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　 　 【摘要】 　 目的　 利用静息态功能性磁共振(ｒｓ￣ｆＭＲＩ)技术ꎬ观察脑卒中后认知功能障碍(ＰＳＣＩ)患者在经

颅直流电刺激(ｔＤＣＳ)治疗前和治疗 ４ 周后脑部默认网络(ＤＭＮ)的重塑情况ꎬ探讨 ｔＤＣＳ 改善 ＰＳＣＩ 患者认知

功能的中枢机制ꎮ 方法　 本研究选取 ＰＳＣＩ 患者 １８ 例(ＰＳＣＩ 组)和健康受试者 ２０ 例(健康对照组)ꎮ 采用

ｔＤＣＳ 刺激 ＰＳＣＩ 组患者的背外侧前额叶ꎬ刺激强度 ２.０ ｍＡꎬ每次 ２０ ｍｉｎꎬ每日 １ 此ꎬ每周 ５ ｄꎬ共 ４ 周ꎮ 治疗前

及治疗 ４ 周后(治疗后)ꎬ运用 ｒｓ￣ｆＭＲＩ 观察 ＰＳＣＩ 患者 ＤＭＮ 的改变情况ꎬ采用蒙特利尔认知评估量表(ＭｏＣＡ)
评价患者的认知功能ꎮ 结果　 ＰＳＣＩ 患者 ＤＭＮ 明显异常ꎬ主要表现为后扣带回 /楔前叶功能连接降低ꎬ左侧海

马和内侧前额叶的功能连接增高ꎮ 经 ４ 周 ｔＤＣＳ 治疗ꎬ患者的 ＭｏＣＡ 评分[(２４.１±２.５)分]显著升高ꎬＤＭＮ 中

后扣带回 /楔前叶功能连接明显增加ꎬ左侧海马功能连接较治疗前降低ꎮ 相关性分析显示ꎬＰＳＣＩ 患者后扣带

回 /楔前叶功能连接程度与 ＭｏＣＡ 评分呈正相关ꎮ 结论　 ＰＳＣＩ 患者存在大脑 ＤＭＮ 异常ꎬｔＤＣＳ 刺激背外侧前

额叶能够明显改善 ＰＳＣＩ 患者的 ＭｏＣＡ 评分ꎬ其机制可能与提高大脑 ＤＭＮ 中后扣带回 /楔前叶的功能连接程

度有关ꎮ
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　 　 脑卒中后认知功能障碍(ｐｏｓｔ￣ｓｔｒｏｋｅ ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ ｉｍ￣
ｐａｉｒｍｅｎｔꎬ ＰＳＣＩ)在临床上较为常见ꎬ极大影响着脑卒
中患者的康复及预后[１]ꎮ 据文献报道ꎬ有超过 ６４％的
脑卒中患者存在着不同程度的认知功能障碍[２]ꎬ其中
近 ２５％的患者在 １ 年后发展为血管性痴呆[３]ꎮ 随着
我国人口老龄化趋势加剧ꎬ脑卒中患者的发病率不断
增加ꎬＰＳＣＩ 患者的数量也呈增长趋势ꎮ 目前临床上可
用于 ＰＳＣＩ 的治疗手段不多ꎮ 有研究报道ꎬ采用经颅直
流电刺激( ｔｒａｎｓｃｒａｎｉａｌ ｄｉｒｅｃｔ ｃｕｒｒｅｎｔ ｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎꎬｔＤＣＳ)
刺激背外侧前额叶皮质对 ＰＳＣＩ 具有一定疗效ꎬ但相关
神经重塑机制并不清楚[４]ꎮ

静息态功能性磁共振技术( ｒｅｓｔｉｎｇ ｓｔａｔｅ ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ
ＭＲＩꎬｒｓ￣ｆＭＲＩ) 是近年来新兴的脑功能成像技术ꎬ能够
反映静息状态下大脑的自发神经波动情况ꎮ 以往有较
多研究利用 ｒｓ￣ｆＭＲＩ 证实阿尔茨海默病[５]、血管性认
知功能障碍[６]等认知相关疾病中存在着默认网络(ｄｅ￣
ｆａｕｌｔ￣ｍｏｄｅ ｎｅｔｗｏｒｋꎬ ＤＭＮ)功能的明显异常ꎮ 有研究认
为 ＤＭＮ 在大脑监控外界环境、记忆提取和控制心理
状态等多种脑功能任务中发挥着重要作用[７]ꎬ其网络
组成主要包括后扣带回 /楔前叶皮质(ＰＣＣ / ＰＣｕ)、内
侧前额叶皮质、顶下小叶、内侧颞叶以及海马等脑
区[８]ꎮ 目前利用 ｒｓ￣ｆＭＲＩ 观察 ＰＳＣＩ 患者 ＤＭＮ 改变的
相关研究较少ꎬ对于采用 ｔＤＣＳ 治疗的 ＰＳＣＩ 患者的
ＤＭＮ 改变情况也缺乏相应了解ꎮ 本研究采用 ｔＤＣＳ 刺
激背外侧前额叶ꎬ观察其对 ＰＳＣＩ 患者认知功能的影
响ꎬ并进一步利用 ｒｓ￣ｆＭＲＩ 观察 ＰＳＣＩ 患者治疗前后
ＤＭＮ 的改变情况ꎬ旨在为 ｔＤＣＳ 治疗 ＰＳＣＩ 患者提供影
像学机制ꎮ

资料与方法

一、研究对象
选取 ２０１７ 年 １１ 月至 ２０１８ 年 ５ 月在我院诊断为

ＰＳＣＩ 的脑卒中患者 ２０ 例ꎮ 所有 ＰＳＣＩ 患者均为首发
脑卒中ꎬ并经 ＣＴ 或 ＭＲＩ 确诊ꎬ纳入时病程为 ２ 周至 １
个月ꎮ 入选标准[９￣１０]:①年龄 １８ ~ ６５ 岁ꎻ②脑卒中后
认知、感知或日常生活能力下降ꎻ③认知功能障碍程度

尚未达到痴呆标准ꎻ④蒙特利尔认知评估量表(Ｍｏｎｔ￣
ｒｅａｌ ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ ａｓｓｅｓｓｍｅｎｔꎬＭｏＣＡ)评分为 １９ ~ ２５ 分ꎻ⑤
右利手ꎻ⑥均签署治疗知情同意书ꎮ 排除标准:①发病
前有痴呆或明显的认知功能障碍ꎻ②意识障碍ꎻ③存在
失语或构音障碍、无法完成 ＭｏＣＡ 量表评估者ꎻ④既往
有神经或精神疾病史ꎻ⑤脑卒中发病部位在脑 ＤＭＮ
区域内ꎻ⑥有 ＭＲＩ 扫描禁忌证ꎮ ２０ 例患者中ꎬ１ 例患
者因肺部感染加重转 ＩＣＵ 治疗ꎬ１ 例患者因治疗 ２ 周
后提前出院、退出研究ꎬ最终纳入 １８ 例 ＰＳＣＩ 患者ꎬ作
为 ＰＳＣＩ 组ꎮ 其中男 １０ 例ꎬ女 ８ 例ꎻ年龄 ３９ ~ ６５ 岁ꎬ平
均年龄 (５５. ６ ± ９. ６) 岁ꎻＭｏＣＡ 评分 １９ ~ ２５ 分ꎬ平均
(２１.３±２.２)分ꎻ１３ 例为右侧脑卒中ꎬ５ 例为左侧脑卒
中ꎻ丘脑 ５ 例ꎬ基底节区 ５ 例ꎬ脑干 ３ 例ꎬ顶叶 ２ 例ꎬ岛
叶 ２ 例ꎬ枕叶 １ 例ꎮ

同时纳入年龄、性别以及利手相匹配的 ２０ 例健康
人作为健康对照组ꎬ其中男 １１ 例ꎬ女 ９ 例ꎻ年龄 ３９~６５
岁ꎬ平均年龄(５４.６±６.３)岁ꎮ 健康对照组受试者均签
署知情同意书ꎮ ２ 组受试者在年龄、性别、受教育年限
等方面比较ꎬ差异无统计学意义(Ｐ>０.０５)ꎬ具有可比
性ꎬ详见表 １ꎮ

二、治疗方法
采用单通道 ｔＤＣＳ 治疗仪对 ＰＳＣＩ 患者背外侧前额

叶进行刺激ꎬ刺激方法参照文献[１１]ꎬ将 ３.５ ｃｍ×３.５ ｃｍ
的等渗盐水明胶海绵电极片阳极置于左背外侧前额叶ꎬ
阴极置于右侧眶上区域ꎮ 电流强度为 ２ ｍＡꎬ每次刺激
２０ ｍｉｎꎬ每周治疗 ５ 次ꎬ共治疗 ４ 周ꎮ 在 ｔＤＣＳ 治疗基础
上ꎬ所有患者均实行脑卒中二级预防ꎬ相关药物根据患
者病情调整ꎬ主要包括他汀类药物、抗血小板聚集药物、
控制血糖药物、控制血压药物等ꎬ为尽量排除干扰ꎬ本研
究患者均未使用神经营养类药物ꎮ 康复内容主要包
括:偏瘫肢体综合训练、关节松动训练、蜡疗、肢体气
压、上 /下肢康复机器人、平衡功能训练等ꎮ

三、ｆＭＲＩ 数据采集及数据处理
采用德国西门子公司生产的 Ｍａｇｎｅｔｏｍ Ｔｒｉｏ Ｔｉｍ

３.０ Ｔ超导磁共振全身扫描仪ꎬ应用 ８ 通道扫描头线
圈ꎮ受试者呈舒适仰卧位ꎬ平躺在磁共振检查床上ꎬ头

表 １　 ２ 组受试者一般资料

组别　 例数
性别(例)

男 女
平均年龄(岁ꎬｘ－±ｓ) 受教育年限(年ꎬｘ－±ｓ) 病程(ｄꎬｘ－±ｓ)

ＰＳＣＩ 组 １８ １０ ８ ５５.６±９.６ １０.３±３.３ １５.１±９.３
健康对照组 ２０ １１ ９ ５４.６±６.３ １０.８±３.９ －
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部采用泡沫填充垫固定ꎬ同时佩戴防噪音耳塞ꎮ 嘱
咐其扫描过程中闭上眼睛并尽量保持头部不动ꎮ 首
先行 Ｔ１、Ｔ２ 常规扫描ꎬ然后进行 ｒｓ￣ｆＭＲＩ 扫描ꎬ扫描
采用单次激发回波平面成像技术( ｅｃｈｏ ｐｌａｎａｒ ｉｍａ￣
ｇｉｎｇꎬＥＰＩ)ꎬ扫描层面平行于前后联合连线ꎬ成像参
数:轴位扫描ꎬ层数 ３６ 层ꎬＴＲ ２０００ ｍｓꎬＴＥ ３０ ｍｓꎬ翻
转角 ９０°ꎬ横切面探测视野 ( ｆｉｅｌｄ ｏｆ ｖｉｅｗꎬ ＦＯＶ) 为
２５６ ｍｍ×２５６ ｍｍꎬ层厚 ４ ｍｍꎬ矩阵 ６４×６４ꎬ体素大小
为 ４×４×４ ｍｍꎮ

ｆＭＲＩ 数据预处理采用 ＤＰＡＲＳＦ 软件和 ＳＰＭ８ 软
件ꎮ 首先去除最初由于初始磁场信号不稳定的 １０ 个
时间点数据ꎬ然后进行数据预处理ꎬ包括时间校正
(ｓｌｉｃｅ ｔｉｍｉｎｇ)、头动校正 ( ｒｅａｌｉｇｎｍｅｎｔ)、空间标准化
(ｎｏｒｍａｌｉｚａｔｉｏｎ)和空间平滑(ｓｍｏｏｔｈ)ꎬ高斯平滑半高全
宽值为 ６ ｍｍꎮ 然后将功能图像进行去线性漂移(ｄｅ￣
ｔｒｅｎｄ)以及低频滤波(０.０１~０.０８ Ｈｚ)处理ꎮ 运用 ＧＩＦＴ
软件自动提取每个受试者的 ＤＭＮ 网络ꎮ 数据处理流
程参照文献[１２]ꎮ

四、统计学方法
采用 ＳＰＳＳ １８.０ 版软件进行数据处理ꎮ 计量资料

采用(ｘ－±ｓ)表示ꎬ性别比较采用卡方检验ꎬ组内治疗前

后比较采用配对样本 ｔ 检验ꎬ组间比较采用双独立样
本 ｔ 检验ꎮ 提取 ＰＳＣＩ 患者 ＤＭＮ 中功能异常脑区的连
接强度 Ｚ 值ꎬ运用 ＳＰＳＳ 软件将其与患者的 ＭｏＣＡ 评分
做 Ｐｅａｒｓｏｎ 相关性分析ꎬＰ<０.０５ 表示差异有统计学意
义ꎮ

结　 　 果

一、ＰＳＣＩ 患者治疗前、后 ＭｏＣＡ 评分情况
治疗前ꎬ ＰＳＣＩ 组患者的 ＭｏＣＡ 评分为 ( ２１. ３５ ±

２.２３)分ꎮ 治疗后ꎬＭｏＣＡ 评分为(２４.１６±２.５２)分ꎬ较组
内治疗前提高ꎬ差异有统计学意义(Ｐ<０.０５)ꎮ

二、ＰＳＣＩ 患者治疗前、后 ＤＭＮ 功能连接异常区域
与健康对照组比较ꎬ治疗前 ＰＳＣＩ 患者 ＤＭＮ 存在

明显的功能连接异常区域ꎬ具体表现为:后扣带回 /楔
前叶功能连接降低ꎬ左侧海马、内侧前额叶功能连接增
高(表 ２、图 １Ａ)ꎮ 经 ４ 周 ｔＤＣＳ 治疗后ꎬ与治疗前比
较ꎬＰＳＣＩ 患者 ＤＭＮ 中后扣带回 /楔前叶功能连接明显
增加ꎬ左侧海马功能连接较治疗前降低(表 ３、图 １Ｂ)ꎮ
与健康对照组比较ꎬ治疗后 ＰＳＣＩ 患者 ＤＭＮ 中后扣带
回 /楔前叶功能连接较健康对照组降低ꎬ无功能连接增
加区域(表 ３、图 １Ｃ)ꎮ

注:图中红色代表功能连接增高的区域ꎬ蓝色代表功能连接降低的区域

图 １　 ＰＳＣＩ 患者治疗前后 ＤＭＮ 功能连接异常区域
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表 ２　 治疗前 ＰＳＣＩ 患者功能连接异常脑区

脑区 位置 ＢＡ 分区 团块体积
(体素)

ＭＮＩ 坐标
ｘ ｙ ｚ ｔ 值

左侧海马 左 ２０ ３９ －２５ －１３ －２０ ５.１２
双侧内侧前额叶 左 / 右 １０ １０３ －３ －６３ ７ ５.６６
双侧楔前叶 / 后扣带回 左 / 右 ３０、３１ ９２ １１ －５２ ３５ ６.８９

　 　 注:ＢＡ 为 Ｂｒｏａｄｍａｎｎ 分区

表 ３　 治疗后 ＰＳＣＩ 患者功能连接异常脑区

脑区 位置 ＢＡ 分区 团块体积
(体素)

ＭＮＩ 坐标
ｘ ｙ ｚ ｔ 值

双侧楔前叶 / 后扣带回 左 / 右 ３０、３１ ６１ １３ －５０ ３３ ５.６５
左侧海马 左 ２０ ３３ －２７ －１３ －１６ ６.１３
双侧楔前叶 / 后扣带回 左 / 右 ３０、３１ ２５ １２ －５１ ３６ ５.３２

　 　 注:ＢＡ 为 Ｂｒｏａｄｍａｎｎ 分区

　 　 三、功能连接情况与 ＭｏＣＡ 评分的相关性分析
将功能连接异常脑区的连接强度 ｚ 值与 ＰＳＣＩ 患

者入院时的 ＭｏＣＡ 评分进行相关性分析ꎬ结果发现
ＤＭＮ 中后扣带回 /楔前叶的连接强度 ｚ 值与患者入院

时的 ＭｏＣＡ 评分存在正相关( ｒ＝ ０.５６ꎬ Ｐ＝ ０.０２)ꎮ 经 ４
周 ｔＤＣＳ 治疗ꎬＤＭＮ 中的后扣带回 /楔前叶功能连接强

度 ｚ 值与患者治疗后的 ＭｏＣＡ 评分仍呈正相关( ｒ ＝
０.６３ꎬ Ｐ<０.０１)ꎮ

讨　 　 论

本研究发现ꎬ经 ４ 周 ｔＤＣＳ 治疗后ꎬＰＳＣＩ 患者的

ＭｏＣＡ 评分较治疗前和健康对照组明显好转ꎬ提示

ｔＤＣＳ 刺激背外侧前额叶对患者的认知功恢复有积极

作用ꎬ此结论与既往已有文献报道基本一致[４ꎬ１１ꎬ１３￣１５]ꎮ
本研究通过 ｒｓ￣ｆＭＲＩ 技术观察 ｔＤＣＳ 患者治疗前

后 ＤＭＮ 区域的功能变化ꎮ 功能连接主要用于反映大
脑某一功能区神经元与区域内其他神经元的协作、协
同关系ꎮ 近年来研究发现ꎬ功能连接也能反映大脑区

域内的结构连接ꎮ 功能连接值增高ꎬ表明该区域神经
元与网络内其他神经元突触联系增加ꎬ神经活动同步

性增强ꎬ即在该网络中发挥重要作用ꎻ功能连接降低ꎬ
表明该区域神经元与网络内其他神经元协同性下降ꎬ
提示该脑区神经元活动异常ꎬ即该区域神经元可能出
现凋亡、突触减少ꎬ相应白质纤维束发生 Ｗａｌｌｅｒｉａｎ′ｓ 变
性ꎬ与网络内神经元联系减少ꎮ

本研究发现 ＰＳＣＩ 患者 ＤＭＮ 功能连接降低的区

域主要位于后扣带回 /楔前叶区域ꎬ以上表现在阿尔茨

海默病和轻度认知功能障碍患者上也有所体现[５￣６]ꎮ
后扣带回 /楔前叶是人体静息状态下代谢最活跃的大

脑区域ꎬ可以不断地从人体自身和周边环境中收集信
息ꎬ并自动对这些信息进行分配ꎮ 有研究发现ꎬ楔前

叶 /后扣带回在短时记忆回想的提取中起着非常重要

的作用[１６]ꎮ 后扣带回 /楔前叶区域功能连接降低ꎬ可

能是导致患者认知功能出现异常的重要原因ꎮ 本研究
发现ꎬＰＳＣＩ 患者内侧前额叶、左侧海马存在着功能连
接的增高ꎮ 目前对于此现象的机制还不太清楚ꎬ推测

内侧前额叶和海马功能连接的增高可能与扣带回 /楔
前叶区域功能的降低有一定关系ꎮ

海马体位于大脑丘脑和内侧颞叶之间ꎬ属于边缘
系统的一部分ꎬ主要负责长时记忆的存储转换和定向

功能[１７]ꎮ 内侧前额叶目前认为与执行功能、情感调控

及社会认知处理等有关[１８]ꎮ 本研究推测由于脑卒中

患者后扣带回 /楔前叶功能连接降低ꎬ大脑需要协调更
多的脑区来参与到认知功能活动中ꎬ因而表现出海马

和内侧前额叶区域功能连接的增加ꎬ以此来代偿认知
功能的下降ꎮ

本研究潜在的临床意义:①目前对 ＰＳＣＩ 的疗效评
估多采用神经心理学量表ꎬ少有报道将 ｆＭＲＩ 等客观指
标用于 ＰＳＣＩ 的治疗评估ꎮ 本研究将 ＭｏＣＡ 量表与影

像学 ｒｓ￣ｆＭＲＩ 相结合ꎬ发现 ＰＳＣＩ 患者楔前叶 /后扣带
回皮质功能连接较健康人显著降低ꎬ且该区域功能连

接 ｚ 值与 ＭｏＣＡ 评分显著正相关ꎮ 说明 ｆＭＲＩ 在 ＰＳＣＩ
患者康复评定和疗效评价中具有一定的潜在临床应用

价值ꎻ②目前利用 ｔＤＣＳ 或 ｒＴＭＳ 治疗认知功能障碍多
选择背外侧前额叶作为治疗靶点ꎬ是否存在更有效的

靶点目前仍不太清楚[１９]ꎮ 本研究发现ꎬ后扣带回 /楔
前叶区域的功能连接强度与患者的 ＭｏＣＡ 评分正相
关ꎬ鉴于后扣带回 /楔前叶区域在认知功能中的重要作

用ꎬ今后能否可以将此区域作为刺激靶点ꎬ从而获得更
好的认知康复疗效ꎬ在未来的临床研究中可以对此问

题展开探讨ꎮ 值得说明的是ꎬ本研究选取的研究对象
为脑卒中后轻度认知功能障碍的患者ꎬ中重度认知功

能障碍患者是否也有此表现尚需进一步研究ꎮ
本研究存在的不足之处:①受试者样本量不足ꎬ未

设置 ｔＤＣＳ 假刺激组作为对照ꎬ以进一步排除 ＰＳＣＩ 患
者认知功能自行恢复的影响ꎻ②本研究的认知功能评
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定仅采用了 ＭｏＣＡ 量表评定ꎬ未使用简易精神状态量
表(ｍｉｎｉ￣ｍｅｎｔａｌ ｓｔａｔｅ ｅｘａｍｉｎａｔｉｏｎꎬＭＭＳＥ)及与言语、记
忆、执行功能相关的量表[１０ꎬ ２０]ꎮ 在今后的研究中ꎬ可
增加执行功能 /注意力、记忆、语言能力、视空间能力等
认知域的评估ꎻ③本研究随访时间仅为 １ 个月ꎬ应延长
随访时间ꎬ观察 ｔＤＣＳ 的后续治疗效应ꎮ

综上所述ꎬ本研究发现 ＰＳＣＩ 患者存在着 ＤＭＮ 的
功能异常ꎬ主要表现为后扣带回 /楔前叶功能连接降
低ꎬ左侧海马和内侧前额叶的功能连接增高ꎬ且后扣带
回 /楔前叶功能连接程度与患者的 ＭｏＣＡ 评分正相关ꎮ
经 ｔＤＣＳ 治疗 ４ 周后ꎬ患者的 ＭｏＣＡ 评分明显提高ꎬ主
要与 ｔＤＣＳ 可以增加患者后扣带回 /楔前叶功能连接程
度有一定关系ꎮ 在今后的研究中ꎬ可以将 ＤＭＮ 内一
些关键区域ꎬ如本研究发现的后扣带回 /楔前叶区域作
为刺激靶点ꎬ探讨其效果是否优于目前常用的背外侧
前额叶刺激区域ꎮ
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ｐｈａｓｅ ｏｆ ｉｓｃｈｅｍｉｃ ｓｔｒｏｋｅ ａｎｄ ｓｔｒｏｋｅ ｓｕｂｔｙｐｅ ｏｎ ｐｏｓｔｓｔｒｏｋｅ ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ
ｉｍｐａｉｒｍｅｎｔ [Ｊ] . Ｓｔｒｏｋｅꎬ２０１８ꎬ４９ ( ７):１６１０￣１６１７. ＤＯＩ: １０. １１６１ /
ＳＴＲＯＫＥＡＨＡ.１１８.０２０８２７.

(修回日期:２０２０￣０４￣０３)
(本文编辑:凌　 琛)

􀅰６９３􀅰 中华物理医学与康复杂志 ２０２０ 年 ５ 月第 ４２ 卷第 ５ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｐｈｙｓ Ｍｅｄ Ｒｅｈａｂｉｌꎬ Ｍａｙ ２０２０ꎬ Ｖｏｌ. ４２ꎬ Ｎｏ.５


