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Abstract
Alzheimer's disease (AD) is the most common type of dementia, and early detection and intervention 
are critical for delaying or minimizing the pathological development of AD and improving the quality of 
life of patients. Olfactory dysfunction is one of the most common clinical symptoms in AD patients, and 
it occurs earlier than cognitive impairment. Therefore, olfactory dysfunction screening may be helpful 
for early detection and diagnosis of AD. Magnetic resonance imaging, as a non-invasive imaging 
technique, is widely used in olfactory related research in AD patients. This article provides a review 
of the research progress on olfactory related structural magnetic resonance imaging, diffusion tensor 
imaging, resting state functional magnetic resonance imaging, and task state functional magnetic 
resonance imaging in AD patients.
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　　阿尔茨海默病(Alzheimer's disease，AD)是一种神经退行性疾病，影响患者记忆
等多项认知功能，目前尚无有效治疗措施[1-2]。AD的病程分为临床前期、轻度认知障碍
(mild cognitive impairment，MCI)和痴呆症三个阶段[3]。主观认知下降(subjective 
cognitive decline，SCD)患者是临床前期高风险人群，指患者自我感觉认知下降，但客
观检查未达到MCI或痴呆，具有较高的认知下降风险[4]；MCI患者认知减退，但日常生
活能力保留。寻找有效的生物标志物，促进MCI甚至SCD的风险识别是AD早期诊断并干
预、避免或延缓病程进展的关键。
　　超过80%的AD患者存在嗅觉障碍，且早于认知障碍出现[5-6]。嗅觉障碍与认知障碍
之间的横断面联系已被研究证实[7-11]；且纵向研究表明，嗅觉障碍与AD病程的进展有关
[8,12-14]，表明了嗅觉检测在AD早期筛查中的重要性。然而，嗅觉障碍在帕金森病等其他
神经退行性疾病中也很常见，因此不能被认为是AD特征性临床表现，且嗅觉障碍与认知
下降之间关联的潜在机制尚未明确。磁共振成像(magnetic resonance imaging，MRI)
为无创性的成像技术，是探索AD患者嗅觉脑区结构及功能变化的重要工具，也可能有助
于解释嗅觉障碍与认知障碍关联的机制[15]。MRI具有无创、客观和简便的优点，且不受
文化背景和教育程度的干扰[16]。现就AD患者嗅觉相关MRI研究进展进行综述。

1  AD患者嗅觉相关结构MRI研究
　　结构MRI可用于T1加权成像图像的分割和量化，定量计算脑灰、白质密度和体积，
从而精确显示脑组织的形态学变化，通常包括基于体素的形态学测量方法、基于表面的
形态学测量方法以及基于感兴趣区的测量方法等。AD患者嗅觉相关的结构MRI研究开展
较早，研究多集中在嗅觉障碍与嗅觉相关脑区体积之间的相关性方面。      
　　海马是AD最为重要的脑区之一，属于次级嗅觉皮层[17-18]，已被证明负责编码嗅觉信
息和存储嗅觉记忆，并参与基于嗅觉的空间学习[19-20]。Vasavada等通过对T1加权成像图
像进行手动分割发现，与正常人群相比，AD和MCI患者的海马和初级嗅觉皮层(primary 
olfactory cortex, POC)出现明显萎缩，此次研究结果首次提供了AD病理涉及嗅球和嗅
束以外嗅觉结构的体内证据[21]。此后研究证实，AD和MCI患者存在海马体积的减小，且
嗅觉功能和海马体积显著相关[22-23]。Al-Otaibi等仅在男性AD患者中发现海马萎缩[24]。
Haehner等将MCI患者随机分为训练组和安慰剂组并进行4个月的嗅觉训练，结果显示训
练后双侧海马区的皮层厚度增加，且整体认知的改变与海马皮层厚度的增加呈显著正相
关，表明预防海马萎缩可能是AD早期的干预手段[25]。研究发现，SCD患者已经出现海马
体积的萎缩，萎缩程度随着AD病程的进展而加深[20]。
　　此外，Wu等对MCI、AD和正常对照进行中国嗅觉识别试验及灰质体积分析发现，
AD患者中国嗅觉识别试验评分与左中央前皮质、左额下回和左杏仁核的体积有显著相关
性，认为这些结构可能参与嗅觉线索的加工[26]。Jesmanas等使用Freesurfer软件和嗅
棒嗅觉测试对AD患者、帕金森病患者和正常对照者进行灰质形态测量、嗅觉识别功能测
试，发现AD患者的嗅觉识别功能和右内侧及左外侧眶前叶皮层厚度显著相关，而在帕金
森病患者和正常对照者中没有发现这种变化，推断相较于帕金森病患者，AD患者的气味
识别能力受损与局部灰质萎缩之间的相关性可能相对更加明显[11]。也有学者发现，与正
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【摘要】阿尔茨海默病(Alzheimer's disease，AD)
是痴呆症的最常见形式，早期发现并干预是推迟或
避免AD病理进展以及提高患者生活质量的关键。嗅
觉障碍是AD患者最常见的临床症状之一，且早于认
知障碍出现，因此嗅觉障碍筛查可能有助于早期发
现并诊断AD。磁共振成像作为无创性的成像技术，
被广泛应用于AD患者嗅觉相关研究。本文就AD患者
嗅觉相关结构磁共振研究、弥散张量成像研究、静
息态功能磁共振及任务态功能磁共振研究进展进行
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常人相比，首次就诊的AD患者已经出现嗅觉网络相关脑区(内嗅
皮层、杏仁核、海马、海马旁皮层、岛叶皮层、内侧眶前皮层和
前扣带回皮层)的体积减小，而嗅球体积没有明显减小；随着疾病
的进展，嗅球出现明显的萎缩，提示嗅球在干预改善AD患者嗅觉
功能中有潜在的作用[27]。
　　目前AD患者嗅觉相关结构MRI的研究表明，在AD病程发展的
各个阶段，嗅觉相关脑区已出现灰质的萎缩，而关于AD病程中最
早出现结构变化的嗅觉脑区目前尚无明确结论，因此，利用结构
MRI进一步探索AD病程中最先受累的嗅觉脑区对寻找AD早期神经
调节的潜在靶点可能具有重要意义。 

2  AD患者嗅觉相关弥散张量成像研究
　　弥散张量成像(diffusion tensor imaging，DTI)是利用水分
子的随机微观运动追踪脑白质纤维束的非入侵性检查技术，可以
测量白质纤维束的完整性[28]。测量参数主要包括各向异性分数
(fractional anisotropy，FA)、平均扩散系数(mean diffusivity，
MD)、径向扩散系数(radial diffusivity，RD)和轴向扩散系数
(axial diffusivity，AD)。
　　Woodward等使用DTI和基于区域的空间统计方法对遗忘型
MCI患者、AD患者和正常对照者的白质纤维骨架进行分析，结果
显示与正常对照者相比，AD患者白质纤维骨架的MD、AD、RD
值显著升高，FA值显著降低，呈弥漫性分布；遗忘型MCI患者
白质纤骨架的MD和AD值弥漫性增高；相关性分析显示，遗忘型
MCI患者的嗅觉识别障碍主要与右侧嗅束AD值的增加有关；AD
患者的嗅觉识别障碍与近侧颞叶和枕叶的MD、RD和AD值增加有
关[29]。Shao等同样使用DTI和基于区域的空间统计方法对MCI患
者和正常对照者的白质纤维骨架进行分析，发现与正常对照者相
比，MCI患者的FA值变化显著，FA值较低的区域主要分布于穹隆
体部、眶前回和左侧枕叶，且嗅觉功能与眶前回的FA值呈显著正
相关；此外，MCI患者的内嗅皮层等脑区的纤维连接更强，表明
MCI患者的嗅觉通路可能存在代偿机制[9]。
　　MCI患者已经出现嗅觉相关脑区的白质纤维骨架的损害，这
可能与早期嗅觉功能减退相关，但目前关于AD患者嗅觉相关的
DTI研究较少，且尚无SCD患者嗅觉相关的DTI研究报道。随着
MRI技术的发展，更多高阶的扩散磁共振成像序列(如扩散间隔成
像、扩散峰度成像及神经突方向分散度和密度成像序列)已逐渐应
用于神经系统疾病的研究，相较于传统的DTI序列，高阶扩散序
列可以提供更多更特异的脑组织微结构的信息[30-31]，而目前尚缺
乏这些技术在AD患者嗅觉障碍研究中的应用。

3  AD患者嗅觉相关静息态功能MRI研究
　　静息态功能MRI通过测量固有的血氧水平依赖低频信号波动
来检测平静状态下脑的自发活动。反应局部脑活动的参数有低频
振幅和局部一致性；反应功能整合的参数为功能连接。
　　Lu等对来自国际AD影像学数据库的正常人群、早期MCI患
者、晚期MCI患者和AD患者的静息态功能MRI数据进行研究发
现，随着疾病进展，嗅觉网络(POC、岛叶和眶额叶皮层)和右侧
海马之间的功能连接逐渐被破坏，且在早期MCI和晚期MCI之间
存在显著差异；嗅觉网络和海马之间的功能连接值与神经心理测
试得分显著相关。这些发现为AD病理影响海马和嗅觉网络之间的
功能连接提供了第一个体内证据[32]。Chen等发现从SCD、MCI到
AD，嗅觉相关脑区灰质体积的减小、低频振幅和局部一致性值的
升高、功能连接值的降低越来越明显，但只有海马和尾状核灰质
体积的减小程度能明显区分三组。此外，全体人群双侧海马灰质
体积的减小与右侧尾状核局部一致性的增加与嗅觉识别障碍和整
体认知障碍有关，且双侧海马的灰质体积与右侧尾状核的局部一
致性在嗅觉识别障碍和整体认知障碍的关系中表现出一定的中介
效应，由此推断嗅觉识别障碍除直接影响认知功能外，还可能通
过海马和尾状核的中介作用影响认知功能[20]。Lee等比较了AD患
者与伴痴呆的帕金森病患者以嗅球、嗅束、梨状皮层和眶额皮层
为种子感兴趣区的功能连接值，发现AD患者嗅球与纹状体-丘脑-

额叶的功能连接值、左侧眶额皮层与纹状体-额叶区域的功能连接
值、以及右侧眶额皮层与左侧额颞叶区域的功能连接值均高于帕
金森病伴痴呆组，由此推断这种独特的嗅觉网络功能连接模式的
改变可能代表了AD和帕金森病患者嗅觉障碍的不同神经机制[33]。
　　综上， AD病程中嗅觉相关脑区已经出现局部脑活动及嗅觉
网络功能连接的异常改变，这可能是嗅觉功能减退背后的神经机
制，并有助于AD病程的诊断。

4  AD患者嗅觉相关任务态功能MRI研究
　　嗅觉任务态功能MRI通过测量人脑中血液氧含量水平的变
化，检测完成嗅觉任务时脑区神经细胞的活动水平，可以在宏观
层面上揭示大脑的工作模式，使AD患者的嗅觉研究不再局限于行
为学分析和微观分子的信息获取。有研究表明，与结构MRI相比, 
嗅觉任务态功能MRI可以更早、更敏感地检测AD患者嗅觉相关脑
区的异常改变[21]。
　　杭伟等发现在气味刺激下，MCI患者全脑激活范围减小，
POC的激活体素数与嗅觉识别功能及认知功能呈显著正相关，
表明POC的激活程度可以反映MCI的严重程度[34]。吴思楚等发现
在气味刺激下，SCD患者双侧POC的激活显著下降，左侧POC的
激活与嗅觉阈值呈显著正相关，且双侧POC与默认模式网络的静
息态功能连接显著下降，表明在常规认知心理学量表检查中表现
正常的SCD患者嗅觉功能已经受损[35]。Zhang等探讨了不同浓度
气味对POC激活的影响，他们使用三种浓度(0.10%、0.33%和
1.00%)的薰衣草作为刺激气味，发现AD和MCI患者POC的激活
体素数明显低于正常对照者。随着刺激浓度的增加，正常对照者
的POC激活体素数表现出先增加再降低的模式，而MCI和AD患者
POC的激活体素数持续增加，表明AD和MCI患者的POC不仅提高
了对气味的敏感阈值，还存在嗅觉习惯化功能障碍[36]。Feng等的
研究发现，无论使用薰衣草(愉快气味)还是吡啶(不愉快气味)作为
刺激气味，MCI和AD患者的POC激活体素数均逐渐增加，而在正
常人群中，POC的激活体素数随着薰衣草浓度增加呈现先增加后
减少的趋势，随着吡啶浓度的增加激活体素降低；进一步研究发
现，两种不同性质的气味刺激下，三组人群POC的激活体素数差
异无统计学意义，但正常人在吡啶刺激下右额下回和眶部的激活
体素数大于薰衣草刺激条件下，表明同时使用愉快气味和不愉快
气味，可以从功能MRI的影像学上为AD相关嗅觉受损提供更客观
的信息[37]。目前，SCD人群在不同浓度气味及不同性质气味刺激
下POC的激活模式是否出现改变尚不明确。
　　此外，Steffener等对AD患者、正常年轻人以及正常老年人
进行嗅觉任务态功能MRI，发现在气味刺激下，AD患者的POC激
活下降，其中内嗅皮层激活信号的改变最能区分三组人群，中介
分析显示内嗅皮层激活的增加可减缓疾病相关阈值变化对嗅觉检
测的负面影响[38]。Kapoulea和Murphy首次使用气味识别记忆任
务态功能MRI检查了非痴呆的老年ApoE 4携带者和ApoE 4非携带
者在任务状态下的激活差异，发现ApoE 4携带者相较于ApoE 4非
携带者、男性ApoE 4携带者相较于女性ApoE 4携带者的记忆和决
策相关脑区在气味识别记忆任务中表现出过度激活[39]。ApoE 4等
位基因是AD最确定的遗传风险因素[40]，该研究提示AD风险人群
在气味识别记忆任务中脑区激活模式发生了改变。
　　POC接受来自嗅球传导的嗅觉刺激，主要由嗅前核、梨状皮
层、嗅结节、内嗅区、杏仁核等结构组成，与嗅觉功能密切相关
[41]。嗅觉任务态功能MRI研究表明AD患者的POC出现功能障碍，
表现为对气味阈值的敏感性降低，这种损伤在MCI阶段甚至SCD
阶段已经出现。此外，MCI和AD患者的POC还存在嗅觉习惯化功
能障碍，而SCD人群是否存在该异常目前尚不清楚。

5  小　结
　　AD病程的不同阶段均存在嗅觉相关脑区结构和功能的异常，
如灰质萎缩、白质受损、静息态和任务态下脑功能的改变，其中
灰质萎缩和功能改变在SCD阶段已经出现。因此，脑结构和功能
MRI能够从多角度发现AD病程中嗅觉功能受损的神经机制，为识
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别AD早期高风险人群提供可靠的影像学标志物。但现阶段的研究
也存在一些不足。目前AD早期诊断和早期干预的研究重点逐渐向
临床前阶段转移，但针对SCD人群嗅觉相关的MRI研究仍较少，
并多为小样本、单中心和横断面研究，而AD病程的进展是连续性
过程。此外，研究受试者的文化背景差异及嗅觉功能检测方法不
统一，均可造成结果的异质性。目前大多数的研究缺乏AD病理标
志物，在解释AD患者嗅觉相关脑区影像特征的改变和AD病理改
变的联系方面缺乏证据。且目前高阶MRI技术在AD患者嗅觉障碍
研究中的应用较少。因此，未来仍应开展大样本、多中心以及纵
向随访研究；同时积极应用MRI高阶技术，联合人工智能技术，
将嗅觉相关的脑影像特征、病程中的认知功能、AD病理标志物及
风险基因等结合分析，以提高嗅觉影像学检查在AD早期诊断、风
险预测和疗效评估中的价值。
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