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　 　 摘　 要：　 阿尔茨海默病（Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ＇ｓ ｄｉｓｅａｓｅ，ＡＤ）是一种进行性加重、不可逆转的神经退行性疾病，其患病率
随着人口年龄的增长而迅速增长。绝大多数 ＡＤ患者的发病年龄在 ６５ 岁之后，与此类常见的晚发型阿尔茨海默病
（ｌａｔｅｏｎｓｅｔ Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ＇ｓ ｄｉｓｅａｓｅ，ＬＯＡＤ）相比，约有 ５％ ～１０％的 ＡＤ患者在 ６５ 岁之前出现认知障碍的症状，被定义为
早发型阿尔茨海默病（ｅａｒｌｙｏｎｓｅｔ Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ＇ｓ ｄｉｓｅａｓｅ，ＥＯＡＤ）。尽管 ＬＯＡＤ、典型遗忘型 ＥＯＡＤ及非典型 ＥＯＡＤ有着
相同的分子病理学，即淀粉样蛋白β（Ａβ）和 ｔａｕ 的积累，但在临床表现上存在异质性。ＥＯＡＤ 经常因非典型临床
表现导致误诊或延迟诊断，且通常病情进展迅速，生存时间短，因此了解 ＥＯＡＤ 的特征对早期诊断和治疗尤为重
要。不同临床表型的 ＡＤ似乎在某些脑区存在选择性脆弱性，这可能为解释这种异质性提供了一个方向。本篇综
述分析比较了近年来典型遗忘型及非典型 ＥＯＡＤ结构、功能及分子成像的最新研究进展，探索影像学指标作为一
种无创标志物的可行性及有效性，以期为 ＥＯＡＤ诊断提供一些新思路。
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　 　 阿尔茨海默病（Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ＇ｓ ｄｉｓｅａｓｅ，ＡＤ）是认知
障碍最常见的原因，其神经病理学特征是大脑中 Ａβ
和过度磷酸化的 ｔａｕ蛋白的蓄积。并且随着社会人
口老龄化的发展，其发病率和患病率随年龄增长而

不断增加。尽管 ＥＯＡＤ及 ＬＯＡＤ均以进行性神经变
性、Ａβ斑块和神经元纤维缠结形成为特征，但观察
到了一些临床特征差异，ＥＯＡＤ 通常表现出更异质
性的认知下降，涉及新皮质功能，如语言、执行和视

觉空间能力，容易导致误诊，因此了解 ＥＯＡＤ 目前
的研究现状，可以为研究提供新的思路。本文就

ＥＯＡＤ结构、功能及分子成像的研究进展进行综述。

　 　 １　 早发型阿尔茨海默病的临床异质性与神经
心理学特征

一般来说，ＬＯＡＤ 的首发症状通常是以顺行性
情景记忆或语义障碍为特征的典型遗忘综合

·４８５· Ｊ Ａｐｏｐｌｅｘｙ ａｎｄ Ｎｅｒｖｏｕｓ Ｄｉｓｅａｓｅｓ，Ｊｕｌｙ ２０２３，Ｖｏｌ ４０，Ｎｏ． ７



征［１，２］，与之相比约 ２５％ ［３，４］的 ＥＯＡＤ患者记忆缺陷
不太突出，表现为以视觉、语言、执行或运动以及行

为调节等功能损害为主的非遗忘综合征［４，５］，也称

为局灶性皮质表现［３］或非典型表型［６］。

其中最常见的非遗忘表型是后皮质萎缩（ｐｏｓｔｅ
ｒｉｏｒ ｃｏｒｔｉｃａｌ ａｔｒｏｐｈｙ，ＰＣＡ），由 Ｂｅｎｓｏｎ等于 １９８８ 年首
次描述，最早也被称为“Ｂｅｎｓｏｎ 综合征”，主要表现
为空间和物体感知困难等没有眼部疾病证据的视觉

损害特征［７］。最近提出了 ＰＣＡ的临床诊断标准，包
括在没有眼部疾病损害的情况下出现进行性视觉 ／
视空间损害、复杂视觉障碍的证据和记忆力相对受

损。大约 ８０％的 ＰＣＡ有潜在的 ＡＤ神经病理学［８］，

此种 ＰＣＡ 也被称为 ＡＤ 后部变异型，但部分患者存
在 ＰＣＡ的病因除 ＡＤ 外，还包括路易体痴呆、皮质
基底节变性和朊蛋白病等其他神经退行性病因。

少词型原发性进行性失语（ｌｏｇｏｐｅｎｉｃ ｖａｒｉａｎｔ ｏｆ
ｐｒｉｍａｒｙ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｖｅ ａｐｈａｓｉａ，ｌｖＰＰＡ）是 ＡＤ 的语言变
体，主要表现为自发言语和命名中的单字提取障碍、

重复短语和句子困难以及语音错误。相比之下，单

字理解、客体知识和运动言语得以保留，无语法缺失

现象［９］。与在疾病后期表现出语言缺陷的典型 ＡＤ
患者相比，ｌｖＰＰＡ 患者以语言缺陷作为首发症状。
此时其他高级功能得以保留，患者在发病的最初一

段时间继续过着相对正常的生活［１０］。

不典型 ＥＯＡＤ 的表现形式还有以行为改变为
突出特征的额颞叶变异型 ＡＤ（ｂｅｈａｖｉｏｕｒａｌ ｖａｒｉａｎｔ
ＡＤ，ｂｖＡＤ），其中 ｂｖＡＤ的临床表现与额颞叶痴呆的
行为变异型（ｂｅｈａｖｉｏｕｒａｌ ｖａｒｉａｎｔ ＦＴＤ，ｂｖＦＴＤ）相重
叠，其特征是 ＡＤ 病理学引起的早期出现的行为缺
陷和人格改变症状［１１］。ｂｖＡＤ 表型除了通常发病年
龄较早（平均诊断年龄为 ６２ 岁）外，男性比女性更
常见，并且 ＡＰＯＥε４ 携带的频率较低。临床上，与
ｂｖＦＴＤ相比，ｂｖＡＤ 表现出更温和的行为特征，强迫
性较低，但神经精神症状（如激越、妄想和幻觉）的

患病率更高［１２］。根据定义，与典型遗忘型 ＡＤ 相
比，ｂｖＡＤ在一系列行为和神经精神测量方面显示出
更大的损害。与 ｂｖＦＴＤ 相比，ｂｖＡＤ 可能表现出更
大的记忆和执行功能缺陷，与典型遗忘型 ＡＤ相比，
ｂｖＡＤ可能表现出相对更好的记忆功能和更差的执
行功能。ｂｖＡＤ 不仅临床综合征与 ｂｖＦＴＤ 基本重
叠，且约 １０％ ～４０％临床诊断的 ｂｖＦＴＤ病例具有阳
性 ＡＤ生物标志物和 ／或神经病理学证实的 ＡＤ。总
体来说，ｂｖＡＤ 在临床上与 ｂｖＦＴＤ 最相似，但与典型
遗忘型 ＡＤ具有大多数共同的病理生理学特征。

２　 早发型阿尔茨海默病的结构、功能及分子成
像特点

２． １　 早发型阿尔茨海默病的结构成像特点　
大多数研究结果表明，与年龄匹配的认知正常老人

相比，ＥＯＡＤ与 ＬＯＡＤ患者海马、皮质厚度及杏仁核
的相对体积均显著小于对照组及轻度认知功能障碍

（ｍｉｌｄ ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ ｉｍｐａｉｒｍｅｎｔ，ＭＣＩ）患者［１３，１４］。尤其是

对于 ＭＣＩ患者，ＥＯＡＤ 会表现为更明显的全脑皮质
萎缩以及背侧额叶、顶枕叶、内侧颞叶、楔前叶、后扣

带回等部位的局灶性受累，新皮质区功能障碍相对

严重，而 ＬＯＡＤ 的记忆功能区如内侧颞叶损伤更
大［１５］，但没有发现仅限于 ＬＯＡＤ 的萎缩脑区，海马
为两组共同萎缩区域［２］。ＥＯＡＤ广泛皮质萎缩的机
制可能是由于 ＥＯＡＤ 在神经病理学分布和病因学
方面与 ＬＯＡＤ不同，其中 ＥＯＡＤ 更多归因于遗传因
素，而 ＬＯＡＤ受环境因素的影响更多［１６］。

纵向队列研究随访显示，虽然在基线期 ＥＯＡＤ
与 ＬＯＡＤ的萎缩模式不同，但最终沿着相同的大脑
默认模式网络（Ｄｅｆａｕｌｔ Ｍｏｄｅ Ｎｅｔｗｏｒｋ，ＤＭＮ）区域进
展，其中内侧楔前叶、后扣带回的皮质区表现出显著

的进展。并且，虽然基线期 ＥＯＡＤ 存在更多脑区萎
缩，但 １ 年后随访显示，ＬＯＡＤ 表现出更广泛的萎缩
进展［１４］。有研究报告，与 ＬＯＡＤ 病例相比，ＥＯＡＤ
患者沿着广泛联合皮质的皮质厚度减少更大，与注

意力、语言和额叶执行功能下降更快相符合，此研究

结果与认知储备理论一致［１７］，该理论表明，较年轻

时发生 ＡＤ的患者比老年患者具有更大的认知或者
脑储备。因此需要更广泛地萎缩才会表现出明显的

认知损害。

有研究在 ＥＯＡＤ早期阶段探究了 ＥＯＡＤ的 ３ 种
不同表型（遗忘型、ＰＣＡ 视觉损伤表型以及 ｌｖＰＰＡ
语言损伤表型）的不同萎缩模式，发现遗忘型 ＥＯＡＤ
在海马后扣带回回路萎缩，ＰＣＡ 视觉损伤表型在
顶枕和颞枕后皮质中存在萎缩［８］，ｂｖＡＤ 患者中存
在分别以颞顶为主［１８］、额颞为主和岛叶［１９ ～ ２１］为主

或额顶［２２］为主的萎缩模式。这些结果强调了进一

步精确且严格 ＡＤ（尤其是 ＥＯＡＤ）分型诊断的重要
性。

Ｏｓｓｅｎｋｏｐｐｅｌｅ等人研究发现，在 ＥＯＡＤ ３ 种表型
最早临床可检测阶段，虽然萎缩模式不同，但后部默

认模式网络（Ｐｏｓｔｅｒｉｏｒ Ｄｅｆａｕｌｔ Ｍｏｄｅ Ｎｅｔｗｏｒｋ，ｐＤＭＮ）
是选择性的共同的易损脑区，ｐＤＭＮ 似乎对 ｌｖＰＰＡ、
ＰＣＡ和遗忘型 ＥＯＡＤ 中的早期神经变性都非常敏
感，并且在网络中具有显著的症状特异性萎缩模
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式［２３］，这些网络负责关键认知功能，这突出表明了

ｐＤＭＮ萎缩这一特征作为影像学标记物可作为支持
非遗忘型 ＥＯＡＤ早期临床诊断的潜力［２４ ～ ２６］。

２． ２　 早发型与晚发型阿尔茨海默病的功能成
像特点　 语言、记忆、视觉及注意力等高级功能并非
由某个独立的脑区负责，而是由多个不同并且可能

不相邻的复杂脑区协同工作完成的，它们共同构成

了人类的大脑网络。其中，ＤＭＮ在情景记忆中有着
重要的作用，ＤＭＮ 网络内连接的受损程度与 ＡＤ 临
床严重程度和记忆能力相关［２７，２８］。此外，在 ＡＤ 致
病性基因突变的无症状携带者中，在出现临床症状

之前，ＤＭＮ 功能连接就已经出现受损，这表明 ＤＭＮ
受损可能作为 ＡＤ 临床前期患者脑功能变化的标
志［２９］。随着病理进展与情景记忆无关的执行或注

意网络逐渐受到影响［２８，３０］。以上发现与临床症状

逐渐从情景记忆［３１］受损到定向、逻辑、语言和个人

行为异常的进展一致。

在 ＥＯＡＤ中，语言和执行等非记忆功能相关网
络的功能连接受到的损伤更大［３２］。甚至在临床前

期阶段 ＥＯＡＤ与 ＬＯＡＤ就涉及不同的网络。具体而
言，在生物学标志物阳性的 ＭＣＩ 患者中，年龄小于
６５ 岁的患者额顶网络、视觉网络、执行网络和语言
网络连接受损［３２］，ＤＭＮ 的功能连接被较为完整的
保留，而年龄大于 ６５ 岁的 ＭＣＩ 患者 ＤＭＮ 及边缘网
络连接受损［３３］，尤其是后扣带回皮质 ／楔前叶是病
程中显示功能破坏的首批区域之一［３４］，并且在临床

前 ＡＤ 中已经显示出功能和代谢的脆弱性［３５，３６］，但

随着病理蛋白的传播，ＬＯＡＤ 的功能连接异常模式
将逐渐向 ＤＭＮ所在脑区进展［２３］。

最近的研究支持这样一种假设，即相同的分子

病理学破坏了不同的网络导致了临床特征的异质

性。同时，特定的脑网络可能对不同的疾病易感，这

解释了 ＡＤ和不同疾病之间的部分临床症状重叠。

ＰＣＡ视觉损伤表型患者视觉网络内的连接性
降低［３２，３７ ～ ３９］，但在此种表型中非视觉网络也受到影

响，主要是背侧注意网络（Ｄｏｒｓａｌ Ａｔｔｅｎｔｉｏｎ Ｎｅｔｗｏｒｋ，
ＤＡＮ）内脑同步性降低［４０，４１］，该网络主要包括双边

顶内沟及额叶眼动区。ＤＡＮ 与 ＤＭＮ 互相拮抗，
ＤＡＮ提供自上而下的注意定向，ＰＣＡ中视觉网络和
ＤＡＮ的早期破坏，枕 ／顶叶和额叶区域之间的连接
异常，导致调节从视觉 ／顶叶皮质到额叶脑区的双向
信息传递的整合过程功能障碍。进而出现视空间障

碍等症状［３９，４２］。

ｌｖＰＰＡ患者与年龄匹配的健康对照组相比，在
语言网络的整个颞叶和顶叶下区域显示网络内功能

连接减少，并延伸至右后颞叶皮质［３７，４３］，语言网络

的早期损伤可能是早期鉴别 ｌｖＰＰＡ 和典型 ＡＤ 的潜
在标志。关于 ｌｖＰＰＡ 和 ＤＭＮ 之间关系的研究结果
并不一致：一项研究显示 ｌｖＰＰＡ中 ＤＭＮ连接性普遍
降低［４４］；另一项研究报告称后部 ＤＭＮ无差异，前部
ＤＭＮ连接性增加［３２］。

ｂｖＡＤ的行为变异的特征是由 ＡＤ 病理引起的
早期的行为缺陷，与遗忘型 ＡＤ 相比，ｂｖＡＤ 显示出
更严重的神经精神症状和其他行为缺陷。在报告的

ｂｖＡＤ病例中观察到两种不同的神经影像学表型：相
对来说额叶保留的 ＡＤ样模式和相对类似的具有前
后部受累的 ｂｖＦＴＤ 样模式，其中 ＡＤ 样 ｂｖＡＤ 神经
影像学表型最为普遍。

２． ３　 早发型与晚发型阿尔茨海默病的分子成
像特点　 ＥＯＡＤ和 ＬＯＡＤ患者的代谢减退都累及双
侧颞区，而 ＬＯＡＤ 患者的代谢减退延伸至前颞区，
ＥＯＡＤ患者的楔前叶和楔叶区域代谢更低［２］。其

中，ＰＣＡ 在顶枕和颞枕后皮质中存在明显的代谢
减退［８］，ｂｖＡＤ主要分为颞顶低代谢模式［４５］、额颞顶

混合低代谢模式［４６］或仅额叶低代谢模式［４７ ～ ４９］（见

图 １）。

图 １　 典型遗忘型 ＡＤ（ｔＡＤ）与不典型 ＡＤ：额颞叶变异型 ＡＤ（ｂｖＡＤ）、后部皮质萎缩（ＰＣＡ）、少词型原发性进行性失语（ｌｖＰＰＡ）的代谢脑区差异
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　 　 尸检中病理学研究表明，ＥＯＡＤ 患者的病理负
荷、神经原纤维缠结密度和突触丢失均高于 ＬＯＡＤ。
在散发性 ＡＤ（ＥＯＡＤ 和 ＬＯＡＤ）患者的研究中，Ａβ
ＰＥＴ信号显示与发病年龄或临床严重程度无明确关
系［５０，５１］。并且在认知正常的个体中，ＡβＰＥＴ偶然阳
性的频率随着年龄的增长而增加，这使得 ＡβＰＥＴ
扫描阳性在老年患者中相对无意义。此外，ＡβＰＥＴ
缺乏检测特定基因变异中 Ａβ的灵敏度，这些基因变
异导致非典型 Ａβ神经病理学伴低神经炎斑块负荷，
这是 ＰＥＴ示踪剂主要结合的纤维沉积类型［５２］。例

如，ＰＳＥＮ１ 携带者通常表现出高频率的弥漫性、棉絮
状 Ａβ沉积，与典型神经炎斑块相比，其 ＰＥＴ 信号较
低［５３］。特定 ＡＰＰ 变体（Ａｒｃｔｉｃ ＡＰＰ 和 Ｅ６９３Δ）与纤
维 Ａβ负荷低相关，导致 ＡβＰＥＴ 扫描呈阴性［５４ ～ ５６］。

ＰＣＡ、ｂｖＡＤ患者与典型遗忘型 ＡＤ 有着非常相似的
Ａβ分布［２２，５７，５８］。

ＬＯＡＤ和 ＥＯＡＤ 在体内表现出不同的 ｔａｕ 病理
分布，ＬＯＡＤ患者 ｔａｕ 分布主要局限于颞叶［５９］，而在

ＥＯＡＤ则更多地分布于新皮质区［６０］。并且与 ＬＯＡＤ
相比，ＥＯＡＤ患者存在更高的病理负荷，即 ｔａｕ 负荷
与发病年龄之间存在负相关［５０，５１］。值得注意的是，

这种更高的 ｔａｕ负荷不伴有更严重的临床或认知症
状，这一观察结果可能与较高的认知弹性有关，即年

轻患者可能能够应对更高水平的病理，例如通过更

有效的功能补偿机制［６１］，或者因为 ＬＯＡＤ 中共存神
经病理的更高水平降低了症状表现所需的 ｔａｕ 病理
的量［６２，６３］。

总体来看 ＰＣＡ 患者特异性分子影像学表现为
外侧枕叶联合皮质中 ｔａｕ 沉积增加［６４，６５］，该特征可

用于区分 ＡＤ 引起的 ＰＣＡ 和 ＬＢＤ 引起的 ＰＣＡ［６６］。
ｌｖＰＰＡ患者左侧颞顶叶负荷较高，遗忘型 ＡＤ 患者内
侧颞叶 ｔａｕＰＥＴ 信号相对较高［６７ ～ ６９］。ｂｖＡＤ 与典型
遗忘型 ＡＤ相比前额叶区域 ｔａｕ 沉积增多但在颞侧、
后扣带回、楔前叶和顶叶下皮质等典型遗忘型 ＡＤ
相关受损脑区同样均具有高 ｔａｕ负荷［２２］。

通过功能及分子影像学的研究我们发现，与 Ａβ
相比 ｔａｕ负荷在不同脑网络的分布与神经心理学认
知领域不同损伤的关系更为密切。具体而言，情景

记忆受损记忆与 ＤＭＮ 主要脑区（内侧颞叶和角回）
的 ｔａｕ负荷增加相关；在语言网络中，语言功能受损
与 ｔａｕ负荷密切相关；执行功能受损与执行网络重要
连接节点中 ｔａｕ 的积累有关；视觉空间障碍同样与
ＤＡＮ中的 ｔａｕ负荷高度相关［７０］。

在最近的一项研究发现了一个有趣的现象，报

告了非典型 ＡＤ患者中功能连接性与 Ａβ和 ｔａｕ蛋白

之间的不同关联。连着中的重要功能枢纽更容易产

生 Ａβ沉积（或者说，Ａβ 含量高的区域更有可能是
功能枢纽），Ａβ 大量沉积但与临床症状无明显相关
的原因可能是功能枢纽功能连接密集，具有一定的

抗打击能力。ｔａｕ 水平高的区域更有可能具有低的
聚类系数，因此具有脆弱性，因此受损后更易产生明

显的临床症状。例如非典型 ＡＤ 组中淀粉样蛋白负
荷较高的区域（如额叶和顶叶区域）显示功能连接性

增加，而枕叶和外侧颞叶具有更多的专门化功能连

接但不属于功能中枢，因此更容易由于有限的补偿

选择而功能受损［３７］。

３　 展　 望
在本篇综述中，我们强调了不同 ＡＤ 临床表型

分别具有其独特的结构、功能及分子成像模式，目前

诊断 ＡＤ 的影像学标志物主要为 ＡβＰＥＴ 成像及
ＭＲＩ提示与年龄不符合的形态学萎缩，但两者均无
法反映脑网络损伤的具体机制。因此，进一步探究

脑网络损伤的不同模式及相关机制，将为 ＡＤ 特别
是不典型 ＥＯＡＤ 的早期诊断及治疗提供新的思路。
同时，在临床诊疗过程中通过敏感的影像学指标准

确地在疾病早期阶段对不典型 ＡＤ 患者进行分型，
有助于理解 ＡＤ谱和其他蛋白质病之间的重叠临床
表型，描绘不同临床表型中的网络异常也可以为脑

网络损伤恢复的干预的研究提供可能的靶点。
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