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经颅直流电刺激对轻度认知障碍全脑网络拓扑属性的影响*
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  [摘要] 目的 探讨经颅直流电刺激(tDCS)对轻度认知障碍(MCI)患者脑功能网络拓扑属性的影响。
方法 纳入33例 MCI患者随机分为真刺激组(18例)、伪刺激组(15例)。所有患者均接受连续10

 

d的tDCS
治疗,阳极刺激左背外侧前额叶皮层(DLPFC),阴极刺激右侧眶额叶皮层。治疗前、后进行神经心理学量表评

估和静息态功能磁共振成像(rs-fMRI)图像采集,采用GRETNA软件对rs-fMRI图像进行预处理和图论分析。
采用Pearson相关性分析计算行为学指标与两组间显著差异网络拓扑属性指标的相关性。结果 真刺激组、伪
刺激组患者治疗前、后及治疗后两组间在节点属性(介数中心度、度中心度、节点局部效率)上差异均有统计学

意义(P<0.05)。与治疗前比较,真刺激组治疗后的总体认知[简易精神状态检测量表(MMSE)评分(25.89±
2.16)分、蒙特利尔认知评估量表(MoCA)评分(21.16±2.77)分]、记忆[听觉词语学习测验-再认(AVLT-N7)
评分(4.95±1.81)分]及语言[波士顿命名测试(BNT)评分(19.47±3.13)分]功能评分均明显提高(P<
0.05)。行为学功能改变与网络拓扑属性指标具有相关性(P<0.05)。结论 tDCS可以有效调控 MCI认知相

关脑区节点的局部拓扑属性,改善认知功能。
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  [Abstract] Objective To

 

investigate
 

the
 

effects
 

of
 

transcranial
 

direct
 

current
 

stimulation
 

(tDCS)
 

on
 

the
 

topologic
 

attributes
 

of
 

brain
 

functional
 

network
 

in
 

the
 

patients
 

with
 

mild
 

cognitive
 

impairment
 

(MCI).Meth-
ods Thirty-three

 

included
 

patients
 

with
 

MCI
 

were
 

randomly
 

divided
 

into
 

the
 

real
 

stimulation
 

group
 

(18
 

ca-
ses)

 

and
 

pseudo-stimulation
 

group
 

(15
 

cases).All
 

patients
 

received
 

the
 

tDCS
 

treatment
 

for
 

consecutive
 

10
 

d.
The

 

left
 

dorsolateral
 

prefrontal
 

cortex
 

(DLPFC)
 

was
 

stimulated
 

by
 

the
 

anode,while
 

the
 

right
 

orbital
 

socket
 

DLPFC
 

was
 

stimulated
 

by
 

the
 

cathode.The
 

neuropsychological
 

scale
 

assessment
 

and
 

resting
 

state
 

functional
 

magnetic
 

resonance
 

imaging
 

(rs-fMRI)
 

image
 

collection
 

were
 

performed
 

before
 

and
 

after
 

treatment.The
 

GRETNA
 

software
 

was
 

used
 

to
 

preprocess
 

the
 

rs-fMRI
 

images
 

and
 

analyze
 

the
 

graph
 

theory.The
 

Pearson
 

correlation
 

analysis
 

was
 

used
 

to
 

calculate
 

the
 

correlation
 

between
 

behavioral
 

indicators
 

and
 

network
 

attribute
 

indicators
 

of
 

significant
 

difference
 

between
 

the
 

two
 

groups.Results There
 

were
 

statistically
 

significant
 

differ-
ences

 

in
 

the
 

node
 

attributes
 

(intermediate
 

number
 

centrality,degree
 

centrality
 

and
 

local
 

efficiency
 

of
 

nodes)
 

before
 

and
 

after
 

treatment,and
 

between
 

the
 

two
 

groups
 

after
 

treatment
 

(P<0.05).Compared
 

with
 

before
 

treatment,the
 

scores
 

of
 

MMSE,MoCA,AVLT-N7
 

and
 

BNT
 

after
 

treatment
 

in
 

the
 

real
 

stimulation
 

group
 

were
 

significantly
 

increased
 

[(25.89±2.16)points,(21.16±2.77)points,(4.95±1.81)points,(19.47±3.13)
points].Conclusion tDCS

 

could
 

effectively
 

regulate
 

the
 

local
 

topological
 

attributes
 

of
 

nodes
 

in
 

the
 

cognitive-
related

 

brain
 

region
 

of
 

MCI
 

and
 

improve
 

the
 

cognitive
 

function.
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  轻度认知障碍(mild
 

cognitive
 

impairment,MCI)
是指认知能力下降程度超过自然年龄老化但未达到

痴呆诊断标准的过渡阶段,是痴呆发生的高风险因

素[1]。研究表明,MCI阶段的早期认知干预对改善认

知功能具有显著效果,对预防和治疗痴呆十分关

键[2-3]。前期研究已证实经颅直流电刺激(transcrani-
al

 

direct
 

current
 

stimulation,tDCS)对改善 MCI认知

疗效确切[4-5],尤其刺激左背外侧前额叶皮层(dorso-
lateral

 

prefrontal
 

cortex,DLPFC)这一认知功能网络

关键脑区的疗效明显[6]。tDCS可以通过电流刺激调

节刺激靶点的大脑皮层兴奋性,进而对脑功能产生影

响[7]。但其对 MCI患者脑功能网络拓扑属性的神经

调控机制尚不明确。前期研究表明网络拓扑属性和

认知量表的联合使用可以更敏感、更高效地识别 MCI
患者,证明了网络拓扑属性在 MCI诊断与机制研究

中的价值[8-10]。因此,本研究拟采用静息态功能磁共

振成像方法(resting
 

state
 

functional
 

magnetic
 

reso-
nance

 

imaging,rs-fMRI),从图论角度探讨tDCS对

MCI患者全局及局部网络拓扑属性的影响,明确其对

MCI患者脑网络的神经调控机制。

1 资料与方法

1.1 一般资料

本研究纳入南充市部分社区2021年5-12月符

合研究标准的 MCI患者共33例。根据《2018中国痴

呆与认知障碍诊治指南(五)》[11],参考JAK等[12]提

出的量化指标,MCI诊断标准综合如下:(1)主诉有认

知下降或知情者报告其认知下降。(2)简易精神状态

量表(mini-mental
 

state
 

examination,MMSE):文盲

>17分,小学>20分,初中及以上>24分;临床痴呆

评定量表(clinical
 

dementia
 

rating,CDR)=0.5分;未
达到痴呆水平。(3)符合以下3个标准中的任何1
个:同一认知领域2个评价指标受损(>1SD);3个认

知领域各有1个评价指标受损;功能活动问卷(FAQ)
得分≥9分;3个认知领域指记忆、语言和执行功能,
每个认知领域有2个评价指标。(4)右利手。排除标

准:(1)可导致认知功能下降的神经系统疾病,如帕金

森、脑梗死等。(2)有严重精神疾病,如精神分裂症、
重度抑郁等。(3)有磁共振检查的相对及绝对禁忌

证。(4)有严重视听觉障碍及任何其他系统疾病所致

不能配合完成该项目。研究经川北医学院第二临床

医学院医学伦理委员会批准通过,所有患者签署知情

同意书。

1.2 方法

1.2.1 分组及干预方法

本研究根据随机、双盲、平行对照实验的原则,将
所有纳入的 MCI患者采用随机数字表法随机分为真

刺激组(18例)和伪刺激组(15例),均接受连续10天

的tDCS治疗。刺激参数:真刺激组刺激强度为2
 

mA,阳极位于左侧DLPFC,阴极位于右侧眶额叶皮

层,持续20
 

min/d;伪刺激组仅在开始30
 

s及结束前

30
 

s进行刺激,中途无电流刺激,其余参数与真刺激

组相同。治疗期间,均未使用任何影响认知功能的药

物及其他治疗手段。所有 MCI患者均于治疗前、后
接受神经心理学评估及rs-fMRI图像采集。所有量

表评估均由同一名有经验的专业临床医师于独立安

静的环境中进行。

1.2.2 rs-fMRI图像采集

采用美国GE公司1.5
 

Tesla超导磁共振扫描仪

(GE
 

SignaHDxt)8通道头部线圈进行扫描。MRI采

集序列包括常规T2-Flair、3D-T1序列以排除器质性

病变;BOLD 功 能 成 像 扫 描 参 数 如 下:重 复 时 间

(TR)=2
 

000
 

ms,回波时间(TE)=30
 

ms,翻转角=
90°,层厚=5.0

 

mm,视野=24.0
 

cm×24.0
 

cm,矩
阵=64×64,体素大小=3.75

 

mm×3.75
 

mm×5.00
 

mm;切片数=32,连续扫描140个全脑图像。

1.3 数据处理

1.3.1 数据预处理

使用 GRETNA2.0(https://www.nitrc.org/

projects/gretna)软件对获得的rs-fMRI图像数据进

行预处理,预处理过程主要包括:(1)时间校正;(2)头
动校正;(3)空间标准化;(4)平滑;(5)去线性漂移;
(6)带通滤波(0.01~0.08

 

Hz)等。选择AAL90脑图

谱模板计算全脑网络图谱。

1.3.2 脑网络分析

采用GRETNA(Graph
 

Theoretical
 

Network
 

A-
nalysis)2.0软件构建大脑功能网络,选定网络稀疏度

阈值的取值范围为0.05~0.50,以0.01为步长计算

不同稀疏度下的网络拓扑属性:聚类系数(clustering
 

coefficient,Cp)、最短路径长度(shortest
 

path
 

length,

Lp)、全局效率(global
 

efficiency,Eglob)、局部效率

(local
 

efficiency,Eloc)、节点局部效率(nodular
 

local
 

efficiency,Nle)、度中心度(degree
 

centrality,Dc)、介
数中心度(betweenness

 

centrality,Bc)。选取每个网

络拓扑属性的AUC值用于分析两组在全局拓扑属性

和节点拓扑属性上的差异[13]。

1.4 统计学处理

采用SPSS17.0软件对认知量表评分及网络拓扑

属性指标进行统计分析,符合正态分布的计量资料以

x±s表示,比较采用两独立样本的t检验,计数资料

比较采用χ2 检验,以P<0.05为差异有统计学意义。

2 结  果

2.1 一般资料

两组患者性别、年龄、学历构成方面比较差异均

无统计意义(P>0.05),见表1。
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2.2 组内治疗前、后认知评分比较

与治疗前比较,治疗后真刺激组简易精神状态检

测量表(MMSE)、蒙特利尔认知评估量表(MoCA)、
听觉词语学习测验-20

 

min延迟回忆(AVLT-N5)、波
士顿命名测试(BNT)评分明显增高,连线测试 A/B
(TMT-A/B)评分明显降低(P<0.05),即总体认知、
记忆、语言命名、执行功能均有改善。伪刺激组 AV-
LT-N5、听觉词语学习测验-再认(AVLT-N7)、动物词

语流 畅 性 测 试(AFT)、BNT 评 分 明 显 增 高(P<

0.05),见表2。
表1  两组一般资料比较

组别 n
男/女

(n/n)
年龄

(x±s,岁)
学历构成(文盲/小学/初中/

高中/大学,n/n/n/n/n)

真刺激组 18 5/13 67.26±5.39 0/8/7/2/1

伪刺激组 15 6/9 69.65±5.18 1/8/5/0/1

t/χ2 0.34 -1.35 3.48

P 0.72  0.17 0.48

表2  两组治疗前后认知评分比较(分)

项目
真刺激组(n=18)

治疗前 治疗后

伪刺激组(n=15)

治疗前 治疗后

总体认知功能(x±s)

 MMSE 24.21±2.80 25.89±2.16a 24.06±3.53 24.00±2.62

 MoCA 16.47±3.10 21.16±2.77a 16.88±3.57 17.71±2.85

记忆功能(x±s)

 AVLT-N5 2.32±1.86 4.95±1.81a 1.59±1.00 3.00(1.00,3.00)a

 AVLT-N7 18.00±3.02 21.74±1.24 17.76±2.56 19.24±2.41a

语言功能(x±s)

 AFT 11.53±3.24 13.16±2.27 11.29±2.00 12.18±2.13a

 BNT 15.47±3.68 19.47±3.13a 16.00±3.81 17.76±4.01a

执行功能

 TMT-A[M(Q1,Q3)] 100.00(90.00,143.00) 88.00(69.00,105.00)a 118.53±31.03 107.71±27.07

 TMT-B(x±s) 239.84±63.14 208.00±48.12a 290.71±87.71 278.47±62.33

  a:P<0.05,与同组治疗前比较。

2.3 节点拓扑属性比较

2.3.1 Bc
与治疗前比较,真刺激组治疗后左侧眶部额下

回、右侧眶部额下回、左侧辅助运动区、左侧内侧额上

回、左侧枕上回、左侧缘上回脑区Bc差异有统计学意

义(P<0.05)。治疗后真刺激组与伪刺激组的右侧岛

叶、右侧海马、右侧舌回脑区Bc比较,差异有统计学

意义(P<0.05),见表3~4。
表3  真刺激组治疗前、后Bc比较(n=18,x±s)

差异脑区 治疗前 治疗后 t P

眶部额下回(L) 18.834±4.439 16.924±3.989 -2.171 0.037

眶部额下回(R) 18.539±4.370 12.246±2.886 -2.344 0.025

辅助运动区(L) 14.539±3.427 10.645±2.509 -2.219 0.033

内侧额上回(L) 10.770±2.539 9.216±2.172 -2.232 0.032

枕上回(L) 15.549±3.665 7.207±1.699 -2.282 0.032

缘上回(L) 13.761±3.244 9.506±2.241 -2.622 0.013

  L:左侧;R:右侧。

2.3.2 Dc
与治疗前比较,真刺激组治疗后右侧海马及杏仁

核Dc差异有统计学意义(P<0.05)。治疗后两组间

右侧额中回、嗅皮层、内侧和旁扣带回、海马、舌回、顶
下缘角回及双侧颞极-颞中回区Dc差异有统计学意

义(P<0.05),见表5~6。
表4  治疗后两组间Bc比较(x±s)

差异脑区 真刺激组(n=18)伪刺激组(n=15) t P

岛叶(R) 11.963±2.820 10.196±2.633 2.166 0.038

海马(R) 14.496±3.417 22.580±5.830 -2.588 0.016

舌回(R) 18.919±4.459 14.003±3.615 2.382 0.024

  R:右侧。

表5  真刺激组治疗前、后Dc比较(n=18,x±s)

差异脑区 治疗前 治疗后 t P

海马(R) 4.485±1.057 3.228±0.761 -2.534 0.016

杏仁核(R) 2.622±0.618 3.101±0.731 -2.121 0.041

  R:右侧。

2.3.3 Nle
与治疗前比较,真刺激组治疗后右侧眶内额上回

及颞下回脑区Nle差异有统计学意义(P<0.05)。治

疗后,两组间右侧额中回、左侧岛盖部额下回及左侧

顶下缘角回脑区Nle差异有统计学意义(P<0.05),
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见表7~8。
表6  治疗后两组Dc比较(x±s)

差异脑区
真刺激组

(n=18)
伪刺激组

(n=15)
t P

额中回(R) 3.639±0.858 4.970±1.283 2.229 0.033
嗅皮层(R) 3.793±0.894 4.696±1.213 -2.116 0.043
内侧和旁扣带回(R) 3.128±0.737 3.476±0.897 2.306 0.028
海马(R) 3.228±0.761 4.983±1.287 -3.634 0.001
舌回(R) 3.836±0.904 3.483±0.899 2.258 0.031
顶下缘角回(R) 4.137±0.975 3.224±0.832 2.140 0.040
颞极-颞中回(L) 3.895±0.918 5.110±1.319 -2.410 0.022
颞极-颞中回(R) 3.867±0.911 4.544±1.173 -2.077 0.046

  L:左侧;R:右侧。

表7  真刺激组治疗前、后Nle比较(n=18,x±s)

差异脑区 治疗前 治疗后 t P
眶内额上回(R) 0.020±0.005 0.034±0.008 -2.8260.008
颞下回(R) 0.032±0.008 0.027±0.006 2.2240.033

  R:右侧。

  伪刺激组治疗前、后各脑区在Bc、Dc、Nle节点网

络拓扑属性指标无明显差异。
2.4 认知与节点拓扑属性的相关性分析

相关性分析显示真刺激组治疗后左侧枕上回Bc
属性与MMSE评分呈正相关(r=0.475,P=0.046);
右侧杏仁核、嗅皮层Dc属性与 AVLT-N7评分呈正

相关(r=0.471,P=0.049;r=0.511,P=0.030);右
侧眶内额上回 Nle属性与 AFT评分呈正相关(r=
0.549,P=0.018),见图1。

表8  治疗后两组Nle比较

差异脑区
真刺激组

(n=18)
伪刺激组

(n=15)
t P

额中回(R) 0.026±0.006 0.065±0.017 2.374 0.029

岛盖部额下回(L) 0.045±0.011 0.026±0.007-2.054 0.049

顶下缘角回(L) 0.031±0.007 0.029±0.007 2.247 0.032

  L:左侧;R:右侧。

2.5 节点拓扑属性差异脑区可视化

与伪刺激组比较,真刺激组治疗后在右侧岛叶、
右侧舌回的Bc增强,右侧海马的Bc降低,右侧额中

回、舌回、顶下缘角回的Dc增强,右侧额中回的 Nle
增强;与治疗前比较,真刺激组治疗后在双侧眶部额

下回、左侧枕上回、左侧缘上回的Bc增强,右侧海马、
杏仁核的Dc增强,右侧颞下回的Nle降低、右侧眶内

额上回的Nle增强,见图2。
2.6 全局拓扑属性比较

每组治疗前、后及治疗后两组间在Eglob、Eloc、
Lp、Cp上差异无统计学意义(P>0.05),见表9~11。

图1  认知改变量与节点拓扑属性的相关性散点图

表9  真刺激组治疗前后全局拓扑属性比较(n=18,x±s)

项目 治疗前 治疗后 t P

Eglob 0.006±0.001 0.008±0.002 -1.038 0.307

Eloc 0.010±0.002 0.012±0.003 -0.249 0.805

Lp 0.034±0.008 0.042±0.010 -0.746 0.461

Cp 0.027±0.004 0.020±0.005 0.108 0.915

表10  伪刺激组治疗前后全局拓扑属性比较(n=15,x±s)

项目 治疗前 治疗后 t P

Eglob 0.010±0.002 0.010±0.003 0.214 0.832

Eloc 0.011±0.003 0.012±0.003 -0.474 0.639

Lp 0.049±0.013 0.055±0.014 -0.138 0.891

Cp 0.016±0.004 0.023±0.006 0.354 0.726
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  A:真刺激组治疗前后的Bc比较;B:治疗后两组的Bc比较;C:真激组治疗前后的Dc比较;D:治疗后两组的Dc比较;E:真刺激组治疗前后的

Nle比较;F:治疗后两组的Nle比较。蓝色小球表示两组比较相关节点属性具有差异化的脑区,小球体积越大,表示差异越明显。L:左侧;R:右

侧。

图2  节点拓扑属性差异脑区可视化图

表11  治疗后两组全局拓扑属性比较(x±s)

项目
真刺激组

(n=18)
伪刺激组

(n=15)
t P

Eglob 0.008±0.002 0.010±0.003 -0.274 0.786

Eloc 0.012±0.003 0.012±0.003 0.537 0.595

Lp 0.042±0.010 0.055±0.014 0.111 0.912

Cp 0.020±0.005 0.023±0.006 0.436 0.666

3 讨  论

  已有研究证实短期tDCS治疗具有改善认知功能

的潜力[14-15],因此,探究tDCS是否能改善 MCI患者

的认知功能,对 MCI患者的非药物治疗意义重大。
本研究基于图论的逻辑对 MCI患者tDCS治疗前后

的脑功能网络拓扑属性进行研究,是对 MCI相关影

像生物标志物的补充,以期通过脑功能网络拓扑属性

的变化探索tDCS治疗方法对认知改变的神经影像学

机制。本研究结果显示,在认知评估方面,真刺激组

治疗后在总体认知、记忆、语言及执行方面均有积极

疗效;在脑网络拓扑属性结果中,两组治疗前、后及治

疗后两组间在全局拓扑属性中未得到差异性结果,但
节点属性(Bc、Dc、Nle)在两组tDCS治疗后中均得到

了有显著性差异的脑区,证明tDCS对局部网络拓扑

结构产生较大的影响,并产生了行为效应。
Dc是以边的数量来衡量其在网络中的中心程

度,反映了该节点在功能网络中的信息通信能力;Bc
即网络中起桥梁作用的点,表征了其对其他节点间信

息流的影响;Nle被认为是网络中容错性的度量,表征

了如果节点被移除临近节点交换信息的程度[16-18]。
在本研究中,经tDCS治疗后,MCI患者在额叶、颞

叶、枕叶及海马、杏仁核、岛叶、嗅皮层等与记忆、认知

高度相关的一些脑区的节点拓扑属性均发生改变,其
中双侧眶部额回的Bc、Dc、Nle均升高,并且相关性分

析显示真刺激组治疗后右侧眶内额上回 Nle与 AV-
LT-N7、AFT、BNT评分正相关;右侧杏仁核、嗅皮层

Dc与AVLT-N7评分正相关;左侧枕上回、缘上回Bc
与 MMSE、MoCA评分正相关,这表明tDCS刺激后

MCI患者相关听觉功能网络、记忆认知、精神皮层区

域内部的节点信息交流能力增强、对信息流的影响增

强。既往研究发现 MCI患者的眶部额回的节点效率

与整体认知及多个认知亚域相关[19-20],因此本研究结

果提示额叶在大脑认知中可能的功能代偿和重塑作

用,以及额回、杏仁核、嗅皮层在认知脑网络中的中心

程度、信息通信能力和桥梁作用[21]。另一方面,相关

节点拓扑属性具有差异化的脑区发生在右侧的数量

占比约2/3,尤其是Dc的改变几乎全发生在右侧脑

区,而发生在额叶的节点拓扑属性改变在所有差异节

点中占多数,这说明本研究中所发生的相关节点拓扑

属性的改变可能与tDCS治疗的阴极、阳极的位置有

关或者是与大脑代偿机制有关[22-23]。据研究,DLPFC
是认知功能网络的核心脑区,广泛参与工作记忆、反
应控制和注意转移等多种高级认知过程[24-25],本研究

中虽然刺激靶区位于左侧DLPFC,但是tDCS无论是

在刺激侧还是对侧都诱导节点拓扑属性关键区域的

功能连接增强,说明tDCS会影响大规模的脑网络,而
不局限于刺激部位[26]。

本研究样本量较小,统计分析可能会有一定的偏

倚,且关于tDCS治疗 MCI患者的最佳治疗参数尚未

达成一定的共识,研究结果的可重复性还需进一步通
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过大量的实验来验证;其次,tDCS治疗前、后的全局

拓扑属性未得到差异性结果,将来将进一步探讨其机

制;最后,关于tDCS所致安慰剂效应发生的机制值得

认真对待。
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