
Advances in Clinical Medicine 临床医学进展, 2023, 13(3), 4389-4397 
Published Online March 2023 in Hans. https://www.hanspub.org/journal/acm 
https://doi.org/10.12677/acm.2023.133629  

文章引用: 辛昊天, 王娜, 郭凌飞, 梁长虎. 与脑小血管病认知障碍相关的海马结构功能耦合的研究进展[J]. 临床医

学进展, 2023, 13(3): 4389-4397. DOI: 10.12677/acm.2023.133629 

 
 

与脑小血管病认知障碍相关的海马结构功能 
耦合的研究进展 

辛昊天1,2，王  娜3，郭凌飞3，梁长虎1,2* 
1山东大学齐鲁医学院，山东 济南 
2山东省立医院医学影像科，山东 济南 
3山东第一医科大学附属省立医院医学影像科，山东 济南 
 
收稿日期：2023年2月21日；录用日期：2023年3月16日；发布日期：2023年3月23日 

 
 

 
摘  要 

脑小血管病(cerebral small vessel disease, CSVD)可导致精神和认知功能障碍，海马是与精神、认知相

关的大脑核心区域。海马结构和功能的损伤在CSVD患者的神经精神障碍中起到重要作用。研究表明，脑

功能改变伴随着相应区域的结构变化，正常的结构–功能耦合对于大脑正常运转至关重要，而结构–功

能耦合的破坏也在许多神经精神疾病中被发现。越来越多的证据表明，认知障碍与海马结构、功能破坏

之间存在明显的相关性，而目前对CSVD患者海马的研究多集中在单一的结构或功能方面，海马结构–功

能耦合的研究较少。因此，基于多模态磁共振成像(magnetic resonance imaging, MRI)的海马结构与功

能耦合分析对于探索和阐明CSVD患者认知与精神障碍的神经生物学机制具有重要意义。本文旨在对

CSVD患者海马结构和功能改变的MRI研究进行论述，特别是基于多模态MRI的海马结构和功能改变的耦

合，为CSVD的发病机制研究和早期诊断提供新的视角。 
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Abstract 
Cerebral small vessel disease (CSVD) can lead to mental and cognitive dysfunction, and the hippo-
campus is a core brain region related to psychological function and cognition. Damage to hippo-
campal structure and function plays an important role in neuropsychiatric disorders in patients 
with CSVD. Studies have shown that functional changes are accompanied by structural changes in 
the corresponding regions. Normal structure-function coupling is essential for the optimal brain 
performance, and disrupted structure-function coupling has also been found in many neuropsy-
chiatric diseases. Emerging evidence has shown that there is a clear correlation between cognitive 
impairment and hippocampal structural and functional impairment. However, at present, most 
studies on the hippocampus of CSVD patients focus on a single structure or function aspect, and 
few studies on the structure-function coupling of hippocampus. Therefore, the coupling analysis of 
hippocampal structure and function based on multimodal magnetic resonance imaging (MRI) has 
potential significance in exploration and elucidation of neurobiological mechanism of cognitive 
and mental impairment in patients with CSVD. This article aims to discuss MRI studies on hippo-
campal structure and function alterations in patients with CSVD, especially the coupling of hippo-
campal structure and function changes based on multi-modal MRI, to provide a new perspective 
for the pathogenesis research and early diagnosis of CSVD. 
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1. 引言 

脑小血管病(cerebral small vessel disease, CSVD)是多种病因造成的包括小动脉、微动脉、毛细血管和

静脉等在内的颅内血管疾病的总称，是血管和脑实质结构改变引起的具有不同临床表现和神经影像学特

征的综合征[1] [2]。CSVD 是影响认知和运动功能的主要疾病之一，其主要临床表现包括认知能力下降、

精神障碍、痴呆、卒中、步态异常、尿失禁等，CSVD 引起的中风占中风患者的 20%，其中包括 25%的

缺血性中风和 45%的痴呆[2] [3] [4]。CSVD 脑影像标志物包括近期皮质下小梗死、脑白质高信号、腔隙、

脑微出血、血管周围间隙扩大和脑萎缩[1] [2] [5]。使用先进的磁共振成像(magnetic resonance imaging, MRI)
技术可以在疾病出现前检测到脑血管异常[6]。 

海马作为一种重要的解剖结构，在神经精神疾病的发病机制中具有重要意义。CSVD 引起的神经精

神障碍可在多方面引起海马结构和功能的损伤。已有研究在 CSVD 患者中观察到海马神经元的萎缩和丧

失、局部脑血容量减少和海马微梗死灶[7]。相应地，当海马结构和功能受损，特别是两者同时存在时，
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患者的认知、情绪和运动能力都会受到很大影响[8] [9]。  
MRI 可以检测海马的结构和功能。近年来，随着 MRI 新技术的快速发展，学者们对 CSVD 引起的

海马结构和功能损伤进行了大量的神经影像学研究[10] [11]。越来越多的证据表明，功能的改变伴随着相

应脑区结构的改变，并且静息状态下大脑活动的持久性和强度受到大脑结构的限制[12]。因此，正常的结

构–功能耦合对维持大脑正常活动至关重要，耦合的中断可以导致多种神经和精神疾病[13]。因此，MRI
结构与功能数据的耦合分析对于探索 CSVD 患者认知与精神障碍的神经生物学机制尤为重要。本文旨在

对 CSVD 患者海马结构和功能损害的 MRI 研究进行论述。 

2. 海马结构及功能简介 

海马体位于丘脑和大脑内侧颞叶之间，是边缘系统的一部分。海马是一个复杂的异质性区域，由海

马本体、齿状回、内嗅皮质和下托复合体组成，可分为 13 个功能和解剖学上相互连接但又截然不同的亚

区[14] [15] [16]。海马被分为 CA1、CA2、CA3、CA4 四个锥体细胞区。齿状回和海马均为三层皮质区，

海马 CA 区主要是锥体细胞，而齿状回包含颗粒细胞[17]。CA4 区域与齿状回相连接，然后依次是 CA3、
CA2 和 CA1 区域。 

海马是学习和记忆的关键区域，有助于情景记忆的产生、长期记忆的巩固和许多其他认知能力的维

持[9]。此外，海马还具有空间导航功能[18]。当信息进入海马时，通过齿状回流入 CA3，然后通过 CA1
到达下托。在功能分化方面，CA1 是记忆编码和形成的关键区域，CA2、3 和齿状回在学习和创造中发

挥重要作用[19]。海马也是神经回路的重要组成部分。1973 年，Papez 提出了一个神经通路，它起源于海

马，中间通过乳头体、丘脑前核和扣带回，又返回海马，形成一个封闭的回路，这个边缘回路也被称为

Papez 回路。Papez 回路的功能在空间短期记忆和认知过程等方面都有广泛涉及[17]。 

3. CSVD 与海马结构及功能损害的关系 

3.1. 结构损伤及结构性 MRI 

CSVD 对海马结构的影响主要表现为海马亚区萎缩和海马体积减小。既往研究表明，随着 CSVD 严

重程度的增加，海马萎缩程度也随之加重。在伴有海马萎缩的 CSVD 患者中，下托、CA1、CA4、齿状

回及分子层明显萎缩[20]。此外，CSVD 的有无及其负荷对海马萎缩的类型和严重程度有一定影响。中重

度 CSVD 患者比轻度 CSVD 患者在这些亚区表现出更加明显的萎缩。CSVD 导致的海马亚区萎缩与较差

的情景记忆和额叶执行功能相关[21] [22]。因此，海马萎缩也可用于预测认知障碍的进展[23] [24]。 
目前已有许多关于认知障碍患者海马结构的 MRI 研究。一项扩散张量成像(diffusion tension imaging, 

DTI)研究显示，与正常对照组相比，认知障碍患者海马的平均弥散率(mean diffusivity, MD)更高，部分各

向异性指数(fractional anisotropy, FA)更低[25]。此外，DTI 评估的海马微结构完整性与老年 CSVD 患者的

非语言记忆表现相关，因此海马微结构的改变可能是神经退行性疾病潜在的早期标志物，且发生在宏观

结构改变之前[8] [26]。一项关于 CSVD 患者的扩散峭度成像(diffusion kurtosis imaging, DKI)研究显示，

与无认知障碍患者相比，轻度认知障碍(mild cognitive impairment, MCI)患者左海马区径向弥散率(radial 
diffusivity, RD)和 MD 显著升高，平均峭度显著降低；而且，一些 DKI 参数与 MCI 患者的临床评估评分

存在相关性，这也为伴随 CSVD 的 MCI 患者的影像学评估提供了新的思路[10]。此外，大量基于体素的

形态测量学(voxel-based morphometry, VBM)研究发现，海马灰质(grey matter, GM)萎缩与 CSVD 患者的精

神和认知障碍相关[27] [28]。一项基于 VBM 的 Meta 分析也表明，重度抑郁症(major depressive disorder, 
MDD)和 MCI 患者存在无差别的体积减少[29]。CSVD 患者的海马 GM 萎缩与脑白质高信号呈负相关[30]。
除了一些众所周知的英文缩写，如 IP、CPU、FDA，所有的英文缩写在文中第一次出现时都应该给出其
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全称。文章标题中尽量避免使用生僻的英文缩写。 

3.2. 功能性损伤及功能性 MRI 

CSVD 也会影响海马的血液供应。丰富的血供是维持脑区正常功能的决定性因素，既往研究表明海

马血流量与认知功能呈正相关。海马内的血管较小，使之更容易受到 CSVD 病理改变的影响[7] [31]。血

液灌注的差异会导致结构完整性的差异。因此，海马长期低灌注也会影响海马的结构完整性。由于海马

对缺氧和缺血非常敏感，研究表明，低灌注引起的纤毛神经营养因子(ciliary neurotrophic factor, CNTF)相
关的 CNTF/CNTFRα信号通路下调，与海马神经元和认知损伤密切相关，尤其是 CA1 区，因此海马结构

–功能耦合的损伤可能对 CSVD 患者精神和认知能力的影响更加严重[32]。 
在海马研究中常用的功能 MRI 技术主要有动脉自旋标记(arterial spin labeling, ASL)、磁共振波谱

(magnetic resonance spectroscopy, MRS)、定量磁化率成像(quantitative susceptibility mapping, QSM)、血氧

水平依赖的功能磁共振成像(blood oxygen level-dependent contrast imaging functional MRI, BOLD-fMRI)等。

有学者利用 ASL 技术，发现认知障碍患者海马内的脑血流量(cerebral blood flow, CBF)减少，这可能与血

管内 β淀粉样蛋白的沉积有关[33]。然而，也有研究表明认知障碍患者海马 CBF 升高可能是由神经血管

疾病引起的[34]。MRS 相关研究也表明，CSVD 患者的认知能力与神经代谢物水平相关[11]，认知障碍患

者海马中的 γ-氨基丁酸减少[35]。MRS 技术检测生物代谢产物，可以在组织发生形态改变之前，从生化

代谢的角度评估脑损伤，从而为 CSVD 的早期诊断和治疗提供影像学依据。此外，先前的 QSM 研究表

明，MCI 患者双侧海马区磁化率升高，铁主要沉积在双侧海马区和右侧壳核区[36] [37]；此外，我们的

研究也表明，伴脑微出血的 CSVD 患者海马区的磁化率明显增加，提示海马铁沉积增加[38]。一项基于

静息态 fMRI 的动物实验发现，伴认知障碍的 1 型糖尿病大鼠双侧海马的低频振幅(low-frequency fluctu-
ations, ALFF)和 T2 弛豫时间(在一定程度上可反映脑铁含量)降低，证实了 1 型糖尿病大鼠认知能力下降

伴有海马的铁沉积[39]。Catchlove 等人也利用 BOLD-fMRI 技术发现，在老年人中，双侧海马的脑血管

反应性与记忆能力相关，但在年轻人中没有观察到这种关系，老年人海马和扣带回的血管反应性最低[40]。
由于脑血管反应性受损可提示潜在的微血管功能障碍，这个新发现进一步表明了血管完整性对认知表现

的重要性。  

4. 基于结构–功能耦合的多模态 MRI 

众所周知，大脑的结构和功能是密切相关的。结构与功能成像的耦合已成为现代神经成像中一个日

益重要的研究课题。大脑结构可以为功能机制的执行提供骨架，功能和结构信息的整合可以帮助我们更

好地理解大脑信息传递的机制。脑功能的改变可能导致 GM 或白质(white matter, WM)的改变，反之亦然。

然而，大多数研究只是孤立地探究了功能或结构改变，而神经成像技术中结构和功能信息的耦合为二者

的同步探索提供了可能，这对于理解脑疾病的异常变化至关重要。明确同时存在的结构和功能缺陷的意

义，可以为 CSVD 患者海马改变提供新的研究角度。 
此外，机器学习也为 MRI 诊断疾病、在临床前阶段发现疾病提供了辅助。Uysal 等人利用机器学习

技术，通过海马体积信息成功地区分了认知障碍患者、阿尔茨海默病患者和正常受试者[41]。Sarwar 等

人也通过机器学习证实了人脑中的结构–功能耦合是非常紧密的[42]。因此，如果利用机器学习技术建立

基于 MRI 数据的计算机辅助诊断系统，基于脑 MRI 数据获取结构–功能耦合信息，分析认知障碍患者

的海马病变情况，可以进一步帮助临床医生诊断并预测疾病的严重程度。 

4.1. 基于体素的结构–功能耦合 

目前常用的基于体素的结构–功能耦合方法有两种：一种是静息态 fMRI 参数与 GM 形态参数的耦
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合，另一种是静息态 fMRI 参数与基于 DTI 的 WM 微结构参数的耦合。 
关于第一种方法，Kang等人通过计算局部一致性(regional homogeneity, ReHo)与GM体积(GM volume, 

GMV)的比值，进行了基于体素的 ReHo/VBM 分析，以探索结构–功能耦合的改变及其在预测鼻咽癌患

者放射性脑病中的重要性[43]。他们发现，与放疗前组相比，放疗后组患者双侧海马及海马旁回的

ReHo/VBM 偶联值增加，提示 ReHo/VBM 可作为一种新的反映鼻咽癌患者放射性脑病改变的有效神经影

像学指标。Gray 等人进行了一项 Meta 分析，纳入了 VBM 和基于静息态体素的病理生理学研究(包括葡

萄糖代谢、CBF、ReHo、ALFF 和 fALFF)，以研究重度抑郁症患者的空间收敛性结构和功能异常，并发

现显著收敛的区域包括左侧海马，这可能导致重度抑郁症患者常见的认知和记忆缺陷的发生[44]。这些研

究表明海马结构缺陷和功能缺陷是相互关联的，这种关联的差异表明海马的结构和功能关系发生了变化。 
关于第二种方法，Tan 等人结合 DTI 和静息态 fMRI 发现经典三叉神经痛患者右侧海马区的 FA 高，

ReHo 低，且 ReHo 和 FA 值与蒙特利尔认知评估量表评分呈正相关，这提示经典三叉神经痛患者的认知

功能障碍与海马功能和结构障碍有明显的相关性[45]。此外，一些研究人员利用 fMRI 和 DTI 技术提出了

一种基于骨架的 WM 功能分析方法，该方法将 fMRI 信号投射到 WM 骨架上，实现基于体素的结构–功

能耦合。精神分裂症患者包括海马在内的局部 WM 区域表现出基于 WM 骨架的 ALFF (skeleton-based WM 
ALFF, SWALFF)增加和 FA 下降。精神分裂症患者 FA 变化和 SWALFF 变化之间的相关性为负相关，而

健康对照组为正相关[46]。同时，这也为结构–功能耦合可能是精神分裂症患者连通性受损的潜在机制之

一这一假设提供了有力的证据。 
最近，随着基于体素的耦合分析方法的发展，Hu 等人提出了一种新的耦合方法，称为基于主成分的

多模态耦合(principal-component-based intermodal coupling, pIMCo) [47]。该方法使用局部协方差分解来定

义一个对称的、基于体素的耦合系数，该耦合系数适用于两个或多个模态参数。Hu 等人利用该方法研究

了 CBF、ALFF 和 ReHo 之间的耦合，表明耦合是空间异质性的，在神经发育中随年龄和性别不同而变化。

这种新方法为展现两种以上模式之间的总体协方差结构提供了一个新的途径。 

4.2. 脑网络结构–功能连接耦合 

脑网络和图论法将大脑概念化为一个通过结构连接(structural connectivity, SC)或功能连接(functional 
connectivity, SC)实现大脑各区域间相互作用的网络[48]。脑网络可以通过结构和功能的神经成像数据进行

评估。CSVD 可通过破坏网络中节点的完整性和节点之间的连接来影响 SC 和 FC，从而破坏全脑网络的

有效通信，导致不同程度的认知障碍。已有研究表明，基于多模态 MRI 的 SC 和 FC 的耦合可以检测脑

网络的破坏，这比任何单一模态都更加敏感[49]。然而，CSVD 患者 SC-FC 脑网络在系统水平上的耦合

变化尚不清楚，需要进一步研究。 
研究表明，认知障碍患者海马相关的认知和情绪亚区与皮质区域之间的 SC 和 FC 发生了显著改变，

在疾病早期表现为增加，这可能与代偿机制有关[50] [51]。Filippi 等发现，阿尔茨海默病和遗忘型 MCI
患者海马 SC 变化大于 FC 变化，提示 SC 降低可能先于 FC 变化[52]。另有研究发现皮层下血管性 MCI
患者的海马亚区 SC 和 FC 明显降低，这可能与该病的认知障碍有关；而海马亚区和后扣带皮层 FC 增强，

由于海马和后扣带回的功能交互作用与情景记忆有关，这可以解释为记忆损伤的一种补偿机制；在遗忘

性 MCI 中，海马体下丘与颞上回颞极之间的 SC 增加可能与抑郁症状有关，如患者处理面部情绪的困难

[50]。这些发现表明，不同的海马亚区可能与抑郁症状、认知障碍有特定的关系。此外，另一项研究发现，

包括同侧海马体在内的 Papez 回路有明显的 GM 萎缩，而且在卒中患者中，Papez 回路内双侧海马体和扣

带回之间的方向性 FC 也发生了改变[53]。这些有效连接的改变与脑血管事件后的认知功能变化有关。这

些发现使我们更好地理解血管认知障碍的潜在机制，并探索减轻认知负担的新的治疗靶点。 
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4.3. 结构和功能神经血管耦合 

神经元活动与 CBF 之间的紧密耦合称为神经血管耦合(neurovascular coupling, NVC) [54]。NVC 是调节

脑血流的重要机制，能根据脑活动的需要及时向脑区输送氧气和营养物质，维持脑环境稳态。脑小血管在

脑的自我调节中起着至关重要的作用，这主要依赖于 NVC 的正常运行。NVC 机制的损害可导致位于脑微

循环末端的小血管缺血缺氧，导致局部大脑无法对神经元信号转导作出反应，从而引起或加重小血管疾

病，甚至出现认知功能障碍和痴呆。NVC 因其在脑 CBF 自动调节中的关键作用而被广泛研究。因此，

了解 NVC 在 CSVD 中的调控机制，对于预防 CSVD 进展，改善脑缺血和认知功能障碍具有重要意义。 
越来越多的证据表明，在许多 CSVD 患者中都存在 NVC 受损。微血管损伤的增加和海马微血管数

量的减少可导致血管舒张因子储备的减少，导致 NVC 功能受损，这与认知功能下降有关[55]。之前的动

物实验表明，脑血管功能障碍小鼠海马的血流量、氧合和 NVC 减少[54] [56]。同时，在 NVC 受损的病

理条件下，海马更容易受到缺氧损伤[57]。研究表明，神经血管方面的结构和功能变化可能是许多病理条

件下认知能力下降的基础[58]。一些研究者采用数学动态多元模型和自回归模型，将临界闭合压力和阻力

面积乘积的变化分别作为代谢和肌源性脑血管调控的选择性指标，以期从结构角度揭示 NVC 的机制[59]。
以往对海马 NVC 的研究主要集中在功能指标 ALFF 与 CBF 的耦合上，未涉及结构性 NVC 的内容。因此，

结构–功能 NVC 在 CSVD 患者海马改变中的具体作用有待进一步研究。 

4.4. 海马结构–功能耦合 

目前，针对海马的结构–功能耦合的分析方法和研究也在不断进展。最近，Bayrak 等人分离了海马，

并利用多模态神经成像的人类连接体项目孪生装置研究了海马的结构–功能耦合[60]。为了测量结构–功

能耦合，他们评估了海马微结构强度协方差与每个亚区顶点的 FC 之间的空间重叠程度。此外，他们研

究了海马功能和结构的共享组织，以表征结构–功能关联沿共同起源的海马组织轴的空间协变。他们使

用的是连通性梯度法而不是网络分解法，因为连通性梯度法根据大脑的功能连接体模式连续地定位大脑

区域，而网络分解法则为大脑区域划定了清晰的边界[61]。海马亚区结构与功能的耦合在海马亚区后、内

侧部分最高，而在海马亚区前部则不显著。此外，海马结构–功能耦合与固有功能轴和结构轴共变，后

区与单模态皮层区域有主要的结构和功能连接，而前区与跨模态皮层连接。Bayrak 及其团队的工作为更

好地理解海马解剖结构如何支持其独特和多样功能提供了重要的参考。 

5. 结论与展望 

综上所述，尽管多模态 MRI 已广泛应用于海马的研究，但仍存在一些问题。首先，海马的功能和结

构破坏被广泛认为与 CSVD 的认知能力下降有关，但其神经机制尚不清楚[50]。其次，海马具有形状不

规则、体积小、边缘模糊等特点，一般的分割方法很难对海马进行满意的细分。海马结构和功能变化的

检测是 CSVD 诊断和治疗的关键。不同的 MRI 检查方法各有优缺点，如果将海马的结构和功能成像结合

起来，将海马的解剖信息和功能信息结合起来，将有助于 CSVD 早期诊断和进展预测。因此，随着融合

多模态 MRI 的不断发展，结构与功能神经成像的耦合将成为未来海马研究的热点。 
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