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扩散成像技术在阿尔兹海默病研究中的应用进展

徐男"刘一帆"郭效宾"保莎莎"杨军"廖承德

#摘要$

!

阿尔兹海默病%

-/

&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"

最常见于中老年人"其病因机制尚不十分明确!近年来随着
+,)

技术的不断发展"扩散成像在
-/

的

早期诊断*鉴别诊断*治疗监测等方面起着重要作用"其中包括了扩散张量成像*神经突方向分散度和密

度成像*扩散峰度成像*自由水扩散成像等技术!
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阿尔茨海默病%

-6̂Z>53>;kF85F>4F>

!

-/

'是一种

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(

!

)

!是痴呆症的最常见原因"目前!针对阿

尔茨海默病的痴呆症仍然没有确定的检测手段!其中

病理活检是主要的诊断方法!典型病理特征为由
0

2

淀

粉样蛋白%

43

Y

69582

0

!

-

0

'沉积形成的老年斑和由过磷

酸化
=4V

蛋白组成的神经原纤维缠结以及大量神经元

凋亡(

'

!

#

)

$在临床实践中!诊断还包括了排除法和相关

临床神经心理量表法(

*

)

"

近年来!随着
+,)

技术的不断发展!扩散成像技

术在
-/

中的应用逐渐增多!包括扩散张量成像%

85W2

WVF59H=>HF9;534

X

5H

X

!

/&)

'&神经突方向分散度和密

度成像%

H>V;5=>9;5>H=4=59H85F

@

>;F59H4H88>HF5=

Y

532

4

X

5H

X

!

BN//)

'&扩散峰度成像%

85WWVF59HIV;=9F5F532

4

X

5H

X

!

/c)

'和自由水扩散成像%

K;>>2]4=>;85WWVF59H

+,)

'等"

扩散张量成像

/&)

最早由
J4FF>;

等(

"

)提出!是扩散加权成像技

术的发展和深化"

/&)

技术对水分子在人体组织细胞

外空间的自由扩散进行评估!量化各向异性的程度并

用向量图或彩色编码来表示"此外!

/&)

技术用于观

察活体组织中结构的完整性和连通性!可以显示脑白

质内神经传导束的走行方向以及对神经纤维精细成

像(

.

!

$

)

"其中!各向异性分数%

W;4<=59H464H5F9=;9

@Y

!

K-

'值是
/&)

最重要的定量指标!能够反映脑白质结

构完整性!对纤维束方向和一致性敏感!

K-

值下降提

示脑白质完整性受损"以
K-

值为图像信号强度拟合

的
K-

图!直接反映水分子各向异性的程度!间接反映

组织水扩散的快慢(

D

)

"

通过
/&)

技术并进行体素的形态计量学分析!可

以发现
-/

患者的海马&杏仁核以及颞叶&顶叶和额叶

灰质区域的平均扩散率%

3>4H85WWVF5\5=

Y

!

+/

'显著升

高!内囊的丘脑&顶叶白质和后肢内的
K-

显著降

低(

7

)

"此外!主观认知下降%

FVG5><=5\><9

X

H5=5\>8>2

<65H>

!

?%/

'和轻度认知障碍%

3568<9

X

H5=5\>53

@

45;2

3>H=

!

+%)

'往往是
-/

的临床前阶段!

/&)

同样可以

发现
?%/

和
+%)

导致的
K-

降低和
+/

升高!便于

及时检测
-/

风险增加的个体(

!0

!

!!

)

"除了海马&内囊

等结构外!对小脑中脚和左右小脑上脚进行
/&)

重

建!可以发现小脑中脚&左右小脑上脚均表现出较低的

K-

和较高的径向扩散率$并且!左右小脑上脚的
+/

较高!左小脑上脚的轴向扩散系数较高"

/&)

技术在

-/

患者小脑的研究应用突破了早前小脑中
(+

束

在
-/

中不受影响的观点!从而更好地寻找治疗干预

新靶点(

!'

)

"在细胞病理水平方面!

@

#0!a=4V

小鼠注

射
-

0

后!通过
/&)

观察小鼠视神经束和视神经的变

化!可以检测到
-

0

诱导
@

#0!a

小鼠的逆行轴突损

伤(

!#

)

"

虽然!

/&)

技术能将脑白质等结构可视化!但
-

0

堆积和白质异常变化与年龄有关!

/&)

对于检测不同

年龄阶段
-/

的病理改变可能存在差异(

!*

)

"此外!神

经突密度降低&脑区的脱髓鞘等因素也会影响
/&)

对

-/

中细微白质变化的特异性(

!"

)

"与内侧颞叶体积测

量方法相比!

/&)

技术检测早期
-/

的能力仍有待改

善(

!.

!

!$

)

"

神经突方向分散度和密度成像

由于
/&)

对评估白质纤维束病变的特异性较低!
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RZ4H

X

等(

!D

)提出了一种新的扩散成像技术
2

神经突方

向分散度和密度成像"基于神经组织中细胞内&外水

分子扩散方式的不同!

BN//)

利用新的多室扩散模型

来区分并表征细胞内&外以及脑脊液之间的差异$每个

脑组织区室通过影响水分子扩散!从而产生
+,

信

号(

!7

)

"

BN//)

在评估神经突密度和纤维方向离散度

方面表现出较高的敏感性和特异性!使得它被广泛用

于生长发育和老化&神经退行性疾病等方面的研

究(

'0

)

"与
/&)

的
K-

相比!此类神经突指标与脑组织

微观结构直接相关!提供了更具体的观察参数!包括神

经突密度指数%

H>V;5=>8>HF5=

Y

5H8>[

!

B/)

'&方向扩散

指数%

9;5>H=4=59H85F

@

>;F59H5H8>[

!

N/)

'等"

B/)

代

表神经突内空间中神经突的体积分数!

N/)

评估神经

突外空间中神经突角度变化的特征!并反映白质中纤

维取向的变化!这些参数%包括神经突密度和纤维取向

分散度'都会影响
K-

值(

'!

!

''

)

"

将
BN//)

应 用 于
=4V

蛋 白 病 变 小 鼠 模 型

%

;&

X

*"!0

'!可以发现小鼠中脑皮质&海马和胼胝体的

B/)

值和
N/)

值存在明显差异!并且
B/)

值与组织

学测得的高度磷酸化
&4V

蛋白水平显著相关(

'#

)

"通

过
BN//)

能够观察到
&4V

的聚集和神经炎性病变可

能会降低
B/)

!尤其是在颞叶内侧和外侧"结合图像

的分析结果!

BN//)

指标较好反映了神经微结构的退

行性改变!帮助了解轻度认知功能障碍和
-/

患者早

期发病机制的过程$轻度认知功能障碍患者整个颞叶

和顶叶皮质区域的
B/)

显著降低!而
-/

患者整个顶

叶&颞叶和额叶区域的
B/)

和
N/)

均较低(

'*

)

"

BN/2

/)

在评估
-/

风险以及研究病理变化机制方面具有

较大潜力!但也存在一定局限性!如现有
BN//)

模型

在描述非对称性分布的方向离散模式时可能会缺乏精

确度"此外!

BN//)

需要用到较高的
G

值!对
+,)

的

软硬件配置提出了较高的要求!并且高
G

值导致扫描

时间过长以及降低
+,)

图像的信噪比!无法及时为临

床提供参考结果(

'"

)

"

扩散峰度成像

基于组织结构的非高斯扩散!

/c)

技术利用脉冲

场梯度
+,)

估算体内水扩散的过量峰度!需要的最大

G

值通常是
/()

的
'

倍约为
'000F

*

33

'

"其中!平均

峰度 %

3>4HIV;=9F5F

!

+c

'是
/c)

临床应用中最具代

表性的指标(

'.

)

!是反映扩散受限程度的无量纲参数$

结构越复杂!水分子非高斯扩散受限越显著!

+c

值越

大"

/c)

可以提供敏感的影像
2

生物标记物!用以预测

-/

患者或动物模型中认知障碍的严重程度$除此之

外!它还能通过表征
-/

的微观结构来开展
-/

早期

和进展阶段的监测"

对
-/

患者进行
/c)

检查并观察大脑微结构变

化!结果发现在顶叶和枕叶中!灰质以及白质的扩散系

数显著增加!峰度参数降低(

'$

!

'D

)

"研究发现!与常规

参数%如
+/

和
K-

'相比!

/c)

的平均峰度能反映深

层灰质中微结构区域更加广泛的异常变化!提示微结

构区域的神经元细胞体&轴突&突触等可能消失"另一

方面!有研究表明
=4V

蛋白病变的出现可能早于海马

体积的减小!并且
=4V

蛋白病变和海马体积减小可能

存在半球差异(

'7

)

$对
/c)

参数与灰质的厚度和体积

进行比较研究!同样发现
-/

患者大脑中微观结构的

变化可能先于宏观结构改变的结果!且大范围形态学

的改变可能会影响扩散成像捕获微观区域的异常变

化(

'D

)

"除了海马&内嗅皮层的神经影像学改变!利用

/c)

技术和容积分析也可观察到
-/

患者皮质下核团

体积减小!并且与轻度
-/

相比!平均峰度在评估重度

-/

皮质下核团变化方面更加敏感(

#0

)

"在病理方面!

对
-::

*

:?!

转基因小鼠进行
/c)

以及淀粉样蛋白斑

的组织学评估!得到了包括海马&丘脑&小脑等多个区

域的
/c)

参数!发现小鼠皮质和丘脑的平均峰度增

加!淀粉样蛋白染色明显"多数检测方法是针对
-/

进展晚期的临床症状!而
0

2

淀粉样蛋白的沉积要先于

临床症状"在淀粉样变性转基因小鼠中!

/c)

表现出

对于早期
-/

检测的高灵敏度和有效性(

#!

)

!可帮助临

床改善早期
-/

的治疗以及延缓疾病进展"

自由水扩散成像

自由水是指发生流动且不受周围环境限制的水分

子!存在于脑室和脑实质周围的脑脊液"受部分容积

效应的影响!在含有脑脊液成分的体素中!

-/%

值升

高!

K-

值降低!从而使
/&)

的参数不能完全展示出组

织的特点(

#'

!

##

)

"

:4F=>;H4I

等(

#*

)提出了可以预测自由

水污染的双张量模型!该模型能够获得常规
/&)

技术

采集的自由水!从而更好估计组织特异性指标以及区

分脑组织%各向异性'和细胞外空间%各向同性'中的水

扩散变化"双张量模型为评估大脑的特异性组织提供

了校正的
/&)

参数!包括了各向异性分数&平均扩散

率&轴向扩散率和径向扩散率等(

#"

)

"人脑中的细胞外

自由水以脑脊液的形式存在!而且脑部疾病可能在脑

实质中的细胞外空间积聚(

#.

)

"双张量模型可计算体

素内细胞外自由水%

W;>>]4=>;

!

K(

'的体积分数!并且

K(

图能够起到神经炎症生物标志物的作用(

#$

)

"

对
-/

患者进行自由水扩散张量扫描!并收集脑

脊液样本!获得了成像参数和与
-/

相关的脑脊液生

物标志物"结果发现!白质变性是
-/

的一种早期病

理特征!自由水扩散张量成像可用于早期疾病监测以

及作为临床实验的结果指标(

#D

)

"与标准
/&)

技术相
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比!利用双张量模型的自由水扩散张量成像技术能够

消除自由水污染的影响!其
K(

量与脑脊液生物标志

物密切相关!提示它对早期
-/

患者的大脑变化更加

敏感"除此之外!海马的体积萎缩等病理变化是诊断

-/

的重要依据!而海马自由水扩散成像可以检测
-/

不同进展阶段变化的差异"研究人员观察到早期

+%)

患者的海马自由水升高!并且与体积成像相比!

其平均扩散率对海马变化具有灵敏性$此外!通过海马

自由水扩散成像!可以发现早期
-/

的病理变化可能

与左海马的微结构变化有关!为研究
-/

的神经变性

等提供了更多的影像依据!有望成为新的
-/

生物标

记物(

#7

)

"

展望

磁共振扩散成像技术作为临床诊断的重要工具!

通过组织中扩散的水分子位移来评估大脑微结构的复

杂性和完整性!无创检测
-/

患者大脑的病理变化$然

而!每种扩散成像技术在
-/

中的应用都各有不同"

/&)

在
-/

中的研究应用最多!也是扩散成像最常用

的方法$在
-/

和
+%)

中!

/&)

主要观察大脑白质区

域的变化!多数发现集中在海马
+/

的升高"与
/&)

相比!

/c)

技术采用更贴近水分子扩散的非高斯模

型!准确反映了
-/

患者大脑白质和灰质的细微改变!

并且
K-

受限于各向异性环境!峰度参数则在各向同

性和各向异性环境中都能用于评估水扩散的状态"由

于
/c)

的峰度参数缺乏特异性!导致部分病理变化机

制无法阐释清楚$

BN//)

的神经突密度指数%

B/)

'则

可以解释
K-

等参数变化背后的机制!以及
-/

不同

病理阶段对
K-

&

+/

的影响"此外!

BN//)

还可研究

灰质中皮质的扩散和萎缩!并且
BN//)

成像参数与

神经心理学测试的表现有着紧密联系"自由水扩散成

像采用了与上述三种成像技术不同的双张量模型!准

确反映了水扩散的变化!解决了脑脊液的部分容积效

应"与
/&)

相比!自由水扩散成像产生的图像偏差更

小!并且和测量的信号更加吻合"同时!自由水扩散成

像的扫描时间较
BN//)

等复杂扩散成像技术明显缩

短!减少了受检者负担!使临床影像学检查更加便捷"

总之!扩散成像技术应用于包括纹状体&丘脑等皮

质下核团!将会帮助临床进一步评估
-/

进展$同时!

扩散成像技术和临床生物学标记相结合&提高技术的

特异性以及进一步扩大病理样本量将会是
+,)

在

-/

应用的深化"未来!扩散成像技术会在
-/

的早

期诊断&鉴别诊断&治疗监测方面发挥越来越重要的作

用"
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