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【摘要】 目的 研究缺血性卒中患者认知功能障碍发病 3 个月认知功能动态变化特点及其与静息

态功能核磁功能连接的关系。方法 收集 2016 年 9 月至 2017 年 2 月就诊于首都医科大学附属北京天

坛医院神经内科脑血管病房的基底节区急性缺血性卒中伴认知障碍患者 23 例，基底节区急性缺血性

卒中不伴认知障碍患者 17 例，在卒中后 2 周及 3 个月时对患者进行认知功能评价及采集静息态功能核

磁（fMRI）影像，另选取 30 名年龄、性别、文化程度匹配的健康自愿者为对照组。进行认知评估和静息

态 fMRI 影像采集。比较基线及 3 个月认知功能变化及功能连接强度变化情况，采用多重线性回归分析

卒中后认知功能障碍与功能连接强度变化的关系。结果 在卒中发病 2 周时，与对照组比较，卒中伴

认知障碍组的听觉词语学习测验（AVLT）总分、Rey-Osterrieth 复杂图形测验（RCFT）- 延迟回忆、波士顿

命名（BNT）、词语流畅性（VFT）、符号数字转换测验（SDMT）得分明显下降，连线测验（TMT）-A、TMT-B 耗

时和 Stroop 色词测验（CWT）耗时明显延长（P ＜ 0.05）。与卒中不伴认知障碍组相比，卒中伴认知障碍组

RCFT- 延迟回忆得分显著下降，TMT-A 耗时明显延长。卒中伴认知障碍组在卒中发病 2 周时额叶功能

连接强度较对照组显著增强（GRF 校正后，体素 P ＜ 0.05，簇 P ＜ 0.05）。在 3 个月时，卒中伴认知障碍组

RCFT- 延迟回忆得分较基线（发病 2 周）时显著改善（P ＜ 0.05）；卒中伴认知障碍组额叶功能连接强度较

基线（发病2周）显著降低（GRF校正后，体素P＜0.05，簇P＜0.05）；且额叶功能连接强度下降值与视觉延

迟回忆改善值呈正相关（GRF校正后，体素P＜0.05，簇P＜0.05）。结论 基底节区急性缺血性卒中后认

知障碍患者在急性期额叶功能连接强度明显增强，发病 3 个月较 2 周时视觉延迟回忆得分明显改善，额

叶功能连接强度逐渐下降，与视觉延迟回忆改善有关。

【关键词】 卒中； 认知功能障碍； 静息态功能核磁； 功能连接强度； 视觉延迟回忆
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【Abstract】 Objective To explore the characteristics and changes of cognitive function after ischemic 
stroke and their relationship with changes of functional connectivity （FC） in resting-state functional magnetic 
resonance imaging （fMRI） in ischemic stroke patients after 3 months. Methods From September 2016 to 
February 2017， a total of 23 patients with post-stroke cognitive impairment （PSCI） in basal ganglia and 17 
ischemic stroke patients in basal ganglia with no cognitive impairment （NCI） in the Cerebrovascular ward of 
Neurology Department of Beijing Tiantan Hospital Affiliated to Capital Medical University were recruited. At 
2 weeks and 3 months after stroke， the cognitive function of the patients was evaluated and restingstate fMRI 
images were collected. Another 30 age， gender and education matched healthy volunteers were selected as the 
control group， and the cognitive function and restingstate fMRI data were collected. The changes of cognitive 
function and functional connection intensity at baseline and 3 months were compared， and the relationship 
between cognitive dysfunction and functional connection intensity after stroke was analyzed by multiple linear 
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卒 中 后 认 知 功 能 障 碍（post stroke cognitive 

impairment，PSCI）是血管性认知功能障碍（vascular 

cognitive impairment，VCI）的重要部分，也是目前临

床研究的热点。研究发现，由于量表选择、定义及评

测时间不同，PSCI发病率波动在21%～70%［1］。VCI

患者认知障碍以非痴呆性血管性认知障碍（vascular 

cognitive impairment no dementia， VICND）为 主，表

现为注意力缺乏［2］、工作记忆障碍［3］、执行功能障

碍［4］。研究发现，PSCI 患者随时间进展，延迟回忆

明显改善［5］。VCI是目前可以治疗的认知障碍疾病，

如果能早期发现、早期诊断，将为 VCI 的早期治疗

提供可靠依据，极大减轻社会及患者家庭负担。但

目前 PSCI 的发病机制仍不清楚。近年来，采用静

息态功能性磁共振成像（functional magnetic resonance 

imaging，fMRI）来探索多种疾病状态下大脑神经功能

网络组建和变化情况［6］，如阿尔茨海默病（AD）［7］、

卒中［8］、抑郁［9］等，发现卒中患者认知功能障碍与

海马功能连接强度变化相关［10］。基底节区卒中在

卒中患者中十分常见，基底节区在认知功能的形成

和维持中起重要作用，存在多条环路。基底节区 -

前额叶环路参与认知过程，基底节区卒中患者认知

功能障碍可能与此环路破坏相关［11-13］。多项研究

采用 fMRI 研究发现，卒中患者肢体运动功能的恢复

与皮层功能的重组及修复有关［14-16］。但是目前缺

少关于底节区卒中认知功能障碍改善与功能连接强

度变化的相关研究。

对象与方法

一、研究对象

收集 2016 年 9 月至 2017 年 2 月就诊于首都医

科大学附属北京天坛医院卒中门诊及病房的基底

节区急性缺血性卒中后认知障碍患者23例（左侧基

底节区13例，右侧基底节区10例），基底节区急性卒

中后不伴认知障碍组 17 例（左侧基底节区 13 例，右

侧基底节区 4 例）。入组标准：（1）年龄 18～65 岁；

（2）发病 7 d 内；（3）根据 WHO 诊断标准确诊为急性

缺血性卒中，且为首次卒中；（4）完善成套神经心

理学量表测评，低于年龄、性别、教育和社会文化

背景相似人群神经心理量表测验常模的 1.5 个标准

差（standard deviation，SD）的患者为认知障碍组，反

之为无认知障碍组。排除标准：（1）无症状及体征

的静止性脑梗死；（2）文盲；（3）卒中前有认知障碍

病史或卒中前 5 年老年人认知功能减退知情者问

卷（informant questionnaire on cognitive decline in the 

elderly， IQCODE）≥ 3.38；（4）听力障碍、视力障碍、

配合程度差；（5）严重神经功能缺损（如失语等）、严

重的偏侧忽视、阅读障碍等不能配合神经心理学量

表检查者；（6）颅内有严重的白质病变、腔隙性脑

梗死等；（7）抑郁症或精神分裂症等精神疾病。

同时收集年龄、性别、受教育程度匹配的我院附

近社区的健康自愿者30名为对照组。入组标准：意

识清楚、语言清晰，能够配合随访。排除标准：（1）脑

积水、脑炎、脑膜炎、脑外伤、脑肿瘤等颅内疾病；

（2）抑郁症或精神分裂症等精神疾病；（3）有痴呆或轻

度认知障碍病史，或其他能导致痴呆的病史，如维

生素 B12 缺乏、神经梅毒和人类免疫缺陷病毒感染

等；（4）颅内有严重的白质病变、腔隙性脑梗死等。

本研究通过首都医科大学附属北京天坛医院伦理委

员会批准通过（KY2015-001-09），所有受试者或其法

regression. Results At 2 weeks after stroke onset， the PSCI group showed significantly lower scores of total 
Auditory Verbal Learning Test （AVLT）， Rey-Osterreith Complex Figure （RCFT） -delayed memory， Boston 
Naming Test （BNT）， Verbal Fluency Test （VFT） and Symbol Digital Modalities Test （SDMT）， prominently longer 
time of Trail Making Test （TMT）-A， TMT-B and Stroop Color-Word Test （CWT） than those in the control group 

（P ＜ 0.05）. Compared with NCI patients， the PSCI patients showed dramatically lower score of RCFT-delayed 
memory and longer time of TMT-A. At 3 months， the PSCI group exhibited significantly improved RCFT-delayed 
memory score than that in baseline （2 weeks after onset） （P ＜ 0.05）. The PSCI group showed significantly lower 
FC in frontal lobe than that in baseline （GRF corrected，voxel P＜0.05，cluster P＜0.05）. The declined FA value in 
frontal lobe were positively related to the improved score of RCFT-delayed memory （GRF corrected，voxel P ＜ 0.05，
cluster P ＜ 0.05）. Conclusions In the patients with cognitive impairment after acute ischemic stroke in the 
basal ganglia， the intensity of functional connection in the frontal lobe increased significantly in the acute phase， 
and the scores of visual delayed recollection improved significantly in 3 months after onset compared with  
2 weeks. The intensity of functional connection in the frontal lobe decreased gradually， which was related to the 
improvement of visual delayed recall.

【Key words】 Stroke； Cognitive dysfunction； Resting state functional MRI； Functional connection 
strength； Visual delayed recall
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二、方法

1. 一般资料收集：记录受试者年龄、性别、受

教育程度等人口学资料，对卒中患者进行临床症状

评价。采用美国国立卫生研究院卒中量表（National 

Institute of Health stroke scale，NIHSS）评 价 神 经 功

能缺损程度，采用改良 Rankin 量表（modified Rankin 

scale，mRS）评 价 独 立 能 力。 缺 血 性 卒 中 病 因 诊

断 采 用 TOAST（Trial of ORG 10172 in Acute Stroke 

Treatment criteria）分型。

2. 量表评价：卒中患者于卒中发病 2 周、对照

者于入组后完成以下量表评价。（1）认知功能筛

查：采用蒙特利尔认知评估量表（Montreal Cognitive 

Assessment，MoCA）（北京版）进行快速筛查。（2）成

套神经心理学量表评价：按照美国国立神经疾病

和卒中研究院 - 加拿大卒中网络（National Institute 

of Neurological Disorders and Stroke and the Canadian 

Stroke Network，NINDS-CSN）共同发表的相关性认

知障碍协作标准，采用统一的神经心理学量表测

评方案进行评测。成套神经心理学量表测评包括

记忆力［听觉词语学习测验（auditory verbal learning 

test，AVLT）］和视觉延迟回忆［复杂图形测验（Rey-
Osterreith complex figure test， RCFT）］，视 空 间 能 力

（RCFT）、语言［波士顿命名（Boston naming test，BNT）

和词语流畅性（verbal fluency test，VFT）等］，注意 / 执

行功能［Stroop色词测验（stroop color-word test，CWT）］

和连线测验 （trail making test， TMT）A 和 B，视空间运

动速度［符号数字转换测验（symbol digit modalities 

test，SDMT）］。（3）精 神 行 为 症 状 评 价 量 表：采

用汉密尔顿抑郁量表对卒中患者进行抑郁症状评

价。（4）生 活 能 力 评 价：采用日常生活能力量表

（Activities of Daily Living Scale，ADL）进行评价，包括

基本性 ADL（basic ADL）和工具性 ADL（instrumental 

ADL）。

3. fMRI 扫描：采用 prisma 3.0 T MR 扫描仪，所

有被试者均进行静息态 fMRI 扫描。采用单次激发

回波平面成像（single shot echo planar imaging，SS-EPI）

序列。扫描时要求被试者闭目不思考，清醒状态，

尽量减少身体移动。

扫描参数：TE=40 ms，TR=2 500 ms，反转角90°，

层厚4 mm，层距3.1 mm，共43层，矩阵70×70，体素

大小 2.86×2.86，共采集 200 个时间点的图像。

使用统计参数图（Statistical Parametric Mapping， 

SPM）12.0软件包和DPASFA软件对所有静息态fMRI

数据进行常规预处理。（1）去除前 10 个时间点、层

面时间差校正、头动校正、配准到蒙特利尔神经科

学研究所（MNI）标准空间、去线性漂移、带通滤波

（0.01～0.1 Hz）、回归无关信号（头动参数、白质、脑脊

液及全脑信号）等。（2）全脑功能连接强度分析：首先，

计算所有体素对之间时间序列的 Pearson 相关性以

构建每一个被试者的全脑功能连接矩阵。然后，为

了增强数据分布的正态性，对相关值 r 值进行 Fisher 

r-to-z 变换转化成 Z 值。最后，对于每一个体素，通

过计算该体素与全脑其他灰质体素的连接总和得到

FCS 值。将相关性阈值设为 r=0.2，以消除由于噪声

影响所产生的弱相关。（3）与行为学的相关性分析：

将功能连接强度与神经心理学认知异常的量表评分

进行相关性分析，采用 GRF 校正，体素 P ＜ 0.05，簇

P ＜ 0.05。

4. 随访：在卒中发病 3 个月时对卒中患者进行

全套认知量表随访及 fMRI 评价，其中卒中伴认知障

碍组有 2 例患者失访。最后卒中伴认知障碍组 21 例

患者完成随访。

三、统计学方法

采用 SPSS 20.0 软件进行统计学分析，符合正态

分布的计量资料以均数 ± 标准差（x±s）表示，两组

均数比较采用 t 检验；非正态分布的计量资料以 M
（P25，P75）表示，采用 Kruskal-Wallis U 检验；计数资

料采用 χ2 检验；各认知域评分与功能连接强度值

的相关性采用线性回归分析方法。P ＜ 0.05 为差异

有统计学意义。

结  果

1. 三组一般临床特点比较：见表 1。3 组工具性

ADL 评分比较差异有统计学意义，卒中伴认知障碍

组比两组高，余一般临床资料如年龄、性别构成、文

化程度、基本性 ADL 得分等比较差异均无统计学意

义（P ＞ 0.05）。两患者组的病灶直径、左侧基底节区

为病灶的比例均无统计学意义（P ＜ 0.05）。

2. 三组发病 2 周时认知功能比较：见表 2。与对

照组比较，卒中伴认知障碍组在AVLT总分、RCFT-延

迟回忆、BNT、VFT、SDMT得分明显下降，在TMT-A、

TMT-B耗时和CWT-C耗时明显延长（P ＜ 0.05）。与卒

中不伴认知障碍组比较，卒中伴认知障碍组 RCFT-

延迟回忆得分显著下降（P ＜ 0.017）。

3. 卒中伴认知障碍组在卒中发病 2 周和 3 个月

时认知功能的比较：见表3。与基线（发病2周）比较，

卒中伴认知障碍组在发病 3 个月时 RCFT- 延迟回忆
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得分明显改善（P ＜ 0.05）。

4. 基线时卒中伴认知障碍组和对照组全脑功能

网络连接强度比较：见图 1（见本期封二）、表 4。基

线时与对照组比较，卒中伴认知障碍组在额叶等区

域功能连接明显增强（P ＜ 0.05）。

5. 基线时卒中伴认知障碍组和卒中不伴认知障

碍组全脑功能网络连接强度比较：见图 2（见本期

封二）、表 4。与卒中伴不认知障碍组比较，卒中伴

认知障碍组在额叶等区域功能连接强度明显增强 

（P ＜ 0.05）。

6. 卒中伴认知障碍组在卒中发病 2 周和 3 个月

时全脑功能连接强度变化：见图 3（见本期封三）。

7. 卒中伴认知障碍组全脑功能连接强度改变

值与认知功能改善值的相关性分析：见图 4（见本期

封三）、表 5。卒中伴认知障碍组发病 3 个月功能连

接强度较基线明显下降（P ＜ 0.05）。

讨  论

本研究对基底节区轻型卒中患者发病 3 个月的

认知功能进行随访研究发现，卒中伴认知障碍组急

性期（发病 2 周）各认知领域包括记忆、视空间能力、

语言、视空间运动速度、注意力 / 执行功能较对照组

明显下降。进一步分析发现，卒中伴认知障碍组患

者在发病 3 个月时视觉延迟回忆得分较基线时明显

改善，而其他领域认知功能未见明显改变。另一项

研究采用 MoCA 量表分别在短暂性脑缺血发作 / 轻

表1 对照组、卒中不伴认知障碍组及卒中伴认知障碍组基线人口学及临床资料

项目
对照组

（n=30）

卒中不伴认知障碍组

（n=17）

卒中伴认知障碍组

（n=23）
F/χ2/Z 值 P 值

年龄（岁，x±s） 50.74±7.37 54.61±9.11 48.15±8.32 1.66 0.20

男性［例（%）］ 20（66.67） 14/17a 18（78.29） 1.68 0.43

文化程度（年，x±s） 10.68±2.38 9.68±1.79 10.84±1.99 2.29 0.11

入院 NIHSS 评分［分，M（P25，P75）］ - 2.00（2.50） 2.00（2.75） -0.81 0.41

改良 Rankin 评分［分，M（P25，P75）］ - 1.00（2.00） 1.00（1.00） -0.80 0.42

HAMD ［分，M（P25，P75）］ 1.00（0，3.00） 3.00（0.25，5.75） 3.00（0.25，5.75） 3.07  0.21

基本性 ADL（分，x±s） 6.00±0.00 6.00±0.00 6.07±0.27 0.85 0.43

工具性 ADL（分，x±s） 8.00±0.00 8.29±0.73 8.37±0.90 13.30 ＜ 0.01

病灶直径（mm，x±s） - 14.55±4.74 19.02±9.64 9.67 0.09

左侧基底节区［例（%）］ - 13/17a 13（56.52） 1.67 0.32

  注：NIHSS 美国国立卫生研究院卒中量表；HAMD 汉密尔顿抑郁量表；ADL 日常生活能力量表；- 无数据；a 总数少于 20，用分数表示

表2 对照组、卒中不伴认知障碍组及卒中伴认知障碍组发病 2 周时认知功能比较（x±s）

项目 对照组（n=30） 卒中不伴认知障碍组（n=17） 卒中伴认知障碍组（n=23） F 值 P 值

MoCA（分） 26.21±2.41 23.98±4.63 19.94±5.56 15.73 ＜ 0.01

记忆力

 AVLT 总分（分） 36.17±8.56 24.82±12.30 22.82±11.74a 10.30 ＜ 0.01

 RCFT- 延迟回忆（分） 17.97±5.62 16.59±5.42 5.62±5.34ab 30.99 ＜ 0.01

视空间能力

 RCFT（分） 32.14±5.37 33.12±1.69 26.95±10.06 2.81 0.09

语言能力

 BNT（分） 27.21±2.09 23.82±5.51 21.90±4.12a 11.21 ＜ 0.01

 VFT（分） 19.76±5.01 16.47±4.16 13.33±5.03a 9.55 ＜ 0.01

视空间运动速度

 SDMT（分） 49.24±10.62 34.76±8.14 25.38±14.58a 24.59 ＜ 0.01

注意力 / 执行功能

 TMT-A 耗时（s） 50.55±20.45 60.88±22.81 86.95±33.98ab 13.51 ＜ 0.01

 TMT-B 耗时（s） 127.83±42.50 168.94±53.95 197.19±53.82a 11.61 ＜ 0.01

 CWT-C 耗时（s） 68.76±20.12 91.94±47.03 114.67±64.40a 5.33 ＜ 0.01

 CWT-C 正确数 49.72±1.00 47.19±7.46 45.67±9.61 2.58 0.08

  注：MoCA 蒙特利尔认知评估量表； AVLT 听觉词语学习测验；RCFT Rey-Osterrieth 复杂图形测验；BNT 波士顿命名；VFT 词语流畅性；

SDMT 符号数字转换测验；TMT 连线测验；CWT-C Stroop 色词测验；与对照组比较，aP ＜ 0.05；与卒中不伴认知障碍组比较，bP ＜ 0.05
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型卒中发病 1、7、30 和 90 d 时分别评价患者认知功

能发现，到短暂性脑缺血发作 / 轻型卒中发病 30 d

时，患者语言延迟回忆功能恢复最明显［5］，而本研

究发现基底节区缺血性卒中发病 90 d 时，视觉延迟

回忆改善最明显，与本研究结果有一定差异性。考

虑可能与以下两点有关，一是所入组患者不同，前

者入组的是短暂性脑缺血发作 / 轻型卒中患者，而

不论病灶部位及大小，因此语言类记忆领域认知功

能改善最明显；本研究入组患者是基底节区轻型卒

中患者，由于基底节区损伤，对基底节区 - 前额叶

皮层环路破坏，导致非语言类认知功能 - 视觉延迟

回忆等下降明显，随着卒中康复，视觉延迟回忆改

善最明显。二是两个研究所选择量表不同，前者采

用 MoCA 筛查量表，仅有语言类延迟回忆测试项目。

而本研究采用成套的神经心理学量表，包括视觉延

迟回忆，评测认知领域更详细和全面。因此，视觉

延迟回忆改善程度可能作为基底节区轻型卒中认知

功能变化的敏感指标之一。

静息态 fMRI 是近年来常用的影像学检查手段，

能够发现轻微的认知网络功能异常，且早于结构的

异常。本研究发现卒中伴认知障碍组较对照组和卒

中不伴认知障碍组比较，存在多部位功能连接强度

明显增强，尤其是额叶区域。这些部位功能连接增

强提示大脑功能发生的非适应性的重塑过程。本研

究发现，与基线比较，卒中伴认知障碍组在发病 3 个

月时额叶功能连接强度较基线明显下降，这表明卒

中伴认知障碍组大脑功能连接可能发生重组，提示

这个时间段是神经功能修复的关键时期。而在进一

步相关性分析中发现，额叶功能连接强度下降值与

视觉延迟回忆改善值呈正相关。表明，随着额叶功

能连接强度发生适应性改变，视觉延迟回忆得到改

善。有研究发现，额叶皮层参与视觉工作记忆的过

程，因此，额叶功能连接强度的改变，可能会引起视

觉延迟回忆改变，与本研究结果一致。因此轻型卒

中 3 个月时表现额叶功能连接强度下降可能是认知

功能改善的影像学标志物之一。

表3 21 例卒中伴认知障碍患者发病 2 周和 3 个月时认知功能比较（x±s）

项目 发病 2 周 发病 3 个月 t 值 P 值

MoCA（分） 18.33±5.29 22.00±3.16 -2.99 0.008

记忆力 　 　 　 　

 AVLT 总分（分） 23.00±11.87 23.05±8.43 -0.02 0.98

 RCFT- 延迟回忆（分） 6.42±6.21 12.33±8.47 -3.16 ＜ 0.05

视空间能力 　 　 　 　

 RCFT（分） 26.38±11.15 28.86±5.94 -1.18 0.25

语言 　 　 　 　

 BNT（分） 21.76±4.81 24.04±2.87 -1.65 0.11

 VFT（分） 13.23±4.86 13.23±4.66 ＜ 0.01 1.00

视空间运动速度 　 　 　 　

 SDMT（分） 25.28±11.42 31.05±10.70 -1.60 0.12

注意力 / 执行功能 　 　 　 　

 TMT-A 耗时数（s） 86.95±27.10 101.81±65.79 -0.86 0.40

 TMT-B 耗时数（s） 203.42±49.52 185.52±59.66 0.97 0.34

 CWT-C 耗时数（s） 108.80±51.08 107.60±61.04 0.06 0.95

 CWT-C 正确数 46.75±7.15 48.70±5.29 -0.95 0.35

  注：MoCA 蒙特利尔认知评估量表； AVLT 听觉词语学习测验；RCFT Rey-Osterrieth 复杂图形测验；BNT 波士顿命名；VFT 词语流畅性；

SDMT 符号数字转换测验；TMT 连线测验；CWT-C Stroop 色词测验

表4 发病 2 周时卒中伴认知障碍组与对照组、卒中

不伴认知障碍组脑区功能连接强度脑区坐标

脑区 X
MNI 坐标（mm）

Y Z T 值

CI 组＞ NCI 组

 左岛盖部额下回 -48 15 36 2.02

CI 组＞对照组

 左眶部额中回 -36 45 -6 2.02

  注：CI 卒中伴认知功能障碍；NCI 卒中不伴认知功能障碍；NCI

组与对照组无差异

表5 卒中伴认知障碍组发病2周时和3个月功能连接

强度比较

脑区 X
MNI 坐标（mm）

Y Z T 值

内侧额上回 0 32 32 2.03
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综上，基底节区轻型卒中患者发病 3 个月时，认

知功能中记忆领域视觉延迟回忆功能会有明显改

善，并与额叶功能连接逐渐下降有关。因此，额叶

功能连接强度变化可能是卒中后认知功能改善的敏

感指标之一，为卒中后认知障碍发病机制探讨提供

一定的依据。

但是，本研究存在一定的局限性。首先，本研

究为探索性研究，纳入患者例数偏少，需要进一步

扩大样本量，验证相关结果。其次，为避免变性病

等因素混入，本研究人群平均年龄是 50 岁左右，比

以往研究人群年龄偏小。因此本研究的结论可能不

适用于其他患者身上。再次，卒中后认知功能障碍

动态变化，未来需要延长认知功能的随访时间，长

期监测认知功能变化。
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