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·临床研究·
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【摘要】 目的 探索轻度认知障碍（MCI）患者脑白质病变与空间导航能力之间的关系。方法

选取2015年1月至2018年2月在南京大学医学院附属鼓楼医院就诊的32例MCI患者［年龄（66±11）岁，

男 16例，女 16例］以及年龄、性别、受教育程度匹配的 28位健康对照组（NC）［年龄（70±11）岁，男

19名，女9名］进行空间导航能力测试和神经行为心理学量表评价；采用横断面研究，所有被试同时均

进行 3.0T磁共振三维液体反转恢复序列及高分辨 T1加权成像扫描，采用白质高信号分割工具包

（W2MHS）自动标记并提取白质高信号的体积。结果 MCI患者自我参照导航（P=0.002）、环境参照

导航（P=0.039）的平均误差距离均大于对照组，混合（环境参照和自我参照）导航的平均误差距离与正

常对照组无差异（P=0.070），而全脑白质高信号体积、侧脑室旁白质高信号体积、深部白质高信号体积

组间差异无统计学意义（均P>0.05）。偏相关分析显示控制年龄、性别、教育程度及全脑容积后，MCI
患者混合（环境参照和自我参照）导航的平均误差距离与全脑白质高信号体积、深部白质高信号体积

及侧脑室旁白质高信号体积呈正相关（r=0.469、0.434、0.512，均P<0.05），环境参照导航的平均误差距

离与侧脑室旁白质高信号体积（r=0.403，P=0.033）正相关，自我参照导航平均误差距离与脑白质高信

号体积无关联性。结论 MCI患者空间导航能力与脑白质病变有关，对进一步研究影响人类空间导

航能力的潜在生物学机制具有重要意义。
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【Abstract】 Objective To investigate the relationship between white matter lesions and spatial
navigation ability in patients with mild cognitive impairment (MCI). Methods A total of 32 MCI patients
[age (66±11) years, 16 males and 16 females] who were treated in the Affiliated Drum Tower Hospital of
Nanjing University Medical School from January 2015 to February 2018 were selected, and matched with
age, gender and education level of 28 healthy controls (NC) [age (70±11) years, 19 males and 9 females]
underwent spatial navigation ability test and neuropsychology scale evaluation. In the cross⁃sectional study,
all subjects simultaneously underwent 3.0T magnetic resonance three⁃dimensional liquid inversion recovery
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sequence and high⁃resolution T1 weighted imaging scan. The Wisconsin White Matter HyperintensitiesSegmentation Toolbox (W2MHS) was used to automatically mark and extract the volume of the white matter
hyperintensity. Results The average error distances of egocentric virtual (P=0.002) and allocentric virtual
(P=0.039) of MCI patients are greater than that of the control group, but the average error distance of mixed
(allocentric ⁃ egocentric virtual) navigation had no statistic difference between two groups (P=0.070). The
volume of the whole white matter hyperintensity, periventricular white matter hyperintensity, and deep white
matter hyperintensity showed no significant differences between two groups (all P>0.05). Partial correlation
analysis showed that after controlling for age, gender, education level and whole brain volume, the average
error distance of mixed (allocentric⁃egocentric virtual) navigation in MCI patients was positively correlated to
the volume of the whole white matter hyperintensity, deep white matter intensity, and periventricular white
matter hyperintensity (r=0.469, 0.434, 0.512, all P<0.05). The average error distance of allocentric virtual
navigation is positively correlated with the volume of periventricular white matter hyperintensity (r=0.403, P=
0.033). There is no correlation between the average error distance of egocentric virtual navigation and the
hyperintensity of white matter. Conclusions The spatial navigation ability of patients with MCI is related to
white matter lesions, which is of great significance for further research on the potential biological
mechanisms affecting human spatial navigation ability.
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空间导航是指人们在不同地点移动时，运用自

身及环境线索选择、确定并执行导航路线的一种能

力，包括执行功能、计划、注意、空间记忆、路线学

习、方位等［1］，其中最为重要的是自我参照和环境

参照导航［2］。阿尔茨海默症（AD）患者，甚至是其

临床前期状态即轻度认知障碍（MCI）时，空间导航

能力就出现明显受损。50%~89%的AD患者出现

在熟悉环境中迷路，25%的MCI患者也表现出在陌

生环境中失去方向感［3］。目前的研究认为右侧海

马、尾状核和楔前叶体积与路径整合导航能力和空

间记忆力有关［4⁃5］，但白质相关病变对空间导航影

响的研究较少。脑白质高信号是脑小血管病的一

种表现，与认知障碍密切相关［6］，主要表现为执行

功能下降。空间导航能力是一种复杂的认知功能，

与皮层下功能有关，研究表明执行功能与空间导航

能力表现有关［7］，然而关于空间导航损害的脑白质

微结构基础研究较少，因此探究空间导航能力减退

相关的脑白质病变从而指导临床进行痴呆的早期

诊疗尤为重要。

对象与方法

一、研究对象

1.纳入标准：MCI的诊断参照 Petersen［8］的标

准：（1）主诉记忆障碍且有知情者证实；（2）有记忆

损害的客观证据；（3）总体认知功能呈轻度异常：简

易智能状态检查量表（MMSE）评分 25~26分，蒙特

利尔认知评价量表（MoCA）19~25分；（4）日常生活

活动能力（ADL）正常。

2.排除标准：严重抑郁症、精神分裂症等精神

疾病患者；既往有脑肿瘤、脑血管病史、癫痫患者；

有磁共振成像（MRI）禁忌的患者。

3.患者：采用横断面研究，收集 2015年 1月至

2018年 2月南京大学医学院附属鼓楼医院神经内

科和老年科就诊的MCI患者32例（其中男16例，女

16例）。28名认知正常的健康对照者（NC）来自同

期门诊（其中男 19名，女 9名），性别、年龄、受教育

程度与MCI组匹配，无认知功能障碍，无痴呆家族

史。入组的所有被试MRI检查除脑萎缩和三维液

体反转恢复序列（3D FLAIR）显示不同程度脑白质

高信号外，无其他异常改变。本研究经南京大学医

学院附属鼓楼医院道德伦理委员会审核批准

（2016⁃065⁃01），所有受试者或其家属均知情同意

并签署知情同意书。

二、方法

1.空间导航能力测试：采用计算机空间导航障

碍测试系统（AMUNET，奥地利NeuroScios GmbH公

司）进行空间导航能力测试。该测试系统基于人类

水迷宫试验，使用计算机模拟空间导航评价空间导

航能力。测试内容包括自我按照导航、环境参照导
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航。测试方法为隐藏目标测验，如图1所示［9］，要求

受试者在计算机虚拟环境中寻找到隐藏的目标（通

过鼠标在计算机屏幕上定位），分为3项子任务，即

混合（自我和环境）参考系、自我参考系、环境参考

系，每项子任务包括8项试验以评价受试者学习能

力，计算机自动生成学习曲线，记录每项试验中鼠

标停留位置与真实目标位置之间的误差距离，每项

子任务取 8次试验的平均值作为空间导航能力评

分。误差距离越大，提示受试者偏离真实目标位置

的距离较大，表明空间导航能力越差。

2.MRI：使用荷兰 Philips Achieva 3.0T TX MR
扫描仪，8通道头线圈采集数据。所有受试者均先

行常规MRI检查［三维T1加权成像（3D T1WI），T2加
权成像（T2WI），弥散加权成像（DWI）］以除外神经

系统疾病。3D T1WI扫描参数：重复时间（TR）
9.80 ms、回波时间（TE）4.60 ms，体素大小（voxel）
1 mm×1 mm×1 mm，视野（FOV）256 mm×256 mm，层
厚 1 mm、扫描时间 7 min18 s，共扫描 192层。3D
FLAIR扫描参数如下：重复时间（TR）/回波时间

（TE）=4 500 / 339 ms；视 野（FOV）为 247 mm2 ×
190 mm2，体素大小为 0.95 mm×0.95 mm×0.95 mm，
扫描时间5 min15 s，共扫描200层。

3.脑白质高信号体积定量：W2MHS（http：//
www.nitrc.org/projects/w2mhs）软件是由威斯康辛州

阿尔茨海默研究中心开发的白质高信号分割工具

包［10］，是一款基于MATLAB与SPM的开源工具包，

包含3个模块：（1）预处理模块：首先将 3D TIWI与
3D FLAIR数据配准到标准空间，并基于 SPM12提
取白质、灰质、脑脊液的部分容积估计值；（2）分割

模块：采用基于随机森林和支持向量机构件的分类

器来检测白质病变的分布；（3）定量模块：计算白

质病变所占有的体素数量，然后乘以FLAIR图像的

体素分辨率即可得到白质高信号体积（mm3），最终

得到侧脑室旁白质高信号体积、深部脑白质高信号

体积和全脑白质高信号体积。

4.统计学方法：应用 SPSS 21.0软件进行数据

处理与分析。年龄、教育程度、MMSE评分、MoCA
评分、空间导航平均误差距离和脑白质高信号体

积符合正态分布，以 x̄ ± s表示；采用独立样本 t检
验进行两组间比较；采用率和频数描述性别等定

性资料。空间导航能力与脑白质高信号体积的

相关性采用 Pearson 相关分析。双侧检验，检验

水准α=0.05。

结 果

一、被试基本信息比较

MCI组 32例，年龄（66±11）岁，健康对照组

28名，年龄（70±11）岁。年龄、性别及教育程度组

间差异无统计学意义（均P>0.05）。MCI组及正常

对照组间的MMSE评分和MoCA评分差异均有统

计学意义（均 P<0.05）。两组被试的基本信息详

见表1。

二、空间导航能力与脑白质高信号体积的组间

比较

MCI患者自我参照导航、环境参照导航的平均误

差距离均大于对照组（均P<0.05），表明MCI患者存

在空间导航能力障碍，而混合（环境参照和自我参照）

导航的平均误差距离与正常对照组差异无统计学意

义（P=0.070）。两组被试的全脑白质高信号体积、侧

脑室旁白质高信号体积、深部白质高信号体积以及

全脑体积差异均无统计学意义（均P>0.05）（表2）。
三、空间导航能力与脑白质高

信号体积的相关性分析

偏相关分析显示控制年龄、性

别、教育程度以及全脑容积后，MCI
患者混合（环境参照和自我参照）导

航的平均误差距离与全脑白质高信

号体积、深部白质高信号体积及侧

脑室旁白质高信号体积正相关（r值图1 计算机模拟空间导航能力测试的示意图

表1 MCI组及对照组两组被试基本情况

项目

年龄（岁，x̄ ± s）
性别（男/女)
教育程度（年，x̄ ± s)
MMSE评分（x̄ ± s）
MoCA评分（x̄ ± s）

NC
（n=28）
70±11
19/9
18±4
28.9±1.0
27.4±2.4

MCI
（n=32）
66±11
16/16
13±3
26.0±0.7
21.8±2.1

t值

1.315
1.927
1.378
6.442
9.677

P值

0.194
0.196
0.173
<0.001
<0.001

注：NC为健康对照，MCI为轻度认知障碍；MMSE为简易智力

状态检查量表，MoCA为蒙特利尔认知评估量表
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分别为0.469、0.434、0.512，均P<0.05），环境参照导

航的平均误差距离与侧脑室旁白质高信号体积正

相关（r=0.403，P=0.033），自我参照导航平均误差距

离与脑白质高信号体积无相关性（表3及图2）。正

常对照组中，脑白质高信号体积与空间导航能力的

相关性无统计学意义（表4）。

讨 论

本研究发现MCI患者自我参照导航、环境参照

导航均出现不同程度受损。自我参考系导航是以

自身位置信息解码空间信息来保持移动时的方向

感，其结构基础主要位于顶叶皮层、纹状体和尾状

核［5］，而环境参考系导航则依赖于认知地图，要求

人以探索性的视角记忆并分析环境信息，包括地标

的位置、起点与目标的距离与方向等，海马、海马旁

回和内嗅皮层等主要负责其功能［11］。而在AD的

病理进程中，内嗅皮层和海马是首先出现Aβ沉积

与 tau蛋白表达的位置［12］，这些脑区的病变可能造

成边缘系统与大脑高级皮层的失连接，从而出现空

间导航受损的表现。

有研究认为脑白质病变与认知功能障碍有

关，而且随着病变严重程度的增加，认知功能下降

越严重［13］。同时脑白质病变导致的认知障碍主要

表现为执行功能下降、信息处理速度减慢［14］。执

行功能障碍可能是由于额叶⁃皮层下环路破坏所

致，同时海马背侧区有少数特定的神经元直接投射

到内侧前额叶皮层的边缘下区和前区［15］，脑白质病

变可能引起这些神经环路的破坏，从而引起混合

（环境参照和自我参照）导航能力的减退。人类空

间导航网络是涉及枕叶⁃顶叶⁃额叶⁃颞叶等广泛的

脑区活动。与深部脑白质病变相比较，Kim等［16］

认为侧脑室旁的脑白质病变对患者信息处理速

度、执行功能等影响更大，而且一般脑室周围脑白

质病变范围以及病灶的体积比深部白质病变范围

更广，可以引起更广的认知域损害。本研究也发

现了侧脑室旁白质高信号病变越严重，环境参照

导航能力损害越大。

本研究也存在不足之处，首先，研究的样本量

偏小，后续将会进一步收集被试，对研究结果的稳

定性进行验证；其次，本研究针对脑白质病变分别

进行了侧脑室旁和深部白质病变的体积测量，后

续计划进一步对病变进行精细化分割，如对额叶、

顶叶、颞叶等部位的脑白质病变分别进行测量，后

续研究将会进一步完善。综上所述，本研究探索

了MCI患者空间导航能力与脑白质病变的相关

性，发现全脑白质病变越严重，混合导航能力越

差，侧脑室旁白质病变越重，环境导航能力越差，

这对进一步理解空间导航障碍的神经机制具有重

要意义。

表2 MCI组及对照组被试空间导航及脑白质高信号

体积比较（x̄ ± s）
项目

环境+自我参照导航（像素）

自我参照导航（像素）

环境参照导航（像素）

全脑白质高信号体积
（mm3×103）
侧脑室旁白质高信号体积
（mm3×103）
深部白质高信号体积
（mm3×103）
全脑容积
（mm3×103）

NC
（n=28）
7.9±1.1
4.9±1.5
13±8
39±4
14.0±9.2
25±3

1 404±167

MCI
（n=32）
8.3±1.0
5.1±1.1
19±7
35±4
13.5±1.1
22±3

1 472±191

t值

-1.864
-3.186
-2.112
0.385
0.194
0.423
-1.469

P值

0.070
0.002
0.039
0.702
0.847
0.674
0.147

注：NC为健康对照，MCI为轻度认知障碍

表3 轻度认识障碍患者空间导航能力与脑白质高信号体积的相关性

项目

环境+自我参照导航

自我参照导航

环境参照导航

全脑白质高信号体积

r值

0.469
0.088
0.270

P值

0.012
0.654
0.165

深部白质高信号体积

r值

0.434
0.074
0.246

P值

0.021
0.710
0.207

侧脑室旁白质高信号体积

r值

0.512
0.172
0.403

P值

0.005
0.381
0.033

表4 健康对照组空间导航能力与脑白质高信号体积的相关性

项目

环境+自我参照导航

自我参照导航

环境参照导航

全脑白质高信号体积

r值

0.061
-0.288
0. 067

P值

0.777
0.172
0. 756

深部白质高信号体积

r值

0.047
-0.312
0.034

P值

0.828
0.138
0.875

侧脑室旁白质高信号体积

r值

0.085
-0.170
0.138

P值

0.694
0.427
0.521
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图 2 轻度认知功能障碍患者空间导航能力与脑白质高信号体积的偏相关分析 A：混
合（环境参照和自我参照）导航平均误差距离与全脑白质高信号体积正相关；B：混合（环

境参照和自我参照）导航平均误差距离与深部白质高信号体积正相关；C：混合（环境参照

和自我参照）导航平均误差距离与侧脑室旁白质高信号体积正相关；D：环境参照导航平

均误差距离与侧脑室旁白质高信号体积正相关。偏相关分析的 r和P值为控制年龄、性

别、教育程度以及全脑容积后，P<0.05为差异有统计学意义
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