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基于多模态MRI探讨参芪益智颗粒对高原地区
前驱期阿尔茨海默病患者的疗效观测

茹宝根 1，2，3， 刘文增 1，2， 杨国财 3， 钟 欣 1，4， 李梓赟 5，6， 刘金昊 3， 张永海 3， 朱爱琴 1，4

摘 要： 目的　基于多模态磁共振成像技术探讨参芪益智颗粒对低氧环境下前驱期阿尔茨海默病（pAD）脑结

构和功能的影响。方法　选择久居青海地区符合pAD纳入标准，年龄50~85岁、文化程度≥6年、汉族女性患者 77例

作为受试者。随机分为药物组（参芪益智颗粒）39例，对照组（安慰剂）38例进行临床观察 24周。采集受试者临床

信息、认知及神经心理测评和扩散张量成像（DTI）、静息态功能磁共振成像（rs-fMRI）。结果　认知及神经心理结果

显示，药物组患者MoCA、AVTL、SDMT、CFT-copy得分明显高于治疗前，ADAS-cog和GDS得分显著低于治疗前（P<
0. 05）；对照组 ADAS-cog得分明显高于治疗前（P<0. 001）；治疗后药物组 MoCA、AVTL得分高于对照组（P<0. 05），

ADAS-cog得分低于对照组（P<0. 01）。DTI结果显示，治疗后药物组多个脑区的轴向扩散系数升高（P<0. 05）。rs-

fMRI结果显示，治疗后药物组右侧颞极：颞中回、三角部额下回、内侧和旁扣带回ALFF值升高，左侧小脑半球Crus1
小叶、枕上回和缘上回ALFF值降低，药物组右侧背外侧额上回ALFF值较对照组升高（P<0. 05）。治疗后药物组左

侧三角部额下回和枕下回ReHo值升高，右侧小脑半球Crus1小叶下降（P<0. 05），药物组左侧顶下缘角回ReHo较对

照组升高（P<0. 05）。结论　参芪益智颗粒通过调节认知相关脑区的白质微观结构和自发神经元活动，能够有效改

善高原地区pAD总体认知和多认知域功能。
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Therapeutic effect of Shenqi Yizhi Granules on prodromal Alzheimer disease in plateau areas： A study based on 
multimodal magnetic resonance imaging  RU Baogen， LIU Wenzeng， YANG Guocai， et al.（Department of Geriatrics， 
Qinghai Provincial People’s Hospital， Xining 810000， China） 

Abstract： Objective To investigate the effect of Shenqi Yizhi Granules on brain structure and function in prodromal 
Alzheimer disease（pAD） under hypoxic conditions based on MRI. Methods A total of 77 female Han Chinese patients， aged 
50‒85 years， who had at least 6 years of education and long-term residence in Qinghai region and met the inclusion criteria for 
pAD were enrolled as subjects.  They were randomly divided into drug group （39 patients receiving Shenqi Yizhi Granules） and 
control group （38 patients receiving placebo） for 24 weeks of clinical observation.  Related data were collected from all subjects， 
including clinical information， cognitive and neuropsychological assessments， diffusion tensor imaging （DTI） data， and rs-fMRI 
data. Results Cognitive and neuropsychological assessments showed that after treatment， the drug group had significant 
increases in MoCA， AVTL， SDMT， and CFT-copy scores and significant reductions in ADAS-cog and GDS scores（P<0. 05）， 
while the control group had a significantly increase in ADAS-cog score （P<0. 001）； compared with the control group after 
treatment， the drug group had significantly higher MoCA and AVTL scores （P<0. 05） and a significantly lower ADAS-cog score 
（P<0. 01）.  DTI results showed that the drug group had significant increases in axial diffusivity （AD） values of multiple brain 
regions after treatment （P<0. 05）.  The results of rs-fMRI showed that after treatment， the drug group had significant increases in 
the amplitude of low-frequency fluctuation （ALFF） in the right temporal middle gyrus， the triangular part of the inferior frontal 
gyrus， and the medial cingulate gyrus and paracingulate gyrus and significant reductions in ALFF in the left cerebellar 
hemisphere Crus1 lobule， superior occipital gyrus， and supramarginal gyrus， and compared with the control group， the drug 
group had a significant increase in ALFF in the right dorsolateral superior frontal gyrus （P<0. 05）.  After treatment， the drug 
group had significant increases in the regional homogeneity （ReHo） values of the left triangular part of the inferior frontal gyrus 
and the inferior occipital gyrus and a significant reduction in the ReHo value of the left cerebellar hemisphere Crus1 lobule （P<
0. 05）， and compared with the control group， the drug group had a significant increase in the ReHo value of the left inferior 
parietal gyrus（P<0. 05）. Conclusion Shenqi Yizhi 
Granules can effectively improve overall cognition and the 
function of multiple cognitive domains in pAD patients 
living in plateau regions by modulating the microstructure 
of white matter and spontaneous neuronal activity in 
cognitive-related brain regions.
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阿尔茨海默病（Alzheimer disease，AD）是一种

进行性中枢神经系统变性疾病，是痴呆最常见的原

因，以损害认知功能和记忆能力为主要临床表现，

一旦发病不可逆转，疾病发展至中晚期难以进行有

效治疗，会加重家庭和社会负担。研究表明，预计到

2050年，全球AD患病人数将增加到 1. 31亿［1］，因此

如何在痴呆前阶段进行干预和治疗显得尤为重要。

近年来，对 AD 的研究热点逐渐转移到了痴呆前阶

段，包括主观认知功能下降（subjective cognitive 
decline，SCD）和轻度认知功能障碍（mild cognitive 
impairment，MCI）［2］，流行病学调查指出，我国 60 岁

以上 MCI 患者约 3 877 万［3］。高原具有低压低氧的

特点，当长期暴露于高原低氧环境时，低氧环境可

通过多种方式诱发或加重 AD 脑部的病理改变，导

致机体出现认知功能损害［4，5］。在既往基于扩散张

量成像（diffusion tensor imaging，DTI）的研究中，发

现 AD 患者从 SCD 进展至 MCI，并最终演变为 AD 的

过程中，DTI 参数的变化反映出白质微结构的逐渐

恶 化 ，通 常 表 现 为 各 向 异 性 分 数（fractional 
anisotropy，FA）的 降 低 和 平 均 扩 散 系 数（mean 
diffusivity，MD）的增加［1］。此外，静息态磁共振功能

成 像（resting-state functional magnetic resonance 
imaging，rs-fMRI）的研究进展表明，在 AD 的不同阶

段，低频振幅（amplitude of low frequency fluctuation，
ALFF）和局部一致性（regional homogeneity，ReHo）
的变化反映了大脑功能活动的异常，这些异常与认

知功能减退、Aβ 斑块沉积以及脑血流改变密切相

关［2］。参芪益智颗粒作为中医经验方，包含人参、

黄芪、丹参、黄芩、泽泻等草药，具有促进气血、健脾

益肾、安神益智、解毒通络的功效。前期研究已表

明，参芪益智颗粒对多种 AD 的病理进程具有不同

程度的改善作用，能够有效改善患者认知［6-8］。本

研究拟通过神经心理学检查结合多模态 MRI 观察

参芪益智颗粒治疗对 pAD患者的影响，并初步探讨

其疗效的脑效应机制，以期为参芪益智颗粒在 pAD
研究中提供客观的影像学依据。

1　资料与方法

1.1　一般资料　

采用随机、双盲、安慰剂对照试验方法，对2020年
6月—2021年 12月就诊于青海省人民医院认知障碍

门诊 50~85岁、文化程度≥6年人群进行筛查，共纳入

pAD汉族女性患者 80例，随机分为药物组和对照组

各 40 例，最终完成研究的药物组 39 例、对照组

38例。

1.2　纳入标准　

（1）符合 SCD诊断标准［9］：主观上感觉记忆力下

降，但客观的检查没有明显认知功能障碍；发病时间

在近 5年；或存在相关危险因素（如存在APOE4等位

基因和（或）定义临床前AD的生物标志物，临床痴呆

评定量表（clinical dementia rating，CDR）0分。（2）符合

国际工作组在2003年修订的MCI诊断标准［10］：患者和

（或）知情者主诉有记忆力减退；存在一个或多个认知

域损害的客观认知任务障碍；日常复杂的工具性生活

能力可有轻微损害；尚未达到痴呆的诊断标准（CDR 
0. 5 分）。（3）年龄 50~85 岁，右利手。（4）教育程度≥
6 年。（5）在青海地区居住 20 年以上（平均海拔：

2 260 m）。（6）自愿参加试验并签署知情同意书。

1.3　排除标准　

（1）脑外伤、脑梗死、脑出血、颅内占位等其他颅

脑器质性病变。（2）既往有抑郁症、双相障碍或精神

分裂症等严重精神疾病。（3）严重心、肺、肝、肾功能

不全或其他重大疾病。（4）不能配合完成神经心理量

表，如失语、听力及视力障碍。（5）存在 MRI禁忌证。

（6）近3个月使用其他改善认知的药物。

1. 4　脱落标准　

（1）自愿退出试验或因发生严重不良事件或不

良反应相关因素退出试验。（2）患者在服药期间未能

按规定用药或未能及时接受临床检查。（3）随访资料

不完整，无法准确评估药物疗效的患者。（4）依从性

不佳的患者，包括无法完成随访或自行更换治疗方

案的患者。

1.5　方法　

1.5 .1　一般资料收集　收集所有研究对象的相

关信息资料，包括年龄、受教育年限等人口学资料。

1.5 .2　相关量表评估　由同一位受过专业培

训的神经内科医师对两组治疗前后均进行神经心理

量表评估。其中采用蒙特利尔认知评估（Montreal 
Cognitive Assessment，MoCA）量表评估整体认知功

能 ，在 情 景 记 忆 方 面 采 用 听 觉 词 语 记 忆 测 验

（Auditory Verbal Learning test，AVTL），注意力方面

采用数字符号转换测验（Symbol-Digit Modalities 
Test，SDMT），视空间方面采用 Rey-Osterrieth 复杂图

形测验-模仿（Copy Task of Complex Figure Test，CFT-

copy），精神症状方面采用老年抑郁量表（Geriatric 
Depression Scale，GDS）进行评估，对 AD 病情以及

治疗效果的评估采用阿尔茨海默病评定量表

（Alzheimer’s Disease Assessment Scale-cognitive 
subscale，ADAS-cog）进行评定。

1.5 .3　MRI数据采集　所有受试者治疗前后

均使用同一台 3. 0T MRI 扫描仪（型号：Siemens 
MAGNETOM Skyra）和 20 通道头线圈进行磁共振检

查。在采集过程中，嘱受试者放松、闭眼、保持清醒、

体位固定、避免任何思维活动，并戴好耳机，将泡沫

塞入线圈与头部的间隙中，以减少头动伪影。成像
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方案包括 3D 磁化准备快速梯度回波 T1 加权序列

（3D-T1MPRAGE）用于解剖学成像，静息态功能磁共

振成像（rs-fMRI）采用 T2*回波平面成像梯度回波序

列，并进行扩散张量成像（DTI）序列扫描。此外，受

试者均采集常规 MR 序列（轴向 T2WI、T2-FLAIR 和

DWI）以检测脑部异常。

1.5 .4　影像数据处理　DTI 预处理步骤包括

视觉质量控制，基于 Marchenko-Pastur 主成分分析

的去噪，Gibbs伪影去除和对磁化率引起的畸变，涡

流引起的畸变以及头部运动的动态校正，生成了基

于扩散加权成像（DWI）数据的大脑掩膜，并进一步

计算了 DTI 指标，使用的工具来自 MRtrix3（www.
mrtrix. org/，版本 3. 0. 4）和脑功能磁共振成像软件

库（FSL，版本 6. 0. 7）。使用 FSL 进行 TBSS 分析，将

FA 图配准到标准空间（MNI152 空间），并生成标准

化的 FA 图像。将所有参与者的标准化 FA 图结合，

生成一个代表共同白质结构的平均 FA 图，并对其

进行骨架化处理，生成白质骨架。将每个参与者的

FA 图的最高值投射到公共白质骨架上，从而生成

用于统计分析的白质骨架图。fMRI 数据预处理由

基于 Matlab2024b 的 RESTplus（V1. 30）的流水线模

块完成。主要步骤包括去除前 10 个时间点的数

据、时间层校正、头动校正、结构像分割、协变量回

归、配准到蒙特利尔神经科学研究所（Montreal 
Neurological Institute，MNI）标准空间，进行图像平滑

处理。

1.5 .5　药物治疗　药物组患者接受参芪益智

颗粒治疗方案。材料：参芪益智颗粒由广东一方制

药有限公司受托生产批号：J2004002。主要成分为：

人参、黄芪、丹参、黄芩、泽泻。用法用量：每次 1包，

每日 2 次，开水冲服。安慰剂组药物主要成分为淀

粉，与药物组外包装、气味一致。用法用量与药物组

一致。两组患者疗程均为 6 个月，研究期间禁止所

有患者使用其他改善认知的药物。治疗期间记录两

组有无出现不良反应（头晕、恶心、乏力等）的发生。

1.6　统计学分析　

采用 SPSS 26. 0统计软件对一般资料、多维度认

知域和神经心理量表评分进行统计分析，治疗前后

组内量表评分的比较行配对 t检验，两组间比较行双

样本 t检验，以P<0. 05为差异有统计学意义。DTI数
据使用Randomise工具进行非参数统计分析，同组前

后对比采用配对 t检验，两组间对比采用双样本 t检
验，对不同组之间的 FA、MD 等 DTI 指标进行比较，

以确定在白质骨架上具有统计显著性的区域。统计

结 果 行 无 阈 值 集 群 增 强（threshold-free cluster 
enhancement，TFCE）校正，以减少多重比较引起的假

阳性率，排列次数为 500，P=0. 05。rs-fMRI数据采用

统计分析模块对同一组治疗前后各指标进行配对 t
检验，两组间采用双样本 t检验，多重比较校正采用

高斯随机场（gaussian random field，GRF）校正（体素

水平P=0. 05，聚类水平P=0. 05）。

2　结 果

2.1　一般临床资料比较　

本次研究纳入的汉族女性患者共 77例，平均年

龄为 63. 42岁，平均受教育年限为 9. 85年。治疗前，

两组患者年龄、文化程度、神经心理评估（MoCA、

GDS）、多维度认知域量表（AVLT、SDMT、CFT-copy）
和ADAS-cog得分无显著统计学差异（P>0. 05），具有

可比性。在总体认知功能方面，药物组 MoCA 得分

明显高于治疗前（P<0. 05），治疗后的药物组得分高

于对照组（P<0. 05）。情景记忆方面，治疗后药物组

AVLT 得分高于治疗前（P<0. 05），治疗后的药物组

高于对照组（P<0. 05）。在注意力方面，治疗后的药

物组 SDMT 得分高于治疗前（P<0. 05），且治疗后的

药物组 SDMT得分高于对照组（P<0. 05）。视空间方

面，药物组治疗后 CFT-copy 得分高于治疗前（P<
0. 05），且治疗后两组间CFT-copy得分也有差异（P<
0. 05）。老年抑郁方面，药物组 GDS评分明显降低，

抑郁情况得到改善（P<0. 001）。在 AD 病情改变方

面，药物组治疗后 ADAS-cog 得分明显低于治疗前，

表明情况有好转，而对照组ADAS-cog得分明显高于

治疗前（P<0. 001），且药物组治疗后得分明显低于

对照组（P<0. 01）。结果见表 1、表 2。参芪益智颗粒

安全性较好，治疗期间未发生明显的不良反应。

  2 .2　影像数据比较　

DTI结果显示，经过 24周的治疗后，与对照组相

比，药物组在胼胝体压、体及膝部、双侧上纵束、后、

上及前辐射冠、双侧内囊豆状核后部和丘脑后辐射

的轴向扩散系数（axial diffusivity，AD）升高（P<0. 05，
TFCE 校 正），而 未 见 AD 值 显 著 降 低 的 脑 区 。

（见图1）。

rs-fMRI 结果显示：治疗 24 周后，药物组右侧颞

极：颞中回、三角部额下回、内侧和旁扣带回 ALFF
值升高，左侧小脑半球 Crus1 小叶、枕上回和缘上

回 ALFF 值降低；与对照组对比，药物组右侧背外

侧额上回 ALFF 值升高（见图 2）（见表 3、表 4）。

ReHo 结果显示，治疗后药物组左侧三角部额下回

和枕下回升高，右侧小脑半球 Crus1 小叶下降；而

对照组干预前后脑区 ReHo 无显著差异；与对照组

对比，药物组的左侧顶下缘角回 ReHo 升高（见图

3）（见表 5、表 6）。

··1087



J Apoplexy and Nervous Diseases, December 2024, Vol 41，No. 12

3　讨 论
在本次研究中，我们发现参芪益智颗粒能够有

效改善 pAD患者的临床症状，包括总体认知和多领
域行为认知如情景记忆、注意力、视空间能力以及抑
郁症状。AD在中医典籍中属于“呆病”范畴，参芪益
智颗粒是王永炎院士在古老方剂理论的支持下，根
据长期临床经验提炼的治疗AD的临床经验方，已有
研究表明，参芪益智颗粒可以通过多种机制干预AD
的病理环节，并取得良好的临床疗效，从而延缓 AD
的进展。一项研究发现，参芪益智颗粒对 5xFAD 小
鼠海马的药理机制可能与调节能量代谢、应激反应、
细胞骨架等多种病理过程有关，并可调节突触传递、
信号转导、氨基酸代谢、DNA修复等［8］。Li等［7］研究

发现参芪益智颗粒可以通过抑制 Aβ 诱导的 JAK2/
STAT3途径减弱活化的星形胶质细胞来改善认知功
能障碍。Wang 等［6］发现参芪益智颗粒通过调节脂
质代谢、金属离子代谢、IL-17信号通路、GABA 受体
信号传导和神经活性配体-受体相互作用来缓解AD
的认知障碍，其改善认知功能的分子机制与人参皂
苷 Rg1 和 Aβ1-42、丹参酮ⅡA 和 BACE1 以及黄芩苷
和AchE之间的高结合亲和力有关。然而，参芪益智
颗粒如何改善 pAD认知功能障碍的脑结构和脑功能
尚不明确，需要进一步研究。本研究通过多模态磁
共振技术探究脑结构和脑功能变化来阐释参芪益智
颗粒改善AD认知功能障碍的可能作用机制，为参芪
益智颗粒防治认知功能障碍提供了科学依据。

表1　两组受试者在治疗前后各量表的比较（x̄±s）

量表

MoCA得分

AVLT得分

SDMT得分

CFT-copy得分

GDS得分

ADAS-cog得分

药物组（n=39）
治疗前

21. 77±4. 28
15. 09±5. 17
28. 37±13. 80
30. 92±10. 35
10. 92±6. 64
12. 90±7. 71

治疗后

23. 67±4. 28
15. 05±6. 17
32. 74±12. 80
33. 79±7. 49

6. 44±5. 43
5. 99±5. 04

t值

−3. 524
−5. 840
−2. 250
−2. 040
3. 550
7. 474

P值

0. 001
<0. 001
0. 030
0. 050
0. 001

<0. 001

对照组（n=38）
治疗前

21. 35±5. 44
15. 05±6. 17
25. 15±14. 73
30. 32±10. 46

8. 95±6. 31
10. 92±8. 92

治疗后

20. 80±5. 10
15. 79±4. 01
24. 05±14. 20
25. 79±15. 59

7. 35±4. 59
13. 66±8. 98

t值

0. 835
−0. 660
0. 472
1. 855
1. 140

−4. 570

P值

0. 414
0. 520
0. 640
0. 080
0. 270

<0. 001
注：MoCA，蒙特利尔认知评估量表（北京版）；AVLT，听觉词语记忆测验；SDMT，数字符号转换测验；CFT-copy，Rey-Osterrieth复杂图形测

验-模仿；GDS，老年抑郁量表；ADAS-cog，阿尔茨海默病评定量表。

表2　治疗后两组受试者量表的比较（x̄±s）

组别

药物组（n=39）
对照组（n=38）

t值

P值

MoCA得分

23. 67±4. 97
20. 80±5. 10

2. 080
0. 042

AVLT得分

19. 55±5. 38
15. 79±4. 01

2. 118
0. 039

SDMT得分

32. 74±12. 80
24. 05±14. 20

2. 060
0. 044

CFT-copy得分

33. 79±7. 49
25. 79±15. 59

2. 531
0. 014

GDS得分

6. 44±5. 43
7. 35±4. 59

−0. 644
0. 522

ADAS-cog得分

5. 99±5. 04
13. 66±8. 98

−3. 547
0. 002

注：MoCA，蒙特利尔认知评估量表（北京版）；AVLT，听觉词语记忆测验；SDMT，数字符号转换测验；CFT-copy，Rey-Osterrieth复杂图形测

验-模仿；GDS，老年抑郁量表；ADAS-cog：阿尔茨海默病评定量表。

注：绿色代表平均FA骨架，红色代表药物组较对照组AD值升高脑区。AD：轴向扩散系数；TBSS：基于束的空间统计学方法。

图1　治疗后两组AD值TBSS分析结果
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注：红色代表药物组较对照组ALFF值升高。ALFF：低频振幅。

图2　治疗后药物组与对照组ALFF值差异脑区

表3　药物组治疗前后ALFF值差异脑区

脑区（AAL3）

治疗后>治疗前

右侧颞极：颞中回

右侧三角部额下回

右侧内侧和旁扣带脑回

治疗后<治疗前

左侧小脑半球Crus1小叶

左侧枕上回

左侧缘上回

体素值

2 574
263
115

1 087
2 715

69

t值

4. 278 1
3. 597 4
3. 394 1

−4. 704 1
−4. 586 6
−3. 070 6

MNI坐标

x

36
33
3

−33
−18
−57

y

9
15

−15

−66
−75
−36

z

−42
24
30

−30
24
33

注：ALFF，低频振幅；AAL，自动解剖标记模板；MNI，蒙特利尔神经研究所。

表4　治疗后药物组与对照组ALFF值差异脑区

脑区（AAL3）

治疗后>治疗前

右侧背外侧额上回

体素值

59

t值

4. 324 2

MNI坐标

x

30

y

63

z

15
注：ALFF，低频振幅；AAL，自动解剖标记模板；MNI，蒙特利尔神经研究所。

注：红色代表药物组较对照组ReHo值升高。ReHo：局部一致性。

图3　治疗后药物组与对照组ReHo值差异脑区
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  DTI 是一种描述水分子扩散特征的技术，能有
效观察和追踪脑白质纤维束，直接从微观水平反映
神经元功能的改变。其中 FA 和 MD 可以反映脑白
质 微 观 结 构 的 完 整 性 ，轴 向 扩 散 系 数（axial 
diffusivity，AD）和径向扩散系数（radial diffusivity，
RD）分别反映了轴突和髓鞘的完整性。最新的文献
报道，在初始阶段，淀粉样蛋白负荷的增加与较低的
扩散性指标（MD、AD、RD）相关，而在负荷进一步增
加后，扩散性指标反而增高，这可能表明在不同的淀
粉样蛋白负荷阶段，脑组织的微观结构和功能状态
有所差异［11］。另一项关于组织学的研究发现，初始
的 AD值降低与急性轴突损伤（如轴突肿胀和断裂）
有关，而随后AD值增加与小胶质细胞清除膜碎片和
轴突密度降低相关，提示神经修复或清除机制可能
发挥了作用［12］。经过参芪益智颗粒治疗 24 周后，
pAD患者在多个脑区（如胼胝体、上纵束、辐射冠、内
囊豆状核和丘脑后辐射）的 AD值升高，推测研究对
象的淀粉样蛋白负荷可能处于较低阶段，且治疗前
的急性轴突损伤导致 AD值降低。参芪益智颗粒具
有修复轴突损伤和改善白质微观结构的潜力，促进
认知功能的改善，从而表现为药物组AD值升高。然
而，在本次研究中，我们发现对照组对 pAD患者部分
脑区同样存在 AD 值升高效应，我们详细分析其原
因，可能从以下几个方面进行解释：其一可能是纳入
患者病情较轻，导致药物特异性不明显；其次我们未
能对 pAD患者进行长期疗效追踪；再其次可能是招
募的志愿者对中药持积极态度，这种期待效应可能
会过度优化反应，改善对照组患者的症状。尽管两
组均表现出AD值的升高，但药物组改变的脑区要明
显多于对照组，这可能表明药物组的治疗效果更为
广泛，从而对认知产生更全面的改善，仅药物组在认
知量表方面有所好转进一步支持了这一点。此外，
本研究还发现DTI指标中仅AD值有阳性结果，这可
能表明AD值在观察早期轴突损伤-修复过程方面较
为敏感。

低频波动幅度（ALFF）和局部一致性（ReHo）是
静息态功能磁共振成像（rs-fMRI）评估大脑静息状态
下自发神经活动的两个重要指标，提供了关于大脑
功能状态和区域活动强度的重要信息［13］。在 pAD
患者的研究中，ALFF 的结论并不一致，大多数研究
发现ALFF值同时存在升高和降低，一部分研究仅发
现ALFF值降低，且不同研究所表现出受影响的大脑
区域多种多样［14］。

在参芪益智颗粒治疗后，前脑部多个与认知和
记忆功能相关的脑区ALFF值显著升高，包括右侧三
角部额下回、颞极：颞中回、内侧和旁扣带回。相较
于对照组，药物组治疗后在背外侧额上回的ALFF值
升高。众所周知，额叶与认知、记忆功能有关［15］，而
额下回是参与认知控制和语义处理的重要枢纽，在
注意力和工作记忆维持中起重要作用［16］，颞中回是
参与语言、记忆处理的重要脑区［17］，有研究发现，右
侧颞中回与记忆有关，且颞中回局部自发脑活动的
变化与情景记忆关系密切［18］。内侧和旁扣带回则是
参与了情感和感觉处理［19］。背外侧额上回属于背外
侧前额叶，参与高级认知任务及介导情绪调节［20］。
以往的研究显示，与健康对照组相比，pAD患者的上
述脑区存在ALFF值降低的情况［19，21］，因此本研究表
明，经过中药治疗后以上脑区 ALFF值得以升高，表
明与认知相关脑区的自发神经元活动增强，可能与
认知功能改善相关。

先前的研究已经揭示，SCD患者的顶下小叶、小
脑及枕回的 ALFF 值呈现上升趋势［22］，这可能与脑
功能代偿性改变相关。我们进一步发现，经过中药
参芪益智颗粒治疗，患者后脑部的特定区域，包括左
侧枕上回、缘上回及小脑半球 Crus1小叶 ALFF值有
所降低。枕上回在视觉信息处理中扮演着重要角
色，其变化可能对 pAD患者早期视觉空间记忆任务
的表现产生影响。缘上回作为顶下小叶的组成部
分，与记忆力和执行力等认知功能紧密相关。近期
的研究成果也表明，小脑不仅参与运动控制，还涉及

表5　药物组治疗前后ReHo值差异脑区

脑区（AAL3）

治疗后>治疗前

左侧枕下回

左侧三角部额下回

治疗后<治疗前

右侧小脑半球Crus1小叶

体素值

66
76

263

t值

3. 227 3
3. 942 0

−4. 010 4

MNI坐标

x

−33
−45

45

y

−93
15

−69

z

−21
24

−30
注：ALFF，低频振幅；AAL，自动解剖标记模板；MNI，蒙特利尔神经研究所。

表6　治疗后药物组与对照组ReHo值差异脑区

脑区（AAL3）

治疗后＞治疗前

左侧顶下缘角回

体素值

68

t值

4. 015 8

MNI坐标

x

−33

y

−57

z

54
注：ALFF，低频振幅；AAL，自动解剖标记模板；MNI，蒙特利尔神经研究所。
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记忆、学习、语言和情感等认知过程［23］。我们推测，
参芪益智颗粒通过降低这些脑区的ALFF值，表明该
药存在纠正相应脑区过度代偿的机制。

ReHo的分析结果揭示了药物组在治疗 24周后
的变化：左侧枕下回和三角部额下回 ReHo值升高，
而右侧小脑半球Crus1小叶ReHo值降低。这些变化
表明 ReHo值的改变同样与脑功能代偿有关。具体
来说，这些脑区在多认知域功能中扮演着重要角色：
如三角部额下回作为额顶网络（FPN）的组成部分，
涉及执行功能和工作记忆；枕下回属于视觉网络
（VSN），主要负责视觉信息的处理；角回是韦尼克区
的一部分，负责语言与空间定位，同时参与语义加
工；小脑除了维持身体姿势和平衡，一定程度上也参
与了情绪控制和认知加工。

参芪益智颗粒对脑区的激活升高表明该药物能
增强特定脑区的神经活动，进而改善功能；而脑区激
活的降低可能与药物对过度代偿脑区的调节有关。
综合以上多认知域相关的重要脑区，反映出参芪益
智颗粒具有激活或降低相关脑区神经活动的能力，
从而表现出对 pAD患者总体认知能力、注意力以及
视空间等多个认知领域的双向调节和整体调节效
应，通过平衡异常脑区的活动，改善高原地区患者的
认知功能异常。

本研究的不足之处：样本量相对较小，存在一定
选择偏倚，且缺乏后期随访，限制了对 pAD患者长期
疗效的评估。今后将开展多中心、大样本研究，增强
研究结果的普适性和可靠性，并进行纵向研究进一
步评价参芪益智颗粒对患者认知功能的长期影响，
同时增设正常对照组，以观察基线期 pAD和正常组
之间的影像差异，并评估药物治疗后相关脑区异常
的影像变化是否向正常认知组方向改善。

伦理学声明：本研究方案经青海省人民医院伦
理委员会审批（批号：2022-90），患者均签署知情同
意书。

利益冲突声明： 所有作者均声明不存在利益
冲突。

作者贡献声明： 茹宝根负责论文设计、撰写论
文；刘文增负责数据采集、量表统计；杨国财、刘金昊
负责影像数据采集；钟欣负责数据收集、药物管理、
项目实施；李梓赟负责影像数据后处理；张永海、朱
爱琴负责拟定写作思路、指导撰写论文、论文修改并
最后定稿。
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