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摘要 阿尔茨海默病（AD）是常见的神经退行性疾病，也是全球范围痴呆的主要原因，目前尚无有效治疗方

法。AD的早期发现与诊断，对改善预后具有重要的临床意义。研究表明，淀粉样蛋白PET和 18F-氟脱氧葡

萄糖（18F-FDG）PET成像有助于AD的早期诊断。本文对PET成像β淀粉样蛋白阳性的不同人群的脑葡萄

糖代谢及二者间关系的研究进展做一综述。
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Abstract Alzheimer’s disease (AD) is a common neurodegenerative disorder and the leading cause of demen-

tia worldwide, for which there is currently no effective treatment. The early detection and diagnosis of AD are

clinically significant for improving prognosis. Studies have shown that amyloid PET and 18F-fluorodeoxyglucose

(18F-FDG) PET imaging are useful for the early diagnosis of AD. This article provides a review of the research

progress on brain glucose metabolism in different populations with positive amyloid β (Aβ) PET imaging and

the relationship between the two.
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阿尔茨海默病（Alzheimer’s disease，AD）是与

年龄相关的神经退行性疾病[1]，大脑中存在β淀粉样

蛋白（amyloid β，Aβ）病理性沉积，与神经变性和认

知能力下降有关[2]。生物标记物在AD诊断中的作

用越来越重要，Aβ沉积是支持 AD 诊断的有效生

物标志物。根据ATN诊断框架[2]，Aβ阳性的患者即

视为有AD的病理学改变，高水平的Aβ可能随后导

致下游的病理事件，包括 tau 病理、炎症、氧化应激、

兴奋性毒性、突触连接丧失和细胞死亡，导致 AD

的临床症状。目前尚不清楚Aβ是否直接导致神经

元功能障碍。而荧光脱氧葡萄糖正电子放射X线

断 层 扫 描（fluorodeoxyglucose positron emission

tomography，FDG-PET）通过测量神经元突触前活

动来检测神经元损伤。本文对PET影像上Aβ阳性

人群的脑葡萄糖代谢研究进展作一综述。

1 FDG及Aβ PET在AD中的应用

AD以淀粉样斑块和神经原纤维缠结为病理特

征，18F-FDG能够评估突触葡萄糖消耗的变化，这些

变化是由于病理现象继发的神经元功能障碍而发

生的，甚至发生在细胞死亡和萎缩发生之前 [3,4]。
18F-FDG PET检测到的神经元和突触活动的变化先

于 CT 或 MRI 所见的结构变化，多用于 AD 的临床

前诊断[5]。AD的症状基本上不会在缺乏低代谢的

情况下发生，低代谢的程度通常反映认知障碍的严

重程度[6]。

“淀粉样蛋白级联假说[7]”指出Aβ沉积是诱导

葡萄糖代谢减少、脑萎缩、认知障碍和痴呆的关键

触发事件。根据此假说，Aβ PET可比 18F-FDG显像

更早地诊断AD的前驱期以及临床前期，且在Aβ沉

积的大脑区域中，可能会发生神经元损伤和葡萄糖

代谢改变。如果将葡萄糖代谢及 Aβ显像剂联合,

可明显提高对AD诊断的准确性[8,9]。但一些研究显

示了关于Aβ沉积和葡萄糖代谢相关性的有争议的

发现。

2 不同Aβ阳性人群的FDG PET特点

2.1 认知正常人群

既往研究发现，在携带APOEɛ4基因型的认知

正常受试者中，存在FDG代谢减退，显示出区域代

谢减退与（PiB）PET 之间的强烈关联，且大多数与

APOE 相关的代谢减退差异是由 Aβ沉积介导的。

当APOEɛ4基因型与Aβ沉积相互作用时，代谢的大

部分减少可归因于Aβ的作用[10]。

Hu等[11]研究发现，与具有较低脑 Aβ负荷（Aβ－）

的认知正常对照相比，Aβ+的认知正常对照个体 FDG

代谢没有差异，APOEε4等位基因携带者中Aβ+率更

高。Dubois等[12]对SMC受试者（有主观记忆问题，
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但认知和记忆未受损）的研究也证实了这一点。虽然Dubois的

研究属于纵向研究，但其随访时间比较短（30个月）。Hatashita

S 等 [13]将 22 例 Aβ阳性扫描的认知正常受试者定义为临床前

AD，与 10例Aβ阴性扫描的认知正常受试者一起，纳入长期随

访研究[(6.0±1.8)年]。研究发现临床前AD的受试者甚至可以

在较短的时间内进展为MCI，除了Aβ沉积的持续增加外，他们

在基线时具有较高的 Aβ沉积。除此以外，基线时的皮质 PIB

SUVR与皮质FDG SUVR没有显著相关性，Aβ沉积的年增加与

葡萄糖代谢的年减少没有显著关系，即Aβ水平的异常并未导致

认知正常个体的代谢减退。如果临床前AD受试者在基线时受

AD影响区域的葡萄糖代谢减少，则葡萄糖代谢可能会随着时

间的推移进一步降低，而不会直接参与MCI的进展。

因此，Aβ沉积增加可能会加快认知正常人群的认知损害，

但受随访时间及受试者数量所限，其与脑葡萄糖代谢之间的关

系仍不明确。

上述研究的局限性是仅纳入了认知正常人群，因此有学者

将轻度认知障碍（mild cognitive impairment，MCI）和认知正常

受试者一起纳入研究，从其它角度探讨了区域淀粉样斑块沉积

与区域代谢减退缺乏关联的机制。Altmann等[14]发现区域Aβ累

积对区域糖代谢几乎没有影响，皮质代谢减退似乎主要与总体

Aβ负荷有关。总体Aβ斑块负荷是AD风险的重要生物标志物，

区域Aβ沉积与区域代谢减退几乎没有关联。有人认为，二者缺

乏关联可能是因为从具有相对高负荷的复合感兴趣区域获取的

Aβ的典型测量实际上涵盖了与葡萄糖代谢关系的重要模式。

Pascoal等[15]发现是大脑默认模式网络（DMN）中的Aβ聚集导致

远处但功能相连的大脑区域的区域代谢减退。在不形成神经原

纤维缠结的转基因Aβ大鼠中也观察到了这些结果，证实了Aβ

对DMN的有害影响，表明 Aβ 导致由 DMN 互连的远处大脑区

域的新陈代谢减退，而不是从传统观点推断的局部代谢减退。

Carbonell等[16]则基于SVD（奇异值分解）的Aβ评分，揭示了葡萄

糖代谢-Aβ关系的隐藏模式。他们研究发现，与APOEɛ4基因型

或Aβ负荷的全局测量相比，基于SVD的Aβ评分与葡萄糖代谢

降低的关系更强。而且Aβ的局灶性积累可能与远隔区域的代

谢功能障碍有关。此外，还发现了代谢与APOEɛ4基因型之间

的弱关系，APOEɛ4基因型对葡萄糖代谢的减少具有附加影响，

这也是第一个从网络角度将葡萄糖代谢和Aβ负荷联系起来的

研究。

综上所述，尽管在认知正常和MCI人群中均存在葡萄糖的

低代谢，受Aβ阳性和葡萄糖代谢降低的阈值的限制，葡萄糖代

谢与Aβ负荷或APOEɛ4基因型之间的关系仍存在争议，在AD

的临床前阶段早期，Aβ沉积增加可能不足以直接促进代谢减

退。Aβ的局灶性积累可能与远隔区域的代谢功能障碍有关，这

也是目前的生物标志物研究所忽视的。

2.2 MCI人群

2.2.1 MCI、认知正常及AD混合人群 多项研究[17-19]表明，MCI

人群中的FDG代谢差异可能是动态发展的过程。Weise等[17]发

现，与Aβ－认知未受损患者相比，Aβ+MCI患者表现出明显的左

半球偏侧化。相比之下，在可能具有AD痴呆的Aβ+人群中发现

了区域脑葡萄糖代谢率（regional cerebral glucose utilizationr，

CMRgl）下降的适度右半球偏侧化。结果表明，在早期阶段，AD

的特征可能是左半球 rCMRgl下降的更侧向化模式。随着疾病

的进一步发展，半球之间的代谢差异逐渐减小，他们还发现与健

康对照组和MCI-AD患者相比，AD患者的右半球偏侧化较弱，

表明半球之间的代谢差异以动态方式发展，并且随着疾病的进

一步发展而减少。Ben等[18]的研究基于对横断面建模疾病分期

的分析，倾向于支持AD自然病程中的早期和弥漫性Aβ积累以

及后期葡萄糖代谢改变。他们发现，MCI受试者在早期即出现

弥漫性Aβ负荷增加，而代谢减少发生在后期，主要发生在颞顶、

楔前和扣带回皮质中。表明至少在从前驱状态到痴呆状态的时

间范围内，Aβ沉积和代谢减退在特定皮质区域（颞叶皮质、楔前

和扣带后）同时发展。这项研究证明了Aβ和FDG PET在MCI

评估中的互补价值，以及认知、Aβ和代谢综合评分预测AD转化

的效率。Myoraku 等 [19]则发现来自早期框架的区域吸收测量

中，18F-氟倍他吡扫描和 18F-FDG扫描在所有ROI和疾病状态下

均为中度至强相关，但右侧丘脑除外，痴呆组和MCI组表现出

稍强（更积极）的相关性，早期框架Aβ测量可以成为不同疾病状

态下大脑代谢的替代标志物。

然而，上述研究纳入的人群均来自ADNI数据库，具有相同

的潜在选择偏倚。Strom等[20]的研究包含了 2个相对较大的生

物标志物支持的AD患者的补充样本（85例受试者来自加州大

学旧金山分校AD研究中心，147例受试者来自ADNI数据库），

能够在更广泛的年龄和损伤水平上测试他们的假设因素，因此

对AD人群具有更大的普遍性。他们认为Aβ负荷与葡萄糖代

谢没有关联，在2组处于AD症状阶段的独立患者中，皮质代谢

减退主要反映结构性神经变性和Tau，和Aβ病理无关，且没有发

现代谢减退与APOEε4等位基因存在关系。他们推测，与Tau

病理水平的增加相反，Aβ病变的程度在症状发作后不久达到平

台期，鉴于在此症状阶段 Tau 病理学的神经毒性，Aβ斑块病理

学的任何直接影响可能难以检测到。

总之，Aβ+MCI人群中的代谢差异可能以动态方式发展，Aβ

和FDG PET在MCI评估中有一定的互补价值。

2.2.2 轻度前认知障碍（pre-mild cognitive impairment，pre-MCI）

及主观认知障碍（subject cognitive decline，SCD）人群 Tondo

等[21]对Aβ+组和Aβ－组表达的代谢减退模式进行了比较，显示无

显著差异。具体来说，11例Aβ+参与者中有 7例也具有异常的

FDG-PET代谢减退模式，3/7呈现AD样代谢减退模式，4/7表现

出额叶代谢减退模式，其余4例没有神经变性的迹象。

2.3 AD人群

2.3.1 纯AD人群 几项研究[22-24]仅纳入了临床表型为AD的患

者，得出了不同的结论。Ehrlich 等 [22]和 Librizzi 等 [23]直接纳入

AD患者进行研究。Ehrlich等[22]的研究未发现Aβ沉积与葡萄糖

代谢之间存在任何负相关关系，结果支持Aβ作为有效生物标志

物的作用，但尚不足以得出结论：Aβ是脑葡萄糖代谢异常和神

经元功能障碍的直接原因，他们的数据支持Aβ沉积可能不是代
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谢功能失调的直接原因。Librizzi等[23]则在 10例患者中的亚组

（仅有 10例受试者同时完成了FDG和Aβ PET）中证实了Aβ病

理学与脑葡萄糖代谢之间的相关性，在10例受试者中有8例具

有良好的互补作用，确定了脑葡萄糖代谢和Aβ PET之间的相

互关系。

Jing等[24]根据病情严重程度将AD患者分为轻度组和中度

组，再进一步研究AD患者与葡萄糖代谢、Aβ负荷及认知障碍的

关系。结果发现，葡萄糖代谢减少范围与AD的严重程度有关，

与Aβ负荷范围没有相关性。且多个区域葡萄糖代谢降低的范

围和程度与MMSE或MOCA的总分呈正相关，与Aβ负荷范围

则不相关。他们认为，18F-FDG是一种灵敏可靠的工具，可作为

未来临床实践中AD诊断和疾病进展评估的潜在生物标志物。

而 18F-AV45成像（即 18F-florbetapir）没有为评估AD患者提供有

价值的证据。

上述3项研究不能得出纯AD人群中Aβ负荷与葡萄糖代谢

关系的肯定性结论，且均有一定的局限性，包括缺乏健康对照组

和样本量相对较小，均为横向研究，不足以显示出二者关系疾病

的动态进展。

2.3.2 AD 认知正常联合队列 Zhou等[25]纳入了68例AD痴呆

患者和 20名认知正常对照组，使用分层聚类方法证明了Aβ积

累较多的皮质区域是葡萄糖代谢高的区域。每个分层类别中的

Aβ与多个类别的代谢显著负相关，支持Aβ沉积是病理过程的

早期事件并且与多个大脑区域的神经退行性变化有关的假设。

他们还发现Aβ沉积物不仅对局部区域的能量代谢产生负面影

响，而且对远隔大脑区域也产生负面影响。Aβ沉积似乎遵循不

同的途径，通过相互连接的大脑区域逐渐扩散，而不是随着时间

的推移从Aβ在不同大脑区域的随机聚集中出现。代谢减退的

远隔大脑区域可能受到Aβ增加的影响，其中大部分可能是Aβ

的单体或寡聚体。据报道，寡聚体Aβ对神经元的毒性作用比原

纤维Aβ更大[26]。

总之，即使是在有认知正常对照组和相对较大队列的人群

中，AD患者中Aβ沉积与葡萄糖代谢之间的关联仍不确切，Aβ沉

积也许对远隔大脑区域也产生负面影响。此外，Schilling等[27]在

研究中加入了弥散张量成像（diffusion tensor imaging，DTI），在

体素水平上使用基于体素的相互作用模型，研究了Aβ沉积与白

质完整性之间的关联。他们发现，高水平的Aβ沉积和白质完整

性破坏之间的相互作用，二者共同导致了AD患者的边缘系统

代谢减退。未来需要在多模态研究中将结构、功能和代谢检测

相结合来进一步研究AD患者代谢减退的病理机制。

3 脑缺血人群

很少有痴呆病例仅由经典的AD斑块和神经纤维缠结病理

学引起，脑血管疾病和 AD 病理学经常在老年人中同时发生。

尸检时，约50%的痴呆患者存在混合病理：既有慢性脑血管疾病

的特征，又有AD病理[28]。血管病变可能与Aβ生成途径相互作

用 ，从 而 加 剧 AD 病 理 改 变 。 白 质 高 信 号（white matter

hyperintensitie，WMH）与血管性认知损害密切相关。有研究表

明，WMH 时葡萄糖摄取减少与 Aβ代谢障碍有关 [29]。然而，

Gaubert等[30]在给定的统计阈值下，发现新皮质Aβ负荷与区域

特异性 WMH 之间没有显著关系，WMH 与颞顶叶 FDG-SUVR

呈负相关关系。在统计学水平上，胼胝体压部中的体素WMH

与Aβ沉积负相关，这一点与Weaver等[31]的研究（使用Aβ病理学

的脑脊液测量）一致。哈佛大学的老龄化大脑研究[32]表明，心血

管风险评分较高与广泛的大脑代谢不足有关，没有观察到基线

心血管风险评分与Aβ负荷的明确关联。

目前关于脑血管疾病与AD病理学之间联系的研究比较少，

血管假说一方面假设Aβ本身表现出神经元和内皮毒性，导致脑

退化和灌注不足[33]；另一方面，脑血管危险因素可能导致Aβ累

积和神经元死亡[34,35]。这种相互作用的方向性尚不清楚，AD的

发病率可以通过改善血管危险因素（如缺乏身体活动、吸烟、中

年高血压、中年肥胖和糖尿病）的有效方法来降低[36]，这些是动

脉粥样硬化和痴呆的共同危险因素。

对于脑血管损害人群，因缺血原因导致的葡萄糖代谢下

降，是否和Aβ淀粉样蛋白相关仍需未来进一步研究。

4 总结与展望

根据“淀粉样蛋白级联假说[7]”，淀粉样斑块之间存在广泛的

皮质代谢减退和皮质范围的负相关。尽管脑葡萄糖代谢和 Aβ

斑块病理都与 AD 有关，但Aβ 斑块密度的增加并不一定意味

着脑代谢的减少。此外，虽然检测 Aβ斑块是 AD 的特征性病

理发现之一，但大量非痴呆、认知健康的老年受试者个体的Aβ

沉积也很显著。尸检报告显示，在发现有明显Aβ斑块的受试

者中，约 50%在死亡时认知正常[37]。在最近的研究中，Aβ靶向

免疫疗法和β分泌酶抑制剂（如巴匹珠单抗 [38]、索拉珠单抗 [39]、

verubecestat[40]、atabecestat[41]和 lanabecestat[42]）在改善AD患者认

知方面缺乏疗效。Aβ沉积与认知和突触功能障碍之间缺乏密切

关联，而现有的神经病理学和神经影像学证据表明，脑血管危险

因素可能与Aβ共同或独立作用导致了AD的发生。因此，Aβ在

AD中的病理生理作用必须重新讨论，Aβ沉积是否是触发AD进

展的充分条件，仍有待于将来在更大的纵向队列中进一步研究。
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