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中枢神经影像学
基于 ADNI数据的海马结构亚区体积及 Tau病变与认知损伤的
相关性研究

盖新亭,吴琛,徐凯

【摘要】　目的:探讨不同βＧ淀粉样蛋白(Aβ)状态下,阿尔茨海默症患者海马结构各亚区体积及tau
蛋白病变程度与认知功能损伤之间的相关性.方法:从阿尔茨海默症神经成像数据库(ADNI)中筛选

出１４３例样本.其中,认知功能正常(CN)８７例,轻度认知障碍(MCI)４６例,轻度阿尔茨海默症(AD)１０
例.所有被试行tauＧPET、amyloidＧPET、MRT１WI和 T２WI扫描,并采集其认知量表得分(ADAS_

cog).利用自动化海马结构亚区分割(ASHS)软件计算各亚区的体积,利用FreeSurfer软件,计算不同

亚区的tau蛋白病变程度,观察海马结构亚区体积和tau蛋白病变程度在不同 Aβ状态下的差异,并分

析其与认知量表得分之间的相关性.结果:与 Aβ正常组相比,Aβ异常组的年龄更大(t＝－２．３６９２,

P＝０．０１９２),携带载脂蛋白E(APOE)等位ε４基因者更多(t＝２１．３１,P＝２．４e－０５),认知损伤更严重

(t＝－３．５５８３,P＝５．１１e－４),但两组被试的受教育程度和性别分布无明显差异(P＞０．０５).两组的tau
蛋白病变程度的差异有统计学意义,表现为 Aβ异常组的tau蛋白病变在下托(左侧:t＝－２．９４１９,P＝
０．００５４,右侧:t＝ －３．１０７９,P＝０．００３３)、内 嗅 皮 层 (左 侧:t＝ －３．８９８７,P＝２．９８e－４,右 侧:t＝
－３．８３６９,P＝３．７５e－４)、海马旁回(左侧:t＝－３．５３６７,P＝９．１５e－４,右侧:t＝－４．０４７５,P＝２．８３e－４)
等区域更严重,而两组的体积差异仅表现在左侧 CA１区域(t＝３．２９５１,P＝０．０１２４).对于 Aβ正常组,
左、右两侧海马结构均表现为认知损伤与内嗅皮层的tau蛋白病变相关(左侧:r＝０．２７７５,P＝０．０４９９,
右侧:r＝０．２８９１,P＝０．０３６２),而体积变化则与认知损伤无相关性.对于 Aβ异常组,体积变化与认知

损伤表现出一定程度的相关性(左侧 Brodmann３６区:r＝－０．３３４３,P＝０．０３５５;右侧海马旁回:r＝
－０．３３１７,P＝０．０４７９),而tau蛋白病变与认知损伤的相关区域进一步增多(左侧 CA１:r＝０．３９３９,P＝
０．０２５２;右侧海马旁回:r＝０．５１２１,P＝０．０００９).结论:在 AD疾病进程中,tau蛋白病变的出现可能早

于体积的变化.tau蛋白病变并未表现出半球差异,而体积变化则有明显的半球差异.Tau蛋白病变

在 Aβ正常组中出现在内嗅皮层区域,说明该区域在 AD疾病进程中是最易受损也是最早发生病变的

区域.Aβ异常状态下,tau蛋白病变和体积变化加剧.
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AssociationofthevolumeandtaupathologyofsubＧfieldsofhippocampalformationwithcognitivedeclineＧ
basedonADNIdata　GEXinＧting,WUChen,XUKai．SchoolofMedicalImaging,XuzhouMedicalUＧ
niversity,Jiangsu２２１００４,China

【Abstract】　Objective:ThepurposeofthisstudywastodelineatethecorrelationbetweentauopaＧ
thy/volumeandcognitivedeclinefordifferentsubＧfieldsofthehippocampalformationunderdifferent
amyloidβＧprotein(Aβ)status．Methods:１４３subjectswereselectedfrom Alzheimer＇sDiseaseNeuroiＧ
magingInitiative(ADNI)project,including８７casesincognitivenormal(CN),４６casesinmildcogＧ
nitiveimpairment(MCI),and１０casesinmildAlzheimer′sdisease．AllsubjectsunderwenttauＧPET,

amyloidＧPET,andMRT１WIandT２WIscan．CognitivedeclinewasassessedbyAlzheimer＇sDisease
AssessmentScaleＧCognitive(ADAS_cog)．ThesubＧfieldsofthehippocampalformationweresegmenＧ
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tedautomaticallyusingAutomaticSegmentationofHippocampalSubfields(ASHS)software,and
volumesofthesesubＧfieldswerecalculated．ThetaupathologywascalculatedusingFreeSurfersoftＧ
ware,referencedbythegreymatterofcerebellum．Therelationshipsbetweentaupathologyorchanges
ofsubＧfieldvolumeandclinicalassessmentscoreswerefinallyanalyzed．Results:ComparedwithamyＧ
loidnegativegroup,individualsfromamyloidpositivegroupwereolderinage(t＝－２．３６９２,P＝
０．０１９２),withmorecarriersofAPOEε４(t＝２１．３１,P＝２．４e－０５),andmoresevereincognitivedecline
(t＝－３．５５８３,P＝５．１１e－０４)．However,nosignificantdifferenceineducationlevelandgenderdistriＧ
butionwerefoundbetweenthetwogroups．Severertaupathologywithamyloidpositivegroupwas
mainlyinthesubiculum (left:t＝－２．９４１９,P＝０．００５４,right:t＝－３．１０７９,P＝０．００３３),theentorhinal
cortex(left:t＝－３．８９８７,P＝２．９８e－０４,right:t＝－３．８３６９,P＝３．７５e－０４),andparaＧhippocampus
(left:t＝－３．５３６７,P＝９．１５e－０４;right:t＝－４．０４７５,P＝２．８３e－０４)forbothleftandrighthippocamＧ
pi,whilevolumedifferencewasonlywithCA１regionoflefthippocampalformation(t＝３．２９５１,P＝
０．０１２４)．Foramyloidnegativegroup,taupathologywascorrelatedwithcognitivedeclinemainlyinthe
entorhinalcortexonbothleftandrightCA(left:r＝０．２７７５,P＝０．０４９９;right:r＝０．２８９１,P＝０．０３６２)．
Nocorrelationswerefoundbetweenvolumeandcognitivedeclineforamyloidnegativegroup．ForamyＧ
loidpositivegroup,volumeofthehippocampalformationshowedsignificantassociationwithcognitive
declineforsomesubＧregions(leftBrodmann３６area:r＝－０．３３４３,P＝０．０３５５;rightparaＧhippocamＧ
pus:r＝－０．３３１７,P＝０．０４７９),whilemoresubＧfieldswerefoundwiththecorrelationbetweentaupaＧ
thologyandcognitivedecline(suchasleftCA１:r＝０．３９３９,P＝０．０２５２;rightparaＧhippocampus:r＝
０．５１２１,P＝０．０００９)．Conclusion:Taupathologyarisesearlierthandecrementofvolumeintheprogress
ofAD．Asymmetrichemisphericaldifferencewasfoundwithvolumebutnotwithtaupathologyofthe
hippocampalformation．Taupathologywasfoundintheentorhinalcortexintheamyloidnegative
group,whichindicatesthatthisregionisthemostvulnerableregion．Taupathologyandthechangesof
volumeofthehippocampalformationbecomemoresevereintheamyloidpositivegroup．

【Keywords】　Alzheimerdisease;Cognitive;Hippocampal;Tau;Amyloid;Positronemission
tomography;Magneticresonanceimaging

　　阿尔茨海默症(Alzheimer’sdisease,AD)是以认

知功能减退为主要特征的中枢神经系统退行性疾病,
是痴呆症的最常见类型之一[１].随着βＧ淀粉样蛋白

(amyloidβＧprotein,Aβ)、tau蛋白(T)和神经退行性

病变(neurodegeneration,N)等为 AD 相关生物学标

记物的 AT[N]研究框架的提出,以上述３种病变为核

心的研究成为近年来的热点[２].其中,Aβ病变会导致

其在神经元细胞外异常沉积形成老年斑,这种表现常

用于判断患者是否已处于 AD状态.相比 Aβ的异常

沉积,tau蛋白的异常磷酸化所形成的神经元纤维缠

结(neurofibrillarytangles,NFTs)则与认知损伤、记
忆退化等相关性更高,能够反映 AD的疾病进程,因而

受到越来越多的科研工作者的关注[３Ｇ６].
海马结构作为情绪、记忆、认知、空间导航等基本

脑功能的中枢区域,其损伤与多种神经精神类疾病如

AD、帕金森病、抑郁症和癫痫等联系紧密[７].与健康

老年人相比,AD患者的海马结构及其周围区域均表

现出明显的体积减小[９Ｇ１２].因此,海马结构的萎缩常

用来作为神经退行性病变的生物学标记物,参与 AD

疾病的临床诊断及相关研究[８].
然而,现阶段用于 AD相关海马结构的研究手段

相对单一,大部分研究都专注于整体海马结构的分析,
基于其亚区结构和功能改变与认知损伤、tau蛋白病

变的相关性的研究目前相对匮乏[１３].一方面在于海

马结构的亚区分割相对较难,现有的自动化分割技术

获得的结果比较粗糙[１４].即使采用手动分割的方法,
也需要高分辨率磁共振图像作为前提,且可重复性欠

佳.另一方面,tau蛋白是近年来发现的新型生物学

标记物,其与海马结构尤其是局部亚区结构相关性的

研究相对较少.因此,本研究中自阿尔茨海默症神经

成像计划(Alzheimer＇sDiseaseNeuroimagingInitiaＧ
tive,ADNI)数据库中筛选出进行了高分辨率 T２WI
扫描的１４３例样本,利用自动化海马结构亚区分割软

件分割海马结构亚区并计算各亚区体积及其与tau病

变程度与认知损伤之间的相关性[１５],同时观察不同

Aβ状态下,海马结构各亚区的体积差异和半球差异,
旨在为与海马结构相关的 AD研究提供解剖学参考.
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图１　在冠状面 T２WI上利用 ASHS软件分割左侧海马,获得各亚区结构.a)经过海马结构头部的 T２WI;

b)图a经软件分割海马结构各亚区后获得的图像,各亚区以伪彩色显示;c)经过海马结构尾部的 T２WI;d)图

c经软件分割海马结构各亚区后获得的图像,各亚区以伪彩色显示.

材料与方法

１研究对象

本实验所用数据均来自于 ADNI数据库(http://

adni．loni．usc．edu),所 有 被 试 签 署 了 知 情 同 意 书.

ADNI数据 库 的 建 立,主 要 是 测 试 能 否 通 过 结 合

MRI、PET、各种生物学标记物以及临床神经症状评估

等多种手段来评估认知功能正常(normalcognitive,

CN)、轻 度 认 知 障 碍 (mildcognitiveimpairment,

MCI)和早期 AD的疾病进程.纳入标准:除 AD之外

无其它神经精神类疾病;具有完整的tauＧPET、amyＧ
loidＧPET、T１WI和 T２WI(特定的海马高分辨率成像

序列,用于海马结构的自动分割)数据.其中,amyＧ
loidＧPET图像,T１WI及 T２WI检查与tauＧPET 扫描

的时间间隔小于一年.所有被试需由专业临床医师进

行临床量表测评,ADNI选择老年痴呆症认知功能评

估量表(Alzheimer’sdiseaseassessmentscaleＧcogniＧ
tive,ADAS_cog).最终,从 ADNI数据库中筛选出

２０１７年２月－２０１８年６月符合条件的１４３例被试样

本,包括CN８７例、MCI４６例和 AD１０例.

２图像采集方法

使用SiemensPrisma３．０T磁共振扫描.３D矢状

面 T１WI:TE３．０ms,TR２３００．０ms,层厚１．２mm,矩
阵２４０×２５６×１７６.冠状面 T２WI:海马结构专属高分

辨率 扫 描 序 列,TE５０．０ms,TR８０２０．０ ms,层 厚

２．０mm,矩阵４４８×４４８×３０.

TauＧPET:PhilipsGeminiPET 成像仪,示踪剂

为１８FＧAVＧ１４５１,层厚２．０mm,矩阵１２８×１２８×９０.

AmyloidＧPET:PhilipsGeminiPET 成像仪,示踪剂

为１８FＧAV４５,层厚２．０mm,矩阵１２８×１２８×９０.
更多关于图像采集所用序列及预处理的信息详见

ADNI系统(http://adni．loni．usc．edu/methods/docuＧ
ments/mriＧprotocols).

３图像后处理

使用海马亚区自动分割(AutomaticSegmentaＧ
tionofHippocampalSubfields,ASHS)软件(http://

picsl．upenn．edu/software/ashs/),将海马结构自动分

割为CA１、CA２、CA３、下托(subiculum,Sub)、内嗅皮

层(entorhinalcortex,ERC)、Brodmann３５区(BA３５)、

Brodmann３６区(BA３６)、齿状回(dentategyrus,DG)
和海马旁回(paraＧhippocampalcortex,PHC)共９个

亚区(图１).其中因CA２区域结构较小,本研究中将

其与 CA３合并处理以便于后续的统计分析.TauＧ
PET图像利用FreeSurfer６．０软件的 PetSurfer程序

进行处理,通过 DesikanＧKilliany图谱获取 ROI,并配

准到 T１WI图像空间,以小脑灰质作为参照,计算全脑

PET信号的标准化摄取比值(standarduptakevalue
ratio,SUVR),并结合上面所得８个海马结构亚区的

分割结果,计算每个亚区的SUVR,作为反映tau病变

程度的指标.

４统计分析

每例被试的 Aβ状态由加州大学伯克利分校实验

室提供,以 AβＧSUVR＝１．１１为阈值,全脑平均SUVR
大于该阈值则定义为 Aβ状态异常.首先,利用双样

本t检验,对比不同 Aβ状态下,８个亚区海马结构的

体积差异和tauＧSUVR 的差异;然后,利用偏相关分

析,在控制年龄、性别、受教育程度、以及 APOE基因

型(记录等位基因ε４的数量,０表示不含等位基因４,１
表示含有１个,２表示含有２个)等相关因素的情况

下,计算 ADAS_cog评分与不同亚区海马结构的体积

和tauＧSUVR的相关性.上述统计结果经 FDR多重

比较进行校正,以P＜０．０５为差异具有统计学意义.

结　果

所有被试的基本临床资料见表１.与 Aβ正常组

相比,Aβ异常组的年龄更大、携带载脂蛋白 E(apoliＧ
poproteinE,APOE)的 等 位 基 因 ε４ 的 比 例 更 高、

ADAS_cog评分也更高(得分越高,认知受损越严重).
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表１　所有被试的基本临床资料

指标 Aβ正常(８８例) Aβ异常(５５例) 统计量＃ P 值

临床症状∗ (CN/MCI/AD) ５９/２８/１ ２８/１８/９ １２．６８ ０．００２
年龄(年) ７５．０５±６．７７ ７７．９９±７．９０ ２．３６９２ ０．０１９２
受教育年限(年) １６．４０±２．６８ １６．４７±２．７３ ０．１６１７ ０．８７１８
性别(男/女) ４０/４８ ２４/３１ ０．０５ ０．８３２
APOEＧε４数量(０/１/２) ７１/１５/１ ２５/２２/７ ２１．３１ ２．４e－０５
ADAS_cog评分 １０．０４±３．６６ １３．１８±６．８３ ３．５５８３ ５．１１e－４

　　　　注:＃ 临床症状、性别和 APOEＧε４数量的统计量为χ２ 值,其它指标的统计量为t值.∗ 此处的临床症状中 CN、MCI和 AD的评判,是基
于 ADAS_cog得分.而入组病例的认知功能分组是基于临床综合诊断.

两组被试的受教育程度和性别分布的差异无统计学意

义(P＞０．０５).
不同 Aβ状态下海马亚区体积和tau蛋白病变程

度的比较结果见表２.各亚区体积的比较:与 Aβ正常

组相比,Aβ异常组仅表现为左侧海马 CA１区的体积

明显降低(P＜０．０５);左侧其它亚区及右侧各亚区的

体积在两组间的差异均无统计学意义(P＞０．０５).tau
病变的比较:除左侧海马 CA１区的SUVR 升高而右

侧无明显变化外,其它亚区左、右两侧的表现类似,下
托、内嗅皮层、BA３５、BA３６以及海马旁回这５个亚区

(双侧)均表现为 Aβ异常组的SUVR明显升高(P＜
０．０５).

表２　Aβ正常组与异常组的海马各亚区体积和tau病变程度的比较

分区
体积的比较

t值 P 值

SUVR的比较

t值 P 值

CAI
　左侧 ３．２９５１ ０．０１２４ －２．６７８１ ０．０１０４
　右侧 １．９０２１ ０．４１９８ －２．０４４５ ０．０５３５
DG
　左侧 １．９７６１ ０．０８３５ －１．７５３５ ０．０９０８
　右侧 １．３９９６ ０．４１９８ －１．３３６９ ０．２０３８
Sub
　左侧 ２．５７９６ ０．０５４６ －２．９４１９ ０．００５４
　右侧 １．３１６７ ０．４１９８ －３．１０７９ ０．００３３
ERC
　左侧 ２．０４６０ ０．０８３５ －３．８９８７ ２．９８e－０４
　右侧 ０．６３１８ ０．８８０９ －３．８３６９ ３．７５e－０４
BA３５
　左侧 １．６１１７ ０．１５６１ －４．７４１４ ５．１４e－０５
　右侧 ０．２８４６ ０．９７０５ －４．３７８２ ２．３２e－０４
BA３６
　左侧 １．３８４０ ０．２１０７ －４．０１９８ ２．３６e－０４
　右侧 ０．４２２７ ０．９６１６ －４．０４７５ ２．８３e－０４
PHC
　左侧 ２．１１２７ ０．０８３５ －３．５３６７ ９．１５e－０４
　右侧 １．２５９５ ０．４１９８ －３．７２５９ ４．６８e－０４
CA２＋CA３
　左侧 －２．０２７１ ０．０８３５ －０．８９６４ ０．３７１６
　右侧 －１．３７７３ ０．４１９８ －０．６６１８ ０．５０９２

３相关性分析

Aβ正 常 组:海 马 各 亚 区 体 积 和 tauＧSUVR 与

ADAS_cog评分的相关性分析结果见表３.左侧海马

仅内嗅皮层区的tauＧSUVR与认知损伤程度(ADAS_

cog评分)呈正相关(P＜０．０５);右侧海马则表现为内

嗅皮层和BA３５区的tauＧSUVR与认知损伤程度呈正

相关(P＜０．０５).
表３　Aβ正常组海马结构各亚区体积及tauSUVR与认知损伤的相关性

分区
体积与认知损伤

r值 P 值

TauＧSUVR与认知损伤

r值 P 值

CAI
　左侧 ０．１５６７ ０．３６４６ ０．１４４９ ０．３６４６
　右侧 －０．１６２９ ０．５７８７ ０．０７８７ ０．７１９４
DG
　左侧 －０．０７６３ ０．７３９１ ０．１０４２ ０．７３９１
　右侧 －０．１４９３ ０．６０１３ ０．０５１６ ０．９６４７
Sub
　左侧 －０．１８５２ ０．２１０９ ０．２７２１ ０．０５７７
　右侧 －０．１２８８ ０．５５３０ ０．２０６５ ０．２７４８
ERC
　左侧 －０．０８３８ ０．６９９６ ０．２７７５ ０．０４９９
　右侧 －０．１９１５ ０．１２４３ ０．２８９１ ０．０３６２
BA３５
　左侧 －０．１０１９ ０．６７０５ ０．２６２２ ０．０７５０
　右侧 －０．１０２３ ０．８０４０ ０．２９４４ ０．０３１１
BA３６
　左侧 －０．０２９１ １．１９０８ ０．２０９９ ０．１２７８
　右侧 －０．１２５１ ０．５８４２ ０．２４４３ ０．１１７２
PHC
　左侧 －０．０２４６ １．２３７８ ０．１８０５ ０．４６０８
　右侧 －０．０４３６ １．０４３１ ０．１８６３ ０．３０７２
CA２＋CA３
　左侧 ０．０２７１ １．２１２２ ０．０８８９ ０．９５４０
　右侧 ０．０４７６ １．００９３ ０．０７７３ １．００９３

Aβ异 常 组:海 马 各 亚 区 体 积 和 tauＧSUVR 与

ADAS_cog评分的相关性分析结果见表４.左侧海马

结构的CA１、下托、内嗅皮层、BA３５、BA３６和海马旁

回等区域的tauＧSUVR与认知损伤程度呈正相关(P
＜０．０５),BA３６区的体积与认知损伤程度呈负相关(P
＜０．０５);右侧海马则表现为内嗅皮层、BA３５、BA３６和

海马旁回等区域的tauＧSUVR与认知损伤程度呈正相

关(P＜０．０５),海马旁回的体积与认知损伤程度呈负

相关(P＜０．０５).

讨　论

海马结构的萎缩,是以 AD为代表的神经系统退

行性疾病的生物学标记物,常用来评估疾病的发展阶

段和严重程度.近年来,以Aβ和tau蛋白病变为核心

的研究加深了人们对 AD的认知[１６Ｇ１７].因此,结合体

积变化或脑皮层厚度变化,观察Aβ和tau蛋白病变在

关键脑区如海马结构的发生与发展,受到越来越多的
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表４　Aβ异常组海马结构各亚区体积及tauＧSUVR与认知损伤的相关性

分区
体积与认知损伤

r值 P 值

TauＧSUVR与认知损伤

r值 P 值

CAI
　左侧 －０．２６６３ ０．１５１５ ０．３９３９ ０．０２５２
　右侧 ０．２１７０ ０．３１１７ ０．２２８３ ０．３１１７
DG
　左侧 －０．２２６５ ０．２９４７ ０．２１５１ ０．２９４７
　右侧 ０．２９８３ ０．１７７６ ０．０８５１ ０．８４７７
Sub
　左侧 －０．３０８３ ０．０７４３ ０．５０５０ ０．００１１
　右侧 ０．２１８４ ０．２０３９ ０．３０５０ ０．０７８８
ERC
　左侧 －０．２７０４ ０．１３９４ ０．５３６０ ０．０００４
　右侧 ０．４４４４ ０．００７０ ０．１９４６ ０．２７７６
BA３５
　左侧 －０．２６４９ ０．１３３４ ０．５５７２ ０．０００２
　右侧 ０．１８３１ ０．３１９１ ０．４９４３ ０．００１６
BA３６
　左侧 －０．３３４３ ０．０３５５ ０．５５３１ ０．０００２
　右侧 ０．２５６９ ０．１７５４ ０．５０２３ ０．００１２
PHC
　左侧 －０．０２０９ １．３３１５ ０．５２６０ ０．０００６
　右侧 －０．３３１７ ０．０４７９ ０．５１２１ ０．０００９
CA２＋CA３
　左侧 －０．１０９９ １．０２８５ ０．０２６６ １．２８６１
　右侧 －０．０７０２ ０．９５３４ －０．０８３５ ０．９５３４

科研工作者的关注[１８].

Amyloid级联瀑布学说指出,Aβ病变是 AD的先

决条件,是判断患者是否已处于 AD状态的生物学标

记物[５].与健康人群相比,Aβ异常者有更严重的皮质

萎缩、代谢减退和认知功能损伤[１９Ｇ２０].从正常老化到

临床诊断为 AD的发病过程中,颞叶内侧以及大脑新

皮层区域表现出tau蛋白病变的加重,且该变化与 Aβ
状态是否异常呈正相关[４,２１Ｇ２２].在本研究中,我们将

所有被试分为 Aβ正常和异常两组,发现 Aβ异常组的

年龄更大、认知功能评分更低、tau蛋白病变程度更严

重,进一步说明了 Aβ病变可导致疾病程度的加重.
与 Aβ正常组相比,Aβ异常组除CA１区域之外,其他

亚区没有表现出明显的体积降低.而tau蛋白病变加

重则出现在多个亚区.此外,Aβ正常组中海马结构各

亚区的体积与认知损伤程度之间无显著相关性,而

tau蛋白病变则表现为在两侧内嗅皮层和右侧 BA３５
区与认知损伤程度之间具有相关性.Aβ异常组的左

侧BA３６区及右侧海马旁回的体积与认知损伤程度之

间具有相关性,而tau蛋白病变与认知损伤程度相关

的区域明显增多.综合以上结果,说明与tau蛋白病

变相比,海马结构体积的降低可能存在一定程度的滞

后性.结合Jack等[２３]提出的AD疾病发展规律曲线,

tau蛋白病变可能在尚未出现脑皮层萎缩以及未表现

出临床症状之前就已存在[２４],本研究结果与之类似.

AD是一个经历较长发病过程的神经系统退行性

疾病,在出现临床症状前,可能有十年甚至几十年的缓

慢发展期,因此对于此疾病的早发现和早预防就显得

尤为重要[２５Ｇ２６].随着PET成像技术和示踪标记物的

发展,使得在体监测Aβ和tau蛋白病变成为可能.其

中,tau蛋白病变程度与认知损伤程度表现为显著正

相关关系,常用于评估 AD的严重程度[４].本研究结

果表明,Aβ正常组左侧海马结构的内嗅皮层区域的

tauＧSUVR与认知损伤程度呈正相关,而右侧的海马

结构则表现为内嗅皮层和BA３５区的tauＧSUVR与认

知损伤程度具有相关性(表３).说明tau病变在 Aβ
出现异常之前就已经发生了,并与认知损伤程度相关

联.而内嗅皮层在海马结构左、右两侧均表现为tau
病变与认知损伤程度之间具有相关性,说明该区域在

AD发病过程中最易受损且最早发生病变,对此尚需

进一步深入研究来验证.
半球差异是脑科学研究中的常见现象,尤其对于

海马结构而言,因其左右两侧功能的差异,常表现出不

同程度的半球差异[２７Ｇ２９].本研究中 Aβ正常组和异常

组对比发现,左侧海马结构 CA１区的体积减小和tau
病变均表现为异常组更加明显,说明左侧海马结构可

能受到更多的损伤.更进一步分析发现,Aβ异常组中

认知功能损伤程度与tau病变的相关性表现出一定程

度的半球差异,左侧具有相关性的区域较右侧更多.
而体积变化与认知损伤程度具有相关性的亚区则表现

的较为分散,其相关性是否存在半球差异尚需进一步

的实验结果支持.综上可知,海马结构的体积变化在

ADNI人群中存在半球差异,表现为左侧体积萎缩更

加明显;而与认知损伤程度的相关性方面,尤其是在

Aβ异常组中,左侧海马结构的tau病变与认知损伤程

度的相关性表现得更明显.
研究尚存在一定的不足之处.首先,ADNI是一

个公共数据库,主要是观察并搜集老年人群中 AD相

关的临床特征和疾病发生发展情况的相关信息,ADＧ
NI的特点之一是大部分受试者的临床诊断为 CN 或

MCI,而 AD患者所占比例则相对较低,即使是临床诊

断为 AD 的受试者,也基本为轻度 AD.因此基于

ADNI数据库的研究均存在 AD患者样本量不足的问

题;此外,ADNI数据库并未提供被试的利手信息,这
对于海马结构等可能存在半球差异的脑结构的研究可

能造成不可预知的影响.
总之,在与 AD相关的进程中,一方面tau蛋白病

变的出现可能早于海马体积的减小;另一方面,tau蛋

白病变和海马结构体积减小可能存在半球差异,表现

为左侧更加明显.尤其是tau病变,在Aβ正常组中就

已经出现在内嗅皮层区域,说明此区域可能是最易受

损部位.而在 Aβ异常状态下,tau蛋白病变和海马体

积的减小均表现为不同程度的加重.这些研究结果或
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可为将来研究 AD疾病的早期诊断和预防提供相关的

神经解剖基础,并进一步为临床诊疗提供参考.
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