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早发性与晚发性阿尔茨海默病的多模态影像学研究进展
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摘　要：阿尔茨海默病（ＡＤ）是最常见的神经系统退行性疾病，其特征是以记忆为主的进行性认知功能损害。根据发病
年龄可分为早发性 ＡＤ（ＥＯＡＤ）和晚发性 ＡＤ（ＬＯＡＤ），二者在临床进程和神经病理学方面存在差异。近年来，多种影像学

技术和新型示踪剂的开发促进了 ＡＤ影像学生物标志物的出现，为深入了解 ＥＯＡＤ和 ＬＯＡＤ的影像学特征提供了依据。

该文旨在对 ＥＯＡＤ和 ＬＯＡＤ的磁共振成像、单光子发射计算机断层扫描、正电子发射断层扫描的多模态影像学研究进展

进行总结，探讨两种类型 ＡＤ的影像学特征与区别。
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　　阿尔茨海默病（Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ’ｓｄｉｓｅａｓｅ，ＡＤ）是最
常见的神经系统退行性疾病，也是老年期痴呆最常

见的原因，其发病率随着年龄的增长而增加，已成

为一个日益严重的健康问题［１］。ＡＤ与年龄显著相
关，绝大多数 ＡＤ患者在 ６５岁以后出现症状，称为

晚发性 ＡＤ（ｌａｔｅｏｎｓｅｔＡＤ，ＬＯＡＤ）；大约 ５％的患者
在 ６５岁之前第一次出现症状，属于早发性 ＡＤ
（ｅａｒｌｙｏｎｓｅｔＡＤ，ＥＯＡＤ）［２］。ＥＯＡＤ和 ＬＯＡＤ在遗传
背景、临床表现、进程和神经病理方面存在显著差

异。ＥＯＡＤ临床进展更快，非记忆的认知领域如注
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意力、语言、视空间能力、执行功能等受累更明显，

而 ＬＯＡＤ的主要表现为记忆功能减退［２］。近年来，

多模态影像技术的应用和各种新型示踪剂的开发

为 ＡＤ影像生物标志物的研究提供了更多新的视
角。本文将对 ＥＯＡＤ和 ＬＯＡＤ的影像学研究进展
进行综述，探讨两者的影像学特征，以期为临床早

期诊断与精准治疗提供帮助。

１　磁共振成像
１．１　结构磁共振

结构磁共振 （ｓｔｒｕｃｔｕｒａｌｍａｇｎｅｔｉｃｒｅｓｏｎａｎｃｅｉｍａ
ｇｉｎｇ，ｓＭＲＩ）在 ＡＤ的辅助诊断及病情监测中应用
最为广泛。虽然部分研究表明海马萎缩是 ＥＯＡＤ
和 ＬＯＡＤ共 同 具 备 的 主 要 特 征［３］，但 ＥＯＡＤ 和
ＬＯＡＤ在典型的脑萎缩模式上仍具有显著差异。多
个研究证实，ＥＯＡＤ的灰质萎缩范围更为广泛，且
累及大部分新皮质区，而 ＬＯＡＤ患者的内侧颞叶萎
缩则更为严重［４６］。有研究［７］追踪 ＡＤ患者灰质萎
缩进展的动态变化，发现基线时，ＥＯＡＤ患者的额
叶、颞叶、顶叶和枕叶皮质已出现广泛萎缩，而

ＬＯＡＤ患者仅在内侧颞区出现明显萎缩。广泛的皮
质萎缩作为 ＥＯＡＤ的一个关键特征，被认为与广泛
的认知功能损害密切相关［８］。

目前，通过运用基于体素的形态学测量（ｖｏｘｅｌ
ｂａｓｅｄｍｏｒｐｈｏｍｅｔｒｙ，ＶＢＭ）、皮质厚度测量可以在 ＡＤ
疾病早期就明确新皮质的形态学变化。众多影像

学指标，如脑沟宽度、海马体积（ｈｉｐｐｏｃａｍｐａｌｖｏｌ
ｕｍｅｓ，ＨＶ）、内侧颞叶萎缩（ｍｅｄｉａｌｔｅｍｐｏｒａｌａｔｒｏｐｈｙ，
ＭＴＡ）等被用来对 ＡＤ的影像学特征进行定量分
析。Ｈａｍｅｌｉｎ等［９］探讨了脑沟宽度和 ＨＶ在 ＡＤ诊
断中的应用，结果发现对 ＥＯＡＤ而言，颞顶叶皮质
的脑沟宽度具备区分患者与年龄匹配对照组的最

佳能力；而对 ＬＯＡＤ来说，ＨＶ是区别患者和年龄匹
配对照组的最佳指标。这与 ＥＯＡＤ的广泛皮质萎
缩，ＬＯＡＤ的内侧颞叶萎缩模式是一致的。Ｆａｌｇàｓ
等［１０］试图通过 ＭＴＡ、ＨＶ等指标阐明 ＬＯＡＤ、ＥＯＡＤ
之间的差异，结果发现，ＬＯＡＤ与其他组相比 ＨＶ明
显减小；与非遗忘型 ＥＯＡＤ及健康组相比，遗忘型
ＥＯＡＤ患者的 ＨＶ较小，ＨＶ在区分 ＬＯＡＤ、遗忘型
ＥＯＡＤ与健康对照组之间具有优势。
１．２　弥散张量成像

弥散张量成像（ｄｉｆｆｕｓｉｏｎｔｅｎｓｏｒｉｍａｇｉｎｇ，ＤＴＩ）利
用水分子弥散的各向异性对脑白质纤维束进行成

像［１１］，已经被广泛应用于 ＡＤ的脑白质（ｗｈｉｔｅｍａｔ

ｔｅｒ，ＷＭ）病变研究。目前认为 ＡＤ患者多个脑区
白质完整性发生变化［１２１３］。ＡＤ患者的 ＤＴＩ研究提
示，ＷＭ出现了遵循皮质萎缩解剖分布的弥散特性
改变［１４］，但目前关于 ＥＯＡＤ和 ＬＯＡＤ的 ＷＭ病变模
式差异的探讨较少。Ｍｉｇｌｉａｃｃｉｏ等［１５］研究发现，ＥＯ
ＡＤ患者 ＷＭ萎缩集中在扣带回后部及楔前叶区
域，而 ＬＯＡＤ显示内侧颞区 ＷＭ损伤。Ｃａｎｕ等［１６］

发现，ＬＯＡＤ患者多表现为选择性的海马旁 ＷＭ丢
失；而 ＥＯＡＤ患者则表现出更广泛、更严重的脑后
部 ＷＭ损伤模式［１７１８］，提示 ＥＯＡＤ是一种进展更快
的疾病形式。

１．３　静息状态功能磁共振成像
静息状态功能磁共振成像（ｒｅｓｔｉｎｇｓｔａｔｅｆｕｎｃｔｉｏｎ

ａｌｍａｇｎｅｔｉｃｒｅｓｏｎａｎｃｅｉｍａｇｉｎｇ，ｒｓｆＭＲＩ）通过检测血氧
水平依赖信号间接反映神经元及神经网络活动，可

在 ＡＤ症状出现前检测到静息态脑网络的早期变
化。Ａｄｒｉａａｎｓｅ等［１９］发现，ＬＯＡＤ在默认网络中的功
能连接（ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌｃｏｎｎｅｃｔｉｖｉｔｙ，ＦＣ）减少，而 ＥＯＡＤ
在所有网络中的 ＦＣ都有减低。与 ＬＯＡＤ相比，ＥＯ
ＡＤ的脑组织 ＦＣ破坏更广泛［１８１９］。不仅如此，Ｐｉｎｉ
等［２０］研究者发现，ｐＬＯＡＤ（ｐｒｏｄｒｏｍａｌＬＯＡＤ）与记忆
网络中的异常连接相关，而 ｐＥＯＡＤ（ｐｒｏｄｒｏｍａｌＥＯ
ＡＤ）与执行和视空间功能网络受累相关。

此外，ＥＯＡＤ和 ＬＯＡＤ患者在海马与其他脑区
的连接特征上也有所区别［２１］：ＬＯＡＤ海马与多处皮
质区域的 ＦＣ降低，而 ＥＯＡＤ患者双侧海马的 ＦＣ则
相对保留，ＥＯＡＤ和 ＬＯＡＤ海马连接的差异为疾病
早期观察到的临床表现的差异提供了进一步证据。

１．４　动脉自旋标记
动脉自旋标记（ａｒｔｅｒｉａｌｓｐｉｎｌａｂｅｌｉｎｇ，ＡＳＬ）是一

种无创性磁共振灌注技术，可在不使用静脉对比剂

的情况下对脑血流量进行定量分析。Ｖｅｒｃｌｙｔｔｅ研究
团队首次利用 ＡＳＬ技术评估 ＥＯＡＤ患者脑灌注改
变，研究发现 ＥＯＡＤ低灌注区位于顶叶、楔前叶、右
侧后扣带皮质及额叶，但是该研究缺乏对照组［２２］。

Ｖｅｒｃｌｙｔｔｅ等［２３］近期研究发现，与 ＬＯＡＤ相比，ＥＯＡＤ
的低灌注趋势更明显，而遗忘型 ＥＯＡＤ和非遗忘型
ＥＯＡＤ的低灌注模式也存在显著差异，其中非遗忘
型 ＥＯＡＤ具有更加严重和广泛的低灌注模式。
２　单光子发射计算机断层扫描

９９ｍＴｃ六甲基丙胺肟（９９ｍＴｃｈｅｘａｍｅｔｈｙｌｐｒｏｐｙｌｅ
ｎｅａｍｉｎｅｏｘｉｍｅ，ＨＭＰＡＯ）是一种同位素标记的脂溶
性化合物，可以自由通过血脑屏障，它在脑组织中
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的分布被认为与脑血流一致［２４］。目前，ＨＭＰＡＯ单
光子发射计算机断层扫描 （ｓｉｎｇｌｅｐｈｏｔｏｎｅｍｉｓｓｉｏｎ
ｃｏｍｐｕｔｅｄｔｏｍｏｇｒａｐｈｙ，ＳＰＥＣＴ）脑灌注在 ＡＤ中的研
究结果并不一致。Ｃａｆｆａｒｒａ等［２５］在准确匹配病程和

认知障碍等条件后却发现 ＥＯＡＤ和 ＬＯＡＤ在 ＨＭ
ＰＡＯＳＰＥＣＴ上并无显著的灌注差异。Ｈａｎｙｕ等［２６］

对灌注模式的定性评估提示双侧颞顶叶低灌注在

ＥＯＡＤ患者中更常见。Ｋｅｍｐ等［２７］发现 ＥＯＡＤ患者
有明显的后部皮质关联区受累，而 ＬＯＡＤ患者则表
现为明显的内侧颞叶低灌注。

３　正电子发射断层扫描（ｐｏｓｉｔｒｏｎｅｍｉｓｓｉｏｎｔｏｍｏ
ｇｒａｐｈｙ，ＰＥＴ）
３．１　２氟２脱氧Ｄ葡萄糖（１８ＦＦｌｕｏｒｏｄｅｏｘｙｇｌｕ
ｃｏｓｅ，１８ＦＦＤＧ）

ＥＯＡＤ和 ＬＯＡＤ的脑葡萄糖代谢变化的分布特
点不同。ＥＯＡＤ患者总葡萄糖代谢降低的范围和
程度均大于 ＬＯＡＤ：ＥＯＡＤ组在顶叶、额叶、楔前叶、
扣带回皮质区域均表现出更严重的低代谢，而

ＬＯＡＤ的 代 谢 降 低 则 在 颞 叶 和 边 缘 叶 更 为 明
显［２２，２８３１］。Ｋｉｍ 等［２８］使 用 统 计 参 数 图 （ｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌ
ｐａｒａｍｅｔｒｉｃｍａｐｐｉｎｇ，ＳＰＭ）分析 ＥＯＡＤ和 ＬＯＡＤ中的
葡萄糖代谢模式，结果发现随着认知障碍加重，

ＥＯＡＤ脑代谢降低的更迅速；但当 ＥＯＡＤ和 ＬＯＡＤ
患者处于同样严重程度的痴呆时，前者的低代谢更

严重，提示 ＥＯＡＤ可能具有比 ＬＯＡＤ患者更多的功
能储备。

３．２　［１１Ｃ］匹兹堡复合物 Ｂ
［１１Ｃ］匹兹堡复合物 Ｂ（［１１Ｃ］ｔｈｅＰｉｔｔｓｂｕｒｇｈ

ｃｏｍｐｏｕｎｄＢ，［１１Ｃ］ＰＩＢ）可以与脑内 β淀粉样蛋白
（ａｍｙｌｏｉｄβ，Ａβ）特异性结合，是目前广泛用于反
映脑内 Ａβ负荷的生物标志物。Ｃｈｏｏ等［３２］研究发

现，ＥＯＡＤ患者［１１Ｃ］ＰＩＢ滞留率明显高于 ＬＯＡＤ患
者，但是该研究中 ４５％的 ＬＯＡＤ患者是 ＰＩＢ阴性
的，这影响了结果的准确性。但也有研究认为 ＥＯ
ＡＤ和 ＬＯＡＤ的全脑皮质［１１Ｃ］ＰＩＢ结合率无显著
差异［３３３４］。Ｃｈｏ［３５］等研究者为了最大限度体现发病
年龄的影响效应，将发病年龄小于６０岁的患者定义
为 ＥＯＡＤ，发病年龄大于 ７０岁的为 ＬＯＡＤ，虽然全脑
平均 ＰＩＢ指数无显著差异，但通过 ＳＰＭ与感兴趣区
进一步分析发现 ＥＯＡＤ患者在双侧基底节区、双侧
丘脑、左颞上皮质和左楔叶中有较高的 ＰＩＢ指数。
但是，Ｏｒｔｎｅｒ等［３６］研究者使用与之同样的年龄界限，

却未能在全脑或局部的 ＰＩＢ摄取率方面发现显著差

异。上述研究结果的异质性，可能与研究设计、数据

处理方法等因素相关，有待今后进一步验证。

３．３　１８ＦＡＶ１４５１，Ｆｌｏｒｔａｕｃｉｐｉｒ
１８ＦＡＶ１４５１是一种具有高亲和力的 ＰＥＴ示踪

剂，用于检测成对螺旋细丝状 ｔａｕ蛋白，可以显示
体内神经原纤维缠结的负荷［３７］。研究发现：ＥＯＡＤ
在包括额叶、顶叶、枕叶、扣带回、楔前叶在内的新

皮质中出现了弥漫性的示踪剂滞留，而 ＬＯＡＤ患者
的异常 ｔａｕ蛋白聚集主要局限在颞叶［３８４０］。ｔａｕ蛋
白的不同脑地形图分布可能对 ＥＯＡＤ患者的认知
障碍形式产生影响。与 ＬＯＡＤ相比，ＥＯＡＤ在顶枕
叶皮质中的摄取更高，与患者的视空间功能障碍有

关，而 ＬＯＡＤ颞叶皮质的造影剂滞留则与语言记忆
功能障碍有关［３９］。

３．４　［１１Ｃ］４乙酰氧基Ｎ甲基哌啶
［１１Ｃ］４乙酰氧基Ｎ甲基哌啶（Ｎ［１１Ｃ］ｍｅｔｈ

ｙｌｐｉｐｅｒｉｄｉｎｙｌ４ａｃｅｔａｔｅ，［１１Ｃ］ＭＰ４Ａ）是乙酰胆碱类
似物的 ＰＥＴ放射示踪记，用于评估局部脑组织内
的乙酰胆碱酯酶（ａｃｅｔｙｌｃｈｏｌｉｎｅｓｔｅｒａｓｅ，ＡＣｈＥ）活性。
研究认为 ＡＤ患者的新皮质及海马中 ＡＣｈＥ活性显
著且广泛降低［４１４２］。Ｈｉｒａｎｏ等［４３］研究发现与健康

对照组相比，ＥＯＡＤ和 ＬＯＡＤ在顶叶、颞叶和枕叶皮
质的 ＡＣｈＥ均有下降，但 ＥＯＡＤ组皮质受累范围更
广。ＥＯＡＤ与 ＬＯＡＤ之间皮质胆碱能功能障碍的差
异可能对 ＡＤ的胆碱能药物疗效评估有一定的指
导意义。

４　小结
本文从多模态影像技术应用的角度较为全面

的阐述了 ＥＯＡＤ与 ＬＯＡＤ两种亚型 ＡＤ的影像学特
征，两者虽然在病理上均以淀粉样斑块沉积和神经

原纤维缠结形成为共同特点，但 ＭＲＩ、ＳＰＥＣＴ和
ＰＥＴ等影像学研究提示两者在脑皮质萎缩、白质改
变、脑血流灌注、葡萄糖代谢、淀粉样蛋白和神经

原纤维缠结形成的脑区分布等诸多方面表现出不

同的特征。随着新型示踪剂的不断的开发，影像数

据分析方法的逐步优化，比如纹理分析在 ＡＤ影像
中的应用，将会为不同亚型 ＡＤ的早期诊断和临床
个体化治疗提供更多线索。
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