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·神经影像学·

轻度认知损害脑白质病变的扩散张量成像研究
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【摘要】 目的 通过扩散张量成像（DTI）和基于体素的分析方法进行全脑部分各向异性（FA）差异

性分析，尝试发现遗忘型轻度认知损害（aMCI）患者脑白质的特征性改变。方法 根据遗忘型轻度认知

损害诊断标准和单项神经心理学测验（词表记忆、相似性、领悟力、连线 A、图形自由回忆等），16 例遗忘

型轻度认知损害患者接受头部 DTI，所得影像资料行基于体素的分析，并与认知功能正常者（对照组）比

较全脑 FA 值差异性。结果 （1）对照组简易智能状态检查量表总评分为 28.69 ± 1.03，高于 aMCI 组的

27.50 ± 1.65（t = 1.278，P = 0.035）。（2）对照组蒙特利尔认知评价量表总评分为 25.85 ± 1.52，高于 aMCI 组
的 22.50 ± 1.91（t = 0.900，P = 0.000）。（3）对照组词语流畅性词汇数目为（19.08 ± 4.92）个，多于 aMCI 组的

（15.14 ± 4.66）个（t = 0.012，P = 0.043）。（4）对照组词表记忆、延迟词表回忆、词语辨认、图形自由回忆测

验评分分别为 5.54 ± 0.88、5.15 ± 1.77、9.15 ± 1.07 和 14.69 ± 2.25，高于 aMCI 组的 3.98 ± 1.07、2.14 ± 1.23、
7.00 ± 2.04 和 10.57 ± 2.31（均 P = 0.000）。（5）aMCI 组左侧额中回、右侧额中回白质区 FA 值显著低于对照

组，差异有统计学意义（均 P < 0.001）。结论 额叶白质病变可能参与遗忘型轻度认知损害的早期病理

生理学过程。
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【Abstract】 Objective Diffusion tensor imaging (DTI) technique with voxel ⁃ based analysis was
applied to analyze the differences of whole ⁃ brain fractional anisotropy (FA) in an attempt to find out the
characteristic changes of white matter in amnesic mild cognitive impairment (aMCI) patients. Methods
According to the diagnostic criteria of aMCI and individual neuropsychological tests (verbal memory,
similarity, perceptive, connection A, graphics memory, etc.), 16 aMCI patients received brain DTI and voxel⁃
based analysis were compared with the normal cognitive (NC) function subjects (control group) by
differences of whole ⁃ brain FA value. Results 1) The overall rating of Mini ⁃ Mental State Examination
(MMSE) in the control group was 28.69 ± 1.03, higher than 27.50 ± 1.65 of the aMCI group (t = 1.278, P =
0.035). 2) The overall rating of Montreal Cognitive Assessment (MoCA) in the control group was 25.85 ±
1.52, higher than 22.50 ± 1.91 of the aMCI group (t = 0.900, P = 0.000). 3) The number of Verbal Fluency
in control group was 19.08 ± 4.92, which was more than 15.14 ± 4.66 of the aMCI group (t = 0.012，P =
0.043). 4) The scores of vocabulary memory, delayed vocabulary recall, word recognition, graphic recall
were 5.54 ± 0.88, 5.15 ± 1.77, 9.15 ± 1.07 and 14.69 ± 2.25, respectively, higher than those of the aMCI
group 3.98 ± 1.07, 2.14 ± 1.23, 7.00 ± 2.04 and 10.57 ± 2.31 (P = 0.000, for all). 5) The FA value in the left
middle frontal gyrus and right middle frontal gyrus white matter of the aMCI group was significantly lower
than that of the control group. The difference was statistically significant (P < 0.001, for all). Conclusion
White matter lesion (WML) of frontal lobe may be involved in the early pathophysiological processes of
aMCI, and may be a new evidence for the early non⁃invasive diagnosis of aMCI.

【Key words】 Cognition disorders; Leukoencephalopathy, progressive multifocal;
Neuropsychological tests; Magnetic resonance imaging
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阿尔茨海默病（AD）是老年性痴呆最为常见的

类型，随着我国人口老龄化，其患病率呈逐年上升

趋势，所带来的家庭及社会问题日益明显。遗忘型

轻度认知损害（aMCI）是转化为阿尔茨海默病的高

风险因素之一［1］，对其早期诊断并进行干预可能延

缓或阻止病情进展［2］。新近研究显示，脑白质病变

（WML）可能加快认知功能减退的进程，增加遗忘型

轻度认知损害转化为痴呆的风险［3］，且于疾病早期

即可出现［4］。在本研究中，我们采用扩散张量成像

（DTI）和基于体素的分析（VBA）对认知功能正常和

遗忘型轻度认知损害老年人进行全脑部分各向异

性（FA）差异性分析，期望发现遗忘型轻度认知损害

患者脑白质的特征性改变。

对象与方法

一、研究对象

1. 纳 入 标 准 （1）遗 忘 型 轻 度 认 知 损 害 组

（aMCI 组）：参 照 轻 度 认 知 损 害 国 际 工 作 组

（International Working Group on Mild Cognitive
Impairment）推荐的广义轻度认知损害诊断标准［5］

和 Petersen 等［6］的诊断标准，有记忆力减退的主诉，

临床记忆相关量表测验较年龄和受教育程度相匹

配的正常对照者低 1.50 个标准差（SD）；总体认知功

能正常，无严重认知功能损害；无日常生活活动能

力（ADL）损害；简易智能状态检查量表（MMSE）评

分 ≥ 24 分；尚未达到痴呆的诊断标准；临床痴呆评

价量表（CDR）评分为 0.50 分；认知功能减退持续 ≥

6 个月。（2）正常对照组（对照组）：无认知功能减退

主诉；总体认知功能正常；MMSE 评分 ≥ 27 分；神经

心理学测验等客观检查无认知功能减退，CDR 评分

为零；日常生活活动能力良好，日常生活活动能力

问卷评分 < 26 分。

2. 排除标准 （1）有晚期、严重或不稳定性其他

内科疾病可影响神经功能或影响认知功能评价。

（2）3 个月内有急性脑血管疾病史。（3）目前诊断为

活动性癫 。（4）有精神疾病病史，例如抑郁、焦虑、

谵妄等。（5）Hachinski 缺血评分（HIS）> 4 分。（6）头

部 MRI 检查呈显著脑白质病变。（7）其他原因引起

的认知功能减退。

二、研究方法

1. 神经心理学测验 测验内容包括简易智能状

态检查量表、日常生活活动能力问卷、临床痴呆评

价量表和蒙特利尔认知评价量表（MoCA），以及单

项神经心理学测验，如画钟测验（CDT），词语记忆测

验（包括词表记忆测验、延迟词表回忆测验和词语

辨认测验），领悟力测验，连线测验，图形自由回忆

测验，图形命名测验。所有患者随访 ≥ 6 个月。

2. 影像学检查 （1）图像采集：采用美国通用电

气公司生产的 GE⁃Hc⁃3.0T 磁共振扫描仪进行 MRI
检查，以 8 通道头颅线圈作为发射和接收线圈。受

试者仰卧位，头部用固定带固定，行单次激发回波

平面成像（EPI），采集矩阵为 128 × 128，重建矩阵为

256 × 256，平面内分辨率 1 mm × 1 mm，自旋角度

90°，重复时间（TR）6000 ms，回波时间（TE）87 ms，
视野为 256 mm × 256 mm，共扫描 45 个连续水平层

面，层厚 4 mm，层间距 0 mm；扩散敏感梯度在 25 个

非线性方向，扩散梯度 b 值分别为 0 和 1000 s/mm2。

（2）图像分析：两组受试者的 DTI 图像资料分别与各

自的 b0 配准，采用 FMRIB Software Library 软件中的

Eddy Current Correction 程序对图像进行涡流校正；

DTI Tracking 软件进行图像分析和重建，获得 FA 图

和特征值图，其中 b0 平均值用于 FA 图与头部影像

的配准，特征值图用于分析各脑区特征值的变化并

获得不同脑区之间的变化差异；基于 Matlab 平台的

SPM2 软件作进一步分析和统计。将 FA 图配准至三

维通用影像模板（EPI 模板），行高斯平滑，半高宽为

8 mm 即获得经校正和标准化的通过 FA 值表达的三

维叠加影像。选择 Cluster = 20 对所得数据进行双

样本 t检验，以 P ≤ 0.001 为差异具有统计学意义的

判断标准，FA 值差异有统计学意义的解剖区域可直

观反映于三维影像上。以上数据分析软件均来自

中国科学院自动化研究所。

三、统计分析方法

采用 SPSS 12.0 软件进行统计分析。计量资料

以均数 ± 标准差（x ± s）表示，两组受试者年龄、受教

育程度、神经心理学测验评分的比较采用成组资料

的 t检验。以 P ≤ 0.05 为差异具有统计学意义。

结 果

一、一般资料

受试者均为驻京部队男性离退休干部，右利

手，年龄 75 ~ 85 岁，平均（79.30 ± 2.97）岁。（1）遗忘

型轻度认知损害组（aMIC 组）：16 例患者，均为男性；

年龄 75 ~ 85 岁，平均（79.28 ± 3.43）岁；受教育程度
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组别

对照组

aMCI 组
t值

P值

样本例数

18
16

年龄（岁）

79.31 ± 7.25
79.28 ± 8.52

0.019
0.985

受教育程度（年）

10.58 ± 2.53
11.50 ± 2.41

⁃ 0.971
0.341

表 1 两组受试者一般资料的比较（x ± s）

为初中及以上。（2）对照组：18 例受试者，均为男性；

年龄 75 ~ 85 岁，平均（79.31 ± 2.52）岁；受教育程度

为初中及以上。由表 1 可见，两组受试者年龄和受

教育程度比较，差异无统计学意义（均 P > 0.05），表

明一般资料均衡可比。

二、神经心理学测验

1. MMSE 评分及单项神经心理学测验 表 2 结

果显示，aMCI 组患者 MMSE 总评分低于对照组，差

异具有统计学意义（P < 0.05）。aMCI 组患者与记忆

相关的词表记忆、延迟词表回忆、词语辨认和图形

自由回忆测验评分均高于对照组，组间差异具有统

计学意义（P < 0.01）；两组受试者领悟力测验、连线

测验、画钟测验和图形命名测验比较，差异无统计

学意义（均 P > 0.05）。

2. MoCA 评分 由表 3 可见，aMCI 组患者 MoCA
总评分、延迟回忆评分均低于对照组，差异具有统

计学意义（P < 0.01）；aMCI 组患者词语流畅性词汇

数目为（15.14 ± 4.66）个，少于对照组的（19.08 ±
4.92）个，差异亦有统计学意义（P < 0.05）；其他单项

测验比较，差异无统计学意义（均 P > 0.05）。

三、DTI 和基于体素的分析

如图 1，2 所示，在以 FA 值表达的三维叠加影像

上，矢状位、冠状位、横断面分别直观显示了两组受

试者 FA 值差异显著的左侧额中回和右侧额中回白

质（均 P < 0.001，Cluster = 20）。

讨 论

长期以来，阿尔茨海默病的临床治疗一直是神

经病学研究的热点，在病程后期，特别是发生痴呆

后，再开始治疗虽仍可能延缓认知功能减退的进

程，但已发生的损害多不可逆转，因此，早期干预具

有重要临床意义。轻度认知损害是介于痴呆和正

常老龄化之间的一种不稳定的临床认知功能损害

状态，其中遗忘型轻度认知损害主要转化为阿尔茨

海默病。对遗忘型轻度认知损害进行研究有利于

揭示阿尔茨海默病早期病理学改变的特征，因此，

被视为早期发现和干预的最佳切入点。

既往对遗忘型轻度认知损害的研究主要集中

于灰质的病理生理改变，新近研究发现，脑白质病

变在阿尔茨海默病和遗忘型轻度认知损害的发病

及进展过程中发挥十分重要的作用。脑白质病变

是延迟回忆最显著的结构预测因子［7］。随访研究显

示，不同程度脑白质病变患者发生遗忘型轻度认知

损害和阿尔茨海默病的概率有所不同，脑白质病变

的严重程度每增加一个标准差，其相对危险度（RR

测验项目

MMSE
总评分

延迟回忆

领悟力

连线（s）
画钟

词表记忆

延迟词表回忆

词语辨认

图形命名

图形自由回忆

对照组
（n = 18）

28.69 ± 1.03
2.62 ± 0.65
6.15 ± 1.57

74.08 ± 32.08
2.54 ± 0.52
5.54 ± 0.88
5.15 ± 1.77
9.15 ± 1.07

29.77 ± 0.60
14.69 ± 2.25

aMCI 组
（n = 16）

27.50 ± 1.65
2.07 ± 0.83
5.79 ± 1.80

76.71 ± 22.74
2.57 ± 0.76
3.98 ± 1.07
2.14 ± 1.23
7.00 ± 2.04

29.57 ± 0.85
10.57 ± 2.31

t值

1.278
0.000
0.219
1.067
1.017
0.099
1.363
2.265
1.273
0.040

P值

0.035
0.071
0.578
0.806
0.897
0.000
0.000
0.002
0.495
0.000

表 2 两组受试者 MMSE 评分及单项神经心理学
测验的比较（x ± s）

测验项目

视空间

命名

数字广度

正背

倒背

总评分

注意力

语句重复

词语流畅性

评分

词汇数目

语言

相似性

延迟回忆

总评分

对照组
（n = 18）
4.08 ± 1.03
3.00 ± 0.00

1.00 ± 0.00
0.85 ± 0.38
1.85 ± 0.38
5.77 ± 0.44
1.62 ± 0.51

1.00 ± 0.00
19.08 ± 4.92

2.62 ± 0.51
1.77 ± 0.44
2.69 ± 1.03

25.85 ± 1.52

aMCI 组
（n = 16）
3.79 ± 1.42
2.86 ± 0.36

1.00 ± 0.00
1.00 ± 0.00
2.00 ± 0.00
5.93 ± 0.27
1.43 ± 0.65

0.93 ± 0.27
15.14 ± 4.66

2.36 ± 0.84
1.36 ± 0.74
0.50 ± 0.94

22.50 ± 1.91

t值

3.193
11.556

14.083
14.083

6.167
1.587

4.347
0.012
1.347
6.655
0.336
0.900

P值

0.552
0.165

0.165
0.165
0.261
0.414

0.336
0.043
0.348
0.092
0.000
0.000

表 3 两组受试者 MoCA 评分比较（x ± s）
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值）为 1.67（95%CI：1.250 ~ 2.240）［8］。一般而言，脑

白质病变早于临床出现认知功能减退，对脑白质病

变进行干预治疗有可能阻止遗忘型轻度认知损害

向阿尔茨海默病转化［9］。DTI 是利用部分各向异性

推断白质纤维束的病理过程及其与邻近病变的解

剖关系，微观评价脑组织结构的完整性［10］，是目前

唯一可在体无创性显示白质纤维束、进行纤维跟踪

并定量检测其损害程度的影像学研究方法，业已成

为观察早期脑白质病变的最佳手段。目前，多采用

基于感兴趣区（ROI）法进行 DTI 研究，结论差异较

大。一些研究显示，遗忘型轻度认知损害患者的病

理损害范围与阿尔茨海默病相似，主要位于双侧海

马、颞叶、胼胝体压部及后扣带回［11］；而另一些研究

结果则并未发现颞叶白质的异常病变［12］。在本研

究中，我们采用三维基于体素的分析方法，避免了

基于感兴趣区法易受操作者依赖性、部分容积效

应、结构性萎缩、体积全局测量无法提供脑区微妙

变化的详细空间特性等因素影响的缺陷；其优势在

于无需脑区差异的先验假设，对任意特定结构的分

析均无偏倚，采用高度自动化的计算机软件从而实

现了对影像学资料便捷和可重复的分析，基本避免

了操作者的主观误差，可对 DTI 指标的差异进行更

为全面、准确、客观地综合性评价。在研究对象的

筛选过程中，我们引入了对识别轻度认知损害敏感

性和特异性均较高的蒙特利尔认知评价量表［13］，同

时参考单项神经心理学测验结果，以提高遗忘型轻

度认知损害患者临床诊断的可靠性。本研究结果

显示，遗忘型轻度认知损害患者左侧和右侧额中回

白质 FA 值均低于正常对照者（P < 0.001），在白质纤

维连接层面提示该区域神经纤维髓鞘的完整性可

能受到破坏，而髓鞘是否完好是保证轴突传导功能

的基础，由此推测，前额叶白质病变可能是引起遗

忘型轻度认知损害记忆力、词语流畅性等认知功能

损害的重要原因之一。Rose 等［14］和 Medina 等［12］采

用体素图像分析方法所获得的研究结果也支持上

述研究结论。

额叶是人脑最为复杂的脑区之一，既往认为其

主要参与运动行为、情绪、心理等的调控，近年研究

发现，额叶⁃皮质下环路在认知功能中起着非常重要

的作用。前额叶在认知活动中承担较高级的整合

功能，这一点得到多数学者的赞同。皮质下结构集

中了与学习、记忆和认知功能相关的大量神经元和

神经纤维，并与额叶形成广泛联系。Hatazawa 等［15］

研究发现，皮质⁃皮质通路、丘脑⁃皮质通路和皮质⁃
纹状体通路病变可造成额叶⁃皮质联系中断而发生

认知功能损害。情景记忆损害是早期阿尔茨海默

图 1 头部三维叠加影像的矢状位、冠

状位、横断面均直观显示两组受试者左

侧额中回白质 FA 值差异显著

图 2 头部三维叠加影像的矢状位、冠

状位、横断面均直观显示两组受试者右

侧额中回白质 FA 值差异显著
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病的敏感指标，常先于其他认知功能损伤出现［16］。

工作记忆是在认知过程中临时贮存和操纵复杂认

知功能所必须的信息的功能，是大脑高级功能实现

的前提，是记忆等认知活动的功能基础，体现了前

额叶功能［17］。情景记忆和工作记忆联合损伤是轻

度认知损害转化为阿尔茨海默病的强有力预测因

子［18］。神经影像学研究显示，前额叶腹侧对维持、

回忆等基础记忆功能具有重要作用；前额叶病变可

影响接受和处理信息的过程，导致情景记忆和工作

记忆障碍［19］。Kalus 等［20］发现，轻度认知损害患者

首先出现穿通纤维损伤，但对他们同时进行的体积

测量和 DTI 研究并未发现海马和内嗅区皮质发生任

何异常改变，穿通纤维是海马联系其他脑区的通

路，结果显示，轻度认知损害的早期损害可能出现

于海马或颞叶以外并与之有密切纤维联络的其他

脑区。因此，前额叶白质病变很可能是遗忘型轻度

认知损害患者先于颞叶病变的早期脑白质特征性

改变，而遗忘型轻度认知损害向阿尔茨海默病转化

的过程有可能就是病变范围由额叶向海马或内嗅

区皮质扩展的过程。

综上所述，遗忘型轻度认知损害的早期诊断对

阿尔茨海默病的预防和延缓其病情进展极具临床

价值。前额叶白质病变可能参与了遗忘型轻度认

知损害的早期病理生理过程，为其发病机制、诊断

技术和方法等方面的深入研究提供了借鉴依据，将

有助于解决遗忘型轻度认知损害的诊断难题，改善

疾病预后。
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