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认知功能障碍是年龄相关性神经变性疾病，常

见原因为阿尔茨海默病（AD）和血管性认知损害

（VCI）两大类。阿尔茨海默病是以进行性认知功能

障碍和记忆损害为特征的神经系统退行性疾病，细

胞外神经炎性斑［NPs，又称老年斑（SPs）］、神经原

纤维缠结（NFTs）和神经毡细丝的形成是其主要病

理改变。血管性认知损害有多种类型，例如多发梗

死性痴呆、皮质下动脉粥样硬化性脑病、淀粉样脑

血管病（CAA）、脑低灌注状态所致痴呆、单纯梗死性

痴呆和出血性痴呆等，其中以多发梗死性痴呆最为

常见。随着医学影像学，特别是 MRI 技术的进步，

神经影像学在阿尔茨海默病和血管性认知损害的

诊断与鉴别诊断中起着越来越重要的作用，笔者拟

就近年来阿尔茨海默病和血管性认知损害的神经

影像学研究进展进行概述。

一、基于体素的形态学分析

阿尔茨海默病患者大脑皮质灰质的改变以β⁃淀
粉样蛋白（Aβ）沉积和神经原纤维缠结为病理学特

征，伴发因神经元和突触缺失导致的脑萎缩。基于

体素的形态学分析（VBM）是目前临床常用的一种

以 MRI 技术为基础的脑结构分析方法。该方法将

全脑作为一整体，通过定量计算分析 MRI 图像中每

一体素脑灰质或白质密度或体积的变化来评价相

应解剖结构所存在的差异，能够较为准确地评价脑

灰质和白质的形态变化［1］。正常老龄化、轻度认知

损害（MCI）和老年性痴呆是老年期出现的不同程度

的认知功能减退状态，部分轻度认知损害可逐渐进

展为阿尔茨海默病，据认为，轻度认知损害的病理

改变处于阿尔茨海默病的极早期阶段［2］。由于阿尔

茨海默病的病理改变首先出现于海马和内嗅区皮

质（EC），故认为二者的形态改变可以较早地提示阿

尔茨海默病，海马和内嗅区皮质体积缩小对预测轻

度认知损害向阿尔茨海默病转化具有临床意义［3］。

Frisoni 等［4］发现，阿尔茨海默病患者脑萎缩最明显

的区域是左侧、右侧海马，以及杏仁核和海马头、

体、尾部。研究显示，阿尔茨海默病患者的脑萎缩

程度较轻度认知损害患者明显，其差异在于双侧海

马 CA1 区和右侧海马 CA2、CA3 区［5］。Bozzali 等［6］

利用基于体素的形态学分析方法评价轻度认知损

害患者脑灰质缺失模式，发现转化为阿尔茨海默病

者的灰质缺失更为广泛，其异常模式与阿尔茨海默

病患者类似，而未转化者的灰质密度与正常人类

似。对皮质厚度的测量研究表明，轻度认知损害患

者的大脑皮质厚度明显小于健康老年人，病变区主

要位于颞叶内侧和部分额顶叶皮质，当进展至阿尔

茨海默病后方才呈现大脑皮质普遍变薄，以颞叶外

侧尤为明显［7］。血管性认知损害患者也以脑萎缩为

主，通过海马体积可判断认知功能正常与否，皮质

灰质体积也是区分认知功能障碍和痴呆的重要因

素。因此，海马形态和功能改变可能是血管性认知

损害的一项重要致病因素［8］。袁慧书等［9］报告，阿

尔茨海默病组与血管性认知损害组患者胼胝体标

准化面积及标准化厚度均显著小于正常对照组，但

阿尔茨海默病组与血管性认知损害组之间无显著

差异。但也有研究显示，阿尔茨海默病组患者的海

马体积显著小于血管性认知损害组，而脑白质疏松

体积则显著大于血管性认知损害组［10］。

二、血氧水平依赖功能磁共振成像

轻度认知损害和轻度阿尔茨海默病患者的功
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能代偿系指在有足够功能神经元存在的情况下，脑

激活区较对照组扩大并活性增强，而在神经元功能

减退或数目减少至失代偿时，脑激活区显著减少并

活性降低［11］。有研究发现，记忆损害较轻的轻度认

知损害患者与正常对照者相比，其海马激活增强，

但是记忆损害较重的轻度认知损害患者海马激活

降低［12］。Fleisher 等［13］利用词语配对联想学习测验

（PALT）的方法对阿尔茨海默病高危人群进行 fMRI
筛查，结果显示，高危人群表现为与阿尔茨海默病

患者病理改变相关的多脑区激活，因此认为，阿尔

茨海默病患者在发病前很长时间即已存在记忆系

统功能增强。这一代偿假设虽然得到较多研究证

据的支持，但至今尚未获得直接证据，有待进一步

深入研究。

三、脑功能连接改变

阿尔茨海默病患者脑组织内广泛存在神经原

纤维缠结斑块沉积，严重影响了颞叶内侧与新皮质

之间的联系。超微结构观察显示，阿尔茨海默病患

者与新皮质及海马齿状回相联系的多个脑区的突

触密度呈现与疾病严重程度相关性减少。由此推

测，脑功能减退应早于结构缺失，在阿尔茨海默病

早期即有脑功能连接的减退。脑功能连接改变（静

息态 fMRI）可从脑功能整合角度来研究不同脑区之

间的功能连接。Stam 等［14］的研究发现，阿尔茨海默

病患者以脑功能连接的平均水平降低和低频振荡

同步性水平消失为典型影像学特征。Greicius 等［15］

和 Wang 等［16］认为，区域性连接破坏可导致阿尔茨

海默病患者在静息状态下扣带回后部激活降低，与

PET 所显示的结果相一致。因此，结合脑形态和功

能改变可能会更好地解释临床表现［2］。

四、扩散加权成像和扩散张量成像

扩散加权成像（DWI）是反映水分子微观运动的

成像方法，阿尔茨海默病病理改变，如类淀粉样蛋

白沉积、神经炎性退变和细胞骨架不稳定等均可影

响水分子的扩散。动物实验、病理学和影像学研究

均显示，阿尔茨海默病患者发生白质破坏、脱髓鞘、

轴索缺失和反应性胶质增生等病理改变，对水分

子的各向异性扩散有一定影响，而且可能发生于疾

病早期。近期有关扩散张量成像（DTI）应用于阿尔

茨海默病的临床研究报道较多，DTI 不仅可以反映

各个方向上水分子扩散的情况，还可进行神经纤维

束成像及定量研究，能够较准确地反映阿尔茨海默

病早期的脑结构变化。在常规影像学表现中，正常

脑白质的部分各向异性（FA）值降低可能与细胞膜

氧化损伤、水肿、离子或流体稳态性改变，以及细胞

骨架功能异常相关的轴流减少等有关。Taoka 等［17］

对轻度认知损害患者进行平均扩散系数（ADC）值测

量试验，发现 DTI 可以敏感地检测到阿尔茨海默病

发病前的脑结构细微改变。Ringman 等［18］认为，根

据 FA 值和相对各向异性（RA）值的降低，DTI 可以

用于阿尔茨海默病的诊断，但是对轻度认知损害则

无诊断价值。大多数神经影像学研究结果一致提

示，阿尔茨海默病患者存在胼胝体异常改变，主要

表现为胼胝体后部 FA 值降低，由于胼胝体压部连

接颞顶叶皮质而膝部连接额叶皮质，此与颞顶叶连

接受累程度重于额叶连接相符。根据 FA 值可以鉴

别阿尔茨海默病与轻度认知损害的特点，结合海马

体积测量可显著提高轻度认知损害或阿尔茨海默

病患者与正常人群鉴别诊断的准确性［19］。目前，大

多数研究通常仅对患者进行横断面研究，未考虑阿

尔茨海默病病理改变进展的动态变化，导致在不同

的病理阶段得到不同的实验结果，使研究结论存在

诸多争议［2］。利用 DTI 直方图分析，发现血管性认

知损害患者平均全脑 FA 直方图示峰位置左移，平

均 FA 值降低，峰高增高；平均扩散率（MD）直方图示

峰位置明显右移、平均 MD 值增高，峰高降低［20］。提

示血管性认知损害患者亦存在脑扩散异常。

五、磁共振波谱

磁共振波谱（MRS）是通过定量检测脑组织内特

定化合物浓度而反映局部代谢状况和生化指标，常

用质子磁共振波谱（1H⁃MRS）进行检测。有研究表

明，1H⁃MRS 有助于区分阿尔茨海默病和轻度认知损

害，观察疾病的进展以及监测药物疗效［21，22］。有研

究者认为，海马和后扣带回肌醇（mI）/N⁃乙酰天冬氨

酸（NAA）比值可以用于鉴别阿尔茨海默病与轻度

认知损害，而且 mI/NAA 比值与认知功能减退密切

相关［23］。Wang 等［22］进行的病例对照研究显示，阿

尔茨海默病组和血管性认知损害组患者部分后扣

带回区域的 NAA/肌酸（Cr）比值显著低于正常对照

组，但阿尔茨海默病组与血管性认知损害组之间则

无明显差异，而且，NAA/Cr 比值与简易智能状态检

查量表（MMSE）评分呈正相关，与阿尔茨海默病评

价量表⁃认知分量表（ADAS⁃Cog）评分呈负相关。邓

敏等［24］经观察发现，血管性认知损害组患者的左侧

大脑额中回皮质灰质区及皮质下白质区 NAA/Cr 比
值低于对照组，胆碱（Cho）/Cr 比值与对照组无显著
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性差异；血管性认知损害组患者 MMSE 评分与 NAA/
Cr 比值呈正相关，与 Cho/Cr 比值无明显相关性。提

示，血管性认知损害患者左侧额中回皮质灰质区及

皮质下白质区 NAA/Cr 比值的降低可以作为代谢改

变的依据，为早期诊断与鉴别诊断血管性认知损害

提供参考依据。

六、灌注成像

磁共振灌注成像（PWI）与 SPECT、PET 的检查

结果具有可比性，但是 PWI 由于其检查时间较短、

无需注射放射性核素，以及可以重复检查等优点则

更为临床常用。近期新开发的动脉自旋标记（ASL）
检查技术也已应用于临床，该项技术保留了对比剂

增强 PWI 的优势，同时无需对比剂，实现了真正的

无创性检查。Dai 等［25］采用动脉自旋标记技术对阿

尔茨海默病、轻度认知损害和正常对照受试者的局

部相对脑血流量进行检测，其结果显示，与正常对

照组相比，阿尔茨海默病组和轻度认知损害组患者

左侧顶叶、左外侧额叶、左侧颞叶上部和左侧前额

叶皮质局部相对脑血流量测值显著降低；而阿尔茨

海默病组患者右侧扣带回前部局部相对脑血流量

测值增加。该作者认为，局部相对脑血流量测值的

增加和降低可以反映患者从正常认知状态进展为

阿尔茨海默病的动态病理过程，而且局部相对脑血

流量测值增加尚可反映早期阿尔茨海默病患者细

胞和血管的代偿过程。

虽然有关阿尔茨海默病和血管性认知损害的

研究越来越深入，但迄今为止，其发病机制及病理

改变与临床表现之间的关系仍存在争议，其早期诊

断及治疗等难点问题仍未取得突破性进展，因此需

要从各个方面对阿尔茨海默病和血管性认知损害

进行更加深入的研究。对于无临床症状而后来进

展为认知功能障碍的患者，往往需要两种或两种以

上的神经影像学诊断技术，并结合神经心理学测验

和实验室检查，进行综合分析方能得出较为准确的

认知功能障碍分型［26］。
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疾病名称

阿尔茨海默病 Alzheimer's disease（AD）
Binswanger 病 Binswanger disease（BD）
Charcot⁃Marie⁃Tooth 病

Charcot⁃Marie⁃Tooth disease（CMT）
常染色体显性遗传性脑动脉病伴皮质下脑梗死和

白质脑病
cerebral autosomal dominant arteriopathy with subcortical
infarcts and leukoencephalopathy（CADASIL）

痴呆行为和精神症状
behavioral and psychological symptoms of dementia
（BPSD）

痴笑样癫 gelastic seizure（GS）
脆性 X 综合征 fragile X syndrome（FXS）
单纯疱疹病毒脑炎 herpes simplex encephalitis（HSE）
单认知域非遗忘型轻度认知损害

non⁃amnesic mild cognitive impairment⁃single domain
（naMCI⁃s）

单认知域遗忘型轻度认知损害
amnesic mild cognitive impairment⁃single domain
（aMCI⁃s）

淀粉样脑血管病 cerebral amyloid angiopathy（CAA）
短暂性脑缺血发作 transient ischemic attack（TIA）
多发性硬化 multiple sclerosis（MS）
多认知域非遗忘型轻度认知损害

non⁃amnesic mild cognitive impairment⁃multiple domain
（naMCI⁃m）

多认知域遗忘型轻度认知损害
amnesic mild cognitive impairment⁃multiple domain
（aMCI⁃m)

多系统萎缩 multiple system atrophy（MSA）
额颞叶痴呆 frontotemporal dementia（FTD）
额颞叶痴呆行为异常型

behavioral variant frontotemporal dementia（bvFTD）
额颞叶退行性变 frontotemporal lobe degeneration（FTLD）
非痴呆型血管性认知损害

vascular cognitive impairment no dementia（VCI⁃ND）
非典型性畸胎样/横纹肌样肿瘤

atypical teratoid/rhabdoid tumor（AT/RT）
非遗忘型轻度认知损害

non⁃amnesic mild cognitive impairment（naMCI）
副肿瘤性脑脊髓炎

paraneoplastic encephalomyelitis（PEM）

副肿瘤性小脑变性

paraneoplastic cerebellar degeneration（PCD）
副肿瘤性周围神经病

paraneoplastic peripheral neuropathy（PPN）
格林⁃巴利综合征 Guillain⁃Barre syndrome（GBS）
获得性免疫缺陷综合征

acquired immunodeficiency syndrome（AIDS）
混合性痴呆 mixed dementia（MD）
肌萎缩侧索硬化 amyotrophic lateral sclerosis（ALS）
进行性多灶性白质脑病

progressive multifocal leukoencephalopathy（PML）
进行性非流利性失语

progressive non⁃fluent aphasia（PNFA）
进行性核上性麻痹 progressive supranuclear palsy（PSP）
克雅病 Creutzfelclt⁃Jacob disease（CJD）
快速眼动睡眠期行为异常

rapid eye movement sleep behavior disorder（RBD）
路易体痴呆 dementia with Lewy body（DLB）
麻痹性痴呆

general paresis of insane（GPI）或
paralytic dementia（PD）

脑白质病变 white matter lesion（WML）
脑血管病 cerebral vascular disease（CVD）
HIV 脑炎 HIV encephalities（HIVE）
脑卒中后非痴呆 post⁃stroke non⁃dementia（PS⁃ND）
内侧颞叶萎缩 medial temporal atrophy（MTA）
年龄相关性脑白质改变

age⁃related white matter changes（ARWMC）
牛海绵状脑病 bovine spongiform encephalopathy（BSE）
帕金森病 Pakinson's disease（PD）
帕金森病痴呆 Parkinson's disease with dementia（PDD）
皮质基底节变性

corticobasal ganglionic degeneration（CBD）
皮质基底节变性综合征

corticobasal ganglionic degeneration syndrome（CBS）
皮质下缺血性血管病

subcortical ischemic vascular disease（SIVD）
皮质下缺血性血管性痴呆

subcortical ischemic vascular dementia（SIVD）
皮质下血管性痴呆 subcortical vascular dementia（SVD）
皮质下血管性认知损害

subcortical vascular cognitive impairment（SVCI）
轻度认知损害 mild cognitive impairment（MCI）
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