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·综述·

卒中的认知储备研究进展：变量、模型与脑网络*

刘 娜1 林 枫2，3，4

卒中后各种功能障碍很常见，涉及运动、感觉和认知功

能等多个方面，其中认知障碍的平均发病率为 55.9%[1]。研

究表明，认知障碍，特别是执行功能障碍对卒中后运动功能

的恢复有重要影响 [2]。卒中后认知障碍(post-stroke cogni-

tive impairment，PSCI)是指脑卒中事件发生后 6 个月内出

现的，并达到认知障碍诊断标准的一系列综合征，强调脑卒

中与认知障碍之间潜在的因果关系以及两者间临床管理的

相关性[3]。PSCI与脑卒中病变特点和大脑顺应性有关，大脑

顺应性依赖于认知储备(cognitive reserve，CR)和脑储备

(brain reserve，BR)两方面因素 [4]。PSCI 给患者、家庭和社

会均带来沉重负担，但长期以来却未得到足够重视[3]。认知

储备可以缓冲和代偿脑卒中引起的病理损害，改善机体的认

知表现[5]。如何通过提高个体认知储备水平来预防或延缓

PSCI的发生，是临床认知干预的一个新方向。
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1 认知储备的概念及相关机制

认知储备是指大脑在认知功能方面的抗衰老和抗损伤

能力，具体表现为大脑能耐受衰老和/或病损而不表现出认

知受损的临床症状[6]。不同研究对该术语的定义和解释方式

存在差异。在新发布的一份白皮书中，认知储备是指一种适

应力，其有助于解释个体在应对衰老或病损时表现出的敏感

性差异 [7]。认知储备最初是针对阿尔茨海默症(Alzheimer's

disease，AD)患者提出的，研究表明对脑卒中[8—9]、脑外伤[10]、

帕金森病[11]和多发性硬化症[12]患者同样适用。

为了解释储备的机制，Stern等[13]从神经生理学角度提出

两种模型：基于解剖水平的脑储备模型和基于功能水平的认

知储备模型。脑储备模型(brain reserve model)又称为阈值

模型(threshold model)或被动模型(passive model)[14—15]。该

模型围绕脑储备能力(brain reserve capacity，BRC)的构成

展开。BRC包括大脑容量大小、神经元数量和突触数量等，

且存在固定的临界阈值。由于 BRC 存在个体差异，随着

BRC的消耗，一旦低于临界阈值，机体就会表现出特定的功

能或认知缺陷。认知储备模型又称为主动模型 (positive

model)[16]。与脑储备不同，该模型假设临界阈值因人而异，主

要取决于机体对脑损后剩余神经网络的使用效率。认知储

备包括神经储备和神经代偿两种机制，前者是指机体更高效

地利用脑网络执行特定任务，后者是指机体征调备用网络以

维持相对正常的认知状态。以上两种机制都是从网络角度

对认知储备进行解释。

以往研究认为脑储备和认知储备是两个独立的概念。

近年来，研究发现两者间存在相互作用，其界限逐渐模糊。

因为认知储备所设想的认知处理过程必须要有生理基础，即

需要大脑介导所有的认知功能。两个模型不同之处在于分

析的层次，认知储备关注大脑网络层面的差异，脑储备更关

注机体可用神经元数量的差异。参与认知储备形成的因素

可能对大脑结构产生影响。例如，教育通过影响大脑灰质体

积提高脑储备水平[17]。

2 传统变量研究及进展

2.1 脑储备的度量

度量脑储备的典型方法如前所述，机体的脑容量越大，

神经元和突触数量越多，脑储备水平越高。

2.2 认知储备的度量

认知储备反映脑的功能层面，因而不能对其进行直接度

量。研究者提出使用替代变量，通过对替代变量进行量化和/

或分级，从而间接评估个体的储备水平。目前常用的替代变

量有受教育水平、职业成就、智商、休闲活动的参与、社会经济

地位和双语经历等，这些变量均参与认知储备的形成。

2.3 认知储备与脑卒中的研究进展

见表1。

2.4 传统变量方法局限与不足

认知储备是基于机体后天累积获得的储备能力，运用替

代或补偿途径应对损伤，而不是直接减轻脑卒中引起的病

损。替代变量作为经典的储备度量方法，目前多数研究仍在

使用。这其中有一些潜在问题。首先，认知储备水平随着个

体的经历和丰富的环境刺激而波动，是一个动态发展过程。

受教育水平和智商等在某个时段内保持相对静止，因此不能

很好地预测认知储备水平。在Gil-Pagés等[28]研究中，将认知

储备的替代变量分为两类：一类是包含教育和职业成就的客

观静态变量，另一类是根据认知储备量表(cognitive reserve

scale，CRS)计算得出的主观动态变量。CRS量表主要评估

受试者在卒中发病前和卒中后遗症期(发病 24个月以后)参

表1 认知储备与脑卒中的相关研究

发表
时间
2011

2012

2013

2015

2016

2016

2017

2019

2019

2020

2021

2021

作者

Lane[18]

Ojala-Oksala[19]

Zieren[20]

Vemuri[21]

Alladi[22]

Mirza[23]

Skoog[24]

Umarova[9]

Ihle[25]

Shin[5]

Harahap[26]

Umarova[27]

替代变量

教育

教育

教育

教育、职业成
就、认知活动

双语经历

教育

教育

教育

教育、职业成
就、休闲活动

教育、职业成
就

教育

教育

主要研究结果

高教育水平是脑损后认知
功能下降的保护因素。
高教育水平可改善卒中患
者的认知功能，并提高其
生存率。
在轻、中度脑损伤患者中，
高教育水平的患者认知表
现更好。
认知储备对血管性疾病和
AD 患者的认知变动轨迹
产生显著影响。
双语经历增加卒中患者的
认知储备，改善认知功能
结局。
高教育水平增加脑血管病
患者的认知储备，降低痴
呆症的发生风险。

痴呆症患病率的下降主要
受两个因素影响，一是人群
的受教育水平提高，二是较
晚出生队列人群患卒中合
并痴呆症的几率较低。

在卒中急性期，受教育水
平可预测患者认知和运动
障碍的严重程度。
参与休闲活动可以增加卒
中患者的认知储备，改善
其执行功能。

高教育水平和职业成就降
低 PSCI 的发生率，并在疾
病早期阶段促进认知功能
的恢复。

低教育水平与缺血性卒中
患者的认知功能下降有
关。
与低教育水平的老年人群相
比，高教育水平的年轻卒中
人群PSCI的发生率降低。
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与认知活动(休闲娱乐、社会活动、丰富的环境刺激等)的频

率。结果发现，在脑卒中后遗症期，动态变量与个体注意力、

元认知、功能情况的自我评价呈正相关，静态变量与认知功

能恢复没有显著相关性。这提示在脑损伤患者的神经心理

评估中应推荐使用认知储备的动态变量指标。其次，各变量

间相互影响。例如，社会经济地位高的人受教育程度相对也

高，后者反过来又提高了个体经济地位。即使采用相同的变

量，对不同个体认知水平的影响也会产生差异。一项对美国

黑人和白人老年人群的认知功能评估结果提示，低教育水平

与黑人较差的认知功能相关，而高收入只与白人较好的认知

功能相关[29]。最后，使用这些变量存在一个根本性的问题，

即替代变量实质是形成认知储备的因素，而不是认知储备本

身的度量。

综合考虑上述因素，有研究试图通过建立模型的方法，

对认知储备进行操作化定义。

3 认知储备相关模型

Reed等[30]建立潜变量模型，将个体基线情景记忆测试分

数分为 3个部分进行解释，分别是人口学因素、大脑解剖结

构差异和剩余无法解释的差异。所谓剩余无法解释的差异

就是模型中的潜变量，也被视为认知储备(即在给定人口学

和脑解剖结构因素情况下，个体预期认知表现与实际表现的

差异，可以归于潜变量)。结果发现，更大的脑容量和更高的

认知储备水平可以降低机体痴呆症发生率。类似地，van

Loenhoud等[31]应用神经影像学方法，根据个体的整体认知得

分情况预测磁共振成像每个体素中的灰质体积，并对年龄、

性别、病程、颅内容积和检测仪器类型等相关因素进行调

整。最后将预期与实际观测到的灰质体积差值定义为认知

储备。差值为负值表示高认知储备水平(即在特定的认知功

能水平，机体可以耐受相对较严重的脑萎缩)，反之则提示低

认知储备水平。为了验证认知储备的操作性定义，研究还选

用认知储备的常用替代变量(受教育水平)进一步检验相关

性。结果发现，高教育水平的患者可以耐受较严重的脑萎缩

(即颅内灰质体积更小)，并维持较好的认知表现。Habeck

等[32]建立残差模型，对脑保留(brain maintenance，BM)和认

知储备进行量化研究。BM是基于受试者实际年龄计算的

脑结构测量与其年龄常模的差值。脑结构的测量结果使用3

个影像学参数表示：分别是感兴趣区的灰质体积、灰质厚度

和特定白质纤维束的各向异性分数(fractional anisotropy)。

4个特定认知域(情景记忆、推理能力、词汇和知觉速度)的神

经心理测试成绩与基于脑结构测量所预测的分数的差值，即

为认知储备的量化定义。研究发现，在脑的结构和功能关系

中，BM和认知储备具有协同作用。进一步分析表明受教育

水平与BM和认知储备呈正相关。

以上这些模型使用的度量方法比较契合认知储备的最

初定义，而且把教育、智商等替代变量划分到人口学因素中，

免除了混杂因素的影响。但并不是所有的剩余变异都能归

因于认知储备，许多神经生物因素可独立于脑解剖差异对认

知功能产生影响[33]。目前为止，无论是变量的选择还是模型

的构建，都无法实现对脑结构和功能的有机统一。

神经元相互连接构成神经网络。随着无创神经成像技

术和网络科学的发展，脑网络分析作为一种新的研究策略，

为开展认知储备相关研究带来契机。脑网络的特征之一鲁

棒性(robustness，也称为稳健性)，是指在外界扰动的情况下

维持脑网络结构特征不变或稳定的特性。这与认知储备的

基本内涵相近。认知功能主要包括记忆力、执行功能、语言、

运用和视空间能力，在大脑中对应的网络分别是左侧外侧裂

周围网络、额顶叶网络、颞枕叶网络、边缘叶网络和前额叶网

络。各网络在功能上联系紧密[34]。从网络视角出发，认知储

备是指机体在应对衰老或脑损伤时，脑的结构和/或功能网

络维持某种特征，表现为不受有害因素的影响，顺利完成既

定任务的能力。目前多数研究倾向于利用神经成像技术结

合脑网络分析的方法来描述认知功能障碍患者的脑网络结

构与功能特征。

4 脑网络研究

4.1 可行性分析

首先，人的大脑在大小和形态参数方面有很大差异。网

络分析隐藏这些特征，把结构和功能相融合，降低了研究复

杂性，有利于寻找不同网络间的相似性和差异性。其次，脑

网络具备小世界属性(small-worldness)和模块化结构(mod-

ule structure)等特征，即具有统一的参数分析标准。最后，通

过预先定义代表脑区的网络节点，节点间的相关性构成连

线，从而形成可分析的对象即网络。网络分析可以识别患者

与健康对照之间的大脑差异，这些变化既可用来诊断疾病，

也可用于评估治疗策略[35]。目前研究主要基于图论方法和

大脑连接分析来阐明脑网络的特征。大脑连接模式主要有3

种：结构连接 (structural connectivity)、功能连接 (functional

connectivity)和效应连接(effective connectivity)，分别对应脑

结构网络、功能网络和效应网络。

4.2 基于图论的卒中患者脑连接分析研究进展

许多疾病如AD[36]、精神分裂症[37]、抑郁症[38]、强迫症[39]等

都与脑结构和功能网络异常的拓扑属性有关。了解PSCI患

者的脑网络特征，可以对高危人群进行分层，为疾病的早期

诊断和疗效评估提供客观依据。见表2。

5 认知储备研究的临床实践意义

首先，临床上改善认知的药物的作用是延缓认知下降的
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发生。如果患者的认知储备水平存在明显的基线差异，就会

导致对药物疗效的判断出现偏差。这提示在进行药效评估

时应充分考虑认知储备因素的影响。其次，认知储备理论提

示可以通过非药物和个性化手段来干预个体的认知功能。

进一步研究需要在特定疾病人群中探索哪些因素通过何种

机制增加个体应对脑损伤的能力。

6 小结和展望

人们可以凭直觉经验合理地推断，受教育水平高、职业

成就高、智商高等与更高的认知储备水平有关，但其中的神

经机制尚未阐明。随着脑结构和功能影像的新技术和复杂

网络分析建模的新方法的结合，未来研究将进一步阐明脑结

构、认知功能和临床结局三者之间的相互关联，从而回答“在

脑结构存在既定损伤的情况下，对脑网络的哪个/哪些特征

进行干预将会改善认知功能与优化临床结局”这一问题。
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