
目前很多研究表明，在诸如帕金森（PD）［1-2］、老年痴

呆症（AD）［3-5］等神经退行性疾病［6］中，基底节中的铁沉积

会增加，并且可能导致神经元死亡。因此，脑铁沉积的

定量分析对于神经退行性疾病的诊断与预防具有临床

意义。

磁共振成像（MRI）作为一种无创伤、无辐射的成像

技术，在铁沉积定量测量方面具有不可比拟的优势。铁

离子是顺磁性物质，会导致磁场的不均匀性，缩短氢质

子的横向弛豫时间（T2*），使得磁共振信号快速衰减，在

T2*加权的幅度图中表现为低信号。可以利用多回波

的梯度回波序列采集MRI数据，然后对回波时间与对
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摘要：目的 比较磁共振铁沉积测量方法——定量磁化率成像（QSM）与横向弛豫率成像（R2* mapping）的准确性与敏感度。方

法 5个浓度（30、15、7.5、3.75、1.875 μg/mL）的超顺磁性氧化铁（SPIO）体模，与铁沉积相关的MPTP（1-methyl-4-phenyl-1，2，3，6-

tetrahy-dropyridine）帕金森疾病（PD）小鼠动物模型，均在7.0T布鲁克小动物磁共振下，采用多回波3D梯度回波序列扫描，获得

的数据经过后处理得到QSM和R2*。通过SPIO浓度分别与相应浓度下的QSM和R2*均值作线性回归分析，通过拟合优度系

数R2值来评估QSM与R2*方法在铁定量分析上的准确性。另外，用QSM与R2*检测MPTP小鼠模型中黑质区域的微量铁沉积

变化，通过独立样本 t检验比较实验组与对照组的磁化率值、R2*值是否有显著性差异，P<0.05表示差异有统计学意义。结果

SPIO体模实验中，磁化率值与SPIO浓度线性回归的R2约为0.98，而R2*值与SPIO浓度线性回归的R2约为0.89。在检测MPTP

小鼠模型黑质区域微量铁沉积变化的实验中，模型组的磁化率为5.19±1.58（均值±标准差，n=5），而对照组为2.98±0.88（n=5），两

者存在显著性差异（P=0.026），而测量出来的R2*值分别为20.22±0.94，19.74±1.75，没有显著性差异（P=0.60）。结论 体模实验

表明了QSM在定量SPIO浓度上比R2*更准确。MPTP小鼠模型的实验表明了QSM比R2*在量化微量铁沉积方面敏感度更

高。本文首次提出将QSM技术应用于研究MPTP小鼠模型的脑铁沉积，而实验结果表明QSM定量的磁化率值是有潜力成为

研究帕金森病非常有潜力的生物学标记。
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Abstract: Objective To evaluate the accuracy and sensitivity of quantitative susceptibility mapping (QSM) and transverse
relaxation rate (R2*) mapping in the measurement of brain iron deposition. Methods Super paramagnetic iron oxide (SPIO)
phantoms and mouse models of Parkinson's disease (PD) related to iron deposition in the substantia nigra (SN) underwent 7.0
T magnetic resonance (MR) scans (Bruker, 70/16) with a multi-echo 3D gradient echo sequence, and the acquired data were
processed to obtain QSM and R2*. Linear regression analysis was performed for susceptibility and R2* in the SPIO phantoms
containing 5 SPIO concentrations (30, 15, 7.5, 3.75 and 1.875 μg/mL) to evaluate the accuracy of QSM and R2* in quantitative
iron analysis. The sensitivities of QSM and R2* mapping in quantitative detection of brain iron deposition were assessed using
mouse models of PD induced by 1-methyl-4-phenyl-1,2,3,6-tetrahy-dropyridine (MPTP) in comparison with the control mice.
Results In SPIO phantoms, QSM provided a higher accuracy than R2* mapping and their goodness-of-fit coefficients (R2) were
0.98 and 0.89, respectively. In the mouse models of PD and control mice, the susceptibility of the SN was significantly higher in
the PD models (5.19±1.58 vs 2.98±0.88, n=5; P<0.05), while the R2* values were similar between the two groups (20.22±0.94 vs
19.74±1.75; P=0.60). Conclusion QSM allows more accurate and sensitive detection of brain iron deposition than R2*, and the
susceptibility derived by QSM can be a potentially useful biomarker for studying PD.
Keywords: brain iron deposition; Parkinson's disease; magnetic resonance imaging; quantitative susceptibility mapping;
transverse relaxation rate mapping
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应的幅度信号强度进行指数衰减模型拟合，得到每个像

素点的横向磁化率值（R2*）。R2*成像作为一种传统的

磁共振铁定量分析方法［7-12］，在肝［13-16］、脾［17］、心脏［18-19］、大

脑［20］等解剖部位铁测量方面有着很广泛的临床应用。

传统的R2*成像仅使用到磁共振信号的幅度信息，

而忽略掉相位信息。相位信息包含组织很多丰富信息，

并能够反映组织间由于磁化率的差异引起的磁场变

化。磁化率是物质本身内在性质，所以早在21世纪初，

就有学者提出对磁敏感性物质做磁化率定量分析的概

念［21-22］，即定量磁化率成像（QSM）。近年来，随着相关

算法技术的改进与完善，很好的克服了QSM面临的两

大基本问题：去除背景场［23-28］；场到源的逆问题［29-37］。因

此，目前QSM已经广泛应用到与铁沉积相关的神经退

行性疾病的临床研究上［1-6］。

R2*与QSM两种定量分析铁沉积的方法都已经成

功应用到帕金森患者上［1-2］，多项研究表明帕金森患者大

脑的黑质区域存在铁沉积的异常升高，并且得到尸检的

病理学证明［38］。但是该病的发病机制尚未明确，因此借

助小鼠模型对探索发病机制意义重大，而小鼠脑铁含量

远远低于人脑中的铁含量，这要求MR铁定量分析方法

必须有优越的准确度与敏感性。本文旨在通过超顺磁

性氧化铁（SPIO）体模实验比较QSM与R2*两项成像技

术在铁沉积定量分析中的准确度，并且将这两种方法应

用到MPTP致帕金森病小鼠模型中，对小鼠黑质区域的

铁沉积进行定量分析，是否能够检测出模型组与对照组

的铁沉积差异，比较QSM与R2*两项成像技术在铁沉

积定量分析中的敏感度。

1 材料和方法

1.1 超顺磁性氧化铁（SPIO）体模

稀释1 mg/mL的SPIO溶液，配制5个浓度梯度：

30、15、7.5、3.75、1.875 μg/mL，分别装在小气球里面，防

止溶液扩散，再依次把5个浓度梯度的气球放到50 mL

的试管中，用1%的琼脂糖溶液待其凝固后起固定气球

作用。

1.2 MPTP致帕金森病小鼠模型

1.2.1 实验动物 C57BL/6J小鼠（雄性，8周龄，体质量

20~23 g），购于南方医科大学实验动物中心提供。实验

动物的使用获得南方医科大学南方医院动物实验伦理

会批准。

1.2.2 试剂材料 1-甲基-4-苯基-l，2，3，6-四氢吡啶（1-

methyl-4-phenyl-1，2，3，6-tetrahy-dropyridine, MPTP），

为Sigma产品。过氧化氢、甲醇、山羊血清、羊抗兔 IgG

二抗、乙醇、4%多聚甲醛溶液、戊巴比妥粉末、PBS缓冲

液和生理盐水购自广州辰迩生物技术有限公司。

1.2.3 实验组与对照组 待小鼠适应环境1周后，按简单

随机原则将符合标准的小鼠随机分为实验组和对照

组。实验组：5只C57BL小鼠，采用腹腔注射，注射剂量

为25 mg/kg MPTP，每周注射2次，连续注射5周。另外

5只对照组小鼠同一时间注射等体积0.9%生理盐水。

1.2.4 行为学观察 自注射药物开始，每天观察每只小

鼠是否有震颤、竖毛、前腿抬高、竖尾、动作缓慢、减少等

异常行为。

行为学实验（Rotarod实验）：参照实验方法［39-41］，进

行行为学评分，最后一次MPTP注射后过1周正式开始

行为学实验，以不同的转棒旋转速度下小鼠在转棒上停

留的时问来反映小鼠的行为学表现。实验开始前，先分别

进行3次行为学训练。选择5个递增的旋转速度（16、18、

20、2、24 r/min），每两个转速之间让动物至少休息5 min，

每个速度的测量时间为150 s。记录动物在转棒上停留

的时间。注药结束后的第1，3，4周进行系统行为学观

察和评分。所有观察指标由经过专业训练且不知道实验

分组的人员进行观察并记录，确保所有指标客观准确。

1.2.5 动物灌流固定 腹腔注射 1%戊巴比妥 0.1 mL进

行深度麻醉后，迅速左心插管，同时剪开右心耳使回心

血液流出，并夹闭降主动脉以保证对头部的灌流，先用

50 mL生理盐水快速左心灌注直至肝脏等部位颜色变白，

确保血液冲洗充分，5~10 min后，用 4 ℃的 4%多聚甲醛

溶液 50 mL灌流固定，先快后慢，持续20~30 min。完整

取出脑组织，固定于4%多聚甲醛溶液中，放置于4 ℃冰

箱24 h以固定标本。后用PBS缓冲液清洗表面的多聚

甲醛，准备对离体标本进行磁共振检查。

1.2.6 免疫组织化学检测小鼠黑质内酪氨酸脱氢酶

（TH）的表达 从冰箱中取出切片，室温放置1 h，放入丙

酮中固定10 min，使用PBS清洗3次，每次5 min。3%

的过氧化氢+60%甲醇孵育5 min，再用PBS清洗3次，

每次5 min；使用免疫组化笔画圈防止抗体外溢；5%（v/v）

山羊血清室温封闭30 min；甩掉玻片上残余的液体，滴

加1:200稀释的兔抗鼠TH多克隆抗体，37 ℃孵育2 h；

除去玻片上的一抗液体，使用PBS洗3次，5 min/次。滴

加羊抗兔IgG二抗，37 ℃孵育1 h；PBS洗3次，5 min/次，

滴加辣根酶HRP标记的工作液，37 ℃孵育30 min，使用

PBS洗3次，5 min/次；弱光下进行室温DAB显色，使用

显微镜来控制显程度，纯水轻轻冲洗；使用不同浓度的

乙醇进行脱水，然后二甲苯透明和中性树胶封片。

阴性对照组除使用山羊血清代替一抗外，其它步骤不

变。正常情况下阴性对照组不显色，出现棕黄色为阳性。

1.3 磁共振扫描

采用7.0T Bruker（70/16）小动物磁共振成像设备，

扫描序列为多回波3D梯度回波，扫描参数如下：

SPIO体模：QSM与R2*的FOV与分辨率都相同，

分别为90 mm×30 mm×30 mm，各向同性0.5 mm；（1）

R2*扫描参数：TE1/△TE/TR=2.4 ms/10 ms/207 ms；20

个回波；翻转角FA=50°；（2）QSM扫描参数：TE1/△TE/
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TR=1.6 ms/1.37 ms/25 ms；8个回波；翻转角FA=15°；小

鼠离体标本R2*与QSM扫描参数相同：TE1/△TE/TR=

5.37 ms/8.07 ms/250 ms；8个回波；翻转角FA=35°；分

辨率为各向同性0.05 mm。

1.4 磁共振图像后处理

在MATLAB 2014b 64位平台上对MR数据计算

QSM和R2*。

1.4.1 QSM重建基于STISuite［24］软件包（Duke University,

http://people.duke.edu/~cl160/）对采集得到的数据进行

后处理得到 QSM，其中对相位图采用拉普拉斯

（Laplacian）方法［32］进行解缠绕，采用可变球核的复杂谐

波伪影去除法［34］（VSHARP）去除背景场，最后通过条形

伪影减少法［37］（STAR-QSM）对组织场进行场到源的反

演，得到最终的定量磁化率图像。由于QSM得到的每

个像素点的磁化率并不是绝对磁化率值，而是相对磁化

率，所以需要选取一个参考值用于磁化率校正，根据已

有的研究［4,42］，本文采用整个大脑的磁化率平均值作为

一个参考值。

1.4.2 R2*重建 对多回波的幅度图，基于线性运算自

回归方法［6］，逐点进行单指数拟合，可以快速准确得到

R2*图。

1.5 勾选感兴趣区（ROI）

采用ITK-SNAP［43］软件选取3D ROI，其中SPIO体

模的ROI为每个气球里面的SPIO溶液；小鼠ROI为大

脑黑质区域，由一名经验丰富的影像科医生依照小鼠脑

立体定位图谱（第2版）从黑质最大层面开始依次逐层

手动勾画，并交由另一名影像科医生进行检查。

1.6 数据统计分析

1.6.1 SPIO体模数据分析 在MATLAB 2014b 64位平

台上分别对R2*值、QSM值与SPIO溶液浓度做线性回

归分析，通过比较R2，评估R2*、QSM与SPIO浓度的相

关性。

1.6.2 动物实验数据分析 采用SPSS 22.0软件，首先对

实验组（n=5）与对照组（n=5）的行为学评分、R2*值、

QSM值分别进行K-S检验以验证数据是否符合正态分

布，再进行独立样本 t检验。P<0.05表示差异有统计学

意义。

2 结果

2.1 SPIO体模实验结果

从图1中可以看出随着SPIO浓度的增加，QSM和

R2*越亮，两种方法都能反应铁含量大小。图1分别给

出了SPIO浓度与QSM（图 1C）、R2*（图 1D）线性回归

图，R2*与SPIO浓度的R2约为0.89，说明R2*能在一定

程度上定量分析出铁含量，而QSM与SPIO浓度的R2

高达0.98，并且同一浓度的QSM值方差比R2*的方差

要小，说明QSM对铁含量的定量分析比R2*更精准。

图1 SPIO体模实验结果
Fig.1 Results in SPIO phantoms. A: QSM; B: R2*; C, D: Linear regression between SPIO
concentration and susceptibility and between SPIO concentration and R2*, respectively.
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2.2 帕金森小鼠模型实验结果

2.2.1 行为学结果 图2为实验组（n=5）与对照组（n=5）

的小鼠在rotarod行为学实验中，5个转速下对应的转轴

上停留平均时间。当转速为16 r/min时，两组小鼠的转

轴停留时间没有显著差异，随着转速的增加，小鼠只有

通过跑动才能停留在转轴上，当小鼠运动功能受到损害

时，则在转速高的情况下，停留在转轴上的时间会减

少。通过图2可知，当转速达到18 r/min时，实验组的小
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鼠在转轴上的停留时间开始极显著降低（P<0.001），并

且在转速为20 r/min时，两组小鼠在转轴上的停留时间

相差最大，这一行为学结果说明实验组小鼠运动功能受

损，符合MPTP模型的临床表现［39］。

2.2.2 小鼠黑质TH染色结果 对照组（图3A）可见大量

TH阳性神经元和纤维，且阳性染色强，而实验组的TH

阳性神经元数量明显减少，且阳性染色比较弱，说明实

验组（图3B）中的多巴胺神经元明显减少。符合MPTP

模型的黑质多巴胺神经元变性坏死这一病理特征［44-45］，

证明实验组模型建立成功。

2.2.3 QSM与R2*对小鼠黑质的铁定量分析结果 图4

给出对照组与实验组的QSM（图4A和B）、R2*（图4D

和E）以及两组小鼠QSM（图4C）和R2*（图4F）统计结

果。从QSM图中的黑质区域，可以看出实验组（图4B）

图2 不同转速下2组小数在转轴上平均停留时间
的曲线
Fig.2 Average time of the two groups of mice
staying on the rod at different revolving speeds.
***P<0.001.
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图3 40倍镜下黑质部位TH免疫组化染色结果
Fig.3 TH cells stained by immunohistochemistry in the substantia nigra (Original magnification: ×
40). A: Control group; B: MPTP group.

A B

比对照组（图4A）QSM值高，实验组的黑质磁化率为

5.19±1.58（均值±标准差，n=5），对照组为2.98±0.88（n=

5），图4C显示数理统计结果具有显著性差异（P<0.05）；

而在R2*图中，实验组的黑质横向弛豫率为20.22±0.94

（n=5，图4E）与对照组的19.74±1.75（n=5，图4D），图4F

的统计结果显示两组间没有显著差异（P=0.60）。结果

表明QSM在铁沉积定量分析中比R2*具有更高的敏感

性，可以检测出实验组与对照组之间铁沉积的差异。

3 讨论

铁是人体内非常重要的一种微量元素，在机体的氧

气运输和细胞的有氧代谢、电子传递过程发挥着巨大的

作用。正常脑内铁的含量受到严格精密调控，当机体铁

代谢机制出现紊乱时，铁负荷过重将诱导氧自由基产生

并介导氧化应激损伤，从而导致神经细胞的凋亡，并进

一步导致脑萎缩。很多研究已证实［1-6］，一些中枢神经系

统疾病的进程中会出现铁代谢异常，并可能导致大脑中铁

离子的过度沉积现象，如帕金森病［1-2］、阿尔茨海默病［3-5］、

多发性硬化［46］、亨廷顿病［47］等。因此，非侵入性地对脑

内铁沉积精确定量分析，对了解疾病发病机制、发展过

程、诊断以及评估治疗效果具有重要意义。

磁共振作为一种非侵入性、无辐射、分辨率高的前

沿技术，在人体内铁的定量分析中具有无可比拟的优越

性。脑内铁多以非血红素的形式存储在铁血黄素和铁

蛋白中，是一种强顺磁性物质，影响磁化率的变化，可缩

短质子横向弛豫时间（T2*），很多学者利用这一属性，通

过梯度回波序列，对多回波的幅度信号进行单指数拟

合，得到R2*（1/T2*）值，对组织内的铁含量做定量分

析。R2*作为磁共振中铁定量分析的热门领域，国内外

很多科研工作［7-12］不断对信号模型和拟合方法改进以提

高R2*的精准度以及获取R2*的速度。然而在磁化率

差异较大的组织界面附近（如空气与软组织、颅底骨气

交界处等），R2*受影响较大，因此R2*反映的是总的磁

敏感的变化，不能准确反映铁的浓度。

随着算法技术的改进，学者们开始利用包含组织磁

化率变化丰富信息的相位图，一项新的铁定量分析方法

——QSM［48］。QSM通过场到源的反演，能得到每个体

素点的磁化率值，而磁化率值是物质特有的本质属性，
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从而准确反映组织内的铁含量。在得到磁化率分布图

之前，QSM技术要先对解缠绕后的相位图去除不均匀

的背景场，得到反映组织内部磁化率变化的组织场，

其中可变球核的复杂谐波伪影去除法［34］和偶极场投影

法［23］等方法能得到准确的局部场图。这一步骤理论上

表明QSM方法去除了也能影响磁场变化的外源物质，

因此比R2*能更精确地对铁含量进行定量分析。

目前QSM与R2*两种定量方法都成功应用于人类

的脑铁含量研究［1-6, 20, 38, 46-47］中，但是应用在动物模型铁沉

积的研究甚少，因为小鼠脑铁含量［49］比人类的脑铁含

量［38］低很多，这对脑铁定量方法的准确性与敏感度要求

更高。与现有研究不同，本文的研究工作是QSM与

R2*首次在MPTP小鼠模型的应用，定量分析黑质区域

铁含量的变化，比较两种铁定量分析方法的敏感度，为

与铁沉积相关的动物模型提供一个准确、灵敏的生物学

标记。

本文的实验结果能很好地体现了QSM在铁定量分

析上较R2*优越，与上述理论讨论的结果一致。在SPIO

体模实验中，磁化率值与SPIO浓度的线性回归R2高达

0.98，非常接近 1，比 R2*更准确反映出铁含量。在

MPTP小鼠模型实验中，QSM也成功地检测到实验组

与对照组在黑质的磁化率有显著差异（P<0.05），与You

等［50］在MPTP小鼠模型通过同步辐射X荧光检测到黑

质区域过量铁沉积的结果一致，而R2*未能检测出这一

差异（P=0.60），表明QSM比R2*成像在铁定量分析方

面敏感度更高，更容易检测出铁含量的微小差异。

目前，MPTP是使用最广泛的重要PD动物模型产

生物，能特异性地损耗多巴胺神经元的结构，其诱导产

生的症状与人类PD非常相似，因此MPTP诱导的小鼠

模型是研究PD疾病发生发展过程和发病机制的重要工

具。笔者在比较QSM与R2*两种铁定量分析方法的精

准度与敏感度时，首次将QSM应用到MPTP模型中，并

且成功地检测到MPTP模型与对照组的磁化率有显著

差异，表明QSM在铁定量分析中比R2*准确性和敏感性

越高，提示QSM可以作为一个非常有潜力的研究PD疾

病的生物学标记。

本研究的实验组与对照组各5只小鼠，样本量有

限，接下来的研究中将加大样本量，更充分地证明QSM在

铁定量分析中的精准度与敏感性，并且将通过QSM进

一步研究铁沉积与PD病期的关系以及评估治疗效果。
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