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摘　要：阿尔茨海默病（ＡＤ）是一种隐匿性进展的神经退行性疾病，而轻度认知障碍（ＭＣＩ）是 ＡＤ发病前一个重要的临床
前阶段。静息态功能磁共振（ｒｓｆＭＲＩ）能在疾病早期反映脑网络变化，可作为研究 ＡＤ及 ＭＣＩ的有效手段。本文综述了

以ｒｓｆＭＲＩ研究为基础的ＡＤ及ＭＣＩ患者默认网络，注意网络，执行控制网络等的变化特点，为 ＡＤ的早期诊断及干预提供

依据。
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　　阿尔茨海默病（Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ’ｓｄｉｓｅａｓｅ，ＡＤ）是老
年人常见的神经退行性疾病，主要临床表现为认知

功能减退和非认知神经精神症状。随着疾病的进

展患者认知功能及日常生活能力逐渐丧失，对老年

人身心健康造成极大威胁。而轻度认知障碍（ｍｉｌｄ
ｃｏｇｎｉｔｉｖｅｉｍｐａｉｒｍｅｎｔ，ＭＣＩ）是正常老龄化和痴呆之
间的过渡状态，遗忘型 ＭＣＩ（ａｍｎｅｓｔｉｃＭＣＩ，ａＭＣＩ）患
者中每年约有 １０％ ～１５％进展为 ＡＤ［１］，早期发现
ＭＣＩ，对 ＡＤ早期诊断有重要意义。静息态功能磁
共振成像技术（ｒｅｓｔｉｎｇｓｔａｔｅｆｕｎｃｔｉｏｎａｌＭＲＩ，ｒｓｆＭ
ＲＩ）作为一种非侵入性神经成像技术，基于血氧水
平依赖成像，通过血流、血容量、以及含氧血红蛋

白及去氧血红蛋白比的磁共振信号改变来反映神

经元及脑区的动态活动。ｒｓｆＭＲＩ可监测到疾病早
期脑功能连接及功能网络模式的变化，对 ＡＤ早期
的临床诊断有一定意义。

１　ＡＤ与 ＭＣＩ患者大脑功能网络及功能连接的
变化

１．１　默认模式网络
默认模式网络（ｄｅｆａｕｌｍｏｄｅｎｅｔｗｏｒｋ，ＤＭＮ）参

与情景记忆、内省、情绪等认知过程。ＤＭＮ分为前
ＤＭＮ（内侧前额叶皮质、背侧前额叶皮质、前扣带
回、外侧颞叶等）和后 ＤＭＮ（腹侧前额叶皮质、后扣
带回、顶下小叶、角回、海马、内侧颞叶等区域）［２］。

Ｂａｔｅｍａｎ等［３］认为在认知症状出现前 ２０～３０年 β
－淀粉样蛋白（βａｍｙｏｉｄｐｒｏｔｅｉｎ，Ａβ）已经开始在

大脑沉积。研究表明，ＡＤ患者 ＤＭＮ中 Ａβ的沉积
显著增加，其病理机制包括［４］：Ａβ导致的神经退行
性病变是沿大脑功能网络相关区域散播而不是沿

空间相关而连接较少的区域散播；随着新陈代谢的

增加和内在活动的变化，Ａβ在局部压力作用下加
速沉积。解剖学和功能成像研究表明，后扣带回是

ＤＭＮ的关键部分，与海马记忆系统紧密相连，而记
忆的形成需要在内侧颞叶系统的海马节点和记忆

网络的后顶叶节点的激活之间进行协调作用［５］，

ＡＤ及 ＭＣＩ患者功能网络损害常发生于这些节点，
从影响记忆。

Ｇｒｅｉｃｉｕｓ等［６］将早期 ＡＤ患者与正常老龄化人
群进行对比发现，在 ＡＤ早期 ＤＭＮ分布区域最先
受到影响。Ｄｒｚｅｚｇａ等［７］利用 ＰＥＴＣＴ及 ｒｓｆＭＲＩ研
究发现 ＭＣＩ患者大脑中 Ａβ首先在后扣带回、前额
叶、楔前叶、颞顶叶区域沉积，使得这些区域与其

他大脑间的功能连接减少从而影响 ＤＭＮ功能完整
性。因此，ＤＭＮ可能是 ＡＤ早期损害的潜在生物学
标志物，有望成为 ＡＤ及 ＭＣＩ治疗的核心靶点。
ＤＭＮ不同部位的损害可能与 ＡＤ症状相关。研究
发现，ＡＤ和 ａＭＣＩ患者记忆损害与海马区域的
ＤＭＮ与大脑的功能连接降低有关［８］；ＤＭＮ中双侧
角回功能连接的减少与 ＡＤ患者语言功能和空间
定向障碍相关［９］。该研究还表明，ＡＤ患者左侧大
脑角回 ＤＭＮ内部功能连接出现大幅度的降低，而
遗忘型 ＭＣＩ患者内部功能连接仅轻度减少，此进
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一步说明 ＤＭＮ部分功能连接性降低可能是逐渐进
展的，认知功能损害的严重程度与日益变化的大脑

功能连接程度相关。

１．２　注意网络
注意网络（ａｔｔｅｎｔｉｏｎｎｅｔｗｏｒｋ，ＡＮ）分为腹侧注意

力网络（ｖｅｎｔｒａｌａｔｔｅｎｔｉｏｎｎｅｔｗｏｒｋ，ＶＡＮ；亦称凸显网
络 ｓａｌｉｅｎｃｅｎｅｔｗｏｒｋ，ＳＮ）与背侧注意力网络（ｄｏｒｓａｌ
ａｔｔｅｎｔｉｏｎｎｅｔｗｏｒｋ，ＤＡＮ）。人类的注意力控制依赖于
ＳＮ和 ＤＡＮ的协同作用［１０］。

ＶＡＮ涉及外源性刺激引起的注意力重新定向
（自下而上）过程，与情感和感官的刺激驱动相

关［１１］，其主要分布于前扣带回、额叶脑岛皮质［１２］、

腹侧前额叶皮质等。ＳＮ是连接杏仁核、下丘脑和
脑干等部位的情绪发生器。Ｂａｌｔｈａｚａｒ等［１３］研究表

明，ＡＤ患者神经精神的过度活跃症状（如烦躁、易
怒、异常运动行为、抑制和兴奋等）与 ＳＮ内部功能
连接的增加相关。Ｔｒｚｅｐａｃｚ等［１４］指出，前额叶区域

的功能网络受损与杏仁核
!

海马和杏仁
!

岛叶网

络受损也可能是导致 ＡＤ和 ＭＣＩ患者行为控制紊
乱的一个原因，ＳＮ的功能连接的破坏影响了患者
的行为导向和情绪控制，从而表现为激动和攻击行

为。Ｚｈｏｕ［１６］等通过独立成分分析得出，ＡＤ患者和
健康对照者相比，右侧膝前扣带回 ＳＮ连接增强，
与前额叶、腹内侧前额叶和双侧颞中回的 ＤＭＮ连
接呈显著负相关，且其认为 ＳＮ相关功能连接的增
强与 ＤＭＮ特定功能连接的减弱相关。这种正负相
关性与下文提到的代偿机制有关。

ＤＡＮ则主要涉及目标导向视空间处理控制的
过程［１７］，参与内源性注意力定位（自上而下），其主

要分布于顶内沟、额叶动眼区［１８］。Ｚｈｕ等［９］通过对

ＡＤ及 ＭＣＩ患者的 ＤＡＮ与 ＶＡＮ网络间和网络内部
的研究表明，ＡＤ患者的 ＤＡＮ和 ＶＡＮ之间功能连
接降低，可能是 ＡＤ注意力缺陷的基础。但 Ｑｉａｎ
等［１０］对 ＡＤ、ＭＣＩ、及正常对照组比较后发现，ＡＤ患
者 ＤＡＮ与 ＶＡＮ均受损；ａＭＣＩ患者 ＤＡＮ功能连接
受损，而 ＶＡＮ内部功能连接相对保留，提示其视空
间处理能力受损，刺激驱动处理能力保留。

１．３　执行控制网络
执行控制网络（ｅｘｅｃｕｔｉｖｅｃｏｎｔｒｏｌｎｅｔｗｏｒｋ，ＥＣＮ）

在注意、决策、工作记忆等高级认知的管理和控制

方面发挥重要作用。其主要分布在背外侧前额叶

皮质、腹侧前额叶皮质、内侧前额叶皮质、顶叶皮

质等［１９，２０］。Ｒａｎａｓｉｎｇｈｅ等［２１］通过对 ２７例 ＡＤ患者

与 １５例健康对照组患者进行 ｒｓｆＭＲＩ联合脑磁图
分析结果发现，ＡＤ早期 ＥＣＮ的功能连接模式已经
发生改变，表现为左额叶皮质与大脑的功能连接降

低，ＡＤ患者中 ＥＣＮ的左顶叶皮质功能连接减少可
能与视空间障碍相关。Ｚｈｕ等［９］比较 ２５例 ＡＤ患
者，２０例遗忘型 ＭＣＩ患者，３５例正常老年人 ＥＣＮ
的内部功能连接和网络间功能连接，发现 ＡＤ和
ａＭＣＩ患者 ＥＣＮ中右额叶和额上回的功能连接的显
著减少，且这种变化与其认知功能减退有关。一项

采用稀疏逆协方差估计方法的研究［２２］表明，ＡＤ患
者 ＥＣＮ网络内和 ＤＭＮ网络间的功能连接均降低，
这可能是执行控制功能损害的基础。

１．４　额顶叶网络
额顶叶网络（ｆｒｏｎｔｏｐａｒｉｅｔａｌｎｅｔｗｏｒｋ，ＦＰＮ）在行为

调节、复杂计划的制定等方面发挥重要作用［２３］。

在解剖学层面，前额叶分为腹侧前额叶网络和背侧

前额叶网络，因此，ＦＰＮ与 ＥＣＮ在解剖及功能连接
上均有着密切联系。ＦＰＮ功能连接的改变可能导
致 ＡＤ与 ＭＣＩ患者部分语言功能、执行控制功能减
退。Ｚｈａｏ等［２２］的研究结果表明，ＡＤ患者左右额顶
网络的平均连接性较低（包括顶叶、旁顶叶和额

叶），且 ＦＰＮ与 ＥＣＮ网络间的功能连接也明显降
低，这与 ＡＤ患者的执行控制功能减退密切相关。
Ｆｒａｎｚｍｅｉｅｒ等［２４］将 ＭＣＩ患者作为研究对象，发现左
侧 ＦＰＮ分别与 ＤＭＮ、ＤＡＮ的连接性及 ＭＣＩ患者记
忆储存呈正相关。

１．５　感觉运动网络
感觉运动网络（ｓｅｎｓｏｒｉｍｏｔｏｒｎｅｔｗｏｒｋ，ＳＭＮ）主管

躯体感觉和运动。主要包括中央前回、中央后回、

辅助运动区等［２５］。研究认为，躯体感觉、运动系统

等的损害表现可能早于认知功能的变化，从而影响

ＡＤ患者日常生活能力，进而加速认知功能的退
化［２６，２７］。一项 ｒｓｆＭＲＩ研究［２８］发现，早期 ＡＤ伴随
轻度的运动障碍，表现为 ＳＭＮ的功能连接受损。
Ｗａｎｇ等［２９］通过对 ３５例 ＡＤ和 ２７例 ＭＣＩ患者 ＳＭＮ
与 ＤＡＮ间功能连接关系研究后发现，ＳＭＮ与 ＤＡＮ
间功能连接减少可能是 ＡＤ早期和 ＭＣＩ注意力缺
失的原因之一。Ｚｈａｎｇ等［３０］将 ４５例 ＭＣＩ患者分为
早期轻度认知障碍（ＥＭＣＩ）及晚期轻度认知障碍
（ＬＭＣＩ）与 ２３例正常老年人对比，研究网络间及网
络内部功能活动，ＥＭＣＩ患者 ＳＭＮ功能活动较正常
组降低，而 ＬＭＣＩ较 ＥＭＣＩ低，此表明随着 ＭＣＩ进
展，患者 ＳＭＮ的功能连接破坏日渐严重。
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２　脑网络间交互作用
２．１　脑网络间代偿机制

诸多研究中提到局部脑区活动减少而另一些

脑区活动增加的现象提示大脑中存在着一种网络

代偿机制，即通过增加部分功能网络区域的功能连

接来代偿受损的网络部分。Ｑｉ等［３１］利用独立成分

分析，将 １４名 ａＭＣＩ患者与健康老年人 ＤＭＮ进行
比较结果发现，ａＭＣＩ患者双侧前扣带皮质、右下顶
叶的功能活动显著减少，而左前额叶皮质、顶下小

叶和颞中回上部的功能活动显著增加可能是代偿

的一种。Ｌｉｕ等［３２］研究分析发现，ＭＣＩ患者 ＤＭＮ和
ＥＣＮ间的功能连接减少，但 ＥＣＮ内部增加的功能
连接可以部分代偿与 ＤＭＮ功能连接的缺失。Ｖｉｐｉｎ
等［８］研究中也提到 ＡＤ患者前 ＤＭＮ与后 ＤＭＮ区域
间功能连接显著降低，但前 ＤＭＮ局部额叶中的功
能连接显著增加。Ｇｒａｄｙ等［３３］发现，在认知功能正

常老年人中，ＤＡＮ与 ＤＭＮ之间功能连接减少与
ＦＰＮ中功能连接的增加有关。Ｆｒａｎｚｍｅｉｅｒ等［２４］观察

到 ＡＤ早期患者中 ＦＰＮ内部功能连接增加也有可
能是代偿的一种方式。Ｍｏｎｔｅｍｂｅａｕｌｔ等［３４］应用感兴

趣区法，比较 １０９名早期 ＡＤ患者 ＤＭＮ、ＥＣＮ、ＳＮ
网络间功能连接，发现当 ＤＭＮ内部功能连接减少
时，ＳＮ和 ＥＣＮ功能连接会代偿性增加，此提示大
脑损伤和代偿状态同时存在。功能网络的代偿功

能有限。Ｚｈｕ等［９］的研究中提到的 ＭＣＩ中 ＳＮ和
ＤＭＮ之间增强的负相关也可作为代偿机制，但 ＡＤ
组中这种负相关性减少。Ｗａｎｇ等［２９］发现 ＭＣＩ中
ＥＣＮ的功能连接轻度增加，而在 ＡＤ中的功能连接
大幅度下降。这些均提示 ＡＤ早期阶段，大脑功能
网络轻度受损的同时存在某种代偿机制。但随着

疾病的进展，ＡＤ晚期更广泛、严重的网络损伤引
起全脑功能的退化［２９］导致代偿作用减弱，最终导

致失代偿，从而引起全面、严重的认知功能减退。

２．２　网络间调控机制
脑网络交叉分布的解剖学特点可能是脑网络

间交互影响的基础，多数研究中提到了 ＳＮ的调控
作用。Ｂｏｎｎｅｌｌｅ等［３５］研究表明，ＳＮ的结构完整性对
于有效调节 ＤＭＮ的活动是必要的，二者的动态调
节有利于对外界事物进行注意力转换，因此 ＳＮ损
伤导致认知控制效率的降低。Ｂａｌｔｈａｚａｒ等［４］对 ２０
例 ＡＤ患者和 １７例健康老年人 ＤＭＮ及 ＳＮ进行研
究发现，ＳＮ参与且受其他功能网络的调控，ＳＮ和
ＤＭＮ之间功能连接减少也可能是 ＡＤ早期阶段注

意力缺失的原因。Ｅｌｔｏｎ等［３６］利用 ｒｓｆＭＲＩ和任务态
功能磁共振成像技术发现，ＳＮ在 ＤＭＮ和 ＤＡＮ的切
换中发挥着调控作用，而 ＥＣＮ和 ＤＭＮ之间切换也是
通过 ＳＮ来主导的。Ｈｅ等［３７］研究发现，ＡＤ患者大
脑 ＳＮ对应的区域发生萎缩，使得 ＥＣＮ与 ＤＭＮ之间
的切换发生障碍，从而影响认知功能。

这些均提示 ＳＮ可能是网络间切换存在的中介角
色，在网络切换中发挥作用，但随着疾病进展，调控作

用的减弱同样导致认知功能受损。而 ＳＮ的具体作用
及其他中介角色的存在与否有待进一步考证。

３　总结
综上所述，脑网络功能模式的破坏与 ＡＤ、ＭＣＩ

患者的认知缺陷高度相关。特定功能网络的损害

是 ＡＤ临床症状产生的基础。研究表明网络间的
交互作用以代偿、调控为突出，但代偿与调控的机

制仍不清楚。ＡＤ早期代偿和网络间调控发挥作
用，随着疾病进展，失代偿及调控作用的减弱导致

认知功能全面受损。这些功能网络变化特点有助

于我们理解从正常老龄化到 ＭＣＩ再到 ＡＤ的变化
轨迹，帮助我们进一步了解 ＡＤ发生发展的机制，
从而有助于早期临床诊断、监测疾病进展和治疗干

预的有效性。既往研究表明多个网络的功能连接

模式在 ＡＤ早期均有改变，但能否将脑功能网络的
变化作为生物学标志物以及研究网络中的交互作

用是否有临床意义有待更深入的研究。
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脑肿瘤开颅术后早期癫痫发生的相关因素及其发生机制进展

唐洪兴１，于鸿远２，王小峰３　综述　　尹剑１　审校
　１．大连医科大学附属第二医院神经外科，辽宁省癫痫疾病诊疗中心，辽宁省大连市　１１６０２３

　　　 ２．大连医科大学附属第二医院神经内科，辽宁省大连市　１１６０２３
　　　 ３．渭南市中心医院神经外科，陕西省渭南市　７１４０００

摘　要：术后癫痫是脑肿瘤开颅术后常见的并发症之一，术后早期癫痫指术后 ７天内发生的癫痫，癫痫发作不仅影响手
术疗效、不利于患者预后，同时也给患者家庭带来了沉重的负担。本文通过对相关研究及文献复习就脑肿瘤术后早期癫

痫发作的相关因素、发生机制等做一综述。

关键词：脑肿瘤；术后早期癫痫；发作相关因素；机制

ＤＯＩ：１０．１６６３６／ｊ．ｃｎｋｉ．ｊｉｎｎ．２０１９．０４．０２４

　　癫痫（ｅｐｉｌｅｐｓｙ）是由多种原因引起的脑部神经
元高度同步化异常放电导致短暂的大脑功能障碍

的一种慢性疾病。全世界大约有７０００万的癫痫患
者，中国目前有 ９００万癫痫患者［１，２］，高达 ２５％ ～
６０％的脑肿瘤患者以癫痫为首发症状，或在脑肿
瘤诊断后发生癫痫［３］。术后早期癫痫是指在术后

７天内继发的症状性癫痫。既往研究［４７］表明，脑

肿瘤开颅术后早期癫痫的发生与多种因素有关，

包括术前癫痫史、肿瘤部位、肿瘤直径、肿瘤病理

级别、肿瘤切除程度、手术入路、手术时间、肿瘤复

发、术后瘤腔出血，术前及术后预防性应用抗癫痫

药物等。现复习国内外相关文献研究，对脑肿瘤术

后早期癫痫发作的相关因素、发生机制等作一

综述。

１　术后早期癫痫发生的相关因素
１．１　术前癫痫病史

目前大多数研究表明术前有癫痫病史是术后

早期癫痫最重要的危险因素之一。有研究发现术

前伴有癫痫病史的幕上脑肿瘤患者较术前无癫痫

病史的患者术后发生早期癫痫的风险更高［８］。

Ｚｈａｎｇ等人［９］对 ５８７例胶质瘤患者的临床资料进行
回顾性分析，得出术后癫痫与术前癫痫及优势半球

位置有关。有学者［５］统计了 ５６５例进行开颅手术
切除脑肿瘤患者，发现伴有术前癫痫发作的病史以

及肿瘤的次全切除均会导致术后癫痫发生的风险

明显增加。Ｂｅｃｈ等人［６］的研究表明胶质瘤患者术

前有过癫痫发作病史会增加术后癫痫发作的风险，

尽管手术切除可明显降低癫痫的发生率，但术前有
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