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【摘要】   海马是学习记忆相关的重要脑区，其结构、功能的异常与轻度认知障碍（MCI）的发

生发展密切相关。MRI、PET 等影像学检查手段能提供海马的结构、功能与葡萄糖代谢等指

标，能对早期筛查和诊断 MCI 提供更多的影像学支持。笔者主要综述了遗忘型 MCI 患者海马

结构、海马的功能连接及海马葡萄糖代谢的影像学研究进展，以期发现更加敏感的影像学指标

用于 MCI 的诊断。
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【Abstract】   The hippocampus is an important brain region related to learning and memory. MRI,

PET and other imaging methods can provide structural,  functional and glucose metabolism indicators

of  the  hippocampus,  and  provide  more  imaging  support  for  early  screening  and  diagnosis  of  mild

cognitive impairment (MCI). This paper mainly reviews the imaging research progress of hippocampal

volume,  hippocampal  functional  connectivity  and  hippocampal  glucose  metabolism  in  patients  with

amnestic MCI, with a view to finding more sensitive imaging indicators for the diagnosis of MCI.
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轻 度 认 知 障 碍 （ mild  cognitive  impairment，
MCI）是介于认知正常到认知障碍这一认知功能受

损的连续过程中的一个阶段[1]。在这一阶段，患者

正常的日常生活能力通常并没有明显下降，而是出

现认知功能明显低于相应年龄的正常人群。认知功

能通常包括 6 个重要的认知领域，即学习和记忆、

社会功能、语言、视空间功能、复杂注意力或执行

功能。MCI 通常分为遗忘型 MCI（amnestic MCI，
aMCI）和非遗忘型MCI（nonamnestic MCI，naMCI）[2]。

aMCI 是指记忆存储信息的能力受到损害，而

naMCI 是指一个或多个其他认知域受到损害，而

记忆功能却相对完整。其中 aMCI 患者每年有

10%~15% 转化为阿尔茨海默病（Alzheimer's disease，
AD）[3]，这比普通人群每年 1%~2% 的转化率要高

得多，而 naMCI 更倾向于发展为原发性进行性失

语、额颞叶痴呆、路易体痴呆等，以记忆损害为主

相对少见，通常较 aMCI 更难诊断[1, 3]。一项 Meta
分析结果表明，在中国 MCI 的患病率大约为 12.7%
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（95%CI：9.7%~16.5%），目前对于 MCI 的诊断多

是基于知情人或患者本人抱怨记忆下降的主诉和认

知量表的诊断，均有一定的主观性，所以仍需要明

确的特异性影像标志物为诊断提供客观的影像学依

据[4]。本文综述 MCI 患者海马的影像学相关研究

进展，希望可以促进相关方面的研究，为提高临床

诊断的准确率提供影像学依据。

1    MCI 患者海马结构的影像学相关研究

目前对于 MCI 海马结构的相关研究主要集中

在灰质和白质两个方面，对于灰质的研究，主要关

注于 MCI 患者海马皮层厚度与皮层萎缩情况；在

白质方面，扩散-张量成像（diffusion tensor imaging，
DTI）是目前活体研究白质的最普遍的方法。DTI
可以提供关于水分子扩散的幅度和方向性的定量信

息。有证据表明，DTI 是检测包括 MCI 在内多种

疾病中脑组织微小结构改变的有用工具，可敏感地

检测到神经元的退化和萎缩，海马区域的平均扩散

率（mean diffusivity，MD）的升高和各向异性分数

（fractional anisotropy，FA）的降低可能是 AD 的早

期指标[5]。

1.1    MCI 患者海马形态学特征的改变

MCI 患者海马体积与正常健康老年人相比明

显缩小，其中 aMCI 患者大约缩小 11%[6]。目前，

MRI 检查是活体显示海马萎缩的有力工具。一项

Meta 分析利用激活似然法对 917 例 MCI 患者（其

中 aMCI 848 例）和 809 名健康对照者的脑灰质改

变和认知功能关系的研究结果表明，MCI 患者有

3 个脑区显著萎缩，分别是双侧杏仁核和海马，延

伸至左内侧颞叶和丘脑，还有双侧楔前叶；体素分

析结果显示，右侧海马体积减小与认知能力下降有

关 [7]。一项对 MCI 患者的海马体积及其在转化为

AD 过程中的改变研究发现，2 年后转化为 AD 的

MCI 患者在其基线期，左侧大脑半球形态学改变

[ 内侧颞叶皮质变薄，海马总体积和除海马角

（cornu ammonis，CA）2 和 3 亚区以外其他亚区体

积均萎缩 ]。随着病情进展，右侧大脑半球也出现

类似的改变，2 年后的随访数据显示双侧海马所有

亚区体积均萎缩，其结果证实了海马萎缩在早期发

现 AD 中的关键作用，为海马体积减小作为 AD 的

潜在标志物提供了支持[8]。

关于对海马进行亚区分割的研究也有很多，大

多数研究结果发现，海马的 CA1 区与痴呆的发生

发展关系密切，是痴呆的一个重要标志[9]。Evans
等[10] 基于大样本人群队列研究海马亚区在认知障

碍和痴呆风险中的作用，研究纳入居住在荷兰鹿特

丹港市的一个郊区的 5035 名 45 岁以上非痴呆无中

风的人群，进行 MRI 扫描获得海马 12 个亚区体

积，研究各亚区体积与认知功能和痴呆风险的关

系，结果发现海马体亚区与认知领域之间存在广泛

的关联，海马伞、前下托和下托的体积越小，与某

些认知领域（包括执行功能，但不包括记忆）表现较

差的相关性越强。对其中 4768 例患有痴呆的受试

者基线期后 0~2 年至 6~8 年期间以每次增加 0.5 年

的策略进行随访，在平均随访 5.5 年期间有 76 例

进展为痴呆，越小的海马下托（subiculum）体积与

痴呆的发生风险相关，这说明海马下托是痴呆的一

个重要标志，有助于进一步理解神经退行性变的进

程和轨迹。一项研究纳入 38 例 aMCI 患者、84 例

naMCI 患者和 20 名主观记忆下降者，对其海马亚

区体积与记忆评分进行相关分析，结果发现与

naMCI 和主观记忆下降组相比，aMCI 患者海马

下托、CA1、CA4 亚区和齿状回体积明显较小，

CA1 亚区体积可以预测 aMCI 患者的记忆表现，而

齿状回体积可以显著预测 3 组的纵向语言学习和记

忆衰退[11]。然而，一项 Meta 分析研究了健康个体

整个寿命期间海马体积的变化，结果发现海马体积

与认知障碍之间的不一致关系，这表明 MCI 以个

体海马体积测量来作为诊断指标的有效性仍然有待

于进一步研究达成规范性共识[12]。对于海马体积的

测量目前已经有很多种方法，主要分为手动勾画法

和基于软件的自动分割法[13-14]。以上研究结果的不

一致可能受多种因素的影响，如纳入的研究对象年

龄的差异性，颅脑体积的个体差异性等。所以，将

个体海马体积测量作为临床诊断 MCI 的明确共识

还需要大量的研究进行验证。

1.2    MCI 患者海马白质结构特征的改变

DTI 是一种无创、定量的 MRI 技术，通过测

量人脑中水分子的扩散来评估脑白质纤维束的方向

和完整性 [15]。大多数研究使用 MD 和分子运动的

FA 的 DTI 测量指标作为脑白质完整性的标志。有

研究结果表明，DTI 在探索海马变化方面是一项敏

感的技术[16]。一项利用 DTI 技术对 MCI 患者海马

超微结构进行研究，结果发现与健康对照组相比，
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MCI 患者左侧海马显示出更高的 MD，而 FA 没有

明显差异[17]。另一项研究纳入 18 例 aMCI 患者和

18 名年龄相匹配的健康对照者进行高分辨 MRI 及
DTI 序列扫描，基于海马 ROI 获得受试者的 MD
和 FA，与健康对照组相比，aMCI 患者双侧海

马，尤其是左侧海马的 MD 上升，FA 下降[18]。这

些结果表明，aMCI 患者存在海马组织微结构的损

伤。一项基于人群的队列研究纳入 892 名（年龄大

于 55 岁）非痴呆人群，研究其海马的 MD、FA 与

记忆表现的关系，结果表明，海马的 MD 越高，

记忆能力越差，而 FA 与记忆能力无关，这提示海

马的 MD 升高可能是 MCI 患者记忆受损的影像学

支持证据[19]。

2    MCI 患者海马功能连接的相关研究

功能性 MRI（functional MRI，fMRI）是一种不

需要注射对比剂的非侵入性技术。这种方法通过血

氧水平依赖信号的变化来反映突触活动[15, 20]。fMRI
的方法主要包括静息态和任务态 fMRI。静息态

fMRI 操作较容易，并不需要对受试者进行特殊的

训练。因此，静息态 fMRI 将是临床常用的 MRI
技术。fMRI 已经被广泛地应用于 aMCI 发病机制

的研究，尤其是静息态脑网络的研究[21-22]。

一项使用 AD 神经影像学倡议（ADNI）公开数

据库中 39 例 aMCI 患者和 38 名正常对照受试者的

静息态 fMRI 数据，利用低频振幅（amplitude  of
low-frequency fluctuation，ALFF）的方法定义 ROI，
然后将这些 ROI 分成 4 个不同的网络（包括默认网

络、边缘系统、感觉运动网络和视觉网络），以探

索 aMCI 患者与记忆缺陷相关的异常静息态脑网

络，结果发现海马与内侧前额叶皮层及下顶叶的功

能连接减少，而在默认网络中内侧前额叶皮层与下

顶叶的连接增加；提取每对 ROI 之间的所有体素

的平均功能连接强度值，并与临床简易精神状态检

查表（MMSE）评分进行相关性分析，结果显示左侧

内侧前额叶皮质与右侧海马之间的功能连接强度值

与简易精神状态检查表评分呈显著正相关[23]。Bai
等 [24] 对 34 例 aMCI 患者和 25 名健康对照者进行

fMRI 扫描，以海马体为 ROI 对全脑平均信号变化

与其他所有体素时间序列进行相关性分析，结果发

现 aMCI 患者左侧海马与双侧额叶、右侧顶叶、左

侧颞叶及左侧小脑功能连接减低，右侧海马与双侧

前额叶、双侧顶叶、右侧颞叶及左侧小脑功能连接

减低，而在前额叶、颞叶、顶叶、小脑这些脑区内

能观察到弥漫分布的功能连接增强；与神经心理学

测试做相关分析结果表明，大脑中功能连接增强的

区域与神经心理测试表现呈负相关，尤其是情景记

忆。该研究进一步对 26 例 aMCI 患者和 18 名健康

对照者基线期及随访 20 个月后的静息态 fMRI 进
行分析，将海马分为 6 个亚区，研究随着时间推移

其功能连接网络的完整性，结果发现 6 个海马亚区

功能连接网络在 aMCI 患者中显示出类似的变化，

海马亚区与后扣带皮层的功能连接受损可能是

aMCI 情景记忆损害的关键因素，这些纵向变化的功

能指数区分 aMCI 和健康对照组的灵敏度为 83.3%、

特异度为 91.7%，区分进展型 aMCI 与稳定型 aMCI
的灵敏度和特异度均为 83.3%[25]。Xie 等[26] 也选择

整个海马作为 ROI 进行研究，结果发现海马功能

连接在右侧额叶、左侧颞叶和岛叶区域减少，而在

左侧后扣带回、左侧尾状核和右侧枕回的功能连接

增加。另一项对 MCI 患者初始阶段海马与其他脑

区的功能连接的研究发现，功能连接减低的区域为

右额叶、双侧顶叶和右侧岛叶，功能连接增强的脑

区为左侧后扣带皮层、楔前叶、海马、尾状核和右

侧枕回；进一步分析海马连接强度与神经心理学数

据的相关性发现，aMCI 患者长期延迟记忆得分与

左海马内的连通性呈显著正相关，简易精神状态检

查表评分与左侧颞下回和右侧海马的连通性呈正相

关[27]。这些研究结果基本一致，表明 MCI 患者某

些脑区功能连接网络的完整性被破坏，而另一些脑

区的功能连接会得到补偿，并且这些功能连接的变

化与 MCI 患者记忆情况的改变有很大关系。

3    MCI 患者海马的葡萄糖代谢率相关研究

大量18F-FDG PET 显像研究结果表明，AD 或

MCI 患者脑皮质的葡萄糖代谢率下降 [28-29]，但是

PET 显像受其相对较低的空间分辨率的限制，不

能识别脑的细微解剖结构，所以对 AD 或 MCI 患
者海马的脑葡萄糖代谢率的研究较少[30]。一项研究

纳入了 11 名健康对照者、15 例 MCI 患者和 12 例
AD 患者，分为 3 组分别采集 MRI 图像及 PET 图

像，利用 1.5T 的 MRI 扫描图像作为 PET 图像的

配准研究海马的葡萄糖代谢率，结果表明 MCI 组
的前海马旁回和海马区的脑葡萄糖代谢率明显下
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降[31]。另一项研究采集了 7 例 AD 患者、13 名正

常健康者和 17 例 MCI 患者的18F-FDG PET 图像，

并进行自动化 ROI 分析发现，与正常健康者相

比，MCI 患者的海马和顶下小叶的脑葡萄糖代谢

率下降 [32]。Ouchi 等 [33] 利用高分辨率 PET 和 MRI
研究了 10 名单纯遗忘者、8 例 AD 患者和 8 名健

康者海马的葡萄糖代谢率情况，并定量测定了海马

头部、体部、尾部葡萄糖代谢率，结果发现单纯遗

忘者海马头部葡萄糖代谢率明显下降，AD 患者葡

萄糖代谢率显著减低区主要分布在海马头部、杏仁

核及颞旁皮质区域，并伴有杏仁核海马萎缩，这表

明单纯遗忘患者的海马头部功能损害在记忆损害中

起着重要的作用。最近一项研究使用高分辨率
18F-FDG PET 和 7.0T MRI 对 9 例早期 AD 患者和

10 名健康受试者海马亚区的葡萄糖代谢率进行研

究，海马亚区包括 CA1、CA2/3、CA4/齿状回和下

托 4 个亚区，沿海马纵轴将海马体（不包括海马头

部及海马尾部）以等间距的 17 层（其中两个分隔层

未包含在数据分析中）分为前、中、后 3 部分，从

海马头部开始数 5 层为前部，从海马尾部数 5 层为

海马后部，中间 5 层为中部，再以海马的 4 个亚区

为 ROI，计算每个 ROI 与桥脑 SUV 的比值作为该

区域的葡萄糖代谢率，结果表明与健康对照组相

比，早期 AD 患者在右侧海马的中部及后部的 CA2/3
区域代谢活动显著下降，左侧海马的前中后部均有

明显降低的区域，在前部位于 CA2/3 和 CA4/齿状

回、中部位于 CA1、后部位于 CA1、CA2/3 和 CA4/
齿状回；早期 AD 患者葡萄糖代谢活动的下降是沿

海马轴线变化的。以上这些研究结果表明，可以使

用高分辨率 PET/MRI 融合图像来识别海马亚区并

评估亚区的葡萄糖代谢情况[34]。

4    MCI 患者海马的新型分子探针 PET 显像研究

基于 AD 病理中淀粉样蛋白沉积和 Tau 蛋白纤

维缠结，PET 显像作为能够显示机体内微观代谢

的分子影像学方法，开发灵敏度和特异度高的 PET
显像分子探针是近年来的研究热点。针对 AD 的主

要病理特征，目前研究较多的是针对 AD 病理过程

的 Aβ 类分子探针和 Tau 蛋白类分子探针。AD 的

病理学结果表明淀粉样蛋白沉积并无特定的进展模

式，而是广泛地在新皮质中发展，只有在最晚期才

影响皮层下结构；而 Tau 纤维缠结通常开始于内

侧颞叶（内嗅皮层与海马）的古皮质层，然后扩散到

联合的新皮质层[35]。11C-匹兹堡化合物 B（Pittsburgh
compound B，PIB）是最多被作为脑内 Aβ 蛋白显像

的示踪剂，Koivunen 等 [36] 利用 11C-PIB PET 显像

对 MCI 患者进行了 2 年的随访研究发现，MCI 转
化为 AD 与未转化者相比，后扣带回、侧额叶、颞

叶、壳核和尾状核有更多的11C-PIB 聚集。但是由

于其半衰期短，在没有回旋加速器的单位这一显像

受到限制，为了克服此限制，一些氟标记的 Aβ 示

踪剂已被开发，并逐渐应用于临床和研究[37-38]。在

AD 痴呆症状出现前 15~30 年，Aβ 蛋白即开始积

聚，随着年龄的增长，Aβ 蛋白迅速积累，并且在

非 AD 导致的神经退行性疾病和认知正常的老年人

大脑中也有大量 Aβ 蛋白的沉积，所以 Aβ 蛋白标

志物缺乏特异性[39-40]。对有长期记忆损害的 30 例

年龄为 （ 74.1±4.8）岁的 aMCI 患者进行 18F-FDG
和18F-Florbetaben 淀粉样蛋白 PET 显像，并进行了

4~5 年的随访，结果发现所有患者均未发展为痴

呆，也均无典型的 AD 样颞顶叶葡萄糖低代谢，但

是均出现了内侧颞叶18F-FDG 低代谢，有些患者的
18F-FDG 低代谢区域甚至扩展到了额颞边缘区；淀

粉样蛋白 PET 显像结果显示，大多数患者脑内淀

粉样蛋白沉积较低，值得注意的是并没有淀粉样蛋

白沉积在海马，此研究结果与 AD 的病理学不相

符，可能存在其他病理因素，如嗜银颗粒病、原发年

龄相关的灰质病和 TDP-43 病理等[41]。18F-Flortaucipir
（18F-AV1451，前称是18F-T807）在体外与双螺旋丝

Tau 蛋白有很高的亲和性和选择性，利用 PET 可

以进行脑内 Tau 纤维缠结分布的评估[42]。一项多中心

横断面的研究表明，Tau 蛋白显像剂18F-Flortaucipir
PET 显像在神经退行性疾病中对 AD 诊断的特异度

和灵敏度分别为 90.6% 和 89.9%，但对 AD 的临床

前期的诊断准确率显著降低，因为 MCI 对该显像

剂的摄取程度不如 AD 明显，所以18F-Flortaucipir
PET 最有价值之处在于对 AD 和其他神经退行性

疾病进行鉴别诊断，而不在于 AD 的早期诊断[43]。

Ossenkoppele 等 [44] 研究结果表明，在遗忘主导的

AD 患者中，18F-AV1451 主要沉积于内侧颞叶和侧

颞顶皮层，这些区域是与记忆相关的重要功能脑

区；体素水平18F-AV1451 在脑区的分布与神经心

理学评分进行线性回归分析结果表明，记忆复合评

分较低者，海马和邻近内侧颞叶区域有较高的示踪
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剂，并累及到颞下皮层；ROI 分析结果表明，记忆

随海马摄取18F-AV1451 的增高而表现更差，而与

全脑皮层对18F-AV1451 的摄取不相关。

5    MCI 患者海马的多模态影像学研究

近年来，结合多模态影像学指标用于 MCI 及
AD 的早期研究是大多数学者关注的焦点，也是近

年神经影像学的研究热点 [45-46]。大多数关于海马

ROI 的研究主要集中在 MRI 单一设备的多模态指

标应用上。Müller 等 [18] 结合 MRI 的结构 T1 序列

和 DTI 序列，研究海马体积和 MD 对 aMCI 的诊

断效能，结果发现左侧海马的参数显示出更高的诊

断效能，在特异度为 80% 时，左侧海马体积的灵

敏度较低（50%），而左侧海马 MD 显示出优越的灵

敏度（89%）；在检查与 MCI 相关的细微海马异常

时，DTI 的左侧海马参数的灵敏度高于海马体积的

测量值；而海马的宏观和微观结构参数的联合有望

应用于神经变性的早期检测。Zhao 等[47] 将结构和

功能 MRI 联合使用，结果证实 aMCI 患者双侧海

马灰质体积减小，左侧海马 ALFF 明显下降，而与

健康对照组相比，右侧海马 ALFF 未出现明显有统

计学意义的差异；对 ALFF 与灰质体积进行相关性

分析，得出解剖缺陷与功能缺陷存在关联。近期

Cho 等 [48] 利用分体式 PET 和 MRI 分别采集图像，

经过图像后处理进行图像融合来研究海马的功能及

代谢情况。Kwak 等[49] 使用结构 MRI 联合18F-FDG
PET 用于诊断 MCI 和 AD，结果发现结合海马的

结构信息和代谢信息诊断 MCI 的准确率为 82%。

Tahmasian 等 [50] 对 MCI 患者海马的静息态功能连

接和葡萄糖代谢进行研究，结果发现海马与楔前叶

的功能连接减低，海马体局部区域内葡萄糖代谢反

而增高。JHoo 等[51] 研究 MCI 患者的海马体积、海

马旁回的 FA、海马的葡萄糖代谢率以及 3 种测量

值的任意组合诊断正常对照、MCI 和 AD 的准确

率，结果发现海马旁回的 FA 与海马体积联合诊断

对于正常对照和 MCI 之间的差异有统计学意义，

诊断的准确率为 79.4%；3 种测量值联合使用对于

诊断正常对照与 AD 最有效，准确率为 94.1%；单

独的海马葡萄糖代谢率对于 MCI 和 AD 的诊断差

异具有统计学意义，联合另外 2 个指标并没有显著

提高准确率，其诊断海马葡萄糖代谢率的准确率

为 73.5%。这些结果表明每一种影像学测量指标单

独或联合使用都具有作为早期 AD 阶段性进展监测

的神经影像标志物的潜力。

随着同机多模态显像技术难题的解决，同机

PET/MR 设备成为影像学领域的主流并已开始逐渐

应用于临床 [52-53]。目前关于 MCI 的 PET/MR 研究

已有报道，其中一项研究利用同步化 PET/MR
获得 23 例 AD 患者（病程从 MCI 到 AD）和 23 名

正常健康者的静息态脑葡萄糖代谢率和 fMRI 的
3 个指标，即分数 ALFF 指标、局部一致性指标和

双重回归的组水平独立分析指标，对所有被试个体

自身的静息态脑葡萄糖代谢率与 fMRI 的 3 个指标

进行相关分析表明，健康对照者的相关系数均

较高，而 aMCI/AD 组的相关系数下降了 17%；

将 2 组的 PET/fMRI 指标进行秩相关分析，其中
18F-FDG/fALFF 指标结果显示主要分布在额回、丘

脑和尾状核，而18F-FDG/局部一致性和18F-FDG/双
重回归的组水平独立分析指标结果显示分布均位于

与默认网络相似的 AD 样后皮层区域，这表明在衰

老的过程中，葡萄糖能够利用与神经信息传递之间

存在的生物能量耦合，而在 aMCI/AD患者中，某

种程度上葡萄糖利用障碍与受潜在疾病影响导致大

脑区域之间的传递破坏有关[54]。另一项研究应用一

体化 PET/MR 扫描获得 35 例 AD 患者和 18 名健

康者的脑默认网络信息，结果发现健康者有 2 个截

然不同的有效连接网络，前部是位于海马体和内侧

前额叶皮层之间的双向有效连接，后部是位于内侧

顶叶皮层的输入通路，研究还发现 AD患者的内侧

顶叶输入系统减少，海马到内侧顶叶的输入系统缺

失，这表明 AD 患者默认网络的有效连接特异性被

破坏可能为 AD 神经病理学的上下游扩散理论提供

影像学依据[55]。

6    小结与展望

MCI 是痴呆的前期状态，早期发现和识别认

知能力下降可以在进一步发生认知损害之前采取干

预措施，并可能延缓甚至阻止痴呆的进展。神经影

像学可以为 MCI 的早期识别和诊断提供一定的支

持，目前对 MCI 患者海马的影像学研究主要集中

在形态、结构、功能连接及葡萄糖代谢等领域，为

进一步揭示 MCI 患者影像学特征的改变奠定了基

础，但这些研究尚未能形成统一的影像学诊断流程

及策略，尚不足以为临床提供明确而统一的标准化
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影像学支持。另外，随着医学影像技术的更新发

展，医学影像设备层出不穷，获得更加多元化的影

像学信息已非常便捷，影像组学作为新兴的研究方

法，可以通过不同模态中提取高通量的影像特征并

对其进行分析。因此，今后研究要结合影像组学进

行多中心大样本的研究，提出更加明确而特异的影

像学指标及影像诊断流程，为 MCI 的早期诊断提

供客观的影像学依据。
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