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功能性核磁共振在轻度认知功能障碍中的研究进展

云德波，夏学巍 综述，杜贻庆 审校

（桂林医学院附属医院神经外科，广西桂林５４１００１）

　　关键词：轻度认知功能障碍；功能性磁共振；研究进展
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　　轻度认知功能障碍（ｍｉｌｄｃｏｇｎｉｔｉｖｅｉｍｐａｉｒｍｅｎｔ，ＭＣＩ）是介

于正常老化和痴呆之间的一种过渡状态，ＭＣＩ患者是老年性

痴呆的高危人群［１］。认知障碍对日常生活的影响有时甚至远

超躯体功能障碍，不但影响患者的社会适应能力，而且给家庭

和社会造成沉重的负担，研究其临床特点，对其进行早期诊断

与干预是防治痴呆的关键。近年来，利用功能性核磁共振

（ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌｍａｇｎｅｔｉｃｒｅｓｏｎａｎｃｅｉｍａｇｉｎｇ，ｆＭＲＩ）对 ＭＣＩ记忆编

码和提取、视空间功能、执行功能、默认网络、针刺疗法治疗

ＭＣＩ等方面展开了许多研究。本文拟回顾近年这些方面研究

情况，总结现今研究成果对 ＭＣＩ诊断与分型的作用和相关治

疗病理、生理学机制以及研究中所面临的问题，并对未来继续

深入研究进行展望。
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２０多年来，认为 ＭＣＩ为认知功能减退综合征，是介于正

常老化与痴呆之间的过渡状态、移行状态。Ｍｏｒｒｉｓ
［２］通过１７

５３５例正常人、ＭＣＩ、痴呆患者的对比研究，证明了 ＭＣＩ和轻度

痴呆之间存在诊断重叠，ＭＣＩ可归于轻度痴呆，其临床表现为

痴呆早期表现。Ｃｌｉｆｆｏｒｄ等
［３］研究发现 ＭＣＩ患者２年内转变

为阿尔茨海默病（ＡＤ）患者比例约１９％～５０％。目前，中国已

经正式进入老龄化社会，２０１２年中国６０岁以上老人人口比例

大约占１２％，真正高峰预计２０３０年到来，届时中国６０岁以上

人口可能会超过３亿。认知障碍和痴呆发病风险亦将伴随老

龄人口增多而增高，估计２０５０年全世界的痴呆症患者数量将

从２０１０年的３５６０万增加到１．１５４亿人。因此，对痴呆早期

或 ＭＣＩ的研究具有重要意义，是一个迫在眉睫、亟待解决的难

题。近年来，医学科研工作者利用ｆＭＲＩ对 ＭＣＩ记忆编码和

提取、视空间功能、执行功能、默认网络、针刺疗法治疗 ＭＣＩ等

方面进行了许多研究，亦取得了一系列成果。ｆＭＲＩ对 ＭＣＩ研

究成果亦得到学术界的广泛认可，２０１１年《中国痴呆与认知障

碍诊治指南（四）：辅助检查及其选择》中已将ｆＭＲＩ作为Ｂ级

推荐辅助检查，认为其对诊断及鉴别诊断有参考价值。

１　ｆＭＲＩ对 ＭＣＩ研究现状

１．１　ｆＭＲＩ工作原理　狭义的ｆＭＲＩ技术仅指ＢＯＬＤｆＭＲＩ，

是当今研究脑功能最常用的一种方法。ＢＯＬＤ法进行脑功能

研究，是根据检测血流动力学变化以获取脑激活图像来评价脑

功能。脑激活期间，神经兴奋性水平增强，局部脑血流及氧耗

量均增加，但增加比例不同，脑血流量增加超过耗氧量的增加，

激活区静脉血氧浓度升高，顺磁性的脱氧血红蛋白相对减少，

逆磁性物质增加，使Ｔ２ 延长。上述血流的变化可以被高磁场

ＭＲ的平面回波序列所采集，通过合理选择刺激方式，运用后

处理软件即可实现脑功能的可视化，此法称为ＢＯＬＤ法，也就

是通常人们所指的ｆＭＲＩ。由于ｆＭＲＩ与其他脑功能成像手段

相比，具有较高的空间和时间分辨率，对人体无创、无辐射伤害

和费用较低等优点，已成为目前脑功能成像研究中最常用的手

段。当 ＭＣＩ患者在进行认知活动、情感活动、运动等任务时，

利用ｆＭＲＩ检测就可以显示不同脑区的氧合与去氧合情况，脑

区神经元活动将通过ｆＭＲＩ图像激活情况反映出来。

１．２　ｆＭＲＩ对 ＭＣＩ研究成果　以检索词（ｆＭＲＩ）ＡＮＤＭＣＩ在

Ｐｕｂｍｅｄ检索到１０２６篇文献，其中近５年的文献有６５６篇，近

５年文献量占检出总量的５０％。这表明利用ｆＭＲＩ对 ＭＣＩ的

研究近几年来得到更加重视、研究数量剧增，所取得成果亦更

丰硕。

１．２．１　记忆编码和提取方面　海马、海马旁回、前额叶背外侧

区、额下回、顶后叶、颞叶、扣带回等脑功能区参与记忆过程。

但是，不同的记忆过程及类型涉及的激活区域是不一样的［４］。

记忆编码方面：对于 ＭＣＩ患者情景记忆编码时脑区激活情况，

目前尚无一致性的观点。１０年前Ｊｏｈｎｓｏｎ和Ｍａｃｈｕｌｄａ报道在

使用刺激范例如熟悉图画识别刺激、适应重复出现的视觉刺

激、记忆复杂的视觉刺激（如感觉、表情）时出现上述区域激活

减低。但Ｔｒｉｖｅｄｉ等
［５］研究证实在情景记忆编码时，记忆遗忘

型 ＭＣＩ（ＡＭＣＩ）患者ｆＭＲＩ图像显示内侧颞叶、前额叶、后扣带

回、顶叶皮质下部得到显著激活。Ｈａｍａｌａｉｎｅｎ等
［６］利用词行

变换表刺激，Ｋｉｒｃｈｅｒ等
［７］利用文字编码刺激时亦出现上述区

域激活增强。记忆提取方面：１０年前Ｊｏｈｎｓｏｎ和Ｃｈｅｔｅｌａｔ研究

发现记忆提取时，ＭＣＩ的后扣带回皮层（ＰＣＣ）激活较对照组降

低。这样的研究结果 Ｒｉｅｓ在利用ＰＤＧＰＥＴ研究时也得到一

致的证实。Ｗｅｉ等
［８］在行情景记忆提取研究发现双侧额叶和

左侧海马激活降低。Ｂａｉ等
［９］发现记忆提取时，ＡＭＣＩ患者和

海马功能相关区域（前额叶、颞叶、顶叶、小脑）激活降低，并出

现较正常人更多的分散的大脑功能增强区域。

出现记忆编码结果差异的真正原因目前尚未知，这些利用

ｆＭＲＩ对ＡＭＣＩ患者情景记忆编码的研究，都围绕着实验与临

床２个因素。对患者的行为习惯、ＡＭＣＩ的诊断标准、ＡＭＣＩ

的轻重程度、统计学方法等缺乏统一标准。有可能这些临床与

实验的因素差异导致了上述实验结果的相互矛盾。利用ｆＭＲＩ

对 ＭＣＩ记忆编码与提取的研究虽已有较长的历史，但至今仍

未寻找出与此相关的特异性脑区。

１．２．２　视空间功能方面　视空间处理主要有２大系统，他们

是独立的功能网络结构。分别是腹侧通路和背侧通路，腹侧通

路主要由外侧颞叶、颞枕叶组成，主要负责物体形状识别［１０］；

背侧通路由顶叶投射至内侧颞叶、前额叶、运动前区的３个子

通路构成［１１］。近年，背侧通路功能障碍被认为是 ＡＤ视空功

能障碍的基础。Ｊａｃｏｂｓ等
［１２］研究显示背侧通路、腹侧通路在

ＭＣＩ患者完成视空间任务时均被激活，认为通路激活和弥散

程度增加为通路的代偿状态。ＭＣＩ视空间障碍的研究尚不

多，这些研究成果有可能为在此方面进一步研究提供参考，为

ＭＣＩ的分型与鉴别提供宝贵资料。

１．２．３　执行功能方面　２００９年 Ｍａｃｈｕｌｄａ在任务的编码研究

时发现，认知功能正常的老年人（ＣＮ）会出现顶枕颞叶皮层、楔

前叶、后扣带回、丘脑、脑岛以及额叶的内前侧脑区激活增强，

ＡＭＣＩ激活的是上述区域解剖结构上的子集，非记忆障碍型轻

度认知功能障碍（ｎＡＭＣＩ）激活的也是ＣＮ激活的子集，但激活

区域较ＡＭＣＩ更小；在任务的识别时，ＣＮ激活上述除楔前叶

区域，而ＡＭＣＩ和ｎＡＭＣＩ激活同为ＣＮ的子集，二者未见区

别。近年，Ｊｉｎ等
［１３］应用ｆＭＲＩ对有记忆缺失的 ＭＣＩ患者进行

执行功能研究，ＭＣＩ患者和健康人同时完成简化版４×４数字

谜题网格，结果发现 ＭＣＩ患者双侧的后扣带回、楔前叶临近区

域、双侧海马表现出更强的激活区。Ｒａｍｉ等
［１４］研究发现 ＡＤ

前期患者在行视觉记忆任务时出现明显的楔前叶、后扣带回激

活。ＭＣＩ患者执行任务时，楔前叶、后扣带回的激活改变情况

已为广大学者所共识，这将为 ＭＣＩ分型、鉴别诊断、探究病理

生理机制提供有价值的资料。激活改变可能是为 ＭＣＩ记忆减

退、解决问题能力下降的一种代偿。

１．２．４　默认网络（ｄｅｆａｕｌｔｍｏｄｅｎｅｔｗｏｒｋ，ＤＭＮ）　静息态ｆＭ

ＲＩ研究证实顶内侧叶、后扣带回皮层、沿着内侧额叶和顶外侧

叶区域似乎形成一个功能网络，即默认网络，在不执行任务时

该网络更活跃，在执行认知任务时则为负激活状态，ＢＯＬＤ信

号振幅低于基线。Ｍｉｃｈｅｌｅ等
［１５］对默认模式提出质疑，认为术

语“默认模式”意味着可以解释为大脑生理或认知的基线状态

下的活动，而许多人认为“默认模式”的实验设置是诱发设置，

是认知和行为失控的，其更反映了一个自我监测的认知状态，

而不是神经静止。ＭＣＩ患者ＤＭＮ受损已经得到公认，近年研

究围绕着 ＤＭＮ 不同脑区之间的功能联系而展开。Ｗａｎｇ

等［１６］研究发现 ＭＣＩ患者ＰＣＣ和与之功能相关的一些区域（大

部分为ＤＭＮ）之间功能联系减弱。颞中回、海马和枕颞内侧回

之间以及楔前叶、后扣带回皮层之间联系减少；与此同时，与额

叶皮质的联系增加［１７］。

１．２．５　针刺疗法方面　虽然应用针刺疗法治疗 ＭＣＩ很多患

者能取得不错疗效，但就其起效机制仍知之甚少。近年应用

ｆＭＲＩ研究针刺治疗时的 ＭＣＩ和 ＡＤ，试图能寻找出针刺时不

同脑区的病理生理改变情况以及不同神经通路的传导情况。
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研究发现针刺可以使颞顶叶部分区域、小脑激活增加，大脑记

忆相关区域联系通路得到增强［１８］。针刺太冲穴、合谷穴时可

见到认知功能相关区域得到激活［１９］。针刺内关穴可使ＰＣＣ

皮质内电活动振幅改变，并推测针刺内关穴可能成为改善认知

障碍候选方法之一［２０］。利用ｆＭＲＩ来研究针刺时 ＭＣＩ患者，

已经为针刺治疗可行性寻得了不少证据，也将可能为针刺治疗

机制寻得可信服的答案。

２　结　　语

ｆＭＲＩ对 ＭＣＩ的研究涉及结构、功能影像学、ＭＣＩ患者的

准入情况、数据处理等多方面因素，其研究方法和研究角度不

相同，得出的结果可能会出现差异，但许多研究成果在一定程

度上也能形成共识。ｆＭＲＩ对 ＭＣＩ记忆编码和提取、视空间功

能、执行功能、默认网络的研究成果，从影像学层面进一步认识

ＭＣＩ特点，更有助于全面认识 ＭＣＩ，它为 ＭＣＩ的早期诊断、鉴

别诊断、分型、预后评估以及揭示病理生理机制等方面提供宝

贵的资料。ｆＭＲＩ对针刺疗法治疗 ＭＣＩ的研究成果是祖国传

统医学治疗疾病取得不错疗效的有力证据，将有助于揭示此治

疗方案的病理生理学机制，为进一步研究治疗打下基础。ｆＭ

ＲＩ对 ＭＣＩ的研究难度在于目前尚无完善的、权威的 ＭＣＩ的诊

断标准，临床研究可控因素较差，筛选出各方面都非常理想的

病例难度较大，因此，许多前沿研究成果将有待长期研究。希

望应用ｆＭＲＩ能进一步发现 ＭＣＩ这一复杂综合征更多的影像

学证据，从而帮助早期诊断与分型，以进一步揭示 ＭＣＩ临床表

现以及相关治疗的病理生理学机制。结合以上研究成果，期望

有关 ＭＣＩ的ｆＭＲＩ研究可以从多方面创新发展：（１）更加长

期、纵向深入、大样本量、统一研究标准，以增加研究结果的可

靠性；（２）联合影像学、免疫学、生物化学等技术手段研究

ＭＣＩ，不局限于单一技术手段，进行多技术联合研究，多方位佐

证ｆＭＲＩ研究发现的可靠性，多角度思考其病理生理机制。
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ｔｉａｌｐｒｏｃｅｓｓｉｎｇｉｎｅａｒｌｙＡｌｚｈｅｉｍｅｒ′ｓｄｉｓｅａｓｅ：ａｍｕｌｔｉｍｏｄａｌ

ｎｅｕｒｏｉｍａｇｉｎｇｓｔｕｄｙ［Ｊ］．ＪＨｏｍｅｐａｇｅ，２０１２．ｗｗｗ．ｅｌｓｅｖｉ

ｅｒ．ｃｏｍ／ｌｏｃａｔｅ／ｃｏｒｔｅｘ．

［１３］ＪｉｎＧ，ＬｉＫ，ＨｕＹ，ｅｔａｌ．Ａｍｎｅｓｔｉｃｍｉｌｄｃｏｇｎｉｔｉｖｅｉｍｐａｉｒ

ｍｅｎｔ：ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌＭＲｉｍａｇｉｎｇｓｔｕｄｙｏｆｒｅｓｐｏｎｓｅｉｎｐｏｓｔｅ

ｒｉｏｒｃｉｎｇｕｌａｔｅｃｏｒｔｅｘａｎｄａｄｊａｃｅｎｔｐｒｅｃｕｎｅｕｓｄｕｒｉｎｇｐｒｏｂ

ｌｅｍｓｏｌｖｉｎｇｔａｓｋｓ［Ｊ］．Ｒａｄｉｏｌｏｇｙ，２０１１，２６１（２）：５２５５３３．

［１４］ＲａｍｉＬ，ＳａｌａＬＲ，ＳｏｌｅＰＣ，ｅｔａｌ．Ｄｉｓｔｉｎｃｔｆｕｎｃｔｉｏｎａｌａｃｔｉｖｉ

ｔｙｏｆｔｈｅｐｒｅｃｕｎｅｕｓａｎｄｐｏｓｔｅｒｉｏｒｃｉｎｇｕｌａｔｅｃｏｒｔｅｘｄｕｒｉｎｇ

ｅｎｃｏｄｉｎｇｉｎｔｈｅｐｒｅｃｌｉｎｉｃａｌｓｔａｇｅｏｆＡｌｚｈｅｉｍｅｒ′ｓｄｉｓｅａｓｅ

［Ｊ］．ＪＡｌｚｈｅｉｍｅｒｓＤｉｓ，２０１２，３１（３）：５１７５２６．

［１５］ＭｉｃｈｅｌｅＬＲ，ＣｙｎｔｈｉａＣ，ＨｏｗａｒｄＲ，ｅｔａｌ．ＭＲＩｃｈａｒａｃｔｅｒ

ｉｚａｔｉｏｎｏｆｂｒａｉｎｓｔｒｕｃｔｕｒｅａｎｄｆｕｎｃｔｉｏｎｉｎｍｉｌｄｃｏｇｎｉｔｉｖｅ

ｉｍｐａｉｒｍｅｎｔ：ａｒｅｖｉｅｗ［Ｊ］．ＡｍＧｅｒｉａｔｒＳｏｃ，２００８，５６（５）：

９２０９３４．

［１６］ＷａｎｇＺＱ，ＬｉａｎｇＰＰ，ＪｉａＸＱ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｂａｓｅｌｉｎｅａｎｄｌｏｎｇｉ

ｔｕｄｉｎａｌｃｈａｎｇｅｓｏｆＰＣＣｃｏｎｎｅｃｔｉｖｉｔｙｉｎｍｉｌｄｃｏｇｎｉｔｉｖｅｉｍ

ｐａｉｒｍｅｎｔ：ａｃｏｍｂｉｎｅｄｓｔｒｕｃｔｕｒｅａｎｄｒｅｓｔｉｎｇｓｔａｔｅｆＭＲＩ

ｓｔｕｄｙ［Ｊ］．ＰＬｏＳＯｎｅ，２０１２，７（５）：ｅ３６８３８．

［１７］ＢｅａｓｏｎＨｅｌｄＬＬ．Ｄｅｍｅｎｔｉａａｎｄｔｈｅｄｅｆａｕｌｔｍｏｄｅ［Ｊ］．Ｃｕｒｒ

ＡｌｚｈｅｉｍｅｒＲｅｓ，２０１１，８（４）：３６１３６５．

［１８］ＦｅｎｇＹ，ＢａｉＬ，ＲｅｎＹ，ｅｔａｌ．ＦＭＲＩｃｏｎｎｅｃｔｉｖｉｔｙａｎａｌｙｓｉｓｏｆ

ａｃｕｐｕｎｃｔｕｒｅｅｆｆｅｃｔｓｏｎｔｈｅｗｈｏｌｅｂｒａｉｎｎｅｔｗｏｒｋｉｎｍｉｌｄ

ｃｏｇｎｉｔｉｖｅｉｍｐａｉｒｍｅｎｔｐａｔｉｅｎｔｓ［Ｊ］．ＭａｇｎＲｅｓｏｎＩｍａｇｉｎｇ，

２０１２，３０（５）：６７２６８２．

［１９］ＷａｎｇＺＱ，ＮｉｅＢＢ，ＬｉＤＨ，ｅｔａｌ．Ｅｆｆｅｃｔｏｆａｃｕｐｕｎｃｔｕｒｅｉｎ

ｍｉｌｄｃｏｇｎｉｔｉｖｅｉｍｐａｉｒｍｅｎｔａｎｄ Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ′ｓｄｉｓｅａｓｅ：ａ

ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌＭＲＩｓｔｕｄｙ［Ｊ］．ＰＬｏＳＯｎｅ，２０１２，７（８）：ｅ４２７３０．

［２０］ＺｈａｎｇＧ，ＹｉｎＨ，ＺｈｏｕＹＬ，ｅｔａｌ．Ｃａｐｔｕｒｉｎｇａｍｐｌｉｔｕｄｅ

ｃｈａｎｇｅｓｏｆｌｏｗｆｒｅｑｕｅｎｃｙｆｌｕｃｔｕａｔｉｏｎｓｉｎｆｕｎｃｔｉｏｎａｌｍａｇ

ｎｅｔｉｃｒｅｓｏｎａｎｃｅｉｍａｇｉｎｇｓｉｇｎａｌ：ａｐｉｌｏｔａｃｕｐｕｎｃｔｕｒｅｓｔｕｄｙ

ｏｎＮｅｉＧｕａｎ（ＰＣ６）［Ｊ］．ＡｌｔｅｒｎＣｏｍｐｌｅｍｅｎｔＭｅｄ，２０１２，１８

（４）：３８７３９３．

（收稿日期：２０１３０３２０　修回日期：２０１３０５０８）
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