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脑老化过程中认知储备的神经影像学研究回顾
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摘摇 要: 以往关于认知储备(cognitive reserve,CR)研究的综述分析,主要集中于阿尔茨海默病、帕金森病等神经退

行性疾病,对正常衰老过程中 CR 的作用少有涉及. 为了探究正常老化中 CR 的作用,从不同的 CR 构建方法出发,
综述了 CR 与大脑老化相关的影像学研究. 首先,回顾了静态的 CR 指标与大脑老化的关系. 然后,介绍了残差法

这一动态的 CR 构建方法及其应用. 最后,总结和讨论了脑老化过程中 CR 的神经影像学研究结果,并为该领域的

未来研究提供有益的建议.
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Abstract: Previous reviews and analysis of cognitive reserve ( CR ) studies have focused on
neurodegenerative diseases such as Alzheimer蒺s disease and Parkinson蒺s disease, with little coverage of the
role of CR in normal ageing. To investigate the role of CR in normal ageing, a review of imaging studies
related to CR and brain ageing was presented from different methods of CR construction. First, the
relationship between static CR metrics and brain ageing was reviewed. Then, the residual method, a
dynamic method of CR construction and its application were presented. Finally, the neuroimaging
findings of CR during brain ageing were summarized and discussed, and valuable suggestions for future
research in this field were provided.
Key words: cognitive reserve ( CR); normal ageing; brain ageing; indicators of cognitive reserve;
residual method; neuroimaging

摇 摇 根据联合国最新的《世界人口展望》,预计全球

65 岁及以上人口比例将在 2030 年达到 12% ,2050
年达到 16% . 由于我国人口持续老龄化,将有更多

的人会面临认知能力下降的风险. 老年人认知能力

的下降可能是由于多种形式的与年龄有关的神经生

物学衰退造成的,包括灰质萎缩[1]、白质完整性缺
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失[2]以及网络间连接的减少[3] . 在大脑衰老的过程

中,工作记忆[4]、语言能力[5] 与多种其他认知功

能[6]会表现出年龄相关的负面影响. 衰老过程中,
大脑衰退与认知功能之间存在着一定程度的异质

性[7],不同个体会呈现出病态老化、常态老化和成

功老化 3 种不同状态[8] . 这些老化状态的不同在一

定程度上与大脑内部变化(如脑损伤)、外部刺激

(如体育锻炼)以及大脑结构、功能网络的重组等因

素有关.
大脑的储备模型反映了个体在神经损伤过程中

所具有的减轻症状和延迟疾病发生的能力. 从神经

可塑性的观点出发,可将其分为被动型和主动型 2
种类型[9],被动模型也被称为大脑储备,表现为个

体在大脑结构上的差异,如大脑容量或其他结构的

数量特征(神经元、突触或树突分支的数量). 主动

模型也即认知储备( cognitive reserve,CR) [10],是指

使用替代神经网络或通过更有效地利用现有网络来

优化认知表现的能力. 它反映出当大脑遭受脑损

伤,习惯性策略不能产生预期效果时,大脑可以采用

不同的认知策略来消除或者减缓脑损伤对认知的影

响. 就老年人而言,一个简单的假设是,CR 较高的

个体,其认知功能的年龄相关性下降较少. CR 自然

地依赖于大脑储备,由于个体不同的神经基础以及

根据神经系统经历的与年龄相关的结构变化,因此

每个人的 CR 都有所不同. 基本上,CR 代理指标的

理论构建主要有静态代理指标和动态代理指标 2
种,其中静态代理指标构建主要有 3 类:根据认知能

力与训 练 ( 受 教 育 程 度、 多 语 言、 童 年 期 智 商

(intelligence quotient, IQ)、职业复杂度等)、体能运

动(有氧健身等)和休闲活动三方面指标构建;而动

态代理指标则是根据残差法(即未被预测因子解释

的残差)构建. 残差法将 CR 定义为独立于人口统

计学和大脑变量的残差变量,其反映的是个体在病

理水平预测的认知表现与其实际表现之间的差异.
此外,运用残差法还可以对 CR 进行纵向估计以了

解衰老轨迹中的个体差异性和脑病理的个体特异性

与敏感性[11] . 深入了解这些 CR 代理指标对帮助老

年人实现常态或成功认知老化,保持独立生活能力

有很大帮助.
不同的生活经历会对个体的 CR 产生有着不同

的影响. 前人对 CR 研究的综述分析,主要集中在阿

尔茨海默病 (Alzheimer蒺s disease, AD) [12]、帕金森

病[13]等神经退行性疾病,对正常老化中 CR 的影响

少有涉及. 正常衰老过程是一个“健康冶的过程,发

生在没有明显病理学的情况下. 更多地了解大脑老

化过程中代偿性活动与储备和衰老之间的联系,将
有助于预防神经退行性疾病的发生,并有可能改进

其干预策略. 本文通过对 CR 与大脑老化的相关研

究进行系统的回顾,在 CR 的框架下基于结构和功

能性神经影像研究,从不同的 CR 构建分别描述和

讨论了该领域的研究结果,并为该领域的未来研究

提供有价值的建议.

1摇 CR 代理指标与大脑老化的关系

本小节将从认知能力与训练(受教育程度、多
语言、童年期 IQ、职业复杂度)、体能运动(有氧健

身)和休闲活动 3 个传统的 CR 代理指标与大脑老

化的关系来进行回顾.
1郾 1摇 认知能力与训练

CR 反映的是脑网络对大脑损伤的一种补偿机

制. 对于健康个体,认知能力较强的个体具有更好

的认知表现. 一项认知训练研究表明[14],对执行功

能(例如工作记忆)的训练可以提高前额叶网络的

效率,从而在认知衰退的情况下为大脑功能提供支

持. 认知训练增强了神经回路的功能和可塑性,从
而以不同的方式支持 CR. 认知能力与训练活动包

括但不局限于受教育程度[15]、多语言[16]、童年期

IQ[17] 和职业复杂度[18],其中受教育程度是最常用

的 CR 代理变量[19] . 个体通过这些贯穿一生的认知

训练,使大脑不断地接受刺激,提高自己的 CR 水

平,减缓增龄所带来的不利影响.
1郾 1郾 1摇 受教育程度

受教育程度是一种反映认知能力与训练活动的

重要指标,在 CR 代理指标构建中被广泛使用. 受教

育年限与大脑老化的多模态影像研究对比如表 1
所示.

如表 1 所述,从大脑结构形态变化来看,受教育

程度与部分脑区的皮层厚度呈正相关. 其中 3 项研

究[20鄄22]均表明受教育年限越高,前扣带皮层的灰质

体积越大. 此外,在涉及白质体积的研究中,多项研

究[23鄄25]表明具有较高教育水平的健康老年人有更

好的白质完整性. 另有一项研究[26] 通过构建白质

子网络的方法验证了子网络中脑区连接的鲁棒性与

教育水平间的正相关关系. 从认知表现看,4 项研

究表明[20鄄21,24鄄25]受教育水平较高的老年人其认知表

现更好,如高教育水平个体其前扣带区的功能连接

会增强,使其语音流利性得到提高,又如受教育程度

越高的老年人在记忆力和处理速度综合认知得分上
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表 1摇 受教育年限与大脑老化的多模态影像研究比较

Table 1摇 Comparison of years of education and brain aging in multimodal imaging studies

研究
受试者人数

(女性比例)
(平均年龄 依
标准差) /岁

(受教育年限 依
标准差) / a

影像

模态

特征

参数
研究结果

Boller
等[20] 32(78郾 1% ) 68郾 59 依 6郾 50 15郾 25 依 2郾 92

T1;
fMRI

脑区体

积、 N鄄
back
任务

受教育年限与右侧额内侧回、额中回、中
后部扣带回、右侧顶叶下叶的灰质体积

之间存在正相关关系;左侧额中回和右

侧内侧扣带回皮质的年龄相关萎缩有着

保护性的调制作用;另外在年龄更大、受
教育程度更高的受试者中,左侧额叶上、
中、内侧回的任务相关活动更高

Arenaza鄄
Urquijo
等[21]

36(64郾 5% ) 64郾 14 依 5郾 45 11郾 69 依 3郾 45

T1; T2;
PET;
FDG鄄
PET;
rsfMRI

灰质体

积、 灰

质 代

谢、 功

能连接

受教育程度越高,其颞上回、岛叶和前扣

带皮层的灰质萎缩越少,其前扣带皮层

的代谢程度越高;种子连通性分析显示

教育与前扣带皮层与海马体、额下叶、后
扣带皮层和角回之间的功能连通性正相

关;其中前扣带区的功能连接与认知能

力的提高有关

Patrici
等[22]

高教育组:
66(53郾 0% )
低教育组:
122(45郾 1% )

69郾 58 依 4郾 33
70郾 63 依 2郾 93

9郾 91 依 3郾 73
2郾 89 依 1郾 33

T1
区域灰

质

在 2 组老年人中,受教育程度对左前扣

带皮层和左背内侧前额叶皮层的增龄性

灰质体积萎缩有着正向调制作用

Teipel
等[23] 18(44郾 4% ) 66郾 2 依 7郾 3 13郾 2 依 3郾 7

T1; T2;
DTI

白质微

结构

教育程度越高,颞中叶内侧区域和相关

纤维束的白质完整性越好,同时脑白质

微结构越强

Vaqu佴鄄
Alc佗zar
等[24]

高教育组:
45(46郾 7% )
低教育组:
55(83郾 6% )

68郾 25 依 3郾 09
68郾 79 依 3郾 14

15郾 31 依 1郾 43
8郾 44 依 2郾 54

T1; T2;
DTI

灰质体

积、 白

质完整

性

高教育水平与较好的认知表现、额叶灰

质皮层厚度的增大和部分区域白质各向

异性的降低有关;受教育程度越高的老

年人在记忆力和处理速度综合认知得分

上都表现得越好;增龄对白质的损伤较

灰质更为严重,但这种趋势在高教育水

平的老年人中一定程度上得到缓解

Chen
等[25]

高教育组:
220(58郾 2% )
低教育组:
439(65郾 6% )

67郾 25 依 6郾 87
63郾 59 依 7郾 22

15郾 26 依 1郾 47
9郾 49 依 1郾 96

T1;
DWI

区域灰

质 体

积、 白

质完整

性

受过高等教育的老年人在多领域的认知

功能较好;年龄教育交互作用对前脑区

域灰质体积和白质完整性有显著影响;
早期的高等教育是衰老的保护因素,有
助于延缓正常衰老过程中认知能力和大

脑储备的下降;教育在大脑结构变化和

认知功能之间起到调节作用

Yoo 等[26] 80(52郾 5% ) 70郾 18 依 5郾 99 11郾 33 依 4郾 77
T1;
DWI

白质网

络

教育可以增强大脑网络的可靠性;白质

网络的子网络主要由顶颞区、顶额叶区、
顶边缘区和顶中区的连接组成,其中连

接的鲁棒性与教育水平呈正相关
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续表 1摇

研究
受试者人数

(女性比例)
(平均年龄 依
标准差) /岁

(受教育年限 依
标准差) / a

影像

模态

特征

参数
研究结果

Kim 等[27]

1 959(49郾 1% )
年轻老人组:1 082
老年组:877
高教育组:982
低教育组:977

63郾 8 依 7郾 3
年龄臆64
年龄 > 64
63郾 7 依 7郾 3
63郾 9 依 7郾 4

12郾 7 依 4郾 4
13郾 0 依 3郾 9
12郾 3 依 4郾 9

教育年限 > 12
教育年限臆12

T1;T2
皮质厚

度

高教育水平与大脑皮层的平均皮质厚度

增加相关;在年轻的老年人群中,教育与

皮质厚度之间没有显著关联,然而,在老

年组中,受教育时间与全局以及额叶、顶
叶和枕叶区域的平均皮质厚度增加有显

著关系;随着年龄的增长,教育对皮质变

薄的保护作用变得更加突出

Cox 等[28] 617(46郾 2% ) 72郾 66 依 0郾 33 10郾 78 依 1郾 11 T1;T2
白质体

积

当去除童年期 IQ 影响后,受教育程度对

皮层萎缩的保护效益缩减了 90%

都表现得更好,可见教育可以通过产生新的认知策

略来促进 CR,这也与储备假说或神经可塑性假说相

印证.
1郾 1郾 2摇 多语言

不少研究表明,双语者在学习策略、问题解决、
冲突解决、注意力调控、执行控制能力、认知切换等

非言语方面,都表现出一定的优势[29] . 更重要的

是,这种积极影响还会延伸到老年阶段,帮助老年个

体抵御由于大脑老化造成的认知水平下降[30] . 双

语可以成为大脑正常老化过程中延缓认知能力下降

的保护源之一[31] . 多语言与大脑老化的多模态影

像研究比较如表 2 所示.
表 2 表明,在结构成像上,双语者较单语者有更

好的白质完整性. 在灰质体积中,单语者呈现出与

年龄相关的灰质萎缩现象,而双语者部分脑区灰质

具有较好地保留,其中尤以左前颞极区为甚. 该区

是一个语言可塑性特征区域,双语者在不断的语言

积累、训练与切换中都通过它来进行存储和区分 2
种语言词汇,因而其灰质体积得到保持甚至增大.
在认知表现上,Gold 等[32]研究发现双语老年人出现

痴呆症状的时间推迟了约 4郾 5 a,这表明长期使用和

掌握 2 种语言的经验可能对认知下降和大脑老化具

有神经保护作用;Luk 等[33] 也将神经保护与增强的

执行控制能力联系起来. 在 Li 等[34]的研究中,肯定

了以上的研究结果,此外 Li 等还将双语者分为单模

双语者和双模双语者,将 Abutalebi 等[35] 研究中的

11 位单模双语者与自己研究中的 11 位单语者、11
位双模双语者进行对比分析,证实了无论语言模式

如何,与单语者相比,双语者都表现出更高的灰质体

积,双语的神经保护作用不仅限于口语. 在 fMRI 方
面,双语者的认知控制能力更强,在同样的认知任务

下,其消耗的认知资源更少,终生双语会抵消与年龄

有关的认知控制过程中神经效率的下降. 在双语者

的组间比较中,老年双语者的额叶和顶叶区域的神经

功能活动较年轻双语者有所增加,在注意力测试的警

觉子成分中,老年双语者更具双语优势,表明终生双

语的好处可能更依赖于注意力的警觉子成分[36] .
1郾 1郾 3摇 童年期 IQ

表 1 中的一项研究[28] 表明,当去除童年期 IQ
影响后,受教育程度对皮层萎缩的保护效益缩减了

90% ,这说明教育对皮层萎缩具有的正向调制作用

可能更多来源于童年期 IQ. 无独有偶, Richards
等[37]探讨了 CR 的前因变量对个体中年时期增龄

性衰退产生的保护作用,路径分析结果显示,在受教

育程度、童年期 IQ 和职业复杂度 3 个变量中,童年

期 IQ 对认知衰退的影响最大. 而认知衰退反映在

大脑结构上,往往表现为大脑皮层的萎缩. Karama
等[38]通过大脑皮层厚度的检测,验证了童年期 IQ
与老年皮层厚度之间的正相关关系. 因此通过测量

其童年期 IQ,可以对其老年时的皮层厚度进行预

测. 11 岁时的智商在许多经常被报道参与智力差

异的脑区中占老年智力和皮质厚度之间横断面关联

的 2 / 3 以上[39],由此可见,不能简单地将老年时的

皮层厚度与认知衰退相关联,应考虑其终生的关联.
1郾 1郾 4摇 职业复杂度

同样,职业复杂度也是一个终生经历的指标.
人的一生大部分时间都在从事职业活动,不同职业

所需认知能力的复杂度和强度也会造成个体 CR 的

差异,进而导致个体认知能力的差异. Finkel 等[40]

将职业复杂度分为与复杂的数据处理(如数据分析

师)、与人的复杂互动(如咨询师或社会工作者)或
与物的精密工作(如手表维修工)相关的工作活动,
通过检测语言、空间、记忆和速度 4 个领域的认知表

现来研究终生职业的复杂度与认知老化的轨迹之间
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摇 摇 表 2摇 多语言与大脑老化的多模态影像研究比较

Table 2摇 Comparison of multilingualism and multimodal imaging studies of brain aging

研究
受试者人数

(女性比例)
(平均年龄 依
标准差) /岁

语言数量 /种(人
数 /女性比例)

影像

模态

特征

参数
研究结果

Gold 等[32] 30(53郾 3% )
40(50% )

63郾 3 依 3郾 8
64郾 1 依 4郾 4
64郾 4 依 5郾 1
63郾 9 依 4郾 0

1(15 / 53郾 3% )
2(15 / 53郾 3% )
1(20 / 50% )
2(20 / 50% )

T1; T2;
fMRI

灰 质 体

积、 知 觉

转换任务

老年双语者和单语者之间没有明显的脑

区体积差异;在知觉转换任务中,相对于

单语者,双语者不仅反应时间短,且左侧

前额叶皮层和前扣带皮层等负责执行控

制的大脑区域激活明显减弱;终生双语

可以减轻与年龄相关的知觉转换任务能

力的下降

Luk 等[33] 28(53郾 6% ) 70郾 5 依 3郾 0
1(14 / 50郾 0% )
2(14 / 57郾 1% )

DTI;
rfMRI

白质完整

性、 功 能

连接性

在胼胝体及其周围的纤维束白质密度

上,双语老年人较单语老年人显著增加;
在具有白质结构差异的额叶区域,双语

者比单语者具有更强的静息态功能连接

Li 等[34] 43(72郾 1% )
33(66郾 7% )

48郾 33
46郾 05
54郾 91
58郾 2
57郾 64

1(22 / 68郾 2% )
淤(21 / 76郾 2% )
1(11 / 81郾 8% )
于(11 / 54郾 5% )
淤(11 / 54郾 5% )

T1 灰质体积

双模双语者的灰质体积略有增加,而单

语者则有显著的增龄性脑萎缩;双模双

语者在左岛、左前颞叶的灰质体积大于

单语者,单模双语者在左岛、左前颞叶、
右前颞叶的灰质体积均大于单语者,但
是 2 组双语者在这 3 个区域的灰质体积

没有显著差异;神经保护作用主要发生

在皮质表面积而不是皮质厚度上

Abutalebi
等[35] 46(58郾 7% )

61郾 92 依 6郾 8
62郾 17 依 5郾 36

1(23 / 56郾 5% )
2(23 / 60郾 9% )

T1 灰质体积

与年龄相关的大脑皮层灰质体积的减少

更广泛地存在单语者大脑中,而双语者

大脑中左颞极区的灰质体积显著增加,
此外,ROI(感兴趣区)分析显示双语者

在两语命名任务中的表现与左颞极区灰

质体积之间呈显著正相关;双语对增龄

性脑萎缩有保护作用

Dash[36] 38(52郾 6% )
32郾 6 依 3郾 1
73郾 94 依 2郾 8

2(20 / 45% )
2(18 / 61郾 1% )

T1;
rfMRI

注意网络

任 务、 注

意力警觉

子成分

与年轻的双语者相比,老年双语者的额

叶和顶叶区域的神经功能活动有所增

加;此外,较高的第二语言熟练度可使老

年双语者保持警觉能力且与额叶区的激

活呈负相关,这种相关性在年轻的双语

者中不存在;较快的反应时间与额叶和

顶叶区域的激活呈负相关

摇 摇 淤双模双语者,即经常使用手语和 2 种口语的双语者;于单模双语者,即经常使用 2 种口语的双语者.

的关联. 他们发现,只有与人打交道的职业复杂度

与认知老化有关,这也与 Salthouse[41]的保留分化假

说不谋而合,即从事更复杂职业的人会有更高的认

知表现水平,在速度、语言、空间这 3 个领域的认知

表现佐证了这一点. 在处理速度这一认知领域,从
事与人有关且职业复杂度高的个体处理速度平均要

比从事与人有关且职业复杂度低的个体处理速度更

快. 在语言和空间领域的研究结果还可以用

Salthouse 等的差异性保存假说来解释,从事与人打

交道的职业的个体在退休前获得了语言技能,同时

通过这一复杂工作进行的心理锻炼可能会促进语言

能力的提高,从而导致该技能的差异性保存. 当该

个体退休后其空间技能较之前急剧下降,意味着削

弱语言能力会对认知衰老造成潜在的不利影响. 总
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的来说,这些发现进一步支持了职业复杂度在认知

老化中起作用的观点[42] .
1郾 2摇 体能运动

体能运动可以通过多种途径保护大脑健康[43] .
如体能运动通过降低血管疾病的可能性[44]、改善呼

吸功能[45] 并下调氧化应激和炎症反应[46鄄47], 从而

保护大脑健康和促进神经可塑性. 基于这些原因,
体能运动的认知益处似乎更多地倾向于有氧体

能[48] . 同时,需要注意的是,许多体能运动还具有

精神刺激的特性,如那些需要眼手协调和视觉空间

记忆的活动,从而进一步增强其对大脑认知功能的

影响.
1郾 2郾 1摇 有氧体能影响大脑储备

大脑储备的增加之一可表现为大脑相关脑区灰

质体积的增大. Weinstein 等[49]对 142 名老年人(平
均年龄为 66郾 6 岁)完成了 MRI 扫描、心肺体能评估

和空间工作记忆量表测试. 结果表明,体能水平较

好的老年人在量表测试中表现得更好,较高的有氧

体能水平与执行功能提升之间的关联由前额叶皮层

灰质体积增大所介导. 因此,有氧体能可以通过减

少健康老年人前额叶皮层的脑萎缩来影响认知功

能. 最近的一项研究[50] 也表明有氧体能可以减少

灰质萎缩,延缓大脑老化. 该研究通过构建脑年龄

预测模型得出受试者的大脑年龄估值差(brain age
gap estimation, Brain AGE) [51],并将身体素质指标

与 Brain AGE 进行相关性分析,发现有氧体能可以

更好地预测 Brain AGE. 个体进行有氧体能时间越

长,其 Brain AGE 越低,其脑老化过程就会越缓慢.
1郾 2郾 2摇 有氧体能改善大脑功能

大脑的老化会导致大脑利用神经资源的效率降

低,还会影响大脑对其他神经网络资源的募集能力.
Burdette 等[52]将老年人分为锻炼组和控制组,在为

期 4 个月的干预后,进行了静息脑血流和连通性的

MRI 测量. 与控制组相比,锻炼组的海马脑血流量

表现出统计学上的显著增加. 新型全脑网络连通性

分析显示,与控制组相比,锻炼组参与者海马的连通

性更高. 此外,海马被证明只有在锻炼组内才与前

扣带皮层处于同一网络邻域(模块)内. 因此,在锻

炼组内,海马和前扣带是高度相互连接的,并定位在

同一网络邻域. 该项研究结果显示了神经网络功能

和海马脑血流量之间的联系,并且功能性大脑网络

的这种改变可能导致运动后老年人认知功能的改

善. Voss 等[53]研究了有氧体能、默认模式网络的功

能连接性和认知表现之间的关系. 研究结果表明,

随着有氧体能水平的提高,默认模式网络的功能连

接性有所提高. 这证实了默认模式网络中的功能连

接性介导了有氧体能和认知能力之间关系的变化,
并且默认模式网络功能和有氧体能的增加都与老年

人更好的认知能力相关.
1郾 3摇 休闲活动

个人闲暇时间所进行的各种活动是研究者们重

点研究的促进大脑健康认知老化的几个可改变因素

之一[54] . 在 Anat俟rk 等[55] 归纳的 18 项研究中,休
闲活动水平与全脑白质体积、白质病变和区域灰质

体积相关. 此外,Anat俟rk 等还发现积极参与休闲活

动,特别是社会智力活动是促进大脑健康老化的有

效措施之一. 认知功能、身体功能和心理健康是大

脑成功衰老的众多指标里的 3 个[56鄄57],Sala 等[58] 使

用结构方程模型分析了休闲活动对 809 名日本老年

人(年龄为 72 ~ 74 岁)在这些指标上的影响,该模

型表现出很好的拟合,参与休闲活动与这 3 个成功

老龄化指标都呈正相关,表明积极参加休闲活动有

助于老年人保持认知、身体和心理健康.

2摇 残差法

传统上,CR 是通过静态代理指标来量化的,但
该类方法不能动态反映 CR 在人的一生中的持续变

化[9,59] . Reed 等[60] 将 CR 定义为个体在病理水平

预测的认知表现与其实际表现之间的差异. 而实际

认知表现好于病理学预测的个体,其 CR 值就高,反
之就低. 根据这个定义,Reed 等将一个潜变量模型

应用到来自不同年龄的群体数据,并将情景记忆测

试(西班牙语和英语神经心理评估量表测试的一个

子集测试[61])得分分解为 3 个部分:一个由人口统

计学预测的记忆分数(记作 MEM鄄D)、一个由 MRI
测量的病理学预测的记忆分数(记作 MEM鄄B),以及

独立于前两者潜在的(未测量的)个人特定因素预

测的记忆分数(记作 MEM鄄R),该因素即为残差,其
反映了认知中无法用可测量的大脑变量来解释的个

体差异,并提供了前文所定义的 CR 的衡量标准,即
该残差项记忆得分越高,个体 CR 越高. 最后,在该

测量模型中加入额外的变量,并评估它们与 MEM鄄
R、MEM鄄B 和 MEM鄄D 的关系. 除序数逻辑回归采用

均值和方差调整加权最小二乘法估计外,所有分析

均采用最大似然估计法,以确定统计学意义. 残差

法在 CR 研究中已逐步得到推广.
Zahodne 等[62]扩展了 Reed 等提出的残差方法,

研究了残差储备变量是否能预测语言的纵向变化.
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在 Reed 等的模型中,由于年龄已被证实对认知的影

响完全是通过大脑容量的变化来调节的,故被排除

在外[63] . 为了确定残差储备变量的解释能力是否

超过了年龄,Zahodne 等又将年龄加入该模型中. 通

过对年龄、阅读能力、3 a 内语言能力变化与 3 种记

忆成分(MEM鄄B、MEM鄄D、MEM鄄R)的相关性分析发

现,年龄与 MEM鄄D 无关,阅读能力与 MEM鄄B 无关,
语言能力与 3 种记忆成分呈负相关关系. 此外,在
评估 MEM鄄B 和 MEM鄄R 之间的交互作用对语言的

影响时,发现 MEM鄄B 对语言衰退的影响在 MEM鄄R
值较低的个体中表现出更强的作用. 因此,如果

MEM鄄B 较低的个体也表现出较低的 MEM鄄R(即较

低的 CR),那么他们更有可能表现出语言能力的严

重衰退.
上述研究表明,CR 可以表示为在考虑了人口统

计学因素和脑病理(全脑、海马和白质高信号体积)
后仍然存在的情景记忆表现的残差变量. Zahodne
等[64]将这些方法扩展到一个基于社区的 244 名老

年人队列中的纵向框架,这些老年人在 4郾 6 a 中接

受了 2 次全面的神经心理学和结构 MRI 治疗. 与

前文横断面研究[60,62] 不同的是,该研究为了检验

大脑变化和认知变化之间的关联是否在个体之间

存在差异,从而使残差记忆变量显著下降,根据残

差记忆变量的变化量创建了 3 组词块,采用方差

分析和经 Bonferroni 校正的随访比较来描述各组

基线特征和变化的差异. 残差记忆变量变化的个

体差异反映了认知变化的不同模式,纵向测量的

残差记忆变量更好地捕捉到了与大脑病变发展有

关的认知变化.
这些结果表明,残差记忆变量的变化可能会捕

捉到 CR 的一个动态方面,并可能是总结个体对大

脑变化的认知反应的有用方法. 这种方法有可能改

善 CR 干预措施的评估,促进对 CR 机制的研究.

3摇 讨论与结论

在使用单一 CR 代理指标对 CR 进行研究时,有
时会出现多个指标交互影响的情况[65] . 如从事与

人打交道的职业中,有的职业会需要熟练使用多种

语言,所以职业复杂度与多语言会产生交叉影响.
另外,熟练地掌握多种语言往往与较好的受教育程

度联系密切,而童年期较高的 IQ 又往往会使该个体

具有较高的教育水平等. 在研究休闲活动与受教育

程度对认知功能的影响中,Zhu 等[66] 发现休闲活动

与受教育程度之间存在显著的交互作用. 受过教育

的老年人的休闲活动对认知功能的有益影响大于未

受教育的老年人,只有受过教育的老年人才能从认

知活动中受益. Park 等[67] 也探究了教育与各种休

闲活动之间的交互作用对认知功能的预测作用,结
果表明各种休闲活动与认知功能之间的关系可以根

据休闲活动的性质和受教育程度的不同而有所不

同. 研究者今后应更加关注不同 CR 代理指标的交

互作用对大脑健康老化的影响,实验设计中应尽可

能从多 CR 交互出发来进行设计.
与 CR 的静态代理指标不同,用残差记忆变量

定量测量 CR 的一个主要优点是,CR 可以随着时间

的推移被测量,且这个变量存在个体差异性,即残差

记忆变量的变化与大脑病理变化并不一致. 这些个

体差异的特征可通过测量 2 个时间点的残差记忆变

量来确定. Zahodne 等[62,64] 研究表明,虽然在理论

上每个时间点计算的残差记忆变量与相应时间点收

集的结构性 MRI 变量之间存在正交关系,但在实际

应用中,残差记忆变量的变化仍然有可能与结构性

MRI 变量的变化相关. 具体来说,残差记忆变量的

变化反映了认知变化,而非大脑结构变化. 进一步

的研究应关注的是,通过干预措施(如休闲活动、认
知训练等)后测量的残差记忆变量变化与大脑结构

和认知表现变化间存在何种的关系.
大多数关于 CR 的影像学研究都是横断面研

究. 这些研究反复展示,CR 可以通过一个或多个反

映个体一生经历的代理变量来衡量. 且 CR 程度会

调节认知或临床状态与年龄相关脑损伤 (脑萎

缩[22,50,68]、白质完整性[23,33,69]、代谢异常[21,70] )之间

的关系. 年龄相关的大脑损伤对认知的影响在 CR
较高的个体中有所降低. 但是,横断面研究的局限

性在于它们不能反映 CR、大脑完整性和认知之间的

因果关系. 另外,他们也无法用于研究 CR 在增龄性

的脑结构与功能变化中如何动态调节认知衰退和临

床损害. 当前,纵向的 CR 研究还比较少,这些纵向

研究深入探讨了 CR 在大脑老化过程中对纵向临床

和认知结果的相互作用. 但值得注意的是,目前的

纵向研究时间间隔相对较短(平均 2 ~ 4 a) [71] . 由

于研究人员的寿命与其研究对象的寿命是可以相提

并论的,因此探究 CR 对大脑结构和病理学标记物

的长期影响是一项极具挑战性的任务. 完善已有的

动物模型,从动物模型角度对其进行纵向研究,或许

能从另一个角度探讨其机制. 另外,CR 保护能力的

大量消耗可能是一些神经退行性疾病发生的诱因.
如 CR 水平较高的个体,在诊断为 AD 后,会遭受更
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快的认知能力下降和具有更高的死亡率[72] . 理解

从正常老化到病态老化的纵向发展过程中 CR 的作

用,将有助于更好地了解这些神经退行性疾病的发

病机制.
本文从 CR 构建的静态代理指标和动态的残差

法 2 个方面系统地综述了 CR 与大脑老化的相关研

究进展. 从大脑结构上看,各 CR 代理指标水平的提

升与某些脑区的皮层厚度的保留程度呈正相关. 从

认知表现上看,各 CR 代理指标水平较高的个体其

认知表现更好. 多 CR 交互作用对大脑正常老化的

影响也呈现上述规律. 动态的残差法构建的 CR 模

型能够反映人的一生中 CR 的持续变化. 尽管 CR
在大脑老化研究中已经取得了许多进展,但仍有许

多问题有待解决. 未来的研究仍需着眼于明确不同

CR 代理指标之间的交互作用,了解干预措施后 CR
变化与大脑结构和认知表现改变之间的关系,以及

从纵向角度理解 CR 从正常老化到病态老化发展过

程中的作用.
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