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肌肉 31P-MRS 的临床研究进展 *
秦 斌 齐 静△

（南京医科大学附属第一临床医学院放射科 江苏 南京 210029）

摘要：磁共振波谱分析(magnetic resonance spectroscopy MRS)是目前唯一无创性定量研究人体组织细胞代谢、生理生化改变的方

法。磁共振磷谱(31P-MRS)可对无机磷(Pi)、磷酸肌酸(PCr)、三磷酸腺苷(ATP)等含磷高能化合物进行定量分析，是在体研究骨骼肌

能量代谢的有力工具。动态磷谱技术可测量肌肉在静息状态、收缩过程和恢复过程中细胞内高能磷酸化合物的变化，评价骨骼肌

做功时的能量的转换效率，实现对线粒体功能的无创性评价。本文将对肌肉磷谱的研究进展做综述，尤其侧重于动态磷谱的应

用，为以后利用磷谱客观研究肌肉相关疾病奠定良好的基础。
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ABSTRACT: As one type of Magnetic Resonance Spectroscopy (MRS), Phosphorus MR spectroscopy(31P-MRS) has special effect

in the analysis of energy metabolism of human tissue and cell in vivo, it can quantitatively analyse of the concentrations of inorganic
phosphate(Pi), phosphocreatine(PCr), adenosine triphosphate(ATP) and so on. so it plays an important role in the study of skeletal muscle
and energy metabolism. Dynamic 31P-MRS technique can survey the change of high energy phosphate compounds in muscle cells during
resting state, during and after exercise, evaluate energy conversion efficiency during mucle contraction. This paper reviewed the research
of mucle 31P-MRS, particularly focused on the application of the dynamic 31P-MRS. It will lay a good foundation for using the 31P-MRS
to study the diseases related to muscles.
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磁共振氢谱（1H-MRS）可用普通 MRI 线圈，操作方便，而

且自动匀场抑水技术也很成熟，是目前研究最多的波谱技术。
而磷原子的共振频率距离水的共振频率较远，可以不受水峰的

影响，另外由于含磷化合物频谱较宽，各种含磷化合物波峰重

叠少，所以磷谱比氢谱更早用于生化研究。1973 年，Moon 和

Richards 对完整红细胞及离体鲜肉标本进行了 31P 频谱测定；

1978 年，Gordon 得到了第一个人体 31P 标本，从此 31P -MRS 技

术进入临床活体研究。磷谱(31P-MRS)可对磷酸肌酸(PCr)、三磷

酸腺苷(ATP)等含磷高能化合物进行定量分析，是在体研究能

量代谢的重要工具[1]。
肌肉组织相对均匀，高能磷酸化合物含量高，是磷谱研究

最理想的器官。另外，骨骼肌可以主动收缩，可以进行动态磷谱

的研究，评价线粒体的功能。是目前唯一无创在体研究线粒体

功能的工具。最近 2-3 年，基于磁共振波谱技术研究线粒体功

能越来越受到关注。笔者就 31P-MRS 对肌肉功能的临床研究

进展作一综述。

1 正常肌肉的 31P-MRS 表现

细胞内超过 1mM 的含磷化合物均可以在磷谱上观察到。
正常肌肉磷谱包括 7 个与能量代谢有关的波峰：3 个来自于

ATP 分子，一个来自于磷酸肌酸（PCr），还有一个来自于无机磷

酸盐 （Pi）。还有两个与细胞膜代谢相关的波峰即磷酸单酯

（PME）和磷酸二酯（PDE）。各个化合物的化学位移依次为 PME
（6.8ppm）、Pi（4.9ppm）、PDE（3.0ppm）、PCr（0ppm）、γ-ATP（-2.
5ppm）、α-ATP（-7.6ppm）和β-ATP（-16.2ppm），肌肉能量代谢

比较活跃，所以磷酸肌酸（PCr）和三磷酸腺苷（ATP）波峰明显。
根据峰下面积可以测量各含磷化和物的浓度。很多研究根据峰

下面积的比值进行半定量分析。绝对定量较为复杂，需要校正

不同化合物的弛豫差别，射频线圈的不均匀性及主磁场不均匀

性，可以得到标准化后的峰下面积，然后相对于内标准或外标

准进行绝对定量。由于有 3 个途径补充 ATP 的含量：(1)肌肉收

缩时 PCr 直接将高能磷酸键传递给 ADP 生成 ATP；(2)线粒体

内氧化磷酸化直接生成 ATP；(3)细胞浆内无氧酵解生成 ATP，

所以生理状态下体内 ATP 变化较小，可作为磷谱定量的内标

准，从而对各含磷化合物进行定量分析。单位为每千克肌肉组
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织内该化合物的毫摩尔量（mmole/kg）。
Pi 峰来自于 HPO42- 分子和 H2PO4- 分子，两个离子处于快

速转换的状态，所以 Pi 峰的化学位移与细胞内的 PH 值有关，

而 PCr 的化学位移非常稳定，不容易受酸碱度或其他离子浓度

的影响，用 Gadian[2]的方法，根据 Pi 和 PCr 波峰的相对距离可

计算细胞内的 PH 值。PH = 6.75 + LOG (dis-3.35)/(5.6-dis)，其

中 dis 为 Pi 和 PCr 的相对位移。
PCr 是是高能磷酸盐的储存形式，是肌肉磷谱最显著的一

个波峰。其含量的多少代表了组织的能量状态，因而是组织能

量代谢的状态的一个敏感指标，当肌肉中 ATP 含量降低 ADP
含 量 升 高 时 ， 肌 酸 激 活 酶 （CK） 催 化 平 衡 反 应 ：

PCr+ADP=ATP+Cr，从而维持人体组织的能量状态。相反，当

ATP 生成增多时可以生成 PCr 以保持 ATP 的浓度。
ATP 是能量代谢过程中直接供能的化合物，在磷谱上表现

α、β、γ为三个波峰，主要是三磷酸腺苷与镁离子的化合物。
ATP 的α、γ峰与 ADP 的α、β峰相重叠，只有β-ATP 峰

不与其他峰重叠，因而常用β-ATP 的峰下面积代表 ATP 的含

量。
镁离子是高能化合物 ATP 进行能量代谢的重要活性成

分，它的含量与肌肉的很多病理状态有关。镁离子含量直接影

响 -ATP 的化学位移, 而 -ATP 的化学位移比较稳定。一般根据

-ATP 和 -ATP 的化学位移来计算细胞内镁离子的浓度 [3]。
Mg2+= KMg-ATP (10.832 - dis)/(10.832-8.255)，其中 KMg-ATP =53μM，

dis 为磷谱所显示的 -ATP 和 -ATP 之间的相对位移。
ADP 在 ATP 的合成调节中占据重要的位置，大部分 ADP

与肌原纤维结合，细胞浆内游离的可溶 ADP 很少，不能够直接

探测到。但是用 chance[4]的方法，通过肌酸激酶催化的平衡反

应，可以计算出 ADP 的含量。ADP = {(28.5 - PCr)(α+β+γ)/3}/
{1.66×109×PCr×10-PH} 1000。
2 肌肉的动态 31P-MRS 技术

大部分研究设计都包括标准的静息 - 运动 - 恢复三个阶

段，从每个阶段的谱线的变化可以最大限度获得骨骼肌能量代

谢的信息。静息状态时 31P-MRS 可以直接测量出肌肉内未与大

分子结合而且含量高于 1mmol 的代谢物质，如无机磷（Pi）、磷
酸肌酸（PCr）及 ATP 等，也可以间接测量与能量代谢相关的化

合物浓度及指标，如 ADP、PH 等，可以无创性评价活细胞能量

代谢，明确其能量代谢特点[5]。David Bendahan[6]等人用磷谱对 8
名健康男性指屈肌进行研究，在短暂 18s 手指屈曲运动后再经

过 180s 的恢复期，记录 PCR 和 ATP 浓度在这过程中的变化，

同时检测细胞内 PH 值的变化，以此来研究 ATP 再合成和糖酵

解的机制。
在运动过程中，骨骼肌内的高能磷酸键互相转换维持肌肉

的正常功能。肌肉收缩时，分解 ATP 释放能量，形成 Pi 和

ADP，PCr 在 胞 浆 内 磷 酸 肌 酶 (CK) 的 催 化 下 平 衡 反 应

Pcr+ADP=ATP+Cr，将高能磷酸键传递给 ATP 补充肌肉的化学

能，从而维持人体组织的能量状态，谱线上可观察到 PCr 峰降

低，Pi 和 ADP 峰升高。
在运动恢复过程中，糖酵解停止而以 ADP 浓度调控的氧

化磷酸化合成 ATP 过程仍以一定的加速度持续进行，线粒体

内 ATP 生成增多，产生的 ATP 大部分用于重新合成 PCr，在线

粒体内膜上的 CK 催化下可以生成 PCr。在谱线上可以观察到

各个化合物含量逐渐恢复到静息状态。PCr 的生成过程完全在

线粒体内膜上进行，因为线粒体氧化磷酸化产生的 ATP 完全

用来恢复 PCr 的储备，所以 PCr 的恢复速率直接反映线粒体氧

化磷酸化的功能[7-9]，可以为线粒体相关疾病的研究提供客观信

息。Marcinek DJ[10]通过 31P-MRS 对代谢物恢复速率进行研究进

而对线粒体功能的定量评价。
动态磷谱可测量运动时和恢复期每分钟 PCr 的含量，计算

PCr 的恢复速率，从而评价线粒体氧化磷酸化的功能。大量研

究证实运动停止后 PCr 和 ADP 的恢复速率和半值恢复时间是

定量评价线粒体功能的敏感指标。成为无创性评价线粒体氧化

磷酸化功能的成熟技术。

3 肌肉线粒体相关疾病

线粒体是重要的细胞器，它在细胞的能量代谢中起着重要

作用。线粒体与细胞生长、损伤和凋亡有着密切的关系。与衰老

有关，而且可以参与肿瘤、心血管病、糖尿病、代谢综合症和神

经退行性病等许多疾病的发病。呼吸链酶缺陷是导致线粒体疾

病最普遍的类型，他们发展到最后都造成 ATP 生成缺陷从而

导致运动耐受降低。部分由于其遗传和生化异质性，线粒体功

能异常临床上表现的谱线比较复杂，并且大部分这种疾病除有

肌肉症状外还伴有神经系统症状，其中在一些病例中，又以肌

肉疲劳为最主要的表现[11]。
目前常用评价线粒体功能的方法有：电镜观察线粒体数量

和结构[12]、通过实验室方法探测线粒体磷酸激酶或内质网蛋白

的活性[13,14]、以及骨骼肌活检方法测量 ATP 的生成效率等[15,16]，

均为离体研究或有创检查。
磷谱在 20 世纪 80 年代初期就开始用于研究肌肉疾病，所

用的磁场强度也在逐渐增加。肌肉是 MRS 理想的研究对象，因

为肌肉可以在磁场中运动收缩，所以可以对其进行生化反应进

行检测。由于其具有可重复性和无创性，使之对疗效或者疾病

进展进行客观和无创性评估成为可能[17]。
尤其是与线粒体功能异常的相关肌肉疾病，因其具有无创

性和可重复性，在评价原发性肌病如特发性肌炎、纤维肌痛和

肌肉疼痛综合征等疾病的发展和监测治疗发挥独特的作用，而

日益成为研究肌肉功能的有力工具[18]。

4 动态磷谱研究骨骼肌线粒体相关疾病

4.1 动态磷谱对 2 型糖尿病的研究

2 型糖尿病是临床上最常见的内分泌疾病，胰岛 细胞分泌

缺陷和 / 或靶组织对胰岛素敏感性降低是 2 型糖尿病的关键

病理特征，可引起糖、脂肪和蛋白质等一系列代谢紊乱，病程较

长可导致多个系统损害[19]，但 2 型糖尿病的基础病因和发病机

理尚不明确。近年来随着对线粒体研究的不断深入，线粒体功

能缺陷和 2 型糖尿病相关病理机制的研究受到广泛关注，为探

索糖尿病的基础病因开拓了思路[20,21]。
一般认为，线粒体功能障碍是胰岛素抵抗的病理机制中的

关键环节。线粒体通过氧化作用将糖和脂肪酸转化为能量，线

粒体功能障碍导致脂肪酸的蓄积，影响肌肉和肝组织对胰岛素

的敏感性，诱发胰岛素抵抗。有研究表明，老年人骨骼肌内线粒
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体活性下降，细胞内脂肪酸含量增加，即使体型偏瘦，也多伴有

胰岛素抵抗；胰岛素抵抗是 2 型糖尿病的早期表现，线粒体功

能异常又可能早于胰岛素抵抗出现，是 2 型糖尿病的超早期表

现。Green 等人认为增强线粒体氧化磷酸化功能可预防甚至有

效治疗 2 型糖尿病[22]。但是，也有证据表明，线粒体功能障碍是

2 型糖尿病发展的结果。高血糖可促进解偶联蛋白的生成，影

响线粒体呼吸链的功能，导致氧化磷酸化功能障碍[23]。可见线

粒 体 功 能 异 常 和 胰 岛 素 抵 抗 的 相 关 病 理 机 制 尚 不 明 确。
Schrauwen-Hinderling VB 等[24]运用 31P-MRS 在体研究 2 型糖

尿病人骨骼肌功能，分别采集 2 分钟静息期、5 分钟运动期及 5
分钟恢复期的磷谱，结果 2 型糖尿病人 PCr 恢复到静息水平的

1/2 所用的时间（T1/2）较对照组延长 45%，表明 2 型糖尿病人

线粒体功能受损。
4.2 动态磷谱对炎性肌病及线粒体肌病的研究

Gabriel Cea 等[25]通过磷谱检测骨骼肌的能量代谢情况，以

此来评估线粒体功能异常在皮肌炎和多发性肌炎患者中的发

病机理和临床表现中的作用。实验结果发现，这两组患者中，

PCr 和 ATP 半值恢复时间几乎是对照组的两倍，线粒体 ATP
最大产生速率是正常人的一半，表明肌肉氧化代谢功能受损。

动态磷谱可以在体探测细胞内糖元分解代谢和氧化磷酸

化的异常，使其对线粒体功能的研究具有独特的价值。磷谱研

究发现，肌炎患者线粒体氧化磷酸化功能受损，导致能量代谢

受损，高能磷酸化合物含量明显低于正常人，其运动后恢复期

的 PCr 半值恢复时间明显长于正常人，从而导致了患者疲劳乏

力的临床症状。
Tarnopolsky MA 和 Park JH[26,27]等跟正常对照组相比，皮肌

炎患者静息时 Pi/PCr 值较高，相对运动量相似时，PCr/Pi 消耗

增加。31P-MRS 表明皮肌炎和多发性肌炎患者肌肉氧化代谢

功能受损。
线粒体肌病是由于线粒体遗传物质缺陷引起细胞内线粒

体的结构与功能异常,导致细胞呼吸链及能量代谢障碍的一组

多系统疾病，诊断依赖于电镜和酶组织化学染色。磷谱技术的

运用，摆脱了诊断的束缚，为临床筛查提供可能。
静息期时线粒体肌病患者的肌肉磷谱表现为 Pi 峰较高，

PCr 峰较低。在运动期，线粒体 ATP 生成不足的结果是导致无

氧代谢增加，线粒体肌病的病人在运动中表现为 PCr 消耗率增

快。在恢复期，磷谱可以观察到 PCr 恢复期的延长，PH 恢复率

提高和 ADP 恢复率降低[28]。

5 磷谱技术在肌肉其他方面的应用

5.1 31P-MRS 与糖酵解功能缺陷

糖类代谢的不足能导致一系列的运动相关性症状，比如疼

痛痉挛、挛缩和横纹肌溶解症或者渐进性虚弱[29]。糖酵解或糖

原分解功能受损的肌肉不能在运动过程中产生乳酸。31P-MRS
能直接发现运动中缺乏生成的酸，同时 PCr 消耗率明显增加，

生成较多 Pi。
因为病人可以很好耐受 MRS 检查，同时此项检查具有一

定的可重复性，所以作为病理生理研究的工具，这项技术可以

用来研究疾病的纵向发展进程和治疗效果。这项技术也成为研

究对肌肉糖酵解功能有影响的常见系统性疾病的重要工具，

如，肾衰、心衰、外周血管和甲状腺疾病。
5.2 31P-MRS 作为研究基因功能的工具

31P-MRS 联合其他无创性技术研究相关基因功能对代谢

的影响，Lodi R[30]等用磷谱研究 Frataxin 蛋白，此种蛋白缺乏导

致弗里德赖希共济失调，31P-MRS 研究再次证实了线粒体代谢

缺陷，并且线粒体 ATP 生成的最大速度的降低与相关基因异

常程度呈正相关。因此可以反映相关基因的表达情况。

6 结语

磁共振磷谱是目前唯一能无创性监测活体组织能量代谢

的可靠方法，动态磷谱可以实现在体评价线粒体功能，在研究

线粒体相关疾病方面表现出其独特的优势，随着高场磁共振的

广泛应用，脉冲序列的不断改进以及后期处理软件的不断完

善，动态磷谱的研究必将越来越深入和广泛。
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