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阿尔茨海默病伴淡漠患者脑灰质改变的VBM研究
计 翼 1，庞雪蕊 1，杨超艺 1，戴雨龙 1，周珊珊 1，吴兴启 1，汪 凯 1，2

（1 安徽医科大学第一附属医院神经内科，合肥 230022；
2 认知与神经精神疾病安徽省重点实验室，合肥 230022）

摘要 目的　探究阿尔茨海默病伴淡漠（ AD-A）患者大脑灰质结构及临床症状的特征。方法　纳入 AD-A 患者 30 例，阿尔茨

海默病不伴淡漠（AD-NA）患者 30 例，性别、年龄和受教育年限匹配的健康被试（HCs）30 例，对所有被试进行全套神经心理学

测试并完成头颅磁共振扫描，使用基于体素的形态学分析（VBM）研究 3 组被试间脑灰质体积改变，并分析 AD-A 与 AD-NA 两

组间差异脑区与淡漠量表评分的相关性。结果　3 组被试在年龄、性别、受教育年限及颅内总体积上差异无统计学意义，与

HCs 组相比，AD-A 组与 AD-NA 组认知功能评分显著下降（P<0. 001）；与 AD-NA 组相比，AD-A 组患者淡漠量表评分升高（P<
0. 001）。与 AD-NA 组相比，AD-A 组双侧尾状核，左侧眶额叶皮层、舌回、额下回、额上回和内嗅皮层，右侧额中回和后扣带皮

层灰质体积减小（FEW 校正，P 均<0. 05）；与 HCs 组相比，AD-A 组双侧颞中回，左侧梭状回、距状裂和中央后回，右侧额下回和

缘上回灰质体积明显减小（FEW 校正，P 均<0. 05）；与 HCs 组相比，AD-NA 组左侧楔前叶和颞下回、右侧颞下回灰质体积明显

减小（FEW 校正，P 均<0. 05）。AD-A 组左侧尾状核（r=-0. 557， P=0. 002）及右侧额中回（r=-0. 620， P=0. 001）灰质体积与淡漠

评估量表（AES）评分呈负相关。结论　AD-A 组患者额叶-颞叶-基底节神经环路脑灰质出现显著萎缩，且萎缩程度与淡漠严

重程度存在相关性。
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阿尔茨海默病（Alzheimer’s disease， AD）是一

种常见的神经退行性病变，主要表现在包括学习、

记忆和注意等多维度认知功能损伤及生活自理能

力下降［1］。此外，痴呆伴发精神行为症状（behavior 
and psychological symptom of dementia， BPSD），如情

感淡漠、抑郁焦虑、行为和语言异常等也通常合并

出现，AD 患者 BPSD 的出现会进一步加快 AD 进程，

导致预后不良。淡漠主要表现为多方面目标性活

动动机的明显降低，包括行为、认知、情感和社交

等。虽有研究［2］发现了一些与淡漠相关的灰质改

变，如情感淡漠与包含前扣带皮层（anterior cingu‑
late cortex， ACC）及顶叶皮层在内的额叶-纹状体环

路异常有关，认知和行为淡漠则与右侧额叶（布罗

德曼分区，Brodmann area， BA 10）及下颞叶灌注状

况有关［3］，但目前为止，AD-A 所导致的灰质结构异

常仍没有明确的定论，故该研究应用基于体素的形

态学分析（voxel-based morphometry， VBM），对比 AD
伴 淡 漠（AD with apathy， AD-A）与 不 伴 淡 漠（AD 
without apathy， AD-NA）脑灰质结构及临床特征，为

揭示 AD-A 的神经机制提供新的影像学依据。

1　材料与方法

1. 1　研究对象　收集 2023 年 9 月—2024 年 11 月安

徽医科大学第一附属医院神经内科记忆障碍门诊

接收的根据影像学、临床表现及病史等临床评定为

AD-A 的 30 例患者，30 例 AD-NA 患者，共同组成病

例组（AD-A 及 AD-NA），另外还有 30 例同期招募的

与病例组性别及受教育年限相匹配的正常老年人

群作为对照组（healthy controls， HCs）。所有纳入研

究的受试者均于磁共振成像（magnetic resonance im‑
aging， MRI）检查，3 d 内在专业评估人员指导下完

成 全 套 量 表 评 估 ，包 括 简 易 精 神 状 态 检 查（mini 
mental state examination， MMSE）、北京版蒙特利尔

认 知 评 估 量 表（montreal cognitive assessment， 
MoCA）、临 床 痴 呆 评 定 量 表（clinical dementia rat‑
ing， CDR）、神 经 精 神 量 表（neuropsychiatric inven‑
tory， NPI）、NPI 淡漠子项（NPI-apathy， NPI-A）和淡
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漠评估量表（apathy evaluation scale， AES）等。本研

究获得安徽医科大学第一附属医院伦理委员会批

准（编号：5101007），所有被试均自愿参加此项目，

且被告知潜在风险。受试者均根据《赫尔辛基宣

言》签署了知情同意书。

病例组患者纳入标准：① 符合美国国立神经

病-语言交流障碍和卒中研究所-阿尔茨海默病及相

关疾病协会关于很可能或可能的 AD 的诊断标准［4］；

② MMSE 评分≤23 分，MoCA 评分≤20 分，CDR 评分

在 0. 5 ~ 2 分之间；③ 年龄 50 ~ 80 岁，右利手且母语

为中文；④ 临床各项资料收集完整，能够配合完成

量表评估；⑤ 在 MRI 扫描之前为新诊断，且停用多

奈哌齐、美金刚等药物治疗 12 h 以上。排除标准：

① 其他类型痴呆或非神经系统疾病可以解释的认

知功能损害；② 有非认知功能下降症状的脑卒中病

史或血管性认知障碍，Hachinski 评分>7 分；③ 有其

他原发性神经、精神疾病及抑郁、焦虑状态等病史；

④ 有磁共振扫描禁忌或有影响磁共振影像分析的

病史。

病例组内淡漠亚分组的纳入标准：① 符合 2009
年《欧洲精神病学杂志》所发表的关于淡漠的诊断

标准［5］；② AES 知情者版（AES-I）量表评分>33 分。

对照组被试纳入标准：① MMSE 评分≥27 分，

MoCA 评分≥25 分，CDR 评分为 0 分；② 年龄、性别及

文化程度均与病例组相匹配；③ 临床各项资料收集

完 整 ，能 够 配 合 完 成 量 表 评 估 。 排 除 标 准 同 病

例组。

1. 2　数据采集　

1. 2. 1　临床资料采集　统计所有入组者基础信

息，如年龄、性别、受教育程度、疾病发病表现和持

续时间、左右利手、用药史、既往史、家族史及职业

等，其中受教育程度以完成的最高学年为准。所有

受试者均完成全套量表评估， MMSE 和 MoCA 反应

患者认知情况，评分越低说明认知损伤越重；CDR
评估患者整体认知功能，分数越低反应痴呆越重；

AES、NPI 及 NPI-A 评估患者精神状态，量表评分越

高，表明淡漠及疾病情况越严重。

1. 2. 2　磁共振数据采集　所有患者均在中国科学

技术大学医学影像中心，在同一台仪器中使用相同

扫描参数完成 MRI 扫描工作。检查前被试均被告

知注意事项：仰卧并保持静止，闭上双眼且避免入

睡。仪器均使用 3. 0T 德国 GE 公司的 GE750 磁共振

扫描仪及 8 通道头部线圈。其中 T1W1 3D 序列扫描

参数如下：重复时间（repetition time， TR）8. 16 ms，

回 波 时 间（ecoh time， TE） 3. 18 ms，翻 转 角（flip 
angle， FA） 12° ，反 转 时 间（inversion time，TI） 
450 ms，层间距 0 mm，层厚 1 mm，矩阵 256×256，体

素 1 mm×1 mm×1 mm，共 188 层，扫描范围颅底至

颅顶。

1. 3　磁共振数据预处理　所有高分辨率解剖结构

图像数据处理均基于 MALAB 2011a 平台，使用统计

参数映射 12（statistical parametric mapping， SPM12）
以 及 计 算 机 解 剖 工 具 箱 12（computational anatomy 
toolbox， CAT12）完成。每例被试数据预处理流程如

下：① 首先将 T1 像原始数据应用 dcm2nii 软件中

“SPM8”选项转换为可分析的 NIFTI 格式；② 人工对

转换后的每个文件完成第 1 次质量检查，排除质量

过低图像；③ 将原始数据分割为灰质、白质和脑脊

液；④ 将分割完成的图像进行空间标准化，让每个

被试的解剖像最大程度配准到蒙特利尔神经科研

研究所（montreal neurological institute， MNI）标准脑

模板上；⑤ 对图像进行第二次质量检查，排除分割、

配准效果不良的被试；⑥ 为提高图像信噪比，选择

8 mm 半高全宽（full width at half maximum， FWHM）

高斯平滑核对灰质体积进行平滑；⑦ 计算颅内总体

积（total intracranial volume， TIV）以及灰质、白质和

脑脊液体积，并将 TIV 作为之后 VBM 统计分析的协

变 量 。 采 用 预 处 理 之 后 的 灰 质 图 像 进 行 统 计 学

分析。

1. 4　统计学处理　人 口 学 数 据 分 析 ：使 用 SPSS
（25. 0 版）分析人口学数据，P<0. 05 为差异有统计学

意义。3 组被试的年龄、受教育程度、神经心理学评

估等符合正态分布的计量数据，如若方差整齐，则

使 用 单 因 素 方 差 分 析（analysis of variance， 
ANOVA），若方差不齐则使用非参数检验，其中克鲁

斯卡尔-沃利斯检验（Kruskal-Wallis H test）用于 3 组

间比较，曼-惠特尼 U 检验（Mann-Whitney U test）用

于两组间。此外，MMSE、MoCA、NPI-A 和 AS 4 个指

标在非参数检验之后再次进行两两组间比较。3 组

间性别差异则使用卡方检验进行统计分析。服从

正态分布的数据使用 x̄±s 表示。

神经影像学数据：基于 SPM12 统计模块处理 3
组数据。将 TIV、年龄、性别均作为协变量回归，在 3
组中采用单因素方差分析，事后检验在任意两组组

间（AD-A 与 AD-NA，AD-NA 与 HCs，AD-A 与 HCs）采

用双样本 t 检验比较灰质体积的组间差异。所有结
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果均采用团块水平整体错误率（family-wise error， 
FEW）校正，获得结果展示图。之后以年龄、性别以

及 TIV 3 项作为协变量，对 AD-A 组与 AD-NA 组两组

间分析得出有统计学意义的异常脑区灰质体积和

NPI-A 及 AES 评分进行偏相关分析。P<0. 05 为差

异有统计学意义。

2　结果

2. 1　人口学数据分析结果　3 组在性别、年龄和受

教育程度上并无显著差异。3 组间 MMSE、MoCA、

NPI、NPI-A、AES 5 个指标差异均有统计学意义（P<
0. 001）。两两组间比较结果：AD-A 组和 AD-NA 组

的 MMSE（U=356. 50，P=0. 17）、MoCA（U=365. 00， 
P=0. 21）、HAMA（U=430. 00， P=0. 75）及 HAMD（U=

442. 00， P=0. 90）4 个指标上差异无统计学意义，

NPI、NPA-A 和 AES 3 个指标差异有统计学意义（P<
0. 001）；AD-A 与 HCs 组的 MMSE、MoCA、NPI、NPI-
A、AES、HAMA 及 HAMD 差异均有统计学意义（P<
0. 001）；AD-NA 与 HCs 组的 NPI（U=450， P=1）、NPI-
A（U=450， P=1）和 AES（U=345. 5， P=0. 117）3 个指

标 差 异 无 统 计 学 意 义 ，MMSE、MoCA、HAMA 及

HAMD 差异有统计学意义（P<0. 001）。3 组间被试

人口学及神经心理学测试评分比较详见表 1。

2. 2　基于体素的形态学统计分析结果　AD-A 组、

AD-NA 组及 HCs 组 TIV 分别为（1 482. 14±121. 10）、

（1 407. 85±130. 79）、（1 458. 77±124. 90）cm3，组 间

差异无统计学意义（F=2. 65，P=0. 07）。AD-A 组、

AD-NA 组及 HCs 组 3 组对比，灰质体积差异的脑区

主要集中在双侧海马和颞中回（middle temporal gy‑
rus， MTG）；左侧颞下回、楔前叶、扣带回和顶下小

叶（FEW 校正，P 均<0. 05，见表 2 及图 1）。

事后检验表明，与 AD-NA 组相比，AD-A 组左侧

眶额叶皮层（orbitofrontal cortex， OFC）、尾状核、舌

回、额下回、额上回和内嗅皮层，右侧额中回（middle 
frontal gyrus， MFG）、后扣带皮层（posterior cingulate 
cortex， PCC）和尾状核灰质体积减小（FEW 校正，P

均<0. 05，见表 3 及图 2）；与 HCs 组相比，AD-A 组左

侧梭状回、MFG、距状裂和中央后回，右侧额下回、

MTG 和缘上回灰质体积明显减小（FEW 校正，P 均<
0. 05，见表 4 及图 3）；与 HCs 组相比，AD-NA 组左侧

楔前叶和颞下回、右侧颞下回灰质体积明显减小

（FEW 校正，P 均<0. 05，见表 5 及图 4）。

2. 3　灰质体积与临床特征相关性分析　将年龄、

性别及 TIV 作为控制变量后，偏相关分析结果表明

AD-A 组左侧尾状核（r=-0. 557， P=0. 002）及右侧额

中回（r=-0. 620， P=0. 001）灰质体积与 AES 评分呈

负相关；而 NPI-A 评分与异常脑区未发现存在相关

性，见表 6 及图 5。

表1　3组间被试人口学及神经心理学测试评分比较（n=30，x̄±s）

Tab. 1　Demographics and neuropsychological evaluation of study participants（n=30，x̄±s）

Index
Male/Female
Age
Education years
TIV （cm3）
MMSE
MoCA
NPI
NPI-A
AES
HAMA
HAMD

AD-A
16/14

63. 60±8. 93
7. 03±3. 75

1 482. 14±121. 10
16. 67±7. 54
11. 87±7. 04
23. 20±16. 84

6. 97±3. 16
56. 20±8. 80

2. 83±1. 00
2. 90±0. 94

AD-NA
15/15

63. 40±7. 44
7. 07±3. 78

1 407. 85±130. 79
19. 30±4. 93
14. 30±5. 36

0. 00
0. 00

28. 80±1. 40
2. 70±0. 82
2. 83±0. 82

HCs
12/18

62. 07±6. 61
7. 17±2. 92

1 458. 77±124. 90
28. 87±1. 06
27. 57±1. 02

0. 00
0. 00

27. 90±1. 22
1. 30±0. 97
0. 93±0. 72

Statistic
1. 16a

0. 34b

0. 01b

2. 65b

52. 84c

59. 97 c

84. 33 c

84. 51 c

62. 22 c

31. 85 c

51. 68 c

P value
0. 56
0. 71
0. 99
0. 07

<0. 001
<0. 001
<0. 001
<0. 001
<0. 001
<0. 001
<0. 001

a： Pearson’s chi-square （χ2）； b： One-way analysis of variance （ANOVA）； c： Kruskal-Wallis H test

图1　AD-A组、AD-NA组及HCs组组间灰质体积差异脑区

Fig. 1　Anatomical structures showing significant difference in 
GMV atrophy between AD-A group， AD-NA group and HCs group
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3　讨论

本研究利用 VBM 方法对 AD-A 患者大脑进行形

态学测量，找出多个异常脑区存在显著的灰质体积

的萎缩。相比正常人而言，AD-NA 患者的脑萎缩区

域主要集中在双侧颞下回和左侧楔前叶。在相关

性分析中，左侧尾状核和右侧额中回的灰质体积与

淡漠量表评分呈负相关；所有异常脑区与 NPI-A 评

分无显著相关性。

本研究显示，额叶及边缘系统与淡漠发生有关

联。有研究［6］表明，在 AD 患者中，双侧的扣带回和

亚区均有萎缩，本文结果与之一致。额内侧回与内

侧 OFC 有连接，OFC 能够整合情绪信息、感觉和行

为动机，为额叶的决策提供重要反馈。额内侧回的

这种功能连接特征使得它能够在处理内在表征方

面发挥重要作用，这包括对未来行为活动潜在价值

的评估和通过外部环境的反馈选择发起合适的行

为反应，其损伤也会引起动机加工障碍，进而引发

淡漠。也有研究［7］认为，淡漠 3 种分型中，情感淡漠

与眶部额下回关系最为密切，这类患者会出现明显

的情绪单一并缺乏应有的社会判断，符合眶部额下

回损伤的症状。此外，双侧尾状核功能异常是诱发

淡漠的关键问题之一。应用弥散张量成像技术，有

案例报道［8］证实了尾状核与淡漠的相关性，表明缺

血缺氧性脑损伤导致 PFC-尾状核束损伤，进而引发

表3　与AD-NA组相比，AD-A组明显萎缩区域

Tab. 3　Compared with AD-NA group， anatomical structures showing significant difference in GMV atrophy in AD-A group

Hemi-
sphere
Left
Left
Left
Left
Right
Left
Left
Right
Right
Right

Brain
region
OFC
Putaman
LG
IFG
MFG
EC
SFG
PCC
MFG
Putaman

BA
38

Head
18
44
10
25
10
29
10

Body

Volume
（mm3）

776
3 318

118
47

348
84

425
800

34
95

Number of 
voxels
233
983

35
14

103
25

128
237

10
28

MNI coordinate
X

-44
-15

2
-23

3
-6

-32
3

33
12

Y
27

-23
-72

24
47
23
68

-38
39

-20

Z
-20

-9
-9
-6

6
-2

5
14
15
24

F value
6. 27
8. 78
6. 23
6. 08
6. 65
5. 94
6. 17
7. 81
6. 11
5. 75

P value
0. 003

<0. 001
0. 005
0. 008
0. 001
0. 012
0. 006

<0. 001
0. 007
0. 022

Number of voxels >10； LG： lingual gyrus； IFG： inferior frontal gyrus； SFG： superior frontal gyrus； EC： entorhinal cortex.

表2　AD-A、AD-NA及HCs组组间灰质体积差异脑区

Tab. 2　Anatomical structures showing significant difference in GMV atrophy between AD-A， AD-NA and HCs group

Hemi-sphere
Left
Right
Left
Left
Left
Left
Right
Left

Brain
region

Hippocampus
Hippocampus

ITG
CG

MTG
Precuneus

MTG
IPL

BA
27
27
20
23
21
7

21
40

Volume
（mm3）
11 188
9 673
4 786
1 353
982
638
631
439

Number of 
voxels
3 315
2 866
1 418
401
291
189
187
130

MNI coordinate
X

-20
  21
-54
-9

-47
-11
  59
-53

Y
-36
-35
-42
-33
-53
-60
-42
-41

Z
-5
-5

-18
36
12
33
-3
48

F value
42. 32
36. 98
43. 22
33. 84
29. 36
40. 14
29. 74
29. 40

P value
<0. 001
<0. 001
<0. 001
<0. 001
<0. 001
<0. 001
<0. 001
<0. 001

Number of voxels >100； ITG： inferior temporal gyrus； CG： cingulate gyrus； IPL： inferior parietal lobe.

图2　与AD-NA组相比，AD-A组明显萎缩区域

Fig. 2　Compared with AD-NA group， anatomical structures 
showing significant difference in GMV atrophy in AD-A group
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淡漠。有 SPECT 研究［9］揭示了尾状核和壳核在 AD
及路易体痴呆伴发淡漠中的重要作用，认为双侧壳

核多巴胺转运体质量吸收与积极主动性丧失有关，

而左侧尾状核多巴胺转运体质量吸收则与兴趣缺

乏有关。该实验还对比了多种神经精神症状，发现

纹状体多巴胺转运体水平仅与淡漠这一种精神症

状有关，更加证实了前额叶-尾状核环路在调控记忆

和情绪之中的核心作用以及额叶-纹状体-皮质下

图4　与HCs组相比，AD-NA组明显萎缩区域

Fig. 4　Compared with HCs group， anatomical structures showing 
significant difference in GMV atrophy in AD-NA group

图3　与HCs组相比，AD-A组明显萎缩区域

Fig. 3　Compared with HCs group， anatomical structures showing 
significant difference in GMV atrophy in AD-A group

表4　与HCs组相比，AD-A组明显萎缩区域

Tab. 4　Compared with HCs group， anatomical structures showing significant difference in GMV atrophy in AD-A group

Hemi-sphere
Right
Left
Left
Right
Right
Left
Left
Right
Left
Left

Brain
region
MTG
FG
FG
IFG
MTG
MFG
Precuneus
SG
MFG
PG

BA
21
20
18
44
37
47
17

2
46

3

Volume
（mm3）
46 096
71 621

371
2 828
7 631

506
18 249

1 603
1 208
1 100

Number of 
voxels
13 658
21 221

110
838

2 261
150

5 407
475
358
326

MNI coordinate
X
20

-20
-18

38
51

-35
-12

57
-15
-23

Y
-35
-36
-66

12
-57

39
-63
-23

20
-36

Z
-5
-5

-11
20
33
17
42
42
44
66

F value
9. 71

10. 20
5. 91
7. 30
7. 55
6. 94
8. 87
6. 88
7. 05
6. 84

P value
<0. 001
<0. 001

0. 014
<0. 001
<0. 001
<0. 001
<0. 001

0. 001
<0. 001

0. 001
Number of voxels >100； FG： fusiform gyrus； SG： supramarginal gyrus； PG： postcentral gyrus.

表5　与HCs组相比，AD-NA组明显萎缩区域

Tab. 5　Compared with HCs group， anatomical structures showing significant difference in GMV atrophy in AD-NA group

Hemi-
sphere
Right
Left
Left
Left

Brain
region

ITG
ITG
Precuneus
Precuneus

BA
20
20
31

7

Volume
（mm3）

1 650
81

108
118

Number of 
voxels
489

24
32
35

MNI coordinate
X
47

-56
-9

0

Y
0

-42
-62
-66

Z
-54
-18

35
66

F value
7. 68
5. 89
6. 36
6. 44

P value
<0. 001

0. 016
0. 003
0. 003

Number of voxels >10.

表6　AD-A组与AD-NA组差异脑区与AES量表评分的相关性

Tab. 6　Correlation between AES scale scores and the differential
brain regions in the AD-A group and AD-NA group

Differential brain
regions
Left-OFC
Left-Putaman
Left-LG
Left-IFG
Right-MFG
Left-EC
Left-SFG
Right-PCC
Right-MFG
Right-Putaman

NPI-A
r value
-0. 090
-0. 328
-0. 254
-0. 065
-0. 114

0. 088
-0. 103

0. 304
0. 254
0. 011

P value
0. 654
0. 095
0. 201
0. 748
0. 571
0. 663
0. 608
0. 123
0. 202
0. 957

AES
r value
-0. 228
-0. 577
-0. 238
-0. 129
-0. 620
-0. 061
-0. 127
-0. 030
-0. 198

0. 166

P value
0. 253
0. 002
0. 231
0. 521
0. 001
0. 761
0. 528
0. 881
0. 321
0. 408
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通路多巴胺能神经元的丢失可能是淡漠发生的一

大机制之一。

除此之外，本研究中的 MTG 可能也是核心节点

之一。有研究［10］显示，在 AD 和轻度认知功能障碍

患者中，MTG 和右侧尾状核灰质体积减小，且右侧

MTG 和尾状核与 AES 量表得分仍有明显相关性，能

够支持本章节研究所得出的结论。在另一项对 AD
患者的影像学横断面研究［11］中，与 AD-NA 患者相

比，AD-A 患者 MTG 明显萎缩（比值比=1. 605，校正

的 P=0. 042）。说明 MTG 在淡漠发生中可能普遍发

挥着重要作用。MTG 还有一个重要作用是语义认

知功能［12］。语义处理过程对前瞻性记忆和自发思

维很重要，语义性痴呆患者前瞻性记忆能力明显受

损［13］，说明语言功能对动机可能也有潜在影响。还

有研究［14］表明，AD 和 bvFTD 患者个体自发思维明

显减少，且内心独白的缺失会对目标导向行为的产

生和执行有负面影响。但是目前还缺少研究证明

内心独白和未来目标的计划及认知淡漠有无关联，

如若它们存在某种联系，可能能够解释原发性进行

性失语患者常出现淡漠的现象，也能够更加作证

MTG 在介导淡漠中发挥的核心作用。

有一项综合多种痴呆类型的淡漠研究［15］表明，

痴呆伴发的淡漠主要与双侧眶额叶皮层、左腹侧纹

状体、左侧脑岛、双侧前额叶皮层及右侧颞叶皮层

结构改变有关，本研究结果与之大致相符，但本研

究未发现纹状体及脑岛在淡漠发病中的作用，可能

是因为该研究主要以情感淡漠为研究对象，且其涵

盖了如语义性痴呆和额颞叶痴呆等多重痴呆类型。

另有研究［16］同时将 AD 中淡漠、抑郁和焦虑进行分

析，发现双侧壳核及海马旁回也与淡漠的发生有

关，提示了纹状体通路在痴呆伴发淡漠中可能存在

的关键作用。但本研究未发现壳核及杏仁核与 AD
伴发的淡漠具有明显相关性，这可能与研究入组标

准不同有关，本研究在入组时排除了伴发焦虑及抑

郁的患者。此外，在进行磁共振扫描前是否停药也

可能对影像学结果产生影响，这也是引起个别结果

差异的原因。胆碱能药物的使用可能会影响大脑

结构和功能核磁共振的结果，其中以基底核区体积

受影响最大，多奈哌齐的使用也会影响大脑的萎

缩。因此本研究排除了可能的药物影响，在磁共振

扫描前，所有患者均停药 12 h。本研究纳入的样本

数量有限，无法全面涵盖淡漠的多样性，且本研究

未明确对淡漠亚型的区分，一定程度上存在结果的

不精准性。此外，本研究仅使用了 VBM 一种手段探

索 灰 质 改 变 ，也 一 定 程 度 上 限 制 了 研 究 结 果 的

推广。

综上所述，本研究通过剖析 AD 伴淡漠患者灰

质体积及临床特征，发现 AD 伴淡漠患者有关键脑

区存在显著的灰质体积萎缩，且部分异常脑区与

AES 淡漠量表的评分存在相关性。此外，AD-A 患者

的异常脑区改变主要集中在额叶和基底节区，提示

该区域可能存在特殊环路及节点，除了单独探究他

们在情感障碍和淡漠发生中的潜在异常之外，未来

的研究还应当聚焦于阐明这些脑区是如何相互作

用，从而影响淡漠发生、发展及转归；能否通过调控

这些脑区以达到治疗淡漠的目的以及这些脑区改

变能否作为预测 AD 出现淡漠的危险因素。
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A VBM study on gray matter structure alterations in patients
with Alzheimer’s disease comorbid with apathy

Ji Yi1， Pang Xuerui1， Yang Chaoyi1， Dai Yulong1， Zhou Shanshan1， Wu Xingqi1， Wang Kai1，2

（1Department of Neurology， The First Affiliated Hospital of Anhui Medical University， Hefei 230022； 
2Anhui Province Key Laboratory of Cognition and Neuropsychiatric Disorders， Hefei 230022）

Abstract Objective　To investigate the characteristics of gray matter structure and clinical symptoms in patients 
with Alzheimer's disease （AD） comorbid with apathy （AD-A）. Methods　The study included 30 patients with AD-

A， 30 AD disease patients without apathy （AD without apathy， AD-NA）， and 30 healthy controls （HCs） matched 
in gender， age， and years of education.  All participants underwent a comprehensive neuropsychological assess‑
ment and magnetic resonance imaging （MRI） scans.  Voxel-based morphometry （VBM） was used to analyze 
changes in gray matter volume among the three groups.  Additionally， the correlation between the identified abnor‑
mal brain regions and apathy scale scores was analyzed. Results　There were no statistically significant differences 
among the three groups in terms of age， gender， years of education， or total intracranial volume.  Compared with 
the HCs group， both the AD-A and AD-NA groups showed significantly lower scores in cognitive function （P<
0. 001）.  The AD-A group exhibited significantly higher apathy scale scores compared with the AD-NA group （P<
0. 001）.  Compared with the AD-NA group， the AD-A group showed reduced gray matter volume in the bilateral 
caudate nucleus， left orbitofrontal cortex， lingual gyrus， inferior frontal gyrus， superior frontal gyrus， entorhinal 
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失眠与生活质量在青少年抑郁障碍患者负性生活事件
与抑郁严重程度间的链式中介

张 旭 1，刘乐伟 2，王家蔚 3，耿 峰 4，莫大明 5，陈长浩 6，刘志伟 7，闻祥望 8，骆祥芬 9，刘寰忠 1，2，5

（1 安徽医科大学精神卫生与心理科学学院，合肥 230032；2 安徽医科大学附属巢湖医院

精神科，合肥 230032；3 亳州市人民医院精神科，亳州 236800；4 安徽医科大学第二附属

医院心理与睡眠医学科，合肥 230032；5 安徽医科大学附属心理医院精神科，合肥 230032；
6 宿州市第二人民医院精神科，宿州 234000；7 阜阳市第三人民医院精神科，阜阳 236015；8 马鞍山市

第四人民医院精神科，马鞍山 243031；9 蚌埠医科大学第二附属医院精神科，蚌埠 233030）
摘要 目的　探讨青少年抑郁障碍患者负性生活事件与其抑郁严重程度的关系，以及失眠症状和生活质量在其中的链式中介

作用。方法　纳入 374 例门诊及住院青少年抑郁障碍患者。使用青少年生活事件量表（ASLEC）、失眠严重程度指数量表

（ISI）、世界卫生组织生活质量问卷简表（WHOQOL-BREF）、流调中心抑郁量表（CES-D）分别评估受试者的负性生活事件情况、

失眠症状、生活质量水平和抑郁严重程度。此外，使用 PROCESS 4. 0 宏程序分析失眠症状和生活质量在负性生活事件与青少

年抑郁障碍患者抑郁严重程度之间的链式中介作用。结果　相关分析结果显示，负性生活事件与失眠症状、生活质量、抑郁严

重程度之间均存在显著相关性（均 P < 0. 05）。此外，链式中介的结果显示负性生活事件对抑郁严重程度的直接效应显著，效

应值为 0. 12 （P < 0. 001）。在青少年抑郁障碍患者负性生活事件与抑郁严重程度之间，失眠症状和生活质量既能单独发挥中

介作用，间接效应值分别为 0. 061 （95% CI： 0. 040～0. 087）和 0. 100 （95% CI：0. 065～0. 136）；又能共同发挥链式中介作用，

效应值为 0. 043 （95% CI：0. 026～0. 063）。结论　青少年抑郁障碍患者经历的负性生活事件不仅直接影响抑郁症状的严重

性，还可能通过失眠症状和生活质量间接加剧抑郁。

关键词 抑郁障碍；青少年；负性生活事件；失眠症状；生活质量；链式中介
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抑郁障碍在青少年中极为普遍，我国流行病学

调查［1］显示，青少年抑郁障碍的患病率已达 2. 0%。

该疾病可对青少年心身健康造成严重损害［2］。负性

生活事件已被证实是青少年抑郁障碍的重要诱因，

其频率与抑郁严重程度呈正相关［3］。负性生活事件
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cortex， right middle frontal gyrus and posterior cingulate cortex （FWE-corrected， P<0. 05 for all）.  Compared with 
the HCs group， the AD-A group exhibited reduced gray matter volume in the bilateral middle temporal gyrus， left 
fusiform gyrus， calcarine sulcus， postcentral gyrus， right inferior frontal gyrus and supramarginal gyrus （FWE-

corrected， P<0. 05 for all）.  Compared with the HCs group， the AD-NA group showed reduced gray matter volume 
in the left precuneus， inferior temporal gyrus， and right inferior temporal gyrus （FWE-corrected， P<0. 05 for all）.  
In the AD-A group， changes in the gray matter volume of the left caudate nucleus （r= -0. 557， P=0. 002） and right 
middle frontal gyrus （r=-0. 620， P=0. 001） were negatively correlated with the apathy evaluation scale （AES） 
scores. Conclusion　Patients in the AD-A group exhibited significant atrophy in the frontal-temporal-basal ganglia 
circuit， and the degree of gray matter atrophy was correlated with the severity of apathy.
Key words Alzheimer’s disease； apathy； voxel-based morphometry； surface-based morphometry； gray matter 
volume
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