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【摘要】 我国是世界上老年人口数目最多的国家，同时也是全世界人口老龄化发展速度最快的国

家之一。老龄化过程可伴随一系列脑结构和功能变化，导致老年人加工速度、工作记忆、长时记忆和执

行能力等认知功能下降。基于 fMRI的研究表明，随着年龄的增长，老年人在脑区激活、自发活动和功能

连接上均呈现一定的老龄化效应。已有的研究多建立在老年人和年轻人的对比基础上，较少系统地观

察脑老化曲线，而绘制脑老化曲线将有助于了解脑功能连接组随年龄变化之规律，并可评价脑功能退化

程度及早期识别异常脑老化。
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【Abstract】 China has the largest population of elderly adults. Meanwhile, it is one of the countries
showing fastest aging speed in the world. Aging processing is always companied with a series of brain
structural and functional changes, which result in the decline of processing speed, working memory, long ⁃
term memory and executive function, etc. The studies based on functional magnetic resonance imaging
(fMRI) found certain aging effects on brain function activation, spontaneous activity and functional
connectivity in old people. However, few studies have explored the brain functional curve during the aging
process while most previous studies explored the differences in the brain function between young people
and old people. Delineation of the human brain functional aging curve will promote the understanding of
brain aging mechanisms and support the normal aging monitoring and early detection of abnormal aging
changes.
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人口老龄化是贯穿 21世纪的一项基本国情，我

国是世界上老年人口最多的国家，同时也是全世界

人口老龄化发展速度最快的国家之一。据《2010年

第六次全国人口普查主要数据公报（第 1号）》，截至

2010 年底，我国 60 岁以上的老年人口接近 1.78 亿，

占全国总人口的 13.62%；65 岁以上的老年人口达

1.19 亿，占全国总人口的 8.87%［1］。据最新发布的

《中国老龄事业发展报告（2013）》，2013年我国老年

人口将突破 2 亿大关，达 2.02 亿［2］。老龄化过程将

伴随一系列脑结构和功能的变化，导致老年人加工

速度、工作记忆、情节记忆和执行能力等认知功能

下降，而认知损害可进一步影响老年人日常生活活

动能力和生活质量［3⁃5］。近年来，基于 fMRI的研究，

对理解脑老化的神经生物学机制提供了重要参考。

一、老龄化与认知功能下降

有研究表明，个体认知功能在毕生发展过程中
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呈现抛物线发展曲线。李德明等［6］对 1993 例 10 ~
90 岁受试者加工速度、工作记忆、心算、空间表象和

记忆再认等认知功能的观察显示，其中 5 项认知功

能在 16 ~ 19 岁组达峰值水平，20 岁后认知功能呈

增龄性下降，60 岁后认知功能下降速度更明显，以

加工速度和工作记忆下降最快。马永兴等［7］采用韦

氏 记 忆 量 表（WMS）和 简 易 智 能 状 态 检 查 量 表

（MMSE）对 3234 例 35 ~ 98 岁成年人认知功能进行

评价，结果显示，此两项测验成绩均呈增龄性下降

趋势。Salthouse［8］系统回顾了记忆力与老龄化的关

系，发现自成年后个体记忆力呈增龄性下降，但不

同类型记忆力下降速度有所不同。Park等［9］基于其

2002年的横向数据［10］，绘制了认知功能增龄性变化

曲线（图 1），其中加工速度、工作记忆、长时记忆等

认知功能自 20 岁起即表现出随年龄增长逐步下降

的趋势；而言语或语义知识能力则随年龄增长呈上

升趋势，且一直持续至 70余岁，此后开始下降。

Salthouse［11］对 1616 例 18 ~ 89 岁成年受试者的

推理能力、视空间加工能力、情节记忆、知觉速度和

词汇等认知领域的测验成绩进行分析，横向数据分

析表明，成年人认知功能呈增龄性下降趋势，平均

2.50年的随访观察亦显示类似的认知功能增龄性发

展曲线。其他对成年人随访 5 ~ 6年的研究亦显示，

成年人情节记忆、执行能力、视空间加工能力均呈

增龄性下降［12⁃14］。Singer等［15］对 132例（平均基线年

龄 78.27 岁）老年人进行为期 6 年的随访观察，发现

所有受试者均表现为加工速度、记忆力和词语流畅

性随年龄的增长而逐渐下降，而词汇知识则稳定维

持至 90 岁，之后迅速下降。该项研究同时还提示平

均基线年龄为 83.04 岁的老年人认知功能下降程度

较 73.77 岁 老 年 人 更 显 著 。 Karlamangla 等 ［16］对

6476 例美国老年人进行为期 9 年的追踪调查，发现

受试者的各项认知功能均处于下降曲线中，在各项

社会经济因素和人口学特征信息中，年龄增长和单

身（包括丧偶和未婚）是影响认知功能最敏感的预

测因素。值得强调的是，并非所有受试者均呈现认

知功能下降曲线，亦存在个体差异［17⁃18］。

二、基于 fMRI的老龄化研究

认知功能老龄化研究的主要挑战是明确认知

功能呈增龄性下降的神经生物学机制。自 20 世纪

90年代以来，fMRI被越来越多地应用于认知功能老

龄化的研究中。一系列基于知觉、执行功能、工作

记忆和情节记忆的任务态 fMRI研究发现，老年人枕

叶激活程度低于年轻人，而额叶或顶叶激活则高于

年轻人［19⁃23］，这种大脑前部激活升高、后部激活降低

的现象称为后部⁃前部老龄化转换（PASA），且任务

图 1 基于 Park等 2002年公布的横向数据绘制的认知功能增龄性发展曲线［9］

Figure 1 Based on cross⁃sectional data from Park, et al (2002), cognitive variation curve of
adult life span development was drawn［9］.
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难度不同时，老年人均呈现大脑后部激活降低、前

部激活升高之特点［21］。自 1995 年 Biswal等［24］运用

静息态 fMRI研究运动网络的低频自发活动以来，该

项影像学技术即广泛应用于老龄化研究。静息态

fMRI系指受试者不做特定的认知任务，在清醒状态

下进行 fMRI 检查。Wu 等［25 ⁃ 26］采用静息态 fMRI 对
老年人与年轻人在局部一致性上的差异进行观察，

发现老年人运动相关区域的局部一致性显著低于

年轻人，同时其右侧扣带回皮质和左侧前运动区网

络中心度显著低于年轻人。有学者采用独立成分

分析（ICA）的方法，分别对 22例老年人和 10例年轻

人的静息态 fMRI 进行观察，二者相比，老年人活动

下降的脑区与默认网络（DMN）存在明显重合，包括

额上回和额中回、后扣带回、颞中回及顶上回［27］，其

他同类研究也得到类似结果［28］。Batouli等［29］发现，

年轻人后扣带回和前额叶的静息态活动强度高于

老年人，而老年人激活区团块体积显著高于年轻

人。基于 35 所研究中心共 1414 例受试者的静息态

fMRI 结果显示，老年人默认网络的低频振荡振幅

（ALFF）和功能连接均呈增龄性下降［30］，其他研究

结果亦与之相似［31⁃32］。Tomasi和 Volkow［33］对 913例

受试者静息态功能连接密度（functional connectivity
density）进行分析，发现默认网络和背侧注意网络功

能连接密度随年龄的增长逐渐下降，而躯体感觉和

小脑网络则随年龄增长呈增长趋势，长距离较短距

离功能连接密度下降更为迅速，对老龄化效应更加

敏感；功能连接密度增龄性下降最为敏感的脑区位

于默认网络（后扣带回和背侧后顶叶）。

越来越多的基于任务态和静息态 fMRI 的研究

显示，老龄化效应不仅体现在脑区活动和功能连接

上，也可发生于大尺度脑网络［34］。Andrews⁃Hanna
等［35］的研究结果表明，老年人群大尺度脑网络存在

功能异常，尤其是默认网络和背侧注意网络。Wu
等［36］开展的老龄化对脑网络影响的研究发现，老年

受试者后扣带回和前额叶腹内侧与全脑的相关性

显著下降。Meunier等［37］对脑模块化网络的增龄性

变化进行观察发现，老年人和年轻人的脑网络均呈

优于随机网络的模块性。老年人的脑功能模块发

生异常变化，中央模块和额叶⁃扣带回⁃顶叶模块被

分割为较小的模块，老年人模块内部连接及其与额

叶模块脑区的联系显著低于年轻人，而与后叶和中

央模板的连接节点数目多于年轻人，表明脑老化可

以引起脑功能模块结构及模块内部与模块间连接

的变化。Achard和 Bullmore［38］对 0.06 ~ 0.11 Hz的脑

自发活动进行比较，发现老年人和年轻人脑网络均

显示出“小世界（small world）”之特点，但老年人脑

网络的局部效率、全局效率和网络最大能效比（cost
efficiency）均显著低于年轻人，特别是在额颞叶和皮

质下脑区。Spreng 和 Schacter［39］指出，老年人在视

空间加工过程中无抑制默认网络的活动，并认为老

年人对默认网络调节失败反映其脑网络交互性的

灵活性降低，以及脑网络对任务需求改变的动态调

节范围降低。上述研究表明，随着年龄的增长，无

论在脑区的激活、自发活动还是功能连接上，老年

人均表现出特定的老龄化效应。

三、脑老化与认知功能下降的关系

脑结构像显示，灰质随年龄的增长呈选择性萎

缩，且与结构连接的选择性损害有关［40⁃41］。大多数

基于脑结构像的研究均提示，脑容量与认知功能呈

正相关［42］。然而，脑结构的完整性仅是影响老年人

认知功能的因素之一，脑活动水平和模式亦是重要

影响因素［43］。认知神经科学老龄化研究的最终目

标是揭示认知功能下降与老龄化之间的关系［44］。

然而，迄今为止，老年人脑活动水平的增龄性下降

与认知功能下降间的关系并未阐明。基于 PET 显

像的追踪研究发现，与基线条件相比，老年人在追

踪第 9 年时的脑血流量（CBF）模式发生变化，任务

和默认网络相关脑区及任务成绩与反应时间的相

关性均随追踪时间的延长发生一系列变化［45⁃46］。一

项回顾性研究根据追踪时的记忆成绩将受试者分

为认知稳定组与认知下降组，其结果显示，认知下

降组老年人情节编码的 fMRI 呈现更明显的右侧前

额叶激活［47］。众多研究者采用静息态 fMRI对脑自

发活动与认知功能间的关系进行探讨。Damoiseaux
等［27］的研究显示，老年人默认网络前部脑区活动与

执行功能呈显著负相关，默认网络后部脑区与数字

表征呈显著正相关，而在年轻人中并未见上述现

象。基于独立成分分析法，Onoda 等［48］对 73 例 36 ~
86 岁健康成年人的功能连接与神经心理学测验成

绩间的相关性进行分析，发现脑显著（salience）网络

的左侧岛叶和背侧前扣带回之间的功能连接与执

行能力和额叶评价量表显著相关；基于种子点的功

能连接亦发现，不同脑区与认知任务间呈正相关或

负相关关系。Sambataro等［49］发现，默认网络功能连

接的增龄性下降与工作记忆测验成绩呈显著正相

关。Eyler等［43］对 80篇采用 fMRI或 PET研究脑活动
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与认知功能下降关系的文献进行总结，经质性综述

而非量化 Meta分析发现，约 70%的研究显示脑区激

活与认知成绩呈正相关，特别是在前额叶。由于老

年人认知功能呈下降趋势，为保持一定的任务成

绩，其前额叶激活增强，此与老年人额叶活动增强、

枕叶活动降低的转换模式相一致［21］。但是，也有学

者指出脑区激活与认知功能之间关系复杂，不管是

年轻人还是老年人其脑激活水平与认知功能均呈

负相关关系［43］。

四、脑功能发展曲线

目前，已有研究者开始考虑采用静息态 fMRI研
究人脑功能连接组毕生发展曲线。Zuo等［32］率先开

展人脑功能毕生发展曲线研究，共纳入 214 例 7 ~
85 岁受试者，采用基于体素的功能同伦（voxel ⁃
mirrored homotopic connectivity）的功能连接方法，其

结果显示，受试者毕生发展曲线之全局水平呈现

“U”形曲线，而局部脑区则表现为明显的区域差异，

即高级脑区率先达同伦功能发展高峰。此外，Zuo
等［50］还对来自 21 所研究中心的 1003 例受试者［男

性 434例、女性 569例，平均年龄（28.10 ± 12.70）岁］

静息态 fMRI 数据进行分析，其结果显示，楔前叶和

后扣带回的网络中心度（局部连接）随年龄的增长

呈下降趋势，而网络特征向量中心度（全局连接）则

维持稳定。Dosenbach 等［51］采用静息态 fMRI 对 7 ~
30 岁受试者的脑成熟度进行预测，发现功能连接成

熟度指标可以预测脑成熟度，其中短距离功能连接

的增龄性下降具有重要预测价值。Onoda 等［48］对

73 例 36 ~ 86 岁健康受试者的静息态脑自发活动的

观察显示，多个脑网络出现老龄化效应，其中脑显

著网络、视觉网络和默认网络均随年龄的增长而下

降，且网络内部连接亦呈增龄性下降。

上述基于静息态脑自发活动的研究，从脑发育

和毕生发展角度研究了脑功能连接组曲线，对揭示

脑活动增龄性变化趋势和规律提供了重要参考。

五、未来发展方向

尽管已有研究对正常老龄化的认知功能变化

及其神经生物学机制进行了大量研究，但目前的研

究大多建立在老年人和年轻人的对比基础上，较少

系统地观察脑老化曲线。尽管已有少数学者采用

静息态 fMRI 技术尝试探讨人脑功能的毕生发展曲

线［32，52⁃53］，但由于年龄跨度较大，所纳入的老年人样

本数较少，因此关于认知功能下降的过程尚不十分

清楚，脑功能退化曲线究竟呈现何种发展趋势，目

前尚无系统的研究。通过采集正常老年人的任务

态或静息态 fMRI 数据，绘制人脑老化曲线，探讨老

龄化与脑功能退行性病变之间的关系，将有助于为

脑功能退化过程中的行为和脑老化提供更具针对

性的干预；同时，也有助于了解脑功能退化规律，评

价脑功能老化程度，从而早期识别异常脑老化。
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［53］

匹兹堡复合物 B Pittsburgh compound B（PIB）
平均扩散率 mean diffusivity（MD）
青少年肌阵挛癫 juvenile myoclonic epilepsy（JME）
轻度认知损害 mild cognitive impairment（MCI）
轻度胃肠炎伴良性婴幼儿惊厥

benign infantile convulsions with mild gastroenteritis（BICE）
全面性强直⁃阵挛发作

generalized tonic⁃clonic seizure（GTCS）
日常生活活动能力 activities of daily living（ADL）
上皮膜抗原 epithelial membrane antigen（EMA）
少突胶质细胞胞质内包涵体

glial cytoplasmic inclusions（GCIs）
少突胶质细胞转录因子 2

oligodendrocytes transcription factor⁃2（Olig⁃2）
神经微丝蛋白 neurofilament protein（NF）
神经炎性斑 neuritic plaques（NPs）
［老年斑 senile plaques（SPs）］

神经元核抗原 neuronal nuclear antigen（NeuN）
神经元蜡样脂褐质沉积症

neuronal ceroid lipofuscinoses（NCLs）
神经元特异性烯醇化酶 neuron⁃specific enolase（NSE）
神经原纤维缠结 neurofibrillary tangles（NFTs）
十二烷基磺酸钠⁃聚丙烯酰胺凝胶电泳

sodium dodecyl sulfate⁃polyacrylamide gel electrophoresis
（SDS⁃PAGE）

受试者工作特征曲线
receiver operating characteristic curve（ROC曲线）

树突状细胞 dendritic cells（DC）
DNA双链断裂修复 DNA double⁃strand break repair（DSBR）
双螺旋丝蛋白 paired helical filament（PHF）
水通道蛋白 1 aquaporin 1（AQP1）
糖原合成酶激酶 3β glycogen synthase kinase⁃3β（GSK⁃3β）
梯度回波序列 gradient echo sequence（GRE）
统一多系统萎缩评价量表

Unified Multiple System Atrophy Rating Scale（UMSARS）

α⁃突触共核蛋白 α⁃synuclein（α⁃Syn）
突触素 synaptophysin（Syn）
微管相关蛋白 microtubule⁃associated protein（MAP）
韦氏成人智力量表

Wechsler Adult Intelligence Scale（WAIS）
韦氏记忆量表 Wechsler Memory Scale（WMS）
纹状体黑质变性 strionigral degeneration（SND）
细胞间黏附分子 intercellular adhesion molecule（ICAM）

细胞角蛋白 cytokeratin（CK）
细胞黏附分子 cell adhesion molecules（CAMs）
细胞外基质 extracellular matrix（ECM）

线粒体脑肌病伴乳酸血症和卒中样发作
mitochondrial encephalopathy with lactic academia and
stroke⁃like episodes（MELAS）

信噪比 signal⁃to⁃noise ratio（SNR）
兴趣区 region of interest（ROI）
血管内皮生长因子

vascular endothelial growth factor（VEGF）
血氧水平依赖 blood oxygen level⁃dependent（BOLD）
血氧水平依赖性功能磁共振成像

blood oxygenation level⁃dependent functional magnetic
resonance imaging（BOLD⁃fMRI）

烟雾病 moyamoya disease（MMD）
遗忘型轻度认知损害

amnesic mild cognitive impairment（aMCI）
异肢征 alien limb phenomena（ALP）
有序子集最大似然法

ordered subset expectation maximization（OSEM）

原位末端标记
TdT⁃mediated dUTP⁃biotin nick end labeling（TUNEL）

载脂蛋白 E apolipoprotein E（ApoE）
早老素 1 presenilin⁃1（PS⁃1）
早老素 2 presenilin⁃2（PS⁃2）
总体衰退量表 Global Deterioration Scale（GDS）

·小词典·

中英文对照名词词汇（四）
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