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阿尔茨海默病患者脑白质束铁沉积的磁共振相位成像

丁蓓，凌华威，王涛，张欢，柴维敏，陈克敏

【摘要】　目的：利用磁共振相位成像和扩散张量成像（ＤＴＩ）技术，探讨阿尔茨海默病（ＡＤ）患者的脑白质束损伤与相

应白质束铁沉积的相关性。方法：对２５例ＡＤ患者及２０例年龄相匹配的健康老年志愿者进行 ＭＲ扩散张量成像及相位

成像。ＤＴＩ数据经后处理生成平均扩散系数（ＭＤ）和部分各向异性（ＦＡ）图，分别测量穹窿、胼胝体膝部、胼胝体压部、双

侧上下纵束、下额枕束及扣带束后部的ＦＡ值和 ＭＤ值。相位图测量选取与ＤＴＩ相同层面同样的兴趣区以获取相位值。

结果：ＡＤ患者穹窿及双侧扣带束后部的相位值及ＦＡ值均较对照组明显降低。控制年龄因素后ＡＤ组穹窿的ＦＡ值与相

位值呈明显正相关（偏相关系数狉＝０．６６６，犘＜０．００１）。同时ＡＤ组左右两侧扣带束ＦＡ值与相位值也呈现正相关性，其

偏相关系数分别为右侧狉＝０．４３６，犘＝０．０３３；左侧狉＝０．４５８，犘＝０．０２２。在正常对照组中未发现ＤＴＩ参数与相位值的相

关性。结论：ＡＤ患者的穹窿和双侧扣带束后部区域的铁沉积与ＦＡ值减低存在相关性，提示铁质异常沉积可能是ＡＤ患

者白质损伤的病因之一。
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ｉｍａｇｉｎｇ

　　大量的神经病理及影像学研究证实在阿尔茨海默

病（Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ′ｓｄｉｓｅａｓｅ，ＡＤ）早期脑白质纤维成份即

已存在异常，然而导致白质纤维受损的病因不明［１３］。

有研究发现ＡＤ患者的铁质沉积异常不仅存在于易感

的皮质层，也同时累及与白质纤维脱髓鞘相关的少突

胶质细胞内［４７］。笔者采用磁共振相位成像（ｐｈａｓｅ

ｉｍａｇｉｎｇ）与扩散张量成像（ｄｉｆｆｕｓｉｏｎｔｅｎｓｏｒｉｍａｇｉｎｇ，

ＤＴＩ）相结合的方法，对ＡＤ患者的脑白质束损伤与相

应的白质束铁沉积进行相关性研究。

材料与方法

１．研究对象

２００９年９月～２０１０年７月在本院及上海市精神

卫生中心就诊的ＡＤ患者２５例，临床表现符合美国国

立神经病学传染病及卒中研究所与阿尔茨海默病和相

关病协会（ＮＩＮＣＤＳＡＤＲＤＡ）的诊断标准
［８］，患病时

间１～１０年。根据简易智能量表（ｍｉｎｉｍｅｎｔａｌｓｔａｔｅ

ｅｘａｍｉｎａｔｉｏｎ，ＭＭＳＥ）评分５～２４分，男８例，女１７

例。均为右利手。对照组（ＮＣ）：选取与病例组年龄、

５０７放射学实践２０１１年７月第２６卷第７期　ＲａｄｉｏｌＰｒａｃｔｉｃｅ，Ｊｕｌ２０１１，Ｖｏｌ２６，Ｎｏ．７



性别相匹配的健康老年人２０例，均为我院门诊非神经

系统疾病的患者，无认知功能障碍。ＭＭＳＥ评分为

２８～３０分。其中男５例，女１５例，家族中无痴呆家族

史。

排除标准：有脑卒中、精神病史、其它中枢神经系

统疾病、吸毒、酒精或药物滥用、高血压、糖尿病等均被

排除在ＡＤ和对照组之外。同时也排除了ＡＤ合并血

管性痴呆的病例。

２．检查方法

常规扫描：所有受检对象均使用 ＧＥＳｉｇｎａＨＤｘ

Ｔｗｉｎｓｐｅｅｄ３．０ＴＭＲ超导型磁共振扫描仪，采用８通

道头线圈进行头部常规扫描以排除颅内其它器质性病

变，包括横轴面 Ｔ１ＷＩ、Ｔ２ＷＩ，Ｔ１ＷＩ采用ＦＳＥ序列，

扫描参数：ＴＲ４６０ｍｓ，ＴＥ９ｍｓ，激励次数２；Ｔ２ＷＩ采

用ＦＲＦＳＥ序列，扫描参数：ＴＲ３６００ｍｓ，ＴＥ１０２ｍｓ，

激励次数２。

ＤＴＩ扫描：采用单次激发ＥＰＩ（ｅｃｈｏｐｌａｎａｒｉｍａ

ｇｉｎｇ）序列，横轴面扫描，范围覆盖整个头颅，层厚

４ｍｍ，层间距０ｍｍ，ＴＲ８０００ｍｓ，ＴＥ８４ｍｓ，视野

２４ｃｍ×２４ｃｍ，矩阵１２８×１２８，重建后矩阵为２５６×

２５６，激励次数１，扩散敏感梯度方向２５个，ｂ值０和

１０００ｓ／ｍｍ２。

相位成像扫描：采用三维高分辨力梯度回波

（ｔｈｒｅｅｄｉｍｅｎｓｉｏｎａｌｈｉｇｈｒｅｓｏｌｕｔｉｏｎ，ｇｒａｄｉｅｎｔｅｃｈｏｓｅ

ｑｕｅｎｃｅ，３ＤｆＧＲＥ）序列，扫描范围与 ＤＴＩ一致，ＴＲ

４６ｍｓ，ＴＥ１～１６ｍｓ，翻转角２０°，扫描层数５６，层厚

２ｍｍ，层间距０，激励次数１，视野２４ｃｍ×２４ｃｍ，矩阵

４１６×２５６。

ＤＴＩ白质束的显示及测量：将ＤＴＩ原始数据传输

至ＧＥ工作站（Ｓｕｎ，ＡＤＷ４．４），采用Ｆｕｎｃｔｏｏｌ２软件

对ＤＴＩ图像进行后处理，生成平均扩散系数（ｍｅａｎ

ｄｉｆｆｕｓｉｖｉｔｙ，ＭＤ）图、部分各向异性（ｆｒａｃｔｉｏｎａｌａｎｉｓｏｔ

ｒｏｐｙ，ＦＡ）图和彩色向量图。利用ｆｉｂｅｒｔｒａｃｋｉｎｇ纤维

跟踪软件进行三维重组，显示脑内主要与ＡＤ可能相

关的白质纤维束。根据 ＡＤ病理特征及文献检索结

果，认为ＡＤ对大脑的投射纤维影响不大，故本研究主

要关注于联络纤维和联合纤维，包括双侧扣带束、上纵

束、下纵束、下额枕束、钩束、穹窿体、胼胝体膝部及压

部。在不同层面的ＤＴＩ参数图上测量相应白质束的

ＦＡ值和 ＭＤ值。兴趣区（ｒｅｇｉｏｎｏｆｉｎｔｅｒｅｓｔ，ＲＯＩ）放

置时注意避免灰质结构和脑脊液成分所引起的部分容

积效应，同时尽量避免放置到邻近的其它白质纤维。

将ＦＡ图另存为可供后处理的白质束模板，以提供相

位测量时的解剖定位。

校正相位值的测量：相位成像数据经后处理获得

校正后的相位图，并将保存的ＦＡ图模板叠加于相位

图上，设定透明度为５０％。在校正的相位图上分别测

量与 ＤＴＩ相同层面相同位置的白质束的相位值

（ｐｈａｓｅｖａｌｕｅ），其单位为弧度（ｒａｄｉａｎｓ，Ｒａｄ）。放置兴

趣区时注意避开邻近小血管及脑脊液成分。

３．统计学分析

应用ＳＰＳＳ１３．０ｆｏｒＷｉｎｄｏｗｓ软件包对所测定的

数据进行分析：两组间各参数比较采用 ＭａｎｎＷｈｉｔ

ｎｅｙＵＴｅｓｔ非参数统计法。采用偏相关分析法控制

年龄因素，对两组间各白质束的ＦＡ值、ＭＤ值及校正

相位值进行统计学分析，犘＜０．０５为差异有统计学意

义。

结　果

１．ＤＴＩ参数及相位值的统计学分析

ＮＣ组及ＡＤ组间各部位脑白质ＦＡ值和 ＭＤ值

比较结果见表１、２。

表１　各部位脑白质ＦＡ值及非参数检验结果

部位 对照组 ＡＤ组 Ｚ值 犘值

穹窿 ０．６７５±０．０８０９０．５４７±０．０９２８ －４．１６８ ＜０．００１

扣带束

　右侧 ０．６００±０．０３７００．５３０±０．０４６８ －４．４１１ ＜０．００１

　左侧 ０．５８５±０．０４０７０．５１３±０．０４４８ －４．４１２ ＜０．００１

下纵束

　右侧 ０．５６５±０．０３８７０．５２６±０．０５３６ －２．１４０ ０．０３２

　左侧 ０．５９０±０．０４８９０．５４１±０．０４８７ －３．０１０ ０．００３

下额枕束

　右侧 ０．６１０±０．０４８４０．５４４±０．０７０７ －３．３５２ ０．００１

　左侧 ０．６２５±０．０５１８０．５６０±０．０４１４ －３．６５０ ０．０００

上纵束

　右侧 ０．５８５±０．０４１８０．５５４±０．０４４７ －１．９５２ ０．０５１

　左侧 ０．５８８±０．０４１７０．５７１±０．０４８８ －０．９８２ ０．３２６

胼胝体膝部 ０．７６５±０．０６５３０．７４５±０．０５７１ －０．９７１ ０．３３２

胼胝体压部 ０．８１６±０．０５９１０．７９５±０．０７７０ －０．９１５ ０．３６０

表２　各部位脑白质 ＭＤ值及非参数检验结果

部位 对照组 ＡＤ组 Ｚ值 犘值

穹窿 １１．４５±２．２９ １３．９３±４．９５ －２．３４９ ０．０１９

扣带束

　右侧 ７．７７±０．５９１ ７．８９±０．５８６ －０．６４０ ０．５２２

　左侧 ７．７９±０．５６２ ８．１０±０．８３２ －１．２７９ ０．２０１

下纵束

　右侧 ８．５３±０．５４６ ８．５８±０．７９４ －０．７１７ ０．４７４

　左侧 ８．３５±０．４２４ ８．５６±０．７１１ －１．００３ ０．３１６

下额枕束

　右侧 ７．９７±０．４４５ ８．３６±０．５５８ －２．６２７ ０．００９

　左侧 ７．９２±０．４２８ ８．１０±０．６５２ －１．０７４ ０．２８３

上纵束

　右侧 ７．５２±０．３５６ ７．５０±０．５６４ －１．２４６ ０．２１３

　左侧 ７．３９±０．３３６ ７．６２±０．６２９ －０．８９３ ０．３７２

胼胝体膝部 ８．５０±０．６８２ ８．９０±０．９１１ －１．５０８ ０．１３２

胼胝体压部 ７．９８±０．５４０ ８．３７±１．０６４ －１．３０１ ０．１９３

ＡＤ患者穹窿、双侧扣带束后、双侧下纵束和下额

枕束的ＦＡ值均较对照组明显降低（图１ａ、２ａ），差异有
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图１　健康老年人。ａ）ＦＡ图示穹窿及双侧扣带束后部无明显异常；ｂ）相位

图示穹窿及双侧扣带束后部无明显异常。　图２　ＡＤ患者。ａ）ＦＡ图示穹

窿及双侧扣带束后部ＦＡ值略降低（箭）；ｂ）相位图示穹窿及双侧扣带束后

部相位值明显减低（箭）。

显著性意义（犘＜０．０５）。ＭＤ值仅在ＡＤ组的穹窿及

右侧下额枕束表现出明显增高（犘＜０．０５）。

ＮＣ组及ＡＤ组间各部位脑白质相位值比较结果

见表３。结果显示ＡＤ患者穹窿及双侧扣带束后部的

相位值较对照组明显降低（图１ｂ、２ｂ）。

表３　各部位脑白质校正相位值及非参数检验结果

部位 对照组 ＡＤ组 Ｚ值 犘值

穹窿 ０．１６１±０．０８７１ ０．０５８２±０．０５３４ －３．４１８ ０．００１
扣带束

　右侧 ０．０６４５±０．０２７４ ０．０２８２±０．０４６８ －３．１５４ ０．００２

　左侧 ０．０６４８±０．０３３０ ０．０１２４±０．０３０５ －４．３５７ ０．０００
下纵束

　右侧 ０．０７５４±０．０４１１ ０．０５８９±０．０３４７ －１．５２４ ０．１２８

　左侧 ０．０８６１±０．０３８９ ０．０７４４±０．０３９６ －１．４３６ ０．１５１
下额枕束

　右侧 ０．０７１８±０．０３２１ ０．０５８０±０．０３６３ －０．７８７ ０．４３１

　左侧 ０．０６３７±０．０３６１ ０．０６７７±０．０２８２ －０．１５６ ０．８７６
上纵束

　右侧 ０．０２２４±０．００８４３０．０２０２±０．０１１５ －０．６６８ ０．５０４

　左侧 ０．０２３５±０．０１３６ ０．０２４１±０．００８６ －０．０４９ ０．９６１
胼胝体膝部 －０．０６４８±０．０５８６ －０．０４９２±０．０５０８ １．７５６ ０．０７９
胼胝体压部 ０．０４００±０．０７８５ ０．０２６９±０．０３８５ －０．５３３ ０．５９４

２．ＤＴＩ参数及相位值的相关性分析

鉴于穹窿及双侧后扣带束的ＦＡ值及相位值的组

间差异均具有统计学意义，随后对其进行了控制年龄

因素的偏相关分析，结果显示 ＡＤ组穹窿的ＦＡ值与

相位值呈明显正相关，偏相关系数狉＝０．６６６，犘＜

０．００１。同时 ＡＤ组左右两侧扣带束ＦＡ

值与相位值也呈现正相关性，其偏相关系

数分别为：右侧狉＝０．４３６，犘＝０．０３３；左

侧狉＝０．４５８，犘＝０．０２２。而在对照组中

无发现ＤＴＩ参数与相位值的相关性。

讨　论

１．ＡＤ患者白质束异常与脑铁代谢

的研究进展

大量研究证实 ＡＤ患者在病变早期

即存在脑白质纤维异常，可能是多种病理

过程共存的结果。例如，亚临床缺血状态

的存在、脑白质稀疏、神经胶质增生以及

少突胶质细胞对自由基和其它损害的易

感性等因素［４，９］。最新研究表明铁代谢异

常也可能影响到ＡＤ患者的白质纤维
［７］。

铁在脑内主要分布于少突胶质细胞（中枢

神经系统的髓鞘形成细胞）中并参与髓鞘

代谢。近期一些病理学研究发现 ＡＤ患

者的铁异常存积于少突胶质细胞及营养

不良的有髓神经纤维内，由此推测铁离子

可能通过催化Ｆｅｎｔｏｎ反应诱导氧化应

激，产生自由基损伤加剧了ＡＤ患者白质

病变的病理过程［４７］。所以，有学者认为

铁及铁诱发的氧化应激可能参与了 ＡＤ

患者的白质损伤。至于脑铁在白质束中异常分布的范

围程度以及与老年人正常脱髓鞘进程比较的活体研究

尚未见报道。

２．选择相位成像探查铁沉积的依据

本研究选择相位成像作为对脑铁含量定量分析的

手段是基于以下考虑：首先，相位成像是无创性评定活

体脑铁含量的有效工具。其检测的基本原理是根据铁

沉积会改变局部磁场的均匀性，失相位从而导致 Ｔ２

或Ｔ２
信号的降低，此技术较传统的Ｔ２ＷＩ或Ｔ２

ＷＩ

序列具有更高分辨力和信噪比的特点［１０］。近年来越

来越多的脑铁研究采用了此项技术，并且结果显示相

位值与脑铁含量间存在较高的线性相关性，可以作为

定量分析脑铁含量的有效手段［１１１３］。其次，相位成像

提供全脑的三维薄层图像，其空间分辨力高，可以实现

相位图与ＤＴＩ的ＦＡ图像的融合，使得在相位图上能

够有效地分辨各白质束的确切形态结构，为白质束相

位值测量提供了有利的保障。

３．ＡＤ病人相位值与ＦＡ值的相关性研究

本组研究发现ＡＤ组的穹窿和双侧扣带束后部的

ＦＡ值较对照组有明显减低，这与相关的研究报道结

果一致［１３］。穹窿及后扣带束作为边缘系统的一部分，
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参与Ｐａｐｅｚ环路的构成，其白质传导通路是胆碱能系

统的重要组成部分。许多研究均证实在ＡＤ早期即存

在这些白质纤维的异常改变。同时，我们发现伴随着

ＦＡ值的减低相应区域的相位值也存在明显减低，其

偏相关系数在０．４５８～０．６６６，以穹窿为明显。这一结

果说明ＡＤ患者的白质束铁含量与对照组间存在差

异，并且铁含量增高与白质束损伤存在着一定的联系。

这种相关性可通过近期的病理学研究结果来解释。病

理学家在ＡＤ患者的海马切片中发现受损白质纤维的

髓鞘内铁含量明显增高，既铁含量的增高可能对白质

脱髓鞘产生影响［５，７］。另一方面，尽管ＡＤ患者穹窿区

ＭＤ值也存在明显增高，但其与相位值之间并无明显

相关性。ＭＤ值反映的是水分子在各个方向上的平均

扩散能力，它对脱髓鞘病变早期轴索间径向扩散能力

改变的敏感性不及ＦＡ值，即ＦＡ是反映脱髓鞘更敏

感的指标［１４］。这在一定程度上也辅证了我们对 ＡＤ

患者铁诱导的氧化应激所致脱髓鞘病变的假设。

４．本研究的局限性和不足

本组研究存在一定的局限性，例如样本量相对较

少，部分测量指标存在标准差偏大的问题，严格的说统

计学角度存在假阳性或假阴性结果。其次，只进行了

ＡＤ患者的横断面研究，无法反映脑铁含量与 ＡＤ病

程演进间的变化，今后如能对ＡＤ患者进行纵向随访，

相信会获得更多有价值的信息。

综上所述，本研究表明ＡＤ患者的穹窿和双侧后

扣带束区域的铁沉积与ＦＡ值减低存在相关性，提示

铁质异常沉积可能是ＡＤ患者白质损伤的可能的病因

之一。
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