
Advances in Clinical Medicine 临床医学进展, 2022, 12(6), 5621-5626 
Published Online June 2022 in Hans. http://www.hanspub.org/journal/acm 
https://doi.org/10.12677/acm.2022.126813    

文章引用: 曹顺道, 吉维忠. 慢性低氧暴露脑认知、结构和功能 MRI 研究进展[J]. 临床医学进展, 2022, 12(6): 
5621-5626. DOI: 10.12677/acm.2022.126813 

 
 

慢性低氧暴露脑认知、结构和功能MRI研究 
进展 

曹顺道1，吉维忠2 
1青海大学研究生院，青海 西宁 
2青海省人民医院神经内科，青海 西宁 
 
收稿日期：2022年5月21日；录用日期：2022年6月11日；发布日期：2022年6月22日 

 
 

 
摘  要 

高原有着特殊的自然环境，其特点是低压、低氧、气候干燥寒冷、太阳辐射和紫外线照射强等，其中低

压低氧是影响人体生理功能最显著的因素。大脑作为高耗氧器官，对低氧反应尤为敏感，低氧环境必然

会对大脑造成不同程度的损害。既往研究表明，急性低氧环境暴露能造成学习、记忆等认知功能损害，

但目前针对慢性低氧环境暴露诱导认知损害的相关研究较少。磁共振成像(Magnetic Resonance Imag-
ing, MRI)因具有无创、无辐射、空间分辨率高、覆盖范围广及可重复性强等优势，已成为研究神经认知

功能领域的主要手段。因此，深入研究慢性低氧人群的MRI对寻找神经认知功能损伤的影像学生物标记、

早期预测、风险评估和治疗效果均具有重要意义。 
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Abstract 
The plateau has special natural environment, which is characterized by low pressure, low oxygen, 
dry and cold climate, strong solar radiation and ultraviolet radiation, among which low pressure 
and low oxygen are the most significant factors affecting human physiological functions. As an or-
gan with high oxygen consumption, the brain is particularly sensitive to hypoxia, and hypoxia en-
vironment will inevitably cause damage to the brain to varying degrees. Previous studies have 
shown that acute hypoxic environmental exposure can cause cognitive impairment such as learn-
ing and memory, but there are few relevant studies on the cognitive impairment induced by 
chronic hypoxic environmental exposure. Magnetic Resonance Imaging (MRI) has become the 
main means to study neurocognitive function due to its advantages of non-invasive, non-radiation, 
high spatial resolution, wide coverage and strong repeatability. Therefore, an in-depth study of 
MRI in chronic hypoxia population is of great significance for finding imaging biomarkers of neu-
rocognitive impairment, early prediction, risk assessment and therapeutic effect. 
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1. 引言 

我国高原面积幅员辽阔，是世界上高原面积最大的国家。高原地区低压、低氧、空气稀薄、低温、

干燥等特殊高原环境对高原常住人群的身心健康造成严重威胁。随着经济发展、交通便利、旅游开发等

原因，移居高海拔地区的人群逐渐增多，高原移居人群的健康得到越来越多的关注。脑作为重要耗氧器

官，对低氧刺激尤为敏感，高原低氧会严重影响脑的生理功能，尤其是认知功能，对高原人群的生活与

工作造成严重影响。有研究指出[1]，慢性低氧人群认知功能损伤可能与大脑结构异常有关。认知功能损

伤对学习、记忆、情感等多个方面产生不利影响，而且随着暴露时间延长认知损伤呈现维持或进行性加

重趋势，认知损伤不会随机体的适应性变化而缓解。 
近年来，随着新的成像手段、新的数据处理及图像分析、多种技术手段相结合的多模态影像研究方

法不断更新发展，如基于体素的形态学分析(voxel-based morphometry, VBM)、扩散张量成像(diffusion 
tensor imaging, DTI)、动脉自旋标记技术(arterial spin labeling, ASL)、磁共振波谱(magnetic resonance 
spectroscopy, MRS)和功能磁共振成像(functional magnetic resonance imaging, fMRI)等技术，极大地促进了

神经认知科学的进步，不仅能无创、可重复地对脑形态及结构进行分析，还能从能量代谢、功能连接、

信息处理等方面提供更多证据。深入研究慢性低氧人群的 MRI 对寻找神经认知功能损伤的影像学生物标

记、早期预测、风险评估和治疗效果均具有重要意义，因此，本文就慢性低氧暴露脑认知、结构和功能

MRI 等方面相关研究进展进行综述。 

2. 慢性低氧暴露认知功能损伤研究 

多项研究表明，慢性低氧暴露人群在记忆、情感、感知、运动等存在认知功能损伤。MA H 等[2]对
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长期低氧暴露人群进行事件相关电位测评发现，长期低氧暴露人群的注意力及冲突控制能力受损。Hogan
等[3]人以居住于玻利维亚不同海拔地区世居人群为研究对象，检测该人群中不同年龄阶段的脑功能改变。

该研究发现，与海拔高度 500 米世居人群相比，海拔 2500 米与 3700 米世居人群在各个年龄段均可观测

到运动反应速度、认知过程反应速度以及脑血流速度有明显的降低。Yan 等[4] [5]人比较了高海拔世居 
3~4 代人群中的青年个体与人口学、社会学指标相匹配的低海拔世居对照人群。结果显示，世居高海拔

区人群在各项认知功能测试中反应速度均较低，言语工作记忆与空间工作记忆任务反应时间延长，提示

世居后 3~4 代且自幼居住高海拔地区的人群中存在工作记忆与反应方面认知功能的降低。Chen 等[6]对移

居西藏两年的 69 名参与者追踪研究，发现在长期高海拔暴露后工作记忆和精神运动功能等认知功能受

损。一项动物实验通过低压氧舱模拟海拔 5000 米低压低氧环境制备低氧模型，结果表明，持续低压缺氧

暴露后大鼠的空间学习和记忆能力均降低[7]。此外，在对一些慢性系统性缺氧疾病，如慢性阻塞性肺病、

睡眠呼吸暂停综合征等疾病的研究中发现，慢性系统性低氧也可导致患者出现认知功能损伤[8]。而与之

相反，在对海拔高度 2260 m 居住 7 个月的人群与其对照人群进行了认知功能测试后发现没有显著的认知

功能降低[9]，提示中等偏高海拔暴露可能不会对认知功能产生不利影响。上述结果的矛盾之处可能是由

海拔高度与暴露时间的差异造成的。目前针对慢性低氧引起认知损害的最低海拔高度与暴露时间仍没有

一致标准，但多数研究表明，慢性低氧暴露人群在感知、记忆、运动等多个领域存在认知功能损伤，且

损伤与暴露时间和海拔高度成正相关。 

3. 慢性低氧暴露的影像学研究 

3.1. 脑灰质形态学改变的研究 

VBM 是一种无偏全面的、客观的、全自动的全脑结构形态分析技术，能够对全脑灰质体积密度差异

的变化进行全面的评估，具有较强的准确性，是客观评价大脑局部组织差异的一种重要方法[10]。VBM
显示的大脑结构改变对研究认识慢性低氧暴露人群神经认知功能损伤具有重要价值。Bao 等[11]研究发

现，与正常对照组相比，慢性低氧组左侧颞下回、右侧颞中回、右侧岛叶、右侧尾状核、双侧豆状核灰

质体积增大，左侧枕中回、左侧颞中回灰质体积减小。刘彩霞等[12]研究显示，与对照组相比，慢性低氧

暴露人群右侧舌回、后扣带回、双侧海马旁回及左侧颞下回灰质体积增加，左侧前扣带回灰质体积减少。

Yan 等[13]利用 VBM 分析发现，高原世居人群扣带回、顶叶、楔前叶、中前侧额叶、枕叶皮层灰质厚度

均有降低趋势，且皮层厚度与海拔高度成反比。此外，Zhang 等[14]研究也发现了类似的结果，高原移居

2 年人群的右侧中央后回与右侧额上回皮层厚度显著降低，而右侧额中回、海马旁回、右侧前中颞叶、

双侧脑桥前腹侧以及右侧小脑皮质的皮层厚度均有增加，而且研究还发现额上回的灰质体积与精神旋转

呈显著正相关，中央后回的灰质体积分别与数字搜索反应时间和记忆反应时间呈显著负相关。研究发现

[15]灰质增多可能与神经细胞增加、胶质细胞增生、突出增加及血管生成等相关，灰质减少可能与缺氧新

陈代谢副产物有关。通过上述相关研究发现，与健康对照者相比，慢性低氧人群多个脑区的灰质体积发

生改变，且这种改变可能是认知功能损伤的一个重要影像学标志。 

3.2. 脑白质形态学改变的研究 

DTI 通过标定组织内水分子的运动方向，可以清晰地显示白质纤维的走向和分布，是目前唯一可以

非侵入性显示大脑内部纤维结构的成像方法[16] [17]。借助 DTI，临床医生和研究人员可以直接看到脑白

质纤维束的方向和连接，有助于更深入的研究大脑微观结构和功能的连通性，已广泛应用于术前评估、

病理研究、神经心理学研究等领域。DTI 主要参考指标为各项异性指数(fractional anisotropy, FA)，反映了

水分子各向异性分量在整个扩散张量中的比例，其数值越大，则水分子扩散的各向异性越大，可以反映
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神经髓鞘的数量及连贯性，间接反映了白质纤维束的完整性。Zhang 等[14]基于纤维束的空间统计

(Tract-based spatial statistics, TBSS)分析 DTI 数据发现移居高原 2 年人群胼胝体、放射冠、前纵束以及双

侧海马等区域区 FA 降低，而上下纵束、胼胝体、皮质脊髓束以及皮质脑干束等区域 FA 增高，在另一项

对高原世居 3~4 代人群的研究发现，双侧上下纵束、胼胝体、放射冠、后扣带回和皮质脊髓束等区域 FA
增高；而视束、上纵束等区域 FA 降低[1]。除此之外，Chen 等[18]的研究也发现了类似结果，慢性低氧

暴露 2 年的健康人群右后放射冠、前放射冠、胼胝体压部 FA 值显著，而上纵束、内囊右前肢、胼胝体

对 FA 值降低，并且发现表明右下纵束损伤可能与延迟言语记忆降低有关。以上结果表明，与灰质类似，

慢性低氧暴露人群全脑白质散在出现 FA 改变，表明大脑白质微观结构受损，且这种改变可能是认知功

能改变的基础。 

3.3. 功能磁共振研究 

脑 fMRI 是一种非侵入性的手段测量大脑动脉血中氧合血红蛋白和脱氧血红蛋白的比例率变化引起

局部脑组织磁化率的信号变化，来反映相应脑区神经活动变化的技术，它具有较高的空间和时间分辨率

及可重复性等优点，已广泛的应用于中枢神经系统多种疾病的研究。fMRI 分为任务态 fMRI (task-state 
fMRI, ts-fMRI)和静息态 fMRI (resting-state fMRI, rs-fMRI)。 

ts-fMRIts-fMRI 指让检查者完成特定任务或给予刺激，部分脑区神经活动状态发生变化引起血液动力

学的改变，继而确定相应脑区的功能变化情况。Yan 等[4] [5]对高原移居人群进行 2-back 任务检测，收

集空间工作记忆相关的脑区改变，结果显示，高原移居人群的 2-back 任务准确率与对照人群相比没有显

著差异，但是反应时间显著延长；同时，fMRI 结果显示，两组人群任务相关反应脑区与激活模式均类似；

但是与对照人群相比，高原移居人群在与工作记忆相关的左侧锥体、左侧颞上回激活度更高，左侧枕中

回激活度较低。除此之外，研究人员还发现，额叶皮层与中央前皮层的 BOLD 信号幅度与受试者工作记

忆任务反应时间具有相关性。另一项研究发现，与对照组相比，高原移居人群额下回、额中回、枕中叶、

小脑等语音工作记忆相关部位反应强度显著降低[13]。以上研究提示，慢性低氧暴露可能导致工作记忆相

关脑区功能性改变。 
rs-fMRIrs-fMRI 是让检查者处于安静状态，在不做任何特定任务情况下进行磁共振采集，避免了因

研究任务设计和检查者个体差异对实验结果产生的影响，可重复性强且易于操作，在科研中应用较多。

它常用的数据分析方法包括局部一致性 (regional homogeneity, ReHo)、低频振幅 (amplitude of 
low-frequency fluctuation, ALFF)、功能连接(functional connectivity, FC)。Bao 等[11]研究发现，与对照组

相比，慢性低氧人群的左侧缘上回、左侧海马旁回、左侧颞中回自发脑活动增加，右侧小脑杏仁核和右

侧辅助运动区自发脑活动减少。Chen 等[19]用 rs-fMRI 方法研究比较高原移居人群静息态脑功能的变化，

ReHo 分析显示，高原移居人群右下侧感觉运动皮层 ReHo 显著增高，且变化值与记忆搜索任务反应时间

具有相关性。在另一项研究中[6]，发现高原移居人群双侧壳核、双侧颞上回、双侧顶上小叶、前扣带回、

额内侧回以及小脑前叶 ReHo 显著降低，双侧海马 ReHo 显著升高，且研究者发现上述脑区神经活动减弱

可能是工作记忆、精神运动功能降低的脑功能基础。同时，慢性低氧暴露后引起颞上回、纹状体、扣带

回等脑区与左侧壳核 FC 降低，这些脑区具有感官知觉与处理、执行机制、工作记忆以及其他重要功能。

此外，基于 fMRI 数据的静息状态网络分析显示，左右额顶叶、感觉运动和听觉网络的共激活显著降低。

在左侧额顶叶网络中，左侧角回的共激活强度降低，而在右侧额顶叶网络中，左侧中央前回和中央后回

的共激活强度降低。研究人员发现高海拔暴露引起的上述静息状态网络的改变可能是执行控制障碍的功

能基础[20]。Yuan H 等[7]通过动物实验研究发现，与对照组相比，模型组在双侧海马体、左内嗅皮层、

左纹状体、左丘脑、双侧下丘脑、左脑桥、左髓质、左小脑前叶等脑区表现出 ALFF 显着降低，研究者
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认为模型组中这些大脑区域的异常激活可能与认知功能的变化有关。以上多种发 fMRI 分析方法均表明

慢性低氧暴露人群的脑功能存在异常，且与神经认知功能损害存在一定关系。此外，静息状态网络揭示

了特定大脑区域和局部网络的功能连接，为研究大脑网络中的功能通信提供了新的视角。 
除此之外，一些学者还应用其他神经影像学技术研究慢性低氧暴露脑部改变，如磁共振波谱是一种

利用氢离子信号来确定脑组织代谢和生化改变，通过检测中枢神经系统重要代谢产物，如 N-乙酰天冬氨

酸、肌酸、胆碱等及其比值变化来评价脑功能的成像技术；动脉自旋标记是利用血液作为流动示踪剂，

不需要对比剂，不依赖血脑屏障来定量评估脑血流灌注情况，从血流灌注的角度为认知损伤的病理生理

机制提供影像学证据。 

4. 小结 

综上所述，慢性低氧暴露人群的脑结构、功能及代谢会发生改变，包括区域灰质丢失，白质纤维微

结构改变，静息状态下区域神经活动改变。并且这些改变可能与认知功能损伤相关。目前针对慢性低氧

与脑结构、功能相关研究数量较少，慢性低氧对大脑的影响的关键靶点和病理生理机制仍未精确阐明。

慢性低氧暴露脑结构和功能异常的病理生理机制复杂，还需要进一步扩大样本量进行纵向研究，此外 MRI
新技术的发展结合多模态 MRI 的优势为研究慢性低氧人群神经认知功能改变提供更多更有价值的信息，

对于疾病的早期发现、早期干预、治疗和预后有重要的临床意义。 
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