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摘要：阿尔茨海默病（Alzheimer's disease, AD）是当今老年人最常见的一种原发性神经退行性疾病。其主要病理学特征表现为神

经元的脱失、神经纤维缠结及老年斑形成。轻度认知障碍（mild cognitive impairment, MCI）被认为是 AD及其他老年痴呆症的前驱

阶段，可进一步转化成 AD，且 MCI与 AD有着相似的病理变化。随着 MCI和 AD患病数的逐年增加，其给患者家属及社会增添

了巨大负担，因此，对MCI和 AD作出早期诊断变得尤为重要。然而，MCI和 AD早期的临床表现并不突出，且实验室检查也缺乏

足够的特异性，当临床医生做出明确诊断时，多数患者已处于 AD的中晚期。近年来，随着磁共振技术的不断发展，多种磁共振技

术已广泛地应用于 MCI和 AD的研究中，并为 MCI及 AD的早期诊断提供了重要的影像学依据。本文分别从结构性磁共振

（sMRI）、静息态 fMRI、磁共振弥散张量成像（DTI）、磁共振波谱成像（MRS）、磁敏感加权成像（SWI）及 MRI分子影像几个方面，

阐述多种磁共振技术在 MCI和 AD研究中的进展。
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The Progress of Researching on Mild Cognitive Impairment and Alzheimer's
Disease by MRI Techniques*

Alzheimer's disease (AD) is one of the most common neurodegenerative diseases in elder adult. Its main pathology is

characterized by loss of neurons, neurofibrillary tangles and senile plaques. Mild cognitive impairment (MCI) often lead to AD and it is

considered as the early-stage of AD as there are so many similar pathological changes between them. With the increasing of the AD and

MCI, it places tremendous burden on the patients , their families and the community. So an early diagnosis is hugely important, while

there is no specific method neither in clinic nor basic research can achieve that. When the clinician made a clear diagnosis, most patients
had been in the middle or late stage of AD. In recent years, multiple technologies of magnetic resonance imaging are playing an important

role in the early detection of MCI and AD, and they are considered to accomplish this goal. In this paper, we are going to expound

multiple magnetic resonance technologies in the MCI and AD research progress.from structural magnetic resonance imaging (sMRI),

functional magnetic resonance imaging (fMRI), magnetic resonance diffusion tensor imaging (DTI), magnetic resonance spectroscopy

(MRS), magnetic susceptibility weighted imaging (SWI) and MRI molecular imaging aspects.
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阿尔茨海默病（Alzheimer's disease,AD）已被认为是最常见

的一种原发性神经退行性疾病。其主要临床表现以进行性痴呆

为主，并伴有记忆力、计算能力、语言、学习、行为等认知功能和

日常行为能力的减退，常发病于老年前期和老年期。AD的病

理特征主要表现为广泛额叶改变，内侧颞叶某些重要神经传导

通路中出现老年斑、神经纤维缠结、神经元脱失[1]。其中老年斑

又叫淀粉样斑块，其主要成分为 茁淀粉样蛋白，茁淀粉样蛋白
的沉积被认为是 AD最早发生的病理学变化。相关研究表明，
65 岁以上的老年人痴呆患病率约 1%~5%，80 岁以上达 20%

~40%[2]，这其中大多数人是 AD患者。AD的临床诊断大多是出

现了痴呆症状后，进行认知 -精神量表评估及影像学等检查方
法对其诊断，而此时的患者多数已处于 AD中晚期，现有的治
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疗手段未能达到满意的治疗效果。随着我国人口老龄化，AD

患者逐渐增加，不但给患者家庭带来了痛苦，也给社会添加了

巨大负担，AD的诊断与防治便显得尤为重要。

轻度认知障碍（mild cognitive impairment,MCI），已经广泛
地被认为是正常老化向 AD及其他老年痴呆症转变的前驱阶

段[3]。其临床特征主要表现为出现与年龄不相符的记忆障碍或

伴有轻度的其他认知障碍，未达到痴呆的诊断标准并不影响其

正常生活质量。每年由 MCI进展为阿尔茨海默病的老年人约

为 10%-15%[4]。因此，对MCI进行早期的诊断并治疗，预防其进

展成 AD已然成为当今研究的热点。现如今老年痴呆只能通过

尸检确诊，临床诊断只能依靠临床表现及相关认知 -精神量表

进行评价。而随着磁共振的飞速发展，多种成像技术的涌现，例

如功能磁共振成像（fMRI）、结构磁共振成像（sMRI）、磁敏感加

权成像（SWI）、弥散张量成像（DTI）、磁共振波谱成像（MRS）等

技术，可无创地对大脑结构和功能进行多方面的评价，为 MCI

和 AD诊断提供了重要影像学依据。

1 sMRI在MCI与 AD中的应用

结构磁共振成像（structral magnetic resonance imaging,sM-

RI），主要通过 T1WI成像技术，反映大脑皮层灰质的形态学改

变，可有效检测脑萎缩等结构上的变化。AD患者神经元脱失、

神经纤维缠结及老年斑从开始沉积在海马旁回，逐渐延伸至海

马，最后扩散至颞顶叶甚至全脑皮质区。目前已经证实，AD的

这种病理学变化可以导致相应脑组织区域的体积缩小，在病变

早期可出现海马的萎缩，并逐渐累及至颞叶、额叶、枕叶等其他

区域。应用 sMRI检测感兴趣区域体积的大小，为 AD的诊断提
供有价值的信息。sMRI主要包括两种分析的方法：采用体素依

赖的形态学测量（voxel-based morphometry，VBM）和感兴趣区

（region of interest，ROI）。据文献报道，颞叶的萎缩可作为 AD

的特征性变化，其特异性 84%，敏感性 93%，准确性 89%[5]。目

前已有多篇基于 ROI的研究证实，AD患者的海马体积缩小。
VBM则基于体素可自动分析全脑形态的差异[6]。VBM研究不

仅证实了 AD 患者海马萎缩，亦发现杏仁体、内嗅皮层、扣带

回、顶叶等均出现萎缩，说明 AD患者大脑萎缩较正常老年人

出现的早，且发展速度快，因此纵向随访也对 AD的研究有重

要的临床意义。

Di Paola等人[7]研究发现，和正常对照组相比较，MCI患者

于多突触上行结构有关的脑皮质及皮质下结构均出现了萎

缩。据相关文献报道，轻度 AD患者与 MCI患者相比，在内侧

颞叶、颞上回、丘脑、扣带回、顶叶出现较多的萎缩[8]。但由于受

试者的情况并非相同，对患者灰质萎缩程度的研究结果也有一

定的差异。Fleisher等[9]研究证实，MCI患者内侧颞叶的结构改

变可以提示MCI进展成 AD。Karas等[10]研究表明，左外侧颞叶

及左侧顶叶皮质萎缩的 MCI患者转化成 AD的几率较高。以

上研究为MCI作为处于正常老化和痴呆之间的临床状态提供

了结构依据。sMRI可以在高分辨的图像上清楚直观的显示脑

组织体积的改变，但对体积测量时易受主观因素影响，且体积

的改变并不是 AD患者的独有特征，因此仅靠 sMRI检查不能
完全诊断 AD。

2 静息态 fMRI在MCI与 AD中的应用

静息状态下的血氧水平依赖（blood oxygenation level de-

pendent, BOLD）于 1995年由 Biswal[11]等人首次提出，是应用脑

组织内不同激活区的血氧饱和度的不同，从而产生不同的 MRI

信号。脑内某一区域激活后，该区的血流量增加，从而含氧血红

蛋白增加，因其耗氧量不明显增加，相对脱氧血红蛋白的含量

减低，该被激活区域的 T2及 T2*信号高于未被激活的区域。

因此，其信号可反映大脑自发神经的活动，并且相似功能区域

之间存在着明显的空间相关，即为功能连接[12]。之后较多的研

究报道称其信号特性为低频活动，并将其分成多个网络，其中

包括默认模式系统、语言系统、运动系统、感觉系统、视觉系统

及记忆系统等。其中，默认模式系统（DMN）最为活跃。
AD的主要临床表现是记忆功能障碍，多数研究是通过视

觉或语义记忆测试比较 AD、MCI与正常对照组之间的差异。

研究表明，轻度 AD患者和 MCI患者出现额叶与内侧颞叶皮

质区激活强度低于正常老年组，激活区的范围变小，尤其是在

海马区的受激活范围显著缩小。静息态 fMRI研究亦证实 AD

患者的功能连接出现异常。据报道，在 AD早期时，默认模式网

络中的结构包括内侧颞叶、海马、后扣带回及后外侧顶叶皮质

均已受累，而与海马存在功能连接的部位大多是属于 DMN系

统。据 Li等[13]研究表明，MCI与轻度 AD患者双侧的海马功能

连接与正常人相比减弱。Sorg等[14]发现，MCI患者的静息态网

络中，DMN和执行注意网络的功能连接减弱，然而相应部位灰

质的结构未见明显的萎缩。而在 AD患者中也出现了类似的研

究结果，且这些发生变化的区域与淀粉样变性、葡萄糖代谢变

化的区域明显重叠。这说明，静息态网络功能可作为 AD患者

认知减退的一项生物学指标。尽管如此，由于受试者所处的社

会环境及教育程度不同，对刺激的认知反应不同，且 AD患者

认知功能较差，降低了静息态 fMRI对 AD及 MCI患者诊断的

准确性。

3 DTI在MCI和 AD中的应用

DTI技术可检测脑组织中水分子的运动情况，并可追踪脑

白质纤维束的走形。早期这种技术被广泛的应用于颅内肿瘤和

脑内纤维束走形之间的关系、颅内肿瘤的分级和鉴别[15]。现如

今，应用磁共振 DTI技术对神经退行性疾病的研究也较为多
见。神经退行性疾病因脑白质损伤后，组织内的水分子扩散的

各向异性发生变化，通过 DTI可以有效的检测出脑白质损伤程

度，其常用的参数包括部分各向异性分数（fraction anisotropy,

FA）、表观扩散系数（apparent diffusion coefficient, ADC）和平均

扩散系数（mean diffusion,MD）。FA值代表水分子各向异性的

弥散程度。FA值与神经纤维髓鞘的平行性、完整程度和致密程

度具有显著的相关性。ADC值表示水分子的扩散运动能力。水

分子扩散能力越强，ADC值越大。MD值表示水分子弥散的整

体情况，是各个方向弥散大小的平均值。其与弥散方向无关。

AD是一种神经退行性疾病，病理学上患者脑白质改变的主要

表现为髓磷脂密度降低[16]，髓鞘碱性蛋白减少[17]，少突胶质细胞

的缺失[18]和小胶质细胞活化[19]。

众多有关 MCI和 AD的研究证实，脑白质纤维完整性缺
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失的区域中水分子弥散不受限，从而该区 FA值降低、ADC值

及 MD值升高。据 Sexon等[20]研究表明，AD和 MCI患者脑白
质中很多区域的 FA值降低，这些区域都是 AD患者已被证实

的有关脑白质区，如海马区；也有许多研究发现，FA 值与痴呆
的严重程度具有一定的相关性。基于全脑体素的 DTI数据分析

方法证实 AD与MCI患者在颞叶海马旁白质及后扣带回区的
FA值减低，MD值升高，并且 AD患者的变化较 MCI患者更为

显著[21]。Fellgiebel等人[22]的研究结果发现，测量海马区弥散率

的变化可用来预测老年痴呆症的转变。此外，相关研究表明[23]，

在脑白质变化的同时，通过纤维束示踪技术发现钩束和扣带束

等感兴趣区的神经纤维束的形态亦发生改变。磁共振 DTI技术

可以在 AD患者在脑组织结构上发生变化之前检测出脑白质

微结构的变化，从而有助于早期诊断 MCI及 AD。但磁共振
DTI技术所获得的图像易产生部分容积效应，且图像分辨率较

低，从而影响了其对疾病诊断的精准性。

4 MRS在MCI和 AD中的应用

磁共振波谱成像（MRS）通过磁共振现象与化学位移作用

定量检测活体内化学物质浓度的一种无创性技术。1H-MRS可

检测出脑内代谢物包括 N-乙酰天门冬氨酸（NAA）、肌酸（Cr）、
胆碱复合物（Cho）及肌醇（mI）,此外还有乳酸（Lac）及葡萄糖

（Glu）。这些代谢物可以反映出脑组织内神经元的完整性、细胞

膜的完整性及胶质细胞的增生。通过 1H-MRS对 AD患者脑组

织内代谢物的定性分析，可反映 MCI及 AD患者脑内相关部

位的病理改变。

许多研究发现，AD 患者在患病早期双侧海马区 NAA/Cr

比值较正常对照组比值有所降低[24]，这提示 NAA的变化与 AD

患者病理学的改变一致。同时有研究表明，AD患者与正常对

照组相比，双侧海马区 mI/NAA及 mI/Cr比值升高[25]。Jessen等

人[26]的研究证实 AD患者与正常对照组比较，左内侧颞叶 NAA

明显减低。Rupsingh等人[27]研究表明，AD患者不仅 NAA/Cr的

比值比正常老年人低，还发现谷氨酸(Glu)/Cr、Glu/NAA、Glu/mI

的比值也都出现了降低。据报道，AD患者 mI升高的同时 NAA

降低，而 MCI患者仅 mI升高。对于扣带回后部的研究表明，
MCI和轻度 AD患者的扣带回后部的 mI/Cr比值明显高于正
常对照组[28]。MCI组与 AD组的 mI/NAA和 MMSE评分亦具

有明显相关性。然而磁共振波谱的扫描时间较长，易受感兴趣

区周围血管及脑脊液的干扰，且不能对疾病不能定量诊断。由

此可见，MRS在早期诊断 MCI和 AD中起着重要作用但在诊

断中不起决定性作用。

5 SWI在MCI和 AD中的应用

据病理研究证实，神经元纤维缠结和老年斑均与铁沉积有

关，且 AD患者脑质某些特定区域存在大量的铁沉积，并且铁

沉积的量和痴呆的程度呈正相关。脑组织中的铁蛋白具有顺磁

性，大量沉积后可以引起组织中的磁性发生改变，使磁敏感度

的存在差异，导致不同的质子自旋频率不一致，质子间进而出

现相位差。磁敏感加权成像 (susceptibility weighted imaging,

SWI)的基础为 T2加权梯度回波序列。其利用质子之间产生的

相位差，将其量化获得的相位图，可敏感的显示组织内铁的浓

度，对出血及静脉血也有较高的敏感度。此种技术不仅应用于

脑内出血性疾病和帕金森病脑内铁沉积的研究中[29，30]，如今还

在 AD及 MCI中有广泛的应用。

据相关文献报道，AD患者双侧海马头体部和壳核、苍白球

均不同程度的存在铁沉积，其相应部位的相位值与正常人相比

明显减低。Xu Y等人[31]研究证实，AD患者与正常对照组相比，

右侧海马头部的相位值与其他区域相比显著降低。此外，研究

表明，进展为 AD的MCI患者与正常人相比，左侧壳核铁质沉

积增加，且部分患者并存数个脑内微出血灶，其可作为 MCI患
者出现认知障碍的危险因素之一。SWI还可发现淀粉样蛋白沉

积，有助于对 AD进一步研究。因为淀粉样斑块的成分中含有

铁，应用 7.0T磁共振 T2、T2*序列能使脑组织中淀粉样蛋白沉

积的病灶显示为信号不均或低信号灶[32]，但正常对照组并无此

表现，从而能发现 AD患者脑内老年斑样病变。这些研究结果

均表明，脑内铁含量的增加在 AD发病过程中起着重要作用，

然而血流、血浆蛋白等因素均可导致脑组织内局部磁场的不均

匀，从而影响 SWI图像的效果，因此仅靠这一种检查方法诊断
MCI或 AD会有一定的限制。

6 MRI分子影像在MCI和 AD中的应用

依据 AD特征性的病理变化，建立特异性的 MR显像，用

来检测 AD的病理生理变化的特点，实现无创的特异性诊断
AD。因此，AD的 MRI分子显像已成为当今科学家们研究的热

点。研究发现，AD患者存在严重的葡糖糖代谢缺陷，其程度与

神经元的丢失及神经胶质细胞增生程度有显著的相关性。因

此，可以通过 PET分子成像应用生物标记物对痴呆进行进一
步研究。其基本原理是利用标记化合物识别 AD的特征性损

伤，如老年斑中的 茁淀粉样蛋白。为了能真正的用于临床诊断，
生物标志物应对神经病理改变有较高的特异性，并且与之结合

的物质可以区分痴呆的亚型。现如今主要研究的两个生物标记

物为 PIB和 FDDNP。以 茁淀粉样蛋白作为靶向蛋白，PIB与之
有较强的结合能力。由于 FDDNP在正常对照组和 AD患者中

的识别能力均低于 PIB，所以 FDDNP很少用于MCI患者的研究。

研究表明，不同痴呆程度的 MCI患者中，近于正常人的患

者 PIB结合力较低低，近于 AD患者 PIB结合力较高[33]。这说

明 MCI患者向 AD转化时，具有较高的 PIB结合水平。然而，

目前尚不确定是否可以用 PIB 提高对 MCI 患者的诊断及预
后。研究者们需要在评估 MCI中 PIB结合力的意义及扫描是

其出现假阳性和假阴性的比率这些方向进一步研究。此外，研

究者们应用MRI对老年斑可视化进行研究。通过 MRI技术检

测转基因小鼠模型的皮质斑块，较好的显示了斑块区域[34]。MRI

分子影像可以在分子水平检测的 MCI和 AD早期的生物学变

化，但这并未完全应用于临床诊断当中，因此将此方法应用于

MCI和 AD患者的诊断，还需要更多的实验研究。

综上所述，目前为止，对 MCI和 AD的影像学诊断未存在

明确的标准，以上所述的任何一种磁共振检查技术均不能独立

对 AD和 MCI进行明确诊断。然而将上述磁共振检查方法联

合起来，结合患者临床症状，可以大大提高 MCI和 AD的诊断

率，并在明显的临床表现出现之前，对 MCI和 AD的确诊发挥
着至关重要的作用。利用各种磁共振技术，还能在细微结构水
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平上研究MCI和 AD病理变化的过程，进而有助于临床上治

疗药物的研发及其他治疗手段的研究。相信在不久的将来，磁

共振技术将在MCI和 AD诊断中的应用会达到一个新的水平。
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