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基于犙犝犈犛犜定量检测１犎犕犚犛
大脑代谢物的研究
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摘　要：利用ｊＭＲＵＩ时域分析软件模拟先验知识基础集定量检测
１Ｈ ＭＲＳ大脑代谢物．通过

模拟短犜犈＝２８ｍｓ的１Ｈ ＭＲＳ的多种代谢物基础集，经 ＨＬＳＶＤ奇异值分解滤除残余水峰，

将先验知识应用在ＱＵＥＳＴ算法上对１Ｈ ＭＲＳ大脑代谢物信号进行定量估计．结果显示，基

于ＱＵＥＳＴ能有效获得１Ｈ ＭＲＳ大脑代谢物的估计浓度．表明引用先验知识基础集进行１Ｈ

ＭＲＳ定量分析可克服短犜犈时谱线复杂和波峰重叠峰等问题，极大地提取代谢物的信息．
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引言

现代医学磁共振成像／频谱（ＭａｇｎｅｔｉｃＲｅｓｏｎａｎｃｅＩｍａｇｉｎｇ／ ＭａｇｎｅｔｉｃＲｅｓｏｎａｎｃｅ

Ｓｐｅｃｔｒｏｓｃｏｐｙ，ＭＲＩ／ＭＲＳ）诊断技术是少数无创检测的临床医学技术．磁共振频谱技术

作为影像诊断的重要补充，在基础研究和临床应用中扮演越来越重要角色［１］．通过使用

磁共振频谱技术，可以对活体大脑的代谢物浓度进行定量检测，并可获得如ｐＨ值等生

物信息［２］，有利于疾病诊断和术后评估，推进了诸如阿耳茨海默氏综合症、癫痫、多发

硬化等疾病的临床诊断水平．然而，使用磁共振定量检测活体大脑代谢物受到许多因素

影响，如线圈、体重、温度、静磁场均匀度和磁共振序列参数等［３］，而且得到的谱线信
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噪比低、不同代谢物谱线重叠，因此如何准确提取谱线的信息为该领域研究热点［４，５］．

大脑１Ｈ ＭＲＳ中，准确定量检测代谢物的绝对浓度十分困难．由于１Ｈ谱频率范围

窄，不同分子上１Ｈ具有相近的共振频率，存在谱线重叠现象；在高场中某些分子的磁共

振谱峰会产生自旋耦合裂分现象，即谱线由单峰裂分为双峰，三峰和多重峰等；未被完

全抑制的残余水峰和脂质大分子物质的共振峰会淹没部分低浓度代谢物信号，还会影响

信号的基线和线型，增加定量的难度［６］．最近二十年，国外学者首先引入磁共振频谱的

先验知识来简化定量计算复杂和提高定量结果的准确度［７］．先验知识通过离体实验或者

量子理论软件模拟可得到共振峰数量、谱线特征、频率分布和峰峰比等参数．定量分析

时在使用具有Ｌｏｒｅｎｔｚｉａｎ线型模型
［８，９］的基础上，引入代谢物频谱的先验知识，限制谱

峰的线性特征，谱峰之间的频率分布，峰峰比等参数的初始值，快速分离重叠峰．这种

方法能有效分离代谢物之间存在的重叠峰，得到被噪声淹没的大分子脂质峰，并且能有

效检测短回波时间（犜犈）谱线的复杂犜犈分子的定量问题，提高准确度．

１　算法原理

１．１　磁共振谱峰的数学模型

根据磁共振原理，磁共振谱峰的数学描述可用一组正弦阻尼衰减函数表示［１０］：

狔（狋狀）＝∑
犓

犽＝１

犃犽ｅ
犼θ犽犲

（－犱犽＋犼２π犳犽
）狋狀 ＋犲狀 ＝∑

犓

犽＝１

犮犽狕
狀
犽＋犲狀　狀＝０，１，…，犖－１． （１）

其中，犃犽 是幅度因子，犱犽 是阻尼因子，犳犽 是频率因子，时间因子狋狀＝狀Δ狋＋狋０，狋０ 为采样

偏差因子，Δ狋是采样间隔时间，相位因子θ犽，共振峰数量犓，噪声信号犲狀，第犽峰的线性

振幅因子犮犽＝犃犽ｅ
犻θ犽＋犼２π狋０，第犽峰的信号极点狕狀犽＝ｅ

（－犱犽＋犼２π犳犽
）狀Δ狋，其傅立叶变换形式为：
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实部是吸收的线型，虚部是色散的线型．

１．２　奇异值分解犛犞犇（犛犻狀犵狌犾犪狉犞犪犾狌犲犇犲犮狅犿狆狅狊犻狋犻狅狀）的数学原理
［１１，１２］

将采集信号构造为Ｈａｎｋｅｌ矩阵为

犢 ＝

狔０ 狔１ Λ 狔犕－１

狔１ 狔２ Λ 狔犕

犕 犕 犗 犕

狔犔－１ 狔犔 Λ 狔犖－

烄

烆

烌

烎１

，犔，犕 ＞犓，犖 ＝犔＋犕－１． （３）

　　对矩阵犢 进行奇异值分解其中信号极点狕
狀
犽，估计狕

狀
犽 就能得到信号的参数估计值．

将犢 进行奇异值分解：

犢 ＝犝（犖－犔）×（犖－犔）Λ犞
＋
犔×犔 ＝ ［犝犽　犝

＋］
Λ犽 ０

（ ）０ ０

犞＋
犽

［ ］犞
（４）

犝犽∈犆
犔×犓，Λ犽∈犆

犓×犓，犞犽∈犆
犕×犓，犅∈犆

犓×犕，可以证明从犢 可以估计出信号的极点，

运用最小二乘可以估计犢^＝（犝＋
犓犝犓）

－１犝＋
犓犝犓，继而求得信号的极点得到峰的估计参数．
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ＨＬＳＶＤ（ＨａｎｋｅｌＬａｎｃｚｏｓＳｉｎｇｕｌａｒＶａｌｕｅ）利用最小二乘来估计估计信号极点，但对信

号噪声敏感，计算比较耗时．本文中采用 ＨＬＳＶＤ算法去残余水峰
［１１，１２］，并用它估计基

础集（ｂａｓｉｓｓｅｔｓ）的参数值，得到代谢物谱线的先验知识．

１．３　犙犝犈犛犜原理

ＱＵＥＳＴ（ＱｕａｎｔｉｔａｔｉｏｎｂａｓｅｄｏｎＱｕａｎｔｕｍＥｓｔｉｍａｔｉｏｎ）算法
［１３，１４］是时域参数化的非

线性最小二乘拟合方法．它利用从基础集获得的谱线先验知识，在时域上利用非线性最

小二乘算法调整模型方程中的各个参数值逼近模型方程．其模型方程表示如下

狓（狋狀）＝ｅ犼
（∑

犑

犼＝１

犆犼∑

犓
犼

犽
犼
＝１
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犼
ｅ－犱犽犼

狋狀ｅ２π犳犽犼
狋狀＋θ犼 ＋犳（狋狀）＋犲（狋狀）） （５）

其中相位调整因子，犳（狋狀）基线函数，犓 代谢物线标因子，表示代谢物分子犓 的幅度因

子犃犽
犼
，频率犳犽

犼
，衰减因子犱犽

犼
，相位因子θ犽

犼
，噪声犲（狋狀）．

该式以Ｌｏｒｅｎｔｚｉａｎ做为代谢物的特征谱线，式（５）归一化为：

∑

犓
犼

犽
犼
＝１

犃犽
犼
＝１ （６）

　　将式（５）的傅立叶变换为：

狔（犳狀）＝ｅ
－ｉ（０＋犳犽１

）（∑
犕

犿＝１

犆犿∑

犖犽

狀＝－犖犽

犃犽犵犽（犳犽，γ犽，ζ犽）＋犅（犳狀））＋犲（狀）

狀＝０，１，……，犖－１ （７）

其中犵犽（犳犽，γ犽，ζ犽）＝犉｛犵犽（狋）ｅｘｐ［－（γ犽＋ｉζ犽）］｝，犉表示快速离散傅立叶变换．犆犿 ≥０，

γ犽 ≥０，∑

犖犽

狀＝－犖犽

犃犽 ＝１．犃犽是代谢物波峰的幅度，犆犿 是代谢物成分的浓度，０，１ 分别为零

级和一级相位校正因子，犅（犳狀）基线调整函数，γ犽，ζ犽 二者为表征犜２ 时间的线宽调整因

子和偏移频率中心的最小误差调整因子，由在频率内定量只需部分量即可，犖犽 表征了

有限的数据范围，犕 表征了代谢物的成分信息．

式（６）和式（７）分别是先验知识基础集在定量处理 ＭＲＳ时所使用的数学模型，先验

知识可以由模拟软件或离体实验获得．利用离体实验获取的获得谱线更接近实际谱线，

但信噪比不高，受噪声影响较大．本文利用ＳＣＯＰＥＮＭＲ软件模拟主要代谢物的谱线，

得到的谱线含有最小的相位信息和最大的信噪比，使用 ＨＬＳＶＤ得到代谢物磁共振波峰

的先验知识．在分离重叠峰的１Ｈ ＭＲＳ中，由于采用完整的谱线知识，避免了操作者的

主观意图，最大限度的使用了先验知识，所以优于传统的谱峰拟合方法．

２　方法

ｊＭＲＵＩ软件提供多种频谱处理方法，如相位调整、去水峰、零点填充和基线校正

等，此软件还集合了多种定量处理算法和模拟程序．本文利用ｊＭＲＵＩ３．０软件包中

ＮＭＲＣＯＰＥ模拟短犜犈（２８ｍｓ）下各种代谢物的谱线．用 ＨＬＳＶＤ算法分析模拟的代谢

物的谱线中谱峰的分布和半高宽，幅度，相位等先验信息，将这些参数值带入到

ＱＵＥＳＴ算法中利用非线性最小二乘法计算各种代谢物成分的参数估计值．

７１３　第３期　　　陈耀文等：基于ＱＵＥＳＴ定量检测１Ｈ ＭＲＳ大脑代谢物的研究



２．１　数据获取

在ＧＥ１．５Ｔ磁共振扫描仪上，使用ＰＲＥＳＳ序列，扫描参数：回波时间犜犈＝３０ｍｓ，

犜犚＝３０００ｍｓ，信号带宽２５００Ｈｚ，抑水＞９９％，半高全宽（ＦＷＨＭ）＜５Ｈｚ．对ＧＥ公

司提供的标准脑代谢物浓度小球进行扫描．图１为使用ＨＬＳＶＤ去残余水峰后的原始数

据谱线．

图１　去水峰，ＰＲＥＳＳ序列，犜犈＝３０ｍｓ，犜犚＝３０００ｍｓ的原始数据谱线

Ｆｉｇ．１　ＴｈｅｒａｗｄａｔａａｆｔｅｒＰＲＥＳＳｓｅｑｕｅｎｃｅ，犜犈＝３０ｍｓ，犜犚＝３０００ｍｓ，

ａｎｄｔｈｅｒｅｓｉｄｕａｌｗａｔｅｒｐｅａｋｓｗｅｒｅｒｅｍｏｖｅｄ

２．２　模拟主要代谢物的１１种代谢物基础集

利用ｊＭＲＵＩＳＣＯＰＥ软件包模拟大脑主要代谢物波峰．通过量子力学模拟犜犈＝３０

ｍｓ的ＰＲＥＳＳ序列环境下的主要代谢物：Ａｌａｎｉｎｅ（Ａｌａ），ＡｓｐａｒｔａＴＥ（Ａｓｐ），Ｃｈｏｌｉｎｅ

（Ｃｈｏ），Ｃｒｅａｔｉｎｅ（Ｃｒ），γＡｍｉｎｏｂｕｔｙｒｉｃａｃｉｄ （ＧＡＢＡ），ＧｌｕｔａｍａＴＥ（Ｇｌｕ），Ｇｌｙｃｏｓｅ

（Ｇｌｃ），ＬａｃｔａＴＥ（Ｌａｃ），ＮＡｃｅｔｙｌａｓｐａｒｔａｔｅ（ＮＡＡ），ｔａｕｒｉｎｅ（Ｔａｕ）和ｍｙｏｉｎｏｓｉｔｏｌ（Ｉｎｓ）

图２　ＳＣＯＰＥ模拟主要代谢物在ＰＲＥＳＳ序列犜犈＝２８ｍｓ的先验知识

Ｆｉｇ．２　ＳｉｍｕｌａｔｅｄｍｅｔａｂｏｌｉｔｅｓｏｆＳＣＯＰＥ，ＰＲＥＳＳｓｅｑｕｅｎｃｅ，犜犈＝２８ｍｓ
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的谱线，将它们作为ＱＵＥＳＴ的基础集．获取后的代谢物频谱做谱归一化处理，即谱线

的所有波峰幅度和∑

犓
犼

犽
犼
＝１

犃犽
犼
＝１，犃犽

犼
表示犽代谢物第犼波峰的幅度，使用ＨＬＳＶＤ得到每

个代谢物的先验知识．

２．３　信号处理

经过上述步骤，将代谢物的先验知识代入ＱＵＥＳＴ算法．为了减少扫描开始时由于

机器准备带来的影响，切除前２个点数据，并对前２０点数据进行加权处理．使用软件默

认的相位校正和衰减校正．拟合后数据如图３所示．定量检测中，使用Ｃｒ＝７．５ｍｍｏｌ／

ｋｇ作为标准得到其它代谢物的浓度，如表１所示．并与文献值
［１５，１６］进行对比，可以看出

本研究的主要代谢物浓度值与文献值基本一致．

图３　利用ＱＵＥＳＴ算法定量处理后的结果，１，４表征Ｃｒ峰，３表征Ｃｈｏ峰，２和７表征了Ｉｎｓ，Ａｓｐ，

Ｇｌｕ，ＧＡＢＡ，Ｇｌｎ的犑耦合分裂峰，５表征ＮＡＡ峰，６表征Ｔａｕ峰

Ｆｉｇ．３　ＳｉｍｕｌａｔｅｄｍｅｔａｂｏｌｉｔｅｓｏｆｔｈｅＱＵＥＳＴａｌｇｏｒｉｔｈｍ，１＆４ｓｔａｎｄｆｏｒＣｒ＇ｓｐｅａｋｓ；３ｓｔａｎｄｓｆｏｒＣｈｏｐｅａｋ；

２＆７ｓｔａｎｄｆｏｒｔｈｅｃｏｍｐｌｉｃａｔｅｄ犑ｃｏｕｐｌｉｎｇｐｅａｋｓｏｆＩｎｓ，Ａｓｐ，Ｇｌｕ，ＧＡＢＡ，Ｇｌｎ，５ｓｔａｎｄｓｆｏｒｔｈｅＮＡＡｐｅａｋ，

６ｓｔａｎｄｓｆｏｒｔｈｅＴａｕｐｅａｋ．

表１　代谢物定量检测结果

Ｔａｂｌｅ１　Ｒｅｓｕｌｔｓｏｆｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅｍｅａｓｕｒｅｍｅｎｔｏｆｂｒａｉｎｍｅｔａｂｏｌｉｔｅｓ

代谢物　　 本文结果 文献值

Ａｓｐａｒｔａｔｅ（Ａｓｐ） ２．５９±０．８３ ２．１２±０．９５

Ｃｈｏｌｉｎｅ（Ｃｈｏ） ２．３２±０．２５ １．９２±０．１８

Ｃｒｅａｔｉｎｅ（Ｃｒ＋ＰＣｒ） ７．５０ ７．５０

γＡｍｉｎｏｂｕｔｙｒｉｃａｃｉｄ（ＧＡＢＡ） １．５４±０．５７ ３．１２±１．０７

Ｇｌｕｔａｍａｔｅ（Ｇｌｕ） ６．９７±０．８３ ６．５３±１．１５

Ｇｌｕｃｏｓｅ（Ｇｌｃ） ０．１９±０．４６ １．９８±１．１１

Ｇｌｕｔａｍｉｎｅ（Ｇｌｎ） ０．６０±０．１６ ３．８２±１．０５

ＮＡｃｅｔｙｌａｓｐａｒｔａｔｅ（ＮＡＡ） １０．６４±０．６１ １０．３１±１．４８

Ｔａｕｒｉｎｅ（Ｔａｕ） １．２３±０．５９ ５．８０±１．４２

Ｍｙｏｉｎｏｓｉｔｏｌ（Ｉｎｓ） ４．８１±０．４７ ４．０４±０．５４

　Ｃｒｅａｔｉｎｅ（Ｃｒ＋ＰＣｒ）为实验内标样品．
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３　结果与讨论
拟合谱线在ｊＭＲＵＩ软件包上进行分析处理，基于ＨａｎｋｅｌＬａｎｃｚｏｓＳＶＤ去除模拟信

号和原始数据信号的残余峰，在水峰（δ４．７）位置处附近滤除的参数为最高幅度的２％和

衰减阻尼因子设为２Ｈｚ，有效滤除残余水峰，图１为滤除后的波峰．模拟大脑的多种主

要代谢物经归一化后的基础集见图２．对信号的预处理进行了自动相位校正，ＮＡＡ，

Ｃｈｏ，Ｃｒ是３种代谢物甲基峰是谱线的主要特征峰，将ＮＡＡ的甲基峰（δ２．０２）设为参考

峰，其它代谢物Ｉｎｓ，Ｔａｕ，Ｇｌｎ，Ｇｌｕ，Ａｓｐ，Ｇｌｃ，ＧＡＢＡ等
１Ｈ ＭＲＳ频谱由于犑耦合存

在，谱线裂分为多重峰，辨识需根据模拟谱线的先验知识进行频移，结果如图３所示．

试验拟合的频谱主要范围是δ１．０～４．０范围内的谱线，液体峰（δ０．９和δ１．３附近）和３

个主要甲基峰（δ２．０，δ３．０和δ３．９附近）．１０种代谢物的估计ＣＲＢｓ在１％～２０％范围

内，当估计的ＣＲＢ小于１５％时，认为结果是可靠的．代谢物 Ａｌａ的浓度的估计结果

ＣＲＢ大于２０％，其结果不可靠．

实验对１５个原始数据进行分析获得代谢物的估计平均值（单位ｍｍｏｌ／ｋｇ）和标准方

差（见表１），标准差反映个体代谢物之间的内在差异性．从表１中看，拟合结果对总肌酸

的浓度做比率分析，将总Ｃｒ作为内标参考物，假定起浓度为７．５ｍｍｏｌ／ｋｇ，与右边文献

值的结果一致．Ｃｈｏ，Ｃｒ，ＮＡＡ，Ｉｎｓ，Ｇｌｕ的结果与文献参考值接近，而Ｔａｕ，Ｇｌｎ，Ｇｌｃ，

ＧＡＢＡ，Ａｓｐ均比文献值低，综合原因可能性是ＱＵＥＳＴ算法在交互式时定的算法存在

人为因素，以及代谢物浓度本身偏低时受噪声影响大［１２］．目前在ＧＡＢＡ等微量脑代谢

物的定量结果准确度在该领域还存在争议，其结果需要以后更进一步试验验证．

基于先验知识的定量方法是目前研究比较普遍的１Ｈ ＭＲＳ定量方法，它能提取被噪

声淹没的低浓度成分的代谢物分子，如果将大分子物质频谱先验信息引入到基础集中，

可以提高准确度．目前多种低浓度的代谢物定量准确度需要提高，在１Ｈ ＭＲＳ频谱估计

中，引入先验知识为定量大脑代谢物的浓度的困难提供了新的方法，本文应用模拟基础

集在１Ｈ ＭＲＳ定量取得较好的试验结果．
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