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( %( ) n-46g# *A;34 <# _Q;4 ÈC9:.Q -.:3P-:394 345T.;@-797:9@3@

34 4;T8-A7896;43:98.;AA@:Q89T6Q -7I(/5;7;45;4:7-:QV-UE

W;P039A# !""% # !F& ! # " $ '#/&%E

基金项目!安徽省自然科学基金项目!"&"%#(#!#"'安徽省教育厅自然科学基金重点项目!*̀!"##D#H""

收稿日期!!"#! $"I $#'"修回日期!!"#! $"H $##

作者简介!周霞!#&'H $"#女#在读硕士研究生&

通讯作者!孙中武!#&F% $"#男#教授%主任医师#医学博士%博士生导师#主要从事老年神经病学研究& bB-3A$@T4dQVTqQ9:B-3AE.9B&

静息态功能磁共振技术在阿尔茨海默病和轻度认知功能损害中的应用

周霞)综述))孙中武)审校

安徽医科大学第一附属医院神经内科!安徽省合肥市)!(""!!

摘)要!静息态功能磁共振成像技术!8@/S,<N"作为一种先进的测量静息状态下脑部自发神经活动的方法#已广泛应用

于阿尔茨海默病!DW"和轻度认知功能损害!,>N"的研究& 近年来#采用包括功能连接%局部一致性%低频振幅及全脑图

理论等分析方法进行研究#发现 DW和 ,>N的脑区内及脑区间功能活动均有不同程度的改变#以默认网络!W,C"最为显

*"F%*
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著& 本文将对近年来 8@/S,<N在 DW和 ,>N两方面的研究进展进行综述&

关键词!静息态'功能磁共振'阿尔茨海默病'轻度认知功能损害'功能连接

))阿尔茨海默病 !DAdQ;3B;8+ @53@;-@;# DW"是老

年期痴呆中的最常见类型#主要表现为进行性认知

功能损害特别是记忆障碍& 轻度认知功能损害

!B3A5 .9643:3P;3B7-38B;4:# ,>N"是介于正常衰老与

DW或其他痴呆早期阶段之间的具有疾病特征的一

种临床过渡状态#以遗忘型轻度认知损害 !-B4;@:3.

,>N# -,>N"最为常见& 静息态功能磁共振成像技

术 !8;@:346/@:-:;ST4.:394-A,<N# 8@/S,<N"通过测量静

息状态#即没有特定认知任务%无外部输入输出信

息情况下大脑血氧水平依赖 ! 2A995/9RU6;4 A;P;A5;/

7;45;4:# 0MYW"信号的低频波动!A9V/S8;\T;4.USAT./

:T-:394@# Ykk@'"E"# Z"E"' Ld"来反映大脑的自发

神经活动#该技术能够发现 DW早期或 ,>N的大脑

轻微功能改变#有利于痴呆的早期诊断进而延缓疾

病进程#改善预后&

EF/1(5%AM的基本原理及分析方法

#&&I 年# 03@V-A等(#) 首 次 发 现 静 息 状 态 下

0MYW信号低频波动在双侧运动脑区高度对称&

!""# 年#<-3.QA;等(!) 应用氧摄取指数 ! Mbk"作为

度量标准#发现了在任务状态下呈持续负激活的脑

区 并 定 义 为 默 认 网 络 ! 5;S-TA:/B95; 4;:V98e#

W,C" #主要包括后扣带回%楔前叶%顶下小叶及内

侧前额叶皮质等& 此外#前扣带回和海马在随后的

研究中也涵盖在内((/I)

& !""% 年#X8;3.3T@等(()也证

明了 W,C的存在# 并发现后扣带回+楔前叶是

W,C的中心节点& 8@/S,<N作为一种新的功能性成

像技术#已广泛用于各种疾病的研究#尤其是 DW

和 ,>N的研究& 目前对于 DW和 ,>N主要是从脑

区间的功能连接!ST4.:394-A.944;.:3P3:U# k>"和各脑

区内的局部活动两方面进行研究分析&

EEEF功能连接分析

功能连接分析是目前最常用的 8@/S,<N的研究

方法#主要包括种子点 ! @;;5/P9R;A" 或感兴趣区

!8;6394/9S/34:;8;@:#<MN"相关分析和独立成分分析

!345;7;45;4:.9B794;4:-4-AU@3@#N>D" &

#E#E#)<MN相关分析法)属于模型驱动的研究分

析方法#通过计算某一选取种子点的平均时间序列与

全脑其他各个脑区体素的时间序列之间的相关系数

来度量两个脑区间功能连接的强度#对于种子点的选

取通常是基于先验的解剖知识或认知任务的激活&

#E#E!)N>D)是由盲源分离技术发展而来的一种

数据驱动的信号处理方法#将信号降维分解成多个

相互独立的成分#并默认信号在同一个成分上投影

较大的脑区之间存在功能连接& 由于不依赖于先

验模型#且可分离出呼吸循环系统等生理信号所对

应的独立成分#所得结果较为客观&

EE)F局部脑区活动分析

局部脑区活动分析是通过研究各个脑区的功能

活动强度来反应局部的功能变化#主要包括局部一

致性分析!8;6394-AQ9B96;4;3:U# <;L9"和低频振幅分

析!-B7A3:T5;9SA9V/S8;\T;4.USAT.:T-:394# DYkk" &

#E!E#)局部一致性分析法)该法于 !""% 年由我

国学者臧玉峰等(F)提出#假设某一功能脑区的体素

与周围体素的 0MYW信号存在时间上的相似性#通

过计算肯德尔和谐系数!*;45-AA+@.9;SS3.3;4:9S.94/

.985-4.;"即可度量出一个团块内体素之间时间序

列变化的一致性#从而反映各脑区的功能活动&

#E!E! )低频振幅分析法)该方法于 !""H 年由

f-46等(H)提出#假设静息状态下脑 0MYW信号在低

频范围内波动有其生理意义#通过计算一定频带范

围内! "E"# Z"E"' Ld"功率谱的平方根来估计静

息状态脑部活动的幅度& 分数低频波幅分析 !S8-./

:394-A-B7A3:T5;9SS8;\T;4.USAT.:T-:394# SDYkk"

(')是一

种改良的 DYkk分析方法#可有效抑制脑池部位的

非特异性信号#减少生理噪音干扰#提高检测脑自

发活动的敏感度和特异度&

考虑到异常的功能连接可能存在于全脑#所以

有学者进一步对全脑各网络间的功能连接及网络内

的的局部活动进行了探讨#这种基于全脑的网络分

析是将全脑分成若干部分后进行两两配对#通过计

算相关系数来反映各个网络间的功能关联(&)

& 同

时#有研究通过脑网络图理论(#") 对全脑进行分析#

得到具有较高的聚集系数和较短的路径长度的静息

态0小世界1网络结构#这种研究方法能够从网络间

及网络内更全面地了解 DW或 ,>N的功能改变&

)F/1(5%AM在 <V中的应用

?-46等(##)为了解海马 $皮质及皮质下脑区间

的功能关联#以海马为 <MN进行研究#结果发现$

与正常对照组相比#DW患者右侧海马与多个脑区

的功能连接降低#但主要集中在 W,C中#如内侧前

额叶皮质%后扣带回等#而左侧海马与外侧前额叶

皮质的功能连接则有所增加& DAA;4 等(#!) 则发现

*#F%*
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DW存在包括皮质%皮质下和小脑等更广泛的连接

中断& fQ-46等(#()以后扣带回为 <MN进行研究#发

现 DW的后扣带回与左侧海马#前额叶腹外侧等脑

区的的功能连接明显降低#并首次发现后扣带回/

右侧丘脑的功能连接也降低#这可能与 DW患者视

空间功能损害相关& 随后#fQ-46等(#%) 通过对不同

程度 DW进行研究#发现后扣带回功能连接的改变

与 DW的病情严重程度相平行#这也为通过分析功

能连接来反映认知功能变化提供了新的依据&

!""% 年#X8;3.3T@等(() 首次采用 N>D方法进行

分析#发现 DW降低的自发神经活动主要在后扣带

回和内侧前额叶皮质等脑区#并联合采用 W=N

(#I)发

现后扣带回/,=Y! B;53-A:;B798-AA92;"和后扣带回

$内侧前额叶皮质间存在白质纤维束#这就为后扣

带回的功能连接提供了结构基础& 早期出现的异

常功能连接主要位于后扣带回+楔前叶#可能就是

由于 ,=Y是后扣带回+楔前叶的主要投射纤维来

源#所以该脑区较早出现病理改变#相应地就会造

成后扣带回的低代谢%低灌注#局部活动降低以及

功能连接改变等& !"#! 年#W-B93@;-TR等(#F) 进一

步利用 N>D将 W,C分为前%中%后三部分对 DW患

者进行了纵向研究#结果表明连接降低的部位主要

在 W,C后部#而在前中部则代偿性增加#同时随着

病情的发展#几个部分的功能连接均降低#这项纵

向研究的结果进一步说明 W,C的功能连接能够在

一定程度上反映认知功能的变化&

L;等(#H)通过对 DW和正常对照的局部一致性进

行研究发现#后扣带回+楔前叶在两组中的局部功能

活动均最强#但 DW的 <;L9值明显低于正常对照#

同时他们还对大脑皮质萎缩进行校正#结果发现各脑

部的功能活动改变虽然存在#但较未校正之前有所下

降#故认为功能活动的改变至少部分可以解释为大脑

皮质萎缩#这与相关研究的结论具有一致性(#F# #'/#&)

&

?-46等(!")采用 DYkk对 DW%,>N和正常老龄进行分

析#结果三组差异最明显的脑区也位于后扣带回+楔

前叶#表现为 DYkkDWKDYkk,>NKDYkkC>#与之前

功能连接明显降低的脑区较为吻合&

?-46等(&)首次采用基于全脑的网络分析法对

DW患者进行研究发现#DW的前额叶 $顶叶网络间

的正性关联明显降低#网络内的正性关联有所增

加#而抗关联的两网络间的负性关联基本消失#支

持了 DW的前后脑区间连接中断而脑区内连接增

加的观点(!#)

#表明 DW全脑的功能活动均有不同程

度的改变& _T7;e-8等(!!)及 _-4d/D8363:-等(!()均通过

图理论对 DW的全脑网络进行分析#发现患者的

0小世界1网络结构特点消失# _T7;e-8等(!!) 研究结

果显示在 "E"# Z"E"I Ld的频谱内 DW的全脑网

络的聚集系数降低#以双侧海马最为显著& _-4d/

D8363:-等(!() 的研究中#DW全脑网络的路径长度发

生了改变#且额叶同步性增加#顶枕叶降低#表明

DW的全脑信息整合功能缺失#印证了 DW前后部

脑区功能连接降低的观点(!#)

#这两项研究恰好反

映了0小世界 1网络的两个基本特征的改变#说明

图理论为 DW的研究提供了新的途径&

JF/1(5%AM在 %CM中的应用

0-3等(!%)选取后扣带回为 <MN对 -,>N进行分

析#结果显示 -,>N的后扣带回 $颞叶的功能连接

较正常人显著降低#同时进行相关分析发现功能连

接的降低与神经心理学测试结果呈显著负相关&

?-46等(!I)研究结果却显示海马 $后扣带回的功能

连接增加#但随后的纵向研究结果表明海马 $后扣

带回的功能连接呈先增加后降低的特点#提示早期

海马 $后扣带回的功能连接增加可能是为了代偿

海马 $额颞叶等功能连接的降低#晚期降低的功能

连接则为失代偿#表明功能连接的改变与 -,>N的

病情演变密切相关& 除了后扣带回和海马等皮质

区功能连接明显改变外#,>N的皮质下区域及小脑

等部位也可能受到影响& !"## 年#0-3等(!F) 以小

脑为 <MN#选取 !F 名 -,>N患者和 #' 个相匹配的

正常对照进行基线及纵向研究#通过分析功能连接

和 DYkk值发现#-,>N的小脑后部/& 区的 DYkk值

较对照组高#与额叶皮质的功能连接降低#而与颞

顶叶皮质的功能连接则代偿性增加#同时随着病情

的发展# -,>N的功能连接进一步降低# 而局部

DYkk值却无明显改变#这也是对静息态功能磁共

振分析方法的一种比较#可能脑区间的功能连接能

够在更大程度上反映 -,>N的进展&

_986等(#')联合采用 N>D和相关分析法对 -,>N

进行研究#得到了八个静息态网络#而其中仅 W,C

和注意网络的功能活动在 -,>N中明显降低#这与

最近 m3等(!H) 的研究结果较为一致& !"## 年#0-3

等(#&)在对 -,>N进行基线和纵向研究后发现后扣

带回与平均 W,CN>的功能连接改变也出现先增

加后降低的特点#同时进行相关分析表明随着后扣

带回功能活动的降低#情景记忆功能明显受损& 最

近# 3̀4 等(!') 对 -,>N的默认网络进行研究发现#除

了后扣带回+楔前叶功能活动明显降低外#,=Y的

活动也降低#正好与 m3等(!H)研究中 ,=Y有下降的

*!F%*
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趋势相印证#也进一步证实了后扣带回+楔前叶与

,=Y间的内在功能结构关联&

0-3等(!&)的研究结果表明 -,>N患者 <;L9值明

显降低的区域同样位于 W,C中#而在顶下小叶%右

梭状回以及壳核等脑区则代偿性增加#fQ-46等((")

首次对 DW%,>N和正常人三者的 <;L9进行了分析

也得到了相似的结果& 但在 0-3等((!) 研究中发现

顶下小叶增加的活动在右侧# 而 m3等(!H) 和 3̀4

等(!')的却在左侧& 在 _986等(#') 和 3̀4 等(!') 的研究

中发现颞中回和中扣带回活动增加#但在 m3等(!H)

和 0-3等(!&)中却未发现& 这些研究结果的差异在

,>N中较为明显可能归因于 ,>N的异质性& L-4

等((#)联合采用 DYkk+SDYkk对 -,>N和正常老龄进

行分析#结果显示 -,>N在慢/I 带! "E"# Z"E!H Ld"

W,C低频振幅显著降低#得到了较 DYkk更为精确

的结果& !"## 年#0-3等((!) 对 -,>N的全脑进行了

基线和纵向研究#结果发现 -,>N额叶%颞叶%小脑

及皮质下等多个脑区功能活动均有不同程度的改

变#这对于更全面的了解 -,>N的功能结构和病程

转归具有一定的指导意义&

LF小结与展望

通过上述研究#我们可以发现#DW和 ,>N的全

脑多个功能网络的自发神经活动都可能发生改变#

但主要集中在 W,C中& 功能损害最早出现在 ,=Y

和后扣带回+楔前叶#随着病情的发展#逐渐累及功

能活动早期呈代偿性增加的额顶叶部分脑区#临床

表现为认知功能的逐步下降#以记忆损害尤为突出&

相比任务依赖的功能磁共振研究#静息态功能

磁共振操作简单#能较早反应轻微功能的改变#但

研究过程中仍不能完全排除患者思维活动以及呼

吸循环系统等生理信号的干扰& 我们认为今后在

采集静息态功能数据时可以记录相关伴随信息#或

者建立一个大样本 8@/S,<N数据库及联合多种检查

方法#如 1b=%_1b>=%W=N及基因学等#这将有利于

对 DW%,>N的各种亚型及其他疾病进行更为全面%

深入的研究&
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作者简介!强静!#&'F $"#女#在读硕士#主要从事老年中枢神经系统退行性疾病的研究&

通讯作者!王铭维#教授& 电子邮箱$BV;3&&qU-Q99E.9B&

常态脑老化的神经病理改变与认知功能下降

强静!耿媛)综述))王铭维)审校

河北医科大学第一医院神经内科!河北省脑老化与认知神经科学重点实验室!河北省石家庄市)"I""(#

摘)要!常态脑老化!C0D"并不出现阿尔茨海默病的痴呆症状#但是普遍出现不同程度的认知功能下降& 神经元树突和

棘突的结构性改变#以及脑白质中有髓神经纤维的大量减少#是引起常态脑老化认知功能改变的重要因素& 此外#D

1

沉

积和磷酸化 :-T 蛋白也与常态脑老化的认知改变有关#但其影响认知的具体机制有所不同& 对这些方面的深入研究有助

于揭示增龄性认知障碍的原因#对脑老化相关疾病的研究和治疗具有重要意义&

关键词!常态脑老化'认知功能下降'神经元结构'白质减少'淀粉样蛋白

EF常态脑老化的临床特征

常态脑老化 ! 498B-A28-34 -6346# C0D" 是一种

随着
"

龄而出现的普遍现象#虽然不出现阿尔茨海

默病的痴呆症状#但是也普遍伴发多种认知功能的

下降& 在其临床表现中#注意力(#)和记忆力随老化

受到的影响最为明显#执行功能(!)

%决断力等也出

现改变#而高级语言技巧则相对保留& 目前对于各

项认知功能的分类日趋细化#这有助于我们更精确
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