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摘要 目的 研究阿尔茨海默病患者前扣带回亚区体积与

其认知损伤的关系。方法 纳入 45 例阿尔茨海默病患者以

及 40 例健康对照，采用认知量表评估被试者认知功能，并计

算每个亚区的平均体积，比较患者组和健康对照组前扣带回

亚区体积，进一步分析亚区体积和认知功能的关系。结果

患者组相较于健康对照组，双侧扣带回各亚区均萎缩，且右

侧膝前扣带回和膝下前扣带回体积与患者认知能力损伤相

关。结论 膝前扣带回和膝下前扣带回与阿尔茨海默病患

者认知功能关系密切，为未来疾病干预选择特异性治疗靶点

提供实验基础。
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阿尔茨海默病( alzheimer＇s disease，AD) 是常见

的神经系统退行性疾病［1］，以多认知域损伤为主要

特征［2 － 3］。患者发病后出现进行性认知功能下降，

最终丧失生活能力，是痴呆的最常见原因之一［4］。
前扣带回( anterior cingulate cortex，ACC) 是信息处

理和 调 节 的 重 要 节 点［5］，随 着 影 像 技 术 发 展，将

ACC 进一步分为 5 个亚区，即尾状核( caudal aera) 、
背侧 尾 状 核 ( caudodorsal area ) 、腹 前 ( rostroventral
area) 、膝前扣带回( pregenual ACC) 和膝下前扣带回

( subgenual ACC) 5 个亚区［6］。但在 AD 疾病的进

程中，患者 ACC 不同亚区体积的变化是否与患者认

知损伤有关，目前仍不明确，因此该研究拟通过计算

每个 ACC 亚区平均体积，探究 ACC 亚区的结构改

变与患者认知功能的关系。

1 材料与方法

1． 1 病例资料 选取 2018 年 1 月 1 日 ～ 2019 年

12 月 31 日期间就诊于安徽医科大学第一附属医院

神经内科门诊诊断为 AD 的患者，入组标准: ① 所

有患者均符合美国神经病学、言语障碍和卒中老年

性痴呆和相关疾病学会( NINCDS-ADＲDA) 诊断标

准中的很可能诊断为 AD 者，符合诊断标准的核心

表现［7］;② 简明精神状态量表( mini mental state ex-
amination，MMSE ) 小 于 24 分; ③ 全 面 衰 退 量 表

( global degeneration scale，GDS) 范围 3 ～ 6 分。排

除标准:① 药物滥用史;②其他神经精神疾患; ③其

他严重躯体疾患。共纳入患者 45 例。
健康对照组( healthy controls，HC) 选取 2017 年

9 月 ～ 2018 年 7 月在社区招募的健康志愿者 40 例。
入组标准:① 无神经精神疾病史及家族史; ② 右利

手; ③ 与患者性别、年龄相匹配。排除标准同患者

组。本研究经安徽医科大学伦理委员会批准，患者

本人及监护人知情并签署同意书。
1． 2 神经心理学评估 采用 MMSE 和 GDS 对所有

被试者整体认知功能进行评估; 同时采用日常生活

能力评估量表( activity of daily living scale，ADL) 对

被试者的生活能力进行评估。
1． 3 磁共振数据采集和分析

1． 3． 1 数据采集 磁共振数据采集所有被试者 T1
WI、T2 FLAIＲ 和高分辨 3D 结构相。所有扫描均在

安徽医科大学第一附属医院采用 GE Signal 3. 0 T
MＲI 仪采集。扫描时要求被试者保持清醒、闭眼、保
持不动。正式扫描前，采集 T1 加权成像及 T2 加权

成像，排除明显器质性病变。所有被试者在检查前

静坐休息 30 min，向其解释检查过程，以保证其在检

查过程中能够情绪平静，对检查高度合作，避免头部

移动以保证图像质量。3D T1 结构相磁共振采用三

维快速自旋回波序列，具体参数如下: 重复时间 7. 0
ms，回波时间 2. 9 ms，反转时间 900 ms，视野 ( 240
mm × 226 mm) ，矩阵( 256 × 256) ，层厚 1. 2 mm。
1． 3． 2 灰质体积计算 使用 DPAＲSF 软件包将磁

共振结构像 DICOM 数据转换为 NIFIT 格式，采用

SPM 软件包对 NIFIT 文件进行组织识别及分割，生

成每位被试者的灰质、白质、脑脊液密度概率图。将

得到灰质图配准到标准空间，体素大小为 1. 5 mm ×
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图 1 各亚区位置图

黄色: 尾状核亚区; 绿色: 背侧尾状核亚区; 红色: 腹前亚区; 蓝色: 膝前扣带回亚区; 紫红: 膝下前扣带回亚区

1. 5 mm ×1. 5 mm，采用 8 mm 的半高全宽高斯平滑

核将配准的图形进行空间平滑。双侧前扣带回亚区

的蒙特 利 尔 神 经 研 究 所 标 准 空 间 坐 标 ( montreal
neurological institute，MNI 坐标) 位置见表 1，亚区位

置见图 1。

表 1 双侧前扣带回 5 个亚区在蒙特利尔

神经研究所标准空间的位置

中心

点
ACC 亚区

蒙特利尔神经研究所标准空间坐标

X Y Z
1 左侧尾状核亚区 － 7 － 23 41

右侧尾状核亚区 6 － 20 40
2 左侧背侧尾状核亚区 － 5 7 37

右侧背侧尾状核亚区 4 6 38
3 左侧腹前亚区 － 3 8 25

右侧腹前亚区 5 22 12
4 左侧膝前扣带回亚区 － 6 34 21

右侧膝前扣带回亚区 5 28 27
5 左侧膝下前扣带回亚区 － 4 39 － 2

右侧膝下前扣带回亚区 5 41 6

1． 3． 3 ＲOI 灰质体积提取 ＲOI 分别定义为以双

侧 ACC 的 5 个 亚 区，亚 区 模 板 来 自 人 脑 连 接 图

谱［6］，将模板予以重新采样后作为感兴趣区( region
of interesting，ＲOI) ，利用 DPABI 提取 ACC 亚区的

灰质体积( grey matter volume，GMV) 。
1． 4 统计学处理 应用 SPSS 20. 0 软件对数据进

行统计分析，正态分布计量资料以 珋x ± s 表示，两组

间均数比较采用独立样本 t 检验，非正态分布的计

量资料用中位数和四分位数表示，两组比较采用非

参数检验; 患者组和健康对照组的亚区体积差异采

用 2 × 10 ( 组别 × 亚区数) 混合设计协方差分析，并

用 Bonferroni 法进行事后检验，考虑患者全脑广泛

萎缩，将所有被试的全脑体积均值作为协变量; 计数

资料以频数表示，两组比较采用 χ2 检验。MMSE、
GDS 和 ADL 评分之间与 ACC 亚区体积的相关性分

析采用多元线性回归分析，P ＜ 0. 05 为差异有统计

学意义。

2 结果

2． 1 人口统计学与背景资料统计结果 患者组和

健康对照组性别、年龄差异无统计学意义; 患者组的

MMSE、GDS 评分低于健康对照组，差异有统计学意

义，提 示 患 者 认 知 能 力 较 健 康 组 减 弱; 患 者 组 的

ADL 评分高于健康对照组，差异有统计学意义，提

示患者生活能力下降。见表 2。

表 2 人口统计学和背景资料

项目 患者组 健康对照组 χ2 / t /Z 值 P 值

性别( 男 /女) 20 /25 17 /23 0． 03 0． 857
年龄 ( 岁，珋x ± s) 66． 00 ± 9． 33 63． 93 ± 8． 78 1． 05 0． 296
MMSE ( 分，珋x ± s) 14． 64 ± 5． 64 28． 36 ± 1． 46 15． 71 ＜ 0． 001
GDS［分，M( P25，P75) ］ 4 ( 4，5) 2 ( 1，2) 7． 73 ＜ 0． 001
ADL［分，M( P25，P75) ］ 30 ( 26，38) 20 ( 20，20) 7． 12 ＜ 0． 001

2． 2 两组前扣带回亚区体积比较 亚区体积分析

采用 2 × 10 ( 组别 × 亚区数) 混合设计协方差分析。
以组别( 患者组和健康对照组) 作为被试间自变量，

以亚区( 左右各 5 个亚区) 为被试内自变量。组别

和亚 区 存 在 交 互 效 应 ( F ( 2． 8，230) = 11. 21，P ＜
0. 001) 。组别的主效应差异有统计学意义( F ( 1，82)

= 26. 57，P ＜ 0. 001) 。亚区间的主效应差异有统计

学意义( F ( 2． 8，230) = 16. 47，P ＜ 0. 001) 。
进一步分析两组各亚区体积差异，结果显示双

侧尾状核亚区体积患者组和健康对照组差异均有统

计学意义; 双侧背侧尾状核亚区体积患者组和健康

对照组差异均有统计学意义; 双侧腹前亚区体积患

者组和健康对照组差异均有统计学意义; 双侧膝前

扣带回亚区体积患者组和健康对照组差异均有统计

学意义; 双侧膝下前扣带回亚区体积患者组和健康

对照组差异均有统计学意义。具体结果见表 3。
2． 3 多元线性回归分析 在患者组，将双侧 ACC
的亚区体积作为变量对 MMSE 进行多元线性回归，

采用逐步法建立模型，右侧膝前扣带回体积进入回

归方程，能解释 MMSE 得分变异的 10. 1%，F ( 1，43) =
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表 3 两组 ACC 亚区灰质体积比较( mm3，珋x ± s)

亚区名称 患者组 健康对照组 F 值 P 值

左侧尾状核亚区 2 409． 98 ± 296． 33 2 631． 26 ± 271． 45 14． 95 ＜ 0． 001
左侧背侧尾状核亚区 1 494． 81 ± 192． 40 1 650． 02 ± 144． 90 22． 45 ＜ 0． 001
左侧腹前亚区 504． 52 ± 90． 98 554． 54 ± 57． 21 9． 25 0． 003
左侧膝前扣带回亚区 1 726． 51 ± 425． 19 1 987． 80 ± 171． 98 15． 14 ＜ 0． 001
左侧膝下前扣带回亚区 2 285． 06 ± 499． 57 2 741． 79 ± 240． 03 27． 79 ＜ 0． 001
右侧尾状核亚区 2 372． 48 ± 225． 89 2 566． 90 ± 241． 11 16． 97 ＜ 0． 001
右侧背侧尾状核亚区 1 113． 33 ± 154． 85 1 195． 42 ± 103． 92 9． 98 0． 002
右侧腹前亚区 882． 70 ± 139． 46 980． 61 ± 94． 51 13． 95 ＜ 0． 001
右侧膝前扣带回亚区 1 479． 73 ± 246． 31 1 651． 64 ± 158． 91 17． 09 ＜ 0． 001
右侧膝下前扣带回亚区 1 556． 19 ± 263． 05 1 796． 99 ± 182． 74 26． 46 ＜ 0． 001

4. 85，P = 0. 033，右侧膝前扣带回体积对 MMSE 得

分有正向预测作用 ( β = 0. 007，95% CI: 0. 001 ～
0. 014，t( 43) = 2. 20，P = 0. 033) 。对 GDS 量表进行

多元线性回归，采用逐步法建立模型，结果显示右侧

膝下前扣带回体积进入回归方程，能解释 GDS 得分

变异的 10. 6%，F ( 1，43) = 5. 11，P = 0. 029，右侧膝

下前扣带回体积( β = － 0. 001，95% CI: － 0. 002 ～
0. 000，t( 43) = － 2. 26，P = 0. 029) 对 GDS 得分有负

向预测作用，患者该区体积萎缩越严重，全面衰退量

表得分越高，整体认知能力越差。对 ADL 进行多元

线性回归，采用逐步法建立模型，无变量进入回归模

型。

3 讨论

本研究显示 AD 患者组双侧扣带回各亚区体积

均减小，表明患者出现广泛的前扣带回萎缩，且本研

究显示患者的整体认知能力较正常对照组明显下

降。通过建立回归模型发现右侧膝前扣带回和膝下

前扣带回体积萎缩对 AD 患者认知能力损伤密切相

关，即患者该前扣带回亚区萎缩越严重，患者认知能

力越差。
既往研究［8］提示 AD 患者较正常人相比前扣带

回的体积萎缩明显，这与本研究结果一致。有血流

灌注的队列研究［9］表明 AD 患者前扣带回的血流灌

注明显小于正常对照，结合本研究结果，患者前扣带

回体积的减少或与血流灌注不足有关，提示血管性

因素是 AD 不可忽略的发病原因之一［10 － 11］。与既

往研究相比，本研究对亚区体积进行分析表明，各个

亚区在 AD 病程中皆有萎缩，提示前扣带回易受该

病影响。
本研究还通过建立回归模型显示患者前扣带回

不同亚区体积和 MMSE 以及 GDS 量表相关。患者

膝前扣带回体积和 MMSE 得分关系密切，患者的膝

前扣带回亚区体积萎缩越严重，其认知损伤越明显。
既往研究［12］表明膝前扣带回是一个结构和功能复

杂的区域，其功能和认知能力密切相关，由于该亚区

受疾病影响，出现萎缩后进而影响亚区功能，从而引

起患者认知能力的下降。本研究还表明患者膝下前

扣带回亚区体积和 GDS 得分关系密切，该量表可反

映整体认知功能。既往研究［13］表明膝下前扣带回

不仅仅和社会功能密切相关，而且和一些其他重要

的脑组织有密切的功能联系。因此膝下前扣带回体

积的萎缩，除了导致亚区本身功能障碍，也可能引起

其他脑区的功能异常，所以该亚区萎缩可能引起较

为广泛的认知损伤，从而出现膝下前扣带回亚区的

萎缩和整体认知功能下降密切相关的结果。脑深部

刺激穹隆区是当前减缓 AD 患者认知损伤的干预方

法［14］，本研究表明膝前扣带回和膝下前扣带回亚区

与患者认知损伤关系密切，且位置临近，提示二者结

构与功能协同，有成为干预的特异性靶点的可能，本

研究为未来治疗 AD 疾病干预靶点的选择提供理论

基础。本研究未发现尾状核、背侧尾状核和腹前亚

区体积和认知损害的关联性，可能的原因是该亚区

有一定的功能储备［15］，所以体积萎缩后并未对认知

能力产生显著影响。
本研究着重分析 ACC 各个亚区体积变化以及

各亚区与 AD 患者认知损伤的关系以及亚区体积和

患者整体情况的关联，但是无法观察相关前扣带回

亚区体积改变和临床评估结果改变的关系，后续可

增加随访，进一步探究二者关系，并且在今后的研究

中，可以加大样本量以及选取多中心的 AD 患者，并

细分亚型以保证结果的可靠性，为以后 AD 的临床

诊断、鉴别提供更可靠的影像证据。
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A study about correlation between volume of anterior cingulate cortex
subdivisions and cognitive impairment in alzheimer’s disease

Wu Yue1，Wu Xingqi1，Wang Kai1，2，et al
( 1Dept of Neurology，The First Affiliated Hospital of Anhui Medical University，Hefei 230022;
2Anhui Province Key Laboratory of Cognition and Neuropsychiatric Disorders，Hefei 230022)

Abstract Objective To investigate the correlation between the cognitive impairment in alzheimer＇s disease ( AD)

and subdivisions of anterior cingulate cortex ( ACC) ． Methods Forty-five patients with alzheimer＇s disease and for-
ty matched heathy controls ( HC) were recruited． Cognitive abilities were accessed with neuropsychological assess-
ments． The grey matter volume ( GMV) of ACC subdivisions between two groups was calculated and compared．
Linear regression model was conducted for observing the relationship between the GMV of subdivisions and the cog-
nitive impairment． Ｒesults All subdivisions of ACC of AD patients were atrophy compared to HC． The GMV of
the right pregenual and subgenual ACC were crucial for the cognitive impairment，which implied the more atrophied
for the subgenual ACC，the more severe for the cognitive impairment． Conclusion The pregenual and subgenual
ACC played a role in the cognitive impairment in the AD progress，which might be potential targets for future thera-
py．
Key words alzheimer＇s disease; anterior cingulate cortex; subdivisions; grey matter volume
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