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摘要： 

近年來磁振造影中，擴散張量影像(Diffusion Tensor Imaging, DTI)對於白質之研究以

及由休息態功能性磁振造影(resting functional MRI, r-fMRI)所得知之功能性連結

(functional connectivity, FC)改變已被廣泛應用。現今老年化社會，老年人口眾多，考慮到

失智症及憂鬱症之共病性，本次學習著重阿茲海默症病人及阿茲海默合併憂鬱症病人之

功能性連結改變以及大腦白質完整性。藉由 FREESURFER 軟體進行功能性連結與大腦

白質完整性差異，將進一步了解失智症與憂鬱症之病程變化。 
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本文： 

 

目的： 

本次學習之分析技術為神經纖維追蹤重建術 TRACULA (TRActs Constrained by 

UnderLying Anatomy)應用於大腦影像分析。 

 

過程： 

針對阿茲海默症(Alzheimer’s disease, AD)以及阿茲海默合併憂鬱症病人

(Alzheimer’s disease with depression , DAD)進行研究分析。單就精神疾病範疇而言，依世

界各地研究老年人口的各種精神疾病中，以憂鬱症盛行率最高（16～26％），其次才是

失智症。阿茲海默症是失智症中主要的類型，而阿茲海默症與憂鬱症之共病性由研究結

果指出與日俱增。在老化的過程中，阿茲海默症病人與阿茲海默合併憂鬱症兩組人之間

的臨床認知功能表確實存在一些差異。這些差異來自大腦之灰質或是白質變異目前並沒

有定論。 

 

擴散張量造影(Diffusion tensor image, DTI)主要原理來自於水分子的擴散，為非侵入

性觀察神經纖維造影方式。微觀的角度來看，分子並不是靜止不動的，分子本身攜帶的

熱能會使它們朝任意方向移動，也就是行布朗運動。在四周沒有屏障的限制下，水分子

可以到處跑來跑去，所以它的擴散軌跡可以用球體擴散來描述，這樣的擴散稱為等向性

的擴散(isotropic diffusion)。 

 

而水分子在大腦中發生擴散運動時，會因為周圍細胞膜、神經纖維、髓鞘等細微組

織，而限制了它的擴散，這種擴散軌跡可以用橢圓來描述，稱為非等向性擴散(anisotropic 

diffusion)。如圖一，其中平行於 AXON 為橢圓長軸，垂直 AXON 方向為短軸。 

 

 

圖一 神經纖維中水分子之非等向性擴散 

 

在 180 度脈衝的前後加上擴散梯度磁場來測量水分子的擴散，如果水分子沒有擴散

行為，則在 180 度脈衝的 rephase 過後應該得到完整的訊號；相反的，若是水分子有擴



4 

 

散，則收集的訊號就會下降。而訊號的衰減依照 ，其中 S0 為未加擴散梯度

所得之影像訊號，S 是加上擴散梯度之後所得之訊號，b 為一個綜合訊號衰減因子，和

磁旋比、擴散梯度的大小、持續時間以及間距都有關係。在 S、S0、b 都已知的情況下，

可以算出擴散係數。 

 

 

圖二 擴散梯度及訊號的收集 

 

而 Basser 在 1994 年提出，影像中一個體素內不能只用單一個數值來描述擴散的情

形，因此在假設水分子的機率符合常態分佈的情況下，可以利用一個擴散張量矩陣來描

述擴散的情形。在這個 3*3 的矩陣裡面可以看到有九個未知數，必須要有九個方程式才

可以解，但是在假設水分子由 A→B 和由 B→A 的擴散係數是相同的，所以 D 為一個對

稱矩陣，所以需要六組不同方向且獨立擴散梯度磁場還有一個沒有加梯度的影像即可解

出 D。接著找出 D 的特徵值以及特徵向量，三個特徵向量描述方向，而三個特徵值顯

示在三個方向的擴散性程度，如圖三。藉由特徵值可以計算出四個主要的擴散指標，平

均擴散係數(Mean diffusivity, MD)是看三個軸向的平均擴散程度；部分非等向性指標

(Fractional anisotropy, FA)是一個標準差的概念，介於 0~1 之間，當越接近 1 的時候，表

示擴散的方向性越明顯，也就是橢圓較細長；而越接近 0 的時候，則表示水的擴散沒有

受到甚麼限制。另外兩個指標則是徑向(Radial diffusivity, DR)以及軸向(Axial diffusivity, 

DA)的擴散，如表一所示。 

 bDSS  exp0



5 

 

 

圖三 三個方向的特徵值與特徵向量 

 

部 分 非 等 向 擴 散 性 (Fractional 

anisotropy , FA) 
 

平均擴散強度 

(Mean diffusivity, MD) 

 

徑向擴散強度 

(Radial diffusivity, RD) 

 

軸向擴散強度 

(First eigenvalue, FEV) 

(Axial diffusivity, RA) 

 

表一 四個擴散指標 

 

由於在 DTI 中可以獲得神經纖維也就是白質的資訊，而 r-fMRI 中則可得知灰質區

域活化的即果，本計畫預計透過兩種不同分析方式能夠將阿茲海默症(Alzheimer’s 

disease, AD)以及阿茲海默合併憂鬱症病人(Alzheimer’s disease with depression , DAD)之
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大腦差異表現於圖譜上。經由同時將兩組腦部資訊於標準空間中進行 DTI 的分析，進

一步比較其灰白質差異區域，並進一步和臨床認知測驗進行相關性分析，以了解存在於

組間差異和臨床表現之關係。 

在過去，針對阿茲海默症研究主要針對大腦灰質，指出病人主要的改變在海馬迴

(hippocampus)及內嗅皮質(entorhinal cortex, EC)的萎縮，很直覺的，海馬迴與記憶相關，

而內嗅皮質處理其他皮質區與海馬迴的訊息溝通，因此當這兩部分衰敗的時候當然記憶

力也就跟著減弱。(12) (13) (14) 

 

而在白質部分，在額葉、頂葉、顳葉部分皆出現病人組FA較差的情況，最一致的

發現是在顳葉區，也是主要和海馬迴及內嗅皮質聯結之區域，所以可以推論在AD對大

腦的主要傷害範圍。(15) 

 

大腦中最大的白質，也就是胼胝體的部分，在AD的研究上發現主要會在前端以及

後端出現FA下降以及MD上升的改變，這樣受到疾病攻擊的機制呢，一般認為是因為

Genu是晚成熟的區域，較容易被老化影響；而在Splenium部分呢，則是由於AD通常的改

變就是從posterior circuitry開始(17)(18)  

 

圖七 胼胝體位置及解剖位置命名 

 

另外在SLF這條聯結frontal 到其他三個腦區的神經纖維也在病人組發現FA下

降的情況，而看是連接至哪一個皮質區的分支有改變，就影響到該病人的臨床症

狀，如果是連到parietal lobe則像一些空間認知、語言、文字的記憶就會受損。(17) 

 

而在fMRI中發現Posterior cingulum和情境記憶相關，情境記憶指的是和自己本

身相關的經驗記憶，特別側重時問（事件何時發生）和環境背景（事件在何地發

生），DTI也發現在這條神經纖維上面確實有FA下降的改變。關於aMCI病人的腦部

發現結果和AD都大同小異，只是程度較輕微。(19) 

 

而在憂鬱症研究中，已經有許多不論是由解剖學或是核子醫學上的結果支持
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resting-state fMRI近年來的研究結果。有許多不同的分析方式來分析腦灰質的功能

區連結。最主要的兩種分析方式為ROI(40)以及ICA(41)。 

 

較多結果顯示於憂鬱症患者與正常受試者在功能性聯結差異之腦區在anterior 

cingulate cortex, ACC及海馬迴 (hippocampus)。ACC於憂鬱症患者之腦區活動甚至高

於正常受試者，該學者認為這可以成為憂鬱整患者對於周邊情境刺激反應較大的

原因(42)。而在海馬迴體積則觀察到憂鬱症病人有下降的趨勢(43,44)。考慮腦部網

路連結，許多不同步的情形在default-mode network (DMN) (45) 及  pre frontal 

amygdalar pallidostriatal mediothalamic mood regulating circuit (MRC)這些網路都在憂

鬱症患者中被觀察到。 
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研究方法及進行步驟： 

受試者一共為 46 人，由專業精神科醫師將其分為兩組，分別是阿茲海默症病

人(AD)10 位，以及阿茲海默合併憂鬱症病人 26 位。 

 

Group AD (n=20) DAD(n=26) 

Age 78.65±7.07 75.00±7.78 

表三 受試者資訊 

取像參數如下表所示: 

 

T1 weighted images 

TR/TE/TI 8.548/1.836/400 ms 

Flip angle 15° 

Slices 124 

NEX 1 

Matrix size 256×256 

Field of view 260×260 mm
2
 

Slice thickness 1.5 mm 

Voxel size 1.02×1.02×1.5 mm
3
 

Scan time 8 min 7 sec 

表四 T1 取像參數 
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Diffusion imaging 

TR/TE 17000/67.8 ms 

Flip angle 90° 

Slices 70 (axial) 

NEX 6 

Matrix size 128×128 

Field of view 260×260 mm
2
 

Slice thickness 2.2mm 

Voxel size 2.03×2.03×2.2 mm
3
 

b value 0/900 sec/mm
2
 

Orientation 13 directions 

Scan time 24 min 22 sec 

表五 DTI取像參數 

 

T2 weighted images 

TR/TE 3700/109 ms 

Slices 48 

NEX 2 

Matrix size 256×256 

Field of view 240×240 mm
2
 

Slice thickness 3 mm 

Voxel size 0.47×0.47×3 mm
3
 

Scan time 5 min 34 sec 

表六 T2 取像參數 
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FLAIR images 

TR/TE/TI 9000/122/2250 ms 

Slices 48 

NEX 1 

Matrix size 256×256 

Field of view 240×240 mm
2
 

Slice thickness 3mm 

Voxel size 0.47×0.47×3.0 mm
3
 

Scan time 8 min 

表七 FLAIR 取像參數 
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擴散影像分析流程： 

 

圖八 TRACULA 分析流程 

 

先透過上述步驟定義出解剖位置區域，依照此解剖位置為前提搭配擴散影像資訊重建出

神經纖維。 

 

其中 18 條神經纖維如下 

 lh.cst_AS: Left corticospinal tract 

 rh.cst_AS: Right corticospinal tract 

 lh.ilf_AS: Left inferior longitudinal fasciculus 

 rh.ilf_AS: Right inferior longitudinal fasciculus 

 lh.unc_AS: Left uncinate fasciculus 

 rh.unc_AS: Right uncinate fasciculus 

 fmajor_PP: Corpus callosum - forceps major 

 fminor_PP: Corpus callosum - forceps minor 

 lh.atr_PP: Left anterior thalamic radiations 

 rh.atr_PP: Right anterior thalamic radiations 

 lh.ccg_PP: Left cingulum - cingulate gyrus endings 

 rh.ccg_PP: Right cingulum - cingulate gyrus endings 

 lh.cab_PP: Left cingulum - angular bundle 

 rh.cab_PP: Right cingulum - angular bundle 

 lh.slfp_PP: Left superior longitudinal fasciculus - parietal endings 

 rh.slfp_PP: Right superior longitudinal fasciculus - parietal endings 

 lh.slft_PP: Left superior longitudinal fasciculus - temporal endings 

 rh.slft_PP: Right superior longitudinal fasciculus - temporal endings 
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成果： 

 

如下圖所示 

 

 

圖九 DAD(左)與 AD(右)組間差異是覺化 

 

目前結果顯示，合併憂鬱症患者的神經纖維較為完整。可以推測 ADD 群組的認知功能

下降並非來自於神經纖維受損，可能有其他原因。 
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心得與建議： 

十分開心有這次機會可以學習新的分析技術，因為我在臺灣學習的過程中已對於擴

散影像有一定的基礎，在這半年中看到了更多更廣泛的應用，但這些成果都是需要時間

的累積與經驗才可以有效利用。 

在這半年中受到許多人的幫助，學習的過程也相對快速。學習的單位相當有名，為

新加坡國立杜克大學醫學院，成立於 2005 年，是一所由美國杜克大學和新加坡國立大

學合作的研究所。其中人才相當多元，這半年內除了將技術學習完成外，也明白跨領域

合作的重要。 

未來若有機會有同仁可以再次出國進修，希望可以了解其背景，如此一來在學習的

過程中間更容易事半功倍。 
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