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#摘要$

!

脑小血管病"

H#Y;

#作为一种全脑性的临床$神经影像及病理学综合征!被认为是导致痴

呆$认知衰退$步态障碍$情绪障碍和中风的主要血管因素!因此早期诊断十分关键%功能磁共振成像技

术的快速发展!有望为
H#Y;

的早期诊断及发病机制的研究提供更多可能%本文对这些技术在
H#Y;

中的应用研究进行系统综述%
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脑小血管病*
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"

H#B

Y;

+是一种累及脑穿通小动脉)毛细血管和小静脉的

进行性综合征"可视为全脑性疾病$

1

%

!据统计"脑小血

管病导致了
%)e

的中风"并导致了
L)e

的痴呆症病

例$

%

%

"是导致血管性认知障碍最常见的原因!

H#Y;

通常进程缓慢"缺乏特异性临床症状"可表现为急性中

风综合征)各种主观认知障碍)痴呆)情绪或行为障碍)

步态功能障碍等!功能磁共振成像*

S9>=+2,>*3A*

T

B

>5+2=65?,>*>=52A*

T

2>

T

"

S/0'

+是一种无创的影像学

检查方法"可以通过不同的颅脑分析方法来研究人脑

的高级功能$

.

%

"主要包括扩散张量成像*

C2SS9?2,>+5>B

?,62A*

T

2>

T

"
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+)扩散峰度成像*

C2SS9?2,>R96+,?2?

2A*

T

2>

T

"
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+)纤维自动量化技术*

*9+,A*+5CS2856

^

9*>+2S2=*+2,>

"
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+)基于血氧水平信号依赖*

8*?5C
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T

>*3S39=+9*+2,>?,S83,,C,U

GT

5>35453BC5
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7EV;

+等技术!随着磁共振成像技术的发展"越

来越多的
H#Y;

患者被临床诊断"

H#Y;

也成为国内

外学者研究的热点!本文对近年来
S/0'

技术在
H#B

Y;

患者灰质及白质)结构及功能上的应用进展进行

综述!

根据
%K1.

年国际
H#Y;

影像共识$

L

%

"脑小血管

病主要包括新近皮质下小梗死)腔隙)脑白质高信号

*

WJ2+5A*++56J

G@

562>+5>?2+25?

"

Q/Z?

+)血管周围间

隙)脑微出血*

=56586*3A2=6,8355C?

"

H/7?

+和脑萎缩!

其中"脑室周围和深部白质区域出现的皮质下小梗死

和脑白质高信号是
H#Y;

最常见的影像学改变!

H#B

Y;

主要表现为三大临床症状(卒中症状)认知情感症

状和总体功能障碍!研究表明"

QZ/?

)腔隙性脑梗

塞)

H/7?

及脑萎缩等与认知损害)血管性抑郁及步态

异常等临床表现存在一定关系$

)BN

%
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脑
S/0'

近年来"

S/0'

技术开始在临床工作中得到应用!

目前"这些新技术逐渐应用于
H#Y;

的研究中"主要

涉及灰白质)结构与功能)脑网络研究等!

1<

脑
S/0'

在
H#Y;

灰质方面的应用进展

目前"

S/0'

在脑灰质方面的研究主要包括任务

态和静息态!任务态的
S/0'

主要是通过一定的外界

刺激或任务模式引起大脑有关区域的活动发生改变从

而导致血氧水平的变化"研究者通过相应脑区的变化

来判断激活脑区"寻找与特定任务相关的功能脑区!

在任务态
S/0'

方面"

!*

@

A*

等$

M

%对
1-

例伴有
H#Y;

的轻度认知损伤*

A23C=,

T

>2+2452A

@

*26A5>+

"

/H'

+患

者)

%-

例无
H#Y;

的
/H'

患者和
%)

例对照组进行
IB

8*=R

任务试验来探索
H#Y;

对脑部功能)激活和失活

的影响"发现伴有
H#Y;

的
/H'

患者的楔前.后扣带

回皮质失活受损"而在没有
H#Y;

的
/H'

患者中"大

脑激活取决于工作记忆负荷"在警惕时表现出相对的

&过度激活'"在高工作记忆负荷状态下表现出&低激

活'"这些表明在
/H'

患者中"不同的病理类型可以通

过不同的途径导致认知障碍!
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P

%通过对
1-

例严重白质高负荷的正常老年人)

1)

例轻微白质高负

荷的正常老年人及
1)

例健康年轻人进行&

"f

'连续性

任务"研究发现与其他两组相比"具有严重白质高负荷

的老年受试者组表现出前额叶皮质和任务相关脑区域

*包括额叶中回和边缘上回+之间的功能连接减少"结

果表明血管负荷的程度)受损的大脑失活与前额叶皮

质功能连接降低之间存在关联!但任务态对被试的要

求相对较高"对于某些患者*偏瘫或认知功能障碍等+

来说执行起来相对困难"因此限制了任务态
S/0'

在
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放射学实践
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临床研究中的应用范围!

静息态
S/0'

作为一种非侵入性技术"相较任务

态不需要执行特定的任务"故在临床研究中应用相对

广泛!目前静息态
S/0'

涵盖多种研究方法和指标(

低频振幅*
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@
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"V&&

+)比率低频振幅*
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@
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G
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S"V&&

+)局部一致性*

65

T

2,>*3

J,A,

T

5>52+

G

"

05Z,

+)功能连接)动态连接)独立成分

分析*

2>C5

@

5>C5>+=,A

@

,>5>+*>*3

G

?2?

"

'H"

+及功能脑

网络属性等!

&5>

T

等$

1K

%通过研究发现"与对照组相

比"

H#Y;B=

组*伴有脑微出血组+右侧岛叶)壳核和左

侧楔前叶的
"V&&

值显著增加#右侧中央前回和中央

后回的
"V&&

值降低#左侧楔前叶)梭状回)右侧辅助

运动区和额上回的
05Z,

值增加"其中右侧岛叶和壳

核的平均
"V&&

值与所有临床参数显著相关!王苏

珊等$

11

%研究发现"

H#Y;

组患者在额中回)额上回"尤

其是眶部额中回及左眶部额上回等脑区的
"V&&

值

明显低于对照组"提示这些功能区的损害可能与
H#B

Y;

患者认知功能下降有关!

aJ,9

等$

1%

%对
)M

例
H#B

Y;

患者进行研究发现"与
H#Y;BIF;

组*无步态障

碍组+相比"

H#Y;BF;

组*步态障碍组+

S"V&&

降低主

要位于感觉运动网络和额顶网络的区域"如左侧辅助

运动区和左侧顶叶上回"而在右侧额下回*眶部+)左侧

尾状核和左楔前叶区域
S"V&&

值增加"这些研究表

明"

H#Y;BF;

组在左侧辅助运动区的区域和网络交

互存在异常"可以帮助我们进一步深入了解
H#Y;

患

者步态障碍的发生机制!

此外"基于体素形态学分析*
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@
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"
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+)磁共振波普成像*

A*
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+)动脉自旋标记*
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?

@
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"

"#V

+等技术也逐渐应用于
H#Y;

的脑

功能研究中!

V2

等$

1.

%应用
Y7/

技术对
H#Y;B=

组

*伴有脑微出血组+)

H#Y;B>

组*不伴有脑微出血组+

及健康对照组进行分析"结果显示与健康对照组相比"

H#Y;B=

组和
H#Y;B>

组部分灰质体积显著低于对照

组"主要包括右侧额上回*眶内侧+)左侧前扣带回)右

侧额下回*三角形部分+和左侧额上回*内侧+"而
H#B

Y;B>

组左侧额上回*内侧+的白质体积也显著降低!

这提示灰)白质体积的局部改变可能与
H#Y;

的病理

生理学机制有关!李惠等$

1L

%利用1

ZB/0#

技术"将丘

脑选作感兴趣区"对两侧丘脑的
IB

乙酰基天门冬氨酸

*

I""

+)胆碱化合物*

HJ,

+)磷酸肌酸*

H6

+的含量进

行检测"结果显示
H#Y;

组两侧丘脑
I""

.

H6

比值较

对照组明显降低"提示
H#Y;

患者两侧丘脑神经元功

能受损或数量减少"可将丘脑
I""

.

H6

比值作为
H#B

Y;

病情预测)监测的量化指标!

Z9*>

T

等$
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%应用

.;B

@

="#V

技术对
-)

例
QZ/?

及
-)

例健康对照组

进行灌注分析"发现患者全脑)灰质)白质)左侧眶内侧

额回)左侧颞中回和右侧丘脑的脑血流量*

=56586*3

83,,CS3,W

"

H7&

+均低于对照组"左侧额下三角回的

H7&

高于对照组"整个大脑中脂蛋白相关磷脂酶
"%

*

32

@

,

@

6,+52>B*??,=2*+5C

@

J,?

@

J,32

@

*?5"%

"

V

@

B!V"%

+

水平与
H7&

之间存在显著相关性"结果揭示了血管炎

症可能通过调节全脑和灰质中的
H7&

来实现!

%<

脑
S/0'

在
H#Y;

白质方面的应用进展

白质病变是
H#Y;

中患病率最高的疾病"因此

H#Y;

在白质方面的
S/0'

研究较为普遍"尤其是

;$'

技术的应用!

;$'

主要参数包括表观扩散系数

*

*

@@

*65>+C2SS9?2,>=,5SS=25>+

"

";H

+)各向异性分数

*

S6*=+2,>*3*>2?,+6,

@G

"

&"

+)平均扩散率*

A5*>C2SS9B

?242+

G

"

/;

+)轴向扩散率*

*U2*3C2SS9?242+

G

"

";

+)纵向

扩散率*

6*C2*3C2SS9?242+

G

"

0;

+等!

&"

值是目前最常

用的指标"一般
&"

值减小代表纤维束完整性遭到破

坏!以往多数研究认为
H#Y;

患者白质损伤主要表

现为
&"

值下降及
/;

值上升!

$*>

T

等$

1-

%通过对
1-

例伴有非痴呆型血管性认知障碍*

4*?=93*6=,

T

>2+245

2A

@

*26A5>+B>,C5A5>+2*

"

YH'I;

+的
H#Y;

患者和
1%

例不伴有
YH'I;

的
H#Y;

患者进行
;$'

定量分析"

结果显示有
YH'I;

的
H#Y;

患者的
1)M.

个体素的

&"

值低于无
YH'I;

的
H#Y;

患者"这可能提示伴有

YH'I;

的
H#Y;

患者存在多处脑白质纤维损伤!

;9

等$

1N

%研究表明"对于
&"

"只有
%

条纤维束*右侧丘脑

后辐射和右侧额枕上束+在无认知损伤的
H#Y;

组与

健康对照组之间表现出显著差异"而对于
/;

则有
1)

条纤维束在两组之间存在显著差异"并且无认知损伤

的
H#Y;

组
/;

的其他相关和投射纤维较健康对照

组更为受损"这提示
/;

可能比
&"

更为敏感"可以用

来监测
H#Y;

的白质破坏!

尽管目前
;$'

的技术相对成熟"但
;$'

在对于纤

维交叉部分区域的应用存在缺陷!随着
;:'

技术的

逐渐成熟"复杂纤维区域的白质属性得到了更好地研

究#相比于
&"

"平均峰度指标对于复杂纤维区域更为

敏感!

V29

等$

1M

%通过研究发现"与非
/H'

组相比"伴

有
/H'

组主要表现为右侧前扣带回的平均扩散和径

向扩散值较高"但各向异性分数)轴向峰度)平均峰度

和径向峰度值较低!同时"在右侧扣带回后部"

/H'

组也表现出较高的轴向扩散率和平均扩散率"以及较

低的轴向峰度!因此可以认为
;:'

是检测扣带回皮

质微结构损伤的良好方法"

;:'

的一些参数可作为

H#Y;

患者早期
/H'

的影像学生物标志物!有学者

通过对
LM

例伴有
/H'

的
H#Y;

患者和
.L

例非
/H'

组进行研究$

1P

%

"结果显示患者左侧海马的平均扩散率
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放射学实践
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和纵向扩散率显著增加"平均峰度显著降低"提示左侧

海马微观结构受损"认知功能损害!

目前
;$'

中最常用的分析方法主要包括基于感

兴趣区的分析*包括手绘
0E'

和脑图谱+)基于体素分

析方法*

4,U53B8*?5C*>*3

G

?2?

"

Y7"

+和基于骨架的空

间统计方法*

+6*=+B8*?5C?

@

*+2*3?+*+2?+2=?

"

$7##

+"而

后者的应用最为广泛!

4*>Y539W

等$

%K

%通过对
P

例

散发性或遗传性脑淀粉样血管病*

=56586*3*A

G

3,2C

*>

T

2,

@

*+J

G

"

H""

+患者及
%

例对照组的丘脑前辐射束

和下纵纤维束的区域进行研究"结果显示与对照组相

比"

H""

患者两个束的
&"

均降低"

/;

升高"局部

&"

与组织稀疏)髓鞘密度)轴突密度和白质微梗塞显

著相关"

/;

与组织稀疏)髓鞘密度和白质微梗死显著

相关"但与轴突密度无关"结果表明组织稀疏)轴突及

髓鞘损伤是
H""

相关
;$'

改变的潜在致病机制!

aJ,9

等$

%1

%采用
$7##

分析方法对
1K)

例非痴呆
H#B

Y;

患者进行研究"发现不对称的全脑白质中
H#Y;

患者右侧脑白质
&"

显著低于左侧"提示右侧脑白质

损伤较左侧重"认为右侧脑白质损伤可能是
H#Y;

认

知障碍的主要原因!

除此之外"

"&_

技术是基于
;$'

成像的定量白

质分析技术"可以精准定位受损的纤维节段!目前国

内外较少有学者把
"&_

技术应用于
H#Y;

的脑功能

研究中!

Z9*>

T

等$

%%

%通过对
1LL

例
H#Y;

患者及

1KK

例健康对照者进行研究"发现
H#Y;

对白质纤维

束的损伤表现出广泛的半球间对称性"并且仅限于特

定的节段#右侧丘脑前辐射的中间部分和左侧丘脑前

辐射的前半部分是影响
H#Y;

患者认知损伤的特定

纤维节段!

.<

多模态脑
S/0'

在
H#Y;

方面的研究进展

多模态磁共振技术的不断发展"为我们深入探讨

H#Y;

的发病机制提供了更多可能"但是多模态的联

合应用在
H#Y;

患者中并不多见!

Z9*>

T

等$

%.

%将半

卵圆中心作为感兴趣区"通过
/0#

测量
0E'

的代谢

参数"并通过
;$'

获得了
0E'

的微观参数"研究发现

与正常对照组相比"

#Y;

组的双侧
/;

值显著升高"

&"

值显著下降"而
I""

.

HJ,

)

I""

.

H6

和
HJ,

.

H6

值在两组中差异无统计学意义"认为
#Y;

的认知障碍

可能与白质结构损伤有关"而与神经代谢无关!刘

晨$

%L

%通过联合
Y7/

)

7EV;

及
#Q'

三种分析方法"

从结构)功能和铁代谢方面综合探讨了
#'Y;

患者的

病理生理表现"结果显示
#'Y;

患者双侧楔前叶的

"V&&

值显著降低"双侧前扣带回)左侧岛叶和海马体

的
"V&&

值增高#

#'Y;

患者双侧的颞叶)梭状回)海

马等区域的灰质体积显著减少#

#'Y;

患者双侧海马)

尾状核)壳等区域的相位值显著增加#该研究结果揭示

了
#'Y;

患者特异性的生物学标志"表明
#'Y;

的发

生发展是由多方面因素导致的"提高了诊断的特异性)

敏感性!

L<

脑网络在
H#Y;

方面的应用进展

目前"脑网络的研究已广泛应用于帕金森病)阻塞

性睡眠呼吸暂停综合征)神经分裂症等疾病"而在
H#B

Y;

中的应用较为少见!在结构网络方面"

;9

等$

%)

%利

用
;$'

研究了临床前认知障碍与轻度认知障碍患者

早期结构网络的变化"结果显示两者之间连接中断具

有明显差异"这种受损的结构变化也可能导致
H#Y;

的认知损害"特别是注意)执行和记忆认知领域的认知

损害!

V29

等$

%-

%通过对
.N

例非痴呆型脑小血管病

*

H#Y;BI;

+患者及
.L

例老年对照组进行研究"结果

显示
H#Y;BI;

组患者的白质完整性普遍受损"但结

构网络连接相对保留"仅在右侧枕上回和右侧舌回处

节点效率降低"网络拓扑特征在很大程度上得到了保

留!

$93*CJ*6

等$

%N

%通过
;$'

的结构网络研究发现

H#Y;

组和对照组均具有小世界属性"且
H#Y;

患者

的
62=J=398

连接强度与
Q/Z?

相关执行功能下降有

关"

62=J=398

连接强度越强"执行功能得分越高#以上

研究表明"

62=J=398

的异常可能导致了
H#Y;

认知障

碍的发生!而在功能网络方面"

Q*>

T

等$

%M

%研究发现"

Q/Z?

评分较高的患者在全脑水平上的聚类系数)全

局和局部网络效率降低"最短路径长度增加"在节点水

平上某些脑区的节点效率降低"左侧舌回的节点效率

与
/,H"

评分显著正相关!

f2>

等$

%P

%对
%L

例有

H/7?

的
H#Y;

患者*

H#Y;B=

+)

L%

例无
H/7?

的
H#B

Y;

患者*

H#Y;B>

+和
.-

例健康对照者进行研究"结

果显示
H#Y;

组和对照组均表现出高效的小世界属

性"而与
H#Y;B>

患者和对照组相比"

H#Y;B=

患者的

聚类系数)全局和局部效率显著降低"最短路径长度增

加"表明功能连接网络中局部特化和全局整合之间的

平衡被打破!

H#Y;

患者右侧前.后扣带回和左侧楔

部节点属性的改变与认知参数显著相关!这些结果表

明"有
H/7?

和无
H/7?

的
H#Y;

患者在功能性脑网

络的拓扑结构中存在分离性破坏"这可能是由于不同

的病因造成的!总之"脑网络的研究在
H#Y;

方面尚

处于探索阶段"多数学者认为结构和功能网络属性的

改变导致了
H#Y;

认知障碍的发生"但目前的研究多

为横断面研究"尚不能广泛应用于临床"这些网络属性

的变化与认知功能障碍的相关性研究需要更多大样

本)前瞻性的研究来进一步探讨与证实!

S/0'

技术方法众多"在认知损伤的潜在生理病

理学机制方面已表现出很好的价值"为临床工作提供

了更多的影像学信息指导!虽然目前
S/0'

技术在

H#Y;

领域的发展还处于摸索阶段"但
S/0'

技术已

FI#

放射学实践
%K%.

年
)

月第
.M

卷第
)

期
!

0*C2,3!6*=+2=5

"

/*

G

%K%.

"

Y,3.M

"

I,<)



经在脑灰白质研究)脑网络分析及多模态联合等方面

展现出一定的优势!而近年来基因组学的发展同样迅

速"有研究已证实部分基因的单核酸多态性与
H#Y;

的
/0'

特征相关$

.K

%

!若能在未来的研究中将基因组

学的多态性和
S/0'

分析技术相结合"有望为
H#Y;

的早期诊断及发病机制的研究提供更多的可能!
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