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【摘要】目的：探讨阿尔茨海默病（AD）患者经胼胝体相连大脑皮质的跨半球功能连接（FC）改变以及其与认知功能和日常

生活活动能力之间的关系。方法：收集28例阿尔茨海默病痴呆期（d-AD）患者、47例轻度认知障碍期（MCI）患者和37例

健康对照者（HC）的静息态功能磁共振成像数据。利用经胼胝体纤维束模板，选取与胼胝体的32个亚区直接相连的32对

同源皮质脑区作为感兴趣区，进行跨半球FC分析。进一步对患者组的FC值与其蒙特利尔认知评估基础量表（MoCA-B）

评分和日常生活活动能力量表（ADL）评分进行相关分析。结果：MCI组和d-AD组的跨半球非同位脑区存在与HC相比

FC显著增高的超连接：MCI组分散出现在额叶、顶叶、颞叶以及枕叶，d-AD组集中出现在中央前后回内。MCI组涉及前

额叶和枕叶的超连接在d-AD组表现为显著下降。d-AD组的跨半球同位脑区FC比MCI组下降更加明显。此外，d-AD组

中有2条前额叶内跨半球FC与MoCA-B评分相关（双侧额下回眶部之间、左内侧额回与右额中回之间），2条FC与ADL

评分相关（双侧枕中回之间、左顶下小叶与右额中回之间）。结论：d-AD和MCI存在不同的跨半球FC改变模式，AD患者

的跨半球FC改变是非渐进式的。d-AD患者的跨半球同位和非同位脑区FC与MoCA-B评分和ADL评分的密切关系可

为临床神经功能调控干预提供客观依据和参考。
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前 言

阿尔茨海默病（Alzheimer's Disease, AD）是一种

神经退行性疾病，患者大脑结构网络和功能网络遭

到破坏，表现出进行性的认知和行为障碍［1-2］。轻度

认知障碍（Mild Cognitive Impairment, MCI）属于 AD

的前驱期，处于MCI期的患者具备AD的病理特征但

其认知障碍没有严重到对日常生活产生重大影响［3］。

目前 AD 的发病机制尚未完全明确，由于起病隐匿，

治 疗 手 段 和 效 果 有 限 ，疾 病 一 旦 进 入 痴 呆

（Alzheimer's Dementia, d-AD）期将不可逆转，而 MCI

患者可以逆转为认知正常状态，因此MCI是AD早期

诊断和治疗的重要窗口期。

越来越多的研究表明，白质进行性变性和脱髓

鞘是 AD 重要的病理特征［4］。有证据表明白质在支

撑和调节大脑不同区域之间的协同工作方面起着至

关重要的作用［5］。作为人类大脑中最大的白质，胼胝

体（Corpus Callosum, CC）连接着两侧大脑半球的大

部分皮质，是半球之间传递信息的主要渠道。在结

构上，CC 既支持跨半球同位连接又支持非同位连

接［6］；在功能上，CC通过调节两侧大脑皮质的神经活

动同步性参与各种初、高级功能信息的整合，在运动

协调和高级认知活动中发挥重要作用［7］。在各种神

经影像技术中，磁共振成像（Magnetic Resonance

Imaging, MRI）以其能无创地提供大脑结构与功能两

方面信息成为研究AD的重要工具。其中，弥散张量

成像（Diffusion Tensor Imaging, DTI）是目前唯一可

以研究活体神经纤维束的非侵入性成像技术，得到

的水弥散指标可以反映白质纤维束的损伤情况［8］。

功能磁共振成像（functional MRI, fMRI）利用血氧水

平依赖性信号的对比度进行成像，得到的相关指标

能较好地评估大脑不同区域间的相互作用［9］。其中，

任务态 fMRI需要被试在扫描过程中执行任务，反映

的是与特定任务相关的脑活动情况；静息态 fMRI

（resting-state fMRI, rs-fMRI）则不需要被试执行任

务，反映的是休息状态下大脑的自发神经活动情

况［10］。因此，采用MRI技术探索疾病进展过程中CC

微结构的变化以及与之相关的跨半球神经活动同步

性的变化，分析这些变化与患者临床表现之间的关

联，有助于更全面地了解AD各时期患者神经病理改

变的宏观表现和影像学特征，为疾病的早发现和早

治疗提供依据。

已有研究利用DTI发现CC在疾病的早期就会受

损［4］，并且MCI患者和d-AD患者的CC损伤程度存在

显著差异［11］。刘凡等［12］利用经 CC 纤维束模板

（Trancallosal Tract Template, TCATT）［13］将CC划分为32

个精细亚区，分析MCI患者和d-AD患者CC精细亚区

的损伤程度及其与认知能力或日常生活活动能力的关

系，结果发现随着临床症状的加重，CC结构损伤的程度

和范围是渐进式增强和扩展的。此外，Wang等［14］利用

rs-fMRI 的 体 素 - 镜 像 同 伦 连 接（Voxel-Mirrored

Homotopic Connectivity, VMHC）分析，对 d-AD患者、

MCI患者和健康对照者（Healthy Controls, HC）这3组

进行比较，发现大脑前后脑区的跨半球同位脑区连接

from 28 patients with Alzheimer's dementia (d-AD), 47 patients with mild cognitive impairment (MCI), and 37 healthy

controls (HC). Using a trancallosal tract template, 32 pairs of homologous cortical brain regions directly connected to 32

subregions of the corpus callosum were selected as regions of interest for interhemispheric FC analysis. Further correlation

analyses were performed between FC values in patient groups and their scores on the Montreal Cognitive Assessment-Basic

(MoCA-B) Scale and the Activities of Daily Living (ADL) Scale. Results Compared with HC group, both MCI and d-AD

groups exhibited hyperconnectivity (significantly increased FC) in interhemispheric non-homologous brain regions.

Specifically, hyperconnectivity in the MCI group was scattered across the frontal, parietal, temporal, and occipital lobes,

while in the d-AD group, it was concentrated within the precentral and postcentral gyri. Notably, hyperconnectivity involving

the prefrontal and occipital lobes in the MCI group showed significant declines in the d-AD group. The interhemispheric

homologous FC in the d-AD group reduced more significantly than the MCI group. Additionally, in the d-AD group, 2

interhemispheric FC within the prefrontal lobe (between the bilateral orbital parts of the inferior frontal gyrus, and between

the left medial frontal gyrus and the right middle frontal gyrus) were correlated with MoCA-B scores, and 2 FC (between the

bilateral middle occipital gyri, and between the left inferior parietal lobule and the right middle frontal gyrus) were correlated

with ADL scores. Conclusion MCI and d-AD exhibit distinct patterns of interhemispheric FC alterations, and the

interhemispheric FC changes in AD patients are non-progressive. The close relationships between interhemispheric

homologous/non-homologous FC and MoCA-B/ADL scores in d-AD patients provide an objective basis and reference for

clinical neuromodulation.

Keywords: Alzheimer's disease; mild cognitive impairment; dementia; corpus callosum; resting-state functional magnetic

resonance imaging; functional connectivity
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强度（VMHC值）表现出不同的变化模式。具体而言，

前额叶皮质的VMHC值随着临床症状的加重（从HC到

MCI再到d-AD）呈现出逐渐降低的趋势；而感觉运动区

的VMHC值则表现为先升高（在MCI阶段）后降低（至

d-AD阶段）的非线性变化模式。以上结果提示，AD患

者大脑皮质的跨半球神经活动同步性的改变模式与CC

的改变模式是不同的，部分脑区间功能连接（Functional

Connectivity, FC）强度随疾病进展呈现非渐进式改变。

然而，VMHC分析只能反映跨半球同位脑区间神

经活动同步性的改变。目前对于AD患者的跨半球非

同位脑区间神经活动同步性的改变尚不清楚，尤其是

缺乏对应于CC精细微结构的跨半球神经活动同步性

改变的细致研究。因此，本研究将选取与CC精细亚区

对应的皮质脑区作为感兴趣区，进行跨半球同位与非

同位FC分析，探讨AD的大脑跨半球神经活动同步性

异常及其与临床行为学表现障碍之间的关系。

本研究拟选取 d-AD 和 MCI 两组患者为研究对

象，用 FC 值表示经 CC 相连大脑皮质的跨半球神经

活动同步性的强弱，分析 FC 值在两组患者相对 HC

的差异以及两组患者之间的差异，并对 FC值与临床

评分进行相关分析。本研究采用的临床评分包括蒙

特 利 尔 认 知 评 估 基 础 量 表（Montreal Cognitive

Assessment-Basic, MoCA-B）评分和日常生活活动能

力量表（Activities of Daily Living, ADL）评分。推测：

（1）d-AD 患者与 MCI 患者存在不同的跨半球 FC 改

变模式，涉及同位脑区FC和非同位脑区FC；（2）患者

大脑跨半球FC的改变与其认知能力或日常生活活动

能力的下降存在关联。本研究拟揭示与 AD 相关的

大脑跨半球神经活动同步性的改变模式，以期找到

疾病不同阶段脑功能变化特征，从而为AD的早期诊

断和个性化治疗提供新的科学依据。

1 资料与方法

1.1 研究对象

本研究是一项回顾性横断面研究，经同济大学附

属同济医院伦理委员会（批准号：K-2017-003-XZ-190130）

和华东师范大学伦理委员会（批准号：HR1-0181-2025）

批准。同济大学附属同济医院神经内科专业医生负责

被试的招募入组，相关数据采集在华东师范大学上海

市磁共振重点实验室进行。所有被试在招募入组和MRI

扫描之前均已签署知情同意书，并进行MoCA-B和ADL

评分的测定。d-AD组符合2011年美国国立老化研究

所与阿尔茨海默协会发布的临床诊断标准［15］，MCI组

符合神经心理学Jak/Bondi标准［16］和由阿尔茨海默神经

成像学计划实施的Petersen/Winblad标准［17-18］，具体的

入组标准和排除标准见图1。

图1 入组标准与排除标准

Figure 1 Inclusion and exclusion criteria

3

3
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1.2 MRI数据采集

MRI数据采集于华东师范大学上海市磁共振重

点实验室的 3.0T MRI 扫描仪（Magnetom Prisma Fit,

Siemens Healthcare，Erlangen, Germany），包括高分辨

T1加权成像（T1 Weighted Imaging, T1WI）和 rs-fMRI。

具体扫描序列和参数为：（1）T1WI采用快速梯度回波

序列进行矢状位三维成像，重复时间TR=2 530 ms，回

波时间TE=2.98 ms，反转时间TI=1100 ms，翻转角=7°，

视野 FOV=224 mm×256 mm，采集矩阵为 224×256，

采集层数 192层，层厚=1 mm，无层间距，扫描时间为

358 s。经插值处理，像素大小为0.5 mm×0.5 mm×1.0 mm。

（2）rs-fMRI采用平面回波序列进行横断位成像，重复

时间 TR=500 ms，回波时间 TE=30 ms，翻转角=60°，

视野 FOV=224 mm×224 mm，采集矩阵为 64×64，采

集层数 35层，层厚=3.5 mm，层间距=4.025 mm，累加

次数 average=1，扫描时间为487 s。

1.3 数据预处理

使用基于 MATLAB R2013b 的 RESTplus V1.27

（http://www. restfmri. net/forum/restplus）软件包进行

图像预处理：（1）将 DICOM 格式的原始 MRI 图像转

换为 NIFTI 格式，并利用 mricron 软件对图像进行质

量检查；（2）头动校正，保留头部平动距离≤2.5 mm且

转动角度≤2°的被试；（3）将校正后的 fMRI像配准到

每个被试各自的 T1结构像后标准化到 MNI空间，并

重采样使体素大小为 3 mm×3 mm×3 mm；（4）使用半

高宽为 6 mm 的高斯核进行平滑处理；（5）去线性漂

移、回归协变量和0.01~0.08 Hz带通滤波处理。

1.4 FC分析

使用 Restplus 软件包进行基于感兴趣区（Region

of Interest, ROI）的FC分析。ROI的选取采用与TCATT

模板划分脑区一致的依据，即自动解剖标记（Automated

Anatomical Labeling, AAL）模板［19］和人类运动区模板

（Human Motor Area Template, HMAT）［20］。其中，HMAT

用于划分感觉运动区（6对），AAL用于划分前额叶（12

对）、顶叶（5对）、枕叶（6对）和颞叶（3对），一共包含32

对ROI，具体见表 1。

脑区

前额叶

感觉运动区

顶叶

枕叶

颞叶

划分模版

AAL

HMAT

AAL

AAL

AAL

包含的ROI名称（双侧）

嗅皮质、内侧眶前回、内侧眶回、直回、眶前回、

额上回、外侧眶回、额下回眶部、额下回三角部、

额中回、内侧额回、额下回盖部

辅助运动区、辅助运动前区、腹侧运动前区、

背侧运动前区、初级运动皮质、初级躯体感觉皮质

中央旁小叶、顶上小叶、缘上回、顶下小叶、角回

枕上回、枕中回、枕下回、楔叶、距状裂、舌回

颞上回、颞中回、颞下回

表1 脑区划分依据及包含的ROI名称

Table 1 Basis for brain region division and the names of included regions of interest

先提取每个ROI的平均时间序列，然后分别计算

跨半球的任意两ROI的平均时间序列的Pearson相关

系数。为使相关系数满足正态分布，利用 Fisher-z变

换将各相关系数转换为 z值，最后得到一个 32×32的

FC矩阵，矩阵中每一个值代表其对应的两坐标脑区

之间的FC值。

1.5 统计学分析

采用 IBM SPSS Statistics 23.0软件进行统计学分

析。计量资料以均数 ± 标准差表示，计数资料以例

（率）表示。人口学及临床量表信息中性别采用卡方

检验，年龄、受教育程度、MoCA-B 评分和 ADL 评分

采用单因素方差分析，结果达到显著性水平（P<0.05）

的，进行 LSD 事后比较分析具体的组间差异。对于

FC 分析得到的 FC 矩阵，分别在 3 组内进行单样本 t

检验，P<0.05（FDR校正）视为存在FC，否则视为不存

在 FC 并将其置为 0。单样本结果显示不存在 3组之

间发生正负变化的 FC，因此可以将正 FC 和负 FC 完

全分开。由于负 FC的生理机制尚不明确，并且可能

是由生理噪声引起的，本研究仅保留正FC结果。FC

值采用单因素方差分析进行组间比较，结果达到显

著性水平（P<0.05，置换检验校正）的进行 LSD 事后

比较分析具体的组间差异。对于与 HC 组差异显著

的FC值，分别在MCI组内和 d-AD组内，利用Pearson

相关分析，计算FC值与MoCA-B评分和ADL评分的

相关系数，P<0.05视为存在显著相关。
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2 结 果

2.1 人口学信息分析

共招募208例被试，剔除未完成扫描、临床信息不完

整、图像有伪影、头动过大等不满足分析条件的被试，本

研究最终纳入112例被试，包括d-AD患者28例、MCI患

者47例、HC 37例。3组受试者在性别、年龄和受教育程

度方面的差异均无统计学意义（P>0.05）。对于临床学

评分，3组受试者的MoCA-B和ADL评分均存在显著性

差异（P<0.001）。事后比较结果显示，d-AD、MCI和HC

中任意两组的 MoCA-B评分差异均存在统计学意义

（P<0.05），MCI组和HC组的ADL评分均与d-AD组的

ADL评分差异存在统计学意义（P<0.05）。具体见表2。

项目

性别（女/男）

年龄/岁

受教育程度/年

MoCA-B/分

ADL/分

HC组

17/20

71.73±6.08

11.78±3.94

24.00±3.01

14.81±1.20

MCI组

27/20

72.91±6.97

10.09±3.66

16.51±3.36

16.00±2.65

d-AD组

14/14

73.61±8.67

9.86±4.25

8.32±3.57

22.79±5.42

χ 2值/F值

1.144

0.585

2.616

180.134

53.702

P值

0.564

0.559

0.078

<0.001abc

<0.001bc

表2 受试者人口学信息与临床量表信息

Table 2 Demographic and clinical scale information of participants

P值后面的a、b和c表示LSD事后比较结果显著性。其中，a表示MCI与HC组间差异显著，b表

示d-AD与HC组间差异显著，c表示d-AD与MCI组件差异显著。MoCA-B为蒙特利尔认知评

估基础量表；ADL为日常生活活动能力量表

2.2 跨半球FC的组间比较

单因素方差分析结果显示，共有 44条 FC在 3组

被试之间存在显著差异（P<0.05，置换检验校正）。

LSD事后比较结果显示，与HC组相比，MCI组有 8条

FC 显著升高（P<0.05），涉及两侧额叶间、额顶叶间、

颞顶叶间以及两侧枕叶间；2 条两侧额叶间 FC 显著

降低（P<0.05）。与HC组相比，d-AD组有 10条 FC显

著升高（P<0.05），涉及两侧额叶间和额顶叶间；14条

FC 显著降低（P<0.05），涉及两侧额叶间、两侧顶叶

间、两侧枕叶间、两侧颞叶间、额顶叶间以及额颞叶间。

与MCI组相比，d-AD组有9条FC显著升高（P<0.05），

涉及两侧额叶间和额顶叶间；28 条 FC 显著降低

（P<0.05），涉及两侧额叶间、两侧顶叶间、两侧枕叶

间、两侧颞叶间、额顶叶间、额枕叶间、额颞叶间以及

顶颞叶间。详见图 2 和表 3。其中，与 HC 组相比，

MCI 组显著升高的 8 条 FC 的组间比较结果见图 3，

d-AD组位于中央前后回中显著升高的涉及辅助运动

前区的7条FC的组间比较结果见图4。

2.3 d-AD组及MCI组跨半球 FC与MoCA-B和ADL

评分的关系

MCI组内未发现与MoCA-B评分和ADL评分相关

的 FC。d-AD 组内存在 2 条两侧前额叶间的 FC 与

MoCA-B 评分显著相关，分别为双侧额下回眶部之间

的FC（r=-0.475, P=0.011），以及左内侧额回与右侧额中

回之间的FC（r=-0.488, P=0.008），见图5。d-AD组内存

在2条FC与ADL评分显著相关，分别为左侧顶下小叶

与右侧额中回之间的FC（r=-0.640, P<0.001）以及双侧枕

中回之间的FC（r=-0.633, P<0.001），见图6。

3 讨 论

本研究分析了MCI患者和d-AD患者与CC精细亚

区相连的各大脑皮质之间的跨半球FC改变，并对其FC

值进行了与MoCA-B评分和ADL评分的相关分析。结

果发现，与HC相比，MCI患者和d-AD患者的跨半球连

接出现了FC显著增高的超连接现象；其中MCI患者的

4条超连接在d-AD阶段显著降低，即AD患者的跨半球

FC存在非线性变化现象。相关分析进一步发现d-AD

患者在额叶、顶叶和枕叶中存在与MoCA-B评分或ADL

评分相关的跨半球FC。

3.1 d-AD患者和MCI期患者经CC相连大脑皮质的跨

半球FC改变

本研究在d-AD患者和MCI患者中均发现了与HC

相比，跨半球FC出现显著增强的现象，且均发生在非同

位连接，这种神经系统的损伤反而导致脑络区域之间

的FC增强通常被称为超连接现象［21］。本研究在MCI

患者中发现的8条超连接主要位于两侧额叶间、额顶叶

间以及两侧枕叶间，见图3；d-AD患者中发现的10条超

连接中有7条是中央前后回内脑区与辅助运动前区之

间的FC，见图4。Liang等［22］利用脑网络分析发现与HC

相比，遗忘型MCI患者在默认模式网络和额顶控制网

中国医学物理学杂志 第42卷-- 1438



络内的平均FC显著增强，两网络间的平均FC也显著增

强。Penalba-Sánchez等［23］通过静态与动态FC分析发

现 d-AD 患者存在特定的额叶区域的 FC 显著增强。

Chino等［24］利用脑磁图发现，相对于认知完整个体，MCI

患者β波段的右侧枕叶FC升高，且FC值与延迟回忆评

分呈负相关。本研究不仅验证了超连接在MCI和d-AD

中的普遍性，还提供了枕叶超连接的 fMRI新证据。此

外，辅助运动前区主要参与更高层次的运动信息加工，

在决策和抑制控制等方面发挥关键作用［25-26］。本研究

在中央前后回发现的7条涉及辅助运动前区的超连接

在MCI期未出现，但在d-AD期出现，可能与其对应的

CC结构和灰质结构完整性有关。本课题组先前发现通

往中央前后回的CC纤维束结构在MCI期未受明显损

伤，但在d-AD期明显受到损伤［12］。以往对于AD发病

机制（β淀粉样蛋白和神经纤维缠结）的分布研究发现，

中央前后回的灰质结构在MCI期会被相对保留，在d-

AD期才会被累及［27-28］。所以，中央前后回内的超连接

在d-AD阶段才会出现。总之，关注超连接现象为理解

动态神经系统应对脑损伤的机制，探索恢复患者认知

和行为能力的有效神经调控靶点提供重要窗口，其中，

辅助运动前区作为关键脑区，未来可结合磁共振波谱

分析，全面研究其结构、功能与代谢变化之间的关系。

本研究发现与MCI患者和HC相比，d-AD患者大

部分FC都呈现降低趋势。值得注意的是，MCI患者的

8条超连接中有4条呈现出“倒U型”的非线性变化，即

MCI组相对于HC组FC显著增强，d-AD组相对于MCI

组FC显著减弱，这4条FC包括2条两侧额叶间的FC和

2条两侧枕叶间的FC，详见图3中的脑图。随着AD的

进展，大脑结构的大范围损伤会导致功能活动的持续

减弱，不仅早期就受损的脑功能活动会接着受影响，超

第11期 李哲宇,等 .阿尔茨海默病经胼胝体相连大脑皮质的跨半球功能连接改变模式

图2 FC的组间差值热图

Figure 2 Heatmaps of between-group differences in functional connectivity
纵轴代表左侧脑区，横轴代表右侧脑区，每一个单元格代表一条FC差值。色条表示两组差值大小，红色表示差值为正，蓝色表示差值为负，

白色表示差值为0或该条为负FC不显示。经LSD事后比较，**代表阈值为P<0.001，*代表阈值为P<0.05

a：MCI-HC b：d-AD-HCa：MCI-HC

c：d-AD-MCI
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FC对应脑区

前额叶-前额叶

左眶前回-右嗅皮质

左眶前回-右额下回盖部

左额上回-右内侧眶前回

左外侧眶回-右额中回（+）

左额下回眶部-右额下回眶部

左额下回眶部-右额下回三角部

左额下回三角部-右额下回三角部

左内侧额回-右额中回（+）

左额下回盖部-右额下回三角部

左额下回盖部-右额中回

左额下回盖部-右额下回盖部

前额叶-感觉运动区

左额下回眶部-右辅助运动前区

左额下回眶部-右腹侧运动前区（+）

左腹侧运动前区-右额下回三角部

左腹侧运动前区-右额中回

前额叶-顶叶

左顶下小叶-右额中回

前额叶-颞叶

左内侧眶前回-右颞上回

左直回-右颞上回

左额下回眶部-右颞上回

左颞上回-右内侧眶前回

左颞中回-右额下回眶部

左颞下回-右额中回

感觉运动区-感觉运动区

左辅助运动前区-右辅助运动区（+）

左辅助运动前区-右初级运动皮质（+）

左辅助运动前区-右初级躯体感觉皮质（+）

左初级运动皮质-右辅助运动前区（+）

左初级运动皮质-右初级运动皮质

左初级躯体感觉皮质-右辅助运动前区（+）

感觉运动区-顶叶

左辅助运动前区-右中央旁小叶（+）

左辅助运动前区-右缘上回（+）

左中央旁小叶-右辅助运动前区（+）

左缘上回-右辅助运动区（+）

左缘上回-右腹侧运动前区（+）

感觉运动区-枕叶

左枕中回-右初级躯体感觉皮质

顶叶-顶叶

左顶上小叶-右顶上小叶

顶叶-颞叶

左颞上回-右缘上回（+）

左颞下回-右角回

d-AD组

-

-

0.237±0.288

-

0.567±0.282

0.396±0.268

0.630±0.239

0.219±0.289

0.321±0.315

0.167±0.266

0.764±0.249

-

-

0.137±0.247

-

0.320±0.295

-

-

-

-

-

-

0.498±0.224

0.272±0.282

0.232±0.322

0.359±0.299

0.812±0.370

0.305±0.333

0.197±0.272

0.216±0.239

0.375±0.291

0.152±0.282

0.327±0.282

-

0.572±0.282

0.395±0.326

-

MCI组

0.102±0.221

0.081±0.203

0.182±0.228

0.228±0.294

0.775±0.246

0.569±0.273

0.767±0.250

-

0.536±0.209

0.337±0.250

0.846±0.240

0.217±0.227

0.099±0.204

0.320±0.186

0.161±0.268

0.462±0.273

0.102±0.190

0.078±0.171

0.173±0.278

0.074±0.215

0.134±0.270

0.173±0.235

0.326±0.250

-

-

0.198±0.343

1.015±0.375

-

-

-

0.242±0.250

0.261±0.267

0.320±0.258

0.117±0.293

0.74±0.29

0.441±0.246

0.250±0.338

HC组

0.237±0.306

-

0.328±0.242

0.103±0.256

0.744±0.221

0.505±0.245

0.773±0.200

-

0.488±0.248

0.289±0.251

0.930±0.268

0.234±0.266

-

0.238±0.226

0.080±0.210

0.506±0.240

0.072±0.191

-

0.113±0.215

-

0.140±0.270

-

0.326±0.246

-

-

0.134±0.292

1.083±0.392

-

-

-

0.197±0.285

0.110±0.213

0.187±0.240

-

0.738±0.335

0.278±0.273

0.152±0.233

LSD事后比较

d-AD<HC, MCI<HC

d-AD<MCI

MCI<HC

d-AD<MCI, MCI>HC

d-AD<MCI, d-AD<HC

d-AD<MCI

d-AD<MCI, d-AD<HC

d-AD>MCI, d-AD>HC

d-AD<MCI, d-AD<HC

d-AD<MCI

d-AD<HC

d-AD<MCI, d-AD<HC

d-AD<MCI, MCI>HC

d-AD<MCI

d-AD<MCI

d-AD<MCI, d-AD<HC

d-AD<MCI, d-AD<HC

d-AD<MCI

d-AD<MCI

d-AD<MCI

d-AD<MCI, d-AD<HC

d-AD<MCI

d-AD>MCI, d-AD>HC

d-AD>MCI, d-AD>HC

d-AD>MCI, d-AD>HC

d-AD>MCI, d-AD>HC

d-AD<MCI, d-AD<HC

d-AD>MCI, d-AD>HC

d-AD>MCI, d-AD>HC

d-AD>MCI, d-AD>HC

d-AD>MCI, d-AD>HC

MCI>HC

d-AD>HC, MCI>HC

d-AD<MCI

d-AD<MCI, d-AD<HC

MCI>HC

d-AD<MCI

表3 d-AD、MCI和HC三组间具有显著差异的44条FC
Table 3 Forty-four functional connections showing significant differences among the d-AD, MCI, and HC groups
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FC对应脑区

枕叶-枕叶

左枕上回-右枕上回

左枕上回-右枕中回（+）

左枕中回-右枕中回

左楔叶-右枕中回（+）

左舌回-右枕中回（+）

颞叶-颞叶

左颞中回-右颞上回

左颞中回-右颞中回

d-AD组

0.909±0.323

0.579±0.322

0.797±0.379

0.343±0.284

0.427±0.294

0.231±0.369

0.609±0.215

MCI组

1.126±0.306

0.781±0.289

1.078±0.315

0.442±0.295

0.556±0.207

0.484±0.381

0.810±0.285

HC组

1.029±0.386

0.642±0.259

1.044±0.314

0.289±0.277

0.433±0.286

0.476±0.396

0.800±0.249

LSD事后比较

d-AD<MCI

d-AD<MCI, MCI>HC

d-AD<MCI, d-AD<HC

MCI>HC

d-AD<MCI, MCI>HC

d-AD<MCI, d-AD<HC

d-AD<MCI, d-AD<HC

续表3

FC对应脑区中“+”代表MCI或d-AD的FC值相对于HC显著增强（P<0.05，LSD事后比较）；HC、MCI和d-AD这3列中“-”代表

FC值单样本 t检验不显著（P>0.05，FDR校正）

图3 MCI组与HC组相比显著升高的8条FC的组间比较柱状图及虚线方框中FC对应的脑图

Figure 3 Between-group comparison bar plots showing the 8 significantly increased FC in the MCI group compared to the HC group and
brain maps within dashed boxes

L/R分别代表大脑左侧/右侧；OFClat为外侧眶回；IFGorb为额下回眶部；MFG为额中回；PMv为腹侧运动前区；LING为舌回；SOG为枕上回；

MOG为枕中回。*代表阈值为P<0.05（LSD事后比较）

连接现象也不会一直持续，患者在疾病后期则会表现

出脑网络的崩溃［29］。以往的研究大多在默认模式网络

中发现非线性变化现象［30-31］，本研究在默认模式网络之

外也发现了非线性变化现象。根据MCI患者超连接的

后续发展，本研究推测d-AD患者的超连接会随着疾病

的进展逐步消失，进而形成非线性变化。此外，有研究

从多尺度拓扑学角度发现患者功能性脑网络拓扑结构

的变化趋势与疾病进展不完全成正比，表明功能网络

架构的非线性变化［32-33］。以上结果表明非线性变化的

普遍存在，提示可以在以后的纵向研究中寻找非线性

变化现象，其极点所在的疾病阶段或许包含着更多关

键的病理信息，可能是一个干预治疗的有效窗口。

对于图2热图中对角线上的跨半球同位FC，本研

究在MCI患者中没有发现显著异常，而d-AD患者除眶
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额叶的大部分脑区的同位FC呈下降趋势。上述对于跨

半球同位FC的结果与刘凡等［12］对于连接各同位脑区

的CC亚区完整性分析结果相似，MCI患者CC各亚区

虽发生一定损伤但与HC相比差异不显著，d-AD患者

除连接眶额叶的亚区，CC其他亚区的结构损伤显著。

本研究对于跨半球同位脑区间的同步性分析结果与Wang

等［14］利用VMHC分析得到的结果不同，没有在MCI患

者中发现显著异常，可能是因为VMHC分析是体素水

平的分析，能在本研究定义的ROI中发现小部分同位区

域的活动同步性异常。本研究不仅对跨半球同位FC进
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图4 中央前后回中d-AD组与HC组相比显著升高的7条FC的组间比较柱状图及脑图

Figure 4 Between-group comparison bar plots and brain maps displaying the 7 significantly increased FC in the d-AD group
compared to the HC group within the precentral/postcentral gyri

L/R分别代表大脑左侧/右侧；preSMA为辅助运动前区；SMA为辅助运动区；M1为初级运动皮质；S1为初级躯体感觉皮质；PCL为中央

旁小叶。**代表阈值为P<0.001，*代表阈值为P<0.05（LSD事后比较）

图5 d-AD组FC与MoCA-B评分的相关性

Figure 5 Correlations between FC and MoCA-B scores in the d-AD group

图6 d-AD组FC与ADL评分的相关性

Figure 6 Correlations between FC and ADL scores in the d-AD group
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行分析，而且还探讨了跨半球非同位FC的改变；通过非

同位FC分析发现，AD患者存在非渐进式的跨半球FC

改变模式。超连接现象与非线性变化现象均发生在非

同位FC中，这提示CC的异位连接纤维束完整性或许

较晚受到损伤，这还需要后续进一步验证。

3.2 d-AD患者在额叶、顶叶和枕叶中存在与MoCA-B或

ADL评分相关的FC

本研究的相关结果显示，d-AD组患者与MoCA-B或

ADL评分显著相关的FC涉及额叶、顶叶和枕叶。d-AD

组存在2条位于前额叶的跨半球FC与MoCA-B评分显著

负相关，分别为两侧额下回眶部间的FC和左内侧额回

与右侧额中回之间的FC。额下回眶部主要参与语言中

的语法处理［34］；额中回属于背外侧前额叶，与工作记忆、

抽象推理和认知灵活性密切相关［35］；内侧额回位于额

上回的内侧，与长时记忆有关［36］。对于两侧额下回眶

部间的FC，组间比较结果显示，与MCI患者和HC相比，

d-AD 患者该 FC 显著下降；而组内的相关结果显示，

d-AD期患者该FC值越高，认知能力越低。以上结果提

示，在以后的研究中应多关注额下回眶部，其病理机制

可能对疾病的治疗有价值。此外，d-AD组还存在2条

FC与ADL评分显著负相关，这2条FC分别为左侧顶下

小叶和右侧额中回之间的FC和两侧枕中回间的FC。

左侧顶下小叶和右侧额中回之间的FC属于额顶控制网

络，主要参与认知控制功能的维持［37］。对于枕中回，除

本研究发现的关于功能通路的相关结果，本课题组先

前还发现连接两侧枕中回的白质纤维束的平均弥散率

与ADL评分显著正相关［12］。枕中回主要参与视觉空间

信息的整合，对空间认知和行动指导非常重要［38］。以

上相关结果表明，连接两侧枕中回的结构和功能通路

不仅在d-AD期发生损伤，其损伤程度都能反映患者日

常生活活动能力的降低程度。

无创神经调控技术因其安全性高、费用低，被认为

是AD治疗的新契机，该技术可以改善神经可塑性，引

起大脑皮层神经通路的短期功能性重组，改变脑区之

间的连接强度。2023年发布的《无创神经调控技术辅

助阿尔茨海默病治疗的中国专家共识》为AD患者的神

经调控治疗提供了临床推荐，其中前额叶和顶叶已被

广泛选为神经调控靶区［39］。本研究的结果与此一致：

与MoCA-B或ADL评分相关的FC多涉及前额叶和顶

叶。本研究发现的关于枕中回的相关结果提示枕中回

可能是一个潜在的有效神经调控靶点，通过对两侧枕

中回的调控或许能提高患者的日常生活活动能力。

值得注意的是，在这4条FC中，左内侧额回与右侧

额中回之间的FC与MoCA-B评分的相关在一定程度上

印证了超连接的机制。关于超连接的机制，目前主要存

在两种观点：（1）超连接是大脑的一种补偿机制，通过增

强其他区域的活动来弥补受损区域的功能［20］；（2）超连

接是一种病理性变化，可能与β淀粉样蛋白的积累有关。

β淀粉样蛋白的累积通过损伤兴奋性和抑制性神经元破

坏兴奋/抑制平衡，从而引发疾病的超连接现象［40］。本

研究在d-AD患者中发现，左内侧额回与右侧额中回之

间的FC不仅是超连接，而且其值越高患者认知能力越

差。因此，超连接作为病理性变化这一观点与本研究的

发现更为相符，即后一观点更支持本研究的结果。以往

研究也发现了与本研究类似的结果，Adriaanse等［38］发

现晚发性d-AD患者感觉运动系统的某些高FC性与较

差的记忆表现相关；Chino等［24］利用脑磁图发现的MCI

患者右侧枕叶的高FC值与低延迟回忆评分相关；此外，

Roemer-Cassiano等［41］基于后一机制通过纵向研究进一

步发现，β淀粉样蛋白相关超连接介导了β淀粉样蛋白

对 tau积累的加速作用，提示调节超连接可能是缓解患

者大脑内 tau积累和扩散的潜在治疗策略。

3.3 局限性

Chen等［42］发现与HC相比，d-AD患者与MCI患者

均存在至少4种不同的FC差异模式。类似地，Varela-

López等［43］根据认知领域的受损数量，将遗忘型MCI患

者分为单域遗忘型MCI和多域遗忘型MCI两组，发现

与HC相比，两组患者在默认模式网络和额顶控制网络

中表现出不同的FC差异模式。Liu等［44］的研究进一步

发现，这两种MCI亚型患者在向d-AD期转化的过程中

可能涉及不同的神经网络机制。以上研究结果表明，

MCI和d-AD患者的内部异质性可能是导致本研究中

部分FC的组间比较结果不显著的原因之一。

Pusil等［45］通过纵向研究，根据是否进展为d-AD患

者，将MCI患者分为MCI进行组和MCI稳定组，发现两

组患者存在不同的大脑功能表现。然而，当前的纵向

研究结果尚未能明确不同的亚型代表的是不同的疾病

时期，还是不同的疾病发展轨迹，因此进一步开展纵向

研究非常有必要。本研究的局限性在于未对被试进行

随访与后续扫描，无法进行纵向分析。因此，未来的研

究应通过增加样本量，并结合纵向分析，更系统地分析

MCI患者和d-AD患者不同的FC模式和疾病进展过程，

从而揭示潜在的疾病异质性。

此外，越来越多的研究关注AD患者的主观认知下

降期，属于临床前阶段，关注该阶段的脑功能改变有助

于识别早期影像学标志物，从而实现早期干预。因此，

未来的研究可以招募主观认知下降期的患者入组。

4 结 论

本研究利用FC分析和相关分析，探讨AD患者经

CC相连大脑皮质的跨半球FC改变以及其与认知功能

和日常生活活动能力之间的关系。本研究在MCI患者

和d-AD患者的跨半球非同位FC中均发现超连接现象，

还发现MCI患者的部分超连接在d-AD阶段显著降低，
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即AD患者存在非线性变化现象。此外，d-AD患者存

在4条非同位FC与MoCA-B评分或ADL评分相关，涉

及额下回眶部、内侧额回、额中回、顶下小叶和枕中回。

结果表明，d-AD患者和MCI患者存在不同的跨半球FC

改变模式，提示在疾病诊断和疗效评估中应多关注非

同位FC，有助于提早发现脑功能同步性异常增强以及

与患者认知行为相关的功能通路。
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