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阿尔茨海默病 $

"/ZR&E0&'\#2E#&"#&

#

D%

%是一种最常见的

痴呆症#占
J+̂

!

H+̂

#它是以进行性认知功能障碍和记忆损

害为特征的神经退行性疾病'国内调查结果显示#

HJ

岁以上

人群中#

;+̂

!

;Ĵ

有认知功能障碍#而这些人中绝大部分是

D%

患者'随着中国人口的老年化#

D%

患者逐渐增多#因其带

来巨大社会负担#使
D%

已成为老年医学研究的一个热点'

D%

的特征性病理改变包括!神经斑*神经元纤维缠结沉

积和基地前脑胆碱神经元丢失'过去#相关学者认为
D%

首先

累及部位为海马#近几年来#多数学者认为内嗅区皮层才是

D%

最早受累部位'内嗅区皮质是神经元纤维缠结最初发生

的地方#并且缠结的密度与痴呆的严重程度成正相关(

;

)

'

D%

早期症状出现后#通过药物干预#可明显延缓向痴呆转化的速

率#提高患者生存质量及自理能力(

)3,

)

'心理测验和量表检查

在
D%

的诊断*疗效评估等方面均起着重要作用'但许多因素

如!测验或评定者的经验*测评时间和环境*被测评对象的配合

程度及其文化程度等均影响测评的准确性(

*

)

'磁共振成像是

中枢神经系统疾病诊断的较好手段之一#不仅可以从形态学观

察病变#还能够对脑组织局部的功能状态进行评定#在
D%

的

诊断与鉴别诊断中起着越来越重要的作用'本文就
D%

的

:54

诊断进展做一较全面的总结和阐述'

B

!

脑组织结构的
:54

测量

许多研究表明对
D%

有诊断价值的脑组织结构测量包括

)G-)

重庆医学
)+;+

年
;+

月第
,G

卷第
)+

期

"

基金项目!国家自然科学基金资助项目$

,+G-+-GG

%&重庆市自然科学基金资助项目$

.7=.

#

)++<AAJ)<J

%'

!

#

!

通讯作者#电话!$

+),

%
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Q
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线性测量*体积测量等'过去的文献报道以海马萎缩的测量作

为诊断指标#但由于与海马生理性萎缩存在很多重叠#故对个

体的预测价值有限(

J

)

'目前#研究发现内嗅区皮层萎缩实际上

要先于海马出现#因此#内嗅区皮层萎缩为更敏感的
D%

的早

期预测指标(

H

)

'

BFB

!

线性测量
!

由于内侧颞叶$包括内嗅区皮层*海马*杏仁

核等结构%在
D%

早期受累#并随病变发展而加重#因此#内侧

颞叶萎缩程度的磁共振成像线性测量最有价值#是一种临床应

用简单有效的测量方法(

-

)

'研究发现#海马的高度*侧脑室颞

角的宽度及脉络膜裂的宽度等检测内侧颞叶的线性测量能鉴

别轻度
D%

患者与健康人群'王蕊等(

<

)研究发现在各项线性

指标中#以右侧侧脑室颞角宽度的特异度最高#超过
G+̂

&左

侧海马宽度及左侧内嗅区皮层厚度的敏感度最高#超过
-<̂

#

以右侧侧脑室颞角宽度的准确度最高#为
<)̂

'总的来说#内

嗅区皮层厚度及侧脑室颞角宽度的测量对早期诊断
D%

具有

指标性作用'

BFC

!

体积测量
!

近年来多项研究证实#磁共振体积测量法诊

断
D%

较线性测量法更为敏感'

.R&?&/"?

等(

G

)研究认为内侧

颞叶轻微萎缩是
D%

早期特征性磁共振表现#其中海马及内嗅

区皮层体积的萎缩可早出现于临床上痴呆症状#因此#两者可

作为早期
D%

特异性和敏感性的诊断指标'王蕊等(

<

)研究发

现海马及内嗅区皮层体积在
D%

患者与正常老年对照组间有

显著的差异#应用海马及内嗅区皮层磁共振体积测定使得对

D%

的诊断敏感度和准确度最高#分别为
<-FĴ

和
<*F*̂

及

G+FĤ

和
G,F<̂

'虽然内嗅区皮层的准确度较高#但
XE//E"@

N

等(

;+

)认为内嗅区皮层与海马体积测量的磁共振成像诊断
D%

的敏感度与特异度差异不大#而且内嗅区皮层的精确界定较为

困难'首先内嗅区皮层解剖变异较大#边界不能明确&其次是

多种伪影的干扰#包括
>E//E#

环动脉和$或%鞍上池脑脊液的

流动伪影#高度气化的岩骨产生的磁敏感伪影等#这些因素均

会影响到内嗅区皮层测量的准确度#从而可能掩盖了海马与内

嗅区皮层测量值间的真正差异'而海马的界定较为容易#也较

为准确'因此#目前在
:54

体积测量中仍然很大部分学者将

海马测量用于早期
D%

的诊断'

C

!

脑铁含量的
:54

测定

脑内铁沉积在
D%

发生*发展过程起着重要的作用#因此#

通过脑内铁沉积的观察#在一定程度上可以活体估计
D%

老年

斑的情况'

:54

是脑铁含量测定的较好手段'

:54

测量脑铁

含量的主要方法有!$

;

%弛豫时间测量#常用的测量参数主要包

括横向弛豫率
5)

*

5)

"和
5)\

'

5)

为横向弛豫时间
=)

的倒

数#即
5)̀ ;

"

=)

'

A"'?ZBME#

等(

;;

)曾通过测定基底节区*丘脑

区的
=)

值变化来反应局部铁沉积'但这种测量方法结果不

够准确#与尸检后的脑铁含量相关性不高'

5)

"为有效横向弛

豫时间
=)

"的倒数#即
5)

"

`;

"

=)

"

#该方法特异性不高#因

为除组织铁导致的信号减低外#其他可以引起局部磁场不均匀

的因素也会造成信号减低#影响测量结果'$

)

%铁的场强依赖

性弛豫率$

!%54

%测量#该测量法必须在高场和低场
:5

设备

进行
)

次扫描#在
)

次检查中患者的移动#对一些体积小的区

域特别是黑质*红核等影响较大#会造成检测结果的不准确'

$

,

%磁场相关性$

:!.

%#初步的结果提示
:!.

可用于脑铁含

量的测定'但是
:!.

受水分子扩散影响较大#对于水肿组织

的测量可能会出现偏差'上述测量方法均难以较好反应脑铁

含量'$

*

%磁敏感加权成像$

7>4

%#

7>4

序列是利用各种物质

磁化率的不同的成像技术#其基础是
=)

加权梯度回波序列'

该序列分别采集了强度数据和相位数据#并在此基础上进行数

据的后处理#可将处理后的相位信息叠加到强度信息上#形成

最终的
7>4

图像#这个最终图像更强调了组织间磁敏感性的

差异'

gRL

等(

;)

)对利用
7>4

成像测量了基底节区核团*小脑

齿状核*额叶中的脑铁沉积量#并和
D%

的神经量表作了相关

分析#结果表明
7>4

可以较好地反应脑铁沉积#并能较客观地

评价
D%

的病情'

D

!

:54

功能影像学在
D%

中的应用

D%

大脑局部病变早期常表现为血流及代谢活动改变#后

期才有结构变化'脑功能
:54

检查有助于观察
D%

患者主要

的病理学特征000神经元丢失*神经元纤维缠结沉积*胆碱能

耗竭*老年斑等#有助于理解
D%

的病理生理学机制'因此#脑

功能影像学技术有望能反应
D%

的早期病理变化广义的功能

性磁共振成像所指为血氧水平依赖磁共振成像$

AY$% :54

%#

灌注加权成像$

9>4

%#弥散加权成像$

%>4

%和弥散张量成像

$

%=4

%#以及磁共振波谱分析$

:57

%*功能磁共振成像$

T:54

%

和化学位移成像$

.74

%等'据相关研究表明#

:57

*

T:54

*

%>4

*

%=4

对
D%

的早期诊断有重要意义'

DFB

!

:57

!

:57

是一种利用核磁共振现象和化学位移作用#

进行系列特定原子核及其化合物定量分析的方法'常用的观

察指标有
C3

乙酰天冬氨酸$

CDD

%*胆碱复合物$

.RB

%*肌醇

$

:4

%*肌酸和磷酸肌酸$

.'

%等'近年来研究发现(

;,

)

#额叶皮层

和海马区为
D%

最突出的波谱改变#他们的波谱测值显示

CDD

明显降低'

D%

患者海马区的
CDD

"

.'

降低#

:4

"

.'

升

高#

CDD

"

:4

比值显著降低#与认知功能下降相关联'张桂青

等(

;*

)研究认为
D%

患者额叶的
CDD

"

.'

的降低与简明精神状

态检查$

0E@E30&@?"/#?"?&&O"0E@"?EB@

#

::76

%评分和海马体

积呈正相关#

:4

"

.'

的升高与
::76

评分和海马体积改变呈

负相关#

CDD

值可作为鉴别正常老化和病理性痴呆的一种有

效手段#其下降程度随临床症状加重而更明显#这种改变与

::76

的分值相符'

DFC

!

%>4

!

%>4

是一种对组织中水分子的微观运动敏感的

技术'水分子的扩散能力与组织超微结构对其的限制作用有

关'对于
D%

患者#在影像学能证实的海马体积减少前#甚至

在功能磁共振成像检测出现异常前就能出现表观弥散系数的

增高#因此#表观弥散系数可作为
D%

早期诊断有价值的指标'

但扩散加权成像在
D%

早期诊断中的价值目前仍存在争议'

目前国内相关文献报道甚少'

DFD

!

%=4

!

%=4

是在常规
:54

和扩散加权成像的基础上发

展起来的一种新的磁共振成像技术#它主要用来观测组织中水

分子的运动#可定量分析水分子在不同方向上扩散的各向异

性#从而观察组织的细微结构#可以无创性地提供更多常规

:54

不能提供的诸如人体组织微观结构*神经纤维走向及受

损情况*膜渗透性以及温度方面的信息'近年来
%=4

这项技

术被用于
D%

患者的脑部病变早期诊断的研究'

%=4

可以通

过测量脑组织内水分子扩散的程度和方向间接指明扩散屏障#

如细胞膜*轴索的病变#可作为
D%

的早期影像学诊断方法'

研究证实#在
D%

患者的早期阶段就可出现白质扩散张量成像

的改变#并可被用于反映
D%

的病程'许多学者对于
%=4

用

于
D%

研究主要在内侧颞叶*顶叶联合皮质区*扣带回*额叶#

胼胝体膝部和压部等结构在
%=4

中也常常被选做研究对象'

顶叶联合皮质则是高级认知功能的重要结构#可接受颞上回*

额叶皮质和扣带回等部位的投射纤维#同时也可发出纤维到前

额叶*颞叶皮质和扣带回等部位'胼胝体压部的纤维主要联系

,G-)
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年
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颞叶及顶叶'上述各结构与
D%

的临床表现有着密切的关系'

="M"R"#RE

等(

;J

)的研究表明#

D%

患者与对照者相比#颞叶

皮质#胼胝体后部和扣带回的扩散各向异性$

T'"K?EB@"/"@E#B?3

'B

(N

#

!D

%分数明显下降#其下降的病理基础主要是灰质内神

经元丢失造成
>"//&'E"@

变性#组织学上表现的髓鞘脱失*轴索

及树突减少'

有研究报道#

D%

患者的海马结构*颞叶*扣带回后部*枕

叶和顶叶脑白质的表观扩散系数$

"P&'"

Q

&2ETTL#EB@KB&TTE3

KE&@?

#

D%.

%值明显高于对照组#但是王晖等(

;H

)研究证明
D%.

值与临床痴呆评分之间无明显相关性'

D%.

值与额叶功能评

定量表$

T'B@?"/"##&##0&@?1"??&'

N

#

!DA

%值的
9&"'#B@

相关系

数为
f+F)-;

#

G +̀F,;;

#

D%.

值与执行功能无相关关系'而

额叶白质
!D

值越低#白质受损越严重#额叶执行功能越差'

因此#提示在评估
D%

执行功能改变时#

!D

值意义较大'

DFE

!

T:54

!

随着
T:54

技术的出现和在临床中的逐渐应用#

关于
D%

的脑
T:54

的相关研究被很多学者探讨研究#目的是

希望能发现协助临床早期诊断
D%

的新方法'目前#相关文献

报道(

;-3;<

)学者们多数是通过
D%

患者和
D%

易感人群在视空

间技能*语义记忆*角度鉴别*嗅觉功能障碍等方面进行
T:54

相关研究'国内学者多数用
7?'BB

(

色词任务对前额叶*扣带

回*海马旁回*后顶叶与健康人群进行对比分析#李传明等(

;G

)

研究认为
D%

存在选择性注意障碍#这些障碍可能与双侧前额

叶额上回*额中回脑区功能障碍相关'

8'B##0"@

等(

)+

)对
;;

例
D%

患者和
;H

例健康老年人进行语义记忆测试的
T:54

检

查时发现#

D%

患者左后外侧颞叶至顶叶皮质下部的激活下

降#该研究表明后顶叶同样是一个明显激活的区域'

嗅觉功能在
D%

的早期就有明显的受损#嗅觉的
T:54

就

可能显示相应脑区病理改变后所致的功能异常#从而对
D%

的

早期诊断提供一定指标'相对于记忆或认知功能障碍评价#嗅

觉功能评价的优势在于其能在早期提供客观的行为学评分#而

记忆或认知功能的受累稍晚'但是#嗅觉的
T:54

研究甚少#

国内文献几乎没有报道'相信随着研究的进展#嗅觉功能磁共

振成像有望成为一种对
D%

的临床前期具有高敏感性的检查

手段'

E

!

D%

的
:54

分子成像

上述脑相关结构的
:54

测量*脑铁含量测定及
:54

功能

成像#研究的是
D%

患者局部脑结构的体积改变或者功能变

化#还必须结合神经心理量表等结果#方能对
D%

进行诊断和

综合评价(

);3))

)

#对
D%

并非特异诊断'如果从
D%

特征性病理

改变着手#构建
:5

靶向显像剂以显示其特征性的病理改变#

可有望实现无创*特异诊断
D%

'因此#目前研究者们将注意

力集中到
D%

的
:54

分子显像研究方面'

VE

Q

LKRE

等(

),

)合成

了靶向
D

+

的探针$

!7A

%#用
;G!"@2;V :54

可以探测到
D

+

的沉积'

7E

Q

L'2##B@

等(

)*

)合成了靶向
D

+

的钆对比剂#将其应

用于
D%

转基因小鼠#较好地显示了
D

+

的沉积'尽管如此#由

于造影剂需要剂量大#上述
:54

分子探针尚不能应用于临床

实验研究#还处于实验阶段'
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!
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勇#审校

"重庆医科大学附属第一医院神经内科
!
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#
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关键词"皮质发育障碍%小清蛋白%钙视网膜结合蛋白%钙结合蛋白
%3)<M

%难治性癫痫
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!

;+F,GHG
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I
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中图分类号"
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文献标识码"
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文章编号"

;H-;3<,*<

"

)+;+

#

)+3)-GJ3+*

!!

皮质发育不良$

KB'?EK"/2

N

#

(

/"#E"

#

.%

%是各类脑发育畸形

的总称#包括神经元异位$结节状异位*双皮质%*无脑回*巨脑

回*多微脑回和脑穿通畸形*胼胝体发育不良或缺失等多种类

型'其发病机制复杂#从胚胎期至成年期以前大脑发育过程中

受到内外环境中有害因素的干扰或损害都可引起大脑皮质发

育紊乱#临床以癫痫发作*发育迟缓*智力障碍等为主要表

现(

;3,

)

'在儿童难治性癫痫$
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%患者手术

脑组织的病理检查中发现
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约占
*+̂

#提示
.%

常见且和
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密切相关'近年的研究提示小清蛋白$
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网膜结合蛋白$
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%*钙结合蛋白
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%可作为研究
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的层特异性标志物$
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%#并特异地表达于
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%能中间神经元的亚群(

*

)

'而癫痫的发生和

8DAD

能神经元的损伤密切相关#因此#最近研究
.%

及其所

致
46

的病理生理机制中#有关
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*

.5

*

."A9%)<M

的报道越

来越多'本文就此方面的研究进展作一综述'

B

!
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%
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和
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的生物学特性

钙结合蛋白$
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%是一组具有

63!

手形$
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%保守结构的酸性蛋白超家族#能与钙离子

高选择地结合#以多拷贝形式存在于细胞内#该家族包括
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1E@23%)<M

*
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*
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(

"E@

*

."/KE3@&L'E@

等
)++

多种蛋白

质#分激发型*缓冲剂型两大类'钙调蛋白是激发型蛋白的一

种#能与钙离子结合后迅速扭转变形#进而结合靶分子以调节

其活性&

."/1E@2E@3%

属于缓冲剂型#可参与细胞内钙离子浓度

的调节'其中#

9a

*

.5

和
."A9%)<M

是
,

种重要的钙结合蛋

白#在中枢神经系统中表达丰富#并且在神经系统发育的不同

阶段#其表达含量有所变化#具有多种重要的生理功能'
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和
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的结构特点
!

9a

是含有
H

段
$

螺

旋的小蛋白#其中
.%

和
6!*

段螺旋分别为
)

段环形的小肽连

接#构成了螺旋
3

环
3

螺旋类型的超二级结构'

)

个钙离子结合

在环区#而环区两侧的螺旋间的相对取向类似于人手伸展开时

相互垂直的拇指和食指#这样的超二级结构被称为
63!

手形'

.5

是一种在细胞内结合钙离子的蛋白#它的相对分子质量为

,;FJe;+

,

#属于具有
63!

手形模序的肌钙蛋白
.

超家族'

."A9%)<M

首先从禽类肠道中分离出来#是存在于真核细胞胞

浆的维生素
%

依赖性的可溶性钙结合蛋白#维生素
%

及其代

谢产物可对其活性进行调节#它的相对分子质量为
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,

#

由
)H;

个耐热酸性蛋白氨基酸残基组成多肽链#具有
63!

手

形#呈螺旋环状结构#由
H

个不同的螺旋状钙离子结合亚基组

成单一球状蛋白(

J

)

#是维持细胞正常生长发育所必需的蛋

白质'
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在人类大脑皮质中的表达
!

在胚

胎发育的第
<

!

)*

周#侧脑室周围的神经祖细胞经有丝分裂形

成的神经元经过侧脑室壁向外移行#形成软膜下前皮质板'随

后产生的神经元迁移到前皮质板中将其分为表层的分子层和

深部的皮质下板'后续产生的神经元陆续通过皮质下板和皮

质板迁移到皮质第
#

层下#先发育成熟的神经元移行至皮质深

部#后发育成熟的神经元移行至皮质浅层#从而形成
H

层皮质

结构'这种移行方式称为+内侧外翻,模式'

在人类胚胎发育的第
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!
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周#大脑皮质中开始出现
.5

免疫阳性细胞#主要位于皮质
&

*

)

层#

.5

免疫阳性细胞一般

为双极*双束及卡扎尔$
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%星形细胞'

9a

免疫阳性细胞在

胚胎中出现的时间较晚#一般为
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!

,H

周#主要位于皮质深

层'在成人皮质#

9a

分布于除
#

层外的所有皮质层#主要位

于第
(

层#其层特异性不如
.5

明显'

9a

免疫阳性细胞最具

特征性的是大笼状或树枝状细胞'
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免疫阳性细胞
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