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【摘要】 目的 探讨阿尔茨海默病(AD)病程中不同海马亚区结构和功能连接的变化。 方

法 选择中国认知下降纵向研究队列(SILCODE)中 117例受试者，采用神经心理学测试评估受试

者的认知功能，通过PET-MRI检测分析受试者脑内 β-淀粉样蛋白(Aβ)含量，将受试者分为Aβ阴性

的认知功能正常组(68例)、Aβ阳性的认知功能正常组(29例)、Aβ阳性的认知功能障碍组(20例)，比

较 3组受试者神经心理学特征以及海马各亚区体积、结构和功能连接的差异。 结果 与Aβ阳性

的认知功能正常组、Aβ阴性的认知功能正常组比较，Aβ阳性的认知功能障碍组受试者的简明精神

状态检查量表(MMSE)评分、蒙特利尔认知评价量表-基础版(MoCA-B)评分、听觉词语学习测验

(AVLT)-短期延迟回忆(SR)评分、AVLT-长期延迟回忆(LR)评分、动物词语流畅性测试(AFT)评分、

波士顿命名测试(BNT)评分均降低，形状连线测试 B(STT-B)评分增高，差异均有统计学意义(P<

0.05)。与Aβ阳性的认知功能正常组、Aβ阴性的认知功能正常组比较，Aβ阳性的认知功能障碍组

受试者的左侧和右侧海马CA1、CA2、CA3、齿状回、内嗅皮质及下托区体积均降低，差异均有统计

学意义(P<0.05)。与Aβ阴性的认知功能正常组比较，Aβ阳性的认知功能正常组受试者海马各亚区

的结构连接有升高和降低变化，而功能连接几乎均呈现升高趋势。与Aβ阴性的认知功能正常组

比较，Aβ阳性的认知功能障碍组受试者海马各亚区的结构连接几乎均呈现升高趋势，而功能连接

几乎均降低。 结论 在AD的不同病程阶段，海马各亚区的体积变化、结构和功能连接的变化模

式是不同的。
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【Abstract】 Objective To investigate the changes in structural and functional connectivity of

different hippocampal subregions in courses of Alzheimer's disease (AD). Methods One hundred

and seventeen subjects from Sino Longitudinal Study on Cognitive Decline (SILCODE) were chosen;

their cognitive functions were assessed using neuropsychological tests, and brain beta-amyloid (Aβ)

levels were measured using PET-MRI. These patients were divided into group of normal cognitive

function and negative Aβ (n=68), group of normal cognitive function and positive Aβ (n=29), and group

of cognitive impairment and positive Aβ (n=20); neuropsychological characteristics and changes in

volume, structural connectivity and functional connectivity of hippocampal subareas were compared

among the 3 groups. Results Compared with group of normal cognitive function and negative Aβ

and group of normal cognitive function and positive Aβ, group of cognitive impairment and positive Aβ

had significantly decreased scores of Mini-mental State Examination (MMSE), Montreal Cognitive
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阿尔茨海默病(Alzheimer's disease，AD)是导致

老年人痴呆的最主要原因，中国现有 1 500 万老年

人患有痴呆，总患病率为 6.0%，其中 AD 患者有

1 000 多万人，给家庭和社会带来沉重负担[1]。在

AD患者出现临床症状之前至少存在 10~20年的临

床前阶段，其特征是 β-淀粉样蛋白(Aβ)在脑内沉

积[2-4]。从临床表现来看，典型 AD患者的首要表现

是记忆力下降，因此大脑结构损伤通常开始于控制

记忆的脑区[5]。海马位于内侧颞叶，是大脑边缘系

统的一部分，在情景记忆的形成和保存过程中起着

关键作用，而在AD的发生发展过程中，海马也是最

先发生萎缩的结构之一，在临床表现出现前 10年左

右就可以观察到内侧颞叶的结构MRI像改变[6]。海

马是一个复杂的异质结构，由结构功能各不相同的

多个亚区组成，通常将其分为齿状回(dentate gyrus，

DG)、CA1、CA2、CA3、下托区 (subiculum，Sub)、内

嗅皮质(entorhinal cortex，EC)。由于各个亚区的功

能不同，他们在 AD 病程中发生的病理改变也不

同[7-8]。

近年来，神经科学家们已充分认识到构建人脑

连接和网络的重要性，并由此提出人脑连接组的概

念，旨在从宏观(大脑脑区)到微观(单个神经元)水

平上全面精细地刻画从群体到个体水平的大脑结

构和功能连接以及大脑内部的组织模式，并进一步

挖掘其内在规律[9-10]。因此，为探讨AD发生发展过

程中海马亚区的变化，本研究利用多模态影像技术

检测和分析了Aβ阴性的认知功能正常受试者、Aβ

阳性的认知功能正常受试者及 Aβ阳性的认知功能

障碍受试者的海马CA1、CA2、CA3、DG、EC、Sub亚

区与全脑的结构和功能连接变化，以期为 AD 病理

机制的研究提供更多相关的理论依据。

资料与方法

一、研究对象来源

参与此项研究的所有受试者均来自于首都医科

大学宣武医院构建的中国认知下降纵向研究队列

(sino longitudinal study on cognitive decline，

SILCODE)，该队列目前已在美国临床试验数据库

(https://clinicaltrials. gov) 注 册 ( 注 册 号 ：

NCTO3370744)。SILCODE 以研究 AD 临床前期人

群的病理生理学机制和高风险发病因素为主要目

标，帮助可能进展为轻度认知功能障碍(MCI)和AD

的高风险人群做出早期诊断、早期治疗，同时研发

AD早期诊断技术和预测模型并应用于临床诊疗规

范。该队列入组人群为年龄 60~80岁的认知功能正

常受试者、MCI和AD患者，每位受试者均进行了全

面详细的临床病史资料采集和神经心理学量表测

试，进行了常规以及代谢相关的实验标本采集分析

以及多模态影像学扫描。

认知功能正常的诊断标准：(1)校正性别、年龄、

受教育程度后认知功能检测结果均在正常范围内；

(2)神经系统检查及内科检查无阳性症状和体征。

MCI的诊断按照 Bondi等[11]提出的神经心理学

诊断标准。

Assessment-Basic Version (MoCA-B), Auditory Verbal Learning Test (AVLT) -Short-term Delayed

Recall (SR), AVLT-Long-term Delayed Recall (LR), Animal Fluency Test (AFT) and Boston Naming

Test (BNT), and statistically increased Shape Trails Test B (STT-B) scores (P<0.05). Compared with

group of normal cognitive function and negative Aβ and group of normal cognitive function and

positive Aβ, group of cognitive impairment and positive Aβ had significantly decreased volumes of the

left and right hippocampal CA1, CA2, CA3, dentate gyrus (DG), entolorhinal cortex (EC) and inferior

support area (Sub, P<0.05). Compared with group of normal cognitive function and negative Aβ, group

of normal cognitive function and positive Aβ had increased or decreased structural connectivity, and

almost all increased functional connectivity of each hippocampal subregion; compared with group of

normal cognitive function and negative Aβ, group of cognitive impairment and positive Aβ had almost

all increased structural connectivity, and almost all decreased functional connectivity of each

hippocampal subregion. Conclusion Changes in gray matter volume and structural and functional

connectivity in various hippocampal subregions are different in courses of AD.

【Key words】 Alzheimer's disease; Hippocampal subregion; Structural connectivity;

Functional connectivity
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AD 的诊断依据 2011 年美国国立老化研究院

所和阿尔茨海默病协会(National Institute on Aging-

Alzheimer's Association，NIA-AA)诊断标准和 1984

年美国神经病学、语言障碍和卒中-老年性痴呆和

相关疾病学会工作组 (NINCDS-ADRDA)诊断标

准[12-13]：(1)达到痴呆的诊断标准，日常生活能力受

损；(2)情景记忆客观检查受损(至少 1 项检查下降

1.5 个标准差以上)；(3)头颅 MRI 检查可见海马萎

缩；(4)临床痴呆评定量表(clinical dementia rating，

CDR)评分≥1分。

二、研究对象分组

选择 SILCODE 中 117 例受试者进行研究。纳

入标准：(1)年龄为 60~80 岁的认知功能正常受试

者、MCI和AD患者，其中MCI和AD患者均归为认

知功能障碍；(2)每位受试者均经过全套神经心理学

量表测试，包括记忆域、认知域、执行域以及其他相

关的量表；(3)每位受试者均有 MRI 和 PET 检查结

果。排除标准：(1)有明确的脑卒中病史；(2)有严重

焦虑和(或)抑郁；(3)罹患其他可导致认知功能下降

的疾病。

117 例受试者中 Aβ阴性的认知功能正常受试

者 68 例(Aβ阴性的认知功能正常组)，Aβ阳性的认

知功能正常受试者 29 例(Aβ阳性的认知功能正常

组)，Aβ阳性的认知功能障碍受试者 20 例(Aβ阳性

的认知功能障碍组)。

本研究符合 2013 年修订的《赫尔辛基宣言》

(www.wma.net/en/30publications/10policies/b3/index.

html)要求。

三、神经心理学量表测试方法

SILCODE 中所有受试者在入组时均严格按照

各套量表手册的执行标准，使用统一的指导语进行

神经心理学量表测试。

神经心理学量表测试方法：(1)总体认知功能：

采 用 简 明 精 神 状 态 检 查 量 表 (mini-mental state

examination，MMSE)和蒙特利尔认知评价量表-基
础版(MoCA-B)评估。(2)记忆域功能：采用华山版

听觉词语学习测验(AVLT)评估，包括AVLT-短期延

迟回忆 (AVLT-short-term recall，AVLT-SR，即 5 min

延迟时间)和 AVLT-长期延迟回忆(AVLT-long-term

recall，AVLT-LR，即 20 min延迟时间)。(3)语言域功

能：采用动物词语流畅性测试(AFT)和波士顿命名

测试(BNT)评估。(4)执行功能：采用形状连线测试

A(STT-A)和形状连线测试 B(STT-B)评估。(5)精神

行为状态：采用汉密尔顿焦虑量表(HAMA)和汉密

尔顿抑郁量表(HAMD)评估。

四、受试者MRI数据的采集和处理方法

SILCODE 中所有受试者的影像学数据均由首

都医科大学宣武医院核医学科采用 3.0T TOF PET-

MR 一体化扫描仪 (SIGNA 3.0T，美国 GE 公司)采

集。T1加权的三维结构成像采用快速干扰相梯度

回波序列，扫描视野=256 mm×256 mm，矩阵=256×

256，层厚=1 mm，间隙=1 mm，层数=192，重复时间=

6.9 ms，回波时间=3.0 ms，反转时间=450 ms，翻转角

=12°，体素=1.0 mm×1.0 mm×1.0 mm。具体步骤：受

试者静脉注射氟贝他吡[18F]后，安静休息 40 min，随

后接受静息态扫描。PET扫描参数：采用飞行时间

的 有 序 子 集 期 望 最 大 化 (time-of-flight ordered

subset expectation maximization，TOF-OSEM)程序，8

次迭代，32个子矩阵=192×192，扫描视野=350 mm×

350 mm，半宽高=3。静息态功能 MRI 扫描采用单

次激发梯度回波平面成像序列，扫描线平行于前后

联合连线，扫描视野=384 mm×384 mm，矩阵=64×

64，层厚=4 mm，间隙=5 mm，共扫描 28层、240个时

间点，重复时间=2 000 ms，回波时间=30 ms，翻转角

=90°，体素=3.5 mm×3.5 mm×5.0 mm。

数据处理与分析：(1)自定义脑图谱：使用

Anatomy工具包基于 SPM12和Matlab平台，分割出

海马亚区(左右侧 CA1、CA2、CA3、DG、EC、Sub)标

准化模板。使用静息态功能 MRI数据分析工具包

(resting-state fMRI data analysis toolkit，REST1.8)提

取双侧海马和其他全脑脑区的感兴趣区(region of

interest，ROI)。用 MRIcron 软件将上述两模板叠加

制作成一个含有 122个ROI的自定义脑模板用于后

续分析。(2)MRI数据处理与分析：使用Matlab平台

中基于 SPM12的 CAT12工具包提取出包括海马亚

区在内的全脑脑区各个 ROI 的灰质体积 (gray

matter volume，GMV)和各个 ROI内的体素值，计算

每个脑区内所有体素GMV值的概率密度函数和任

意 2个脑区的相对熵，最后通过指数变换将所有计

算获得的任意 2个脑区间的相似程度归一化，获取

每位受试者基于体积的 ROI的相似性矩阵。(3)静

息态功能MRI数据预处理与结构连接的计算：借助

Matlab 平台中的 DPABI 软件包 (https://www.rfmri.

org/dpabi)进行，使用 DPABI 工具包中的“functional

connectivity”功能计算各ROI之间的功能连接系数，

提取功能连接矩阵。(4)PET-MRI 数据预处理及标

准 摄 取 值 比 率 (standardized uptake value ratio，

SUVR)的计算：使用基于Matlab平台中的SPM12工

具包对AV45-PET图像进行分析，以小脑为参考区，

计算除皮质下核团和小脑外全脑脑区的SUVR并采
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用 高 斯 混 合 模 型 (http://cran. r-project. org/web/

packages/mclust/index. html)以 50% 分布概率为介

值，以此将受试者分为 Aβ阳性者(高于介值)和 Aβ

阴性者(低于介值)。

五、统计学分析

采用 RStudio-1.3.1093 软件进行统计学分析。

正态分布的计量资料以均数±标准差(x±s)表示，性

别、年龄、受教育程度等人口学信息的比较采用单

因素方差分析，神经心理学量表测试评分和海马亚

区体积、结构连接、功能连接比较采用协方差分析

(校正性别、年龄、受教育程度)，进一步两两比较采

用 Bonferroni 检验。计数资料以例数 (百分率) [n

(%)]表示，比较采用 χ2检验。以P<0.05为差异有统

计学意义。

结 果

一、3 组受试者人口学信息和神经心理学量表

测试结果的比较

3组受试者的性别、年龄、受教育年限，STT-A、

HAMA、HAMD 评分的差异均无统计学意义 (P>

0.05)。3 组受试者的 MMSE 评分、MoCA-B 评分、

AVLT-SR 评分、AVLT-LR 评分、AFT 评分、BNT 评

分、STT-B评分不同，差异均有统计学意义(P<0.05)。

两两比较显示：与Aβ阳性的认知功能正常组、Aβ阴

性的认知功能正常组比较，Aβ阳性的认知功能障碍

组受试者的 MMSE 评分、MoCA-B 评分、AVLT-SR

评分、AVLT-LR 评分、AFT 评分、BNT 评分均降低，

STT-B评分增高，差异均有统计学意义(P<0.05)。具

体内容见表1。

二、3组受试者海马各亚区体积的变化

3组受试者的左侧和右侧CA1、CA2、CA3、DG、

EC 及 Sub的体积均不同，差异均有统计学意义(P<

0.05)。两两比较显示：与 Aβ阳性的认知功能正常

组、Aβ阴性的认知功能正常组比较，Aβ阳性的认知

功能障碍组受试者的左侧和右侧 CA1、CA2、CA3、

DG、EC及 Sub体积均降低，差异均有统计学意义(P

<0.05)。具体内容见图1。

三、3组受试者脑结构连接的变化

与 Aβ阴性的认知功能正常组相比，Aβ阳性的

认知功能正常组受试者的左侧 DG、左侧 EC、右侧

CA1、右侧 CA3、右侧 DG、右侧 EC 与左侧颞极、左

侧岛叶、右外侧枕叶下皮层等脑区的结构连接呈下

降趋势，同时左侧CA1、左侧EC、右侧Sub与左右侧

额上回、右侧旁扣带回、左侧海氏回、右侧补充运动

区、右侧上距状裂皮层等部分脑区的结构连接呈增

强趋势。具体内容见图 2。

与 Aβ阴性的认知功能正常组相比，Aβ阳性的

认知功能障碍组受试者除左侧CA3、左侧DG、右侧

CA2、右侧 DG、右侧 EC 与边缘网络中的一些脑区

和部分皮层下区域的结构连接降低外，几乎所有海

马亚区与全脑的结构连接都呈现增强的趋势。具

体内容见图3。

四、3组受试者脑功能连接的变化

与 Aβ阴性的认知功能正常组相比，Aβ阳性的

表1 3组受试者人口学信息和神经心理学量表测试结果比较

Tab.1 Demographic and neuropsychological characteristics of subjects from the 3 groups

组别

性别[男/女，n(%)]

年龄(岁，x±s)

受教育年限(年，x±s)

MMSE评分(分，x±s)

MoCA-B评分(分，x±s)

AVLT-SR评分(分，x±s)

AVLT-LR评分(分，x±s)

AFT评分(分，x±s)

BNT评分(分，x±s)

STT-A评分(分，x±s)

STT-B评分(分，x±s)

HAMA评分(分，x±s)

HAMD评分(分，x±s)

Aβ阴性的认知功能

正常组(n=68)

23(33.823)/45(66.176)

64.751±5.589

13.437±3.470

29.030±1.119

26.336±2.054

7.571±2.085

22.449±1.565

19.632±5.025

25.600±3.310

55.912±37.570

118.327±42.990

4.322±4.340

4.111±4.710

Aβ阳性的认知功能

正常组(n=29)

14(48.276)/15(51.724)

67.589±7.258

12.862±4.068

29.004±1.225

26.191±2.228

7.000±1.817

21.673±2.008

20.869±5.264

25.564±2.700

66.133±63.710

119.300±56.350

3.312±2.800

2.823±2.910

Aβ阳性的认知功能

障碍组(n=20)

5(25.000)/15(75.000)

66.234±6.583

12.851±3.646

19.371±6.551a

14.689±4.882a

1.000±1.927a

15.073±5.837a

11.401±5.800a

20.325±4.460a

50.112±22.370

222.293±101.120a

4.350±4.650

3.702±5.210

χ2/F值

3.127

1.171

0.357

88.416

118.251

65.037

44.432

17.024

14.593

0.759

22.215

0.680

0.860

P值

0.202

2.224

0.746

<0.001

<0.001

<0.001

<0.001

<0.001

<0.001

0.471

<0.001

0.508

0.426

与Aβ阴性的认知功能正常组和Aβ阳性的认知功能正常组比较，aP<0.05；MMSE：简明精神状态检查量表；MoCA-B：蒙特利尔认知评估量表-
基础版；AVLT-SR：听觉词语学习测验-短期延迟回忆；AVLT-LR：听觉词语学习测验-长期延迟回忆；AFT：动物词语流畅性测试；BNT：波士顿

命名测试；STT-A：形状连线测试A；STT-B：形状连线测试B；HAMA：汉密尔顿焦虑量表；HAMD：汉密尔顿抑郁量表；Aβ：β-淀粉样蛋白
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认知功能正常组受试者除左侧EC与右侧舌回功能

连接降低外，左侧 CA1、左侧 CA3、左侧 DG、左侧

EC、左侧 Sub、右侧 CA1、右侧 CA2、右侧 CA3、右侧

DG、右侧Sub与右侧杏仁核、左侧额叶眶部皮层、右

侧颞梭状皮层后部、右侧颞梭状皮层前部、右侧岛

叶、右侧额岛盖皮层、右侧岛叶皮层、左侧扣带回前

部等大部分脑区的功能连接呈增强的趋势。具体

内容见图4。

与 Aβ阴性的认知功能正常组相比，Aβ阳性的

认知功能障碍组受试者除左侧CA3与右侧枕极、右

侧EC与右侧额岛盖皮层、右侧Sub与右侧额叶眶部

皮层和左侧中央脑盖皮层的功能连接增强外，左侧

CA1、左侧 CA3、左侧 DG、左侧 EC、左侧 Sub、右侧

CA1、右侧 CA2、右侧 CA3、右侧 DG 与大部分脑区

的功能连接降低。具体内容见图5。

讨 论

通过分析脑结构连接，本研究发现，与Aβ阴性

的认知功能正常组相比，Aβ阳性的认知功能障碍组

中除了左侧 CA3、左侧 DG、右侧 CA2、右侧 DG、右

侧EC与边缘网络中的一些脑区和部分皮层下区域

的结构连接降低外，几乎所有海马亚区与全脑的结

0.5

1.5

1.0

左侧CA1 右侧CA1

体
积

(c
m

3 )

Aβ阳性的认知功能障碍组

Aβ阴性的认知功能正常组
Aβ阳性的认知功能正常组

A

a a
0.2

0.4

0.3
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E
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左侧Sub 右侧Sub
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a

A：CA1(左侧：F=21.143，P<0.001；右侧：F=33.578，P<0.001)；B：CA2(左侧：F=33.408，P<0.001；右侧：F=40.959，P<0.001)；C：CA3(左

侧：F=40.959，P<0.001；右侧：F=54.681，P<0.001)；D：DG(左侧：F=48.842，P<0.001；右侧：F=48.835，P<0.001)；E：EC(左侧：F=

14.869，P<0.001；右侧：F=18.200，P<0.001)；F：Sub(左侧：F=15.180，P<0.001；右侧：F=21.573，P<0.001)

Fig.1 Comparison of hippocampal subregion volumes among the 3 groups

图1 3组受试者海马各亚区体积的比较

Aβ：β-淀粉样蛋白；DG：齿状回；Sub：下托区；EC：内嗅皮质；与Aβ阴性的认知功能正常组、Aβ阳性的认知功能正常组比较，aP<0.05

0.0

0.0

0.0 0.0

0.0
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A
左侧CA1 右侧CA1

B
左侧CA2 右侧CA2

C
左侧CA3 右侧CA3

D
左侧DG 右侧DG

E
左侧EC 右侧EC

F
左侧Sub 右侧Sub
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-5.5

颜色柱代表组间比较的 t值，t>0代表Aβ阳性的认知功能正常组的结构连接值大于Aβ阴性的认知功能正常组，t<0代表Aβ阳性

的认知功能正常组的结构连接值小于Aβ阴性的认知功能正常组；DG：齿状回；Sub：下托区；EC：内嗅皮质；Aβ：β-淀粉样蛋白

Fig. 2 Changes of structural connectivity in different hippocampal subregions in group of normal cognitive

function and positive Aβ compared with group of normal cognitive function and negative Aβ

图2 Aβ阳性的认知功能正常组较Aβ阴性的认知功能正常组受试者不同海马亚区与全脑结构连接的变化

A：CA1；B：CA2；C：CA3；D：DG；E：EC；F：Sub

构连接都呈现增强的趋势。与本研究结果相似，有

研究通过分析皮质下血管性 MCI受试者的海马亚

区结构连接发现，海马不同亚区与全脑连接也呈现

增强趋势[14]。这可能是因为在大脑尚未完全发育成

熟之前，大脑结构的改变会在生长发育过程中表现

出一定的协同性和相关性，待大脑结构和功能逐渐

成熟稳定后，不同脑区的形态学特征在解剖学的结

构连接(如大脑白质)和非解剖学因素(如遗传因素、

神经突触信号)的影响下同样会表现出协同性变

化[15-17]。因此，在 Aβ阳性的认知功能障碍组中，笔

者推测，海马各个亚区与大脑的结构连接增强很有

可能是遭受病理攻击后的全脑体积缩小的协同性

变化，这种变化在认知功能障碍的临床表现出现后

尤其明显。

但是在 Aβ阳性的认知功能正常组中，本研究

发现，左侧DG、左侧EC、右侧CA1、右侧CA3、右侧

DG、右侧EC与右侧苍白球、右侧杏仁核、右侧伏隔

核、左侧颞极、左侧岛叶、右外侧枕叶下皮层等区域

的结构连接呈下降趋势，同时左侧CA1、左侧EC、右

侧Sub与部分脑区的结构连接也呈增强趋势。这可

能是由于 Aβ阳性的认知功能正常受试者只有 AD

的病理表现，认知功能表现在正常范围。在出现Aβ

病理改变的认知功能正常阶段，各个海马亚区与大

脑的结构连接降低也可能是疾病早期的一种结构

性代偿，随着病程进展，认知功能表现出现障碍后，

海马萎缩程度加深，各亚区的体积也随之减小，这

种结构上的代偿作用也逐渐减弱直至被病理状态

所完全替代。

本研究分析脑功能连接发现，与 Aβ阴性的认

知功能正常组相比，Aβ阳性的认知功能正常组中除

左侧EC与右侧舌回功能连接降低外，左侧CA1、左

侧 CA3、左侧 DG、左侧 EC、左侧 Sub、右侧 CA1、右

侧CA2、右侧CA3、右侧DG和右侧 Sub与右侧杏仁

核、左侧苍白球、左侧额叶眶部皮层、右侧旁扣带

回、右侧额叶眶部皮层等脑区的功能连接呈增强的

趋势，而 Aβ阳性的认知功能障碍组中除左侧 CA3

与右侧枕极、右侧 EC与右侧额岛盖皮层、右侧 Sub

与右侧额叶眶部皮层和左侧中央脑盖皮层的功能

连接增强外，左侧 CA1、左侧 CA3、左侧 DG、左侧

EC、左侧 Sub、右侧 CA1、右侧 CA2、右侧 CA3、右侧

DG 与边缘网络、视觉网络、背侧注意网络、躯体运

动网络的大部分脑区，以及苍白球、楔前皮层、右侧
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颜色柱代表组间比较的 t值，t>0代表Aβ阳性的认知功能正常组受试者功能连接值大于Aβ阴性的认知功能正常组，t<0代表Aβ阳

性的认知功能正常组受试者功能连接值小于Aβ阴性的认知功能正常组；DG：齿状回；Sub：下托区；EC：内嗅皮质；Aβ：β-淀粉样蛋白

Fig.4 Changes of functional connectivity between different hippocampal subregions and whole brain in group

of normal cognitive function and positive Aβ compared with group of normal cognitive function and negative Aβ

图4 Aβ阳性的认知功能正常组较Aβ阴性的认知功能正常组受试者不同海马亚区与全脑功能连接的变化

A：CA1；B：CA2；C：CA3；D：DG；E：EC；F：Sub

5.5

-5.5

F
左侧Sub 右侧Sub

A
左侧CA1 右侧CA1

B
左侧CA2 右侧CA2

C
左侧CA3 右侧CA3

D
左侧DG 右侧DG

E
左侧EC 右侧EC

颜色柱代表组间比较的 t值，t>0代表Aβ阳性的认知功能障碍组结构连接值大于Aβ阴性的认知功能正常组，t<0代表Aβ阳性

的认知功能障碍组结构连接值小于Aβ阴性的认知功能正常组；DG：齿状回；Sub：下托区；EC：内嗅皮质；Aβ：β-淀粉样蛋白

Fig.3 Changes of structural connectivity between different hippocampal subregions and whole brain in group

of cognitive impairment and positive Aβ compared with group of normal cognitive function and negative Aβ

图3 Aβ阳性的认知功能障碍组较Aβ阴性的认知功能正常组受试者不同海马亚区与全脑结构连接的变化

A：CA1；B：CA2；C：CA3；D：DG；E：EC；F：Sub
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颜色柱代表组间比较的 t值，t>0代表Aβ阳性的认知功能障碍组功能连接值大于Aβ阴性的认知功能正常组，t<0代表Aβ阳

性的认知功能障碍组功能连接值小于Aβ阴性的认知功能正常组；DG：齿状回；Sub：下托区；EC：内嗅皮质；Aβ：β-淀粉样蛋白

Fig.5 Changes of functional connectivity between different hippocampal subregions and whole brain in group

of cognitive impairment and positive Aβ compared with group of normal cognitive function and negative Aβ

图5 Aβ阳性的认知功能障碍组较Aβ阴性的认知功能正常组受试者不同海马亚区与全脑功能连接的变化

A：CA1；B：CA2；C：CA3；D：DG；E：EC；F：Sub

额岛盖皮层、左侧颞极等脑区功能连接是降低的。

与结构连接的代偿性相似，在AD早期，大脑的功能

可塑性会使得海马各个亚区与大脑的功能连接增

强以抵抗病理损伤[18-21]。同样的，随着不可逆转的

病程进展和病理损伤的积累，功能性的代偿作用逐

渐减弱。

综上，通过分析 AD 不同病程阶段的海马亚区

与全脑的结构和功能连接变化，我们发现了海马各

亚区在 AD 发生发展过程中的不同变化，以及结构

和功能上的不同代偿模式，这为之后 AD 病理机制

的探索提供了一定的理论研究基础。
利益冲突 所有作者均声明不存在利益冲突
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·读者·作者·编者·
《中华神经医学杂志》对一稿两投问题处理的声明

近期本刊作者出现一稿两投的问题，为维护《中华神经医学杂志》的声誉和广大读者的利益，根据中华医学会杂志社的统

一要求，本刊编辑部就一稿两投问题的处理声明如下：

(1)本声明中所涉及的文稿均指原始研究的报告或尽管两篇文稿在文字的表达和讨论的叙述上可能存在某些不同之处，

但这些文稿的主要数据和图表是相同的。所指文稿不包括重要会议的纪要、疾病的诊断标准和防治指南、有关组织达成的共

识性文件、新闻报道类文稿以及在一种刊物发表过摘要或初步报道而将全文投向另一种期刊的文稿。上述各类文稿如作者要

重复投稿，应向有关期刊编辑部做出说明。

(2)如1篇文稿已经以全文方式在某刊物发表，除非文种不同。否则不可再将该文投寄给他刊。

(3)请作者所在单位在来稿介绍信中注明该文稿有无一稿两投问题。

(4)凡来稿在接到编辑部回执后满3个月未接到退稿，则表明稿件仍在处理中，作者欲投他刊，应事先与该刊编辑部联系并

申诉理由。

(5)编辑部认为文稿有一稿两投嫌疑时，应认真收集有关资料并仔细核对后再通知作者，在做出处理决定前请作者就此问

题做出解释。期刊编辑部与作者双方意见发生分歧时，应由上级主管部门或有关权威机构进行最后仲裁。

(6)一稿两用一经证实，将择期在杂志中刊出其作者单位和姓名以及撤销该论文的通告；对该作者作为第一作者所撰写的

一切文稿，2年内将拒绝在中华医学会系列杂志发表，并就此事件向作者所在单位和该领域内的其他科技期刊通报。
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