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　　【摘要 】　目的 　探索脑功能老化异质性的相关机制。方法 　10例成功老龄 ( SA )、10例常态老

龄 (UA)和 9例轻度认知功能损害 (MC I)患者进行词汇流畅性作业 (VFT)的 fMR I检查 ,比较脑激活

表现。结果 　SA与 UA均明显激活顶叶、额叶、扣带前回及枕叶 ,MC I除右侧额叶外激活普遍低下 ;

SA激活强度大于 UA,但差异无统计学意义 ,二者激活强度均高于 MC I,差异有统计学意义 ( P <

0101)。SA左前额叶 (尤其左侧前额叶背外侧皮质 )激活显著 , UA与 MC I激活相对减弱 ,差异有统计

学意义 ( P = 0101)。SA脑激活呈一致优势侧偏 (偏侧化指数 L Is = 0146) , UA和 MC I脑激活总体无偏

侧性 (L Is分别为 - 0112和 - 0106) ; (4) SA与 UA均有显著枕叶激活 ,MC I激活不明显。结论 　脑老

化过程中存在着异质性 ,涉及了复杂的脑功能机制 ;左侧前额叶背外侧皮质激活程度和偏侧化指数可

作为衡量脑功能老化水平的参考指标。
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【Abstract】　O bjective　To exp lore the heterogeneity of aging brain. M ethods　B lood oxygenation
level dependent functionalmagnetic resonance imaging was performed on 10 subjectsmeeting the standards of
successful aging ( SA) , 9 subjects meeting the standards of usual aging (UA ) , and 9 subjects meeting the
criteria of m ild cognitive impairment (MC I) , all age, and sex2matched, under stimulation of verbal fluent
test (VFT). The activation level of different regions of interest (RO I) , laterality index, and the activation
level of occip ital lobe were analyzed. Results　The achievement in VFT of the SA group was greater than
that of the UA group, and much greater than that of the MC I group with significant differences between any 2
group s ( all P < 0. 05) excep t in the task of“names of vegetables”. The activation volume of the SA group
was greater than that of the UA group, and much greater than that of the MC I group. The main activated
regions of the SA and UA group s included left p recuneus, anterior cingulated gyrus, m iddle frontal gyrus,
superior frontal gyrus and inferior parietal lobule, and bilateral occip ital lobes. The main activated regions of
the MC I group included the bilateral p refrontal lobe. The intensity of activation was not significantly different
between the SA and UA group s, however, was significantly different between the SA and MC I group s and
between the UA and MC I group s. The laterality index (L I) was 0. 46 in the SA group, significantly higher
than those of the UA group ( - 0. 12) and MC I group ( - 0. 06) ( both P < 0. 01) , however, without a
significant difference between the UA group and MC I group. The activation of left p refrontal lobe in the SA
group was more obvious than that in the UA group, and much more obvious than that in the MC I group with
a significant difference between the UA and MC I group s aswell ( all P < 0. 01). The activation volume of the
left dorsal lateral p refrontal cortex (DLPFC) in the SA group was 787 voxels, significantly greater than that
in the UA group (292 voxels) and MC I group (0 voxel) ( all P < 0. 01). Conclusion　Heterogeneity exists
in the course of aging, associated with comp licated brain mechanism. The activation level of DLPFC and L I
may be used as sensitive indexes in evaluation of the brain function of the elderly.
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　　与以往许多学者将自己的研究方向集中于疾病

与正常人群的研究不同 ,在正常老化进程中寻找异

质性群体的存在是近年来老年医学研究的一个热

点 [ 124 ]。老年人群可分为 3类 :成功老龄、常态老龄

和病态老龄。成功老龄是指那些与增龄相关的功能

状况无改变或改变甚微的老年人群 ,他们尽管年事
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已高 ,但认知功能良好、心身健康 ;而常态老龄是指

有与增龄相关的改变但未达到病理变化或残疾程度

的老年人群 ,或介于病态老龄与成功老龄之间的

“正常人群 ”[ 3 ]。上述的观点证据多来自老年流行

病学的研究 ,尚缺乏具体机制尤其是脑功能机制的

探索。本研究对成功老龄 ( successful aging, SA)、常

态老龄 ( usual aging, UA ) 和轻度认知功能损害

(m ild cognitive impairment, MC I)三组不同老化程度

的人群 ,采用功能磁共振成像技术 ,观察词汇流畅性

任务下各自的脑激活特点 ,从中探索脑功能老化异

质性的相关机制 ,为今后成功老龄化干预措施的制

订及痴呆高危人群的早期发现和干预提供客观

证据。

对象与方法

一 、对象

所有受试者均来自本课题组于 2003年在上海

市普陀区石泉街道和甘泉街道进行整群随机抽样所

得样本 ,调查工具为自制的《上海市社区老人健康

问卷 , 2000版 》[ 4 ]。入组标准如下 [ 5 ]
:

1. SA组 :简易智能状态检查 (m ini2mental state

exam ination,MMSE)总分大于分界值 4分 ,即 :文盲

≥22、小学 ≥25、中学及以上 ≥29;日常生活能力量

表 ( activity of daily living, ADL )总分 ≤15 分 ( 14

项 ) ;目前心境及情绪的自我评价一般、好或极好 ;

躯体无残疾。

2. UA组 :低于 MMSE界值分但不符合 AD 和

MC I的诊断标准 ;或高于 MMSE界值 ,但在界值上

限的 4分以内 ,即 >MMSE界值且 < (MMSE界值

+ 4)。

3. MC I组 :主观和客观检查有轻度认知功能损

害 ;MMSE得分低于按教育程度分层的均数 115个

标准差界限 ,即文盲组 ≤14,小学组 ≤19,中学或以

上组 ≤24;排除特殊原因引起的认知功能减退 ;

病程 > 3个月。

SA组 10例 ,男 4例 ,女 6例 ,年龄 74～80岁 ,

平均年龄 ( 76 ±315)岁 ; MC I组 9例 ,男 5例 ,女 4

例 ,年龄 74～86岁 ,平均年龄 ( 77 ±516)岁 ; UA组

10例 ,男 5例 ,女 5例 ,年龄 , 72～80岁 ,平均年龄

(76 ±217)岁。3组均为 70岁以上 ,无重大躯体疾

病或残疾 ,体格检查及常规实验室检查无异常。年

龄、性别分布无差异。受试者听力正常 ,均为汉族、

右利手 ,签署书面知情同意书。

二、方法

1. fMR I检查 : (1)刺激模式 :选用词汇流畅性测

验 ( verbal fluent test, VFT)作为刺激模式 [ 6 ]
,采用区

组设计 [ 7 ] ( block2design) ,即基线、说动物、静息、说

蔬菜、静息、说水果、静息 ,共 6个单元 ,每个持续

60 s。指令声音录入计算机后经 E2p rime软件自动

播放到受试者所戴耳机内。受试者听到指令后以默

背方式完成任务。 (2)扫描过程和参数 :扫描前进

行模拟任务训练以保证依从性 ,并完成利手检查 ,阅

读实验指导语 ,扫描后同一环境下获取行为学数据。

使用美国 Marconi 115T超导磁共振成像系统 ,标准

正交头线圈。扫描参数 : TR /TE = 500 m s/12 m s,层

厚 /间隔 = 510 mm /110 mm , FOV = 22 cm, 矩阵

256 ×256,共 25层。功能成像采用梯度回波 2平面

回波成像 (BOLD2EP I)序列 ,扫描参数 : TR / TE =

3000 m s/ 40 m s, 层厚 /间隔 = 510 mm /110 mm,

FOV = 24 cm, 矩阵 64 ×64,共 25层 ,定位与轴位解

剖像一致。最后采用 SPG序列经矢状位扫描并重

建获得 3D像。

2. 数据处理 : 所有数据传到工作站后 ,利用

AFN I软件进行后处理。选取了左、右两侧大脑半球

的额叶 (额上回、额中回、额下回 )、顶叶 (楔前叶、顶

下小叶 )、扣带前回、枕叶等作为感兴趣区域 ( region

of interest, RO I)进行 RO I分析。采用偏侧化指数

( laterality indexes, L Is)对偏侧程度进行量化。L Is =

L2R / L + R, L和 R分别代表左、右侧半球相应脑区

激活体素之和。

3. 统计学分析 :采用 SPSS 1010分别对 3组的

平均激活强度、前额叶激活体积、偏侧化指数以及行

为学数据进行单因素方差分析及其两两比较等。

结 果

一、词汇流畅性测验

各项流畅性任务均为 SA 优于 UA, UA 优于

MC I。方差分析结果 , SA与 UA之间仅“动物 ”一项

流畅性差异有统计学意义 ,“蔬菜 ”一项接近差异有

统计学意义 ,“水果 ”差异无统计学意义。UA 与

MC I以及 SA 与 MC I之间各项均差异有统计学意

义。3组间比较 ,各项任务差异均有统计学意义

(表 1)。

表 1　三组 VFTs成绩及比较 ( �x ±s,分 )

组别 动物 蔬菜 水果

SA 1712 ±211 1614 ±216 1716 ±214

UA 1318 ±210 1215 ±114 1519 ±212

MC I 1011 ±213 910 ±112 914 ±115

　　注 :单因素方差分析以及两两比较 ,蔬菜 P > 0105;其余各组及

三组间相比 P < 0101
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表 2　三组激活脑区分布及体积 ( voxels)

组别
额叶

L R

顶叶

L R

枕叶

L R

扣带前回

L R
全脑

SA 75193 3254　 116463 2438　 41553 24193 48203 11493 374003

UA 5141　 3131　 1983　 66243 2965　 2730　 1662　 1063　 25299　

MC I 4287　 45903 949　 610　 318　 482　 1080　 468　 12784　

　　注 : 3 该脑区激活体积最大的组别 ; 1个 voxels = (220 ×220 ×112) / (256 ×256) = 0189 mm3

　　二、fMR I检查

1. 总体激活情况 :总体激活体积在 SA、UA 及

MC I间递减。SA激活脑区主要为左侧楔前叶、扣带

前回、额中回、额上回及顶下小叶 ,双侧枕叶亦有明

显激活 ; UA激活脑区分布与 SA相似 ; MC I主要激

活脑区为双侧前额叶、其中右侧前额叶激活异常增

强 ,体积超过 SA和 UA,其余脑区激活少 ,尤以枕叶

突出 (表 2)。

平均激活强度在 SA与 UA间无显著性差异 ,另

外两组间以及 3组之间差异均有非常显著性 ;偏侧

化指数 (L Is)在 SA与 UA以及 SA与 MC I之间差异

均有统计学意义 , UA与 MC I之间差异无统计学意

义 ; 3组之间差异非常显著 (表 3)。

表 3　三组平均激活强度、偏侧化指数及比较

组别 平均激活强度 偏侧化指数

SA 1015 0146

UA 1011 - 0112

MC I 719 - 0106

　　注 :单因素方差分析 ;平均激活强度 SA vs UA 、偏侧化指数 UA

vsMC I相比 P > 0105;其余各组及三组间相比 P < 0101

　　2. 额叶激活 :左前额叶激活在 SA与 UA和 MC I

之间、以及 3 组间差异均有统计学意义 (均 P <

0101) , UA与 MC I之间差异无统计学意义 (均 P >

0105) ;右侧前额叶激活在任一两组间以及 3组之间

差异均无统计学意义 ( P > 0103)。此外 ,左侧前额

叶背 外 侧 皮 质 ( dorsal lateral p refrontal cortex,

DLPFC)在 MC I无激活 , SA和 UA激活体积分别为

767voxels和 292voxels差异均有统计学意义 (均 P <

0101)。

讨 论

一、前额叶与脑功能保存的异质性

前额叶与脑功能老化关系密切 ,其中 DLPFC通

过投射到其上的多巴胺 ( dopam ine, DA )神经调控

信息流量 ,并将目标信息隔离以免受干扰 [ 8 ]
,是负

责前额叶抑制功能的主要部位。一旦 DA 系统与

DLPFC功能及其相互作用的异常 ,均可使工作记

忆、注意和抑制等认知功能受损 [ 9 ]。已有研究证实

在词语记忆任务下 ,左前额叶激活随增龄减弱伴右

前额叶激活相应增强 [ 10 ]。

本研究发现左前侧额叶尤其前额叶背外侧皮质

( dorsal lateral p refrontal cortex, DLPFC)在轻度认知

功能损害组几乎无激活 ,并伴随右侧前额叶激活的

显著增加。相反 ,成功老龄组在 VFT下前额叶激活

的表现更接近于成年人 ,而 UA介于中间。推测成

功老龄者前额叶、尤其左侧 DLPFC功能较好 ,能有

效地抑制无关信息的干扰 ,使选择性注意能够集中

于目标任务 ,在同样认知负荷下无须募集对侧前额

叶的参与。因此 ,在老化过程中左前额叶尤其是

DLPFC功能保存的差异 ,可能是与认知老化异质性

相关的主要脑机制。当然 ,这一推测有待更大样本

的定量研究加以重复或证实。

二、扣带前回与脑功能募集 /代偿

脑功能老化与执行功能减退密切相关 [ 10 ]
,而扣

带前回与前额叶共同组成的前部注意系统 ,是负责

注意和执行功能的脑区 [ 8 ]。有学者发现词语记忆

任务下 ,左侧扣带前回的激活程度与神经心理学测

验中记忆分值相关 ,其活动增加可能是大脑执行抑

制功能减退所导致的代偿性募集 ( retrieve)机制 [ 11 ]。

成功老龄左侧扣带前回激活体积大于常态老龄 ,一

方面提示成功老龄能够通过较高水平的注意和控制

能力 ,使总体认知功能得以维持较好水平 ;也揭示前

者在执行 VFTs任务时募集了更广泛的左侧扣带前

回区域。

此外 ,脑功能的非对称性 (或称偏侧化 )程度随

增龄而逐渐下降甚至消失已经得到了诸多研究的证

实。这种改变可能是由于老化大脑募集对侧半球资

源进行代偿 [ 12 ]
,以及大脑神经元网络功能的下

降 [ 13 ]。本研究中 3组间偏侧化指数的差异 ,进一步

揭示成功老化、常态老化和病理性老化背后不同的

脑功能特点和模式 ,脑功能适度、有效的代偿是成功

老化区别于其他老化人群的特点之一。

三、学习和记忆模式

本研究中 fMR I实验采用词汇流畅的听觉刺激

模式 ,扫描过程中患者闭眼 ,但 SA显著激活了枕叶

视区 (枕中回、B rodmann 17和 19区 )。B rodmann 19
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区与颞叶和顶叶相邻 ,是负责将视觉信息与听觉信

息进行整合分析的脑区 ,且与视觉记忆相关。因此 ,

推测 SA可同时以 "视像 "方式进行词汇提取 ,也即

通过脑海中实物形象的再现帮助从长期记忆存储中

提取抽象词汇 ,属于综合性记忆模式 ;而 MC I该脑

区激活异常低下 ,提示其不会或不能以此方式完成

提取过程 ,只能调取抽象词汇本身 ,为机械性记忆。

这一发现与 Wong等 [ 12 ]的神经心理学研究中两者

的记忆特点相吻合。提示学习和记忆方式可能与不

同老化模式相关。这也提示认知老化过程仍具可塑

性可能 :通过认知训练干预等达到提高认知功能目

的。已有学者采用语意化、寓意性方式记忆等认知

训练后 ,记忆功能改善并伴随左前额叶利用水平的

增加 [ 13 ]。国内类似研究发现 ,策略训练可以使老年

人的词语记忆能力在短期内提高 3～5倍 [ 14 ]。
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·书讯·

《循证医学 :循证医疗卫生决策》出版

　　由英国卫生图书馆馆长、牛津大学循证医学创建人、《循

证医疗卫生决策 》杂志创始人 Muir GRAY爵士和香港中国

考科蓝分中心主任、北京大学长江学者、北京大学 211国家

重点学科建设工程循证医学学科群牵头人唐金陵教授合著

的《循证医学 :循证医疗卫生决策 》已于 2004年 11月由北京

大学医学出版社出版。全书共 50万字 , 469页 ,含 16章以及

5个关于证据检索、过筛、评估、储存和利用的附录 ,以及中

英英中专业词汇对照和十分有用的主题索引。资源、伦理和

证据是影响一切医学决策的三要素。该书以决策中的证据

为主线 ,围绕循证医学的各个侧面 ,展开全面、详细的剖析和

讨论。本书写作风格新颖 ,内容全面、系统和权威 ,高屋建

瓴、深入浅出、通俗易懂、启发性强 ,理论与实践相结合 ,并列

举了大量的实例 ,是了解循证医学不可多得的专著。同时 ,

读者还可以从大量的研究实例中获得研究的新思路。该书

第 1、2章着重介绍了循证医学的发展、概念、内容、范畴、必

要性和重要性 ,使读者对循证医学有一个基本了解。第 3章

介绍循证医学决策的一般概念和步骤。第 4章阐述了资源

压力下医疗卫生决策模式的演变 ,从而引出 21世纪医疗卫

生管理的新理念 ,重申循证医学的重要性。第 5章围绕临床

治疗、医学检查、医学筛检和卫生政策的循证实践进行介绍。

第 6～8章则详细介绍循证实践的具体步骤 ,即如何针对决

策问题 ,检索、评估和利用证据。第 10和 12章分别介绍了

公共卫生和临床实践中循证决策的特殊性。第 13章分析了

既往几十年中医药研究思想的偏差 ,提出了以疗效为先导的

新的研究战略。另外 ,本书引用的大量名人名言 ,讲课和写

作时很值得参考。该书适合于任何希望了解循证医学的医

学工作者 ,尤其是医疗卫生管理和决策人员。有关详细介绍

请参考北京大学循证医学中心网站 : http: / /pkuebm. bjmu.

edu. cn。

本书定价 89元 ,有兴趣购买者可直接与北京大学医学

出版社联系。

地址 :北京市海淀区学院路 38号北京大学医学部院内 ,

邮编 100083,电话 010282802495。网址 : http: / /www. pumpress.

com /bookshop /bookdetail. asp? Book_ ID = 753&pageKind =。
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