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阿尔茨海默病（Alzheimer disease，AD）是一种

常见的以进行性认知功能障碍为特点的神经变性疾

病，目前无治愈方法。世界卫生组织预计，到2050年，

全世界 AD 患者数量将达到 1.14 亿人，其经济花费

可能居疾病之首，造成严重的医学和社会问题。目

前美国食品药物管理局和欧洲药品管理局批准销售

的 AD 治疗药只有 5 种，这些药物只能改善轻中度痴

呆患者的临床症状，但无法阻止疾病的进展。临床

上 AD 的早期诊断缺乏可靠指标，多数患者临床症

状明显时药物疗效欠佳，导致患者平均生存期较短

（约 5.5 年），因此，对 AD 的早期诊断、早期干预具有

重要意义。

神经影像学技术有望作为症状前 AD 的检测

工 具［1-2］。T1 加 权 磁 共 振 成 像（magnetic resonance 

imaging，MRI）是最广泛研究的成像技术之一，与正

电子发射断层扫描（PET）相比，它是完全非侵入性

的，廉价且可利用度高，在不同的软组织之间具有

极好的对比度。近年来，随着影像新技术的高速发

展，多种磁共振功能序列逐渐成熟，多模态 MRI 使

AD 的早期诊断成为可能。　
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【摘要】 阿尔茨海默病（AD）是一种常见的以进行性认知功能障碍为特点的神经变性疾病。其发

病率高且预后差，给社会和家庭带来沉重负担。因此，对于有风险但尚未显示痴呆症状的受试者进行

早期识别、早期干预具有关键意义，而磁共振成像（MRI）将在这方面发挥至关重要的作用。近年来，已

经提出了应用不同类型 MRI 特征进行 AD 转换预测的一些机器学习方法。多模态 MRI 在 AD 诊断中占

有越来越重要的角色。现就 AD 临床多模态影像的研究进展进行综述。
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【Abstract】 Alzheimer disease （AD） is a common neurodegenerative disease characterized by progressive 
cognitive impairment. Its high incidence and poor prognosis place a heavy burden on society and families. 
Therefore， early identification and early intervention of subjects who are at risk but have not shown symptoms 
is of critical significance， and magnetic resonance imaging （MRI） will play a vital role in this regard. In recent 
years， some machine learning （ML） methods have been proposed to apply different types of MRI features for AD 
conversion prediction. Multimodal MRI plays an increasingly important role in the diagnosis of AD. The research 
progress of AD clinical multimodal imaging is reviewed.
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一、结构性磁共振（structural magnetic resonance 

imaging，sMRI）

颅脑 sMRI 成像已被广泛研究用于 AD 的早期发

现和早期诊断［3］，一方面，它可以测量与认知和记

忆密切相关的颞叶萎缩，并具有非常高的清晰度［4］；

另一方面，它能够检测血管损伤引起的组织特征性

变化。颞叶萎缩最早见于海马和内嗅皮质［5］，其次

是海马旁回和杏仁核。T1 加权扫描最常用来测量

颞叶萎缩，因为它能够在灰质和白质之间提供良好

的对比度并检测灰质的细微变化。灰质的测量通常

是在视觉上进行的，但最近越来越多学者使用自动

化方法来计算灰质体积、皮质厚度［6］和海马的皮质

下分割［7］。尽管技术方法学不断进步，视觉阅读仍

然是临床上最常用于阅读MRI 的方法。这表明缺乏

影像学诊断 AD 的标准化方案或方法，这也正是目

前的研究热点。有研究采用区域皮层变薄的 AD 特

征（AD signature，ADsig）成像作为生物标志物，用于

预测轻度认知障碍（mild cognitive impairment，MCI）。

与脑内没有淀粉样蛋白沉积的认知正常（cognitively 

normal，CN）的老年人相比，脑内存在淀粉样蛋白沉

积CN的老年人脑内存在ADsig皮质变薄。表达该定

量ADsig MRI生物标志物的个体与临床前期AD存

在一致的即将出现认知功能下降的相对高风险［8］。

Zhao 等［9］采用 sMRI 成像证实随着疾病的进展，海

马亚区的体积出现明显的缩小，尤其是左侧海马

亚区更加明显，而且与记忆能力呈显著相关，进一

步证明了临床前期 AD 的主观认知下降（subjective 

cognitive decline，SCD）早于遗忘性轻度认知障碍

（amnestic mild cognitive impairment，aMCI）。由于海

马亚区对 AD 病理损伤的易感性不同，在识别早期

AD 时，评估海马亚区的体积优于海马总体积。海

马亚区可以更好地反映 AD 的轨迹，有助于理解机

制，并在AD的不同阶段识别敏感的生物指标。临床

医生还使用 sMRI 来确定认知障碍是否是由 AD 以外

的原因引起，例如肿瘤或硬膜下血肿。

sMRI 可以对 AD 早期病变进行清晰的成像，并

且清晰地显示其相关脑组织的精细解剖结构，由

于病变部位的相对特异性以及解剖部位的复杂性，

sMRI 并非是 AD 早期诊断的首选检查。

二、磁 共 振 波 谱 成 像（magnetic resonance 

spectroscopy，MRS）

MRS 又称为光谱成像，是一种可以在标准 MRI

扫描仪中执行的非侵入性成像方法，可以通过使用

来自有机分子的信号检测生物化学，允许体内检测

和测量一些低分子的浓度。MRS 提供了一个光谱，

其中每个峰代表代谢物或代谢物组。MRS 可以在

AD 临床症状出现之前识别 AD，同时为区分 AD 和

其他神经性病变疾病提供了可能。AD 患者表现出

代谢异常，如 N- 乙酰天冬氨酸（NAA）或 NAA/ 肌酸

（Cr）水平降低［10］，肌醇（mI）/Cr比值升高，胆碱（Cho）/

Cr 比值水平升高或降低，取决于疾病的阶段［11］和

Glu 在灰质中降低的水平。已发现 NAA/mI 比值可

用于区分 AD 患者和健康受试者。MRS 还可以帮助

预测从 MCI 到痴呆症的可能性。在由 AD 引起的痴

呆患者中，1H-MRS 显示 NAA 减少，其在神经元线粒

体中产生并主要在神经元中发现，神经胶质细胞标

记物 mI 水平也增加［12］。既往研究显示这些代谢物

水平的改变与 AD 中的神经病理学发现相关［13］，并

且还与认知测试的表现相关。在枕叶皮质［14］、后内

侧顶叶包括（后扣带回和楔前叶）［15］和左侧原发性

白质的 NAA/Cr 的变化以及右侧顶叶［16］中 mI/Cr 的

变化也可预测 aMCI 患者的认知下降及向 AD 的转

变。全脑 MRS 研究表明 AD 患者后部灰质的 NAA 减

少，这个趋势与进展期 AD 患者大脑内的神经纤维

缠结的进展是一致的。理论上来讲，可以通过 MRS

区分 AD 临床前期、健康受试者以及 MCI 患者。

然而，MRS 有一些缺点。与水浓度相比，体内

代谢物的浓度很小，导致低信噪比（SNR）图像和长

采集时间，这使得该系统对运动伪影敏感［17］。此外，

它空间分辨率低。因此，MRS 很少用于痴呆症患者

的临床评估［18］。

三、磁 共 振 弥 散 张 量 成 像（diffusion tensor 

imaging，DTI）

DTI是扩散加权成像（diffusion-weighted imaging，

DWI）技术的发展，它利用人类组织中水分子的布

朗运动现象，使得水分子之间以及与其他分子之间

随机碰撞。在纯净水中，分子各向同性地向各个方

向移动，即具有相同的概率，但是细胞膜和人体组

织的大蛋白质分子限制了水分子扩散的速率和方

向，使各种各样的运动变得均匀［19］。因此，人体组

织的微观结构可以从水分子的扩散模式中推断出

来。AD 传统上被认为是一种灰质疾病。然而，DTI

的出现使人们意识到体内白质微结构的变化与 AD

的病理生理学直接相关。最常用的 DTI 参数包括各

向异性分数（fractional anisotropy，FA），水分扩散组

织的方向性程度的度量，以及平均扩散系数（mean 
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diffusivity，MD），体素中总扩散的度量，也称为表观

扩散系数。最近报道的 DTI 指标还包括轴向扩散系

数（axial diffusivity，AxD），即沿纵轴的水扩散速率，和

径向扩散系数（RD），即沿垂直轴的水扩散速率［20-21］。

FA 和 MD 共同提供有关扩散障碍变化的信息，AxD

增加与轴突变性有关，RD 增加与脱髓鞘有关［22-24］。

DTI 观察到，FA 能够显示 AD 患者和健康对照组在

扣带、胼胝体压部、上纵束和额叶区域存在显著差

异，而MD能够显示AD和健康对照组在海马、胼胝

体压部、顶叶及颞叶区域存在明显差异。随着认知

能力逐渐下降，FA减少，而MD增加［25］。DTI 图像中

也可显示出早期功能障碍患者海马区、后扣带回和

胼胝体变化的证据，帮助早期发现 AD。Wang 等［26］

通过测量静息态功能磁共振成像（resting-functional 

MRI，rs-fMRI）信号的体素镜像同伦连接（VMHC）观

察到 AD 和 MCI 受试者前额皮质和皮质下区域的

VMHC 降低，MCI 受试者后脑区域的 VMHC 增加。

他们通过观察 AD 患者 FA 减低和 MCI 受试者 MD 值

增加得出最显著的白质变化位于胼胝体膝部，进一

步分析发现前额皮质和皮质下区域的 VMHCs 与胼

胝体膝部的扩散参数呈正相关，并且发现上述的扩

散参数与 MMSE 测量的认知表现有显著的相关性。

一些研究也显示具有 AD 风险的健康受试者的 MD

值异常［27-28］，所以 DTI 可在认知变化尚未开始时进

行早期诊断。

DTI 还可以鉴别 AD 与其他类型痴呆，额颞叶痴

呆（fontotemporal dementia，FTD）与 AD 相比，前额区

域 FA 减少；路易体痴呆（dementia with Lewy bodies，

DLB）与 AD 相比，AD 的顶叶和颞叶 MD 增加［29］。尽

管有证据表明 MD 可能比 FA 更敏感，但大多数学者

都集中研究 FA，很少有人研究 MD［30-31］。因此，除

FA 之外，未来的研究可能会考虑 MD 或其他扩散性

测量（例如 AxD 或 RD）。但仍然存在一些缺点，由于

水的扩散是一个潜在的神经解剖学指标，还有许多

微观的结构，也可能影响扩散，关于扩散参数的最

佳选择以及用于管理交叉纤维的方法仍存在不确定

性。然而，这些障碍正在被克服，随着影像学及科

研的不断进步，或许不久的将来 DTI 可被接受作为

临床诊断工具。

四、rs-fMRI

rs-fMRI 通 过 测 量 血 氧 水 平 依 赖（blood oxygen 

level dependent，BOLD）信号间接反映神经元自发活

动，可以实现早期脑功能异常的探索。fMRI 是一种

用于功能分析的非侵入性成像技术，可以检测 AD

患者大脑表现的一些异常。当受试者正在开发不同

任务时或处于休息状态时，fMRI 以评估默认模式网

络来测量不同脑区域的氧浓度。

fMRI 可以通过获取有关每个大脑部分活动的

信息来帮助诊断 AD。研究发现 AD 患者的内侧颞

叶活化程度降低，尤其是海马、内嗅皮层，而前额皮

质的活化程度增加，可能是由于一种补偿机制。AD

患者的后内扣带和内侧顶叶皮层等后内侧皮层区域

的失活也存在异常［32］。然而，这些异常在 MCI 患者

中不太明显。在某些情况下，MCI 患者的海马与内

侧颞叶的活动出现了矛盾。这些差异可能是由于补

偿效应，其中一些大脑区域必须激活才能执行其他

大脑区域不能完成功能。一些研究表明，某些大脑

区域遵循 U 曲线模式进行激活［33］。在默认模式网

络评估中，发现海马及其周围大脑区域之间的连通

性呈现“重大变化”，AD 患者和其他痴呆症患者的

BOLD 信号存在差异［34-35］。rs-fMRI 连通性分析可

以在脑萎缩出现之前帮助诊断与脑网络改变相关的

疾病。由于认知和行为功能依赖于大规模网络相互

作用，采用 rs-fMRI 连通性分析可能有助于阐明疾病

病理生理学方面。rs-fMRI 连通性分析已被用于检

测 MCI 和 AD 的脑网络改变。一项研究报道，AD 脑

中有一些脑网络被选择性地中断，而其他网络可能

在 AD 早期受 AD 病理影响［36］。虽然以往研究证明

了 rs-fMRI 具有鉴别健康对照组、MCI 患者和 AD 患

者的能力［37-40］，但rs-fMRI在AD早期预测中的应用，

以及在分类来自 MCI-NC（不向 AD 转换的 MCI 患者）

和 MCI-C（可能会向 AD 转换的 MCI 患者）的应用尚

未完全探索［41］。

近年来，fMRI 已逐渐成为一种具有较高的空间

和时间分辨率的非创伤性神经影像检查手段，可检

测脑神经元功能，静息态 BOLD-fMRI 研究已经在临

床中广泛开展。AD 和血管性痴呆患者嗅觉相关脑

区的神经细胞活动水平可以根据嗅觉 BOLD-fMRI

检测，从而早期鉴别 AD 与血管性痴呆，并早期诊断

AD。fMRI 的最大优点可能是其无创性和无放射性，

允许其以重复的方式安全利用［19］，从而促进纵向研

究。缺点是它对头部运动非常敏感。未来研究中，

更需要大样本、纵向研究来证实目前各种结论。同

时，为了明确 AD 病理生理机制，可以结合 DTI、MRS

等结构、代谢功能成像方法，为 AD 诊断提供更为有

意义的依据。
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综上所述，多模态 MRI 在 AD 的诊断与鉴别诊

断方面均有各自特点，结构和功能神经影像学的结

合提高了预测 AD 的准确性。目前为止，对 AD 的影

像学诊断尚无明确的标准，以上任何一种检查技术

均不能独立对 AD 进行确诊。尽管 AD 的神经影像

学研究已经取得很大进步，但对于 AD 个体化早期

诊断仍存在诸多不足。目前临床上仍然不建议将影

像学方法作为认知功能下降的初级常规检查，但影

像学的发展对于 AD 的诊断具有良好的应用前景，

期待在未来的研究中会有更大突破。
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