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【摘要】 目的 分析语义性痴呆患者灰质和白质结构变化，提高对其病理改变和发生机制的认

识。方法 采用 3.0T MRI扫描仪对 16 例语义性痴呆患者和 17 例正常对照者进行全脑扫描，扫描序列

包括三维高分辨力结构像和扩散张量成像（DTI）。通过专业统计软件分别对全脑灰质密度和白质纤维

束部分各向异性（FA）值进行分析，比较两组受试者全脑灰质密度（P < 0.001，Voxel > 338）和白质纤维束

FA 值（P < 0.005，Voxel > 103）。结果 与对照组相比，语义性痴呆组患者双侧颞叶，特别是颞极表现为

灰质密度显著降低，以左侧大脑半球额颞顶叶灰质密度减低区域更为广泛，包括左侧颞下回、缘上回、顶

下回和额中回；同时双侧颞叶白质纤维束 FA值显著降低，包括双侧钩束、左侧扣带（海马）纤维和双侧下

额枕束。白质纤维束 FA 值分析结果与 VBM 法所显示的灰质密度在解剖学上呈现极高的一致性。结

论 本研究在体揭示了语义性痴呆的病理学和解剖学基础，为理解语义性痴呆的病理学机制提供了客

观佐证。
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【Abstract】 Objective To analyze the structural changes of cerebral gray and white matter in
patients with semantic dementia (SD), and to promote the knowledge of its pathological changes and
mechanisms. Methods Sixteen SD patients and 17 normal controls were scanned with a 3.0T MR scanner
and the whole brain three⁃dimensional high⁃resolution structural images and diffusion tensor imaging (DTI)
images were acquired. The gray matter density and fractional anisotropy (FA) values of white matter fiber
tracts were analyzed by professional statistical softwares or packages respectively. The statistical analysis of
gray matter density and FA values between 2 groups were processed by two sample t test, and the statistical
threshold were set as P < 0.001, Voxel > 338 and P < 0.001, Voxel > 103 respectively. Results Compared
with the healthy controls, SD patients appeared significantly reduced gray matter density in bilateral
temporal lobes, particularly in temporal pole. In addition, SD group showed more areas with grey matter
loss in the left cerebral hemisphere, including the left inferior temporal gyrus, left supramarginal gyrus, left
inferior parietal gyrus and left middle frontal gyrus. SD group also showed an obviously lower FA value in
bilateral white matters of temporal lobe, including bilateral uncinate fasciculus, left cingulum (hippocampus)
and bilateral fronto⁃occipital fasciculus. The abnormal areas of gray matter and white matter showed a high
consistency in their anatomical connection. Conclusions The study helps to reveal the pathological and
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anatomical basis of semantic dementia, and provides objective evidence for understanding the pathogenesis
of semantic dementia.

【Key words】 Dementia; Frontal lobe; Temporal lobe; Magnetic resonance imaging
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语义性痴呆（SD）是以进行性语义记忆和语义

理解障碍为临床特点的神经变性疾病，属额颞叶变

性（FTLD）临床亚型之一［1］。表现为对常见事物命

名困难，以及对词语和人、事物的语义知识进行性

缺失，从而严重影响患者交流能力和社会功能。语

义性痴呆临床相对少见，目前我国仅有少数个案报

道［2⁃3］，对其影像学改变的研究则更少，且以非定量

观察为主。在本研究中，我们对 16例语义性痴呆患

者进行头部 MRI扫描，获取全脑三维结构像和扩散

张量成像（DTI）数据，通过计算机图像后处理对灰

质密度和白质部分各向异性（FA）进行定量分析，旨

在提高对语义性痴呆患者脑结构改变的认识，并探

讨其病理学和解剖学机制。

对象与方法

一、研究对象

1. 纳入与排除标准 （1）所有受试者均接受一

般体格检查、神经系统专科检查和相关神经心理学

测验。（2）语义性痴呆由临床经验丰富的神经内科

医师根据国际通用标准进行诊断［4］。（3）排除其他中

枢神经系统疾病或精神疾病患者、罹患影响认知功

能的全身性或系统性疾病患者、常规 MRI显示存在

其他颅内病灶患者、由于头动等原因造成图像无法

分析者。（4）均经爱丁堡利手问卷鉴定为右利手。

（5）受试者对本研究知情，并签署知情同意书。

2. 一般资料 （1）语义性痴呆组：选择 2008年

1 月-2011 年 6 月在首都医科大学宣武医院神经内

科认知障碍专科门诊就诊的语义性痴呆患者 16例，

男性 8 例，女性 8 例；年龄 49.30 ~ 79.10 岁，平均为

（62.41 ± 8.46）岁；简易智能状态检查量表（MMSE）
评分 0 ~ 27 分，平均（12.63 ± 9.84）分。（2）正常对照

组（对照组）：选择同期在我院进行体格检查的健康

志愿者 17例，男性 6例，女性 11例；年龄 56 ~ 79 岁，

平均（66.47 ± 7.33）岁；MMSE 评分 21 ~ 30 分，平均

（28.24 ± 2.08）分。两组受试者性别（Mann⁃Whitney
U 检验：U = 116.000，P = 0.488）和年龄（t = 1.475，P =

0.151）比较，差异均无统计学意义；而 MMSE 评分

（t = ⁃ 6.409，P = 0.000），组间差异有统计学意义。

二、研究方法

1. MRI 检查 所用设备为德国 Siemens 公司生

产的 Magnetom Trio Tim 3.0T 超导型全身 MRI 扫描

仪，梯度场强 45 mT/m，12通道相控阵头部线圈获得

全脑三维结构像和 DTI图像。（1）磁化准备快速梯度

回波（MPRAGE）序列：获得全脑三维结构像，扫描层

面为矢状位，扫描参数为重复时间（TR）1600 ms 、回

波时间（TE）2.25 ms，翻转角度（FA）9°，视野（FOV）
256 mm × 256 mm，矩阵 256 × 256，共扫描 192 层，层

厚 1 mm、层间距 0.50 mm，体素 1 mm × 1 mm × 1 mm，

扫描时间 344 s。（2）DTI：为扩散敏感单次激发自旋

回波（SE）⁃回波平面成像（EPI），扫描参数为重复时

间 11 000 ms、回波时间 98 ms，翻转角度 90°，视野

256 mm × 232 mm，矩阵 128 × 116，层厚 2 mm，采用

AC⁃PC定位线共获得 60层无间隔横断面图像，体素

2 mm × 2 mm × 2 mm，2 个扩散权重，b值分别为 0和

1000 s/mm2，于 30 个方向上分别施加扩散敏感梯

度，扫描时间 366 s。
2. 图像后处理和统计分析 （1）基于体素的形

态学分析（VBM）：采用 SPM8 软件中的 VBM 工具包

对所得图像进行分析（http：//dbm.neuro.uni-jena.de/
vbm/）。首先经标准化程序将数据转换至加拿大蒙

特利尔神经病学研究所（MNI）标准化坐标空间，图

像被分割为灰质、白质和脑脊液；然后采用半高全

宽（FWHM）为 8 mm 的三维高斯核函数对图像进行

空间平滑，以提高图像信噪比（SNR），并增加统计效

度。统计分析采用两独立样本 t 检验对语义性痴呆

组和对照组受试者全脑灰质密度进行比较，以基于

激活簇的蒙特卡罗模拟方法行数据矫正（P < 0.001，
Voxel > 338）。（2）DTI数据分析：采用 FMRIB 软件库

（FSL，http：//www.fmrib.ox.ac.uk/fsl）中 的 TBSS 工 具

对 DTI数据进行分析。首先经预处理对头动和涡流

进行矫正，提取脑组织后行扩散张量拟合，获得每

个体素之 FA值。然后通过 TBSS非线性配准程序将
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Brain region
Left

Temporal pole
Inferior temporal gyrus
Supramarginal gyrus
Inferior parietal gyrus
Middle frontal gyrus
Middle frontal gyrus

BA

36
20
40
40
8
9

Clustersize

303 368

5 728

2 872

MNI (mm)
x

⁃ 21
⁃ 33
⁃ 59
⁃ 59
⁃ 32
⁃ 27

y

8
⁃ 12
⁃ 39
⁃ 54
20
29

z

⁃ 35
⁃ 36
28
40
51
42

t value

13.970
12.940
7.170
5.830
6.360
5.150

P value

0.000
0.000
0.000
0.000
0.000
0.000

Brain region
Right

Temporal pole
Parahippocampal gyrus
Hippocampal gyrus
Inferior temporal gyrus
Middle temporal gyrus
Inferior temporal gyrus

BA

36
34
28
20
21
20

Clustersize

8 640

12 784

MNI (mm)
x

20
18
26
50
56
44

y

15
0

⁃ 1
⁃ 3
5
3

z

⁃ 38
⁃ 18
⁃ 23
⁃ 38
⁃ 21
⁃ 42

t value

6.770
5.630
5.600
6.420
6.080
6.040

P value

0.000
0.000
0.000
0.000
0.000
0.000

表 1 语义性痴呆组患者灰质密度显著降低脑区分析

Table 1. Analysis of brain regions with obviously reduced gray matter in SD group

图 1 语义性痴呆组患者灰质密度显著降低脑

区，其中左侧大脑半球颞叶灰质密度明显减低，

以颞极最为显著（红色和黄色区域所示，颜色越

浅亮、灰质密度降低越显著）

Figure 1 The Brodmann's areas with obviously
reduced gray matter in SD group. It showed the
significantly reduced gray matter density in left
temporal lobe, in particularly temporal pole (red
and yellow areas indicate; the lighter the color is,
the more the gray matter density is reduced).

t value4.700 15.000

BA，Brodmann's area，Brodmann分区；MNI，Montreal Neurological Institute，加拿大蒙特利尔神经病学研究所

获 得 的 FA 图 像 配 准 至 标 准 模 板 FMRIB58_FA
（http：//www. fmrib. ox. ac. uk/fsl/data/FMRIB58_FA.
html），并对所有受试者配准后获得的 FA 图像进行

平均，生成平均 FA 纤维骨架图，代表受试者白质纤

维束的平均位置。最后将每例受试者配准后的 FA
图像投射至平均 FA 纤维骨架图，生成该例受试者

的 FA 图 像 。 采 用 随 机 化 统 计 软 件（http：//www.
fmrib.ox.ac. uk/fsl/randomise/index． html）的非参数

随机排列检验，对语义性痴呆组与对照组受试者的

FA图像进行比较，以基于激活簇的蒙特卡罗模拟方

法进行矫正（P < 0.005，Voxel > 103）。（3）相关分析：

为检验两组受试者灰质密度与白质纤维束 FA 值间

的一致性，对所有脑区进行 Pearson 相关分析，获得

相关矩阵图（P < 0.05）。

结 果

VBM 法检测显示，与对照组相比，语义性痴呆

组患者双侧颞叶，尤其是颞叶前部灰质密度显著降

低（均 P = 0.000，表 1），包括双侧颞极外侧和内侧。

左侧大脑半球呈现较多灰质密度降低区域，包括颞

下回、顶下回、缘上回和额中回；右侧大脑半球灰质

密度明显降低区域包括海马回、海马旁回、颞下回

和颞中回（图 1）。

DTI图像显示，与对照组相比，语义性痴呆组患

者 双 侧 颞 叶 白 质 纤 维 束 FA 值 显 著 降 低（均 P =
0.000，表 2），包括双侧钩束、左侧扣带（海马）纤维和

双侧下额枕束（图 2）。而且该项分析结果与 VBM法

所示的灰质密度在解剖关系上呈现极高的一致性。

为验证上述差异在两组受试者之间的一致性，

对所有脑区进行相关分析，结果显示，不同脑区之

间均呈显著相关性（均 P < 0.05，图 3），提示两组受

试者之间具有较高的一致性。

讨 论

额颞叶变性是一组以进行性行为和人格改变、

语言障碍为特征的神经变性疾病，但其遗传学、神
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图 2 语义性痴呆组患者 FA 值显著降低白质纤维束（蓝色区
域所示） 图 3 各脑区之间灰质密度与白质纤维束 FA 值相
关矩阵图［1，left uncinate fasciculus，左侧钩束；2，left cingulum
(hippocampus)，左侧扣带（海马）；3，left inferior fronto⁃occipital
fasciculus，左侧下额枕束；4，right uncinate fasciculus，右侧钩
束；5，right inferior fronto⁃occipital fasciculus，右侧下额枕束；6，
left temporal pole，左侧颞极；7，left supramarginal gyrus，左侧缘
上回；8，right temporal pole，右侧颞极；9，right inferior temporal
gyrus，右侧颞下回；10，left middle frontal gyrus，左侧额中回］

Figure 2 The white matter areas with obviously reduced FA
values in SD group (blue areas indicate). Figure 3 The
correlation matrix of all areas with obviously reduced gray
matter and FA values. [1, left uncinate fasciculus; 2, left
cingulum (hippocampus); 3, left inferior fronto ⁃ occipital
fasciculus; 4, right uncinate fasciculus; 5, right inferior fronto ⁃
occipital fasciculus; 6, left temporal pole; 7, left supramarginal
gyrus; 8, right temporal pole; 9, right inferior temporal gyrus;
10, left middle frontal gyrus]

Brain region
Left

Uncinate fasciculus
Cingulum(hippocampus)
Inferior fronto⁃occipital fasciculus

Voxel

410
329
140

MNI (mm)
x

⁃ 37
⁃ 22
⁃ 23

y

7
⁃ 16

3

z

⁃ 30
⁃ 26
⁃ 9

t value

⁃ 6.075
⁃ 5.329
⁃ 5.742

P value

0.000
0.000
0.000

Brain region
Right

Uncinate fasciculus
Inferior fronto⁃occipital fasciculus

Voxel

111
105

MNI (mm)
x

42
18

y

11
⁃ 2

z

⁃ 24
⁃ 8

t value

⁃ 4.481
⁃ 4.365

P value

0.000
0.000

表 2 语义性痴呆组患者 FA值显著降低白质纤维束分析

Table 2. Analysis of the white matter areas with obviously reduced FA values in SD group

经病理学和临床症状存在明显异质性［5］，主要包括

3 种临床亚型，即额颞叶痴呆行为异常型（bvFTD）、

语义性痴呆和进行性非流利性失语（PNFA）［6］。额

颞叶痴呆行为异常型以人格改变、行为异常为主要

表现；进行性非流利性失语表现为进行性加重的非

流利性失语；语义性痴呆出现最早、最突出的症状

是语义障碍且贯穿于疾病全程，而语法和发音相对

保留。语义性痴呆是对人和事物的语义知识进行

性缺失、语义理解障碍，表现为命名困难、语言缺乏

实词、内容空洞，但语法正确、语速流利且无发音错

误［7］。发病初期，其他认知损害较轻，随病情进展逐

渐至全面性失语，与此同时，定向力、记忆力等其他

认知功能亦出现退行性变，日常生活活动能力

（ADL）和社会功能全面下降。

灰质变性、萎缩一直被认为是神经变性疾病的

主要解剖学基础。额颞叶变性的皮质萎缩主要发

生在前额叶、颞叶和外侧裂周围，但具体受累部位

依不同亚型和病程而有所不同。本研究 VBM 法显

示，与正常对照组相比，语义性痴呆组患者双侧颞

叶，特别是颞极出现显著灰质密度降低，以左侧颞

MNI，Montreal Neurological Institute，加拿大蒙特利尔神经病学研究所

z = ⁃ 30 z = ⁃ 26 z = ⁃ 24 z = ⁃ 9 z = ⁃ 8
⁃ 5.000 ⁃ 3.000t value 2

1
2
3
4
5
6
7
8
9

10
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

0.40

0.50

0.60

0.70

0.80

0.90

1.00

3
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极最为明显；左侧颞下回、缘上回、顶下回和右侧颞

中回、颞下回均出现明显的灰质密度降低区域。这

些解剖部位均是语义记忆和语义理解的核心脑

区。语义性痴呆患者左侧大脑半球颞顶叶出现范

围较大、程度较严重的灰质密度减低区域，与文献

报道相符［8］，证实优势半球相应部位萎缩是语义障

碍的病理学和解剖学基础。除左侧颞叶外，语义性

痴呆患者右侧海马回、海马旁回和左侧额顶叶部分

脑区也明显萎缩，与其表现出不同程度的记忆力减

退、人格和行为变化相符［9］。

白质纤维束病理改变在神经变性疾病发病机

制中的作用，是目前研究的热点。DTI 可以提供髓

鞘或轴突完整性发生变化的信息，FA值降低提示白

质纤维束完整性受损。在本研究中，与正常对照组

相比，语义性痴呆组患者双侧颞叶白质纤维束 FA
值显著降低，包括双侧钩束、左侧扣带（海马）纤维

和双侧下额枕束。双侧钩束连接额叶的额中下回、

眶回和颞叶前部皮质；而左侧扣带（海马）纤维是左

侧大脑半球内侧面的主要联系纤维，起自胼胝体嘴

下方，沿胼胝体向后下延伸至颞极相毗邻脑组织；

扣带回⁃海马纤维经扣带直接终止于海马或经下托

中继后再终止于海马；双侧下额枕束为上纵束的一

部分，连接额颞顶枕叶。既往对阿尔茨海默病的病

理学研究显示，白质纤维束，尤其是胼胝体、颞叶和

顶叶白质纤维束可能与发生在特定区域的灰质病

变有关［10］，是灰质神经元缺失所引起的相应白质华

勒变性。在本研究中，白质纤维束 FA 值与 VBM 法

所显示的灰质密度在解剖学上呈现了极高的一致

性［11］；而且相关分析表明，在灰质密度降低和白质

纤维束 FA 值下降的 10 个主要脑区中，任意两个脑

区之间均呈显著相关，提示这些脑区改变在不同患

者之间具有较高的一致性。对于语义性痴呆患者

白质的病理变化是原发性改变还是继发于皮质神

经元缺失而发生的华勒变性抑或二者并存，尚不十

分清楚，但白质纤维束病变应该是进行性语义障碍

的原因之一，其在语义性痴呆的发病机制中可能具

有重要临床意义。

本研究采用 VBM 法对 16例语义性痴呆患者灰

质和白质结构变化进行定量分析，相对于既往个案

报道对语义性痴呆脑萎缩的大体描述，提供了更为

精确客观的数据。本研究结果揭示了语义性痴呆

患者语义障碍相关脑区灰质萎缩和白质纤维束破

坏程度，于在体显示其病理学和解剖学的基础上，

为理解语义性痴呆的病理学机制提供了客观佐

证。但本研究未对语义性痴呆患者脑结构变化与

神经心理学测验进行相关分析；此外，病例数较少

且缺乏随访数据，尚待进一步扩大样本量细化研

究，以揭示语义性痴呆的确切发病机制。
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