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摘 要: 随着我国老龄化社会的到来,脑小血管病的发病率呈逐年上升趋势。脑小血管病因其具有起病隐匿、早期症

状轻微、临床表现不典型等特点,不易被患者、家属及医务人员发现和识别,因而错过最佳治疗时机,病情呈缓慢进展,直
至进展至痴呆才被临床确诊,且此病临床症状具有不可逆性,至今尚无根治方法。面对这一严峻局势,我们迫切需要一

个无创、易于识别的指标早期诊断这一疾病,以便临床早期治疗和防止该病进一步发展。目前,国内外关于脑小血管病

与认知功能障碍及步态异常相关性的研究极为少见。扩散张量成像(diffusiontensorimaging,DTI)是一项较新的磁共振

研究技术,其可用于评估早期神经纤维束微结构的完整性,为探究脑小血管病所致认知功能障碍、步态异常的发病机制

提供了有效、敏感的评价手段,为研究二者是否相关提供了可能,对早期识别并积极预防、干预脑小血管病病程,减缓病

情进展具有深远意义。
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  据医学统计学数据显示,在70岁以上老年人群

中,脑小血管病(cerebralsmallvesseldisease,CSVD)
发病率高达12.8%[1],CSVD发病率随着我国老龄化

社会不断加深而增高。临床上,认知功能障碍和步态

异常是CSVD患者常见的临床症状,其早期隐匿症状

常常被低估和忽视,直至进展至严重阶段或痴呆才引

起重视。面对CSVD认知功能障碍发病率高、早期不

易识别、结局危害大这一严峻局势,找寻一项无创、操
作简单、易于识别的指标筛查出早期CSVD认知功能

障碍患者,减缓其向痴呆进展显得意义重大。目前的

研究大多侧重于CSVD与认知功能的关系,鲜有研究

CSVD与认知功能障碍及步态异常的关系[2-3]。得益

于磁共振技术的快速发展,尤其是多模态磁共振的迅

速发展,使CSVD的诊断变得越来越简便。常规磁共

振显示颅内神经纤维束微结构准确性、敏感性均较低,
更无法早期检出神经纤维束损伤程度。而近年新兴的

多模态磁共振,尤其是扩散张量成像(diffusiontensor
imaging,DTI)比常规磁共振在诊断神经纤维束微观

结构改变方面具有更高的敏感性、准确性。本综述将

从扩散张量成像在探究CSVD与认知功能障碍及步态

异常相关性研究中的重要意义方面进行阐述。

1 CSVD的现状

CSVD顾名思义,其是从神经解剖学角度来定义

的,是指由颅内毛细血管、小静脉、微动脉、小动脉病变

引起的疾病,主要表现为血管周围间隙扩大(enlarged
perivascularspaces,EPVS)、白质高信号(whitemat-
terhyperintensities,WMH)、腔隙性梗死 (lacunarin-
farcts)及脑微出血(cerebralmicrobleeds,CMBs),这
些表现可单独出现,亦可同时并存。然而,当下人们普

遍认为的CSVD实际上是指脑微动脉及小动脉血管

病。CSVD是以认知功能障碍、步态异常为主要临床

表现的一系列综合征。CSVD因其临床症状隐匿,一
直未能引起人们的重视,直到2008年世界卒中会议提

出“小卒中,大问题”这一主题,CSVD才开始进入人们

的视线,并引起人们的重视[4]。研究表明[5],在年龄≥
65岁的老年人群中,竟有2/3存在CSVD。随访发现,
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CSVD患者2~4年后发生脑卒中的风险增加了2~10
倍[6]。此外,CSVD还可引发认知功能障碍,甚至进展

至痴呆,其远期潜在危害性毫不逊于脑大血管病变。
随着社会老龄化进程不断加快,CSVD的发病越来越

普遍,又因其高发病率、高致残率、高致死率,故早期诊

断和预防性治疗CSVD具有重要意义。
目前,CSVD的诊断主要依赖于临床表现及影像

学检查,尤其是新进发展起来的多模态磁共振在CS-
VD的诊断中发挥了重要作用。常规影像学检查能够

根据典型的影像学特征诊断 CSVD,但其较难反映

CSVD的病理生理机制,更无法明确白质纤维结构完

整性的变化。随着影像技术的飞速发展,磁共振扩散

张量成像的出现使无创观察颅内结构及其纤维束连接

成为可能,其甚至可作为白质超微结构改变的标志物。
借助磁共振扩散张量成像以上特点,我们可以进一步

研究CSVD所致认知功能障碍、步态异常的发病机制,
成为探究其二者是否相关联的解剖学基础。

2 DTI的成像原理及常用参数

DTI是在弥散加权成像(diffusionweightedima-
ging,DWI)基础上发展起来的一项全新的磁共振功能

成像技术。水分子在不同组织结构中弥散运动的方向

及速度具有差异,通过测量水分子的弥散特性可以间

接反映其所处组织微结构的完整性。DTI便是利用这

一原理,通过活体组织中水分子的扩散运动描述组织

结构的变化。构成脑白质纤维束的轴突伸展方向较为

一致,在DTI图像上表现为较高的各向异性。DTI不

仅可以发现脑白质存在的微细结构改变,并且能够评

价白质纤维结构的完整性,最先进的技术无疑是脑白

质纤维追踪技术,其为研究脑神经纤维的连接打开了

新的窗口。

DTI常用的参数有各向异性分数(fractionalani-
sotropy,FA)和轴向弥散度(axialdiffusivity,AD)伪
彩图,此外,尚有平均弥散度(meandiffusivity,MD)、
径向弥散度(radialdiffusivity,RD)等参数。各项异性

是指水分子的速度和方向会受细胞结构的影响而偏向

某一特定方向的属性[6-7],细胞结构发生变化时,限制

了水分子在某些方向上的运动而呈现各向异性。FA
值是反映组织各向异性最敏感的指标,主要受白质纤

维束的密度、纤维的平均直径、排列的一致性和髓鞘的

完整性影响[8]:若组织FA值下降提示白质纤维完整

性破坏,密度减低,排列一致性下降。ADC值是DTI
测量的另一重要参数,其反映水分子扩散的范围与速

度,不具方向性,细胞完整性破坏,自由水含量增加均

可导致ADC值升高[9]。
此外,DTI尚有多种分析方法,如通过放置兴趣区

(RegionofInterest,ROI)的方式,测量感兴趣区正常

白质(nomalappearingwhitematter,NAWM)区的参

数值;基于体素分析(voxelbasedanalysis,VBA)及基

于纤维束骨架的空间统计方法(tract-basedspatial
statistics,TBSS)探究脑白质纤维束的微结构改变。

3 DTI在评估认知功能障碍中的应用价值

CSVD所致认知功能障碍严重程度与传统影像学

所显示的颅内病变程度不一致。国外一项研究表

明[10],颅内与认知功能相关的微结构区主要位于白质

区,这表明白质结构的完整性在CSVD患者的认知障

碍中起着重要作用。白质,是将皮质、皮质下灰质连接

起来的功能解剖区,由此构成完整的大脑网络。正常

的认知、感觉和运动功能需要完整的大脑网络。白质

病变可以中断这些重要网络的结构,从而影响大脑网

络的强度、密度和效率[10-11],CSVD患者出现皮层之间

或皮层与皮层下的联系中断,就会出现认知功能缺损

的症状。目前皮质-皮质下环路受损被认为是CSVD
患者认知功能障碍的重要发病机制[12]。而常规影像

学难以充分体现CSVD病程中脑白质早期微损伤的病

理生理改变,即这种白质微观结构完整性的丧失在传

统磁共振成像无法显示,血管损伤对脑功能影响的评

估方法仍显不足。
有研究表明[13]MRI上显示的病灶与认知功能下

降程度之间的关联性并不强,这就限制了 MRI在评估

脑小血管病变严重程度上的应用。常规磁共振是诊断

CSVD的常用方法,但对颅内微结构病变的改变并不

敏感。DTI技术较传统 MRI与认知功能之间有更好

的关联性,其为颅内微结构改变提供了可视化的影像

依据,这不仅为研究CSVD病变与认知功能的发病机

制提供可能,同时也为CSVD的早期诊断提供客观依

据。CharltonRA[14]在一项纵向研究中发现DTI对白

质超微结构变化敏感,可用于监测白质在短时间内的

变化。这对于诊断和治疗脑部疾病,尤其是颅内脑白

质纤维病变的诊断具有重要价值。DTI探测到的CS-
VD所致认知功能障碍患者的脑白质微结构损害,主
要表现为脑实质FA值减低和ADC升高,其甚至比临

床症状更早出现,这使得CSVD的早发现、早诊断成为

可能。目前DTI仍是非侵入性追踪脑白质纤维的唯

一方法。因此DTI的应用对大脑功能的研究有巨大

的影响。通过对DTI相关参数的研究,我们能够进一

步了解白质损伤的性质,如轴向弥散度的降低反映了

缺血白质损伤中的轴突损伤,径向弥散度的升高则与

髓鞘的损伤程度相关[15]。

4 DTI在评估步态异常中的重要作用

步态指人类步行时的体态特征。正常步态是一个

健康成年人在自然状态下、以最舒适的速度、姿势行进

时的步态,具有步长适当、身体平稳、耗能最少的特
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点[16]。即使步态很大程度上是由自动运动组成的,并
且被认为是一种相对简单的行为,但人类步态仍然是

一项复杂的任务,需要广泛分布的大脑区域协调整合,
其中大部分区域还涉及更高层次的认知任务[17]。控

制步态与姿势的脑功能区涉及多个皮质区,在众多脑

区中,脑桥核处于核心地位,具体表现为:基底节、丘
脑、小脑和脊髓等运动皮质区通过与脚桥核相连接参

与调节运动。步态产生的确切机制目前尚无确切定

论,但皮质-基底节-丘脑运动环路的作用已被广泛认

可。以往对于步态异常发病机制的研究由于受到客观

条件的限制,多采用有创的动物实验,而DTI的出现

打破了这一禁锢,使神经纤维可视化成为可能。

DTI是目前唯一能在活体无损伤条件下反映白质

纤维的检查手段,其不仅能反映脑网络的形态,还能很

好地评价脑网络的功能状态。基于DTI的白质纤维

束三维重建可以直接反映白质纤维束的微观病变。

DTI技术对白质走行的细小改变及缺失具有高度敏感

性,DTI的以上特点对于研究脑小血管病步态异常的

发病机制及其与认知功能之间的关系具有得天独厚的

优势。
我们可以利用DTI清楚地观察到神经纤维束之

间的联系。众所周知,帕金森病(Parkinson’sdisease
,PD)是以步态异常为主要临床表现的疾病。多项基

于DTI的研究发现,步态异常患者的脑桥核神经纤维

网络存在异常[18-19]。这样的现象在发生步态障碍的帕

金森病患者中也有出现,表现为脑桥核与额叶的直接

连接纤维的减少,提示步态异常还累及到了额叶皮质

等感觉认知系统[20-21],基于DTI发现:在帕金森病患

者中,步态障碍不仅涉及到皮质-基底节-丘脑-皮质等

运动环路,还发现脑桥核与额叶的直接连接纤维连接

减少,这就说明步态异常还累及额叶皮质等感觉认知

系统。发生步态异常的患者,为了获得更正常的步态,
往往会利用认知资源来弥补自动性的损害。认知功能

在帕金森病中尤为重要,其可以弥补基底神经节功能

障碍和步态自动性的丧失。TessitoreA等[22]亦发现

步态障碍与执行-注意网络和视觉网络连接缺失密切

相关。

5 DTI在评估认知功能障碍与步态异常关系中的价

值

认知能力下降和步态速度减慢是残疾和死亡的独

立预测因子。虽然这两种因素都随着年龄的增长而增

加,但人们对它们结合起来的变化模式知之甚少。人

类完成精细而协调的步态,需要中枢神经系统、肌肉骨

骼系统、心肺系统、视觉系统等多系统互相配合、相互

协调,其中任一部分损害均可导致步态异常。在上述

众多系统中,中枢神经系统无疑是步态产生的最重要

结构。

CSVD所致认知功能障碍与步态异常可能是颅内

相似病灶对大脑损伤的共同结果。脑白质疏松症与残

障研究组[23]的研究发现:位于脑室旁、丘脑-额叶连接

纤维处的脑白质病变与认知功能障碍、步态功能障碍

密切相关,这也进一步解释了认知功能障碍与步态异

常具有相似影像学表现的现象。有趣的是:研究还发

现,人类在行走时,可进入运动自动化模式,即人类在

进行简单、基本的动作时,可不需要中枢神经系统的参

与便可维持。正常人进入运动自动化模式时,记忆力、
注意力等涉及认知方面脑区(如前额叶背外侧皮层、扣
带回前部、辅助运动区前部、顶叶)活跃度降低,从而导

致该脑区与运动相关脑区(运动皮层、基底节、小脑)的
联系减弱。而运动相关功能区之间的联系呈现为增强

态势[24]。帕金森病患者的冻结步态便是运动自动化

模式的一个典型例子。这从侧面证实了认知参与了步

态的调节。

DTI可显示颅内神经纤维微结构的损伤,近几年

常用来探究CSVD常见症状如认知功能障碍、运动障

碍、情感障碍之间的相关性[25-26]。DTI可用来评估脑

白质纤维束的病变严重程度,在脑白质纤维束损害程

度较重的患者中可直接观察到纤维束的损伤情况,而
在脑白质纤维束病变较轻的患者中可通过DTI的具

体参 数 如 FA 值、ADC 值 反 映 损 伤 情 况。研 究 发

现[27],FA值下降、ADC值升高的脑功能区是脑白质

病变易感区域。多项研究亦证实[28-29],FA及ADC值

的变化均与CSVD患者所致认知功能障碍、运动障碍

具有相关性。

6 结语

大脑是人体最复杂的器官之一,分布着由神经细

胞组成的神经纤维,它们一旦受损,便会导致各种脑部

疾患。DTI技术使神经纤维可视化成为可能,这为临

床诊断及研究神经系统疾病提供了客观的影像依据。

DTI为研究脑小血管病变认知功能与步态的关系研究

提供了一个新的视角,其在检测脑白质纤维完整性方

面具有无可比拟的优势。弥散张量成像是唯一一个可

体外无创反映颅内白质纤维束结构的影像技术,并可

利用参数分析纤维束损伤的性质,对隐匿性损伤的纤

维束也足够敏感,这就为CSVD的早期诊断提供了一

种有效而敏感的方法。然而,目前基于DTI成像技术

探究认知功能与步态关系的研究尚处于起步阶段,一
方面由于纳入样本量较小,纳入标准及研究方法不同,
另一方面,目前的研究多为小型横断面的研究,纵向研

究相对较少,因此,DTI在脑小血管病研究方面仍有很

大的临床应用前景。
现阶段CSVD所致认知功能障碍尚无明确的治愈
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办法,因此二、三级预防在此类患者中扮演着十分重要

的角色。一项关于294例CSVD患者临床随访研究结

果提示,63.9%的患者存在不同程度的认知功能障碍,
其中22.1%为痴呆患者[30]。但早期认知功能障碍诊

断仍然缺乏特定的诊断标志物,为了应对这一挑战,人
们高度提倡识别临床有效、廉价和非侵入性的前驱性

痴呆标志物。通过捕捉不同器官和系统的临床和亚临

床疾病,步态被证明是几个与健康相关指标中的一个

强有力的预测器[31]。步态被认为是神经科典型的行

为表征,很多年前,人们就通过肉眼观察注意到步态与

认知之间存在某种特定的关系。虽然近年来认知与步

态之间的关系越来越受到关注,但步态模式与认知特

征之间的具体联系尚未得到充分认识。由于步态的调

节与认知功能一样,也需要大脑网络系统的协调完成,
且在对帕金森病患者的研究中发现存在步态异常的患

者较易合并认知功能障碍,因此我们是否可以大胆提

出假设,步态障碍不是单纯的运动障碍,步态与认知存

在某种联系。更有研究指出步态是一项复杂的认知任

务[32]。越来越多的证据也表明,步态速度的下降预示

着认知能力的下降[33-35]。步态模式的改变,包括步态

速度和双任务执行,可能是这些大脑区域的潜在结构

损伤的基础,这可能同时导致认知功能下降[36]。
步态在认知障碍评估方面具有重要的意义,步态

是否可作为早期认知障碍评判的指标尚需进一步证

实。而目前我国就步态异常与认知功能之间关系的研

究鲜有报道,缺乏系统的相关人群流行病学调查与临

床试验研究,因此积极开展此类研究能够明确步态在

我国认知障碍患者中的临床意义。
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