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ABSTRACT
Objective  DTI imaging parameters were used to analyze and discuss the relationship between the 
changes of brain microstructure and cognitive dysfunction in patients with cerebral microbleeds. 
Methods A total of 72 patients with cerebral small vessel disease (CSVD) were collected for cognitive 
function assessment using MoCA. All patients were grouped after SWI and DTI imaging test. Among 
them,28 patients were cerebral microbleeds with mild cognitive dysfunction (VCI group), 22 patients 
were cerebral microbleeds without cognitive impairment (NVCI group), and 22 patients were without 
microbleeds andcognitive impairment (CSVD group). The changes of brain microstructure in 3 groups 
were analyzed by VBA and TBSS methods. DTI parameter, FA, MD value and MoCA score were 
analyzed by Pearson. Results  Compared with the CSVD group, the areas where FA values decreased 
and MD values increased in the VCI group and the NVCI group were statistically significant, which were 
mainly concentrated in the brain lobes, deep white matter microstructures and fibrous tracts, among 
which the VCI group had a wider range. Conclusions The increase of FA value and decrease of MD value 
are sensitive to the changes of brain structure related to cognitive dysfunction caused by CMBs. CMBs 
can cause brain microstructure and network fiber bundle damage related to cognitive dysfunction 
Early application of DTI technology has a certain guiding effect on the prediction and development of 
cognitive function in patients with CMBs.
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　　脑微出血(cerebral microbleeds，CMBs)是脑小血管病的重要影像学标志之一，随
着人口老龄化的增长，CMBs检出率不断上升，尤其在高血压和微小血管病患者中更为
显著[1]。虽然CMBs在影像体积微小，且神经系统症状、体征不明显，但与脑卒中、溶栓
后出血、认知障碍密切相关，若不加以重视及治疗，可对以后日常生活质量及疾病进一
步发展造成严重威胁[2]，因此CMBs的早期检测对临床早期诊断和治疗尤其重要。磁敏感
加权成像(SWI) 具有三维空间成像、分辨率高、薄层重建等优点，对CMBs的检测有较高
的敏感性和特异性，临床上应用于早期筛查效果较好[3]。
　　目前应用SWI检测CMBs与认知功能障碍之间的相关性已成为研究的热点，但CMBs
脑白质微结构的损害与认知损害之间的相关性不是很清楚。近几年来临床上有应用弥散
张量成像(diffusion tensor imaging，DTI)技术对脑微结构进行研究，具有无创、敏感
度高等优点。Cao等应用DTI基于感兴趣区(region interest，ROI)划分方法研究CMBs及
脑室旁白质微结构损害与认知功能障碍的关系[4]。然而ROI方法存在主观性大、重复性
差、无法分析全脑结构等问题。
　　DTI技术还可以应用基于体素的全脑分析(voxel-based analysis，VBA)及基于纤维
束追踪的空间统计分析(tract-based spatial statistics，TBSS)方法。VBA方法则避免了
测量的主观性、可重复性的特点，可从整体水平上评估全脑结构，但其图像空间配准准
确率不高，显示较小结构扩散时不敏感。TBSS较VBA分析更有优势，可通过配准，得到
代表全脑白质纤维束的平均纤维骨架图，再投射到平均FA骨架图上，进行解剖定位，缺
点是不能显示灰质微观结构的改变。因此基于以上三种方法优缺点，本研究联合VBA和
TBSS两种方法观察CMBs者认知功能损害脑白质微结构及纤维束变化，为疾病的早期预
防和治疗提供一定的参考价值。

1  资料与方法 
1.1 一般资料  本文属前瞻性研究，且经过本院伦理委员会批准。采集2015年6月至2017
年12月在贵州医科大学附属医院就诊CMBs患者共72例，年龄50-80岁，所有受试者均知情
并签署知情同意书。采集患者年龄、性别、文化程度及血管危险因素(高血压、糖尿病、高
血脂、高同型半胱氨酸血症)，经简易精神检查量表(mini-mental statuse examination，
MMSE)及蒙特利尔认知评估量表(montreal cognitive assessment，MoCA)评分测试，同
时完成SWI及DTI序列检查。CMBs并有认知功能损害28例为(VCI组)，CMBs无认知功能障
碍22例为(NVCI组)，无CMBs也无认知功能损害22例为(CSVD组)。 
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【摘要】目的 应用DTI成像参数分析并探讨脑微出
血(CMBs)患者脑微结构改变与认知功能损害的关
系。方法 收集72例脑小血管病患者，使用蒙特利尔
认知评定量表(MoCA)进行认知功能评估，并全部经
SWI、DTI检测后进行分组，其中微出血并有轻度认
知功能损害28例为(VCI组)，微出血无认知功能损害
22例为(NVCI组)，无微出血也无认知功能损害22例
为(CSVD组)。联合VBA和TBSS两种方法分析3组患
者脑微结构的改变，并将DTI参数FA、MD与MoCA
评分进行Pearson相关性分析。结果 与CSVD组相
比，VCI组与NVCI组FA值降低、MD值升高区域有统
计学意义，这些区域主要集中在脑叶、深部白质微
结构及纤维束，其中VCI组范围更广；Pearson相关
性显示，DTI参数与MoCA整体评分有较高相关性。
结论 FA值降低和MD值的升高对CMBs者认知功能损害
相关的脑微结构改变敏感，CMBs造成脑区微结构、
网络纤维束损害与认知障碍相关。早期应用DTI技术
对CMBs患者认知功能预测及治疗有一定指导作用。
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　　纳入标准：CMBs诊断标准[5]：常规T1WI及T2WI上无高信号
表现，SWI序列上为低信号的圆形或类圆形腔隙。直径2~5mm，
最大可达15mm；相位图上排除钙化灶、铁沉积、血管瘤、血管
流空信号；除急性血管病及外伤所致。以上由2名5年以上年资的
影像医师在双盲状态下做出诊断、评分，意见不一致时协商决定。
　　神经心理测试[6]：采用简易精神状态检查量表(MMSE)对认知
功能进行初筛测验，再用蒙特利尔认知评估量表(MoCA)对各组
患者认知的8个领域进行测试。认知功能障碍诊断标准[7]：①有认
知减退主诉；②MMSE总分30 分(根据文化程度评分)：文盲<17
分，小学水平<20分，中学及以上水平<24分；③MoCA测定的领
域有：视空间执行能力、命名、注意力、语言、抽象能力、延迟
记忆力、计算力、定向力，总分<26分可诊断为认知功能障碍。
1.2 数据采集  所有受试者均采用PHILIPS Achieva 3.0T X-Series
超导型MRI成像仪，头部SENSE8通道相控线圈头先进仰卧位，
采集全脑图像。常规的MRI序列扫描参数：横断位T1WI，重复
时间(TR)2000ms，回波时间(TE)20ms；FLAIR序列横断位，TR 
8502ms，TE 121ms，TI 2000ms；横断位和矢状位T2WI，TR 
4200ms，TE 101ms，范围覆盖从颅顶到枕骨大孔的区域：扫描
层厚6mm，层间距1mm，FOV 240×240mm，矩阵128×128；
SWI序列：FOV 220×220mm，翻转角度30°，TR 50ms，TE 
25ms，矩阵224×384，激励次数1次；DTI采用单次激发平面回
波成像(SS-EPI)序列：TR 5090ms，TE 70ms，层厚3mm，层间
距1mm，FOV 220×220mm，矩阵160×160，激励次数1次，
扫描层数：45层，扩散敏感梯度方向：32个。
1.3 数据处理与分析  DTI图像后处理：在L1nux OS(Ubuntu)
环境下，通过FSL(5.0)及PANDA 1.10软件进行DTI参数数据的处
理，具体过程：数据格式转换、涡流及头动校正、剔除头皮及颅
骨、DTI相关参数(FA值、MD值)的计算。
1.4 统计分析  采用SPSS 19.0软件统计学分析，三组间DTI参
数比较采用方差分析，两组间比较采用双样本t检验分析方法
(P<0.05有统计学意义)。相关性分析采用双变量Pearson分析方
法(P<0.05有统计学意义)。

2  结   果
2.1  3组数据VBA分析比较结果  各向异性指数(fractional 
anisotrophy，FA)(见图1)。图1，三组VBA比较FA值下降的区
域：黄色显示差异有统计学意义的区域(P=0.01)：图1A：VCI组
与NVCI组；图1B：VCI组与CSVD组；图1C：NVCI组与CSVD组；
图1D：VCI组、NVCI组及CSVD组[像素簇(Cluster Size)=50，
P=0.01，未校正)]。
　　平均扩散率(mean diffusivity，MD)(见图2)：图2三组VBA
比 较 M D 值 增 高 的 脑 区 ： 黄 色 显 示 差 异 有 统 计 学 意 义 的 区 域
(P=0.005)：图2A：VCI组与NVCI组；图2B：VCI组与CSVD组；图
2C：NVCI组与CSVD组；图2D：VCI组、NVCI组及CSVD组[像素
簇(Cluster Size=50)，P=0.005，未校正]。
　　图3经FDR校正，CSVCI组、NVCI组及CSVD组三组MD值比
较：黄色区域MD值增高有统计学意义(P=0.05)。
2.2 3组数据TBSS比较的结果 VCI和NVCI组FA值和MD值差异无
统计学意义；与CSVD组比较，VCI组、NVCI组显示大脑深部纤维束
及联络纤维多个区域FA值降低、MD值升高，VCI组范围更广泛。
2.3 VCI和NVCI组DTI参数与认知功能的相关性分析  FA值
与认知功能的相关脑区：扣带回(r=0.363,P =0.010)、内囊后
肢(r=0.385,P=0.006)、穹窿(r=0.300,P=0.034)、胼胝体膝部
(r=0.298,P=0.035)、双侧小脑下脚(r=0.343,P=0.015)、双侧上
纵束(右侧r=0.315,P=0.026；左侧r=0.334,P=0.018)与执行功
能正相关；穹窿(r=0.316,P=0.025)、扣带回(r=0.336,P=0.017)
与 注 意 力 正 相 关 ； 双 侧 钩 束 ( 右 侧 r = 0 . 2 9 5 ,P = 0 . 0 3 7 ； 左 侧
r=0.288,P=0.043)与语言正相关；穹窿(r=0.284,P=0.045)与命名
正相关；右侧内外侧丘系(r=0.333,P=0.018)与计算正相关。
　 　 M D 值 与 认 知 功 能 的 相 关 的 脑 区 ： 扣 带 回 ( r = -
0.444,P=0.001)、下额枕束(r=-0.333,P=0.018)、双侧内侧丘系
(右侧r=-0.330,P=0.019；左侧r=-0.314,P=0.027)、胼胝体(r=-

0.297,P=0.036)、双侧内囊后肢(右侧r=-0.364,P=0.009；左侧r=-
0.302,P=0.033)与执行功能负相关；扣带回(r=-0.282,P=0.047)
与延迟记忆力负相关；扣带回(r=-0.406,P=0.003)与注意力负相
关；上额枕束(r=-0.306,P=0.031)、内侧丘系(r=-0.278,P=0.036)
与注意力负相关；双侧内侧丘系(右侧r=-0.491,P=0.000；左侧r=-
0.322,P=0.022)与语言负相关；外囊(r=-0.314,P=0.027)、扣带回
(r=-0.288,P=0.008)、内囊后肢(r=-0.300,P=0.034)、双侧放射冠
(右侧r=-0.313,P=0.027；左侧r=-0.348,P=0.027)与命名负相关；
双侧内侧丘系(右侧r=-0.349,P=0.013；左侧r=-0.313,P=0.027)与
计算力负相关；内囊后肢(r=-0.329,P=0.026)与抽象力负相关。

3  讨   论
　　CMBs是脑小血管病的一种，因颅内微小血管发生病变而致
含铁血红素沉积于脑血管周围，其病理机制大部分认为与高血压
性微血管病、脑淀粉样血管变性有关，主要分布在脑叶、深部
和幕下等区域[7]。目前研究认为CMBs 对认知功能障碍影响是脑
血管病的独立危险因素，是造成认知功能损害重要因素之一。
CMBs在认知功能衰退中起着重要作用[8]。
　　因此早期识别CMBs者认知功能损害白质微结构变化的是预防
和治疗所必需。DTI可以检测早期疾病阶段脑白物质微结构中断引
起的异常信号，利用FA值、MD值来对脑部水分子扩散张量情况进
行定量分析，当神经轴突受损后，FA值降低、MD值升高能够反
映脑白质完整性[9]。近年来有研究，利用DTI技术测定FA 值反映
出CMBs患者周围组织受损情况[10]。也有研究者利用DTI技术检测
脑白质相关参数得出CMBs与患者认知功能障碍密切相关性的结论
[11]。本研究应用DTI参数联合VBA和TBSS两种方法分析CMBs与认
知功能相关的脑白质微结构和纤维束损害更直观、精确。
　　研究中3组数据经VBA分析比较后发现，与正常认知的CSVD
者相比，VCI组与NVCI组脑叶及深部多个区域FA值降低、MD值
升高，其中VCI组的深部区域改变范围更广。有人认为CMBs主
要与脑白质髓鞘丢失有关[12]；这说明检测白质髓鞘完整性破坏，
可发现CMBs引起周围脑组织变化区域，这些区域的脑结构的损
害是引起认知功能障碍的原因，对于单个微出血也如此，FA值
和MD值的变化可说明这一点。CMBs引起认知功能损害脑区域与
Chung等人的结论相一致，他进行大样本量纵向队列研究，发现
脑叶和深部CMBs的对认知损害有诊断价值[13]。Wang Y等人使用
TBSS分析比较了无CMBs与深部/混合型CMBs患者的白质纤维束
完整性，得出深部/混和的CMBs与认知功能障碍之间存在一定的
关联[14]。因此本研究和多个研究结果相同，CMBs脑深部白质微
结构变化与认知相关[15]。
　　利用TBSS分析脑白质纤维束纤维骨架图直观对比，显示VCI
和NVCI组FA值和MD值差异无统计学意义，分析原因可能为病例
数较少，投射纤维解剖精确，较小结构扩散时不敏感引起。与认
知功能正常的CSVD组比较中，VCI组、NVCI组显示大脑深部纤
维束及联络纤维多个区域FA值降低、MD值升高，VCI组范围更广
泛。因此我们推测CMBs引起认知功能损害可能与大脑周围脑组
织及纤维区域连通性的损伤有关。Akoudad等认为大脑结构网络
连接中断与认知障碍之间有一定关联[16-17]；Tuladhar等人研究后
发现中枢脑区域皮质连接的中断可能是患者认知障碍的发展的有
效原因[18]。以上这些研究都突出一点：脑白物质纤维区域完整性
下降是认知功能障碍的重要促成因素。
　　最后采用相关性分析结果显示多个白质深部区域及联络纤
维FA值、MD值与MoCA整体评分有较高相关性，由此可以推测
CMBs通过影响相关区域联络的连接造成各相关不同领域的认知
功能障碍。CMBs可通过造成广泛的大脑联络纤维的破坏相关认
知各通路引起对不同领域认知功能产生影响[19]。CMBs影响认知
功能的机制是可以推测的，它可能对周围脑组织造成直接的结构
损伤，导致功能重要的皮质和皮质下网络结构断开[20]。有研究结
果表明，脑白质及重要认知纤维网络连接中断可能在认知障碍中
发挥重要作用[21]。经过FDR校正，3组MD值增高的脑区差异有意
义，FA值降低的脑区无意义，提示DTI早期检测CMBs者大脑微结
构变化MD值是敏感的指标。
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图1 VCI组、NVCI组与CSVD组FA值的比较。图2 VCI组、NVCI组与CSVD组MD值的比较。图3 FDR校正后VCI组、NVCI组与CSVD
组的MD值比较。

　　研究中我们发现CMBs的存在主要导致深部白质的微观结构广
泛损伤，而不是与单个或多个CMBs聚集在一个特定的大脑区域。
CMBs可能通过破坏参与认知功能的白质区域和纤维束，导致相应
区域神经网络受广泛损害。这一假设得到了本研究的支持。
　　综上所述，应用DTI参数通过FA值降低和MD值升高对脑微结
构损伤的情况定量分析，对CMBs认知功能障碍者预测和评估有
一定指导作用，为血管性认知功能障碍提供新的研究方向。临床
上可行高危人群早期SWI检测，对CMBs的早发现、早干预，延缓
认知功能障碍的疾病的进展、提高患者生活质量有一定作用。
　　本研究有一定局限性，研究样本量较少、没有完全剔除脑萎
缩相关的认知功能障碍。未来可通过多模态影像加入脑体积等影
响因素综合分析，早期评估CMBs患者的认知功能下降，为临床
上诊断和治疗提供有效参考依据。
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