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·中枢神经影像学·

遗忘型轻度认知障碍患者脑血流灌注与认知功能的回归分析

丁蓓，张泳，黄娟，张欢，凌华威

【摘要】　目的：采用用三维动脉自旋标记（３ＤＡＳＬ）技术观测轻度认知障碍（ａＭＣＩ）患者的脑血流变化，探讨脑灌注变

化与简易精神状态检查表（ＭＭＳＥ）评分间的关系，为临床早期诊断提供有效的影像学依据。方法：选择年龄、性别配对的

１７例ａＭＣＩ患者和２１名健康老年人，采用（３ＤＡＳＬ）序列进行灌注成像。对灌注加权影像采用基于体素分析方法（ＶＢＡ）

进行分析，图像预处理及统计分析采用ＳＰＭ８。对 ＭＭＳＥ评分与灌注参数进行回归分析。采用 ＡｌｐｈａＳｉｍＡＦＮＩ程序进

行多重比较校正，用以控制假阳性率（犘＜０．０５）。结果：与ａＭＣＩ患者 ＭＭＳＥ评分呈负相关的脑区包括：双侧尾状核，右

侧壳核，右侧海马杏仁核，左侧丘脑，右侧额叶眶回，右侧中央前回；呈正相关的为左侧额中回。而正常老年对照组在左侧

楔叶，颞上回、双侧颞中回表现出明显与 ＭＭＳＥ评分呈正相关。结论：研究表明ａＭＣＩ患者和健康老年人与认知功能相关

的脑区血流灌注存在着明显的差异，３ＤＡＳＬ成像能够为ａＭＣＩ患者早期诊断提供有用的影像学依据。
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ｌａｂｅｌｉｎｇ

　　轻度认知障碍（ｍｉｌｄｃｏｇｎｉｔｉｖｅｉｍｐａｉｒｍｅｎｔ，ＭＣＩ）

患者是老年痴呆的高危人群，而遗忘型轻度认知障碍

（ａｍｎｅｓｔｉｃｍｉｌｄｃｏｇｎｉｔｉｖｅｉｍｐａｉｒｍｅｎｔ，ａＭＣＩ）更被认为

是老年痴呆的前期阶段，其特征是渐进性认知能力下

降，目前一致认为早期诊断 ＭＣＩ是阻止痴呆发生的关

键，具有重要的临床和社会意义［１］。对ａＭＣＩ的临床

诊断过去往往依靠简易智能量表（ｍｉｎｉｍｅｎｔａｌｓｔａｔｅ

ｅｘａｍｉｎａｔｉｏｎ，ＭＭＳＥ）等临床评分。最近的一系列研

究发现脑灌注不足伴随着 ＭＣＩ的疾病进展，而问题是

脑灌注量的变化与 ＭＣＩ认知能力下降是否存在关联

仍待考证。本研究旨在利用新型无创的三维动脉自旋

标记（ａｒｔｅｒｉａｌｓｐｉｎｌａｂｅｌｉｎｇ，ＡＳＬ）技术，提供定量全脑

灌注测量，观察ａＭＣＩ患者的脑血流变化，并通过回归

分析探讨脑灌注与ＭＭＳＥ评分间的关系，为临床早期

预防、早期诊断提供有效的影像学依据。

材料与方法

１．研究对象

本研究共入组３８例受试者，均为本院神经内科就

诊患者。其中，ａＭＣＩ患者１７例，ａＭＣＩ组诊断标准采

５９５放射学实践２０１６年７月第３１卷第７期　ＲａｄｉｏｌＰｒａｃｔｉｃｅ，Ｊｕｌ２０１６，Ｖｏｌ３１，Ｎｏ．７
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ＡＡ诊断标准
［１２］。临床核心标准符合：①存在由患

者、家属或知情人提供的记忆主诉；②一个或多个认知

区域的损害，表现出与患者的年龄及教育水平不相符

的认知功能减退，可以发生在多个认知功能区域，包括

记忆、执行功能、注意力、语言以及视空间功能等；③保

持日常生活的独立性；④没有痴呆。根据ＭＭＳＥ评分

在２４～２６分，平均（２４．８±０．９）分，其中男７例，女１０

例，平均年龄（７１．４±７．６）岁，均为右利手。正常对照

（ｎｏｒｍａｌｃｏｎｔｒｏｌ，ＮＣ）组２１例，为本院门诊非神经系

统疾病患者，无认知功能障碍，其中男８例，女１３例，

平均年龄（６９．６±５．９）岁。均为右利手，ＭＭＳＥ评分

为２７～３０分，平均（２８．９±１．２）分，无痴呆家族史。所

选取的正常对照组与ａＭＣＩ组年龄、教育程度及性别

分布间差异均无统计学意义。

ａＭＣＩ组和正常对照组排除标准：重要的脑血管

疾病（皮质梗塞、多腔隙病变等），抑郁症或心境恶劣患

者，精神病史，其他中枢神经系统疾病，吸毒、酒精或药

物滥用，高血压，糖尿病等。同时也排除了 ＭＣＩ合并

血管性痴呆的病例。本研究通过当地的伦理委员会审

批，并与受试者签订了书面知情同意书。

２．数据采集

常规扫描：所有受检对象均采用ＧＥＳｉｇｎａＥｘｃｉｔｅ

ＨＤ３．０Ｔ超导型 ＭＲ扫描仪，采用８通道头线圈进行

头部常规扫描，包括Ｔ１ＷＩ、Ｔ２ＷＩ序列及扩散加权成

像（ＤＷＩ）序列，以排除其他器质性病变。

ＡＳＬ数据采集：三维脑容积扫描序列（ｔｈｒｅｅｄｉ

ｍｅｎｓｉｏｎａｌｂｒａｉｎｖｏｌｕｍｅｉｍａｇｉｎｇ，３ＤＢＲＡＶＯ），ＴＲ

１０ｍｓ，ＴＥ７ｍｓ，反转时间１００ｍｓ，翻转角１５°，层厚

１ｍｍ，层距０ｍｍ，视野２４ｃｍ×２４ｃｍ，矩阵５１２×

５１２，像素大小为１ｍｍ×１ｍｍ，横轴面图像覆盖全脑；

全脑三维准连续动脉自旋标记（ｔｈｒｅｅｄｉｍｅｎｓｉｏｎａｌ

ｐｓｅｕｄｏｃｏｎｔｉｎｕｏｕｓａｒｔｉｅｒｉａｌｓｐｉｎｌａｂｅｌ，３ＤＰＣＡＳＬ）灌

注序列，ＴＲ１３５０ｍｓ，ＴＥ５ｍｓ，翻转角１５５°，标记时间

１．５ｓ，延迟标记时间１．５ｓ，层厚４ｍｍ，层距０ｍｍ，矩

阵１２８×１２８，扫描覆盖范围与Ｔ１ＷＩ一致。

３．图像后处理及数据分析

ＡＳＬ序列直接生成全脑脑血流量（ｃｅｒｅｂｒａｌｂｌｏｏｄ

ｆｌｏｗ，ＣＢＦ）图。对 ＣＢＦ 图进行离线后处理，采用

ＳＰＭ８（ＳＰＭ８，ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｆｉｌｉｏｎ．ｕｃｌ．ａｃ．ｕｋ／ｓｐｍ）软

件进行ＶＢＡ分析。基于体素的分析图像预处理步骤

如下：首先，将ＥＰＩ图像空间标准化配准到 ＭＮＩ空

间，然后将配准参数应用到相应的灌注图，并进行重采

样到２ｍｍ×２ｍｍ×２ｍｍ。最后，所有的灌注图像进

行高斯平滑，全宽半高值为６ｍｍ。将预处理后的图像

导入ＳＰＭ８进行统计分析，采用广义线性模型，进行ｔ

检验，将分割标准化后的灌注参数图像与临床 ＭＭＳＥ

变量进行回归分析，寻找与临床变量相关的脑区。采

用ＡｌｐｈａＳｉｍＡＦＮＩ程序（ｈｔｔｐ：／／ａｆｎｉ．ｎｉｈ．ｇｏｖ／ａｆｎｉ／

ｄｏｃｐｄｆ／ａｌｐｈａｓｉｍ．ｐｄｆ）进行多重比较校正，以控制假阳

性率。以犘＜０．０５为差异有统计学意义。

结　果

ａＭＣＩ与对照组的灌注参数与 ＭＭＳＥ评分统计

分析结果见表１～２。ａＭＣＩ患者ＣＢＦ与 ＭＭＳＥ评分

呈负相关的脑区包括：双侧尾状核，右侧壳核，右侧海

马杏仁核，左侧丘脑，右侧额叶眶回，右侧中央前回；而

左侧额中回的ＣＢＦ与 ＭＭＳＥ评分呈正相关（表１）。

正常对照组在左侧楔叶、颞上回、双侧颞中的ＣＢＦ与

ＭＭＳＥ评分呈正相关（图１，表２）。

表１　ａＭＣＩ组灌注参数与 ＭＭＳＥ评分的ｔ检验结果

脑区
ＭＮＩ坐标（ｍｍ）

Ｘ轴 Ｙ轴 Ｚ轴
狋值

体素
大小

左侧丘脑 －１６ －４８ －１４ －１５．４３ ３６７
右侧壳核 １８ ２０ ２ －１０．５６ ２８１
双侧尾状核 －８ １６ ２ －６．６１ ３９６
右侧额叶眶回 ２４ ６２ －８ －４．９４ １２７
右侧中央前回 ４８ －８ ２２ －７．５２ ２００
右侧海马杏仁核 ３２ －３６ －２０ －４．２７ ２１５
左侧额中回 －２２ ２６ ２８ ５．９９ ３６３

注：表示呈负相关，表示呈正相关。

表２　ＮＣ组灌注参数与 ＭＭＳＥ评分的ｔ检验结果

脑区
ＭＮＩ坐标（ｍｍ）

Ｘ轴 Ｙ轴 Ｚ轴
狋值

体素
大小

左侧楔叶 ４ －８０ ３０ ４．１３ ２６０
双侧颞中回 ４０ －５８ －８ ４．３５ ３１５
左侧颞上回 －６４ －１２ －４ ４．７８ ３４３

注：表示呈正相关。

讨　论

ＰＥＴ过去被认为是评价脑灌注的金标准，利用

ＰＥＴ对ＡＤ患者的研究提示其新陈代谢及血流灌注

发生改变。但ＰＥＴ有诸多劣势，如需要注射放射性示

踪剂，重复性低，费用高等。大量研究证实采用 ＡＳＬ

技术获得的ＣＢＦ值与ＰＥＴ值一致性好，可以作为一

种无创的组织灌注成像技术，逐渐成为替代ＰＥＴ在

ＡＤ灌注研究邻域的工具
［３４］。

而本组研究所采用的３ＤＡＳＬ技术是基于快速自

旋回波（ＦＳＥ）的螺旋Ｋ（ｓｐｉｒａｌＫ）空间采集，能有效克

服平面回波成像（ｅｃｈｏｐｌａｎａｒｉｍａｇｉｎｇ，ＥＰＩ）所带来的

运动伪影和磁敏感伪影［５］。与常规的流动敏感交换式

反转回复序列（ｆｌｕｉｄａｔｔｅｎｕａｔｅｄｉｎｖｅｒｓｉｏｎｒｅｃｏｖｅｒｙ，

ＦＡＩＲ）及信号靶向交替射频序列采用２ＤＥＰＩＡＳＬ相
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图１　ＣＢＦ与 ＭＭＳＥ评分的ＶＢＡ回归分析图（红色代表正相关，黄色代表负相关，校正

Ｐ值＜０．０５）。ａ）ＭＣＩ组双侧尾状核、右侧壳核、右侧海马杏仁核、左侧丘脑、右侧额叶眶

回、右侧中央前回区域的ＣＢＦ与 ＭＭＳＥ评分呈负相关，而左侧额中回ＣＢＦ则与 ＭＭＳＥ

评分呈正相关。ｂ）对照组在左侧楔叶、颞上回、双侧颞中回的ＣＢＦ与 ＭＭＳＥ评分呈正

相关。

比，其主要优势在于成像范围更广，影像质量更好，采

集速度更快，信号定位更精准等［６］，这在认知障碍脑功

能研究方面显示了极大的优越性，使得基于体素的全

脑灌注研究成为可能。

既往对遗忘型轻度认知功能障碍患者的脑血流灌

注研究多数是与年龄性别相匹配的正常老年组进行对

照研究，反映的灌注改变主要是两组间的灌注分布差

异，多数研究结果显示 ＭＣＩ患者存在以后内侧为主的

低灌注区，包括颞顶叶等区域［７］，但其合并存在的全身

性疾病或脑血管疾病可能对脑血流本身就有部分影

响，且不能反映认知功能障碍患者

本身的灌注变化对临床认知能力

的影响。本组研究应用基于体素

的全脑分析对ａＭＣＩ和正常组被

试分别与 ＭＭＳＥ评分进行相关分

析，发现两组被试的脑血流变化与

认知能力的相关区域存在明显差

异。与 ＭＣＩ患者的 ＭＭＳＥ评分

呈明显负相关的脑区集中在基底

节丘脑区域，提示随着认识水平的

减低基底节区的血流灌注存在代

偿性的升高。分析其原因可能是

与血流从皮质到基底节区的再分

配有关，通过增加该区域的血流量

来代偿认知功能。近年来对有认

知功能障碍疾病的研究表明，前丘

脑和丘脑背内侧核、Ｍｅｙｎｅｒｔ基底

核（ｎｕｃｌｅｕｓｂａｓａｌｉｓｏｆ Ｍｅｙｎｅｒｔ，

ＮＢＭ）等均被证实参与了学习记

忆过程。丘脑与颞叶之间存在广

泛联系，是顺行性和逆行性遗忘的

关键部位。而 ＮＢＭ 内的胆碱能

神经元显著丢失，提示与老龄认知

功能变化密切相关，尤其是散发

ＡＤ 患者的重要组织病理学改

变［８］。同时，尾状核、壳核和苍白

球与前额叶皮质间形成了复杂认

知环路，是参与工作记忆的重要脑

区［９１０］。由此看来，上述区域与认

知功能密切相关，改善该区域的脑

灌注有可能是大脑的一种代偿机

制。目前临床上已有应用深部脑

电刺激（ＤＢＳ）ＮＢＭ，促进皮质胆

碱能递质释放，能够改善实验动物

和患者认知障碍的报道［１１］。另

外，本研究还发现右侧海马杏仁核

的ＣＢＦ也与 ＭＭＳＥ评分呈负相关，推测属于再生相

关的神经代偿反应，即与认知相关的内侧颞叶结构变

化导致了功能的再生，表现为灌注代偿增加。这与

Ｄａｉ等
［１２］发现轻度认知障碍患者在右侧杏仁回灌注值

升高的结果相符。与之相反，与正常老年组ＭＭＳＥ评

分呈现相关的脑区基本出现在记忆相关的皮质区域，

包括左侧顶叶及双侧颞叶皮质，说明多数正常老年人

的认知功能的减退与上述皮质区灌注量降低有关。

本组研究存在一定的局限性，例如样本量相对较

少，严格的说统计学角度存在假阳性或假阴性结果。
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其次，只进行了ａＭＣＩ患者及正常老年人的某一时间

点上的横轴面研究，无法反映灌注变化与认知功能随

时间进程的变化，今后如能进行前瞻性纵向随访相信

会获得更多有价值的信息。

综上所述，本研究采用３ＤＡＳＬ技术基于体素的

全脑分析方法揭示ａＭＣＩ及正常老年人ＣＢＦ变化与

ＭＭＳＥ评分的不同相关模式，为临床早期诊断提供有

效的影像学依据。
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