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慢性阻塞性肺疾病患者脑自质微结构变化的初步研究 
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【摘 要】目的：采用基于白质纤维束空间统计分析(tract based spatial statistics，TBSS)的方法研究慢性阻塞性肺疾病(chr0nic 

obstructive pulmonary disease，COPD)患者全脑白质纤维束微观结构变化。方法：选取30例稳定期COPD患者和30例性别、年龄 

及教育程度匹配的健康志愿者(对照组)，应用 3．0 T磁共振进行全脑 DTI(diffusion tensor imaging)序列扫描。采用TBSS方法对 

2组被试全脑白质纤维束的部分各向异性指数(fractional anisotropy，FA)、平均弥散率 mean diffusivity．MD)进行基于体素的全脑 

非参数统计学比较。结果：与正常对照组相比，COPD组的胼胝体、双侧丘脑前辐射、皮质脊髓束、左侧额枕下束、左侧上纵束FA 

值明显下降(P<0．05，TFCE校正)；胼胝体、双侧额枕下束、右侧丘脑前辐射、左侧钩束 MD值明显升高(P<0．05，TFCE校正)。 

结论：相对于正常对照组，COPD患者大脑白质纤维束出现多发微观损伤，其DTI多参数改变提示与认知损伤、情绪调节相关的 

脑白质纤维髓鞘结构完整性发生退变。 
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【Abstract]Objective：To explore changes of white matter microstmcture in patients with chronic obstructive pulmonary disease 

(COPD)via the tract—based spatial statistics(TBSS)．肘 D凼：Dimlsion Tensor Imaging(DT!)was used in the experimental group of 

stable non—hypoxemic patients with COPD(n=30)and the control group of volunteers with same age，gender and education background 

(n=30)．TBSS was used to compare the nonparametric statistics of fractional anisotropy(FA)and mean diffusion(MD)in both groups． 

Results：Compared with those in control group，FA including the corpus callosum
，
bilateral anterior thalamic radiations，the corti— 

eospinal tract，left inferior fronto—occipital fasciculus and left superior longitudinal fasciculus in the experimental group were signifi— 

candy decreased(P<0．05，TFCE correction)．Meanwhile，MD including corpus eallosum，bilateral inferior fronto—occipital fascieulus， 

right anterior thalamic radiation and left unciform fasciculus were significantly increased(P<O．05，TFCE correction)．Conclusion：It is 

showed that COPD patients have multiple microstructural injuries in the white matter fiber tracts．The results of DTI multiple diffusion 

parameters indicate degenerative changes of brain white matter fiber tracts which is related to cognitive impairment and emotion regu—— 

lation． 
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慢性阻塞性肺疾病(chronic obstructive pul— 

monary disease．COPD)是一种可以预防和治疗的常 

见慢性呼吸系统疾病，其特征是不完全可逆的气流 

受限【l1。COPD在全球范围内具有较高的发病率和死 

亡率，2015年研究统计显示，由于吸烟人数的陡增 

以及某些国家的人口老龄化问题，慢性阻塞性肺病 

已上升为致人类死亡的第四大疾病，全球死亡人数 

超过320万嘲。COPD的发病机制尚不十分清楚，主 

要与炎症反应、低氧血症、氧化应激、蛋白酶～抗蛋 

白酶失衡、香烟毒性等因素有关。而近年研究发现。 

COPD患者伴有长期低氧血症和系统性低水平炎性 

反应，造成对缺氧和炎症反应最敏感的中枢神经系 

统受损[31，表现出睡眠障碍[4]、焦虑[5】、抑郁[61、认知功 

能损害同等临床症状。既有研究表明，这些神经系统 

症状与脑自质纤维结构完整性降低和灰质功能异 

常激活密切相关嘲。但其具体机制并不明确。 

目前关于 COPD患者脑部结构及形态学改变 

研究较少，主要集中在大脑灰质密度、皮层厚度等 

方面的研究。Chen等【9】研究发现，COPD患者在海 

马、杏仁复合体、扣带前回、颞叶、岛叶和丘脑脑区 

等多个脑区灰质密度降低、皮层萎缩，这些脑区形 

态学的改变与患者认知功能受损和情绪障碍密切 

相关。而目前针对COPD患者脑白质微观结构损伤 

的研究仍然很缺乏。因此本研究利用基于白质纤维 

束空间统计方法(tract based spatial statistics，TBSS) 

对 COPD患者脑白质微观结构变化进行定量分析． 

为客观地解释其相关临床症状提供形态学理论依 

据。 

1 资料与方法 

1．1 研究对象 

COPD组均为2015年 1月至2016年8月经过明确诊断 

并在第三军医大学呼吸科常规治疗的出院患者。COPD患者 

30例，男 27例，女3例，年龄(62．9±8．5)岁。COPD患者纳入 

标准：①符合慢性阻塞性肺病诊断指南(2015修订版)。处于 

稳定期确诊的COPD患者(非急性加重期 8周及以上)，未合 

并明显感染；②病程超过2年，患者未接受过长期氧疗；③初 

中及以上文化程度。健康对照组被试30例，其中男27例，女 

3例，年龄(57．16±5．47)岁。对照组选取民族、性别、年龄和 

受教育程度相匹配的健康志愿者。患者组与对照组均为右利 

手、年龄、性别及受教育程度差异均无统计学意义(P>0．05)。 

2组被试排除标准：①有明确的头颅外伤史、精神障碍、酗酒 

史；②有糖尿病、心脑血管疾病、甲状腺功能亢进症、肝肾功 

能衰竭等严重的系统性疾病：③患有阻塞性睡眠呼吸暂停综 

合征、老年．1生痴呆、癔症等可能影响认知功能的疾病。本研究 

经重庆医科大学伦理委员会批准通过，所有被试者均签署知 

情同意书。 

1．2 认知功能和情绪障碍评估 

认知功能筛查量表：简易智力状态检查量表(mini—mental 

state examination，MMSE)、蒙特利尔认知评估量表(Montreal 

cognitive assessment，MOCA)评分。 

抑郁、焦虑状态评估：抑郁自评量表(self—rating depres— 

sion scale，SDS)、焦虑自评量表(self-rating anxiety scale，SAS) 

评分。 

1．3 MRI数据采集 

采用 3．0 T磁共振扫描系统(Signa Excite HDX，GE)对大 

脑结构及DTI(diffusion tensor imaging)数据进行采集。所有 

受试者首先进行 T2flair序列扫描，对脑部异常病变进行排 

除。T1加权像采用 3DFSPGR序列轴位扫描，TR 7_3 ms，TE 

Mini—Mum，翻转角 15。，视野 240 mm×240 mm，矩阵256× 

256，层厚 1．2 mm，共220层。DTI图像采集采用单次激发回 

波平面成像(echo planar imaging，EPI)序列，TR 11 000 ms， 

TE 86．7 ms，翻转角 90。，视野 240 mm×240 mm，矩阵 128× 

128，层厚3 mm，层间隔1 mm，33层连续扫描，扩散敏感梯 

度方向60个，b值为0和 1 000 s／mm：。单次扫描时间为 11 

rain 22 S。扫描期间要求受试者仰卧于扫描仪内，保持安静状 

态，对头部进行固定。 

1．4 数据处理及分析 

采用脑图像处理软件 FSL 5．0．7(http：／／wzvzv．fmrib．OX．ae． 

ukffsl／)对2组被试 DTI图像进行处理，并进行 TBSS分析f101。 

DTI数据处理步骤：①数据预处理，采用 FSL(FMRIB’S soft— 

ware library)软件中的 FDT(FMRID’S diffusion toolbox)工具 

对 DTI图像进行头动校正和涡流校正．然后通过 DTI Fit工 

具计算并获得各向异性指数(fractional anisotropy，FA)、平均 

弥散系数 mean diffusivity，MD)图。②非线性配准：通过FSL 

软件，使用非线性配准算法将每个被试 FA数据配准到目标 

模板上。通过配准之后，将所有被试的FA图重采样到 MNI 

(montreal neurological institute)标准空间。③提取纤维骨架， 

首先利用所有配准后的FA图制作平均FA模板，计算并提取 

其纤维骨架(tract skeleton)，阈值设为FA>O．2；然后将每个被 

试的 FA图投射到平均 FA模板的骨架上．提取每个被试 FA 

的大脑白质纤维骨架图。④ FA的非线性配准参数被用于每 

个被试的MD图像的配准，将配准后的MD图像投射到平均 

FA骨架上(通过FA的图像来找出投射向量)，提取每个被试 

MD的大脑白质纤维骨架图。⑤统计分析：设计统计分析矩 

阵，对 2组被试的 FA和 MD纤维骨架图进行双样本非参数 

置换检验(置换次数5 000，P<O．05)[1l】，并将统计结果叠加到 

平均 FA骨架上。 

1．5 统计学方法 

采用 SPSS 19．0统计软件分析实验数据。计量资料用均 

数±标准差(x± )表示，经过正态分布检验后对 2组临床量 

表指标得分进行双独立样本t检验；相关性分析采用偏相关 

性分析，对 FA值、MD值的改变和临床量表的关系进行研究， 

取 COPD组和对照组 FA、MD值有统计学差异区域内的均 

值，分析其与 MMSE、MOCA、SDS、SAS临床指标得分的相关 

性。检验水准 a=0．05。 
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2 结 果 

!．1 临床量表评分相关结果 

2．1．1 认 功能评分 COl 1)忠 MMSE 分 l8～30分． 

均(27．30±2．95)分，健康埘照 MMSE 分为25～30分． 

均(28．90±J．55)分；CO1’I)患 MOCA i 分为 12～30分． 

均(20．74±6．I 3)分，健埭埘照 M()CA评分为25～30分． 

平均(25．1±2．9)分 2组 MMSE、M()CA坪分差异有统计学意 

义(『=一2．346，P=-0．023： 一3．264．， 0．002) 

2 1．2 情绪 障碍评 分 COl I)患 打SDS评 分为 27．5～52．5 

分，vf 均(37．67±8．19)分．健L}{埘照 SI)S评分为 25．0O～ 

48．75分． 均(33．35±7．27)分：COPD患者SAS坪分为26．25～ 

60分． 均(39．07±8．60)分，健埭对照组 SAS评分为 25．O0～ 

46．25分．半均(33．7±6．9分) 2组 SDS、SAS评分差异有统 

汁学意 义(，=一】．930．P=-O．050；，=一2．406．，LO．023)、 

2,2 FA值结 果 

-jl11常时照组相比，COPD患者存胼胝体(corpL—s t·a11o～ 

洲 l1．CC)、蚁侧丘脑前辐射(anterior thalamk radiati0n，ATR)、 

皮顷脊髓 _采(“ t ，spinal tract，CST)、左侧额枕下束(interi()r 

f’roll[O-O( ipita]fasciculus，IFOF)、左侧上纵束(superim·longi— 

tudillal fast j( U]US，SI F)FA值明显下降(P<0．05，TFCE校正)． 

FA降低的 域大致呈双侧对称分布 ，未发现 FA值明显增高 

的 域(丧 1． I)l、 

2．3 Ml1值结 果 

COPI)患者在胼胝体、双侧额枕下柬、存f{I!IJ丘脑前辅射 、 

夸fIl!II钩 MD值明显升高(Jpl<0．05．TFCE校正) 、末发现 MD 

值降低fIglx~域(表 2，网 I) 

表 1 与对照组相比，COPD患者 FA值降低的脑区 

Tab 1 Encephalic region of decreased FA in the COPD group compared with that in the control group 

仳降低【 包 ) 

、11)值丌离(蓝包 

Fig．1 相对于正常对照组，COPD组出现差异的白质纤维束 

F_gl 1 Differentiated white matter fiber tracts in the COPD group compared with that in the control group 

表 2 相对于对照组，COPD组 MD值增高的脑区 

Tab 2 Encephalic region of increased FA in the COPD group compared with that in the control group 
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2．4 COPD患者脑白质异常脑区与临床量表评分的相关性 

COPD患者胼胝体区MD值与 SAS评分有明显相关性 

(r=O．412，P=0．023)(图2)；右侧额枕下束、左侧钩束MD值与 

MMSE评分呈负相关趋势(r=一0．315，P=0．080；r一0．31l，P= 

0．090)(图 3，图 4)。 
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图2 COPD患者胼胝体区MD值与 SAS评分的相关性 

Fig．2 Correlation between MD and SAS in corpus callosum in 

COPD patients 
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图 3 COPD患者右侧额枕下柬 MD值与MMSE评分的相关性 

Fig．3 Correlation between MD and MMSE in inferior 

frOntO一0cciDital fasciculus in COPD patients 

图 4 C0PD患者左侧钩束 MD值与 MMSE评分的相关性 

Fig．4 Correlation between MD and MMSE in left uncinate 

fasciculus in COPD patients 

3 讨 论 

大量研究发现，伴有低氧血症的COPD患者，由 

于长期慢性缺氧、多个脑区脑灌注降低．导致脑组 

织微观结构损伤，如神经元损害、轴突变性、炎性反 

应等，进而导致认知功能障碍ll2_ 31。FA值、MD值是 

DTI常用参数，其大小与神经髓鞘的完整性、纤维束 

的致密性、方向一致性紧密相关．因此在一定程度 

上反映了神经传导功能的下降以及 白质纤维结构 

微观结构的损伤。由于白质纤维结构完整性的损伤 

导致水分子弥散的各向异性程度降低，表现为白质 

纤维束FA值降低，而脑组织内自由水分子增多，水 

分子弥散运动程度增大，表现为平均弥散率 MD值 

升高Il4J。本研究发现，COPD患者 白质纤维广泛受 

累，包括投射纤维(双侧丘脑前辐射、皮质脊髓束)、 

联合纤维(胼胝体膝部、体部)、联络纤维(左侧钩 

束、上纵束、双侧额枕下束)，其 FA值均明显下降， 

且部分 MD值明显升高，这与 Dodd等报道的 COPD 

患者平均 46％的白质纤维束出现广泛微观结构损 

伤改变比较一致[15】。 

为进一步研究不同脑区的受累范围和程度 ，本 

课题组进行了基于统计结果的感兴趣区域分析．发 

现胼胝体区是脑白质纤维束受累及范围最广白质 

纤维束。胼胝体作为连接双侧大脑半球的神经纤维 

束，构成与认知、性格过程密切相关的神经环路的 
一 部分，胼胝体含有联系扣带回、岛叶及颞叶皮层 

等与抑郁症关系密切的结构。一项针对 COPD患者 

的荟萃研究显示，40％的COPD患者伴有抑郁症状， 

36％的患者伴有焦虑症状，16％符合DSM—m—R中 

抑郁症的诊断标准【l61。本研究结果显示，COPD患者 

胼胝体区MD值升高与SAS评分呈明显正相关，表 

明胼胝体区在COPD患者神经病理机制中具有重 

要作用。而Dphil等研究表明，COPD患者连接情感 

神经环路微观结构的损伤 。是患者产生焦虑 、抑 

郁、疲惫等情绪障碍的重要因素圈。本研究关于COPD 

患者胼胝体微观结构改变的结果．显示了与情绪调 

节相关的神经纤维回路完整性受损，与此类患者在 

情感精神障碍的临床症状相吻合，表明胼胝体在 

COPD患者情绪调节和情绪信息的评价中具有重要 

作用。 

本研究还发现 ，7／30的 COPD患者出现了轻一 

中度认知功能障碍。有研究报道指出，长期伴有低 

氧血症 COPD的患者前额叶灌注明显降低ll 7l，相应 

脑区血流量下降．进而产生脑结构的改变和功能的 

损伤㈦。而本研究发现COPD患者双侧丘脑前辐射 

额部 FA值明显降低、MD值明显升高，提示该脑区 

脑白质神经纤维束已经受累。以往大量研究表明， 

丘脑前辐射是负责连接丘脑背内侧核、丘脑前核群 
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与前额叶皮层重要的神经纤维束。其前部通过穹窿 

与海马相连，将来自海马的信息经丘脑投射到前扣 

带回ll81，是连接前额叶、海马、杏仁核等脑区的重要 

传递通路，与知觉运动神经、高级认知功能紧密相 

关．表明COPD患者认知功能障碍的产生可能与丘 

脑前辐射额部微观结构的改变有关。同时，在本研 

究中发现COPD患者右侧下额枕束、左侧钩束完整 

性下降。并与 MMSE评分呈负相关趋势，而在既往 

研究中我们发现，下额枕束连接额叶皮层的下背侧、 

颞叶皮层和枕叶，在视空间处理、物体辨认和记忆 

方面有重要作用[191．本组患者在临床量表测试中复 

述语句及画钟实验等方面存在障碍，或许与该纤维 

束的损害有关。而钩束属于边缘系统，是连接额叶 

与颞叶之间、额叶和颞顶部语言区之间的白质纤维， 

它可能与情感处理、记忆功能有关【】91。由此推测下额 

枕束、钩束病变在COPD患者认知功能损伤发生中 

可能具有重要作用。 

认知功能退化和情感精神障碍已成为影响 

COPD患者生活质量的重要因素．有研究表明，COPD 

患者并发肺外脑病与呼吸困难等临床症状的产生 

有密切的关系．而呼吸困难又是预测患者死亡率的 

重要指标 。因此有必要研究脑白质微观结构改变 

对其发生、发展的重要机制和原理。以便能尽早进 

行干预和治疗。目前采用DTI技术探测 COPD患者 

大脑白质结构变化的研究还很少，本研究结果在支 

持和验证以往COPD神经影像结果的基础上。发现 

丘脑前辐射、胼胝体结构在COPD病理生理机制中 

的重要作用。但本研究也存在不足之处：患者样本 

量偏小，患者未按病情进行分组比较，可能会对结 

果造成一定影响。下一步将扩大样本量，把患者心 

血管风险、抽烟指数等重要因素纳入协变量。对患 

者进行长期追踪，希望通过多模态磁共振的应用，对 

COPD认知功能、情绪处理相关的解剖环路进行研 

究，以便进一步对 COPD脑结构和脑功能的改变进 

行更深入的探究。 
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