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摘  要 

主观认知下降(SCD)和轻度认知障碍(MCI)作为阿尔茨海默病(AD)的临床前驱阶段，均表现为认知功能的

减退。在出现显著的AD临床症状之前，大脑的病理改变已在此阶段悄然发生并持续进展。功能连接是静

息态功能磁共振研究方法之一，为AD早期诊断提供新视角。该方法通过分析大脑中距离较远的神经生理

事件的时间相关性，揭示脑网络的微观变化，有助于探究其神经效应机制。中医可改善认知功能。本文

系统综述近年来SCD、MCI和AD及中医对这些疾病在脑功能连接研究方面的进展。通过探讨脑功能连接

分析法在研究这些疾病过程中的变化，为提高阿尔茨海默病前驱期诊断的准确性及评估中医治疗效果提

供参考。 
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Abstract 
Both subjective cognitive decline (SCD) and mild cognitive impairment (MCI) as clinical prodromal 
stages of Alzheimer’s Disease (AD), are characterized by progressive cognitive decline. Before the 
emergence of significant clinical symptoms of Alzheimer’s disease (AD), pathological changes in the 
brain have already quietly occurred and continued to progress during this stage. Functional connec-
tivity, one of the methods in resting-state functional magnetic resonance imaging (rs-fMRI) studies, 
offers a new perspective for the early diagnosis of AD by analyzing the temporal correlations of neu-
rophysiological events in distant brain regions, thereby revealing subtle changes in brain networks 
and helping to explore the underlying neurobiological mechanisms. Traditional Chinese Medicine 
(TCM) has shown potential in improving cognitive function. This article provides a systematic review 
of the recent progress in research on subjective cognitive decline (SCD), mild cognitive impairment 
(MCI), and AD, as well as the role of TCM in brain functional connectivity studies related to these con-
ditions. By investigating the changes in brain functional connectivity in the context of these diseases, 
this review aims to provide a reference for improving the accuracy of diagnosis in the prodromal 
stages of Alzheimer’s disease and for evaluating the therapeutic effects of TCM. 
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1. 引言 

阿尔茨海默病(Alzheimer’s disease, AD)是最常见的老年痴呆症，早期以记忆障碍为特征，随着病程进

展，认知功能等可发生不可逆的损伤[1] [2]。有研究人员预测，至 2030 年中国痴呆人口将达到 2330 万人

[3]。目前，主观认知减退(Subjective cognitive decline, SCD)和轻度认知障碍(Mild cognitive impairment, MCI)
被认为是 AD 的临床前期，并且是挽救认知功能的关键期[4]。有学者指出，对 AD 患者在临床早期进行

预先的干预治疗，可以为 AD 的治疗提供一个有效的时间窗口[5]。 
静息态功能磁共振(resting state functional MRI, rs-fMRI)基于血氧饱和水平依赖(Blood oxygen level de-

pendent, BOLD)信号对比原理，可间接反映神经元的活性状态，使脑功能变化可视化[6]。其研究方法主

要分为功能分化和功能整合。功能分化包括低频振幅(Amplitude of low frequency fluctuation, ALFF)和局域

一致性(Regional homogeneity, ReHo)等；功能连接属于功能整合，可研究不同脑区的信号同步强度。越来

越多的研究人员开始利用功能连接分析法，以深入探索神经退行性疾病的发病机制和进展[7] [8]。目前，

脑功能连接分析(Functional Connectivity, FC)方法主要包括种子区的相关分析方法(Seed-based correlation 
analysis, SCA)和独立成分分析法(Independent component analysis, ICA) [9] [10]。SCA 事先选取感兴趣的脑

区为种子点，靶向研究已知解剖结构与其他脑区的功能连接强度，但进行同一疾病研究时，种子点不同，

结果往往也有差异[11] [12]。ICA 不需要先验假设，将同一时间序列信号提取整合，构成有意义的、空间
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独立网络，从而同时探索多个脑区的直接的或者间接的功能连接[13] [14]。有向连接也是功能整合的一种，

它是基于效应连接，能描述脑区之间连接的因果关系，此方法需要算法来估算[10]。探究 AD 前驱期影像

学的变化对早期诊断及评估疗效对延缓 AD 尤为重要。 
SCD、MCI、AD 当属于中医“健忘”、“痴呆”等疾病的范畴。既往研究表明，中医对改善认知障

碍患者的认知功能及提高日常生活能力具有确切疗效[15] [16]。应用 rs-fMRI 时，受试者需避免思维活动

状态，因其具有无创性、重复性强等优势，成为各类神经系统疾病研究中常用的方法，尤其适用于探索

长期效果的机制研究[17]。基于上述研究背景，本文通过回顾 SCD、MCI 及 AD 的脑功能连接变化及中

医干预的疗效机制，旨在为 AD 前驱期的早期诊断和中医治疗评估提供理论依据。 

2. AD 及 AD 前驱期的脑功能连接研究 

2.1. AD 的脑功能连接研究 

在 AD 患者的大脑中，大脑皮质有明显的萎缩，与学习记忆有密切关系的海马体在 AD 患者中萎缩

尤其明显[18]。海马作为记忆与学习功能的核心脑区，是内侧颞叶与后内侧皮质的关键连接枢纽。此外，

海马的损伤或功能异常可导致认知损伤，认知损伤程度与其 FC 有密切联系[19] [20]。扣带回后部是 AD
最早受到影响的区域之一，是与学习和记忆神经回路紧密相连的脑部结构，如果这个部位受损，则对大

脑的学习和记忆功能产生严重负面影响[21]。因而研究者常选取海马或扣带回为种子点进行分析。Allen
等[22]应用 SCA，以海马为种子点，结果发现 AD 患者右侧海马和后扣带回(Posterior cingulate, PCC)、大

脑皮质及额叶等脑区的功能连接明显减少，但左侧海马与其他脑区存在 FC 增加的现象。但另一项以海

马为种子点的研究显示 AD 患者左侧海马与其共性脑区的 FC 下降，且共性脑区主要集中在默认模式网

络(Default mode network, DMN) [23]，这一发现与 Allen 等人的报道在某种程度基本一致。DMN 涵盖后

扣带回、前额叶内侧、楔前叶和顶下小叶等区域，在人类记忆、学习过程中至关重要。此现象可能是由

于 DMN 的脑神经活动和代谢导致脑内 β-淀粉样蛋白(β-amyloid, Aβ)病理性累积，这是 AD 病理特征之一

[24] [25]。除此之外，有研究者发现 AD 患者其他认知控制功能脑区与其他脑网络的 FC 也提示下降，譬

如额顶叶控制系统[26]。一般认为额顶叶网络受损可能影响扣带回等脑区，影响到人们执行复杂推理和解

决问题之类的能力。在涉及复杂推理及学习新任务时，则额顶叶网络活动更活跃[27]。此外，认知相关脑

区的 FC 损害程度在 AD 时期较 MCI 时期更为显著[23]。在 AD 的前驱阶段，患者的功能连接已出现变

异，并且随着病程的进展而加剧，其网络改变更加弥散，呈现出整体减弱或衰退的趋势[28]。 

2.2. SCD、MCI 的脑功能连接研究 

在 AD 的早期阶段，脑区代谢和功能的变化要早于结构萎缩，因而更多研究者将目光转向早期发现

AD 患者脑区微观改变的影像学依据[29]。与 AD 相比，SCD 和 MCI 阶段的脑功能连接变化更为微妙，

但同样具有重要的研究价值。SCD 患者虽无客观认知障碍的表现，但他们的大脑已存在轻微的病理变化

[30]。相关研究显示 SCD 患者的脑功能连接较健康人有差别[31]，往往同时存在 FC 的增强和减弱。有研

究发现，与健康对照组对比，SCD 患者的 DMN 功能连接明显增强，而双侧额叶等脑区的功能连接呈现

下降[32]。Zhang 等[33]以扣带回为种子点，发现 SCD 患者与健康受试者相比，PCC 与前额、顶叶和枕叶

皮质区域的连接性降低，而 PCC 与额叶、颞叶和皮质下区域之间 FC 增强。额叶的底面与丘脑、扣带回

均有神经联系，与精神活动、记忆力、判断力、理解力等高级精神活动有关，属于边缘系统的一部分。优

势侧半球的颞叶受损主要影响词语记忆、语言功能，非优势侧的颞叶主要表现为视觉信息的记忆损伤，

且往往伴有认知障碍[34]。虽然 SCD 患者大脑的 FC 与健康人有差异，但客观测验正常可能与认知相关

脑区的FC代偿性增强有关。有研究证明MCI患者背外侧前额叶皮层(Dorsolateral prefrontal cortex, DLPFC)
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的顶叶连接下降，但与左侧 DLPFC 的连接增强[35]。赵澄等[36]发现，MCI 患者右侧岛叶前部——额叶

岛盖与右侧相关脑区的 FC 增强，但左侧岛叶前部——额叶岛盖则与之完全相反。周超等[37]以 PCC 为

种子点，结果提示遗忘型轻度认知障碍(amnestic mild cognitive impairment, aMCI)患者其 DMN 的不同区

域与 PCC 之间的 FC 既有减弱又有增强。Sorg 等[38]发现 aMCI 患者的 DMN 和左侧 PCC 以及执行注意

力网络等，其 FC 较正常人减弱。以上研究表明 MCI 患者与 SCD 患者的功能连接都存在代偿性增强。但

仍有相关证据证明 MCI 患者的 FC 较 SCD 呈现整体减弱趋势。另外，有研究者发现，进展型 MCI 患者

多数时间 FC 倾向于维持弱连接状态，这些脑区的 FC 减弱，往往与脑区代谢降低有关[39]。在 MCI 阶段

早期，DMN 功能连接越高的脑区 Aβ沉积越多。而随着病情进一步发展，这种代偿性 FC 增强消失或呈

减弱时，则认知衰退则可能走向不可挽回的地步[40] [41]。 

3. 中医药治疗 AD 及 AD 前驱期的脑功能连接的研究 

3.1. 针刺 

3.1.1. 针刺治疗 AD 的脑功能连接研究 
研究表明针刺可改善 AD 患者氧化应激机制，炎症反应及促进细胞修复[42]-[44]。针刺可调节脑网络功

能连接，而利用功能磁共振来研究针刺治疗效果的神经生理原理已经有众多研究成果[45] [46]。通过针刺不

同的穴位，可以调整不同脑区的 FC。研究者在针刺真穴后，脑功能连接出现显著改变[47]。Zheng 等[48]选
取扣带回及右侧海马等作为种子区，研究针刺太冲、合谷前后认知相关脑区 FC 的变化，结果发现针刺后

AD 患者海马和中央前回之间的 FC 增强。Wang 等[49] AD 患者的额叶和颞叶区域与海马的 FC 降低。在针

刺后的静息状态下，与之前的静息状态相比，AD 患者大部分海马相关区域的 FC 增加，并能改善 DMN 中

功能连接受损。Tan 等[50]真针刺组 AD 患者认知相关区域之间的功能 FC 增强，并且表现出认知能力的改

善；而假针刺组的 FC 显示分散，同时认知能力没有明显变化。魏玉婷等[51]研究针刺“益智调神”穴方配

合西药治疗 AD 患者前后左侧海马与全脑功能连接变化，针药组接受针刺治疗(百会、四神聪、神门、内关、

足三里、三阴交、悬钟)并联合口服盐酸多奈哌齐片。治疗后，针药组患者左侧海马与 DMN 等区域之间 FC
较西药组显示增强，且与简易精神状态检查量表评分呈正相关。这些 FC增强的脑区多位于边缘系统和DMN。 

3.1.2. 针刺治疗 SCD、MCI 的脑功能连接研究 
大多研究发现，选择特定的穴位对 MCI 患者进行针刺可以刺激特定的大脑区域。Feng 等[45]发现

MCI 患者深针刺条件下与时间区域相关脑区的 FC 显著增加，且针刺后记忆相关大脑区域的 FC 增强。

Zhang 等[52]将 aMCI 患者分为真针刺组与假针刺组，真针刺组予神庭、百会、四神聪、印堂、合谷、神

门、足三里、丰隆、太溪、光明、悬钟、太冲、关元、气海治疗后，aMCI 患者左 DLPFC 与左楔前叶之

间的 FC 增加，而与左侧颞下回之间的 FC 降低。Li 等[53]研究显示 aMCI 患者右侧海马 FC 增强，右侧

颞下回、颞中回、左侧杏仁核和双侧尾状体 FC 降低。针刺治疗后，aMCI 针刺组右海马和右颞下回、颞

中回的 FC 显著增强。至今尚未有针刺调节 SCD 脑功能连接的临床证据。一项 Meta 分析显示，运动疗

法和针刺治疗可能是改善老年轻度认知障碍患者的认知功能较为有效的非药物干预方式[54]。尽管多项

研究证实针刺对 AD 前驱期患者的脑功能连接有积极影响，但具体作用机制仍需进一步探索。 

3.2. 其他中医治疗 AD 及 AD 前驱期的脑功能连接的研究 

3.2.1. 中药 
有学者认为，通过调节神经元的兴奋性，可保护 AD 患者中的 FC，从而缓解或终止人脑中的 AD 进

程[55]。中药通过多靶点机制改善认知功能，包括清除自由基、增强脑血流量、抑制神经元凋亡及调节神
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经递质平衡[16] [56]。Zhang 等[57]通过一项为期 24 个月的随机对照试验，研究了复方补肾胶囊对 aMCI
患者的疗效。结果显示，与安慰剂组相比，治疗组较安慰剂组多个认知领域得到了改善，并且治疗组的

DMN 局部和整体的 FC 增强。刘紫阳选取海马、扣带回与内侧前额叶皮质作为种子点，研究正常人与肝

气郁结型 aMCI 患者的全脑功能连接分析。aMCI 治疗组经药物疏肝法 12 周，认知功能改善，但治疗前

后功能连接变化差值经单因素方差分析没有差异。目前中医药对认知功能的脑网络研究较少，其对脑网

络连接的影响可能需要更长时间或更深入的研究来验证[58]。 

3.2.2. 中医非药物疗法 
(1) 电针已被证实可有效改善记忆障碍。现代研究表明，电针具有改善氧化应激损伤，促进血管再生，

改善脑氧代谢，修复神经及认知功能损伤的作用[59]。有研究者将 3xTgAD 小鼠给予电针治疗，记忆缺陷

得到了改善，脑区自发主要活动显著活跃，活跃区主要集中在听觉皮层、尾壳核、内嗅皮层、海马、岛叶

皮层、颞叶皮层、视觉皮层[60]。另外有研究显示在老年人中给予电针治疗后，认知功能得到改善，同时

DMN 内的 FC 显著增强。此研究还观察到延迟记忆表现的改善与腹内侧前额叶皮层海马结构连接的改变

之间呈正相关[61]。(2) 艾灸研究显示艾灸可能通过调节蛋白酶活性、调节大脑神经营养因子、调节海马

亚区结构的可塑性等机制来改善 MCI 患者的认知功能[62] [63]。有研究对比艾灸与口服盐酸多奈哌齐片

治疗 MCI 的效果，治疗前 MCI 组与健康组相比，双侧海马与右内侧前额叶的 FC 减弱；将 MCI 患者分

别予艾炷灸和西药进行治疗，结果提示治疗后，患者双侧海马与右侧颞叶的 FC 均增强[64]。(3) 中医导

引术是一种身心并练养生术，旨在防治疾病和延年益寿，常用于诸多老年病和慢性病的防治。八段锦对

认知功能有积极作用。有研究者选取双侧楔前叶为感兴趣区，结果发现 SCD 患者存在后默认模式网络的

FC 异常改变，说明八段锦可调节 SCD 患者双侧楔前叶与其他脑区的 FC，进而改善他们的认知功能及运

动功能[65]。Tao 等[66]以老年人为研究对象，以双侧 DLPFC 为种子点，经过 12 周的太极拳或八段锦训

练后，与教育对照组相比，太极拳组及八段锦组的 DLPFC 与其他脑区的 FC 均显著下降，而精神心理控

制得到改善。这可能是导引术通过调节认知控制网络的功能连接，从而改善认知功能。该研究者后续进

一步研究八段锦对 MCI 患者的影响，结果显示，八段锦组与教育组相比，海马与右角回之间的脑功能连

接增强，MoCA 评分显著提高，认知功能改善[66] [67]。 

4. 小结与展望 

以上研究通过 FC 方法分析了 AD 前驱期的脑部微观改变，研究脑区以海马、PCC、DLPFC、DMN
为主，证明 SCD、MCI 时期认知功能的相关脑区 FC 已发生变化，呈现出 FC 减弱和代偿性增强并存的

现象。随着患者认知功能的进一步下降，其 FC 更呈减弱的整体趋势，尤其在认知功能相关的脑区更加明

显。中医疗法对功能连接具有确切的调节作用，既可增强又可减弱异常的连接，并对认知功能产生积极

影响，为良性的双向调节。FC 分析方法为中医在 AD 临床前期治疗中的应用提供了影像学证据。为进一

步提升 AD 前驱期研究的科学性和临床价值，未来研究可从以下方面改进：(1) 开展多中心、大样本的研

究，有利于深入了解 FC 变化与 AD 前驱期病理标志物之间的关系，进而提高 AD 早期诊断的准确度具有

重要意义；(2) 多模态磁共振成像的联合应用可更有助于全面获取大脑结构和功能的信息，更深入地揭示

AD 的病理机制；(3) 通过多模态影像技术，研究中医疗法改善认知功能的中枢效应机制，为中医治疗 AD
前驱期提供更充分的科学依据。 
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