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【摘要】铁元素和髓鞘的变化间接反映了大脑结构与功能的改变，并与多种神经退行性疾病相关。在脑发育及老化过程

中，铁元素沉积和髓鞘形成与脱落的过程会引起脑组织磁化率数值的改变。定量磁化率成像（Quantitative Susceptibility 

Mapping，QSM）是一种基于梯度回波（Gradient Recalled Echo，GRE）序列对磁化率进行定量的磁共振成像手段，可定量脑

灰质中铁元素的沉积和脑白质中髓鞘的含量。有研究表明，可以基于 QSM 图像用指数和泊松函数拟合脑发育过程中铁元素

与髓鞘的发展轨迹，得到与组织学等其他定量手段相似的结论。在此基础上，研究人员构建了基于 QSM 图像的全年龄脑图

谱，为研究铁元素和髓鞘在脑老化及神经退行性疾病中的作用提供了基础。该文介绍了 QSM 成像原理及其在脑发育及老化

定量研究中的最新进展。 
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【Abstract】Changes of iron and myelin content in the brain can indirectly indicate alterations in brain function and are often 

associated with various neurodegenerative diseases. The processes of iron deposition and myelination/demyelination are known to 

occur during brain development and aging, and are often accompanied by changes in susceptibility of brain tissue. One method for 

quantifying such changes is Quantitative Susceptibility Mapping (QSM), which is a magnetic resonance imaging technique based on 

Gradient-Recalled Echo (GRE) sequences to measure tissue susceptibility. QSM can be used to quantify the deposition of iron in the 

gray matter and myelination/demyelination in the white matter. The trajectory of iron and myelin during brain development can be 

modeled using exponential and poisson functions based on QSM images, which can yield results consistent with other quantitative 

tools such as histological quantification. Based on this methodology, researchers have constructed a longitudinal atlas from QSM 

images, which provides a basis for exploring the role of iron and myelin in brain aging and neurodegenerative diseases. In this review, 

we first introduce the principle of QSM and its applications to the studies of brain development and aging. 
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0  引言 

随着年龄的增长，脑组织的结构、组成成分和功

能会发生改变，这会导致组织本身磁化率数值的改变。

其中，铁元素含量的变化是导致大部分脑深部核团区

域磁化率改变的主要原因。目前，已有研究[1]和尸检

报告[2]表明，相对于青少年，老年人的大脑中有更多

的铁元素沉积。铁是人体必需的元素之一，在青少年

阶段，铁元素不足会对大脑发育产生不利影响[3]。但

对于老年人群，铁元素过度积累又有诱发神经退行性

疾病的风险。在患有阿尔茨海默病[4]、亨廷顿舞蹈症

和帕金森病[5,6]的老年患者中，都发现了铁元素过量沉

积的证据。因此，在大脑发育及老化过程中，对铁元

素含量的定量测量具有重要意义，可以为脑区分割和

神经退行性疾病诊断提供参考。 
而在白质中，由于铁元素含量相对较低，髓鞘成

为决定白质内磁化率的关键因素，使得白质纤维表现

出与灰质纤维不同的磁化特性。这一结论已经在动物

实验中得到证实。Liu 等[7]的研究发现，轴突代偿性震

颤的转基因小鼠由于髓鞘的缺失，灰质和白质之间在

定量磁化率成像（Quantitative Susceptibility Mapping，

QSM）影像上几乎完全失去了磁化率对比。Lee 等[8]的

研究也表明，在药物导致的髓鞘丧失的小鼠中，磁化率

数值显著降低。另外，在脑发育及老化过程中，髓鞘

在幼年时形成、在老年时脱落的规律也已经被广泛报

道。这些结果说明，磁化率在研究髓鞘形成和脱落的过

程中具有重要意义，可以解释髓鞘随年龄变化的趋势。 

然而，目前常用的磁共振成像（Magnetic Resonance 
Imaging，MRI）手段较难反映出铁元素和髓鞘在不同

脑区间的差异。例如，T1 加权磁共振成像主要利用了

水中氢核的弛豫特性，虽然能够很好地区分大脑皮层

中的白质和灰质，但对富铁的脑深部灰质（Deep Gray 
Matter，DGM）缺乏对比。QSM 和磁共振 R2*成像是

两种常见的基于梯度回波（Gradient Recalled Echo，

GRE）序列[9,10]的成像手段，对组织之间的磁化率差异

敏感[11]，可用于反映铁含量的差异。磁共振 R2*成像

除了与铁元素含量有关，还受到含水量、回波时间和

磁场强度等诸多因素的影响，而 QSM 成像受其他因素

影响小，能够更好地反映铁元素的变化。 
本文将介绍 QSM 的基本成像原理，并利用 QSM

对白质和灰质中铁含量随年龄变化的趋势进行分析。

在此基础上，介绍基于 QSM 的脑图谱及其在脑区分割

和神经退行性疾病诊断方面的意义。 
1  QSM 的基本成像原理 

QSM 是一项新兴的用于定量测量生物组织磁化

率的磁共振成像技术。在脑组织中，特别是在脑深部

灰质中，磁化率主要由铁元素的含量决定。QSM 可以

通过测量磁化率来估计不同脑区中铁元素的含量，并

为脑老化和脑疾病研究提供依据。与传统的磁共振成

像技术不同，QSM 并没有对图像幅值进行加权，而是

根据回波信号的相位信息反演磁化率的大小。图像重

建过程具体可以分为相位解缠绕、背景场去除和磁化

率反演 3 个步骤[12,13]，如图 1 所示。 

 

图 1  QSM 图像重建流程 
Fig.1  QSM reconstruction pipeline 
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相位解缠绕的方法有拉普拉斯法[14]和区域生长法[15]

等。拉普拉斯法将拉普拉斯算子作用于未解缠绕的相

位，使其转化为解缠绕形式： 

2 2 2cos sin sin cosw w w w           

由于拉普拉斯法可以通过快速傅里叶变换实现，

因此计算速度较快，但存在过度平滑的风险。与拉普

拉斯法相比，区域生长法通过逐点处理来进行解缠绕，

虽然降低了效率，但在相位变化较明显的区域往往有

更好的效果。 
背景场是由磁场不均匀等因素引起的，能否准确

地去除背景成分对接下来的磁化率反演十分重要。

最经典的去除背景场的方法是基于磁场物理特性的复

杂 调 和 伪 影 去 除 （ Sophisticated Harmonic Artifact 
Reduction for Phase Data，SHARP）法[16-18]。SHARP
法认为背景场具有球面均值特性，并用调和函数对其

进行描述，再用脑掩模图像去除大脑边缘附近不可靠

的卷积结果，最后通过去卷积来补偿由球形滤波引起

的局部场变化造成的信号损失。SHARP 法的精度与卷

积核的大小和去卷积过程中的正则化参数有关，通过

调节参数，可以得到较为理想的结果。 
磁化率反演是 QSM 中最重要的步骤，可以分为多

向法和单向法两类。通过多方向采样来计算磁化率 
（Calculation of Susceptibility through Multiple Orientation 
Sampling，COSMOS）在理论上非常有效，能较好地

抑制重建图像中的伪影，但同时采集多个方向的数据

在临床上较难实现。而单向法更加实用，常用的单向

法有阈值截断（Truncated K-space Division，TKD）法[19]

和总变分（Total Variation，TV）法[1]。TKD 法是一种

基于傅里叶空间的阈值处理方法，运算量较小，但阈

值选取不当容易给图像引入伪影。TV 法则是一种空间

域方法，通过引入正则项并利用最优化解法来重建磁

化率图像。由于 TV 法利用了先验信息，因此不容易

产生伪影，但迭代算法增加了计算量与运算时间。 
为了研究脑发育及老化的过程，在重建 QSM 图像

后，还应对感兴趣的脑区进行分割，再将获得的磁化

率数据代入先验模型中进行拟合，并对所得结果进行

统计分析，以确定其显著性。接下来将具体介绍利用

QSM 在脑发育及老化领域取得的研究进展。 
2  铁元素沉积 

铁元素是 DNA、髓鞘和神经递质合成过程中的重

要辅助因子，对神经元的氧化代谢具有调节作用[20]。

铁元素在大脑中的分布并不均匀，其中脑深部灰质的

铁元素浓度较高[21]。如图 2 所示，尸检结果表明，随

着年龄的增长，人体内铁元素的平衡遭到破坏，这将

导致大脑内铁元素的沉积，并存在诱发细胞氧化损伤

的风险。在脑老化过程中，铁元素的沉积与脑区位置

密切相关。例如，在白质中只能观察到少量铁元素被

清除，但在灰质中，铁元素含量则随着年龄的增长而

增加，表现出较大的相关性[22]。 

 

图 2  苍白球的磁化率随年龄变化的趋势[2] 

Fig.2  Variation of susceptibility in pallid spheres[2] 

在所有脑区中，脑深部灰质中的铁元素沉积最为

显著，这对我们理解脑发育及老化的深层机制有着重

要意义。因为脑深部灰质的磁化率主要由铁元素含量

决定，且两者近似呈线性关系，所以磁化率可潜在地

用作脑深部灰质铁元素沉积的影像标记物，并通过

QSM 进行定量分析。目前已有多项研究对铁元素沉积

的特点进行了阐述，基于先验理论[2]，往往使用指数

函数对铁元素沉积进行拟合： 
(1 exp[ age])               （1） 

式中， 表示磁化率， 、 、 是组织特异性参数。 

Li 等[23]研究发现，在整个生命周期中，脑深部灰

质的磁化率呈显著的指数级增长，增长率为 0.07～

0.13 ppm，远大于大脑皮层磁化率的变化量。这一结

果与 Hallgren 等[2]报道的铁元素沉积规律一致。 
图 3 显示了在 6 个脑深部核团（①PU：壳核；②GP：

苍白球；③CN：尾状核；④RN：红核；⑤SN：黑质；

⑥DN：齿状核）中，磁化率随年龄变化的趋势。总体

而言，婴儿脑深部核团的磁化率接近零，在出生后的

前 10 年迅速上升，这说明大脑在发育过程中需要摄取
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大量铁元素，铁元素在神经元发育与成熟过程中起着

重要的调节作用。而在 50 岁左右，磁化率的变化趋于

平稳，但仍然保持小幅增长。另外，不同核团的磁化

率变化趋势也有明显不同。例如，GP 的磁化率在 20～

30 岁时达到平台期，而 PU 和 CN 的磁化率在 80 岁（本

研究的最大年龄）时仍继续增加，潜在表明了不同灰

质核团在生理功能上存在差异。 

图 4 直观地反映了 PU 和 GP 中磁化率的变化。5
岁时，内外部 GP 可以很好地区分，并且在 PU 或 GP
内未观察到明显的异质性。27 岁时，内外部 GP 无法

区分，PU 内磁化率数值分布具有一定程度的不均匀

性。将正常状态的铁元素变化规律与病理状态下的异

常铁元素沉积相比较，有望为神经退行性疾病的诊断

与预防提供新的依据。 
 

 

图 3  脑深部灰质核团的磁化率随年龄变化的趋势[23] 

Fig.3  The age-dependent pattern of susceptibility in deep gray matter[23] 

 

图 4  PU 和 GP 的磁化率随年龄变化的趋势[23] 

Fig.4  The age-dependent pattern of susceptibility in PU and GP[23] 
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综合比较目前已有的研究方法，由于伦理的限制，

解剖学手段难以获得足够的样本数据，且没有空间定

位能力。磁共振 R2*成像容易受到其他因素的干扰，

在部分脑区不能很好地反映铁元素含量随年龄变化的

趋势。而 QSM 的成像难度相对较低，能够获得更多的

样本，减小随机误差。原理上，磁化率更能反映灰质

中铁元素含量的变化，两者近似呈线性关系，因此

QSM 能够得出比磁共振 R2*成像更可靠的结论。 
3  髓鞘的形成和脱落 

髓鞘是包裹在白质神经元轴突外的结构，在中枢

神经系统中由少突胶质细胞形成，起绝缘作用，也是

造成脑深部灰质和白质磁化率差异的主要原因。在白

质中，铁元素的含量较低，磁化率的大小由髓鞘决定，

整体表现出抗磁性。研究显示，随着大脑的成熟，白

质区域的磁化率首先降低，即抗磁性越发凸显，然后

随着大脑的老化单调地增加。这与髓鞘在幼年时形成、

在老年时脱落的生理机制[24]是一致的。 

研究者已经提出了多种分析模型来拟合白质纤维

随年龄变化的趋势，包括二次函数[25]、泊松函数[26]和

三次函数[27]等。由于磁化率随年龄变化曲线的不对称

性，Li 等[23]选择泊松函数进行拟合： 
ageage expA C
B

       
 

     （2） 

图 5 显示了 3 段白质纤维（①IC：内囊；②SCC：

胼胝体压部；③OR：视放射）的磁化率随年龄变化的

趋势。可以看出，所有白质纤维的磁化率均为负数，

这与髓鞘抗磁性的结论一致。总体而言，随着年龄的

增长，白质纤维的磁化率表现出先减小后增大的趋势，

分别对应了幼年时髓鞘的形成和老年时髓鞘的脱落。

在 SCC 和 OR 中，磁化率在 20 岁晚期至 30 岁早期达

到最小值。在 IC 中，磁化率从 1 岁到 30 岁迅速下降，

然后下降速度逐渐减慢，并在 45 岁左右达到最小值。

这些结果在一定程度上说明了白质纤维在成年后会继

续发育。 
  

 

图 5  白质纤维的磁化率随年龄变化的趋势[23] 

Fig.5  The age-dependent pattern of susceptibility in white matter[23] 
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另一种衡量白质纤维随年龄变化趋势的磁共振成

像技术是弥散张量成像（Diffusion Tensor Imaging，

DTI）。DTI 根据水分子的扩散运动进行成像，间接地

测量白质纤维的方向性和完整性，是目前分析白质纤

维轴突的常用手段，研究人员对 QSM 与 DTI 的结果

进行了对比，如图 6 所示。 
 

 

图 6  正常小鼠与无髓鞘小鼠的 QSM 与 DTI 图像[28] 

Fig.6  QSM and DTI images of normal and unmyelinated mice[28] 

QSM 显示出与 DTI 存在一定的差异，这与两种影

像的成像物理机理有关。DTI 利用弥散系数进行成

像，主要反映轴突的完整性和髓鞘对水扩散的障碍，

而 QSM 对髓鞘的磁化具有特异性。两者虽然都与

白质纤维的发育程度和成熟程度有关，但在时间上

并不完全同步，分别描述了白质纤维微观结构变化的

不同方面。 
4  利用 QSM 构建全年龄脑图谱 

全年龄脑图谱在理解人类大脑的演变中发挥着重要

作用，但目前常用的脑图谱大多基于 T1 加权图像[29-31]，

虽然能较好地反映皮层结构，但对脑深部灰质缺乏对

比。Zhang 等[32]将 QSM 图像和已有的 T1 加权脑图谱

相结合，不但提高了脑深部结构的对比度，还对各脑

区的磁化率进行了定量测量。新的全年龄脑图谱拓展

了 QSM 在脑区分割和脑老化研究中的应用，可作为研

究脑老化过程中灰质铁沉积和白质脱髓鞘的模板。 

全年龄脑图谱的构建可以分为组内配准和组间配

准两步。第一步，对同一年龄组内不同受试者的 QSM
（T1w）混合图像进行配准，形成年龄特异性的脑图谱

空间。第二步，对特定年龄的脑图谱进行配准，再将

各年龄段的脑图谱进行组合。具体构建流程如图 7 所

示，结果如图 8 所示。 
脑图谱构建完成后，研究人员分 3 步对脑区进行

了分割，如图 9 所示。首先，将 MNI 空间中的 T1 加

权图像配准到全年龄脑图谱空间。其次，将得到的变

形场应用于已有的脑图谱，创建皮质分割图和白质分

割图。最后，在 QSM 图谱中绘制感兴趣区域（Region 
of Interest，ROI），并与上一步所得的皮质分割图和

白质分割图相结合，生成全脑 QSM 分割图。利用所得

的脑图谱进行脑区分割。这一方法在保证分割准确性

的同时，大大提高了分割效率，特别是在儿童 QSM 图

像分割方面表现出较高的优越性。 
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图 7  全年龄脑图谱构建流程[32] 

Fig.7  Outline of the two-step group-wise registration for longitudinal QSM atlas construction[32] 

 

图 8  全年龄脑图谱[32] 

Fig.8  Construction of the longitudinal atlas[32] 
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图 9  全脑 QSM 分割图构建流程[32] 

Fig.9  Flow chart for creating longitudinal QSM atlas parcellation map[32] 

 
研究人员用所得的脑图谱对 3 个脑深部核团（PU、

GP 和 CN）进行了分析，得到了与 Li 等[23]一致的结论，

3 个核团的磁化率均随年龄呈指数级增长。在婴儿和

儿童中，根据磁感应强度的差异可以很好地区分内部

GP 和外部 GP。随着年龄的增长，PU 内部的磁化率呈

不均匀性增加，变得更加顺磁。 
5  总结 

铁元素的沉积和髓鞘的形成与脱落是脑发育及老

化过程中的重要生理特征，也是脑组织磁化率改变的

主要原因。QSM 是基于 GRE 序列对磁化率进行定量

的磁共振成像手段，可定量脑灰质中铁元素的沉积及

脑白质中髓鞘的形成与脱落。其图像重建过程大致可

分为相位解缠绕、背景场去除和磁化率反演 3 个步骤。

QSM 可以反映铁元素和髓鞘随年龄变化的趋势，从而

揭示脑发育及老化过程中组织成分的变化。在此基础

上，Zhang 等[32]构建了全年龄 QSM 脑图谱，不但对大

脑磁化率的变化有了直观的描述，还提高了脑区分割

的精度与效率，为研究铁元素和髓鞘在脑老化及神经

退行性疾病中的作用提供了基础。 
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