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【摘要】 阿尔茨海默病是临床最常见的老年期痴呆类型。在当今老龄化社会中，阿尔茨海默病发

病率呈逐年升高之趋势，且治疗效果较差，给社会带来巨大的经济负担。建立在早期诊断基础上的临床

干预可以延缓阿尔茨海默病进展，改善患者预后，本文拟对阿尔茨海默病早期诊断的神经影像学进展进

行综述。
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阿尔茨海默病是由多种因素引起、以进行性认

知功能障碍和记忆力损害为特征的神经变性疾病，

为老年期痴呆的常见临床类型。在进行性认知功

能障碍的老年人群中，阿尔茨海默病患者占 60% ~
70%。据统计资料显示，全球已有约 2000余万例阿

尔茨海默病患者，随着老龄化社会的到来，此部分

人群还在不断增加。轻度认知损害（MCI）是介于正

常老龄化与痴呆之间的一种状态，具有进展为阿尔

茨海默病的高度危险性，近年来引起研究者的广泛

关注［1］。阿尔茨海默病之病因和发病机制迄今尚不

十分明确，其中最重要的机制是β⁃淀粉样蛋白（Aβ）
沉积和 tau 蛋白学说。该学说认为，Aβ在大脑皮质

和海马神经元外沉积并缓慢形成，而以 tau 蛋白为

主要成分的神经原纤维缠结（NFTs）在大脑皮质和

海马神经元内形成，引起神经胶质细胞炎症反应、

突触功能异常和大量神经细胞消失，这些病理改变

引起脑萎缩、神经结构和功能严重破坏。阿尔茨海

默病的早期诊断对选择优化治疗和判断预后具有

重要意义，对影像学标志研究的不断深入使这一目

标成为可能。

一、磁共振成像

1. 结构磁共振成像 阿尔茨海默病的大脑皮质

改变，以 Aβ沉积和神经原纤维缠结为病理特征，伴

神经元和突触缺失所致的脑萎缩。采用结构磁共

振成像（sMRI）能够获得脑三维结构，以手动勾画兴

趣区（ROI）和基于体素的形态学分析（VBM）显示脑

萎缩等结构改变。手动勾画兴趣区需要研究者自

行设定研究区域，主观性较大；而 VBM 法则是基于

体素的全脑形态学分析方法，可减少兴趣区选择和

观察者或操作者差异导致的偏倚，结合纵向研究

·专题讲座·
·· 176



中国现代神经疾病杂志 2014年 3月第 14卷第 3期 Chin J Contemp Neurol Neurosurg, March 2014, Vol. 14, No. 3

（longitudinal study）可以避免横断面研究受个体差

异影响和观察时间较短等不足。考虑到阿尔茨海

默病潜伏期可长达数十年，简单地从一个断面阐述

患者脑组织形态学改变不能明确揭示疾病之演变

过程，多个时间点的随访观察可能更具有临床意

义。Jack 等［2］对正常对照者、轻度认知损害和阿尔

茨海默病患者进行海马、内嗅皮质（EC）、全脑和脑

室体积进行测定，计算 1 ~ 5年受试者大脑年萎缩速

度，结果显示：3 组受试者大脑每年均有不程度萎

缩，以遗忘型轻度认知损害（aMCI）进展至阿尔茨海

默病患者年萎缩速度最迅速，遗忘型轻度认知损害

未进展至阿尔茨海默病者次之，正常对照者最慢。

Whitwell等［3］对遗忘型轻度认知损害向阿尔茨海默

病转化的患者共进行 3 次系列 MRI 检查，分别为最

终诊断为阿尔茨海默病前 3 年、1 年和诊断当时，采

用 VBM 法评价每一观察时间点患者脑萎缩状态。

结果显示：诊断前 3年，灰质缺失部位主要位于颞叶

内侧（包括杏仁核、海马前部和内嗅皮质），部分累

及梭状回；诊断前 1 年，脑萎缩范围和程度加重，颞

叶萎缩扩展至颞中回和颞叶较后区域，整个海马受

累，并开始累及顶叶；诊断当时，脑萎缩范围更加广

泛，以颞叶内侧和颞顶叶联合皮质萎缩程度更为严

重，且累及额叶。提示阿尔茨海默病之病理改变最

早发生在颞叶前内侧和梭状回。皮质厚度测量对

皮质改变具有较高的敏感性，有研究者测定 4 个时

间点的特定区域，以预测轻度认知损害向阿尔茨海

默病转化过程中脑结构变化，观察终点为轻度认知

损害向阿尔茨海默病转化，预测时间从 3年（准确度

70%）缩短至 6 个月（准确度 76%）［4］。考虑到遗传

等高危因素对发病时间的影响，一项对 215 例阿尔

茨海默病患者和 129例正常对照者的脑结构成像研

究显示，迟发性阿尔茨海默病患者表现为海马、右

侧颞叶和小脑萎缩，而早发性患者呈现海马、颞叶、

楔前叶、扣带回和额下回萎缩，二者比较，早发性患

者以楔前叶萎缩为主，迟发性患者则以颞叶内侧萎

缩更为严重［5］。随访结果显示，早发性患者注意力、

言语功能和执行能力减退更为明显，在更多的联合

皮质处出现皮质迅速变薄［6］。He等［7］发现，阿尔茨

海默病患者形态学结构网络的“小世界”属性出现

明显异常，表现为全局网络效率下降和局部网络效

率提高，为脑功能网络变化提供了结构改变的证

据。Yao 等［8］认为，轻度认知损害患者灰质结构网

络的网络属性处于正常对照者与阿尔茨海默病患

者之间，此为轻度认知损害是介于正常老龄化与痴

呆之间的一种临床状态的理论提供了形态结构学

变化的证据。

2. 静息态功能磁共振成像 1995年 Biswal等［9］

首先提出静息状态下自发性血氧水平依赖（BOLD）
低频振荡信号能够反映自发性神经活动的现象，且

功能相似的脑区之间存在明显的空间相关性即功

能连接。结合多种数据分析方法，静息态 fMRI可用

于观察脑局部活动特征和脑网络特征。静息态

fMRI 呈现的局部自发性脑活动异常和各脑区间功

能连接异常，可以解释阿尔茨海默病患者记忆力和

执行能力障碍的神经机制，从而被越来越多地应用

于阿尔茨海默病的研究。一项任务态和静息态

fMRI研究显示，阿尔茨海默病患者完成识别任务与

前额叶外侧区激活增加有关，这一区域亦与静息态

fMRI提示的功能连接增强区域相重叠［10］。Supekar
等［11］采用静息态 fMRI对阿尔茨海默病患者的脑功

能网络进行构建，发现其局部效率较正常对照受试

者显著降低。Buckner 等［12］发现，脑功能网络节点

［主要在默认网络（DMN）］与阿尔茨海默病患者 Aβ
沉积脑区高度重叠，表明脑功能连接枢纽区域易受

攻击。Sanz⁃Arigita等［13］的研究结果显示，阿尔茨海

默病主要影响全脑长距离功能连接，即大脑前后功

能连接下降，表现为全脑信息整合功能异常。Zhou
等［14］利用静息态脑功能网络计算模型对阿尔茨海

默 病 的 病 理 变 化 过 程 进 行 预 测 。 Wang 等 ［15］和

Drzezga等［16］发现，轻度认知损害患者脑功能网络与

阿尔茨海默病患者同样表现为脑功能连接紊乱，如

连接强度、效度下降和脑默认网络失整合。由于轻

度认知损害转化为阿尔茨海默病的比例较高，对早

期诊断和治疗阿尔茨海默病具有重要作用，因此发

现一种可以监测轻度认知损害向阿尔茨海默病转

化或评价阿尔茨海默病严重程度的影像学标志具

有重要临床意义。Zhang等［17］采用基于兴趣区的功

能连接方法研究轻、中、重度阿尔茨海默病患者脑

功能连接变化，发现随着疾病的进展，与后扣带回

功能连接的区域不断扩大。最近的一项研究采用

大尺度网络对阿尔茨海默病、轻度认知损害和正常

对照者进行分类，发现该方法区别阿尔茨海默病与

非阿尔茨海默病的灵敏度和特异度均可达 80%以

上，区分轻度认知损害和正常对照更是高达 90%以

上［18］。表明脑功能连接异常有助于判断疾病严重

程度，并可作为监测疾病进展的影像学标志。国内
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也有学者应用低频振荡振幅（ALFF）方法对静息态

fMRI 观察结果进行分析，通过计算一定频率范围

（0.01 ~ 0.08 Hz）波峰高度的平方根，评价自发性神

经活动强度，可以较直接地反映静息态低频振荡活

动［19］。轻度认知损害和阿尔茨海默病患者后扣带

回和双侧海马局部神经活动幅度和同步性均低于

正常对照者，而这些区域与记忆功能有关，从而有

助于解释轻度认知损害和阿尔茨海默病患者记忆

力损害的神经机制，并由此推测后扣带回可能是阿

尔茨海默病患者的重要易损脑区。

3. 扩散张量成像 扩散张量成像（DTI）主要用

于分析水分子扩散的部分各向异性（FA），提供组织

微观结构和神经纤维走行、受损程度等信息，多用

于白质纤维完整性的研究。近年来，关于 DTI 应用

于阿尔茨海默病研究的文献较多，其优势在于可显

示脑白质异常改变并进行定量检测。常规影像学

显示正常的脑白质，在 DTI 上可以显示 FA 值降低，

可能与细胞膜氧化应激损伤、水肿和离子或流体稳

态性改变，以及细胞骨架功能异常相关的轴流减少

等因素有关。Takahashi等［20］的研究表明，与正常对

照者相比，阿尔茨海默病患者颞叶白质、胼胝体后

部、前后扣带回 FA 值均明显下降；其病理学基础主

要是皮质神经元缺失引起的 Wallerian变性，组织学

异常表现为髓鞘脱失、轴索和树突减少。其后开展

的一项为期 1.50年的随访研究表明，阿尔茨海默病

患者双侧钩束 FA 值较正常对照者明显降低［21］。

Zhang 等［22］发现，阿尔茨海默病和轻度认知损害患

者海马旁回白质、后扣带回等与记忆功能相关脑区

的平均扩散率（MD）升高、FA值下降，且阿尔茨海默

病患者较轻度认知损害患者更明显。Teipel等［23］的

研究提示，轻度认知损害患者胼胝体前部 FA 值明

显减低，额顶叶和扣带回均发生萎缩。一项应用

VBM 法的影像学研究证实，大部分轻度认知损害和

轻度阿尔茨海默病患者 FA 值降低部位主要集中于

上纵束、额上回弓状纤维、扣带回、丘脑上脚和下

脚、双侧大脑皮质下核团旁白质、内囊等部位［24］。

阿尔茨海默病和轻度认知损害患者存在多个白质

纤维束结构异常，提示其脑结构网络模式已发生异

常改变；进一步研究发现，与正常老年人相比，这些

网络全局信息处理效率下降［23］。一项历时 12 年的

随访研究结果显示，在记忆力明显下降的老年人群

中，额顶叶灰质扩散的减低与皮质厚度减少相关，

尤其是后扣带回、楔前叶和额上回，并认为后扣带

回和（或）楔前叶扩散减低，对早期诊断阿尔茨海默

病具有特异性［25］。

二、PET显像

1. 18F⁃FDG PET显像 以 18F⁃FDG作为显像剂的

PET显像，是通过测定脑葡萄糖代谢率（CMRGlu）以

观察阿尔茨海默病患者脑功能变化。阿尔茨海默

病 18F⁃FDG PET 显像呈现特征性皮质低代谢，其降

低程度和范围与疾病严重程度呈正相关［26］。与年

龄相匹配的正常对照者相比，阿尔茨海默病患者全

脑葡萄糖代谢率降低 30% ~ 70%，且多呈双侧性［27］；

但也有文献报道颞叶内侧葡萄糖代谢率降低呈单

侧性［28］。18F⁃FDG PET显像对阿尔茨海默病临床前

患者具有较高的诊断价值，对海马和内嗅皮质葡萄

糖代谢率降低的纵向研究可以预测认知功能正常

向轻度认知损害的转化［29］。更多的纵向随访研究

发现，进展为阿尔茨海默病的轻度认知损害患者与

病情稳定者相比，其基线 18F⁃FDG PET 显像表现为

皮质代谢率降低更明显，降低速度更迅速［30］。阿尔

茨海默病、额颞叶痴呆（FTD）、路易体痴呆（DLB）等

多种神经变性疾病 18F⁃FDG PET 显像提示，不同痴

呆类型均有其特征性脑代谢改变，典型的皮质代谢

改变，不仅可以鉴别阿尔茨海默病与其他神经变性

疾病，而且有助于判断阿尔茨海默病患者预后。此

外，对早发性家族性阿尔茨海默病常染色体基因突

变携带者、认知功能正常的载脂蛋白 E（ApoE）基因

（晚发性阿尔茨海默病危险因素）携带者、认知功能

正常但有主观记忆力减退者进行的 18F⁃FDG PET显

像研究显示，脑代谢变化早于临床症状和脑结构变

化，是良好的早期诊断和预测临床转归的影像学检

测手段［31］。

2. 淀粉样蛋白 PET 显像 脑组织中 Aβ沉积是

阿尔茨海默病的重要病理学征象。鉴于此，近年研

制出能够选择性与 Aβ相结合的放射性显像剂，其中

最早应用于临床的是 11C⁃匹兹堡复合物 B（11C⁃PIB），

可以评价 Aβ沉积变化。 11C ⁃PIB PET 显像研究显

示，与正常对照者相比，阿尔茨海默病患者脑组织

中有明显的 Aβ沉积，且 PET所显示的沉积部位与尸

检或活检结果基本一致，主要分布于额顶颞叶［32］；

且在出现认知损害症状之前即可观察到 Aβ沉积，提

示淀粉样蛋白 PET 显像可以作为临床前诊断标

志。11C⁃PIB PET显像纵向研究表明，阿尔茨海默病

患者脑组织 11C⁃PIB 沉积可于临床症状出现之前即

达到平台期，但其沉积量并不随病程的延长而明显
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增加，不同于 18F⁃FDG 代谢改变与临床症状进展相

关［33］。轻度认知损害是正常老龄化与阿尔茨海默

病的过渡阶段，其中遗忘型轻度认知损害是阿尔茨

海默病的前驱阶段，已成为共识。在一项关于轻度

认知损害的 Meta 分析中，9 项影像学临床研究共纳

入 272 例患者，其中 161 例（59.19%）Aβ阳性；5 项研

究共随访 1 ~ 3年，155例轻度认知损害患者中 57例

（36.77%）进展为临床阿尔茨海默病，其中 53例在研

究初始阶段 Aβ阳性、4例阴性［34］。其他临床随访研

究也证实，11C⁃PIB PET显像阳性的轻度认知损害患

者较阴性患者更易进展为阿尔茨海默病［35⁃36］。采用

AV⁃45 PET 显像技术，目测即可区分 76%阿尔茨海

默病、38%轻度认知损害和 14%健康老年人；采用定

量阈值可以鉴别 84%阿尔茨海默病、45%轻度认知

损害和 23%健康老年人［37］。提示淀粉样蛋白 PET
显像用于临床诊断具有较好的应用前景。

尽管对阿尔茨海默病的神经影像学研究业已

取得了长足的进步，但是对于阿尔茨海默病的个体

化早期诊断仍存在诸多不足。在某种程度上，单纯

依靠神经影像学已不能满足早期诊断的需要，结合

更多的生物学标志如脑脊液 Aβ和 tau 蛋白［38］才能

从临床角度满足诊断需要。例如，近年来被国内外

广为评述的阿尔茨海默病神经影像学计划（ADNI），

已取得了重大突破，该研究建立的诊断模型使得对

正常老龄化、早期轻度认知损害、晚期轻度认知损

害和阿尔茨海默病的早期诊断成为可能［39］。
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