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摘 要
：

目 的 定位和研究阿尔茨海默病 患者与健康人静息态 默认网络的差异 为临床早期诊断阿

尔茨海默病提供影像学依据 。 方法 分别对 例临床诊断为 的患者和一般情况 年龄 、性别 、受教育程

度 ） 匹配的健康志愿者进行磁共振扫描及静息态磁共振扫描 使用独立成分分析方法进行图 像后处理
， 并采

用最佳匹配法提取静息态网络 。 结 果 患者 的静息态默认网络主要包括 内侧前额叶皮质 、 后扣带 回 、 左

侧顶叶皮质 。 正常人的默认网络包括内侧前额叶皮质 、 后扣带 回
、 楔前叶 、 双侧顶 叶皮质 。 患者 比正 常

人默认网络 中显著增强的部分为内 侧前额叶皮质 、
后扣带 回 以及腹侧前扣带 回的 前部 。 结论 患者与

正常人的静息态默认网络存在差异 为 的早期诊断提供了一

种影像学方法 。
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阿尔茨海默病 （ 是发生在老年期及老年前期 查 。 对于 的治疗 ，
目前认为并无特效药 ， 治疗主

的 以进行性痴呆为主要特征的 原发性神经退行性病 要包括社会 心理治疗 和药 物综 合治疗 。 而另 一 方

变 是老年人常见的神经系统变性疾病 。 岁 以上 面 ，新 的治疗手段不断出现 ， 对轻度患者仍有望改善症

人群 的发病率在 之间 并随着年龄的增高而 状 ，延缓病情发展 。 因此 ， 的早期诊断和干预甚为

呈上升趋势 岁 以上人群患病率达到 。 重要 。

为起病隐袭的疾病 早期病理过程可长达数 年 潜 在 的早期阶段 临 床表现常常不典型 未引 起

在阶段可能没有任何可观察的症状 ，
也有可能出现如 重视 ，

而且普通 的常用影像学手段如 、 尚 不能

记忆力下降 、视空间 障碍等非特异性前驱症状 。 但 目 发现明显的结构改变 如萎缩不明显 ） ， 在临 床上这部

前 尚无公认的单
一

生物学指标可 以确诊 临床上仍应 分患者常被误诊或漏诊 ， 采用认知量表筛查可 以发现

用排除法进行诊断 ， 最终确诊需进行病理组织 学检
一些潜在的患者 ， 但由 于现在所用量表繁多 ，筛选量表
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可以发现患者但不能诊断或 区分认知障碍类型 专业 缺乏
， 无 甲状腺功能低下 、 中 毒等 。 ⑧无严重心 、

量表可操作性差 ， 需要专业的 医 师 ， 且用时较长 ， 患者 肺 、 肝 、 肾功能障碍等内科疾病或肿瘤等 。 共入组

常常不能耐受 ， 诊断标准不统
一

，影 响测试结果 。 现在 患者 例 ， 其中 男 例
，
女 例 ； 年龄 岁 ， 平

迫切需要一种客观的手段来提高早期 的诊断率 。 均 ± 岁 ； 教育 年限 （ ± 年 平均

近年来 随着功能影像学成像手段及后处理方法的成 ￡ 总分为 （ ± 分。

熟 ， 逐渐应用于研究认知领域 。 健康对照组为同期的体检患者
，
均无神经内科及

关于 患者机制的 功能神经影像尤其是静息态 全身系统性疾病 经 检查证实脑内 无占位病变 、

研究在近年来成为新热点 。 静息态脑功 能磁共 无脱髓鞘 、腔隙性或大面积梗死 无 明显脑萎缩 ，
且无

振成像 是基于静息态下血氧水平依赖检测 认知障碍的主诉及临床表现 。 量表筛査无认知功能障

功能相关脑区低频波动信号 ， 用于静息态 网络的研究 碍 ， 无精神 、 人格及行为异常 等 。 共入组健康对 照组

的功能磁共振技术 ，
比任务相关 更简单 例 ， 其 中男 例 ， 女 例 ； 年龄 岁 ， 平均

易行 。 它是一种无创 的 、 在活体中间接检测神经活动 （ ± 岁 ； 教 育年限 （
± 年 ， 平均

的神经成像方式 。 随着静息态成像技术和后处理手段 总分为 ± 分 。

的成熟 ， 基于静息状态的 研究受到 了越来越多的 对两组 间年龄 、受教育程度分别做两个？虫立样本 《

关注 并在 患者的静息态脑功能网络有重大发现。
检验 值分别为 、 ，

两组间年龄 、 性别 、 受教

本文将采用独立成分分析 方法研究静息状态 网 育年限差异无显著性 。 对两组间 总

络在 早期 预警 中 的应用 ，
为早期 的 诊断提供 分及其他认知量表评分做两个独立样本 检验

影像学依据 。

， 两组旬

资料与方法 有 著性 表 。

研究对象 研究对象来源于 年 月 至 表 受试者认知特征

年 月期 间北京天坛医院神经 内科诊治的临床诊断为 评价指标

的患者和一般情况 年龄 、性别 、受教育程度 ） 相匹
± ±

均值± 土 ±

配的健康 自 愿者 。 均值 ± ± ±

组患者人选标准 ①美国 国立神经病学 、语言 均值± ± ±

障碍和卒 中 老年 性痴呆和相关疾病学会诊断标准

。 ②年龄 岁 。 ③量表检 认知功能评定 由接受 中 国康复 中心神经心理

测 ： 以 简 明 智 力 测 验 （ 进 行评定 ， 总分 ， 测试培训班专业培训并取得资格证书的专业人员 施测

為 分为正常 ， 文盲组英
， 小学组 矣

， 中学 完成 。 所有测试及资料搜集均取得患者及家属 同意 。

及以上组 忘 诊断痴呆 评分 分 汉密尔 入组病例均严格遵循指导语 ， 并按固定顺序施测 。 测

顿焦 虑 抑 郁量 表测 评 分 ；
临床 痴 呆等级 量表 试在安静的房间 内进行 ， 时间

一般在 点 。

一般

分为无 ， 分为轻 分为 中 分为严重 ； 蒙 状况不佳的 患者分 次完成 大部分患者 次完成 。

特利尔认知评估 （ 正常值为 分 认知功能 所有被试者 自 愿参加并签署知情同意书 。

障碍 日 常生活能力量表 （ 总分 分为 完全 扫描方案 所有被试者体内均无金属植入

正常 ， 分提示有不同程度的功能下降 ； 阿尔茨海默 物及没有 禁忌证
，
扫描时受试者仰卧于扫描台上

，

病评定量 表 认知 （ 满分 分 。 ④ 常规 头部摆放舒适并予以泡沫垫固定以减少头动 ， 嘱患者放

检査证实无脑梗死 、 脑内 占位性病变 、脱髓鞘 、 腔 松 、 闭眼 ， 尽量保持头部不动并且避免系统性地思考问

隙性梗死 。 ⑤既往无精神病史者 、 先天精神发育迟缓 题 。 采用 超导磁共振扫描仪 ， 标准正

或严重焦虑抑郁症等精神疾病史 、癫痫 、大量饮酒或滥 交头颅线圈进行数据采集 。 扫描步骤及参数如下 ： ①定

用药物史 。 ⑥无严重语言障碍不配合检査者 。 ⑦无其 位扫描。 ②用平面回波序列获得全脑的静息态功能像 ，

他原因所致的痴呆者如中 枢神经 系统创伤 、 肿瘤 、 感 扫描参数为 ， ， 翻转角 （

°

染 、 代谢性疾病 无正常压力 脑积水
， 无叶酸 、 维 生素 层数

， 层厚 ，层间距 ， 视野
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矩阵 。 差异所造成的误差 需要对图像进行平滑处理 。

一般

静息态功能磁共振数据预处理 针对 数据 情况下 ， 由 于图像重建产生的误差在高频域 ， 而血流值

的信噪比较低且对运动伪影敏感等特点 在进行统计 在低频域 只需对高频域进行平滑处理 ， 就可 以增大 图

分析前 必须对其进行必要的预处理 。 对于每个受试 像信噪比 。 另
一

方面
， 各受试者的 大脑结构不可能完

者 ，最初的前 次功能影像都被去除以平衡磁场 。 具 全一

致 ， 即使经过运动校正 ， 脑功能区也不可能完全精

体步骤包括 ： 对齐被试图像的时间序列 、标准化被试的 确地处于同
一空间位置

’ 这种差异需要通过平滑处理

脑图像到标准模板及平滑被试图像的时间序列等 。 来消 除 。

空 间 位置 定位与 校正 进行 实验研究 分析及统计学方法 对平滑后 的数据进行

时 ， 需要被试者认真配合 尤其要保持头部静止不动 。
，
使用 ：

在头部剧烈晃动下测得的实验数据必须废弃 ； 而对因 的软件工具平 台 。 将静息态 数

不可抗拒的生理因素如 呼吸 、 心跳等产生轻微移动从 据先用 降维到 ， 再采用最大信息熵 （

而引起的实验结果偏差则可以通过旋转 、 平移等方法 算法 依据最小长度描述 （ 准则估计出 个独

进行校正 。 立分量成份 。 通过 的分离和重建
， 获得每个数据

‘

假设某个体素原始坐标为 ， 其校正后坐标 组中的每个被试的成分 、 组平均成分以及相关的平均

为
’

，

’

，

’

） ， 旋转角 度为 （ ‘ 《
， 在 、 、 轴 的 时间序列 。 这些成分的激活图通过对每组中的所有被

平移分别为 、 、 该体素原始坐标与校正后 的坐 试做随机效应分析生成 ， 即单样本 检验 （ ，

标关系 。 求出参数就可以实现空间位置校正 。 求取这 校正 ） 。

些参数的途径有很多 ， 本文选用的 软件主要采用 提取默认脑网络 对上一

步得到 的独立分量进

自动图像配准法 。 自 动 图像配准方法依据的假设为 ： 行低通滤波 滤除了频率大于 并且在频域能量

采用同一个成像技术所获得 的 张图像 如果它们完 占到总功率谱能量 的成份 ， 因为静息态下 的
“

慢

全重合 则它们相应像素灰度值的 比在任何像素上都 波震荡
”
一 般发生在 频率范 围 内 。

为等值 也就是说 ， 若第
一

张图像的像素 的灰度值 然后根据 提 出的
“ ”

方法 ， 选取与 已发

为 ， 第二张图像相应像素 的灰度值为 ， 那么 当两 表的文章中提出 的默认脑网络模板在空间上重合度最

张图像完全重合时 灰度值的比 在任何像素 高的独立分量作为提取的默认脑网络 。

都应该一致 。 因此 利用 自 动 图像配准法首先需要计 结果

算 张图像所有对应像素的灰度值比
，
在该比值方差 图像数据后处理后提取静息态默认网络 并对比

最小时所求得的参数为最佳参数 。 分析 ， 结果如图 图 所示
，
显示 了 组与对照组

大 脑 图像 的 标 准 化 大脑 图像的标 准化在 分别接受组间 和单样本 检验 ， 后得出 的

研究中具有十分重要 的意义 。 同一个被试者在 结果 。

不同的实验时间 ， 其体位 、 扫描层面均不相 同 而不同 在对照组 中 默认网络包括 内侧前额叶皮质 、后扣

的被试者之间 ， 脑 的大小 、 形状也不一

样 。 因此 要进 带回 、楔前叶 、双侧顶 叶皮质 组 的静息态默认网

行有效的统计比较 ， 就必须进行脑图像的标准化 。 络主要 包括 内 侧前额叶皮质 、 后 扣 带 回 、 左侧顶 叶

目 前 ， 来源于 由 及 于 年 皮质 。

出 版 的 《 正常对照组与 组间 的差异如 图 所

脑 图谱 （ 图 被公认为标准 的 脑图 相对于正常组
，

组默认网络 中显著增强 的部分为

谱 ，许多研究 以及应用广泛的 图 像分析软件如 、 内 侧前额叶皮质 、后扣带回 以及腹侧前扣带回 的前部 。

等均以该 图谱为标准模板 。 本文选用的 软 讨论

件包 中使用 的也是基于 脑 图谱的塑形 变换 静息态 可 以反映脑部的基本神经功能活动 ，

法 。 该方法首先进行前联合 后联合 （ 的 自 动 表现为 不需 要定向 目 标 的 神 经活 动和外部 输人信

检测 然后进行塑形变换 。 号 。 并且静息态 数值的波动与 功能性

图像平 滑 为了 消除图像重建以及细微结构 相一致 。 目 前静息态功能磁共振 研究 内 容主要集
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中在大脑局部区域的功能 ， 区域之间 的功能连接
，
数个 信号涨落的异常可能与 的病理生理有着密

区域连成的 网络功能 。 切的关系 。

是一种很常见的神经变性疾病 。 主要表现为 当前的研究主要致力于 患者 与普 通对照受

认知功能的 下 降和神经精神 病征象
⑴

。 针对 患 试者的 定位及改变 ， 笔者利用 来标记静息

者
，
正电子发射体层摄影 （ 及单光子发射计算机 态 中的 网络 。 然后通过双样本 检验检査

体层摄影 （ 的研究 已 经发现在 的早期 阶 两组间 定位的 区别 。 患者的 核心 区域包括

段 ， 海马 、 顶颞叶交界处及扣带 回等脑区即可出现异常 内侧前额叶皮质 、后扣带 回 、左侧顶叶皮质 。 健康人默

的功能改变 而且与 早斯的神经病理改变程度相 认网络核心区域包括 内侧前额叶皮质 、后扣带回 、 楔前

关 。 运用 和单光子发射 扫描发现 患 叶 、双侧顶 叶皮质 。 笔者 的 研究再次证实 了
一

者存在后扣带回 、顶 、 额 、颞叶活性 的下降 。 大家公 些先前 的研究结论
°

’
’

〕

。 此外 我们 的研究还分析

认 患者后扣带回活性的减少反映出颞中叶连接性 与以往研究不同 的地方 ， 在一些 核心区域 ， 如内

的减退 ， 如首先出现 病理改变的 部位为海马 。 侧前额叶皮质 、 后 扣带 回以 及腹侧前扣 带 回 的前部 ，

运用 和 来研究两组间默认网络 的 区别 ，
比健康对照受试者默认网络 中显著增强 。 推测与

等 发现 患者后扣带 回与海马 的静息态活 早期 神经元功能下降 ，
通过激活旁路或局部激活

性下降 这些 合并的病理学 改变可 以作为 的 增强来补偿下降的神 经功能活动 ， 因 此在 的早期

诊断标记物 。 目前为数不多的针对 的静息态 临床表现不典型 ，但静息态默认网络已 出现变化 ， 这些

的研究也进一步证实了这
一

点 。 其中
一

个研究 中 ，
区域的改变可联合 病理变化作为早期生物

通过运用相关分析研究双侧海马 等 发现右 标志物 。 这对于之后探究这些 区域早期病变 ， 预测早

侧海马与其他区域 ， 如 内侧前额叶 皮质 ， 右侧 前颞叶 ，
期 ， 判 断预后 甚至制定预 防策略都有很 重要的

右侧楔前叶 ， 右侧上 、 中颞叶和后扣带 回 间的功能连接 意义 。

出现了破坏 。 这些破坏的海马连接与先前的发现相
一 患者最突出 的症状是记忆功 能受损 。 根据所

致 即通过 分析发现 患者的默认网 络 中海马 贮存信息的类型 记忆可分为情景记忆和语义记忆 前

活性减低
°

。 这些研究又一

次阐述了 功能紊乱直接 者是对特定背景 、特定时间下的一系列事件的记忆 ；后

导致 了 认知 功能 障 碍 并且可 以 作为 的标 者则是指对与事件无关的事实 的记忆 ， 如各种概念以

志物 。 及词语的 意义 等 。 大量研究显 示
， 情景记忆是早期

人脑中 网 络首先是通过 发现 后通过 最突 出 的认知损害领域 ， 而且最早损 害的是言语

研究发现
’

。 作为一个整体系 统考虑 ， 性情节记忆 然后是视觉 性情节记忆
、

。 目 前认

由
一

些特定脑区域组成 ， 然后通过 目 标定 向研究发现 为 ， 内侧颞叶 （ 包括 内 嗅皮层及海马 、 海 马 旁 回 、 鼻周

在持续独立任务 中有神经活动 的下降
’

。 网 皮质等 ） 、前额叶 、 扣带 回 、 楔前叶及颞顶联合 区是与

络被引入一些认知实验进行观察 。 许多研究都尝试研 情景记忆相关的重要 区域 。

一

般情况下 左前额皮

究 的成分 、功能 、 与疾病的关系 和与其他静息态 质更多参与处理记忆编码存储 ， 右前额更多负责提取
；

网络的关系
°

’ ’ ’

。 通过 比较认知功能被动任务 内颞叶对情景记忆的 编码 和提取过程非 常重要 ， 在不

态下降的 数据或静息态本身的 数据 ， 许多 同水平与额叶相互作用 ’ 海马则是情景记忆信息在神

研究确定 了 的核心区域 ， 包括 内测前额叶皮质 、 经网络传入 、传出纤维 的会聚 中心 。 而语义记忆的解

后扣带 回 、楔前叶 、 顶下小 叶和海马结构
’ ’ ’

。 剖基 础 是颞 叶 新 皮 质
，
尤 其是 左 侧 颞 叶 后 外 侧

这些区域的特殊解剖位置和他们的任务相关作用提示 下区
’

。

网络的主要作用 ， 如监控外部环境和支持精神活 用 的改变作为可能的标志 物 ， 笔 者发现其

动 。 上述关于 的研究多是针对正常人群 。 对 与认知功能障碍如 或 的改变相关 ， 希望能

于神经变性疾病的 变化也已涉及 。 巳使用 够作为 与正常人群差 别的评估 ， 并且能够鉴别其

为例 ， 等 认为 患者的临床征象与 他类型痴呆 。 通过 定位 与对照组的 发

网络的 紊乱有关 。 以 上结果表 明 ， 静息 状态 的 低频 现两者存在差异 ，
且存在 明显差异的 部位如内侧前额



5 0  ? 论著 总 《 中 国 医刊 》 年 第 卷 第 期

叶皮质 、后扣带回 以及腹侧前扣带 回 的前部是与记忆
：

助

相关的部位 。 本研究的认知量表蹄查中 问样发现患者

存在明显的记忆障碍 ，
且相关认知量表差异具有显著

性 。 因此 ， 笔者认为默认网络 的改变与认知功能障碍
’

：

相关
， 尤其是与记忆障碍相关的部位 出现 明显改变 。

，

这种改变可能是一种补偿机制 。 本次研究 中 ’ 笔者运

用 分别对 网 络进行定位 ， 检测两组 间 的 差
…
匕 」

别
，描述了 患者认知功能损坏与 改变部位 的 ：

—

关系 ， 希望能够通过应用 来得到 更多的

的信息 。 由本研究可 以看出 ， 采用 的方法是
一

种

研究对照组与 组间 的 差异有意义的方法 ， 可 以帮 ，

山 从 ― — “

：

助理解 患者 的机制 ， 甚至可以作为 的敏感生
，

似 心 。

：

最后 ， 除 了证实 了 先前研究 中 发现 的 患者 ，

—

存在差异性 ， 笔者的研究还发现了两组患者间 的 ：

權 改变与认知功能改变有显著相关 。 此外这种力

法对于 来说 同样也可 以用于其他静息态 网络 的 ， ，

：

一

研究 ， 可能成为 的影像学标志物 ， 与其他神经变性

疾病进行区分 。 笔者同样期難够在关于正常衰老过

程研究中充当
一

种敏感的标志物 。 当然 ， 笔者的研究
：

仍在继续 ， 通过定位 后 ， 仍需要更进一步的研究

其与其他 网络的连接及其改变 ， 来发现这种方法 的更
—

’

广泛 的应用 ， 这也是今后进
一

步研究的兴趣所在 ， 来探 ，
，

究静息态 技术 的丰富用途 。
：

电 电★姑 ，

’

： ，

‘

：

：

：
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