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老年术后谵妄患者大脑结构变化的形态测量学-
磁共振成像分析

蔡仁贤 田毅 侯春燕 魏晓 何占平

  【摘要】 目的 观察术后谵妄(postoperativedelirium,POD)老年患者大脑灰质体积与密度的

异常。方法 选择择期全麻下行非心脏手术的胸腹部手术老年患者47例,男26例,女21例,年龄

60~75岁,ASAⅡ或Ⅲ级,于术后第3天行认知功能评估,根据是否发生POD分为POD组和C组,

均行大脑磁共振成像(MRI)扫描。运用基于体素的形态测量学(voxel-basedmorphometrymethod,

VBM)分析比较两组灰质体积和密度的差异,并将有差异脑区的相应参数值与简易精神状态检查

(MMSE)评分行相关性分析。结果 POD组全脑灰质体积明显小于C组(P<0.01),而脑脊液体积

明显大于C组(P<0.01)。与C组比较,POD组双侧前额叶和右侧海马旁回的灰质体积明显减小

(P<0.01),双侧海马和右侧海马旁回的灰质密度明显降低(P<0.001),右侧海马旁回的灰质体积

与 MMSE评分之间呈明显正相关(P<0.05)。结论 额叶区域、海马和海马旁回的灰质结构异常可

能在POD的发生发展过程中扮演着重要的角色,右侧海马旁回的灰质体积可作为反映POD严重程

度的参考指标之一。
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【Abstract】 Objective Toobservetheabnormalityofgray mattervolumeanddensityin
patientsundergoingpostoperativedelirium(POD).Methods Forty-sevencasesofagedpatients,26
malesand21females,aged60-75years,ASAphysicalstatusⅡorⅢ,wereselected.Onthethird
dayafteroperation,cognitivefunctionestimationwasperformed.Thepatientswereassignedinto
groupPODandgroupCaccordingtowhetherPODoccurredandbrainmagneticresonanceimaging
(MRI)scanningwasimplemented.Thediscrepancyingraymattervolumeanddensitybetweenthe
twogroupswerecomparedusingvoxel-basedmorphometrymethod(VBM).Correlationanalysiswas
performedbetweenthecorrespondingparametersintheregionswherenotabledifferencesbetweenthe
twogroups existed and minimum mentalstate examination (MMSE)score were found.
Results GlobalgraymattervolumeofgroupPODwasnotablylowerthanthatofgroupC (P<
0.01).CerebrospinalfluidvolumeofgroupPODwassignificantlyhigherthanthatofgroupC(P<
0.01).Graymattervolumeofbilateralfrontalgyrusandrightparahippocampuswasremarkablyre-
ducedingroupPOD(P<0.001).Graymatterdensityofbilateralhippocampusandrightparahipp-
ocampusdecreasedsignificantly(P<0.001).Rightparahippocampalgraymattervolumewasposi-
tivelycorrelatedwithMMSEscoreinPODpatients(P<0.05).Conclusion Structuralabnormality
infrontalregions,hippocampusandparahippocampusmayplayanimportantroleinpathogeneticand
developingprocessofPOD.Graymattervolumeintherightparahippocampusmaybeoneofreference
indexforPODseverity.
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  术后谵妄(postoperativedelirium,POD)是患

者在经历手术后出现的急性认知功能改变,表现为

随时间波动的意识改变和注意力不集中,主要发生

在术后24~72h,可引起患者术后恢复延迟、住院

时间延长和费用增加,严重者甚至可能导致患者长

期生活质量的下降[1]。POD好发于老年患者,目前

发病机制未明。近年来,在磁共振成像(MRI)技术上

发展 出 的 形 态 测 量 学(voxel-based morphometry
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method,VBM)技术已成为临床上常用的研究大脑结

构影像的方法,被用于探测多种疾病对大脑的影响,
如精神分裂症、慢性疼痛等[2,3]。本研究采用 VBM
方法探测老年POD患者大脑灰质体积和密度的改

变,为阐明POD的发生发展机制提供参考依据。

资料与方法

一般资料 本研究经过医院伦理委员会审核

批准,所有患者均签署知情同意书。选择2015年

6~10月于我院完成非心脏手术的胸腹部手术患

者,性别不限,年龄60~75岁,ASAⅡ或Ⅲ级,受教

育程度高于小学(能够进行正确的量表评估)。患

者各项检查指标均在正常值范围内,无严重肝肾、
心肺等器官的功能异常,右利手。排除标准:既往

有神经系统或精神系统病史;不能明确表达自己意

思或不能配合 MRI检查者,不能很好交流以及不能

进行随访者;汉密尔顿抑郁量表评分(Hamiltonde-
pressionscale,HMAD)>7分;有颅脑外伤史;有

MRI扫描禁忌。
麻醉方法 患者入室后常规监测各项生命体

征,开放上肢静脉通道。麻醉诱导采用咪达唑仑

0.05mg/kg、舒 芬 太 尼 1μg/kg、依 托 咪 酯 0.3
mg/kg、罗库溴铵0.8mg/kg,麻醉维持采用吸入

1.0%~3.0% 七 氟 醚,静 脉 泵 注 丙 泊 酚 3~4
mg·kg-1·h-1及瑞芬太尼5~10μg·kg-1·h-1,间
断给予罗库溴铵维持肌松。术中维持循环稳定,术
后通过镇痛泵维持VAS评分<3分。

认知功能测试 所有患者于术前1d和术后第

3天通过简易精神状态检查表(minimum mental
stateexamination,MMSE)进行测试。MMSE评

分27~30分为正常,患者术后与术前比较 MMSE
评分显著降低且<27分认为发生POD。根据是否

发生POD将患者分为POD组和C组。

MRI数据采集 MRI扫描采用美国GE3.0T
HDxt型超导 MRI扫描仪,配备8通道标准头相控

阵线圈,通过3DBRAVO序列采集高分辨率3DT1
加权结构像,全脑矢状位成像。扫描参数:TR/TE
=7.8ms/3.0ms,FOV:256×256mm3,矩阵:256
×256,NEX:1,层厚:1mm,间隔:0,带宽:31.25
Hz,翻转角(FA)=12°,TI:450ms,扫描时间:208
s。所有扫描均有同一影像科医师完成。

影像学数据处理 图像数据的处理使用基于

matlab2012a平台的SPM8完成。首先转化原始文

件为NIFITI格式。所有患者图像完成原点矫正后,

将3DTI加权像分割为灰质、白质和脑脊液;运用李代

数微 分 同 胚 配 准 算 法(diffeomorphicanatomical
registrationthroughexponentialliealgebra,DAR-
TEL)工具对灰质图像进行初始化、创建模板,并利

用模板和流变形场将所有灰质匹配到标准的 MNI
空间;将所得到的灰质图像行6mm 的高斯平滑。
通过VBM8软件运算得到每个患者的灰质、白质、
脑脊液和全脑总体积的数值。

统计分析 采用SPSS19.0软件行统计分析。
正态分布计量资料以均数±标准差(􀭺x±s)表示,组
间比较采用两独立样本t检验;计数资料的比较采

用χ2检验。MRI数据组间比较采用独立样本t检

验,P<0.001(未校正),100以上的体素集合为差

异有统计学意义。比较后将POD组有差异脑区的

灰质体积、密度值与 MMSE评分作Pearson相关性

分析,P<0.05为差异有统计学意义。

结  果

最终47例患者被纳入本研究,其中21例发生

了POD(POD组),26例患者未发生POD(C组)。
两组患者性别、年龄、文化程度、HMAD评分差异均

无统计学意义(表1)。

表1 两组患者一般情况的比较

组别 例数
男/女

(例)
年龄

(岁)
文化程度

(年)
HMAD
评分(分)

POD组 21 12/9 68.0±6.8 5.3±2.3 2.8±1.6

C组 26 14/12 66.5±8.1 4.6±2.7 3.5±1.8

POD组全脑灰质体积明显小于C组,脑脊液体

积明显大于C组(P<0.01),两组白质体积和全脑

总体积差异无统计学意义(表2)。
与C组比较,POD组双侧前额叶和右侧海马旁

回的灰质体积明显减小(P<0.01),双侧海马和右

侧海马旁回的灰质密度明显降低(P<0.001)(图
1)。相应脑区的坐标、体素及T值见表3、4。在上

述区域中,POD 组 右 侧 海 马 旁 回 的 灰 质 体 积 与

MMSE评分呈显著正相关(P<0.05)(图2)。

讨  论

VBM技术可通过计算单位体积内包含体素的

个数,探测出大脑局部的组织成分变化,与通过勾

画影响图像测量体积的方法相比,VBM技术更加精
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表2 两组患者灰质、白质、脑脊液和全脑体积的比较(ml,􀭵x±s)

组别 例数 灰质体积 白质体积 脑脊液体积 全脑体积

POD组 21 499.38±33.96a 561.78±66.73 234.12±20.47a 1330.30±91.04

C组 26 551.49±36.45 569.39±53.39 205.42±17.73 1384.83±104.38

  注:与C组比较,aP<0.01

  注:灰质体积(A,双侧内侧前额叶;B,右侧海马旁回)。灰质密度(C,双侧海马;D,右侧海马旁回)。影像图像上的左侧为解剖的右侧,

蓝色区域为与C组相比灰质体积和密度明显降低的脑区(P<0.001,未校正)

图1 两组患者灰质体积和灰质密度降低区域的比较

表3 两组患者灰质体积降低的脑区分布

脑区
MNI坐标

x y z
体素 T值

左侧眶部额中回 -19 52 -16 103 -6.23

右侧海马旁回 15 -3 -18 126 -6.25

双侧直回 4 51 -16 197 -4.68

确、客观,所得到的结果更可信[4]。而2007年Ash-
burner等[5]提 出 的 DARTEL 算 法 则 是 对 传 统

VBM技术的重要补充,可弥补传统的VBM技术在

图像配准中的缺陷,对脑体积和密度的改变更加

敏感。

表4 两组患者灰质密度降低的脑区分布

脑区
MNI坐标

x y z
体素 T值

左侧海马 -31 -21 -15 213 -6.16

右侧海马 28 -19 -18 167 -5.15

右侧海马旁回 21 -2 -29 134 -5.33

本研 究 通 过 VBM-DARTEL 技 术 探 测 发 生

POD的老年患者大脑结构的变化,其额叶区域、右
侧海马旁回以及双侧海马的灰质体积和密度均发

生了明显的异常。在上述脑区中,海马在学习记忆

的过程中扮演着非常重要的角色。动物研究显示,
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图2 POD患者右侧海马旁回(A中蓝色区域)的灰质体积

与 MMSE评分(B)的相关性

老年大鼠术后3d学习记忆能力发生明显障碍,同
时术前存在于双侧海马中的同步化低频振幅消

失[6]。Chen等[7]通过对临床病例的研究也发现,术
前海马体积的减少是老年患者发生术后认知功能

障碍(POCD)的危险因素之一。海马旁回神经元的

凋亡在认知功能损害的发生机制中发挥着重要的

作用[8],而通过DTI方法对遗忘型认知功能损害患

者大脑的探测也发现,海马旁回白质纤维的完整性

受到破坏[9]。前额叶区域与记忆、分析、注意力等高

级认知功能密切相关,血管源性轻度认知功能障碍

患者双侧背外侧前额叶皮层灰质体积明显减少[10]。
与上述研究结果相符,本研究发现,发生POD的老

年患者双侧前额叶和右侧海马旁回的体积明显减

小,而双侧海马和右侧海马旁回的灰质密度也明显

降低,且右侧海马旁回的灰质体积与MMSE评分之

间呈显著的相关性。这说明了前额叶、海马和海马

旁回的灰质结构异常在POD的病理生理过程中可

能发挥着重要的作用;另一方面,右侧海马旁回的灰

质体积由于与患者认知功能损伤的程度有较好的

相关性,因此可在一定程度上客观地反映POD的

严重程度。
综上所述,术后谵妄患者额叶区域、海马和海

马旁回的灰质结构异常可能在术后谵妄的发生发

展过程中扮演着重要的角色,右侧海马旁回的灰质

体积可作为反映术后谵妄严重程度的参考指标

之一。
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