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201 8中国痴呆与认知障碍诊治指南(四)：
认知障碍疾病的辅助检查

中国痴呆与认知障碍诊治指南写作组

中国医师协会神经内科医师分会认知障碍疾病专业委员会

认知障碍疾病的辅助检查包括体液检查、影像

学检查、电生理检查和基因检测等。选择适当的辅

助检查可以有效辅助认知障碍疾病的诊断和鉴别诊

断，监测疾病进程。

体液检测

体液标志物主要有三个来源：血液、尿液、脑脊

液。以阿尔茨海默病(Alzheimer’S disease，AD)为

例，一个理想的生物学标志物应满足以下标准¨J：

(1)反映AD中枢神经系统病理生理的基本特点，且

经过尸检神经病理证实；(2)具有高敏感度和特异

度(均80％以上)；(3)对于早期AD诊断同样有效，

并能确认AD的严重程度指导治疗；(4)高度可靠、

非侵人性、易于检查、价格低廉。

一、血液检测

1．认知障碍疾病病因诊断相关的血液检测指

标：血液的检测目的包括：(1)揭示认知障碍疾病的

病因；(2)发现潜在的危险因素；(3)发现存在的伴

随疾病或并发症。患者的认知功能下降可能和代

谢、感染、中毒等全身和(或)脑部疾病相关，血液检

查可以为病因诊断提供重要参考依据。首次就诊的

认知障碍患者应进行以下血液学检测：全血细胞计

数、肝肾功能、甲状腺功能、甲状旁腺功能、电解质、

血糖、叶酸、维生素Bm同型半胱氨酸、红细胞沉降

率、HIV、梅毒螺旋体抗体、重金属、药物或毒物检

DOI：10．3760／cma．j．issn．0376-2491．2018．15．003

基金项目：国家自然科学基金(81530036)；国家自然科学基金

国家重大科研仪器研制项目(31627803)；北京市医院管理局“使命”

人才计划(SML20150801)；北京学者；北京市科学技术委员会资助课

题(Z161 100000216137)

通信作者：贾建平，100053北京，首都医科大学宣武医院神经疾

病高创中心，神经内科；北京市老年认知障碍疾病重点实验室；首都

医科大学神经变性病与记忆障碍疾病临床诊疗与研究中心；教育部

神经变性病重点实验室；国家老年疾病临床医学研究中心；Email：JJP

@ccmu．edu．cn

．标准与规范．

测、肿瘤标志物、副肿瘤抗体、免疫全套，以及其他代

谢和内分泌系统疾病。

2．AD诊断相关的血液标志物：糖原合成酶激

酶一3(glycogen synthase kinase一3，GSK3)在AD发病

中起着重要的作用。在早期的AD患者中，GSK-3

水平明显升高心o(Ⅲ级证据)。血小板中也存在与

脑内相同的裂解淀粉样前体蛋白(amyloid precursor

protein，APP)的酶，由此产生少量B-淀粉样蛋白

(amyloid B，A13)多肽。AD和轻度认知障碍(mild

cognitive impairment，MCI)患者的血小板APP高分

子量(相对分子质量120 000～130 000)与相对分子

质量(110 000)的比值减低，但在其他痴呆中无类似

改变。其检测的敏感度和特异度达到80％～

95％pJ，而且低APP 130：110比率与AD的严重程

度和进展相关HJ。此外，有研究显示胆碱酯酶抑制

剂治疗后，AD患者APP 130：110比率正常化bJ，提

示其可能作为疗效判定的指标(Ⅱ级证据)。

血浆中的A13也是AD患者一个重要的体液指

标。家族性AD患者中血浆总A13或A13。：水平增

高∞1(Ⅱ级证据)。散发性AD患者在初始阶段，血

浆A13舵水平较正常人增高，但随着时间的进展，在

AD患者出现明显的认知功能障碍时血浆A13。：水平

及A13。：／A13加比值均下降。刊(Ⅱ级证据)，提示血浆

A13测定水平虽然尚不能用于诊断，但根据其随时间

的变化，可以辅助评估AD的进展和监测疗效。

其他与AD相关的血液标志物中，血浆蛋白酶

C1抑制剂、胰腺激素原和纤维蛋白原-y链的特异度

较高旧1(Ⅱ级证据)。此外，血清中的C反应蛋白、

抗胰凝乳蛋白酶、巨球蛋白、白介素和同型半胱氨酸

等与炎症反应相关的标志物被认为可能是潜在的

AD标志物一1(Ⅱ级证据)。与脂质代谢相关的低甘

油磷脂(细胞膜完整性破坏引起)和鞘磷脂¨刨(Ⅱ

级证据)，低24一脱氢胆固醇，高神经酰胺／神经鞘磷

脂比值和脂质过氧化代谢异常¨u(均为Ⅲ级证据)
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也是AD潜在的标志物。

二、尿液检测

1．认知障碍疾病病因诊断相关尿液检测指标：

与血液检查相似，可对首次就诊的痴呆患者进行如

下尿液检测以明确认知障碍的可能病因或发现伴随

疾病：激素代谢产物、尿磷、尿钙、尿糖、尿液酸碱度、

肌酐清除率、药物或毒物检测、重金属浓度检测等。

同时，当患者血同型半胱氨酸明显升高时，需注意同

时完善尿同型半胱氨酸，以及血和尿的氨基酸检测，

以排除甲基丙二酸血症。

2．AD诊断相关的尿液标志物：研究报道，AD

患者的AD7C神经丝蛋白(neural thread protein，

NTP)与健康对照组比较差异有统计学意义¨2I，其

敏感度和特异度都很高，但这一发现还需进一步得

到其他实验室的证据支持，而且这种方法要求样本

蛋白预纯化，所以目前尚未通过FDA的批准(Ⅲ级

证据)。

【推荐】

对所有首次就诊的认知障碍患者进行以下血液

学检测有助于揭示认知障碍的病因、发现伴随疾病：

全血细胞计数、肝肾功能、甲状腺功能、甲状旁腺功

能、电解质、血糖、叶酸、维生素Bm同型半胱氨酸、

红细胞沉降率、HIV、梅毒螺旋体抗体、重金属、药物

或毒物检测。(专家共识)

血液和尿液的标志物检测目前仍处于研究探索

阶段，不作为痴呆与认知障碍的临床诊断的常规检

查。(专家共识)

三、脑脊液检测

1．认知障碍疾病病因诊断相关脑脊液检测指

标：对血管炎、感染或脱髓鞘疾病疑似者需进行脑脊

液(cerebrospinal fluid，CSF)细胞计数、蛋白质、葡萄

糖和蛋白电泳分析检测。对疑似自身免疫性脑炎的

患者应完善CSF自身免疫性脑炎抗体的检测。对

疑似副肿瘤综合征的患者应完善CSF副肿瘤抗体

的检测。一些特殊蛋白，如A13、总Tau蛋白、磷酸化

Tau蛋白、14．3．3蛋白的检测，有助于了解痴呆病

因，并一定程度上有助于鉴别不同痴呆亚型。

2．AD诊断相关的脑脊液标志物：为了准确诊

断AD，在结合其他评估的基础上(病史、神经心理

学评估和常规影像学检查排除继发性原因)，至少

应分析4种CSF生物标志物(A13。：、A13鸵：AB∞、T—

tau和P·tau】81)。

淀粉样蛋白(A13)聚集形成寡聚体、纤维和斑块

是AD核心的分子病理机制。CSF淀粉样蛋白相关

生物标志物主要包括A13。，和A13加。在散发性AD

患者中，CSF Ap。：水平明显下降¨3。，在MCI患者中，

通过检测CSF At3。：诊断AD的平均特异度是64％，

敏感度是81％【141(I级证据)。CSF A1342：AB40比

值相较于AB。：降低能更显著地反映AD的病理变

化015]。CSF At3。2：AB∞用于诊断AD的敏感度为

64％一88％，而特异度为70％～78％o]4J(I级证

据)。当用CSF A13。：鉴别AD和非AD痴呆时，其平

均特异度是75％，敏感度是63％。可能的解释是，

中枢神经系统的其他神经退行性疾病和非退行性疾

病也可以导致其显著下降，如路易体痴呆(Dementia
with Lewy bodies，DLB)、克一雅病(Creutzfeldt．Jakob

disease，CJD)、多系统萎缩(multiple system atrophy，

MSA)、肌萎缩侧索硬化(amyotrophic lateral

sclerosis，ALS)等。

脑脊液Tau蛋白的增多反映了AD患者大脑中

轴索退行性变和神经纤维缠结的改变，释放了相关

Tau蛋白至CSF中。在AD患者中，CSF T．tau的含

量显著增加约300％，其敏感度和特异度达到

80％一90％‘16。"1(Ⅱ级证据)。但当与其他神经退

行性疾病如额颞叶痴呆(frontotemporal dementia，

FTD)或血管性痴呆(vascular dementia，VaD)相比

时，检测AD患者CSF T-tau的水平其特异度只有

50％～60％。1
3’18

J。事实上，T—tau是从整体上反映了

大脑皮质轴索的损害，在DLB、卒中、脑创伤和CJD

患者中也可见。T—Tau极度升高提示CJD可能，CJD

CSF中T—tau含量常高于AD，联合14．3-3蛋白检

测，对CJD敏感度可达96％，特异度达84％119]

(Ⅱ级证据)。相比于T-tau，CSF P-tau的升高更能反

映AD的病理生理改变，P—tau水平升高特异地提示

脑内有神经纤维缠结形成。P．tau㈦可以用来鉴别

AD与FFD、DLB、VaD和抑郁等心叫(Ⅱ级证据)。由

于AD源性MCI初期患者脑脊液P-tau的显著增高，

因而P—tau可以作为该类疾病的早期标志物心1|。

在诊断时综合考虑4个脑脊液生物标志物

A1342、A1342：At3加、T-tau和P—taul8l至关重要。如果3

个CSF生物标志物都异常，高度提示CSF的改变是

由AD引起的。2⋯。联合应用AB。：和Tau预测MCI

患者转换为AD的准确性已经达到80％以上心3]

(I级证据)。

当然，在临床工作中还可能出现很多非典型的

情况，如CSF仅表现为A13。：减低和(或)低比值

A1342：A1340，而T—tau和P-taul81是正常的，这种结果

万方数据



史垡匡堂苤查!!!!至垒旦!!旦筮!!鲞笠!i塑盟趔丛塑』垦!i塑：垒四!!!：!!!!：!!!：!!：塑!：!!

提示处于AD病理进程中间阶段的可能性。当3个

关键生物标志物的CSF浓度都在正常范围内时，基

本可以暂时排除AD。22 J。

相较于外周生物标志物，CSF虽然可以更直接

地反映颅内与AD相关的生化改变，但CSF从抽取

到检测各个环节都可能对其最终结果产生误差和偏

倚，这也是全球各个实验室Ap。：、Ap加等结果阈值

不同的原因，故各发表的研究结果较难直接进行横

向标准化比较。此外，AD是一个从认知功能正常

到痴呆一个逐渐发展过程，因此AD的生物标志物

沿着特定曲线随着时间变化，患者在达到CSF截点

前可能需要数年时间，所以对于临床前期的AD患

者，当症状与CSF结果不符时，诊断时要格外谨慎。

【推荐】

推荐脑脊液检查为痴呆患者的常规检查。(专

家共识)

对拟诊AD患者推荐进行CSF T．tau、P—tau㈨和

A[3㈨检测。(B级推荐)

对快速进展的痴呆患者推荐进行CSF 14．3—3

蛋白、自身免疫性脑炎抗体、副肿瘤相关抗体检测。

(B级推荐)

影像学检查

神经影像学是排除其他可治疗性痴呆、辅助临

床各种痴呆的诊断及鉴别的重要手段。

一、头颅CT

头颅CT(computed tomography，CT)扫描主要

用于排除其他可治疗性疾病引起的痴呆，如肿瘤、血

肿及脑积水等，对VaD的诊断辅助作用更为明显。

AD患者头颅CT可见脑萎缩，AD患者的脑萎缩改

变主要在颞叶、脑白质及脑灰质。颞叶(内侧颞叶)

萎缩表现为颞叶脑沟增多、加深，颞中回变窄，鞍上

池和环池增宽、侧脑室颞角扩大；脑白质萎缩显示第

三脑室和侧脑室体部增宽；脑灰质普遍萎缩，可见双

侧大脑半球脑沟增多、加深和脑裂增宽。有研究

者口4o对44例经组织病理学检测诊断为AD患者，

进行CT扫描随访观察证实，AD患者有双侧侧脑室

扩大，CT显示双侧侧脑室横径1年增大≥3 em，对

确定AD诊断有意义(Ⅱ级证据)，但传统CT难以

准确显示海马结构，诊断痴呆的特异度并不高，临床

主要用于疑似痴呆的筛查检查。

二、头颅MRI

诊断痴呆必需的头颅磁共振(magnetic

resonance imaging，MRI)序列有3D—T1加权像、T2加

权像、液体翻转成像(fluid attenuated inversion

recovery，FLAIR)和T，梯度回波序列(T2冰-gradient

echo)。如没有3D—T。加权像，可行冠状位的T，替

代。通过MRI可以显示内侧颞叶、海马等关键部位

的萎缩。弥散加权成像技术(diffusion-weighted

imaging，DWI)和T，增强可以用于炎症、肿瘤导致痴

呆患者的诊断和鉴别，如DWI显示血管性痴呆中的

新发梗死灶，CJD患者皮质和纹状体的异常。T，增

强可显示年轻患者可能存在的感染(如单纯疱疹病

毒性脑炎)或是炎症改变(血管炎、结节病和多发性

硬化)等病因。

(一)阿尔茨海默病

目前MRI应用于AD的诊断主要检查技术有：

结构核磁(structural MRI findings，sMRI)，功能核磁

(functional MRI，fMRI)，和弥散加权成像技术

(DWI)。

1．结构核磁：结构核磁首先是除外可治疾病，

如脑肿瘤、正常颅压脑积水，再次是显示AD相关的

特异结构的改变。内侧颞叶，尤其是海马和内嗅皮

质改变是结构核磁有关AD研究最经典的发现。海

马容积缩小常作为AD诊断和判断疾病进展的指标

之一，但不是最为敏感的影像标志物，因为在精神分

裂症心纠和抑郁症L261中也可有类似表现。67％～

100％轻度AD患者有海马萎缩，其对轻中度AD诊

断的敏感度及特异度为85％和88％[27J(I级证

据)。在7T的磁场中，早期AD患者的海马CAl区

顶部的神经纤维网和辐射层／腔隙层的分子结构受

累[28I。辐射层的变薄在APOE￡4携带者中更明

显，辐射层变薄提示转化为AD的风险增加L29J。AD

患者的内嗅皮质、小脑下脚、CAl、CAl—2和全海马

缩小，而遗忘型MCI患者的CAl—2亚区缩小，小脑

下脚、CAl缩小提示转化为AD的风险增高一0|。上

述研究表明随着自动测量法的发展，海马亚区测量

有利于AD的预测和早期临床诊断。

晚发AD(发病年龄>65岁)在结构核磁的表现

主要是内侧颞叶萎缩，海马和内嗅皮质是最早受累

的部位。内侧颞叶萎缩在区分轻、中度AD与正常

人的敏感度和特异度均>85％[31 J，且用于鉴别AD

与DLB、VaD的敏感度和特异度均在90％以上旧2|。

荟萃分析表明结构核磁显示内侧颞叶萎缩对于提示

MCI向AD的转化敏感度73％，特异度81％【33|。早

发AD(发病年龄<65岁)相比晚发AD，内侧颞叶萎

缩不明显，但是顶叶、颞叶外侧和额叶改变更加突

出∞4I。非典型AD患者首发症状以视空间、视知觉

万方数据
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或是语言障碍为表现而非记忆障碍，多见于早发型

AD。非典型AD的内侧颞叶改变常常缺如，颞、顶

叶皮质萎缩用于区分非典型AD与FVD的准确性比

海马萎缩更高(81％比74％)。35I。

观察头颅MRI的脑皮质的动态变化也有助于

AD的诊断。研究发现遗忘型MCI患者2年后颞、

顶、额叶皮质的萎缩速度快于同龄人，以左侧颞叶皮

质和海马旁回最为显著∞6I。对转化为AD或MCI

的患者进行10年随访发现，主要萎缩部位在内侧颞

叶、扣带回后部、楔叶和额叶眶回旧7|。

结构核磁中的灰质萎缩和PET显像的淀粉样

蛋白负荷的关系是近来临床前AD的研究热点。淀

粉样蛋白负荷过重的患者的脑萎缩的典型部位有内

嗅皮质、颞中回、颞下回、顶下小叶和海马_38。，因此

联合结构核磁和PET可以提高AD早期诊断的力

度，但是健康人群出现单一高淀粉样蛋白负荷或是

脑皮质萎缩都不是诊断AD的标志旧9|。结构核磁

中的影像生物标志物用于诊断和预测的准确性还有

赖于测量标准的进一步统一。

2．弥散加权成像(diffusion tensor imaging，

DTI)：DTI是最常用的弥散加权成像技术。描述白

质微结构的参数还有各向异性(fractional

anisotropy，FA)和平均扩散率(mean diffusivity，

MD)。DTI研究发现可能的AD患者存在胼胝体压

部、上纵束和扣带回白质纤维改变。AD的白质病

变主要是与记忆相关的长束白质如穹窿、钩束和扣

带回改变，额叶与颞叶相连接的白质纤维也有损

害【加J，且扣带回白质纤维改变主要在前部和后部，

与结构核磁、功能核磁和PET显像所示相符M1|。

DTI可以显示AD的早期改变，但应用于临床还有

待于检查方法标准化H2|。

3．功能核磁和脑灌注成像：功能核磁

(functional MRI，fMRI)是通过探测脑血氧水平

(blood oxygenation dependent level，BOLD)来研究脑

区激活的技术。静息状态网络(Resting state

networks)是指脑处于清醒状态但是未进行某项特

殊活动时的序贯激活模式，以缺陷模式网络(default

mode network，DMN)研究最多。研究静息状态网络

连接就是定量研究不同脑区活动的时间关联，存在

高度关联的不同区域则认为存在功能连接。功能连

接的减少提示网络完整性下降。AD早期存在DMN

受损H3|。联合PET淀粉样蛋白显像，发现高淀粉样

蛋白负荷的无症状患者存在DMN的破坏，提示相

比认知功能的减退，内源性网络连接破坏是AD更

早期病变的标志Ⅲj。很多神经心理疾病和其他痴

呆类型都存在DMN的改变，因此DMN变化对AD

的诊断和预测价值有待研究。临床确诊AD的低灌

注脑区主要集中在扣带回后部、颞顶叶和额叶皮质，

以核磁为基础的动态敏感度对比(dynamic

susceptibility contrast)和动脉自旋标记(artefial spin

labeling)有助于AD与FTD的鉴别H5。，但是无法鉴

别AD与VaD‘蚓。

(二)血管性痴呆

VaD的影像学改变包括脑血管病变及相关的脑

萎缩。依据VaD的NINDS．AIREN诊断标准，通过

影像学特点诊断VaD的可靠性为40％～60％(I级

证据)H川。一些特征性血管病变影像，有助于提高

对VaD识别率。如常染色体显性皮质下梗死和白

质脑病(CADASIL)典型的MRI表现是在颞极、U型

纤维的顶部、外囊、岛叶区域T：加权像上高信号，而

在基底节、内囊、丘脑、脑桥区域多发局灶点状出

血。镐J。淀粉样血管变性是老年人脑叶出血最常见

的原因，主要是淀粉样物质沉积于脑皮质表面和软

脑膜的中小血管内膜和外膜，而深部灰质核团不受

累。可能为淀粉样血管变性的诊断是至少2个脑叶

的急性或是慢性出血，并且缺乏其他出血的原

因‘49I。

(三)路易体痴呆

DLB的皮质萎缩可能包括颞、顶、额叶和内侧

岛叶，也有严格限于额叶和顶叶萎缩的类型∞2|。与

AD相比，DLB MRI的典型标志是相比同等病情

AD，内侧颞叶相对保留，并且经病理证实，敏感度

91％，特异度94％[503。因此诊断标准提出相对保留

的内侧颞叶更支持DLB的诊断。与AD相比，DLB

皮质下结构如壳核萎缩明显，而尾状核无显著改

变。51I。DLB的萎缩比AD更集中于中脑、下丘脑和

meynert基底神经核而非海马和颞顶叶皮质。52。这

些改变对于早期患者的鉴别意义不明，而且AD与

DLB存在一定程度的重叠使得这些标志用于鉴别

的效力减弱。

(四)额颞叶痴呆

FFD MRI上表现为大脑非弥漫均匀萎缩，主要

表现为额叶和前颞叶显著局限性萎缩，一般双侧对

称，但Pick病可以不对称，通常为左侧优势半球萎

缩明显，患者的顶叶、颞上回后2／3及枕叶常不受

累，表现脑回变窄，两侧侧脑室前角和颞角扩大，其

中呈“气球样”扩大是该病的影像学特征，锥体外系

神经核(尤其是豆状核)、岛叶皮质和前胼胝体常受
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累，MRI T：加权像可显示受累脑皮质和白质区高信

号有助于诊断rrD(I级证据)怕3|。

行为变异型额颞叶痴呆(behavioural variant of

frontotemporal dementia，bvFTD)表现为内侧颞叶、眶

回一岛叶和颞叶前部皮质的萎缩，在T．冠状位上表

现为“刀边征”(knife—edge atrophy)。内侧颞叶受累

以前部受累为主，即杏仁核受累而海马常常保留。

但是该特征不是必须出现的∞4|。有关FI'D的大规

模脑容积测量研究指出FTD应该分为四个亚型，额

叶萎缩型(额叶为主型和额颞叶变异型)和颞叶萎

缩型(颞叶为主型和颞额顶叶亚型)L54]。MRI上明

显的额叶萎缩或是非对称性的额叶萎缩，对于鉴别

FYD与非FTD痴呆的敏感度为71％和特异度为

93％‘55|。经病理证实的MRI显像发现对于鉴别

FTD与AD最敏感的特点是前、下、外侧颞叶萎缩，

敏感度90％以上，前部萎缩较后部萎缩明显，半球

的非对称性萎缩对于鉴别}-q'D与AD的敏感度为

85％H6I。额颞叶非对称性萎缩常可见另外的2种

额颞叶痴呆亚型：语义性痴呆和进行性非流利性失

语症的患者。与AD相比，语义性痴呆患者的左侧

颞叶萎缩病变范围较大，且萎缩病变范围可累及颞

极、海马旁回和外侧颞叶”7‘(Ⅱ级证据)，而进行性

非流利性失语则表现为明显的左侧额叶后部和岛叶

萎缩为主”副(Ⅱ级证据)。

(五)其他类型痴呆

T．矢状位上中脑萎缩、第三脑室的扩大、小脑

上脚和额叶皮质萎缩提示进行性核上性麻痹

(progressive superanuclear palsy，PSP)的诊断"9|。

PSP的MRI显示中脑和第三脑室周围区域的萎缩

为其主要形态学改变，轴位显示中脑形态酷似蝴蝶

状；矢状位可见中脑显著萎缩就像尖细的鸟嘴，称

“鸟嘴征”，如其厚度<14 mm时对诊断PSP有意

义㈣o(I级证据)。使用线性测量MR一帕金森指数

(例如中脑、脑桥、小脑中脚和上脚)可以有效区分

PSP、帕金森病(Parkinson disease，PD)及MSA旧“。

亨廷顿病(Huntington 7S disease)早在发病前很多年

就可以出现双侧纹状体的萎缩。62。。在CJD病例中

T：加权像和FLAIR像上可以见到典型的皮质或是

纹状体的高信号，而DWI则可以显示在T2加权像

和FLAIR尚未显示的高信号∞3I。在变异型CJD中

由于丘脑背侧和内侧核受累则出现“曲棍征”ⅢJ。

【推荐】

MRI是进行痴呆诊断和鉴别诊断的常规检查；

对痴呆疾病进行随访检查，MRI有助于判别疾病预

后和药物疗效。(A级推荐)

三、功能显像

AD患者早期即出现大脑局部血流及代谢活动

的改变，后期才出现结构的变化，功能影像学检查有

助于AD早期诊断。功能影像学检查包括单光子发

射计算机体层显像技术(single—photon—emission

computed tomography，SPECT)和正电子发射计算机

体层显像技术(positron emission tomography，PET)。

SPECT和PET主要用于对结构影像学很难鉴别的

诊断，可以增加临床诊断及结构影像的特异度。

SPECT和PET相比各有特点，PET则因为分辨率高

而有更高的敏感度。

(一)单光子发射计算机体层显像

可通过检测脑组织对亲脂性的示踪剂如‰Tc．

六甲基丙烯胺肟(99mTc—HMPAO HMPAO)或N。异丙

基一P一碘苯丙氨的摄取情况来评价相对脑血流灌注

量。在一项临床试验中，灌注SPECT扫描阳性可以

将AD诊断率提高到92％，而SPECT扫描阴性使诊

断率降低到70％。当临床诊断为疑似AD时SPECT

检查可提高诊断准确性，SPECT阳性诊断AD概率

为84％；SPECT阴性诊断AD概率为52％。6“。

‰Tc—HMPAO多巴胺能SPECT影像有助于区

分AD与DLB，敏感度和特异度在85％左右，但是影

像采集和分析方法会影响多巴胺能SPECT影像的

判读惭J。比较临床诊断DLB与病理活检的敏感度

是75％，特异度是42％，而123 I—FP—CIT多巴胺能

SPECT显像的敏感度和特异度分别是88％和

100％[67|，但是多巴胺能显像不能用于突触前多巴

胺能缺乏疾病如帕金森痴呆(Parkinson disease with

dementia，PDD)、MSA、PSP等疾病与DLB的鉴

别[68]。

对134例疑似bvFTD患者的前瞻性研究表明，

额叶、前颞叶或是额颞叶在SPECT／PET中的低灌注

或低代谢与2年后临床诊断的相比，敏感度90％，

特异度75％L5 8I。使用SPECT前后脑血流比值(额

上回内侧／颞叶内侧)对于区分行为bvFTD和AD的

敏感度为87％，特异度为96％(早发型AD)或是

80％(晚发型AD)∞9I。经病理证实，额叶脑血流的

减少在FTD较AD更普遍，具有诊断价值(敏感度

80％，特异度65％)H⋯。

(二)正电子发射计算机体层显像技术

1．葡萄糖代谢显像：2一氟．2一脱氧．D．葡萄糖

(18F—FDG)是目前最常用于探测人体内葡萄糖代谢

的示踪剂。FDG—PET显像敏感度和特异度要高于
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SPECT。AD患者的低代谢或是低灌注区域主要集

中在扣带回后部和楔前叶，痴呆相同程度的AD患

者，早发型AD较晚发型AD低灌注或是低代谢程

度更严重，早发AD患者病变区域主要集中在顶叶、

枕叶和额叶及皮质下区域"1I。有关FDG-PET的

5项病例对照研究发现，FDG对于鉴别正常人与AD

的准确性在93％，敏感度96％，特异度90％【72]。临

床结合PET显像可以提高诊断的准确性。44例经

病理证实的不同程度的认知障碍患者结合FDG—

PET显像，诊断的敏感度84％，特异度是74％，高于

单纯临床诊断(敏感度76％，特异度是58％)。7 3I。

荟萃分析证实在基线时MCI患者的FDG—PET显像

表现为类似AD样表现，预测向AD转换的敏感度

为89％，特异度为85％L
33

J。

研究表明与AD相比，DLB患者表现为内侧枕

叶明显的低灌注或是低代谢，而颞顶叶低代谢和低

灌注在二者中都很常见【74|。一项对比FDG．PET和

活检结果的研究发现枕叶尤其是初级视觉皮质低代

谢对于区分DLB和AD的敏感度是90％，而特异度

是80％1753。但是枕叶低代谢非DLB特异表现，在

AD晚期也可见。76I。McKeith诊断标准认为SPECT／

PET显像中广泛的枕叶低灌注或是低代谢支持DLB

诊断，但是缺乏足够特异度证据作为核心诊断标

准"7|。在FDG—PET显像中DLB与AD患者相比其

扣带回皮质相对保留(扣带回“孤岛征”)，但是临床

价值尚未明确o78]。

2．分子显像

(1)淀粉样蛋白显像

AB淀粉样物质显像的标志物可分为以11 C标

记和18F标记两类示踪剂。[1l C]-6．OH—BTA．1，又

称匹茨堡化合物B(¨C—PIB)，是一种硫黄素T的衍

生物，能特异度的与13样淀粉蛋白斑块结合，但不

与弥漫性斑块或纤维原缠结结合。研究表明PIB．

PET区分MCI和健康对照的敏感度为75％，FDG．

PET为54％，二者合用准确率为90％【79]。对65例

AD和45例FTD患者11C．PIB显像发现，78％AD患

者阳性而仅有17％FTD患者阳性㈣J。对于AD，

¨C—PIB显像在敏感度方面优于FDG．PET(89％比

73％)’8⋯。对12例已知病理结果的AD患者，¨C—

PIB的准确性优于FDG分别为(97％比87％)[81 o。

但11c标记半衰期只有20 min，一定程度上限制了其

应用。

与11C标记相比18F具有较长的半衰期，约为

110 min。目前已经用于临床的有18F．FDDNP、18F-

PIB、18 F．Florbetapir(也称为惜F．AV-45，商品名

Amyvid)、18F-Flutemetamol(商品名Vizamyl)和“F-

Florbetaben(也称为“F—BAY94—9172或“F-AV一1，商

品名Neuraceq)。18F—FDDNP因其与底物的结合特异

度低，既可结合淀粉样斑块也能结合神经纤维缠结

故停用。目前后三种新型18 F标记分子示踪剂即：

“F．Florbetapir、“F—Flutemetamol和”F．Florbetaben已

经先后于2012、2013和2014年获得FDA批准应用

于临床。对32例受试者进行¨C．PIB和Horbetapir

的PET显像研究，发现二者效力相当"引。

Horbetaben对于区分AD的敏感度80％一100％，特

异度为90％一91％¨¨2|。Flutemetamol显像在对

AD、MCI和健康对照组，结果诊断AD的敏感度为

93％，特异度为93％旧3‘。Flutemetamol显像与11 c．

PIB显像吻合率100％。因此不同示踪剂对于AD

诊断的敏感度和特异度类似，均在90％左右。

VaD的AB淀粉样物质显像今后可能用于混合

性痴呆(AD与VaD混合)与AD、VaD的鉴别。此外

淀粉样血管病与11C—PIB的结合率也很高，可以作为

淀粉样血管病与其他小血管病变导致脑出血的识

别L84 J。部分DLB患者病理显示脑内也有少量淀粉

样蛋白沉积，因此淀粉样蛋白PET对区分AD与

DLB的准确度不及其他类型痴呆。临床中选择增

加针对单胺转运体的示踪剂如：Ⅱ型囊泡单胺转运

体显像剂[18 F]AV．133有助于提高AD与DLB鉴

别。淀粉样蛋白PET可以有效区分AD和FFD，尤

其是在年轻患者中。11 C．PIB和Florbetaben均可有效

区分AD与FTD E 8

5I。

(2)Tau蛋白显像

AD是最常见的Tau蛋白病变，但是进行性核

上性麻痹(PSP)、皮质基底节变性(CBD)、慢性创伤

性脑病(CTE)以及各种额颞叶变性(FrLD)[如进行

性非流利性失语症(PPA)和行为变异型额颞叶型痴

呆(bvFTD)等]都存在脑内Tau蛋白的异常沉积。

Tau蛋白显像的标志物有[18F]FDDNP、[11c]PBB3、

[18F]T807、[18F]T808、喹啉衍生物：THK-523、THK．

5105、THK-5117以及荧光能量共振转移(FRET)。

[18F]FDDNP是首个Tau蛋白PET显像示踪

剂，但缺点是选择性低，可同时结合神经纤维缠结和

老年斑186I。与其相似的[11C]PBB3是可以用于活

体的Tau蛋白示踪剂，对AB也有结合旧7。。[18 F]

T807和[18 F]3"808对Tau的亲和力约是AB的27

倍。88I，具有较好的选择性和穿透性。[18F]T807显

示的Tau蛋白沉积与疾病的严重程度相关¨7。，严重
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AD中的滞留明显高于轻度AD和MCI患者旧J。

新一代的Tau蛋白PET示踪剂为18F标记THK

系列喹啉衍生物([18F]THK-523、[18F]THK-5105

和[18F]THK-5117)，对AD中Tau的选择性结合明

显高于AB哪!。[18F]一THK5105、[擂F]。THK5117与

Tau的亲和力约是AB的25倍一1|。THK523不能与

CBD、PSP和Pick病等Tau病理中的Tau结合，可作

为AD的特异度生物标志物一2|，THK-51 17是三者

中最好的显示剂，可以用于轻、中、重度AD的显

俐驯。
FRET通过以细胞为基础的生物感受装置定量

检测荧光能量共振转移来测量Tau聚集的能力。它

基于Tau病理改变可通过解剖联系来传递的假说，

Tau蛋白只有在病理状态下聚集时才会出现FRET

信号。不仅可以在活体内无创显示Tau蛋白病变，

还可以用于Tau蛋白靶向药物疗效的评估旧3|。

(3)At3与Tau的PET显像的对比

AB PET显像广泛而弥散，在认知正常的人群

中亦可出现AB PET显像阳性。类似情况在Tau

PET显像中少见。A13 PET显像与痴呆严重程度关

联较弱，而Tau PET显像最初局限于内侧颞叶，随

着疾病的进展逐渐向新皮质扩散，与脑组织的萎缩

相匹配⋯⋯。

(4)小神经胶质细胞激活的PET显像

除了A13和Tau PET显像，显示小神经胶质细

胞激活的分子显像探针技术已经用于PET显像。

最常使用的PET探针是¨C一(R)一PKlll95，显示

AD[951和MCI患者m1较正常对照保留增多。

【推荐】

功能影像不作为痴呆常规诊断检查，但对临床

可疑患者可选用SPECT和PET检查以提高诊断的

准确率。(B级推荐)

电生理检查

一、脑电图(electroencephalogram，EEG)

脑电图对于痴呆的诊断、鉴别诊断和预测具有

一定价值。多种痴呆亚型如AD、DLB、PD相关痴

呆，均可出现全脑弥漫性慢波。AD患者90％可有

EEG异常，表现为d节律减慢、不规则、消失或波幅

下降，并可出现广泛性0波，期间混有8波活动。采

用多元相位同步化指标诊断早期AD患者的准确性

高达94％一刊(Ⅲ级证据)。EEG对大多数痴呆亚型

的鉴别诊断缺乏特异度，但根据CJD患者周期性尖

慢复合波的特征性脑电图改变，其诊断的敏感度和

特异度可达66％和74％一副(I级证据)。EEG波

谱分析和标准化低分辨率脑电磁层析成像

(sLORETA)分析可鉴别AD与VaD、FTD的EEG节

律及振荡活动的差异∽。叫(Ⅱ级证据)。

定量脑电图(QEEG)较常规EEG对痴呆诊断

的敏感度更高，尤其在痴呆早期和MCI阶段_l叭j。

研究显示QEEG诊断AD的敏感度和特异度分别为

72％～98％和81％一100％¨02‘1031(Ⅱ级证据)。采

用QEEG预测MCI患者发展为DLB的敏感度和特

异度均接近100％【l叫(Ⅱ级证据)。EEG的功率和

一致性分析可以帮助鉴别AD和PD相关痴呆¨05 J，

采用综合EEG标志物预测PD-MCI进展为PD相关

痴呆的敏感度和特异度可达82％和78％¨叫(Ⅱ级

证据)。然而QEEG的不同参数或技术方法可能影

响痴呆诊断率。

目前EEG对痴呆诊断的敏感度和特异度范围

差异大，作为常规认知功能损害个体的初筛评价方

法的证据不足¨071(I级证据)。根据EEG数据分

析得出的乙酰胆碱指数、相位滞后指数等参数有望

成为诊断痴呆的新指标。108 o。

二、诱发电位和事件相关电位

相对EEG，诱发电位(evoked potential，EP)和

事件相关电位(event．related potential，ERP)在痴呆

诊断中的应用尚不成熟。但作为检测认知减退较敏

感的方法，EP及ERP对于痴呆的诊断仍有潜在临

床价值。AD患者常存在视通路神经元变性，使其

视觉诱发电位异常。闪光视觉诱发电位(FVEP)P2

潜伏期在AD患者中可选择性延长，对AD诊断准

确度为62％(敏感度80％，特异度53％)。m9](Ⅱ级

证据)。P300是出现于低概率刺激后300 ms左右

的正向电位，其波幅与注意力有关，潜伏期与任务相

对难度有关。AD患者P300波常表现为潜伏期延

长及波幅降低[1101(Ⅱ级证据)。P300潜伏期延长

对诊断AD及MCI的灵敏度及特异度均达80％，结

合心理学测试及临床评估后灵敏度可达96％，特异

度仍达80％¨111(Ⅲ级证据)。P300波在DLB患者

中特异度地表现为“波形梯度倒置”(上升支出现小

负波)，可有效鉴别DLB及其他类型痴呆(1I级证

据)‘11 2I。

【推荐】

EEG对于鉴别正常老化和痴呆、或不同类型的

痴呆具有一定辅助诊断价值。(专家共识)

定量脑电图(QEEG)、诱发电位和事件相关电

位对于鉴别不同类型的痴呆有一定帮助。(B级推荐)

万方数据
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对于疑诊CJD的患者，应该进行EEG检查。

(A级推荐)

基因检测

遗传因素在多种认知障碍疾病中发挥重要作

用，在具有阳性家族史或早发性痴呆患者中检测相

关致病基因具有重要意义。目前已确认位于14、1、

21号染色体上的早老素1基因(presenilin 1，

PSENl)、早老素2(presenilin 2，PSEN2)基因、淀粉

样前体蛋白(amyloid precursor protein，APP)基因为

家族性AD致病基因；其中PSENl基因突变占

75％～80％，APP基因突变占15％～20％，PSEN2

基因突变不足5％【113]；国内对32个AD家系研究显

示PSENl突变率约为15．2％，临床表型主要为早发

型AD，外显率极高；APP突变率为6．1％；PSEN2突

变在亚洲很少报道，部分已报道突变位点致病性需

要进一步验证⋯4|。约50％的FI'D患者有可疑家族

史，但仅10％的患者呈常染色体显性遗传⋯5|。已

被证实的FTD致病基因有¨16 J：位于17号染色体的

微管相关蛋白Tau基因¨171(MAPT)和前颗粒体蛋

白基因¨181(PGRN)，位于9号染色体的开放阅读框

72基因(C90rf72)六核苷酸重复扩增oll9J，VCP、

CHMP2B、TARDBP、FUS等⋯6I。家族性FTD患者

中存在MAPT基因突变的占10％～32％¨20‘12lJ

(Ⅱ级证据)、PGRN基因突变约占23％【j驯(Ⅱ级证

据)，散发性FTD患者Tau基因突变率约为4％Ll
21 o

(11级证据)。合并帕金森样症候群的FFD常伴

MAPT、PGRN基因突变0122]；C90RF72六核苷酸重

复扩增⋯引和FTD合并ALs的发病相关。家族性

CJD和FFI致病基因为PRNP【123]。伴有皮质下梗死

和白质脑病的常染色体显性遗传性脑动脉病

(CADASIL)与Notch3基因突变有关。124 J。

位于19号染色体上载脂蛋白E“(ApoE e4)

等位基因作为易感基因与散发型AD相关联。12 5I。

同时ApoE e4基因型也是MCI向AD转化的危险因

素¨26|。需要重视的是ApoE e4携带者不一定会成

为AD患者，且在其他一些痴呆(如FFD、DLB)中

ApoE e4携带率也很高。因此，APOE基因的检测不

能作为痴呆诊断的依据。随着全基因组关联分析

(GWAS)及靶向捕获高通量测序的广泛开展，多个

AD、FTD相关风险基因被报道。AD其他风险基因

包括SORLl、CLU、CRl、HLA—DRB5／HLA—DRB 1、

HTR7、NMNA33、OPCML等旧。1驯。

对痴呆人群中不加选择地进行突变基因的筛

查，其阳性率低，花费较高。而对具有明确家族史的

痴呆病例、早发的散发性病例及特殊临床表型的病

例，根据临床表型对候选基因进行筛查有助于提高

检出率。靶向捕获二代测序具有高通量、准确性好、

阳性率高等特点，已在临床逐渐应用。候选基因检

测阴性者可根据情况考虑全基因或全外显子测序。

【推荐】

有明确痴呆家族史的痴呆患者应进行基因检测

以帮助诊断。(A级推荐)

推荐对有明确痴呆家族史的个体尽早进行基因

检测以明确是否携带致病基因，利于早期干预。

(专家共识)

ApoEe4基因型检测可用于MCI患者危险分

层，预测其向AD转化的风险。(B级推荐)

基因诊断应该在专业的、有资质的检测机构进

行，以确保检测的准确性。(专家共识)

其他检测

组织活检能提供组织学诊断，是确诊的金标准。

例如肝活检对Wilson病，皮肤肌肉活检对

CADASIL、Lafora小体疾病和线粒体肌病，CJD患者

鼻黏膜活检检测朊蛋白等。

脑组织活检是痴呆临床诊断过程中最后的选择

方法，其原因如下：(1)脑组织活检确诊率不高，有

研究报道其确诊率为57％[1301；(2)脑组织活检可能

存在严重并发症，包括麻醉意外、出血、感染、甚至死

亡。所以决定脑组织活检应取决于对临床风险和获

益评估，并取得患者家属同意。脑组织尸体解剖检

查对痴呆的确诊有很大帮助。血管性认知功能损害

的确诊也需要最终的病理诊断。然而对于VaD的

病理检查尚缺乏统一的标准¨30 J。DLB的病理改变

中，发现“路易小体”是确诊的必备条件，同时还可

以见神经纤维缠结【l
31

J。Pick痴呆的确诊需要大体

病理显示额颞叶萎缩及组织病理证实有Pick小体

及膨胀的Pick细胞¨321。混合性痴呆是指具备2种

单纯性痴呆的病理变化，如AD、VaD或其他类型痴

呆㈣1。

最新研究发现鼻黏膜上皮活检检测朊蛋白有助

于CJD的诊断，其敏感度为97％一100％，特异度为

100％‘1
3

4I。此外，已发现嗅觉黏膜Tau病理与AD

和MCI患者具有高度相关性¨35o(Ⅱ级证据)。

【推荐】

对于临床上罕见的痴呆类型，无法用tl：g,J伤性

技术手段明确诊断时可以采用病理活检。(专家

万方数据
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共识)

出现痴呆或认知功能损害，可以选择嗅觉黏膜

作为活检部位。(专家共识)

执笔：贾建军(解放军总医院神经内科)；彭丹涛(中日友好医

院神经内科)；王延江(第三军医大学大坪医院神经内科)；

张杰文(郑州大学人民医院神经内科)

统稿：唐毅(首都医科大学宣武医院神经内科)；侯婷婷(首都

医科大学宣武医院神经内科)

专家委员会成员(按照姓氏笔画为序)：于恩彦(浙江省人民医院

精神卫生科)；王延江(第三军医大学大坪医院神经内科)；

吕佩源(河北省人民医院神经内科)；纪勇(天津市环湖医院

神经内科)；杜怡峰(山东大学附属省立医院神经内科)；李

焰生(上海交通大学附属仁济医院神经内科)；汪凯(安徽医

科大学第一附属医院神经内科)；张杰文(郑州大学人民医

院神经内科)；陈晓春(福建医科大学附属协和医院神经内

科)；武力勇(首都医科大学宣武医院神经内科)；罗本燕(浙

江大学医学院附属第一医院神经内科)；周爱红(首都医科

大学宣武医院神经内科)；屈秋民(西安交通大学第一附属

医院神经内科)；贾建平(首都医科大学宣武医院神经疾病

高创中心；神经内科)；贾建军(解放军总医院神经内科)；高

晶(北京协和医院神经科)；郭起浩(复旦大学附属华山医院

神经内科)；唐牟尼(广州市脑科医院神经内科)；唐毅(首都

医科大学宣武医院神经内科)；章军建(武汉大学中南医院

神经内科)；彭丹涛(中日友好医院神经内科)；谭兰(青岛市

市立医院神经内科)；魏翠柏(首都医科大学宣武医院神经

内科)
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第十三届全国幽门螺杆菌及消化疾病诊治

暨第二届全国幽门螺杆菌与胃肠生态

中西医整合高峰论坛征文通知

第十三届全国幽门螺杆菌及消化疾病诊治临床论坛暨

第二届全国幽门螺杆菌与胃肠生态中西医整合高峰论坛将

于2018年8月3至5日在北京龙城温德姆酒店(=IE京昌平

区昌平路317号)举行。大会已经邀请到樊代明院士等数十

位国内外知名中西医专家到会做专题报告和学术交流。本

次论坛将聚焦幽门螺杆菌研究的热点问题和争议问题，以学

术讲座、病例交流的形式进行。

本次论坛核心内容为：(1)幽门螺杆菌治疗新路径进

展；(2)全国中西医整合治疗幽门螺杆菌相关“病-症”共识

及解读；(3)幽门螺杆菌相关疾病诊治典型病例分享。其

中，有奖论文征文是本次论坛的核心内容之一，优秀论文经

中华医学会《中华医学杂志》、中国中西医结合学会《中国中

西医结合消化杂志》、北京医学会《北京医学杂志》审核合格

者，可在相应期刊发表。现面向全国青年医生，征集优秀

论文。

征文内容：主要内容契合本次论坛核心内容，面向临床，

主要包括幽门螺杆菌治疗新路径(包括中医中药，益生菌及

胃黏膜保护剂等在幽门螺杆菌根除治疗中的应用)有关研

究及进展，以及幽门螺杆菌(特别是难治性幽门螺杆菌)根

除治疗典型病例分享。

征文要求：(1)未在杂志上公开发表过的论文；(2)格式

按中华医学会系列杂志论文规范格式，论文全文或摘要均

可，较详细的中英文摘要不超过800字。请作者注明手机、

邮编、单位、科室、通信地址；(3)本次征文全部采用电子投

递，Email：hplt2006@163．com；gaowenhi@163．com；(4)投稿

截止时间：2018年6月3日；(5)凡被评为优秀论文的第一

作者需到会参加优秀论文评比赛。

评比办法：优秀论文评委会由中华医学杂志编委、北京

医学杂志编委和国内知名消化专家组成论文评委会，所有投

稿论文经过二审一评制度后，根据论文及演讲情况评出一、

二、三等优秀论文。大会分别向《中华医学杂志》，《中国中

西医结合消化杂志》和《北京医学杂志》推荐，优秀论文编入

第十三届幽门螺杆菌论坛临床论文集中，并颁发证书。

通知查询：电子版有奖征文通知登录以下网站查询：《中

国幽门螺杆菌信息中心》网站(www．hpylori．CR和

www．diagoso．net)以及北京医学会网站WW'W．bjyxh．org．cn。
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