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磁共振功能成像技术在老年人术后认知功能障碍中的应用进展

魏　晓 综述，田国刚△审校
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　　术后认知功能障碍（ｐｏｓｔｏｐｅｒａｔｉｖｅｃｏｇｎｉｔｉｖｅｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ，

ＰＯＣＤ）是指术前无精神障碍的患者受围术期多种因素的影响

出现神经精神并发症，表现为情感改变、意识与认知障碍等，以

老年人常见，成为困扰临床的一大难题［１］。近年来，随着磁共

振功能成像或功能性磁共振成像（ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌｍａｇｎｅｔｉｃｒｅｓｏ

ｎａｎｃｅｉｍａｇｉｎｇ，ｆＭＲＩ）技术的日趋完善，实现了从传统单纯显

示解剖结构变化的 ＭＲＩ模式到反映细胞分子水平变化的飞

跃，为老年人术后认知功能的术前评估、诊断及效果评价开拓

了新的视野，现将其在老年人ＰＯＣＤ中的应用进展作一综述。

１　ＰＯＣＤ的定义

ＰＯＣＤ目前没有统一的定义，根据北美精神障碍诊断和统

计手册，ＰＯＣＤ属于轻度的神经认知障碍，是指术前没有精神

障碍的患者，受围术期各种因素的影响，出现的焦虑、情感异

常、认知能力减退和记忆受损等神经精神并发症。尽管ＰＯＣＤ

病因尚不明确，可能涉及患者基础疾病、麻醉和手术等原因，但

老龄是ＰＯＣＤ惟一确定的危险因素
［２４］。老年人的中枢神经

系统随着年龄的增长发生了退行性改变［５］，大脑质量、神经元

数量减少及血管弹性减低造成血流速度减慢等因素造成老年

人认知功能下降，６０岁以后这一改变加速。但认知功能下降

程度也有个体差异，大多数老年人未表现出认知能力减退和记

忆力受损等方面的临床症状，当在麻醉、手术等多种围术期因

素的作用下，认知功能进一步恶化，表现为ＰＯＣＤ。国外一项

研究亦显示［７］，６０～６９岁的老年患者术后第１周ＰＯＣＤ的发

生率为２３％，大于７０岁的患者则为２９％，这一结果反映了

ＰＯＣＤ的风险随着年龄的增加而增加。老年人中枢神经系统

退行性变和血管受损等病理生理改变成为ｆＭＲＩ技术研究

ＰＯＣＤ的基础之一。

２　ＰＯＣＤ的诊断标准

神经心理学测试是目前临床诊断和研究ＰＯＣＤ最常用的

方法，包括简易精神状态量表（ｍｉｎｉｍｅｎｔａｌｓｔａｔｅｅｘａｍｉｎａｔｉｏｎ，

ＭＭＳＥ）、韦氏成年人智力量表中国修订版（ＷＡＩＳＲＣ）和洛文

斯顿作业疗法认知评定量表（ＬＯＴＣＡ）等，其中 ＭＭＳＥ是国内

最具影响的认知功能障碍诊断和筛选工具之一，可检查患者定

向力、注意力、回忆、语言和即刻记忆力等。不过这些神经心理

学测试量表评估结果受年龄、教育程度、注意力等多种因素的

影响，所以评估结果的可重复性和可信度不高，无法实现术前

对ＰＯＣＤ的预测性诊断，不利于临床对老年人ＰＯＣＤ的早预

防、早诊断以及效果评价。

３　磁共振功能成像的定义和范畴

ｆＭＲＩ是在常规 ＭＲＩ基础上迅速发展起来的一系列新兴

的成像技术，能够满足对人体（或动物体）的功能进行研究和检

测。理论上讲，凡是以反映组织、器官功能状态为成像目标的

ＭＲＩ技术都称之为功能性磁共振成像
［７］。ｆＭＲＩ技术除了能

够提供高分辨率、对比度的组织结构信息，而且可以显示人体

的生理及病理生理过程，提供动态和功能方面的信息，实现了

从传统单纯显示解剖结构变化的 ＭＲＩ模式到反映细胞分子水

平变化的飞跃。目前临床上应用广泛且成熟的ｆＭＲＩ技术包

括弥散加权成像（ｄｉｆｆｕｓｉｏｎｗｅｉｇｈｔｅｄｉｍａｇｉｎｇ，ＤＷＩ）、灌注成像

（ｐｅｒｆｕｓｉｏｎｗｅｉｇｈｔｅｄｉｍａｇｉｎｇ，ＰＷＩ）、弥散张量成像（ｄｉｆｆｕｓｉｏｎ

ｔｅｎｓｏｒｉｍａｇｉｎｇ，ＤＴＩ）、磁共振波谱成像（ｍａｇｎｅｔｉｃｒｅｓｏｎａｎｃｅ

ｓｐｅｃｔｒｏｓｃｏｐｙ，ＭＲＳ）和血氧水平依赖（ｂｌｏｏｄｏｘｙｇｅｎａｔｉｏｎｌｅｖｅｌ

ｄｅｐｅｎｄａｎｔ，ＢＯＬＤ）磁共振成像，另外磁敏感成像、弹力成像亦

属于ｆＭＲＩ的范畴，其中血氧水平依赖ｆＭＲＩ也称为狭义的

ｆＭＲＩ。这些ｆＭＲＩ技术作为目前神经影像学在组织器官乃至

细胞分子水平方面的功能性研究，为老年人ＰＯＣＤ的早期诊

断，减少ＰＯＣＤ的发生走出开拓性的一步。

４　ｆＭＲＩ在ＰＯＣＤ的应用

４．１　ＢＯＬＤｆＭＲＩ在ＰＯＣＤ中的应用　ＢＯＬＤｆＭＲＩ以脱氧

血红蛋白的磁敏感效应为基础，当局部脑皮质在经特定的任务

刺激后，氧的摄取和血流之间产生不平衡，去氧血红蛋白与氧

合血红蛋白的比例发生改变，造成磁场信号的强度发生改变，

ｆＭＲＩ通过检测这种变化对脑组织进行实时的功能成像。
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ＢＯＬＤｆＭＲＩ是脑映射和认知神经科学领域的驱动力，它已被

用来作为一种非侵入性工具，通过神经血管耦合理论描述和量

化脑功能［８］，目前在阿尔茨海默病、癫痫及精神分裂症等认知

功能障碍疾病中得到了广泛应用。有学者对１１例健康老年

人，９例 ＭＣＩ和９例阿尔兹海默病患者进行记忆编码时发现，

与正常对照组相比，ＭＣＩ组和 ＡＤ组颞叶内侧皮质的激活减

低，并认为ｆＭＲＩ对 ＭＣＩ和 ＡＤ前驱期的变化有足够的敏感

性，可以做到早期诊断。Ｌｉｎ等
［９］通过局部脑氧饱和度（ＲＳＯ）

在预测接受全髋关节置换术后发生认知功能障碍的研究后认

为年龄的增加为ＰＯＣＤ显著的危险因素，ＲＳＯ（２％以下）预测

年龄大于５０岁患者发生 ＰＯＣＤ的特异度和敏感度分别为

７７．８％和８６．５％。Ｐａｐａｄｏｐｏｕｌｏｓ等
［１０］也得出同样的结论，这

也间接提供了 ＢＯＬＤｆＭＲＩ在预测 ＰＯＣＤ应用价值的理论

依据。

４．２　ＰＷＩ在ＰＯＣＤ中的应用　ＭＲＩ灌注成像可以反映组织

微观血流动力学的信息，根据成像原理分为静脉团注顺磁性对

比剂（如ＧＤＤＴＰＡ）动态增强 ＭＲＩ和动脉自旋标记技术，目

前临床上广泛动态增强ｆＭＲＩ，通过分析造影剂首次通过受检

组织时引起组织信号强度的变化，测量出感兴趣区ｒＣＢＶ、

ｒＣＢＦ等血流动力学参数，可在体反映其微血管灌注、血管生成

程度及血管通透性。Ｗｉｌｓｏｎ等
［１１］在对２２例颈动脉内膜剥脱

术患者进行磁共振灌注扫描后发现，２９％ 的患者术后１ｄ出现

神经认知功能障碍，且所有认知功能障碍的患者表现出ＣＢＦ

不对称，而只有２７％的患者没有出现认知功能障碍，推测颈动

脉内膜剥脱术患者发生ＰＯＣＤ和ＣＢＦ的异常有关。同样，有

研究显示心脏手术后，贫血和年龄相互作用，影响围术期患者

的脑血流量和潜在的脑代谢状况，这对理解围术期脑梗死和

ＰＯＣＤ有重要的提示作用
［１２］。正是基于老年人中枢神经系统

的退行性改变和脑血流的变化，磁共振灌注成像在ＰＯＣＤ研

究中的作用愈发明显。

４．３　ＤＷＩ和ＤＴＩ在ＰＯＣＤ中的应用　ＤＷＩ是一种新的功能

成像方法，是目前惟一能在活体进行水分子扩散运动测量的方

法，并采用表观扩散系数（ａｐｐａｒｅｎｔｄｉｆｆｕｓｉｏｎｃｏｅｆｆｉｃｉｅｎｔ，ＡＤＣ）

定量描述水分子扩散运动状况。ＡＤＣ值是反映水分子整体弥

散水平和弥散阻力的整体情况，影响ＡＤＣ值大小的因素很多，

细胞密度、核质比、细胞膜通透性、细胞外间隙及扩散介质黏滞

性的不同，水分子的扩散速度也不同［１３］。老年人神经元数量

减少和细胞外间隙扩大等多重因素，成为 ＤＷＩ研究老年人

ＰＯＣＤ基础。多项研究借助对老年人术前行ＤＷＩ检查，认为

老年人术前存在脑缺血性病变与术后发生认知功能障碍有很

高的相关性［１４１５］。国外学者Ｇｅｒｒｉｅｔｓ等
［１６］在比较１０６例行选

择性冠脉搭桥的患者发生远期 ＰＯＣＤ的评估方法后认为，

ＤＷＩ、年龄、生物标志物和早期神经心理床边测试和术中变量

对预测远期ＰＯＣＤ均具有较高的准确性。

ＤＴＩ是无创性评价脑白质纤维走行方向的有效方法，并能

定量分析纤维束的完整性。各向异性分数（ｆｒａｃｔｉｏｎａｌａｎｉｓｏｔｒｏ

ｐｙ，ＦＡ）为弥散张量的各向异性成分与整个弥散张量的比值，

是ＤＴＩ中最常用的参数，是评价各向异性较敏感的指标。平

均扩散系数（ｍｅａｎｄｉｆｆｕｓｉｖｉｔｙ，ＭＤ）是ＤＴＩ中的另一个常用参

数，反映分子整体弥散水平和弥散阻力的整体情况，类似ＡＤＣ

值。物质的结构决定性质，组织微观结构发生改变的病理过程

如细胞水肿、细胞外间隙的扩大或缩小、有机组织的减少等，都

可导致弥散的改变。Ｎａｎｂａ等
［１７］通过对７０例颈动脉内膜剥

脱术的患者分别于术前、术后１个月行 ＤＴＩ检查，对比分析

ＦＡ值的变化，认为颈动脉内膜剥脱术后脑过度灌注造成的脑

白质损伤与ＰＯＣＤ相关，推测ＤＴＩ可以对ＰＯＣＤ有一定的早

期诊断作用。

４．４　
１ＨＭＲＳ在ＰＯＣＤ中的应用　

１ＨＭＲＳ是影像学近年

来发展的新技术，它能提供组织代谢物的化学信息，是目前惟

一的无创性研究组织代谢、生化变化和化合物定量分析的方

法。１ＨＭＲＳ可以检测活体器官组织中ＮＡＡ、Ｃｈｏ、Ｍｌ及Ｃｒ等

不同代谢产物浓度。其中ＮＡＡ被公认是神经元的内标志物，

其含量多少可反映神经元的功能状况及脑神经元细胞的完整

性。而正常情况下脑白质的Ｃｈｏ含量比脑灰质高，在病理状

态下，神经细胞膜、髓鞘和神经脂类崩解以及胶质细胞增生、神

经细胞膜修复等因素导致 Ｃｈｏ浓度升高。研究显示
［１８］，在

ＰＯＣＤ老年患者中，内侧颞叶 ＮＡＡ／Ｃｒ比值下降较明显，１Ｈ

ＭＲＳ能无创性提供ＰＯＣＤ患者脑部的代谢情况，其中 ＮＡＡ／

Ｃｒ有助于ＰＯＣＤ的预测。而李玉芳
［１９］在研究前额叶氢质子

磁共振波谱与老年患者ＰＯＣＤ的关系后发现，ＰＯＣＤ组患者前

额叶ＮＡＡ／Ｃｒ值比非ＰＯＣＤ组显著下降，推测术前前额叶１Ｈ

ＭＲＳ检测对老年患者ＰＯＣＤ的发生亦有一定的预测价值。

综上所述，ｆＭＲＩ可以反映大脑的神经活动水平，能提供大

脑的血流情况、代谢水平、水分子的弥散、白质纤维的完整性等

微观结构的动态和功能方面的信息，成为一种全新的评价术后

认知功能的影像学手段，并为临床早期预测、诊断和评价

ＰＯＣＤ提供客观和直观的影像学依据。
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·综　　述·

ＰＴＥＮ与炎症关系的研究进展


苏　强 综述，李　浪△审校

（广西医科大学第一附属医院心血管内科，南宁５３００２１）

　　关键词：第１０号染色体缺失的磷酸酶和张力蛋白同源物基因；炎症；研究进展

ｄｏｉ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１８３４８．２０１４．０４．０４６ 文献标识码：Ａ 文章编号：１６７１８３４８（２０１４）０４０４９４０４

　　第１０号染色体缺失的磷酸酶和张力蛋白同源物基因

（ｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅａｎｄｔｅｎｓｉｎｈｍｍｌｏｇｙｄｅｌｅｔｅｄｏｎｔｅｎ，ＰＴＥＮ）是人

类发现的第一个具有磷酸化酶功能的抑癌基因，在细胞的生长

发育、凋亡、迁移、信号传递等方面都起着重要的调控作用。近

年来，国内外陆续展开了ＰＴＥＮ与炎症关系的研究报道，本文

就ＰＴＥＮ的发现、结构、功能及其与炎症的关系等作一综述。

１　ＰＴＥＮ的发现及其结构

１９９７年Ｌｉ等
［１］在研究中发现，多种肿瘤中出现了１０ｑ２３

染色体特定区域的杂合子丢失，通过应用代表性差别分析法、

外显子俘获分析法分离出一种新的基因，对其开放性阅读框序

列分析，揭示了它可编码蛋白质酪氨酸磷酸酶（ｐｒｏｔｅｉｎｔｙｒｏ

ｓｉｎｅｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅ，ＰＴＰ），且与张力蛋白、辅助蛋白同源，因此将

其命名为ＰＴＥＮ。同年，国外又有两个研究小组分别发现了

ＭＭＡＣ１基因和ＴＥＰ１基因，在比较三者的ｃＤＮＡ及编码蛋白

后将其归为同一基因［２３］。

ＰＴＥＮ基因是迄今发现的惟一具有蛋白脂酶和磷酸酶活

性的抑癌基因，位于染色体１０ｑ２３１３上，含有９个外显子和８

个内含子，全长２００ｋｂ，ｍＲＮＡ长度为５５００ｂｐ。ＰＴＥＮ编码

的蛋白产物由４０３个氨基酸组成，相对分子质量４．７×１０４，具

有双特异性磷酸酶活性，包括一个Ｎ端磷酸酶区域，一个与脂

质结合的Ｃ２区域和一个由５０个氨基酸组成的 Ｃ端区域。

ＰＴＥＮ的Ｎ端有一段与细胞张力蛋白、辅助蛋白同源的序列，

含１７７个氨基酸，为主要结构功能区；Ｃ端由５０个氨基酸组

成，缺失会降低ＰＴＥＮ的稳定性；Ｃ２结构域与细胞膜相互作

用，ＰＴＥＮ借此连接到磷酸质膜上，从而介导许多重要的细胞

内过程，包括膜运输、产生脂质第２信使、活化ＧＴＰａｓｅ、调控蛋

白质磷酸化等。

２　ＰＴＥＮ的功能

ＰＴＥＮ编码双重底物特异性磷酸酶，具有脂质磷酸酶活性

和蛋白磷酸酶活性；并可通过其脂质磷酸酶活性催化ＰＩＰ２与

ＰＩＰ３脱磷酸化，从而拮抗磷脂酰肌醇３激酶 （ＰＩ３Ｋ）活性，降

低细胞内ＰＩＰ３浓度，进一步抑制ＡＫＴ激活
［４］；同时ＰＴＥＮ也

可通过蛋白磷酸酶活性调节细胞的转移与粘连［５］。此外，

ＰＴＥＮ尚可通过抑制 ＦＡＫ、ＭＡＰＫ 信号通路
［６］，影响 ｐ５３／

ＭＤＭ２、ＮＦｋＢ信号通路
［７］；拮抗ＰＲＡＰ／ｍＴＯＲ信号通路

［８］等

调控细胞增殖、分化、生存、迁移并抑制凋亡。当然，ＰＴＥＮ亦

受到多种其他因子的调控，包括 ＮＥＤＤ４１通过泛素化蛋白体

降解途径调节ＰＴＥＮ
［９］，ＢＭＰ通过 ＲＡＳ／ＥＲＫ信号通路抑制

ＰＴＥＮ表达
［１０］，ＩＧＦ１可以通过抑制 ＰＴＥＮ 磷酸化，激活

ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ，在肿瘤发生中发挥着重要作用
［１１］。

３　ＰＴＥＮ在炎症中的作用

ＰＴＥＮ首先在肿瘤中被广泛研究，发现其可通过诱导细胞
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