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阿尔茨海默病发病进程中垂体大小变化的MRI初步研究 

郭 轶 ，邓 玲 ：，陈 莉 ，刘 晨 ，罗天友 

(1．重庆医科大学附属第一医院放射科，重庆 400016；2．重庆医科大学基础医学院解剖学教研室、 

法医学与生物医学信息研究室，重庆 400016；3．第三军医大学西南医院放射科，重庆 400038) 

【摘 要】目的：采用磁共振成像(magnetic resonance imaging，MRI)对阿尔茨海默病(Alzheimer’S disease，AD)发病进程中垂体大 

小有无变化进行初步研究。方法：采集正常对照(normal control，NC)组41例、轻度认知损害(mild cognitive impairment，MCI)组 

36例、AD组 4l例共 118例受试者颅脑MRI图像，测量每例垂体前后径、宽径、高径、体积、垂体柄长径并进行标化，采用统计 

学方法进行组间比较。结果：垂体标化前后径MCI组大于NC组(t=3．882，P=0．ooo)及AD组(t=5．533，P=-0．000)。垂体标化体积 

MCI组大于NC组(t=-2．192，P=-0．030)及 AD组(f：2．223，P=-0．028)。垂体标化宽径、标化高径及标化垂体柄长径MCI组与NC组， 

MCI组与AD组组间无统计学差异(尸>0．05)。结论：MCI患者垂体大于正常人及AD患者，推测在AD发病进程中的MCI期可能 

存在垂体增大。 ． 
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Alterations in size of pituitary gland in patients with Alzheimer’S disease 

process：a preliminary MR imaging study 
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【Abstract]Objective：To preliminarily study size alterations of pituitary gland in patients with Alzheimer’s disease(AD)process by 

MRI．Methods：Brain MRI scans in total of 118 subjects including 41 normal controls(NC group)，36 patients with mild cognitive im— 

pairment(MCI group)and 41 patients with Alzheimer’S disease(AD group)were obtained．Dimensions of anteroposteri0r，width， 

height，length of the stalk of the pituitary gland and the volume were measured and standardized，and then group comparisons were 

statistically obtained．Results：The standardized anteroposterior diameter of the pituitary gland in MCI group were larger than that in 

NC group(t=3．882，P=0．000)and in AD group(t=5．533，P=-0．ooo)．The standardized volume of the pituitary gland in MCI group were 

larger than in NC group(t=2．192，P=0．030)and in AD group(t=2．223，P=0．028)．There was no difference in the standardized width， 

height and length of the stalk of the pituitary gland between NC group and MCI group(P>0．05)，There were no differences in the 

standardized width，height and length of the stalk of the pituitary gland between MCI group and AD group(P>O．05)．Conclusion：The 

size of the pituitary gland in MCI is larger than that in NC and in AD，suggesting that the pituitary gland could increase slighfly in 

MCI stage of AD process． 
． 
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阿尔茨海默病 (Alzheimer’S disease，AD)是一 

种进行性的中枢神经退行性疾病，是一个包括轻度 

认知损害(mild cognitive impairment，MCI)在内的连 

续疾病过程【l】。垂体是人体最重要的内分泌腺体，能 

分泌和储存多种激素。有研究发现MCI患者血清吸  

脑脊液[ ]中皮质醇水平较正常同龄人升高 ，女性 

MCI患者血清促卵泡激素(follicle—stimulating hor— 

mone，FSH)水平较正常同龄人明显上升。而雌二醇 

(estradiol，E2)、催乳素(prolactin，PRL)、睾酮(testos— 

terone，T)平降低 。还有研究发现 MCI患者大脑皮 

质表面积有所增加l 5l，多个脑区神经元活动较正常 

人增强闸。目前尚不清楚 MCI患者这种激素水平的 

变化及大脑结构、功能的改变是否同时伴有其垂体 

大小的变化。本文通过对比 MCI患者与正常同龄人 

及 AD患者的MRI资料。观察AD发病进程中MCI 

阶段垂体大小有无变化，以期能为 AD的早期诊断 

及探讨其发病机制提供更多信息。 

1 材料和方法 

1．1 研究对象 

研究对象共 118例，年龄 50～85岁 ，平均 67．9岁 ，其中 

男性 57例，女性 61例。共分为 3组，包括 2014年 2月至 

2015年 6月经临床确诊的．AD 41例；MCI 36例(其中第三军 

医大学西南医院 16例)；NC 41例。3组受试者一般资料见表 

1，3组组间年龄、性别构成及受教育年限方面无统计学差异。 

表 1 3组受试者一般资料比较 

Tab．1 Statistics in groups of NC．MCI and AD 

一

般资料 NC MCI 
， 、 ， 、

AD(n=41) (日)值 P值 (
n=41) (n=36) ⋯ 。 。 

注 ：组间性别差异采用卡方检验( 值 )，组间年龄和受教育年限差 

异采用 Kruskal—Wallis秩和检验 ( 值 ) 

全部受试者均接受简易智力状态检查(mini—mental state 

examination，MMSE)、临床痴呆评定量表 (clinical dementia 

rating scale，CDR)、日常生活能力量表(activity of daily living 

scale，ADL)、汉密尔顿抑郁量表(Hamilton depression scale． 

HRSD)、Hachinski缺血量表等神经心理学测试和相关病史 

采集。依据美国国家衰老研究所和阿尔茨海默病学会(the 

national institute on aging and Alzheimer’S disease，NIA—AA) 

核心临床诊断痴呆标准(2011年美国阿尔茨海默病最新诊 

断标准》 及(2014年推进研究阿尔茨海默氏症的诊断标准 

(IWG一2标准)》目为纳入和排除标准筛选各组受试者。AD组： 

符合美国国家衰老研究所和NIA—AA核心临床诊断痴呆标 

准，MMSE评分<24分，CDR评分≥1分，ADL评分t>22分； 

MCI组：受试者主诉记忆减退，并经他人证实，临床测评证实 

有轻微的认知障碍，MMSE量表评分24～27分，CDR评分为 

0．5分 ．患者基本生活能力正常 ，ADL评分 14～22分 ；NC组： 

无明显记忆障碍和痴呆症状，MMSE量表评分 ≥27分 ，CDR 

评分为 0分 ，ADL评分为 14分 。排除标准 ：全部受试者 

Hachinski缺血量表<4分可排除血管性痴呆 ：全部受试者汉 

密尔顿抑郁量表评分<17分可排除抑郁、焦虑症；经病史询 

问和常规头颅MRI检查，证实无脑外伤、神经系统其他疾病、 

严重躯体疾病和药物滥用情况 ：排除空蝶鞍(正中矢状位垂 

体高径<2 mm)、垂体 Rathke裂囊肿或垂体瘤等垂体病变者。 

所有神经心理学测试和相关病史采集由重庆医科大学附属 

第一医院神经内科、老年科和第三军医大学西南医院神经内 

科临床专科医生完成。本研究符合重庆医科大学附属第一医 

院伦理委员会所制定的伦理学标准和 1975年赫尔辛基宣 

言，并取得受试者的知情同意。 

1．2 MRI扫描 

重庆 医科大学 附属 第一医院病例和 NC组采用 GE 

Signa HDxt 3．0T超导型 MRI仪进行扫描。8通道相控阵头部 

线圈，除常规头颅 MRI序列扫描外，采用三维快速扰相梯度 

回波序列(3D—FSPGR)获取全脑高分辨率轴位三维结构T1WI 

图像，扫描参数为：TR／TE=8．0 ms／3．1 ms。37=400 ms，FA= 

12。，矩阵=240x240，FOV=240 mmxl80 mm，层数 158层，层 

厚／间隙=1．0 mm／0．0 mm，体素大小 1．0 mmx1．0 mm x1．0 mm。 

第三军医大学西南医院病例采用 Siemens Trio 3．0 T超导型 

MRI仪进行扫描 ，12通道相控阵头部线圈，除常规头颅 MRI 

序列扫描外，采用三维磁化强度预备梯度回波序列(3D MP— 

RAGE)获取全脑高分辨率矢状位三维结构T1WI图像。扫描 

参数为：TR／TE=1900／2．52 ms，37=900 ms，FA=9。。矩阵=256x 

256，FOV=256 mm~256 mm，层数 176层 ，层厚／间隙=1．0 mrrd 

0．0 mm，体素大小 1．0 mmx1．0 mm x1．0 mm。常规头颅 MRI 

扫描图像由 1名经验丰富的放射科诊断医师阅片．以排除不 

符合纳入标准的病例。 

1_3 数据测量及标化 处理 

1．3．1 数据测量 选取显示垂体结构最佳的所有高分辨率 

三维结构T1wI图像传人ADW4．2图像后处理工作站。所有 

测量由2位有经验的放射科医师(其中一名为上述阅片诊断 

医师)分别独立进行，每人测量3次取平均值，再计算2人测 

量的平均值作为最终数据。 

垂体测量：参照文献报道 -q的测量方法进行测量。垂体 

前后径：正中矢状位垂体前后缘的直线距离(图 1A—a)；垂体 

高径：正中矢状位垂体与垂体柄连接处至垂体下缘的垂直距 

离(图1A-b)；垂体宽径：冠状位垂体最大层面上垂体左右缘 

的水平距离(图 1B)；垂体体积 ：用 ADW4．2软件在冠状位上 
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勾画L叶I垂体边界并自动生成i亥层面面积(网 1C)，面积乘以 

层厚得到该层面垂体体积，逐层相加的值即为垂体体积 ．计 

算公式为 Y=tX(rnl+m2+⋯+m )，v为垂体体积 ，t为层厚，m1， 

m ，⋯，m 为各层面积；垂体柄长径：正中矢状位视交叉后至 

垂体上缘的垂直距离(图 1D)。 

颅腔径线测量：参照刘智华等IIIl的方法进行测量。颅腔 

前后径：正中矢状位上经过胼胝体下缘水平前后颅骨板障内 

缘最凹处连线长度(罔 lE—a)：颅腔上下径：正中矢状位上自 

枕骨大孔后缘经中脑导水管到顶骨板障内缘最凹处连线长 

度(图 1E—b)；颅腔左右径：轴位上经过中脑导水管中点的左 

右颅骨板障内缘最凹处连线长度(图 1F)。然后计算颅腔体 

积(颅腔前后径 ×颅腔左右径 X颅腔上下径)。 

， ． 

A．正中矢状位垂体 B．冠状位垂体宽径 C．冠状位手工勾绘 

前后径和高径 垂体轮廓面积 

D．正中矢状位 E．示正中矢状位颅腔 F．轴位颅腔左右径 

垂体柄长径 前后径和颅腔 上下径 

图 1 垂体径线和颅腔径线测量方法图 

Fig．1 Measurement methods of pituitary gland and diameter of 

cranial cavity 

1．3．2 数据标化 参照白桂芹等 『的方法对数据标化处理： 

垂体标化前后径(宽径／高径，体积，垂体柄长径)=垂体原始前 

后径(宽径／高径／体积／垂体柄长径)×颅腔前后径(左右径／上 

下径／体积／上下径)平均值 ÷颅腔前后径 (左右径／上下径 ￡ 

积，上下径)。颅腔相关平均值计算方法是： 

=  

， 

其中， 为颅腔前后径(左右径、上下径、体积)平均值 ， 

为研究个体颅腔前后径(左右径、上下径、体积)，n为例数。 

1．4 统计学分析 

采用 SPSS 20．0进行统计学分析．所得数据均用均数 ± 

标准差( ± )表示。组问性别构成差异运用卡方检验；组间 

年龄 、教育年限差异使用独立样本 Kruskal—Wallis秩和检验 ； 

垂体标化前后径、标化高径、标化体积组间差异使用单因素 

方差分析 ，运用 LSD一￡检验将 MCI组分别与 NC组及 AD组 

比较 ，有差异的组间比较依次用 a、b、c、d标注；组间标化宽 

径、标化垂体柄长径差异使用独立样本Kruskal—Wallis秩和检 

验：垂体各测量值与神经心理学量表评分的相关性用 Spear— 

mall相关分析方法。检验水准 =0．05。统计分析和制图均采 

标化数据 

2 结 果 

垂体标化前后径 MCI组大于 NC组(t 】=3．882，P=O．ooo)及 

AD组(￡。F5．533，P'---O．ooo)。垂体标化体积 MCI组大于 NC组 

(tD=2．192，P=0．030)及 AD组(to=2．223，P=0．028)。垂体标化 

宽径 、标化高径及标化垂体柄长径 MCI组与 NC组 ，MCI组 

与 AD组组间无统计学差异(P>0．05，表 2)。垂体标化前后 

径、标化宽径、标化高径、标化体积和标化垂体柄长径与 

MMSE评分、CDR评分、AD[ 评分 Spearman相关分析均无统 

表 2 3组受试者神经心理学量表评分和垂体测量 

Tab．2 Scores of neuropsychology test and measurements of the pituitary gland 

沣：a，MC1与NC比较 ．P<0．01；b．AD_卜j MC1比较，P<0．01；r：MCI与Nc比较，P<0．05；d：AD与MCI比较，P<O．05；e：P<0．05 
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计学意义(P>0．05，表3)。垂体标化前后径、标化宽径、标化高 

径和标化垂体柄长径 MCI组与NC组，MCI组与 AD组比较 

结果如图 2所示 ．标化体 McI组与 NC组 ，MCI组与 AD 

组比较结果如图3所示。 

裹 3 垂体测量值与神经心理学量表评分 Spearman分析结果 

Tab．3 Results of Spearman between measurements of the 

pituitary gland and scores of neuropsychology test 

a：差异有统计学意义，P<0．05 

图 2 垂体标化径线 LSD—t检验结果 

Fig．2 LSD—f test results of the standardized diameter of 

pituitary gland 

9OO．0o 

8o0．00 

— 700．00 

I 6OO·00 
500．00 

蛙 40O．00 

董300．00 
200．0o 

100．00 

0．0o 

NC(n--41) MCI(n=36) AD(n--41) 

a：差异有统计学意义，P<O．05 

图 3 垂体标化体积 LSD—t检验结果图 

Fig．3 LSD—f test results of the standardized volume of 

pituitary gland 

3 讨 论 

本研究 NC组垂体径线和体积测量值与既往文 

献『1 51报道结果基本一致，因此本实验方法具有可 

行性。正常情况下垂体大小号陛别和年龄相关．女 

性垂体比同龄男性稍大，且女性妊娠期垂体可明显 

增大，但产后 1周即恢复正常；男女青春期垂体最 

大，随年龄增长垂体逐渐变小，50岁以后各年龄段 

垂体各径线及体积组间比较无统计学差异嘲。本研 

究发现，在 AD发病进程中，垂体存在大小变化 ，总 

的趋势是在MCI阶段时垂体前后径和体积有所增 

大。当进入AD阶段后又恢复到正常范围水平；垂体 

各测量值与MMSE、ADL、CDR评分均无线性相关， 

提示AD发病进程中垂体大小的变化并不是随病情 

发展而直线增大或直线减小。垂体这种大小变化的 

机制目前尚不清楚。 

垂体是人体最重要的内分泌器官，垂体前叶能 

分泌生长激素(growth hormone，GH)、促甲状腺激素 

(thyroid stimulating hormone，TSH)、促肾上腺皮质激 

素(adrenocorticotropic hormone，ACTH)、FSH、LH和 

催乳素等；垂体后叶可储存由下丘脑视上核和室旁 

核所分泌的抗利尿激素和缩宫素。 
一 些研究发现精神分裂症患者 、首发精神病 

患者甚至精神病高危者旧和多囊卵巢综合征患者【 8] 

垂体体积有增大表现，并认为其机制是因下丘脑一垂 

体一肾上腺轴(hypothalamic—pituitary—adrenal axis， 

HPA axis)功能亢进 ，使垂体中具有分泌和释放 

ACTH功能的细胞增大、数量增多，从而导致垂体体 

积增大并促进 ACTH和皮质醇的分泌。 有研究报道 

部分MCI患者及 AD患者血清[2’19】及脑脊液翻中皮质 

醇水平较正常同龄人升高。Hebda—Bauer等 采用 

动物实验的方法，发现早期 AD模型小鼠由于应激 

反应会出现HPA轴功能亢进和血清皮质醇水平升 

高。可见AD发病进程中存在着 HPA轴功能亢进， 

因此可能出现垂体体积增大。 ． 

Khawaja等【2I1研究发现原发性甲状腺功能减退 

(血清TSH≥50 IxlU／mL)患者中，MRI显示 70％的 

患者垂体体积增大，而有垂体体积增大的患者多数 

(84％)TSH升高更明显(血清 TSH≥100 lxlU／mL)， 

当给予甲状腺素治疗后患者垂体体积又缩小。该研 

究证实随着人体病理状态(如内分泌激素水平)的改 

变垂体可能出现先增大后又缩小的变化过程，并认 

为垂体体积增大的原因是下丘脑一垂体一甲状腺轴 

(hypothalamie-pituitary-thyroid axis，HFr axis)功能 

紊乱产生TSH的细胞增大和增多所致。有证据表明 

AD患者血清素促甲状腺激素释放激素(thyrotropin— 

releasing hormone，TRH)和TSH较正常同龄人降低． 

并分析 AD患者存在 HPT轴功能紊乱 ．据此推测 

在 AD发病进程中可出现垂体大小的改变。 

目前国内外已有较多的研究证实 MCI患者的 

雌激素水平明显降低[4I23]，因此笔者推测垂体体积增 

大可能是由于下丘脑一垂体一性腺轴(hypothalamic 

m m 肿 加册 m m 加 肿册 
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pituitary gonadal axis，HPG axis)功能紊乱致垂体中 

产生雌激素的细胞增大和增多所致。 

有研究报道，AD及MCI患者存在广泛的大脑 

灰质萎缩 吸大脑白质的选择性损害[蠲。AD患者大 

脑皮质表面积呈“双向性改变”。即部分大脑皮质区 

域存在厚度和容积萎缩，而另有部分大脑皮质表面 

积有所增加，并认为是因部分区域皮质表面积存在 

代偿所致[51。另有研究报道，在多个脑区神经元活动 

降低的情况下 AD患者额上回等部分脑区[61及 MCI 

患者左侧额叶皮质等部分脑区阐神经元活动较正常 

人增强，并认为这种增强是认知功能损害的一种神 

经代偿机制。这说明大脑形态及功能在AD早期均 

存在针对认知功能损害的代偿性保护机制。 

本研究结果显示 MCI患者垂体大于正常人及 

AD患者。推测在 AD发病进程中的MCI期可能存 

在垂体代偿性增大。其原因可能有二：一方面，AD发 

病初期(MCI阶段)存在下丘脑一垂体一靶腺轴功能 

紊乱。另一方面。笔者推测MCI患者垂体增大可能 

与 MCI患者大脑的形态、功能改变相似 ，也存在一 

种神经代偿机制。本研究存在一些不足，因是回顾 

性研究，未对受试者进行相关内分泌激素检测；另 

外，本课题属于横断面初步研究．可能存在病例选 

择和测量的偏倚。这些有待今后深入研究加以解 

决。以进一步确认AD发病进程中垂体大小的变化趋 

势及其对 MCI的诊断价值。 
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