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#中枢神经与头颈部影像学#
Alzheimer病认知功能损害与海马区MRI影像表现的关系

江魁明, 郭建雄

=摘要>  目的:评价 MRI对阿尔茨海默病( AD)的诊断价值, 探讨海马区 MRI 表现及其与认知功能损害的相关性。

方法:临床诊断 AD患者 30 例,并随机选取30 例同年龄段健康志愿者作为对照组, 均行MR 检查,采用线性和体积测量法

对海马高度、颞角宽度、海马和杏仁核体积定量评估, 测量海马 T 2 值, 用临床量表进行认知功能检查, 并做相关性分析。

结果: AD组颞角宽度、海马高度、海马体积、杏仁核体积与对照组之间差异均有极显著性意义 ( P < 0. 01) , 并与简易智能

状态量表( MMSE)、韦氏记忆量表( WMS)评分有显著相关性;线性与体积测量对海马、颞角量化,在 AD 诊断中差异不存

在显著性意义( P> 0. 05) ; 海马 T 2 值与正常对照组差异也无显著性意义( P > 0. 05)。结论: 海马、颞角线性测量法是诊断

AD一种有用的方法; 海马、杏仁核萎缩、颞角增宽是诊断 AD敏感指标, AD患者海马 T 2值无明显变化。
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A correlative analysis of mental harm and MRI features of hippocampal region in Alzheimercs disease JIANG Ku-i ming , GUO

Jian-xiong. Department of Radiolog y, the Affiliated No. 2 Municipal Peoplec s Hospital, Guang zhou Medical College, Guangzhou

510150, P. R . China

=Abstract>  Objective: To assess diagnostic value o f MRI and discuss the correlation of mental harm and MRI features of

hippocampal reg ion in Alzheimer disease ( AD ) . Methods: 30 cases with AD and 30 age/ sex matched healthy volunteers as the

control group ( CG) were examined on the same Philips Gyroscan Intera 1. 0 unit. Hippocampal height, w idth of the temporal horn

and volume of t he hippocampus and amygdala were quantitated by linear and/ or volume measurement, hippocampal T 2 r elax ation

time was also measured, and all of them w ere clinically examined in mentalit y. The correlation of mental harm andMRI features of

hippocampal region were analyzed.Results: The w idth of t he temporal horn, the hippocampal height, and the volumes of the hip-

pocampus and amygdala showed significant differ ences between AD and CG ( P< 0. 01) , they had obvious correlation w ith MMSE

and WMS (P < 0. 01) ; there was no significant difference between t he linear measurement and the volume measurement to quant-i

tate the hippocampus and the temporal horn in diagnosing AD ( P> 0. 05) , and hippocampal T 2 relax ation time did not show signif-i

cant difference between AD and CG ( P > 0. 05) . Conclusion:L inear measurements of the hippocampus and temporal ho rn are

useful method and atrophy of t he hippocampus and amygdala and w idening o f the temporal horn ar e sensitive parameters to diag-

nose AD. Hippocampal T 2 relax at ion time doesnct show significant difference betw een AD and CG.
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  近年来,利用 MRI诊断阿尔茨海默病( Alzheimerc

s disease, AD)已见于较多文献报道,目前比较一致的

结论:海马萎缩是一个敏感性、特异性很强的 AD诊断

指标,而杏仁核萎缩、侧脑室颞角增宽、海马T 2值延长

等在 AD诊断中的意义仍有争议[ 1]。由于临床诊断的

AD通常均未经病理证实, 其实际病理符合率为 74%

~ 86%
[ 2]

;又鉴于学者们研究方法的差异, 迄今建立

在AD临床诊断阶段的海马区 MRI 表现的一些研究

结果/可重复性0较差。本文试图通过多因素相关分析

以降低 AD 目前存在的临床错诊率 20% ~ 30%对样

本的影响, 探讨临床 AD脑功能检测指标损害程度与

海马区多结构 MRI表现的关系。

材料与方法

1.研究对象

AD组:共 30例,男 17例, 女 13例,年龄 50~ 90

岁,平均 75岁, 病程 5~ 45个月,平均 28个月;文化程

度:中学与中学以上 24例,小学 4例,文盲 2例。

对照组:共 30例,男 17 例, 女 13例,年龄 53~ 88

岁,平均 76 岁。其简易智能状态量表 ( m in-i mental

state examinat ion, MM SE)测量均> 26分, 记忆与智商

检测正常,无其它器质性脑病的志愿者。

AD组与对照组文化、性别、年龄差异度: 经 V 2 检

验差异无显著性意义。

2.研究方法
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图 1  斜冠状位定位图,垂直海马长轴。  图 2  海马高度、颞角宽径测量示意图: SE

T 1WI斜冠状位, 取每层垂直于海马两侧缘最高径 (见右标线)及颞角两侧缘最宽径

(见左标线)。  图 3  海马、杏仁核体积测量示意图。T 1WI 斜冠状位, 在工作站上

逐层测量海马和杏仁核体积, 各层累积相加, / 10杏仁核标线, / 20海马标线。
图 4 AD 患者, T 2 FLAIR斜冠状位, 两侧海马显著萎缩呈/飘带状0 ,两侧杏仁核萎

缩,颞角增宽, 伴脑萎缩。

  认知功能检测: 两组均采用 MMSE、成人韦氏智

力量表( WAIS)、韦氏记忆量表( WM S)。

海马、颞角线性测量: 在 MRI诊断台上进行两点

间线性测量,精度 0. 5mm。在斜冠状位上测定海马最

高径、颞角最宽径(图 1、2)。

海马、杏仁核体积与颞角宽度测量及标准化[ 3, 4] :

在斜冠状面上用鼠标画出海马、杏仁核轮廓图(图 3)。
每层体积= 每层面积@ 层厚

各层体积相加即得出总体积, 左右分别记录。为

消除头颅大小对研究对象的影响, 所有体积、宽度均进

行标准化处理, 即:

  标准化体积=
总体积
颅腔体积

@ 1000

 
海马、颞角标准化

线性测量值
=
大脑最宽径
颅腔最宽径

@ 海马高度或颞角宽度

斜冠状位两回波图像上测定海马结构 T 2 值
[ 5]。

    T 2=
TE2- TE1

In( S1/ S2)

T E1、T E2 为 2个回波的回波时间, S1、S2 分别为

其对应的所选 3个兴趣区平均信号值。

3. MRI设备与检查技术

使用 Philips公司 Gyroscan Intera 1. 0T MR扫描机,

矩阵 256 @ 512,层厚 5 mm,无间距;行轴位、矢状位、冠

状位SE T 1WI( TR 450 ms, TE 15 ms) ,轴位、冠状位 T 2

W/ FLAIR( TR 5000 ms, TE 150 ms, TI 1900 ms,信号采

集次数 2) , 轴位、矢状位 TSE T 2WI ( TR 3500 ms, TE

120 ms, TSE 20,信号采集次数 3) ;冠状位 SE2 回波序

列 ( TR 2500 ms, TE 30 ms、

100 ms,信号采集次数 1) ; 轴位扫

描平行听眦线, 矢状位扫描平行大

脑镰,在矢状位选定显示海马长轴

最佳层面, 冠状位 (即斜冠状位)垂

直该层面海马长轴。

由两位神经专科主治医师采用

双盲法临床诊断, 所有患者均符合

美国精神病协会精神障碍及统计工

作手册(第 4版)和美国神经病、语

言功能障碍和卒中研究所关于 AD

的诊断标准。海马区结构测量由两

位高年资 MRI 室主治医师双盲法

进行,取其均值。

统计分析采用 SPSS 统计软

件,性别、文化程度等比较使用 V
2

检验,均数资料 t 检验,关联分析使

用直线相关分析法。

结  果

AD 组与对照组 MMSE、语言

智商 ( verbal intelligence quotient,

VIQ)、操作智商( performance inte-l

ligence quotient, PIQ)、总智商( ful-l

scale intelligence quot ient , FIQ )、记

忆商数( memory quot ient , MQ)评分

结果见表 1。AD组与对照组海马

高度、体积、杏仁核体积、颞角宽度

MRI 测 量 结 果

见表2。AD组海马高度、海马体
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表 1  AD组与对照组五种评分的比较( x ? s)

评分方法 AD组 对照组 P 值

MMSE 16. 14? 5. 12 30. 08 ? 3. 15 < 0. 01
V IQ 30. 97? 8. 23 50. 01 ? 10. 91 < 0. 01

P IQ 29. 80? 9. 54 50. 56 ? 11. 21 < 0. 01

F IQ 69. 23 ? 14. 20 95. 35 ? 16. 45 < 0. 01

MQ 50. 12 ? 12. 24 104. 45 ? 17. 64 < 0. 01

表 2  AD组与对照组海马高度、体积、T 2 值、

杏仁核体积、颞角宽度比较( x ? s)

测量指标 AD组 对照组 P 值

海马高度

 左 9. 40 ? 3. 50 12. 20? 3. 00 < 0. 01
 右 9. 40 ? 3. 60 12. 30? 3. 30 < 0. 01

海马体积

 左 2. 23 ? 0. 05 3. 05 ? 0. 04 < 0. 01

 右 2. 31 ? 0. 07 3. 06 ? 0. 04 < 0. 01
海马 T 2值

 左 102. 35 ? 10. 55 101. 85? 11. 20 > 0. 05

 右 104. 50 ? 11. 02 100. 60? 12. 10 > 0. 05

杏仁核体积

 左 1. 54 ? 0. 06 1. 88 ? 0. 04 < 0. 01
 右 1. 50 ? 0. 06 1. 80 ? 0. 05 < 0. 01

颞角宽度

 左 5. 60 ? 2. 40 3. 00 ? 2. 10 < 0. 01

 右 5. 20 ? 2. 20 2. 80 ? 1. 80 < 0. 01

表 3  AD 组海马高度、海马体积、杏仁核体积、颞角宽度

与脑功能评定指标的相关性

相关对象 r 值 P 值

海马高度与 MMSE 0. 678 < 0. 01

海马高度与 MQ 0. 543 < 0. 05
海马高度与 VIQ 0. 304 > 0. 05

海马高度与 PIQ 0. 154 > 0. 05

海马高度与 FIQ - 0. 032 > 0. 05

海马体积与 MMSE 0. 723 < 0. 01

海马体积与 MQ 0. 598 < 0. 05

海马体积与 VIQ - 0. 112 > 0. 05

海马体积与 PIQ 0. 053 > 0. 05
海马体积与 FIQ - 0. 230 > 0. 05

杏仁核体积与 MMSE 0. 705 < 0. 05

杏仁核体积与 MQ 0. 614 < 0. 05

杏仁核体积与 VIQ 0. 076 > 0. 05
杏仁核体积与 PIQ - 0. 365 > 0. 05

杏仁核体积与 FIQ - 0. 158 > 0. 05

颞角宽度与 MMSE - 0. 894 < 0. 01
颞角宽度与 MQ - 0. 622 < 0. 05

颞角宽度与 VIQ 0. 204 > 0. 05

颞角宽度与 PIQ - 0. 113 > 0. 05

颞角宽度与 FIQ 0. 214 > 0. 05

表 4  AD 海马高度、颞角宽度线性测量

与海马、杏仁核体积测量的相关性

相关对象 r 值 P 值

海马高度与体积 0. 86 < 0. 01

海马高度与杏仁核体积 0. 84 < 0. 01

颞角宽度与海马体积 - 0. 90 < 0. 01

颞角宽度与杏仁核体积 - 0. 83 < 0. 01

积、杏仁核体积、颞角宽度与脑功能评定指标的相关性

见表 3。AD组海马高度、颞角宽度线性测量与海马、

杏仁核体积测量相关性见表 4。

AD组 24例两侧海马萎缩呈扁平状, 6例萎缩呈

薄带状,全组 30例均伴有不同程度脑萎缩(图 4) ;对照

组5例两侧海马轻度萎缩,呈盘状,伴严重脑萎缩, 25例

两侧海马未见特殊,其中 16例伴不同程度脑萎缩。

表 1 显示, AD 组与对照组 MMSE、V IQ、PIQ、

FIQ、MQ 差异均有显著性意义( P< 0. 01) ;表 2显示

AD组海马高度、颞角宽度、海马与杏仁核体积与对照

组差异有显著性意义( P< 0. 01) ,而海马 T 2 值差异无

显著性意义( P> 0. 05) ; 表 3 显示, 利用直线相关分

析,海马高度、体积及颞角宽度与 MMSE、MQ 评分具

有明显相关性( P< 0. 01) ,其中颞角宽度与 MMSE 相

关性最强, 但与 V IQ、PIQ、FIQ 评分未显示出明显相

关性( P> 0. 05) ; 表 4显示 AD 组海马高度、颞角宽度

线性测量与海马、杏仁核体积测量呈显著相关性( P<

0. 01)。

讨  论

以往病理研究认为 AD患者出现临床症状前, 已

存在内嗅皮层、海马等结构的神经病理损害[ 6- 10] ;有人

通过尸检回顾性研究, 发现 AD患者出现症状到明确

诊断需 32~ 57个月[ 6]。尽管目前仍未有逆转 AD痴

呆的治疗方案, 但早期治疗能延缓 AD临床进展已获

公认。目前AD临床的早期诊断仍十分困难, 因此利

用无创伤、高分辨力、可任意方位成像的 MRI 影像技

术量化海马区结构, 评价与 AD的相关性正日益受到

重视。

AD早期多以记忆损害为主诉, 而海马主司记忆。

国内外学者结合 MRI 海马区影像学表现对 AD进行

神经心理学检测,结果显示 MRI 对 AD早期诊断有重

要价值:海马萎缩是诊断 AD敏感性指标。De Toledo

M orrell等[ 9]对 23例海马萎缩的非痴呆患者进行随防

观察,结果 12例最终转变为 AD。Jack等[ 11]采用神经

心理学评定与 MRI 对 AD中颞叶(主要结构为海马)

体积检测的研究指出, 中颞叶体积随疾病的严重程度

增加而减小,海马结构萎缩程度与疾病严重程度有较

好的相关性,可作为诊断 AD的一个客观指标, 我们的

研究支持该观点。AD组海马高度、体积、颞角宽度不

单与对照组差异有显著性意义,而且海马高度、海马和

杏仁核体积与 MMSE、MQ 呈显著负相关, 颞角的宽

度、体积与 MMSE、MQ 呈正相关, 而与 VIQ、PIQ、

FIQ无相关性, 说明海马、杏仁核主司记忆的生物学行
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为及其AD记忆功能的定向损害。

杏仁核、侧脑室颞角改变与 AD关系至今仍具争

议, Killiany 等[ 12]测得 AD 组杏仁核体积与对照组差

异显著性意义, Squire 等
[ 13]
认为杏仁核主司情感, 不

隶属内颞叶结构, 其改变与 AD应无关联。我们的资

料及国内较多文献的报道显示 AD组与对照组杏仁核

体积的显著差异客观存在,是否提示对杏仁核功能产

生了新的认识还有待研究。海马、杏仁核毗邻侧脑室

颞角,其萎缩牵扯颞角扩大, 生理性脑萎缩、老年脑均

能致颞角扩大, 应用标准化处理,则能剔除这些因素对

颞角扩大的影响。侧脑室颞角扩大不是 AD 直接结

果,却间接表达海马、杏仁核萎缩程度, 而颞角的影像

辨认、境界的确定精确于海马、杏仁核。

本文对海马高度、颞角宽度、海马体积、杏仁核体

积 4项指标与脑功能评定指标行相关强弱的分析, 以

探讨线性测量与体积测量对表达 AD的可信度, 结果

发现海马体积、杏仁核体积、海马高度、颞角宽度均与

AD相关性强, 二者呈显著相关性,故简单直接的海马

高度、颞角宽度线性测量与复杂的海马、杏仁核体积测

量具有近似一致的敏感性、特异性,而线性测量简单易

行,尤适用于AD诊断的影像筛选。

本组资料未显示 AD 组海马 T 2 值与对照组间存

在差异,与 Campeau等[ 14]结果一致,而与母其文等[ 15]

结果相反。AD患者海马萎缩方式异于其它痴呆。老

年斑、神经纤维缠结、突触及神经元丢失是 AD三大病

理特征,其神经元丢失主要系老年斑高浓度 B-淀粉样

蛋白诱导的细胞凋亡[ 16] , 不同于缺血性神经元坏死常

伴随显著胶质细胞增生的病理过程, 细胞凋亡过程不

出现含水量增加,故理论上AD海马缺乏 T 2 值显著延

长的病理基础。

AD 的影像诊断需与多发性脑梗死痴呆、Bin-

sw anger 脑病等鉴别。多发性脑梗死痴呆起病急, 临

床常有明确的 TIA、卒中病史及局灶性脑神经损害体

征,而人格改变不明显, M R常见新旧不一的广泛腔隙

梗死灶和大小不一的软化灶, 海马、杏仁核、乳头体和

丘脑多个腔隙灶是多发性梗死痴呆颇具特异性的 MR

征象,脑萎缩严重, 但海马、杏仁核萎缩与脑皮质白质

萎缩成比例,而 AD海马、杏仁核萎缩不成比例, 结合

临床, 多发性梗死痴呆一般与 AD 鉴别不难。Bin-

sw anger 脑病系脑深部穿通动脉硬化闭塞引起小脑、

脑干、大脑的多发微小梗死、弥漫性轴索髓鞘脱失及胶

质细胞增生。脑室周围白质大片缺血性脱髓鞘改变及

小脑、脑干、基底节和脑室周白质、皮质与白质交界处

多发腔隙灶、片状梗死灶是 Binswanger 病较典型的

MRI 表现, AD则缺乏这种表现。
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