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视空间功能与阿尔茨海默病

邹默 综述 曹云鹏 审校

中国医科大学附属第一医院神经内科，辽宁省沈阳市 110001

摘 要 : 视空间功能有着丰富的内涵和复杂的传导过程，它在阿尔茨海默病及轻度认知障碍的诊断和鉴别中起着日益重要

的作用。文章从视空间功能的概念和分类、视空间功能与阿尔茨海默病的关系及检测视空间功能的方法等方面进行综述。

关键词 : 视空间功能 ; 阿尔茨海默病 ; 量表

痴 呆 是 获 得 性、全 面 性、常 常 是 进 展 性 的 认 知

功 能 受 损 ，影 响 的 是 意 识 的 内 容 而 非 水 平。随 着 人

口 老 龄 化 和 平 均 寿 命 的 延 长 ，老 年 性 痴 呆 发 病 率 迅

速 攀 升［1］。在 老 年 性 痴 呆 中 阿 尔 茨 海 默 病 ( Alzhei-

mer’s disease，AD ) 占 55% 左 右 ，主 要 表 现 为 慢 性

进 展 性 较 高 皮 质 功 能 的 紊 乱。高 级 皮 质 功 能 主 要

包 括 认 知 领 域 和 非 认 知 领 域 ，前 者 主 要 指 记 忆、语

言、视 空 间 功 能 ( visuospatial function ) 及 执 行 功 能

等［2］。目 前 有 很 多 研 究 发 现 视 空 间 功 能 的 减 退 在

AD 早 期 ，甚 至 轻 度 认 知 障 碍 ( mild cognitive impair-

ment，MCI ) 阶 段 即 出 现［3-5］ ，这 也 使 得 应 用 视 空 间

功 能 辅 助 诊 断 MCI 和 AD 成 为 可 能。
1 视 空 间 功 能 的 概 念 及 分 类

视 空 间 功 能 在 人 类 日 常 生 活 中 发 挥 着 重 要 的

作 用 ，如 寻 找 路 线、定 位 地 点 及 目 标、使 用 地 图 导

航 等 ，是 在 环 境 中 独 立 活 动 的 必 要 条 件。它 的 内 容

丰 富 ，主 要 包 括 视 空 间 感 知 功 能 ( visuospatial percep-
tion，VSP ) 、视 空 间 结 构 能 力 ( visuospatial construc-

tion ) 、视 空 间 记 忆 / 视 空 间 工 作 记 忆 ( visuospatial

working memory，VWM ) 、视 空 间 执 行 能 力 ( visuospa-
tial exeutive function，VEF ) 及 视 空 间 注 意 力 ( visuo-

spatial attention ) 等［6］。VSP 是 其 中 的 基 础 和 第 一 要

素 ，它 的 减 退 会 影 响 视 空 间 功 能 中 的 其 他 内 容 ，造

成 视 空 间 功 能 整 体 的 减 退。也 可 以 说 ，视 空 间 功 能

狭 义 上 就 是 指 VSP［7］。

1 ． 1 视 空 间 感 知 功 能

VSP 是 对 视 觉 信 号 包 含 的 空 间 信 息 进 行 提 取

和 阐 释 的 认 知 过 程。它 整 合 多 种 神 经 生 理 机 制 ，经

过 复 杂 的 神 经 传 导 通 路 ，将 视 觉 信 号 转 换 成 物 体 具

体 位 置 的 3D 立 体 图 像［8］。

VSP 主 要 涉 及 以 下 4 个 子 内 容 : 实 体 映 像 ( ster-
eopsis ) 、运 动 知 觉 ( motion perception ) 、角 度 解 析

( clock processing and angle discrimination ) 以 及 空 间 定

位 和 导 航 ( spatial localization and navigation ) 。实 体 映

像 是 视 觉 系 统 中 最 基 础 的 认 知 功 能 ，主 要 是 指 对 环

境 中 立 体 的 物 体 及 其 深 度 进 行 感 知 ，也 包 括 对 自 我

身 体 移 动 距 离 的 精 确 辨 析。研 究 发 现 ，实 体 映 像 所

需 的 神 经 基 础 包 括 : 双 眼 视 差、运 动 视 差、直 线 透
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视 以 及 纹 理 梯 度 等［9］。运 动 知 觉 是 指 对 环 境 中 物

体移 动 速 度 及 运 动 方 向 的 感 知 过 程 ，如 编 码 3D 图

形、估 计 相 向 运 动 碰 撞 所 需 时 间、将 物 体 与 其 背 景

区 分 开 来、控 制 眼 球 的 运 动 等。Mapstone 等［10］ 的 研

究 发 现 ，五 分 之 一 的 健 康 老 年 人、三 分 之 一 的 MCI

患 者、二 分 之 一 的 AD 患 者 表 现 出 运 动 知 觉 的 缺

失。角 度 解 析 则 体 现 在 对 平 面 角 度 和 立 体 角 度 的

分 析 和 估 计。而 空 间 定 位 和 导 航 是 利 用 空 间 信 息

找 到 指 定 路 线 所 需 的 至 关 重 要 的 感 知 能 力。Kirasic

等［11］ 通 过 对 比 年 轻 人 和 老 年 人 的 空 间 导 航 能 力 时

发现 ，在 熟 悉 环 境 中 ，老 年 人 往 往 有 着 更 好 的 定 位

表 现。
1 ． 2 视 空 间 工 作 记 忆

VWM 既 是 视 空 间 功 能 的 一 部 分 ，也 是 工 作 记

忆 的 重 要 组 成 部 分 ，主 要 功 能 是 产 生、操 作 和 存 贮

视 觉 信 息 ，是 一 个 短 时 存 储 系 统。Baddeley 等［12］ 通

过 研 究 认 为 工 作 记 忆 包 括 一 个 中 央 执 行 器 ( the
central executive ) 和 语 音 环 路 ( phonological loop ) 、情

景 缓 冲 系 统 ( episodic buffer ) 以 及 视 空 间 处 理 器

( visuospatial sketch pad ) 三 个 子 系 统 ，它 主 要 涉 及 知

觉 组 织、扫 描 ，编 码、储 存 ，抑 制 无 关 或 干 扰 信 息 ，

对 知 觉 任 务 进 行 保 持 注 意 等 方 面 ，每 个 方 面 在 个 体

之 间 都 可 能 存 在 差 异。人 类 的 学 习、语 言 以 及 社 会

认 知 等 复 杂 认 知 的 完 成 都 需 要 VWM 的 参 与。Ols-
en 等［13］ 的 通 过 一 系 列 物 体 方 位 的 测 试 发 现 通 过 眼

球 的 移 动 实 现 注 意 力 的 转 换 可 能 与 视 空 间 记 忆 产

生 的 机 制 相 关。
1 ． 3 视 空 间 执 行 能 力

VEF 是 执 行 能 力 的 重 要 组 成 部 分 ，它 是 很 多 管

理 日 常 生 活 与 思 维 的 高 级 认 知 过 程 ( 如 工 作 记 忆、

注 意 力、策 划 能 力 等 ) 的 辅 助 条 件［14］。Brown 等［15］

利 用 多 组 视 空 间 功 能 测 试 方 法 的 实 验 中 发 现 ，能 够

通 过 处 理 任 务 的 速 度 及 执 行 能 力 预 测 老 年 人 工 作

记 忆 的 水 平。Martyr 等［16］ 的 meta 分 析 证 实 ，VEF 的

减 退 在 AD 早 期 就 会 出 现 ，而 且 只 有 当 VEF 受 损

时 ，MCI 才 开 始 发 展 为 AD。
1 ． 4 视 空 间 注 意 力

视 空 间 注 意 力 包 括 视 觉 搜 索 策 略、视 觉 注 意 力

的 分 离、对 复 杂 新 鲜 视 觉 刺 激 的 反 应 等。它 的 障 碍

是指 对 视 觉 刺 激 定 位 能 力 的 减 退 ，常 见 于 脑 损 伤

后 ，可 分 为 单 侧 注 意 障 碍 和 非 单 侧 注 意 障 碍 ，前 者

也 称 视 觉 忽 视 ( visuospatial neglect ) 。Balslev 等［17］ 在

1 例 中 央 后 回 受 损 的 患 者 的 研 究 中 发 现 ，由 脑 内 的

躯体 感 觉 皮 质 ( the somatosensory cortex ) 管 理 着 视 空

间 注 意 力 的 分 配。Walter［18］ 及 他 的 同 事 应 用 稳 态

视 觉 诱 发 电 位 ( the steady-state visual evoked poten-
tial，SSVEP ) 完 成 的 试 验 发 现 ，视 空 间 注 意 力 中 存

在 半 视 野 优 势 ( the different -hemifield advantage ) 。另

一 方 面 ，Ｒosen 等［19］ 的 研 究 认 为 工 作 记 忆 ，特 别 是

长 时 记 忆 会 影 响 视 空 间 注 意 力。
2 视 空 间 功 能 的 传 导 过 程

大 量 研 究 证 实 ，视 空 间 功 能 的 传 导 由 两 套 皮 质

系统 支 持 ，即 腹 侧 通 路 和 背 侧 通 路 ，其 中 腹 侧 通 路

实现 对 物 体 的 辨 别( “是 什 么”) ，背 侧 通 路 实 现 对

地点 的 定 位( “在 哪 里”) 。它 们 协 同 执 行 对 空 间 环

境 和 物 体 移 动 的 感 知 ，是 目 前 描 述 最 为 详 细 的 视 觉

神 经 传 导 网 络［20］。

背 侧 通 路 起 始 于 枕 叶 V1 区 ( Brodmann area 17，

BA ) ，经 视 皮 质 V3、V4 区 ( 部 分 BA19 ) 、V5 / MT +
( 包 括 颞 中 叶 和 内 侧 颞 叶 ) 、V6 和 V7，投 射 至 顶

叶、前 额 叶、皮 质 前 运 动 区、内 侧 颞 叶 及 枕 叶 ，参 与

视 空 间 工 作 记 忆 的 形 成、视 觉 导 航 以 及 视 空 间 功 能

的 后 续 加 工 处 理 过 程。

腹 侧 通 路 起 始 于 枕 叶 V1 区 ，经 V2 ( BA18 ) ，

传 至 V4 和 V8 ( 颜 色 辨 别 部 位 ) ，投 射 至 颞 叶 下 部

皮质 ，主 要 负 责 感 知 和 鉴 别 肉 眼 看 到 的 物 体 ，以 及

视 空 间 记 忆 在 内 侧 颞 叶 及 海 马 的 储 存［21］。

视 觉 信 息 在 背 侧 通 路 的 顶 叶 后 部 皮 质 进 行 物

体 和 环 境 之 间 空 间 关 系 的 分 析 ，在 腹 侧 通 路 的 颞

叶 下 部 皮 质 进 行 物 体 特 征 信 息 ( 如 形 状 和 颜 色 ) 的

辨 别［22］。有 研 究 表 明 ，在 早 期 AD 及 MCI 患 者 看 到

陌 生 的 影 像 时 两 条 通 路 都 激 活 ，随 着 病 情 加 重 ，其

他 区 域 的 代 偿 活 动 会 逐 渐 增 多［23］。

最 近 的 研 究 发 现 ，视 空 的 传 导 过 程 还 有 第 三 条

通 路 存 在。Dwight 等［24］ 以 灵 长 类 动 物 为 对 象 的 研

究中 发 现 ，背 侧 通 路 除 了 有 对 地 点 的 定 位 外 ，还 包

括非 意 识 视 觉 支 配 的 活 动( “怎 么 办”) ，主 要 经 丘

脑 腹 后 内 侧 核 和 皮 质 脊 髓 束 直 接 或 间 接 地 投 射 至

前 额 叶 和 内 侧 颞 叶。
3 视 空 间 功 能 与 AD 和 MCI 的 关 系

在 过 去 的 临 床 实 践 中 ，我 们 总 是 把 AD 与 记 忆

力 减 退 联 系 在 一 起 ，其 实 视 空 间 功 能 的 受 累 在 AD

和 MCI 等 认 知 障 碍 疾 病 中 也 十 分 显 著。有 很 多 研

究 证 实 ，大 部 分 MCI 和 AD 早 期 患 者 有 视 空 间 功 能

的 减 退 ，而 记 忆 力 减 退 一 般 在 AD 中 晚 期 阶 段 才 出

现。 Johnson 等［3］ 的 研 究 考 查 了 健 康 老 年 人 群 的 整
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体 认 知 水 平 及 特 殊 的 认 知 领 域 ，包 括 语 言、工 作 记

忆、视 空 间 功 能 等 ，经 过 6 年 的 随 访 ，将 逐 步 进 展

为 痴 呆 的 人 群 与 认 知 功 能 保 持 正 常 的 人 群 进 行 比

较后 发 现 ，相 对 其 他 认 知 领 域 ，最 早 出 现 的 是 视 空

间 功 能 的 减 退。而 一 项 涵 盖 了 5 个 主 要 的 认 知 领

域 ( 定 向 力、注 意 力、记 忆 力、语 言 和 视 空 间 功 能 )

的 大 型 研 究 也 发 现 ，视 空 间 功 能 的 缺 损 能 够 在 AD

早 期 ( 甚 至 可 能 是 临 床 症 状 出 现 65 个 月 前 ) 被 检

测 到［4］。在 另 一 项 主 要 针 对 视 空 间 感 知 功 能 的 试

验 中 发 现 ，AD 患 者 在 完 成 VSP 相 关 的 测 试 时 得 分

显著 低 于 对 照 组［5］。研 究 证 实 ，视 空 间 功 能 的 减 退

会 随 着 疾 病 的 进 展 而 加 重 ，即 可 以 通 过 检 测 视 空 间

功 能 水 平 来 评 估 AD 病 情 的 严 重 程 度［25］。同 时 ，通

过 视 空 间 功 能 来 早 期 诊 断 AD 或 MCI 还 有 着 病 理

学 方 面 的 支 持 ，Katz 等［26］ 病 理 学 家 经 研 究 发 现 ，很

多 AD 和 MCI 患 者 最 初 的 病 变 部 位 并 不 是 我 们 所

熟 知 的 海 马 区 域 ，而 是 在 视 觉 联 系 皮 质 区 ，这 也 说

明 视 空 间 功 能 的 缺 失 可 能 先 于 海 马 受 累 症 状 ( 如

记 忆 力 减 退 ) 出 现。在 用 AD 模 型 鼠 做 的 实 验 中 发

现 AD 鼠 与 正 常 对 照 鼠 在 执 行 嗅 觉 任 务 时 表 现 无

明 显 差 异 ，然 而 无 论 是 表 达 β 淀 粉 样 蛋 白 鼠 还 是

表 达 tau 蛋 白 的 鼠 ( 模 拟 AD ) ，他 们 的 视 空 间 功 能

都 要 显 著 差 于 对 照 鼠［27］。

除 此 之 外 ，视 空 间 功 能 还 可 用 于 AD 与 其 他 类

型 的 痴 呆 相 鉴 别。有 回 顾 性 研 究 发 现 ，AD 患 者 与

皮 质 下 认 知 功 能 障 碍 患 者 在 考 查 额 叶 功 能 的 测 试

中 ( 如 词 汇 测 试、用 词 流 利 度 ) 差 异 不 显 著 ，但 在 记

忆 力 及 视 空 间 功 能 上 ，前 者 的 得 分 明 显 低 于 后

者［28］。Boeve［29］ 发 现 VSP 在 路 易 体 痴 呆、帕 金 森 综

合 征、AD 等 变 性 病 的 鉴 别 方 面 也 可 以 发 挥 作 用。

最 近 ，Schmid 等［30］ 经 过 8 年 的 随 访 研 究 发 现 ，AD

患 者 的 前 驱 症 状 中 视 空 间 功 能 ，特 别 是 VWM 的 减

退 十 分 显 著。

以 上 的 诸 多 证 据 说 明 我 们 可 以 利 用 视 空 间 功

能 辅 助 诊 断 和 鉴 别 认 知 障 碍 相 关 性 疾 病。而 运 用

标 准 化 和 定 量 化 的 测 试 量 表 可 对 不 同 的 认 知 域 进

行 全 方 位 评 估。人 们 在 选 择 和 制 定 新 量 表 时 也 增

加 了 对 视 空 间 功 能 的 考 查 ，并 出 现 了 很 多 新 颖 的 利

用 先 进 工 具 操 作 的 量 表 ，它 们 的 敏 感 度 和 特 异 度 相

对 较 高。
4 视 空 间 功 能 的 检 测 方 法

根 据 3 大 检 索 系 统 PubMed、Medline 和 Psychlnf

的最 新 检 索 词 ，专 门 用 于 痴 呆 的 各 类 量 表 总 数 达

100 种 之 多。其 中 大 多 数 量 表 为 综 合 考 查 受 试 者

的 认 知 功 能 ，涉 及 语 言、记 忆 力、定 向 力、注 意 力、

视 空 间 等 多 个 方 面 ，不 同 量 表 中 上 述 各 个 方 面 所 占

比 例 和 测 试 手 段 各 有 不 同 ，它 们 的 信 度、效 度 也 有

很 大 差 异 ，在 应 用 上 测 试 者 要 根 据 受 试 对 象 的 不 同

来 选 择 合 适 的 量 表。常 用 的 综 合 考 查 认 知 功 能 的

量 表 包 括 ，简 易 精 神 状 态 评 价 量 表 ( mini -mental
state examination，MMSE ) 、蒙 特 利 尔 认 知 评 估 量 表

( MoCA ) 、长 谷 川 痴 呆 量 表 ( Hasegawa dementia scale，

HDS ) 、临 床 痴 呆 评 定 量 表 ( CDＲ ) 等［31］。

相 对 于 MMSE、MoCA 这 样 的 综 合 评 估 认 知 功 能

的 量 表 ，一 些 强 调 视 空 间 功 能 的 量 表 的 也 受 到 越 来

越 多 的 关 注。这 些 量 表 很 好 地 完 善 和 补 充 了 综 合

性 量 表 ，有 研 究 发 现 联 合 应 用 综 合 性 量 表 及 视 空 间

功 能 专 项 量 表 能 够 提 高 诊 断 的 敏 感 度 和 特 异 度。

国 内 外 常 用 于 评 估 视 空 间 功 能 的 量 表 有 : 画 钟 试 验

( clock drawing test，CDT ) 、功 能 性 空 间 能 力 问 卷

( functional spatial abilities questionnaire，FSAQ ) 、12 幅

读 钟 实 验 ( 12 -item clock reading test，12 -item CＲT ) 、

韦氏 智 力 测 试 中 的 木 块 试 验 ( block test ) 、金 钱 － 道

路 测 试 ( money-road-test ) 、阿 尔 兹 海 默 病 评 价 量 表

认 知 分 表 中 的 结 构 测 试 ( ADAS-Cog construction
praxis test ) 、本 顿 线 方 向 试 验 ( Benton line orienta-
tion ) 、点 计 算 ( dot counting ) 、Corsi 木 块 敲 击 试 验

( Corsi block tapping test ) 、Jigsaw 迷 宫 试 验、雷 伊 －

奥 斯 特 里 特 测 试 ( Ｒey-Osterrieth ) 等 ，不 同 的 量 表 侧

重 视 空 间 功 能 的 不 同 内 容［32，33］。

近 年 来 fMＲI、PET、SPECT、DTI 等 影 像 学 手 段 与

视 空 间 功 能 量 表 的 联 合 应 用 在 AD 和 MCI 的 诊 断

中 也 越 来 越 受 到 重 视 ，但 这 些 手 段 因 其 昂 贵、费

时、技 术 性 要 求 高 等 原 因 在 我 国 仍 主 要 用 于 科 学 研

究 ，有 待 进 一 步 实 践 和 推 广［34］。
5 展 望

AD 引 起 的 认 知 功 能 障 碍 危 害 着 众 多 的 老 年 人

和 他 们 的 家 庭 ，目 前 的 很 多 研 究 集 中 在 寻 找 早 期 诊

断 AD 的 敏 感 的 方 法。众 多 研 究 表 明 ，视 空 间 功 能

在 AD 和 MCI 的 诊 断 中 有 着 重 要 的 意 义。量 表 目

前 仍 是 发 展 中 国 家 诊 断 AD 时 应 用 最 多 的 工 具 ，考

查 视 空 间 功 能 的 量 表 也 受 到 越 来 越 多 的 重 视。应

用 时 需 要 根 据 不 同 的 需 求 选 择 合 适 的 量 表 ，单 一 或

联 合 应 用 ，达 到 合 理 检 测 视 空 间 功 能 的 目 的。同

时 ，我 们 期 望 能 通 过 不 断 改 进 现 有 的 量 表 ，或 者 制

定 出 新 的、敏 感 度、效 应 度 都 较 高 的 量 表 ，在 AD 及
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MCI 诊 断 中 获 得 更 有 效、更 加 适 合 我 国 患 者 的 方

法 ，从 而 实 现 AD 及 MCI 的 早 诊 断、早 干 预。
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正常老化与临床前阿尔茨海默病

李芳 综述 曹云鹏 审校

中国医科大学附属第一医院神经内科，辽宁省沈阳市 110001

摘 要 : 正常认知老化和临床前阿尔茨海默病患者主要表现均为记忆减退，但是二者在神经心理测验、影像学表现、生物

标记及神经病理等方面有很大区别。

关键词 : 正常老化 ; 临床前阿尔茨海默病 ; 认知功能 ; 鉴别

伴 随 年 龄 的 增 长 ，人 的 认 知 能 力 逐 渐 减 退 ，多

数 人 在 50 岁 或 60 岁 主 诉 记 忆 减 退。临 床 上 对 于

上 述 老 年 人 ，神 经 科 医 师 很 难 区 分 其 认 知 功 能 损 害

是 属 于 正 常 老 化 还 是 由 阿 尔 茨 海 默 病 相 关 的 病 理

过 程 所 致。本 文 就 正 常 老 年 人 和 临 床 前 阿 尔 茨 海

默 病 患 者 在 神 经 心 理 测 验、影 像 学 表 现、生 物 标 记

及 神 经 病 理 等 方 面 的 鉴 别 做 一 综 述。
1 概 述

1 ． 1 正 常 老 化

正 常 老 化 的 认 知 领 域 减 退 不 一 致 ，大 量 关 于 老

化 对 认 知 功 能 影 响 的 研 究 发 现 年 龄 相 关 的 认 知 改

变 至 少 有 3 种 不 同 的 模 式［1］ : ①随 年 龄 增 长 逐 渐 下

降 的 认 知 功 能 ，如 信 息 加 工 速 度、工 作 记 忆、情 景

记 忆 中 的 信 息 编 码 和 提 取。②晚 年 出 现 的 认 知 功

能减 退 ，如 短 时 记 忆。③终 生 稳 定 的 认 知 功 能 ，如

词 汇、语 义 知 识、自 传 体 记 忆、情 感 加 工、自 动 记 忆

过 程 和 内 隐 记 忆 等。
1 ． 2 痴 呆

痴 呆 是 指 器 质 性 疾 病 引 起 的 一 组 严 重 认 知 功

能 缺 陷 或 衰 退 的 临 床 综 合 征 ，如 进 行 性 思 维、记

忆、行 为 和 人 格 障 碍 等 ，损 害 须 达 到 影 响 患 者 的 职

业、社 会 功 能 或 日 常 生 活 能 力 的 程 度。阿 尔 茨 海 默

病 ( Alzheimer’s disease，AD ) 是 痴 呆 中 最 常 见 类 型。

记 忆 损 害 在 AD 患 者 中 出 现 最 早 ，且 常 伴 随 其 他 认

知 功 能 损 害 ，如 语 义 记 忆、执 行 功 能、注 意、视 空 间

能 力 等 等。大 量 证 据 表 明 AD 相 关 的 病 理 改 变 在

临 床 诊 断 为 AD 的 数 年 前 就 已 经 存 在 ，这 一 时 期 称

为 临 床 前 阿 尔 茨 海 默 病 ( preclinical Alzheimer’s dis-
ease ) ，大 致 分 为 3 个 阶 段 : ①无 症 状 的 脑 淀 粉 样 变

性 : 脑 内 有 淀 粉 样 蛋 白 沉 积 ，脑 脊 液 中 β 淀 粉 样 蛋

白 1 -42 ( Aβ1 -42 ) 水 平 降 低 ，无 提 示 神 经 变 性 的 额

外 大 脑 改 变 ，认 知 功 能 无 下 降。②脑 淀 粉 样 变 性 +
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