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·综述·

认知干预对轻度认知障碍及痴呆患者海马磁共振成像影响的研究进展

徐 静1 徐亚林1，2，3

认知属于大脑皮质的高级活动范畴，包括感知、识别、记

忆、概念形成、思维、推理及表象过程，实际上认知是人脑为

解决问题而摄取、存储、重整和处理信息的基本功能，当这些

基本功能因大脑及中枢神经系统障碍出现异常，则称之为认

知障碍。其表现形式分为执行功能障碍、记忆障碍、计算障

碍、学习障碍、注意障碍、视空间关系障碍、语言障碍、单侧空

间忽略、失用症等。同时其可分为基于大脑病变的神经认知

障碍和非神经认知障碍。严格意义上说，神经认知障碍并不

是一种疾病，而是一种包含了各种形式、各种程度、各种病

因、各个阶段的认知障碍症状谱群，其临床期按照症状的轻

重可分为轻度（神经）认知障碍（mild cognitive impairment，

MCI）阶段和痴呆（dementia）阶段。无论是何种类型的MCI

或痴呆，早期发现、尽早干预改善认知和定义认知训练（cog-

nitive training，CT）恢复的机制对于提高神经认知障碍患者

的生存质量至关重要。海马（hippocampus）是神经科学中研

究最密切的大脑结构之一，是学习和记忆获取的最重要的网

络之一，在情景记忆、自传记忆、学习、想象力、处理空间信息

（空间认知）、感知的过程中扮演重要角色[1—3]，在认知障碍发

生中海马的损伤也已被证实[4]，Nagata[5]还发现海马萎缩和执

行功能障碍之间存在显著关联。而对于神经认知功能障碍

患者，尽管存在许多方法学上的差异，但整体研究结果表明，

CT 可改善认知功能，已被证明有利于认知障碍患者的康

复[6—7]。近十几年来，大量文献证明训练可通过增加海马体

新的神经元的发生来介导认知功能的提高[8—9]。海马在AD

进展期间（即包含MCI阶段）显示出结构，神经化学，分子和

细胞的改变，支持其作为内侧颞叶内神经塑型重塑枢纽的作

用，为治疗干预提供了令人信服的基质[10]。

神经影像学是认知干预效应信息的重要来源，因为神经

影像学可以确定认知和神经水平的干预机制[11]。该技术已

成功应用于评估认知干预对脑损伤患者的影响[12]，此外，一

旦患者在不太敏感的标准化神经心理测试中的表现显示出

基于认知的干预措施后几乎没有变化，神经影像学数据对于

监测细微变化在此时就显得更有价值，生理标记可能是比行

为表现更敏感的大脑可塑性指标[13]。因此磁共振成像可能

有助于阐明认知恢复的中心机制，更好地了解这些机制可以

帮助我们量身定制认知干预措施并提高康复疗效，同时监测
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认知障碍患者的治疗进展。

对认知障碍患者早期进行干预，可以阻止或延缓病情进

展，通过头颅MRI了解海马的影像学改变对早期认知训练效

果评估的帮助在逐渐为人们所了解，国内外很多学者对其进

行了大量研究。

1 海马结构磁共振研究

海马结构包括海马（Ammon 角,海马本身）和齿状回

（DG）两部分,二者呈互相铰锁的U字形板层结构，海马是位

于杏仁复合体后，侧脑室下角底内侧壁中的弓状皮质结构，

可分为 CA1-4（CA 是 cornu ammonis 的缩写）4 个区域。有

研究认为情景记忆损害是AD患者、MCI患者认知功能障碍

的标志 [14]，常被作为 AD 患者的诊断依据 [15]。内侧颞叶

（MTL），包括海马及其周围的皮质，被认为在情景记忆的过

程中扮演重要角色[16]。因而在大多数研究中，海马体的体积

下降已被作为皮质下缺血性血管病（SIVD）、AD或健忘型轻

度认知障碍（amnesticMCI，aMCI）患者的诊断标志，认知障

碍的严重程度与海马结构萎缩相关[17—18]。

1.1 认知干预对海马结构的影响

由于在痴呆进展中的重要作用，海马体积成为很多研究

的焦点。2012年，Loevden等[19]对老年人进行了为期 4个月

每 4天进行 1次的认知训练干预，包括认知要求较高的模拟

空间导航任务，研究结果显示持续的认知训练干预有助于保

护海马体积和完整性，防止年龄相关性下降。Emma等[20]发

现对存在认知能力下降的老年患者进行了2个月每周训练2

次的计算机辅助认知训练后，海马体积的增加程度会与较高

的认知储备（cognitive reserve，CR）指数，神经心理功能，以

及更轻度水平的抑郁相关，而较严重的抑郁症状与右侧海马

变化较少有关，较高的职业成就评分与左侧海马体积增加有

关。Fotuhi对 127例平均年龄为 70岁的MCI患者进行为期

12 周每周 120min 的个性化认知功能训练，结果显示至少

84%的患者经过训练后在认知测试表现中有显著的能力提

高，并随机选取了17例患者接受头颅MRI的扫描，结果显示

有9例的海马体积较前增大了至少1%，其中1例患者增大了

8.9%，另外有3例患者海马体积不变，余下的5例患者显示海

马萎缩 [27]。主观认知障碍(subjective memory impairment，

SMI)是指个体有认知障碍主诉，但不存在认知障碍或病理方

面的客观证据，近年来成为阿尔茨海默病(AD)研究领域关注

的热点问题，不仅是因为其症状本身较为常见，而且研究人

员发现SMI的患者相比无SMI患AD的概率更大,极有可能

是AD及MCI的更早阶段[21]，因而Engvig[22]对19例SMI患者

进行为期2个月每周90min的情景记忆训练，并将42例匹配

的健康志愿者随机分配到一组进行相同训练的组或无训练

对照组。认知干预后，发现健康训练组的海马体积显著增

加，而SMI组则没有。尽管如此，患者组左侧海马体积变化

的差异与训练后的言语回忆改善有关。Kéri S[23]通过2个月

每天30min辅助技术的平台游戏训练，发现与健康人训练后

海马体积增加相比，AD和aMCI患者显示出尾状核的体积增

加。Yang[24]对MCI患者进行12周每周60min的认知干预后，

发现患者海马体积的变化没有差异，而背侧前扣带回皮质

（DACC）在训练后呈现体积增加的趋势。Daria 和 Consor-

tium[25—26]也发现认知训练不会导致海马体积的变化。上述研

究报道显示，认知干预对认知障碍患者海马结构的影响仍然

存在争议，一些人认为认知训练干预有助于防止海马体积的

萎缩甚至增加海马的体积，另一部分人认为认知干预影响的

是尾状核、背侧前扣带回皮质等区域的体积而与海马无明显

相关性。形成其原因可能有：许多研究都证明了正常衰老也

会导致海马的萎缩 [28]，而 MCI 及 AD 阶段存在海马萎缩加

快[29]。所以认知训练的干预结果可表现为海马体积的增大，

或者海马体积没有变化，两种结果都可提示CT延缓了海马

体积的萎缩。另一方面，分割过程中的系统误差可能会影响

海马体积测量，这包括对MR成像参数的依赖[30]，还有右/左

视觉感知偏差[31]。Maltbie等[32]报道，如果图像以镜像方式呈

现，则海马不对称的体积几乎是倒置的，这种不对称偏倚的

起源被认为是基于视觉感知的偏侧性。值得注意的是，即使

是使用完全自动化方法，避免了评估者产生的偏倚也并不一

定能抵抗不对称偏倚，在基于FreeSurfer的全自动海马的分

割中，右侧体积不对称偏差大于左侧。这可能是由于使用不

对称图谱，因为使用对称图谱的全自动分割应该没有不对称

偏差[33]。Csernansky[34]等使用半自动程序来测量海马体积并

得出结论认为，用户交互（即放置地标和手动调整表面模板

以优化海马分割）是造成不对称偏差的原因。

1.2 海马结构可预测认知干预效果

除了认知训练对海马体积变化有影响，Franzmeier[36]发

现干预前海马体积的大小对aMCI患者认知干预的结局会产

生影响，可作为干预结果的预测因子。海马体积越大的患者

从认知干预获益的可能性越高。Engvig等[35]还发现训练前

海马亚区体积与SMI患者中的记忆训练效益相关，他们对19

例SMI患者（平均年龄=60.9岁）进行了为期 8周每周 60min

的旨在提高语言记忆力的训练，并使用自动化程序分别计算

7个海马子区域的自动化容量，结果显示，在训练前海马体积

较大的患者，言语记忆改善更明显，且记忆力改善和左侧

CA2/3和CA4/DG的训练前体积之间有特定相关性。

至于海马体积与训练效益相关这一点，可通过CR机制

理论来解释，CR理论认为，大脑结构和/或信息处理效率的

个体差异对脑病理或年龄相关变化提供差异性保护[37]，即成

人大脑为了应对脑病理最大限度地减少症状的能力。在病

理性衰老过程中，认知储备增强了补偿性脑网络的募集，特
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别是额区、海马和中央前回[38]。

目前的证据证明，在虚拟环境中空间导航能力训练及计

算机辅助系统下个性化认知训练更有助于防止海马体积的

萎缩甚至增加海马的体积，相比之下，发病前认知储备、语言

记忆能力、职业成就较高及抑郁程度较低者，其干预后海马

体积改变较为明显，而干预前海马体积越大者，从认知干预

获益的可能性越高，但目前尚未发现认知干预效果及海马体

积变化与患者年龄、性别、APOE基因等具有显著相关性。

2 海马功能磁共振研究

功能性磁共振（Functional Magnetic Resonance Imag-

ing, fMRI）任务态 fMRI是指在扫描过程中被试者配合完成

一定任务，刺激局部脑组织血氧水平依赖（BOLD）信号发生

变化，并通过比较执行和未执行任务时被试者的图像，计算

出执行任务时的激活脑区。它反映任务状态下神经元活动

引起的脑功能皮质区激活情况，并对其进行定位和研究，以

此来发现功能区域的漂移、代偿及修复。

Belleville[39]发现情节记忆训练可使MCI患者大脑网络

发生显著变化，其中包括涉及记忆的区域（海马）以及与习得

的助记策略相关的新的替代脑网络——即在训练之前的记

忆任务期间未招募的区域（例如，用于编码的右顶叶皮质和

上颞区）。Hampstead[40]发现在助记策略训练之前，相对于健

康老年对照，MCI患者在编码和检索期间表现出海马活性降

低。训练后，MCI组在编码和检索期间表现出增加的活性。

MCI组中训练者与未训练者在检索期间存在显著差异，尤其

是在右侧海马内。Stringer[41]还对助记策略训练前后的MCI

患者分别进行面孔-姓名配对任务态 fMRI，结果显示训练前

枕叶皮质和梭形回、左侧海马、海马旁回激活增加；与未受过

训练的刺激相比，训练后内侧额叶（前极回，前扣带回前区

（ACC）），内侧顶叶（扣带回后部和楔前叶（PCu））以及内侧

枕叶皮质（舌回（LG）），左侧额颞侧（FO，Broca区附近），左颞

顶交界处（角回，后颞上沟后）和左侧颞侧皮质发现激活增

加，认知干预后激活区域大于治疗前激活区域。Kirchhoff[42]

用语义编码策略训练对 14例老年患者进行认知干预，发现

训练相关的记忆力变化与检索期间海马活动变化呈正相

关。Allyson[43]对 MCI 患者进行为期 2 个月每周 5 次每次

100min的基于计算机的认知训练计划，训练前后进行听觉-

口头任务态 fMRI，与对照组相比，训练组语言记忆能力

（RBANS记忆力得分）明显改善，海马激活显著增加，且两者

呈正相关。Kim[44]使用独立成分分析（ICA）来研究联想记忆

任务期间 fMRI活动的模式，得出临床痴呆评级量表（CDR）

得分较低的MCI受试者与正常人组对比在双侧海马中表现

出信号增加，而CDR分值较高的MCI组与正常人组对比显

示活化显著降低，因此他们得出MCI发展过程中MTL活化

非线性轨迹的假设，他们还发现海马内激活程度与构成默认

网络的顶叶区域内失活程度之间的具有相关性。Petrella[45]

发现与MCI受试者的延迟回忆表现（加利福尼亚口头学习测

验Ⅱ中的延迟回忆得分）呈正相关的最大活化的脑区域是海

马群集。Dickerson[46]发现与对照组相比，MCI患者执行识别

记忆任务时，存在显著的海马活化，而AD患者表现出海马

和内嗅活化减弱和萎缩。综上所述，在认知训练干预（主要

为记忆训练）之后，尽管采用的是各种不同的刺激任务，fM-

RI上都显示出海马区域的激活，但是上述研究均没有将这种

激活状态定位在海马的某些特定区域。目前来看，对于海马

激活的解释为功能补偿机制，神经细胞轻度受损时，尚可通

过其他细胞功能的激活进行补偿。

静息 fMRI（resting fMRI）是指受试者闭眼、放松、静止

不动，并避免任何有结构的思维活动的状态，这可排除任务

因素的影响，简化 fMRI检测步骤。静息状态下神经元活动

在BOLD-fMRI表现为低频振荡，在脑功能网络内的不同脑

区之间呈高度的同步性，可被相应的任务程序激活或抑制，

即静息状态下两个或多个时域相关的脑区间具有一定的功

能连接（functional connectivities，FC）。Suo等[47]通过计算机

化认知训练（computerized cognitive training，CCT）对100例

MCI患者进行 26周的训练，发现CCT后海马和左上额叶皮

质之间的FC增加与记忆力的改善有关，他们表示认知训练

明确加强了海马功能网络。林志成等[49]在脑卒中患者中进

行了 10周的CCT，他们发现额叶（右下，右中，左中，左下和

左上额叶回）和左顶叶与海马区的FC增加了，且与改善的神

经心理学评分(Wechsler记忆量表和Trail Making Test的执

行功能)存在显著相关性。Shanli Yang等人通过对脑卒中患

者进行综合认知疗法，结果显示增加的海马功能连接性FC

主要位于前额回和默认模式网络（DMN），且改变的海马FC

与认知改善有关[66]。Consortium[50]对113例65—89岁MCI受

试者进行了多领域认知训练和体育锻炼相结合7个月后，他

发现训练后增加了海马和海马旁区的脑血流量（CBF），认知

任务引发氧合水平依赖性（BOLD）活性增加。对于Consor-

tium的研究，许多证据已经证实 β淀粉样蛋白在AD发病机

制中的关键作用[53]，而CBF降低可能直接导致脑β-淀粉样变

性[54]，因而认知训练可通过增加海马的CBF以此来改变这种

导致认知障碍的病理性特征。Barban等[48]通过对26例aMCI

患者进行CCT后得出丘脑与左右半球的海马体之间、丘脑

与苍白球之间、小脑与楔叶之间的FC较前降低，同时得出此

次试验中认知功能和神经影像学测量之间缺乏显著相关

性。上述研究大部分认为随着认知能力训练的进行，海马与

额叶、顶叶等区域的FC增加，且与认知水平的改善相关，他

们认为静息态海马功能连接模式的转变可能是认知功能恢

复的机制之一，以前未显示活性的大脑区域可以显示提高的
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活性，这代表治疗方案是有效的，功能性神经影像或许可以

通过显示脑活性改变为评价认知干预治疗提供重要信息。

对于不同的研究结果可能存在几种解释，包括所用任务

类型的变化，干预方法的不同，患者与对照组之间难度水平

的差异[51]，统计分析选择的差异以及患者组中严重程度的差

异，同时，若初步研究中的样本很小，也会增加受异常值影响

的可能性，同时也降低了检测真实效应的统计功效。例如

Celone[52]发现较少受损的MCI受试者表现出大于正常的活

化幅度，而较多受损的MCI受试者表现出与对照相比较小的

信号变化。一些研究已经报道，大脑激活与MCI严重程度存

在函数相关，在MCI早期患者中发现的脑激活比在疾病的晚

期阶段更大。目前普遍认为，在前驱阿尔茨海默病早期存在

一个增加的内侧颞叶激活阶段，随着疾病进展随后减少。

磁共振弥散张量成像（diffusion tensor imaging，DTI）是

唯一可在活体进行脑白质结构成像的磁共振成像技术，其衍

生指数如平均扩散率（mean diffusivity，MD）和部分各向异

性（FA）被广泛用于量化水分子的随机弥散运动，组织微观

结构和纤维组织完整性[55]。Daria等[25]发现认知训练不会导

致海马体积变化，而作为海马主要传出途径的穹窿FA变化

与训练疗效显著相关。他们认为这一观察可能表明海马途

径的重要作用，而不是海马本身在老年人中学习可塑性的作

用，即老年人海马通路可塑性的大小可能对学习和记忆形成

具有决定性作用。Nyberg[56]观察到脑卒中患者FA与基线认

知功能之间的显著相关性，然而却没有证据显示与CCT相

关的白质微结构改变。Ray[57]通过两种不同类型的视频游戏

分别对患者进行认知训练，DTI结果显示，右侧穹窿/终纹的

白质FA与动作游戏学习相关，而左侧扣带回/海马中的白质

FA与策略游戏学习相关。Lövdén等[19]经过 4个月的空间导

航训练发现老年人的海马MD显著高于年轻成年人，右侧海

马则随着时间的推移出现与训练相关的二次变化（出现减少

的趋势，并在训练结束后四个月回到基线），但左侧海马则无

此变化。由此可得认知训练干预后，海马FA的增加、MD的

减少与训练疗效相关，且有研究发现，海马MD值的效应值

（effect size）比海马体积高[63]，海马微观结构改变可能是行为

干预成功的敏感指标，且FA、MD可各自作为独立预测因子。

磁共振波谱成像（magnetic resonance spectroscopy，

MRS）MRS是一种无创的研究组织代谢物和功能的方法，目

前以1H-MRS最为常用，生物标志物可以提供关于干预增强

认知机制的宝贵信息，通过揭示认知和神经代偿机制，或通

过指示变化的模式，用于量化认知和神经可塑性。

目前已有研究显示用 1H-MRS测量的胆碱水平在衰老老

人和AD患者大脑中是增加的[58]。Yang等[24]用 1H-MRS对进

行了 12周的记忆增强训练（MET）的 11例MCI 老年人进行

分析，他分析了谷氨酸-谷氨酰胺（Glx），含胆碱化合物（Cho，

包括甘油磷酸胆碱和磷酸胆碱），γ-氨基丁酸（GABA）和N-

乙酰天冬氨酸和N-乙酰天冬氨酰谷氨酸（NAA-NAAG），发

现认知干预后，认知干预组患者双侧海马体胆碱减少。因此

他们认为结果可能表明像MET这样的行为干预可以减少海

马中与年龄有关的胆碱增加。Valenzuela等[59]使用局部质子

磁共振波谱法测量5周记忆训练后患者的右侧海马，中线顶

枕区和左侧额叶的生物化学变化，他们观察到改善的表现

——海马中肌酸和磷酸肌氨酸信号的增加。这项研究表明，

集中记忆训练可以引起海马体内可测量的和持久的生物化

学变化，并且记忆训练可能导致在记忆处理中起关键作用的

区域中静息氧化磷酸化的增加。Lövdén等[64]发现进行 4个

月每隔一天的空间导航训练后，患者右侧海马的NAA较前

增加，NAA的增加可能反映了神经元细胞密度的增加，新陈

代谢的改变，胶质的形成，或细胞、轴突和树突的生长，以回

应训练引起的海马空间处理需求的增加[65]。

3 小结

认知训练作为痴呆与MCI的非药物、成本效益高的干预

措施，是近年来开始受到越来越多关注的一种方法[60]。在痴

呆早期阶段，与训练相关的认知功能改善的行为证据显得尤

为重要。我们回顾了调查认知训练干预对认知障碍患者的

海马结构和功能影响的磁共振成像变化研究，目前的数据表

明，认知训练可用于恢复与AD有关的神经认知下降，海马

结构和功能具有可塑性，认知训练干预有助于防止海马体积

的萎缩甚至增加海马的体积，在训练前海马体积较大的患者

干预效果更好。我们可通过比较认知干预前后海马活性及

功能连接的变化来判断训练的效果。同时，认知干预通过修

复海马区域神经元，从而引起海马体内可测量的和持久的生

物化学变化，比如胆碱的减少、静息氧化磷酸化以及NAA的

增加等。因此，通过MRI对海马区域结构及功能变化的检测

将是评估认知训练效果并监测认知障碍患者的治疗进展的

关键。目前,一种新的发展趋势是:MRI可能向多技术联合的

方向发展。已知有关于PET和EEG研究证实了认知障碍患

者训练后大脑增加的代谢活性和功能可塑性 [61—62]。MRI、

fMRI、MRS、PET、EEG等检查手段可做到信息互补，如果将

这些不同的成像方法整合起来，必将提高评估的准确性。多

模式神经影像学研究可以进一步更深刻理解认知训练背后

的神经解剖学和功能机制，必将为认知干预提供重要帮助。
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