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  【摘要】 目的  对常染色体显性遗传性脑动脉病伴皮层下梗死和白质脑病( CADASIL) 患者的

白质高信号和脑体积进行定量分析 , 并探讨其与临床的关系。方法  15 例通过病理检查确诊为

CADASIL 的患者进行常规 MR 扫描 ,统计脑半卵圆中心、内囊后肢、外囊、胼胝体和颞极白质受病变

累及情况。利用计算机后处理软件计算标准化颅脑体积和白质高信号占颅脑体积的百分比 , 并与年

龄、美国国立卫生研究院卒中量表( NIHSS) 和简易精神状态检查 ( MMSE ) 量表评分进行 Spearman 相

关性分析。结果  CADASIL 患者的白质病变累及部位依次为: 半卵圆中心 ( 13 /15 ) 、颞极白质

( 10 /15) 、外囊( 8 /15) 、内囊后肢( 5 /15) 、胼胝体( 4 /15) 。白质高信号占颅脑体积的百分比为( 5. 7 ±

1. 4) % , 标准化颅脑体积为( 1602 ±58)× 103 mm3。年龄与标准化颅脑体积呈负相关( r = - 0. 555,

P < 0. 05) ;白质高信号百分比与 NIHSS、MMSE 量表评分分别呈正、负相关 ( r = 0. 522, P < 0. 05; r =

- 0. 679, P < 0. 01 ) ; 标准化颅脑体积与 NIHSS 评分呈负相关 ( r = - 0. 624, P < 0. 05 ) 。结论

CADASIL 患者的白质高信号和脑体积可以定量测量 , 这两种影像学指标可以在一定程度上反映患者

的病情。白质高信号的发展可能预示患者认知功能的下降。
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【Abstr act】 Obj ective  To analyze white matter hyperintensities ( WMH ) and brain volumes
quantitatively in patients with Cerebral autosomal dominant arteriopathy with subcortical infarcts and

leucoencephalopathy ( CADASIL ) on conventional MRI and correlate them with clinical parameters.

Methods Fifteen patients with CADASIL confirmed by pathological investigation underwent conventional
MRI examinations. Involvement of centrum semiovale, posterior limbs of the internal capsule, corpus

callosum, external capsules and white matter of the temporal poles was determined by an experienced

radiologist. Normalized brain volume ( NBV) and the percentage of WMH to brain volume were calculated
with softwares and they were correlated with NIHSS and MMSE statistically. Results Involvement of white

matter in the brains of patients with CADASIL included: semiovale centrum in 13 cases, white matter of the

temporal poles in 10 cases, external capsules in 8 cases, posterior limbs of the internal capsule in 5 cases,
corpus callosum in 4 cases. The percentage of WMH to brain volume was ( 5. 7 ±1. 4) % , and the NBV was

( 1602 ±58 )× 103 mm3 . Spearman test showed a significant relationship between age and NBV ( r =

- 0. 555, P < 0. 05) . There was a significant relationship between NBV and NIHSS ( r = - 0. 624, P <
0. 05 ) . The percentage of WMH to brain volume correlated significantly with NIHSS and MMSE ( r = 0. 522,

P < 0. 05; r = - 0. 679, P < 0. 01 ) . Conclusions  The white matter hyperintensities and brain volume in

patients with CADASIL can be assessed quantitatively, which showed correlation with severity of the clinical
scale. The development of WMH may refleet the degree of cognitive impairment in CADASIL.

【Key wor ds】 Leukoencephalopathy, progressive multifocal;  Magnetic resonance imaging

  常染色体显性遗传性脑动脉病伴皮层下梗死和

白质脑病 ( cerebral autosomal dominant arteriopathy

with subcortical infarcts and leukoencephalopathy,
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CADASIL) 是由位于 19p13 染色体的 Notch 3 基因

突变导致的罕见的遗传性脑动脉病, 该病的诊断首

次于 1993 年由法国人 Tournier-Lasserve 等
[ 1 ]
提出。

在 CADASIL 患者中, 白质内异常信号的发生、发展

与疾病的严重程度相关, 并且是导致血管性痴呆的

主要因素。笔者采用常规颅脑 MRI 显示 15 例

CADASIL患者脑白质的信号异常, 通过后处理软件

对病灶和脑萎缩程度予以定量分析, 并探讨其与临

床量表评分的关系。

资料和方法

1. 临床资料:搜集国内来自 6 个家系的 15 例

患者, 在北京大学第一医院进行了常规颅脑 MR 扫

描。其中男 4 例, 女 11 例; 年龄 31 ～58 岁, 平均

46. 4 岁。15 例患者全部进行了皮肤活检,电镜下观

察到平滑肌细胞表面存在团状聚集的嗜锇性颗粒物

质, 9 例患者基因检查证实存在 Notch 3 基因突变。

所有患者均由神经科医师进行了美国国立卫生研究

院卒中量表 ( national lnstitute of health stroke scale,

NIHSS) 和简易精神状态检查 ( mini-mental state

examination, MMSE) 量表评分。15 例患者的 NIHSS

评分为 0 ～10 分, 平均 2. 9 分; MMSE 量表评分为

21 ～30 分,平均 26. 4 分。

2. 扫描设备及参数方法:常规颅脑 MRI 在 GE

Signa 3. 0 T MR 扫描仪上进行, 采集轴面液体衰减

反 转 恢 复 ( fluid attenuation inversion recovery,

FLAIR) 序列 T1 WI, TR 2616 ms, TE 24 ms,反转时间

( TI) 920 ms, 视野( FOV) 24 cm× 18 cm, 矩阵 512×

224, 激励次数( NEX) 2; 轴面 T2 WI, TR 5000 ms, TE

127 ms, FOV 24 cm× 18 cm,矩阵 512× 512, NEX 2;

轴面 FLAIR 序列 T2 WI, TR 9602 ms, TE 115ms, TI

2400 ms, FOV 24 cm× 18 cm, 矩阵 288× 256,

NEX 2。轴面的定位方法: 在矢状正中层面上平行

胼胝体膝部-压部连线定位, 层厚 5 mm,层间距为 0,

范围从头顶至颅底。

3. 图像处理:白质高信号的评价由 1 名资深的

MR 医师在对临床资料不知情的情况下进行。统计

半卵圆中心、内囊后肢、外囊、胼胝体和颞极白质受

病变累及情况。图像的后处理首先利用 SIENAX软

件 ( http: / / www. fmrib. ox. ac. uk) 在 T1 WI 上自动去

除头皮等脑外组织, 然后进行组织分割,计算脑组织

体积。SIENAX同时可以将患者头颅形状标准化,

得到标准化后的脑组织体积。白质高信号体积测量

的软件由北京大学提供, 基本步骤为:以 FLAIR 图

像为原始数据, 去除头皮等脑外组织,利用 k-均值聚

类算法分割病灶组织, 以分割出的病灶为种子点进

行区域增长, 得到病变的体积( 图 1 ) 。白质高信号

的体积除以颅脑组织体积可以得到白质高信号占脑

组织的百分比。由于本研究中, 白质高信号的体积

测量在 FLAIR 图像上进行, 因此它同时包括了腔隙

性梗死和白质脱髓鞘病灶的体积。

图 1 在轴面液体衰减反转恢复 ( F LAIR ) 图像上进行

白质高信号的病灶分割。左图为原始图像 , 右图为分割

后的病灶

  4. 统计学方法:将患者的标准化颅脑体积、白

质高信号百分比分别和 NIHSS、MMSE 量表评分、年

龄进行 Spea rman 相关性分析。P < 0. 05 为差异具

有统计学意义。

结 果

15 例 CADASIL 患者的脑白质病变程度不一,

最轻者正常, 严重者表现为大脑广泛的对称性脱髓

鞘改变, 累及双侧额叶、顶叶、枕叶和颞叶,病变相连

成片。

白质高信号占脑组织的百分比为 ( 5. 7 ±

1. 4) %。以平均值为标准, 将 15 例 CADASIL 患者

分为轻度病变组和重度病变组。两组白质受累的部

位分布见表 1。

表 1 CADASIL患者轻度病变组和重度

病变组的白质受累部位(例)

分组 例数 半卵圆
中心

内囊
后肢
胼胝体 外囊 颞极

白质

轻度病变组 8 &6 Y1 Ê1 þ1 ô3 <

重度病变组 7 &7 Y4 Ê3 þ7 ô7 <

合计 15 :13 m5 Ê4 þ8 ô10 P

  注 : CADASIL:常染色体显性遗传性脑动脉病伴皮层下梗死和白

质脑病

  15 例患者的标准化颅脑体积为 ( 1602 ±58 )×

10
3

mm
3
。相关性分析表明,年龄与标准化颅脑体积

呈负相关( r = - 0. 555, P < 0. 05) ;白质高信号百分

比与NIHSS评分呈正相关 ( r = 0. 522 , P < 0. 0 5 ) ,

·653· 中华放射学杂志 2008 年 4 月第 42 卷第 4 期  Chin J Radiol, April 2008 , Vol. 42, No. 4



图 2 ～5 常染色体显性遗传性脑动脉病伴皮层下梗死和白质脑病 ( CADASIL) 患者白质

高信号百分比和美国国立卫生研究院卒中量表 ( NIHSS ) 评分 , 简易精神状态检查

( MMSE) 量表评分之间的关系散点图 ( 图 2, 3) ; 标准颅脑体积 ( NBV) 与年龄、NIHSS 评

分之间的关系散点图 ( 图 4, 5)

与 MMSE 量表评分呈负相关 ( r = - 0. 679 , P <

0. 01) ;标准化颅脑体积与 NIHSS 评分呈负相关

( r = - 0. 624, P < 0. 05 ) , 与 MMSE 量表评分无相

关性( r = 0. 335, P > 0. 05 ) (图 2 ～5) 。

讨 论

CADASIL是由位于 19p13 染色体的 Notch 3 基

因突变导致的遗传性脑动脉病。电子显微镜检查发

现血管平滑肌细胞基底膜内出现颗粒状嗜锇物质是

本病诊断的金标准
[ 2 ]
。患者的典型临床表现为成

年早期发病, 以偏头痛或缺血性卒中发作为首发症

状, 多次反复发作的缺血性卒中和进行性或阶梯样

发展的智能减退至痴呆, 可伴有精神症状。国内虽

然也发现了几个 CADASIL 家族, 但都是个案报

道
[ 3 ]

, 笔者对国内的多个家族进行临床和影像的调

查分析。

1. CADASIL 患者的白质信号异常:患者的头部

MRI 主要改变是皮层下和中央灰质的多发腔隙性梗

死以及深部脑白质疏松。文献报道, 双侧颞叶前部

白质出现长 T2 信号对于诊断 CADASIL具有很高的

敏感性和特异性, 被认为对 CADASIL具有特征性诊

断价值
[ 4 ]
。本研究发现, 在 CADASIL 患者中, 并非

所有病例的颞极白质都会有异常信号, 本组 8 例轻

度患者中, 颞极白质高信号出现的是 3 例。笔者推

测, 随着白质病变的加重,这部分患者将表现出该部

位的异常。除了颞极白质外, 外囊的异常在轻度病

变组和重度病变组间也存在较大差别。此外, 从

表 1中还可以看出, 胼胝体是早期

CADASIL患者中白质病变不易累及

的部位。半卵圆中心是该疾病最多

累及的部位, 即使在症状轻微的早期

病例中, 也能够发现散在分布的点状

白质高信号。

CADASIL患者颅脑白质高信号

的病理基础包括神经元及其轴突脱

失、脱髓鞘、轻度水肿、反应性胶质增

生以及偶尔伴随的炎性反应
[ 5 -6 ]
。基

因的突变可能在多种水平上通过多

种机制起作用, 如血管内皮细胞的功

能障碍, 脑灌注的调节机制, 神经元

对于缺血的反应和修复机制,进而造

成了 CADASIL 患者中的白质信号

异常
[ 7 -8 ]
。

2. 标准化颅脑体积的测量: 脑

萎缩主要表现为脑回变窄, 脑沟加宽, 脑室体积扩

大, 这些变化在正常老年人中主要发生在脑皮质的

额叶, 其次是顶叶和颞叶。CADASIL 患者由于多发

的梗死和白质病变, 脑萎缩过程较正常人明显加速。

但是由于大脑结构上的复杂性, 使得手工测量几乎

不可行。以往的测量技术都是定义某些线性指标如

沟间距, 或者某些特殊结构进行测量
[ 9 ]
。但是这些

指标仅仅只能反映局部脑区, 其实并不能代替整体

的脑萎缩状况;其次,正常老年人和不同疾病状态下

对脑的影响差别很大, 比如阿尔茨海默病患者的海

马萎缩较快, 而在正常老年人中并不明显。

SIENAX是近年发展的一种 MRI 图像后处理技

术软件, 可以自动化测量不同人群的标准化颅脑体

积。其基本步骤:先将全脑图像、颅骨外形与标准模

板进行配准, 分割出脑组织计算其体积,然后利用颅

骨外形配准时得出的变形系数计算标准化颅脑体

积, 该数值消除了头颅大小形状带来的差异,可以用

于不同人群间的比较。该方法已经得到国际公认,

并 且 被 用 于 CADASIL 的 研 究
[ 10 -1 1]
。在 关 于

CADASIL的脑体积变化的研究中, Peters 等
[ 10 ]
发现

年龄与标准化颅脑体积呈负相关, 与本研究结果

一致。

3. CADASIL 患者的影像指标与临床的关系:

CADASIL被认为是小血管病变导致皮层下缺血性

血管性痴呆的典型疾病, 因此这种疾病对于研究缺

血病灶对临床转归的影响具有重要意义。国外关于

CADASIL的大样本研究发现, 腔隙性梗死病灶的体
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积对于认知功能的评分有显著影响, 同时与残疾评

分的关系也具有统计学意义
[ 12]
。本研究测量的白

质高信号同时包括了腔隙性梗死和白质脱髓鞘病

灶, 由于此病中白质高信号同样反映了小血管病变

引起的缺血性病变
[ 13 ]

, 因此这项指标与认知功能的

MMSE 量表评分和神经学 NIHSS 评分之间的相关

性仍然较高。在国外关于 CADASIL 患者的脑萎缩

研究中, 研究人员在校正了年龄和性别的影响后,发

现脑实质分数, 即脑实质占颅内容积的百分比,与痴

呆评分和 MMSE 量表评分之间显著相关
[ 14 ]
。本研

究仅发现标准化颅脑体积与 NIHSS 评分有相关性,

而与 MMSE 量表评分无相关性, 可能与本研究样本

量较小有关。

综上所述, CADASIL患者的白质高信号随着病

变的进展, 由最初的累及半卵圆中心,逐渐扩展到双

侧颞极白质、外囊和胼胝体。白质高信号百分比与

认知功能的 MMSE 量表评分和神经学 NIHSS 评分

之间具有相关性, 标准化颅脑体积与 NIHSS 评分具

有相关性。本研究提示, 控制白质病变,尤其是腔隙

性梗死的发生和发展, 对于预防小血管病变演变为

血管性痴呆具有重要意义。
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·消 息 ·

《冠状动脉多排螺旋 CT 成像》出版

  由戴汝平、高建华教授主编的《冠状动脉多排螺旋 CT

成像》一书已由科学出版社出版 , 全国新华书店发行。该书

根据我国应用多排螺旋 CT( MSCT) 的临床经验编撰 , 对各种

影像学方法与 MSCT对照研究的最新成果做了详尽的介绍 ,

影像联系临床 ,理论融入实际 ,配有 450 余幅精美插图 ,图文

并茂。全书共分 13 章 ,系统介绍了 MSCT 的工作原理、三维

重组原理及检查方法 , 特别对冠状动脉 MSCT 解剖、冠状动

脉粥样硬化 MSCT的基本征象、心肌灌注研究及临床应用、

先天性冠状动脉畸形的 MSCT 诊断做了详尽叙述 , 并专门邀

请临床专家撰写了选择性冠状动脉造影与 MSCT 冠状动脉

成像的对照研究、血管内超声在冠状动脉疾病诊断中的应用

以及光学相干体层成像在冠状动脉疾病诊断中的应用等新

技术。针对目前 MSCT心脏成像中剂量过高问题 , 本书根据

研究成果专门撰写“X射线剂量及降低 CT 剂量的技术”一

章 , 供临床检查中参考。本书是心血管专科医师、影像学医

师、相关医技人员及医学生的重要参考书。

( 高建华)
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