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神经影像学评估肌萎缩侧索硬化进展

和预后研究进展☆
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ALS肌萎缩侧索硬化（amyotrophic lateral sclerosis，ALS）
患者的中位生存时间约为 3年，5年生存率约为 39.6%[1]，因

此，监测疾病进展、早期预后评估，对制定相应治疗措施从

而延缓疾病发展、延长患者寿命十分重要。近年来，研究发

现神经影像学可以作为监测ALS进展和预后的工具[2]。神

经影像学技术包括结构磁共振成像、静息态功能磁共振成

像、弥散张量成像、磁敏感加权成像、磁共振波谱成像和正

电子发射断层扫描技术等。这些影像学技术具有较高灵敏

度和特异度，能精准地显示ALS疾病过程中枢和周围神经

的细微变化，从而监测疾病进展和预后。本文将就近年来

神经影像技术在评估ALS进展和预后中的研究进行综述。

1 结构磁共振成像（structure magnetic resonance
imaging，sMRI）

sMRI技术主要用于研究大脑皮质以及白质体积和形

态变化，目前常用分析方法包括基于体素的形态学成像

（voxel-based morphometry, VBM）和基于表面的形态学成像

（surface-based morphometry, SBM），前者主要用于比较脑局

部结构的体积和密度改变，后者主要用于分析大脑表面的

形态。一项基于VBM的纵向研究中，将 67例散发性ALS患
者 根 据 从 基 线 至 随 访 6 个 月 时 ALSFRS-R 的 变 化 值

（ΔALSFRS-R）分为慢进展组（ΔALSFRS-R≤3分），中等进

展组（ΔALSFRS-R：4~6 分）和快进展组（ΔALSFRS-R≥7
分），发现相较于中等进展组和慢进展组，快进展组患者的

尾状核、丘脑、岛叶和背内侧额叶皮质萎缩更加明显，且大

脑皮质的萎缩程度和范围与疾病进展速度呈正相关，因此

通过监测大脑皮质体积的改变可以评估ALS的进展[3]。此

外，在一项纳入26例ALS患者的回顾性研究中发现，额颞叶

皮质厚度变薄与ALS较短的生存相关[4]。但在另外两项采

用VBM的分析方法，分别检测 34例[5]以及 54例[6]ALS患者

大脑皮质改变的前瞻性研究中，并未发现疾病的进展与大

脑皮质变化存在关联。一项6个月的纵向研究中，研究者对

运动皮质厚度及上运动神经元受损体征进行随访评估，认

为MRI能及时反映患者上运动神经元受损及进展情况，可

作为反应ALS患者上运动神经元受损的生物标志物[7]。对

ALS患者有研究利用MRI进行全脑和下丘脑结构分析，结

果提示额颞叶功能正常的ALS患者与健康对照组之间丘脑

和下丘脑体积没有差异[8]。上述研究结果不一致可能与不

同研究之间的样本量、患者病程、严重程度、临床亚型等存

在异质性相关。脊髓受累是肌萎缩侧索硬化的病理特征之

一，颈髓横截面扫描是研究颈髓横截面面积（cervical spinal
cord´s cross-sectional area，CSA）的常用方法。一项多中心

研究发现ALS患者上颈段脊髓（C1~3）出现明显萎缩，CSA
随着疾病进展而缩小[9]。另一项研究也发现 CSA降低与

ALSFRS-R评分降低、大脑运动皮层厚度降低、全脑灰质体

积减小相关[10]。一项 COX生存分析结果显示，ALS患者局

灶性的颈髓萎缩与疾病进展加速相关，颈髓多参数 MRI
在 ALS的生存预测中有很大应用价值 [11]。此外，研究发

现ALS疾病早期颈髓体积减少和呼吸功能减退相关，提示

颈髓MRI成像可以预测呼吸系统功能改变，早期呼吸支持

可延长患者的生存时间[12]。综上，颈髓MRI可以监控 CSA
的变化，CSA的降低与疾病进展加快和不良预后相关，定量

脊髓成像技术也在不断发展[13]。因此，颈髓MRI可以作为

ALS进展和预后的可靠生物标志物。然而，这些结果有待

于进一步在大样本的研究中证实，且现有的脊髓影像学技

术缺乏对颈段下部脊髓横截面积改变的探究。

2 静息态功能磁共振成像（resting state-functional
magnetic resonance imaging，rs-fMRI）

rs-fMRI可监测默认模式网络（default mode network,
DMN）和感觉运动网络（sensorimotor network, SMN），前者是

大脑处于静息状态时的基准功能网络，后者包括中央前回、

中央后回和延伸至辅助运动区的功能网络[14-15]。rs-fMRI常
用的分析参数有功能连接性（functional connectivity, FC）和

低频振幅（amplitude of low-frequency fluctuation, ALFF），FC
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用于评估不同脑区之间相互作用的功能连接，ALFF用于评

估静息状态自发脑活动的振幅[16-18]。既往研究利用 rs-fMRI
技术联合ALSFRS-R评分对ALS患者进行评估，发现 SMN
内的 FC随着病程增加和ALSFRE-R评分的降低而增加[17]，

提示 rs-fMRI可监测疾病的进展及严重程度。纵向研究发

现[19-21]，ALS患者静息状态下 FC变化与额叶执行功能障碍

有关，为监测ALS的认知障碍进展提供了潜在影像标志物。

同时RSN受损可在疾病进展较快的ALS患者早期出现，这

表明ALS早期出现的广泛的功能连接受损可能是疾病预后

不良的预测因子[6, 22]。本团队既往基于ALFF分析的 rs-fMRI
研究发现ALS患者枕下叶、梭状回的ALFF明显降低，左额

叶中回ALFF明显增高，且左额叶的ALFF值与疾病进展速

度之间呈负相关，与病程呈正相关[23-24]。目前关于ALS患者

不同脑区功能连接改变的原因仍未达成共识。一种假设认

为ALS功能连接的增强可能是对疾病过程中相关结构网络

完整性丧失后出现的生理性代偿反应；另一种假设认为可

能是皮质抑制性神经元的缺失导致功能连接性的增强，进

一步支持 ALS上运动神经元损伤是疾病的病理特征之

一[23, 25]。大脑运动网络结构的完整性及其交互作用对于维

持正常运动功能至关重要，利用 rs-fMRI技术研究脑中局部

区域及整体脑部功能连接，为监测疾病的进展和预后提供

了新的方法。

3 磁共振波谱成像（MR spectroscopic imaging，
MRSI）

MRSI是一种定量分析体内组织代谢和生化改变的无

创成像技术，可用于监测ALS患者大脑皮质中的特定神经

代谢产物的合成速度和浓度，如谷胱甘肽（glutathione，
GSH）、N-乙酰天门冬氨酸（N-acetyl-aspartate，NAA）、胆碱

（choline，Cho）和肌酸（creatine，Cr）等[26]。既往的研究发现

ALS患者运动皮层中NAA浓度下降与ALSFRS-R得分降低

相关，NAA / Cr比值降低的程度与 ALSFRS-R得分降低的

程度和疾病进展的速度负相关[27-29]。另外两项探究ALS患
者运动皮层NAA、Cho和 Cr浓度变化的纵向研究同样发现

ALS患者运动皮层内NAA浓度的下降与ALSFRS-R得分下

降相关，并且疾病早期Cr和Cho的水平较稳定，后期随着疾

病的进展而逐渐下降[30]。由于 NAA在神经元中表达，Cho
和Cr与神经元细胞膜代谢有关，以上变化提示神经元的减

少或功能障碍以及神经元细胞膜变化和重塑过程在ALS发
病和进展中的作用[31]。

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

DTI可量化水分子在活体组织和器官中的布朗运动，灵

敏地检测白质纤维的完整性和纤维束的走向，从而评估

ALS患者皮质脊髓束（corticospinal tract，CST）的损伤[32]，其

常用指标包括各向异性分数（fractional anisotropy，FA）、平均

扩散率（mean diffusivity，MD）、轴向扩散系数（axial diffusivity，
AD）等。FA表示不同组分中水分子运动方向的差异性，反

映髓鞘的功能以及纤维数量、大小和密度；MD表示水分子

的整体扩散水平，其值升高提示细胞膜或髓鞘结构紊乱使

水分子运动受限[33]。两项多中心研究结果表明，ALS患者的

FA值在CST和额叶明显下降，CST以及额叶 FA值的降低、

胼胝体MD值的升高与ALSFRS-R评分降低和ΔALSFRS-R
升高有显著关联，但FA值在监测疾病严重程度方面的可信

度优于MD [34-35]。另外两项纵向随访研究发现，大脑白质

FA值降低和MD值升高的幅度和范围随着受试者病情进展

和病程延长而增加[36-37]。此外，有研究认为与健康对照相

比，ALS患者脑干和胼胝体部位的FA显着降低，利用DTI监
测脑干的 FA变化可以反映 ALS疾病严重程度[38-39]。利用

DTI技术得出胫神经AD值、腓神经的FA值和ALSFRS-R得

分之间呈显著正相关，因此认为DTI可以作为一种监测ALS
周围神经轴突再生和变性的有效技术[40]。此外，利用DTI重
建ALS患者脑部功能网络并研究其纵向变化，发现脑部功

能网络受损的程度和范围与病程呈正相关，这提示DTI可
用于监测ALS患者中枢神经功能受损、疾病进展和预后评

估[41]。此外，在一项纳入 145例ALS的前瞻性研究中，采用

D50模型评估疾病的进展，发现进展快的ALS患者双额叶

与顶叶 AD/MD的比值增加[42]。综上，利用 DTI技术监测

ALS患者脑白质 FA、MD和AD值的变化，可以评估疾病进

展和预后。但DTI参数指标的变化可能受多种病理生理改

变的影响，如炎症、水肿、脱髓鞘或轴突变性[43]，因此，该技

术特异性受到一定限制，仍需要更多的研究来评估其准确

性和实用性。

5 磁敏感加权成像（susceptibility-weighted imag⁃
ing，SWI）

SWI是一种特殊的 T2脉冲序列，其原理是基于物质的

磁化特性和不同组织间磁化率的差异以增强图像对比度，

提高磁化物质的可见度[44]，例如铁沉积的区域在 SWI下显

示出明显的低信号[45]。研究发现，大脑皮质中的铁蓄积是

ALS的神经病理学标志之一[46]，因此其可作为ALS潜在标志
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物。一项病例对照研究结果表明，与正常人群相比，ALS患
者从中央前、后回到整个内囊后肢和脑干的 SWI信号强度

明显降低[47]，另外一项研究同样发现双侧中央前回的 SWI
信号与ALS上运动神经元损害评分相关[48]，提示 SWI可以

作为ALS早期诊断的工具。同时发现ALS患者胼胝体和皮

质脊髓束的 SWI信号强度越低，患者疾病ALSFRS-R评分

越低[47]，提示 SWI可反映疾病的严重程度。基于 SWI基础

上发展起来的定量磁化率图（quantitative susceptibility map⁃
ping, QSM）是一种通过对MRI相位信号和磁化率模型进行

卷积来定量测量脑组织中的铁含量的技术。相比于 SWI，
QSM可以定量分析脑组织中铁沉积水平，同时具有更高的

分辨率和灵敏度，有助于提高临床中监测疾病进展的准确

性[49]。一项病例对照研究发现，ALS患者运动皮层的QSM
值较对照组增加，提示 QSM可作为 ALS的潜在诊断标志

物[50]。然而，目前尚缺乏足够的研究数据判断QSM在疾病

进展和评估预后方面的作用，需要更多的纵向研究来验证

QSM作为 ALS潜在的诊断和预后工具的适用性。此外，

SWI测量准确性易受到空气组织界面处不良磁化产生的伪

影干扰，故其使用存在一定的局限性[51]。

6 正电子发射断层扫描（positron emission tomog⁃
raphy，PET）

PET利用放射性同位素标记的示踪剂从分子水平定量

研究脑组织的代谢，目前临床最常使用的示踪剂是 18F-氟
代脱氧葡萄糖（18F-FDG）。ALS患者疾病进展往往伴随着

认知功能的下降[52]，利用 18F-FDG-PET评估 ALS患者脑代

谢变化与认知损害的相关性研究发现，合并认知损害的

ALS患者额颞叶代谢降低的范围和程度与其认知功能下降

的程度正相关，未合并认知损害的ALS患者没有出现额颞

叶皮质代谢降低[53-54]。一项 18F-FDG-PET/MR研究发现，

ALS患者的脑干存在显著葡萄糖高代谢，且延髓葡萄糖高

代谢与ALS患者生存期缩短有关[55]。PET除了可以评估脑

组织的代谢外，还可以分析特定的神经病理标记物。外周

苯二氮 受体（即 TSPO，一种神经炎性标志物蛋白）在神经

系统炎症反应时会表达增加[56-57]。TSPO-PET可以评估脑

小胶质细胞和星形胶质细胞表面TSPO的表达水平，监测神

经炎症反应的激活程度和范围，用于评估ALS临床试验的

疗效和跟踪疾病进展[58]。此外，一些新型示踪剂也应用于

PET在ALS疾病进展的评估中，如近期一项利用 11C -N-(2-
甲氧基苄基)-N-(4-苯氧基吡啶-3-基)乙酰胺（11C-PBR2）
的 PET-MR集成成像研究显示，ALS患者运动皮层、双侧中

央前回和中央旁回等皮质变薄区域的 11C-PBR28摄取增

加，但研究人员未得出 11C-PBR28摄取与疾病进展和预后

之间有明显相关性[59]。综上，PET可以通过监测特定脑区的

代谢变化及检测特定神经病理标记物的表达，评估患者的

认知改变、疾病进展和预后等。然而，目前这些研究结果仍

有待于在大样本的研究中进一步证实。

7 展望

ALS进展和预后是目前研究热点之一，神经影像技术

在ALS疾病中的深入研究和精细化发展，为疾病早期监测

和预后评估提供了可靠的方法，同时也表现出其在分子生

物水平研究疾病进展和预后的巨大潜力。但目前仍存在临

床实用性有限、个体化差异较大以及研究结论不一致等问

题，需要更多大样本、多中心研究来明确神经影像作为ALS
诊断及预后标志物的实用价值。同时，随着影像学技术的

发展及临床研究的不断深入，一些新的影像学技术如研究

神经轴突形态和量化结构改变的轴突定向弥散密度成像、

研究全脑微结构变化的扩散峰度成像、绘制脊髓微结构的

定量MRI、对解剖结构和细胞结构进行成像的锰增强MRI
等[60-62]也正在投入临床研究中。因此，目前神经影像学研究

正在逐渐从“点”到“面”，从单一指标到多模式整合，将临床

指标、影像学技术、生化指标的联合应用将提高其在ALS诊
断、监测疾病进展及预后评估中的应用价值。
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·综 述·

成人髓母细胞瘤诊断和治疗研究
进展☆

刘裕* 肖爵贤* 桂诗凯* 程天祥*

程祖珏*○☆

【关键词】成人 髓母细胞瘤 诊断 治疗 预后

髓母细胞瘤（medulloblastoma，MB）是一种恶性原发性

中枢神经系统肿瘤，好发于儿童，成人较为少见，成人MB每

年发病率仅有 6/1000万[1]。临床医生常将其忽视，误诊为室

管膜瘤、血管母细胞瘤和胶质瘤等其他疾病。成人MB的治疗

包括手术切除肿瘤，术后辅以全脑全脊髓放疗（craniospinal
irradiation，CSI）联合后颅窝加强放疗，同时予以化疗，5年生

存率为70%~80%[2]。目前对于成人MB放疗、化疗方案尚无统

一的标准，预后影响因素也存在争议。本文针对成人MB的

诊断、治疗以及预后影响因素的最新进展作一综述。

1 分型与分期

1.1 MB分型 2021年WHO第五版中枢神经系统肿瘤分类

（WHO CNS5）更新了MB的组织学分型和分子分型，对MB

的诊断提供了新的指导。MB的组织学类型分为：经典型

（classi，CL）、促结缔组织增生/结节型髓母细胞瘤（desmo⁃
plastic/nodular，DN）、广泛的结节型髓母细胞瘤（medullo⁃
blastoma with extensive nodularity，MBEN）和大细胞/间变型

髓母细胞瘤（large cell/anaplastic，LC/A）[3]。WHO CNS5将

2016年版中的 group3和 group4归为一组，将 SHH活化型分

裂为 TP53野生型以及 TP53突变型两组。WHO CNS5更新

的MB分子分型为：髓母细胞瘤，WNT活化型（medulloblas⁃
toma，WNT-activated）；髓母细胞瘤，SHH活化和 TP53野生

型（medulloblastoma，SHH-activated and TP53-wildtype）；髓

母细胞瘤，SHH活化和TP53突变型（medulloblastoma，SHH-
activated and TP53-mutant）；髓母细胞瘤，非WNT/非 SHH活

化型（medulloblastoma，non-WNT and non-SHH）[3]。

1.2 MB分期 1969年CHANG等根据肿瘤大小和转移情况

制订MB的 TM分期，并被广泛的应用[4]。CHANG氏分期系

统主要借鉴于其他肿瘤的 TMN分期，其中 T分期描述肿瘤

侵犯情况，M分期描述肿瘤的播散转移、脑脊液浸润和远处

转移情况，见表 1。目前主要依据CHANG TM分期将MB分

表1 CHANG氏分期

T分
期

T1
T2

T3a

T3b

T4

肿瘤大小以及侵犯情况

≤3 cm
>3 cm
>3 cm，肿瘤侵犯至中脑导水

管、第四脑室侧孔、蛛网膜下

腔、第三脑室以及侧脑室

>3 cm，肿瘤侵犯至脑干

>3 cm，肿瘤侵犯至中脑导水

管以及枕骨大孔外

M分期

M0
M1

M2

M3

M4

肿瘤播散、转移情况

无转移

脑脊液内含有肿瘤细

胞

脑部蛛网膜下腔、侧

脑室或第三脑室发现

结节转移灶

脊髓蛛网膜下腔发现

结节转移灶

神经系统外转移
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