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Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ病和轻度认知障碍的扩散加权成像研究
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【摘要】　目的：研究Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ病（ＡＤ）、轻度认知障碍（ＭＣＩ）扩散加权成像的异常改变，并与正常认知的老年志愿者

（ＮＣ）进行比较。方法：对ＡＤ组１３例、ＭＣＩ组２０例及ＮＣ组１８例行扩散加权成像，测定双侧海马、颞顶叶及扣带回前、

后部的表观扩散系数（ＡＤＣ）。结果：ＡＤ、ＭＣＩ及ＮＣ三组间海马的ＡＤＣ差异有显著性意义（犘＜０．０５），ＡＤＮＣ、ＡＤＭＣＩ

组间颞顶联合区的ＡＤＣ差异有显著性意义（犘＜０．０５），三组扣带回前部、后部的 ＡＤＣ差异无显著性意义（犘＞０．０５）。

结论：扩散加权成像能发现ＡＤ、ＭＣＩ患者海马ＡＤＣ的异常，可用于反映ＡＤ的超微病理改变。
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　　Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ病（Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ′ｓｄｉｓｅａｓｅ，ＡＤ）是发生在

老年期及老年前期的以进行性痴呆为主要特征的大脑

退行性疾病，只有在尚未出现神经元不可逆改变的轻

度认知障碍（ｍｉｌｄｃｏｇｎｉｔｉｖｅｉｍｐａｉｒｍｅｎｔ，ＭＣＩ）期及

ＡＤ早期使用药物才有可能阻断或延缓ＡＤ病程的进

展，因此，对ＡＤ的早期诊断有重要意义。磁共振扩散

加权成像（ｄｉｆｆｕｓｉｏｎｗｅｉｇｈｔｅｄｉｍａｇｉｎｇ，ＤＷＩ）能够反

映脑组织细胞内、外水分子扩散运动的变化，本文对

ＡＤ、ＭＣＩ患者及正常老年人行ＤＷＩ检查，旨在探讨

ＤＷＩ在ＡＤ中的诊断价值。

材料与方法

１．病例资料及诊断标准

２００３年１１月～２００４年５月，笔者对１３例ＡＤ患

者、２０例 ＭＣＩ患者及１８例正常老年志愿者进行了扩

散加权成像研究。

ＡＤ组诊断标准：①依据美国神经病、语言沟通和

卒中研究所、老年性痴呆及相关疾病学会（ＮＩＣＮＤＳ

ＡＤＲＤＡ）制订的标准
［１］确定有 ＡＤ；②依据简易精神

状态检查（ｍｉｎｉｍｅｎｔａｌｓｔａｔｅｅｘａｍｉｎａｔｉｏｎ，ＭＭＳＥ）判

定痴呆程度 ＭＭＳＥ≤２３分；③依据 Ｈａｃｈｉｎｓｋｉ缺血指

数表得分＜４分，以除外血管性痴呆及混合性痴呆；④

无任何精神或神经病史；⑤ＭＲＩ除了脑萎缩和深部白

质少量Ｔ２ＷＩ高信号（最大直径＜２ｃｍ）外，无其它异

常改变。

依上述标准选择ＡＤ患者１３例，年龄５５～７９岁，

平均６９．６岁，其中男５例，女８例，ＭＭＳＥ评分１０～

２３分，平均２０．１分。

轻度认知障碍（ＭＣＩ）组诊断标准
［２，３］：①仅有记忆

障碍；②无认知功能障碍；③日常行为活动正常；④

ＭＭＳＥ评分２４～３０分；⑤无任何精神或神经病史；⑥

ＭＲＩ除了脑萎缩和深部白质少量Ｔ２ＷＩ高信号（最大

直径＜２ｃｍ）外，无其它异常改变。

依此标准选择 ＭＣＩ患者２０例，年龄５６～７６岁，

平均６７．８岁，其中男８例，女１２例，ＭＭＳＥ评分２５～
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　图１　ＭＣＩ患者。ａ）斜冠状面Ｔ２ＷＩ示海马萎缩较轻（箭）；ｂ）同一层面ＡＤＣ

图，海马的ＡＤＣ稍增高（箭）。　图２　ＡＤ患者。ａ）斜冠状面Ｔ２ＷＩ示海马

萎缩较重（箭）；ｂ）同一层面的ＡＤＣ图，海马的ＡＤＣ增高（箭）。

２８，平均２６．５。

正常老年认知（ｎｏｒｍａｌｃｏｇｎｉｔｉｏｎ，ＮＣ）组诊断标

准：①有独立的行为能力且神经检查正常；②无任何精

神或神经病史；③ＭＲＩ除了脑萎缩和深部白质少量

Ｔ２ＷＩ高信号（最大直径＜２ｃｍ）外，无其它异常改变；

④ＭＭＳＥ评分≥２８分。

依此标准选择１８例健康的认知正常老年志愿者，

年龄５８～８２岁，平均７０．１岁，其中男７例，女１１例，

ＭＭＳＥ评分２８～３０分，平均２９．６分。

２．ＭＲＩ检查

所有受试者的扫描均在 Ｍａｒｃｏｎｉ公司Ｅｃｌｉｐｓｅ型

１．５Ｔ超导磁共振扫描仪上进行，使用头部正交线圈，

并用海绵垫固定受试者的头部。

扫描方法：所有ＡＤ、ＭＣＩ患者及ＮＣ者均行常规

ＭＲＩ及ＤＷＩ检查。

常规 ＭＲＩ扫描：①矢状面 Ｔ１ＷＩ，ＳＥ序列，ＴＲ

４００ｍｓ，ＴＥ１２ｍｓ，层厚５．５ｍｍ，间隔０．５ｍｍ，矩阵

２５６×２５６，矢状面扫描主要是用于后续扫

描的定位；②横断面Ｔ２ＷＩ，ＦＳＥ序列，对

全脑进行扫描，ＴＲ５７５９ｍｓ，ＴＥ９０ｍｓ，

层厚５．０ｍｍ，无间隔，矩阵２５６×２５６，此

扫描主要用于除外多发性基底节区、丘脑

或脑干腔隙性脑梗死患者，或有脑积水、

慢性硬膜外血肿以及颅内肿瘤等其它病

变者；③垂直于海马的斜冠状面容积

Ｔ１ＷＩ扫描，ＴＲ３５ｍｓ，ＴＥ５ｍｓ，层厚

３．０ｍｍ，无间隔，矩阵２５６×２５６，扫描范

围从胼胝体的膝部至压部，此扫描主要用

于观察海马结构的形态；④垂直于海马的

斜冠状面扫描Ｔ２ＷＩ（图１），ＴＲ５０４１ｍｓ，

ＴＥ９０ｍｓ，层厚３．０ｍｍ，无间隔，矩阵

２５６×３８４，此扫描主要用于除外有海马信

号改变者。

ＤＷＩ扫描及 ＡＤＣ值的测定：ＤＷＩ

ＥＰＩ序列横断面扫描时，与横断面Ｔ２ＷＩ

的位置、扫描野（ｆｉｅｌｄｏｆｖｉｅｗ，ＦＯＶ）相一

致，ＴＲ６５９７ｍｓ，ＴＥ１１３．２ｍｓ，层厚

５．０ｍｍ，间隔０．５ｍｍ，矩阵１２８×１２８，ｂ

值１０００ｓ／ｍｍ２。而垂直于海马的斜冠状

面扫描时，与斜冠状面的Ｔ２ＷＩ扫描的位

置、ＦＯＶ及层厚相一致，余参数同前。

在Ｘ轴、Ｙ轴、Ｚ轴三个方向平均后

形成的横断面 ＡＤＣ图上测定双侧颞顶

联合区、双侧扣带回前部及扣带回后部的

ＡＤＣ值；在形成的斜冠状面 ＡＤＣ图上测定双侧海马

结构的ＡＤＣ值。所有兴趣区均放置于被测区域的中

央，大小为（３５～４５）ｍｍ
２，双侧大小一致。

统计学方法：用ＳＰＳＳ１０．０软件包对所测定的数

据进行分析。首先对三组的性别与年龄进行比较，确

定三组间年龄、性别无显著性差异后，再用方差分析对

ＡＤ组、ＭＣＩ及ＮＣ组的双侧海马、双侧颞顶联合区及

双侧扣带回的 ＡＤＣ值进行比较；用狇检验对三组的

ＡＤＣ值进行两两比较；用狋检验对同一部位左、右两

侧的ＡＤＣ值进行比较分析，犘＜０．０５。

结　果

首先对ＡＤ、ＭＣＩ及 ＮＣ组三组间病例的年龄进

行方差齐性检验及方差分析得知，三组间所选病例的

年龄差别无统计学意义（Ｆ值０．８４９，各组两两比较

犘＞０．０５）。再对三组间病例的性别行χ
２ 检验，得出三

组间的性别差异无显著性意义（χ
２＝０．０７６，犘＞０．０５）。
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表２　ＡＤ、ＭＣＩ及ＮＣ组两两组间ＡＤＣ值比较

部位 犉值 犘值
ＡＤ组ＭＣＩ组

狇值 犘值

ＡＤ组ＮＣ组

狇值 犘值

ＭＣＩ组ＮＣ组

狇值 犘值

左侧海马ＡＤＣ １４．４２３ ＜０．０５ ５．５９０ ＜０．０１ ７．３０６ ＜０．０１ ２．９２６ ＜０．０５
右侧海马ＡＤＣ ２２．３１０ ＜０．０５ ５．７２１ ＜０．０１ ９．３９９ ＜０．０１ ５．１１８ ＜０．０１
左侧颞顶区ＡＤＣ １０．４９６ ＜０．０５ ４．５９７ ＜０．０１ ６．２９６ ＜０．０１ ２．７２７ ＞０．０５
右侧颞顶区ＡＤＣ ７．５７０ ＜０．０５ ４．１６６ ＜０．０１ ５．２４２ ＜０．０１ １．９６０ ＞０．０５
左扣带回前部ＡＤＣ ２．００４ ＞０．０５ １．６７４ ＞０．０５ １．０７０ ＞０．０５ ２．７１７ ＞０．０５
右扣带回前部ＡＤＣ １．０２９ ＞０．０５ ０．９０３ ＞０．０５ １．０７６ ＞０．０５ ２．０１６ ＞０．０５
左扣带回后部ＡＤＣ １．２６３ ＞０．０５ ２．００４ ＞０．０５ ０．１３０ ＞０．０５ １．６４０ ＞０．０５
右扣带回后部ＡＤＣ ０．４７８ ＞０．０５ ０．８２６ ＞０．０５ ０．０６７ ＞０．０５ ０．９３９ ＞０．０５

　　ＡＤ组、ＭＣＩ组与ＮＣ组双侧海马、颞顶联合区及

扣带回前、后部 ＡＤＣ值均数和标准差见表１，由表１

中可见，三组的双侧海马以及双侧颞顶联合区的ＡＤＣ

值有顺次增高的趋势（图１、２），而双侧扣带回前、后部

的ＡＤＣ值则无此趋势。

表１　ＡＤ、ＭＣＩ及ＮＣ组不同部位ＡＤＣ值（狓±狊）（×１０
－６ｍｍ２／ｓ）

部位 ＡＤ组 ＭＣＩ组 ＮＣ组

左侧海马 １１１７．７±４９．３９５３．６±２２．９８６６．０±２２．９
右侧海马 ９３８．９±５０．２９１３．１±２２．７８５２．３±２６．８
左侧颞顶区 ９８７．０±５３．８８４５．７±２７．３７３６．２±４０．１
右侧颞顶区 ９９４．５±５６．３８７３．９±２８．０７９９．２±３７．８
左侧扣带回前部 ８６０．８±４０．７８２０．６±２３．６９０４．４±４５．７
右侧扣带回前部 ８８０．２±２３．９８５４．６±２４．３９１６．９±４５．１
左侧扣带回后部 ７５４．０±６０．４７１６．９±２１．９７７５．５±３４．５
右侧扣带回后部 ８２７．２±３８．０８０２．３±２６．６８１２．２±２８．４

ＡＤ组、ＭＣＩ组与ＮＣ组左侧、右侧海马、颞顶区、

扣带回前部与扣带回后部的ＡＤＣ值相比较差异无显

著性意义（狋检验，犘＞０．０５）。

对ＡＤ组、ＭＣＩ组与 ＮＣ组双侧海马、颞顶联合

区、扣带回前、后部的 ＡＤＣ值行方差齐性检验，结果

证实各组所来自总体的方差相等（犘＞０．０５），说明各

组都来自同一个正态分布的总体；在此基础上再对这

些结果进行方差分析，结果见表２，由表２可知，ＡＤ组

ＮＣ组、ＭＣＩ组ＮＣ组和 ＡＤ组ＭＣＩ组间双侧海马

的ＡＤＣ值差异有显著性意义（犘＜０．０５）；ＡＤ组ＮＣ

组、ＭＣＩ组ＮＣ组间双侧颞顶联合区的 ＡＤＣ值差异

有显著性意义（犘＜０．０５），而 ＭＣＩ组ＮＣ组间双侧颞

顶联合区的ＡＤＣ值差异无显著性意义（犘＞０．０５）；三

组双侧扣带回前部 ＡＤＣ及双侧扣带回后部 ＡＤＣ值

差异无显著性意义（犘＞０．０５）。

讨　论

ＡＤ临床诊断缺乏特异性，因此有必要提供可能

的神经影像学信息以对 ＡＤ作出正确诊断。ＭＣＩ是

介于正常老年状态与ＡＤ的一个过渡阶段，ＭＣＩ者是

ＡＤ的高危人群，加强 ＭＣＩ群体的研究对ＡＤ的早期

诊断、早期干预有着重要的意义。

ＡＤ三大神经病理学特征是老年斑、神经纤维缠

结及细胞丧失。其病理表现为受累区域脑结构的萎

缩。最早受累及的部位是与短程记忆有关的海马结

构，其次为与长程记忆、语言、思维相关的扣带回前部、

皮层联合区（最早累及颞顶叶，然后是额叶），再次为大

脑白质，而原始运动区、感觉区及视皮层至病变晚期才

会受累。正因为ＡＤ病程发展的特点，笔者在研究中

将兴趣区放置在与不同时期记忆、学习等相关的区域，

即海马、颞顶联合区及扣带回前部与后部。以往对

ＡＤ的研究多集中在对海马、脑灰质等体积的测定

上［４６］，但当出现明显的海马体积、脑灰质体积萎缩时，

ＡＤ往往已并非早期；而且 ＭＲＩ体积测量时兴趣区测

量的技术受主观因素的影响较大，重复性不佳，在一定

程度上影响研究的精确度，单纯依靠海马或大脑灰质

体积测量的结果存在着一定的偏差；另外，ＭＲＩ体积

测量扫描时间较长，不适用于那些不能配合的患者。

因此，我们将ＤＷＩ用于ＡＤ与 ＭＣＩ的研究中，旨在探

讨ＤＷＩ能否作为反映ＡＤ与 ＭＣＩ病程的客观指标。

ＤＷＩ由于应用了ＥＰＩ技术，扫描时间短，对运动

伪影相对不敏感，是更适合于ＡＤ患者的扫描方法
［７］。

但由于我们对海马的ＡＤＣ研究时采用的层面是垂直

于海马长轴的斜冠状面薄层扫描，层厚仅有３ｍｍ的

无间隔扫描，因而得出ＡＤＣ图的信噪比较低，在ＡＤＣ

图上显示的海马并不十分清晰，较难准确地标记海马

的范围。为此，我们在行海马斜冠状面的ＤＷＩ扫描时

采用了与Ｔ２ＷＩ扫描所选用的视野、扫描位置及层厚

等相一致的参数，在斜冠位Ｔ２ＷＩ上标记出清晰显示

的海马后，将兴趣区复制到ＡＤＣ图上相对应层面上，

就能较准确而快速地测定出海马的ＡＤＣ值（图１、２）。

Ｈｅｌｅｎｉｕｓ等
［８］研究发现大脑 ＡＤＣ值并不随着年

龄的增长有明显的改变，且在男、女间及在两侧大脑半

球间ＡＤＣ值也无明显差别。健康人脑的 ＡＤＣ值局

限在一个较窄的范围内，超出此范围的 ＡＤＣ改变预
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示着病变的发生。

本研究发现，即使在 ＡＤ前期（即 ＭＣＩ期），就已

出现双侧海马的 ＡＤＣ增高，而双侧颞顶联合区的

ＡＤＣ增高是在 ＭＣＩ进一步发展成为 ＡＤ后才出现，

即 ＭＣＩ患者与ＡＤ患者存在着特定的ＡＤＣ增高的部

位。提示仅仅出现海马的ＡＤＣ增高可作为诊断 ＭＣＩ

较敏感的指标，而同时出现海马及颞顶联合区 ＡＤＣ

的增高可作为诊断ＡＤ较为敏感的指标。本研究结果

与已证实的ＡＤ病理改变进程相一致，即ＡＤ病程早

期阶段（ＭＣＩ期）受累的部位是颞叶内侧（包括内嗅皮

层、海马、海马旁回、杏仁核等），随着病程的进展，逐渐

向顶叶、额叶、颞叶的新皮层发展，最终累及整个大脑

皮层。因此，ＤＷＩ检测可以用来反映ＡＤ发展的病理

进程。

本研究还发现，三组病例海马的 ＡＤＣ值差异有

显著性意义。ＡＤ组海马的ＡＤＣ值最高，ＮＣ组海马

的ＡＤＣ值最小，ＭＣＩ组海马的 ＡＤＣ值介于二者之

间。可见，ＡＤＣ可用于反映 ＡＤ病变发展的严重程

度，即病情发展越重患者ＡＤＣ值越高。

ＡＤ患者与 ＭＣＩ患者出现特定区域ＡＤＣ的增高

可能与局部脑组织对水分子扩散能力的改变有关。

ＡＤ患者脑组织可能出现一些微观状况的改变
［９１１］：①

脑组织内的血管壁上沉积了不溶性的淀粉样β蛋白纤

维（老年斑）、并出现神经纤维缠结及神经变性；②细胞

结构不稳定；③由于髓鞘脱失和轴突 Ｗａｌｌｅｒｉａｎ变性

引起了细胞膜的破坏；④因少突胶质细胞增生而造成

细胞外间隙增大；⑤离子环境出现了变化；⑥继发于细

胞结构与功能改变的血流阻滞及轴索流的下降。所有

这些微观结构的改变均可以使得组织对水分子扩散的

限制能力下降，即水分子的扩散力增高，从而出现病变

区域脑组织的ＡＤＣ增高。因此，ＡＤＣ能在一定程度

上反映ＡＤ微观结构的病理改变，ＡＤＣ测量比体积测

量能更早地用于ＡＤ诊断。

以往有 ＭＲＩ体积测量研究发现，ＡＤ患者与 ＮＣ

者相比扣带回前部与后部可出现萎缩，而本研究中并

未出现三组间扣带回前部与后部 ＡＤＣ的差异，可能

与我们所选用的ＡＤ患者病情较轻，此时在扣带回前

部与后部尚未出现明显的神经变性与缺失，从而并不

出现ＡＤＣ的改变。提示ＤＷＩ检查（ＡＤＣ测量）比常

规 ＭＲＩ体积测量能更早、更敏感地用于ＡＤ的诊断。

本研究还发现，ＡＤ患者、ＭＣＩ患者和ＮＣ者左侧

与右侧海马的 ＡＤＣ值差异均无显著性意义，而以往

某些 ＭＲＩ体积研究中发现ＡＤ患者左、右侧海马萎缩

存在差异，这可能提示ＡＤＣ测量比海马的 ＭＲＩ体积

测量对ＡＤ的诊断更敏感，能更早地反映 ＡＤ病变的

病理变化。

总之，扩散加权成像作为一种快速、简易的 ＭＲＩ

影像技术，在 ＭＣＩ及 ＡＤ诊断中有一定的价值，在

ＭＣＩ患者即可出现双侧海马的 ＡＤＣ增高；而 ＡＤ患

者除海马的 ＡＤＣ增高外，还可出现双侧颞顶联合区

ＡＤＣ明显增高。因此，ＡＤＣ增高不仅可以一定程度

上反映ＡＤ的病理变化，而且可以反映其微观结构的

变化，有助于对ＡＤ早期尤其是对 ＭＣＩ的诊断，通过

有效的药物干预治疗，可防止病程进一步发展，对提高

患者生活质量，减轻社会、家庭负担，有重要意义。
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ＥｖｉｄｅｎｃｅｏｆＯｘｉｄａｔｉｖｅＳｔｒｅｓｓｉｎＡｌｚｈｅｉｍｅｒ′ｓＤｉｓｅａｓｅ［Ｊ］．ＡｍＪ

Ｐａｔｈｏｌ，１９９２，１４０（３）：６２１６２８．

（收稿日期：２００４１０１９　修回日期：２００５０２１７）
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