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卡巴拉汀治疗阿尔茨海默病的脑局部一致性研究 
    
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摘要：目的  通过局部一致性(regional homogeneity，ReHo)分析方法探究卡巴拉汀治疗阿尔茨海默病(Alzheimer’s disease，

AD)的脑功能影像机制。方法  9 例轻中度 AD 患者给予卡巴拉汀治疗 24 周，治疗前后分别进行全面的神经心理测评和

静息态功能磁共振扫描。并选取年龄、性别、受教育年限与之相匹配的健康对照组 9 例进行静息态功能磁共振扫描，比

较卡巴拉汀治疗前后 AD 患者大脑 ReHo 值的变化。结果  与治疗前比，AD 患者治疗后，表现出简易智力状态检查量表

评分增加(P<0.05)，老年痴呆症评估量表-认知部分和日常生活活动能力评分降低(P<0.05)；AD 患者在左内侧额上回，左

侧眶内额上回和右侧杏仁核表现出 ReHo 值减少(P<0.05)；此外，老年痴呆症评估量表-认知部分得分变化与左侧眶内额

上回 ReHo 值呈正相关。结论  卡巴拉汀能够改善 AD 的认知功能，可能是通过与认知相关的内侧额上回和杏仁核的自

发脑活动来实现的，相关脑区未来有望作为此类药物疗效监测的生物学标志物。 
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Study of the Brain Regional Homogeneity Changes in Response to the Treatment with Rivastigmine in 
Alzheimer’s Disease 
 
CHENG Jian’an, YANG Hua, ZHANG Jiangtao*(Tongde Hospital of Zhejiang Province, Hangzhou 310007, China)  

 
ABSTRACT: OBJECTIVE  To investigate the therapeutic mechanism of rivastigmine related to brain function by regional 
homogeneity(ReHo) in Alzheimer’s disease(AD) patients. METHODS  Treatment with rivastigmine was performed in 9 mild 
and moderate AD patients for 24 weeks. Before and after the treatment, they received comprehensive neuropsychological 
assessments and resting-state functional magnetic resonance imaging respectively. Meanwhile, resting-state functional magnetic 
resonance imaging was conducted on the healthy control group including 9 healthy individuals with the same age, gender and 
education with the aforesaid 9 AD patients, in an attempt to compare the changes in brain ReHo among the AD patients before 
and after the treatment with rivastigmine. RESULTS  Compared with before treatment, after treatment of AD patients had an 
increase in their mini-mental state examination scores(P<0.05), while a decrease in scores of AD assessment scale-cognitive 

section and activity of daily living scale(P<). The AD patients showed ReHo values reduced in the medial part of the left 
superior frontal gyrus, the medial orbital part of the left superior frontal gyrus and the right amygdala(P<0.05). In addition, the 
changes in scores of AD assessment scale-cognitive section were positive correlated with the ReHo values of the medial orbital 
part of the left superior frontal gyrus. CONCLUSION  These findings suggest that rivastigmine’s able to improve cognitive 
abilities of AD patients which may be achieved by altering spontaneous cerebration of the medial part of the superior frontal 
gyrus and the amygdala. Relevant brain regions are likely to serve as the biomarker for monitoring therapeutic effects of this kind 
of drugs in the future. 
KEYWORDS: rivastigmine; resting-state functional magnetic resonance imaging; regional homogeneity; Alzheimer’s disease  
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阿尔茨海默病(Alzheimer’s disease，AD)是一

种起病隐袭，病程呈进行性发展的原发性脑变性

疾病 [1],临床上表现为多种认知功能的进行性下

降，特别是情景记忆、定向和执行功能[2-3]。目前，

该病无法根治，但有些药物可以改善其临床症状

或者延缓其进展。而针对轻中度 AD，治疗药物主

要是乙酰胆碱酯酶抑制剂，如多奈哌齐、卡巴拉

汀和加兰他敏等，其中卡巴拉汀因可以同时抑制

乙酰胆碱酯酶和丁酰胆碱酯酶的活性，具有较好

的临床疗效[4]。但是该药对 AD 在脑功能影像方面



 

·1380·       Chin J Mod Appl Pharm, 2019 June, Vol.36 No.11                        中国现代应用药学 2019 年 6 月第 36 卷第 11 期 

的神经作用机制不明。 

功能磁共振是目前研究脑神经机制最常用的

方 法 。 其 中 静 息 态 功 能 磁 共 振 (resting-state 

functional magnetic resonance imaging，rs-fMRI)是

研究脑功能的一种常见方法，它利用血氧水平依

赖信号中的低频波动来对大脑的功能组织进行推

断[5]，具有无放射性、非侵入性、时间分辨率和空

间分辨率均较高、可重复检查等优点，又因为不

用执行特定的任务，只要保持清醒即可，因此更适

用于因记忆下降导致依从性差的 AD 患者的临床

研究[6]。局部一致性(regional homogeneity，ReHo)

是由 Zang 等[7]提出的一种 rs-fMRI 分析方法，能

有效评估静息状态下脑细胞的自发活动。基于大

脑活动更可能发生在集群而不是单一体素的假

设，ReHo 值的计算使用肯德尔和谐系数(kendall 

correlation coefficient，KCC)[8]评估给定体素的时

间序列与其最近邻居之间的相似性。因此，ReHo

可以快速地将局部脑区的活动水平映射到整个大

脑中[9]。 

ReHo 分析方法已经广泛应用于脑部疾病神

经机制的研究。在精神分裂症的治疗中发现帕利

哌酮还能部分缓解异常的自发性大脑活动，尤其

是在前扣带皮层和舌回[10]。抑郁症的研究发现多

洛西汀治疗后，右额叶上皮层、右额叶内侧皮层

和右颞叶上皮层的 ReHo 值增加[11]。在重度抑郁

症经电痉挛治疗法治疗后，双侧额上回 ReHo 值

下降[12]。综上，ReHo 已被证明是一个可以检测和

量化神经系统疾病功能性病理变化的指标。因此

本研究采用 ReHo分析卡巴拉汀对 AD患者脑自发

活动的影响，探究卡巴拉汀治疗 AD 的脑功能神经

影像机制。 

1  资料与方法 

1.1  一般资料 

2016 年 1 月—2018 年 6 月在浙江省立同德医

院老年科病房选取 AD 患者 9 例和健康对照组 9

例。AD 患者的诊断符合美国国家神经病及语言障

碍和卒中研究所-阿尔茨海默病及相关疾病协会的

诊断标准。入组标准：①年龄在 65~85(含)岁的男

性和女性(无潜在怀孕可能)；②简易智力状态检查

量表(minimum mental state examination，MMSE)

评分 10~24 分；③改良的 Hachinski 缺血量表评分

≤4 分；④老年抑郁量表评分≤10 分；⑤具有小

学及以上教育程度和对简体中文的读写能力，具

有一定的视力和听力，以便可靠地完成研究评估；

⑥汉族、右利手。 

排除标准：①患有神经精神性疾病或者继发

性痴呆者；②目前或计划参与任何治疗老年痴呆

的药物研究；③可能接受过 AD 药物的治疗；④在

基线前 4 周内接受非固定剂量抗胆碱和抗惊厥药

物治疗；⑤颅脑 MRI 排除标准：可能具有临床意

义的任何皮质或皮质下梗死；⑥可能具有临床意

义的皮质下灰质任何关键部位(如海马区、丘脑区、

尾状核头部区域)梗死。本研究得到浙江省立同德

医院伦理委员会同意 (浙伦理审字第 [2013]017

号)，所有受试者均签署知情同意书。 

1.2  方法 

1.2.1  药物治疗  患者给药方法：卡巴拉汀(诺华

制药有限公司，批号：B5231)，起始每次 1.5 mg，

bid，早晚饭时口服；第 3 周开始每次 3 mg，bid；

第 5 周开始每次 4.5 mg，bid。健康对照组：不给

任何药物。 

1.2.2  疗效指标及评价方法  在服药前筛查时及

服药 24 周后由老年科的同一专业医师测评。认知

功能评估工具：①MMSE，是最常用的痴呆筛查量

表，从定向力、计算力、即刻记忆、延迟回忆、

命名、语言、视空间 7 个方面评估认知功能，分

数越低认知功能受损越严重。②老年痴呆症评估

量表 -认知部分 (Alzheimer’s disease assessment 

scale-cognitive section，ADAS-cog)，分 12 个条目，

分别从记忆、语言、操作能力和注意力 4 个方面

评估认知能力，分数越高认知受损越严重，操作

复杂，常用于 AD 治疗疗效评估。③神经精神量表

(neuropsychiatric inventory，NPI)，评估患者是否

存在幻觉、妄想、激越/攻击、焦虑、抑郁、淡漠、

脱抑制、异常行为、睡眠和本能欲望等精神病理

改变，得分越高症状越严重。④日常生活活动能

力(activity of daily living scale，ADL)，评估患者

上厕所、进食、穿衣、梳洗、行走、洗澡、打电

话、购物、备餐、做家务、洗衣、使用交通工具、

服药等能力，分数越高说明能力越差。⑤临床痴

呆评定量表(clinical dementia rating，CDR)，从记

忆、定向力、判断与解决问题的能力、工作和社

会交往能力、家庭生活和个人业余爱好、独立生

活能力等方面综合评估痴呆的严重程度，0.5 为可

疑痴呆，1 为轻度痴呆，2 为中度痴呆，3 为重度

痴呆。 
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1.2.3  MRI 数据采集  MRI 数据是使用 3.0T 扫描

仪(Magnetom Verio，Siemens，Erlangen，德国)获

得的。采用三维 T1 加权磁化制备的快速梯度回波

序列矢状图获得高分辨率结构图像，参数如下：

重复时间(repetition time，TR)=1 900 ms；回波时

间(echo time，TE)=2.48 ms；反转时间(inversion 

time，TI)=900 ms；翻转角度(flip angle，FA)=9°；

扫描视野(field of view，FOV)=250 mm×250 mm；

矩阵=512×512；切片厚度=1 mm；没有差距；切

片层=176。利用梯度回波平面成像序列轴向获取

静息状态功能性血氧水平相关图像，参数如下：

TR/TE=2 000/30 ms ； FA=90° ； FOV=220 mm× 

220 mm；矩阵=64×64；层厚=4 mm；间隙=0.8 mm；

每个时点采集 30 层图像；共 160 个时间点。所有

的实验对象都被要求闭眼，放松，避免头动过大，

避免刻意思考问题，禁止入睡。 

1.2.4  fMRI 数据预处理  使用统计参数映射 12 

(SPM12, http://www.fil.ion.ucl.ac.uk/spm)和 rs-fMRI 

(DPARSF, http://rfmri.org/DPARSF)[13]对数据进行

预处理，每个参与者的前 10 卷被丢弃，以使信号

达到平衡，参与者适应扫描噪声。剩余的卷被修

正为层之间的获取时间延迟。然后，对时间点之

间的运动进行调整。通过估计每个体积在每个方

向上的平移和每个轴上的角度旋转，计算出头部

运动参数。所有参与者的粗体数据都在定义的运

动阈值(即平移或旋转运动参数<3 mm 或 3°)。采用

帧间位移反映不同时间点脑容积之间的相对位置

改变。一些协变量(基于 Friston-24 模型的估计运

动参数、线性漂移、白质信号和脑脊液信号)被从

数据中回归。近期研究报道，即使在回归到线性

运动参数[14]之后，由头部运动引起的信号峰值也

显著地影响了最终的 rs-fMRI 结果。因此，当具体

体积的位移>0.5 时，进一步回归峰值体积。然后

在 0.01~0.1 Hz 的频率范围内对数据集进行带通滤

波。在归一化步骤中，首先将单个结构图像与平

均函数图像进行联合注册；然后用高级非线性翘

曲算法对转换后的结构图像进行分割并归一化到

蒙 特 利 尔 神 经 学 会 (Montreal Neurological 

Institute，MNI)空间，即通过 DARTEL 技术[15]进

行扩散解剖配准。最后，利用上述步骤中估计的

变形参数，将每个过滤后的功能体空间归一化为

MNI 空间，并重新采样为 3 mm3 的体素。 

1.2.5  ReHo 值的计算  局部自发脑活动可以用

ReHo 定量测量，定义为给定体素与其最近邻(26

个体素)时间序列的 KCC 相关系数。KCC 的计算

公式如下： 

)()/(

)()(

nnK

RnR
W i




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32

22
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其中 W 为给定体素中的 KCC，范围为 0~1；

里斯排名第 i 个时间点的总和;R=[K(n+1)]/2 是 Ri

均值；K 是被测核团中的时间序列数(K=27，一个

给定的体素加上它的邻居数)，n 是等级数(n=150)。

然后每个 ReHo 空间平滑的高斯核 6 mm×6 mm× 

6 mm 半高宽进行高斯平滑处理。最后，用整个大

脑的 ReHo 值除以每个体素的 ReHo 值。为了确定

感兴趣的区域(regions of interest，ROI)，使用自动

解剖标记模板[16]将整个大脑分为 90(每个半球 45

个)皮质和皮质下区域。对于每个受试者，提取每

个区域的归一化 ReHo 值，用于基于 ROI 的分析。 

1.2.6  统计分析  采用 SPSS 19.0 软件包进行统

计分析。通过双样本 t 检验，比较 AD 患者与健康

对照组的年龄、教育程度、基线 CDR 和 MMSE。

采用皮尔逊卡方检验性别差异。AD 患者治疗前后

CDR、MMSE、ADAS、NPI、ADL 的变化采用配

对 t 检验。 

在基于 ROI 的 ReHo 分析中，进行 2 个样本 t

检验，以探讨 AD 患者和健康对照的组间差异。此

外，对于患者组，使用配对 t 检验来检测治疗前后

各 ROI 的 ReHo 值变化。最后，对 AD 患者进行

皮尔逊相关分析，检验治疗后 ReHo 值显著改变与

临床评分显著改变之间的关系。 

2  结果 

2.1  样本特征 

样本的人口学和临床数据见表 1，2 组年龄、

性别、教育没有显著差异。与健康对照组相比，

AD 患者的基线 CDR 显著升高(P<0.05)，基线

MMSE 降低(P<0.05)。治疗后，AD 患者 MMSE、

ADAS-cog 和 ADL 评分都表现出显著差异

(P<0.05)，见图 1。然而，患者治疗后，CDR 和

NPI 未观察到显著性差异。 

2.2  局部自发大脑活动的变化 

健康对照组和 AD 患者治疗前后表现出类似

的 ReHo 空间分布，见图 2。较高 ReHo 值脑区大

多位于后扣带皮层/楔前叶，顶叶和内侧前额叶皮

质组成默认模式网络，外侧前额叶皮层和视觉皮
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图 1  治疗后临床评估量表的变化 

Fig. 1  Changes of clinical assessments following treatment 

 
图 2  ReHo 的空间分布图 

Fig. 2  Spatial distribution maps of ReHo  

层。治疗后，AD 患者左侧内侧额上回(the medial 

part of superior frontal gyrus，SFGmed)、左侧眶内

额上回(medial orbital part of superior frontal gyrus 

ORBsupmed)、右侧杏仁核(amygdala，AMYG)的

ReHo 值较治疗前显著降低(P<0.05)，见图 3。与健

康对照组相比，治疗前 AD 患者右侧 AMYG 的

ReHo 值显著升高(P<0.05)，左侧 SFGmed 和左侧

ORBsupmed 的 ReHo 值无差异，见图 3。治疗后

ADAS-cog 评分变化与 AD 患者左侧 ORBsupmed

的 ReHo 值改变呈正相关(P<0.05)；本研究未发现

其他显著相关，见表 2。 

表 1  样本的人口学和临床特征(n=9) 

Tab. 1  Demographic and clinical characteristics of the 
sample(n=9) 

特征 AD 患者 健康对照组 t/χ2 P 

年龄 72.7±12.6 73.0±12.2 0.057  0.955 

性别(女/男) 7/2 7/2 0 1 

教育年限  9.9±4.2 10.3±3.4 0.246  0.809 

CDR(基线) 1.4±0.5 0±0  8.222 <0.001 

CDR(24 周) 1.4±0.5    

MMSE(基线) 14.6±6.0 29.6±0.9 7.468 <0.001 

MMSE(24 周) 16.6±6.21)    

ADAS-cog(基线) 28.6±10.1    

ADAS-cog(24 周) 24.1±10.71)    

NPI(基线)  0±0    

NPI(24 周)  0±0    

ADL(基线) 35.1±15.3    

ADL(24 周) 29.6±13.01)    

注：与治疗前比较，1)P<0.05。 

Note: Compared with patients before treatment, 1)P<0.05. 

表 2  治疗后 ReHo 变化与临床评分变化的相关性(n=9) 

Tab. 2  Correlations between ReHo changes and clinical 
score alterations following treatment(n=9) 

脑区部位 MMSE ADAS-cog ADL 

左侧内侧额上回  0.025(0.949) 0.257(0.505) 0.152(0.696)

左侧眶内额上回 0.283(0.460) 0.669(0.049) 0.166(0.670)

右侧杏仁核 0.148(0.705) 0.292(0.446)  0.572(0.108)

注：数据以皮尔逊相关系数 r(P 值)表示。 

Note: Data are shown as the Pearson’s correlation coefficient r(P value). 

3  讨论 

本研究发现 AD 患者经卡巴拉汀治疗后

MMSE 评分增高、ADAS-cog 和 ADL 评分降低；

健康对照组和 AD患者治疗前后 ReHo的空间分布

相似，但是 AD 患者在治疗后左侧 SFGmed，左侧

ORBsupmed 和右侧 AMYG ReHo 值降低。这些发

现有助于从脑自发活动的角度来了解卡巴拉汀治

疗 AD 的神经机制。 

本研究发现胆碱酯酶抑制剂卡巴拉汀对

MMSE、ADAS-cog、ADL 量表所体现的 AD 认知

功能都有所改善，与以往研究结果一致[17-19]。说

明卡巴拉汀对 AD 的记忆、执行、日常生活能力等

功能均具有一定的改善作用。 

额上回是运动关联皮层的一部分，与智力中

的判断和规划有关[20]，有利于提高认知功能。左

侧额上回参与定向空间处理[21]，也是 AD 病感失

认症的重要部位[22]。SFGmed 和 ORBsupmed 随

着年龄的增长葡萄糖代谢也出现异常 [23]。左侧 
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图 3  治疗前和治疗后患者与健康对照组之间局部自发性脑活动的变化 
与治疗前比较，1)P<0.05；与健康对照组比较，2)P<0.05。 

Fig. 3  Changes in local spontaneous brain activity between pre- and post-treatment measurements and between patients and 
control group 
Compared with before treatment, 1)P<0.05; compared with the healthy control group, 2)P<0.05.     

SFGmed 的 fMRI 低频波动幅度与执行控制处理的

效率显著相关[24]。Shibata 等[25]使用 SPECT 发现

左眶额叶皮质中一个区域的灌注与 AD 患者的病

感失认症有关。左侧 SFGmed 又是腹侧前额叶皮

层的一部分，与情绪调节和决策有关，包括道德

判断等[26-29]。在卒中后抑郁中发现 ORBsupmed 和

前扣带回的功能连接增强[30]。在精神分裂症的患

者中也发现 SFGmed ReHo 值偏高。本研究发现治

疗前 AD 患者的 SFGmed 和 ORBsupmed 的 ReHo

值较健康对照组升高，尽管没有显著性差异，但

是治疗后这 2 个脑区的 ReHo 值明显下降，并具有

显著性差异，而且 ADAS-cog 得分变化与左

ORBsupmed ReHo 呈正相关。由此推测卡巴拉汀

可能通过改善左侧 SFGmed、左侧 ORBsupmed 自

发脑活动来提高 AD 患者空间辨别能力和情绪介

导的认知能力。 

AMYG 是人类大脑中最重要的区域，负责形

成情绪记忆和调节情绪反应，被认为是与抑郁障

碍的应激反应和脆弱性有关的关键大脑区域[31]。

在 AD 早期经常观察到情绪处理功能的受损以及

抑郁症状[32-33]。大量研究表明，AD 中的这些症状

与调节情绪的 AMYG 有关[34-37]。AMYG 功能紊乱

会发生情绪识别障碍[38]，它是形成恐惧记忆的关键

结构[39]，在恐惧和焦虑中的作用已被充分证明[40]。

AMYG 后部的活动在恐惧中表现得更强[41]。有报

道 AMYG 活动的增加是对负面情绪信号(如面部、

图片和文字)的反应[42-43]。AMYG 内在的功能连通

性受损可能与 AD 早期出现抑郁症状的风险有

关 [44]。右侧 AMYG 更侧重情感记忆[45]，在 AD 伴

抑郁的患者中也发现右侧 AMYG 和后扣带回的功

能连接增强[46]。在介导个体心理痛苦体验时，眶

额皮质和 AMYG 的激活显著增强[47-48]，本研究也

发现 AD 患者右 AMYG ReHo 值在治疗前显著升

高，可能与患者的情绪介导的认知功能下降有关。

虽然本研究未发现 AD 患者存在明显的情绪障碍，

但是由于 AD 患者不善于表达自己的负性情绪，可

能存在隐性的情感障碍。 

本研究发现 AD 患者经过卡巴拉汀治疗后，右

AMYG ReHo 恢复正常水平。AMYG 从 Meynert 

(Ch4)的基底核接收到一个主要的胆碱能投射，这

可能在情感调节和记忆巩固中起重要作用[34]。进

一步研究支持了胆碱能系统的 AMYG 功能改变是

AD 早期的主要事件，而不是基底核神经变性的结

果[49]。AMYG 与部分识别区域的功能连接水平降

低与 MMSE 评分呈正相关，提示认知功能受损与

AMYG 功能连接改变有关[50]。本研究也表明卡巴

拉汀对 AMYG 异常功能有明显的治疗作用，由此

推测卡巴拉汀还可能是通过改善 AMYG 的自发活
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动来改善 AD 患者的认知功能。 

本研究存在的不足和局限性：①样本量少，

主要因为患者随访和坚持服药依从性差，再次回

做 MRI 配合度差，导致脱落率较高；②由于老年

人夹杂其他疾病，出于伦理需多种药物联用，如

阿司匹林，有研究发现对 AD 模型鼠的海马区具有

一定的改善作用[51]。虽然本研究未发现海马区明

显改变，但是在以后的研究中还是要尽量收集疾

病单一、同质性好的 AD 样本。 

综上，卡巴拉汀能够改善 AD 的认知功能，可

能是通过与认知相关的 SFGmed 和 AMYG 的自发

脑活动来实现的，相关脑区未来有望作为此类药

物治疗效果监测的生物标记物，有利于个体化治疗。 
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