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烟雾病（moyamoya disease）又称脑底异常血管

网症，是一种病因尚不完全明确的进行性脑血管疾

病，双侧颈内动脉末端及其在大脑 Willis 环的原发

性进行性闭塞为本病的重要特点，这种闭塞导致在

大脑基底部形成一些由侧支通路构成的异常血管网

络以代偿原发病导致的脑缺血，这些网状血管被称

为“Moyamoya”血管（烟雾血管）。烟雾病患者可能出

现短暂性脑缺血发作和缺血性卒中，也可能出现认

知障碍、头痛、运动障碍和癫痫发作［1-2］。其中，认

知障碍是烟雾病的常见伴随症状，主要体现在智力、

记忆力和行为功能等方面，极大地降低了患者的生

活质量［3］。

近年来，功能磁共振成像（functional magnetic 

resonance imaging，fMRI）技术的发展提供了一种非

侵入式的方式来探索人脑；得益于现代医学影像技

术的进步，脑网络的概念应运而生［4-6］。脑网络是

由大脑中不同空间位置的皮层区域通过结构或功能

联系而连接与整合形成的网络模式。它是人脑通过

对节点和连接边的定义而抽象出的复杂网络结构。

脑网络与人的认知功能和大脑疾病密切相关，已广

泛应用于各种医学研究中。脑网络理论为研究大脑神

经系统之间的关系及其与行为的相关性提供了一个

直观的框架［7］。脑网络的分析和研究可以为人类探

索大脑正常功能、研究神经系统疾病的发病机制、
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【摘要】 烟雾病是一种原因不明的进展性脑血管阻塞性疾病，认知功能损害是其常见伴随症状，

严重降低了患者的生活质量。作为一种新兴的分析技术，脑网络从宏观上研究大脑各区域间的交互，

对于深入了解大脑结构和功能、探索大脑疾病的发生发展机制和评估诊疗方法有重要作用。同时，脑

网络分析也为探索烟雾病的认知损伤机制以及认知损伤的诊断、治疗和预后评估提供了重要手段。现

就烟雾病认知损伤相关脑网络的研究进行综述。
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【Abstract】 Moyamoya disease （MMD） is a progressive cerebrovascular obstructive disorder with 
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诊断和治疗脑损伤以及改善精神疾病提供了有力的

工具［8-11］。近年来，越来越多的研究将脑网络分析

方法应用于烟雾病研究，为研究烟雾病认知损伤的

机制、诊治烟雾病和改善烟雾病预后提供了新的思

路［12-17］。现就烟雾病认知损伤的脑网络机制、脑网

络分析方法、烟雾病外科手术治疗后的脑网络改变

及未来展望进行总结。

一、烟雾病的认知功能损害

认知功能损害是烟雾病的常见伴随症状，一项

系统性回顾研究显示，大约 30% 的烟雾病患者会有

认知功能损害［3］。烟雾病的认知损害在临床上主要

表现为智力下降、记忆力减退和行为功能受损等方

面［2］。由于不同年龄段烟雾病患者神经系统的发育

程度不同，不同年龄段烟雾病患者认知功能损害的

主要表现也有所不同，成人烟雾病患者主要表现为

执行功能受损，而儿童烟雾病患者则主要表现为智

力受损［18-24］。认知功能损害会极大地降低患者的

生活质量，因此，近年来随着医疗技术的不断发展

以及对烟雾病患者生活质量的愈发重视，越来越多

的研究开始关注烟雾病患者的认知功能状态。

1. 儿童认知功能障碍：儿童烟雾病的认知障碍

主要表现为智力受损，智力也是儿童烟雾病中研究

最多的认知参数之一。常用的智力测试方法是韦氏

智力量表，包括韦氏儿童智力量表修订版（WISC-R）、

韦氏儿童智力量表第三版（WISC- Ⅲ）和韦氏学龄前

和初级智力量表（WPPSI）等［19，25-26］。在一项研究

中，Kuroda 等［25］测量了 52 例儿童患者的智力得分，

发现烟雾病患儿智力受损的比例（智力评分＜ 70 分）

显著高于健康人群（分别为 15.4% 和 2.2%）。烟雾病

也会导致儿童渐进性认知功能下降，研究者们通常

使用连续的智力测试来分析整个疾病过程中认知

功能的恶化。有学者根据闭塞程度定义的血管造

影分期发现，狭窄会一直持续进展到青春期，并在

20 岁时稳定下来［27-28］。此外，Ishii 等［19］发现年龄

较大患儿（13～16 岁）的智力受损程度小于低龄患

儿（5～8 岁）；Imaizumi 等［29］也通过长期随访后发现，

在患儿出现烟雾病认知损害的症状后，随着疾病的

进展智力减退会越来越明显。这些研究提示及早发

现烟雾病患儿的认知功能损害并及时进行干预将会

有助于未来认知功能的改善。

2. 成人认知功能障碍：成人烟雾病认知功能损

害主要表现为执行功能受损。执行功能是有机体有

意识地控制思想和行为的心理过程，协调多动认知

加工过程。执行功能在成人烟雾病中的研究比在儿

童中更加广泛，主流的量表包括执行功能行为评定

（Behavior rating index of executive function， BRIFF）、

蒙特利尔认知评估（Montreal cognitive assessment， 

MoCA）、执行功能障碍综合征评估等量表［3，18］。

Karzmark等［21］对36 例烟雾病患者的研究显示，执行

功能是烟雾病患者认知功能受损严重的认知维度。

Fang 等［30］通过对 49 例烟雾病患者的研究发现，成

人烟雾病患者执行功能的许多方面明显低于健康对

照组。成人烟雾病患者执行功能的各个方面，包括

语义抑制、执行加工、工作记忆和持续注意力都显

著受损，并且额叶灌注不足可能与烟雾病患者的工

作记忆和语义抑制障碍有关。此外，与缺血性烟雾

病患者相比，出血性烟雾病患者表现出更差的执行

抑制、执行加工和语义抑制，但后者表现出更差的

工作记忆和持续注意力。由于烟雾病发展渐进性的

特点，在对日常活动能力的影响方面，烟雾病患者

常常没有意识到其病情的严重性，因此，生活质量

评估将是未来烟雾病认知研究的重点问题［21，31］。

二、脑网络的分析方法

脑网络分析的过程主要包含 3 个部分：网络构

建、网络表示和网络分析［32］。网络构建是脑网络分

析的第一步，该过程主要是将大脑磁共振影像信息

或者大脑电生理信号数据表示为易于数学表达的图

结构。网络表示是在已构建的脑网络中学习及提取

特征的过程。网络分析是脑网络研究中核心的步

骤，目前较为常见的分析及应用任务可以分为四大

类：组间差异分析、关联分析、个体分类预测和结构

功能关系分析［33-34］。

组间差异分析是基于特定假设寻找健康人对照

与患者或不同人群之间的差异性。组间差异分析常

通过统计学方法检验不同组之间的脑网络顺属性是

否有统计学差异，以此来探索疾病状态下脑网络的

异常情况［35-36］。

与组间差异分析相比，关联分析更为关注网络

结构与关联对象之间的隐含关系。关联对象可以是

不同模态的影像数据、认知量表得分、基因数据等。

在单变量关联分析中，最常用的方法是计算网络结

构属性与关联对象之间的相关系数；在多变量的关

联分析中，最常使用的方法是回归模型和典型相关

模型［37-39］。

个体分类预测是借助一些模式识别或机器学习

的方法，对疾病进行缺血事件风险预测、术前和预

后评估等。相较于以上两种分析方法，个体分类预

测任务更侧重于以数据驱动的方式学习疾病的各
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种临床、基因等信息，发现它们与脑网络之间的隐

含关系，并以此自动地完成对疾病的相关预测，可

用于直接指导或者辅助临床医生诊断疾病和评估预

后，具有重要的临床意义［40-44］。

脑功能网络的连接指大脑结构网络上不同节点

记录的神经活动信号之间的动态协调性。结构功能

关系分析，是将结构脑网络和功能脑网络两种模态

的信息融合，分析其之间的相关性，数据处理量更

大、信息更多［45-46］。

由于大脑和疾病的复杂性，仅从单一模态中寻

找对疾病敏感生物标志是非常困难的，融合多个模

态的信息比仅使用单一模态可以获取更好的分类精

度和更准确的分类结果，为我们理解大脑结构和功

能之间的关系提供了重要的线索，有助于理解结构

网络组织模式对大脑功能形成的作用以及大脑功能

的塑造对大脑结构的影响［47-49］。值得注意的是，由

于多模态巨大的特征量和计算量，传统的统计分析

方法通常不能很好地胜任多模态的脑网络分析，现

在越来越多的研究者将机器学习的方法用在特征学

习、特征筛选和关联分析中，从而更好地在多模态

数据中寻找与疾病相关的特征［50-52］。

三、烟雾病认知损伤的脑网络机制

烟雾病引起认知损伤的机制较为复杂，其中慢

性脑缺血引起的脑显微结构损伤在烟雾病导致认知

功能损伤的机制中起关键作用。烟雾病患者颈内动

脉的进行性狭窄导致大脑血供下降，持续的慢性缺

血进而导致大脑白质中轴突密度和大脑皮层中树突

密度的下降，降低了大脑神经网络的复杂程度，减

少了大脑神经元之间的联系，损伤了脑网络的结构

连通性，最终导致认知功能损伤。此外，一些研究还

提示大脑白质比皮质更易受慢性缺血的影响［53-56］，

这是因为神经元的髓鞘结构主要集中于大脑白质，

而髓鞘对缺血的耐受性比神经元胞体要低，因此烟

雾病引起的大脑缺血性损伤更容易伤及髓鞘，影响

了白质纤维束的传输的功能，导致脑网络解剖结构

连通性的破坏，使脑网络无法高效完成甚至中断

大脑对大脑电生理信号的传导，从而损伤认知功能 

区域［57］。

脑白质的缺血性损伤可能会损害大脑区域的解

剖连接，从而产生认知功能障碍。Bos 等［58］研究证

明，成人烟雾病的认知障碍是由大脑低灌注等导致

的缺血性损伤产生的结果。Liu 等［59］使用弥散张量

成像（diffuse tensor imaging， DTI）检测了 12 例烟雾病

患者的脑白质完整性，发现了各向异性分数、平均

扩散率、轴向扩散率、径向扩散率等 DTI 参数在丘

脑前辐射、额枕下束、上纵束、钩状束和下纵束的白

质微结构的变化，这种微结构的改变可能会损伤大

脑节点间的连通性。Calviere等［60］通过对14例烟雾

病患者执行功能障碍的研究发现，额叶白质的轻微

缺血性损伤可能是执行功能障碍的原因，且发现利

用扩散加权成像（diffusion weighted imaging， DWI）计

算的表观扩散系数（apparent diffusion coefficient， ADC）

可用于检测细微结构且可能用于检测有脑缺血和认

知障碍风险的患者，以便在早期进行治疗干预。

脑功能网络的分析发现，烟雾病患者的认知损

伤与功能连接的受损及功能网络拓扑属性异常有

关。He 等［15］通过静息态 fMRI 和动脉自旋标记分析

烟雾病患者的脑灌注、独立网络成分、神经认知和

脑网络拓扑结构来评估其脑功能表现。结果表明烟

雾病患者的大脑功能连接明显少于健康对照，脑血

流障碍和脑网络连接受损可能是认知功能下降的重

要原因。该研究还发现烟雾病患者的额叶度中心性

明显下降，由于额叶控制着广泛的认知功能，这说

明该区域脑网络的损伤对患者的神经认知有相当大

的影响。

四、烟雾病手术后脑网络的改变

烟雾病的治疗旨在改善脑灌注和减少新血管的

形成，从而预防未来的出血和（或）缺血事件。外科

血运重建可以恢复大脑血流动力学损伤，进而保护

患者免于神经认知功能障碍。烟雾病外科血管重建

方式主要包括直接吻合术、间接吻合术以及联合吻

合术。直接吻合术包括：颞浅动脉 - 大脑中动脉吻

合术、颞浅动脉 - 大脑前动脉旁路术等；间接吻合术

包括：脑 - 硬脑膜血管融合术（EDS）、脑 - 颞肌贴敷

术（EMS）、脑-硬脑膜动脉颞肌血管贴敷术（EDAMS）、

颅骨多点钻孔术、颅骨膜转移术等［61-63］。研究表明，

血运重建术能显著降低烟雾病患者缺血性卒中的风

险并改善患者的临床预后。血运重建术可以改善烟

雾病患者的脑血流供应，减轻慢性缺血对大脑认知

功能的损害，提高烟雾病患者的生活质量［56，64-66］。

目前，部分关于烟雾病手术的认知研究发现，

在接受外科手术治疗的患者中，其术后的脑网络连

接性和完整性较术前有一定程度的改善［13，16，67-68］。

Sakamoto 等［13］的一项针对烟雾病患者手术前后脑

网络连接变化的研究表明，手术治疗后的网络连接

与术前相比发生了显著变化，默认模式网络（default 

mode network， DMN）连接恢复正常。这可能反映了

血管重建的成功。研究还显示这种术后大脑神经
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网络的变化非常普遍，不仅见于血管重建的同侧半

球，也见于对侧，这说明虽然手术部位是局部的，但

对脑网络的影响可能是普遍的。Lei 等［68］对 14 例

烟雾病手术患者的研究发现，颅内搭桥术后只有右

额叶局部血流动力学的变化和认知能力的变化相一

致，且右侧背外侧前额叶皮质振幅可作为术后执行

控制功能改善的定量预测指标。该研究初步证实了

术后灌注改善与手术血运重建之间的正相关关系，

且在所有额叶区域都观察到了这种相关性。上述研

究表明，烟雾病患者术后认知的改善可能与烟雾病

患者术后脑网络的重建密切相关。

五、总结和展望

烟雾病导致的不同程度的认知功能损害严重影

响了患者的日常生活，降低了患者的生活质量，需

要及时进行预防和干预，其中外科手术是缓解烟雾

病认知功能障碍的重要方式。作为理解人脑的认知

过程和脑疾病机制的工具，脑网络分析可以探索脑

认知功能障碍与烟雾病相关的潜在结构性和功能性

破坏之间的关联，帮助研究者探索烟雾病认知损伤

机制、协助医生制定烟雾病的诊疗方案和对烟雾病

手术治疗的预后评估。

目前烟雾病认知相关的脑网络研究，尤其是烟

雾病手术相关的脑网络临床研究数量较少，烟雾病

认知相关的脑网络外科在临床应用方面仍存在挑

战。未来应当有更多的临床研究将脑网络分析方法

应用于烟雾病的临床诊疗中，在实际的临床场景中

去改进脑网络的分析方法和推广脑网络外科在烟雾

病诊疗中的应用［69］。随着脑网络分析方法的不断

改进和在临床诊疗中越来越多的应用，脑网络可能

为烟雾病的机制研究、诊断和治疗提供更加高效的

方法。
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