
脑白质高信号（white matter hyperintensities，
WMH）是在大脑白质区域内磁共振 T2加权像（T2
weighted imaging，T2WI）或液体衰减反转回复序列

（fluid attenuated inversion recovery，FLAIR）的高强度

信号，多位于脑室旁、皮质下深部白质等区域［1］。

WMH与认知功能损伤有一定关系［2-3］，患者的认知

障碍以执行功能损害最为突出［4］。但是，WMH导致

认知功能障碍的机制尚不明确。

磁共振成像所显示的大脑皮层和皮层下的解

剖学变化可以更全面地了解神经系统疾病的病理

机制。有研究通过弥散张量结构成像［5］和基于体素

的形态测量分析［6］证明了白质和灰质结构的变化。

并且，WMH是灰质结构萎缩的一个危险因素。因

此，研究WMH患者大脑皮层的结构特征和其认知

表现之间的关联，可能会揭示认知障碍的机制。自

动化皮层分割测量工具能够为这些大脑皮层结构

研究提供精确和便捷的支持。Freesurfer是自动化

分析人脑磁共振数据的软件，可以精准量化脑部的

功能连接及结构属性［7］。本研究拟采用 Freesurfer
技术，测量WMH患者的皮层厚度和体积，并与健康

对照组进行比较，旨在探讨WMH患者皮层厚度和

体积的特点及其与认知功能的关系，对揭示WMH的

发病机制以及病理改变具有重要的临床指导意义。

1 对象和方法

1.1 对象

研究对象选自 2014—2019年在北京天坛医院

就诊的WMH患者，WMH的诊断标准为头颅磁共振

T2WI或FLAIR图像显示脑室周围（紧邻脑室系统）或

深部白质（位于皮质下区域且不与脑室相邻）的高信

号。病例组入组标准为：①年龄 50~80 岁；②头颅

MRI符合WMH诊断标准。根据蒙特利尔认知评估

量表（Montreal cognitive assessment，MoCA）将病例组

进一步分为两个亚组，WMH认知正常（cognitve nor⁃
mal，CN）组（MoCA≥26分）和WMH认知障碍（cog⁃
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nitve impairment，CI）组（MoCA<26分）。同时期招募

健康志愿者为对照组，入组标准为：①年龄50~80 岁；

②头颅MRI正常；③MoCA≥26分。所有入组者均由

同一名影像技术人员使用同一台磁共振检查设备

进行筛选。排除标准包括：①心脏或肾功能衰竭，

癌症或其他严重的全身性疾病；②非血管因素（如

免疫、脱髓鞘、代谢、中毒、感染等）诱发的脑白质高

信号；③合并其他神经系统疾病，如：癫痫、创伤性

脑损伤、肿瘤、帕金森病等；④存在精神疾病，即汉

密尔顿抑郁量表（Hamilton depression scale，HAMD）
评分>8 分和汉密尔顿焦虑量表（hamilton anxiety
scale，HAMA）评分>7分，或吸毒成瘾；⑤24 h内曾服

用影响认知功能的药物；⑥存在影响神经心理检查

的疾病，不能完成认知功能量表评分；⑦存在MRI
检查禁忌，不能完成头颅MRI扫描；⑧头颅MRI缺
乏 3D⁃T1加权像（T1⁃weighted image，T1WI）；⑨拒绝

签署知情同意者。

本研究涉及患者的研究内容由北京天坛医院

伦理委员会审查，符合国际赫尔辛基宣言和国家

《涉及人的生物医学研究伦理审查办法》的要求，经

由伦理委员会批准（No.KY2020⁃069⁃01）。所有研究

对象均签署知情同意书。

1.2 方法

1.2.1 临床资料的收集

所有研究对象均在入组当日收集基本临床资

料，包括年龄、性别、受教育程度、既往卒中相关危

险因素病史（糖尿病、高血压病、高脂血症、脑血管

病）、吸烟、饮酒、体重指数（body mass index，BMI）等

临床资料。

1.2.2 神经心理学测试

由心理科医生和经过专业培训的神经科医师

在安静环境下对研究对象进行评估。采用MoCA量

表评估整体认知功能，≥26分为认知功能正常，如果

受教育年限≤12年则加1分。执行功能评估遵循脑

白质疏松和残疾研究（leukoaraiosis and disability
study，LADIS）方案［8］，通过 Stroop 色词测验（stroop
color and word test，SCWT）、数字连线测验（trail making
test，TMT）、数字广度测验（digit span task，DST）和语

言流畅性测验（verbal fluency test，VFT）的复合测量

来评估。将原始测试结果转换为Z分数，以便于统

计分析。

1.2.3 影像学评估

所有研究对象均采用德国Siemens公司Magnetom
Trio Tim 3.0T磁共振扫描仪对受试对象行头部扫

描，由一位影像科专业技术人员行头颅MRI数据采

集。进行3D⁃T1WI、常规T2WI及FLAIR扫描。T1WI：
重复时间2 000 ms，回波时间9.8 ms，层厚5 mm，层间

距1 mm，矩阵256×256，视野220 mm×220 mm，扫描

时间 1 min 30 s；T2WI：重复时间 4 500 ms，回波

时间84 ms，层厚5 mm，层间距1 mm，矩阵256×256，
视野220 mm×220 mm，扫描时间1 min 18 s；FLAIR：

重复时间 8 000 ms，回波时间 94 ms，层厚 5 mm，层

间距1 mm，矩阵256×256，视野220 mm×220 mm，扫

描时间1 min 54 s。
大脑皮层厚度和体积的测量由两名操作熟练

的影像科医师使用 Freesurfer 软件包（6.0.0 版，

http：//www.martinos.org/ freesurfer）对每个研究对象

的T1图像进行自动预处理。在获得MRI扫描大脑

皮层表面结构数据的基础上，利用一个球面折叠变形

程序来标记大脑皮层感兴趣区（regions of interest，
ROI），对大脑灰质表面沟回神经解剖结构的每一个

标记点进行概率性分配，对皮层和球面之间的测算

变形率进行最小化处理，并运用球面多尺度梯度下

降式的平均化校准方法，根据灰白质表面每个顶点

位置与皮层表面的距离来计算皮质厚度。之后，通

过检查皮层和灰白质表面之间的距离，手动校正所

有图像结果。这种重建方法的好处是整个皮质表

面，特别是隐藏在软脑膜表面的皮质可以充分展开

而不受折叠的干扰，非常适合在具有解剖学曲率信

息的图像上选择ROI。
大脑皮层左右各 34个 ROI。①额叶：中央前

回、旁中央、额极、侧前额、眶额中部、额中回上部、

额中回下部、额下回眶部、额上回、嗅皮层、岛盖部、

三角部；②顶叶：中央后回、顶上小叶、顶下小叶、缘

上回、楔前叶；③颞叶：颞上沟两侧的区域、颞上回

后部、中颞部、颞下回、颞极、颞横回、梭状回；④枕

叶：枕叶外侧、旁距状回、楔状叶、舌回；⑤岛叶：脑

岛、海马旁回、前喙扣带、后扣带回、尾侧前扣带回、

扣带回峡部。根据既往研究［9］，各脑叶的表面积加

权平均皮层厚度用以下公式计算：脑叶皮层厚度=
（皮层厚度1×面积1+…+皮层厚度n×面积n）/（面积

1+…+面积 n）。其中“面积”是指ROI表面积，1...n
是指左、右半球各皮质ROI。各脑叶的皮层体积为

该脑叶ROI体积之和。本研究各组之间左右两侧半

球的皮层厚度/体积差异无统计学意义，因此各脑叶

皮层厚度/体积取双侧平均值。

1.3 统计学方法

使用 SPSS 23.0软件处理数据和统计分析。分
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类变量通过频数（百分比）描述，组间比较使用卡方

检验。符合正态分布的计量资料以均数±标准差（x

± s）表示，组间比较采用独立样本 t检验；不符合正

态分布的计量资料以中位数（四分位数）［M（P25，

P75）］表示，组间比较采用秩和检验。执行功能采用

Z评分算法。Z=（原始数据-均值）/标准方差。执行

功能总分为各项测验的Z值之和，记为Z分数。在

控制年龄和颅内容积（intracranial volume，ICV）后，

协方差分析检验各组间皮质厚度和体积的差异；

Pearson相关分析皮层厚度和体积与执行功能的相

关性。P < 0.05为差异有统计学意义。

2 结 果

2.1 一般人口学及血管危险因素比较

122例受试者参加本研究。其中，对照组42例、

病例组 80例。表 1列出了所有研究对象的人口学

和临床特征。两组在年龄、性别、受教育年限或高

血压、糖尿病、高脂血症、冠心病、吸烟、饮酒、BMI等
脑血管危险因素方面差异均无统计学意义。病例组

的MoCA总分明显低于对照组（P < 0.01）。
2.2 执行功能的比较

WMH患者分为WMH⁃CN组37例和WMH⁃CI组
43例。与对照组相比，3组执行功能 Z分数的差异

有统计学意义（P < 0.01）。WMH⁃CN组和WMH⁃CI
组各亚组的执行功能均比对照组差，其中WMH⁃CI
组的执行功能比WMH⁃CN组更差（表2）。
2.3 大脑半球皮层ROI厚度和体积分析结果

3组额叶、颞叶、岛叶的大脑皮层厚度和体积的

差异有统计学意义（P < 0.05），3组顶叶、枕叶的大脑

皮层厚度和体积差异无统计学意义（P > 0.05）。

WMH⁃CI组额叶、颞叶、岛叶的皮层厚度和体积均显著

低于WMH⁃CN组（P < 0.05，表3）。
2.4 皮层厚度和体积与执行功能的相关性

对照组的执行功能与各脑叶的皮层厚度和体

积均无相关性（P > 0.05）。WMH⁃CN组执行功能与

额叶、颞叶的皮层厚度呈正相关，与额叶、颞叶、岛

叶的皮层体积呈正相关；WMH⁃CI组执行功能与额

叶、颞叶、岛叶的皮层厚度和体积呈正相关（表4）。
3 讨 论

本研究通过系统的神经心理学测验发现WMH
患者存在认知功能损害，主要表现为MoCA评分降低

和执行功能减退。本研究采用基于MRI的Freesurfer
技术测量WMH患者的大脑皮层厚度和体积，发现

WMH患者存在额叶、颞叶和岛叶的皮层厚度和体积

减少，并且皮层厚度或体积减少与执行功能密切相关。

关于WMH认知功能受损的机制目前仍不明

确。一种可能机制是皮质变薄，最近已在常染色体

显性遗传性动脉病变患者皮质下梗死和白质脑病

中得到证实［10-11］。Godin等［12］发现皮层下轻度认知

功能障碍患者存在明显的皮层灰质变薄。Kim等［13］

发现皮层下脑小血管病患者全脑灰质体积的改变

亦与认知功能障碍相关。另一种可能机制是WMH
可能会导致皮层网络连接中断，进而影响皮质功能

导致认知障碍。但是，大脑皮质和WMH相关的研

究有限，迄今为止，一些研究已经进行了基于体素的

形态学研究，表明WMH与局部皮质萎缩相关［14］。本

研究使用皮层厚度和体积来研究WMH的认知功能

与皮质形态之间的关系。这对于理解WMH、皮质

形态学和可能伴随的认知衰退和痴呆之间的关系

具有重要意义。

MRI结构影像可以反映神经系统变性疾病［15］及

与年龄相关［16］的认知下降所造成的大脑皮层感兴

表1 病例组和对照组的一般资料比较

项目

年龄（岁，x ± s）

男性［n（%）］

教育年限（年，x ± s）

MoCA评分（分，x ± s）

高血压［n（%）］

糖尿病［n（%）］

高脂血症［n（%）］

冠心病［n（%）］

吸烟［n（%）］

饮酒［n（%）］

BMI（kg/m2，x ± s）

ICV（cm3，x ± s）

对照组（n=42）
57.88 ± 3.47
20（47.62）
12.02 ± 1.89
27.19 ± 1.41
16（38.10）
07（16.67）
14（33.33）
05（11.90）
13（30.95）
10（23.81）
23.45 ± 2.34
1 388 ± 107.4

病例组（n=80）
62.01 ± 4.11
38（47.50）
11.93 ± 2.02
22.04 ± 2.13
41（51.25）
16（20.00）
29（36.25）
12（15.00）
24（30.00）
19（23.75）
24.12 ± 2.51
1 412 ± 84.0

P值

0.06b

0.74a

0.88b

<0.01b

0.08a

0.14a

0.57a

0.26a

0.72a

0.88a

0.49b

0.11b

a：卡方检验；b：t检验。

表2 各组执行功能的比较

执行功能

SCWT⁃B（s）
SCWT⁃C（s）
TMT⁃A（s）
TMT⁃B（s）
DST（分）

VFT（分）

Z分数

对照组

（n=42）
42.93 ± 1.24
63.66 ± 3.25
31.06 ± 1.02
80.56 ± 0.87
47.33 ± 2.45
11.88 ± 0.81
0.00 ± 1.98

WMH⁃CN组

（n=37）
64.29 ± 3.74*

86.95 ± 5.16*

36.21 ± 3.01*

85.38 ± 1.57*

40.01 ± 4.19*

9.04 ± 1.44*

-0.53 ± 1.61*

WMH⁃CI组
（n=43）

75.29 ± 5.68*#

98.54 ± 6.37*#

45.00 ± 2.38*#

94.11 ± 4.99*#

32.74 ± 3.55*#

-7.12 ± 1.28*#

-0.69 ± 1.56*#

P值

<0.01
<0.01
<0.01
<0.01
<0.01
<0.01
<0.01

与对照组相比，*P < 0.05；与WMH⁃CN组相比，#P < 0.05。

（x ± s）
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趣部位解剖结构改变的特点。运用MRI自动测量

软件对ROI的划分更为准确［17］，可以为结构改变提

供准确的细节描述［18］。本研究结果显示，WMH患

者脑结构存在不同程度的皮层变薄和体积减少。

WMH患者皮质萎缩的病理生理学机制尚不完全清

楚。可能原因有：皮层下的WMH病变导致解剖学

连接破坏，顺行性退变导致皮质结构改变［19］。特

定白质纤维束（包括胼胝体、放射冠和上部纵束）的

损伤直接与额颞区皮层相连接，华勒氏变性、轴

突变性和脱髓鞘可以导致皮质萎缩［20］。另一种

解释是WMH出现皮质萎缩可能反映了早期的神经

退行性过程，与阿尔茨海默病（Alzheimer’s disease，
AD）具有相似的病理学机制。此外，由于WMH的

病理基础是微血管病变，皮质厚度减少也可能反映

皮质内的微血管损伤［21］。该机制需要在调整血管

危险因素的基础上进一步研究。

在皮层厚度和体积与执行功能的相关性分析

中发现，WMH患者额、颞、岛叶的皮层变薄和体积

减少与执行功能下降相关，说明白质损伤与特定灰

质密度减低相关，最终导致认知功能障碍。既往研

究发现额叶损伤会导致执行功能下降［22］，前额叶⁃皮
质下环路功能受损是执行功能障碍的主要原因［23］。

本研究结果提示，连接岛叶、额叶和颞叶的白质纤维

束在信息的处理和整合中起着至关重要的作用。白

质纤维的损伤可继发灰质萎缩或神经环路失连接

而导致认知功能障碍，WMH对认知能力的影响可

能是通过皮质厚度介导的。这一结果为更深入了解

白质损伤、灰质萎缩与认知功能障碍之间的关系提供

了启示。另外，据统计，每年有12％~15％的血管性

认知障碍患者转变为AD［24］，WMH患者临床管理中最

重要的问题之一是确定或预测血管性认识障碍是否

进展为AD。皮层厚度及体积分析作为一种客观的定

量测量手段，可以作为评估WMH患者认知障碍进展

和预后的影像标志物。

本研究有局限性。首先，本研究是单中心病例

对照研究，每组的样本量都比较小；其次，本研究是

基于横段面的数据，对因果推断或预测疾病进展的

贡献有限；第三，本研究并未针对WMH病变负荷进

行量化分析。未来可进行前瞻性大样本研究，随访

现有病例，进一步阐述WMH和皮层萎缩的因果关

系及其导致认知功能障碍的机制。

总之，这项针对WMH皮层厚度和体积的研究

显示，WMH会出现部分脑区皮质厚度和体积下降，

并且与执行功能之间存在密切关系。其机制可能

是WMH破坏神经网络连接导致皮层萎缩，进而引起

认知能力下降。为了更好地了解WMH和皮质萎缩

的病理生理学和时间演变及其对临床症状发展的影

响，需要进行深入的纵向研究。皮质厚度与体积测量

可以作为评估和监测WMH认知功能的影像标志物。
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