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阿尔茨海默病患者血⁃脑屏障功能障碍神经影像学
研究进展

徐琴 柏峰

【摘要】 近年研究表明血⁃脑屏障功能障碍在认知功能障碍和痴呆的病理生理学机制中扮演重要

角色。血⁃脑屏障可以调节脑微环境稳态，调控营养物质（如葡萄糖和氨基酸）转运，阻止血源性产物、病

原体和神经毒性物质进入脑组织。神经影像学技术可以实现血⁃脑屏障完整性破坏的定位和定量分析，

为阐明阿尔茨海默病发病机制提供新的切入点。
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【Abstract】 Recent studies indicate that blood⁃brain barrier (BBB) breakdown may play an important
role in the pathophysiology of cognitive dysfunction and dementia. BBB regulates the homeostasis of brain
microenvironment, controls the transfer of required nutrients (e.g., glucose and amino acids), and limits
entry of blood ⁃ derived products, pathogens and neurotoxins into the brain tissue. Recent advances in
neuroimaging techniques offer new possibilities to realize positioning and quantitative detection of BBB
disruption. It provides a new insertion point for elucidating the pathogenesis of Alzheimer's disease (AD).
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阿尔茨海默病（AD）是以进行性认知功能障碍

和行为异常为特征的神经变性病，发病机制尚不明

确，早期诊断困难，缺乏有效治疗方法［1］。轻度认知

损害（MCI）定义为阿尔茨海默病谱中痴呆前期有症

状阶段。研究显示，约 38.2%轻度认知损害患者于

5 ~ 10 年内进展为阿尔茨海默病，超过 1/3 转化为认

知功能正常［2］。

近年的组织学和生物学研究间接证实阿尔茨

海默病患者颅内微血管系统存在血⁃脑屏障（BBB）

功能障碍，提示血⁃脑屏障功能障碍在阿尔茨海默病

发病机制中扮演重要角色［3］。血⁃脑屏障阻挡血源

性产物、病原体和神经毒性物质进入脑组织，从而

维持神经元正常功能。因此，探讨血⁃脑屏障病理改

变对研究阿尔茨海默病发病机制、阿尔茨海默病临

床前阶段和轻度认知损害的转归可能具有重要意

义。神经影像学技术的发展实现在体检测血⁃脑屏

障功能障碍，有助于阿尔茨海默病的诊断与鉴别诊

断［4］。本文拟综述阿尔茨海默病患者血⁃脑屏障功

能障碍的神经影像学研究进展。

一、神经血管单元和血⁃脑屏障

2001 年，美 国 国 立 神 经 病 学 与 卒 中 研 究 所

（NINDS）提出“神经血管单元（NVU）”概念，旨在强

调内皮细胞、星形胶质细胞、周细胞、基底膜、小胶

质细胞、神经元和细胞外基质（ECM）之间的动态相
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互作用，神经血管单元将微血管系统与神经元紧密

联系，共同维持脑组织微环境稳态［5］。神经血管单

元中内皮细胞、基底膜和星形胶质细胞脚板共同构

成血⁃脑屏障。生理条件下，血⁃脑屏障既可以阻挡

病原体和其他大分子物质经血液循环进入脑室和

脑组织，也可以将脑组织内代谢产物排出，同时参

与脑脊液调节、物质转运和免疫应答等，是维持中

枢神经系统微环境稳态的重要结构［6］。血⁃脑屏障

功能障碍可以增加β⁃淀粉样蛋白（Aβ）生成和沉积、

减少 Aβ清除，诱发病理改变［7］。导致血⁃脑屏障完

整性破坏的因素有多种，如活性氧（ROS）和基质金

属蛋白酶（MMPs）表达水平升高，主要表现为血⁃脑
屏障通透性增加，从而导致神经元功能异常、神经

炎症反应和神经退行性变［6］。

二、阿尔茨海默病血管性假说两条基本路径和

血⁃脑屏障功能障碍

神经血管单元的血管功能障碍表现为血⁃脑屏

障完整性破坏、脑脊液减少、脑组织低灌注和脑内

外 Aβ转运紊乱等［8］。Zlokovic［8］提出阿尔茨海默病

血管性假说的两条基本路径，血管性危险因素（如

高血压、糖尿病、冠心病和脑卒中等）导致血⁃脑屏障

功能障碍和脑脊液减少，从而引发一系列级联反

应：（1）神经毒性物质聚集和血⁃脑屏障清除 Aβ能力

下降导致早期神经元功能障碍［9］。（2）β⁃淀粉样前体

蛋白（APP）合成和表达增加引起 Aβ沉积，同时其与

毛细血管低灌注协同作用诱发 tau 蛋白过磷酸化，

最终导致神经元功能障碍，进而诱发认知功能障碍

和神经退行性变。

三、血⁃脑屏障功能障碍检测方法

1. 解剖学研究 最早用于证实阿尔茨海默病患

者脑组织内存在微血管病理改变的方法是解剖学

研究，迄今其仍是诊断的“金标准”。Sengillo 等［10］

和 Halliday 等［11］发现，阿尔茨海默病患者海马和大

脑皮质存在血源性蛋白产物（如免疫球蛋白、白蛋

白、纤维蛋白原和凝血酶）聚集现象，以及血⁃脑屏障

内皮细胞之间紧密连接改变，表明阿尔茨海默病患

者存在血⁃脑屏障功能障碍。虽然解剖学研究能够

发现阿尔茨海默病发病根本原因，但其在研究血⁃脑
屏障功能障碍方面存在两个弊端：（1）血⁃脑屏障功

能障碍可能是由于活体死亡后脑组织低灌注和平

衡紊乱所致，无法明确其与阿尔茨海默病病理改变

之间的时间顺序。（2）阿尔茨海默病患者出现临床

症状后仍能生存数年，无法早期获得脑组织标本，

同时，老龄化亦影响血 ⁃脑屏障功能［12］。解剖学更

适用于研究疾病终末状态的病理改变，因此，阿尔

茨海默病早期阶段仍需其他研究方法和技术。

2. 动物模型研究 阿尔茨海默病动物模型研究

较多，如应用转基因模型小鼠研究家族性阿尔茨海

默病发病机制［13］。动物模型在研究脑微血管病变、

血管性危险因素对脑实质损害及其导致认知功能

障碍和痴呆机制方面具有巨大潜能［14］，而且动物模

型联合其他技术能够阐明 Aβ与血⁃脑屏障之间相互

作用的多条通路［15］。尽管动物模型使血⁃脑屏障检

测和脑组织活检术研究阿尔茨海默病变得可行，但

其研究结论用于解释人体病理学发病机制仍存在

一定局限性，且阿尔茨海默病患者认知功能障碍是

多因素的［16］。

3. 白蛋白指数 白蛋白指数是评价血⁃脑屏障

完整性的常用生物学标志物，即脑脊液白蛋白/血清

白蛋白比值。血⁃脑屏障受损时经血液进入脑脊液

的蛋白质增加，即白蛋白指数升高。与认知功能正

常的老年人群相比，阿尔茨海默病患者血⁃脑屏障功

能障碍发生率更高［17］。但是白蛋白指数不能准确

定位血⁃脑屏障受损部位，且该项指标并非血⁃脑屏

障完整性破坏的特异性标志物，脊髓或蛛网膜下隙

血管病变发生白蛋白漏出时同样可以出现白蛋白

指数增加。

4. 神经影像学技术 现有的解剖学、动物模型

和白蛋白指数研究业已充分证实阿尔茨海默病患

者存在血⁃脑屏障功能障碍及其病理学作用机制，但

均为间接研究，神经影像学技术能够在体无创性直

接对血 ⁃脑屏障进行定量分析和空间分辨研究［18］。

（1）MRI：目前广泛应用于在体研究的 MRI 技术主要

为动态对比增强 MRI（DCE⁃MRI）［19］。DCE⁃MRI 可
以在体无创性半定量或定量分析血⁃脑屏障通透性

改变，结合 T1WI 数据获得血流灌注图像，是一种能

够反映脑组织微血管分布和小分子物质进出组织

血管间隙的新型成像技术，其原理是血⁃脑屏障通透

性增加使对比剂自血管内渗出至血管外细胞外间

隙（EES），从而导致周围组织纵向弛豫时间（T1 值）

缩短，因此，T1WI 增强信号可以反映局部组织血管

渗 透 性 。 最 常 用 的 对 比 剂 是 顺 磁 性 钆 对 比 剂

（GBCAs），相对分子质量 0.60 × 10 3，血⁃脑屏障受损

时可以穿透其紧密连接［19］。与碘对比剂相比，顺磁

性钆对比剂更安全，肾脏系统毒性作用较罕见［20］。

动态成像可以描述对比剂随时间变化在组织中的
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扩散情况，获得时间信号⁃强度曲线，并通过信号强

度变化计算出对比剂浓度变化。目前广泛应用于

临床的还有 Tofts 等［21］提出的双室动力学模型［22］，

通过描述兴趣区（ROI）确定相对信号增强区域［23］，

兴趣区信号增强越明显、对比剂浓度越高，即存在

血⁃脑屏障完整性破坏。通过计算顺磁性钆对比剂

自血管渗出到血管外细胞外间隙的容积转移常数

（Ktrans）、血管外细胞外间隙容积比（Ve）和速度常

数（Kep）以反映血⁃脑屏障通透性和完整性。生理状

态下，由于脑组织受血⁃脑屏障保护，对比剂无法自

血管渗出至血管外细胞外间隙，故 Ktrans 值、Ve 值

和 Kep 值近似于零，数值越高、血管渗透性越强。

Ktrans 值表示对比剂自血管渗出至血管外细胞外间

隙的通过率，可以反映对比剂单方向通过血管壁的

能力，即血管壁通透性，故 Ktrans 值与血管壁通透性

有 直 接 关 系 。 目 前 关 于 Ktrans 值 的 研 究 较 多 ，

Ktrans 值可以反映正常老年人群、临床前阿尔茨海

默病和轻度认知损害患者血⁃脑屏障细微受损，而在

中枢神经系统肿瘤、复发型多发性硬化发作期和脑

卒中后局部缺血致血⁃脑屏障完整性破坏等情况下，

Ktrans 值高 1 ~ 2 个数量级［24］。2006 年，Wang 等［25］

进行 DCE⁃MRI 研究，发现轻度认知损害患者海马信

号增强区域较正常对照者更明显，提示海马存在血

管病变但不能确定是否存在血 ⁃脑屏障通透性改

变。2015 年，Montagne 等［3］采用高分辨力 DCE⁃MRI
同步区域性和定量检测并绘制海马不同区域 Ktrans
值图，结果显示，整个海马、CA1 区和齿状回 Ktrans
值均随年龄的增长呈线性增加趋势，而与年龄相匹

配的认知功能正常人群相比，轻度认知损害患者

Ktrans 值增加 60%；认知功能正常人群海马存在年

龄相关性和区域选择性血⁃脑屏障完整性破坏，轻度

认知损害患者血⁃脑屏障完整性破坏更严重，支持阿

尔茨海默病早期即存在血⁃脑屏障受损且其加剧临

床前阿尔茨海默病和阿尔茨海默病早期病情进展

的论点。值得注意的是，应考虑到上述各项研究图

像采集和分析方法之间的异质性；同时，软件分析

技术的发展及其对数据采集较强的依赖性，使不同

研究结果之间缺乏可比性。无论从理论角度还是

实验研究角度［26］，选择适宜的数据处理方法和药代

动力学模型至关重要［27］。而且，MRI 信号强度与对

比剂浓度不呈线性相关，故 DCE⁃MRI 数据后处理复

杂，同时，噪声和伪影仍是 MRI 的主要问题，对该项

技术的可重复性具有一定程度的影响。（2）CT：CT

业已用于研究缺血性卒中患者的血⁃脑屏障功能障

碍［28］，特别是动态对比增强 CT（DCE⁃CT），通常用于

血 ⁃脑屏障受损引起的脑卒中后并发症研究［29］。

DCE⁃CT 经过静脉注射碘对比剂后快速采集系列图

像，通过分析对比剂在血管和组织内的时间密度变

化以评价血流动力学和功能改变，但该项技术在动

态扫描图像质量和对脑组织各区域鉴别方面均不

及 DCE ⁃MRI。此外，与其他动态增强成像技术相

比较，DCE⁃CT 注射对比剂后成像时间较短（持续约

35 秒），不易发现血⁃脑屏障损伤部位。Caserta 等［30］

采用双室动力学模型评价灰质与白质之间兴趣区

信号强度变化，结果显示，阿尔茨海默病患者与正

常对照者无明显差异。关于 DCE⁃CT 检测阿尔茨海

默病患者血⁃脑屏障功能障碍的研究较少，尚待进一

步深入研究。（3）PET：PET 是一种应用放射性对比

剂的新型影像学技术，对比剂通过发射高能光子

（能量 511 keV）而被检测到。临床最常用的对比剂

是 18F⁃脱氧葡萄糖（18F⁃FDG），可用于检测脑组织葡

萄糖代谢。葡萄糖转运体 1（GLUT1）是介导葡萄糖

透过血⁃脑屏障的主要转运蛋白，其表达水平与脑组

织对葡萄糖的代谢和转运密切相关。生理状态下，

脑组织对 18F⁃FDG 呈高摄取，而阿尔茨海默病患者

部分脑区 18F⁃FDG 摄取降低，特征性表现为典型边

缘系统及相关区域葡萄糖代谢降低。然而 18F⁃FDG
PET 无法辨别葡萄糖代谢降低是血⁃脑屏障功能障

碍致葡萄糖转运体 1 表达下调，还是脑组织本身葡

萄糖代谢降低。亦有研究显示，葡萄糖转运体 1 表

达下调可能是阿尔茨海默病的病理改变，而非发病

原因［31］。根据阿尔茨海默病血管假说提出的基本

路径，血⁃脑屏障功能障碍致 Aβ清除能力下降。脑

组织经血⁃脑屏障清除 Aβ存在多条通路，主要转运

受体为低密度脂蛋白受体相关蛋白 1（LRP1）、糖基

化终产物受体（RAGE）和 P⁃糖蛋白（P⁃gp）［32］。van
Assema 等［33］采用 11C⁃维拉帕米（可与血⁃脑屏障 P⁃糖
蛋白结合位点相结合）作为对比剂，发现阿尔茨海

默病患者灰质与 P⁃糖蛋白的结合能力更强，提示该

区域 Aβ清除能力下降。PET 为探讨阿尔茨海默病

患者血⁃脑屏障功能障碍与 Aβ清除通路之间的关系

提供了独特的研究视角。

四、总结与展望

探寻延缓阿尔茨海默病进展的治疗方法尤为

重要，这种挑战驱使神经影像学不断发展。神经影

像学技术对阿尔茨海默病病理生理学机制的阐明
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具有其他方法不可替代的地位。针对血⁃脑屏障通

透性的神经影像学研究主要集中于 DCE⁃MRI，新改

进的动态对比增强技术能够更敏感地检测血⁃脑屏

障通透性。目前对阿尔茨海默病患者血⁃脑屏障功

能障碍的神经影像学研究尚处早期阶段，在体血⁃脑
屏障成像研究较少［34］。动态对比增强技术应纳入

临床应用，通过评价血 ⁃脑屏障完整性破坏细微变

化，鉴别早期阿尔茨海默病患者。随着高质量图像

和快速计算技术的发展，对血⁃脑屏障在中枢神经系

统疾病中病理学机制的认识不断推进，血⁃脑屏障通

透性检测有望成为临床常规检验方法。
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脑膜黑色素细胞瘤

·临床医学图像·
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图 1 光学显微镜观察所见 HE 染色 1a “编织”状间质内可见巢片状富含黑色素的梭形肿瘤细胞 × 200 1b 肿瘤细胞胞
核呈椭圆形或豆形，核仁可见、呈嗜酸性 × 400
Figure 1 Optical microscopy findings HE staining Spindle tumor cells rich in melanin were arranged in nests within "braided"
mesenchyma (Panel 1a). × 200 The nuclei of tumor cells were oval or bean⁃shaped, with eosinophilic nucleoli (Panel 1b). × 400

脑膜黑色素细胞瘤是一种源于软脑膜黑色素细胞，组织学形态分化良好，呈实性、非浸润性的黑色素细胞瘤，是一种孤立

性、不伴周围组织浸润的低级别肿瘤。组织学形态特征性表现为上皮样、纺锤形、多形或梭形黑色素细胞，无间变、坏死，核分

裂象少见；梭形或椭圆形肿瘤细胞内含有数目不等的黑色素，呈紧密巢状，类似脑膜瘤“漩涡”样结构（图 1a），边缘可见富含黑

色素的肿瘤细胞和巨噬细胞；胞核呈椭圆形或豆形，偶见核沟，核仁可见、呈嗜酸性（图 1b）。偶可见肿瘤复发。

（天津市环湖医院病理科阎晓玲供稿）
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