
前 言

人口老龄化是过去几十年中长期存在的一个问

题。人口统计学显示，到 2050 年，全球 60 岁以上的

人口将达到20.3亿，预计占全世界人口的22%［1］。老

龄化往往伴随着认知衰退，影响人们生活水准，增加

社会负担。因此，深入了解脑老化的神经生理学机

制，进行早期干预，对帮助老年人维持正常认知十分

重要。随着神经影像学技术的发展，功能磁共振成

像（functional Magnetic Resonance Imaging, fMRI）已

经成为一种能够基于大脑血氧水平依赖性（Blood

Oxygen Level Dependent, BOLD）变化来获取一定时

间内大脑功能活动水平的成像技术，具有无创、便捷

的特点。典型的 fMRI技术主要通过特定的任务刺激

来实现，但认知衰退的老年人或神经退行性疾病患

者大多不能很好地配合完成。静息态 fMRI技术不需

要执行特定的任务，就能获取神经元自发产生的

BOLD信号，实现脑功能影像的采集，因此被广泛应

用于脑老化和神经退行性疾病的研究之中。此外，

计算机辅助 fMRI 分析法，如静息态功能连接

（Resting-State Functional Connectivity, RSFC）可以全

面地分析 fMRI图像，度量不同脑区间的功能连接强

度［2］，反映脑功能的变化，对探究正常脑老化的神经

生理学机制意义重大。

1 静息态 fMRI概述

静息态 fMRI不需要被试完成特定的认知任务就

能扫描得到脑功能成像，是一种能够无创地研究基

线状态下大脑自发功能的成像技术，近年来被越来
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越多地应用于认知神经科学领域的研究中。

1990年，Ogawa［3］第一次提出了基于BOLD信号

的 fMRI技术，Kwong等［4］于 1991年首次将其用于人

脑研究，开创了活体无创人脑功能成像研究的先

河。fMRI主要基于神经元活动时引起其附近血红蛋

白浓度发生的变化，即BOLD信号的改变，引起局部

磁场性质发生改变来获取一定时间内的脑成像［5］。

“静息态”指的是让被试保持清醒、安静，并避免任何

有结构思维活动的一种状态。静息态 fMRI技术是通

过静息态下大脑自发产生的低频（<0.1 Hz）BOLD信

号的波动来呈现功能脑影像［6］。静息态下的脑功能

活动非常复杂，基于静息态 fMRI技术可以将全脑分

为多个功能网络，不同的脑网络表征不同的脑功能

活动［7-9］。从静息态 fMRI数据中探究脑老化相关的

神经生理学信息显得尤为重要。RSFC 作为一种重

要的计算机辅助分析法，能够反映静息状态下“远距

神经生理事件之间的时间相关性”，不仅对神经科学

领域的研究具有重要意义，同时对临床的早期干预

也有重要价值［10］。

2 RSFC常用的研究方法

2.1 种子点功能连接分析

种子点连接分析的方法需要基于先验的解剖知

识或激活图，首先定义一个脑区为种子点。然后提

取种子点各体素BOLD信号的时间序列，通过计算其

与全脑其他体素的时间序列之间的相关性来实现功

能连接的计算。当一个基于先验脑区的合理假设有

待验证时，种子点连接分析的方法能够提供直观的

解释。尽管这种方法局限于种子点的选取和数据的

预处理过程，但仍代表着直观解决功能连接问题的

最好方法［11］。

2.2 独立成分分析

独立成分分析是一种数据驱动的信号处理方

法。它将数据分解成多个空间上互相独立的成分，

其中每个成分都包含一个空间映射和一个时间序

列。一般情况下，独立成分分析的方法定义同一成

分上信号投影较大的脑区间存在功能连接，从而可

以得到功能离散网络的空间分布。与种子点功能连

接的分析相比，独立成分分析的一大优势在于不需

要先验的种子点或者先验的假设，因此对探索性的

研究十分有利。除此之外，独立成分分析还能够将

伪影、头动、生理噪音等信号分离出来，从而减少其

对主成分的干扰［12］。

2.3 图论

图论利用数学的思想，把大脑描绘成一个内在

相互关联的网络来获取全脑的功能连接。一般来

说，图论的方法首先将大脑划分为一系列的区域或

节点，通过节点间连接的度量指标来获取局部或全

脑的连接属性。基于图论的脑功能指标一般包含局

部效率、全局效率、模块化等［13］。一旦定义了全脑网

络，就能够在不同层次的复杂程度和精细程度上进

行研究［11］。

3 RSFC在正常脑老化中的应用研究

3.1 RSFC的降低

3.1.1 默认网络 默认网络是目前研究最为广泛的一

个静息态功能网络。它不受外界环境所影响，在大

脑执行外部任务时受到抑制，而在静息态下表现为

神经元活动的高度活跃。默认网络所包含的脑区主

要有内侧前额叶皮质、顶下小叶、后扣带回/楔前叶、

海马、角回、外侧颞叶等［14］。研究发现，默认网络内

部的功能连接不仅与神经退行性疾病的发生显著相

关，在正常脑老化中也发生了显著变化［15］。基于种

子点连接分析［16-17］、独立成分分析［18］和图论［17, 19-20］的

方法，静息态 fMRI 研究一致发现默认网络的 RSFC

在正常老化的老年人中降低。同时，有研究认为默

认网络各脑区的变化趋势并不是同质的。例如，

Campbell 等［21］运用种子点功能连接分析的方法，比

较了默认网络各脑区（内侧颞叶、背内侧前额叶、腹

侧后扣带回和背侧后扣带回）的RSFC在老年被试中

的变化。他们发现，相较于默认网络的其他脑区，腹

侧后扣带回和背内侧前额叶在老年被试中表现出更

低的RSFC。

3.1.2 其他脑网络 研究也发现了其他脑网络的

RSFC在正常老年人中的下降。例如，Siman-tov等［16］

将 887个被试分为年轻组（21~40岁）、中年组（41~60

岁）和老年组（61~85岁），基于种子点的功能连接的

分析方法，发现视觉网络、听觉网络、额顶控制网络、

突显网络的RSFC均随年龄发生了持续的下降。但

研究者发现，背侧注意网络仅在“中年组 vs.年轻组”

的对比分析时表现出RSFC的显著下降，在“老年组

vs.中年组”并无显著变化。同时，Ng等［22］基于一组

包含78个正常老年被试（平均68.03岁）的纵向研究，

也发现了执行控制网络的RSFC先下降后趋于平缓

的变化趋势。因此研究者们认为，不同的脑网络对

年龄的响应存在特异性。

3.2 RSFC的升高

虽然大多数研究发现人脑的RSFC随着年龄增

长出现下降的趋势，但也有研究结果显示出相关

RSFC的上升。值得注意的是，多数研究发现的老化
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相关的脑功能活性升高主要体现在不同脑网络之间

的RSFC上［23-24］。Geerligs等［24］基于图论学的方法发

现，相较于年轻对照组，老年被试视觉网络-感觉运动

网络、视觉网络-带盖状网络的RSFC 出现升高的现

象。同时，其研究还发现了老年被试相对降低的模

块化效应和局部效率。结合以上研究结果，研究者

们认为老年被试脑的局部功能相对降低，而全脑功

能发生整合。因此有研究提出，随着正常老化，老年

人脑会表现出“网络内功能连接强度降低，网络间连

接强度升高”的一种全脑“去分化”理论［25］。此外，Ng

等［22］基于图论方法的纵向研究除发现默认网络和执

行控制网络内RSFC的降低外，还发现了执行控制网

络-默认网络的RSFC出现随年龄增长先下降后上升

的 U 型变化轨迹。其中，拐点出现在 65~70 岁。Ng

等[22]的研究在验证“去分化”理论的同时，也提出了大

脑老化过程中的代偿机制。研究者们认为在相对年

轻的老年被试中，其脑功能连接能够维持现有的认

知，因此表现为比较普遍的RSFC的下降。但随着年

龄的升高，认知不断下降，为弥补了网络内功能连接

损失，在达到一定的阈值后，脑网络的功能连接发生

重组，网络间RSFC发生代偿性升高［22］。虽然代偿机

制能够帮助解释老年人RSFC的升高，但其本质还有

待进一步验证。

3.3 RSFC与认知

伴随着正常脑老化，老年人在执行功能、信息加

工速度、记忆功能等认知领域的表现会出现普遍的

下降。因此，除探究正常脑老化过程中RSFC的差异

性改变之外，基于静息态 fMRI技术探索RSFC与认

知表现之间可能存在的关系也尤为重要。在对执行

功能的研究中，Fjell等［26］发现老年被试的执行功能与

壳核-全脑皮质的RSFC 存在一个显著的正相关，表

明执行功能的降低能够用来解释老年被试壳核-全脑

皮质之间RSFC的下降。同样针对老年人执行功能

的认知下降，Kawagoe等［27］应用图论的方法发现老年

被试的执行功能与全局效率成显著正相关。此外，

Ng等［22］的纵向研究还发现了信息加工速度的下降与

默认网络-执行控制网络 RSFC 的变化成正相关关

系。而在记忆功能与RSFC的研究中，研究者们一致

发现老年被试的记忆任务表现与海马-后扣带回的

RSFC之间存在显著的正相关关系［28-29］。有趣的是，

Wang等［28］并没有发现非记忆任务的表现与RSFC有

任何相关关系，因此证实了记忆功能与海马-后扣带

回RSFC的特异性。而海马和后扣带回作为默认网

络的关键性脑区［30］，揭示了默认网络在老年人记忆

功能中的重要性。这些将RSFC与行为认知学度量

做相关性分析的研究有助于阐明RSFC的生物相关

性，对进一步探索老化进程中脑功能的稳定模式与

相关认知表现之间的关系具有显著的意义。

4 问题与挑战

静息态 fMRI技术能够为正常脑老化的研究提供

有力的技术手段，但由于功能连接分析技术的不成

熟和对数据采集认识的不足，这一领域仍然存在亟

待解决的问题。

第一，噪声的处理。在数据采集过程中，BOLD

时间序列中可能夹杂有非神经源的噪声，如心肺噪

声。这些噪声可能会形成功能连接的伪相关［31- 32］。

因此，静息态 fMRI的研究通常需要通过预防噪声的

过程来防止出现假阳性的结果。这些方法包括，在

fMRI影像采集的过程中同时获取心肺数据，然后在

预处理中，通过回归这些生理数据达到降噪的效

果［32］。此外，研究者们还提出了通过去除平均全脑

信号或者脑脊液、脑白质信号的降噪方法［33］。

第二，头动校正。在磁共振的扫描过程中，老年

人会表现出比年轻人更为严重的头动。严重的头动

效应往往会对研究结果的造成影响［34］。因此，在静

息态 fMRI数据的预处理过程中，一般需要进行头动

校正［6，35］。头动校正在一定程度上可以实现图像序

列的配准，但可能还会影响到功能连接的计算。因

此，未来的研究还需要进一步探究头动效应的生理

意义，并寻求和改进解决这一问题的方法。

第三，心理活动对静息态的影响。在静息态

fMRI数据采集的过程中，被试不能产生任何思维活

动。但在影像采集的过程中，个体发生的认知行为

是无法控制的［36-37］。如果两组被试在采集神经影像

的过程中发生的行为认知不同，那么RSFC的差异反

映的可能是不同认知条件下的结果［38］。有研究者提

出，通过半结构访谈的形式评估被试在数据采集的

过程中发生的内在心理活动，在一定程度上能够帮

助解决这一问题［39］。

尽管功能连接的分析方法仍有不足，但依然在

神经影像的研究领域取得了很多重大的研究成果，

能够反映神经生理学基础和认知行为学意义，可以

作为脑老化的一个有效生物标记。

5 总结与展望

随着神经影像技术发展的日渐成熟，静息态

fMRI技术能够为正常脑老化的研究提供有力的技术
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手段。RSFC 作为脑功能研究的一个关键的研究方

法，能够获取神经生理学信号间的瞬时相关性，为探

索正常老年人脑活动的神经机制提供有效的途径。

本文综述了近年来通过RSFC的方法探究老化

过程中脑功能变化的相关研究成果，为该领域提供

了强有力的证据支持。研究发现，默认网络在正常

脑老化中表现出与年龄相关的 RSFC 的显著下降。

其他重要脑网络的功能连接也呈现出与老龄化相关

的升高或降低的伴随性变化。但相关RSFC升高的

代偿机制的本质还需要更进一步的研究来验证。关

于认知与RSFC相关性的研究，一致发现了正常老年

人记忆功能下降与默认网络功能连接下降之间的相

关性关系，但关于其他认知领域与RSFC的关联性发

现还有待探索或验证。总而言之，基于静息态 fMRI

的RSFC方法不仅有助于全面的探究脑老化进程中

的脑功能变化，而且能够帮助更进一步理解老年人

认知下降与脑功能的联系。

尽管 fMRI的研究已经取得了许多重大的进展，

但仍面临许多挑战。未来的研究可以致力于优化当

前技术，开发新的研究方法。首先，未来可将静息态

fMRI结合其他成像技术，如任务态 fMRI、弥散张量

成像、脑电图、脑磁图等［40］，通过多模态评估的方法，

多方位度量神经机制的差异性变化。其次，将RSFC

结合其他神经影像的分析方法，可以建立更加复杂

和深入的模型，为神经生理学的研究提供有价值的

参考。最后，脑功能磁共振技术和功能连接的计算

方法也可以应用于临床疾病的研究中，为疾病的诊

断、预后和疗效评估提供有效的神经生理学信息。
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