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[摘 要] 目的 探讨轻度认知损伤(MCI)患者海马、杏仁核萎缩在 Alzheimer病(AD)发病中的作用。方法 MCI
组11例,AD组15例,正常老年人14例。GE1.5TMR机,3D-FSPGR序列采样,冠状位,层厚1.3mm,层数60,计
算机三维重建并进行杏仁核海马体积测量,经标准化校正后进行比较,随访 MCI患者进展为 AD的情况。结果 AD
组海马杏仁核体积萎缩25%(P<0.05),MCI组萎缩5%~13%(P>0.05)。27.3%的 MCI患者经1年随访进展为

AD。结论 伴海马、杏仁核萎缩的 MCI患者更易于进展为AD。
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[Abstract] Objective ToinvestigatethepredictionofAlzheimerdisease(AD)withMRI-basedhippocampusanda-
mygdalavolumesinmildcognitiveimpairment(MCI).Methods 15patientswithAD,11withMCIand14normal
elderlywereexaminedbyGE1.5TMRmachineusing3D-FSPGRsequence,1.3mmslicethickness,60slices.The3-
dimensionalreconstructionofhippocampusandamygdalawasperformedandmeasuredontheSunworkStation.The
normalizedvolumeswereanalyzed,andone-yearfollowupstudywasperformedinMCIpatients.Results TheADpa-
tientshadsignificantlysmallervolumesofhippocampusandamygdala(-25%,P<0.05)comparedtocontrols.The
reductionofMCIinhippocampusandamygdalawasmild(-5%to-13%,P>0.05).Afteroneyearfollow-up,27.
3%inMCImetthecriteriaofAD.Conclusion HippocampusandamygdalaatrophyofMCImaybeapredictorofde-
velopingAD.
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  轻度认知损害(mildcognitiveimpairment;MCI)目前特

指非痴呆老年人出现的轻度记忆或认知损害,其病因不能由

已知的疾病或精神障碍所解释[1],至今尚无统一的诊断标

准。MCI是否为Alzheimer病(AD)的临床前表现,是当前研

究的焦点问题。MRI可为AD的早期诊断提供重要依据,但
大部分研究多在于探讨正常老年人和AD患者之海马杏仁核

结构的差异,而对AD高危人群 MCI患者进行前瞻性研究的

报告很少,现将我们的初步研究报告如下。

1 材料与方法

1.1 病例选择 MCI组:11例,68~87岁,其诊断参照 de
Leon等[2]制定的标准,即临床有轻度记忆力或其它认知功

能减退的表现(如轻度寻词困难、命名困难等),日常生活能力

正常,未达到痴呆的诊断标准,无脑外伤或神经系统病史,神
经系统查体无阳性体征,大体衰退量表(GDS)为3级。简短

智力状态检查(MMSE)为24~26分。

AD组:15例,62~86岁,临床无脑血管病史,神经系统

查体无定位体征,符合DSM-Ⅳ的AD诊断标准,MMSE为14
~23分,GDS为4~5级。

正常对照组:14例,61~81岁,无脑外伤或神经系统病

史,临床无认知功能和记忆力减退的表现,神经系统查体无阳

性体征,MMSE为29~30分,GDS1~2级。
所有被试的文化程度均为初中以上,汉密尔顿抑郁量表

除外抑郁的可能,具体临床特征(见表1)。

1.2 仪器设备与扫描参数 GE公司1.5TSignaHorizon
(Echospeed)超导型磁共振机,标准头线圈。常规采样:矢状

位T1加权像SE,TR/TE:440/11ms,层厚5.0mm,层间距

1.5mm;横轴位T1加权像SE,TR/TE:440/11ms。T2加权

像快 速 自 旋 回 波 序 列(FSE),TR/TE:3000/98ms,层 厚

8mm,层间距2mm。视野(FOV)22×22cm,矩阵256×192。
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三维采样:三维快速扰相位梯度回波(3D-FSPGR):TR/TE:

13.4/4.2ms,梯度反转角(Flip)15度,层厚1.3mm,层数60,

2次激励,FOV22cm×22cm,矩阵256×192。正中矢状位定

位,范围包括杏仁核-海马结构全长。进而在三维监视下,以
冠状位为基本窗口,用鼠标手工逐层勾画海马和杏仁核,而后

进行体积重建并测量。

表1 不同实验组的特征

对照组 AD MCI
例数 14 15 11
女/男 2/12 3/12 3/8
平均年龄 71.7±8.7 72.8±7.8 74.8±5.5
MMSE评分 29.7±0.5 19.9±4.1 25.3±0.8

 各组间年龄无显著性差异

 AD、MCI患者 MMSE评分军显著低于对照组(P<0.0001)

 AD组 MMSE评分显著低于 MCI组(P<0.001)

1.3 数据处理与统计学分析 为消除头颅大小对实验因素

的影响,在统计分析之前对海马结构和杏仁核的体积按下述

方法进行了标准化校正:以通过横轴位鞍上池层面大脑脚中

部的连线为颅腔左右径,通过正中矢状位胼胝体下缘的连线

为颅腔前径,通过枕骨大孔后缘和中脑导水管的连线为颅腔

的上下径,以所有受试者三径线乘积的均值除以该受试者三

径线积作为系数,乘以该受试者的实测体积,即为标准化后体

积。
用SAS统计软件,计算各研究组海马杏仁核标准化体积

的均数、标准差,并进行组间t检验,并用判别分析的方法研

究 MCI患者海马杏仁核结构萎缩与AD的关系。

2 结果

AD患者海马杏仁核体积显著萎缩,可达25%(P<0.05),
而 MCI患者萎缩程度介于5%~13%之间,与对照组比无显

著性意义,但与AD组比差异显著,结果(见表2)。

表2 AD和 MCI杏仁核、海马结构的标化体积(췍x±s,cm3)

对照组 AD MCI
萎缩程度

AD% MCI%
HR 4.62(0.73)3.11(0.98)* 4.08(0.76)△ 27.0 11.7
HL 4.32(0.80)3.01(0.99)* 3.75(0.64)△ 25.1 13.2
AR 1.29(0.27)0.98(0.43)* * 1.22(0.28) 23.4 5.4
AL 1.38(0.32)0.96(0.40)* * 1.20(0.30) 26.2 13.0

 H:海马;A:杏仁核;R:右侧;L:左侧

 *:与对照组比P<0.01;**:与对照组比P<0.05;△:与AD
 组比P<0.05

为进一步研究 MCI患者杏仁核海马结构的萎缩程度与

AD的关系,我们首先进行了海马杏仁核体积区分AD和正常

老年人的逐步判别分析,建立判别方程。结果显示,右侧海马

和右侧杏仁核联合区分AD与正常老年人的效果最好,敏感性

为86.67%,特异性为85.71%,准确率达86.19%,P=0.0001。
建立的判别方程如下:

Z1=-6.88216+6.05481×HR-5.17735×AR
Z2=-16.67289+10.92495×HR-12.96240×AR
如果Z1>Z2,则被判定为 AD患者,如果Z1<Z2则被判

定为正常。
进而我们将将11例 MCI患者右侧海马和杏仁核标准化

体积代入上述判别方程对其进行了推算,判别结果(见表3)。
同时我们对11例 MCI患者进行了为期一年的临床随访观察,
结果有3人发展为AD,占27.3%。其中被判别为AD的6人

中有二例出现 AD的临床表现;被判别为正常的5人中,有1
例发展为AD。此判别方程预期 MCI患者发展为AD的灵敏

性为33.3%,特异性为80%。

表3 MCI患者判别分析及临床随访结果

性别 年龄 MMSE Z1 Z2 判别结果 随访结果

女 72 25 14.262216.5705 非痴呆 MCI
男 73 23 7.5997 7.4960 AD MCI
男 73 22 8.6684 8.6473 AD MCI
男 80 22 8.3182 8.6763 非痴呆 MCI
男 87 22 7.4641 6.8968 AD AD
男 74 21 4.7982 3.4975 AD AD
女 71 20 12.341313.8622 非痴呆 AD
男 68 24 6.1068 4.8032 AD MCI
女 71 24 8.7762 9.6867 非痴呆 MCI
男 75 24 7.0267 7.7012 非痴呆 MCI
男 79 23 7.1792 6.5055 AD MCI

3 讨论

老年人由正常认知状态发展为临床可察觉的 Alzheimer
病,其过程是缓慢而且隐袭的,记忆损害通常是AD最早的临

床表现。主诉记忆力或其他认知功能减退的老年人很多,其中

有的伴有客观的认知功能减退的症状,有的客观检查正常;有
的症状会越来越重,最终进展为痴呆,而大部分患者的症状虽

然也会不同程度地加重,但始终达不到痴呆的临床诊断标准。
目前已公认 MCI是AD的高危人群,但最终有多少 MCI患者

进展为AD,依诊断标准的不同结果有很大差异,每年大约有

1%~25%进展为AD[3],因此研究预示 MCI进展为AD的可

靠生物学指标有重要意义。
本文结果显示,与对照组比AD患者海马杏仁核体积萎缩

可达25%,结果有显著性差异,病理学研究发现,海马作为记

忆系统的重要组成部分,在AD中受累最为严重[4],其结构萎

缩是细胞丢失的大体表现,也是AD重要的影像学特点。而杏

仁核病变多与变性病的智能障碍有关[5]。这些病理组织学观

点支持本研究结果。

Convit等[6]在对正常老年人、MCI及 AD患者的联合研

究中发现,MCI患者海马萎缩可达14%,本文显示,MCI患者

海马、杏仁核体积介于正常与AD之间,与对照组比,MCI患者

海马萎缩13%,杏仁核萎缩5%~13%,约为 AD患者萎缩程

度的一半,与对照组比较无显著性意义,与上述报道一致。de
Leon等[2]应用CT、MRI对130例正常老年人,72例 MCI患

者,73例轻度AD,130例中至重度AD患者海马结构萎缩的发

生率进行了研究,结果发现 MCI至重度 AD海马结构萎缩的

发生率分别为76%,84%,96%,且与年龄无关。本文经判别分

析发现,MCI患者中有6例符合AD的影像学改变,其发生率
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为54.5%,低于上述报道,考虑与分析方法的不同有关。

Convit等[6]在4年随访研究中,72%的 MCI患者发展为

AD,而仅3.7%的正常老年人出现AD的临床表现;如果临床

已经出现认知功能减退,MRI又发现海马结构的萎缩,则在4
年内发展为痴呆的敏感性为91%,特异性为89%,认为海马萎

缩是 MCI发展为痴呆的灵敏、特异性指标。组织学研究也认

为 MCI患者的尸检结果趋于AD的病理学表现,大多数 MCI
患者,尤其是在海马,已具备了AD的脑改变特点,但这些患者

生前并无影像学评价。本实验经一年的临床随访,MCI患者

AD的发生率仅为27.3%。在伴有海马、杏仁核体积萎缩的

MCI患者中,AD的发生率为33.3%,无体积萎缩的 MCI患者

AD的发生率为20%,提示海马、杏仁核体积萎缩在预期 MCI
患者是否会进展为AD时有一定参考意义。Jack等[7]近期在

对80例MCI患者平均32.6个月的随访研究也持相同的观点。
而Laakso等[8]对43例年龄相关的记忆力减退(AAMI)患者

和42例正常老年人的海马结构体积进行了测量,两组间并未

发现显著性差异,并且同一组病例在3.6年的随访中,只有不

足10%的AAMI患者发展为痴呆。Parnetti等[9]的研究却认

为,AAMI患者的海马体积,既不显著萎缩,也不接近于正常,
而是介于AD与正常老年人之间。

从本实验及相关报道可以看出,研究结果的差异很大,这
主要与所应用的标准不同有关。尽管目前尚不能明确 MCI和

正常衰老的界限,但可以肯定的是,通过定量测量能够发现海

马、杏仁核萎缩的 MCI患者,并且对AD的临床前期诊断可能

有所帮助。
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  患者 女,20岁,系我院女战士,由于

一次劳动不慎把左踝关节扭伤后肿胀疼

痛,关节活动受限。体检:体温36.8℃,左
膝下10cm处皮肤表面有1.5cm×1.8cm
近似圆形结痂现象,据患者口述,10年前

一次不慎摔倒在煤堆中所致,左胫骨上段

无压痛。X线检查:左踝关节摄片所见,
除软组织肿胀外,骨质结构、形态、密度均

未见有异常,由于当时怀疑有胫骨撕脱性

骨折,所以加摄带膝关节平片,结果发现

胫骨结节下5cm处在胫骨中央有一个接

近

髓

腔

密

度与骨干长轴不平行的椭圆形阴影,其内

无骨嵴伸入,面积约有2.8cm×2.0cm,病
灶边缘似有钙化,钙化带与正常骨质间分

界明显,结合透视多角度转动病人,病灶

均无变化,从影像表现并结合临床应首先

考虑为外伤所致髓腔内出血引起钙化,钙
化带与周围境界清晰,但影像表现又与骨

脓肿影像表现有相似之处,亦不排除骨脓

肿的可能,带着这个疑问我们又跟踪手术

及病理。手术及病理所见:左胫骨下9cm
处约有2.3cm×1.6cm大小骨质破坏区,
边缘有一层环形钙化带,与正常骨组织分

界欠佳,周围软组织无肿胀,其内颜色为

暗褐色,病理所见,部分骨质变性,骨纤维

骨化不全,间质充有血窦,纤维组织化生,

诊断左胫骨局限性骨脓肿。
讨论 慢性局限性骨脓肿,临床症状

轻微,主要以疼痛为主,呈现阵发性,夜间

加重,病变常发生于骨干骺端,病灶一般

居中或偏于一侧,边缘常有硬化带,与骨

间质无明确界限,此例患者钙化带与骨质

分界清晰,与外伤所至髓腔内出血引起的

钙盐沉积影像相似,正是这点给诊断带来

一定的难度,骨脓肿破坏区长轴与骨干平

行,骨外形一般改变,很少有骨膜反映和

死骨,如破坏区涉及骨的边缘或皮质时,
临近可见到条状骨膜反应,偶见死骨。

鉴别诊断:本病应与骨样骨瘤鉴别,
后者病变常位于骨的边缘或皮质部分,常
引起骨皮质增生硬化。
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