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11C⁃PIB 阳性的认知功能障碍患者临床、基因型
及嗅觉特点

张惠红 王盼 豆玉超 王艳 张淼 徐小林 周玉颖

【摘要】 研究背景 总结 11C⁃匹兹堡复合物 B（11C⁃PIB）阳性的认知功能障碍患者临床、基因型和嗅

觉功能特点。方法 纳入 2015 年 1 月至 2016 年 2 月 27 例 11C⁃PIB 阳性的认知功能障碍患者［包括 19 例

阿尔茨海默病（AD）和 8 例轻度认知损害（MCI）］，采用简易智能状态检查量表（MMSE）、蒙特利尔认知评

价量表（MoCA）和画钟测验（CDT）评价认知功能，神经精神科问卷（NPI）评价精神行为，日常生活活动能

力量表（ADL）评价日常生活活动能力，汉密尔顿抑郁量表 21 项（HAMD⁃21）评价抑郁症状；聚合酶链反

应⁃限制性片段长度多态性测定 ApoE 基因型；T&T 嗅觉计定量检测嗅觉功能，测定察觉阈值和识别阈

值。结果 神经心理学测验比较，AD 组 MMSE 总评分（P = 0.000）及其时间定向力（P = 0.031）、瞬时记忆

（P = 0.021）、延迟回忆（P = 0.009）、计算力（P = 0.000）、复述（P = 0.038）、阅读（P = 0.021）、书写（P =
0.002）、视空间能力（P = 0.039），以及 MoCA 评分（P = 0.000）和 CDT 评分（P = 0.020）均低于 MCI 组，ADL
评分高于 MCI 组（P = 0.000），而 MMSE 量表之地点定向力、命名、理解力，以及 NPI 和 HAMD⁃21 评分组间

差异无统计学意义（均 P > 0.05）。两组嗅觉障碍发生率、察觉域值和识别阈值差异亦无统计学意义（均

P > 0.05）。不同 ApoE 基因型之间嗅觉障碍发生率差异有统计学意义（Fisher 确切概率法：P = 0.000），携

带 ApoEε4 等位基因的患者嗅觉障碍发生率高于未携带该等位基因的患者（0/11 对 12/13；Fisher 确切概

率法：P = 0.000）。结论 11C⁃PIB 阳性的认知功能障碍患者（包括阿尔茨海默病和轻度认知损害）存在明

显的嗅觉障碍，且与 ApoEε4 等位基因相关，结合不同临床、基因型和嗅觉功能特点有助于早期诊断阿尔

茨海默病。
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【Abstract】 Background To summarize the clinical, genotype and olfactory characteristic in
patients with 11C⁃Pittsburgh compound B (11C⁃PIB)⁃positive cognitive impairment. Methods Twenty⁃seven
patients with 11C ⁃ PIB ⁃ positive cognitive impairment, including 19 patients with Alzheimer's disease (AD)
and 8 patients with mild cognitive impairment (MCI), were recruited from January 2015 to February 2016 in
Tianjin Huanhu Hospital. The clinical, genotype and olfactory profiles were retrospectively analyzed. Mini⁃
Mental State Examination (MMSE), Montreal Cognitive Assessment (MoCA) and Clock Drawing Test (CDT),
Neuropsychiatric Inventory (NPI), Activity of Daily Living Scale (ADL), and Hamilton Depression Scale ⁃21
(HAMD ⁃21) were used to evaluate cognitive function, behavioral and psychological symptoms, activities of
daily living, and symptoms of depression, respectively. Polymerase chain reaction ⁃ restriction fragment
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length polymorphism (PCR ⁃RFLP) was used to determine ApoE genotype, and T＆T olfactometer was used
to test threshold of detection and recognition. Results Compared with MCI patients, AD patients had
lower MMSE score (P = 0.000), orientation to time (P = 0.031), short ⁃ term memory (P = 0.021), recall (P =
0.009), calculation (P = 0.000), repetition (P = 0.038), reading (P = 0.021), writing (P = 0.002), visual⁃spatial
ability (P = 0.039), MoCA score (P = 0.000) and CDT score (P = 0.020), and higher ADL score (P = 0.000).
But there was no significant difference in orientation to place, naming, comprehension, NPI score and
HAMD ⁃21 score between 2 groups (P > 0.05, for all). There were no statistical differences in incidence of
olfactory dysfunction, threshold of detection and recognition between 2 groups (P > 0.05, for all). There
were statistical differences in the incidence of olfactory disorders among different ApoE genotypes (Fisher's
exact probability: P = 0.000). To further evaluate the effect of ApoE ε 4 allele on the olfactory function,
subjects were additionally dichotomized according to the presence or absence of at least one ApoEε4 allele.
Comparing with the subjects without ApoE ε 4 allele, the olfactory function decreased significantly in those
with ApoEε4 allele (0/11 vs. 12/13; Fisher's exact probability: P = 0.000). Conclusions The patients with
11C⁃PIB⁃positive cognitive impairment (AD and MCI) had significant olfactory disturbance, which was related
to ApoE ε 4 allele. The assessment of clinical, genotype and olfactory characteristic was helpful in early
diagnosis of AD patients.

【Key words】 Cognition disorders; Alzheimer disease; Positron ⁃ emission tomography;
Apolipoproteins E; Genotype; Smell
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阿尔茨海默病（AD）是一种年龄相关性神经变

性病，发病隐匿，慢性进展，是神经变性痴呆的最常

见类型。主要病理改变为海马、内嗅皮质（EC）等脑

区β⁃淀粉样蛋白（Aβ）沉积［1 ⁃2］，但临床获取此类患

者的病理标本极为困难，目前诊断主要依靠神经心

理学测验量表和神经影像学检查，因此诊断准确性

存在较大差异。有尸检证实临床诊断阿尔茨海默

病的患者实际为路易体痴呆（DLB），或临床诊断血

管性痴呆（VaD）或路易体痴呆的患者实际为阿尔茨

海默病［3］，因此诊断的准确性对指导治疗尤为重

要。近年来，新型影像学技术 11C⁃匹兹堡复合物 B
（11C⁃PIB）PET 可以高精度显示活体 Aβ沉积情况，为

阿尔茨海默病的临床诊断提供了一种新的可靠技

术。研究证实，11C⁃PIB PET 是一种能够安全准确诊

断阿尔茨海默病的方法，具有较高的敏感性和特异

性［4］。天津市环湖医院 2015 年 1 月至 2016 年 2 月收

治 27 例经 11C⁃PIB PET 证实的存在 Aβ沉积的阿尔茨

海默病和轻度认知损害（MCI）患者，即 11C⁃PIB 阳性，

回顾分析其临床、神经心理学、基因型和嗅觉功能

特点，以期为阿尔茨海默病的早期诊断提供依据。

资料与方法

一、临床资料

1. 纳入标准 （1）均符合美国国立神经病学、语

言障碍和卒中研究所⁃阿尔茨海默病及相关疾病协

会（NINCDS⁃ADRDA）制定的很可能的（probable）阿

尔茨海默病和轻度认知损害诊断标准［5⁃7］。（2）由至

少 2 位有经验的神经内科医师临床诊断为很可能的

阿尔茨海默病和轻度认知损害。（3）经 11C⁃PIB PET
证实广泛大脑皮质 Aβ沉积。（4）所有患者均有可靠

的知情者和照料者陪伴。（5）本研究经患者或其法

定监护人同意并签署知情同意书，所有程序均遵循

天津市人体试验委员会指定的伦理学标准并经天

津市环湖医院道德伦理委员会审核批准。

2. 排除标准 （1）颅脑创伤或脑部其他疾病病

史。（2）精神疾病病史，如精神分裂症或抑郁症等。

（3）帕金森综合征、癫 或其他影响认知功能的神经

系统疾病病史。（4）头部 MRI 显示局灶性改变：关键

部位梗死，如角回、海马、扣带回，以及 2 个或以上梗

死灶或白质疏松病变［Hachinski 缺血评分（HIS）≥

7 分］。（5）维生素 B12 或叶酸缺乏、甲状腺功能减退

症。（6）引起神经功能障碍的神经系统疾病和严重

内科疾病，如肺性脑病、肝性脑病、肾性脑病、高血

压不稳定期、急性心肌梗死、不稳定型心绞痛、活动

性消化性溃疡、严重贫血、严重糖尿病、严重营养不

良等。（7）生物学标志物提示其他神经变性病。

3. 一般资料 选择 2015 年 1 月至 2016 年 2 月在

天津市环湖医院神经内科门诊就诊的阿尔茨海默
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病和轻度认知损害患者共 27 例，均呈隐匿起病，男

性 13 例，女 性 14 例；发 病 年 龄 50 ~ 75 岁，平 均

（63.11 ± 7.63）岁 ；体 重 35 ~ 80 kg，平 均（60.29 ±
11.19）kg；受教育程度 6 ~ 16 年，平均为（11.30 ±
3.61）年；发病至就诊时间 1 ~ 6 年，平均为（2.63 ±
1.36）年；有痴呆家族史 3 例（11.11%）；其中阿尔茨

海默病（AD 组）19 例，轻度认知损害（MCI 组）8 例。

两组一般资料比较，AD 组患者体重低于 MCI 组且差

异有统计学意义（P = 0.012），而性别、发病年龄、受

教育程度、发病至就诊时间差异无统计学意义（均

P > 0.05，表 1）。

二、研究方法

1. 神经心理学测验 由经过正规培训、操作熟

练的神经内科医师进行神经心理学测验。（1）认知

功能：采用简易智能状态检查量表（MMSE）［8］、蒙特

利尔认知评价量表（MoCA）［9⁃10］和画钟测验（CDT）评

价认知功能。①MMSE 量表，包括时间地点定向力、

瞬时记忆、注意力、计算力、延迟回忆、语言功能、视

空间能力共 7 个认知域，总评分为 30 分，评分 21 ~
26 分为轻度痴呆、10 ~ 20 分为中度痴呆、< 10 分为

重度痴呆。②MoCA 量表，包括注意力、执行功能、

记忆力、语言功能、视空间能力、抽象思维、计算力

和定向力共 8 个认知域，总评分 30 分，评分 < 26 分

为认知功能障碍，对受教育程度 ≤ 12 年的患者，评

分 + 1 分以校正受教育程度的偏倚。③CDT 量表，

嘱患者在纸上画一表盘，将表示时间的数字写在表

盘的正确位置上，再嘱患者在表盘上按照 8∶20 标注

时针或分针。总评分为 4 分：画一封闭的圆计 1 分，

数字位置正确计 1 分，12 个数字无遗漏计 1 分，时针

和分针位置正确计 1 分，评分越低、执行功能越差。

（2）精神行为：采用神经精神科问卷（NPI）［11］，该问

卷包括 10 项神经精神症状和 2 项自主神经症状，分

别为妄想、幻觉、激越和（或）攻击、抑郁和（或）心境

恶劣、焦虑、欣快、情感淡漠和（或）漠不关心、脱抑

制、易激惹和（或）情绪不稳、食欲减退和（或）进食

障碍，总评分 144 分，评分越高、精神行为障碍越严

重。（3）日常生活活动能力：采用日常生活活动能力

量表（ADL）［12］，该量表共 20 项内容，包括基本日常

生活活动能力量表（BADL）11 项和工具性日常生活

活动能力量表（IADL）9 项，总评分 80 分，评分越高、

日常生活活动能力越差。（4）情绪状态：采用汉密尔

顿抑郁量表 21 项（HAMD ⁃ 21）［13］评价抑郁症状。

HAMD⁃21 量表包括对焦虑/躯体化、体重、认知功能

障碍、昼夜变化、阻滞（思维和言语缓慢、注意力集

中困难、主动性减退）、睡眠障碍、绝望感 7 个亚类的

评估，总评分为 64 分，评分 ≥ 7 分 ~ 为轻度抑郁、≥

17 分 ~ 为中度抑郁、≥ 24 分为重度抑郁。

2. ApoE 基因型测定 所有患者均于清晨空腹

抽取外周静脉血 5 ml，采用酚⁃氯仿抽提法提取基因

组 DNA，聚合酶链反应 ⁃限制性片段长度多态性

（PCR⁃RFLP）测定 ApoE 基因型［14］，包括 ApoEε3/3 基

因型、ApoEε3/4 基因型和 ApoEε4/4 基因型，并计算

ApoE ε 4 等位基因频率［ApoE ε 4 等位基因频率 =
（ApoEε4/4 基因型病例数 × 2 + ApoEε3/4 基因型病例

数 /（总病例数 × 2）］。

3. 嗅觉功能检测 采用日本第一药品产业株式

会社生产的 T&T 嗅觉仪评价嗅觉功能［15］，以嗅素稀

释倍数作为定量分析依据。临床采用 5 种嗅素，即

苯乙醇、甲基环戊烯酮、异戊酸、十一烷酸内酯、粪

臭素，分别呈现玫瑰味、焦味、腐烂味、水果味、臭

味，再予 10 倍稀释，分别取（0.01 ~ 10）× 10 ⁃ 3范围的

8 种浓度，以 5、4、3、2、1、0、⁃ 1、⁃ 2 表示，其中 0 为正

常嗅觉阈值浓度、5 为最高浓度、⁃ 2 为最低浓度。在

通风良好、无背景气味的环境中，以 15 cm × 0.70 cm
大小无味滤纸前端蘸 1 cm 的嗅素液，置于患者前鼻

孔下 1 ~ 2 cm 处，嗅闻 2 ~ 3 次，测定察觉阈值和识别

阈值，计算 5 种嗅素的平均阈值，所得结果绘制嗅觉

图，根据识别阈值将嗅觉功能分为 6 级，平均阈值 <
⁃ 1 为嗅觉亢进，⁃ 1 ~ 1 为嗅觉正常，1.10 ~ 2.50 为嗅

觉轻度减退，2.60 ~ 4.00 为嗅觉中度减退，4.10 ~ 5.50
为嗅觉重度减退，> 5.60 为嗅觉丧失。

4. 统计分析方法 采用 SPSS 18.0 统计软件行

数据处理与分析。计数资料以相对数构成比（％）

或率（％）表示，采用 Fisher 确切概率法；呈正态分布

表 1 AD 组与 MCI 组患者一般资料的比较

Table 1. Comparison of general data between AD groupand MCI group
观察指标

性别［例（%）］

男性

女性

发病年龄（x ± s，岁）

体重（x ± s，kg）
受教育程度（x ± s，年）

发病至就诊时间（x ± s，年）

MCI 组（n = 8）

4（4/8）
4（4/8）

63.88 ± 2.91
68.37 ± 3.04
13.25 ± 3.15

3.13 ± 0.35

AD 组（n = 19）

9（ 9/19）
10（10/19）

66.53 ± 1.74
56.69 ± 2.46
10.47 ± 3.55

2.42 ± 0.34

t 值

—

⁃ 0.810
2.762

⁃ 1.914
1.238

P 值

1.000

0.426
0.012
0.067
0.227

—，Fisher's exact probability，Fisher 确切概率法
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的计量资料以均数 ± 标准差（x ± s）表示，行两独立

样本的 t 检验。以 P ≤ 0.05 为差异有统计学意义。

结 果

一、神经心理学测验的比较

两组患者神经心理学测验比较，AD 组 MMSE 总

评分（P = 0.000）及其时间定向力（P = 0.031）、瞬时

记忆（P = 0.021）、延迟回忆（P = 0.009）、计算力（P =
0.000）、复述（P = 0.038）、阅读（P = 0.021）、书写（P =
0.002）、视空间能力（P = 0.039），以及 MoCA 评分

（P = 0.000）和 CDT 评分（P = 0.020）均低于 MCI 组，

ADL 评分高于 MCI 组（P = 0.000），且组间差异有统

计学意义；而 MMSE 量表之地点定向力、命名、理解

力，以及 NPI 评分和 HAMD⁃21 评分组间差异无统计

学意义（均 P > 0.05，表 2）。其中，在 NPI 问卷的各项

内容中，情感淡漠和（或）漠不关心（44.44%，12/27）、

易激惹和（或）情绪不稳（37.04%，10/27）、抑郁和

（或）心境恶劣（29.63%，8/27）、脱抑制（29.63%，8/

27）、激越和（或）攻击（29.63%，8/27）等精神行为异

常发生率较高。

二、ApoE 基因型的比较

本研究有 3 例拒绝基因检测，余 24 例均行 ApoE
基因型检测，包括 17 例阿尔茨海默病患者和 7 例轻

度认知损害患者。本组阿尔茨海默病患者的 ApoE
基因型分别为 ApoEε3/3 基因型 8 例（8/17）、ApoEε3/
4 基因型 8 例（8/17）、ApoEε4/4 基因型 1 例（1/17），

ApoEε4 等位基因频率为 5/17；轻度认知损害患者

ApoE 基因型分别为 ApoEε3/3 基因型 3 例（3/7）、ApoE
ε3/4 基因型 4 例（4/7），ApoEε4 等位基因频率为 2/
7。两组 ApoEε4 等位基因频率差异无统计学意义

（Fisher 确切概率法：P = 1.000）。

三、嗅觉功能的比较

两组患者嗅觉功能比较，AD 组有 11 例（11/19）
存在嗅觉障碍，MCI 组有 4 例（4/8）存在嗅觉障碍，组

间 差 异 无 统 计 学 意 义（Fisher 确 切 概 率 法 ：P =
1.000）；进一步比较两组患者嗅觉障碍程度，察觉域

值和识别阈值组间差异亦无统计学意义（均 P >
0.05，表 3）。根据 ApoE 基因型分组，不同 ApoE 基因

型之间嗅觉障碍发生率差异有统计学意义（Fisher
确切概率法：P = 0.000）；进一步评价 ApoEε4 等位基

因对嗅觉功能的影响，ApoE ε 4 等位基因频率为

29.17%（14/48），携带 ApoEε4 等位基因的患者（12/
13）嗅觉障碍发生率高于非携带 ApoEε4 等位基因的

患者（0/11，Fisher 确切概率法：P = 0.000；表 4）。

讨 论

阿尔茨海默病是一种以认知功能障碍为主要

特征的进行性神经变性病，主要表现为记忆力、时

间和空间定向力、计算力、情绪控制能力等下降，病

理改变为大脑皮质萎缩伴 Aβ沉积、神经原纤维缠结

（NFTs）。阿尔茨海默病以认知功能障碍表现为核

心，伴精神行为异常，进而导致日常生活活动能力

下降，目前尚缺乏有效治疗手段，给社会带来极大

的经济负担，因此提倡早期诊断、早期干预，以延缓

疾病进展。本研究回顾分析 11C⁃PIB 阳性的阿尔茨

海默病和轻度认知损害患者的社会人口学、神经心

理学、ApoE 基因型和嗅觉功能特点，以期为临床早

期诊断阿尔茨海默病提供依据。

阿尔茨海默病发病隐匿，早期就诊率较低，本

研究阿尔茨海默病发病至就诊时间平均（2.63 ±
1.36）年，与既往研究结果相一致［16］。流行病学调查

表 2 AD 组与 MCI 组患者神经心理学测验的比较
（x ± s，评分）

Table 2. Comparison of neuropsychological test betweenAD group and MCI group (x ± s, score)
观察指标

MMSE 总评分

时间定向力

地点定向力

瞬时记忆

延迟记忆

计算力

命名

复述

阅读

理解力

书写

视空间能力

MoCA 评分

CDT 评分

NPI 评分

ADL 评分

HAMD⁃21 评分

MCI 组（n = 8）
24.13 ± 0.88

3.00 ± 0.42
4.38 ± 0.32
3.00 ± 0.00
1.50 ± 0.38
4.13 ± 0.35
2.00 ± 0.00
0.63 ± 0.18
1.00 ± 0.00
2.75 ± 0.16
1.00 ± 0.00
0.75 ± 0.16

16.75 ± 1.33
3.13 ± 0.40
4.50 ± 2.88

21.75 ± 0.56
2.38 ± 0.65

AD 组（n = 19）
16.53 ± 0.94

1.63 ± 0.41
3.53 ± 0.31
2.74 ± 0.10
0.68 ± 0.24
1.58 ± 0.33
2.00 ± 0.00
0.21 ± 0.10
0.74 ± 0.10
2.53 ± 0.19
0.58 ± 0.12
0.32 ± 0.11

10.26 ± 0.89
1.89 ± 0.28

10.11 ± 2.60
28.47 ± 1.21

3.37 ± 0.92

t 值

4.835
2.315
1.620
2.535
1.826
5.579

2.193
2.535
0.703
3.618
2.176
4.005
2.479

⁃ 1.261
⁃ 5.044
⁃ 0.669

P 值

0.000
0.031
0.118
0.021
0.009
0.000
1.000
0.038
0.021
0.488
0.002
0.039
0.000
0.020
0.219
0.000
0.510

MMSE，Mini⁃Mental State Examination，简易智能状态检查量表；
MoCA，Montreal Cognitive Assessment，蒙特利尔认知评价量表；
NPI，Neuropsychiatric Inventory，神 经 精 神 科 问 卷 ；CDT，Clock
Drawing Test，画钟测验；ADL，Activities of Daily Living，日常生活
活动能力量表；HAMD⁃21，Hamiton Depression Scale⁃21，汉密尔
顿抑郁量表 21 项
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显示，我国阿尔茨海默病就诊率不足 20%［16］。均提

示目前迫切需要提高对阿尔茨海默病的早期诊断

能力，不仅提高临床医师特别是社区医师对阿尔茨

海默病的早期识别能力，同时需对普通家庭普及阿

尔茨海默病的基本常识。

本研究结果显示，与轻度认知损害患者相比，

阿尔茨海默病患者出现明显的体重下降，与既往研

究结果相一致［17］。中年以后的超重或肥胖可能增

加罹患痴呆的风险，而晚年体重增加则对痴呆有预

防作用。Gustafson 教授团队进行的一项长达 30 年

的临床研究发现，携带 ApoEε4 等位基因的女性阿尔

茨海默病患者 70 岁后体重下降速度显著快于同龄

正常女性［17］，提示控制体重对阿尔茨海默病的治疗

与管理具有重要意义。此外，阿尔茨海默病患者除

存在认知功能障碍外，还可出现食欲减退、合并其

他系统性疾病等情况，导致体重下降，而营养状况

差、体重下降又进一步加重认知功能障碍。

在本研究中，阿尔茨海默病患者瞬时记忆、延

迟回忆等认知域较轻度认知损害患者下降得更显

著。延迟回忆主要反映学习后短时记忆的保持能

力，是阿尔茨海默病的特征性标志，主要与海马功

能有关。多项研究显示，海马组织 Aβ沉积越多、海

马萎缩越严重、记忆力下降越显著［18⁃19］。除记忆力

外，阿尔茨海默病患者时间定向力、计算力、复述、

阅读、书写能力和视空间能力等认知域均受损明

显，且轻度认知损害患者认知域受损形式与阿尔茨

海默病一致，再次提示二者是同一种疾病的不同阶

段，上述认知域下降提示有罹患阿尔茨海默病的风

险。近年有学者提出，尽管阿尔茨海默病患者的认

知功能障碍主要表现为记忆障碍，但在疾病早期阶

段，家属更易注意到其精神行为异常［20］，因此早期

识别精神行为改变有助于提高患者的早期就诊

率。高达 90%的痴呆患者至少表现出一种精神行

为症状，最常见的包括易激惹、抑郁、淡漠等，且阿

尔茨海默病越严重、NPI 评分越高［7］。本研究 NPI 问
卷各项内容中，情感淡漠和（或）漠不关心、易激惹

和（或）情绪不稳、抑郁和（或）心境恶劣、脱抑制、激

越和（或）攻击等精神行为异常发生率较高，与上述

研究结果相一致［7］。

ApoE 是血浆重要的载脂蛋白之一，近年发现

ApoE 基因多态性与阿尔茨海默病密切相关，其中

ApoEε4 等位基因是阿尔茨海默病的遗传因素，尤其

在晚发型患者中具有重要意义，携带该等位基因的

患者发病年龄提前。阿尔茨海默病动物模型显示，

ApoEε4 基因编码的蛋白产物通过改变海马神经元

活性，显著提高携带 ApoEε4 等位基因小鼠的发病风

险［21］。阿尔茨海默病的发病机制是，ApoEε4 等位基

因抑制神经元轴突的生长、增强神经炎性斑［NPs，
亦称老年斑（SPs）］中 Aβ的神经毒性［22］。我国 ApoE
ε 4 等位基因频率约为 10% ，而本研究该比例约

29.17%（14/48），再次证实 ApoEε4 等位基因是阿尔

茨海默病的易感因子。

在本研究中，阿尔茨海默病和轻度认知损害患

者均存在嗅觉障碍，表现为察觉域值和识别域值升

高。研究显示，阿尔茨海默病患者嗅觉识别能力低

于正常同龄老年人［23］，这种嗅觉减退可能出现于阿

尔茨海默病症状的数年前［24⁃25］。亦有学者认为，嗅

觉功能检测可以作为诊断阿尔茨海默病的早期敏

感指标，Wilson 等［26］对 589 名社区老年人进行 5 年

随访，其中 177 名进展为轻度认知损害，嗅觉减退者

进展为轻度认知损害的概率明显高于嗅觉功能正

常者，提示嗅觉障碍的老年人更易进展为轻度认知

损害。Djordjevic 等［27］发现，在尚未进展为痴呆的轻

度认知损害阶段即已出现嗅觉减退。本研究结果

显示，阿尔茨海默病和轻度认知损害患者嗅觉减退

比例和损害程度差异无统计学意义，提示嗅觉减退

表 3 AD 组与 MCI 组患者嗅觉功能的比较

Table 3. Comparison of olfactory function between ADgroup and MCI group
组别

MCI 组
AD 组

t 值

P 值

例数

8
19

嗅觉障碍
［例（%）］

4（ 4/ 8）
11（11/19）

—

1.000

察觉阈值
（x ± s，评分）

⁃ 1.30 ± 0.31
⁃ 1.00 ± 0.34

⁃ 0.538
0.595

识别阈值
（x ± s，评分）

1.13 ± 0.89
1.73 ± 0.57
⁃ 0.570

0.574

表 4 不同 ApoE 基因型患者嗅觉障碍发生率的比较
［例（%）］*
Table 4. Comparison of dysosmia in different ApoE genetype [case (%)]*

组别

ApoEε3/3 组（1）
ApoEε3/4 组（2）
ApoEε4/4 组（3）

例数

11
12

1

嗅觉障碍

0（ 0/11）
11（11/12）

1（ 1/ 1）

—，Fisher's exact probability，Fisher 确切概率法

*Fisher's exact probability，Fisher 确切概率法。将 ApoEε3/4 基因
型与 ApoEε4/4 基因型合并，（1）∶（2）+（3），Fisher 确切概率法：
P = 0.000
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可能是阿尔茨海默病的早期改变之一。嗅觉皮质

结构和病理学研究显示，阿尔茨海默病和轻度认知

损害患者均存在嗅觉相关皮质萎缩［28 ⁃29］。Braak 和

Braak［30］根据尸检结果对阿尔茨海默病进行病理分

期，并提出其病理改变最早出现于海马和内嗅皮质

并逐渐向周围扩散。亦有研究显示，阿尔茨海默病

早期即累及嗅球、嗅束和嗅神经，受累程度与内嗅

皮质、内侧颞叶等认知皮质受损程度明显相关［31］，

并随 Braak 分期的增高而增加［32⁃33］，因此认为嗅觉皮

质结构和病理改变可能是阿尔茨海默病患者出现

嗅觉障碍的基础，嗅觉功能检测有助于早期诊断阿

尔茨海默病。

既往大量研究显示，阿尔茨海默病患者 ApoEε4
等位基因频率显著高于正常老年人，且携带该等位

基因的患者嗅觉功能显著下降［34］。然而，ApoE 基因

与嗅觉功能的相关性研究相对较少。本研究结果

显示，携带 ApoEε4 等位基因的患者更易发生嗅觉障

碍。Calhoun⁃Haney 和 Murphy［35］的研究显示，携带

ApoEε4 等位基因的正常老年人气味识别功能下降

速度快于未携带该等位基因的患者，即嗅觉减退更

快。Oleson 和 Murphy［34］发现，ApoEε4/4 基因型患者

较 ApoEɛ3/3 和 ApoEɛ3/4 基因型患者的嗅觉障碍程

度更严重。Olofsson 等［36］认为，携带 ApoEε4 等位基

因的患者其情景记忆下降与嗅觉减退相关，而在未

携带该等位基因的患者中未见这种相关性，提示

ApoEε4 等位基因可能参与调节嗅觉功能和情景记

忆的相互作用。虽然 ApoEε4 等位基因相关嗅觉减

退的具体机制尚不明确，但既往研究显示，携带

ApoEε4 等位基因的阿尔茨海默病患者的海马和内

侧颞叶（情景记忆和嗅觉功能皮质）萎缩更加明显，

而未携带该等位基因的患者额顶叶萎缩显著［37］。

本研究对 11C⁃PIB 阳性的认知功能障碍患者（阿

尔茨海默病和轻度认知损害）的社会人口学、神经

心理学测验量表、ApoE 基因型和嗅觉功能进行较为

全面的阐述，且所纳入的患者均经 11C⁃PIB PET 证实

存在 Aβ沉积，样本均一、诊断明确，避免了其他神经

变性痴呆的干扰，提示我国阿尔茨海默病患者的就

诊及时性较差，ApoEε4 等位基因频率较高，且疾病

早期即出现明显的嗅觉减退，这种嗅觉减退又与

ApoEε4 等位基因相关。结合上述特点有助于早期

诊断、早期干预。同时，本研究也有明显的局限性，

即样本量较小、缺乏纵向随访，尚待进一步增加样

本量并进行长期随访观察以验证其结论。
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