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脑功能与结构磁共振成像在慢性阻塞性肺疾病中的应用研究进展
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［摘要］ 慢性阻塞性肺疾病（COPD）是一种最常见的慢性肺疾病，其主要特征是慢性不可逆性气道受阻。患者

长期气流受限引起大脑供氧量减少，易引起大脑功能与结构的一系列改变。近年来很多 MRI 技术应用于 COPD 患者

的研究。本文主要从静息态功能磁共振成像、基于体素的形态测量及弥散张量成像 3 个方面，对基于脑功能与结构

成像技术在 COPD 中的研究进展进行综述。
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［ Abstract ］ Chronic obstructive pulmonary disease (COPD) is one of the most common chronic lung diseases, which 
is characterized by chronic irreversible airway obstruction. Chronic airflow restriction causes a decrease in oxygen supply 
to the brain, which inevitably leads to a series of changes in brain function and structure. In recent years, many magnetic 
resonance imaging (MRI) technology has been applied to explore the brain function and structure of COPD. Resting-state 
functional MRI, voxel-based morphometry, and diffusion tensor imaging are reviewed in this article to discuss the recent 
research progress of brain function and structure imaging study in COPD.

［ Key words ］ chronic obstructive pulmonary disease; resting-state functional magnetic resonance imaging; voxel-
based morphometry; diffusion tensor imaging

［ Citation ］ YU Q, LIU S. Application of functional and structural magnetic resonance imaging of brain in chronic 
obstructive pulmonary disease: research progress［J］. Acad J Naval Med Univ, 2025, 46(2): 234-238. DOI: 10.16781/j.CN31-
2187/R.20220298.

DOI: 10.16781/j.CN31-2187/R.20220298

慢性阻塞性肺疾病（chronic obstructive pulmonary 
disease，COPD）是肺和气道对有害气体或异常颗

粒介导性炎症反应的慢性呼吸系统疾病，其特征为

持续性气流受限，通常呈进行性发展，但部分患者

可以治愈及预防［1］。COPD 患者由于长期通气不足

易引起肺泡有效气血交换降低，导致血液中的氧含

量降低及二氧化碳气体潴留，进而发生动脉血气异

常［2］。虽然大脑质量仅占人体体重的 2%，但耗氧

量却占全身耗氧量的 20%，大脑对于缺氧的耐受性

极差［3］。因此，COPD 患者长期不可逆的气流受限

将会引起大脑供氧量减少，不可避免地造成神经元

损伤，进而对大脑功能及结构造成一系列影响。

随着 MRI 技术和相关图像分析方法的不断发

展，静息态功能磁共振成像（resting-state functional 
magnetic resonance imaging，rs-fMRI）、基于体素

的形态测量（voxel-based morphometry，VBM）、

弥散张量成像等技术逐渐应用于 COPD，对深入理

解COPD 发病机制及相关脑区的结构与功能改变的

重要价值日益凸显。然而不同学者的研究在研究设

计、实验方法和分析结果等方面都存在许多差异，
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本文主要从 rs-fMRI、VBM 及弥散张量成像 3 个方

面对脑功能与结构成像在 COPD 中的研究进展进

行综述分析，以期对此类研究的进一步研究方向提

供参考。

1　rs-fMRI

rs-fMRI 是基于血氧水平依赖的一种功能 MRI
方法，主要研究大脑在静息态时血氧水平依赖信号

的自发活动，具有操作简便、患者依从性好等优

点，目前已被广泛用于神经系统疾病及神经精神疾

病的病理生理机制研究［4-7］。低频振幅（amplitude 
of low-frequency fluctuation，ALFF）、 局 部 一 致

性（regional homogeneity，ReHo）以及度中心性

（degree centrality，DC）是 rs-fMRI 检测的指标，

反映了静息状态下局部自发性脑部活动的强度和人

脑内源性神经生理过程［8］。

Herigstad 等［9］对 41 例 COPD 患者及 40 名健

康志愿者进行 rs-fMRI 扫描，发现 COPD 患者表现

出内侧前额叶皮质和前扣带皮质激活，这与视觉模

拟评分法（visual analogue scale，VAS）对单词提

示的反应相关，活动度与患者对抑郁、疲劳和呼吸

困难警觉性问卷的反应独立相关，前岛叶、外侧前

额叶皮质和楔前叶的激活与 VAS 及呼吸困难量表

相关。Zhang 等［10］对 25 例稳定期 COPD 患者及 25
名健康志愿者进行 rs-fMRI 扫描，发现 COPD 患者

全脑功能 MRI 分析显示，COPD 患者双侧后扣带

回和右舌回 ALFF 值显著降低，左中央后回 ALFF
值增加；在控制动脉血氧饱和度后，COPD 患者仅

显示左中央后回 ALFF 值增加；感兴趣区分析显

示，COPD 患者左中央前回 ALFF 值降低，左尾状

核 ALFF 值增加；同时在所有受试者中，双侧扣带

回后回和右舌回的 ALFF 与视觉再现呈正相关。Lu
等［11］对 28 例 COPD 患者和 26 名健康受试者进行

rs-fMRI 扫描，发现 COPD 患者双侧基底节及右丘

脑 ALFF 值降低，ALFF 异常与动脉血氧分压、第

1 秒用力呼气容积（forced expiratory volume in one 
second，FEV1）相关，补充吸氧后，对照组基底节

和右丘脑的 ALFF 值明显升高，COPD 患者无明显

升高。以上研究结果表明，COPD 患者大脑中有异

常的自发功能活动，这可能是缺氧、高碳酸血症和

炎症共同作用的结果，区域自发神经元活动的改变

可能与视觉认知能力的缺陷有关。这些发现表明，

大脑情绪回路可能参与调控 COPD 患者的呼吸困

难，并受到抑郁、疲劳和警觉的影响。

有别于前者的研究，Li 等［12］则使用了 DC
分析方法，探讨内在 COPD 功能枢纽模式的变

化，并使用基于种子点的功能连接（functional 
connectivity，FC）对这些异常中枢与剩余大脑之

间的连接进行了研究。该研究纳入 19 例稳定期的

COPD 患者和 20 名健康志愿者，分析发现 COPD
患者右侧舌回、双侧辅助运动区和右侧中央旁小

叶的 DC 明显降低，同时发现 COPD 患者右侧舌回

DC 下降与 FEV1 呈正相关。该研究推测 COPD 患

者大脑中存在固有的功能中枢和连通性改变可能反

映 COPD 患者大脑中的信息沟通异常，这些发现可

能有助于从全脑功能连接理解 COPD 相关认知障

碍的机制。Wang 等［13］纳入 45 例稳定期 COPD 患

者和 40 名健康志愿者，利用 FC 来评估网络水平的

功能变化，发现 COPD 患者主要表现为视觉网络、

额顶叶网络等脑区 FC 下降。后续相关分析显示，

COPD 患者视觉网络、额顶叶网络 FC 下降与蒙

特利尔认知评分（Montreal cognitive assessment，
MoCA）、语言域评分、注意域评分及病程呈正

相关。该项研究表明视觉网络和额顶叶网络萎缩

的 FC 参与了 COPD 稳定患者轻度认知障碍的神经 
机制。

2　VBM

VBM 是一种基于体素水平的脑 MRI 分析方

法，可定量计算给定脑区灰质、白质体积与密度等

的改变，精确显示不同疾病所引起的脑组织结构改

变。VBM 的基本方法是对脑 MRI 进行标准化、分

割、平滑、建模，然后用统计参数检验显示的灰质

或白质脑区是否有组间差异［14］。VBM 有助于了解

大脑的详细解剖变化，并将这些发现与神经症状联

系起来，可以提供关于大脑结构的客观、公正的信

息。近年来，基于 VBM 的脑结构研究已被广泛应

用于神经精神疾病［15-17］。

Zhang 等［18］最先使用 VBM 方法对 25 例稳定

期 COPD 患者及 25 名健康对照者进行数据采集与

分析，并进行一系列神经心理测试，发现 COPD 患

者边缘和旁边缘结构灰质密度降低，包括右侧直

回、左侧中央前回、双侧扣带回前和中回、双侧

颞上回、双侧岛叶前延伸至 Rolandic 盖、双侧丘
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脑 / 枕核和左侧尾状核，部分降低区域的灰质密度

与动脉血氧分压和视觉任务呈正相关，与病程呈负

相关。另一项研究基于 VBM 分析显示，COPD 患

者大脑部分区域灰质体积显著降低，包括左侧楔前

叶、双侧距状沟、右侧颞上回 / 颞中回、双侧梭状

回和右侧顶叶下叶，并发现肺活量与胼胝体中的

灰质体积相关［19］。彭兆辉等［20］对 60 例中度至重

度 COPD 患者及 55 名年龄、性别、受教育程度匹

配的健康受试者进行 T1 加权成像扫描，应用 VBM
方法评估脑灰质体积的改变，发现与对照组相比，

COPD 组灰质体积降低的脑区为双侧颞中回、右侧

枕中回、右侧额下回、双侧缘上回、左侧额中回、

左侧中央前回、左侧楔前叶；灰质体积增加的脑区

为双侧纹状体。并且发现 COPD 组的部分灰质异

常与肺功能、动脉血气分析指标及 MoCA 相关。

稳定期 COPD 患者存在多个脑区灰质体积的异常，

部分灰质体积的变化与肺功能、动脉血气分析及

MoCA 相关，这些发现可能为 COPD 脑功能研究提

供新的见解。Wang 等［13］使用相同方法对 45 例稳

定期 COPD 患者和 40 名健康受试者进行 rs-fMRI
扫描发现，稳定期 COPD 患者左侧边缘上回 / 中央

前回、双侧后中扣带皮质、右侧枕中回和右侧边缘

上回的灰质体积均较健康对照组降低。

Ryu 等［21］收集 6 例重度 COPD 患者、13 例中

度 COPD 患者与 12 例健康对照者进行 VBM 分析，

发现重度和中度 COPD 患者的灰质容积均无显著

的区域差异。而Yin 等［22］对 26 例重度COPD 患者、

29 例中度 COPD 患者、29 例轻度 COPD 患者及 31
名无 COPD 的对照者进行 VBM 分析，结果显示对

照者与轻度 COPD 患者脑部结构差异无统计学意

义；中度 COPD 患者左侧额中回和右侧额下回三

角区萎缩，重度 COPD 患者灰质体积变化则最大，

部分灰质体积与 MoCA 评分和 FEV1 相关。可见，

COPD 患者的灰质表现出进行性的结构损害，同时

肺功能水平受损，这提示早期临床干预的重要性。

以上研究结果中灰质体积改变的脑区各不相同，但

总结认为COPD 患者相关区域灰质缺失与疾病的严

重程度有关，可能是 COPD 病理生理及心理变化的

基础，而灰质体积改变是否为 COPD 所引起的继发

改变目前尚不清楚。VBM 方法还被用于多种慢性

疼痛病例的研究，通过对疾病治疗前后进行 VBM
分析，提示灰质体积改变可能是疾病所引起的继发

性改变［23］。

3　弥散张量成像

弥散张量成像是由弥散加权成像（diffusion 
weighted imaging，DWI）发展而来的一种 MRI 技
术，能在三维空间内定量分析活体组织内水分子扩

散特性，通过水分子在细胞间的运动来反映神经纤

维的解剖结构及变性程度等［24-25］。弥散张量成像

在神经病变中应用的主要参数有：各向异性分数

（fractional anisotropy，FA）、平均扩散率（mean 
diffusivity，MD）、轴向扩散率（axial diffusivity，
AD）以及径向扩散率（radial diffusivity，RD） 
等［26-27］。FA表示水分子各向异性成分占整个扩散张

量的比率，MD反映脑白质中水分子的平均扩散能力，

AD为平行于神经纤维方向的扩散系数，而RD则表

示垂直于神经纤维方向的扩散系数［24-25, 28］。

Dodd 等［29］最先对 25 例 COPD 患者及 25 例

健康对照者进行弥散张量成像扫描，发现 COPD 患

者的白质微观结构完整性被破坏，白质纤维束中

FA 值呈显著降低、MD 值呈显著增高，差异区域

占整个白质骨架体素的 46%。Zhang 等［18］使用基

于纤维束示踪的空间统计分析（tract-based spatial 
statistics，TBSS）方法对 25 例稳定期的 COPD 患

者及 25 名健康对照者进行分析，发现 COPD 患者

双侧上放射冠、双侧上下纵束、双侧视放射、双

侧舌回、左侧海马旁回和穹窿的 FA 值降低、RD
值增高。Ryu 等［21］则发现，与健康对照者相比，重

度 COPD 患者脑皮质、额顶叶白质 FA 值增高，而

中度 COPD 患者未发现明显异常改变。Yin 等［22］ 

对 26 例重度、29 例中度、29 例轻度 COPD 患者

和 31 名健康志愿者完成了 MoCA 和 FEV1 测试，

并进行 TBSS 分析发现，白质变化主要表现在上放

射冠、后放射冠、胼胝体及扣带回，重度 COPD 患

者脑白质的变化最为广泛。部分白质纤维束的改

变与 MoCA 评分和 FEV1 相关。Lee 等［30］对 13 例

男性 COPD 患者及 13 名年龄、性别匹配的健康对

照者进行 TBSS 分析，发现 COPD 患者在皮质脊髓

束、丘脑、下丘脑、大脑脚和中脑 AD 值降低。目

前虽然弥散张量成像技术用于COPD 的研究所得出

的差异脑区各异，但所得初步研究结果显示 COPD
患者脑白质的改变与疾病严重程度有关，并且呈多

参数变化，但是由于各项实验研究对象以及分组情
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况的差异性，尚需更多的实验积累来进行进一步的 
验证。

4　小 结

脑功能及结构 MRI 技术对于检测 COPD 患者

脑自发功能活动和灰质及白质结构完整性具有重要

作用，为发现 COPD 鉴别及预后的脑部稳定影像学

标记提供了可能性。然而 COPD 患者功能及结构

MRI 研究结果的争议颇多，已有的研究支持 COPD
患者大脑中有异常的自发功能活动，但相应脑区的

形态学改变结论各异，需要大量样本及进一步的研

究来验证。在各项 MRI 研究中，学者所选取的实

验机器、扫描参数，以及后处理软件和示踪阈值各

不相同，可能影响实验结果的解释，同类研究采取

的各项参数亟待统一。

目前 MRI 在 COPD 的研究中，脑功能及结构

MRI 技术的应用与研究还属于发展阶段，脑功能及

结构 MRI 技术在 COPD 疾病中的临床应用价值仍

需要大量的实验研究作为理论依据。在 COPD 的

研究中以稳定期的患者研究居多，已有研究中有分

组纳入轻度、中度及重度的 COPD 患者，今后研究

中可增大样本量的同时进一步探讨 COPD 患者磁

共振指标在不同发病程度之间的差异。COPD 患者

神经元的损伤已在临床症状中表现出来，如视觉空

间与执行功能、命名、注意等认知功能的异常，因

此今后应进一步探讨 COPD 患者认知相关脑区在

MRI 上的表现。
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