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【摘要】 目的 分析阿尔茨海默病（AD）患者脑白质高信号（WMH）与神经精神症状（NPSs）的相关

性。方法 选取 2021 年 4 月至 2022 年 3 月在成都市第四人民医院记忆门诊就诊的 97 例 AD 患者为研究

对象。采用简易精神状态检查（MMSE）、日常生活活动能力量表（ADL）、神经精神科问卷（NPI）评估患者

的认知功能、日常生活活动能力和 NPSs。对患者的头部进行 3T MRI 扫描后，采用 UBO-Detctor 软件提

取患者各脑区 WMH 体积。采用偏相关分析 AD 患者各脑区 WMH 体积与 MMSE、ADL、NPI 评分的相关

性。结果 97 例 AD 患者的 MMSE 评分为 11.0（5.5，19.0）分，ADL 评分为 38.0（26.0，54.0）分，NPI 评分为

16.0（3.0，34.0）分。AD 患者的 MMSE 评分与全脑、脑室周围、左侧颞叶、右侧颞叶 WMH 体积呈负相关（r= 

-0.240、-0.239、-0.332、-0.208；P ＜ 0.05）；ADL 评分与左侧颞叶、右侧颞叶 WMH 体积呈正相关（r=0.352、

0.257；P ＜ 0.05）；NPI 评分与左侧颞叶 WMH 体积呈正相关（r=0.373，P ＜ 0.05）。NPI 的 12 项症状中，

AD 患者妄想与左侧枕叶 WMH 体积呈正相关（r=0.214，P ＜ 0.05）；幻觉、激越 / 攻击性与左侧颞叶、顶叶

WMH 体积呈正相关（r=0.354、0.212、0.460、0.254；P ＜ 0.05）；焦虑、情感高涨 / 欣快、睡眠 / 夜间行为、食

欲 / 进食障碍与左侧颞叶 WMH 体积呈正相关（r=0.222、0.422、0.295、0.222；P ＜ 0.05）。结论 脑白质

的损伤程度与 AD 患者的认知功能、日常生活能力及 NPSs 存在相关性，不同脑区的白质损伤与不同的

NPSs 相关，预防脑白质的损伤或能改善 AD 患者的 NPSs。
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【Abstract】 Objective To analyze the association between white matter hyperintensities （WMH） and 
neuropsychiatric symptoms （NPSs） in Alzheimer disease （AD） patients. Methods From April 2021 to March 
2022， 97 AD patients who visited the Memory Clinic of the Fourth People's Hospital of Chengdu were selected 
as the research subject. The cognitive function， ability of daily living， and NPS of patients were evaluated 
using the Mini Mental State Examination （MMSE）， Activity of Daily Living Scale （ADL）， and Neuropsychiatric 
Inventory （NPI）. This study conducted the 3T MRI scan of the patient's head， and using UBO-Detector 
software to extract WMH volume of each brain region of the patients. Partial correlation was used to analyze the 
association between WMH volume in various brain regions and MMSE， ADL， and NPI scores of AD patients. 
Results The MMSE， ADL， and NPI scores of 97 AD patients were 11.0 （5.5， 19.0）， 38.0 （26.0， 54.0）， and 
16.0 （3.0， 34.0）， respectively. The MMSE score of AD patients was negatively correlated with WMH volume in 
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研究表明，预计到 2050 年全球痴呆患病率将

是现在的 4 倍［1］。AD 是痴呆常见的原因之一，几

乎所有 AD 患者在某个阶段都会出现神经精神症状

（neuropsychiatric symptoms， NPSs）［2］。NPSs 主 要 包

括幻觉、妄想、抑郁、焦虑、淡漠等 12 个症状［3］。伴

NPSs 的 AD 患者会有更严重的认知损伤、更差的健

康状况及更高的住院率［4］。虽然抗精神病药物可暂

时缓解某些 NPSs，但疗效欠佳，有些还会产生严重

的药物不良反应，甚至增加死亡风险［5］。因此，需

要明确影响 AD 患者出现 NPSs 的相关因素，从而及

早进行干预，减轻患者的痛苦及家庭负担。

脑白质高信号（white matter hyperintensity， WMH）

是脑小血管病变的一种，MRI 表现为 T1 加权像等或

偏低信号、液体衰减反转恢复序列和 T2 加权像斑点

状或斑片状 WMH［6］。WMH 可提示微血管发生缺血

性损伤，也可提示脑淀粉样血管病所导致的血脑屏

障完整性丧失等，与 AD 相关。WMH 除影响 AD 患

者的认知功能外，还可能引发 NPSs［7-8］。研究显示，

与局灶性大脑皮层萎缩相比，WMH 对 NPSs 的影响

更大，而且这种影响可能独立于其他因素［9］。WMH

可能是 AD 患者 NPSs 的重要病理因素，而不是次

要因素［10］。但也有研究显示，AD 患者的 NPSs 与

WMH 之间不存在显著相关性［11］。综上所述，WMH

可能导致 AD 患者出现 NPSs，但相关研究较少且

研究结果不一致。此外，目前研究多为 WMH 的定

性研究，缺少定量研究，因此本研究探讨AD患者伴

NPSs可能的神经影像学机制，为临床提供参考依据。

一、对象与方法

1. 研究对象：选取 2021 年 4 月至 2022 年 3 月在

成都市第四人民医院记忆门诊就诊的 97 例 AD 患者

为研究对象。纳入标准：（1）符合美国国立老化研

究所与阿尔茨海默病协会（The National Institute on 

Aging and the Alzheimer's Association， NIA-AA）很可

能 AD 的诊断标准［12］，年龄≥ 50 岁；（2）MRI 海马平

扫内侧颞叶萎缩（medial temporal atrophy，MTA）评

分≥ 2 分［13］；（3）由≥ 2 名副主任及以上级别的精

神科及神经内科医师诊断为很可能 AD；（4）在记忆

门诊进行了完整的 MMSE、日常生活活动能力量表

（Activity of Daily Living Scale，ADL）、神经精神科问

卷（Neuropsychiatric Inventory，NPI）测评并在一周内

进行了西门子 3T MRI 扫描；（5）有可靠的照料者陪

伴。排除标准：（1）存在其他类型痴呆，如血管性痴

呆（有明确脑卒中病史，并在脑血管事件后半年内

出现明显的痴呆综合征表现）、额颞叶痴呆、路易体

痴呆等，或者存在可能引起其他痴呆或认知功能障

碍的疾病，如颅脑创伤、脑肿瘤、癫痫、中枢神经系

统炎症、中枢神经系统脱髓鞘疾病、正常颅压脑积

水、严重肝肾功能障碍、严重贫血、甲状腺功能减退

症、维生素B12 缺乏症等；（2）存在辐射损伤、一氧化

碳中毒、多发性硬化、血管炎或脑白质营养不良导致

的WMH或其他类型脑白质病变；（3）有明确的脑血

管病病史，Hachinski 缺血评分＞ 4 分［14］，Fazekas 评

分≥ 2 分［15］；（4）有明确的精神分裂症、严重抑郁症

（HAMD 评分＜ 8 分［16］）等精神疾病病史，或有明确

的药物、酒精滥用史；（5）伴严重视力和听力障碍、

意识障碍、严重失语等无法完成神经心理学测验者。

本研究已获得成都市第四人民医院医学伦理委员会

的审核批准。

2. 研究方法：（1）收集一般资料。回顾性收集患

者的年龄、性别、受教育年限、惯用手。（2）评估认

知功能。由记忆门诊经过统一培训的专业测评人员

采用 MMSE 量表对患者认知功能进行评估。MMSE

量表包括定向力（10分）、记忆力（3分）、注意力和计算

力（5分）、回忆能力（3分）、语言（8分）、视空间（1分）共

the whole brain， periventricular， left temporal lobe， and right temporal lobe （r=-0.240，-0.239，-0.332，-0.208； 
P ＜ 0.05）. The ADL score was positively correlated with the volume of WMH in the left and right temporal lobes 

（r=0.352， 0.257； P ＜ 0.05）. The NPI score was positively correlated with the left temporal lobe WMH volume 
（r=0.373， P ＜ 0.05）. Among the 12 symptoms of NPI， delusions in AD patients were positively correlated with 

left occipital WMH volume （r=0.214， P ＜ 0.05）. Hallucinations， agitation/aggression were positively correlated 
with left temporal and parietal lobe WMH volume （r=0.354，0.212，0.460，0.254； P ＜ 0.05）. Anxiety， elation/
euphoria， sleep/nighttime behavior， appetite/eating disorders were positively correlated with left temporal lobe 
WMH volume （r=0.222， 0.422，0.295，0.222； P ＜ 0.05）. The above differences were statistically significant. 
Conclusions The degree of white matter damage in the brain is correlated with cognitive function， ability of 
daily living， and NPSs in AD patients. White matter damage in different brain regions is associated with different 
NPSs， and preventing white matter damage may improve NPSs in AD patients. 

【Key words】 Alzheimer disease； Neuropsychiatric symptoms； White matter hyperintensities
Fund programs： Major Science and Technology Application Demonstration Project of Chengdu City 

（2019-YF09-00120-SN）； Medical Research Project of Chengdu City （2022232）
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6个方面，10项内容，总分30分，评分越高认知功能

越好［17］。（3）评估日常生活活动能力。采用 ADL 评

估患者的日常生活活动能力。ADL 包括基本日常活

动能力量表（BADL）11 项内容和工具性日常活动能

力量表（IADL）9 项内容，总分 80 分，评分越高日常

生活活动能力越差［18］。（4）评估 NPSs。采用 NPI 对

患者的照料者进行访谈。NPI 包括妄想、幻觉、激越

/ 攻击性、抑郁 / 心境恶劣、焦虑、情绪高涨 / 欣快、情

感淡漠 / 漠不关心、脱抑制、易激惹 / 情绪不稳、异常

运动行为、睡眠 / 夜间行为、食欲 / 进食障碍共 12 个

症状，分别根据发作频率、严重程度、引起照料者的

苦恼程度进行评分，总分 144 分，评分越高 NPSs 越

严重［19］。（5）数据采集。采用 3T MRI 采集数据，T1

加权像、T2-FLAIR 像通过西门子 3.0 T 磁共振扫描

仪扫描获取。T1 加权像：平面内分辨率为 1 mm× 

1 mm，层厚 1 mm，总层数 192，翻转角 =8，重复时间 = 

2 400 ms，恢复时间 =2.26 ms，反转时间 =950 ms，视

野=256×256，矩阵=256×256。MRI液体衰减反转

序列：平面内分辨率为 0.86 mm×0.86 mm，层面厚

度=5 mm，重复时间= 9 000 ms，回波时间=97 ms， 

目标识别 =2 498 ms，偏转角度 =150°，矩阵 =256× 

256，视野 =230×230，总切片数 =22。（6）数据处理。

使用 UBO-Detctor 软件提取 WMH，预处理流程如下：

①以 T1 影像作为参考，通过刚体变换将 FLAIR 影像

注册至 T1 影像，并对 FLAIR 影像重采样至与 T1 影

像具有相同的分辨率，该步骤使用 SPM12 Coregister

的 Estimate & Reslice 功 能 实 现。 ② 使 用 SPM12 的

segment 功能将个体 T1 影像分割为灰质、白质、脑

脊液影像。将上述处理得到的 T1 像及分割后的灰

质、白质、脑脊液影像，FLAIR 像均配准至 DARTEL

标准空间，所使用的 DARTEL 模板是基于悉尼记

忆与衰老研究第 4 阶段的 10 名参与者生成，适用

于老年人群。③使用 FAST 算法对 FLAIR 影像进行 

3 类分割（WMH+ 灰质 / 白质 + 脑脊液），以生成候选

的 WMH 团块。对于完成预处理后的 FLAIR 影像，

UBO-Detctor 应用基于 KNN 的聚类算法提取白质高

信号，使用 0.5 的概率阈值来确定是否为 WMH 团

块。在 UBO-Detctor 中，有两种将生成的 WMH 图像

分割为子区域的策略— PDL（脑室旁 WMH、脑深部

WMH 和 lobes）和动脉模板。在 PDL 策略中，脑室周

围 WMH 被定义为距离脑室 12 mm 内的 WMH 团簇，

其余非脑室周围 WMH 由小脑、脑干和深部 WMH 组

成，深部 WMH 可进一步分为双侧半球额叶、颞叶、

顶叶和枕叶的 WMH。

3. 统计学方法：采用 SPSS 22.0 软件进行统计分

析。计数资料采用频数表示。采用 Shapiro-Wilk 检

验对计量资料进行正态性检验，符合正态分布的计

量资料用均数 ± 标准差（x±s）表示；不符合正态分

布用中位数和四分位数［M（P25，P75）］表示。控制年

龄、性别、受教育年限、整体脑白质体积，采用偏相

关分析 AD 患者各脑区 WMH 体积与 MMSE、ADL、

NPI 评分的相关性。双侧检验，P ＜ 0.05 为差异有统

计学意义。

二、结果

1. AD 患者一般资料与量表评分：97 例 AD 患者

均为右利手；男 29 例，女 68 例；年龄 53～98［78.0

（69.5，83.0）］岁；受教育年限 0～19［9.0（6.0，12.0）］年；

MMSE 评分为 0～29［11.0（5.5，19.0）］分；ADL 评分

为 20～75［38.0（26.0，54.0）］分；NPI 评分为 0～108

［16.0（3.0，34.0）］分。

2. AD 患者 WMH 体积与 MMSE、ADL、NPI 评分

的相关性：AD 患者的 MMSE 评分与全脑、脑室周围、

左侧颞叶、右侧颞叶 WMH 体积呈负相关（P ＜ 0.05）；

ADL 评分与左侧颞叶、右侧颞叶 WMH 体积呈正相

关；NPI 评分与左侧颞叶 WMH 体积呈正相关（P ＜ 

0.05）。见表 1。

表1 AD 患者 MMSE、ADL、NPI 评分与 WMH 体积的

相关性（r 值）

变量 MMSE 评分 ADL 评分 NPI 评分

全脑 -0.240a 0.120 0.067

脑室周围 -0.239a 0.130 0.060

左侧颞叶 -0.332a 0.352a 0.373a

右侧颞叶 -0.208a 0.257a 0.108

  注：AD 阿尔茨海默病；MMSE 简易精神状态检查；ADL 日常生

活活动能力量表；NPI 神经精神科问卷；WMH 白质高信号；aP ＜ 0.05

3. AD 患者 WMH 体积与 NPI 的 12 项症状评分

的相关性：AD 患者妄想与左侧枕叶 WMH 体积呈正

相关（P ＜ 0.05），幻觉、激越 / 攻击性与左侧颞叶、顶

叶 WMH 体积均呈正相关（均 P ＜ 0.05），焦虑、睡眠 /

夜间行为、食欲 / 进食障碍与左侧颞叶 WMH 体积均

呈正相关（均P ＜ 0.05），情感高涨 / 欣快与左侧颞叶、

右侧顶叶 WMH 体积呈正相关（P ＜ 0.05）。见表 2。

讨论 WMH常被认为是脑血管疾病、衰老或神

经炎症所致［20-21］。然而越来越多的证据表明，非血

管病理学，如tau介导的继发性脱髓鞘或小胶质细胞

功能障碍也可能导致神经退行性疾病中的WMH［22］。

本研究通过定量计算 WMH 体积分析其与 AD 患者
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认知、日常生活能力以及 NPSs 的相关性，结果显示，

全脑、脑室周围及颞叶WMH体积增加与AD患者的

认知功能下降相关，颞叶WMH体积增加与AD患者

的日常生活能力下降相关，与既往的研究结果基本

一致［23-24］。既往研究显示，抑郁、异常运动行为、焦

虑、夜间行为和淡漠与WMH体积增加有关［25］。纵

向混合效应模型显示，NPI 总评分的增加与基线

WMH 存在相关性。基线 WMH 与妄想、幻觉、躁动、

抑郁和易怒的增加相关［26］。本研究结果显示，左侧

颞叶 WMH 体积与 NPSs 相关，即左侧颞叶白质受损

越严重，AD 患者的精神行为症状就越严重；而全脑

及脑室周围的 WMH 体积与 NPI 评分不存在相关性，

与上述研究结果不一致，原因可能为以上研究多为

WMH 的定性研究而非定量研究，定量研究能够更

准确地测定颞叶的 WMH 体积。

在 NPI 的 12 项症状方面，既往神经影像学研究

表明，不同脑区的 WMH 体积对于 AD 患者的 NPSs

有不同的影响，如脑室周围 WMH 体积，特别是额叶

的 WMH 体积与幻觉、抑郁和焦虑有关［27］。顶枕叶

白质改变会加重AD患者的妄想症状［8］。额叶WMH

体积与言语攻击行为独立相关［28］。不同脑区白质

的损害或导致不同的 NPSs，本研究结果显示，妄想

症状与左侧枕叶 WMH 体积呈正相关，幻觉、激越 /

攻击性与左侧颞叶、顶叶 WMH 体积呈正相关，情感

高涨 / 欣快与右侧顶叶 WMH 体积呈正相关。焦虑、

情感高涨 / 欣快、睡眠 / 夜间行为、食欲 / 进食障碍均

与左侧颞叶 WMH 体积呈正相关。左侧颞叶的白质

损伤与 AD 患者多种 NPSs 相关，提示作为优势半球

的颞叶损伤对于 AD 患者的 NPSs 发生有一定影响。

目前，脑损伤的不对称模式已被广泛观察到，与对

称型 WMH 相比，不对称型 WMH 可能具有更强的病

理性［29］。一项关于 WMH 和皮质厚度与 NPSs 的相

关性研究发现，WMH 与 NPSs 的进展相关［30］。

本研究分析了不同脑区 WMH 体积与 AD 患者

认知功能、日常生活活动能力及 NPSs 的关系，表明

不同脑区 WMH 体积与 AD 患者的不同 NPSs 存在不

同的相关性，但本研究存在局限性：未设置对照组，

不能完全排除 AD 疾病相关的混杂因素导致的数据

偏倚，下一步的研究将根据 NPSs 症状表型对 AD 患

者进行分组比较，增加研究结果的特异性和可靠性。

同时将对 AD 患者进行 NPSs 症状观察及影像学数据

随访，通过纵向研究更全面客观地探究 WMH 对于

AD 患者精神行为症状的生物学机制。
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