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摘 要：阿尔茨海默病(AD)是一种起病隐匿的进行性发展的神经系统退行性疾病，临床上以记忆减退、人格和行为障碍、认知功能

和精神障碍等表现为特征，并伴有神经炎性斑块和神经原纤维缠结的典型病理学改变。目前临床常用的计算机断层扫描和磁共

振成像等结构影像学技术，仅能发现出现了脑组织结构改变的AD患者，但无法实现疾病的早期和超早期诊断。功能影像学和分

子影像学分别能从功能水平和分子水平评估AD的发展进程和变化，功能影像学技术包括CT灌注成像、功能磁共振成像和动脉

自旋标记等，通过检测局部脑组织血流灌注的变化来评价大脑活动和功能的改变，对诊断临床前AD有着指示性作用。分子影像

学技术包括正电子发射断层扫描、单光子发射计算机断层扫描、磁共振波谱成像等，在确定AD标志性生物靶点的基础上，开发出

相应的放射性示踪剂，识别和结合AD特征性病理分子，从细胞层面的病理变化实现AD早期发现。相比于结构和功能影像学，分

子影像学技术对AD早期发现、分级评估、治疗效果预测有着更大的作用，为阐明发病机制、研发药物新靶点提供了全新的技术路

径。该文概述了AD各类影像学技术的最新研究进展，分析了相关技术的临床和科研价值，并评价不同技术的优缺点，并浅谈了

未来的展望与挑战。 [国际神经病学神经外科学杂志, 2022, 49(5): 60⁃66]
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Abstract： Alzheimer’s disease（AD）is a progressive neurological degenerative disease with an insidious onset and has
the clinical features of memory loss，personality and behavioral disorders，cognitive impairment，and mental disorders，as
well as the typical pathological changes of neuroinflammatory plaques and neuronal fibrillary tangles. At present，the struc⁃
tural imaging techniques commonly used in clinical practice，such as computed tomography and magnetic resonance imag⁃
ing，can only find AD patients with structural changes of brain tissue and cannot realize the early and super⁃early diagnosis
of the disease. Functional imaging and molecular imaging can assess the progression and changes of AD respectively from
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the functional and molecular levels. Functional imaging techniques include CT perfusion imaging，functional magnetic reso⁃
nance imaging，and arterial spin labeling and have an indicative role in the diagnosis of preclinical AD by detecting the
changes in local cerebral blood perfusion to evaluate the change of brain activity and function. Molecular imaging techniques
include positron emission tomography，single⁃photon emission computed tomography，and magnetic resonance spectrum im⁃
aging，and based on the identification of AD biomarkers，corresponding radioactive tracers are developed to identify and
combine the characteristic pathological molecules of AD，so as to realize the early identification of AD from the pathological
changes of cells. Compared with structural and functional imaging techniques，molecular imaging techniques have a greater
role in the early identification，grading assessment，and treatment outcome prediction of AD and provide new technical
paths for the clarification of pathogenesis and the development of new drug targets. This article summarizes the latest re⁃
search advances in various imaging techniques for AD，analyzes the clinical and scientific research value of related tech⁃
niques，evaluates the advantages and disadvantages of different techniques，and discusses future prospects and challenges.
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阿尔茨海默病（Alzheimer’s disease，AD）是最常见的

痴呆症形式，影响着全世界超过 2 000万人，预计到 2050
年这一数字将翻一番，准确地检测 AD成为重要的任

务［1］。AD的发病率随年龄增高而增加，发达国家 65岁以

上患病率为 4%~8%，我国为 3%~7%，至 85岁以后，每 3~4
位老年人中就有1名AD患者。

AD目前尚缺乏特异性强的诊断指标，主要根据患者

的病史、临床资料、结合量表及有关辅助检查进行初步诊

断，确诊有赖于病理诊断，这很大程度上延误了AD的早

期诊断和治疗，我国作为最大的发展中国家，患病率高，

是世界上AD患病人口最多、增长速度最快的国家，但是

却有超过 50%的患者家属和超过 76%的患者不知其患有

AD，现代神经成像技术被证明对痴呆早期识别、诊断、和

亚型鉴别非常有帮助［2］，我们希望通过总结归纳近年来

AD最新的影像学文献，协助我们早期诊断AD。
1 结构影像学

1. 1 计算机断层扫描

计算机断层扫描（computed tomography，CT）具有扫

描时间快、图像清晰等优点，常用于AD的辅助检查。AD
患者头部CT扫描可发现脑皮质明显萎缩，特别是海马及

内侧颞叶。王羊洋等［3］利用头部CT进行AD与血管性痴

呆（vascular dementia，VD）的临床鉴别研究，发现 AD组

大脑皮质、海马萎缩的发生率明显高于VD组，在临床工

作中如果 CT发现此类影像学表现则提示 AD的可能性

大，影像学检查发现海马萎缩、颞顶叶萎缩或全脑皮质萎

缩，可作为早期痴呆特异及敏感的诊断指标，CT影像学

表现结合AD典型的神经精神症状及相关的神经心理学

测验，可为临床诊断及鉴别诊断AD提供参考依据。刘静

等［4］在AD病患者基于体素形态学（voxel⁃based morphome⁃
try，VBM）的CT和磁共振影像的比较研究中发现，在CT⁃

VBM中，观察组AD双侧的内嗅区域、左侧的海马区域及

扣带回前脚区域、右侧的尾状核头和颞叶的灰质均明显

减少，CT⁃VBM在AD诊断中有着良好作用。

1. 2 磁共振成像

磁共振成像（magnetic resonance imaging，MRI）对人

体没有电离辐射损伤，能获得原生三维断面成像且无需

重建就可获得多方位的图像，与 CT相比，MRI对软组织

结构显示更加清晰。使用 T1加权MRI成像显示，AD患

者的灰质（gray matter，GM）体积比健康对照组减少，轻度

认知障碍（mild cognitive impairment，MCI）患者的 GM体

积出现中度下降；在 T2加权MRI成像中，AD患者的白质

高强度（white matter hyperintensities，WMH）比健康对照

组增加，而MCI患者的WMH水平中等［5］。通过分析从多

中心数据中收集的AD组和正常对照组的MRI体积和萎

缩模式，研究人员发现与正常对照组相比，AD组的脑实

质、双侧海马、颞叶、顶叶、杏仁核、左扣带叶均有明显萎

缩［6］。董杰等［7］通过MRI扫描，利用线性和体积测量的方

式完成对AD患者海马高度、体积、颞角宽度以及岛叶厚

度的评估研究发现，AD患者海马高度、海马体积水平均

低于健康体检者，而颞角宽度水平高于健康体检者。因

此，MRI应用于海马萎缩情况评估中的价值较高，可为

AD的早期诊断提供客观依据，继而为临床治疗以及疾病

预后提供指导，具有较高的临床应用价值。

1. 3 结构磁共振成像

结构磁共振成像（structual MRI，sMRI）在理解AD早

期阶段的解剖结构变化中发挥着重要作用。通过 sMRI
可以观察到伴随AD发展的海马区萎缩。此外，AD的结

构改变并不局限于海马体，还可以延伸到颞叶、顶叶和额

叶等其他区域［8］。利用 sMRI数据的深度学习方法（特别

是卷积神经网络）已成功应用于AD及其前驱期的计算机
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辅助诊断［9］。Lian等［10］提出了一种分层的全卷积网络

（hierarchical fully convolutional networks，H⁃FCN）来自动

识别全脑 sMRI中可区分的局部斑块和区域，构建用于

AD诊断的层次分类模型，这一方法在来自两个独立数据

集的大队列受试者上进行了评估，在脑疾病诊断方面显

示出良好的表现。Khatri等［11］采用 sMRI测量AD患者的

皮质厚度、灰质体积和表面积，与正常对照组比较，其脑

岛、岛盖部、海马旁和颞上区皮质厚度、灰质体积和表面

积均受到严重影响，左半球的皮质厚度比左半球的厚度

要薄。在AD与MCI中，左侧下顶叶和右侧枕叶外侧区萎

缩最为明显；正常对照组与MCI中，边缘上区和楔骨区萎

缩最常见；MCI与可转换的轻度认知障碍（convertible
MCI，cMCI）中，颞上区和中央前区的厚度、体积和面积下

降幅度最大。基于这些差异，皮质厚度、灰质体积和表面

积的减少主要出现在额叶、颞叶、枕叶、扣带回和顶叶，结

合 3种类型的 sMRI皮质指标和 3种非影像学测量（脑脊

液成分、APOEε4状态和MMSE评分），可以改善AD的诊

断。近期有研究提出了一个基于兴趣区（regions of inter⁃
est，ROI）的轮廓子带能量（ROI⁃based contourlet subband
energy，ROICSE）特征来表示频域的 sMRI图像用于AD分

类。实验结果显示，ROICSE方法优于其他 6种最先进的

方法，表明ROI的能量和轮廓信息对于捕捉AD和HC受

试者的 sMRI图像之间的差异非常重要，同时，利用ROIC⁃
SE特征也可以发现与AD相关的大脑区域，这表明ROIC⁃
SE特征可以成为通过 sMRI图像进行的AD诊断的辅助成

像标志物［12］。
2 功能影像学

2. 1 CT灌注成像

CT灌注成像（CT perfusion imaging，CTP）能有效并量

化反映局部脑组织血流灌注量的改变。Dash等［13］利用

CT对 25例痴呆患者（15例血管性痴呆和 10例AD）和 25
例年龄匹配的对照组进行扫描，采用灌注软件生成脑血

流（cerebral blood flow，CBF）、脑血容量（cerebral blood
volume，CBV）、平均通过时间（mean transit time，MTT）和

达峰时间（time⁃to⁃peak，TTP）的彩色图，随后，利用徒手

绘制的双侧额叶、颞叶、顶叶、基底节和海马感兴趣区对

灌注参数进行定量评估，与对照组相比，AD患者的颞顶

区和海马的CBV和CBF明显降低，而额叶区和基底神经

节的差异不显著。另外，患者的蒙特利尔认知评估量表

（Montreal Cognitive Assessment Scale，MoCA）评分与不同

灌注参数均呈显著正相关，包括双侧颞区和右侧海马区

MTT、双侧海马区、左侧颞区和双侧顶叶区 CBF和 CBV，
因此CTP是一种可靠的早期诊断AD的影像学方式，并且

可作为随访痴呆患者认知状态的替代指标。

2. 2 功能性磁共振成像

功能性磁共振成像（functional MRI，fMRI）是一种新

兴的神经影像学方式，对AD的诊断和预测具有更高的敏

感性［14］，其应用也愈加广泛。通过结构和功能磁共振成

像（fMRI）研究发现，认知功能下降与AD患者的灰质萎缩

和功能神经网络的破坏有关［15］。Sun等［16］采用 fMRI成像

研究了AD患者同时发生的整体内在活动和代谢信号变

化，与正常对照组相比，AD组左侧顶叶下小叶（inferior
parietal lobule，IPL）和楔前叶的低频波动振幅（amplitude
of low frequency fluctuations，ALFF）值降低，而海马旁回

的ALFF值升高，在 IPL中显示ALFF向左侧化，楔前叶和

左侧 IPL内的 ALFF与共定位的糖代谢显著相关，左侧

IPL的 ALFF与简易精神状态检查（Mini ⁃Mental ⁃ Intelli⁃
gence Status Examination Scale，MMSE）或MoCA评估患者

认知表现显著相关，患者的 MMSE评分与左侧 IPL的

ALFF呈正相关。Guan等［17］采用同时处于静息状态的

FDG⁃PET/fMRI数据来研究AD患者中默认模式网络（de⁃
fault mode network，DMN）子系统的改变，在后默认模式

网络（posterior DMN，pDMN）患者中，功能连通性和葡萄

糖代谢显著降低，且 pDMN患者的功能连接强度与AD患

者的整体认知状态呈正相关。然而，在前默认模式网络

（anterior DMN，aDMN）中，与正常对照组相比，AD患者的

糖代谢显著降低，但没有发现功能连通性降低。fMRI不
仅可以有助于解释疾病过程的机制，而且有助于老年人

临床前AD的早期发现。McDonough等［18］根据 44项 fMRI
研究，调查了记忆编码，提取并比较了认知正常的但有患

AD风险的老年人和没有患AD风险的老年人的研究，进

行定量分析后认为额叶和顶叶区域的大脑活动增加，而

海马体和枕叶区域的大脑活动减少可能是大脑功能障碍

的早期信号，从而增加了个体对AD的易感性。

2. 3 动脉自旋标记

动脉自旋标记（arterial spin labeling，ASL）是一种新

兴的MRI技术，用于无创测量脑血流，已被用于显示AD
患者大脑的血流动力学变化［19］。局部脑灌注不足是AD
的特征，了解早期临床前灌注改变可能会提高对AD发病

机制的理解，并发现新的生物标志物和治疗靶点［20］。So⁃
man等［21］采用动脉自旋标记MRI序列，建立轻度认知障

碍和早期AD患者的量化区域脑灌注和灰质体积与认知

测量之间的关系，结果表明与正常对照组相比，MCI和
AD患者的后扣带回和舌回的定量灌注明显低于海马体，

而MCI和AD之间无差异。颞中回和海马体的萎缩可区

分AD和MCI，除颞叶新皮质外，ROI中灌注和GM体积之

间无显著正相关。Zheng等［22］通过结合ASL灌注和静息

态功能磁共振成像，研究了同一组AD患者的局部脑血流

量（regional cerebral blood flow，rCBF）、功能活动和连通

性的变化，在AD患者的几个认知相关区域（后扣带皮质

／楔前叶、背外侧前额叶皮质、顶下小叶、颞中回、枕中

回）中发现 rCBF值下降，这与AD患者的低频振幅变化密
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切相关，重要的是，基于已识别的 rCBF区域，AD患者表

现出不同的功能连接中断，这与认知表现密切相关，最

后，他们发现后扣带皮质/楔前叶的 rCBF和ALFF值的组

合可以作为区分AD和对照组的敏感生物标志物。

3 分子影像学

3. 1 正电子发射计算机断层扫描

正电子发射计算机断层扫描（positron emission com⁃
puted tomography，PET）通过放射性核素标记物质在代谢

中的聚集，来反映生命代谢活动的情况，从而达到诊断的

目的。PET成像显示，认知正常个体的β淀粉样蛋白（am⁃
yloid β⁃protein，Aβ）、18F⁃THK5351、tau蛋白 3种生物标志

物均为阴性；临床前AD患者的Aβ负荷存在于右侧颞叶

皮质和楔前叶，病理相关的病变存在于基底和外侧颞叶

皮质，内侧颞区未见萎缩；因AD导致的MCI患者，右内侧

颞叶轻度萎缩，3个生物标志物均为阳性；AD痴呆患者右

侧占优势的颞叶内侧和外侧颞叶萎缩，3种生物标志物都

呈阳性，在葡萄糖低代谢区，皮质 tau蛋白积累明显［23］。
3. 1. 1 18F脱氧葡萄糖(18F⁃FDG)⁃PET FDG⁃PET神经成

像提供了广泛的功能和代谢信息，可能阐明神经疾病的

机制和指导治疗方法［24］。在有认知障碍的老年患者中，

FDG⁃PET通常表现出特定的低代谢模式，提示特定的潜

在神经退行性病理（如AD）。典型的表现包括，在顶叶和

颞叶关联皮质、后扣带皮质和楔前叶，以及相对晚期的病

例中的额叶关联皮质（或AD的额叶变异）中 FDG摄取减

少；而在初级感觉运动皮质、初级视觉皮质、基底神经节、

丘脑、脑干和小脑中的摄取相对保留。因此，后扣带皮

质 18F⁃FDG摄取减少是AD的早期迹象［25］。18F⁃FDG⁃PET
检测神经退行性变的灵敏度以比 sMRI更高，与脑脊液神

经退行性变生物标志物相比，18F⁃FDG⁃PET获得的神经退

行性病变的地形信息与认知缺陷的类型和严重程度密切

相关，这使得该生物标志物对鉴别诊断、疾病程度分期和

短期进展预测特别有用。另外，18F⁃FDG⁃PET可能有助于

区分大脑淀粉样血管病和AD，特别是在淀粉样PET阳性

的情况下［26］。
3. 1. 2 淀粉样蛋白⁃PET 虽然 FDG是痴呆中最常用的

放射性示踪剂，其增加了痴呆亚型诊断的敏感性，但FDG
是非特异性的，仅反映脑组织的葡萄糖代谢。最近使用

淀粉样蛋白和 tau蛋白 PET配体的分子成像技术已经完

成了对多种神经退行性疾病更明确的临床前诊断（包括

但不限于AD等）［27］。在分子成像生物标志物中，评估脑

淀粉样蛋白沉积的淀粉样蛋白⁃PET和评估葡萄糖代谢

的 18F ⁃ FDG ⁃ PET 提 供 了 有 价 值 和 互 补 的 信 息 ，

Chételat［等 28］研究发现，淀粉样蛋白⁃PET可以以标准化的

方式在体内检测淀粉样变，并对AD具有很高的阴性预测

价值。与淀粉样蛋白脑脊液生物标志物相比，淀粉样蛋

白⁃PET用于确定病理位置和程度，并检测早期淀粉样蛋

白早期积累的脑区和随时间的变化。在疑似AD患者的

诊断检查中，淀粉样蛋白⁃PET应优先于脑脊液生物标志

物，因为其在诊断方面提供了更大的帮助［29］。Schindler
等［30］采用匹兹堡化合物B的淀粉样蛋白⁃PET测量脑淀粉

样蛋白负荷，利用纵向数据将平均皮质标准化摄取值比

转化为时间尺度，以预测认知正常的脑淀粉样病变患者

何时会出现AD症状，发现散发性AD出现症状的年龄与

个体达到淀粉样蛋白积累临界点的年龄密切相关。

3. 1. 3 tau蛋白 ⁃PET Malpetti等［31］研究了体内 tau病
理、神经炎症和脑萎缩的基线评估如何预测AD病理患者

的纵向认知变化，结论是颞顶叶 tau病理和前颞叶神经炎

症可以预测有症状的AD病理患者的认知能力的下降，这

表明了 PET生物标志物在预测AD的认知能力衰退方面

的附加价值，超过了脑萎缩的MRI测量和人口统计学数

据。PET的分子成像允许在体内可视化和跟踪 AD和

MCI的病理生理变化，并揭示了AD和MCI中Aβ、tau蛋白

和神经炎症之间复杂的相互作用，并有助于阐明这些作

用在多大程度上是正常衰老过程的一部分，或者他们是

否代表了一个独特的病理生理过程，其还评估了神经病

理区域沉积的模式及其与认知能力下降、疾病进展以及

最终的神经退行性病变的关系［32］。具有预测疾病进展和

临床表现价值的生物标志物在AD的早期发现中是很重

要的。其中通过液体和成像标记物来分析AD，发现 tau
蛋白⁃PET最能预测认知能力下降［33］。
3. 2 单光子发射计算机断层扫描

AD除了典型的神经病理学特征，如淀粉样斑块和神

经原纤维缠结外，还与多个脑区域的区域脑血流减少有

关［34］，rCBF通过自动调节来反映神经元的突触活动，消

耗了大部分葡萄糖传递的能量，单光子发射计算机断层

扫描（single⁃photon emission computed tomography，SPECT）
可以帮助我们对AD的局部脑血流灌注进行研究，进而评

估局部脑功能。虽然 SPECT比 PET成像时间较长，图像

分辨率较差，但成本低，示踪剂易于获取，因此在国内临

床实践中得到广泛应用［35］。SPECT进行区域脑血流成像

的典型AD模式中，颞顶叶、海马区、后扣带区和楔前叶区

出现明显灌注不足，在这些区域中，右侧持续地减少［36］。
研究表明，结合 123I⁃FP⁃CIT SPECT的多模态成像有助于临

床鉴别路易体痴呆症和老年痴呆症，并检测在路易体痴

呆症和老年痴呆症患者中同时存在的路易相关和 AD
病理［37］。

MCI是国际公认的AD的前驱期，通过使用 SPECT来
了解MCI患者的时钟绘制测试与血流减少之间的关系，

发现MCI患者的大脑区域，包括尾状核、额叶、顶叶、颞

叶、以及大脑皮质和小脑的 rCBF降低，后来发展为痴呆

的患者 rCBF下降得更明显，时钟图上的低分数和错误与

AD前驱期关键区域的脑血流减少相对应［38］。典型早期
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AD脑血流灌注 SPECT会出现双侧楔前叶、后扣带回及顶

叶联合区 rCBF的降低，可呈不对称性。近期有研究利用

简易Z⁃Score成像系统（eZIS）对脑血流灌注 SPECT图像进

行分析，应用 eZIS中的严重程度、范围、比率 3个指标值

对早期AD患者和健康人进行脑血流灌注 SPECT自动化

分析，结果显示 eZIS辅助脑血流灌注 SPECT分析在早期

AD诊断中有较高的应用价值［39］。
3. 3 磁共振波谱

磁共振波谱（magnetic resonance spectroscopy，MRS）
是近年来一种新型的高科技影像学检查方法，采用磁共

振波谱成像等非侵入性技术，可以提高 AD的诊断准确

性［40］。人类的大脑有很高的能量需求，才可以持续地支

持健康的神经元活动和认知活动，脑能量代谢（brain en⁃
ergy metabolism，BEM）的中断可能导致早期神经病理改

变。有研究对 19名遗忘性轻度认知障碍（amnestic mild
cognitive impairment，aMCI）参与者进行认知评估和 7⁃特
斯拉超高场（UHF）磁性强度 31PMRS扫描发现，BEM指数

越高，记忆的认知能力越低，这种反比关系表明在 aMCI
中，神经元能量标记物与认知之间存在关联［41］。氧化应

激在AD的发病机制中起着重要作用，海马谷胱甘肽（glu⁃
tathione，GSH）的显著消耗与AD患者的认知功能障碍相

关。Shukla［42］等采用多核MRS技术研究正常对照、MCI

和AD海马区抗氧化剂GSH和组织 pH变化，结果显示与

对照组相比，AD大脑海马中GSH消耗和 pH增加，该结果

为在AD发病机制中海马GSH和 pH水平的代谢改变提供

了进一步的证据，有助于MCI和AD的早期诊断。质子磁

共振波谱可以揭示人类体内大脑生物化学的变化，常染

色体显性AD突变的携带者可能在临床症状出现之前就

出现代谢物水平的变化。有研究采用质子磁共振波谱对

16名无认知症状或轻度症状的常染色体显性AD突变携

带者和11名非携带者成像，与非携带者相比，突变携带者

在左前扣带回前膝部的N⁃乙酰天冬氨酸和谷氨酰胺水平

显著降低，楔前叶N⁃乙酰天冬氨酸的水平较低，而肌醇和

胆碱水平较高，这些区域肌醇水平的增加与痴呆发病预

期年龄的增加有关［43］。
4 结论与展望

现代神经影像学技术的发展提高了对AD诊断和鉴

别诊断的准确性和简便性，有利于早期发现和诊断AD。
以上各种神经成像技术各有优缺点，在临床中我们应该

根据患者的病情和实际情况进行选择性使用（表1）。

在未来，会有更多新型神经影像学技术应用于AD，
对AD的早期诊断、分型会越来越准确，安全性和低成本

会得到进一步提升，进而有助于AD患者的早期诊疗、提

高患者生活质量。
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