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摘+要!血管性认知功能障碍!\ON"早期诊断的意义在于早期干预并推迟或阻止其发展% 神经影像学是 \ON诊断标准

的组成部分#在结构&功能和代谢等方面发挥着重要的作用#可以为疾病的早期诊断&痴呆严重程度的评估提供客观的生

物学指标% 本文着重介绍了近年来磁共振&扩散张量成像&磁共振波谱成像&单光子发射计算机断层扫描和正电子发射

计算机断层扫描等影像学检查技术在 \ON领域的研究进展%

关键词!血管性认知功能障碍'神经影像学'诊断'白质病变'痴呆
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++血管性认知功能障碍 ! :8;?D482?@=75<5:356C852H

637<# \ON"是指由血管因素引起的或与之伴随的

认知功能损害(#)

% 根据其认知障碍的严重程度和

临床特点#\ON可分为血管性无痴呆型认知损害

!:8;?D482?@=75<5:356C852637<7@F3637<58# \ONQ̀ " &

血管性痴呆!:8;?D482F3637<58# \8̀ "和混合性痴呆

! 65d3F K̀ W\8̀ " 三 型% 随 着 病 情 发 展# 多 数

\ONQ̀ 将发展为 \8̀ #发生不可逆性损害#早期诊

断的意义在于早期干预并推迟或阻止其发展% 神

经影像学是 \ON的诊断标准的组成部分#分别在结

构&功能和代谢等方面发挥着不同的作用#为疾病

的早期诊断&痴呆严重程度的评估提供客观的生物

学指标%

>?结构影像学

头颅 OL可排除相对罕见但外科能够治疗的痴

呆病因!如硬膜下血肿&肿瘤和交通性脑积水" #但

因仅可检测严重病变且难于定量而应用受限(!)

%

\ON较为常见的 OL影像学改变是明显的白质低密

度伴局灶性梗死#头颅 TUN对于小的血管性病灶

和深部的白质病变 ! B>5<368<<3243;5@7;# aT_;" 更

有优势%

>*>?脑梗死

早期研究认为#脑损害的体积与痴呆的严重程

度相关#但近年发现小的梗死也可能存在认知损

害% 目前尚无可信的梗死体积的计算标准#导致痴

呆的最小梗死体积尚未明确% 有学者提出#梗死部

位作为卒中相关因素与认知损伤有一定关系#前额

区梗死较其他部位额叶梗死更容易发生认知障碍#

即使有很小的孤立病灶存在#也可导致认知功能缺

陷())

% 可能前额区与语言&抽象思维及高级智力活

动有关#这些功能有赖于额叶皮质与丘脑及其他部

位间纤维联系的完整性% 据报道#顶叶&枕叶血管

病与认知障碍也有一定相关性#尤其当累及优势半

球角回时#即使较小的单一角回梗死#亦可导致严

重认知障碍(&)

% 但梗死部位与认知缺损模式并不

完全对应% 某些 \ON类型#如低灌注 \ON及不完全

梗死 \ON#很可能在影像学检查上呈现阴性#而有

研究表明影像学阴性的 \ON患者相比有明显梗死

灶者#预后反而更差(%)

%

>*@?白质病变

aT_;在影像学上表现为脑白质区域的 OL低

密度改变或 TUN的 L

!

aN高信号% 组织学上可表

现为髓鞘节段性脱失&星形细胞反应性增生#部分

可伴有巨噬细胞浸润#轴突丢失% 许多研究表明#

即使在 \ON早期#白质疏松就与认知功能缺失有

关% 多项研究通过定量或半定量技术发现脑白质

病变的程度&部位&体积与认知障碍相关(,H0)

% 一项

大型流行病学调查发现 aT_;体积与认知损害的

严重程度有关#且与额叶和颞叶相关的认知领域

!如注意&视空间功能&执行功能等 " 更易受到损

害(,)

% ]332457=;等(')校正脑萎缩因素后#发现皮质

下缺血性血管损害 !白质病变&腔隙性梗死数量 "

与执行功能下降相关#与记忆功能无关% 但研究结

论并不一致#]@4F

(#") 研究了 (! 名没有阿尔茨海默

病!K4P>356320 ;F5;38;3# K̀ "病理学改变的患者腔

隙性梗死以及微血管病变和认知功能损害的关系%

其中 !!/和皮质微梗死以及丘脑基底节病变有

关'#!/和淀粉样变及微血管病变有关% 而深部

白质病变与认知没有明显的关系% 这些研究结果

不一致的原因可能与其研究入选标准&影像学诊断

方法和神经心理评价方法等不同有关% 美国国立

神经疾病和中风研究院 $加拿大中风网络 !Q8<5@7H

84N7;<5<D<3@IQ3D2@4@=5?84̀ 5;@2F32;87F R<2@J3HO878F5H

87 R<2@J3Q3<B@2J# QNQ̀ RHORQ" 专家共识()) 推荐应

用容积测定对脑萎缩和白质高信号病灶进行定量

分析#其定性研究可应用 a8>4D7F 提出的年龄相关

白质改变分级方法 ! 8=32348<3F B>5<368<<3228<57=

;?843;# KUaTO2;" % 此方法对于 OL和 TUN同样适

用%

>*A?脑萎缩

脑萎缩通常与退行性病变及记忆障碍相联系#

但目前认为其与血管性疾病和变性性痴呆可能均

有关系% R<83J37A@2=等(##) 在一项多中心研究中比

较 \8̀ 队列中的小血管病和大血管的临床和 TUN

特征#发现内侧颞叶萎缩也可见于 \8̀ % c0 RD445H

:87 等(#!) 对伴皮质下梗死及白质脑病的常染色体

显性遗传性脑动脉病 ! OK̀ KRN_"的研究表明海马

体积与精神状态简易速检表 ! 6575H637<84;<8<33dH

86578<5@7#TTR "̂呈显著相关#而且海马体积是 OKH

K̀RN_认知障碍的独立预测因素% 但 \ON脑萎缩

对 aT_;&认知功能的影响尚有争议% 有学者认

为#皮质下血管性痴呆的皮质萎缩有明显差异#认

知功能下降与前额叶背外侧&颞叶皮质的萎缩有

关(#))

% O>37 等(#&)的 TUN研究显示#缺血性卒中患

者额叶萎缩可能与小血管病有关% 白质损害和脑

叶萎缩的相关性中额叶优于顶叶&颞叶#提示额叶

*%,!*
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可能易受皮质下缺血改变的影响% 而另有研究提

示皮质下萎缩和脑室周围 aT_;是认知障碍的独

立预测因素#皮质萎缩与认知障碍无显著相关(#%)

%

因而#脑萎缩对 \ON认知功能的影响仍有待于进一

步研究%

@?功能影像学

功能神经影像学检查在痴呆患者出现结构性

病理改变之前即可发现异常% 包括扩散张量成像

! F5IID;5@7 <37;@2568=57=# L̀N" &氢质子磁共振波谱

成像!

#

[68=73<5?23;@787?3;C3?<2@;?@C9#

#

[HTUR " #

单光子发射计算机断层扫描 ! ;57=43C>@<@7 365;;5@7

?@6CD<3F <@6@=28C>9# R1̂OL"和正电子发射计算机

断层扫描! C@;5<2@7 365;;5@7 <@6@=28C>9# 1̂L"等%

@*>?扩散张量成像

L̀N是一种新的利用水分子的扩散运动各向异

性进行成像的磁共振检查技术#可反映脑白质纤维

的结构变化#显示常规 TUN无法观察到的白质纤

维损害% L̀N有两个常用的测量参数$各向异性分

数 ! I28?<5@784875;@<2@C9# XK" 和平均扩散度 ! 6387

F5IID;5:5<9# T̀ " #能反映水分子在白质内扩散的优

势方向#显示脑白质纤维束的走向% T̀ 值的升高

和 XK值的降低表示白质完整性受到破坏% 应用

L̀N研究 OK̀ KRN_患者观察到 L

!

aN信号异常或正

常的白质&皮质下灰质!豆状核&丘脑"各向异性下

降#扩散系数增加#提示正常脑区也存在超微组织

结构的损害(#,)

% k>@D 等(#()应用 L̀N柱状图定量研

究发现皮质下缺血性血管性痴呆 ! ;DA?@2<5?845;?>3H

65?:8;?D482F3637<58# RN\̀ " 患者全脑组织结构异

常的数目和程度与临床认知功能的下降严重性存

在密切的相关% c0 RD445:87 等(#0)发现#常规 TUN显

示的 aT_;和脑容积改变均与认知功能无相关性#

而 L̀N参数则与患者的认知损害!尤其是执行功能

损伤"具有相关性#T̀ 较 XK相关性更好% 国内部

分研究(#'#!") 也认为与常规 TUN相比# L̀N技术对

RN\̀ 患者认知损害的早期检测更为可靠和敏感%

@*@?氢质子磁共振波谱成像

TUR 能利用原子核磁共振频率的微小变化#测

量活体脑内某些化学物质的代谢信息% 主要指标

包括$QH乙酰天门冬氨酸 ! QKK" &胆碱 ! O>@" &肌

醇!TN"以及肌酸!O2"的浓度% K̀ 和 \8̀ 的危险

因素&临床表现及脑组织病理改变常有复杂的联

系#血管病变!尤其是小血管病变"在 K̀ 的进展中

可能起到了一定作用% 两者的鉴别诊断在临床上

一直是非常棘手的问题% 通过对脑组织的 TUR 分

析#可能会得到两者在脑内代谢物质含量上的不

同% O8C5PP87@等(!#)应用 TUN&TUR 综合观察 RN\̀ &

K̀ 患者及年龄匹配的健康老年人后认为#合并腔

隙性梗死的痴呆患者额叶皮质 QKK降低与 aT_;

体积和腔隙性梗死的数量显著相关#与无梗死痴呆

组和正常对照组相比#其白质区 QKK的下降更加

明显# K̀ 组海马 QKKWO2明显低于正常对照组%

Q5<JD787 等(!!)对 RN\̀ 患者行 TUR 和 L̀N检查#探

讨 L̀N参数异常的生物化学基础#结果发现半卵圆

中心 QKK与平均弥散 ! T̀ "呈显著负相关#与 XK

值呈显著正相关#且代谢异常与轴索丧失及认知障

碍有关#为 L̀N所显示的白质纤维束中断提供了生

物化学证据%

@*A?单光子发射计算机断层扫描

R1̂OL脑血流灌注显像在 \8̀ 研究中主要

以''6

L?标记脑血流显像剂为示踪剂检测局部脑血

流!23=5@784?323A284A4@@F I4@B# 2OMX" #反映不同脑

区血流灌注和功能状态#其结果与患者本身的素

质&梗死灶的数目&体积&范围&梗死的部位&脑动

脉硬化的程度以及脑机能代偿能力等有关% 以小

血管病变为主要病因的 RN\̀ 是 \ON中具有较大均

质性和最为常见的亚型#已逐渐受到越来越多的重

视% R>56等(!)) 研究了两种 RN\̀ 亚型111腔隙状

态和 M57;B87=32病的局灶性脑血流#发现与健康对

照组比较# RN\̀ 患者的双侧丘脑&前扣带回&颞上

回&尾状核头和左侧海马旁回的标化 OMX都显著

降低#提示这两种 RN\̀ 亚型有相似的 OMX异常表

现% 新近 b8<@等(!&) 对 #% 例早期 RN\̀ 患者进行

R1̂OL显像研究#结果显示#与正常对照组相比#

RN\̀ 早期无明显脑萎缩的患者#双侧丘脑后结节

2OMX下降% 与存在白质损害的非痴呆患者相比#

痴呆患者左丘脑枕 2OMX下降% 上述研究表明脑血

流灌注异常可能是 RN\̀ 患者的共性%

@*I?正电子发射计算机断层扫描

1̂L可检测不同脑区葡萄糖代谢率&氧代谢&

血流状态等变化以反映脑功能% U33F 等(!%)

X̀]H

1̂L研究发现皮质下腔隙性梗死可引起额叶代谢

率降低#尤其是前额皮质#该区域代谢活性的下降

与执行功能下降呈显著独立相关% b322@D?>3等(!,)

应用基于体素的多变量分析技术分析氟脱氧葡萄

糖 1̂L图像以鉴别 \8̀ 和 K̀ #观察到 \8̀ 与 K̀

代谢模式的不同#并且低代谢与 TTR^呈线性相

*,,!*

+ ++Y@D2784@IN7<3278<5@784Q3D2@4@=987F Q3D2@;D2=329+!"#! #)' ! ) "+



关#该 技 术 鉴 别 \8̀ 和 K̀ 的 准 确 率 可 达 到

#""/#但尚有待影像 $病理对照研究的验证%

A?结束语

目前对 \ON的认识尚不充分#其病因&发病机

制&自然病程&治疗及预后仍有待于进一步探索% 结

构影像学和功能影像学从病变解剖定位&微结构和

代谢改变等不同角度发现危险因素#提供客观依据#

在 \ON的诊断和鉴别诊断中起着重要的作用% 利用

神经影像学和神经心理评估等研究技术与方法#能

更好地研究血管性因素与认知功能障碍之间的关

系#有助于阐明 \ON的发病机制#提高诊断的准确

性#及时发现痴呆早期患者#随访病情发展#指导临

床治疗% 相信随着影像学多种成像技术的不断成熟

和完善#必将能为 \ON的研究提供更为有力的帮助%
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作者简介!黄丹华!#'0! $"#女#医师#在读硕士研究生#从事痴呆及脑血管病的研究%

氧化应激与阿尔茨海默病

黄丹华!周珊珊+综述++张黎明+审校

哈尔滨医科大学附属第一医院神经内科!黑龙江省哈尔滨市+#%"""#

摘+要!氧化应激是阿尔茨海默病发病机制中最早的变化之一#产生对神经细胞有毒性的活性氧和自由基% 活性氧的氧

化损伤导致细胞凋亡#过度的活性氧&脂质过氧化和钙超载之间相互作用#最终导致不可逆的神经元损伤% 自由基过度

产生能引起生物分子的氧化损伤#最终导致衰老和变性疾病% 阿尔茨海默病早期#K

-

进入线粒体#诱导活性氧的产生和

之后的氧化应激#自由基的过量产生与线粒体功能障碍&K

-

肽类及微量金属离子的存在有关%

关键词!氧化应激'阿尔茨海默病'活性氧'自由基'淀粉样蛋白'线粒体'细胞凋亡'金属代谢

++阿尔茨海默病 !K4P>35632 5̀;38;3# K̀ "是一种

以神经纤维病变和淀粉样蛋白!8694@5FH

-

#K

-

"沉积

为病理特征的疾病#它的其它特点如线粒体异常#异

常的蛋白质磷酸化#代谢障碍#细胞大分子包括蛋白

质&脂质&核酸和碳水化合物的氧化损伤也被越来越

多的认识% 其中氧化应激是 K̀ 发病机制中最早的

变化之一(#)

% 对 K̀ 病人的尸检发现#主要是三羧

酸循环酶缺乏#提示线粒体功能受损% 在 K̀ 病人

的皮质&血小板和淋巴细胞中#复合物
)

&复合物
*

和

复合物
,

的活性下降(!)

% 氧化应激和自由基可以抑

制乙酰胆碱酯酶的活性#这提示氧化应激可能与衰

老和痴呆相关())

% 氧化应激与 K

-

沉积&线粒体功能

障碍等病理改变相互促进#在 K̀ 发生发展中起重

要作用(&)

% K

-

通过在线粒体内沉积导致线粒体功

能障碍#引起线粒体内钙稳态失调诱导细胞凋亡%

同时#线粒体异常也加重 K

-

的毒性(%)

%

>?氧化应激的产生

对于活细胞来说氧不可缺少 #但过量又很危

险 % 氧通过氧化磷酸化作用参与线粒体中葡萄

糖的分解并且产生细胞能量如 KL1% 线粒体有

它自己的 Q̀K去合成氧化磷酸化作用必需的酶

和蛋白质 % 线粒体 Q̀K的任何突变都会导致

KL1生成受损和氧化磷酸化的紊乱 #进一步影响

神经元功能 % 氧化应激的发生是由于氧化剂 W

抗氧化剂的动态平衡被破坏 #从而产生对神经

细胞有潜在毒性的活性氧和自由基 % 自由基和

活性氧的产生激活了有丝分裂原进而激活蛋白

激酶级联反应 #导致兴奋性毒素钙动员及最终

的细胞凋亡和死亡 (,)

%

@?活性氧

生理条件下#耗氧量的 #/ S!/转变为活性

氧#包括过氧化氢&一氧化氮&超氧阴离子和和高

反应性的羟基及一氧化物基团% 活性氧来源于损

伤的线粒体和活化的小胶质细胞(,)

% 活化的中性

白细胞是活性氧的另一个来源% 活性氧的产生引

起脂质过氧化&蛋白质氧化和 Q̀K损伤(()

#在衰老

及年龄相关疾病如 K̀ 中起重要作用% 在毒性应

激状态下活性氧的产生大大增加(0)

%

*0,!*
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