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R2鄢值评价健康成年人脑铁含量
与年龄的相关性研究鄢

王波，龚霞蓉，张洁，陈渝晖，张宏江，吴昆华
[云南省第一人民医院（昆明理工大学医学院附属医院），云南 昆明 650032]

摘要：目的 采用 3.0T增强梯度回波 T2
鄢加权血管成像（ESWAN）定量测量健康成年人额叶白质区及灰

质核团的 R2鄢值，探讨额叶白质区及灰质核团与年龄的相关性。方法 收集 20～85岁的 157例健康成年人进

行MRI常规及磁敏感加权成像（SWI）扫描，按其年龄段分为 6组：A组 20～29岁，B组 30～39岁，C组 40～

49岁，D组 50～59岁，E组 60～69岁，F组≥70岁。经后处理在 R2鄢图像上分别测量双侧额叶白质区、红核、黑
质网状带、黑质致密带、尾状核头、壳核、苍白球和丘脑的 R2鄢值，分析 R2鄢值与年龄的相关性。结果 健康成

年人在黑质网状带、苍白球的 R2鄢值最低，额叶白质区的 R2鄢值最高。其中黑质网状带、壳核、苍白球、丘脑和
尾状核头的 R2鄢值在部分年龄段比较，差异有统计学意义（ <0.05），有一定规律性。而红核、黑质致密带、额叶

白质区的 R2鄢值在不同年龄段比较，差异无统计学意义（ >0.05）。红核、黑质网状部、壳核、苍白球、尾状核头

的 R2鄢值与年龄呈正相关（ =0.188、0.269、0.524、0.347和 0.407， <0.05），丘脑的 R2鄢值与年龄呈负相关（ =

-0.317， =0.000），而黑质致密部、额叶白质区的 R2鄢值与年龄无关（ >0.05）。结论 SWI能清晰显示脑内核

团的结构，准确评估脑内的铁含量和随年龄变化的规律。
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R2* values in estimation of age-related iron deposition
in brain of healthy adults鄢

Bo Wang, Xia-rong Gong, Jie Zhang, Yu-hui Chen, Hong-jiang Zhang, Kun-hua Wu
[The First People's Hospital of Yunnan Province (The Affiliated Hospital of Kunming

University of Science and Technology), Kunming, Yunnan 650032, China]

Abstract: Objective To quantitatively analyze the iron deposition in deep brain gray nuclei and frontal
white matter in healthy population and its correlation with age using enhanced gradient echo T2 star-weighted
angiography (ESWAN) with 3.0 Tesla scanner. Methods Totally 157 healthy subjects (ranging 20-85 years)
were scanned with routine sequences and ESWAN sequences. The subjects were divided into 6 groups
according to their age: group A (age 20-29 years), group B (age 30-31 years), group C (age 40-49 years),
group D (age 50-59 years), group E (age 60-69 years) and group F (age > 70 years). R2* value was measured
in both sides of frontal white matter, red nucleus, substantia nigra pars reticulate, substantia nigra pars
compacta, putamen, globus pallidus, head of caudate nucleus and thalamus; and the correlations between the
R2* values and age were analyzed. Results The R2* values of globus pallidus and substantia nigra pars
reticulate were the lowest. The highest R2* value was seen in the frontal white matter. The differences of R2*

values among some age groups had statistical significance in substantia nigra pars reticulate, putamen, globus
pallidus, thalamus and head of caudate nucleus ( < 0.05). Obvious correlations between age and R2* value
were shown in substantia nigra pars reticulate ( = 0.269), putamen ( = 0.524), globus pallidus ( = 0.347), head
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在健康人群的生长以及一些神经退行性疾病的

病理生理过程中，脑铁沉积发挥一定的作用，且在特

定的解剖或功能部位，脑铁含量呈规律性分布[1]。目

前，使用准确、无创的活体脑铁含量检测成为迫切

需要解决的问题，而磁敏感加权成像（susceptibility

weighted imaging，SWI）的应用使人们可以进行无创

脑铁含量测量。本研究对健康成人志愿者进行颅脑

常规及增强梯度回波 T2
* 加权血管成像（enhanced

gradient echo T2 star-weighted angiography，ESWAN）

扫描，研究脑内灰质核团及额叶白质区的脑铁含量

与年龄的相关性。

1 资料与方法

1.1 一般资料

收取 2011年 1月 -2015年 7月在本院就诊的

157例右利手的成年健康志愿者作为研究对象，行

常规颅脑 MRI扫描及 ESWAN检查无异常。其中，

男性 86例，女性 71例；年龄 20～85岁，平均 57.22

岁。所有志愿者排除可能影响神经系统的系统性疾

病及代谢性疾病，既往无神经系统、精神疾病病史，

扫描前签署知情同意书。所有志愿者按其年龄段分

为 6组：A组 20～29岁 11例，B组 30～39岁 7例，

C 组 40～49 岁 29 例，D 组 50～59 岁 32 例，E 组

60～69岁 40例，F组≥70岁 38例。

1.2 扫描方法

1.2.1 MRI的扫描 采用 GE Signa HDXt 3.0T超

导型磁共振仪和 8通道颅脑线圈。扫描参数：横轴位

自旋回波序列 （spin echo，SE）T2 加权图像（T2

weighted imaging，T2WI）[重复时间（repeating time，

TR）：2 820 ms，回波时间（echo time，TE）：111 ms]；液

体衰减反转恢复成像（fluid attenuated inversion re

covery，FLAIR）SE T1 加权图像（T1 Weighted Imag-

ing，T1WI）（TR/TE：8 002/146～153 ms，TI：2 000～

2 250 ms）。ESWAN横轴位：Oblic 3D Mode，快速扰

相梯度回波 （fast spoiled gradient echo，FSPGR），

TR/TE：68.2 ms/6.06、13.44、20.81、28.18、35.55、42.92、

50.30和 57.67 ms，层厚 /层间距：2/0 mm，翻转角 20°，

信号平均次数（number of signal averaged，NSA）1

次，扫描视野（field of view，FOV）24 mm，Bandwith

31.25，距阵 416×356。

1.2.2 R2鄢图像后处理及 R2鄢值的测量 扫描完成

后在 aw 4.4工作站的 Functool软件对 ESWAN强度

和相位的信息进行图像后处理，得到相位图、幅值图

及 R2*图像。在相位图、幅值图上剔除基底节区并

发钙化的病例，全部数据由 2位 MRI医师使用多边

形测量工具，分别测量双侧额叶白质区、红核、黑质

网状带、黑质致密带、尾状核头、壳核、苍白球和丘脑

各感兴趣区（region of interest，ROI）的 R2*值（见图

1），并取其均值以尽可能减少人为误差，不同意见共

同协商达成一致意见。

1.3 统计学方法

采用 SPSS 17.0统计软件进行数据分析，计量资

料以均数±标准差（x±s）表示，对所有志愿者按设

定年龄段进行分组，并进行正态分布及方差齐性检

验，各脑区不同年龄组的 R2*值比较用单因素方差

分析（one-way，ANOVA），不同年龄组的同一神经核

团比较用配伍组方差分析，两两比较方差齐时用

LSD检验，各年龄组间两两比较用最小显著差法进

行；用 Spearson相关分析研究各脑区 R2*值与年龄

of caudate nucleus ( = 0.407), and thalamus ( = -0.317), while a weak correlation was displayed in red
nucleus ( = 0.188). Conclusions ESWAN can clearly display the cerebral nuclei, accurately evaluate the brain
iron content and age-related iron concentration changes.

Keywords: magnetic resonance imaging; brain iron deposition; R2* value; age
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表 1 各组感兴趣区的 R2*值及单因素方差分析 （x±s）

组别 红核 黑质网状带 黑质致密带 壳核 苍白球 丘脑 尾状核头 额叶白质区

A组 33.58±4.40 35.40±2.53 24.75±2.81 25.90±2.84 35.50±3.05 22.11±1.43 24.20±2.11 20. 00±1.16

B组 36.08±2.21 38.23±3.80 25.27±1.62 28.84±1.19 38.21±3.32 22.26±1.26 25.63±2.09 20.74±1.27

C组 35.55±3.05 38.03±3.68 24.90±2.59 30.54±2.85 38.26±2.98 22.13±1.79 26.04±2.60 20.16±1.20

D组 36.17±3.15 38.07±4.74 25.14±1.89 32.12±4.69 38.28±4.54 21.02±1.42 27.08±4.28 20.19±1.40

E组 37.63±3.78 40.28±5.31 26.29±2.73 34.45±5.99 40.86±4.83 21.13±1.53 29.74±5.02 19.99±1.41

F组 36.56±4.97 39.65±4.51 25.46±3.23 36.81±6.45 40.82±4.63 20.75±1.28 29.94±5.10 19.63±1.76

值 2.205 2.061 1.278 11.082 4.385 4.312 6.336 1.021

值 0.057 0.027 0.277 0.000 0.001 0.001 0.000 0.408

的相关性，并对相关系数 值进行 检验， <0.05为

差异有统计学意义。

2 结果

2.1 各组感兴趣区的脑铁含量分布

各年龄段健康成年人在黑质网状带、苍白球的

R2*值最高，额叶白质区的 R2*值最低，说明黑质网

状带、苍白球脑铁含量最高，额叶白质区的脑铁含量

最低。各年龄段感兴趣区的 R2*值行正态分布KS检

验及方差齐性检验，差异无统计学意义（ >0.05）。行

单因素方差分析后得出，红核、黑质致密带、额叶白

质区的 R2*值比较，差异无统计学意义（ >0.05）；余

感兴趣区的 R2*值比较差异有统计学意义（ <0.05）

（见表 1），说明红核、黑质致密带、额叶白质区的脑

铁沉积在 >20岁后保持相对平衡状态，随年龄的增

长脑铁沉积增加不明显。而黑质网状带、壳核、苍白

球、丘脑和尾状核头 5个感兴趣区的脑铁沉积随年

龄的增长而增加。

2.2 黑质网状带、壳核、苍白球、丘脑、尾状核头的

R2鄢值比较
采用 LSD检验，在黑质网状带，A组与 E、F组、

C组与 E组、D组与 E组的 R2*值比较，差异有统计

学意义（ <0.05），说明黑质网状带的脑铁含量在 <60

岁时处于平衡状态，60～69岁达高峰，≥70岁后增

长缓慢。在壳核，A组与 C～F组、B组与 E、F组、C

组与 E、F组、D组与 E、F组的 R2*值比较，差异有统

计学意义（ <0.05），说明壳核的脑铁含量在≥40岁

后随年龄增长而增加，尤以≥60岁后更为明显。在

苍白球，A组与 E、F组、C组与 E、F组、D 组与 E、F

组的 R2*值比较,差异有统计学意义（ <0.05），说明

苍白球的脑铁含量 <60岁时处于相对平衡状态，60～

69岁达高峰，≥70岁后增长缓慢。在丘脑，A组与 D、

F 组、B 组与 D、F 组、C 组与 D、E、F 组的 R2* 值比

较，差异有统计学意义（ <0.05），说明丘脑的脑铁

含量在 <50岁时处于相对平衡状态，50～59岁达高

峰，≥60 岁后增长缓慢。在尾状核头，A 组与 E、F

组、B组与 E、F组、C组与 E、F组、D组与 E、F组的

R2*值比较，差异有统计学意义（ <0.05），说明尾状

核头的脑铁含量在 <60岁处于平衡状态，60～69岁

达高峰，≥70岁后增长缓慢。见表 2。

2.3 大脑不同感兴趣区的脑铁含量与年龄的相关性

采用 Pearson相关分析研究各感兴趣区 R2*值

与年龄的相关性。红核、黑质网状部、壳核、苍白球、

丘脑及尾状核头的 R2*值与年龄比较，差异有统计

学意义（ =0.188、0.269、0.524、0.347、-0.317 和0.407，

=0.019、0.001、0.000、0.000、0.000和 0.000），其中红

核、黑质网状部、壳核、苍白球、尾状核头的 R2*值与

年龄呈正相关，即随着年龄增大，脑铁含量增加；而

丘脑的 R2*值与年龄呈负相关，即随着年龄增大，脑

铁含量降低。黑质致密部、额叶白质区的 R2*值与

年龄比较，差异无统计学意义（ =0.119和 -0.146， =

0.139和 0.070），说明黑质致密部、额叶白质区脑铁

含量与年龄无关。见图 2。

C

A：红色箭头指示右侧额叶白质区的 ROI；B：白色箭头指示右侧

黑质网状带的 ROI，黑色箭头指示黑质致密带的 ROI，红色箭头指示

红核的 ROI；C：白色箭头指示右侧尾状核头的 ROI，黑色箭头指示壳

核的 ROI，紫色箭头指示苍白球的 ROI，红色箭头指示丘脑的 ROI

图 1 R2鄢图像上的各 ROI测量示意图
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表 2 各组黑质网状带、壳核、苍白球、丘脑和尾状核头 R2*值的比较

组别 黑质网状带 值 壳核 值 苍白球 值 丘脑 值 尾状核头 值

A组 vs B组 0.207 0.244 0.200 0.832 0.500

A组 vs C组 0.115 0.014 0.080 0.967 0.245

A组 vs D组 0.107 0.001 0.074 0.045 0.066

A组 vs E组 0.003 0.000 0.001 0.065 0.000

A组 vs F组 0.009 0.000 0.001 0.012 0.000

B组 vs C组 0.917 0.432 0.977 0.832 0.822

B组 vs D组 0.930 0.126 0.968 0.047 0.418

B组 vs E组 0.270 0.008 0.132 0.065 0.021

B组 vs F组 0.448 0.000 0.140 0.015 0.016

C组 vs D组 0.978 0.228 0.986 0.004 0.343

C组 vs E组 0.043 0.002 0.014 0.000 0.001

C组 vs F组 0.152 0.000 0.017 0.000 0.000

D组 vs E组 0.041 0.056 0.012 0.751 0.010

D组 vs F组 0.149 0.000 0.015 0.457 0.007

E组 vs F组 0.541 0.045 0.968 0.265 0.837
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图 2 R2鄢值随年龄变化的散点图

3 讨论

3.1 ESWAN的 R2鄢值检测脑铁含量的可靠性及
可行性

正常的生理条件下，绝大部分铁与铁蛋白、转铁

蛋白相结合而存在，很少的一部分以游离铁的形式

存在于体内。铁蛋白具有较大的磁化率，增加局部磁

场不均匀性，导致弥散相位不能很快重聚，使R2*增

加并随铁含量升高而呈线性增加[2-3]。ESWAN检查

方便、易行，扫描时间不长[1]，且脑水含量、脑组织结

构及周围组织磁敏感性对 R2*值影响较小[4-5]。因此，

本实验通过测量脑内结构的 R2*值，反映脑铁沉积

的分布规律，为了解脑内铁沉积分布、测量和观察

其变化提供一种无创的活体检测方法。

ESWAN显示脑铁分布的基本原理是局部磁场

的不均匀性 [6-7]，其采用薄层三维容积扫描，较常规

磁共振检查能更清晰地显示脑深部核团的细微形态

和解剖结构，为本课题的测量提供较好的图像质量，

得到的数据更为准确。

3.2 脑铁的分布及含量

铁是脑组织新陈代谢所必需的微量元素之一，

参与体内氧气运输、细胞有氧代谢活动等多项重要

生理功能。铁是许多重要酶发挥正常功能的基础，并

且参与髓鞘中脂质和胆固醇的合成[8]。不但不同脑细

胞摄取铁的能力不一致，而且不同脑区铁的密度亦

不相同，因此脑铁的分布具有不均衡性[9]，说明不同

脑区对铁的需求量不同，形成不同的功能区，尤其是

苍白球与黑质网状部的铁含量最多，反应铁在锥体

外系具有重要意义。1922年 Spatz[10]采用 Perls染色法

首先进行脑铁含量的系统研究，发现人体脑铁分布

不一致，深部核团最高，皮质次之，白质最低。随后

Hallgren等[11]对 81例死者脑标本组织的化学分析亦

得出类似结果，锥体外系脑铁浓度最高，其次是灰

质，白质最低。本研究亦发现黑质网状带、苍白球脑

铁含量最高，额叶白质区的铁含量最低，与文献报道

一致[2、10-12]。

3.3 脑铁含量与年龄的相关性及各年龄组核团间

的脑铁含量差异

文献报道，正常人深部灰质核团随着年龄增长，

铁在其部位的沉积逐渐增多[1-2，13-15]。人刚出生时脑内

几乎不含铁，随着年龄增长，铁开始在大脑逐渐沉积，

由于不同脑区铁沉积的速度不一致，因此脑铁含量

在成年后出现差异性分布。本研究得出红核、黑质

网状部、壳核、苍白球、尾状核头的 R2*值与年龄呈

正相关，即随着年龄增大，脑铁含量增加；黑质致密

部、额叶白质区的 R2*值与年龄无关，与文献报道一

致[1，13-16]。但丘脑的 R2*值与年龄呈负相关，说明随着

年龄增大，脑铁含量不增加反而降低，与文献报道不

一致[7-9]。究其原因可能与本组数据在感兴趣区勾画

时范围较小、居中有关。丘脑的范围较其他核团大，

本研究在测量时未勾画全部感兴趣区的范围。罗晓

捷等[17]研究亦发现，丘脑核团的感兴趣区范围与铁

含量密切相关，丘脑核团边缘较中心部位的脑铁沉

积多。但黄新明等[18]采用 SWI相位图的成像方法研

究认为，正常成年人脑深部核团铁沉积与年龄无关，

说明各深部核团的脑铁沉积含量保持在一个相对

平衡的状态，未出现明显的沉积增加，与本研究不一

致，可能与研究方法不同有关。

随着年龄增长，脑铁沉积与氧化磷酸化作用降

低、少突神经胶质细胞功能衰退、多巴胺产生和转

化减少、血脑屏障通透性异常等有关。本研究将不同

年龄组的各感兴趣区进行比较，虽然红核脑铁沉积
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与年龄呈正相关，但各年龄组比较差异无统计学意

义；且黑质致密带、额叶白质区脑铁沉积与年龄无

关，各年龄组比较差异无统计学意义，说明≥20岁

后红核、黑质致密带、额叶白质区的脑铁沉积保持

相对稳定状态，随着年龄的增长脑铁沉积增加不明

显。而黑质网状带、壳核、苍白球、丘脑和尾状核头的

脑铁沉积随着年龄的增长呈非线性增加。其中黑质

网状带、苍白球、尾状核头的脑铁含量 <60 岁时增

加缓慢，60～69岁达高峰，≥70岁后增长缓慢。壳核

的脑铁含量≥40岁后随年龄增长而增加，尤以≥60

岁后更为明显。丘脑的脑铁含量 <50岁时增加缓慢，

50～59岁达高峰，≥60岁后增长缓慢，该结果与文献

报道不一致。Hallgren等[11]对 81例死者脑标本进行

脑铁定量及与年龄的相关性研究，刚出生时人所有

脑区的脑铁含量都较低，<20岁时脑铁含量迅速增

加，30岁左右逐渐达到平衡，≥60岁后随着年龄增

长又开始增加，总体上呈现双峰现象。王丹等[19]报道

人的豆状核脑铁沉积随着年龄的增长，在 40岁达高

峰；尾状核头的脑铁沉积也随着年龄的增长而增加，

60岁达高峰。

考虑其原因可能为：①感兴趣区的选取。本研究

中除丘脑及额叶白质区外，各核团的勾画在解剖结

构清晰的最大层面 SWAN图像人工进行，能更准确地

测量脑铁含量；②成像方法的选择。Xu[20]与张京刚

等[21]采用 SWI相位图的成像方法。国内外的部分学

者认为，SWI相位图是测量局部脑铁含量的较好方

法 [22-23]，但相位图并不能完全真实地反映组织磁化

率的空间分布[24]，脑铁含量与相位值的绝对关系仍

需后续进一步研究证实[25]。本研究直接测量 R2*值来

评价脑铁沉积的分布变化，较相位值更为可靠 [26-27]，

但其不能对组织内的磁化率信息进行定量分析 [28]。

目前，有报道应用 MR 定量磁敏感图（quantitative

susceptibility mapping，QSM）来测量正常人的脑铁含

量[29-30]。QSM能较真实地反映组织磁化率的空间分

布，提供定量分析，并较以上方法能更清晰地显示

一些核团及核团的亚结构[31]。③志愿者的选取及数量

分布。本研究受伦理委员会对年龄的限制，未选取 <

20岁的志愿者，而且 <40岁年龄组志愿者较少。其

次志愿者主要来自云南。Aquino等 [32]研究表明，不

同核团脑铁含量随年龄变化存在波动，不同年龄段

R2*值高低不一，因此不同年龄分布阶段的脑铁含

量不一。

综上所述，本研究得出，成年人红核、黑质网状

部、壳核、苍白球、尾状核头的 R2*值与年龄呈正相

关，即随着年龄增长，脑铁含量增加；而丘脑与年龄

呈负相关，即随着年龄增长，脑铁含量降低。红核、

黑质致密带、额叶白质区的脑铁沉积在≥20岁后保

持相对平衡状态，随着年龄的增长，脑铁沉积增加不

明显。而黑质网状带、壳核、苍白球、丘脑和尾状核头

的脑铁沉积随着年龄的增长呈非线性增加。该结果

使笔者对生理状态下脑铁沉积有进一步的认识，为

某些神经功能障碍性疾病的脑内过度铁沉积的鉴

别及临床诊断提供依据。
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