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·中枢神经影像学·

基于体素的形态测量学在阿尔茨海默病和轻度认知障碍中的应
用价值

胡凌，左萍萍，有慧，冯逢，金征宇，王振常

【摘要】　目的：应用基于体素的形态测量学（ＶＢＭ）方法比较阿尔茨海默病（ＡＤ）和轻度认知障碍（ＭＣＩ）患者和健康

老年人灰质体积的不同，探讨ＶＢＭ方法在ＡＤ、ＭＣＩ诊断中的应用价值。方法：本研究包括１０例 ＡＤ患者（ＡＤ组）、９例

ＭＣＩ患者（ＭＣＩ组）、１０例老年健康志愿者（健康对照组），检查系列包括头常规轴面 Ｔ２ＷＩ、Ｔ１ＷＩ、轴面ＦＬＡＩＲ、矢状面

Ｔ１ＷＩ，全脑３ＤＳＰＧＲ。应用ＶＢＭ方法处理数据，把脑组织分割成灰质、白质和脑脊液，最后应用两样本狋检验两两比较

灰质体积改变。结果：ＡＤ组与正常对照组脑灰质体积比较：ＡＤ组大脑皮层灰质体积弥漫减少，激活区域几乎分布整个

大脑半球，以两侧内侧颞叶（海马、梨状皮层、内嗅皮层）为著。右侧海马减少的体素总数为２３５８个，左侧海马减少的体素

总数为２９６７个，前后扣带回体素明显减少；ＭＣＩ组与正常对照组比较：ＭＣＩ组灰质减少的区域依然较多，但与ＡＤ和对照

组相比，激活区域明显减少。其中最明显的是内侧颞叶内嗅皮层、海马旁回区域，右侧体素减少总数为１３６８，左侧１１３５；

ＭＣＩ组和ＡＤ组的比较：ＭＣＩ组较ＡＤ组灰质减少的区域更多，内侧颞叶和海马区域基本没有激活区域，较明显的激活区

域位于双侧额顶颞叶、扣带回。双侧尾状核头部和左侧丘脑亦有较明显激活，而豆状核没有明显激活。结论：内侧颞叶和

海马体积减小是评价ＡＤ和 ＭＣＩ最敏感的区域，ＶＢＭ可以有效评价灰质体积的改变。
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　　近年来，由于医学影像和计算机技术的飞速发展， 使得通过活体研究脑的结构和功能成为可能。基于像

素的形态测量学（ｖｏｘｅｌｂａｓｅｄｍｏｒｐｈｏｍｅｔｒｙ，ＶＢＭ）
［１］

是一种基于像素对脑结构磁共振图像的自动、全面、客

观的分析技术，可以同时对整脑定量地检测脑组织成

分的密度，从而刻画出局部脑区的特征和脑组织成分

４２ 放射学实践２０１０年１月第２５卷第１期　ＲａｄｉｏｌＰｒａｃｔｉｃｅ，Ｊａｎ２０１０，Ｖｏｌ２５，Ｎｏ．１



的差异。本研究应用 ＶＢＭ 方法分析阿尔茨海默病

（Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ′ｓｄｉｓｅａｓｅ，ＡＤ）和轻度认知功能障碍（ｍｉｌｄ

ｃｏｇｎｉｔｉｖｅｉｍｐａｉｒｍｅｎｔ，ＭＣＩ）患者的全脑结构变化，旨

在评价其诊断价值。

材料与方法

１．临床资料

本研究包括１０例ＡＤ患者、９例 ＭＣＩ患者、１０例

老年健康志愿者。ＡＤ采用美国国立神经及交流疾病

和脑卒中研究所、阿茨海默病及相关疾病协和标准［２］。

ＭＣＩ诊断采用以下标准
［３］：①有记忆力逐渐下降的主

诉并持续６个月以上；②有记忆力减退和学习能力下

降的客观证据（可查出与年龄不相符的记忆障碍，即比

正常值低１．５个标准差）；③其他认知功能正常；④日

常生活能力正常；⑤没有引起记忆损害的其它神经、精

神疾病；⑥尚不符合痴呆的诊断标准。全组病例均经

神经内科系统检查和 ＭＲ常规扫描排除其他各种已

知原因所致的痴呆。

１０例ＡＤ患者中，男６例，女４例，年龄５６～７９岁

（６６．５±８．７岁）。９名 ＭＣＩ患者中男５例，女４例，年

龄５３～７６岁（６４．３±９．６岁）。ＡＤ患者的病程为２～

１３年，ＭＣＩ患者为３～４年。ＡＤ患者的简易智能量

表（ｍｉｎｉｍｅｎｔａｌｓｔａｔｅｅｘａｍｉｎａｔｉｏｎ，ＭＭＳＥ）评分为４～

２５（中位数１６），ＭＣＩ患者 ＭＭＳＥ评分均高于２５分。

１０例老年志愿者均经神经科医生排除神经系统

疾病，其中男６例，女４例，年龄５８～７６岁，平均

（６３．９±７．９）岁。

２．ＭＲＩ检查方法

所有检查均在３．０Ｔ 扫描仪上进行（ＧＥＳｉｇｎａ

ＶＨ／ｉＥＸＣＩＴＥⅡ３．０Ｔ），检查计划包括头常规轴面

Ｔ２ＷＩ、Ｔ１ＷＩ、ＦＬＡＩＲ、矢状面Ｔ１ＷＩ，全脑三维扰相梯

度回波（ｔｈｒｅｅｄｉｍｅｎｓｉｏｎａｌｓｐｏｉｌｅｄｇｒａｄｉｅｎｔｒｅｃａｌｌｅｄ

ａｃｑｕｉｓｉｔｉｏｎ，３ＤＳＰＧＲ），其中常规序列用于排除其它

脑内疾病，全脑３ＤＳＰＧＲ序列用于 ＶＢＭ，分割脑灰

质、白质和脑脊液。

３．ＶＢＭ分析方法

首先使用ＳＰＭ９９软件对三维 ＭＲ图像数据进行

预处理，步骤如下：

空间标准化：由于被试者间大脑结构上的差异，需

要把不同的大脑图像进行空间标准化处理，即将其转

化为大小和朝向都相同的标准化图像，使其处于同一

个标准的三维立体空间，具有同样的坐标系统。ＶＢＭ

是以蒙特利尔神经学研究所的脑地形图分析系统国际

协会 （ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌｃｏｎｓｏｒｔｉｕｍｆｏｒｂｒａｉｎ ｍａｐｐｉｎｇ，

ＩＣＢＭ）１５２人标准脑图谱进行标准化的，通过标准化

避免了个体差异的影响。

脑组织分割：ＳＰＭ 软件将经过标准化的整个脑图

像，根据每种成分的亮度不同分割成灰质图、白质图和

脑脊液图，ＶＢＭ 方法主要是对每个体素的脑灰质图

和白质图进行浓度和体积的定量分析。

图像平滑：图像中不可避免地存在噪声，图像平滑

的目的是减少噪声，提高信噪比；平滑使被试间的比较

在合理的空间标度范围内进行，便于被试间的平均化；

平滑也使数据更接近高斯随机场模型，增加了参数统

计检验的有效性［４］。

统计学分析：ＶＢＭ 中多采用两个样本的广义线

性模型［５］，本研究采用两样本的ｔ检验，结果显示组间

灰质浓度和体积的差异区域。通过公式将蒙特利尔

ＭＲＩ坐标转化为 Ｔａｌａｉｒａｃｈ坐标，进行定位分析
［４］。

每个脑区的空间位置通过 Ｔａｌａｉｒａｃｈ坐标值 Ｘ、Ｙ、Ｚ

（ｍｍ）表示，按照坐标进行解剖定位并确定相关脑区

（Ｂｒｏｄｍａｎｎａｒｅａ，ＢＡ）。

叠加图的生成：把实验数据叠加到标准脑图像中，

获得一种由统计量所表达的叠加图，即由解剖图像（背

景）和统计参数图（前景）相叠而成。

最终目的是脑组织的灰质密度的组间比较，脑灰

质减少的体素总数以 Ｋ 值表示，设定统一阈值

犘＜０．０５，凡在阈值以上的脑区认为有统计学差异。

结　果

１．脑组织分割后结果

应用ＳＰＭ９９软件，对每个受试者３ＤＭＲ图像进

行分割，得到每个受试者脑灰质、脑白质和脑脊液的分

割后图像。

２．ＡＤ组与正常老年人脑灰质体积的比较

ＡＤ组大脑皮层灰质体积呈弥漫减少，双侧基本

对称，激活区域几乎分布整个大脑半球，以两侧内侧颞

叶（海马、梨状皮层、内嗅皮层）为著（图１）。右侧海马

减少的体素总数为２３５８个，左侧海马减少的体素总数

为２９６７个。但感觉运动皮层、枕叶及小脑的灰质结构

相对保持完好；此外，前后扣带回体素减少明显，共减

少体素３９８３个。其他双侧额叶、顶叶和颞叶灰质体积

均有减少。同时双侧额叶以额中回减少最多，减少较

明显的还有颞上回（图２）。

３．ＭＣＩ组与正常对照组比较结果

ＭＣＩ组与正常对照组灰质减少的区域依然较多，

其中最明显的是内侧颞叶内嗅皮层、海马旁回区域，其

右侧减少的体素总数为１３６８，左侧１１３５。其他体素较

多的激活部位还有左侧颞上回、右侧额中回、右侧颞上

回、左侧岛叶、左侧额中回、右侧额中回和左侧额上回

（图３）。

４．ＭＣＩ和ＡＤ组的比较
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图１　ＡＤ组和对照组脑灰质体积比较，显示双侧内侧颞叶（海马部位）体积有明显差异（伪彩部分代表体积有差别部位）。ａ）

矢状面；ｂ）冠状面；ｃ）横断面。

　　ＭＣＩ组与ＡＤ组灰质减少的区域均较多，双侧基

本对称，内侧颞叶和海马区域此次基本没有激活区域，

较明显的激活区域位于双侧额顶颞叶、扣带回。双侧

尾状核头部和左侧丘脑亦有较明显激活，而豆状核没

有明显激活（图４）。

讨　论

ＡＤ是一种进行性退行性神经系统疾病，原因不

明，临床以进行性记忆丧失和后天获得的知识丧失为

特征，病程发展最终导致患者完全丧失生活能力。

ＭＣＩ是指超过年龄和教育影响之外的记忆障碍，但没

达到痴呆。ＭＣＩ是介于健康老年人与 ＡＤ患者之间

的一种临床状态，其中一部分患者将转化为ＡＤ，其年

转化率约为１２％
［６］。因此，有人认为ＭＣＩ是ＡＤ的超

早期阶段。

ＡＤ的三大病理学特征是：老年斑、神经纤维缠结

核神经元缺失。这些病理改变出现的时间和部位均不

相同。按照严重程度，ＡＤ病理改变分为Ⅵ期，Ⅰ～Ⅱ

期病理改变主要局限在内嗅皮层，无临床症状。Ⅲ～

Ⅳ期病理改变累及边缘系统，包括海马、海马旁回、杏

仁体等，临床出现轻度认知功能障碍和记忆障碍，即

ＭＣＩ期。Ⅴ～Ⅵ病理改变近一步累及大脑皮层的新

皮层区，以额颞叶皮质区的损害较重，如扣带回，之后

扩展到新皮层联合区，最早累及颞顶叶，然后是额叶，

临床出现明显症状，而原始运动区、感觉区及视皮层至

病变晚期才会受累［７，８］。影像学技术的发展为脑结构

的活体形态测量提供了可能条件，学者们首先进行海

马及其周围结构的形态学测量研究［９１２］。但是这种基

于感兴趣区（ＲＯＩ）测量的技术受主观因素的影响较

大，可重复性不佳，在一定程度上影响了研究的精确

度。ＶＢＭ 法是以像素为基础的自动分析软件，以

ＳＰＭ为平台的ＶＢＭ技术克服了视觉判断的主观性，

把全脑作为整体，通过分析 ＭＲＩ图像中脑灰质密度的

变化来评价相应解剖结构的差异，并可定量计算局部

灰质体素的多少和体积大小，从而能客观、全面地评价

ＡＤ脑神经解剖的异常变化
［１，４，１３，１４］。

本研究结果显示，ＡＤ患者大脑呈现弥漫对称性

姜缩，其中双侧海马区域和前后扣带回灰质体素大量

缺失，体积明显缩小，与文献表述应用ＲＯＩ方法计算

体积的方法所得结果一致。本组结果发现扣带回是较

严重累及的区域，这与用正电子发射体层摄影（ｐｏｓｉ

ｔｒｏｎｅｍｉｓｓｉｏｎｔｏｍｏｇｒａｐｈｙ，ＰＥＴ）结果显示早期 ＡＤ

患者在静息状态下扣带回即有葡萄糖代谢减低的结论

一致。其他双侧额叶、顶叶和颞叶灰质体积均有减少，

但感觉运动皮层、枕叶及小脑的灰质结构相对保持完

好，这与ＡＤ病理改变的发展变化基本一致。

ＭＣＩ组依然在较广泛的区域内灰质体积较正常

老年人少，但 ＭＣＩ组与对照组的全脑灰质体积改变与

ＡＤ组和对照组的改变相比，ＭＣＩ患者灰质减少的程

度远远小于ＡＤ患者。并且 ＭＣＩ组的激活区域同样

多位于内侧颞叶、海马区域，这和 ＭＣＩ病理变化首先

出现在这一区域一致。但海马区域较内嗅皮层激活区

域即红色伪彩区域较少，且仅限于海马头部，说明内嗅

皮层是更加敏感区域。其他大脑半球区域在扣带回、

额中回、岛叶等区域也有激活区域，说明在广泛区域

ＭＣＩ灰质体积仍然小于正常老年人。

ＭＣＩ和ＡＤ组的比较结果比较有趣，上两组中明

显激活的内侧颞叶区域基本无红色伪彩，激活区域多

位于双侧额顶颞叶和扣带回，双侧尾状核头部和左侧

丘脑亦有较明显激活，而豆状核没有明显激活。考虑

原因为ＡＤ和 ＭＣＩ的病变最早均发生于内侧颞叶和

海马区域，当病变时间较长时，ＭＣＩ患者的海马区域

也已经萎缩到比较严重的程度，因此与 ＡＤ患者比较

内侧颞叶和海马区域反而没有明显差别。而在大脑半

球的其他区域，随着病程的进展，ＡＤ患者已经明显有

了体积萎缩，ＭＣＩ患者病变程度没有如此严重，因此
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图２　ＡＤ组与对照组脑灰质体积比较。三维表面投影图从８个角度分别显示相关灰质体积减少区域的位置分布。ａ）左内侧

面；ｂ）右内侧面；ｃ）左外侧面；ｄ）右外侧面；ｅ）前面；ｆ）后面；ｇ）上面；ｈ）下面。　图３　ＭＣＩ组与对照组脑灰质体积比

较。三维表面投影图从８个角度分别显示相关灰质体积减少区域的位置分布。ａ）左内侧面；ｂ）右内侧面；ｃ）左外侧面；ｄ）

右外侧面；ｅ）前面；ｆ）后面；ｇ）上面；ｈ）下面。

在比较体积时会出现额顶颞叶的差别。对于双侧尾状

核头部体积的差别，与Ｒｏｍｂｏｕｔｓ等
［１５］采用 ＶＢＭ 方

法分析１组ＡＤ患者脑结构的结果一致。

应该指出，ＶＢＭ方法也具有以下缺陷：①本研究

把ＡＤ和正常老年对照组的数据经标准化、分割和平

滑等预处理后，叠加在某１个痴呆患者标准化后的结

构脑上，虽然比叠加在ＳＰＭ 原来模板（１５２例健康年

轻人 ＭＲ结构图像平均后得到）上合理，但还有一定

误差。因此，将来有必要建立适合特定研究人群的特

异性标准模板。②在分割过程中，由于脑实质与脑脊

液交界区体素量差别很大，容易产生伪影。③ＡＤ患

者常伴有脑室增大等脑萎缩表现，在进行空间标准化

处理时，为能与ＳＰＭ９９的模板对齐，脑室周围会出现

边形，从而影响比较的准确性。

扫描３Ｄ序列时，如果受试者出现头动，则在标准

化时会产生误差。不能单独评价具体某个脑区的体

积。

应用ＶＢＭ的方法评价全脑灰质体积在ＡＤ、ＭＣＩ

和正常老年对照组之间的差别得到如下结果：①ＡＤ

组和对照组比较，双侧大脑半球广泛灰质体积减少，特

别明显的区域为内侧颞叶海马区域。②ＭＣＩ组和对

照组比较，双侧大脑半球灰质体积同样减少，但激活区

域数量较ＡＤ组明显较少，最明显的区域依然是内侧

颞叶区域。③ＭＣＩ组和ＡＤ组比较，灰质体积减少的

区域位于双侧额顶颞叶和扣带回、双侧尾状核头部，内

侧颞叶和海马体积变化不明显。④ＶＢＭ 技术可在活

体状态全面客观分析 ＡＤ、ＭＣＩ患者脑内神经解剖异

常变化，研究结果与组织病理所见有良好的一致性，具

有广阔的临床应用前景。⑤ＶＢＭ 技术尽管存在一定

缺陷，但随着后处理技术的不断改进，其研究结果的准

确性必将进一步提高。
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图４　ＡＤ组与 ＭＣＩ组脑灰质体积比较。三维表面投影图从８个角度分别显示相关灰质体积减少区域的位置分布。ａ）左内

侧面；ｂ）右内侧面；ｃ）左外侧面；ｄ）右外侧面；ｅ）前面；ｆ）后面；ｇ）上面；ｈ）下面。
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