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静息态功能磁共振在认知障碍中的应用

肖向建 综述 吕佩源 审校

河北省人民医院神经内一科，河北省石家庄市 050051

摘 要 : 静息态功能磁共振成像技术是近年来研究脑功能，特 别 是 脑 网 络 连 接 的 一 种 重 要 方 法，广 泛 应 用 于 认 知 障 碍 的

研究中。本文综述了静息态功能磁共振在各种类型的认知障碍 ( 轻度认知障碍、阿尔茨海默病、血管性认知障碍、帕金森

病认知障碍 ) 中的应用进展。

关键词 : 静息态功能磁共振 ; 轻度认知障碍 ; 阿尔茨海默病 ; 血管性认知障碍

静 息 态 功 能 磁 共 振 成 像 ( resting-state functional
magnetic resonance imaging，rs-fMＲI ) 是 近 年 来 脑 科

学 研 究 的 热 点 方 向 之 一。所 谓 静 息 态 ，是 相 对 于 传

统 的 任 务 态 fMＲI 而 言 的 ，即 被 试 者 在 保 持 清 醒 的

休 息 状 态 下 进 行 磁 共 振 扫 描 ，不 需 要 完 成 特 定 的 任

务 ，只 需 完 全 放 松 ，闭 眼、平 静 呼 吸、尽 量 保 持 头 部

静 止 不 动 ，避 免 任 何 系 统 性 的 思 维 活 动。 rs-fMＲI

常 用 的 研 究 方 法 有 种 子 分 析 法 ( seed-voxel ) 、独 立
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成 分 分 析 法 ( independent component analysis，ICA ) 、

局 部 一 致 性 ( regional homogeneity，ＲeHo ) 分 析 法 和

低 频 振 幅 ( amplitude of low-frequency fluctuation，

ALFF ) 分 析 法。与 传 统 的 任 务 状 态 下 fMＲI 相 比 ，

rs-fMＲI 具 有 简 单 易 操 作、不 需 要 设 置 特 殊 的 任 务、

可 以 被 各 种 功 能、认 知 障 碍 患 者 接 受 等 优 点。目 前

rs-fMＲI 在 癫 痫、认 知 障 碍、抑 郁 症、注 意 力 缺 陷 等

疾 病 中 已 经 进 行 了 很 多 的 研 究。
1 静 息 态 功 能 磁 共 振 在 轻 度 认 知 障 碍 研 究 中 的

应 用

轻 度 认 知 障 碍 ( mild cognitive impairment，MCI )

是 介 于 正 常 老 年 人 和 阿 尔 茨 海 默 病 ( Alzheimer’s
disease，AD ) 的 过 渡 阶 段 ，由 MCI 向 AD 的 转 化 可

以 持 续 数 年 至 数 十 年 ，其 中 ，遗 忘 型 MCI ( aMCI ) 约

50% 可 在 3 ～ 5 年 内 进 展 为 AD。因 此 早 期 诊 断 并

干 预 MCI 对 减 少 AD 的 发 生 至 关 重 要。研 究 表 明 ，

在 MCI 患 者 尚 未 出 现 典 型 的 AD 病 理 表 现 时 ，许 多

内 在 的 功 能 已 经 发 生 改 变 ，而 fMＲI 则 在 脑 功 能 研

究领 域 具 有 着 得 天 独 厚 的 优 势 ，因 此 成 为 研 究 MCI

的 重 要 辅 助 手 段。

早 在 2009 年 ，Bai 等［1］ 对 比 30 例 MCI 患 者 和

26 例 健 康 对 照 ，发 现 功 能 连 接 减 退 区 域 主 要 在 颞

叶皮 质 ，连 接 增 强 的 区 域 在 额 叶 ，而 后 扣 带 回 和 颞

叶 的 功 能 连 接 与 神 经 心 理 评 分 密 切 相 关 ，提 示 后 扣

带回 和 颞 叶 皮 质 的 联 系 异 常 可 能 在 MCI 患 者 认 知

障 碍 中 起 到 中 心 作 用。

各 家 学 者 应 用 不 同 方 法 对 MCI 的 脑 网 络 进 行

了 研 究。Bai 等［2］ 应 用 局 部 一 致 性 的 分 析 方 法 ，研

究 MCI 患 者 脑 网 络 的 变 化 ，结 果 发 现 后 扣 带 回 和

楔 前 叶 的 ＲeHo 值 明 显 下 降 ，而 ＲeHo 值 升 高 的 主

要 区 域 在 右 侧 顶 下 小 叶、右 梭 状 回、双 侧 壳 核 ，提

示 后 扣 带 回 和 楔 前 叶 的 损 伤 可 作 为 鉴 别 aMCI 与 健

康 老 年 人 的 标 志 物 ，而 一 致 性 增 强 的 区 域 则 是 机 体

的 代 偿 作 用。 Jin 等［3］ 应 用 ICA 的 方 法 研 究 发 现 ，

默 认 网 络 ( default -mode network，DMN ) 活 力 减 弱 的

区 域 主 要 在 左 侧 前 额 外 侧 皮 质、左 颞 叶 内 侧、左 颞

中 回、后 扣 带 回 / 楔 前 叶、右 侧 角 回。而 患 者 记 忆

力评 分 与 DMN 活 性 正 相 关 的 区 域 主 要 是 在 左 侧 前

额外 侧 皮 质、左 侧 颞 中 回 和 右 侧 角 回 ，而 此 时 患 者

的 左 颞 叶 内 侧 体 积 并 无 明 显 萎 缩。提 示 在 疾 病 早

期 ，患 者 脑 网 络 连 接 异 常 的 出 现 明 显 早 于 其 大 脑 形

态 结 构 的 变 化。
Bai 等［4］ 通 过 20 个 月 的 纵 向 研 究 ，发 现 小 脑 后

部 的 ALFF 值 存 在 着 先 增 高 后 降 低 的 趋 势 ，提 示 小

脑 异 常 的 功 能 连 接 也 以 一 种 潜 在 的 方 式 参 与 了

MCI 疾 病 的 进 展。

选 取 不 同 的“种 子”进 行 研 究 ，可 能 得 到 不 同

的 结 果。Wang 等［5］ 以 后 扣 带 回 作 为“种 子”，发 现

额上 回、额 中 回 与 后 扣 带 回 的 连 接 减 退 ，而 这 些 脑

区 大 多 在 DMN 内 ，3 年 后 ，这 些 脑 区 的 连 接 进 一 步

减 少 ，且 与 神 经 心 理 评 分 的 变 化 密 切 相 关。
Wang 等［6］ 选 取 双 侧 丘 脑 作 为“种 子”，研 究

MCI 患 者 脑 功 能 连 接 ，发 现 部 分 区 域 与 丘 脑 的 连 接

减 少 ，其 中 与 双 侧 丘 脑 均 出 现 连 接 减 少 的 区 域 有 :

双 侧 楔 叶、枕 中 回、前 额 内 侧 皮 质、楔 前 叶、额 下

回。而 额 上 回、中 央 前 回 与 左 侧 丘 脑 连 接 减 少 ; 梭

状回、中 央 旁 小 叶、顶 上 小 叶 则 单 独 与 右 侧 丘 脑 连

接 减 少。提 示 丘 脑 和 其 他 脑 区 的 皮 质 网 络 连 接 完

整 性 的 破 坏 参 与 了 MCI 的 发 生。
Wang 等［7］ 以 海 马 为“种 子”，研 究 MCI 患 者 海

马 的 功 能 连 接 ，发 现 海 马 与 一 系 列 脑 区 联 系 减

退 ，包 括 右 额 叶、双 侧 颞 叶、右 侧 岛 叶 ，且 海 马 的

功 能 连 接 障 碍 与 患 者 认 知 能 力 下 降 相 关 ，提 示 海

马 与 其 他 脑 区 连 接 减 退 在 MCI 的 发 生 中 起 到 了

重 要 作 用。

在 对 MCI 患 者 进 行 纵 向 随 访 研 究 的 时 候 ，各 家

得 到 了 比 较 一 致 的 结 果 ，即 在 疾 病 的 早 期 ，部 分 脑

网 络 的 连 接 可 出 现 短 时 间 的 增 强 ，而 随 着 疾 病 的 进

展 ，这 些 增 强 的 区 域 均 出 现 了 明 显 的 减 退。 Bai［8］

等 对 26 例 遗 忘 型 MCI 进 行 了 长 达 20 个 月 的 随 访

研 究 ，结 果 显 示 ，在 基 线 水 平 扣 带 回 皮 质 / 楔 前 叶

连 接 功 能 较 健 康 组 增 强 ，但 20 个 月 后 ，后 扣 带 回 /

楔 前 叶 的 连 接 明 显 下 降 ，这 种 下 降 与 患 者 情 景 记 忆

的 下 降 呈 正 相 关。Wang 等［7］ 对 7 例 MCI 患 者 3 年

的 追 踪 发 现 ，原 先 表 现 为 联 系 增 强 的 部 分 区 域 如 海

马、后 扣 带 回 ，3 年 后 连 接 显 著 降 低。提 示 随 着 疾

病 的 进 展 ，部 分 脑 区 失 去 了 代 偿。Bai 等［9］ 通 过 对

全 脑 功 能 连 接 的 研 究 同 样 证 实 ，患 者 皮 质 下 区 域 和

额 叶 存 在 着 异 常 的 功 能 连 接 ，而 这 些 异 常 模 式 会 随

着 疾 病 的 进 展 而 变 化 ，早 期 增 强 的 连 接 最 终 随 着 病

情 的 发 展 而 逐 渐 减 弱。
2 静 息 态 功 能 磁 共 振 在 AD 中 的 应 用

Zhang 等［10］ 以 后 扣 带 回 为 种 子 区 ，研 究 轻 度 AD

患 者 脑 功 能 连 接 ，发 现 患 者 左 侧 海 马、右 侧 前 额 背

外 侧 皮 质、右 侧 丘 脑 与 后 扣 带 回 的 连 接 破 坏 ，此

外 ，还 有 一 些 脑 区 ，如 双 侧 视 皮 质、颞 下 部 皮 质、眶
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额皮 质 后 部、前 额 腹 内 侧 皮 质、楔 前 叶 与 后 扣 带 回

的 功 能 连 接 下 降 ，而 左 侧 额 顶 皮 质 与 后 扣 带 回 的 联

系 增 加。提 示 与 后 扣 带 回 相 关 的 静 息 状 态 脑 网 络

连通 性 减 低 与 AD 早 期 情 节 记 忆 损 害 和 高 级 视 觉

功 能 损 害 有 关 ，而 轻 度 AD 尚 保 留 着 功 能 连 接 的 重

塑 性 以 便 维 持 脑 功 能。而 随 后 该 学 者 又 对 不 同 程

度 的 AD 进 行 了 对 比 研 究［11］ ，进 一 步 证 实 了 上 述 功

能 连 接 减 低 的 区 域 ，并 且 发 现 这 些 功 能 连 接 的 损 害

程 度 随 着 疾 病 的 加 重 而 加 重。而 左 前 顶 叶 外 侧 区

与 后 扣 带 回 的 功 能 连 接 增 强 ，并 随 着 疾 病 的 进 展 而

扩 展 到 双 侧 前 顶 区。Damoiseaux 等［12］ 同 样 发 现 了

脑 功 能 连 接 随 疾 病 变 化 的 规 律 ，即 在 AD 早 期 ，

DMN 的 后 部 连 接 减 低 ，而 前 部 和 腹 侧 部 连 接 功 能

增 强 ，随 着 疾 病 的 进 展 ，所 有 的 连 接 均 明 显 减 弱。

国 内 张 增 强 等［13］ 应 用 局 部 一 致 性 方 法 研 究 ，发 现

AD 患 者 在 前 额 叶 内 侧 面、后 扣 带 回 及 楔 前 叶、右

侧 颞 上 回、两 侧 顶 上 小 叶 及 顶 下 小 叶 等 默 认 网 络 脑

区 ＲeHo 值 降 低 ; 在 左 侧 壳 核、丘 脑 的 ＲeHo 值 增

高。揭 示 了 AD 患 者 大 脑 默 认 功 能 网 络 异 常 ，而 在

壳核、丘 脑 的 自 发 活 动 增 强 ，可 能 是 大 脑 皮 质 下 结

构 对 默 认 系 统 功 能 降 低 的 代 偿 反 应。

丘 脑 是 大 脑 重 要 的 信 息 中 继 站 ，丘 脑 － 海 马 间

的 联 系 被 认 为 是 记 忆 的 重 要 通 路［14］。周 波 等［15］ 以

丘 脑 为 种 子 区 ，发 现 AD 患 者 左 侧 丘 脑 与 右 侧 后 /

中 扣 带 回、左 侧 内 侧 前 额 叶、右 侧 额 上 回 / 内 侧 前

额叶 的 功 能 连 接 减 弱 ; 而 右 侧 丘 脑 与 右 侧 额 上 回 /

前额 叶 内 侧 面、右 侧 后 / 中 扣 带 回 和 右 侧 海 马 的 功

能 连 接 减 弱。这 些 与 丘 脑 功 能 连 接 降 低 的 脑 区 都

是 默 认 网 络 的 重 要 组 成 部 分 ，且 功 能 连 接 强 度 与 简

易精 神 状 态 检 查 ( MMSE ) 、听 觉 词 语 学 习 测 试 ( AV-
LT ) 即 刻、延 迟 回 忆 成 绩 相 关 ，这 提 示 丘 脑 － 默 认

网 络 之 间 的 功 能 连 接 出 现 异 常 ，而 AD 患 者 的 认 知

功 能 障 碍 可 能 与 这 些 区 域 的 功 能 连 接 异 常 有 关。
Wang 等［16］ 以 海 马 为 种 子 区 ，研 究 轻 度 AD 患 者

海 马 的 功 能 连 接 ，发 现 右 侧 海 马 与 很 多 脑 区 功 能 连

接 遭 到 破 坏 ，包 括 : 前 额 内 侧 皮 质 ，前 扣 带 回 腹 侧 ，

右 侧 颞 下 部 皮 质 ，右 侧 楔 叶 至 楔 前 叶 ，左 侧 楔 叶 ，

右 侧 颞 上 回、颞 中 回 ，后 扣 带 回。海 马 与 前 额 内 侧

皮质、前 扣 带 回 腹 侧 和 后 扣 带 回 的 连 接 破 坏 ，更 支

持 了 AD 患 者 DMN 脑 网 络 的 活 性 下 降 的 理 论 ，而

与 前 额 外 侧 皮 质 的 连 接 增 强 ，提 示 了 AD 患 者 疾 病

早 期 的 代 偿。
Wang 等［17］ 通 过 对 AD 患 者 早 期 全 脑 的 功 能 连

接发 现 ，AD 患 者 前 额 叶 与 顶 叶 的 功 能 连 接 降 低 ，

而 前 额 叶、顶 叶 以 及 枕 叶 等 脑 叶 内 部 连 接 增 强。
Wang 等［18］ 应 用 ALFF 值 对 比 正 常 老 年 人、

MCI、AD 患 者 脑 功 能 活 性 时 发 现 ，三 者 ALFF 值 差

异 最 大 的 地 方 是 后 扣 带 回 ，MCI 和 AD 更 低 ，而 相

比于 MCI，AD 患 者 的 前 额 内 侧 皮 质 的 活 性 更 低 ，额

上 回、颞 上 回、颞 下 回 的 活 性 更 强 ，且 ALFF 值 的 变

化 与 相 关 脑 区 的 萎 缩 没 有 关 系 ，提 示 在 大 脑 形 态 学

改 变 尚 未 出 现 之 前 ，许 多 脑 叶 的 内 在 功 能 已 经 发 生

变 化 ，而 后 扣 带 回 的 改 变 是 其 关 键。

载 脂 蛋 白 Eε4 基 因 是 散 发 型 AD 的 高 危 因 素 ，

使 AD 患 病 风 险 增 加 ，因 此 ，载 脂 蛋 白 Eε4 基 因 携

带者 作 为 无 症 状 的 AD 的 高 危 人 群 是 目 前 研 究 的

热 点。Filippini 等［19］ 对 18 例 年 龄 在 20 ～ 35 岁 的

APOEε4 基 因 携 带 者 进 行 rs-fMＲI 检 查 时 发 现 ，其

DMN 活 性 相 对 于 同 年 龄 的 非 基 因 携 带 者 增 强 ，这

些 区 域 包 括 内 侧 颞 叶、内 侧 前 额 叶 皮 质 ，而 此 时 ，

记忆 力、脑 形 态 学 或 脑 血 流 都 与 健 康 对 照 相 同 ，提

示 APOE epsilon4 基 因 可 在 临 床 症 状 出 现 前 多 年 就

影 响 了 携 带 者 的 脑 功 能。有 意 思 的 是 ，Machulda

等［20］ 在 对 高 龄 但 认 知 能 力 正 常 的 APOE epsilon4 基

因 携 带 者 ( 63 ～ 91 岁 ) 进 行 rs-fMＲI 研 究 时 却 发

现 ，其 DMN 后 部 连 接 降 低 ，包 括 左 侧 顶 下 小 叶、左

侧颞 中 回 和 双 侧 颞 叶 前 部 ，提 示 随 着 年 龄 的 增 长、

病 程 的 进 展 ，部 分 脑 区 的 功 能 连 接 失 代 偿。
3 静 息 态 功 能 磁 共 振 在 血 管 性 认 知 功 能 障 碍 中 的

应 用

目 前 应 用 rs-fMＲI 方 法 研 究 血 管 性 认 知 障 碍 的

文 献 较 少 ，且 主 要 集 中 在 皮 质 下 缺 血 性 血 管 性 痴 呆

( subcortical ischemic vascular dementia，SIVD ) 上。Liu

等［21］ 对 比 30 例 SIVD 患 者 与 35 例 正 常 对 照 的 rs-
fMＲI 检 查 结 果 ，发 现 SIVD 患 者 双 侧 楔 前 叶 ALFF

值 降 低 ，而 双 侧 前 扣 带 回、左 侧 岛 叶 以 及 海 马 ALFF

值 升 高 ，其 中 左 侧 岛 叶 ALFF 值 与 MoCA 以 及 MMSE

评 分 呈 明 显 的 负 相 关。而 国 内 郭 会 映 等［22］ 依 据 认

知 障 碍 程 度 进 一 步 对 皮 质 下 缺 血 性 血 管 性 认 知 障

碍 进 行 了 亚 组 分 型 ，即 分 为 血 管 性 痴 呆 ( VaD ) 和 非

痴 呆 型 性 认 知 障 碍 ( VCIND ) ，发 现 相 对 于 正 常 对

照 ，两 组 内 侧 前 额 叶、额 下 回 脑 区 ALFF 值 均 明 显

降 低 ，而 VaD 组 后 扣 带 回 / 楔 前 叶、左 侧 小 脑 区

ALFF 更 明 显 降 低 ，与 多 个 临 床 量 表 评 分 存 在 相 关

性。提 示 额 叶 － 皮 质 下 环 路 受 损 可 能 与 血 管 性 的

认 知 障 碍 有 关。
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4 其 他 认 知 障 碍

吴 学 敏 等［23］ 研 究 伴 有 痴 呆 的 帕 金 森 病 患 者 rs-
fMＲI 表 现 ，发 现 患 者 在 枕 下 回 和 尾 状 核 的 活 动 减

弱 ，且 尾 状 核 的 活 动 与 MoCA 得 分 呈 正 相 关 ，与 韦

氏积 木 得 分 呈 负 相 关 ; 而 右 侧 额 上 回 的 活 动 增 强 ，

与 MoCA 得 分 呈 负 相 关。而 无 痴 呆 的 帕 金 森 病 患

者 与 健 康 对 照 相 比 无 明 显 减 弱 的 区 域。这 些 结 果

表 明 帕 金 森 病 患 者 的 认 知 问 题 主 要 与 后 侧 皮 质 以

及 尾 状 核 的 活 动 异 常 相 关。
5 问 题 与 展 望

综 上 所 述 ，各 种 类 型 的 认 知 障 碍 患 者 均 会 出 现

脑 网 络 的 异 常 ，这 些 异 常 主 要 还 是 存 在 于 DMN 内 ，

而 且 疾 病 的 早 期 会 有 部 分 脑 区 的 活 性 增 强 以 代 偿。
rs-fMＲI 是 一 种 较 敏 感 的 辅 助 检 查 手 段 ，甚 至 可 以

在 临 床 认 知 障 碍 出 现 前 监 测 出 高 危 人 群 ，但 是 由 于

该 技 术 研 究 分 析 方 法 多 ，目 前 尚 无 统 一 的 参 数 ，不

同方 法 检 查 结 果 具 有 一 定 的 差 异 ，且 在 选 择 病 例

时 ，同 一 疾 病 的 不 同 阶 段 也 会 呈 现 出 不 同 的 结 果 ，

因 此 在 临 床 中 的 应 用 尚 需 进 一 步 的 评 价。

参 考 文 献

［1］ Bai F，Watson DＲ，Yu H，et al ． Abnormal resting -state

functional connectivity of posterior cingulate cortex in amnestic

type mild cognitive impairment ． Brain Ｒes，2009 ，1302 :

167 -174 ．

［2］ Bai F，Zhang Z，Yu H，et al ． Default -mode network activi-

ty distinguishes amnestic type mild cognitive impairment from

healthy aging : a combined structural and resting -state func-

tional MＲI study ． Neurosci Lett，2008 ，438 ( 1 ) : 111 -

115 ．

［3］ Jin M，Pelak VS，Cordes D，et al ． Aberrant default mode

network in subjects with amnestic mild cognitive impairment u-

sing resting -state functional MＲI ． Magn Ｒeson Imaging，

2012 ，30 ( 1 ) : 48 -61 ．

［4］ Bai F，Liao W，Watson DＲ，et al ． Mapping the altered pat-

terns of cerebellar resting -state function in longitudinal amnes-

tic mild cognitive impairment patients ． J Alzheimers Dis，

2011 ，23 ( 1 ) : 87 -99 ．

［5］ Wang Z，Liang P，Jia X，et al ． The baseline and longitudi-

nal changes of PCC connectivity in mild cognitive impairment :

a combined structure and resting -state fMＲI study ． PLoS

One，2012 ，7 ( 5 ) : e36838 ．

［6］ Wang Z，Jia X，Liang P，et al ． Changes in thalamus con-

nectivity in mild cognitive impairment : evidence from resting

state fMＲI ． Eur J Ｒadiol，2012 ，81 ( 2 ) : 277 -285 ．

［7］ Wang Z，Liang P，Jia X，et al ． Baseline and longitudinal

patterns of hippocampal connectivity in mild cognitive impair-

ment : evidence from resting state fMＲI ． J Neurol Sci，

2011 ，309 ( 1 -2 ) : 79 -85 ．

［8］ Bai F，Watson DＲ，Shi Y，et al ． Specifically progressive

deficits of brain functional marker in amnestic type mild cogni-

tive impairment ． PLoS One，2011 ，6 ( 9 ) : e24271 ．

［9］ Bai F，Zhang Z，Watson DＲ，et al ． Abnormal functional

connectivity of hippocampus during episodic memory retrieval

processing network in amnestic mild cognitive impairment ． Bi-

ol Psychiatry，2009 ，65 ( 11 ) : 951 -958 ．

［10］ Zhang HY，Wang SJ，Xing J，et al ． Detection of PCC func-

tional connectivity characteristics in resting -state fMＲI in mild

Alzheimer’s disease ． Behav Brain Ｒes，2009 ，197 ( 1 ) :

103 -108 ．

［11］ Zhang HY，Wang SJ，Liu B，et al ． Ｒesting brain connectiv-

ity : changes during the progress of Alzheimer disease ． Ｒadi-

ology，2010 ，256 ( 2 ) : 598 -606 ．

［12］ Damoiseaux JS，Prater KE，Miller BL， et al ． Functional

connectivity tracks clinical deterioration in Alzheimer’s dis-

ease ． Neurobiol Aging，2012 ，33 ( 4 ) : 828 ． e19 -e30 ．

［13］ 张 增 强 ，周 波 ，安 宁 豫 ，等 ． 静 息 态 功 能 磁 共 振 成 像 观

察 阿 尔 茨 海 默 病 患 者 大 脑 自 发 活 动 特 点 ． 中 华 神 经 科

杂 志 ，2012 ，45 ( 5 ) : 297 -301

［14］ Aggleton JP，O’mara SM，Vann SD，et a1 ． Hippocampal --

anterior thalamic pathways for memory : uncovering a network

of direct and indirect actions ． Eur J Neurosci，2010 ，31

( 12 ) : 2292 -2307 ．

［15］ 周 波 ，张 增 强 ，安 宁 豫 ，等 ． 静 息 态 功 能 磁 共 振 观 察 阿

尔 茨 海 默 病 患 者 丘 脑 功 能 连 接 特 点 ． 中 华 神 经 科 杂

志 ，2013 ，46 ( 1 ) : 10 -16

［16］ Wang L，Zang Y，He Y，et al ． Changes in hippocampal

connectivity in the early stages of Alzheimer’s disease : evi-

dence from resting state fMＲI ． Neuroimage， 2006 ， 31

( 2 ) : 496 -504 ．

［17］ Wang K，Liang M，Wang L，et al ． Altered functional con-

nectivity in early Alzheimer’s disease : a resting -state fMＲI

study ． Hum Brain Mapp，2007 ，28 ( 10 ) : 967 -978 ．

［18］ Wang Z，Yan C，Zhao C，et al ． Spatial patterns of intrinsic

brain activity in mild cognitive impairment and Alzheimer’s

disease : a resting -state functional MＲI study ． Hum Brain

Mapp，2011 ，32 ( 10 ) : 1720 -1740 ．

［19］ Filippini N，MacIntosh BJ，Hough MG，et al ． Distinct pat-

terns of brain activity in young carriers of the APOE-epsilon4

allele ． Proc Natl Acad Sci USA， 2009 ， 106 ( 17 ) :

7209 -7214 ．

［20］ Machulda MM， Jones DT， Vemuri P， et al ． Effect of

APOEε4 status on intrinsic network connectivity in cognitively

normal elderly subjects ． Arch Neurol， 2011 ， 68 ( 9 ) :

1131 -1136 ．

·574·

国 际 神 经 病 学 神 经 外 科 学 杂 志 2014 年 第 41 卷 第 5 期



［21］ Liu C，Li C，Yin X，et al ． Abnormal intrinsic brain activity

patterns in patients with subcortical ischemic vascular dementi-

a ． PLoS One，2014 ，9 ( 2 ) : e87880 ．

［22］ 郭 会 映 ，孙 芳 ，张 宗 军 ，等 ． 皮 质 下 缺 血 性 血 管 性 认 知

功 能 障 碍 的 静 息 态 功 能 磁 共 振 研 究 ． 中 华 老 年 心 脑 血

管 病 杂 志 ，2013 ，15 ( 12 ) : 1257 -1260 ．

［23］ 吴 学 敏 ，候 亚 男 ，刘 江 涛 ，等 ． 帕 金 森 病 认 知 功 能 障 碍

患 者 低 频 振 幅 算 法 功 能 性 磁 共 振 研 究 ． 中 华 行 为 医 学

与 脑 科 学 杂 志 ，2013 ，22 ( 3 ) : 218 -220 ．

基金项目: 广西医疗卫生重点科研课题( 重 2012066)
收稿日期: 2014 － 05 － 15; 修回日期: 2014 － 09 － 02
作者简介: 石胜良( 1964 － ) ，男，主任医师，博士，主要从事痴呆、脑血管病的研究。
通讯作者: 毕桂南( 1954 － ) ，女，主任医师，硕士，主要从事脑血管病、周围神经病的研究。

POEMS 综合征的重新认识
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摘 要 : POEMS 综合征是一种病因未明的、罕见的单克隆 浆 细 胞 疾 病，以 多 发 性 周 围 神 经 病 变、M-蛋 白 为 突 出 表 现。近

年来对该病的研究有了较大的进展，免疫球蛋白 λ 轻链可变区 ( IGLV ) 、血管内皮生长因子 ( VEGF ) 、1 型 前 胶 原 氨 基 端 延

长肽 ( P1NP ) 的检测能提高诊断的准确性 ; 在传统的放疗、化疗之外，免疫调节剂、抗 VEGF 的靶向治疗、自 体 造 血 干 细 胞

移植等方法给治疗提供了更多的方案。本文将就 POEMS 综合征特点、研究及诊疗进展作简单的归纳。

关键词 : POEMS 综合征 ; 多发性周围神经病变 ; M-蛋白 ; 血管内皮生长因子 ; 1 型前胶原氨基端延长肽 ; 诊断 ; 治疗

POEMS 综 合 征 临 床 上 少 见 ，目 前 其 发 病 机 制

尚 未 完 全 清 楚。随 着 近 年 来 研 究 的 深 入 ，人 们 对 疾

病 也 有 了 更 多 的 了 解。POEMS 综 合 征 的 临 床 表 现

累及 多 个 系 统 ，主 要 表 现 为 多 发 性 周 围 神 经 病 变

( polyneuropathy ) 、脏 器 肿 大 ( organomegaly ) 、内 分 泌

疾 病 ( endocrinopathy ) 、M-蛋 白 ( M-protein ) 、皮 肤 改

变 ( skin change ) 。
POEMS 综 合 征 的 诊 断 标 准 最 初 于 2003 年 由

Dispenzieri 等［1］ 制 定 ，包 括 两 项 主 要 标 准 ( 多 神 经 根

性 神 经 病、单 克 隆 浆 细 胞 增 殖 异 常 ) 及 至 少 一 项 次

要 标 准 ( 硬 化 性 骨 损 害、Castleman 病、脏 器 肿 大、水

肿、内 分 泌 疾 病、皮 肤 改 变、视 乳 头 水 肿 ) 。由 于 血

管 内 皮 生 长 因 子 ( vascular endothelial growth factor，

VEGF ) 的 水 平 显 著 升 高 ，在 2007 年 的 修 正 版 中 将

其 增 添 为 诊 断 标 准 之 一［2］。
1 主 要 临 床 表 现

POEMS 综 合 征 平 均 起 病 年 龄 44 ～ 51 岁 ，男 女

比 例 约 为 1 ． 5 ∶ 1。其 起 病 隐 匿 ，临 床 表 现 涉 及 多 个

系 统 ，从 发 病 到 确 诊 的 平 均 时 间 为 15 ～ 18 个 月。

国 外 研 究 显 示 ，该 病 生 存 期 中 位 数 为 165 个 月 ; 而

在 国 内 ，患 者 的 5 年 生 存 率 仅 为 10%［1，3］。
1 ． 1 多 发 性 周 围 神 经 病 变

所有患者均 有 周 围 神 经 病 变，典 型 表 现 为 对 称

性四肢末端感觉障碍，随后出现运动障碍，向近端发

展，多数进展缓 慢，运 动 障 碍 明 显 重 于 感 觉 障 碍，可

伴有肌痛，腱反 射 减 弱 或 消 失，病 理 征 阴 性，最 后 可

导致瘫痪、肌萎缩。但自主神经并不受累［4］。

脑脊 液 检 查 表 现 为 压 力 升 高、蛋 白 增 加 ，糖、氯

及 细 胞 数 正 常［1，3］。神 经 电 生 理 检 查 表 现 为 潜 伏 期

延 长、动 作 电 位 降 低 及 传 导 速 度 减 慢、远 端 纤 颤 ，

下 肢 重 于 上 肢。神 经 活 检 病 理 表 现 为 脱 髓 鞘、轴 索

缺 失 ，可 见 神 经 束 膜 下 间 隙 增 宽、内 膜 下 水 肿、神

经 内 膜 血 管 增 多、血 管 壁 增 厚 ，鲜 见 免 疫 球 蛋 白 沉

积 ; 电 镜 下 见 血 管 内 皮 增 生 ，基 底 膜 增 厚［5］。
1 ． 2 脏 器 肿 大

患 者 中 85% 有 脏 器 肿 大 ，其 中 淋 巴 结 肿 大 占

87%［3］ ，肿 大 的 淋 巴 结 病 理 活 检 表 现 为 Castleman

病、反 应 性 增 生。也 可 表 现 为 肝 脏 肿 大、脾 脏 肿 大

或 多 个 脏 器 的 肿 大。肿 大 的 脏 器 会 随 着 病 情 的 好

转 而 缩 小。
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