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阿尔茨海默病（Alzheimer disease， AD）是一种

进行性中枢神经系统退行性疾病，临床主要表现为

记忆障碍、认知功能障碍、人格和行为改变等［1］。

其典型的病理学特征包括 β- 淀粉样蛋白（amyloid 

β-protein， Aβ）沉积所致的神经炎性斑块、过度磷

酸化 tau 形成的神经原纤维缠结及神经元丢失［1-2］。

随着人口老龄化进程不断加剧，AD 发病率和患病

率逐渐上升，给家庭及社会带来沉重精神压力和医

疗、照料负担。因此，早期识别 AD 临床症状及早

期诊断 AD 患者显得尤为重要。近年来，许多研究

显示嗅觉障碍存在于轻度认知障碍（mild cognitive 

impairment，MCI）阶段，可能作为 AD 早期的诊断指

标［3］。除嗅觉障碍之外，AD亦可伴有其他感觉障碍，

如视觉、听觉、味觉及痛觉。临床上感觉障碍的检

测方式以神经心理测试、电生理检查、影像学检查

等为主，电生理检查具有一定的客观性，应用于 AD

或者 MCI 伴有感觉障碍的患者，可以了解相关神经

通路是否存在损伤及损伤部位；通过对电生理成分
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的分析，有助于判断疾病的临床阶段和严重程度。

一、嗅觉障碍

嗅 觉 障 碍 是 AD 的 早 期 症 状 之 一，存 在 于

85%～95% 的 AD 患 者［4］。AD 早 期 患 者 的 嗅 球 和

嗅束中可观察到神经原纤维缠结，随着疾病的进

展，内嗅皮质、海马体出现 AD 相关病理学改变，最

终可累及整个嗅觉神经系统［5］。嗅觉按维度分为

嗅觉识别、区分、阈值、记忆等。AD 患者可存在全

面的嗅觉功能障碍，其中嗅觉识别受损最为明显，

可能与脑脊液（cerebrospinal fluid， CSF）中总 tau 蛋

白（t-tau）、磷酸化 tau 蛋白（p-tau）与 β- 淀粉样多肽

1-42（Aβ1-42）比值升高有关［6］。研究发现嗅觉识

别对 AD 诊断的敏感性为 88%，对遗忘型认知障碍

（amnestic mild cognitive impairment， aMCI）诊 断 的

敏感性为 74%［7］。一项研究对 aMCI 患者至少 1 年

的随访研究，发现伴有嗅觉障碍的 aMCI 或有更高

的概率转化为 AD［7］。韩国首尔国立大学医院对早

期 AD、MCI 患者以及健康对照者行鼻内活检，检测

到 MCI 或早期 AD 患者的嗅黏膜上皮微小 RNA-206

（microRNA-206，miRNA-206）过度表达，其表达水平

随痴呆的进展呈急剧上升趋势，有望成为 MCI 或早

期 AD 诊断的生物标志物［8］。德国海德堡大学的一

项横断面研究，使用磁共振成像（magnetic resonance 

imaging， MRI）测量早期 AD 患者和健康对照者的嗅

球嗅束（olfactory bulb and tract， OBT）体积，发现早

期 AD 患者右、左、平均 OBT 容积均显著减小，且平

均 OBT 容积与简易精神状态量表（Mini-Mental State 

Examination， MMSE）量表评分显著相关［9］。

嗅觉功能检测的电生理方法包括嗅觉事件相关

电 位（olfactory event related potentials， OREPs）和 嗅

电图（electroolfactogram， EOG）。OERPs 是最广泛使

用的检测嗅觉功能的电生理技术，记录气味刺激后

头皮特定部位的脑电位，是一项客观、灵敏、无创的

嗅觉检测方法。研究表明 AD 患者 OERPs 的 N1/P2

波幅降低，各波潜伏期明显延长［10］。美国圣地亚哥

州立大学开展了一项横断面研究，纳入了 12 例 AD

患者［平均年龄（72.8±7.3）岁］和 12 名健康对照者

［平均年龄（73.9±6.4）岁］，两组分别行 OERPs、痴

呆评定量表（Dementia Rating Scale， DRS）以及宾夕

法尼亚大学气味识别测试（University of Pennsylvania 

Smell Identification Test ， UPSIT），发 现 OERPs 潜 伏

期测量值与痴呆严重程度显著相关，即 DRS 评分越

低，反映痴呆程度越严重，各波潜伏期越长，AD 患

者 OERPs 的 P2、P3 峰值潜伏期延长与其 UPSIT 值降

低呈显著相关［11］。因此，OERPs 对 AD 患者的诊断

和病情评估具有一定的临床实用性。OREPs 在 MCI

中的研究甚少，意大利萨伦托大学招募了 12 例 MCI

受试者［平均年龄（70±6.7）岁］与 12 名健康老年志

愿者［平均年龄（64±6.0）岁］，两组分别在嗅觉刺激

下记录脑电活动，研结果表明 MCI 受试者左额叶和

右中央顶叶的 N1 波幅降低［12］。目前，国内对 AD 及

MCI 患者的 OERPs 研究极少。EOG 是通过放置在

人嗅上皮表面的电极可以直接从嗅区测定外周黏膜

电位，因被检查者会产生不适感体验、个体间变异

较大等原因而限制临床应用［13］。嗅觉障碍对 AD 及

MCI 诊断的敏感性较高，但其特异性并不理想，因

为嗅觉障碍亦可见于健康老年人或血管性痴呆、帕

金森病（Parkinson disease， PD）等其他疾病。一项荟

萃分析表明，AD 与 PD 患者在气味鉴别和识别方面

比在气味检测阈值方面受损更严重，而 PD 患者的

气味检测阈值比 AD 患者受损更严重，这表明 PD 患

者在低级嗅觉任务中表现更差，而 AD 患者在涉及

特定认知过程的高级嗅觉任务中表现更差［14］。AD

患者嗅觉缺陷的严重程度与 PD 患者相似，嗅觉测

试不能区分早期 AD 和早期 PD［15］。AD 及 PD 患者均

可表现为 OERPs 波潜伏期延长，但其之间是否有差

异以及差异是否有统计学意义，目前尚无文献报道，

仍有待进一步研究证实，而将电生理、神经心理测

试、神经影像学以及脑脊液等标志物相结合，可提

高 AD 及 MCI 诊断的特异性。

二、视觉障碍

视觉障碍是 AD 的非核心症状之一，包括视力

下降、视野缺损、辨色能力减退、对比敏感度异常、

运动感知以及空间定位异常等。人体尸检发现 AD

患者视网膜中有 Aβ 沉积，主要是在视网膜内层。

澳大利亚墨尔本大学的一项横断面研究纳入脑正电

子发射断层扫描成像（positron emission tomography， 

PET）下有高 Aβ 负荷的 MCI 患者和年龄匹配的 PET

阴性的健康对照者，两组分别行视网膜高光谱成

像后发现视网膜成像分数与大脑 Aβ 负荷相关，该

结果表明视网膜高光谱成像可以预测大脑 Aβ 负

荷［16］。aMCI 早期阶段即可发现视网膜视神经纤维

层（retinal nerve fibre layer， RNFL）变薄。AD 患者的

黄斑下象限、颞象限和鼻象限的体积明显减小，且

与认知损害的严重程度相关［17］。荷兰的一项横断

面研究对脑内 Aβ（+）与 Aβ（-）认知正常受试者分

别行光学相干断层扫描血管造影（optical coherence 

tomographic angiography，OCTA）检查发现在黄斑内
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外环和视神经乳头周围，Aβ（+）个体的血管密度明

显高于 Aβ（-）个体，表明视网膜血管密度可能是临

床前 AD 的一个生物标志物［18］。英国的一项研究运

用超广角（ultra-widefield ， UWF）视网膜成像对 AD

患者和健康对照者进行长达 2 年的随访研究，结果

表明 AD 患者外周硬性玻璃疣形成的发生率高于健

康对照组，提示周边视网膜成像有助于监测 AD 患

者疾病进展［19］。此外，MCI 及 AD 患者可存在视网

膜血流改变和（或）血管形态改变。美国的一项研究

发现 AD 患者不仅视网膜血流减少，同时出现视网

膜静脉血管管径变窄［20］。波士顿大学开展了一项

横断面研究，分别对 AD、MCI 患者和健康对照者进

行视网膜血流动力学分析，首次发现 MCI 患者的视

网膜血流量比健康对照组低［21］。

视觉系统的临床电生理检查包括视网膜电图

（electroretinogram， ERG）、视觉诱发电位（visual evoked 

potentials， VEPs）和眼电图（electrooculogram， EOG）。

ERG 是一种记录光刺激下眼睛生物电反应的方法，

包 括 全 视 野 ERG（full-field electroretinography，FF-
ERG）、图 形 ERG（pattern electroretinogram，PERG）、

多 焦 ERG（multifocal-electroretinogram， MF-ERG）。

在 AD 中，应用最多的为 PERG，其中具有诊断价值

的 P50 及 N95 波反映了黄斑部视网膜神经节细胞的

功能［22］。国内尚无有关 AD 及 MCI 患者的 PERG 研

究。马来西亚的一项横断面研究纳入了 25 例 AD 患

者和 25 名健康对照，发现 AD 患者 PERG 的 P50 波

潜伏期增加，且与平均 RNFL 厚度呈线性负相关，

P50 波和 N95 波振幅显著降低，且与平均 RNFL 厚度

呈线性正相关［23］。目前国内外均无关于 FF-ERG、

MF-ERG 的研究。VEP 是从头皮上记录的视觉皮层

脑电活动中提取的视觉诱发信号，它们依赖于视觉

通路任何层次的中央视觉的功能完整性，包括眼睛、

视网膜、视神经、视辐射和枕皮质。VEP有多种类型，

临床上最常用的是闪光 VEP（flash VEP， FVEP）和图

形 VEP（pattern VEP， PVEP）。研究表明，AD 早期患

者的 PVEP 的 P100、N135 波幅潜伏期延长、振幅明

显 降 低［24］。AD 和 aMCI 患 者 的 FVEP 的 P2 潜 伏 期

均明显延长［25］。目前，尚无有关 MCI 及 AD 的 EOG

研究。综上研究，MCI 及 AD 患者早期可发现视觉相

关改变，其视觉症状及其电生理改变可对疾病的早

期诊断、病程及鉴别诊断提供帮助。

三、听觉障碍

听力障碍分为外周听觉障碍和中枢听觉处理

（central auditory processing，CAP）障碍。早期对听力

和 AD 关系的研究集中在外周听觉系统。一项 Meta

分析指出外周听力损失与老年人痴呆症的高发病率

有关，随着听力损失严重程度的增加，患痴呆症的

优势比和风险比相应增加［26］。然而，部分前瞻性研

究证实 MCI、AD 患者和对照组之间的外周听力没有

显著差异。瑞典的一项前瞻性研究对 AD［平均年龄

（65.5±6.4）岁］、MCI 患者［平均年龄（63.2±7.1）岁］

以 及 主 观 记 忆 障 碍（subjective memory complaints， 

SMC）受试者［平均年龄（64.0±5.1）岁］进行外周听

力测评，发现三组间结果无差异［27］，结果存在差异

可能与纳入的研究对象年龄差异等原因有关。近年

来的横断面及纵向研究发现，MCI 及 AD 患者亦存

在 CAP 障碍［28-29］，而该现象在 AD 患者中更为普遍，

可能与颞叶体积减小等机制有关［30］。早期尸检发

现下丘中央核、内侧膝状体腹侧部、初级和次级听

觉皮质区有淀粉样斑块和神经原纤维缠结，但并不

涉及耳蜗等外周视觉区域，更加证实 AD 患者可能

在较高的听觉认知功能方面表现出选择性缺陷［31］。

双耳数字分听测试（dichotic digits test， DDT）可用于

中枢听觉障碍的诊断筛查［32］。瑞典学者 Häggström

等［33］对 AD 患者进行长达 5 年的随访研究证实，

DDT 得分＜ 50% 的 MCI 受试者转化为 AD 的风险比

DDT得分≥50% 的MCI 受试者高2.49 倍。美国一项

队列研究表明 AD 患者的 CAP 障碍表现可早于 AD

诊断数年［34］。听觉障碍是 AD 的一个潜在的可逆危

险因素，及时诊断结合助听器和认知训练可能延缓

或防止认知功能恶化［35］。

临床上常用的电生理测包括脑干听觉诱发电位

（brain stem auditory evoked potentials， BAEP）。BAEP

是短声刺激时在头皮上记录到的脑干听觉传导通路

所产生的诱发电位活动。沈丽峰等［36］记录 MCI［平

均年龄（70.2±6.9）岁］、AD［平均年龄（71.0±7.4）岁］

患者以及健康对照者［平均年龄（71.0±7.2）岁］的

BAEP，发现MCI患者的Ⅴ波波幅较健康对照组降低；

AD 组Ⅲ波潜伏期较 MCI 及对照组延长，Ⅲ和Ⅴ波波

幅较其他两组低。目前研究结果可知，AD 患者的

BAEP 波潜伏期延长，波幅降低，MCI 患者的 BAEP

研究尚少，目前尚无统一结论，仍需大量临床试验

研究。

四、味觉障碍

人类的味觉信息从周围的颅神经Ⅶ、Ⅸ和Ⅹ传

入到孤束核，经过丘脑腹后内侧核，然后到达杏仁

核、岛叶前皮质和眶额叶皮质。AD 患者病理表现

为脑内大量神经元丧失，包括眶额皮质和边缘皮质。
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因此，有研究表明AD患者味觉障碍是由大脑皮层病

变引起的，而非外周味觉传入神经受损引起［37］。目

前味觉在 AD 及 MCI 患者中的研究较少，且结论不

一致。荷兰阿姆斯特丹大学开展了一项横断面研究，

使用滤纸圆盘法（filter paper disc method， FPD）分别

对22例MCI患者、30例AD患者和40名健康对照者的

味觉功能进行评估，发现三组味觉功能没有差异［38］；

而德国一项研究纳入了 29 例 MCI、30 例 AD 患者以

及 29 名健康对照者，使用 FPD 进行味觉测试，发现

MCI、AD 患者的味觉测试得分低于健康对照组［39］。

其结果差异可能是由于前者试验研究对象之间的年

龄差异较大引起的。日本的一项横断面研究表明

AD 患者味觉阈值升高，并且其阈值随着临床痴呆

评定量表（Clinical Dementia Rating， CDR）分数增加

而逐渐增加［40］。日本学者 Kouzuki 等［41］认为味觉

功能在 AD 疾病早期可能不会受损，随后其另一项

横断面研究则表明 AD 患者味觉阈值高于健康对照

组，而 MCI 患者未发现明显的味觉损害［42］；其两项

研究结果存在差异可能与味觉检测溶液浓度梯度、

研究对象年龄等有关。巴西圣保罗大学一项研究亦

证实 AD 患者味觉阈值升高，并发现 AD 早期阶段对

咸味的识别受损，中度 AD 患者对甜味、苦味和咸味

的辨别存在显著差异［43］。目前研究已证实 AD 患者

会出现味觉损害，MCI 患者是否存在味觉损害尚无

定论，需进一步研究论证。

味觉相关电生理方法较少，主要为电味觉测量

法（electrogustometry， EGM）。EGM 用微电流刺激味

觉感受细胞，使其发生去极化并产生动作电位，从

而引起味觉传入神经，在中枢产生味感，最小刺激

电流强度可代表味阈。EGM 是日本公认的定量评

估味觉功能的临床工具，而在我国极少应用。一项

在日本开展的研究通过 FPD 和 EGM 对 AD 患者味觉

进行定性与定量评估，发现与年龄匹配的对照受试

者相比，AD 患者的 FPD 阈值显著较高，而 EGM 阈值

没有差异，该结果表明 AD 患者大脑中枢味觉处理

受损，而外周味觉传递系统功能保留［40］。

五、痛觉

疼痛的组成部分包括感觉辨别，动机情感，认

知评估（如对疼痛的记忆）以及自主神经内分泌。内

侧疼痛系统在动机情感、认知评估、疼痛记忆和疼

痛诱发的自主神经内分泌反应中起着至关重要的作

用，而外侧疼痛系统则涉及疼痛的感觉 - 辨别特征。

AD 患者内侧疼痛系统的区域或受到严重影响，而

外侧疼痛系统则相对保留［44］。因此，AD 患者对疼

痛的感知下降，且具有较高的疼痛耐受性，而痛阈

保持不变。MMSE 评分和疼痛耐受性之间存在正相

关性，MMSE 评分愈高，即认知障碍愈重，对疼痛的

耐受性愈高［45］。

痛觉传导通路检测方法包括接触热诱发电位

（contact heat evoked potentials， CHEPs）、激 光 诱 发

电 位（laser evoked potentials ， LEPs）、定 量 感 觉 测

试（quantitative sensory testing， QST）、皮肤活检（skin 

biopsy）以 及 体 感 诱 发 电 位（somatosensory evoked 

potentials， SEP）等。CHEPs 能选择性兴奋 Aδ 纤维

及 C 纤维，主要用于 AD 患者疼痛感知的感觉 - 辨别

方面的研究。SEP 是临床实践中常用的评估感觉通

路的工具，SEP 包括短、中、长潜伏期电位，中、长潜

伏期电位与认知功能相关。接触热诱发电位（CHEPs）

和激光诱发电位（LEPs）可作为非侵入性工具来评估

伤害性感受通路和评价脊髓丘脑束传递的神经元活

动。丹麦的一项研究表明轻、中度 AD 患者 CHEP、

SEP 波幅和潜伏期均正常，提示脊髓丘脑和丘脑系

统在轻、中度 AD 患者中功能完整，这一发现证明了

AD 患者疼痛的感觉辨别过程不受影响，提示体感

通路系统在轻中度 AD 中仍保持功能完整，结果表

明轻中度 AD 患者对非疼痛性刺激和疼痛性刺激的

处理都是正常的［46］。澳大利亚学者 Gibson 等［47］使

用 LEPs 研究 AD 患者的疼痛处理，发现 AD 患者与

对照组在痛阈、疼痛等级和波振幅方面没有差异。

QST 是一种非侵入性的测定引起某种特定感觉所需

要的刺激强度的神经电生理技术，主要通过测定皮

肤的痛温觉和振动觉对感觉神经的功能障碍进行客

观、定量的检测。一项在丹麦哥本哈根大学医院开

展的研究，对轻中度 AD 患者［平均年龄（70.9±6.9）

岁］及 健 康 对 照 者［平 均 年 龄（70.5±5.5）岁］行

QST，结果显示 AD 患者热痛阈值较对照组无明显

差异［48］。与年龄相匹配的健康对照组相比，AD

和 MCI 患者的迷走神经体感诱发电位（vagus nerve 

somatosensory evoked potential， VSEP）潜伏期升高。

德国学者 Hagen 等［45］在主观记忆障碍受试者［平均

年龄（64.11±6.75）岁］中发现 VSEP 潜伏期增加，此

研究结果支持 VSEP 在检测 AD 早期神经退行性变

过程中的潜在作用。

综上可见，AD 患者可能会感觉功能受损，嗅觉

与视觉障碍可能是其较多见的临床症状之一，常出

现在 AD 早期，有望成为未来预测患 AD 或者 MCI 的

标志物，其类型及损害程度可能对 AD 患者病程阶

段的判断及其疾病进展速度的预测提供帮助。感
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觉相关电生理技术具有无创、灵敏、客观等优点，在

AD 中的应用具有较大价值，虽已有一定的研究，但

仍有许多未知的领域值得进一步探索和挖掘，未来

的研究有必要结合脑脊液生物标志物、影像指标进

行多中心、纵向随访研究，以期提高其预测 AD 的敏

感性和特异性。
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