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【摘要】

目的  研究三维时间飞跃法磁共振血管成像（three dimensional time-of-flight magnetic resonance 

angiography，3D-TOF MRA）原始图像评估脑内微出血病灶的应用价值。

方法  收集269例高血压、缺血性卒中、短暂性脑缺血或既往原发性脑出血病患者。分别进行T2
*加

权梯度回波（T2
* weighted gradient echo，T2

*GRE）序列及3D-TOF MRA序列扫描，评估T2
*GRE图像及

3D-TOF MRA原始轴位图像显示的微出血病灶数量、部位及分级。

结果  75例患者脑实质内存在微出血病灶，排除9例不符合标准者，剩余66例。T2
*GRE成像共发现

微出血病灶338个，1级50例，2级10例，3级6例；3D-TOF MRA序列原始图像显示微出血病灶242个，0

级11例，1级40例，2级12例，3级3例。两种序列发现微出血病灶的比较差异有显著性（皮质和皮质下

P=0.000、丘脑P=0.001、小脑P=0.039）；对基底节（P=0.581）和脑干（P=0.211）发现的微出血病灶之

间的差异无显著性。

结论  3D-TOF MRA原始图像可显示脑微出血灶。在无T2
*GRE图像的情况下，观察3D-TOF MRA原始

图像有助于了解及初步观察脑微出血情况。
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【Abstract】
Objective  To study the value of source images of three dimensional time-of-flight magnetic 
resonance angiography(3D-TOF MRA) in detecting cerebral microbleeds(CMBs) in brain 
parenchyma.
Methods  Two hundred and eighty patients who were suspected to have microbleeding lesions were 
recruited. T2* gradient recall echo(GRE) sequence and 3D-TOF MRA sequences were performed 
after routine magnetic resonance(MR) head imaging were performed. Numbers, location, and scales 
of CMBs on 3D-TOF MRA axial source images and T2*GRE images were compared.
Results  Seven-five cases were proved to have CMBs by T2*GRE sequence. Nine cases which 
could not be compared were excluded. On T2*GRE images, three hundred and thirty eight CMBs 
were found with 50 cases as grade 1, 10 cases as grade 2, and 6 cases as grade 3. On 3D-TOF MRA 
source images, two hundred and forty two CMBs were found with 11cases as grade 0, 40 cases as 
grade 1, 12 cases as grade 2, and 3 cases as grade 3. Paired-sample t test showed that there were 
significant difference between CMBs found by two methods at cortical/subcortical area(P=0.000), 
thalami(P=0.001), and cerebellum(P=0.039), while no significant difference were found between 
CMBs found by two methods at basal ganglia(P=0.581) and brain stem(P=0.211). Consistency of 
two different sequences showed Kappa value was 0.494(P=0.092).
Conclusion  Source images of 3D-TOF MRA can be used to detect CMBs. Though CMBs on 
3D-TOF MRA source images were not as clear as those on T2*GRE images, when T2*GRE images 
are absent, 3D-TOF MRA source images may be helpful to display microbleeds lesions and suggest 
further examination.
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脑微出血（cerebral microbleeds，CMBs）

曾被称为“出血性腔隙”或“点状出血”[1-2]。近

年来多项临床研究认为，CMBs的出现与脑出

血（intracerebral hemorrhages，ICH）、高

血压及小血管疾病密切相关，是具有出血倾

向的微血管病变的标志 [3-6]。对存在CMBs的

患者进行溶栓治疗、抗凝及抗血小板药物治

疗均可能对其预后产生一定程度的影响，这

使得CMBs的检出具有重要的临床意义。通

常经磁共振T2
*加权梯度回波（T2

* weighted 

gradient echo，T2
*GRE）序列或磁敏感加权成

像（susceptibility weighted imaging，SWI）

序列来发现CMBs，影像表现为脑实质内直径

2～5 mm，均匀一致的圆形低信号影[7-8]。目前

并不是所有的医院均能进行T2
*GRE和SWI序

列检查，如何通过现有的其他影像技术发现

CMBs是一个有价值的研究方向。本研究旨

在研究CMBs在三维时间飞跃法磁共振血管

成像（three-dimensional time-of-flight 

magnetic resonance angiography，3D-TOF 

MRA）序列原始图像上的表现，探讨3D-TOF 

MRA原始图像评估脑内微出血灶的应用价值，

以期为临床医生提供有效的诊断服务。

1  材料与方法

1.1 一般资料 收集2009年2月至9月北京天坛

医院280例原发性高血压、缺血性卒中、短暂性

脑缺血发作（transient ischemic attack，TIA）

或既往原发性脑出血患者，其中有效病例269例，

包括男性167例，女性102例；年龄32～93岁，平

均年龄（60.9±10.4）岁。此项研究符合北京天

坛医院伦理委员会标准，所有患者均签署知情

同意书。

1.2 诊断标准 ①原发性高血压诊断标准为收

缩压≥140 mmHg和（或）舒张压≥90 mmHg[9]，

排除其他明确原因所致继发性高血压者；②缺

血性卒中或TIA指患者因此病因就诊，或既往

曾有缺血性卒中病史或临床明确的TIA发作者，

有影像学或临床诊断证据；③既往原发性脑出

血指曾有影像学或临床证据明确的高血压性脑

出血病史，现已恢复者。

1.3 排除标准 ①外伤性（既往或急性）脑出血、

血管畸形（包括血管瘤）、梗死后出血、脑肿瘤、

Moyamoya病、蛛网膜下腔出血、原发性脑室

出血及既往脑外科手术史者；②急性缺血性

卒中患者；③有磁共振（magnetic resonance，

MR）检查禁忌证者。

1.4 MR扫描 MR扫描应用3.0T MR扫

描仪（西门子，德国），八通道头颈联合线

圈。3D-TOF MRA序列参数为：重复时间

（repetition time，TR）/回波时间（echo time，

TE）22/3.86 ms，视野（field of view，FOV）

160 cm×200 cm，层厚0.90 mm，翻转角（flip 

angle，FA）18°，矩阵320×256；轴位扫描，扫

描范围从颅底枕骨大孔至胼胝体上缘；扫描

时间2分47秒。GRE T2
*-WI序列参数为：TR/

TE 613/22 ms，FOV 220 cm×220 cm，层厚

5 mm，FA 15°，矩阵256×256；扫描范围自颅

底至颅顶包括全脑；扫描时间为2分9秒。

1.5 微出血确认及分级 T2
*GRE序列微出血表

现为脑实质内直径≤5 mm的圆形、均匀性低信

号影（图1A～B）。双侧苍白球、蛛网膜下腔处

的低信号影由于很难与钙化或脑软膜血管区分，

故除外。如上下邻近层面显示与条状低信号影

连续，则确定为小静脉影，予以排除。微出血分

级标准为：0级，无；1级，1～5个；2级，6～15个；

3级，15个以上[10]。

TOF序列原始图像上，微出血病灶表现为

脑实质内点状或圆形低信号影，信号显示较脑

脊液信号更低，可见伴周围轻度伪影（图1C～E）。

【Key Words】  Three-dimensional time of flight; Magnetic resonance angiography; Microbleeds, 
brain
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表1  微出血患者临床基本信息

既往史 例数
微出血分级

Ⅰ级 Ⅱ级 Ⅲ级

既往脑梗死史 55 39 11 5

既往脑出血史 10 7 2 1

TIA发作史 6 5 1 0

高血压病史

Ⅰ级 16 11 3 2

Ⅱ级 10 10 0 0

Ⅲ级 25 18 4 3

糖尿病 17 14 2 1

心脏病 5 3 1 1

高脂血症 40 28 9 3

吸烟 33 21 9 3

饮酒 23 13 6 4

高同型半胱氨酸血症 2 0 1 1

注：TIA：短暂性脑缺血发作（transient ischemic attack）

图1  男，76岁，右侧丘脑出血，原发性高血压Ⅲ级20年。
A：T2

*GRE序列显示右侧丘脑低信号影（黄箭头），右颞
叶皮层微出血灶（红箭头）；B：基底节区（黄箭头）、右
侧丘脑（红箭头）、右枕叶（白箭头）多发微出血灶，注
意T2

*GRE序列上基底节区病灶由于钙化影像，局部显示
欠清晰（黄箭头）；C～E：同一患者的3D-TOF原始图像
显示右侧丘脑明显低信号影（图D黄箭头），相同位置基
底节区（图D白箭头）、右侧丘脑（图E白箭头）、右枕叶

（图E黄箭头）、右颞叶皮层（图C白箭头）多发低信号影

C D E

A B

微出血评价部位要求及分级标准同上。

1.6 图像评估及统计分析 取T2
*GRE图像及

3D-TOF MRA轴位原始图像，由两位有经验

的神经放射科主治医师分别进行图像评估。图

像评估之前对两个医师进行读片培训，确认对

微出血病灶认定的一致性。图像评估内容包括

图像有无微出血及微出血分级情况。如两个医

师对同一图像意见不同，通过讨论确定最后结

果。由于3D-TOF MRA轴位原始图像扫描范

围至胼胝体上缘，因此仅评估自颅底至胼胝体

上缘范围的脑实质微出血情况。

1.7 统计学方法 统计分析采用SPSS 11.0统计

软件。对计量资料进行正态性检验，如符合正

态性分布，则采用均数±标准差（ ±s）表示，

两组间比较采用配对比较t检验。P<0.05表示

差异有显著性。

2  结果

2.1 微出血结果 269例病例中，T2
*GRE图像显

示有75例脑内存在CMBs灶，占26.7%，其临床

信息见表1。排除9例（5例T2
*GRE序列微出血

灶位于胼胝体上缘以上，2例未做TOF序列，2

例TOF序列因质量差而无法评估）。其余66例

病例中，50例为1级，10例为2级，6例为3级，共

发现微出血病灶338个。66例病例中，3D-TOF 

MRA序列原始图像显示55例存在微出血病灶，

其中40例为1级，12例为2级，3例为3级，有11例

未见明确显示，共发现微出血病灶242个。
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表2  T2
*GRE及3D-TOF MRA序列显示不同部位的微出血灶数量统计

皮质及皮质下 基底节 丘脑 小脑 脑干 总计

T2
*GRE 96 66 110 26 36 338

3D-TOF 51 76 70 15 31 242

3D-TOF对微出血的检出率 53.1% 100% 63.6% 57.7% 86.1% 71.6%

注：T2
*GRE：T2加权梯度回波（T2

* weighted gradient echo）；3D-TOF：三维时间飞跃法磁共振血管成像（three-dimensional 
time-of-flight）

图2  男，66岁，缺血性脑梗死，原
发性高血压Ⅰ级30年。A～B：T2

*GRE
序列显示丘脑（图A红箭头）及基
底节区（图B黄箭头）多发微出血灶；
C～E：同一患者的3D-TOF图像，显
示基底节区（图C黄箭头）及丘脑

（图D白箭头）多发微出血灶，数量
明显少于T2

*GRE序列。注意3D-TOF
显示的右侧基底节区靠岛叶病灶于
T2

*GRE序列上未见显示（图E黄箭
头）

A B

C D E

2.2 两种序列对不同部位微出血病灶的显示

比较 T2
*GRE及3D-TOF MRA序列原始图像

中，微出血病灶分别位于小脑、脑干、丘脑、基

底节、皮质和皮质下。T2
*GRE序列发现的微

出血病灶以皮质和皮质下、丘脑最为多见；而

3D-TOF MRA序列原始图像显示基底节和

丘脑的病灶最为多见。配对比较t检验显示，对

于皮质和皮质下（P<0.001）、丘脑（P=0.001）、

小脑（P=0.039）的病灶，两种序列发现的微

出血病灶之间的差异有显著性；而对于基底节

（P=0.581）和脑干（P=0.211）发现的微出血病

灶之间的差异无显著性。对于小脑、脑干、丘

脑、皮质和皮质下的病灶，T2
*GRE序列发现

的微出血病灶数量均多于3D-TOF MRA序

列，尤其是对皮质及皮质下病灶的评估更为明

显。以T2
*GRE序列为标准，3D-TOF MRA原

始图像对于微出血病灶的检出率为71.6%。对

于不同部位的检出率不同，分别为皮质及皮质

下53.1%、丘脑63.6%、小脑57.7%和脑干86.1%。

而对于基底节区病灶，3D-TOF MRA原始图

像不仅能够完全检出，其发现微出血的个数略

多于T2
*GRE序列。11例T2

*GRE序列显示微出

血，但3D-TOF MRA原始图像未显示的病例中，

T2
*GRE序列评估均为1级，微出血个数为1～4个

不等，部位分别位于皮层下7个，基底节4个，丘

脑6个，脑干1个（表2、图2）。
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3  讨论

脑微出血病灶已被证明与多种临床脑血管

性病变存在密切联系，是一种提示出血倾向的

标志性微血管病变。组织病理学上，CMBs显

示为含铁血黄素沉积于血管周围间隙[1，11]，其

确切病因尚不清楚。多个临床研究已经提示，

CMBs病灶与症状性脑出血、认知障碍及其他

临床不良事件均存在密切的相关性[12-15]。

MR成像是显示脑微出血病灶的有效影像

方法。应用T2
*GRE序列和SWI序列均能良好

地显示微出血病灶。在自旋回波序列中，磁场

不均匀性所致的去相位效应用180度脉冲正好

可以抵消，但梯度回波序列中，回波的产生依靠

梯度场的切换，不能剔除主磁场不均匀造成的

质子失相位，这使得GRE序列对影响磁场均匀

性的因素十分敏感。这种磁敏感效应使得GRE

序列容易检查能够造成局部磁场不均匀的病

变，如出血、钙化等。CMBs产生的顺磁性血液

分解产物（包括含铁血黄素）可导致局部磁场

不均匀，引起信号丢失，故在MR的GRE序列上

表现为均匀一致、直径2～5 mm的圆形低信号

或信号缺失，病灶周边无水肿[16-17]。

3D-TOF序列同样是一个梯度回波序列。

受到磁场不均匀的影响，同样具有磁敏感效应，

使其能够显示微出血或钙化等能引起磁场不均

匀的因素。一般而言，TOF像被设置为T1权重

比较明显，这样可以抑制背景静止组织的信号，

而有效反映血液的流入增强效应。在TOF成像

中，血肿信号取决于T1和T2
*相互平衡，如果含

铁血黄素所导致的短T1作用被其短T2效应所

超过，就表现为低信号。3D-TOF原始图像上，

微出血病灶表现为脑实质内点状或圆形低信号

影，信号显示较脑脊液信号更低，由于磁敏感

效应的影像，有时可见伴周围轻度伪影（图2）。

3D-TOF序列的磁敏感效应没有T2
*GRE序列

明显，对微出血显示效果不如T2
*GRE序列。而

且，对于微出血病灶的显示与序列参数的设置

关系较大，翻转角的设置往往对决定其对比度

的更为主要。在3.0T MR上，TOF序列的TR一

般为25～45 ms，TE一般为2.2 ms，翻转角一

般可选取15～20度。

由于微出血病灶已被证实与多种血管性病

变存在密切关系，临床上对微出血的检出越

来越重视。研究显示，微出血病灶不仅发生于

出血性或缺血性脑血管病患者，而且也可出现

在一部分无症状人群中[18-20]。以往报道的微出

血发生率在不同研究中有所差别，这主要是由

于研究人群的差别导致。本研究约有26.7%的

入组病例存在微出血，与其他两个针对中国脑

血管病人群的研究结果一致[21-22]。本研究显示，

3D-TOF MRA原始图像能够检出大部分微出

血病灶。虽然结果显示3D-TOF MRA原始图

像显示微出血的效果要差于T2
*GRE序列，但

3D-TOF MRA原始图像对基底节的病灶显

示得更为清楚。3D-TOF MRA原始图像发现

的基底节病灶稍多于T2
*GRE序列，可能是由于

3D-TOF MRA原始图像层厚比较薄，而为了

排除双侧苍白球钙化的干扰，T2
*GRE序列上可

能对一些基底节病灶无法明确而予以排除。对

于皮层下的病变，3D-TOF MRA原始图像往

往显示得不够好，这与其图像对比度较差有关，

也可能存在脑沟裂的影响。

临床上，对缺血性脑血管病患者往往常规

应用3D-TOF MRA序列，通过血管最大密度

投影（maxium intensity project，MIP）重建

图像评估颅内血管狭窄情况。微出血在临床评

估中有重要意义，3D-TOF MRA原始图像可

显示脑内微出血灶，特别是在缺乏T2
*GRE图

像的情况下，对3D-TOF MRA原始图像的评

估会为临床进一步检查和选择治疗方法提供一

定的依据。
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