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[摘 要] 新型冠状病毒肺炎(简称“新冠肺炎”)疫情在全球仍持续处于大流行阶段,目前全球范围

内累积确诊病例超5亿。肺部和脑部损伤在新冠肺炎患者中最为常见,一些患者在出院后数周乃至数

月仍有相关症状。医学影像技术在受累器官的结构和功能的诊断评估中发挥了重要作用。本文回顾

了临床放射学在新型冠状病毒感染引起的肺部和脑部损伤评估中的应用现状,介绍了我们用于新冠

肺炎预测与功能评估的新影像技术,进一步阐述了多核肺部磁共振成像原理及其在我国的发展,简述

了基于我国自主研发的多核肺部磁共振成像装备对新冠肺炎患者肺部功能改变的定量可视化评估,
以及对肺部和脑部损伤之间的关联研究。研究结果表明多核磁共振成像在新型冠状病毒致肺功能损

伤评估中具有独特优势,可点亮传统影像的肺部“盲区”。
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  新型冠状病毒肺炎(Coronavirus
 

Disease
 

2019,

COVID-19),简称“新冠肺炎”,是新型冠状病毒疾病

最常见的临床表现,已成为现阶段世界范围内流行

的呼吸系统传染性疾病之一。截止2022年5月,全
球范围内确诊病例已超5.2亿例,死亡病例超620
万例[1],我国内地确诊已超200万例,死亡病例超

1.6万例[2]。新冠病毒不仅会对患者的肺造成损

伤,还会影响心脏、肾脏以及大脑等重要器官,这导

致半数以上患者痊愈后仍存在症状,也就是新冠后

遗症,除疲劳、肌无力等主观性症状以外,肺和大脑

相关症状最为常见[3]。
肺是新型冠状病毒(以下简称“新冠病毒”)主要

攻击的器官,新冠肺炎康复者常见的肺部后遗症包

括呼吸困难、咳嗽、间质型肺炎及肺纤维化等症状或

疾病[3]。之前的研究表明,重症新冠肺炎患者出院

后6个月后仍存在肺部通气和交换功能的损伤[4]。
对2020年国内1

   

192名新冠肺炎康复出院者进行了

长达两年的随访研究发现2年后存在呼吸困难症状

的康复者相比出院6个月时显著减少,轻症康复者

的肺功能可恢复至正常水平,但大多数重症康复者

的肺部存在疑似肺纤维化引起的限制性通气障碍和

扩散功能障碍[5]。
相比其他流感和呼吸道疾病,新冠肺炎会带来

更高的神经系统疾病风险[6]。患者康复后,神经系

统的常见后遗症包括睡眠异常、味觉和/或嗅觉的持

续丧失、认知障碍等症状[3]。研究发现,即使是新冠

肺炎轻中症康复者,大脑也会受到损伤,表现为脑皮

质厚度的下降,嗅觉和味觉系统相连脑区的组织损

伤,以及其他脑区的弥漫性萎缩,并且出现认知功能

的显著下降[7]。在死于新冠肺炎的患者大脑中,也
发现了与阿尔茨海默病患者大脑相同的分子变

化[8]。多数康复者中,嗅觉和味觉丧失在2个月内

完全恢复[6],脑雾、注意力不集中和记忆力减退等认

知症状在6到9个月后发生改善[7]。当前对患新冠

肺炎后脑部损伤的相关研究均限于感染后1年内,
因此目前仍不清楚新冠病毒对于大脑的损伤是否可

逆,以及是否会引发更长期的影响。
研究表明,呼吸系统疾病越严重的新冠肺炎患

者,神经系统症状和影像学异常的发生率越高[911]。
越来越多的证据表明,急性肺损伤患者因低氧血症

和/或促炎介质面临更高的脑损伤风险[12]。因此,
新冠病毒可能一方面通过急性期和恢复期的缺氧引

发缺氧缺血性脑病、脑血栓等脑血管病[13],另一方

面通过免疫系统产生炎症介质或自身抗体,从而导

致神经系统症状及后遗症[14]。然而,目前研究主要

集中于新冠肺炎住院患者,少见康复患者肺部与脑

部后遗症之间的关联性研究。我们的最新研究表

明,4名新冠肺炎重症患者出院8个月后,脑白质体

积均增加,并且增加程度与肺功能损害程度呈正相

关[15]。但该研究队列规模较小,纳入的脑部影像学

特征较少,也未对神经系统症状进行探究。因此,仍
需对康复患者肺部与脑部后遗症之间的关联性进行

更深入的研究。

1 当前用于新冠肺炎诊断的临床技术

1.1 新冠肺炎临床诊断的主要技术

目前临床用于新冠肺炎诊断的主要方法有实时

聚合 酶 链 式 反 应 (Real
 

Time
 

Polymerase
 

Chain
 

Reaction(PCR),
 

RT-PCR)与 计 算 机 断 层 扫 描

(Computed
 

Tomography,
 

CT)。其中,RT-PCR阳

性是新冠肺炎确诊的金标准,但受采样方法、病情程

度等因素影响会出现假阴性。作为新冠肺炎诊断的

辅助手段,特别是在临床症状不明显的早期,CT或

高分辨CT(High
 

Resolution
 

CT,
 

HRCT)由于其在

结构成像上的高分辨率,可以快速检测出肺部异常

的细微病变,成为了排查新冠病毒感染、判断疾病严

重程度的重要影像学方法。COVID-19患者常见的

CT影像表现为磨玻璃影,此外还存在不规则边缘、
平滑或不规则的小叶间隔增厚、空气支气管征、铺路

石样病变及邻近胸膜增厚等症状,少部分表现为结

节、囊性病变、细支气管 扩 张 及 胸 腔 积 液。不 同

COVID-19阶段的CT影像会呈现出进行性改变,
具体表现为症状发作后1周内,CT图像迅速演变为

双侧和弥漫性病变,此阶段会检测到胸腔积液和淋

巴结肿大,但主要表现为磨玻璃影;症状发作后1~
2周内,磨玻璃影仍是主要的表现形式,但出现了肺

实变;在症状发作后2~3周内,磨玻璃影和网状结

构是主要的影像学表现,同时也可见支气管不张、邻
近胸膜增厚、胸腔积液和淋巴结肿大。因此,通过

CT扫描表现出的肺部异常,有助于在疾病早期及时

发现无症状感染者[16]。
 

既往冠状病毒感染肺病(如急性呼吸系统综合

征和 中 东 呼 吸 系 统 综 合 征)的 临 床 经 验 表 明,

COVID-19患者很可能会出现严重的肺部纤维化病

变。因此,对COVID-19出院患者的后续评估对于

疾病的研究也有着重要意义。研究表明,出院1年

后的COVID-19患者中,大部分CT影像上的异常

情况均完全消退,但仍有部分患者的CT结果会残
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留以磨玻璃影为主的影像学表现[17]。残留病变类

型可以进一步分为线状阴影和多灶性网状/囊性

病变。
在评估COVID-19疾病的改善程度上,肺功能

测试(Pulmonary
 

Function
 

Tests,
 

PFTs)的结果也

有着重要的意义。研究显示,COVID-19导致的肺

功能改变在PFTs中主要表现为受限性通气。部分

住院患者在康复出院时,PFTs的一秒用力呼气量

(Forced
 

Expiratory
 

Volume
 

in
 

One
 

Second,
 

FEV1)及用力肺活量(Forced
 

Vital
 

Capacity,
 

FVC)
值均 低 于 正 常 值 范 围,该 情 况 会 持 续 到 长 达 6
周[18],到6至12个月后才呈现出显著改善[19]。同

时,针对重症患者(重症监护病房住院者)出院3个

月后的PFTs随访表明,大部分重症患者依旧表现

出异常的肺部一氧化碳弥散量(Diffusing
 

Capacity
 

For
 

Carbon
 

Monoxide,
 

DLCO),即肺部弥散功能受

损[20]。而针对COVID-19儿童患者的PFTs随访也

发现,尽管COVID-19在儿童中的病情较轻,但部分

患者的肺功能及弥散功能在感染数月内仍有所受

损,炎症过程持续存在[21]。通过PFTs能够得到有

别于CT的患者肺通气功能相关的重要信息,然而

PFTs检测中需要受试者配合多次用力吸气和呼

气,存在交叉感染的风险,其更多用于出院患者的肺

功能评估。

1.2 CT新技术用于新冠肺炎的进程预测

在新冠肺炎患者的治疗过程中,尽可能早地鉴

别出即将发展为重型或者危重型的患者具有非常重

要的意义。肺部CT图像在监测新冠肺炎患者病情

进展方面扮演着重要的角色。研究表明,新冠肺炎

患者的肺部CT图像,结合临床和实验室指标,可被

用于预测患者的病情进展[22]。但目前已有的方法

都是将肺部CT图像中提取出的结构特征输入到统

计分析模型或机器学习模型中进行训练,然后进行

预测,此方法存在一些不足[23]:(1)
 

已有的方法不仅

需要大量患者的数据,且缺乏生理学的解释,而这对

临床决策非常重要[24];(2)
 

已有的方法几乎都只使

用了单个时间点的肺部CT图像,而最近的一项研

究指出,使用两个时间点的肺部CT图像进行预测

可以获得更好的结果[25];(3)
 

已有的方法几乎全部

关注于预测疾病的整体进展[26],如预测患者是否需

要进行有创的插管通气治疗,预测患者是否会进入

重症监护室治疗,或预测患者的死亡率,很难确定新

冠肺炎患者即将出现的肺部病灶(例如,新的磨玻璃

影和/或肺实变等)的空间位置和大小。针对这些问

题,我们基于两个时间点的肺部CT图像,开发了一

种新的预测方法来帮助临床医生准确地评估新冠肺

炎患者的疾病进展,并能清晰地展示即将形成肺部

病灶的局部区域。
新冠肺炎患者的肺部病灶在CT结构像上能被

观察到之前,通常存在数天的潜伏期。在这段潜伏

期,局部肺功能可能已经受损,这种肺功能损伤可以

被功能成像方法探测[27]。我们基于新冠肺炎患者

已有的在不同日期采集得到的两次肺部CT图像,
提出了一种新的CT通气功能成像方法,能可视化

和定量分析患者的局部肺功能信息,并对患者肺部

病灶进展进行评估[28]。与此同时,我们利用肺功能

影像生成患者病灶进展的预测图对局域病灶的进展

进行预测,可用于区分患者肺内局部的健康区域和

潜在受损的区域,最早能提前12天预测患者的肺部

局域病灶,同时能清楚地展示和快速地定位即将受

肺炎影响的肺内局部区域,帮助临床医生更早地预

先判断新冠肺炎患者肺炎的严重程度,并提前制定

相应的治疗计划。

1.3 临床磁共振成像用于新冠患者肺功能损伤

评估

研究表明,新冠肺炎患者出院后的肺功能可能

存在长期受损的现象[29]。之前关于严重急性呼吸

综 合 征 (Severe
 

Acute
 

Respiratory
 

Syndrome,
 

SARS)的研究表明,出院患者的通气功能仍持续受

到了损伤,且这一受损过程可长达数月乃至数年。
因此,对出院后的新冠肺炎患者的通气功能进行评

估已迫在眉睫。目前已有研究使用PFTs对出院后

的新冠肺炎患者的通气功能进行了评估[30,31],但

PFTs对局部通气功能异常的敏感性有限,并且不

能提供 功 能 和 结 构 之 间 的 关 系。SPECT(Single
 

Photon
 

Emission
 

Computed
 

Tomography,SPECT)
技术是目前临床进行肺通气功能成像的金标准,并
已被用于分析住院期间的新冠肺炎患者的局部通气

功能[4],但SPECT方法检查费用昂贵,且具有放射

性,而新冠肺炎患者在住院期间可能已接受了多次

带放射性的胸部X光或CT检查,因而SPECT方法

不适合用于出院后的新冠肺炎患者的常规检查。
我们基于出院后新冠肺炎患者的肺部自由呼

吸1H
 

磁共振成像(Magnetic
 

Resonance
 

Imaging,
 

MRI)的动态图像,提出了一种动态1H
 

MRI通气功

能成像方法,可生成患者动态通气功能像和动态通

气功能参数,用于综合评估出院后患者的局部肺功

能信息[32]。我们提出的基于1H
 

MRI的肺通气功能
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成像方法简单易推广,成像所需的设备已在临床大

面积使用,检查费用相对较低,无需使用造影剂,有
望能满足临床对庞大的出院后新冠肺炎患者群体进

行局部通气功能评估的需求。与此同时,该方法可

对出院后患者的局域动态通气功能进行定量评估,
时间分辨率可达20毫秒,相比常规的静态通气功能

成像,在检测出院后患者的局部通气功能异常上更

为敏感。基于1H
 

MRI的动态通气功能成像可定量

评估出院后的新冠肺炎患者的局部通气功能,有望

用于诊断部分新冠肺炎出院患者的通气功能异常,
并辅助新冠肺炎出院患者的康复治疗。

2 多核肺部磁共振成像用于新冠患者肺功

能损伤研究

2.1 多核肺部磁共振成像原理及方法

尽管肺部CT能够灵敏地对COVID-19导致的

肺损伤进行评估,但也存在只能反映肺部结构信息,
以及短时间多次扫描带来辐射剂量累积等问题。

MRI相较于其他临床影像技术,具有无侵入、无电

离辐射的特点,能够对人体绝大多数器官进行结构

与功能成像。但是临床 MRI只能对生物体内的水

(质子,1H)进行成像,由于肺部为空腔结构,水密度

极低,因此,在对肺部空腔检测时技术难度极大。虽

然通过动态成像技术可以间接得到肺部的一些通气

功能信息,但其结果受图像后处理影响较大,临床价

值较为有限。多核磁共振成像突破常规临床 MRI
系统只能对氢(1H)原子核成像、成像速度慢等难

题,同时利用惰性气体作为造影剂,可以实现肺部空

腔气体的直接成像,进而对肺部的结构和功能进行

定量可视化检测。
对肺部进行气体磁共振成像,需选择合适的气

体造影剂。氙气(129Xe)是大气气体,资源丰富,价
格低廉,具有良好的生化惰性,同时具有良好的脂溶

性和化学位移敏感性,可以溶解在肺部血液和组织

内并产生不同的磁共振信号,在探测生物体的相关

功能变化,特别是肺部气血交换功能的探测中具有

十分独特的优势。但未经信号增强的129Xe气体无

法直接用作造影剂,需要利用自旋交换激光光泵技

术将其磁共信号进行增强。具体来说,首先将激光

光子的角动量转移到电子上,然后通过自旋交换碰

撞的方式将电子的角动量转移到原子核上,从而

将129Xe气体的磁共振信号灵敏度提高4个量级以

上,克服肺部空腔气体密度比正常组织低三个量级

而不能成像的不足,实现肺部气体磁共振成像[33]。

研究表明健康受试者和患者对吸入1L的超极化氙

气均表现出良好的安全性和耐受性[34],在肺部气体

成像过程中,受试者通常需吸入0.3
 

L至1L的超极

化氙气体。
临床 MRI系统无法对129Xe进行直接成像,因

为多核(129Xe)原子核与质子(1H)在相同磁场下的

磁共振信号频率不同,临床 MRI系统的射频链路均

工作在质子频率上。因此,我们研发了升降频多通

道射频技术,实现临床 MRI系统发射射频信号的频

率由1H 向129Xe的转变,接收磁共振信号的频率

由129Xe向1H的转变,进而使临床单核(1H)磁共振

成像仪能扩展至多核成像系统,克服了临床 MRI系

统只能对氢(1H)原子核成像的难题。

2.2 我国多核肺部磁共振成像的发展

多核肺部磁共振成像研究涉及物理、生物、医学

等多学科的交叉,门槛较高。国内目前只有中国科

学院精密测量科学与技术创新研究院(原武汉物理

与数学研究所)开展相关仪器技术研究。在国家自

然科学基金国家重大科研仪器设备研制专项(部委

推荐)“用于人体肺部重大疾病研究的磁共振成像仪

器系统研制”(81227902)、国家杰出青年科学基金

(81625011)、创新研究群体项目(21921004)、重大研

究计划(91859206)等项目的持续支持下,经过10多

年的研发,研究团队在自旋交换激光增强气体磁共

振成像信号方法、快速成像新方法、多核磁共振成像

方法等方面开展了创新性研究,取得了一系列理论

突破。提出了激光增强磁共振信号新理念,通过发

展失谐光泵新方法、精确分区控温理论等,实现

了129Xe磁共振信号增强大于60
   

000倍;发展了肺部

气体磁共振成像快速采样及重建的新方法,实现了

目前世界上最快人体肺部气体磁共振成像采样速率

(3.33帧/秒),提升了肺部气体呼吸过程的动态评

估技术。在此基础上发展的用于人体肺部通气功

能、微结构和气血交换功能检测的新方法和理论模

型,实现了人体肺部微结构和交换功能等生理学参

数的全面评估。多核肺部 MRI仪器及技术已经成

功应用至中国人民解放军总医院、武汉市金银潭医

院、武汉同济医院、湖北省肿瘤医院、上海长征医院

等多家知名三甲医院开展临床应用研究,对慢阻肺、
放射性肺损伤、新冠肺炎、吸烟等肺部重大疾病及相

关危险因素导致的肺部生理功能损伤进行定量可视

化评价。研发的多核人体磁共振成像装备成果获

2018年湖北省技术发明一等奖、第二十二届中国国

际工业博览会大奖、全国创新争先奖、首届科学探索
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奖等,入选李克强总理在中南海主持召开的“国家杰

出青年科学基金25周年工作座谈会”的代表性成果

之一,国家“十三五”科技创新成就展等。

2.3 多核肺部磁共振成像用于新冠出院患者肺功

能损伤评估

新冠肺炎疫情发生后,自主研制的多核肺部气

体磁共振成像(MRI)装备,在全球首次用于康复治

疗患者的肺功能无损、定量、可视化评价设备,以解

决CT检测存在电离辐射、且无法探测肺部功能的

难题。2020年3月至今,研究团队与武汉金银潭医

院和武汉同济医院等单位开展了多核肺部功能

MRI用于新冠肺炎疫情防控的科研攻关,针对肺部

不同程度受损的新冠出院患者进行随访研究,目前

已累计完成包括轻症、重症、危重症等在内的超1
   

000余人次的扫描。相比于临床最常用的肺部影像

手段(肺部CT),肺部气体 MRI具有无电离辐射,且
能对肺部通气功能、微结构和气血交换功能定量评估

等突出特点,使其在新冠出院患者的长期随访中具有

较大优势。首先,多核肺部磁共振成像可高灵敏、定
量地发现出院患者肺功能的改变,做到早发现早治

疗;其次,可动态评估不同康复治疗方案对出院患者

肺功能改善的效果;再次,通过长期随访监测,还可评

价新冠肺炎引起的肺功能损伤是否为永久性改变。
我们基于多核肺部气体 MRI技术对新冠出院

患者的肺部通气功能(序列:3D
 

bSSFP;视野,38
  

cm
×38

  

cm;采样矩阵,96×84,重建为96×96;TR/

TE,5.6/2.65
  

ms;层数,20;层厚,9
  

mm)、肺部微结

构(序列:多b值扩散加权成像;b值,0,
 

10,
 

20,
 

30
  

s/cm2;视野,38
  

cm×38
  

cm;采样矩阵64×32,压
缩感知重建为64×64;TR/TE,15.5/12.5

  

ms;层
数,4;层厚,30

  

mm)和气血交换功能(序列:化学位

移饱和恢复;交换时间,10~700
  

ms,共21个)进行

了定量可视化评估。我们初步的研究发现(图1),
虽然普通症出院患者的肺部CT影像和吹气肺功能

参数无异常,但其气体 MRI影像显示通气功能有轻

微损伤,气血交换功能明显受损,大部分普通症出院

患者的通气和气血交换功能在第6个月的随访时有

进程性改善[35]。该研究第一次利用超极化129Xe气

体磁共振成像技术对新冠肺炎出院患者的肺功能损

伤情况进行了定量可视化评估,为新冠肺炎致肺功

能损伤的检测提供了新思路,为新冠肺炎出院患者

的康复治疗提供了依据。肺部气体 MRI可无创获

取一系列的肺通气和气血交换功能等参数,能有效

辅助临床医生对患者进行分组、分层分析,评价患者

的预后康复情况,为服务新冠患者的临床康复治疗提

供了科技支撑,也是现有临床影像技术的重要补充。

图1 三名新冠出院患者的典型肺部影像[35]:从上到下

依次为:肺炎急性期时肺部CT图像、恢复期最后的肺部

CT图像(出院前后)、对应的肺部气体 MRI影像和肺部

通气功能影像(红色表示通气功能受损;棕色表示通气

功能受限;绿色、苹果绿和蓝色表示通气功能正常)

3 新冠病毒致脑部损伤研究

3.1 当前新冠病毒致脑损伤研究当前现状

自新冠肺炎疫情全球大流行以来,已经发现多

种神经系统并发症与新冠病毒感染有关,其中头痛、
嗅觉丧失和味觉障碍是新冠病毒感染最普遍的神经

系统症状[36]。更严重的神经系统并发症,如急性脑

炎、昏 迷、中 风、格 林-巴 利 综 合 症 等 症 状 也 有 报

道[37,38]。这些神经系统症状的发生可能是由于病毒

穿过血脑屏障后直接对神经系统造成了影响,亦或是

由于免疫系统介导的炎症反应间接对大脑造成了

损伤[39,40]。
研究证明新冠病毒可以进入并感染大脑,例如

在患者的脑脊液和脑组织中检出新冠病毒的基因组
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序列[41,42],但是新冠病毒突破血脑屏障的机制尚不

清晰。一些研究认为血管收缩转化酶(Angiotensin-
converting

 

Enzyme
 

2,
 

ACE2)在新冠病毒穿过血脑

屏障和中枢神经系统组织渗透中起重要作用[43,44]。
也有学者提出新冠病毒刺突蛋白S1可以使用其他

糖蛋白作为受体或者辅助受体,包括亲环蛋白、二肽

基肽酶-4和葡萄糖调节蛋白78(Glucose
 

Regulated
 

Protein-78,
 

GRP78)[45,46]。美国国立卫生研究院在

2021年12月发表了对44名新冠肺炎患者的尸检

报告。报告结果显示,在无症状或者轻症新冠病毒

感染的患者体内发现了广泛的新冠病毒分布,并且

病毒复制不仅局限于肺部,还存在于肺外组织中,例
如中枢神经系统的大脑皮层、丘脑、硬脑膜等[42]。
这些数据证明新冠病毒会导致全身感染,并在体内

持续数月。
除了在大脑中和脑脊液中检测到新冠病毒之

外,英国Biobank对新冠患者的大脑影像学研究发

现,感染新冠病毒后的大脑影像学也出现了一系列

的变化[7]。对比感染前后的脑部 MRI结果,发现感

染新冠病毒后大脑整体体积变小,皮质和海马旁回

的灰质厚度和组织对比度减少,并且嗅觉皮层功能

相关区域的组织损伤标志物发生较大变化[7]。这与

感染新冠病毒后的临床症状相符合。需要进一步的

研究以确定这些大脑的变化是否会长期存在以及是

否会发生逆转。
通过研究新冠病毒感染后的大脑微血管病理

学,发现新冠病毒可能通过影响大脑内皮功能,减少

大脑血液灌注来损害中枢神经系统[47],从而出现神

经系统的症状。数据发现,新冠病毒的主蛋白酶

(Mpro)通过切割宿主细胞NEMO蛋白,使NEMO
蛋白失去功能,诱导人脑内皮细胞的死亡和小鼠弦

血管的出现。NEMO蛋白调节 NF-κB信号通路,
其缺失会导致血管稀疏,血液灌注减少和血脑屏障

破坏[15]。

3.2 新冠病毒致的脑和肺损伤关联研究

根据武汉的第一手证据,除肺部症状外,36.4%
的新冠肺炎患者出现神经症状。COVID-19通常会

导致不可逆的气流限制,从而导致大脑供氧减少。
由于大脑对动脉氧浓度的变化极为敏感,因此不可

避免地出现低氧应激。此外,COVID-19重症患者

常有多器官炎症,而这可能会加重神经元的损伤。
然而目前还没有新冠病毒致的脑和肺损伤的关联研

究报道,因此迫切需要对此进行进一步的研究。在

前期的工作中,我们通过肺部129Xe气体 MRI和

脑1H
 

MRI结合,探讨了重症新冠患者的脑部微结

构变化与肺 部 功 能 损 害 之 间 的 关 系。利 用 超 极

化129Xe肺部气体 MRI可同时获得肺的微结构参数

及肺部的关键功能参数(图2)。这些重要的生理参

数包括气血交换时间常数(T)、肺组织间隔厚度(d)
和血细胞比容(Hct)。同时,还计算了交换时间为

 

100
   

ms
 

时来自红细胞(RBC)的Xe信号与来自间质

组织/血浆(TP)的 Xe信号的比率(RBC/TP)。此

外,利用超极化129Xe扩散加权 MRI(DW-MRI)来计

算肺微结构参数,包括肺泡半径(R)、平均线性截距

(Lm)和表面体积比(SVR)。图2的上图说明了大

脑1H
 

MRI的标准化分割,利用 MATLAB对图像

进行分割后,计算脑灰质(GMV)、白质(WMV)和脑

脊液的体积。通过校正颅内体积,对估计的灰质、白
质和脑脊液的整体体积进行进一步归一化计算。结

合肺功能参数和脑灰质体积(GMV)的动态变化,我
们发现新冠恢复患者的肺部气血交换时间与GMV
呈显著正相关[15]。这是由于新冠病毒可导致肺部

的炎症和缺氧,而患者脑内氧供应的减少是神经元

损伤的原因之一,结合临床的神经症状也提示新冠

患者可能有脑部的损伤。我们推断患者脑部灰质

体积的升高可能是由于持续缺氧引起的脑水肿所

致,同时肺部的功能如气血交换功能也有一定的

损害。
两位COVID-19重症出院患者8和患者9出院

后的1H脑 MRI、肺CT图像和129Xe肺部气体 MRI
如图3所示。4月14日,患者9在双侧枕叶的直回

和皮质下白质(红色方框区)出现异常病变,伴有轻

微的高信号T2 FLAIR信号。12月18日出现异常

病灶信号(黄色方框区域)。CT图像显示,右上叶的

絮状毛玻璃密度影(红色圆圈区域)逐渐减少(黄色

圆圈区域)并最终消失。在此期间,患者的肺部气—
血交换时间从64.7

   

ms减少到36.0
  

ms,表明肺功能

逐渐恢复。患者8在左额叶显示小部分异常信号,
并持续了8个月。CT显示其双肺大面积高密度影

未完全消失,因此其肺功能并没有完全恢复。这些

结果与129Xe肺部气体 MRI得到的肺功能参数的变

化是一致的。
随着新冠病毒的变异,其致死率和传播能力发

生了一系列的改变。日本有学者在动物研究中发现

Omicron毒株相较于新冠原生毒株和Delta毒株,
其毒力有所下降[48],Omicron在小鼠和仓鼠肺部的

传染性受到限制,造成肺部损伤的能力下降。然而,
基于多核磁共振成像评价不同新冠毒株造成的肺损



 

 650  中 国 科 学 基 金 2022年

图2 脑部1H
 

MRI(上图)和超极化129Xe肺部气体

MRI(下图)的示意图。上图显示了患者的脑部1H
 

MRI图像

及其标准化分割。下图显示了肺部的关键生理参数和肺部

微结构的主要参数,主要包括肺泡内径(r)、肺泡外径(R)和
肺泡深度(h),隔膜总厚度(d)、肺部的气血

交换时间常数(T)和红细胞压积(Hct)[15]

伤的差异还未见报道,这也是未来研究的重点。但

是,有研究发现新冠病毒感染的轻症患者也会出现

脑部的损伤[49]。通过使用基因工程小鼠模拟新冠

病毒感染的轻症患者,发现感染新冠病毒七周内脑

脊液中促炎因子和趋化因子持续升高。在持续升高

的趋 化 因 子 中,CC 修 饰 趋 化 因 子 (C-C
 

Motif
 

Chemokine
 

Ligand
 

11,
 

CCL11)与神经系统认知功

能受损相关。此外,在小鼠轻度感染新冠病毒后,
发现海马神经受损,少突胶质细胞减少和脱髓鞘,

这些症状至少持续7周[50]。这些数据证明即使是

轻微的新冠病毒感染后也会出现持久的神经系统

症状。

4 结 语

新冠肺炎疫情在我国内地已得到很好的控制,

图3 两位新冠重症患者出院后的脑部1H
 

MRI(a)、
肺部CT影像(b)和129Xe肺部气体 MRI(c)[15]

但在全球范围内仍然处于大流行阶段,我国仍然面

临较为严峻的输入病例导致的疫情扩散。新冠病

毒导致的器官损伤会持续数周、数月,甚至数年。
影像技术在新冠病毒导致的器官损伤(如肺和脑部

等)临床诊断中发挥了不可替代的优势,但当前的

临床常用的影像技术在新冠患者的康复随访中存

在一定的局限,如CT的电离辐射剂量问题等。多

核肺部磁共振成像新技术在肺部交换功能的诊断

中具有独特的优势,可为新冠病毒导致的器官损伤

提供更多的功能信息以辅助诊断、康复管理等。与

此同时,结合大数据和人工智能等图像后处理技

术,将不同模态的影像数据和临床数据进行交叉对

比分析,实现对新冠病毒导致的器官损伤诊断和进

展预测。
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Abstract Coronavirus
 

disease
 

2019
 

(COVID-19)
 

is
 

still
 

an
 

ongoing
 

global
 

pandemic,
 

and
 

so
 

far
 

more
 

than
 

500
 

million
 

confirmed
 

cases
 

have
 

been
 

reported
 

around
 

the
 

world.
 

Lung
 

and
 

brain
 

injuries
 

are
 

the
 

most
 

common
 

clinical
 

symptoms
 

in
 

patients
 

with
 

COVID-19,
 

and
 

some
 

patients
 

might
 

suffer
 

the
 

symptoms
 

of
 

long
 

COVID
 

for
 

more
 

than
 

weeks
 

or
 

even
 

months
 

after
 

discharge
 

from
 

hospital.
 

Medical
 

imaging
 

techniques
 

have
 

played
 

an
 

important
 

role
 

in
 

diagnosing
 

and
 

evaluating
 

the
 

structure
 

and
 

functional
 

changes
 

of
 

the
 

damaged
 

organs
 

caused
 

by
 

COVID-19.
 

Herein,
 

we
 

briefly
 

reviewed
 

the
 

applications
 

of
 

clinical
 

imaging
 

techniques
 

for
 

assessing
 

the
 

brain
 

and
 

lung
 

injuries
 

caused
 

by
 

SARS-CoV-2
 

virus,
 

and
 

the
 

new
 

methods
 

we
 

developed
 

for
 

predicting
 

the
 

COVID-19
 

pneumonia
 

progress
 

and
 

pulmonary
 

function
 

evaluation
 

based
 

on
 

the
 

clinical
 

imaging
 

techniques.
 

Additionally,
 

we
 

also
 

reviewed
 

the
 

development
 

of
 

multi-nuclei
 

magnetic
 

resonance
 

imaging
 

(MRI)
 

in
 

China,
 

and
 

its
 

applications
 

for
 

quantitative
 

evaluation
 

of
 

pulmonary
 

function
 

injury
 

caused
 

by
 

COVID-19
 

using
 

our
 

self-developed
 

multi-nuclei
 

MRI
 

instruments.
 

These
 

results
 

showed
 

that
 

the
 

technique
 

of
 

multi-nuclei
 

MRI
 

could
 

light
 

up
 

the
 

“black
 

hole”
 

of
 

the
 

lung
 

in
 

MRI,
 

and
 

has
 

unique
 

advantages
 

in
 

quantitatively
 

evaluating
 

pulmonary
 

function
 

injury
 

caused
 

by
 

COVID-19.
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