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Abstract
Objective The study aims to investigate their distribution in patients with Alzheimer's, vascular or 
mixed dementia and detect any distinctive neuroradiological profiles. Methods Seventy-six subjects 
received a diagnosis of Alzheimer’s (AD=34), vascular (VD=31) and mixed (MD=22) dementia. Three 
independent raters assessed the brain images acquired with 3T MRI protocol  using semiquantitative 
scales for vascular lesions. Results  A greater number of PVL(P=0.002)、[]DWML(P=0.006)、
Juxtacortical MB(P=0.007)、Deep MB(P=0.003) was observed in MD compared to AD, while VD 
showed a significant greater number of DGML(P=0.016)、PVS BG - CS(P=0.005). Comparing VD and 
MD, No significant difference was observed in Vascular Lesions,but VD showed a higher number of 
MTA(P<0.001). No significant difference was observed in scores of cortical atrophy scales and Evans 
index among the three groups. Conclusion The proposed MRI protocol represents a useful advancement 
in the diagnostic assessment of patients with cognitive impairment by more accurately detecting 
vascular lesions, mainly microbleeds, without a significant increase in time and resource expenditure. 
Our findings confirm that white and grey matter lesions predominate in vascular and mixed dementia, 
whereas deep and juxtacortical microbleeds predominate in mixed dementia, suggesting that cerebral 
amyloid angiopathy could be the main underlying pathology.
Keywords: Alzheimer’s Dementia; Vascular Dementia; Mixed Dementia; White Matter Lesions; 
Microbleeds; Visual Scale

　　阿尔茨海默病和血管性痴呆是痴呆最常见的两种类型，当临床表现符合AD特征，
MRI提示海马和内侧颞叶萎缩及血管性病变导致的认知障碍证据同时存在时，称混合型
痴呆[1]。越来越多证据表明三者不仅存在相同的致病因素，而且病理机制交互错杂，临
床诊断变得更加困难[2]。皮层或基底节区的小穿支血管病变是血管痴呆的主要病理生理
变化靶点。长期以来，皮层下缺血性病变的累积与认知能力下降(皮层下血管性痴呆，
SIVD)风险增加相关[3]。此外，在AD患者中亦可以观察到血管病变，但它们在这类患者
认知障碍发展中的确切作用尚不清楚。因此，并不能根据血管病变的有或无来定义认知
衰退的性质，而是取决于它们的类型和严重程度。
　　磁共振成像(MRI)是研究痴呆可能为血管起源的主要工具，因为它是评估与血管损
伤相关多发异常信号最准确的方法。研究发现基于MRI的脑小血管病(cerebral small 
vessel disease，CSVD)多种典型影像学特征：腔隙灶、白质高信号(white matter 
hyperintensities，WMH)、血管周围间隙(perivascular spaces，PVS)、脑微出血灶
(cerebral microbleeds，CMBs) 、脑萎缩和其他非典型影像学特征包括皮质表面铁沉积
和皮质微梗死等均与认知功能障碍有关，这些征象可由相似的危险因素导致，其出现可
能有时间相关性甚至累积效应[4],几种典型表现常同时存在，目前多认为其属于动态变化
的全脑病变[5]。2013年神经影像学血管变化报告标准(STRIVE)，提供了检测和量化上述
血管病变的术语和方法[6]。视觉评分量表可以对血管病变和脑萎缩进行半定量评估，在
临床实践中是评估痴呆患者的有用工具。
　　本研究在常规头颅MRI扫描方案基础上增加了SWI、三维T1加权高分辨率结构像、
斜冠状T1WI、T2WI序列，利用已发表的视觉评分量表，更全面准确的评估AD、VD、MD
患者的血管病变(腔隙灶、WMH、CMBs和PVS)的分布差异和脑萎缩的严重程度，从而
为临床诊断及后续治疗提供更多参考依据。

1  资料与方法
1.1 研究设计  采用回顾式研究，随机选取2021年1月至2022年12月我院老年科及内
科，年龄在60-99岁之间的不同痴呆住院患者共158人次，如患者有精神疾病、癫痫病
史，或任何无法控制导致认知障碍的医疗状况(如肾病、肝病、脑肿瘤、酒精或药物滥
用、常压脑积水等)则被排除在外。由三名主治及以上精神科医生进行多维评估，包括
临床、神经、神经心理评估和MRl。广泛的神经心理测试包括整体认知效率(简易心理状
态分析，MMSE)、记忆(言语广度、数字广度、科西测试、15项记忆测试、故事回忆测
试、雷伊复杂图形延迟回忆)、逻辑和执行功能(瑞文彩色矩阵、正面评估电池)、注意力
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【摘要】目的 对比血管损伤与脑萎缩在阿尔茨海默
病(AD)、血管性痴呆(VD)或混合性痴呆(MD)患者中
的分布，探究MRI在AD、VD、MD鉴别诊断中的价
值。方法 76例患者分别诊断为AD34例、VD31例和
MD 22例。分别对三组通过分析MRI图像进行独立视
觉评分量表和Evans's指数评估。结果 与AD相比，
MD的脑室周围白质病变PVL(P=0.002)、深部白质
病变DWML(P=0.006)、皮质下微出血Juxtacortical 
MB(P=0.007)、深部白质微出血Deep MB(P=0.003)
评分更高，VD的深部灰质病变DGML(p =0.016)、血
管周围间隙PVS BG - CS(P=0.005)明显更多。VD与
MD比较，血管性病变视觉评分结果无统计学差异，
但VD患者内侧颞叶萎缩MTA(P<0.001)评分显著高于
MD。脑皮层萎缩和Evans's指数的分布在组间无显
著差异。结论 MRI在痴呆患者的评估中可以更准确
地检测血管病变及评估脑萎缩情况。研究证实血管
病变在VD或MD患者中比AD更多，其中MD以深部和
皮层旁微出血为主，这表明淀粉样脑血管病(CAA)可
能是其主要的潜在病理机制。
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(轨迹形成测试A/B、注意力矩阵、Stroop测试)、语言(语义和音
素流畅性测试)，以及视觉空间知觉(Rey complex Figure copy)。
根据病史、神经心理特征和萎缩模式(如额颞叶痴呆(FTLD)[7]、非
流利性原发性进行性失语症(nfPPA)和语义性原发性进行性失语
症(svPPA)[8]以及路易小体痴呆(DLB)[9])排除了可能由于AD或血管
性痴呆以外的其他疾病而被临床诊断为痴呆的患者，最终确定77
名患者入组。根据Hachinski评分(HIS)[10]：血管性(HS>7)、神经
退行性(HS<4)和混合性痴呆(HS=5/6)将患者分为3组，AD34人，
VD31人，MD22人。神经退行性痴呆患者均符合AD的诊断标准，
混合性痴呆患者尽可能符合AD[11]的诊断标准。
1 . 2  磁 共 振 成 像 采 集 和 视 觉 评 分   图 像 使 用 西 门 子
S k y r a  3 . 0 T  M R I 扫 描 仪 获 得 。 包 括 以 下 结 构 序 列 ： 轴 向
T 1WI(TR2080ms，TE9.7ms，TI900ms，层厚5.0mm，体
素大小＝0.7×0.7×5.0mm)，T2WI(TR4380ms，TE96ms，
层 厚 5 . 0 m m ， 体 素 大 小 ＝ 0 . 5 × 0 . 5 × 5 . 0 m m ) ， F L A I R 
(TR9000ms，TE97ms，TI2498mm，层厚5.0mm体素大小＝
0.7×0.7×5.0mm)，SWI(TR27ms，TE20ms，层厚1.5mm，
体素大小0.9×0.9×1.5mm)，DWI(TR4240ms，TE100ms，
层厚5.0mm体素大小＝1.4×1.4×5.0mm)，矢状位3DT1( 
TR2400ms，TE2.26ms，TI950ms，层厚1mm，体素大小
1.0×1.0×1.0mm)、斜冠状位T2WI(TR8000ms，TE87ms，
TI2372ms，层厚2.0mm，体素大小＝0.9×0.9×2.0mm )、
T1WI(TR2900ms，TE9.5ms，TI500ms，层厚2.0mm，体素大小
＝0.7×0.7×2.0 mm)。
　　脑室周围和深部白质病变(PVL和DWML)是广泛应用的脑小血
管疾病的成像生物标志物，采用Fazekas评分[12]在轴向FLAIR图
像上进行评分。PVL评分：0＝无，1=“帽状”或铅笔状薄衬，
2＝光滑的“晕状”，3＝不规则病变延伸至深部白质，DWML
评分：0＝缺如/少于2枚，1＝点状灶，2＝病灶开始桥状汇合，
3＝大面积汇合。根据年龄相关性白质改变(ARWMC)量表[13]在 
FLAIR和T1WI轴位图像上对深部核团(基底节和丘脑)、内、外囊
的腔隙性和胶质样病变进行DGML评分，评分0＝缺失，1=1个点
状病灶，2＝多个病灶，3＝广泛病灶。根据STRIVE共识[14]，在

T2图像上对基底节和半卵圆中心血管周围扩大的血管间隙(PVS 
BG-CS)进行评分；评分0=无，1=1-10，2=11-20，3=21-40，
4≥40，中脑扩大血管间隙(PVS MB)评分0＝不可见，1＝可见。
最后，通过微出血量表(BOMBS)[15]，在相位图和SWI图像上评
估微出血(CMBs)，并区分深部微出血(Deep MB)和近皮质微出
血(JuxtacoIrtical MB)如下：评分0=无，1=1，2=2-5，3≥5。
分析显示侧脑室总体积、侧脑室前角与MMSE呈显著负相关[16]，
我们计算了额角宽度与颅骨内宽之比的Evan's指数。额角宽度
在高分辨冠状T2图像通过前联合上方16mm处画一条水平线测
得。根据Toma等人最近的一篇综述，该解剖标志被发现是评估
前角宽度最可靠的方法[16]。最后，为了评估局部皮质萎缩，根据 
Scheltens[17]、Koedam[18]和Pasquier[19]的原始描述，在3DT1加
权图像上对内侧颞叶萎缩(MTA)、全脑皮质萎缩-额叶(GCA-F)、
顶叶萎缩(PA)评分。MTA量表评估脉络膜裂和侧脑室颞角的宽
度，以及海马的高度(范围0-4);PA评估扣带后沟和顶枕沟宽度、
顶叶和楔前叶萎缩程度(范围0-3); GCA-F评价脑沟开口和额脑回体
积损失(范围0-3)。
　　视觉评分由三名具有评估痴呆患者经验的放射科医生进行。
每个评分者在未知临床诊断的情况下独立评估图像，计算所有评
分者和每对评分者之间的一致性。为了确定每个成像变量的得分
分布，我们将评分者之间一致的评分配对，在得分不一致的情况
下，计算各自得分的均值。
1.3 统计分析  采用SPSS 27.0对数据进行统计学分析。由于本研
究的目的是探索性的，为了研究三组患者在人口学和各个评分量
表结果相关性，对连续变量采用ANOVA或方差齐性检验比较诊断
组间的人口学特征。使用交叉表法检测视觉量表评分在三组间差
异。此外，对配对比较和Bonferroni校正对每个视觉评定量表的
得分进行事后分析。因为每个标签的预期计数超过5，所以使用皮
尔逊卡方检验四个时间点之间是否有显著性差异。如果卡方的P值
<0.05，我们认为有显著差异，然后进一步进行率的配对比较，α
水平与采用Bonferroni校正法确定显著性。结果，统计学上认为
Fisher-Freeman-Halton 精确检验P≤0.016具有统计学意义。

表2 三个诊断组间(AD、VD和MD)视觉评分量表结果分析
Visual Roting Scale(Score Range)    AD(N=34)    VD(N=31)  MD(N=22)	 χ2     P=value
PVL	                     0	 77.8%	 22.2%	 0.0%       
	                     1	 51.9%	 29.6%	 18.5%     

16.971    0.007	                     2	 37.9%	 34.5%	 27.6%		
	                     3	 9.1%	 50.0%	 40.9%		
DWML	                     0	 50.0%	 25.0%	 25.0%     
	                     1	 60.0%	 30.0%	 10.0%     

18.102    0.004	                     2	 32.4%	 29.4%	 38.2%		
	                     3	 6.7%	 66.7%	 26.7%		
DGML	                     0	 55.6%	 26.7%	 17.8%     
	                     1	 25.0%	 26.7%	 17.8%     

4.505       0.227	                     2	 20.8%	 54.2%	 25.0%		
	                     3	 0.0%	 50.0%	 50.0%		
PVS BG-CS	 0	 50.0%	 26.5%	 23.5%     
	                     1	 44.1%	 26.5%	 29.4%     

14.106    0.018	                     2	 14.3%	 57.1%	 28.6%		
	                     3	 0.0%	 100.0%	 0.0%		
PVS MB	                     0	 41.1%	 31.5%	 27.4%     

3.061       0.227	                     1	 28.6%	 57.1%	 14.3%
Deep MB	                     0	 66.7%	 25.0%	 8.3%       
	                     1	 28.0%	 52.0%	 20.0%    

8.643   <0.001	                     2	 18.8%	 31.3%	 50.0%		
	                     3	 0.0%	 40.0%	 60.0%		

续表2	
Juxtacortical MB	 0	 57.1%	 25.0%	 17.9%     
	                     1	 47.6%	 38.1%	 14.3%     

3.758     0.028	                     2	 28.0%	 44.0%	 28.0%		
	                     3	 7.7%	 38.5%	 53.8%		
MTA-R	                     1	 62.5%	 25.0%	 12.5%     
	                     2	 55.8%	 11.6%	 32.6%    

29.647     0.001	                     3	 15.2%	 63.6%	 21.2%		
	                     4	 0.0%	 100.0%	 0.0%		
MTA-L	                     1	 42.9%	 42.9%	 14.3%     
	                     2	 54.3%	 13.0%	 32.6%    

26.511  <0.001	                     3	 15.2%	 66.7%	 18.2%		
	                     4	 50.0%	 50.0%	 0.0%		
PA	                     0	 34.8%	 30.4%	 34.8%     
	                     1	 34.7%	 42.9%	 22.4%    

7.783       0.212	                     2	 60.0%	 20.0%	 20.0%		
	                     3	 100.0%	 0.0%	 0.0%		
GCA-F	                     0	 33.3%	 33.3%	 33.3%     
	                     1	 25.7%	 45.7%	 28.6%    6.748       0.250
	                     2	 48.9%	 29.8%	 21.3%		
	                     3	 50.0%	 0.0%	 50.0%		
E'vans	                   <0.32	 35.2%	 38.0%	 26.8%     

2.215       0.32	                   >0.32	 56.3%	 25.0%	 18.8%	

表1 整体样本和三个诊断组人口学特征
	                            Total Sample (N=77)    AD(N=34)	 VD(N=31)	            MD(N=22)	    χ2	 P=value
Age,mean(sd), ys	           79.6±9.5	            77.1±9.5	 81.5±6.9	            80.8±7.6	 2.724	 0.071
Education,mean(sd), ys    9.6±3.2	            10±3.6	 9.3±3.2	            9.5±2.8	 0.389	 0.679
Female, %	            51.7%	            50%	                    48.4%	            39.1%	 0.657	 0.737
MMSE,mean(sd)	            17.5±4.9	            16.8±5.9	 18.1±4.1	            17.9±4.0	 0.296	 0.562
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性别、教育程度和整体认知状态(MMSE)方面无显著差异。
2.2 评分的一致性  对于所有应用的量表，三位独立评分者的视
觉评分之间的一致性为良至优。评分者2和评分者3之间的一致
性最好，因此我们利用他们的评分来研究每个量表在三个诊断组
(AD、VD和MD)中的得分分布。
2 . 3  血 管 病 变 和 海 马 萎 缩 的 分 布   正 如 预 期 的 那 样 ， 血 管
病 变 在 V D 或 M D 患 者 中 比 A D 患 者 更 多 。 特 别 是 M D 的 P V L (P 
=0.002)、DWML(P=0.006)、Juxtacortical MB(P=0.007)、
Deep MB(p=0.001)评分更高，而VD的DGML(P=0.016)、PVS BG 
- CS(P=0.005)明显更多。与AD相比，VD患者PVL(P=0.014)、
DWML(P=0.008)、DGML(P=0.016)、PVS BG - CS (P=0.005)、
D e e p  M B ( p = 0 . 0 0 3 ) 评 分 更 高 。 与 A D 相 比 ， M D 患 者 观 察 到
PVL(P =0.002)、DWML(P =0.006)、Deep MB(P =0.001)、
Juxtacortical MB(P=0.007)评分更高。VD与MD比较，血管性病
变视觉评分结果无统计学差异，但VD患者双侧海马萎缩评分显著
高于MD，MTA(P<0.001)。最后，皮质萎缩评分和Evan's指数的
分布在组间无显著差异。

2  结　果
2.1 病例特点  77例患者，根据HIS量表分为VD31例(HS≥7), 
AD34例(HS≤4)，MD22例(HS=5-6)。VD、AD和MD组在年龄、

图1A-图1B 双侧基底节区多发扩大血管间隙，PVS BG-CS=2；
图2A-图2B 图2A相位图高信号，图2BSWI低信号，提示皮层下微出血灶，Juxtacortical MB=2；
图3 后扣带沟(PCG)、顶枕沟(PCS)增宽，顶叶(PRE)萎缩，PA=2；
图4 内侧颞叶萎缩，MTA-R=3,MTA-L=2；
图5 白色箭头：深部白质高信号，DWML=2；黑色箭头：脑室周围白质高信号，PVL=2

1A 1B 2A 2B

3 4 5

3  讨　论 
　　使用具有高分辨率3DT1和SWI成像的3T MRI 序列，旨在对
VD、AD、MD中血管起源的多发局灶性异常和脑萎缩的综合评
估，对于最佳的检测小皮层病变至关重要，如微出血[20]和血管
周围间隙增大，这是小血管疾病的敏感标记物[21]。正如预期的
那样，VD与MD相比有更多的血管病变，无论是在深部和脑室周
围白质高信号，还是在深部灰质腔隙灶、血管周围间隙，且伴有
更多的深部微出血灶。此外，与AD相比，MD的白质高信号以及
微出血负担更重。改进后的高场MRI的使用代表了痴呆患者影像
诊断工作的一个有用的进步，放大了血管病变分布的潜在差异。
这确保了更好的发现痴呆个体特征，并增加了有用的信息，以区

分具有不同潜在病因的诊断组。此外，采用半定量评分量表的组
合，每个量表都设计用于评估特定的血管病变，并对评分者之间
的一致性进行控制，可以在不超过时间消耗和成本的情况下进行
可靠的评估。
　　本研究中，VD或MD与AD相比，脑白质(室周及深部)和灰质
病变负荷更重，与文献报道一致。事实上，在没有阿尔茨海默病
共同病理的情况下，更多的白质病变与纯血管认知障碍风险的增
加有关[22]，并与更严重的与相关的残疾有关[23]。小的皮层下卒中
累积可诱发继发性神经退行性改变。连接血管损伤部位和相关皮
质灰质的白质纤维受损有两个潜在影响：首先，该区域的功能断

表3 关于诊断组(AD、VD和MD)间比较的事后分析
Visual Roting Scale	       AD-VD	                        AD-MD	                  VD-MD
	                     χ2	 P              χ2             P	            χ2	             P
PVL	                  10.489      0.014      13.978      0.002      1.339	        0.818
DWML	                  11.156      0.008      11.308      0.006      4.505	        0.207
DGML	                  9.003        0.016      8.359         0.023      2.481	        0.510
PVS BG-CS                12.127      0.005      2.384         0.334      4.893	        0.171
Deep MB	                  14.815      0.003      23.920       0.001      6.083	        0.105
Juxtacortical MB    6.945        0.073      11.491       0.007      2.335	        0.520
MTA-R	                  26.848      0.000      2.986         0.248      12.876       0.002
MTA-L	                  23.416      0.000      2.061          0.629      13.303      0.001
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开(功能丧失或获得)，随后，大脑皮层变薄。这也可以合理地解
释血管性痴呆患者额叶、颞叶脑组织低灌注、低氧状态萎缩更严
重[24]。相反，其临床意义仍应归因于血管周围间隙的扩大。但本
次结果显示，VD患者颞侧颞叶萎缩程度较另两组更严重，三组之
间的全脑皮质萎缩和常压性脑积水没有显著差异，这与我院收入
院痴呆患者病程大多为痴呆晚期有关，故在研究MR图像时需要结
合患者痴呆进程考虑。
　　在MD组中观察到大量的皮层旁、深部微出血，提示脑淀粉
样血管病(CAA)可能是该组的一个相关病理发现。事实上，神经
病理学研究已经承认CAA是MD与AD或路易体病理结合的主要原
因[25-26]。此外，CAA与皮层下白质损伤显著相关，尤其是APOEs4
携带者。这一证据与本研究中出现的影像学特征非常一致，即
MD的特征是深部和近皮层微出血以及室周和深部白质病变。除
了上述提到的脑白质病变的认知影响，微出血也可能导致MD的
认知障碍，特别是影响执行功能、信息处理和记忆[27]。微出血
改变认知功能的机制尚不明确。最近的证据表明，微出血对认知
功能的直接影响与邻近脑组织的局灶性损伤或功能障碍有关；另
外，微出血可能是与CAA相关的小血管病理严重程度的一个更普
遍的标志，调节血管供应改变和皮质功能降低[28]。我们的结果与
文献数据一致，表明CAA可以被充分认为是AD和脑血管病并存
的MD的原型。因此，在痴呆诊断过程中应特别注意微出血。为
此，我们建议在本工作中对SWI序列进行准确的评估。
　　我们研究的主要局限性是三个诊断组的样本数量相对较小，
特别是混合型痴呆，这在一定程度上限制了研究结果的推广应
用。入组的痴呆患者进程大多为中晚期，导致脑萎缩的评估结果
与文献报道不一致。另一方面，众所周知，在相同的脑血管风险
因素下，女性进化为痴呆症的风险比男性更大，中风相关死亡率
更低[29-30]。本研究中三组性别无明显差异，为了评估性别对血管
危险因素在男性和女性中的不同影响，需要对大量受试者进行性
别医学研究，以评估性别对血管病变分布的潜在影响。

4  结　论 
　　首先使用具有高分辨率3DT1和SWI成像的3T MRI 图像能准
确识别AD、VD和MD的多灶异常，其次利用视觉评分量表能高效
准确的判读数据，减少诊断者之间的差异。AD和VD在白质高信
号、深部灰质病变、基底节半卵圆中心血管周围间隙扩大及深部
微出血灶的数量上存在显著差异。尽管需要进一步的证据来阐明
其潜在的病理生理机制，但每一种损伤都被认为在认知障碍的发
展中发挥作用。仔细评估SWI序列上的微出血，发现混合性痴呆
患者伴有皮层旁及深部白质微出血的发生率较高，提示脑淀粉样
血管病变可能是这类患者常见的病理表现。在这方面，可以为其
病理机制研究提供一个有趣的起点。
　　近年来，研究者们结合信息技术及机器学习的方法，致力于
脑血管病变精确定量评估[31]，期望未来临床工作中利用MRI对痴
呆患者血管损伤与皮质萎缩的评估可用从传统视觉评分量表过度
到定量评估，从单一的图像分析发展到影像组学的机器学习。
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