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阿尔茨海默病（AD）是中枢神经系统退行性病

变，以进行性认知功能障碍、人格和行为改变为特

征［1］，占所有痴呆的 60%～70%。随着人口老龄化，

痴呆患者的数量也逐渐增加，给社会及经济发展带

来巨大负担。2011 年美国国立老化研究院（NIA）-

阿尔茨海默病协会（AA）诊断标准认为［2］，AD 是一

个连续的疾病谱，包含无症状期（临床前 AD）、痴呆

前期（AD 所致轻度认知损害）与痴呆期（AD 所致痴

呆）3 个阶段。在出现临床症状的前 15～20 年即存

在病理生理改变。近几十年来，AD 药物治疗收效

甚微，其原因可能在于疾病的发病机制尚不十分明

确且于痴呆期进行干预已为时过晚。因此，对 AD

早期的及时诊断、早期干预是目前唯一有效延缓疾

病进展的措施。

至今为止，AD 病理生理机制有众多假说，其中

影响较广的包括 β- 淀粉样蛋白（Aβ）级联假说及

tau 蛋白假说。对人类及动物脑组织的病理分析表

明，淀粉样斑块可能对抑制性突触及兴奋性神经元

具有毒性作用［3］，从而破坏了神经元活动兴奋与抑

制间的平衡，致使神经网络功能受损［4］。而磷酸化

tau（p-tau）蛋白沉积可破坏轴突微管结构，使突触效

率降低、轴突数量逐渐丧失，破坏脑区间和脑区内

的交流［5］。上述病理生理过程对神经传递有直接

的影响，因此可用脑磁图（magnetoencephalography，

MEG）和脑电图（electroencephalogram，EEG）研究突

触功能障碍和连接中断。

EEG 是神经元电位的直接测量方法，MEG 可记

录神经元突触后电位产生电流所形成的脑磁信号。

虽然这两者对脑深部来源神经元活动定位能力有限

的，但极高的时频分辨率可用于分析特定脑区的一

致性及不同频段神经振荡的同步程度。与功能磁

共振（fMRI）、正电子发射断层显像术（PET）或单光子

发射型电子计算机断层扫描（SPECT）等采集血流或

脑代谢的方法相较，MEG/EEG 可直接记录神经元实

时活动，提供更高的时间分辨率。而与 EEG 相较，

MEG 脑磁信号在传导过程中受介质影响小，信号没
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有扭曲，空间分辨率高。通过与 MRI 影像融合，对
信号源定位更为精准。

本文将近年来有关痴呆前期包括轻度认知功能
障碍（mild cognitive impairment，MCI）和主观认知功
能下降（subjective cognitive decline，SCD）的电生理
研究进行简要综述。

一、脑频谱功率与脑激活分析
多项 EEG 和 MEG 研究均提示 AD 患者脑振荡节

律减慢［6-7］。α 频段相对功率和频率降低是 AD 电
生理特征性变化之一。有 EEG 研究发现早在 MCI
期就已出现 α 振荡减少的现象［8］。López-Sanz 等［9］

发现与健康对照相比，SCD 和 MCI 组均表现出 α 频
段活动减少，且 MCI 组 α 频段峰值频率减慢。该研
究结果提示早在 SCD 阶段 α 频段相对功率降低就
已出现，至 MCI 阶段，α 频段峰值频率进一步减慢，
进而导致认知功能的客观缺陷。又有研究［10］将感
兴趣区 α 频段与临床资料进行相关性分析，发现女
性脑后部感兴趣区 α 峰频率高于男性，脑前部感兴
趣区 α 峰频率与年龄呈负相关，脑后部感兴趣区 α
峰频率与海马体积呈正相关。表明年龄、性别及海
马体积均与 α 频段改变相关。综上表明，早在 MCI
或 SCD 阶段，即已出现了类似 AD 的电生理改变，并
随着疾病发展 α 频段改变越发明显。虽然普遍认
为 MCI 患者 α 频段能量降低，但近期研究发现前
额叶淀粉样蛋白沉积与 α 频段能量增加有关［11］。
Moretti 等［12］亦发现进展为 AD 的 MCI 患者 EEGα3/
α2 比例增高。但上述结果可能受实验样本量有限
及未进行随访等因素影响。

AD 典型脑电活动具有“双向性”，指既存在代
偿机制，如 δ 和 θ 波相对增多，又存在功能损害，
表现为α和β波相对减少［13-14］。高频活动较局限，
且能量耗低，而低频活动范围更广，需要更多能量，
AD 脑电活动的“双向性”表明，AD 患者需要更多
的能量及神经元参与活动，以代偿认知功能的下降。
Babiloni 等［15］将 EEG 与脱氧葡萄糖（FDG）-PET 结合
分析，发现在葡萄糖代谢较低的皮质区域，δ 源活
动较高，而 α 源活性偏低。且近期研究发现［16-17］，
脑脊液生物标志物阳性的 MCI 患者静息态脑电活动
中 δ 及 θ 节律增加，而 α 及 β 节律相对减少。多
项 MEG 研究亦提示在 MCI 中也存在类似变化，且这
种改变可反映疾病严重程度［18］，可区分健康老年
人、MCI 和 AD 患者［19］。值得注意的是，在多个认
知领域损害的 MCI 中，这种改变更为突出［20］。又有
研究提示携带 ApoEε4 基因的 MCI 患者脑磁活动与
AD 早期脑磁场变化更相近，由此推断 ApoEε4 基
因可对静息态脑磁场活动造成影响［21］。此外，一项

有关MEG的δ波研究发现右顶叶皮层和楔前叶δ
波电流密度的增加与MCI向轻度痴呆和轻度痴呆向
重度痴呆的转变有关［22］。上述研究与基因型、神经
系心理学量表等相结合分析，显示MCI/SCD患者的
MEG/EEG“双向性”改变或可作为早期预测痴呆风险
的标志，更强调了AD疾病早期电生理研究的重要性。

虽然 MEG 和 EEG 对 AD 疾病谱的研究主要集中
在静息态，但在记忆任务中神经元电磁活动的动态
变化可以提供更多与病理性衰老、认知功能改变相
关的可靠证据。目前认为，AD 患者颞叶内侧结构
在痴呆症状出现之前即已发生改变。有研究采集了
15 名健康老年人记忆任务态 MEG，经过 2 年随访，
5 名受试转化为 MCI，另 10 名受试者无认知功能减
退。对这两组的 MEG 进行分析，发现 MCI 组在刺激
后 400～800 ms 内左侧颞叶的源激活数较无认知减
退组减少［23］。这一发现有助于早期识别认知功能
下降高风险人群，从而通过早期干预延缓或预防认
知功能损害。另一项记忆任务态研究纳入了主诉记
忆障碍（SMC）志愿者、MCI 和健康对照 3 组被试。并
对这 3 组记忆任务态脑磁活动进行分析，结果提示
SMC 组及 MCI 组在后腹侧区的激活程度均明显高于
对照组［24］。另有研究也得出了MCI组任务态下脑激
活增强的结果［25］。上述结论可理解为AD病程早期
患者需要额外的神经激活来代偿神经退行性改变。

二、功能连接研究
功能连接性分析（functional connectivity，FC）可

测量脑区间的统计相关性及信息沟通能力，是研究
脑功能的重要工具，FC 值偏离参考范围往往提示病
变存在［26］。众所周知，神经纤维缠结影响皮质 - 皮
质连接的末端，从而影响脑同步化过程，使大脑功
能连接丧失。AD 被认为是一种失联合综合征，数
项 EEG 研究均发现 AD 患者大脑功能连接丧失［27］。
近期 EEG 研究发现，在 MCI 患者后半球多个脑区中
α 频段功能连接减弱［28］。Gómez 等［29］选取两种 FC
算法分别对同一组 MEG 数据进行分析，均得出 MCI
组 FC 值在各频段，尤其是在 β 频段，较对照组减
低。有研究采用格兰杰因果关系（Granger Causality）
对 MCI 静息态脑磁活动进行分析，也发现在 β 频段
存在广泛功能连接降低，进一步证明了 MCI 是一种
失联合综合征［30］。Fessant 等［31］发现无论是否携
带 ApoE ε4 等位基因，MCI 组在 α、β 频段的功能
连接均减低，且基因携带者在 δ 频段额后部功能连
接减低。与此类似的是，Gonzalez-Escamilla 等［32］发
现 MCI 静息态脑电活动的 α 频段神经元相位耦合
障碍，主要表现在额颞区和顶叶区，且 APOEε4 携
带者的额叶功能连接减低更明显。但有研究发现在
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MCI 患者中功能连接增强，而 SCD 患者中功能连接
减低的现象，该试验比较 MCI、SMC 和健康老人间
功能连接的差异，发现 SMC 组与健康对照组具有相
似的功能连接模式，但 SMC 组同步值较低，提示脑
区间难以实现正确耦合，有效信息传输效率降低，
最终引起日常生活记忆障碍；而 MCI 组功能连接增
强，表明当记忆障碍严重到能被记忆测试发现时，脑
区间同步增强，以代偿记忆网络障碍［33］。上述研究
均表明，FC可在AD早期检测到脑功能的潜在变化。

此外，多项研究表明 FC 具有成为 AD 早期诊断
生物标志物的前景。如有研究发现 α 频段低功能
连接可反映疾病严重程度［34］，在预测 AD 风险方面
显示出巨大作用。又有研究表明 MCI 患者工作记
忆态功能连接复杂性降低，效能复杂度（efficiency 
complexity）分类准确率高，可作为评价工作记忆相
关缺陷的指标［35］。Bajo 等［36］在一项随访研究中，
比较了进展型 MCI （pMCI）、稳定型（sMCI）和健康对
照 3 组间记忆任务态下的脑功能连接模式，结果表
明pMCI组顶枕叶的同步程度较健康对照和sMCI组
显著增高，提示pMCI顶枕区的脑功能连接增加可作
为预知Aβ沉积及后续认知功能下降的危险因素。

然而，仅有少量研究报道 MCI 脑区间功能连接
变化亦存在“双向性”改变。近期研究表明［37］，与
健康对照相比，SCD 和 MCI 的功能连接均发生了改
变，表现为前部网络超同步化而后部网络功能连接
减低。另一研究发现，MCI 组在 α 频段上，同时存
在脑区间功能连接增强及减低［38］。这种现象在脑
脊液 p-tau 及 Aβ42 水平异常的遗忘型 MCI（aMCI）患
者中亦存在［39］，提示 MEG 功能连接研究或对早期
发现 AD 病理相关的突触功能障碍具有重要意义。
但在 EEG 研究中却未发现类似“双向性”改变，可
能与两种检测技术的溯源方法及所使用的 FC 参数
不同相关。

三、脑网络分析
多项研究表明，AD脑网络小世界属性趋于随机

化，平均路径长度和网络聚类系数均降低［7］。在一
项包含MCI、SCD及健康老年人的MEG研究发现［40］，
与 AD 脑网络改变相同，MCI 及 SCD 亦表现出网络随
机化趋势，聚类性及传递性减低；且 SCD 组各参数
变化介于 MCI 和健康对照之间，表明 AD 的脑网络
结构紊乱可能在认知症状发生前就已存在。Buldú
等［41］在 MEG 传感器水平对 MCI 患者的记忆任务态
功能网络结构进行了描述，进一步证实 MCI 网络结
构随机化且记忆处理需要更高的能耗，信息整合能
力失衡，完成任务需要更多的长程连接，导致网络
效率和复杂度降低。研究证明，AD 患者脑网络核

心节点活动水平高，而过度的局部神经元活动可增
加 Aβ 沉积，使 AD 患者核心节点更易受损［42］。记
忆任务态 MEG 研究发现，早在 MCI 阶段脑网络核心
节点就发生了改变，且核心节点中心度同时存在增
高和减低，证明 MCI 期脑功能网络就已开始向着随
机化改变［43］。Pineda-Pardo 等［44］研究了白质完整
性与脑功能网络障碍的联系，研究使用图论的方法
构建脑网络，采用磁共振扩散加权成像的方法确定
脑白质区域，并分析两者间关系，结果发现解剖网
络的破坏会影响功能网络，导致 MCI 患者出现痴呆
前期症状，强调了功能和结构网络的改变可能在疾
病早期已有关联。传统图论的分类方法是从脑网
络中提取一些可量化指标用于分类，而拓扑滤波法
可发现脑网络中更细微的变化。一系列研究［38，45］

采用了最小生成树（minimum spanning tree，MST）的
拓扑滤波方法，均提示在 MCI 期病理过程就已导致
记忆环路中颞极角色改变，进而导致患者认知功能
的相关改变。而 Vecchio 等［46］对 145 例 MCI 患者进
行为期 1 年随访，根据随访结果将他们分为 sMCI 及
pMCI，随后结合 EEG 小世界网络参数和 APOEε4
阳性率将所有患者根据是否进展为 AD 分类，其分
类准确率高达 91.7%，这项评估或可有助于较快速
地对大量 MCI 患者疾病进展风险进行预估。但与频
谱分析或 FC 研究相比较，AD 早期的 MEG/EEG 脑网
研究结果的一致性较差，究其原因可能与 MEG/EEG
脑网络计算复杂，研究数量较少，而且各个研究所
采用的参数不尽相同有关。

四、机器学习方法
在一项国际多中心研究中，Maestú 等［47］提出一

种区分 MCI 和健康老人的新方法，并称之为临床数
据 划 分（Clinical Data Partitioning，CliDaPa），包 含 滤
波器特征选择算法和机器学习分类器，使用 MEG 功
能连接指标来区分 MCI 和个体水平的正常老化。他
们发现 MCI 中存在神经元超同步，以额顶叶间和半
球间为著，被认为是突触功能障碍的早期迹象，或
可成为 MCI 的生物标志物。Bruña 等［48］采用三种熵

（Shannon、Tsallis 和 Renyi 熵）、一种不平衡测度和三
种统计复杂度来估计 MEG 活动的不规则性和统计
复杂性，并进一步采用弃 - 交叉验证法进行线性判
别分析，对 AD 和 MCI 受试者与对照组的鉴别正确
率分别达到 83.9% 和 65.9%，表明 MCI 是介于正常
衰老和 AD 之间的中间模式。Poil 等［49］将多个 EEG
生物标志物的信息整合成诊断分类指标，以此提
高预测 MCI 向 AD 转化的准确性，预测的灵敏度达
88%，特异度达 82%。

有研究提出一种利用工作记忆态 MEG 信号识



· 921 ·神经疾病与精神卫生 2019 年 9 月 20 日第 19 卷第 9 期  Journal of Neuroscience and Mental Health， September 20，2019，Vol.19，No.9

别 MCI 患者的方法，采用基于排列熵（permutation 
entropy，PE）的非线性动力学方法分析子带，寻找
MCI 特征性改变，再使用方差分析进行特征选择，最
后将增强概率神经网络（enhanced probabilistic neural 
network， EPNN）分类器应用于所选择的特征，以区
分 MCI 和健康患者，并使用该方法对 MCI 受试和健
康对照进行区分，证实了该方法的有效性［50］。

综上所述，众多 MEG/EEG 相关研究从电生理
角度尝试阐述 AD 发病机理，并结合基因型、神经心
理学量表等佐证MEG/EEG对发现AD早期病理改变
的敏感性，提示 AD 早期患者 MEG/EEG 即存在特征
性的“双向性”改变，此外 FC 亦具有早期识别脑功
能改变的作用。提示，MEG/EEG 或可用于早期预测
痴呆风险及评估病情严重程度，从而利于做到 AD
的早期诊断。然而，与其他影像学方法研究相较，
AD 早期 MEG/EEG 相关研究目前数量较少，未来需
要更多的研究与更大的样本量来证实其作为潜在生
物标志物的可靠性。除此之外，需要进一步将脑脊
液生物标志物与 MEG/EEG 研究相结合，从而能更
好地解释 AD 的病理生理改变。
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