
采用多模态神经影像技术和脑连接组学方法可以探索阿尔茨海默病 （AD） 痴呆阶段及痴呆前阶段

的脑结构和功能连接改变模式， 这不仅对 AD 病的病理生理机制理解提供新视角， 而且这些改变的脑

连接模式可能能够作为敏感特征用于 AD 诊疗的影像标记物研究．
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摘要 阿尔茨海默病(Alzheimer's disease，AD)是以记忆和其他高级认知功能下降为特征的神经退行性疾病．早期的神经影像

学研究通常是探索 AD 患者局部脑区的结构和功能变化．随着多模态神经影像技术和人脑连接组学研究方法的发展，研究者

已经能够考察 AD 患者脑结构和功能连接通路．采用这些方法，最近的研究已经发现，AD 患者脑网络的连接强度、网络效

率、模块化组织和核心脑区连接的下降，并发现这些变化与患者的记忆评分等密切相关．这些新方法和新技术的出现不仅提

供了新颖的观点来解释 AD 病的脑区失连接病理生理机制，而且发现的 AD 异常脑连接模式可能作为敏感特征应用于 AD 早

期辅助诊断的影像标记物研究．特别重要的是，研究表明，在 AD 患者脑神经网络出现的异常连接模式，在 AD 前期即轻度

认知障碍期患者中也已出现，表明了将 AD 影像学研究的重点前移到 AD 前期这一可治疗阶段的重要性和迫切性．
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阿尔茨海默病(Alzheimer's disease，AD)，又称

老年性痴呆，是以记忆和其他高级认知功能下降为

特征的神经退行性疾病，具有高发病率、高患病率

和高致残率的特点．资料显示，全世界大概有

2 000 万人在遭受着 AD 的折磨，仅次于心血管病

和癌症．据估计，我国 AD 患者人数已超过 500
万．随着我国人口老龄化进程的加快，这个数字无

疑将会变得更加庞大．AD 给患者家庭和整个社会

带来了沉重的负担，已经成为 21 世纪威胁人类的

最严重疾病之一．AD 病人在中晚期治疗效果不

好，这样使得该疾病的早期诊断显得尤为重要．
近 10 多年来，不同模态的神经影像技术(如结

构、弥散和功能磁共振)已经被广泛地应用于 AD
研究中．例如：结构磁共振成像(magnetic resonance
imaging，MRI)的研究发现，AD 患者许多脑区具

有局部灰质损失，如海马体积减少、内侧额颞叶厚

度变薄等[1]；弥散 MRI 研究发现，AD 患者在多个

白质结构上具有异常，如胼胝体、扣带束等[2]；静

息态功能磁共振(functional MRI，fMRI)研究发现，

AD 患者的默认网络(如海马、内侧额顶区域等)具
有异常的自发活动[3-4]．这些早期的神经影像学研

究为理解该疾病的病理生理机制提供了重要的手段

和方法．
需要注意的是，在对 AD 病的神经心理、神经

病理和神经影像研究进行系统综述之后，Delbeuck
等[5]认为，该疾病在脑区间具有结构和功能的连接
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异常，进而提出了脑区“失连接”假说，用以解释

AD 患者的记忆和认知功能下降．最近，He 等[6-7]

进一步指出，AD 患者不仅仅是在局部脑区或者脑

区间的连接上具有异常，而且在大规模网络的结构

和功能整合上也具有拓扑异常(如不同的脑功能系

统内或系统间的整合异常)，这提供了新的观点来

解释 AD 病的病理生理机制，同时这些异常的 AD
脑连接模式也可能被作为敏感特征用于 AD 早期辅

助诊断的影像标记物研究．最近，基于神经影像的

人脑连接组学研究成果为探索 AD 及其前期的脑神

经通路异常提供了重要的工作基础．本文将简要综

述近年来基于神经影像的 AD脑连接组学研究进展

及其将来的发展方向．

1 神经影像与人脑连接组学

“人脑连接组学”(human connectomics)指的是

对人脑结构和功能连接模式的综合研究 [8-9]．结构

连接描述的是大脑皮层中的神经纤维是如何连接和

沟通的，这是人脑进行信息处理和认知表达的结构

基础[10]；功能连接指的是人脑的自发活动以及受外

界刺激而产生的兴奋过程和抑制过程是如何通过突

触传递到其他相关的神经单元，使得各脑区之间或

者神经系统各部分之间的活动能够相互配合，相互

协调地进行[11]．结构连接模式决定了人脑各区域之

间沟通和信息传递的方式，而功能连接与人脑不同

的活动状态有关，其连接模式可能决定了人脑活动

的多样性．人脑的结构和功能网络密不可分，形成

了人类认知和行为的神经基础．最近，研究者发

现，通过多模态磁共振图像(结构、弥散和功能

MRI)的海量数据能够获取活体人脑的结构和功能

连接信息，这使得构建和描述活体人脑的大规模连

接网络成为可能，而现代数学图论中的网络分析算

法为研究大规模脑网络的拓扑结构提供了重要的工

具[12-14]．最近 5 年，基于神经影像的脑结构和功能

网络研究方法已经取得了重要进展，特别是这些新

方法和新技术为探索 AD 脑网络中的关键脑区和关

键通路异常的变化规律，深入理解该疾病的病理生

理机制和发现早期诊断、进展监测和治疗评估等，

提供了重要的研究手段．

2 基于神经影像的 AD 脑功能网络研究

基于血氧水平的 fMRI 技术能够被用来研究人

脑的功能活动网络．2005 年，Salvador 等[15]首次采

用 fMRI 技术构建了静息下正常被试的人脑全脑的

功能网络，图论分析发现该网络具有高效的“小世

界”连接模式． He 等[16]采用静息态 fMRI 数据构

建了人脑自发活动网络，发现，在时间和空间尺度

上脑网络都是由特定的子系统构成，即人脑各功能

系统分属不同的模块，模块间通过重要的脑区紧密

相连，并且在被试间具有高的稳定性．研究者也采

用脑功能网络分析方法重复发现了人脑功能网络的

核心主要位于默认网络区域(即扣带回后部 / 楔前

叶、颞顶叶外侧区域等)[17-19]．
最近，基于静息态 fMRI 数据的脑功能网络计

算方法已被用于 AD 的研究．例如，Supekar 等[20]采

用静息态 fMRI 发现了 AD 患者脑功能网络局部效

率降低．Buckner 等[21]采用静息 fMRI 数据发现了

脑功能网络的核心节点(主要在默认网络区域)的分

布与 AD 患者脑中 β- 淀粉样蛋白(Aβ)沉积的脑区

高度重合，说明脑连接枢纽区域易受到攻击．最

近，Zhou 等[22]采用静息态脑功能网络计算模型预

测了 AD 病理发展变化的过程．特别提及的是，研

究也已发现，轻度认知障碍期(MCI)患者的脑功能

网络也像 AD 脑一样，表现出功能连接紊乱，如连

接强度和效率的下降以及默认网络的失整合 [23-24]

(图 1).

3 基于神经影像的 AD 脑结构网络研究

活体人脑的结构连接网络能够采用结构 MRI
和弥散 MRI 数据获取．2007 年，He 等[25]提出采用

结构 MRI 图像获得的脑灰质形态信息构建人脑结

构网络模型的方法，并通过计算全脑皮层不同部位

灰质厚度的关联性，建立了国际上首个活体人脑全

脑灰质结构网络草图，进一步研究发现了该网络具

有 高 度 分 化 和 整 合 的“小 世 界”属 性．同 年 ，

Hagmann 等[26]利用弥散 MRI 数据建立了基于个体

的脑白质结构网络，并证实了人脑结构网络的“小

世界”特性．采用类似的脑网络构建方法，研究者

也发现了人脑结构网络包含着模块化组织和多个核

心枢纽区域(如楔前叶和背外侧前额叶等)[27-29]．
最近，这些基于结构和弥散 MRI 图像构建脑

结构网络的计算方法已被应用于 AD 的研究中．例

如，He 等[30]采用结构 MRI 图像构建了国际上首个

AD 脑灰质结构网络计算模型，发现了 AD 患者脑

结构网络全局效率下降，并呈现出向低效规则网络

的变化趋势．之后，Yao 等[31]采用美国 ADNI 数据

重复了该结果，同时发现了 MCI 脑网络的异常程

度处于正常对照和 AD 之间．值得注意的是，Lo
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Fig. 1 Decreased resting-state functional connectivity and relevant discrimination analysis in amnesic MCI[23]

图 1 MCI 患者具有减弱的功能连接以及相关的判别分析[23]

(a) 减弱的功能连接主要位于默认网络内部和其他网络之间的连接. (b) MCI 患者的 ROC 判别式分析曲线.
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等[32]利用弥散 MRI 数据研究了 AD 患者脑白质结

构网络，发现 AD 的脑白质网络像灰质网络一样，

表现出全局效率的下降，且主要位于额叶皮层区，

并与言语工作记忆能力相关．最近，Bai 等[33]发现

了 MCI 患者的脑白质结构网络也具有类似 AD 的

模式．这些研究不仅从系统整合的角度为 AD 及其

前期的脑区失连接假说提供了实验证据，而且为

AD 脑功能整合的异常发现提供了结构解释．

4 AD 影像学标记物研究及其关口前移

当前，世界上并没有非常有效的 AD 早期诊断

方法．目前一个常用的方法是基于神经心理学测

量，比如简易精神状态检查和临床痴呆量表等．这

些基于行为测查的量表简单易用，已经作为病人诊

断的重要参考．近年来 AD 的神经影像学研究不仅

提供了重要的手段来理解该疾病的病理生理机制，

而且也在此基础上尝试建立脑影像学标记，用于病

人早期辅助诊断．例如，Lerch 等[34]通过分析结构

MRI 数据，发现 AD 患者内侧颞叶的灰质变薄，并

且这些变化能够被用于识别 AD 患者．最近，Dai
等[35]通过分析 AD 患者结构和功能 MRI 的脑属性

特征，获得 89.5%的分类正确率，表明基于多模态

神经影像的脑网络计算方法可能为 AD 的早期诊断

提供新途径．特别提及的是，Wang 等[23]发现采用

静息态 fMRI 获取的脑功能网络连接特征，能够以

85.7%的正确率把 MCI 患者从正常老年对照中区分

开来，这表明通过评定脑连接网络的属性可能为

AD 前期的临床诊断提供影像学标记(图 1)．此外，

最近的研究发现 MCI 患者的脑连接模式已经展现

出 AD 的特征[23-24]，这使得对 AD 影像学标记物的

研究前移到 MCI 阶段已经成为可能．此外，AD 痴

呆期的神经元已经大量死亡，病程难以逆转，将

AD 的影像标记物的研究窗口前移到 MCI 阶段可能

会根本改变 AD 的研究现状，为 AD诊治产生重大

突破，有着重要的科学和临床意义．

5 小 结

基于神经影像的脑连接组学已经提供了重要的

手段和方法探索 AD 及其前期的脑神经通路变化，

这些新技术和新方法不仅为 AD 患者的临床和行为

异常提供了新的神经机制解释，而且也具有潜力作

为脑影像学标记物用于 AD 的早期辅助诊断和预

警．目前，学术界已经达成倾向性共识，建议对

AD 的神经影像学研究实施窗口前移，即从痴呆阶

段转向可治疗的前期阶段，并在研究方法和策略上

考虑以下问题：a．基于神经影像的脑连接组学计

算方法研究；b．脑结构和功能网络的关联及其动

态变化规律；c．基于神经影像的脑网络敏感特征

与分子标记物的关系；d．脑网络影像标记物的特

异性研究等．另外，在采用神经影像进行观察的同

时，结合一些 AD 早期敏感的分子生物学与生物化

学变化指标进行综合分析，如易感基因[36-37]、蛋白

质异常修饰及其沉积物[38-39]、能量代谢物[40]、氧化

应激[41]、重金属离子[42]等，则可能增加 AD 早期诊

断的客观性．
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Abstract Alzheimer's disease (AD) is a progressive, neurodegenerative disease characterized by impaired
memory and other cognitive functions. Previous neuroimaging studies have demonstrated regional structural and
functional changes. Recent progressions on multi-modal imaging techniques and human brain connectome
methods have allowed us to explore alterations of structural and functional networks in AD. Using these
approaches, many studies have discovered AD-related network disruption, including connectivity strength, network
efficiency, modular structure and network hubs. These findings provide novel insights into the understanding of
AD notion of network disintegration and might lead to uncover disease biomarker for early diagnosis in AD. Most
importantly, these findings in AD have been also demonstrated in the individuals at risk for AD (e.g., mild
cognitive impairment), suggesting that the neuroimaging studies of AD should be moved into the prodromal stage
of AD from the dementia stage.
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