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中枢神经影像学
基于DKI技术对遗忘型轻度认知障碍患者皮层微结构改变特征
的研究

牛晓茜,郭莹,李彤彤,倪红艳

【摘要】　目的:采用扩散峰度成像(DKI)技术研究遗忘型轻度认知障碍(aMCI)患者皮层微结构的

改变特征.方法:前瞻性搜集４７例aMCI患者和４６例正常对照(NC)进行结构像和扩散序列功能像扫

描,利用FreeSurfer软件基于皮层分析方法比较两组受试者灰质 DKI参数的差异,包括平均扩散系数

(MD)、径向扩散系数(RD)、轴向扩散系数(Ad)、各向异性分数(FA)、峰度各向异性(KFA)、平均峰度

系数(MK)、径向峰度系数(RK)和轴向峰度系数(AK).采用Spearman方法对 DKI参数与简易智能

状态检查量表(MMSE)评分进行相关性分析,利用受试者操作特征(ROC)曲线评估各参数值对aMCI
的诊断效能.结果:与 NC组相比,aMCI组多脑区的 MD、RD、Ad值显著上升(P＜０．０５);FA、KFA、

RK、MK值显著下降(P＜０．０５);NC组与aMCI组的 AK 值差异无统计学意义(P＞０．０５).左侧岛回

的 MD值(r＝－０．５１０,P＜０．００１)、左侧岛回的 Ad值(r＝－０．４９４,P＜０．００１)、左侧颞下回的 RD 值

(r＝－０．５３９,P＜０．００１)与 MMSE评分呈负相关;左侧额中回上部的 KFA 值(r＝０．４８０,P＜０．００１)与

MMSE评分呈正相关.右侧中央前回的 KFA 值诊断aMCI的 AUC最大(AUC＝０．７９４).结论:aMCI
患者存在皮层微结构完整性的破坏,基于皮层分析 DKI参数的改变反映了aMCI患者皮层微结构的受

损特征.KFA 值对aMCI具有最佳诊断效能,可能成为新型影像标志物.
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Thechangesofcorticalmicrostructureinamnesticmildcognitiveimpairmentpatientsusingdiffusion
kurtosisimaging　NIUXiaoＧxi,GUOYing,LITongＧtong,etal．TheFirstCentralClinicalSchool,TiaＧ
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【Abstract】　Objective:ToinvestigatethechangesofcorticalmicrostructureinamnesticmildcogＧ
nitiveimpairment(aMCI)patientsbyusingdiffusionkurtosisimaging(DKI)．Methods:Fortyseven
aMCIpatientsand４６normalcontrolswereprospectivelyenrolledforstructuralimagingandfunctionＧ
alimagingwithdiffusionsequence．WeinvestigatedthedifferencesofDKIparametersincortexbeＧ
tweengroupsusingsurfaceＧbasedanalysesinFreesurfersoftware,includingmeandiffusivity(MD),

radialdiffusivity(RD),axialdiffusivity(Ad),fractionalanisotropy(FA),kurtosisfractionalanisotroＧ
py(KFA),meankurtosis(MK),radialkurtosis(RK)andaxialkurtosis(AK)．ThecorrelationbeＧ
tweenDKIparametersandtheminimentalstateexamination (MMSE)scoreswasassessedusing
Spearmancoefficients．ThediagnosticperformanceofdifferentparametersonaMCIwasevaluateduＧ
singareceiveroperatingcharacteristic(ROC)curve．Results:ComparedwiththeNCgroup,theMD,

RDandAdvaluesofmultipleregionsincreasedinaMCIgroup(P＜０．０５),theFA、KFA、RKandMK
valuesofmultipleregionsdecreasedinaMCIgroup(P＜０．０５)．Therewasnosignificantdifferencein
AKvaluesbetweenNCgroupandaMCIgroup(P＞０．０５)．TheMDvalueofleftinsula(r＝－０．５１０,

P＜０．００１),theAdvalueofleftinsula(r＝－０．４９４,P＜０．００１)andtheRDvalueofleftinferiortemＧ
poral(r＝－０．５３９,P＜０．００１)wasnegativelycorrelatedwith MMSEscores,respectively．TheKFA
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valueofleftmiddlefrontal(r＝０．４８０,P＜０．００１)waspositivelycorrelatedwithMMSEscores．InaddiＧ
tion,theKFAvalueofrightprecentralperformedbestfordiagnosingaMCI(AUC＝０．７９４)．ConcluＧ
sion:TheintegrityofcorticalmicrostructureswasdamagedinaMCIpatients．ThechangesofDKIpaＧ
rametersusingsurfaceＧbasedanalysesreflectedthedamagedcharacteristicsofcorticalmicrostructures
inaMCIpatients．TheKFAvalueshavethebestdiagnosticefficiencyfordistinguishingtheaMCIfrom
theNC,suggestingthatitispromisingasnovelneuroimagingbiomarkers．

【Keywords】　Amnesticmildcognitiveimpairment;Diffusionkurtosisimaging;MagneticresoＧ
nanceimaging;Corticalmicrostructure;Diffusioncoefficient;Kurtosiscoefficient

　　轻度认知障碍(mildcognitiveimpairment,MCI)
是介于正常衰老与痴呆之间的中间状态,以记忆力或

其他认知功能进行性减退为主要特征,但不影响日常

生活能力,且未达到痴呆的诊断标准[１].遗忘型轻度

认知障碍(amnesticmildcognitiveimpairment,aMＧ
CI)是 MCI的 主 要 亚 型,其 转 化 为 阿 尔 茨 海 默 病

(Alzheimer＇sdisease,AD)的概率比其他类型 MCI更

高[２].相关研究证实,在 MCI阶段存在皮层微结构的

异常改变[３],且该变化与临床症状的关系更为密切[４].
故探究皮层微结构的改变会对疾病的发展特点有进一

步的认识,同时为 AD的早期诊断提供新型影像标志

物,有助于疾病的早期发现并延缓认知能力的下降.
虽然神经变性通常反映在宏观结构变化中,包括

灰质的萎缩以及皮层厚度的下降[５,６],但近年来逐渐

有研究利用扩散加权成像(diffusionweightedimaＧ
ging,DWI)和扩散张量成像 (diffusiontensorimaＧ
ging,DTI)的方法通过得到皮层平均扩散率(cortical
meandiffusivity,cMD)来评估灰质微观结构的改变特

征[７,８].然而由于细胞膜和细胞器等屏障的存在,水
分子通常表现出非高斯扩散分布[９],因此,上述方法无

法准确反映组织水分子扩散变化的具体情况.扩散峰

度成像(diffusionkurtosisimaging,DKI)采用非高斯

分布模型探索水分子扩散特性,能够敏感地反映复杂

的组织微观结构,在揭示微结构完整性方面具有很大

的潜力[１０].虽然大多数 AD 的扩散研究集中于白质

上,但利用扩散成像评估 AD皮层微结构的改变特征

可能更有助于表征早期神经元的破环.因此,本研究

基于DKI技术探究aMCI患者皮层微结构的改变特

点及其与认知功能的关系,并探讨皮层 DKI参数对疾

病的诊断效能,旨在为aMCI的诊断提供临床依据.

材料与方法

１．研究对象

前瞻性搜集我院２０２１年９月至２０２２年１２月间

经临床明确诊断为aMCI的４７例患者,同期招募性

别、年龄及教育程度相匹配的正常对照(normalconＧ
trol,NC)组４６例.所有受试者均进行 MRI扫描及神

经量表评估,包括简易智能状态检查量表(miniＧmenＧ
talstatexamination,MMSE)和蒙特利尔认知评估量

表 (Montrealcognitiveassessment,MoCA).aMCI
入组标准符合Petersen诊断标准[１１]:①MMSE评分:
文盲组＞１７分、小学组＞２０分、中学组及以上组＞２４
分;②MoCA评分:文盲组≤１３分、小学组≤１９分、中
学及以上组≤２４分;③复杂的工具性日常能力无或仅

有轻微损害,但保持独立的日常生活能力;④尚未达到

痴呆的诊断.正常对照组纳入标准:①无认知损伤的

证据,神经检查正常;②MMSE≥２７分,MoCA≥２６
分,临床痴呆分级量表(clinicaldementiarating,CDR)

＝０分;③日常生活能力正常.排除标准:脑血管病、
颅脑外伤及占位性病变、服用抗抑郁药物;糖尿病等代

谢疾病;图像质量差无法完成后续分析者.本研究通

过医院伦理委员会批准,所有受试者或其家属均签署

知情同意书.

２．检查方法

MRI检查采用SiemensPrisma３．０T扫描设备和

头部６４通道线圈.对受试者进行扩散序列及三维磁

化强度预备梯度回波(threedimensionalmagnetizaＧ
tion prepared rapid acquisition gradientecho,３D
MPRAGE)T１WI等序列扫描.扫描参数:①扩散成

像:TR３８００ms,TE７２ms,视野２２０mm×２２０mm,
矩阵１１０×１１０,层厚２．２mm,层数６０,b值取０、１０００、

２０００s/mm２,扩散梯度方向６４,同时结合多层采集

(simultaneousmultiＧslice,SMS)技术,加速因子为２,
提 高 采 集 速 度;② ３D T１ＧMPRAGE 序 列:TR
１５５０ms,TE２．９８ms,翻 转 角 ９°,视 野 ２５６ mm×
２５６mm,体素１．０mm×１．０mm×１．０mm,层数１７６.

３．数据处理

采用dcm２niigui将所有扩散数据的DICOM 格式

转换为 NIFTI格式,利用牛津大学的 FSL软件(htＧ
tp://fsl．fmrib．ox．ac．uk/fsl/fslwiki/)对所有扩散图

像进行头动和涡流校正,检查数据质量,排除图像变形

及伪影较严重的数据,头动校正之后利用FSL软件中

的BrainExtractionTool工具进行剥脑处理[１２].采

用DKE软件(https://www．nitrc．org/projects/dke)
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表１　aMCI与 NC组的人口统计学资料和神经量表评估结果

参数 aMCI组
(n＝４７例)

NC组
(n＝４６例) 统计值 P 值

性别 (男/女) １６/３１ １７/２９ ０．０８６a ０．７６９
年龄 (岁) ７１．２８±７．２０ ６９．２２±６．０７ １．４９１b ０．１４０
教育程度 (年) １０(９~１２) １１(９~１２) ０．０１６c ０．９８８
MMSE(分) ２４(２２~２７) ２９(２８~３０) ６．３８６c ＜０．００１
MoCA(分) １９(１７~２２) ２７(２６~２９) ７．３８６c ＜０．００１

　　　　　　　　　注:a:χ２值;b:t值;c:MannＧWhitney检验的Z 值,结果以中位数和上、下四分位数[M(P２５~P７５)]表示

表２　aMCI组较 NC组 MD值有显著差异的脑区

脑区 左/右
大小

(mm２)
MNI坐标

x y z
P 值

楔前叶 左 ５４７２．３４ －１９．５ －６１．０ ２２．３ ０．００２００
岛回 左 １５７２．６５ －２８．３ ２１．８ ８．３ ０．００２００
顶叶上回 左 １３２２．２７ －１７．３ －８８．１ ２０．４ ０．００２００
内嗅皮质 左 ８６２．７９ －２６．８ －１４．４ －３２．２ ０．００２００
舌回 左 ６５０．５４ －１８．３ －８１．２ －８．４ ０．００２００
内侧眶额 左 ４０３．４０ －７．３ ３０．９ －１１．１ ０．００２００
顶叶下回 左 ３１９．６１ －４３．６ －５６．８ ２５．８ ０．００２００
颞下回 左 ３０５．６９ －４７．７ －４２．６ －１８．４ ０．００５９９
外侧眶额 左 ２４０．０８ －２６．１ １５．７ －２０．７ ０．００５９９
梭状回 右 １３２４１．９４ ３５．４ －１６．５ －３０．７ ０．００２００
额中回上部 右 ２１６１．８５ ３７．３ ８．４ ４０．１ ０．００２００
内侧眶额 右 ６８１．３４ ５．６ ２１．９ －２０．１ ０．００２００
顶叶上回 右 ５９７．５５ ２５．８ －７８．７ ２４．７ ０．００２００
楔叶 右 ４８９．１４ ３．９ －７７．８ ２３．２ ０．００２００
中央前回 右 ４７６．６７ １８．５ －９．０ ５９．９ ０．００２００
中央后回 右 ３２４．３１ ２３．９ －３８．６ ５３．６ ０．０１１９６
扣带回后部 右 ３２４．１５ ７．１ －３４．１ ４１．８ ０．０１１９６
顶叶下回 右 ２３４．５３ ４０．９ －７４．９ １２．９ ０．０３１７４
额中回下部 右 ２２８．６９ ３３．８ ４１．５ ２３．２ ０．０３１７４

计算得到DKI峰度参数图,包括峰度各向异性(kurtoＧ
sisfractionalanisotropy,KFA)、平均扩散峰度(mean
kurtosis,MK)、轴向峰度系数(axialkurtosis,AK)、径
向峰度系数(radialkurtosis,RK),同时得到扩散率参

数图,包括各向异性分数(fractionalanisotropy,FA)、
平均扩散系数(meandiffusivity,MD)、径向扩散系数

(radialdiffusion,RD)、轴向扩散系数(axialdiffusion,

Ad).对所有参数图基于皮层进行分析,处理步骤如

下:①利用 FreeSurfer(http://surfer．nmr．mgh．harＧ
vard．edu/)软件中的reconＧall命令对 T１结构像进行

分割,该过程包含了运动校正、去除脑壳、Talairach变

换计算、皮层及皮层下深部核团分割等步骤[１３];②利

用bbregister命令将剥脑的b０图像与上步中分割好

的 T１结构像进行个体空间配准[１４];③ 使用 MRI_
vol２surf命令把 DKI系列参数图投射至个体皮层表

面[１５];④对上步得到的图像配准至标准空间fsaverＧ
age,并采用１５mm 半高宽进行平滑处理.采用基于

皮层分析的处理方法是因为先前基于体素的方法在灰

质分析中存在缺陷,同时部分容积效应的存在会使得

脑脊液与白质信号影响灰质参数的测量.

４．统计学分析

采用SPSS２６．０软件进行统计学分析.对所有计

量资料进行正态分布检验与方差齐性检验,符合正态

分布者以x±s表示,不符合者以中位数和上、下四分

位数表示.aMCI组与正常对照组性别比较采用卡方

检验,年龄比较采用双样本t检验.教育程度、MMSE
和 MoCA 量表评分的组间比较采用 MannＧWhitney
非参数检验.利用Freesurfer软件建立模型对各参数

图进行皮层分析,将年龄、性别作为协变量,采用蒙特

卡洛模拟进行１０００次迭代计算出真实数据的簇的 P
值,以P＜０．０５为差异有统计学意义.采用Spearman
方法对DKI参数与 MMSE评分进行相关性分析.利

用Python软件对具有显著差异脑区的各参数值采用

受试者操作特 征 (receiveroperatingcharacteristic,

ROC)曲线分析其诊断效能.

结　果

１．人口统计学资料和神经量表评估结果

aMCI与 NC组的临床信息及神经量表测试结果

见表１.aMCI组与 NC组的性别(P＝０．７６９)、年龄

(P＝０．１４０)、教育程度(P＝０．９８８)差异均无统计学意

义;aMCI与NC组的 MMSE(P＜０．００１),MoCA(P＜
０．００１)差异均有统计学意义.

２．组间皮层各扩散参数的比较结果
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　图１　aMCI组与 NC组相比,皮层分析各扩散参数

有显著差异的脑区分布图.红色代表数值升高,蓝

色代表数值降低.

表３　aMCI组较 NC组 Ad值有显著差异的脑区

脑区 左/右
大小

(mm２)
MNI坐标

x y z
P 值

扣带回峡部 左 ３４０８．６９ －８．２ －５１．２ ２７．０ ０．００２００
岛回 左 ２７２５．９０ －２８．８ ２０．８ ５．５ ０．００２００
前扣带回上部 左 １８６８．５７ －１．５ ５．９ ２７．１ ０．００２００
枕叶外侧 左 １６４２．８５ －１９．７ －８８．９ １４．９ ０．００２００
内嗅皮质 左 １３７９．２５ －２４．６ －１５．３ －３１．８ ０．００２００
额中回上部 左 ７６７．７３ －２７．５ １０．６ ４５．５ ０．００２００
颞中回 左 ６６６．５８ －４９．２ －３１．４ －９．７ ０．００２００
顶叶下回 左 ５１６．９１ －４３．４ －５４．４ ２２．３ ０．００２００
中央前回 左 １６０．７１ －４８．８ －６．７ ２４．５ ０．０３３７１
颞中回 右 ８９４４．４７ ６０．６ －５０．９ ３．７ ０．００２００
岛回 右 ６７００．２８ ３４．３ １６．１ ０．４ ０．００２００
缘上回 右 ２５１７．２０ ５５．２ －４１．４ ２９．２ ０．００２００
楔前叶 右 ２３８８．０７ ９．０ －３７．６ ３５．８ ０．００２００
楔叶 右 ２１４７．２９ ４．１ －７６．５ ２３．５ ０．００２００
顶叶上回 右 １４５３．５３ ２５．９ －７９．７ ２４．５ ０．００２００
中央前回 右 ６６３．０５ １８．５ －８．３ ６０．０ ０．００２００
枕叶外侧 右 ４１２．６２ ２９．２ －８５．３ ９．９ ０．００４００
额中回下部 右 ３３３．６２ ３８．１ ４４．２ ２３．３ ０．００５９９

　　与 NC组相比,aMCI组双侧顶叶上回、双侧顶叶

下回、双侧内侧眶额、左侧楔前叶、左侧岛回、左侧内嗅

皮质、左侧舌回、左侧颞下回、左侧外侧眶额、右侧梭状

回、右侧额中回上部、右侧额中回下部、右侧楔叶、右侧

中央前回、右侧中央后回、右侧扣带回后部的 MD 值

显著增加(P＜０．０５,表２、图１);与 NC组相比,aMCI
组双侧岛回、双侧枕叶外侧、双侧中央前回、双侧颞中

回、左侧扣带回峡部、左侧前扣带回上部、左侧内嗅皮

质、左侧额中回上部、左侧顶叶下回、右侧缘上回、右侧

楔前叶、右侧楔叶、右侧顶叶上回、右侧额中回下部的

Ad值显著增加(P＜０．０５,表３);与 NC组相比,aMCI
组双侧扣带回后部、左侧额下回后部、左侧枕叶外侧、
左侧内嗅皮质、左侧中央旁回、左侧颞下回、右侧颞上

回后部、右侧中央前回、右侧海马旁回、右侧缘上回、右
侧顶叶上回、右侧顶叶下回、右侧楔叶的 RD值显著增

加(P＜０．０５,表４).
与NC组相比,aMCI组双侧楔前叶、左侧岛回、左

侧外侧眶额、左侧额中回下部、右侧舌回、右侧颞上回、
右侧额中回上部、右侧扣带回后部的 FA 值显著降低

(P＜０．０５,表５);与 NC组相比,aMCI组双侧楔前叶、
双侧顶叶下回、左侧内侧眶额、左侧额上回、左侧额中

回上部、左侧内嗅皮质、右侧顶叶上回、右侧中央前回、
右侧中央后回、右侧颞上回、右侧颞中回、右侧颞横回、
右侧颞下回、右侧海马旁回、右侧楔叶的 KFA 值显著

下降(P＜０．０５,表６).
与 NC组相比,aMCI组右侧楔前叶的 MK 值显

著下降(P＜０．０５);与 NC组相比,aMCI组左侧岛回、
右侧楔前叶,右侧梭状回、右侧缘上回、右侧中央旁回、
右侧距状旁回、右侧扣带回后部的 RK 值显著下降

(P＜０．０５,表７).aMCI组与 NC组的 AK 值差异无

统计学意义(P＞０．０５).

３．各扩散参数与神经量表相关性分析结果

在aMCI组中,左侧岛回的 MD 值(r＝－０．５１０,

P＜０．００１)、左侧岛回的 Ad值(r＝ －０．４９４,P ＜
０．００１)、左侧颞下回的 RD值(r＝－０．５３９,P＜０．００１)
与MMSE评分呈负相关;左侧额中回上部的KFA值
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表４　aMCI组较 NC组 RD值有显著差异的脑区

脑区 左/右
大小

(mm２)
MNI坐标

x y z
P 值

扣带回后部 左 ４６６９．７２ －８．１ －１８．２ ３８．５ ０．００２００
额下回后部 左 ２８７９．０９ －３８．０ １４．１ ９．４ ０．００２００
枕叶外侧 左 １４２８．１４ －２０．５ －８７．７ １４．３ ０．００２００
内嗅皮质 左 ９７８．８９ －２６．４ －１３．４ －３２．７ ０．００２００
中央旁回 左 ３４７．５３ －１７．７ －４１．１ ５１．４ ０．００７９８
颞下回 左 １７０．５９ －４９．１ －４２．５ －２０．３ ０．０４５４７
颞上回后部 右 ７７４４．１５ ５６．６ －４８．６ ３．６ ０．００２００
中央前回 右 ３６２３．８２ ２１．５ －７．４ ５３．４ ０．００２００
海马旁回 右 １５５５．２３ ３４．２ －３５．１ －１３．７ ０．００２００
缘上回 右 １２０３．１５ ５５．６ －４１．１ ３１．２ ０．００２００
顶叶上回 右 ７６４．１１ ２６．１ －７９．８ ２３．８ ０．００２００
扣带回后部 右 ６７８．８８ ６．５ －３４．０ ４２．０ ０．００２００
楔叶 右 ４９３．７６ ３．９ －７８．０ ２４．７ ０．００４００
顶叶下回 右 ２８６．４５ ３９．１ －６５．１ ２３．０ ０．０１９９０

表５　aMCI组较 NC组FA值有显著差异的脑区

脑区 左/右
大小

(mm２)
MNI坐标

x y z
P 值

岛回 左 ４１１．６６ －３６．０ －７．８ －１１．３ ０．００２００
楔前叶 左 ３６０．０１ －２１．４ －６３．２ １５．３ ０．００４００
外侧眶额 左 ２３９．９８ －３０．１ １９．１ －２０．６ ０．０２１８８
额中回下部 左 ２０５．８１ －２３．６ ５１．３ １６．６ ０．０３３７１
楔前叶 右 ７１７．０２ ８．０ －５５．５ １２．５ ０．００２００
舌回 右 ３４８．７１ ９．５ －７６．６ －１．２ ０．００５９９
颞上回 右 ２８６．２５ ５０．１ －２７．５ －０．７ ０．００７９８
扣带回后部 右 ２８２．４７ ５．７ －１４．１ ３９．６ ０．００７９８
额中回上部 右 ２０５．５１ ３６．９ ６．２ ３８．８ ０．０１７９２

表６　aMCI组较 NC组 KFA值有显著差异的脑区

脑区 左/右
大小

(mm２)
MNI坐标

x y z
P 值

楔前叶 左 ７２８８．７３ －６．６ －７１．４ ４５．２ ０．００２００
内侧眶额 左 ３４１３．２２ －９．３ ７．９ －１４．８ ０．００２００
顶叶下回 左 １６７７．３５ －３２．７ －６６．９ ４２．３ ０．００２００
额上回 左 １４３７．１０ －９．７ ２４．６ ３６．６ ０．００２００
内嗅皮质 左 １０３１．４０ －２３．１ －１０．３ －３０．２ ０．００２００
额中回上部 左 ６０９．６１ －２９．２ ２．７ ５１．２ ０．００２００
中央后回 右 １６１０７．６８ ５４．７ －１７．９ ３３．２ ０．００２００
颞上回 右 １７０５．３２ ６４．０ －３１．４ ３．３ ０．００２００
海马旁回 右 １０５３．３９ ３５．１ －３３．３ －１５．０ ０．００２００
顶叶上回 右 １００５．８９ ２１．４ －６３．１ ３７．９ ０．００２００
颞横回 右 ８８９．５２ ４５．４ －２６．３ ６．５ ０．００２００
楔前叶 右 ６０１．３６ ６．８ －５８．６ ４７．８ ０．００２００
中央前回 右 ５６５．５５ ８．２ －２４．０ ７３．５ ０．００２００
颞下回 右 ３１８．０３ ５５．９ －４８．９ －１３．３ ０．００５９９
楔叶 右 ２９６．２６ ４．７ －７９．２ ２７．５ ０．００７９８
顶叶下回 右 ２２６．４７ ４６．４ －６３．８ ２５．６ ０．０２５８３
颞中回 右 ２０５．２１ ６２．０ －８．６ －２１．８ ０．０３３７１

表７　aMCI组较 NC组 MK、RK值有显著差异的脑区

参数 脑区 左/右
大小

(mm２)
MNI坐标

x y z
P 值

MK 楔前叶 右 ４５９．１６ ８．０ －５５．５ １２．５ ０．００４００
RK 岛回 左 ８５０．８２ －３５．３ －６．９ －９．５ ０．００２００

梭状回 右 １１３７．６６ ３８．４ －４２．０ －２１．４ ０．００２００
楔前叶 右 ８４６．５２ ９．３ －５４．６ １２．６ ０．００２００
缘上回 右 ４３１．５９ ４８．０ －１９．１ １８．６ ０．００５９９

中央旁回 右 ４２４．９８ ７．１ －２９．４ ６０．５ ０．００５９９
距状旁回 右 ４１４．７０ １０．４ －８７．７ －０．８ ０．００５９９

扣带回后部 右 ２６６．３１ ４．８ －７．６ ３８．０ ０．０１９９０
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图２　aMCI组中具有统计学差异的扩散参数(MD、

Ad、RD、KFA)与 MMSE评分的相关性分析结果.

图３　具有统计学差异的扩散参数诊断aMCI的 ROC
曲线分析结果.a)MD;b)Ad;c)RD;d)KFA;e)

FA;f)MK;g)RK.

(r＝０．４８０,P ＜０．００１)与 MMSE 评 分 呈 正 相 关

(图２).

４．ROC分析结果

对于aMCI的诊断,具有显著差异脑区的扩散参

数诊断效能如下:左侧内嗅皮质的 MD 值诊断aMCI
的曲线下面积(areaundercurve,AUC)最大(AUC＝
０．７７７),右侧中央前回的 Ad值诊断aMCI的 AUC最

大(AUC＝０．７５８),右侧顶叶下回的 RD值诊断aMCI
的 AUC最大(AUC＝０．７５４),右侧中央前回的 KFA
值诊断aMCI的 AUC最大(AUC＝０．７９４),左侧外侧

眶额 的 FA 值 诊 断 aMCI 的 AUC 最 大 (AUC＝
０．６９１),右侧楔前叶的 MK值诊断aMCI的AUC最大

(AUC＝０．５７７),右侧

梭状回的 RK 值诊断

aMCI的 AUC 最 大

(AUC ＝ ０．６８８,
图３).

讨　论

通过分析 aMCI
患者的皮 层 DKI参

数,本研究发现与NC
组相比,aMCI组的皮

层微结构存在明显的

损伤,其 MD、Ad、RD
值均显著增加,KFA、

FA、MK、RK 值均显

著降低,且 DKI参数

的改变与认知评分的

下降 存 在 显 著 相 关

性.在 所 有 DKI参

数中,KFA 值表现出

最高的诊断效能.
本研究结果表明,aMCI组的 MD、Ad、RD值在额

叶、颞叶、顶叶、枕叶均有不同程度增加.Lin等[８]利

用DTI技术也发现与正常对照组相比,aMCI组右侧

梭状回的 MD值显著增加,发展至AD阶段,受累区域

会扩展至海马、颞下回、楔叶、楔前叶等脑区.与之相

比,本研究发现了aMCI患者除右侧梭状回外更广泛

的微结构受损,该不同之处提示了相比 DTI技术,

DKI技 术 能 够 更 敏 感 地 捕 捉 到 微 结 构 的 改 变.

Weston等[１６]采用 DWI方法评估了家族性阿尔茨海

默病(familialAlzheimer＇sdisease,FAD)中皮层灰质

的早期微结构破坏,研究发现与正常组相比,FAD组

内嗅皮层、顶叶下部、楔前叶、额上回、顶叶上部以及边

缘皮层的cMD 更高,且楔前叶的 MD 与估计的症状

发作 年 数 (estimatedyearsfrom symptom onset,

EYO)相关.由于脑组织中的水在受限的环境中扩

散,水的扩散反映了与许多障碍物的相互作用,所以水

分子扩散模式可以揭示脑组织结构的微观细节.MD
升高提示了aMCI患者脑组织结构可能发生了树突、
突触的丢失以及细胞膜的损伤[１７,１８].随着扩散屏障

的消失,水分子能够自由移动,导致 MD 升高.RoＧ
driguezＧVieitez等[１８]也证实了在AD易感区域,与AD
疾病相关的tau蛋白水平与cMD呈正相关,同时研究

表明 cMD 的 升 高 预 示 着 MCI的 进 展.同 样,Nir
等[１９]也发现AD患者中皮层 MD值与脑脊液Aβ４２的

含量呈显著负相关;而在 Vilaplana等[２０]的研究中则

提到了神经炎症机制可能是这些皮层微观结构和宏观
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结构变化模式的基础,这也为皮层微结构改变的病理

机制提供了新的视角.此外,也有研究报道了与 MCI
组相比,AD组灰质的 RD值显著升高[２１].RD和 Ad
值分别代表径向扩散系数和轴向扩散系数,这两种参

数的改变同样可以反映组织微结构的受损状态.
本研究还发现aMCI患者的 KFA 及FA 值显著

降低.FA 为各向异性分数,KFA 为峰度各向异性,
是FA的补充,两者都代表了组织的紧密程度,其值越

大说明组织结构越紧密越规则,一旦降低则提示组织

紧密程度下降,存在一定损伤.Gong等[２２]在研究 AD
皮层及深部灰质微结构时也发现aMCI组左侧扣带回

后部、左侧丘脑、右侧壳核、右侧海马以及右侧杏仁核

的FA值显著下降.有研究发现 AD 患者左侧颞下

回、右侧海马旁回、右侧内嗅皮质、左侧枕叶下回的

KFA明显降低[２３].这些证据提示 KFA 和 FA 值可

以作为灰质微结构受损的补充信息,为揭示疾病的影

像改 变 特 征 提 供 更 多 细 节.然 而 值 得 思 考 的 是,

Falangola等[２４]在２月龄大的３xTgＧAD 小鼠中发现

其皮层结构较多的小胶质细胞与较高的 KFA 值显著

相关,这说明在疾病进程中微结构的改变趋势并非单

一的增加与减少,其改变特点受多种病理因素的影响,
需要进一步探究.此外本研究还发现,aMCI组右侧

楔前叶的 MK 值与左侧岛回、右侧楔前叶、右侧梭状

回、右侧缘上回、右侧中央旁回、右侧距状旁回、右侧扣

带回后部的RK值显著下降.峰度参数的大小与组织

微结构的复杂程度相关,结构越复杂,峰度参数值越

大.因此我们假设在 MCI阶段存在神经元胞体的丢

失以及树突、轴突的解体,导致微结构复杂性降低和细

胞外自由扩散空间增加,这些变化进一步表现为峰度

参数的降低.
本研究相关性分析结果显示,左侧岛回的 MD

值、左侧岛回的 Ad值、左侧颞下回的RD值与 MMSE
评分呈负相关,左侧额中回上部的 KFA 值与 MMSE
评分呈正相关.该研究结果提示,aMCI患者的认知

功能下降与皮层微结构完整性降低有关,而且颞叶尤

为显著.这与先前的报道有所不同,Gong等[２１]针对

AD和 MCI患者发现额叶灰质的 Ad值、顶叶灰质的

MD值与 MMSE评分呈显著负相关,其结果主要集中

于额顶叶,这可能是因为他们的研究对象部分处于疾

病的后期阶段,而我们的研究对象则在 AD的早期阶

段,这也符合Braak分期中 AD病理的进展顺序[２５].
在对具有显著差异脑区的 DKI参数的诊断效能

进行分析后,我们发现右侧中央前回的 KFA 值对

aMCI的诊断效能最佳,左侧内嗅皮质的 MD值次之.
分析原因,这可能是由于疾病早期细胞微观结构以及

扩散屏障发生了明显破坏,导致结构紧密程度与复杂

程度下降[２６].此外,中央前回与内嗅皮质在 AD发病

过程中具有重要的解剖意义,内嗅皮质是早期受累的

区域,同时也是最早出现神经元损伤和病理蛋白沉积

的位置,它的损伤会导致记忆功能受损[２７];而中央前

回在认知控制和情绪调节中起着关键作用[２８],它与个

体的认知功能、社交行为和情绪处理紧密相关.相关

研究表明[２９],AD危险基因载脂蛋白ε４携带者的中央

前回灰质体积明显减少,这提示中央前回微结构的改

变在 AD进展中具有重要意义.目前鲜有研究探讨皮

层微结构的改变对于 AD的诊断价值,为数不多的几

项研 究 多 聚 焦 于 海 马 MD 对 AD 的 诊 断 价 值.

Douaud等[３０]在一项为期３年的随访研究中发现海马

的 MD值比白质纤维束更为敏感,甚至比脑脊液 Aβ
及tau蛋白的测量具有更好的预测能力.与之相似,

Brueggen等[３１]同样发现海马 MD在检测 AD方面有

较高的准确性.但针对 KFA 参数探讨其对疾病诊断

价值的研究较少,有待进一步深入研究.本研究结果

表明皮层 KFA值能够更敏感地反映早期灰质微结构

的损坏程度,可以作为aMCI诊断的新型影像标志物,
为疾病的早期诊断提供有价值的信息;同时有利于检

测疾病进展,在未来的研究中可以通过定期随访皮层

的 KFA值,评估疾病进展速度与治疗效果,为临床决

策提供帮助,进而揭示与 AD发病机制相关的影像细

节.
本研究存在以下局限性:① 受试者数量较少,无

法深入探讨皮层微结构的改变,后续研究需要通过大

样本分析以提高研究的准确性、普遍性;②后续研究需

对患者进行纵向随访观察,以研究灰质微结构在疾病

进展中的动态变化,为疾病预测提供有价值的信息;③
仅纳入 MMSE评分行相关性分析,未将其细分为不同

的认知域,缺乏针对性,后续研究可将认知功能领域细

分,探究灰质微结构的改变具体对哪一认知域的影响

大.
综上所述,本研究基于 DKI技术揭示了aMCI皮

层微结构完整性的下降,反映了aMCI患者皮层微结

构的受损特征.KFA值对aMCI具有最佳诊断效能,
可能成为新型影像标志物.
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