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【摘要】 研究背景 近 20年来，越来越多的研究者采用 fMRI技术研究海马结构与功能，以揭示海

马功能与记忆力之间的关系。对正常人海马结构与功能毕生变化曲线的研究和建模，是监测个体发育

情况和辅助预测相关疾病的关键环节，能够反映正常人脑自然变化的普适性结构变量（即体积），以及反

映功能活动的指标低频振荡振幅、分数低频振荡振幅和局部功能一致性。方法 采用 fMRI技术，通过

连接组计算机系统对 125例 7 ~ 85 岁正常个体的海马体积、低频振荡振幅、分数低频振荡振幅和局部功

能一致性进行评价。结果 双侧海马体积随年龄的增长而显著减小（校正后 Ps = 0.000），左侧海马低频

振荡振幅（校正后 P = 0.034，β = ⁃ 0.314）、分数低频振荡振幅（校正后 P = 0.059，β = ⁃ 0.687）和局部功能一

致性（校正后 P = 0.005，β = ⁃ 0.330）与年龄呈显著负相关及负相关趋势。结论 从一个侧面揭示了人毕

生发展过程中海马结构与功能之间的相互关系。
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【Abstract】 Background During the last 2 decades, more and more functional MRI (fMRI)
researches have increasingly focused on both structures and functions of the hippocampal region to discover
the relationship between hippocampus and memory. In order to reveal the normative pattern of individual
development or aging processes of the hippocampus or further memory ⁃ related disease prediction, an
investigation on such a brain structure's trajectory across the human lifespan is necessary. Methods
Regional volume is the most commonly used variable for the structural change of normal brain. The
regional homogeneity (ReHo) and amplitude of low ⁃ frequency fluctuation (ALFF) are the two test ⁃ retest
reliable metrics for detection of functional changes. We here investigate ReHo, ALFF and fractional ALFF
(fALFF) based upon both structural and resting state fMRI of 125 subjects from 7 to 85 years old.
Results As results, significant age ⁃ related decreases were detected for volumes of bilateral hippocampus
(corrected Ps = 0.000). In contrast, ALFF (corrected P = 0.034, β = ⁃ 0.314), fALFF (corrected P = 0.059, β =
⁃ 0.687) and ReHo (corrected P = 0.005, β = ⁃ 0.330) demonstrated a trend of negative linear correlation with
age in the left hippocampus. Conclusions Our findings partly reflect the structure⁃function relationship of
the hippocampus during the human lifespan.
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由于与记忆功能密切相关，海马一直是神经科

学、神经影像学、心理学、精神病学等学科的重要研

究对象。尤其是 fMRI技术的出现和发展完善，使研

究者可以直观且无创性研究海马结构和功能。对

不同年龄段人群的研究发现，海马体积与记忆功能

有一定关联性［1⁃2］。典型的记忆损害性疾病如认知

损害、阿尔茨海默病均与海马体积萎缩有关［3］。记

忆功能（如前瞻记忆、回顾性情节记忆）的毕生发展

从青少年到老年呈现倒“U”形［4⁃5］。因此，海马体积

与年龄之间是否也存在类似的相关性，成为许多研

究者关注的焦点。目前的观点认为，成年人尤其是

老年人的海马体积随年龄的增长显著减小［6⁃11］，针

对儿童到成年早期的研究则对海马体积变化显示

出完全不同的结果［12 ⁃ 14］。Walhovd 等［15］发现，20 ~
88 岁组受试者海马体积随年龄的增长呈现先上升

后下降的曲线相关性。上述研究主要观察正常成

年人海马体积的毕生变化曲线，结果各异。记忆力

下降或海马损伤均可直接引起我们对其功能障碍

的预想。尽管既往有文献对不同年龄段人群的海

马功能进行报道，但目前尚无关于海马功能毕生变

化曲线的 fMRI 研究报道。成年人海马活动强度随

年龄增长而下降，有 60%的老年人海马功能失调与

记忆力下降有关，与正常老年人相比，海马功能失

调的老年人记忆力下降更为严重［16］。海马与其他

区域相连接，执行不同功能，在最主要的工作记忆

网络中，海马与后扣带回存在强相关性［17］。不同年

龄段人群海马内部及其与其他脑区的功能连接存

在差异。Grady等［18］研究发现，在编码过程中，青年

（19 ~ 28 岁）期的海马活动与前额叶腹侧和纹状体

外部区域活动相关，且再认记忆越好、该区域活动

越强；老年（58 ~ 73 岁）期的海马活动则与前额叶背

外 侧 和 顶 叶 区 域 活 动 相 关 ，且 二 者 呈 正 相 关 。

Damoiseaux等［19］研究发现，静息态老年人脑默认网

络（DMN）活跃度明显低于年轻人。另外，海马⁃扣带

回/颞顶叶网络功能连接随年龄的增长而降低［20］。

人脑功能网络存在多种模块组合，海马是年轻人脑

功能网络模块组合中的一部分，但在老年人中则不

是主要模块的组成成分［21］。表明海马与其他脑区

的功能连接程度可能受年龄的影响。虽然，上述研

究提示海马的特定功能及其与其他脑区的功能连

接可随年龄的增长而逐渐下降，但关于海马本身功

能活动强度在毕生历程中的变化却未见报道。本

研究采用局部功能一致性（ReHo）和低频振荡振幅

（ALFF）来描述海马功能。以海马局部功能一致性

和低频振荡振幅为指标的研究，主要集中于阿尔茨

海默病（AD）、癫 、精神分裂症、孤独症等［22⁃25］，故

针对正常人的这两项指标在毕生历程中随年龄变

化的研究尚属空白。海马结构和功能的毕生变化

曲线可用于对个体发育的监测及辅助预测相关疾

病，特别是对记忆力发育的监测及记忆力损害性疾

病的预测。在本研究中，我们对正常人海马体积、

局部功能一致性和低频振荡振幅进行年龄相关性

分析，并建模正常人海马毕生变化曲线［26］。

对象与方法

一、研究对象

受试者数据来自美国纽约内森克莱精神疾病

研 究 中 心（Nathan Kline Institute for Psychiatric
Research）罗克兰样本库（NKI⁃RS）［27］，选择 207 例，

经多模态 MRI扫描、半结构化精神疾病诊断访谈及

一系列神经心理学测验（http：//fcon_1000.projects.
nitrc.org/indi/pro/nki. html）最终纳入 125 例，均为右

利手，男性 68 例，女性 57 例；年龄 7 ~ 85 岁，平均为

37 岁。其余 82 例由于具有精神疾病病史，或 MRI
扫描时头动过多而致脑结构像无法使用或功能像

平均帧间移动［28］超过 0.50 mm而被剔除。

二、研究方法

1. fMRI 数据采集 本研究数据采集过程经内

森克莱精神疾病研究中心研究评议委员会认证，所

用仪器为德国 Siemens公司生产的 Trio 3.0T MRI扫
描仪，受试者均经 10 min的静息态 fMRI扫描。（1）回

波平面成像（EPI）：重复时间（TR）为 2500 ms，回波

时间（TE）为 30 ms，翻转角度（FA）80°、视野（FOV）
216 mm × 216 mm，矩阵 64 × 64，层厚 3 mm，共计扫

描 38层，260 个时间点。（2）高分辨力 T1WI磁化准备

快速梯度回波（MPRAGE）：重复时间 2500 ms，回波

时间 3.50 ms，翻转角度 80°、视野 256 mm × 256 mm，

矩阵 256 × 256，层厚 1 mm，共计扫描 192 层。采用

中国科学院心理研究所人体脑功能连接组及其发

展实验室研制的连接组计算系统（CCS，http://lfcd.
psych.ac.cn/ccs.html）［29］处理静息态功能像和结构像

数据。

2. T1WI 结构像预处理 CCS 个体解剖图像处

理步骤如图 1 所示：（1）首先对原始结构像（A）进行

基于空间自适应的非局部平均滤波降噪［30］。（2）对

降噪后图像（B）进行脑组织提取，经 CCS 程序处理
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后，再对每例受试者的结构像进行逐层手动修整，

清除程序未去除的非脑组织，并对程序去除过多的

脑组织进行修补。

3. 海马分割与皮质重建 如图 1 所示，经 CCS
调用 FreeSurfer 5.1 软件［31］中的 Recon⁃all 程序对大

脑皮质区域进行分割和二维表面重建：（1）个体脑

组织图像（C）进入 CCS 计算流程，进行皮质表面分

割与重建，确定双侧大脑半球白质 ⁃灰质表面信息

（D）。（2）进行皮质下结构分割，基于已经存在的手

工标注脑图谱，该图谱包含了主要脑结构位置的概

率信息［32］，每一体素被分配了 40 个脑区标签中的

一个，根据这些标签，自动分割主要皮质下结构

（E），其中黄色区域为海马、浅蓝色区域为杏仁核。

（3）应用基于白质⁃灰质表面配准（BBR）［33］的结构功

能对齐信息，将上述脑区分割图谱转换为个体功能

像空间（F）。经上述程序处理，即可分割出每一个

体的双侧海马结构和功能空间。

4. 静息态 fMRI 图像预处理 与先前发表的研

究结果一致［34⁃38］，静息态数据的预处理主要调用功

能 神 经 影 像 分 析（AFNI）、FMRIB 软 件 库 或

FreeSurfer命令完成，包括：（1）剔除每次扫描的最早

10 s，即前 4 个时间点（AFNI：3 dcalc）以保证磁场稳

定性。（2）进行野点校正（AFNI：3 dDespike）。（3）进

行层间扫描时间校正（AFNI：3 dTshift）。（4）行基于

傅立叶变换的扫描头动校正（AFNI：3 dvolreg）［39］，

并估计 6 条头动曲线。（5）结合结构像信息（FSL：
flirt）和四维个体时间序列信息（AFNI：3 dAutomask）
删除非脑内体素的功能数据，即将其时间序列全部

归零，产生功能像全脑掩版（mask），后续处理将在

此掩版中进行。（6）进行个体静息态数据四维或时

空标准化，即全脑体素和所有 256 个时间点总平均

值为 10 × 10 3（FSL：fslmaths），以保证不同个体间的

信号可比性。（7）基于个体结构像白质⁃灰质表面信

息，估计从功能像空间到结构像空间的六参数刚体

配准矩阵（FS：bbregister）［33］。（8）将 FS 分割产生的

个体白质和脑脊液掩版配准至个体功能空间（FSL：
flirt）。（9）基于白质和脑脊液的掩版提取个体白质和

脑脊液平均时间序列，同时提取基于 6 条头动曲线

产生 24 个头动干扰变量［40 ⁃41］，并将此 26 项干扰变

量从个体时间序列中回归（AFNI：3 dDeconvolve）。

图 1 CCS个体解剖图像处理步骤（A，原始结构像；B，降噪后图像；C，提取出的脑组织；D，皮质表面分割与重建图像；E，皮质下结
构分割图像；F，结构功能配准图像）

Figure 1 Connectome computation system (CCS) process steps of individual anatomic images (A, original anatomic image; B, image
after noise reduction; C, extracted brain tissues; D, image after two ⁃ dimensional surface segmentation and reconstruction; E, image
after segmentation of subcortical structures; F, image after registration between individual structure segmentation and function space).

A B C

DEF

Amygdaloid nucleus Hippocampus

·· 293



中国现代神经疾病杂志 2014年 4月第 14卷第 4期 Chin J Contemp Neurol Neurosurg, April 2014, Vol. 14, No. 4

（10）进 行 时 间 序 列 的 带 通（0.01 ~ 0.10 Hz）滤 波

（AFNI：3 dFourier）。（11）剔除时间序列一次与二次

趋势（AFNI：3 dDetrend）。带通滤波预处理仅用于

海马时间序列的局部功能一致性计算，而非用于低

频振荡振幅的计算；与此同时，为避免相邻解剖结

构的信号影响，不对静息态 fMRI数据作任何空间平

滑处理。

5. 海马结构与功能指标计算 在结构像空间，

双侧海马体积是按照个体结构像分割后海马所包

含的体素个数进行计算的。经皮质下区域分割，每

一体素的大小为 1 mm × 1 mm × 1 mm，因此每一例

受试者的海马体积等于海马体素个数乘以 1 mm ×
1 mm × 1 mm。为校正个体颅内体积（包括脑和脑脊

液体积）的影响，每一个体的颅内体积同样通过 FS
计算并记录。在每一个体功能像空间，提取双侧海

马掩版内的所有体素时间序列，计算海马功能活动

指标，包括低频振荡振幅［42］、分数低频振荡振幅

（fALFF）［43］和局部功能一致性［44］。具体操作，首先

将所有时间序列进行平均，再基于此平均时间序列

计算海马低频振荡振幅和分数低频振荡振幅，并直

接计算所有体素时间序列之间的肯德尔和谐系数

（KCC）来量化海马局部功能一致性。

6. 毕生变化曲线建模 本研究分别就双侧海马

体积、低频振荡振幅、分数低频振荡振幅和局部功

能一致性进行年龄的二次和一次分步回归统计建

模。首先分析二次曲线的统计是否具有显著性（方

程 1），显著则其曲线为二次或抛物线模型；否则进

行一次曲线或线性模型检验，显著则其曲线为线性

模型（方程 2）；否则其毕生变化曲线则不在本研究

考虑的模型之内。在统计建模过程中，应该考虑性

别效应，观察在线性模型中性别与年龄是否存在交

互效应。

Y = a2Age2 + a1Age + b1Sex + a0（方程 1）
Y = a1Age + b1Sex + b2Age × Sex + a0（方程 2）
观察颅内体积的毕生变化曲线建模，即上述方

程中 Y 为颅内体积。对于海马体积的回归建模，首

先将颅内体积的个体差异进行线性回归校正，然后

采用残差进行上述曲线的统计建模。对于海马活

动功能指标，则将非线性配准误差、BBR 配准误差

和平均帧间头动［45］的个体差异进行回归校正，然后

采用残差进行上述曲线的统计建模。考虑到双侧

海马的相关性和 5 项指标的统计分析，最终统计建

模的显著性定为经多重比较校正的水平（P × 5 ≤

0.05），其中 P 值为未校正显著性。

结 果

对颅内体积随年龄变化的检验显示，颅内体积

与受试者年龄呈显著二次相关，即表现为“U”形变

化曲线（图 2；校正后 P = 0.002，β = 0.129）。因此可

将颅内体积作为统计建模方程中的协变量，控制其

影响。

结果显示，双侧海马体积均随着年龄的增长而

呈现显著线性减小（图 3a，3b；校正后 Ps = 0.000），且

与年龄相对应的双侧海马体积之回归系数β值均为

⁃ 0.012。其中，左侧海马局部功能一致性随着年龄

的增长而呈显著线性降低（图 3c；校正后 P = 0.005，
β = ⁃ 0.330）；左侧海马低频振荡振幅随年龄的增长

而呈线性降低（图 3d；校正后 P = 0.034，β = ⁃ 0.314）；

左侧海马分数低频振荡振幅随着年龄的增长而呈

线性降低趋势（校正后 P = 0.059，β = ⁃ 0.687）。

讨 论

本研究对 125例 7 ~ 85 岁受试者海马体积进行

测量，并与年龄进行线性拟合，结果显示，双侧海马

体积随年龄的增长而显著减小，与先前的研究结果

相一致［6⁃11］。而儿童或青少年至成年早期的海马发

展规律与仅以青少年为研究对象的研究结果不尽

一致［12 ⁃ 14］。Uematsu 等［13］选择 1 个月至 25 岁受试

者，获得海马体积在 9 ~ 11 岁达峰值水平。Gogtay
等［14］对 4 ~ 25 岁受试者的追踪研究显示，海马局部

结构发育呈多样性，设定 4 岁时的海马总体积为 1，
海马总体积在 4 ~ 25 岁间无显著改变。其原因可能

图 2 颅内体积之变化曲线

Figure 2 Developmental trajectoriy of intracranial volume.
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是数据处理方法、样本分布和样本量的差异。例

如，在年龄相关统计分析中海马体积达峰值的年龄

受样本起始年龄的影响［46］。本研究对人脑海马毕

生变化曲线进行研究，年龄 7 ~ 85 岁，未覆盖 7 岁之

前的样本，且与 Uematsu等［13］的研究相比，儿童期样

本量较少，经毕生全年龄段的二次或一次拟合，其

针对儿童期的局部结果与仅针对儿童期的大样本

研究结果可能不一致。由于颅内体积与年龄具有

显著相关性，因此本研究对海马体积与年龄的相关

分析是在控制颅内体积的前提下进行的，与不考虑

颅内体积而计算出的海马总体积相比，可能出现结

果差异。另外，Suzuki等［12］对 13 ~ 14和 18 ~ 21 岁的

两组样本进行比较，发现后者海马体积明显高于前

者。但是该研究仅选择独立的两年龄组，由于存在

年龄空档，并不能获得年龄相关变化曲线。从上述

研究结果之间的差异可以看出，与成年中后期相

比，儿童至成年早期的海马发育情况更复杂。

本研究通过对已被证实具有良好重测信度［46⁃47］

的海马局部功能指标（低频振荡振幅、分数低频振

荡振幅、局部功能一致性）进行分析，发现左侧海马

局部功能一致性随年龄的增长而显著降低，同时左

侧海马低频振荡振幅亦随年龄增长而明显降低，而

左侧海马分数低频振荡振幅也呈年龄相关性降低

趋势。表明随着年龄的增长，左侧海马结构、功能

和活跃度均显著降低。以往大量研究显示，海马与

记忆力等认知功能有密切联系［47］，而记忆力等认知
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ReHo，regional homogeneity，局部功能一致性 ALFF，amplitude of low⁃frequency fluctuation，低频振荡振幅

图 3 海马体积和功能活动变化曲线（红色直线所示） 3a，3b 双侧海马体积均呈增龄性减少 3c 左侧海马局部功能一致性
呈增龄性降低 3d 左侧海马低频振荡振幅呈增龄性下降

Figure 3 Developmental trajectories of the volume and functional activity of hippocampus (red lines indicate). The volume of
bilateral hippocampus decreased with age (Panel 3a, 3b). ReHo of left hippocampus reduced with age (Panel 3c). ALFF of left
hippocampus decreased with age (Panel 3d).
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Mailey E, Vieira VJ, Martin SA, Pence BD, Woods JA,
McAuley E, Kramer AF. Exercise training increases size of
hippocampus and improves memory. Proc Natl Acad Sci, 2011,
108:3017⁃3022.
Van Petten C. Relationship between hippocampal volume and
memory ability in healthy individuals across the lifespan: review
and meta⁃analysis. Neuropsychologia, 2004, 42:1394⁃1413.
Petersen RC, Jack CR Jr, Xu YC, Waring SC, O'Brien PC,
Smith GE, Ivnik RJ, Tangalos EG, Boeve BF, Kokmen E.
Memory and MRI⁃based hippocampal volumes in aging and AD.
Neurology, 2000, 54:581⁃587.
Zöllig J, West R, Martin M, Altgassen M, Lemke U, Kliegel M.
Neural correlates of prospective memory across the lifespan.
Neuropsychologia, 2007, 45:3299⁃3314.
Zimmermann TD, Meier B. The rise and decline of prospective
memory performance across the lifespan. Q J Exp Psychol
(Hove), 2006, 59:2040⁃2046.
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B, He H, Walter M. Regional specificity of sex effects on

［1］

［2］

［3］

［4］

［5］

［6］

功能随着年龄的增长而逐渐衰退，从本研究结果

看，这一现象可能与海马局部功能连接降低有关。

另外，对老年人，尤其是阿尔茨海默病患者的观察

亦发现，海马静息态活动和功能连接均较正常人明

显降低［45，47⁃48］，提示海马功能发展变化可能与认知

功能变化有关。然而，本研究未对受试者认知功能

进行观察，例如记忆力等认知功能变化与海马功能

变化间的关联性，因此不能从本研究中得到相关结

论，今后可进一步研究。本研究仅发现，左侧海马

局部功能活动增龄性下降趋势，与先前研究所得出

的双侧海马均出现功能变化的结果不尽一致。由

于海马对不同类型任务具有偏侧相关性［3］，其内部

细分区域对认知功能具有不同作用［49］，而且海马结

构的发展变化也具有多样性，因此相应的功能变化

可能也存在细分区域间的差别［14］。此外，就毕生变

化曲线而言，本研究样本量较小，可能也是导致右

侧海马局部功能活动降低不显著的原因之一，今后

尚待进一步扩大样本量进行研究。

我们获得的随年龄增长海马体积逐渐减小、功

能减弱的变化曲线，为发现海马结构和功能变化与

认知功能变化之间的关系提供了可能。认知功能

不仅受年龄因素的影响，而且环境、受教育程度等

亦是不可忽视的因素。将海马毕生发展作为影响

正常人认知功能的一项重要因素进行单因素研究，

是我们可以继续努力的方向。
致谢 感谢所有人脑功能连接组及其发展实验室参与脑组织提取、
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