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阿尔茨海默病病程中不同受累部位的时间空间特点：病理、

影像及临床表现相关性 
纪东旭  尹建忠 

【摘要】  阿尔茨海默病（Alzheimer disease，AD）的病理改变如淀粉样蛋白沉积、神经纤维缠结及大

量神经元的丢失等在各个脑区的出现是有时间和空间顺序的。在累及不同脑区时，该脑区的功能学及形态

学均有每个时期的特征性表现，同时会表现出相应的临床症状。 
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【Abstract】  The pathological changes of Alzheimer disease (Alzheimer disease, AD), such as the amyloid 
deposition, neurofibrillary tangles and large number of neuronal loss, appearance in the different brain regions in 
the order of time and space. When involving different brain regions, it may show the characteristic features in the 
functional and morphological aspects in this period, and would show the corresponding clinical symptoms. 
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阿尔茨海默病（Alzheimer disease，AD）是一种常见的神

经系统退行性疾病，临床表现为进行性记忆力减退及认知功能

障碍，目前临床诊断的AD患者多几乎都已经处于中晚期，且病

情呈快速进行性加重。轻度认知功能障碍（mild cognitive 
impairment，MCI）是指有轻度的记忆和认知的损害，而未达到

痴呆状态，这些损害又不能被任何已知的医学和精神方面的原

因解释，其被认为是正常衰老和AD之间的过渡状态。MCI向AD
的转化率明显高于普通的衰老人群，每年约为 10%～15%[1]。

因此对MCI的诊断及治疗是AD治疗及预后的关键。   
AD 的病理改变主要是细胞外的神经炎性物质沉积、细胞

内神经纤维原缠结、弥漫性脑萎缩等，并伴有神经突出减少，

树突棘突丢失，甚至神经元细胞也减少[2]。疾病发展过程中每

阶段的受累部位并不相同，根据神经纤维原缠结累及部位的不

同，可以分为 6 个阶段[3]：Ⅰ和Ⅱ阶段的改变主要在内嗅皮层

区，Ⅲ和Ⅳ是边缘系统阶段，Ⅴ和Ⅵ是以广泛的大脑新皮层受

累为标志。 
根据 AD 患者在不同的病程累及不同的脑区，而表现出不

同的临床症状，这篇文章就这一方面综述如下。 
一、内嗅皮层受累阶段 
嗅觉系统是很多中枢神经系统退行性改变过程中最早受累
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的部位。嗅觉系统的神经炎性老年斑、神经纤维缠结和细胞丢

失等病理改变，在 AD 病程进展中都是逐渐增加的。 
1. 病理改变：大量研究认为 AD 的病理改变最初发生在内

嗅皮层，在内嗅皮层受累时，神经纤维原缠结和老年斑等病理

改变同时累及嗅觉系统[4]，在嗅球细胞可发现颗粒空泡变性和

神经纤维缠结，而且随着 AD 疾病的进展，嗅觉系统（嗅球、

嗅神经）的 tau-蛋白沉积越来越严重[5]。嗅觉系统与梨状皮层、

杏仁核、海马旁回及内嗅皮层有广泛的联系，在中度 AD 甚至

早期 AD 病人的这些结构中均可见神经纤维缠结、淀粉样蛋白

沉积及老年斑沉积[6]，因其主要是嗅觉编码的特异性区域[7-9]，

因此 AD 病人早期的嗅觉鉴别、识别能力均已经下降。 
2. 形态学改变：MRI 形态学测量显示，MCI 患者的嗅球和

嗅束体积比正常人明显降低，特别是后来进展为 AD 患者的

MCI 患者[10]。内嗅皮层的受累不但早于海马，且更重于海马，

内嗅皮层的萎缩要比同程度的海马萎缩导致更高程度的认知障

碍[11]。而且内嗅皮层的萎缩程度与疾病的严重程度及 MMSE，
ADAS-cog评分均高度相关，要比海马和整体脑组织明显很多[12]。 

3. 功能学与临床改变：此阶段内嗅皮层及其周围结构受

累，临床表现不明显，几乎不能察觉，但是此阶段患者已出现

较明显的嗅觉障碍。一项对正常老年人随访研究[13]显示，30%
在 5 年随访过程中达到 MCI 诊断标准，且嗅觉评分低于平均分

者达到 MCI 诊断标准的概率高于均分者的 2 倍。临床嗅觉评分

UPSIT 与神经认知、痴呆程度均呈明显正相关[14]。除临床检查

外，嗅觉 fMRI[14]在这个阶段也可以提供帮助，初级嗅觉皮层、

海马和岛叶的嗅觉 fMRI 的 BOLD 信号强度也与 UPSIT 明显相

关，AD 患者的初级嗅觉皮层、海马和岛叶的 BOLD 信号强度
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均明显降低。嗅觉功能减退可预测 MCI 向 AD 的转化，联合嗅

觉测试和海马体积测量随访遗忘型 MCI 患者（aMCI），虽然

两者对于预测 MCI 的敏感性相同，但是前者的特异性更高[15]。

病例随访[16]发现，嗅觉功能障碍的 MCI 患者要比嗅觉正常者更

容易进展为痴呆患者，再次证实了嗅觉鉴别试验对预测高危人

群能进展为痴呆患者具有重要意义。 

嗅觉功能包括嗅觉识别、嗅觉鉴别以及嗅觉再认记忆。AD
患者有明显的嗅觉障碍，且三方面均受损。嗅觉功能对于识别

高危人群进展到痴呆具有很大帮助。 
二、边缘系统受累阶段 
边缘系统主要由边缘叶和相关的皮质及皮质下结构组成，

边缘叶主要为胼胝体、海马、海马旁回、钩及距状回；皮质下

结构包括杏仁体、隔核、下丘脑、背侧丘脑的前核及中脑被盖

的一些结构。 
1. 病理改变：海马包括固有海马（CA1、CA2、CA3）、

齿状回（CA4/DG）和脑下脚[17]。AD 病理改变的标志物神经纤

维缠结最早出现在前嗅核和内嗅皮层，然后再向脑下脚和海马

的 CA1，其次到 CA2、CA3，首先累及的是海马 CA1 的锥体神

经元的尖端树突[18]。而且海马亚区的神经元密度均减低，其中

以 CA1 和 CA3 区的神经元密度减低的较明显，但减低最显著

的是 CA1 区[19]。海马的 CA1，对于预测早期 AD 患者的转归，

要比整体海马体积甚至其他亚区的敏感性高[17]。 
研究发现，cMCI（转化成 AD 的 MCI）的脑组织比 sMCI

（维持 MCI 状态）者嗅觉系统和多突触的海马网络会丢失更多

的灰质，而且没有痴呆患者的神经纤维缠结主要在内侧颞叶[20]。

不同疾病导致的痴呆，患者的海马萎缩程度不同，AD 患者的

海马萎缩程度比血管性痴呆及抑郁导致的假性痴呆高很多，而

且随着痴呆程度加重，海马体积随之减小[21]。 
Sluimer等[22]发现MCI阶段内侧颞叶及额外颞叶均有萎缩，

但是内侧颞叶的萎缩率是最高的，且内侧颞叶的萎缩在临床诊

断 AD 的以前阶段就已达到最大，当进展到临床诊断 AD 阶段

时，内侧颞叶的萎缩并没有进一步增加，所以内侧颞叶对于预

测 MCI 的转归要比其他区域更有意义。任务相关性 fMRI[23]研

究证实，从 MCI 进展到 AD 的过程中，显示脑组织活动的 BOLD
信号强度，在内侧颞叶包括海马、海马旁回和梭状回的均是逐

渐减低的，且主要是在内侧颞叶包括海马和海马旁回结构。 
2. 形态学改变：海马亚结构的形态学测量预测 MCI 转归已

在 AD 早期诊断的研究中广泛开展。对 15 名 cMCI 和 15 名正

常对照组的情景记忆和海马亚结构的研究[24]显示，aMCI 患者

的海马下脚和 CA2～3 区明显萎缩，而海马整体体积并没有明

显萎缩。此外，轻度 AD 患者的杏仁核萎缩与 MMSE 和 CDR-SB
得分有明显的相关性[25]。 

不仅海马和亚结构的萎缩能预测 AD 危险性。研究发现，

AD 早期部分脑组织是有肥大性改变的，在无症状 AD 患者的海

马 CA1 区和前后扣带回和初级视觉皮层的神经元，包括细胞核

及核仁都有肥大性改变[26]，而且 AD 患者的这种肥大性病理改

变要比 MCI 患者明显很多[27]。神经元肥大是遵循特定的模式，

从无症状 AD 患者的更前部区域（CA1 和前扣带回）到 MCI

患者的后扣带回，再到 AD 患者的初级视觉皮层[27]。而且这种

神经元肥大过程（海马 CA1-扣带回-枕叶皮层区）与 AD 病理

过程（内嗅皮层-边缘系统-新皮层）是相匹配的，肥大性病理改

变可能是 AD 早期病理特征之一。 
3. 功能学与临床改变：记忆障碍是此期 AD 患者的最主要

症状，也占临床 AD 就诊患者的大部分。相关研究[22]发现，中

度 AD 患者的短时记忆与海马 CA1 的锥体神经元的大小明显相

关。此期患者除记忆障碍较明显外，也表现出明显的异常行为，

情绪上更容易焦虑和易怒，这些症状与此阶段的 AD 病理改变

累及杏仁核有关，与杏仁核受累严重程度呈正比。 
三、新皮层受累阶段 
AD 的晚期阶段大脑新皮层受累，此期患者将表现出严重

的痴呆，以致生活不能自理。临床诊断的中晚期 AD 病情常呈

进行性加重，治疗和预后均不佳。 
1. 病理改变：AD 晚期阶段大脑新皮层广泛受累。与早期

AD 相比，所有的 pAD（Preclinical AD）新皮层都没有神经纤

维缠结[28]。大部分认知完整 AD 患者的 Braak 分级是Ⅲ或Ⅳ级，

而且 pAD 患者临死前的所有测试均没有达到痴呆的诊断。而且

研究发现 MCI 患者新皮层内也没有找到严重的神经元缠结[29]。

随着疾病的进展，新皮层内神经纤维缠结是逐渐增加的[30]。 
但是 PIB-PET[31]显示，在早期发病的部分 AD 患者皮层中

可找到淀粉样蛋白的沉积，但是这种改变并不是特异性的，在

部分后部皮层萎缩（Posterior cortical atrophy，PCA）和 logopenic
进行性失语综合征（logopenic progressive aphasia，LPA）患者

的新皮层中亦存在。 
2. 形态学改变：Prestia等[20]随访发现AD患者的MCI阶段，

内嗅皮层、颞顶皮层、后扣带回和眶额皮层等区域已存在 AD
病理改变，且 cMCI 患者大脑皮层的灰质体积减小 10%～30%，

到临床诊断 AD 阶段，顶叶、额叶、岛叶及枕叶的萎缩率更加

迅速。在 AD 疾病早期，虽然内侧颞叶皮层的萎缩速率最为明

显，最能预测 AD 的进展[22]，但是到晚期，前额叶、顶叶、颞

叶后部扣带回的萎缩速率明显增加[32]。 
3. 功能学与临床改变：晚期 AD 患者主要表现为完全痴呆

状态，生活自理能力急剧下降，严重影响自己及家人生活质量。 
SPECT 和任务 fMRI 研究发现，不只是 AD 后期患者的新

皮层结构才受累，在 AD 早期就已经有新皮层受累的证据。临

床诊断的 AD 患者通常都已达到 MCI 的诊断标准或 AD 的晚期

阶段，但是近来研究发现，AD 早期也可能存在未察觉到的功

能缺失。患者在右侧大脑半球的前扣带回（Brodmann area 24）、

前额叶皮层（Brodmann area 10）及颞顶枕叶联合区表现为对任

务的敏感性活动显著降低。在极早期 AD 患者，这种未察觉的

功能缺失与扣带回、颞顶叶的功能减低有关[33]。研究发现，冷

漠是 AD 早期阶段的一个主要行为改变特征[34]，而且痴呆和冷

漠的严重程度均与 AD 患者的功能缺失有重要关系。但是这些

症状在 AD 发病的早期很难被识别。 
多数 AD 患者早期表现的重复提问行为也是最常见的异常

行为，SPECT 研究[35]AD 患者重复提问行为与其局部脑血流量

的关系显示，重复提问行为的得分与左侧胼胝体周围区域（上
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部楔前叶、扣带回）的局部血流量明显正相关。AD 患者的重

复提问行为可能是 AD 患者早期病理改变的一个补偿机制。其

实在 MCI 患者中，除了记忆功能受损外，其他的认知领域也受

损，这些领域包括，执行功能、语言能力、视空间能力和注意

力。研究显示，情景记忆损害常见于那些逐渐向 AD 痴呆状态

进展的 MCI 患者，而且多种情景记忆检查对于识别 MCI 患者

在将来几年内向 AD 痴呆进展的可能性有意义[36]。情景记忆的

减低可能是 AD 最早的临床表现之一，通常会比临床诊断 AD
要明显提前。除此之外，AD 的早期阶段即表现出执行功能障

碍。很可能 AD 阶段的患者临床功能受损，是多种多样的，洞

察力缺失，疾病失认症和意识功能缺失能力减低[37]。 
AD 的发病过程有特殊的时空顺序，并不是所有脑区都同

时受累，在早期主要是嗅觉系统，内嗅皮层及梨状皮层等与嗅

觉功能密切相关的脑区，此期患者主要变现为嗅觉功能障碍；

然后 AD 病理改变逐渐累及海马、内侧颞叶等结构，此期临床

症状主要是短期记忆障碍，或是表现出抑郁等非特异性症状；

晚期，AD 病理改变已经累及新皮层，这时患者出现痴呆症状，

生活不能自理。因此要想早期诊断 AD，必须从嗅觉功能改变

着手，虽然临床嗅觉功能评价获得了比较广泛的应用，但是临

床评价存在患者及医师等诸多因素影响，准确性较低。然而嗅

觉功能的 fMRI 检查可能会更早地、更客观地间接反映 AD 所致

的病理改变，从而能够提供给临床早期诊断 AD 的客观依据。 
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