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【摘要】目的：探究阿尔茨海默症（AD）和轻度认知障碍（MCI）的功能-结构共变模式及其与认知功能和日常生活活动能力

的关系。方法：收集31名AD组患者、48名MCI组患者及34名健康对照者（HC）的静息态功能磁共振成像、T1加权结构

像和弥散张量成像数据。利用多模态融合分析（three‐way pGICA），识别静息态功能时序数据、灰质密度图和各向异性分

数图（FA）的共变模式并比较组间差异，进一步分析与蒙特利尔认知评估基础量表（MoCA_B）和日常生活活动能力

（ADL）的相关性。结果：AD和MCI的功能-结构共变模式表现为：左侧后突显网络和右侧默认模式网络之间负功能连接

增强、双侧背外侧前额叶灰质密度下降及左侧上放射冠FA值降低（相关性P<0.001，FDR校正）。与HC组相比，AD组的

共变模式均显著异常（P<0.01，FDR校正）；MCI组仅双侧背外侧前额叶灰质密度显著下降（P<0.05，FDR校正）。与MCI

组相比，AD组左侧上放射冠的FA值显著降低（P<0.05，FDR校正）。反映共变程度的载荷因子与MoCA_B评分无显著相

关，与ADL评分显著相关（P<0.05，FDR校正）。结论：AD和MCI的功能-结构共变模式与患者日常生活活动能力下降具

有一致性。多模态融合分析方法为理解MCI和AD共变演进的脑损伤机制提供了一种新途径。
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Abstract: Objective To explore function-structure covariant patterns in Alzheimer's disease (AD) and mild cognitive

impairment (MCI), and to investigate their associations with cognitive function and activities of daily living. Methods

Resting-state functional magnetic resonance imaging (MRI), T1-weighted structural MRI, and diffusion tensor imaging data

were collected from 31 AD patients, 48 MCI patients, and 34 healthy controls (HC). A multimodal fusion analysis, namely
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前 言

阿尔茨海默症（Alzheimer's Disease, AD）是一种

老年期常见的中枢神经系统退行性疾病，以进行性

认知功能衰退与日常生活活动能力下降为主要临床

表现［1］。轻度认知障碍（Mild Cognitive Impairment,

MCI）被认为是介于正常衰老与 AD 之间，主要表现

为客观认知能力测试结果异常［2］。作为 MCI 和 AD

神经影像学检查的常用技术，磁共振成像（Magnetic

Resonance Imaging, MRI）已经被用于观测 MCI 和

AD患者中大脑灰质结构、白质结构和静息态功能网

络活动的改变［3］。然而，不同MRI模态之间的关联信

息可以反映MCI和AD患者大脑灰质结构萎缩、白质

完整性下降和功能网络活动异常之间共变演进的脑

损伤机制，这种多模态的共变模式往往难以从单一

模态的研究中得到揭示［4］。

多模态融合技术可整合不同模态所提供的特征

信息，充分挖掘模态之间的内在关联，为研究 AD 和

MCI功能-结构共变模式提供了新方法［5］。既往有关

静息态功能MRI（resting-state functional MRI, rs-fMRI）

的多模态融合技术往往采用具有生理学意义指标，

如低频振幅［6］。然而这类指标将包含时间和空间维

度的 rs-fMRI 数据简化成只有空间维度的影像学特

征，忽略了时间动态信息，无法在共变模式中揭示灰

质结构与白质完整性对于静息态功能网络变异性的

影响［7］。近期 Qi 等［8］提出了一种多模态融合方法

（three-way parallel group independent component

analysis, three-way pGICA），直接使用预处理后的

rs-fMRI数据并充分利用其时间动态信息，以此在多

个 模 态 中 识 别 一 组 协 同 共 变 的 独 立 成 分

（Independent Component, IC），进而得到功能-结构共

变模式。Qi等［8］率先应用该方法发现了与精神分裂

症相关的功能-结构共变模式并在另一个独立数据集

中验证了该结果，这表明“表明“模式并在另一

pGICA”方法在提取脑疾病功能-结构共变模式中具

有巨大潜力，有可能在检测协变的多模态成像标志

物方面和进一步揭示 AD 病变机制中具有较大的应

用前景。

本研究拟利用“tree-way pGICA”多模态融合方

法分析AD和MCI的功能-结构共变模式及其与认知

功能和日常生活活动能力的关系。笔者推测：（1）反

映功能-结构共变程度的载荷因子（loading）存在组间

差异，可能区分 AD、MCI 及健康对照组；（2）载荷因

子与患者认知功能评分和日常生活活动能力评分可

能具有相关性。本研究拟揭示AD和MCI的功能-结

构共变模式，以期深入理解MCI和AD共变演进的神

经退行性病变机制。

1 材料与方法

1.1 一般资料

本研究得到同济大学医学院附属同济医院伦理

委员会（伦理编号 K-2017-003-XZ-190130）和华东师

范大学伦理委员会（伦理编号 HR 383-2020）批准。

本研究的所有受试者（中国人，年龄 57~87 岁，右利

手）均为 2017年 9月~2021年 1月期间在同济大学医

学院附属同济医院神经内科就诊的患者。本研究所

有试验程序均遵守《赫尔辛基宣言》，全体受试者在

three-way parallel group independent component analysis (three-way pGICA), was used to identify the covariant patterns of

resting-state functional MRI temporal data, gray matter density maps, and fractional anisotropy (FA) maps, and the

differences between different groups were compared. Furthermore, the associations of covariant patterns with the Montreal

Cognitive Assessment-Basic (MoCA_B) Scale scores and Activities of Daily Living Scale scores were analyzed. Results The

function-structure covariant patterns in AD and MCI were characterized by the enhanced negative functional connectivity

between the left posterior salience network and the right default mode network, the decreased gray matter density in the

bilateral dorsolateral prefrontal cortex, and the reduced FA values in the left superior corona radiata (correlations: P<0.001,

FDR corrected). Compared with HC group, AD group showed significant abnormalities in all identified covariant patterns

(P<0.01, FDR corrected), but MCI group only exhibited a significant decrease in gray matter density in the bilateral

dorsolateral prefrontal cortex (P<0.05, FDR corrected). Additionally, AD group had significantly lower FA value in the left

superior corona radiata than MCI group (P<0.05, FDR corrected). The loadings reflecting the degree of covariation were

significantly correlated with the Activities of Daily Living Scale scores (P<0.05, FDR corrected) but not with MoCA_B Scale

scores. Conclusion The function-structure covariant patterns in AD and MCI are consistent with the declines in activities of

daily living. The multimodal fusion analysis (three-way pGICA) provides a novel approach to understand the brain damage

mechanisms underlying the covariant evolution of MCI and AD.

Keywords: Alzheimer's disease; mild cognitive impairment; covariant pattern; multimodal fusion; magnetic resonance

imaging
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完整了解试验程序后签署知情同意。

所有受试者由同济大学医学院附属同济医院神

经 内 科 医 生 招 募 入 组 ，分 为 健 康 对 照（Healthy

controls, HC）组、MCI患者组和AD患者组，并测评蒙

特利尔认知评估基础量表（Montreal Cognitive basic

Assessment, MoCA_B）和日常生活活动能力量表

（Activities of Daily Living Scale, ADL）［9］。HC 组纳

入标准：①无神经系统疾病及认知损害；②无糖尿病

等代谢疾病，精神状态良好；③MoCA_B≥26 分，

ADL≤16 分 。 MCI 组 纳 入 标 准 ：①小 学 及 以 下

MoCA_B≤19 分，中学 MoCA_B≤22 分，本科及以上

MoCA_B≤24分；②临床痴呆症评定量表为 0.5；③至

少两个认知领域受损或者 ADL 中至少 2 项≥3 分。

AD 组纳入标准：①符合痴呆诊断标准；②表现为遗

忘综合征（学习或记忆下降）或者非遗忘综合征（执

行功能或视空间受损）；③伴有认知受损病史。参加

本研究的所有受试者都符合以下要求：①无神经系

统或精神疾病史；②无药物滥用；③无严重躯体疾

病；④无MRI禁忌。

1.2 磁共振数据采集

所有受试者的 MRI 数据在华东师范大学的

Siemens 3.0T MRI扫描仪采集。采取仰卧位扫描，放

上辅助垫减少头动，佩戴耳塞降低噪音，嘱咐受试者

闭眼，保持清醒，不要想任何事情。具体扫描序列及

参数如下：T1 加权结构 MRI（structural MRI, sMRI），

TR 2 530 ms，TE 2.98 ms，视野 224 mm×256 mm，体

素 1 mm×1 mm×1 mm，层数 192，层厚 1 mm，扫描时

间 5 min 58 s；静息态功能MRI（rs-fMRI），TR 500 ms，

TE 30 ms，视野224 mm×224 mm，体素3.5 mm×3.5 mm×

3.5 mm，层数 35，层厚 3.5 mm，扫描时间 8 min，共 960

个时间点；弥散张量成像（Diffusion Tensor Imaging，

DTI），TR 2 400 ms，TE 71 ms，视野 224 mm×224 mm，

体素 2 mm×2 mm×2 mm，层数 76，层厚 2 mm，梯度

0 s/mm2、1 000 s/mm2和 2000 s/mm2，梯度方向 128，扫

描时间5 min 44 s。

1.3 数据处理

1.3.1 数据预处理流程 采用DPABI（https://rfmri.org/

DPABI）软件包进行 sMRI和 rs-fMRI预处理，并采用

PANDA1.3.1（https://www. nitrc. org/projects/panda）进

行 DTI预处理。sMRI包括：格式转换、配准、组织分

割、平滑，获得每位受试者在标准空间的灰质密度值

（Gray Matter Density, GMD）图。rs-fMRI 包括：格式

转 换、去 除 前 10 个 时 间 点、时 间 层 校 正、场 图

（fieldmap）校正、头动校正、配准、平滑，获得每位受

试者在标准空间的 rs-fMRI 时序数据。在头动校正

中剔除平移参数大于±3 mm或旋转参数大于±3°的受

试者数据。DTI包含：格式转换、去除颅骨与非脑部

分 、涡 流 校 正 、计 算 各 向 异 性 分 数（Fractional

Anisotropy，FA）、空间标准化，获得每位受试者在标

准空间的FA值图。

1.3.2 多 模 态 数 据 融 合 分 析 基 于 Fusion ICA

Toolbox（FIT，http://trendscenter.org/software/fit）软件

包的 three‐way pGICA方法进行多模态数据融合分

析。计算组平均灰质密度值图，设置阈值>0.3并二值

化后作为灰质密度值图组水平mask，重采样为 3 mm

后作为 rs-fMRI组水平 mask，FA 值图组水平 mask 采

用二值化后的 rICBM_DTI_81 白质模板 Three‐way

pGICA 融合分析中输入每位受试者预处理后的

GMD值图、FA值图和 rs-fMRI时序数据，个体水平独

立成分（subject-level IC）数量设置为 80，组水平独立

成分（group-level IC）数量设置为20，获得个体间灰质

结构协变独立成分（GMD IC）和白质结构协变独立

成分（FA IC），以及个体间 rs-fMRI脑功能网络独立成

分（rs-fMRI IC）［10］。通过反向重建计算 3个模态组水

平独立成分在个体上的载荷因子（loading），进一步

计算模态之间载荷因子相关性最大的一组组水平独

立成分，生成 GMD IC、FA IC和 rs-fMRI IC的三模态

共变模式。共变模式可视化阈值设置为|Z|≥2.4且体

素数≥300，以解剖学自动标记（Anatomical Automatic

Labeling, AAL）脑图谱模板识别 rs-fMRI IC 和 GMD

IC 的 脑 区 详 细 信 息 ，以 GIFT 软 件（http://icatb.

sourceforge.net/）自带脑网络模板识别与 rs-fMRI独立

成分最匹配的脑功能网络，以 rICBM_DTI_81白质脑

图谱模板识别FA IC的脑区详细信息。

1.3.3 统计学分析 采用SPSS 24.0统计学软件对AD

组、MCI组和HC组 3组被试的人口学信息、MoCA_B

评分、ADL 评分和共变模式的载荷因子进行分析。

计数资料（性别）采用卡方检验（χ 2）。采用单样 K-S

检验对计量资料进行正态分布检验。符合正态分布

（P<0.05）的计量资料采用均值±标准差表示，采用单

因素方差分析进行 3组间比较，差异具有统计学意义

（P<0.05，FDR 校正）进行事后检验。对于不符合正

态分布的计量资料采用中位数（四分位距）表示，采

用非参数 K-W 检验进行 3 组间比较，差异具有统计

学意义（P<0.05，FDR 校正）进行事后检验。利用

Pearson相关性分析分别计算共变模式中GMD值图、

FA 值图和 rs-fMRI时序数据的载荷因子两两之间相

关性，以及 AD 组和 MCI 组三模态的载荷因子与

MoCA_B评分和ADL评分的相关性，以P<0.05（FDR校

正）表示存在显著性相关。
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2 结 果

2.1人口学信息分析

根据筛选入组标准、排除标准以及排除异常

MRI 数据，本研究共纳入 113 名受试者，包括 31 名

AD组受试者、48名MCI组受试者和 34名HC组受试

者。AD组、MCI组和HC组年龄、性别以及受教育程

度均无显著差异（P>0.05），MoCA_B 评分和 ADL 评

分 差 异 具 有 统 计 学 意 义（P<0.001, FDR 校 正）。

MoCA_B 评分组间事后检验结果存在显著差异

（P<0.001, FDR 校正），AD 组<MCI 组<HC 组；对于

ADL评分事后检验结果显示：AD组与MCI组、AD组

与 HC 组之间存在显著差异（P<0.001, FDR 校正），

MCI 组与 HC 组之间无显著差异（P>0.05）。人口学

信息见表1。

人口学信息

年龄/岁

性别（男/女）

受教育程度/年

MoCA_B/分

ADL/分

AD组（n=31）

75.61±7.94

16/15

10.45(6.00)

9.06(5.00)

23.58(4.00)

MCI组（n=48）

74.88±6.14

25/23

10.83(5.25)

16.33±3.04

15.98(3.00)

HC组（n=34）

72.88(4.00)

17/17

12.24(7.00)

24.03(5.50)

15.03(2.00)

P值

0.585

0.559

0.077

<0.001

<0.001

事后检验P值

AD vs HC

-

-

-

<0.001

<0.001

AD vs MCI

-

-

-

<0.001

<0.001

MCI vs HC

-

-

-

<0.001

0.187

表1 人口学统计资料的组间比较

Table 1 Comparison of demographic statistics between different groups

AD：阿尔茨海默症；MCI：轻度认知障碍；HC：健康对照组；MoCA_B：蒙特利尔认知评估基础量表；

ADL：日常生活活动能力

2.2 功能-结构共变模式

AD 和 MCI 的功能-结构共变模式包括 3 个模态

的独立成分：静息态功能磁共振时序数据第 16 独立

成分（rs-fMRI IC16），灰度密度值图第 2 独立成分

（GMD IC2）和FA值图第 1独立成分（FA IC1），如图 1

所示。Rs-fMRI IC16 主要包含以左侧顶下小叶为 Z

分数峰值点的后突显网络和以右侧角回为 Z分数峰

值点的默认模式网络，左侧后突显网络的Z分数为正

值，右侧默认模式网络的 Z分数为负值，因此该独立

成分表示左侧后突显网络和右侧默认模式网络之间

负功能连接成分。GMD IC2 的 Z 分数为负值，主要

位于双侧背外侧前额叶，包括双侧岛盖部额下回、双

侧三角部额下回和左侧额中回。FA IC1的 Z分数为

正值，主要位于左侧上放射冠，以及部分涉及左侧前

放射冠。3模态的关键脑区详列于表2。

图1 AD和MCI的功能-结构共变模式3模态脑区示意图

Figure 1 Three-modal brain maps of the function-structure covariant pattern in AD and MCI

rs-fMRI IC6
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该共变模式两两模态的载荷因子之间均显著相关，

如图 2 所示，具体如下：rs-fMRI IC16 与 GMD IC2

（r=0.576, P<0.001, FDR 校 正），rs-fMRI IC16 与

FAIC1（r=-0.429,P<0.001,FDR校正），GMD IC2

与FA IC1（r=-0.762, P<0.001, FDR校正）。载

荷因子反映了功能-结构共变程度。 3 模态

载荷因子的组间差异均显著（rs-fMRI IC16：

F=9.566, P=0.008；FA IC1：F=10.571, P=0.005；

GMD IC2：F=13.528, P=0.001；FDR校正），如图

3所示。结合每个成分的Z分数正负值，事后

两两比较分析结果如下：与 HC 组相比，AD

组在 rs-fMRI IC16中的左侧后突显网络和右

侧默认模式网络之间负功能连接显著增强

（P=0.002, FDR 校正），GMD IC2中的双侧背

外侧前额叶灰质密度显著下降（P<0.001,

FDR 校正），FA IC1 中的左侧上放射冠 FA 值

显著降低（P=0.001, FDR 校正）。与 MCI 组

相比，AD 组的左侧上放射冠的 FA 值显著降

低（P=0.046, FDR 校正），双侧背外侧前额叶

的灰质密度以及左侧后突显网络和右侧默认

模式网络之间负功能连接与 MCI 组的差异

均无统计学意义（前者P=0.077, 后者P=0.055）。

与 HC 组相比，MCI 组的双侧背外侧前额叶

灰质密度显著下降（P=0.017, FDR 校正），而
左侧上放射冠FA值以及左侧后突显网络和右侧默认
模式网络之间负功能连接与 HC 组的差异均无统计
学意义（前者P=0.062，后者P=0.155）。详见表3。

模态

rs-fMRI IC16

GMD IC2

FA IC1

左半球

右半球

左半球

右半球

左半球

脑区

顶下小叶

缘上回

中央后回

角回

顶下小叶

颞中回

额中回

中央前回

三角部额下回

背外侧额上回

岛盖部额下回

三角部额下回

上放射冠

前放射冠

体积/mm3

7 074

3 186

972

4 968

2 430

945

1 025

248

205

204

277

202

1 860

475

Z分数峰值（坐标）

3.19

（-57, -30, 39）

-3.16

（42, -66, 39）

-4.91

（-25.5, 49.5, 28.5）

-5.32

（49.5, 18, 30）

4.72

（-24, 12, 32）

表2 功能-结构共变模式3模态脑区

Table 2 Brain regions of the three-modalities in function-structure
covariant pattern

rs-fMRI IC16：静息态功能磁共振时序数据第16独立成分；GMD IC2：灰度密

度值图第2独立成分；FA IC1：FA值图第1独立成分

b：FA IC1与 rs-fMRI IC16 c：FA IC1与GMD IC2a：rs-fMRI IC16与GMD IC2

图2 共变模式的两两模态的载荷因子之间的相关性

Figure 2 Correlation between the loadings of pairwise modalities in the covariant pattern

P P PP P

2.3 AD组和MCI组的共变模式载荷因子与MoCA_B

和ADL评分的关系

对AD组和MCI组功能-结构共变模式三模态的

载荷因子与 MoCA_B 评分和 ADL 评分进行相关性

分 析 。 AD 组 和 MCI 组 3 模 态 的 载 荷 因 子 与

MoCA_B 评分均无显著相关（P>0.05），与 ADL 评分

均显著相关（P<0.05, FDR 校正）。具体地，在 rs-

fMRI IC16 中左侧后突显网络和右侧默认模式网络

之间负功能连接与 ADL 评分呈正相关（r=0.311,

P=0.005，FDR校正），GMD IC2中双侧背外侧前额叶

灰质密度值与ADL评分呈正相关（r=0.242, P=0.032，

FDR 校正），FA IC1 中左侧上放射冠 FA 值与 ADL 评

分 呈 负 相 关（r=-0.258, P=0.022, FDR 校 正）。 详

见图4。
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b：GMD IC2的载荷因子 c：FA IC1的载荷因子a：rs-fMRI IC16的载荷因子

图3 AD组、MCI组和HC组共变模式载荷因子的组间比较

Figure 3 Inter-group comparisons of the covariant pattern loadings among AD group, MCI group, and HC group

P PP

rs

载荷因子

rs-fMRI IC16×105

GMD IC2×10-2

FA IC1×10-2

AD

2.21±0.161

-6.57±0.249

1.18±0.109

MCI

1.89±0.096 8

-7.11±0.197

1.44±0.080

HC

1.67±0.070 4

-7.80±0.185

1.67±0.080

P值

0.008

0.001

0.005

事后检验P值

AD vs HC

0.002

<0.001

0.001

AD vs MCI

0.055

0.077

0.046

MCI vs HC

0.155

0.017

0.062

表3 功能-结构共变模式的载荷因子的组间比较（x̄ ± s）

Table 3 Inter-group comparison of the loadings in the function-structure covariant pattern (Mean±SD)

图4 AD组和MCI组共变模式3模态的载荷因子与MoCA_B评分和ADL评分之间的相关性

Figure 4 Correlation between the loadings of the three modalities in the covariant pattern and MoCA_B scores as well as ADL scores in AD
group and MCI group

a：为 rs-fMRI IC16的载荷因子与MoCA_B评分的相关性；b：为GMD IC2的载荷因子与MoCA_B评分的相关性；c：为FA IC1的载荷因子与MoCA_B

评分的相关性；d：为 rs-fMRI IC16的载荷因子与ADL评分的相关性；e：为GMD IC2的载荷因子与ADL评分的相关性；f：为FA IC1的载荷因子与

ADL评分的相关性

P PP

ba c
P PP

ba c

P PP
ed f
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3 讨 论

本研究利用“three‐way pGICA”对 AD 和 MCI患

者的多模态MRI数据融合分析并探讨与认知功能和

日常生活活动能力的关系。

本研究发现，AD 和 MCI 的功能-结构共变模式

中功能异常涉及左侧后突显网络和右侧默认模式网

络之间负功能连接增强。以往单一模态研究一致发

现 MCI 和 AD 的这两个网络间负功能连接增强［11］，

Zhang等［12］认为该异常可能是一种代偿过程，即通过

突显网络和默认模式网络之间功能连接增加以实现

大脑网络间的整合平衡。本研究结果显示这种现象

仅在 AD 组与 HC 组之间存在显著差异，暗示这种代

偿过程或许可区分AD组和HC组。而MCI组与这两

组之间差异不显著，或许与 MCI 组内的功能连接改

变模式可能不完全一致有关［13］。未来可以针对后突

显网络与默认模式网络的负相关功能连接，进一步

对MCI进行细分研究以区分MCI不同阶段可能存在

的不同功能连接模式。

功能-结构共变模式中同时显示双侧背外侧前额

叶灰质密度下降和左侧上放射冠 FA值降低，这种结

构损伤现象在以往单模态研究中已有所报道。一项

sMRI研究［14］发现，背外侧前额叶萎缩从MCI阶段持

续进展到AD阶段，并影响患者的执行功能和工作记

忆［15］。另一项 DTI 研究发现 MCI 和 AD 的左侧上放

射冠白质体积和 FA 值显著降低［16］。本研究进一步

事后检验结果显示，背外侧前额叶灰质密度显著下

降发生在 MCI 阶段，AD 组与 MCI 组之间差异不显

著，而左侧上放射冠FA值显著降低发生在AD阶段，

MCI组与HC组之间差异不显著，这一方面暗示共变

模式中灰质和白质的结构损伤可用以区分 AD 患者

与健康老年人，另一方面组间差异不显著现象可能

与MCI存在不同亚型有关［17］。考虑到本研究MCI组

与HC组之间MoCA_B评分有显著差异而ADL评分

无显著差异，笔者推测本研究 MCI 组中可能同时存

在遗忘型和非遗忘型两种不同亚型，故会导致组间

差异不显著。以后可以在MCI不同亚型中进一步探

究功能-结构共变模式的不同。

本研究利用多模式融合方法有效揭示了 AD 和

MCI 相关的大脑灰质结构、白质结构和静息态脑网

络功能连接的共同改变，而以往研究只能观测到两

个模态的共变模式。例如 Ouyang等［18］和 Liang等［19］

通过融合 sMRI和DTI数据发现AD连续体中背外侧

前额叶灰质萎缩与胼胝体膝部和上纵束中的白质完

整性下降协同共变，这在一定程度上解释了白质完

整性降低同时影响连接的灰质脑区。本研究结果进

一步证实了这种结构异常与脑网络功能连接异常存

在协同共变。此外，Khalilullah 等［20］在仅 AD 与健康

老年人中发现默认模式网络的灰质萎缩与功能异常

同步改变，这与笔者的研究结果不一致，可能与不同

研究的 AD 样本对象选择不同导致的差异有关。由

于AD是一个连续体并分为 0~6阶段［21］，这意味着在

研究多模态之间结构-功能共变模式中AD分期与样

本选择的差异会影响最终得到结果。未来研究更需

要进一步细分AD连续体不同阶段以明确功能-结构

不同的共变模式。

本研究相关性分析结果显示，AD组和MCI组共

变 模 式 3 模 态 的 载 荷 因 子 与 其 认 知 功 能 评 分

（MoCA_B 评分）无关，与日常生活活动能力评分

（ADL评分）密切相关，这表明功能-结构共变模式涉

及的额顶叶脑区与 MCI和 AD 患者的执行功能障碍

关系比认知功能障碍更加密切。已有研究显示，在

AD 的局部神经变性标志物中额叶和顶叶脑区的神

经变性与执行功能障碍相关，而海马和颞叶脑区与

记忆功能下降相关［22］，并且无论 AD 亚型如何，执行

功能障碍与双侧额叶和外侧顶叶皮层的代谢减退显

著相关，而支持其他功能（例如记忆、视觉和语言）的

大脑区域相对不受影响［23］。还有研究表明执行功能

障碍可能是AD和MCI患者ADL评分增高的独立危

险因素［24］，执行功能障碍的严重程度越高，患者完成

日常生活活动的难度就越大［25］。不过，以往研究往

往关注日常生活活动能力下降和认知功能衰退共有

的神经退行性病变机制。例如在MCI中前额叶皮层

损伤将严重影响执行功能和工作记忆［26］，而默认模

式网络损伤是正常衰老、AD执行功能障碍和记忆功

能下降重叠的病理生理机制［22］。然而在 AD 连续体

的 ADL 评分中发现，管理财务和使用交通工具的评

分在认知功能轻度受损的患者中已经明显上升，并

与中度和重度受损的患者组间无显著差异，相比之

下烹饪、购物、使用电话、洗衣和药物管理等评分与

认知功能障碍密切相关［27］，这暗示在临床上需要把

AD 连续体认知功能衰退与日常生活活动能力下降

视为不同的领域，二者可能涉及各自特有的脑损伤

机制［28］。本研究初步结果也支持这种假说，表明AD

和MCI这种功能-结构共变模式在患者临床行为学上

日常生活活动能力下降的神经退行性病变机制中发

挥特殊作用。未来研究可以进一步采用多模态融合

分析方法证实在 AD 连续体中区分认知功能减退和

日常生活活动能力下降可能涉及的不同脑损伤

机制。

本研究也存在一些局限性。首先，所得的结论

可能受研究对象选择偏倚的影响，本研究仅纳入AD
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患者、MCI患者及 HC组 3组受试者，未全面考虑 AD

连续体的不同阶段和不同亚型；其次，本研究只利用

了MRI 3个常见模态探究了AD和MCI功能-结构共

变模式，未能融合其他模态、组学的有关数据。未来

研究可考虑采用多模态融合方法，结合多中心多组

学的 AD 连续体大数据样本对多模态共变模式进行

深入探究，以期全面探讨AD连续体共变演进的脑损

伤机制和发现更敏感的生物标志物。

4 结 论

本研究基于多模态 MRI数据 AD 和 MCI的脑功

能-结构共变模式在患者的日常生活活动能力下降中

所起的关键作用，多模态融合分析方法（three‐way

pGICA）有效揭示AD和MCI不同MRI模态之间的潜

在关系，有助于提高对 AD 连续体功能-结构共变演

进的神经退行性病变机制的理解。
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