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轻度认知障碍的功能性神经影像学研究进展

李祖贵

【摘要】轻度认知障碍 (MCI )是正常老化过程与早期阿尔茨海默病 (AD) 之间的一种中间过渡

状态
,

具有进展为 A D 的高度危险性
。

功能性神经影像学手段 (如PE T
、

SPE CT
、

舰RI 脑显像 )能对

MCI 脑代谢
、

血流灌注特点进行正确评价
,

有助于 A D 的早期诊断
、

病程监测
、

疗效观察及临床治

疗个体的选择
。
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1 MCI 的相关概念及诊断标准

MCI 是近年来老年神经精神学领域的新概念

和研究热点
。

正常老人向痴呆的转化不是突然的
,

二者之间存在一个由正常老化向痴呆转化的中间

过渡状态即 MCI
。

痴呆
、

MCI 和正常老化是一个

连续过程的不同认知状态
,

处于 MCI 状态的个体

存在与其年龄不相称的记忆功能障碍
,

但一般认

知功能和生活能力保持完好
,

达不到痴呆的诊断

标准[ , z
。

既往的文献中
,

对于轻度认知障碍的描述术

语
,

不同研究者的定义各异
,

如老年良性健忘症
、

年龄相关记忆障碍
、

年龄相关记忆下降
、

晚年健忘

症以及 MCI 等
,

这些术语之间的含义相互重叠
,

诊

断标准也相互交叉
,

缺少公认的定义
。

MCI 是目前

最为广泛接受的概念
,

其诊断标准多采用 Pe te rs on

等〔, , 提出的标准包括
:

记忆减退的主诉
,

最好有知

作者单位
: 3 00 0 52

,

天津医科大学总医院 PE T
一

CT 中心

情者证实 ; 日常生活能力保持正常 ; 一般认知功能

正常 ; 与年龄不相符的记忆下降 (低于正常对照组

1
.

5 倍标准差 ); 没有痴呆
。

这套诊断标准以单纯记

忆障碍为主
,

所以
,

Pe te rs on 等又建议将此型 Mcl

称为遗忘型 MCI(
a m n e s iC MCI

, a MCI)1
2 ]
。

1
.

2 M CI的临床特点

M CI 是一种临床综合征而不是一个疾病个体
,

不同 MCI 患者的转归也各不相同
,

一些患者能转化

为阿尔茨海默病 (A l
z he im e r怡 d is e a s e ,

A D )
,

一些患

者则转归为其他类型的痴呆
,

还有一些患者的病情

却可以不出现任何进展
。

MCI 的这种异质性可能是

由于其病因不同
、

症状不同及研究方法不同造成

的
。

每年有 10侃 一巧%的 MCI 能转化为 A D
,

而普通

老年人每年只有 1%一 2%转化为 A D
,

所以
,

MCI 具

有进展为 A D 的高度危险性[ 2 1
。

有人认为 M CI 虽是

A D 的亚临床状态
,

但也并非所有的 MCI 都会转化

为 A D ‘, ]
。

Pe ters o n

等l, , 又将 Mel分为 3 类
: ¹ 以

单纯记忆障碍为主而其他认知领域相对保持完整的
MCI (即 aMC I )

,

这种 MC I 大部分转归为 A D ; º 多

个认知区域受损的 MCI
,

但其严重程度达不到痴呆
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标准
,

这种 MCI 可能进展为 A D
,

也可能进展为血

管性痴呆或者正常老化的改变 ; » 单个非记忆认

知领域受累的 MCI
,

可能进展为其他神经系统的

变性疾病
,

如额颖痴呆
、

路易体痴呆
、

血管性痴

呆
、

原发性进行性失语
、

帕金森病和 AD 等
。

研究

表明
,

60 %左右的 MCI 在 2一3年后的认知功能是

稳定的
,

但是也有近 80 % 的患者在 6 年后能进展

为 A D 一2一
。

A D 的特征性神经病理学改变是老年斑
、

神经

元纤维缠结 (n eu rofi bril la ry tan gl es
,

N刃 )和神经元

丢失
,

但是
,

这些病理改变在 30 % 一 5〔联
,

的 75 岁以

上非痴呆老年人的新皮质层也可以出现
,

而且 NFT
随着年龄的增加而增多

。

近期研究表明
,

正常老化

的海马
一

海马旁结构区域的神经元丢失发生在下托
,

而海马的其他部位很少累及
,

内嗅区皮质不受影

响
,

而A D 严重的神经元丢失出现在海马 CA I 区
、

内嗅区皮质的第 11
、

W 层【3 1。 根据 NFT 在 A D 进展

过程中的不同分布部位将 A D 分为 6 期 ( 即 Bra ak 分

期 )
,

第 I
、

n 期病变局限于过渡内嗅层区和内嗅

区及海马 CA 区
,

表现为 NFT 形成和神经元缺失
,

而新皮层不受累
,

此期的认知障碍也只局限于情节

记忆受损 ; 第111
、

W 期表现为内嗅区及海马病变加

重
,

而新皮层改变不明显
,

患者开始出现言语能

力
、

视空间技能
、

注意和执行功能受损 ; 第 V
、

VI

期海马的各个结构都出现了大量 N畔
,

新生皮层广

泛受累
,

从而导致初级记忆受累
。

在一项关于 MCI

和 A D 的病理相关性研究中发现
,

MCI 组中约 2/3

处于 Bra ak 分期的 111
、

W 期
,

剩余的分别处于 I
、

n 和 V
、

VI 期 ; 而痴呆组中约一半处于 V
、

VI 期
,

剩

余的大多处于 111
、

W 期 ; 正常对照组中约有一半处

于 111
、

W 期
,

剩余的大多集中在 I
、

11期‘4] 。

这些研

究也进一步证实了以上的 MCI 向 A D 的演变过程
。

2 MC I 的功能性神经影像学诊断

2
.

1 功能性 M R I

2
.

1
.

1 磁共振血流灌注加权成像 (MR Pe rfu si o

~ ei g-

hte d im a gi n g ,

M R Pw l )

MR PW I 是一种根据组织微循环的血流灌注变

化来判断组织活力和功能的一种 M RI 技术
。

根据成

像原理分为顺磁性对比剂 (如 G d
一

D TPA )增强M R I

和动脉自旋标记 (如动脉水 )技术
。

目前
,

广泛采用

的是 G d
一

D TPA 成像
。

团注顺磁性对比剂后使局部

T Z*
弛豫时间缩短

,

致使 T Z* w l 信号减低
,

信号减

低的程度和局部对比剂浓度成正比
,

并可以将弛豫

时间的变化转化为组织对比剂浓度的变化
,

最后

得到组织的血液动力学参数如局部脑血流容量 (re
-

g io n al C e re b r a l blo o d v o lu m e , rC Bv )
、

局部脑血流

量 ( r e g io n al e e re b ral b lo o d fl o w
,

rc BF )及局部平均

通过时间 ( re g io n a一m e a n tr a n s it tim e , rM竹 )等来

观察脑微循环灌注量
。

目前
,

PW
.

1技术在痴呆领域

的应用还较少
。

Joh ns on 等 [5] 采用动脉自旋标记 M R

PW I
,

发现 MCI 患者的右侧顶叶下部血流灌注减

低
,

这与 PE T 及 SP E CT 脑血流显像的结果相似
。

2
.

1
.

2 磁共振波谱成像 (m a g n e ti e re so n a n e e s p e e tr -

o s e o p y ,

MR S )
M R S 是利用不同化合物中的原子核对共振频

率微小变化的差异
,

无创伤性地测量正常脑组织

及病变组织内的代谢产物的功能性影像技术
,

目

前以
, H

一

MR S 最为常用
。

A D 及 MCI 中代谢产物的

主要评价对象是 N
一

乙酞天冬氨酸 (N
一

ac et ylas par
-

ta t。 ,

NA A )
、

肌醇 (m yo i n o s ito l
,

M l )
、

胆碱类化合

物 ( c hol in e 一e o n ta in 。o

哪
o u n d s

,

e h。 ) 和肌酸 ( c re a -

ti n e ,

Cr )
。

NA A 只存在于神经元线粒体内
,

所以它可以作

为神经元的标记物
。

目前认为
,

皮质的 NAA 水平

反映神经元的缺失及代谢的改变
,

而白质内 N AA

下降反映的是轴索的损伤性改变
。

Ml存在于脑胶质细胞中
,

可作为脑内胶质细

胞的标志物
,

它也是脑内主要的渗透压调节物
,

并有参加磷醋酞肌醇信号系统的功能
,

M l水平升

高是胶质增生
、

细胞膜功能异常和 (或 ) 细胞骨架

结构异常的标记
。

Cho 包括磷酸胆碱 (膜磷脂的前体 )和甘油磷

酸胆碱 (膜磷脂的代谢产物 )
、

磷醋酸胆碱和游离胆

碱等
,

任何引起细胞膜磷脂分解及细胞数目增加

的病理生理过程都会引起 Cho 水平升高
。

Cr
反映高能磷酸代谢

,

包括肌酸和磷酸肌酸
,

由于含量相对稳定
,

所以常被作为参照
。

K a n ta r e i等 }“’对 21例 MCI
,

21例 A D
,

63 例健

康对照 的颖叶上 回
、

后扣带回
、

顶叶内侧部进行

M R S 检查
,

结果发现
,

A D 组左侧颖叶上 回
、

后扣

带回的 N A A/ C r 比值低于 M CI 和健康对照组 ; MCI
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和 A D 组后扣带回的 Ml/ Cr 比值均高于健康对照

组 ; A D 组后扣带回的 Cho / Cr 比值高于 MCI 和健

康对照组
。

他们认为
,

Ml值及 Ml/ Cr 比值增高提

示神经胶质增生
,

是 MCI 向 A D 进展过程中的改

变
,

而 N A A / C : 比值的下降及 Cho / C : 比值增高反

映的是病程晚期的改变
。

他们还发现
,

M R S 测量

后扣带回皮质 NA A / Cr 比值是鉴别 A D 和 MCI 的

最敏感的方法
,

灵敏度为 67 %
。

2
.

1 3 弥散加权成像(d iffu
s io

n-w
e ig ht im a gin g

,

D w l)

Dw l是一种通过检测水分子扩散速率的快慢

来提供组织结构信息的功能性影像技术
。

通常应

用表观扩散系数(叩p a r e n t d iffu
sio n e o em e ie n t

,

A D c )

来表示组织弥散运动的变化
。

Kan ta rci 等{7时 21 例
aM CI 患者进行纵向随访观察

,

以研究基线受试对

象 A DC 值对 MCI 转归 A D 的预测价值
,

结果发

现
,

基线受试者海马的弥散能力越强
,

A DC 值越

高
,

就越容易进展为 A D
,

差异非常显著
。

2
.

1
.

4 血氧水平依赖
一

功能性磁共振成像 (bl oo d

o x yg e n le v el d ePe n (里e n t
一

fu n e tio n a lM R I
,

BO LD
-

fM R I)

BO LD
一

fM R I是一种以血液中内源性顺磁性对

比剂 (去氧血红蛋自 )对比增强成像的敏感效应为基

础
,

探测其在脑部活动时的变化的影像学技术
。

M a ehu ld a
等[‘对 lx例正常老年人

、

9 例 MC r和 9 例

A D 患者的记忆编码进行研究发现
,

与正常对照组

相比
,

MCI 组和 A D 组颖叶内侧皮质的活性减低
,

而在执行感觉任务时
,

却没有类似的表现
。

他们认

为
,

尽管 fM RI 不能区分 M CI 和 A D
,

但是 MCI 和

A D 在记忆编码时 fM RI 反应却很相似
,

所以 B OLD
-

fM R I能够检测到 A D 的前驱期 MCI 的一些改变
。

2
.

2 放射性核素功能显像

2. 2.1 SP ECT 脑血流灌注显像

SPECT 脑血流灌注显像是通过局部脑血流灌

注的变化来反映脑功能变化的影像学检查方法
。

SP E CT 采用脂溶性的显像剂
,

经静脉注人体内后
,

能通过血脑屏障被脑细胞摄取
,

其进人细胞内的

量 与脑血流成正 比
,

经过显像
、

计算机处理
、

重建

后得到放射性核素在体内分布的二维图像
。

K og ur e

等l”}对 32 例 MCI 采用 惭Tc
一

双半胧乙醋 SPECT 进行

2 年随访研究发现
,

处于基线时的 MCI 双侧后扣带

回
、

楔前叶血流灌注明显低于健康对照组 ; M CI 在

随访期间
,

出现选择性的左侧海马及海马旁回的

血流灌注进行性下降 ; 随着病情的进展
,

出现广

泛的大脑交联皮质区的血流灌注减低
,

MCI 向 A D

进展过程中的血流灌注演变过程与其病理生理变

化一致
。

E nc ina
S
等fI0 也用

‘从叮
. 卜
双半胧乙醋 SPE CT

对 MCI 患者进行研究发现
,

进展型 M CI 的脑血流

灌注较稳定型 MCI 降低了 7%一 10 %
,

脑血流减低的

部位主要集中在双侧前额叶
、

额叶
、

顶叶
、

颖叶

及额顶叶及左侧颖廿十后外侧部
,

其中左侧前额叶
、

额叶及顶叶血流灌注减低诊断的特异度
、

灵敏度

均超过了 75 %
,

他们认为
,

双侧前额叶
、

额叶及左

侧顶叶脑区的低血流灌注是预测早期 A D 的敏感指

标
。

O k a m u ra 等‘川采用
, , , I

一

碘代苯异丙胺 SPE CT 以

脑脊液 / 脑血流 (CSF/ CBF )即以脑脊液 Ta
u
蛋自值

除以扣带回后部的
rCB F作为诊断指数

,

并以 (污F/

CB F= 2 9 6. 0 为分割点
,

预测 MCI 向 A D 转化的灵敏

度
、

特异度分别为 88 .5 %
、

90
.

0 %
。

所 以他们认

为
,

SPECT 脑血流灌注显像和其他生物学指标(如

脑脊液中 Tau 蛋白水平 )相结合能够提高对 MCI 的

预后进行预测
,

有助于对临床早期干预的 MCI 个

体进行选择
。

2. 2. 2 PE T 脑显像

2
.

2
.

2
.

1 MCI 的
’S

F- 氟代脱氧葡萄糖 (
’SF一u o ro d e o -

x yglu e o s e , ’SFFD G )PE T 脑代谢显像的表现

D rz e z g。 等l” ]采用
’s
r

一

FD G p E T 对 2 2 例 MC I患

者进行 1 年的随访研究发现
,

与健康对照组相比
,

进展型 MCI 第一次检查时表现为双侧海马或海马

旁结构
、

额叶右前下部
、

岛叶左前部
、

颖叶中部
、

双侧顶叶下部及后扣带回的代谢减低
,

经过 】年

的随访
,

进展型 MCI 的顶叶和后扣带回皮质的代

谢进一步减低
,

并且出现 了前额叶脑区代谢的对

称性减低
,

而稳定型 MCI 却没有出现类似的改变
。

他们认为
,

前额叶代谢的减低可能不是由于神经

退行性变引起
,

而是由于相应区域的脑区功能障

碍所致 ; 与稳定型 MCI 相比
,

进展型 MCI 的双侧

扣带回
、

右侧楔前叶的代谢减低
,

所以 M CI 进展

为 A D 的过程中伴随着顶叶及后扣带回皮质 仄代

谢的持续性减低
,

还会出现双侧前额叶皮质区的

代谢减低
。

S m all 等, ” ]
也认为颖顶叶及后扣带回皮

质的葡萄糖代谢率减低出现在 A D 有临床表现之

前
。

Ch‘te la t 等「川对 MCI患者进行 1 8 个月的随访
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后发现
,

进展为 A D 的 MCI 患者
,

右侧颖顶叶后

部联合皮质的葡萄糖代谢率下降
,

他们认为颖顶

叶后部联合皮质区的低代谢出现在非遗忘性认知

障碍之前
,

而且左侧联合皮质的损害要比右侧更

加严重
。

2. 2. 2. 2 PE T 对 MCI 预后的预测价值

Mo s e o n i等 { , 5 ,
采用

,S
F

一

FD G PE T 和载脂蛋白 E

(即 o lip o p ro te i。 E
,

Ap o E )基因型结合对 M e l的预

后进行预测
,

右侧顶下叶的葡萄糖代谢率预测 MCI

向 A D 转化的准确率为 84 %
,

灵敏度只有 3 8%
,

特

异度为 9 7% ; 简易智能量表 (m in i
一

m e n ta l s ta re e x -

a m
,

MMSE )评分和顶下小叶葡萄糖的代谢率相结合

预测 MCI 向 A D 转化的灵敏度为 50 % (单独 MM S E

评分预测灵敏度仅为 25 % )
,

准确率为 87 %
,

特异

度为 97 % ; 如果将 Mcl 分为 A poE 4+ 和 A poE 4
一

两

组
,

采用前扣带回
、

额下回皮质的葡萄糖代谢率预

测 A po E 4+ 组向 A D 转化的特异度为 90%
,

灵敏度为

100%
,

准确率为 9 3%
。

所以
,

他们认为
,“
F

一

FD G

PE T 相对于单一的 MMSE 评分对 MCI 向 A D 转化的

预测准确率更高
,

而结合 APo E 基因型后更能提高

对 MCI 向 A D 转化的预测
。

A m 亩 z

等1161 用葡萄糖代

谢率及认知功能来预测 MCI 的认知功能损害
:
20

例 MCI 患者进行平均间隔为 36 .5 个月的随访研究
,

根据第二次临床诊断发现
,

9 例为进展型 MCI
,

11

例为稳定型 MCI
,

结果发现
,

单纯采用
‘

sF
一

FD G

PE T 或单纯用神经心理学测试预测 MCI 向 A D 转化

的准确率分别为 75 %或 65 %
,

而两者结合后的预测

准确率却达到了 90 %
。

所以
,

PET 和 Ap oE 基因型
、

神经心理学测试相结合能够提高对 MCI 向 A D 转化

的预测
。

功能性神经影像学手段作为临床诊断 MCI 的

辅助手段
,

在评价 MCI 向 A D 转化过程中的大脑

代谢特征
、

对预后及早期干预的预测等方面 的价

值 已逐渐被认识
,

但是
,

功能性神经影像学在

MCI领域的研究普遍存在着研究样本较少
、

随访

时间较短的弊端
,

所以需要对更大样本进行更长

时间的随访研究
。

多种功能性神经影像手段的结

合以及功能性神经影像学手段与其他临床指标如

基因型
、

生物学指标及神经心理学测试等相结合
,

也有利于提高对 MCI 正确认识和评价
。
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