变化反应直接联系

起来
,

作为一种无创伤性代谢学研究方法
,

目前已

成为制药业中对新药毒副作用评价的重要手段
。

lH
一

M R S 在药物毒副作用监测中的应用与该技

术的不断发展密切相关
,

主要体现在三个方面
:

(l)
’
H

一

M R S 的检测对象已从主要检测生物体液

扩展到对靶器官组织直接进行检测
。

通常
,

生物机

体对药物毒素或其他外界刺激的反应可以通过体液

内物质成分的性质和变化反映出来
,

尿液和血液等

体液的收集比较简单
、

容易
,

同时也不需要经过复

杂的化学处理方法提取后再进行检测
,

因此
, ’

H
-

M R S 对药物的毒副作用的监测对象主要还是选择

体液
。

近年来随着波谱技术的不断发展
,

尤其是

lH
一

H R MA S 的出现
,

提供了直接对生物组织进行检

测的新途径 [1 ‘〕
。

运用
‘
H

一

H R MA S不仅可以直接了解

药物对生物靶组织的毒理作用
,

如与体液分析和组

织病理检查结合
,

而且可以达到在分子水平上综合

观察分析毒理作用的目的
。

因此
,

目前 H R MA s 作

为惟一能够对完整组织块直接进行代谢分析的技术
,

在药物毒副作用监测中的应用价值日益引起人们的

关注和兴趣
。

(2 )MR S 信号检测技术的综合运用有利于发现

更多的潜在生物组织代谢信息
。

体液检查中水峰极

强
,

常常会掩盖其他代谢分子信号
,

故尿液检查常

常会采用一个标准的水抑制脉冲 ; 血清或血浆检查

通常选择保留小分子的自旋回波(
SPi n 一

ec h。 )和保留

生物大分子的弥散编辑(di ffu si o n 一

ed ited )波谱技术
,

更进一步可采用二维 M R S 编辑技术使数据分散
,

更有利于区别和发现各信号之间的联系
,

检出波谱

信号中包含的潜在的生化代谢信息
。

目前常用的二

维 M R s 编辑技术主要有二维 J
一

re s o lv e d
, e o

rre la tio n

s p e e tro s e o p y (CO SY )和 to tal e o rr elat io n Sp e e tro s e o py

(TOCSY )
。

如果采用
‘
H

一 ‘

℃ 波谱技术进行异核相关

分析则更容易识别与氢质子相连的碳原子化学位移

信息
。

此外
,

磁共振检测低温探头可 以使磁共振仪

检测信号的灵敏度提高到 500 %
,

这就意味着可以

减少样品耗费或缩短检测时间
。

(3 ) 波谱识别技术的迅猛发展使繁杂的 M R S

分析过程变得比较简单
、

容易
。

G a rt lan d 等 {12 ]最早

把模式识别技术引人波谱分析
,

通过运用非监督学

习 方 法 中的 hie r a rc h ie a l e lu s te r a n a
ly

s is
、

2
一

D
一n o n -

lin e a : m a p (N LM )以及二维和三维 p CA
,

成功地分

析出大鼠中毒性实验动物模型的肝细胞毒性
、

肾皮

质毒性
,

并且运用计算机设置的 PCA 识别程序对

巧 种急性肾毒性药物在大鼠肾皮质和 (或 )髓质的

影响作用进行了分析
。

H ol m e S
等口3摆脱只靠简单记

录 PCA 积分图的限制
,

引人了多维空间上代谢轨

迹图的概念
,

发现亲肾小管毒性的化合物 H g cl
Z

在

致病初始期和恢复期的毒性作用表现相似
,

而髓质

毒性化合物 2
一

b r o m o e tha n a m in e
(BE A )在初始期和恢

复期 的毒性作用表现存在明显不 同
。

1 9 9 8 年
,

Bec kw ith
一

H all 等ll4] 运用同样方法分析尿液鉴定出 a
-

n a p hth yl is o thio eya n at e
(A N IT )

,

D
一

(+ )
一

g al a e to s a m in e

(G
a lN )和(b

u tylat e d hyd r o翔 to lu e n e
(BH T )3 种物质

的毒性作用的不同
,

并可进一步根据时间
一

代谢物

轨迹二维图区分这 3 种物质造成的胆管系统或肝实

质的毒性损伤
。

人工神经网络系统可成功识别出引起肝
、

肾和

果丸的毒性作用变化
,

并从中找到毒性作用 的靶器

官
。

19 9 5 年
,

A nt hon y等lls对药物毒素引起的尿内

低分子代谢物通过一个简单的半定量评分系统进行

评定
,

然后输人预设的人工神经网络系统预测和识

别不同的毒性作用
,

筛选出尿内发生最突出变化的

18 个低分子代谢物
。

H ol m e S
等 I3] 进一步采用人工

神经网络系统中可预测性神经网络方法区别出正常

对照样品和 4 种遭受毒素作用的样品 (肝
、

肾
、

肝

线粒体性及肾线粒体性 )
,

并且该方法区分遭受毒

素作用的大鼠不同品系 (SD 大鼠和 HW 大鼠 )的准

确率达 90 %
。

尤其值得一提的是
,

2 0 01 年由 6 家国外著名

的大型制药公司与英国伦敦大学皇家学院成立的代
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se p te n lbe r Z以沁
,

vo l 3 0
,

N o s

谢毒理学协会 (C o n s o rt iu m o n M e t

abo
n o m ic To

x ic o
-

10 盯
,

eo ME T )
”粗,石,综合运用

’
H

一

MR S 和计算机图谱

识别技术开展了以尿液
、

血清和生物组织为研究对

象的药物临床前期毒理作用监测规划
,

建立 了预测

药物毒性作用的综合代谢学研究数据库和多因素统

计学分析模式
,

从而使 MR S 在生物医学领域内作

为反映生物病理生理
、

代谢变化的重要技术
,

与基

因组学和蛋白质组学研究一样受到人们的日益关注

和重视
。

3 lR
一

M R S 在疾病诊断中的应用

lH
一

M R S 在人体疾病诊断中的应用价值主要表

现在两大方面117
,

l8j :

(l)
‘
H

一

MR S体液检查提供了一种新的
、

无创伤

性诊断途径
。

一些先天性代谢性病变如采用常规的

诊断方法既耗时又不准确
,

通过对新生儿尿液的
’
H

-

NM R 分析往往可以得到确诊
,

其中 1个典型的例子

就是
‘
H- MR S 对加罗德(al k即to n u五a

)综合征的诊断
。

lH
一

MRS 和
‘℃

一

MR S 研究骨关节炎
、

风湿性关节炎

或创伤性关节炎的膝关节滑液发现
,

病变程度与糖

蛋白上 N
一

乙酞基及甘油三醋水平和类型有关
。

而

lH
一

M R s 研究脑脊液涉及的病变有药物过量反应
、

R ey e ,s 综合征及 A h he im er 、 病等
。

精液研究对象

有前列腺液和精囊液
。

脏器病变中对肾脏尿液的研

究比较多
,

包括慢性肾衰竭
、

尿毒症
、

血管球性肾

炎
、

多囊肾及肾移植等
。

目前还兴起了对冠心病血

清 M R S研究热潮
,

目的是通过分析冠状动脉不同

程度狭窄患者的血清
,

了解其对冠心病严重程度的

判断和随访监测意义
。

(2 )病变组织的
’
H

一

MRS 检查对疾病的诊断和

随访监测提供新途径
。

依据检测方法和受检生物组

织状态不同
, ‘

H
一

MR S 对生物组织病变的应用包括

离体波谱和活体波谱两大类
。

活体波谱通常是指在

临床用 1
.

5 Te sl a
或 3

.

0 Te sl a
磁共振仪上

,

根据磁

共振定位
,

然后直接对活体受检组织 区域进行

MR S 检测
。

离体波谱是指在实验室内采用更高场

强的磁共振仪对离体生物体液
、

细胞或生物组织标

本进行检测
。

与活体波谱检查相比
,

离体高分辨

lH
一

NM R 检测的波谱信号敏感性高和分辨率高
,

更

容易检测出具有特殊意义的病生理代谢物
,

是现今

波谱实验室中应用最广泛的波谱检测技术
。

目前
, ’

H
一

M R S 多用于反映神经系统病变的代

谢信息和诊断价值研究
。

离体高分辨
‘H

一

M R S 可检

测确定的脑内代谢物种类超过二十多种
,

活体波谱

确定的脑内代谢物数量不多(主要有 N
一

乙酞天冬氨

酸
、

胆碱类化合物
、

磷酸肌酸
、

柠檬酸盐和乳酸

等 )
,

但对一些脑肿瘤
、

代谢性病变
、

血管性病变

的诊断及鉴别诊断已经十分有意义
。 ‘

H
一

MRS 在肝

脏
、

肾脏
、

前列腺
、

心脏
、

乳腺及肌肉等其他脏器

中的应用也处于积极研究中
,

相关研究报道也很

多
,

在此不赘述
。

总的来讲
,

常规离体高分辨
’
H

一

M R S 需要对生

物组织先采用化学匀浆方法提取制成样品后再进行

检测
,

样品制作过程耗时复杂
,

受影响因素较多
,

并且单一的水溶性样品或脂溶性样品难以全面反映

生物代谢变化信息
。

而近年来发展起来的 H R MAS

技术提供了直接检测生物离体组织块的新途径
,

避

免了生物组织的化学提取过程造成的蛋白质或脂肪

成分的丢失
,

尤其是与电脑自动化模式识别技术的

结合
,

使繁杂的谱图识别变得相对简单容易
。

因

此
,

采用 H R MA S技术的
’
H

一

NMR 在区分正常和病

变生物组织
、

反映病变组织病生化代谢过程及找出

病变组织的特征性代谢物的应用中成了目前生物医

学领域内研究的热点
,

相信随着该技术的不断发展

和完善
,

结合常规高分辨 M R S 和活体波谱
,

将进

一步促进人类更全面深人了解生物机体的病理生理

代谢变化过程
。
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讣 告

我国著名的核医学专家
、

天津市核医学事业创始人之一
、

天津医科大学总医院核医学科奠基人
、

我刊专家编审卢调章教授因病于 20 06 年 7 月 30 日与世长辞
,

享年 83 岁
。

卢调章教授治学严谨
、

知识渊博
,

为我国的核医学事业贡献了毕生精力
。

他为祖国的核医学事业

培养了大量的人才
,

他的学生中有全国著名的核医学专家和地方病防治专家
。

他德高医粹
,

治愈了成

千上万的患者
,

但从不为自己谋取一丝一毫的私利
。

自我刊创刊起
,

卢调章教授就担任编委和专家编审
,

30 年来
,

卢惆章教授兢兢业业
、

一丝不苟地

为我刊的编辑出版工作倾注了毕生心血
,

做出了卓有成效的贡献
。

在患病期间
,

仍通过各种途径关

心
、

指导我刊的编辑出版工作和编辑部的发展
。

卢调章教授的不幸逝世
,

对我刊
、

对天津市核医学界
、

乃至对全国核医学事业是一个重大损失
,

我们沉痛悼念卢调章教授 !

《国际放射医学核 医学杂志》编辑部

2 0 0 6 年 9 月


