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阿尔茨海默病多模态
?@>

形态和功能研究进展

董俊伊!苗延巍

#摘要$

!

阿尔茨海默病是一种持续发展但尚无有效治疗方法的慢性神经系统退行性疾病!因此早

期诊断进而对其进行早期干预治疗具有重要意义$多模态
?@>

能够反映脑内形态学及功能学改变情

况!是诊断和监测干预效果的重要手段$本文对阿尔茨海默病患者的脑结构%血流灌注%代谢以及功能

等
?@>

改变进行综述!旨在提高对此疾病的早期诊断水平!指导临床实现对疾病的早期干预!进而改善

患者的预后$
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阿尔茨海默病"

E-012,*2HiKY,K2+K2

!

EF

#是由脑

完整性发生一系列变化所引起'以进行性认知功能障

碍和记忆力损害为特征的神经退行性疾病(

!

)

!其病因

和发病机制尚不十分明确$预计至
:"U"

年!全世界

EF

患者将多达
:66"

万(

:

)

$

EF

的神经病理特征包括神经原纤维缠结"

/25)

H9Z,]H,--+H

4

G+/

3

-2K

!

NA<K

#和
:

淀粉样蛋白"

+*

4

-9,Y

:

)

I

H9G2,/

!

E

:

#斑块形成$最新的阿尔茨海默病诊断

标准指出!

EF

是包括轻度认知功能障碍"

*,-Y89

3

/,)

G,\2,*

I

+,H*2/G

!

?[>

#在内的连续病程!

?[>

是
EF

的前驱形式!以神经认知功能障碍为特征!但未达到痴

呆的程度!功能障碍较轻(

$

)

$

EF

包括病理生理学阶

段和临床阶段!且病理改变开始时间较临床症状出现

时间约早
!"

年甚至更长$

目前尚无治愈
EF

的方法!对症治疗的疗效也很

有限!因此早期诊断对选择优化治疗和判断预后具有

重要意义!与临床资料相关的影像学检查可能有助于

确定
EF

的潜在机制和治疗目标$

?@>

是诊断和评

估
EF

的重要影像学方法!近年来发展迅速$本文就

EF

患者脑结构'血流灌注'代谢以及功能等
?@>

改

变逐一进行综述!以期在疾病早期对其进行诊断!并在

此基础上进行临床干预!进而改善患者的预后$

脑体积及皮层厚度改变

随着生理性老化!灰质"

3

H2

4

*+GG2H

!

c?

#和白质

"

M1,G2*+GG2H

!

=?

#的体积缓慢下降!而这种萎缩进

程在
EF

患者中会加快$

!̀

灰质萎缩

:"!!

年国家
EF

型痴呆"

EFY2*2/G,+

!

EFF

#和

?[>

老化标准研究所将海马萎缩纳入
EF

的诊断标

准(

;

)

$

R9KG2H*+/

等(

U

)发现弥漫性海马萎缩与
EF

患

者的执行功能和记忆缺陷有关$并且
S,

等(

6

)的研究

表明随着疾病的进展!在颞中回'海马旁回及梭形回均

存在
c?

体积丢失$在临床前
EF

患者中!海马和内

嗅皮质体积以及海马和海马旁厚度与言语记忆有

关(

#

)

$

+̂

3

5KG

等(

&

)的研究结果显示!

EF

患者内侧颞

叶"

*2Y,+-G2*

I

9H+--9]2

!

?<S

#体积减少与记忆衰退

之间存在关联$随着疾病进展!

?[>

和
EFF

患者可

出现言语和记忆功能的恶化!且与海马体积和
?<S

厚度的下降有关(

%

)

$

V9//2H)̂+8LK9/

等(

!"

)发现!遗忘

型
?[>

"

+*/2KG,8?[>

!

+?[>

#患者中视觉和记忆功能

与海马体积有关$对海马亚区的研究表明!

+?[>

和

EFF

患者中海马海马
[E!

区体积下降与回忆能力显

著相关(

!!

)

$上述脑区的萎缩和变薄都与记忆力下降

有关$随着时间的推移!部分患者由
?[>

进展为

EF

!这类患者中额下回的体积减少与言语记忆功能的

下降有关(

!:

)

!提示颞外受累可能是疾病进展的一项预

测因素$

:̀

白质完整性改变

虽然
EF

主要与
c?

体积丢失相关!但伴随的

=?

变化在认知表达中仍然起到重要作用$描述大

脑
=?

完整性的扩散张量成像"

Y,ZZ5K,9/G2/K9H,*+)

3

,/

3

!

F<>

#参数通常在
EF

患者中存在变化!全脑各向

异性分数"

ZH+8G,9/+-+/,K9GH9

I4

!

AE

#值可能是反映疾

病严重程度的整体标志!但并非特征性的量化指

标(

!$

)

$

=2KG-

4

2

等(

!;

)发现在
EJR(

;

;

载体中!

?<S

的白质完整性的丧失与较差的记忆力表现具有相关

性$

f15+/

3

等(

!U

)的研究表明!反映
?<S

的
=?

完
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整性的其它因素也可作为
:

年内由
[N[

转换为
?[>

的预测因子!这可能被用作早期诊断的生物学标志物$

?<S

的
=?

体积和完整性与
?[>

和
EF

患者的记

忆功能持续呈正相关(

!6

)

$

J+GH,8

等(

!6

)发现
?[>

患者

中楔前叶
=?

体积减少也与记忆力下降相关$除了

这些
=?

体积和完整性变化之外!

?9G9/9]5

等(

%

)报

道!

?[>

患者的双侧脑室周围区域的白质高信号

"

M1,G2*+GG2H1

4I

2H,/G2/K,G,2K

!

=?WK

#数量增加!表

明血管损伤增加!其与患者的回忆能力较差可能具有

相关性$

[+

I

,00+/9

等(

!#

)的研究结果显示!与对照组相比!

EF

患者的
=?WK

数量更多!其中大部分位于额叶$

这表明
EF

患者脱髓鞘和轴突丧失较正常人群显著增

加(

!&

)

$

\+/CGH++G2/

等(

!%

)研究证实脑室周围
=?WK

可预测患者
?[>

至
EF

的进展!即
=?W

评分增加
!

分!转换风险增加
U%P

$

灰白质微结构改变

C2DG9/

等(

:"

)发现在
EF

患者中!包括海马体在内

的额叶'枕叶'顶叶和颞叶内均存在平均扩散率"

*2+/

Y,ZZ5K,\,G

4

!

?F

#的升高!扣带回'胼胝体'上外侧束和

钩状束的
AE

值减低$

VH52

33

2/

等(

:!

)发现基底前脑

?F

值升高可能增加
?[>

进展为
EF

的风险!并且

AE

和
?F

值的异常与记忆和执行功能障碍有关$

A+-+/

3

9-+

等(

::

)首次证实与对照组相比!

EF

组及

?[>

组的白质微结构扩散峰度指标异常!表现为
EF

组中前额叶白质'颞叶白质'胼胝体膝部和放射冠的平

均扩散峰度"

*2+/L5HG9K,K

!

?d

#和径向扩散峰度"

H+)

Y,+-L5HG9K,K

!

dH

#值明显降低*

?[>

组中前额叶白质

的
?d

和
dH

值降低!并且放射冠区的所有峰度指标

(

?d

!

dH

和轴向峰度 "

+D,+-L5HG9K,K

!

d+

#)值均降

低$胡瑞等(

:$

)对脑灰质核团的研究发现!与对照组相

比!

EF

组尾状核头的
?d

值'黑质的峰度指标"

?d

'

d+

和
dH

#升高!丘脑的峰度值及齿状核的
d+

值减

低*

?F

值在丘脑'尾状核头'壳核'红核和齿状核中明

显升高!轴向扩散系数"

+D,+-Y,ZZ5K,\,G

4

!

F+

#值在丘

脑'尾状核头'壳核'苍白球'齿状核中明显升高!尾状

核头'苍白球及齿状核的径向扩散系数"

H+Y,+-Y,ZZ5)

K,\,G

4

!

FH

#值升高*苍白球和黑质的
AE

值显著减低!

而尾状核头'红核和齿状核的
AE

值显著升高!因此推

断出
EF

患者灰质核团存在微结构的病理性改变$上

述结果表明!峰度参数更有助于
EF

的早期诊断和进

展评估!是更为可靠的生物学标志物(

::

)

$

血流灌注变化

A-2,K12H

等(

:;

)发现在临床前
EF

患者中可检测到

?<S

的脑血流量"

82H2]H+-]-99YZ-9M

!

[VA

#减少$

?+L

等(

:U

)发现
EF

和
?[>

患者的后扣带回"

I

9KG2H,)

9H8,/

3

5-+G2

34

H5K

!

J[c

#'前叶'枕叶'颞叶和顶叶皮

质区以及
EF

患者的额叶'眶额皮质以及海马区存在

低灌注*与
?[>

患者相比!除了丘脑和颞中回结构"包

括海马和杏仁核#之外!

EF

患者的颞叶'顶叶'额叶和

眶额区皮层的
[VA

显著下降$与健康老年人比较!

?[>

患者与认知功能相关的脑区血流灌注存在明显

差异$

F+,

等(

:#

)研究发现在
?[>

患者的基底节'杏仁

核和海马区以及
EF

患者的前扣带回!

[VA

的增加是

有限的!这表明脑内有脑血管损伤的代偿机制$

[1+9

等(

:&

)提出除认知功能恶化外!局部低灌注还与
?[>

发展至
EF

的进程具有相关性$动脉自旋标记"

+HG2)

H,+-K

I

,/-+]2--,/

3

!

ECS

#技术脑灌注成像可将
EF

与

血管性痴呆"

\+K85-+HY2*2/G,+

!

O+F

#'路易体痴呆

"

Y2*2/,+M,G1S2M

4

]9Y,2K

!

FSV

#和额颞区痴呆"

ZH9)

/G9G2*

I

9H+-Y2*2/G,+

!

A<F

#区分开来%与
O+F

患者

比较!

EF

患者的额叶和颞叶的
[VA

显著降低*虽然

FSV

患者的大脑内存在广泛的低灌注!但不包括颞叶

区域$相比较而言!颞叶和额叶区域的
[VA

降低分别

为
EF

和
A<F

的特征性表现(

:%

)

$

代谢物的变化

!̀

细胞特异性代谢物的变化

F5ZZ

4

等(

$"

)研究证实!

EF

患者的大脑内
N)

乙酰

天冬氨酸"

N)+82

4

G-+K

I

+HG+G2

!

NEE

#水平下降!反映

了脑内成熟神经元的丢失或功能障碍$此外!在
?[>

和
EF

患者中!脑内肌醇"

*

4

9),/9K,G9-

!

?>

#水平升高!

反映了胶质细胞的活化$

+̂1/

3

等(

$!

)研究表明
NEE

水平随年龄和
EF

的进展而降低!且
EF

患者的
NEE

和肌酸"

8H2+G,/2

!

[H

#浓度最低!其次是
?[>

患者!而

在年轻的认知正常者中
J[c

+楔前叶区域中浓度最

高!这些结果提示!神经功能障碍的增加和胶质细胞的

激活在
?[>

和
EF

中言语记忆的恶化中起着一定的

作用$升高的谷胱甘肽"

3

-5G+G1,9/2

!

cCW

#水平和记

忆力下降提示
?[>

的早期补偿(

$"

)

$临床上!

NEE

减

少可预测痴呆和认知功能障碍!且
NEE

+

[H

和
NEE

+

?>

可鉴别
EF

和
O+F

!谷氨酸和谷氨酰胺"

3

-5G+*,/2

+/Y

3

-5G+*+G289*

I

-2D

!

c-D

#+

[H

可 鉴 别
FSV

和

EF

(

$:

)

$

C5

等(

$$

)发现!

EF

患者的
c-D

+

[H

比
O+F

患

者低!但比
FSV

患者高$这些分子可能是追踪疾病进

展的标志物!未来的纵向研究应调查特定区域内这些

分子水平与认知衰退的相关性$

:̀

大分子蛋白含量的变化

d581+H80

4

L

等(

$;

)发现在人类的大脑内磁化传递

交换由髓磷脂控制$

W+HH,K9/

等(

$U

)的研究结果表明!

FE?

放射学实践
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年
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月第
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前向交换率"

LZ

#等其它磁化转移指数对代谢和炎症因

子较敏感$既往研究中发现
EF

和
?[>

患者的大脑

内存在磁化转移异常(

$6

)

$有研究证实这些异常与整

体认知功能的改变有关!一般用髓鞘损伤来解释这一

异常(

$#

)

$然而!最近一项基于定量磁化转移的研究结

果表明!

LZ

是对
EF

最敏感的参数!在
EF

患者的关键

大脑区域!如海马'

J[c

'颞叶和顶叶!存在
LZ

值的降

低(

$&

)

!这些变化可能反映了
EF

患者中常见的与神经

元变性有关的线粒体功能障碍$肌醇被认为是胶质细

胞增生的标志!

W+H,K

等(

$%

)利用肌醇化学交换饱和转

移"

*

4

9),/9K,G9-812*,8+-2D81+/

3

2K+G5H+G,9/GH+/K)

Z2H

!

?>[(C<

#技术对
EJJ)JC!

转基因小鼠模型进行

扫描!发现其脑内
?>[(C<

值比野生对照组高
U"P

!

这与通过质子光谱检测的肌醇含量的结果是一致的$

=+/

3

等(

;"

)发现!与健康人群比较!

EF

患者双侧海马

的氨基质子转移加权"

+*,Y2

I

H9G9/GH+/KZ2HM2,

3

1)

G2Y

!

EJ<M

#信号强度显著增高!且与简易精神状态量

表评分之间呈显著负相关$

EF

患者脑内存在一些异

常沉积的蛋白!如
5

)

突触核蛋白'

<+5

蛋白'

E]

寡聚

体和
<FJ);$

蛋白等(

;!

)

!而异常沉积的蛋白可能导致

EF

患者双侧海马的
EJ<M

信号强度增加以及认知

功能受损$因此!可以利用
EJ<M

信号强度增加的程

度来进一步反映认知功能的受损情况$

$̀

铁沉积变化

李思瑶等(

;:

)采用磁敏感加权成像"

K5K82

I

G,],-,G

4

M2,

3

1G2Y,*+

3

,/

3

!

C=>

#技术中的相位值来评估
EF

患者与正常对照组脑内铁含量的差异!结果显示
EF

组双侧海马'苍白球'尾状核'黑质'右侧额叶皮质及左

侧壳核的相位值较对照组明显降低!说明铁沉积量显

著增加$董晨羽等(

;$

)研究证实
EF

组的左侧尾状核'

右侧尾状核和右侧黑质的相位值较对照组显著降低!

而且双侧尾状核和双侧黑质的相位值与简易智力状况

量表"

*,/,*2/G+-KG+G22D+*,/+G,9/

!

??C(

#评分呈

正相关!进一步说明铁沉积越多!

??C(

评分越低$

丁蓓等(

;;

)发现
EF

患者穹窿及双侧扣带束后部区域

的铁沉积与
AE

值减低存在显著相关性!由此说明铁

的异常沉积可能是
EF

患者白质损伤的病因之一$

F,/

3

等(

;U

)发现
EF

组双侧海马体部'内嗅皮质'额叶

皮质'尾状核头部及壳核的相位值比对照组减低!进一

步说明上述部位铁含量的增加$

功能连接改变

!̀

临床前
EF

具有
EF

风险的个体即使在记忆缺陷发生之前也

表现出血氧水平依赖性反应的变化$

W+/

等(

;6

)研究

表明临床前
EF

患者存在
J[c

和楔前叶激活减少!额

叶激活增加!

?<S

过度激活!而
EY+*K9/

等(

;#

)的研

究结果显示!临床前
EF

者的
EJR(

;

;

载体
?<S

处

于低激活状态$

(HL

等(

;&

)在存在主观记忆障碍的个

体中也观察到额叶过度激活$临床前
EF

中的这些激

活模式提示这些区域内的补偿机制使得患者能在一定

时间内维持正常的认知水平$

Q52\2/89

等(

;%

)发现在
EJR(

;

;

载体中!语言记

忆下降与前后连接减少有关$

?+G5H+

等(

U"

)研究表明

语言记忆减退与左侧颞内侧回与默认模式网络"

Y2)

Z+5-G*9Y2/2GM9HL

!

F?N

#和执行控制网络连接的减

少有关$当情景记忆能力与
F?N

区域的结构变化有

关时!基于任务的功能性磁共振成像显示该区域失活

减少而且静息态功能磁共振显示这个网络的连通性下

降!由此推测该网络在
EF

中发挥重要作用!并且可用

于早期诊断$

:̀ ?[>

和
EF

e+KK+

等(

U!

)的一项研究结果显示
[E$

+齿状回过

度激活!而内嗅激活减少!这表明
?<S

中的差异性可

能是由
?<S

结构和海马亚区的不同激活模式所引起

的$

[2-9/2

等(

U:

)发现临床痴呆评分较低的
?[>

患者

具有海马区域的过度激活和
F?N

区域的失活减少!

而激活模式在临床痴呆评分较高的
?[>

患者中完全

相反$

[-2*2/G

和
V2--2\,--2

(

U$

)根据认知表现将
?[>

样本分为两组!发现在认知能力下降的
?[>

患者中!

言语记忆任务期间的额叶激活减少$据报道!认知能

力下降的
?[>

患者的颞顶区也受到影响!这些区域在

图像或场景编码任务中处于低激活状态(

U;

)

$但是也

有研究结果显示这些区域处于高度激活状态(

UU

)

$在

EF

患者中!

?<S

激活减少和
J[c

+楔前叶过度激活

或失活减少是最一致的发现$

在
?[>

和
EF

患者中!

F?N

连接减少和情景记

忆下降之间的关系仍然存在$

X,2

等(

U6

)研究了
?[>

萎缩区域之间的连通性!结果表明海马'前叶'岛叶'中

央后回和额叶的萎缩以及这些区域之间连通性的降

低!均与较差的记忆力有关$

AH+/0*2,2H

等(

U#

)将
HK)

Z?@>

和氟脱氧葡萄糖
)

正电子体层摄影扫描结合起

来!揭示了额叶皮质功能连接性与大脑前叶低代谢的

相互作用!结果显示随着额叶连接性的降低!大脑前叶

代谢低下与记忆能力下降有关!而在
?[>

额叶连通性

较高的情况下!这种关联更低$这项研究表明!记忆能

力不仅依赖于功能连接!还依赖于
F?N

区域的代谢$

多模态
?@>

可以将几种不同的技术结合起来同

时研究
EF

患者脑形态和功能的变化!有助于进一步

阐明
EF

的病理生理学机制和评估病情程度$
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!

J2/

3

F<

!

2G+-7E*,Y2

I

H9G9/GH+/KZ2H*+

3

)

/2G,8H2K9/+/82,*+

3

,/

3

9ZE-012,*2HjKY,K2+K2+G$7"<2K-+

%

+

I

H2-,*,/+H

4

KG5Y

4

(

^

)

7[1,/?2Y^

!

:"!U

!

!:&

"

U

#%

6!U)6!%7

(

;!

)

!

c5,-,+/X

!

CG2\2/KC?

!

?99H2VF

!

2G+-7[

4

G9K9-,8

I

H9G2,/K-9K2

K9-5],-,G

4

+K+*

4

-9,YY2

I

9K,GK,/+GH+/K

3

2/,8*95K2*9Y2-9Z

E-012,*2H)G

4I

2+*

4

-9,Y9K,K

(

^

)

7W5*+/ ?9-285-+H c2/2G,8K

!

:"!$

!

::

"

!;

#%

:#6U):##;7

(

;:

)

!

李思瑶!何慧瑾!冯晓源!等
7

磁敏感加权成像相位值评估阿尔茨

海默病脑内铁沉积(

^

)

7

中国医学影像技术!

:"!!

!

:#

"

;

#%

6%&)

#"!7

(

;$

)

!

董晨羽!王晓明
7

阿尔茨海默病内深部核团磁敏感相位值与

??C(

的相关性研究(

^

)

7

磁共振成像!

:"!&

!

%

"

;

#%

:;!):;U7

(

;;

)

!

丁蓓!凌华威!王涛!等
7

阿尔茨海默病患者脑白质束铁沉积的磁

共振相位成像(

^

)

7

放射学实践!

:"!!

!

:6

"

#

#%

#"U)#"&7

(

;U

)

!

F,/

3

V

!

[12/d

!

S,/

3

W

!

2G+-7[9HH2-+G,9/9Z,H9/,/G121,

II

9)

8+*

I

5KM,G1??C(,/

I

+G,2/GKM,G1E-012,*2HiKY,K2+K2

(

^

)

7̂?)

@>

!

:"!"

!

:%

"

;

#%

#%$)#%&7

(

;6

)

!

W+/CF

!

W95KG9/ =C

!

+̂L Ê
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