
前 言

非痴呆型血管性认知障碍（Vascular Cognitive

Impairment With No Dementia, VCIND）是指一类由

脑血管病变引起的认知功能下降，但尚未达到痴呆

诊断标准，是血管性认知障碍（Vascular Cognitive Im‐

pairment, VCI）和 血 管 性 痴 呆（Vascular Dementia,

非痴呆型血管性认知障碍的脑功能磁共振成像研究进展
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【摘要】非痴呆型血管性认知障碍（VCIND）是血管性认知障碍的早期可干预阶段，其早期精准识别对延缓疾病进展意义

重大。静息态功能磁共振成像（fMRI）凭借无创优势，成为解析VCIND脑功能网络异常的关键手段。本文聚焦静息态

fMRI多模态分析方法，系统综述了其在VCIND研究的核心进展：局部脑功能分析揭示默认模式网络（DMN）等核心脑区

自发活动强度与局部协同性异常；功能连接（FC）分析明确DMN、额顶网络（FPN）跨区域连接损伤及干预后的可塑性变

化；复杂网络分析阐释患者脑网络拓扑结构整合效率下降特征。该多维度分析体系为VCIND神经生物学机制阐释提供

多层次客观依据，挖掘出潜在临床生物标志物，为疾病早期精准识别与干预治疗提供关键技术支撑。本文进一步探讨了

技术创新与多模态数据融合在VCIND精准诊疗中的应用前景，为延缓疾病进展、制定个体化干预策略提供新方向。
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Abstract: Vascular cognitive impairment with no dementia (VCIND) is an early modifiable stage of vascular cognitive

impairment, and its precise early identification is of great significance for delaying disease progression. Resting-state

functional magnetic resonance imaging, by virtue of its non-invasive advantage, has become a pivotal tool for deciphering

abnormalities in the brain functional networks of VCIND. This review focuses on the multimodal analytical approaches of

resting-state functional magnetic resonance imaging, and systematically summarizes their core advances in VCIND research.

Specifically, local brain function analysis reveals abnormalities in spontaneous activity intensity and local coordination in

core brain regions such as the default mode network. Functional connectivity analysis clarifies the cross-regional connectivity

damages in the default mode network and fronto-parietal network, as well as plastic changes after intervention. Complex

network analysis elaborates on the characteristic decrease in the integration efficiency of the brain network topological

structure in patients. This multidimensional analytical system provides multi-level objective evidence for the elucidation of

the neurobiological mechanisms of VCIND, identifies potential clinical biomarkers, and offers key technical support for the

precise early identification and intervention of the disease. Furthermore, the application prospects of technological

innovations and multimodal data fusion in the precision diagnosis and treatment of VCIND are discussed, thereby providing a

new direction for delaying disease progression and formulating individualized intervention strategies.
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VaD）的早期阶段［1-2］。根据中国认知与老龄化研究

显示，VCIND 是中国最常见的轻度认知障碍（Mild

Cognitive Impairment, MCI）亚型，占所有MCI病例的

42%［3］。加拿大健康与老龄化研究发现，约 50% 的

VCIND患者在 5年的随访中会发展为痴呆［4］。因此，

早期有效的干预对于延缓VCIND发生进一步的认知

下降至关重要。识别和干预高风险个体的能力取决

于有效的生物标志物，探究有效的生物标志物对延

缓VCIND的疾病进程、优化干预策略具有重要意义。

静息态功能磁共振成像（functional Magnetic

Resonance Imaging, fMRI）是一种不需要执行特定任

务，通过监测血氧水平依赖（Blood Oxygen Level-De‐

pendent, BOLD）信号来获取脑内自发性神经活动的

信号的神经影像学技术，具有无创、易行、高空间分

辨率等优势［5-6］。基于 fMRI的计算指标，可以量化脑

内不同脑区之间的协同性、网络整合与分离程度，以

及信息传递效率等［7］，为系统揭示 VCIND 脑功能的

异常改变提供有力工具。近年来，随着神经影像技

术的发展，fMRI分析已从单一指标向多维度整合发

展。低频振幅（Amplitude of Low-Frequency Fluctua‐

tion, ALFF）与功能连接（Functional Connectivity, FC）

的联合应用可同时揭示局部脑区活动异常与跨区域

协同障碍，而脑网络拓扑属性分析则能从系统层面

阐释全局信息整合效率的下降。这些技术进步不仅

能够为 VCIND 的神经机制研究提供多层次证据，更

为挖掘可用于早期诊断、干预疗效预测的生物标志

物奠定了基础。

本文将系统梳理 fMRI的相关计算指标，及其在

VCIND 患者脑功能研究中的应用，总结其作为生物

标志物的潜在价值，探讨其在疾病早期识别、进展预

测和干预效果评估中的作用，为 VCIND 的早期发现

和干预提供新的思路和方法。

1 fMRI概述

fMRI 的核心原理是 BOLD 效应，这一效应基于

神经元活动与局部血流动力学之间的耦合关系［8］。

当神经元活动增加时，局部脑区的代谢需求上升，氧

气和葡萄糖消耗增多。为了满足神经元的代谢需

求，局部的脑血管扩张，血流量显著增加。这种血流

量的增加通常超过代谢需求，从而使局部血液中氧

合血红蛋白浓度上升，而脱氧血红蛋白浓度下降，以

供应更多氧气。由于脑组织中的氧合血红蛋白和脱

氧血红蛋白对磁场的敏感性不同，脱氧血红蛋白是

顺磁性的，会引起局部磁场的不均匀性，从而降低磁

共振信号强度；而氧合血红蛋白是抗磁性的，不影响

磁场均匀性。血液中脱氧血红蛋白浓度的下降会减

少局部磁场的不均匀性，导致磁共振信号增强，产生

BOLD信号，从而获取到神经元活动的信息［9-10］。

根据实验设计和研究目的，fMRI可分为任务态

fMRI和静息态 fMRI。任务态 fMRI是指被试在扫描

过程中执行特定的任务（如语言、记忆、视觉或运动

任务），通过比较任务条件与基线条件下的 BOLD信

号变化，研究特定认知功能相关的脑区激活模式［11］。

1995 年，Biswal 等［12］发现，即使被试在静息状态下，

脑区之间仍然存在显著的功能相关性，从而提出静

息态 fMRI的概念［13］。静息态 fMRI的出现为研究内

在功能网络的特性提供了新视角，并迅速成为神经

科学研究的热点。静息态 fMRI指被试处于静息、不

执行特定任务的状态，通过分析脑内不同区域之间

的低频波段（0.01~0.1 Hz）BOLD 信号的时间序列相

关性，研究脑功能网络的内在特性［14］。与任务态 fMRI

相比，静息态 fMRI具有简便易行、不限于特定任务状

态等优点，因而广泛应用于疾病相关脑功能网络的

研究，尤其适用于老年患者及认知障碍群体，是无创

研究脑功能生物标志的重要技术方法。

2 fMRI数据分析方法

fMRI数据分析的核心在于从复杂的BOLD信号

中提取反映脑功能特征的量化指标。随着 fMRI技术

的不断进步，其研究范围逐步从单一脑区的活动扩

展到更复杂的脑网络特性分析，分析方法主要包括

局部脑功能分析、FC分析和复杂网络分析3类。

2.1 局部脑功能分析

局部脑功能分析旨在评估大脑某一特定区域的

自发活动强度。fMRI通常通过测量特定脑区的时间

序列信号波动来研究局部脑功能活动。最常见的分

析指标包括 ALFF、部分低频振幅（fraction ALFF,

fALFF）和局部一致性（Regional Homogeneity, ReHo），

用于评估特定脑区的自发神经活动强度和局部同步

性［15-16］。ALFF 和 fALFF 是静息态 fMRI 中常用的局

部脑功能指标，用于衡量特定脑区的神经活动强

度［15］。ALFF 通过计算 BOLD 信号在 0.01~0.1 Hz 频

段的波动幅度，直接反映局部神经元群体的自发活

动强度。其原理是基于神经元活动与血流动力学的

耦合关系，低频波动幅度越大，提示该脑区的代谢需

求与神经兴奋性越高，是反映局部脑活动最基础的

指标之一［17］。fALFF 是通过将 ALFF 值除以全频段

信号振幅，剔除高频噪声（如生理运动伪影）的干扰，

更精准地反映低频波动的相对占比［18］。ReHo 是评

估脑区内相邻体素时间序列一致性的指标，用于反

映脑区的局部功能协调能力。ReHo通过计算某一脑

区内部相邻体素BOLD信号时间序列的肯德尔系数，
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评估局部神经元活动的同步性。ReHo值降低提示局

部脑区功能协调能力下降［19］。局部脑功能分析方法

能够在神经科学的研究中揭示脑区的活跃程度及其

可能的功能异常。

2.2 FC分析

FC分析通过评估不同脑区之间的同步活动或相

互耦合关系来研究大脑网络的组织和功能，即相关

性，反映不同脑区之间的功能交互和信息传递［20］。

主要包括种子点 FC 分析、独立成分分析（Indepen‐

dent Component Analysis, ICA）、动 态 FC（dynamic

FC, dFC）分析等［21-23］。种子点FC分析通过选取感兴

趣区域（Region Of Interest, ROI）作为种子点，计算其

与全脑其他体素之间的时间序列相关性，用于探索

脑区间的功能连接变化［24］。该方法操作简便，但结

果依赖种子点的选择。ICA 是一种数据驱动的分析

方法，可分离出独立的脑网络成分，分析各网络内和

网络间的功能连接模式［24］。ICA无需预设感兴趣区，

通过数学算法将复杂的 BOLD信号分解为多个独立

的功能网络成分，可以客观识别脑网络内的连接异

常。dFC分析采用滑动窗口技术捕捉FC随时间的动

态变化，量化脑网络在不同状态间的转换效率［25］。

FC分析有助于了解大脑网络的拓扑结构及其在静息

状态下的活动模式，尤其是在神经疾病或病理状态

下的功能改变。不仅可以揭示大脑不同区域之间的

协同作用，还能揭示大脑异常连接的模式，从而为临

床疾病的诊断和干预提供潜在的生物标志。

2.3 复杂网络分析

复杂网络分析是一种将大脑视为由多个节点

（脑区）和边（FC）构成的图论学方法，旨在研究大脑

功能网络的组织和拓扑结构［26］。运用图论学指标，

如小世界属性、全局效率、局部效率、模块化、中心性

等［27］，可以量化大脑网络的整体结构特征及每个脑

区在大脑网络中的重要性。小世界属性衡量网络是

否同时具备高效的局部信息处理和高效的全局信息

整合。健康脑网络通常表现出典型的小世界特性，

该属性受损提示网络整合效率下降［28］。全局效率是

网络节点间信息传递整体效率的倒数。高全局效率

表示信息能在网络中快速、高效地全局传播。局部

效率衡量网络对局部故障的鲁棒性，反映节点邻居

间信息传递的效率［29］。模块化量化网络被划分为内

部连接紧密、相互连接稀疏的子模块的程度。高模

块化反映功能分化良好。模块化降低提示网络更加

“碎片化”，子系统间隔离减弱［30］。中心性包括度中

心性、介数中心性、特征向量中心性，该指标可以识

别网络中具有重要枢纽作用的节点［31］。复杂网络分

析能够揭示大脑的宏观结构和功能网络的整体特

征，为研究大脑网络的组织方式和网络异常提供重

要的理论支持。

3 fMRI在VCIND的研究进展

3.1 应用局部脑功能分析在VCIND的研究进展

大量研究发现 VCIND 患者的广泛脑区发生了

ALFF/fALFF 和 ReHo 的差异性改变。ALFF 的相关

研究发现，VCIND 患者在默认模式网络（Default

Mode Network, DMN）核心区域（如后扣带皮层、内侧

前额叶和楔前叶）表现出脑功能的下降，这与患者的

记忆和执行功能损害密切相关［32-33］。此外，颞叶等语

言中枢脑区域的 ALFF 增强可能反映代偿机制［34］。

同时，一些研究指出，ALFF 变化与简易精神状态检

查（Mini-Mental State Examination, MMSE）、蒙特利

尔 认 知 评 估 量 表（Montreal Cognitive Assessment

scale, MoCA）等认知功能评分显著相关［35］。fALFF

能更有效地排除噪声干扰，准确地反映脑活动的真

实变化，有关 fALFF的 VCIND 研究进一步验证了上

述ALFF结果，提示ALFF/fALFF作为VCIND认知损

害的潜在生物标志的可能性［36］。

ReHo 研究同样揭示了 VCIND 患者局部功能协

调性的广泛受损。ReHo的相关研究发现，在 DMN、

注意网络和执行控制网络（Executive Control Network,

ECN）中，VCIND患者的ReHo值显著下降，提示这些

脑网络的局部功能整合能力减弱［35,37］。一项研究表

明，ReHo降低与患者的认知障碍程度显著相关，提示

ReHo 可以作为预测 VCIND 进展的早期标志［38］。此

外，部分研究结合临床干预治疗措施发现，认知训练

能够改善患者在部分脑区的 ReHo 变化，提示 ReHo

的可塑性和临床干预价值［39］。

ALFF/fALFF和ReHo分别从脑活动强度和脑活

动一致性两个不同角度揭示了VCIND患者的脑功能

异常。这两种方法在某些脑区的异常趋势具有一致

性（如DMN区域的功能减弱），但也在如语言网络等

脑区表现出差异性。结合分析这两种局部脑功能指

标能够提供更全面的脑功能信息，为理解 VCIND 患

者大脑自发活动的变化和神经生理学机制提供了有

力工具，进而为早期诊断和干预提供生物标志。

3.2 应用FC分析在VCIND的研究进展

基于FC的分析方法，VCIND引起功能脑网络连

接机制的广泛损伤和网络属性的改变，累及到多个

脑网络。基于种子点FC的研究发现，VCIND患者的

DMN 和额顶网络（Fronto-Parietal Network, FPN）的

核心区域与其他脑区的功能连接显著降低。这种连

接异常与患者的记忆力减退、执行功能下降密切相

关［40-41］。跨网络FC的研究表明，结合临床干预治疗，
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VCIND 患者的脑功能网络之间的连接增强，网络内

的 FC降低，表明干预措施可以导致患者脑功能的耦

合和解耦的信息转换，从而影响信息整合，提示FC作

为临床研究的生物标志物的价值［42］。

ICA研究进一步证实了VCIND患者大尺度固有网

络的功能连接异常。ICA的相关研究显示，VCIND患

者在DMN、注意网络（Salience Network, SN）等多个脑

网络的连接强度发生改变［43-44］。其中，DMN内的连接

强度减弱与记忆损伤相关，SN的功能下降可能影响执

行功能和情绪调节［45-46］。通过ICA分析，研究发现VCIND

患者在DMN与SN之间的网络交互功能异常，提示注

意力分配和信息处理能力受损［44］。

传统的静态FC分析假设脑功能连接在整个扫描

过程中保持稳定，而 dFC分析则强调 FC随时间的动

态变化特性［27］。目前国内外尚无有关 dFC 研究，主

要研究集中在 VCI 中，尚无 VCIND 的相关研究。

VCI患者的 dFC模式发生异常，表现为从高效整合状

态向低效分离状态的转移增加［47］。这种异常可能反

映了大脑在处理任务或刺激时的灵活性下降。且部

分研究表明 VCI 患者的 DMN 和 FPN 的动态功能连

接灵活性显著降低，提示这些网络在认知调控中的

适应性受损［48］。结合VCI的研究结果，可以推测 dFC

有望作为VCIND认知功能变化的潜在预测标志。

FC 分析能够揭示 VCIND 患者脑区间的异常连

接模式，为理解其认知障碍的神经生物学基础提供

重要的信息。通过 FC的研究，能够帮助识别与认知

衰退相关的大脑网络，为 VCIND 的临床诊断提供潜

在的神经标志。

3.3 应用复杂网络分析在VCIND的研究进展

应用复杂网络分析方法，为 VCIND 脑功能机制

的研究提供了网络连接的高阶结构信息［49］。小世界

属性反映了脑网络的高效信息整合能力。相关研究

表明，VCIND患者的脑功能网络小世界属性降低，表

明患者脑功能网络的平衡性受到损害，影响了局部

处理与全局整合的协调［50］。全局效率是衡量整个脑

网络信息传递能力的指标，研究发现，VCIND患者的

全局效率显著降低，表明患者脑功能在全脑范围内

的远距离连接受损。局部效率是局部网络的连接效

率，相关研究发现 VCIND 患者的局部效率能够维持

在和正常人相似的水平，提示局部脑区连接能力发

生的代偿性结果维持了局部效率的稳定［51］。模块化

是指脑网络中不同模块间功能分工的程度。有研究

表明 VCIND 患者脑功能网络的模块化结构受到破

坏，表现为模块划分的完整性下降，网络间的分离性

减弱，且这种改变与认知控制和记忆加工能力下降

相关［52］。

复杂网络分析通过提供更为全面的视角，揭示

了VCIND患者的大脑网络拓扑结构的异常。这些网

络指标能够有效地描述大脑信息处理和传递的效

率，为VCIND的早期诊断和治疗提供新的方向。

4 问题与挑战

尽管脑 fMRI 在 VCIND 研究中具有重要的应用

价值，能够揭示VCIND患者脑功能网络的变化，然而

其应用仍面临许多问题和挑战。这些问题主要集中

在数据质量、分析方法的复杂性、临床转化等方面。

第一，样本异质性与个体差异。患者在认知功

能表现、病理背景及临床进展方面存在差异。这种

样本的异质性给 fMRI数据分析带来了挑战。为了解

决这一问题，研究者们通常通过增加样本量和多中

心研究，使用标准化的评估工具和筛选标准，有效减

少样本异质性带来的影响［53］。对群体进行分层分析

和个体化分析，也有助于揭示不同因素对 VCIND 患

者脑功能的影响，提高结果的可靠性［54］。

第二，fMRI数据的噪声与伪影。fMRI扫描过程

中，头部运动、呼吸、心跳等生理性信号可能引入噪

声，影响数据的质量。现有的头动校正和噪声去除

方法对 fMRI的噪声处理有所改善，但如何进一步消

除这些伪影和干扰依然是一个挑战。

第三，FC分析方法的多样性与复杂性。FC分析

是 fMRI研究的关键方法之一，但它涉及多个方法，如

种子区相关性分析、独立成分分析和图论方法等。

这些方法的选择会影响结果的解释，且不同的分析

方法往往得出不同的结论。方法学的标准化和多方

法、多尺度的综合分析，可以帮助提高结果的准确性

和稳定性，提高不同研究结果之间的可比性。

第四，临床转化与实用性不足。尽管 fMRI揭示

了 VCIND 患者脑功能网络的变化，但如何将这些结

果转化为临床诊断和干预工具仍是一个挑战。目

前，fMRI技术主要停留在研究阶段，缺乏广泛的临床

应用标准和系统化的流程。如何使 fMRI的研究成果

能够切实地应用于 VCIND 的早期诊断、临床评估及

个体化治疗，仍然是未来研究的一个重要方向。

5 总结与展望

VCIND 作为 VCI 和 VaD 的高危状态，其早期诊

断和干预对于延缓疾病进展具有重要意义。基于

fMRI 的研究为揭示 VCIND 患者的脑功能异常提供

重要的理论依据和技术手段。通过 fMRI的局部脑功

能活动分析、FC分析以及复杂网络分析，研究者发现

VCIND 患者脑网络整合与分离能力的异常特征，并

探索了其与认知功能损害之间的关联，为 VCIND 的
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早期诊断提供了潜在的神经生物学标志。

尽管现阶段的研究仍然面临着样本异质性、方

法学标准化不足及临床转化应用有限等挑战，但随

着成像技术的不断进步和分析方法的优化，基于 fM‐

RI 的研究将为 VCIND 的神经机制探索提供更深入

的理解，并为个体化诊疗方案的开发奠定科学基础。
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