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动脉自旋标记测定脑血流量在阿尔茨海默病
研究中的进展

孙梦凡 姜季委 王艳丽 张源 徐俊

【摘要】 脑血流量变化与阿尔茨海默病进程密切相关。动脉自旋标记（ASL）以血液中水质子作为

内源性对比剂获得脑血流量，以其无创性、安全等优点在阿尔茨海默病研究中备受关注，但在各项研究

中的实施方案尚缺乏一致性，且受样本量和人群队列选择的限制，研究结论不尽一致，导致其在阿尔茨

海默病研究中的应用较为局限。本文综述 ASL测定脑血流量与阿尔茨海默病病程、病理学标志物、血管

病理负担、载脂蛋白 Eε4（ApoEε4）等位基因及认知功能障碍进展之间的研究进展，为推动 ASL在阿尔茨

海默病研究中的应用提供指导。
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【Abstract】 Cerebral blood flow (CBF) changes are closely related to Alzheimer's disease (AD).
Arterial spin labeling (ASL) uses water proton in blood as an endogenous contrast agent to obtain CBF,
which has attracted must attention in AD studies due to its advantages of non ⁃ invasiveness and safety.
However, there is still a lack of uniformity in the implementation of ASL in clinical settings, and limited by
sample size and different population cohorts, research results may be different or lack of universality, which
lead to the fact that this technology has not yet been widely applied in AD. This article reviews the new
research progress on the correlation between CBF measured by ASL and AD disease process, pathologic
biomarkers, vascular pathological burden, apolipoprotein E ε4 (ApoEε4) gene, and cognitive impairment
development, in order to provide guidance for the clinical application of ASL in AD.
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阿尔茨海默病（AD）是老年人群常见的神经系 统变性疾病［1］，尚无特异性治疗方法。探寻疾病早

期诊断、疾病进展和预后预测的可靠生物学标志物

是目前研究热点。业已证实脑血管功能障碍是阿

尔茨海默病发生发展的重要机制［2］，故脑灌注变化

与疾病进程密切相关。动脉自旋标记（ASL）是一种

以血液中水分子作为内源性对比剂获得脑血流量

（CBF）图像的MRI灌注成像技术。与其他脑灌注成

像技术如 PET、SPECT、CT灌注成像（CTP）相比，ASL
无放射性辐射和对比剂过敏风险，安全性较高，目
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前已成为反映脑组织微血管分布和脑灌注的重要

检查方法，但囿于相关研究 ASL参数缺乏一致性以

及样本量的限制和人群队列选择的异质性，各项研

究结论不尽一致，使得该项技术并未在阿尔茨海默

病中推广应用。本文综述 ASL的技术优势以及 ASL
测定脑血流量在阿尔茨海默病研究中的进展，以期

推动 ASL的临床应用。

一、动脉自旋标记的原理及其测定脑血流量准

确性的影响因素

1.原理 ASL是一种基于对比剂可自血管内向

组织间隙自由扩散的理论假设，利用磁性标记的动

脉血水质子流入成像层面前后产生的信号强度差

异获得脑灌注图像的技术。先采用反转脉冲对动

脉血水质子进行标记，在一定延迟时间［标记后延

迟时间（PLD）］后通过快速采集技术获得标记图像；

在成像参数相同的情况下获得未对动脉血进行反

转的对照图像，对照图像与标记图像相减即获得脑

灌注图像；再通过后处理软件测定脑血流量［3］。根

据标记方法，ASL分为连续式 ASL（CASL）、脉冲式

ASL（PASL）和伪连续 ASL（pCASL）［4］，其中 pCASL
综合 CASL高信噪比和 PASL高标记效能之优点，数

据一致性和可比性较高，依据《动脉自旋标记脑灌

注MRI技术规范化应用专家共识》［5］推荐，目前成为

临床较认可的影像学检查方法。

2.脑血流量准确性影响因素 ASL应用于神经

系统变性疾病脑血流量的定量检测应考虑两项技

术层面因素：（1）标记后延迟时间的选择。单延迟

ASL（single⁃delay ASL）采用单一固定的标记后延迟

时间获取脑血流量，但因动脉通过时间（ATT，即动

脉血自标记区到达兴趣区毛细血管所用时间）不固

定，标记后延迟时间与动脉通过时间不匹配而致脑

血流量的测定出现误差［6］。例如，动脉通过时间在

衰老和神经系统变性疾病患者中往往延长［7⁃9］，若设

定的标记后延迟时间短于动脉通过时间，使得图像

采集时很多标记的水质子尚未到达目标区，此时脑

血流量被低估。目前认为，对于 70岁以上人群，单

延迟 ASL的标记后延迟时间为 2 ~ 2.3秒［10］。多延

迟 ASL（multi⁃delay ASL）采用多个标记后延迟时间

（主要包括 5PLD和 7PLD）计算平均脑血流量，可提

高脑血流量定量检测的准确性，并可定量测定动脉

通过时间［6，11］，但该项技术在图像采集和后处理方

面更复杂，尚无法在临床推广应用。（2）部分容积效

应（PVE）的校正。部分容积效应主要源自图像采集

时较低的空间分辨力，使得每个 ASL体素不可避免

地包含灰质、白质、脑脊液等不同脑组织信号，从而

影响脑血流量的测定。萎缩脑组织中部分容积效

应尤为明显［12］。目前有空间线性回归、非线性贝叶

斯推理、最小截尾二乘回归等多种方法用以校正部

分容积效应，但最佳方法尚未达成共识［13］；有观点

认为，应同时关注校正和未校正部分容积效应的脑

血流量［12］。除上述两项技术层面因素外，脑血流量

的日常波动、食物或药物（如咖啡因、茶、酒、胆碱酯

酶抑制剂等）动力学、检查前进食时间等均可影响

脑血流量定量检测的准确性［14⁃17］，因此 ASL检查前

应对阿尔茨海默病患者的饮食、用药等进行统一规

定以使脑血流量测定的变异性最小。

二、动脉自旋标记测定脑血流量在阿尔茨海默

病研究中的进展

越来越多的研究显示，脑血流量与阿尔茨海默

病病程、病理学标志物、血管病理负担、载脂蛋白 E
（ApoE）ε4等位基因和认知功能障碍进展之间密切

相关［18］。

1.与病程的相关性 阿尔茨海默病的病程大致

分为临床前期、轻度认知损害（MCI）和痴呆三个阶

段［1］。有学者将主观认知功能障碍（SCD）判定为认

知功能障碍的早期阶段［19］，该阶段对阿尔茨海默病

的发生具有提示意义。基于 ASL的研究显示，与健

康对照者相比，主观认知功能障碍患者双侧海马和

楔前叶、左侧颞中回血流量增加［20］，早期轻度认知

损害患者右侧海马和颞顶皮质血流量增加［21］，随着

疾病进展至轻度认知损害和痴呆阶段，后扣带回、

楔前叶和颞顶皮质血流量减少［22⁃23］，低灌注区随后

延伸至额叶和枕叶［22，24⁃25］。推测阿尔茨海默病病程

中脑血流量的变化呈倒“U”形曲线，即疾病早期阶

段脑血流量代偿性增加，随后逐渐减少，因此 ASL
测定脑血流量可以反映疾病进程。阿尔茨默病病

程中的脑血流量变化可能与早期 β ⁃淀粉样蛋白

（Aβ）病理改变相关，还可能与神经血管调节障碍相

关。上述研究提及的楔前叶、颞顶叶等主要位于脑

默认网络（DMN），疾病早期即易出现 Aβ沉积，导致

脑血流量代偿性增加，以维持充足氧供和正常认知

功能［23］。Østergaard等［26］的毛细血管功能障碍假说

则认为，阿尔茨海默病患者临床前期脑血流量增加

和病情进展后脑血流量减少均是为维持脑组织氧

供进行的神经血管调节。轻度认知损害和痴呆阶

段脑血流量减少可以二次血管打击假说解释，即血

·· 30



中国现代神经疾病杂志 2023年 1月第 23卷第 1期 Chin J Contemp Neurol Neurosurg, January 2023, Vol. 23, No. 1

管危险因素如高血压、糖尿病、高脂血症等致微血

管损害（一次打击）可引起血⁃脑屏障破坏、脑血流量

减少和神经毒性物质分泌外渗，进而引起脑缺血和

Aβ清除障碍（二次打击），后者进一步引起神经损

伤，最终导致认知功能障碍［2］。由此推测阿尔茨海

默病脑血流量变化可以同时反映神经变性和血管

病理负担。

2.与病理学标志物的相关性 阿尔茨海默病主

要病理改变包括通过脑脊液和 PET检测脑组织特

异性 Aβ和 tau蛋白沉积［1］。疾病不同阶段脑血流量

与 Aβ的相关性存有差异。有研究对 46例经 Aβ
PET证实存在脑组织 Aβ沉积的认知功能正常老年

人进行 pCASL检查，发现额颞叶、岛叶、海马、杏仁

核血流量与 Aβ沉积呈正相关（P = 0.002 ~ 0.040），即

在无认知功能减退的情况下，脑血流量随 Aβ沉积

的增加而增加，表明 Aβ沉积可导致脑损伤和认知

功能障碍，而脑血流量增加则可增加脑组织氧供，

维持正常认知功能［27］。阿尔茨海默病神经影像学

计划（ADNI）研究显示，Aβ PET阳性组（经 Aβ PET
证实存在脑组织 Aβ沉积的认知水平正常老年人）

PASL测定海马、后扣带回和楔前叶血流量与认知功

能［听觉词汇学习测验（AVLT）之回忆和再认评分］

呈负相关（r = ⁃ 0.780 ~ ⁃ 0.570，P = 0.001 ~ 0.030），而

Aβ PET阴性组脑血流量与认知功能无关联性［28］。

上述研究均支持阿尔茨海默病临床前期脑血流量

代偿性增加的结论。有研究采用 pCASL测定常染

色体显性遗传性阿尔茨海默病患者及风险人群的

脑血流量，发现全脑 Aβ沉积与额顶颞叶血流量呈

负相关（r = ⁃ 0.600 ~ ⁃ 0.490，P = 0.004 ~ 0.020）［29］。

另有研究对健康对照者、轻度认知损害患者和痴呆

患者进行 pCASL检查，结果显示，所有受试者颞顶

叶和楔前叶血流量均与 Aβ沉积呈负相关（均 P <
0.05），提示轻度认知损害和痴呆阶段脑血流量减少

可能与部分患者认知功能减退、神经血管功能失调

有关；该项研究还对 3组受试者进行 tau PET显像，

结果显示，所有受试者内嗅皮质 tau蛋白水平与脑

血流量呈负相关（均 P < 0.001），且这种相关性不依

赖 Aβ沉积、ApoEε4等位基因携带状态和认知功能，

表明内嗅皮质 tau蛋白沉积可能是脑血流量减少的

危险因素［30］。上述研究提示，Aβ和 tau蛋白病理改

变与脑血流量密切相关，ASL测定脑血流量可以早

期识别脑组织 Aβ和 tau蛋白沉积。但目前尚缺乏

探讨脑血流量与阿尔茨海默病病理学标志物相关

性的纵向研究，无法证实二者之间的因果关系，有

待开展多中心前瞻性队列研究进一步探究。

3.与血管病理负担的相关性 阿尔茨海默病患

者脑血流量变化与脑小血管损伤密切相关。尸检

和影像学研究显示，超过 50%临床诊断的阿尔茨海

默病患者存在脑小血管病理改变，诸如脑白质高信

号（WMH）、脑微出血（CMBs）、腔隙性梗死（LACI）
等［31⁃33］。ASL研究显示，脑小血管病（CSVD）患者皮

质及皮质下白质血流量减少，动脉通过时间延长，

尤以脑白质高信号区域显著［34⁃35］，且皮质及皮质下

白质血流量减少与脑白质高信号体积、腔隙性梗死

灶和脑微出血灶数目增加有关［34⁃36］。究其原因，一

方面直接归因于脑小血管损伤引起的脑血流量减

少和脑小血管病理改变［36］，另一方面血管病理负担

的形成进一步导致脑血流量减少［37］。针对存在脑

白质高信号的非痴呆中老年人的 fMRI和 pCASL研

究显示，脑白质高信号负担较重（中至重度脑白质

高信号）者认知和情感相关脑区的功能连接强度和

脑血流量减少，提示脑白质连接中断可以导致皮质

血流量减少［37］。采用 PASL测定健康老年人脑血流

量并观察脑白质高信号进展情况，经过平均 17 个月

的随访后发现，基线脑白质高信号周围正常白质血

流量减少可加重侧脑室旁白质损伤，经广义估计方

程分析显示，脑血流量减少是脑白质高信号加重的

预测因素（估计值 = ⁃ 2.290，P = 0.022）［38］。上述研

究提示，脑血流量减少与血管病理负担的发生发展

相关，从而为阿尔茨海默病合并脑小血管病提供支

持证据，同时提醒临床应加强阿尔茨海默病血管危

险因素的早期控制。

4.与 ApoEε4等位基因的相关性 ApoEε4等位

基因是认知功能减退和阿尔茨海默病的重要风险

基因。研究显示，与未携带 ApoEε4等位基因者相

比，认知功能正常的 ApoEε4等位基因携带者中年期

双侧大脑半球尤其是左侧扣带回和额顶叶血流量

显著增加［39］，至老年期额顶叶、岛叶和扣带回血流

量下降［40］。引起这种改变的病理生理学机制尚不

明确，有观点认为，ApoEε4等位基因携带者中年期

脑血流量增加可促进 Aβ和 tau蛋白病理性播散，加

速神经变性，此种病理改变又导致老年期脑血流量

急剧减少［39］。一项针对认知功能正常老年人的横

断面研究显示，ApoEε4等位基因携带者额颞顶叶血

流量与认知功能［Rey听觉词语学习测验（RAVLT）
评 分］呈 负 相 关（r = ⁃ 0.560 ~ ⁃ 0.450，P = 0.007 ~
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0.030），而未携带该等位基因的患者脑血流量与认

知 功 能 呈 正 相 关（r = 0.370 ~ 0.480，P = 0.002 ~
0.030）［41］。上述研究提示，ApoEε4等位基因可以影

响脑血流量，通过 ASL测定 ApoEε4等位基因携带者

脑血流量可能预测疾病进程。

5.认知功能障碍进展的预测 业已证实，大脑

皮质血流量可以作为预测阿尔茨海默病患者认知

功能障碍进展的可靠指标［42⁃45］。但疾病不同阶段、

不同脑区脑血流量与认知功能的相关性存有差异。

线性混合效应模型分析显示，健康对照者和轻度认

知损害患者 5年后认知功能均与基线内嗅皮质血流

量呈正相关（r = 0.230，P = 0.004），而与基线海马区

血流量无关联性，提示基线内嗅皮质血流量变化可

预测认知功能障碍进展［43］。一项针对健康中老年

人的为期 4年的随访研究显示，认知功能（短时记

忆、推理能力和情节记忆）与基线额叶血流量呈正

相关（P = 0.009 ~ 0.021），而与颞顶枕叶血流量无关

联性［44］。心血管健康认知研究（CHS⁃CS）为一项队

列研究，纳入对象为健康对照者、轻度认知损害患

者和痴呆患者，结果显示，基线额中回和后扣带回

血流量与 2 ~ 3年后认知功能呈正相关（r = 0.330 ~
0.380，P = 0.004 ~ 0.015），且上述脑区血流量减少可

以预测轻度认知损害进展为阿尔茨海默病的风险

及其转化时间［45］。对阿姆斯特丹痴呆队列研究中

阿尔茨海默病患者进行的 2年随访研究显示，认知

功能障碍进展速度与基线顶叶血流量呈负相关

（P = 0.020），而与基线额颞叶和后扣带回血流量无

关联性［42］。亦有研究显示，阿尔茨海默病痴呆阶段

颞顶叶和边缘系统（前扣带回、杏仁核）血流量减少

与认知功能障碍进展相关［46］。因此推测，额叶血流

量与阿尔茨海默病临床早期患者长期认知功能障

碍进展相关，而颞顶叶血流量与痴呆阶段患者认知

功能障碍进展相关［45］。

综上所述，ASL测定脑血流量可以反映阿尔茨

海默病病程不同阶段，脑组织 Aβ和 tau蛋白沉积、

脑小血管病理改变、认知功能障碍进展有望成为阿

尔茨海默病可靠的影像学标志物。然而目前尚缺

乏 ASL在阿尔茨海默病中的大样本队列研究，脑血

流量与阿尔茨海默病发生机制和病理学标志物的

因果关系尚待进一步验证。此外，如何提高 ASL测

定脑血流量的准确性尚无一致性结论。期待未来

开展多中心大样本队列研究以解决上述问题，从而

建立更加规范化的 ASL应用指南，推动 ASL在阿尔

茨海默病及其他神经系统变性疾病中的早期临床

应用。
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