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脑白质高信号相关认知功能障碍脑灌注机制研究

刘缘缘 曹珊珊 胡盼盼 田仰华 汪凯 魏强

【摘要】 目的 探讨脑白质高信号（WMH）患者脑灌注改变与认知功能障碍的相关性。方法 纳

入 2018年 10月至 2020年 10月安徽医科大学第一附属医院收治的 80例脑白质高信号患者以及 37例性

别、年龄、受教育程度相匹配的对照者，前者根据 Fazekas总评分分为轻度WMH组（33例，评分 1 ~ 2）和

中至重度WMH组（47例，评分 3 ~ 6）。采用蒙特利尔认知评价量表（MoCA）评估整体认知功能，中文听

觉词汇学习测验（CAVLT）评估记忆力，符号数字转换测验（SDMT）评估注意力，数字颜色连线测验

（CTT）评估执行功能，以及 Boston命名测验（BNT）修订版评估语言功能；采用三维伪连续动脉自旋标记

（3D⁃pCASL）测定脑血流量；采用 Pearson相关分析和偏相关分析探讨差异脑区脑血流量与认知功能障

碍的相关性。结果 （1）3组受试者MoCA评分（F = 3.433，P = 0.036），CAVLT学习（F = 4.123，P = 0.019）、

即刻回忆（F = 7.929，P = 0.001）、延迟回忆（F = 6.738，P = 0.002）和再认（F = 5.762，P = 0.004），SDMT正确

数（F = 5.136，P = 0.008），CTT⁃A完成时间（F = 7.155，P = 0.001）和 BNT正确数（F = 4.329，P = 0.032）差异

均有统计学意义，其中，中至重度 WMH组 MoCA评分（t = 2.525，P = 0.013），CAVLT学习（t = 2.683，P =
0.009）、即刻回忆（t = 3.593，P = 0.004）、延迟回忆（t = 3.497，P = 0.001）和再认（t = 3.264，P = 0.002），SDMT
（t = 3.170，P = 0.002）和 BNT（t = 2.584，P = 0.011）正确数低于对照组，CAVLT学习（t = 2.025，P = 0.046）、

即刻回忆（t = 3.033，P = 0.003）、延迟回忆（t = 2.458，P = 0.016）和再认（t = 2.181，P = 0.032）亦低于轻度

WMH组，CTT⁃A完成时间高于对照组（t = ⁃ 3.668，P = 0.000）；轻度WMH组仅 CTT⁃A完成时间高于对照

组（t = ⁃ 2.697，P = 0.008）。（2）3组受试者右侧壳核、左侧壳核和右侧中扣带回脑血流量差异有统计学意

义［均体素水平 P < 0.001、团块水平 P < 0.05，高斯随机场（GRF）校正］，中至重度WMH组右侧壳核（t =
5.039，P = 0.000；t = 3.672，P = 0.000），左侧壳核（t = 5.808，P = 0.000；t = 2.665，P = 0.009）和右侧中扣带回

（t = 5.038，P = 0.000；t = 3.319，P = 0.001）脑血流量均高于对照组和轻度WMH组，轻度WMH组仅右侧中

扣带回脑血流量高于对照组（t = 1.476，P = 0.006）。（3）相关分析显示，轻度WMH组右侧壳核脑血流量与

SDMT正确数呈正相关（r = 0.478，P = 0.028）、与 CTT⁃A完成时间呈负相关（r = ⁃ 0.483，P = 0.026），左侧壳

核脑血流量与 MoCA评分呈正相关（r = 0.451，P = 0.040）、与 CTT⁃A完成时间呈负相关（r = ⁃ 0.502，P =
0.020），右侧中扣带回脑血流量与MoCA评分呈正相关（r = 0.446，P = 0.043）；中至重度WMH组仅右侧壳

核脑血流量与 CAVLT再认呈正相关（r = 0.343，P = 0.043）。结论 脑灌注改变可能是脑白质高信号的神

经病理学机制，且与认知功能障碍有关。
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【Abstract】 Objective To explore the relationship between alteration of cerebral blood flow (CBF)
and cognitive impairment in patients with white matter hyperintensity (WMH). Methods Eighty patients
with WMH and 37 controls matching sex, age and education were enrolled. Patients with WMH were
divided into mild WMH group (n = 33, Fazekas score 1-2) and moderate ⁃ severe WMH group (n = 47,
Fazekas score 3-6). Montreal Cognitive Assessment (MoCA), Chinese Auditory Verbal Learning Test
(CAVLT), Symbol Digit Modalities Test (SDMT), Color Trail Test (CTT) and Boston Naming Test (BNT) were
respectively used to assess overall cognitive function, memory, attention, executive function and language.
The 3D ⁃ pseudo ⁃ continuous arterial spin labeling (3D ⁃ pCASL) was used to assess CBF. The relationship
between CBF and cognitive function was estimated by Pearson correlation and partial correlation analyses.
Results 1) MoCA (F = 3.433, P = 0.036), CAVLT ⁃ study (F = 4.123, P = 0.019), CAVLT ⁃ immediate (F =
7.929, P = 0.001), CAVLT⁃delay (F = 6.738, P = 0.002), CAVLT⁃recognition (F = 5.762, P = 0.004), SDMT
(F = 5.136, P = 0.008), CTT ⁃ A (F = 7.155, P = 0.001) and BNT (F = 4.329, P = 0.032) were statistically
significant among 3 groups. The moderate ⁃ severe WMH group was less than control group in MoCA (t =
2.525, P = 0.013), CAVLT⁃study (t = 2.683, P = 0.009), CAVLT⁃ immediate (t = 3.593, P = 0.004), CAVLT⁃
delay (t = 3.497, P = 0.001), CAVLT⁃recognition (t = 3.264, P = 0.002), SDMT (t = 3.170, P = 0.002), BNT (t =
2.584, P = 0.011) as well as less than the mild WMH group in CAVLT⁃study (t = 2.025, P = 0.046), CAVLT⁃
immediate (t = 3.033, P = 0.003), CAVLT⁃delay (t = 2.458, P = 0.016) and CAVLT⁃recognition (t = 2.181, P =
0.032), while more than control group in CTT ⁃A (t = ⁃ 3.668, P = 0.000). The mild WMH group was more
than control group in CTT⁃A (t = ⁃ 2.697, P = 0.008). 2) The CBF of right putamen, left putamen and right
median cingulate were statistically significant among 3 groups [Gaussian random field (GRF) corrected,
cluster P < 0.05, voxel P < 0.001]. Compared to control group and the mild WMH group, the CBF of the
right putamen (t = 5.039, P = 0.000; t = 3.672, P = 0.000), the left putamen (t = 5.808, P = 0.000; t = 2.665, P =
0.009) and right median cingulate (t = 5.038, P = 0.000; t = 3.319, P = 0.001) were more in the moderate ⁃
severe WMH group. Compared to the control group, the CBF of the right median cingulate was higher in
the mild WMH group (t = 1.476, P = 0.006). 3) The correlation analysis showed that in the mild WMH
group, the CBF of the right putamen was positively correlated with SDMT (r = 0.478, P = 0.028), and
negatively correlated with CTT⁃A (r = ⁃ 0.483, P = 0.026), the CBF of left putamen was positively correlated
with MoCA (r = 0.451, P = 0.040), and negatively correlated with CTT⁃A (r = ⁃ 0.502, P = 0.020), the CBF of
right median cingulate was positively correlated with MoCA (r = 0.446, P = 0.043); in the moderate ⁃ severe
WMH group, the CBF of the right putamen was positively correlated with CAVLT⁃recognition (r = 0.343, P =
0.043). Conclusions The alteration of CBF in the brain may be a possible neuropathological mechanism
of WMH and relate to cognitive impairment in WMH.

【Key words】 Cerebral small vessel diseases; Hemoperfusion; Cognition disorders; Magnetic
resonance imaging
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脑小血管病（CSVD）是颅内小动脉、毛细血管和

小静脉病变导致的临床综合征，包括脑白质高信号

（WMH）、脑微出血（CMBs）、腔隙性梗死（LACI）和扩

大的血管周围间隙（EPVS）等影像学改变［1］。其中，

脑白质高信号表现为 T2⁃FLAIR成像弥漫性或局灶

性脑白质病变，与老年人认知功能障碍程度密切相

关［2］，但其潜在机制尚不明确。研究显示，轻度认知

损害（MCI）患者存在皮质下丘脑和尾状核等局部脑

灌注降低［3］，而记忆力下降与海马和后扣带回脑灌

注升高有关［4］。一项采用三维伪连续动脉自旋标记

（3D⁃pCASL）技术的研究显示，脑小血管病风险与脑

灌注密切相关［5］，由于该项技术可以无创性定量测

定脑血流量（CBF），目前已广泛应用于脑血管病［6］

和神经变性病［7］的临床研究。脑灌注对维持颅内稳

态具有重要作用，其改变可以引起神经元能量供应

障碍，从而影响认知功能［8］。安徽医科大学第一附

属医院近 2年诊断与治疗 80例脑白质高信号患者，

采用 3D⁃pCASL技术测定全脑灌注，探讨脑灌注改

变与脑白质高信号患者认知功能障碍的相关性。

资料与方法

一、临床资料

1.纳入标准 （1）T2⁃FLAIR成像表现为弥漫性

或局灶性脑白质高信号。（2）年龄 40 ~ 80岁。（3）均
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为右利手。

2.排除标准 （1）多发性硬化等非脑小血管病

导致的脑白质高信号。（2）颅内外血管狭窄 > 50%。

（3）颅内出血。（4）精神障碍，酒精成瘾。（5）存在严

重的听力或视力障碍、运动障碍、语言障碍等影响

认知功能评估结果。（6）存在 MRI检查禁忌证或已

知的幽闭恐惧症。

3.一般资料 （1）脑白质高信号组（MWH组）：

选择 2018年 10月至 2020年 10月在安徽医科大学

第一附属医院神经内科门诊就诊的脑白质高信号

患者共 80例，男性 46例，女性 34例；年龄 41 ~ 79岁，

平均（62.99 ± 7.81）岁；受教育程度 0 ~ 15年，平均

（8.22 ± 3.90）年；既往存在高血压占 60%（48/80）、糖

尿病占 13.75%（11/80）、高脂血症占 25%（20/80），吸

烟史占 38.75%（31/80）、饮酒史占 32.50%（26/80）。

（2）正常对照组（对照组）：同期从患者家属中招募

37例认知功能正常者作为对照组，无神经系统疾病

或精神疾病史，头部 MRI检查正常，能够配合完成

神经心理学测验。男性 17例，女性 20例；年龄 50 ~
79岁，平均（60.24 ± 7.00）岁；受教育程度 0 ~ 18年，

平均为（8.81 ± 3.58）年；既往合并高血压占 27.03%
（10/37）、糖 尿 病 占 8.11%（3/37）、高 脂 血 症 占

24.32%（9/37），吸 烟 史 24.32%（9/37）、饮 酒 史 占

27.03%（10/37）。

二、研究方法

1.脑白质高信号评估 脑白质高信号包括脑深

部 白 质 高 信 号（DWMH）和 脑 室 旁 白 质 高 信 号

（PWMH），分别进行 Fazekas评分。（1）脑深部白质高

信号：0为无病变，1为点状病变，2为开始融合的病

灶，3为大面积融合的病灶。（2）脑室旁白质高信号：

0为无病变，1为帽状或铅笔样病灶，2为光滑的晕

圈，3为不规则片状融合且延伸至脑深部白质的病

灶。两部分评分之和即为 Fazekas总评分，总评分为

6，评分 1 ~ 2为轻度脑白质高信号、3 ~ 6为中至重度

脑白质高信号［9］。

2.认知功能评估 采用蒙特利尔认知评价量表

（MoCA）评估整体认知功能，中文听觉词汇学习测

验（CAVLT）评 估 记 忆 力 ，符 号 数 字 转 换 测 验

（SDMT）评估注意力，数字颜色连线测验（CTT）评估

执行功能，Boston命名测验（BNT）修订版评估语言

功能。（1）整体认知功能：MoCA量表包括视空间/执
行功能（5分）、命名能力（3分）、注意力（6分）、语言

功能（3分）、抽象能力（2分）、记忆力（5分）、定向力

（6分）共 7项内容，总评分为 30，评分越低、认知功

能越差，总评分 < 26为认知功能障碍，受教育程度 ≤
12年者评分加 1以校正受教育程度偏倚［10］。（2）记

忆力：CAVLT测验包括学习、即刻回忆、延迟回忆和

再认共 4项内容，进行两组识记材料（每组识记材料

包含 15 个词汇）共 9组测试［11］。第 1 ~ 5组重复学习

第 1组词汇，即听觉词汇学习阶段，测试者连续读出

15 个词汇，每个词汇间隔 1 s，嘱受试者于 2 min内
说出所能回忆的词汇，读完后即开始计时回忆，重

复 5次，取平均值；第 6组采用同样方法学习第 2组
词汇，以对第 1组词汇的记忆进行干扰；第 7组为即

刻回忆，要求受试者直接回忆学习阶段的第 1组词

汇；30 min后开始第 8组，为延迟回忆，要求受试者

再次回忆学习阶段的第 1组词汇；第 9组为再认，要

求受试者在延迟回忆后判断测试者读出的词汇是

否为学习阶段的第 1组词汇。每个词汇计 1分，每

项内容评分为 15，评分越低、记忆力越差。（3）注意

力：SDMT测试要求受试者将无意义的符号转化为

相应符号所对应的数字［12］，并记录 90 s内的正确个

数，正确数越少，注意力越差。（4）执行功能：CTT测

验包括 CTT⁃A和 CTT⁃B两部分［12］。CTT⁃A为单色数

字连线，即按照数字从小到大的顺序连接；CTT⁃B为

双色数字连线，即按照数字从小到大的顺序、红黄

两种颜色交替连接。记录连线完成时间，完成时间

越长、执行功能越差。（5）语言功能：BNT测验中文

版为美国国立神经病学与卒中研究所 ⁃加拿大卒中

网（NINDS⁃CSN）血管性认知损害（VCI）诊断标准的

修订版［13］。要求受试者根据测试者展示的 15张图

片自发命名，如果自发命名不正确，20 s后行线索提

示命名，如果线索提示命名无效，20 s后行选择命

名，记录自发命名的正确个数，正确数越少、语言功

能越差。

3.头部MRI检查 （1）检查方法：所有受试者于

认知功能评估后 1 ~ 2 d采用英国 GE Healthcare公
司生产的 Discovery MR750w 3.0T MRI扫描仪行全

脑扫描，8通道头部线圈，梯度场强 50 mT/T。扫描

序列为横断面 3D⁃T1WI和 3D⁃pCASL。①3D⁃T1WI，
重复时间（TR）8.16 ms、回波时间（TE）3.18 ms、反转

时间（TI）450 ms，翻转角（FA）12°，扫描视野（FOV）
256 mm × 256 mm，矩阵为 256 × 256，体素为 1 mm ×
1 mm × 1 mm，层厚 1 mm、层间隔 1 mm，共 283 s，扫
描层数 256层。②3D⁃pCASL，重复时间 4781 ms、回
波时间 11.12 ms、反转时间 1525 ms，翻转角 111°，扫
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描视野 220 mm × 220 mm，矩阵 128 × 128，激励次数

3次，体素 2 mm × 2 mm × 2 mm，层厚 3 mm、层间隔为

3 mm，共 411 s，扫描层数 45层。扫描前告知受试者

扫描期间保持头部不动，以泡沫垫置于头部两侧以

最大程度减少头部运动，对存在的轻微头动进行质

控，将其控制于 ⁃ 3 ~ 3 mm，并在数据处理中作为协

变量消除其影响。（2）数据处理：①灰质体积，分割

组织并按照白质、灰质和脑脊液分类，将单个图像

配准至加拿大蒙特利尔神经病学研究所（MNI）标准

空间，以 8 mm × 8 mm × 8 mm半高全宽（FWHM）进

行高斯平滑，采用 SPM8软件包（https：//www.fil.ion.
ucl. ac. uk/spm/software/spm8/）配套的 VBM8软件计

算灰质体积（GMV），并在数据处理中作为协变量消

除其影响。②pCASL数据，将 pCASL图像非线性共

同配准至 MNI标准空间，以平滑配准的图像生成图

像模板，再将原始图像非线性配准至新生成的图像

模板，最后将原始脑血流图像配准至 MNI标准空

间，并重新切片为体素 27 mm × 27 mm × 27 mm的脑

血流图像。③差异脑区脑血流量，根据脑白质高信

号程度将脑血流图像分为正常、轻度脑白质高信号

和中至重度脑白质高信号，以不包含小脑的自动解

剖分区（AAL，由蒙特利尔神经病学研究所提供）的

90 个脑区为模板，以头动和灰质体积为协变量，采

用 DPABI 软 件（http：//rfmri. org/content/dparsf）获 得

存在脑血流量差异的脑区，并提取差异脑区脑血流

量值。

4.统计分析方法 采用 SPSS 22.0统计软件进

行数据处理与分析。计数资料以相对数构成比（%）

或率（%）表示，采用 χ2检验。呈正态分布的计量资

料以均数 ±标准差（x ± s）表示，采用两独立样本的 t

检验和单因素方差分析，两两比较行 LSD⁃ t检验。

不同脑白质高信号组脑血流量的比较，采用 DPABI
软件行单因素方差分析，并以高斯随机场（GRF）行

多重比较校正，校正标准为体素水平 P < 0.001、团块

水平 P < 0.05，再行差异脑区的可视化。对于组间脑

血流量差异显著的脑区，提取其脑血流量平均值，

Pearson相关分析和偏相关分析探讨差异脑区脑血

流量与认知功能障碍的相关性。以 P ≤ 0.05为差异

具有统计学意义。

结 果

根据脑白质高信号程度（Fazekas总评分）分为

轻度脑白质高信号组（轻度WMH组，33例）和中至

重度脑白质高信号组（中至重度WMH组，47例），结

合对照组（37例）进行比较发现，3组受试者高血压

比例差异有统计学意义（P = 0.003），其余临床资料

组间差异无统计学意义（均 P > 0.05，表 1）。

3组受试者MoCA评分（P = 0.036），CAVLT学习

（P = 0.019）、即刻回忆（P = 0.001）、延迟回忆（P =
0.002）和再认（P = 0.004），SDMT正确数（P = 0.008），

CTT ⁃ A 完 成 时 间（P = 0.001）和 BNT 正 确 数（P =
0.032）差异均有统计学意义，而 CTT⁃B完成时间组

间差异无统计学意义（P = 0.109，表 2）。其中，中至

重度 WMH组 MoCA评分（P = 0.013），CAVLT学习

（P = 0.009）、即刻回忆（P = 0.004）、延迟回忆（P =
0.001）和再认（P = 0.002），SDMT（P = 0.002）和 BNT

观察指标

性别［例（%）］
男性

女性

年龄（x ± s，岁）

受教育程度（x ± s，年）

高血压［例（%）］
糖尿病［例（%）］
高脂血症［例（%）］
吸烟史［例（%）］
饮酒史［例（%）］

对照组（n = 37）

17（45.95）
20（54.05）
60.24 ± 7.00
8.81 ± 3.58
10（27.03）
3（ 8.11）
9（24.32）
9（24.32）
10（27.03）

轻度WMH组（n = 33）

19（57.58）
14（42.42）
62.88 ± 8.62
8.44 ± 4.29
18（54.55）
5（15.15）
10（30.30）
15（45.45）
8（24.24）

中至重度WMH组（n = 47）

27（57.45）
20（42.55）
63.06 ± 7.29
8.06 ± 3.63
30（63.83）
6（12.77）
10（21.28）
16（34.04）
18（38.30）

χ2或 F值

1.359

1.655
0.399
11.672
0.869
0.854
3.462
2.154

P值

0.507

0.196
0.672
0.003
0.648
0.653
0.177
0.341

One⁃way ANOVA for comparison of age and education, and χ2 test for comparison of others，年龄和受教育程度的比较行单因素
方差分析，其余指标的比较行 χ2检验。WMH，white matter hypertensity，脑白质高信号

表 1 3组受试者一般资料的比较
Table 1. Comparison of general data among the control group, mild WMH group and moderate⁃severe WMH group
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（P = 0.011）正确数低于对照组，CAVLT学习（P =
0.046）、即刻回忆（P = 0.003）、延迟回忆（P = 0.016）
和再认（P = 0.032）低于轻度WMH组，而 CTT⁃A完成

时间高于对照组（P = 0.000）；轻度WMH组仅 CTT⁃A
完成时间高于对照组（P = 0.008）；其余神经心理学

测验组间差异无统计学意义（均 P > 0.05，表 3）。

3组受试者右侧壳核、左侧壳核和右侧中扣带

回脑血流量差异有统计学意义（均体素水平 P <
0.001、团块水平 P < 0.05，GRF校正；表 4，图 1），其

中，中至重度 WMH组右侧壳核（P = 0.000，0.000），

左 侧 壳 核（P = 0.000，0.009）、右 侧 中 扣 带 回（P =
0.000，0.001）脑血流量均高于对照组和轻度 WMH
组，轻度WMH组仅右侧中扣带回脑血流量高于对

照组（P = 0.006，表 5）。

轻度WMH组和中至重度WMH组右侧壳核、左

侧壳核和右侧中扣带回脑血流量与神经心理学测

验的 Pearson相关分析显示，仅轻度WMH组左侧壳

核脑血流量与 CAVLT再认呈负相关（r = ⁃ 0.391，P =
0.044），其余指标之间均无相关性（P > 0.05；表 6，
7）。进一步行偏相关分析显示，轻度WMH组右侧

壳核脑血流量与 SDMT正确数呈正相关（r = 0.478，
P = 0.028）、与 CTT⁃A完成时间呈负相关（r = ⁃ 0.483，
P = 0.026），左侧壳核脑血流量与 MoCA评分呈正相

关（r = 0.451，P = 0.040）、而与 CTT⁃A完成时间呈负

相关（r = ⁃ 0.502，P = 0.020），右侧中扣带回脑血流量

与 MoCA评分呈正相关（r = 0.446，P = 0.043；表 8）；

中 至 重 度 WMH 组 患 者 仅 右 侧 壳 核 脑 血 流 量 与

CAVLT再认呈正相关（r = 0.343，P = 0.043；表 9）。

讨 论

脑白质高信号的病理改变为不同程度室管膜

丢失和髓鞘化，与脑灌注密切相关［14］。因此，本研

观察指标

MoCA
CAVLT学习

CAVLT即刻回忆

CAVLT延迟回忆

CAVLT再认

SDMT正确数（个）

CTT⁃A完成时间（s）
CTT⁃B完成时间（s）
BNT正确数（个）

对照组（n = 37）
22.24 ± 3.80
8.04 ± 1.74
9.03 ± 2.55
8.81 ± 2.65
13.68 ± 1.54
33.26 ± 8.30
59.90 ± 18.90
133.16 ± 42.00
13.88 ± 1.24

轻度WMH组（n = 33）
21.55 ± 4.16
7.76 ± 2.30
8.70 ± 4.01
8.07 ± 3.88
13.04 ± 2.26
29.93 ± 12.55
81.59 ± 39.65
155.27 ± 77.06
12.93 ± 1.44

中至重度WMH组（n = 47）
19.85 ± 4.74
6.77 ± 1.97
6.31 ± 3.05
6.14 ± 3.11
11.57 ± 3.55
25.43 ± 10.59
86.89 ± 32.49
171.60 ± 75.31
13.02 ± 1.54

F值

3.433
4.123
7.929
6.738
5.762
5.136
7.155
2.946
4.329

P值

0.036
0.019
0.001
0.002
0.004
0.008
0.001
0.109
0.032

WMH，white matter hyperintensity，脑白质高信号；MoCA，Montreal Cognitive Assessment，蒙特利尔认知评价量表；CAVLT，
Chinese Auditory Verbal Learning Test，中文听觉词语学习测验；SDMT，Symbol Digit Modalities Test，符号数字转换测验；CTT，
Color Trail Test，数字颜色连线测验；BNT，Boston Naming Test，Boston命名测验。The same for Table 3

表 2 3组受试者神经心理学测验的比较（x ± s）
Table 2. Comparison of neuropsychological tests among the control group, mild WMH group and moderate⁃severeWMH group (x ± s)

表 3 3组受试者神经心理学测验的两两比较

Table 3. Pairwise comparison of neuropsychological tests among the control group, mild WMH group andmoderate⁃severe WMH group
组间两两比

对照组∶轻度WMH组

对照组∶中至重度WMH组

轻度WMH组∶中至重度WMH组

组间两两比

对照组∶轻度WMH组

对照组∶中至重度WMH组

轻度WMH组∶中至重度WMH组

MoCA
t值

0.664
2.525
1.704
CAVLT再认

t值

0.893
3.264
2.181

P值

0.508
0.013
0.091

P值

0.374
0.002
0.032

CAVLT学习

t值

0.539
2.683
2.025

SDMT
t值

1.210
3.170
1.734

P值

0.591
0.009
0.046

P值

0.229
0.002
0.086

CAVLT即刻回忆

t值

0.390
3.593
3.033

CTT⁃A
t值

⁃ 2.697
⁃ 3.668
⁃ 0.700

P值

0.697
0.004
0.003

P值

0.008
0.000
0.485

CAVLT延迟回忆

t值

0.877
3.497
2.458

BNT
t值

1.911
2.584
0.447

P值

0.383
0.001
0.016

P值

0.059
0.011
0.656
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*GRF corrected, cluster P < 0.05, voxel P < 0.001，GRF 校 正 ，团 块 水 平 P < 0.05，体 素 水 平 P < 0.001。MNI，Montreal Neurological
Institute，加拿大蒙特利尔神经病学研究所；CBF，cerebral blood flow，脑血流量；WMH，white matter hyperintensity，脑白质高信号

表 4 3组受试者脑灌注差异脑区的比较

Table 4. Comparison of the value of CBF among the control group, mild WMH group and moderate⁃severe WMH group
脑区

右侧壳核

左侧壳核

右侧中扣带回

MNI（mm）
x
20
⁃ 28
2

y
14
⁃ 8
⁃ 4

z
⁃ 4
0
56

体素

493
805
165

F值*
14.117
13.530
16.888

CBF（x ± s，ml/100 g）
对照组

1.79 ± 0.21
1.71 ± 0.16
2.42 ± 0.29

轻度WMH组

1.86 ± 0.27
1.87 ± 0.27
2.53 ± 0.26

中至重度WMH组

2.07 ± 0.29
2.01 ± 0.26
2.76 ± 0.34

图 1 脑白质高信号各亚组与对照组脑灌注差异脑区为右侧壳核、左侧壳核和右侧中扣带回（1 ~ 3为双侧壳核，4 ~ 5为右
侧中扣带回）

Figure 1 CBF values of control group, mild WMH group and moderate⁃severe WMH group in the left putamen, right putamen
and right median cingulate (1-3 were bilateral putamens, 4-5 were right median cingulate).

20

15

10

1 2 3 4 5F值

究采用 3D⁃pCASL技术测定脑血流量以探讨脑白质

高信号负荷与认知功能障碍程度之间的潜在关系，

结果显示，脑白质高信号患者易受脑灌注影响的脑

区（包括右侧壳核、左侧壳核和右侧中扣带回）脑血

流量增加，特别是中至重度WMH组上述脑区脑血

流量显著高于对照组和轻度WMH组；轻度WMH组

和中至重度WMH组患者右侧壳核、左侧壳核和右

侧中扣带回脑血流量与神经心理学测验相关性的

Pearson相关分析显示，仅轻度WMH组左侧壳核脑

血流量与 CAVLT再认呈负相关，其余指标之间均无

相关性，进一步偏相关分析显示，轻度WMH组患者

右侧壳核脑血流量与注意力（SDMT正确数）呈正相

关、与执行功能（CTT⁃A完成时间）呈负相关，左侧壳

核脑血流量与整体认知功能（MoCA评分）呈正相

关、与执行功能（CTT⁃A完成时间）呈负相关，右侧中

扣带回脑血流量与整体认知功能（MoCA评分）呈正

相关；中至重度WMH组患者仅右侧壳核脑血流量

与记忆力（CAVLT再认）呈正相关。

约 75%的大脑能量供给神经元活动以维持认

知功能的稳定，局部脑血流动力学改变与大脑活动

密切相关［15］，故慢性脑低灌注（CCH）可能与认知功

能障碍和神经退行性变相关［15］。本研究脑白质高

信号患者右侧壳核、左侧壳核和右侧中扣带回等易

受脑血流动力学影响的脑区脑血流量显著增加，提

表 5 3组受试者各脑区脑灌注的两两比较

Table 5. The value of CBF among the control group, mild WMH group and moderate⁃severe WMH group
组间两两比

轻度WMH组∶对照组

右侧壳核

左侧壳核

右侧中扣带回

中至重度WMH组∶对照组

右侧壳核

MNI（mm）
x

20
⁃ 28
2

20

y

14
⁃ 8
⁃ 4

14

z

⁃ 4
0
56

⁃ 4

体素

493
805
165

493

t值*

1.143
2.804
1.476

5.039

P值

0.256
0.143
0.006

0.000

组间两两比

左侧壳核

右侧中扣带回

中至重度WMH组∶轻度WMH组

右侧壳核

左侧壳核

右侧中扣带回

MNI（mm）
x
⁃ 28
2

20
⁃ 28
2

y
⁃ 8
⁃ 4

14
⁃ 8
⁃ 4

z
0
56

⁃ 4
0
56

体素

805
165

493
805
165

t值*
5.808
5.038

3.672
2.665
3.319

P值

0.000
0.000

0.000
0.009
0.001

*GRF corrected, cluster P < 0.05, voxel P < 0.001，GRF 校 正 ，团 块 水 平 P < 0.05，体 素 水 平 P < 0.001。MNI，Montreal Neurological
Institute，加拿大蒙特利尔神经病学研究所；WMH，white matter hypertensity，脑白质高信号
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MoCA，Montreal Cognitive Assessment，蒙特利尔认知评价量表；
CAVLT，Chinese Auditory Verbal Learning Test，中文听觉词语学
习测验；SDMT，Symbol Digit Modalities Test，符号数字转换测验；
CTT，Color Trail Test，数字颜色连线测验；BNT，Boston Naming
Test，Boston命名测验

表 6 轻度 MWH组患者神经心理学测验与差异脑区脑
血流量的 Pearson相关分析

Table 6. Pearson correlation analysis between CBF andneuropsychological tests in mild MWH group
观察指标

MoCA
CAVLT学习

CAVLT即刻回忆

CAVLT延迟回忆

CAVLT再认

SDMT
CTT⁃A
CTT⁃B
BNT

右侧壳核

r值

0.067
⁃ 0.046
⁃ 0.207
⁃ 0.044
⁃ 0.294
0.166
⁃ 0.154
⁃ 0.021
0.189

P值

0.719
0.814
0.300
0.824
0.137
0.407
0.425
0.918
0.334

左侧壳核

r值

0.174
⁃ 0.090
⁃ 0.273
⁃ 0.156
⁃ 0.391
⁃ 0.067
⁃ 0.151
⁃ 0.063
0.265

P值

0.349
0.650
0.169
0.428
0.044
0.740
0.434
0.748
0.173

右侧中扣带回

r值

0.106
0.054
⁃ 0.051
0.087
0.149
⁃ 0.076
0.106
0.201
⁃ 0.043

P值

0.569
0.785
0.800
0.660
0.458
0.705
0.584
0.305
0.829

表 7 中至重度 MWH组患者神经心理学测验与差异脑
区脑血流量的 Pearson相关分析

Table 7. Pearson correlation analysis between CBF andneuropsychological tests in moderate⁃severe WMH group
观察指标

MoCA
CAVLT学习

CAVLT即刻回忆

CAVLT延迟回忆

CAVLT再认

SDMT
CTT⁃A
CTT⁃B
BNT

右侧壳核

r值

0.120
0.093
0.117
0.201
0.250
⁃ 0.037
⁃ 0.066
⁃ 0.069
0.204

P值

0.426
0.554
0.461
0.201
0.111
0.818
0.678
0.664
0.189

左侧壳核

r值

0.089
0.066
0.216
0.291
0.177
⁃ 0.097
⁃ 0.071
⁃ 0.164
0.132

P值

0.556
0.674
0.170
0.061
0.261
0.540
0.653
0.300
0.397

右侧中扣带回

r值

0.132
⁃ 0.014
0.159
0.232
0.155
0.092
⁃ 0.131
⁃ 0.112
0.083

P值

0.381
0.931
0.315
0.139
0.328
0.562
0.406
0.480
0.599

表 8 轻度 MWH组患者神经心理学测验与差异脑区脑
血流量的偏相关分析

Table 8. Partial correlation analysis between CBF andneuropsychological tests in mild WMH group
观察指标

MoCA
CAVLT学习

CAVLT即刻回忆

CAVLT延迟回忆

CAVLT再认

SDMT
CTT⁃A
CTT⁃B
BNT

右侧壳核

r值

0.251
0.270
0.060
0.247
⁃ 0.123
0.478
⁃ 0.483
⁃ 0.127
0.059

P值

0.271
0.237
0.796
0.281
0.594
0.028
0.026
0.582
0.800

左侧壳核

r值

0.451
0.257
0.026
0.134
⁃ 0.164
0.160
⁃ 0.502
⁃ 0.210
0.123

P值

0.040
0.261
0.912
0.562
0.477
0.487
0.020
0.362
0.594

右侧中扣带回

r值

0.446
0.169
⁃ 0.037
0.122
0.106
0.222
0.004
0.165
⁃ 0.059

P值

0.043
0.464
0.875
0.600
0.648
0.334
0.986
0.474
0.801

表 9 中至重度 MWH组患者神经心理学测验与差异脑
区脑血流量的偏相关分析

Table 9. Partial correlation analysis between CBF andneuropsychological tests in moderate⁃severe WMH group
观察指标

MoCA
CAVLT学习

CAVLT即刻回忆

CAVLT延迟回忆

CAVLT再认

SDMT
CTT⁃A
CTT⁃B
BNT

右侧壳核

r值

0.178
0.108
0.156
0.227
0.343
0.098
⁃ 0.066
⁃ 0.029
0.119

P值

0.306
0.538
0.371
0.190
0.043
0.575
0.708
0.870
0.495

左侧壳核

r值

0.176
0.052
0.243
0.313
0.270
0.204
⁃ 0.101
⁃ 0.187
0.156

P值

0.312
0.765
0.159
0.067
0.117
0.240
0.565
0.282
0.370

右侧中扣带回

r值

0.199
0.021
0.254
0.323
0.219
0.150
⁃ 0.133
⁃ 0.047
0.003

P值

0.251
0.903
0.141
0.058
0.206
0.389
0.447
0.790
0.988

MoCA，Montreal Cognitive Assessment，蒙特利尔认知评价量表；
CAVLT，Chinese Auditory Verbal Learning Test，中文听觉词语学
习测验；SDMT，Symbol Digit Modalities Test，符号数字转换测验；
CTT，Color Trail Test，数字颜色连线测验；BNT，Boston Naming
Test，Boston命名测验

MoCA，Montreal Cognitive Assessment，蒙特利尔认知评价量表；
CAVLT，Chinese Auditory Verbal Learning Test，中文听觉词语学
习测验；SDMT，Symbol Digit Modalities Test，符号数字转换测验；
CTT，Color Trail Test，数字颜色连线测验；BNT，Boston Naming
Test，Boston命名测验

MoCA，Montreal Cognitive Assessment，蒙特利尔认知评价量表；
CAVLT，Chinese Auditory Verbal Learning Test，中文听觉词语学
习测验；SDMT，Symbol Digit Modalities Test，符号数字转换测验；
CTT，Color Trail Test，数字颜色连线测验；BNT，Boston Naming
Test，Boston命名测验

示脑白质高信号是脑血流量下降的原因。然而既

往研究显示，精神分裂症患者存在额叶和顶叶等认

知功能密切相关脑区脑血流量降低［16］，阿尔茨海默

病患者存在全脑或局部脑区（如顶叶）脑血流量降

低［17］。Meta分析显示，脑白质高信号负荷高的患者

存在全脑或局部脑区脑血流量降低，且基线脑白质

高信号可以作为脑血流量降低的预测因素［18］。上

述研究结果表明，脑血流量的代偿则在疾病早期增

加［19］。脑白质高信号早期脑血流量增加可能与代

偿性脑血流重新分配相关，然而随着脑白质高信号

的进展，脑血流代偿不足以维持全脑灌注的平衡，由

此可见，脑血流量增加可能是独立于脑结构变化的

早期变化，有可能作为预防脑白质高信号患者认知

能力下降的干预目标。

本研究进一步探讨差异脑区脑血流量与认知功

能障碍的相关性，结果显示，轻度WMH组患者右侧
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［4］

［5］

［6］

［7］

［8］

［9］

［10］

［11］

［12］

［13］

［14］

［15］

［16］

壳核脑血流量与注意力呈正相关、与执行功能呈负

相关，左侧壳核脑血流量与整体认知功能呈正相

关、与执行功能呈负相关，右侧中扣带回脑血流量

与整体认知功能呈正相关；中至重度WMH组患者

仅右侧壳核脑血流量与记忆力呈正相关。执行功

能被认为是认知功能的基本部分［20］。研究显示，壳

核作为皮质⁃基底节⁃丘脑皮质环路的重要节点与执

行功能密切相关［21］，壳核萎缩可以导致注意力和工

作记忆能力下降［22］。中扣带回接收来自后顶叶皮

质和眶额皮质的相关信息以调节执行功能［23］，例

如，处理颜色相关信息时壳核被激活［24］。研究显

示，背侧前扣带皮质参与调节和引导注意力［25］，以

及通过参与调节与海马之间的功能连接而影响记

忆力［26］，海马和后扣带回脑血流量增加可以导致记

忆力下降。因此，脑灌注改变可以导致认知功能障

碍，可能与缺氧缺血导致的星形胶质细胞增生和神

经细胞凋亡有关［27］。

本研究尚存在以下不足之处：（1）对照组来源

于患者家属，其生活和饮食习惯与患者相似，可能

存在选择偏倚。（2）缺少体重指数（BMI）和病程数

据，对基线数据的质控存在一定影响。（3）研究对象

年龄偏大［平均（62.99 ± 7.81）岁］，存在脑萎缩的可

能，虽然已将灰质体积作为协变量，但仍无法排除

海马萎缩导致的混合型痴呆对认知功能的潜在影

响。（4）本研究以 MoCA评分 < 26为认知功能障碍，

受教育程度 ≤ 12年者评分加 1以校正受教育程度偏

倚，虽然评分偏低，但能够完成其他认知域检测。

综上所述，脑白质高信号患者双侧壳核和中扣

带回脑灌注改变与认知功能障碍相关，脑血流量改

变可能是脑白质高信号发生发展的病理生理学基

础。后续将进一步扩大样本量并进行纵向随访，以

深入研究脑白质高信号患者脑灌注变化过程及其

对脑白质病变的影响。
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脑微出血 cerebral microbleeds（CMBs）
脑小血管病 cerebral small vessel disease（CSVD）
脑血流量 cerebral blood flow（CBF）
脑卒中后认知功能障碍
post⁃stroke cognitive impairment（PSCI）

脑卒中后失语认知评价量表
Cognitive Assessment Scale for Stroke Patients（CASP）

凝血酶时间 thrombintime（TT）
凝血酶原时间 prothrombin time（PT）
欧洲国家精神分裂症基因⁃环境相互作用研究
EUropean Network of National Schizophrenia Networks
Studying Gene⁃Environment Interactions（EU⁃GEI）

帕金森病 Parkinson's disease（PD）
帕金森病痴呆 Parkinson's disease dementia（PDD）
帕金森病抑郁 depression in Parkinson's disease（DPD）
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频率失匹配负波
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平均扩散率 mean diffusivity（MD）
普通肝素 unfractioned heparin（UFH）
气球叉掉测验 Balloons Tests（BT）
腔隙性梗死 lacunar infarct（LACI）
轻度认知损害 mild cognitive impairment（MCI）
轻度认知损害筛查量表
Screening Scale for Mild Cognitive Impairment（sMCI）

轻度血管性认知损害
mild vascular cognitive impairment（VaMCI）

清醒维持试验 Maintenance of Wakefulness Test（MWT）
曲线下面积 area under the curve（AUC）
全基因组测序 whole genome sequencing（WGS）
全面性强直⁃阵挛发作
generalized tonic⁃clonic seizure（GTCS）

全脑放射治疗 whole brain radiation therapy（WBRT）
全切除 gross total resection（GTR）
Addenbrooke认知检查修订版
Addenbrooke's Cognitive Examination⁃Revised（ACE⁃R）

认知行为疗法 cognitive behavioral treatment（CBT）
日常生活活动能力量表
Activities of Daily Living Scale（ADL）

乳酸脱氢酶 lactate dehydrogenase（LDH）
三维 T1⁃快速扰相梯度回波序列
three⁃dimensional T1⁃fast spoiled gradient⁃recalled
（3D⁃T1⁃FSPGR）
Stroop色词测验 Stroop Color⁃Word Test（SCWT）
上海精神病高危队列
Shanghai At⁃Risk for Psychosis（SHARP）

社会功能问卷 Functional Activities Questionnaire（FAQ）
神经精神科问卷 Neuropsychiatric Inventory（NPI）
神经微丝蛋白 neurofilament protein（NF）
失匹配负波 mismatch negativity（MMN）
失语检查量表 Aphasia Check List（ACL）
识别与预防 Recognition and Prevention（RAP）
Zung氏抑郁自评量表
Zung's Self⁃Rating Depression Scale（SDS）
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