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摘要:脑维持指通过减少与年龄相关的脑组织改变以及由遗传因素或生活方式导致的脑病理变化ꎬ从而维持大脑

结构和功能完整性的过程ꎮ 这一过程涉及神经发生、脑内微环境稳态调节及神经补偿等多个复杂的生理机制ꎮ
目前ꎬ基于纵向观测数据的脑结构相对变化分析是最受认可的脑维持测量方法ꎮ 多种可调控因素能够通过减缓

大脑生理性或病理性衰退、促进神经修复过程等方式有效维持大脑的年轻化状态ꎮ 研究表明ꎬ老年群体保持良好

认知功能的主要机制在于大脑衰老相关变化的相对延缓ꎮ 维持老年人良好的大脑结构及功能有助于提升老年人

生活质量及减轻家庭照护压力ꎮ 本综述从测量方法、影响因素和机制三个方面总结脑维持的研究进展ꎬ为制定脑

老化的干预策略提供理论依据ꎮ
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　 　 在衰老进程中ꎬ个体大脑老化的异质性表现显

著:部分个体能够有效应对大脑的异常老化ꎬ维持比

实际年龄更年轻的大脑状态ꎻ而另一些个体的脑老

化速度较快ꎬ并伴随较高的认知障碍风险ꎮ 为解释

这一现象ꎬ研究者提出了脑维持(ｂｒａｉｎ ｍａｉｎｔｅｎａｎｃｅ)
的概念ꎬ即个体通过减少与年龄相关的大脑变化及

由遗传或生活方式因素导致的病理改变ꎬ或增强对

原发性病理进展的抵抗能力ꎬ从而延缓大脑衰退的

过程[１￣２]ꎮ 目前脑维持的量化主要基于大脑结构的

动态变化评估ꎬ但其标准化测量方法尚未达成共识ꎮ
研究表明ꎬ认知训练、参与社交活动和调整生活

方式等干预方式有助于维持老年人更“年轻”的大

脑状态[３]ꎮ 积极的生活方式干预不仅能改善提高

大脑异常老化或神经退行性疾病患者的生活质量ꎬ
还可能延缓病情进展[４￣７]ꎮ 脑维持的研究重点并非

探讨个体对相同病理损伤的敏感性差异ꎬ而是识别

可预防或减缓大脑病理及衰老相关变化的保护性因

素[８]ꎮ 例如探究哪些因素可以减少脑容量损失、减
少脑血管病变积累、降低 β￣淀粉样蛋白沉积或 ｔａｕ
蛋白负荷等[２ꎬ９]ꎮ 本综述系统梳理了国内外关于脑

维持与老年人认知功能的关系、测量方法、影响因

素、生理机制的研究进展ꎬ为制定大脑老化的非药物

干预策略提供理论依据ꎮ

１　 脑维持与老年人认知功能的关系

目前主流理论认为ꎬ老年期维持正常认知功能

的关键在于相对缺乏与衰老相关的变化(包括病理

变化) [１]ꎮ 不同脑区的维持水平与特定认知功能的

衰退密切相关ꎮ Ａｒｍｓｔｒｏｎｇ 等[１０] 通过评估 ４７ 个感

兴趣脑区发现ꎬ记忆功能的加速衰退与颞叶和枕叶

等 １４ 个脑区的萎缩程度显著相关ꎮ Ｇｏｒｂａｃｈ 等[１１]

研究发现ꎬ４ 年内未出现明显情景记忆衰退的 ６５ 岁

及以上的老年人ꎬ其海马萎缩程度显著低于记忆衰

退严重的同龄人群ꎮ Ｇｕｓｔａｖｓｏｎ 等[１２] 研究发现ꎬ大
脑结构较同龄人更年轻的个体表现出更好的执行功

能ꎬ且 １２ 年内执行功能的下降幅度更小ꎮ 然而ꎬ也
有部分研究发现脑维持与认知功能之间无相关性:
如 Ｓｃｈｗａｒｚ 等[１３]研究发现ꎬ当仅以阿尔茨海默病易

感性脑区作为脑维持测量指标时ꎬ其相对体积变化

与情景记忆功能改变无显著相关性ꎻＡｎａｔüｒｋ 等[１４]

通过比较脑龄差与认知功能的关系ꎬ同样未发现脑

维持对整体或特定认知领域的显著影响ꎮ 这些矛盾

的结果表明ꎬ未来研究需采用更全面的脑结构评估

体系和标准化的认知测试方案ꎬ以更准确和深入地

解析脑维持与认知功能的关系ꎮ
尽管多数研究支持脑维持在认知功能保护中的

作用ꎬ但其仍存在局限性:①无法解释已明确的脑部

病变(如卒中、多发性硬化或白质高信号等)对认知

功能的异质性影响ꎻ②难以解释部分与年龄相关的

认知衰退[１５]ꎮ 这表明成功的认知功能老化并非仅

依赖脑维持ꎬ而是多种机制共同作用的结果ꎮ 其中ꎬ
认知储备理论提供了重要补充ꎮ 认知储备是指大脑

在面对损伤、疾病或老化时ꎬ通过灵活调整和补偿机

制来维持正常认知功能的能力ꎬ通常采用受教育水

平、职业复杂性、休闲活动等社会行为学指标间接评

估[２]ꎮ 高认知储备的个体能够承受大脑中更多的

病理变化ꎬ从而维持较好的认知功能[１６]ꎮ Ｍｅｍｂｅｒｓ
等[１７]研究表明ꎬ教育年限虽不直接影响神经退行性

或血管病理ꎬ但可缓冲这些病理变化对临床表现的

负面影响ꎮ 由此可见ꎬ区分脑维持与认知储备的实

际贡献仍面临挑战ꎬ因二者可能协同作用并相互影

响[８]ꎮ 建议在未来的研究中结合多模态神经影像

技术等多种方法ꎬ以精准地解析两者的独立及交互

效应ꎮ

２　 脑维持的测量方法

脑维持的评估体系涵盖从微观结构到宏观皮质

厚度的多维度神经结构指标ꎬ以及功能磁共振成像

(ｍａｇｎｅｔｉｃ ｒｅｓｏｎａｎｃｅ ｉｍａｇｉｎｇꎬ ＭＲＩ)表征的脑功能

动态[１]ꎮ 在具体实施层面ꎬ既可通过检测脑脊液生

物标志物等病理指标的变化进行评价ꎬ亦可基于特

定脑区或全脑结构的形态学改变开展分析ꎬ同时还

能通过纵向 ＭＲＩ 数据追踪脑功能网络的动态演变ꎮ
然而受限于微观层面检测技术的局限性ꎬ当前研究

主要依托颅脑磁共振技术进行脑结构评估[１８]ꎮ
现有脑维持测量范式可分为两大类型:①纵向

追踪模式ꎬ通过系列磁共振扫描观察年龄增长过程

中脑结构参数的动态演变ꎻ②残差分析法ꎬ将个体当

前脑状态与同年龄常模进行标准化比对ꎮ 其中ꎬ基
于纵向数据的评估方法因其能够捕捉个体化发展轨

迹ꎬ被学界普遍认为具有更高的信效度[２]ꎮ Ｇａｚｚｉｎａ
等[１９]通过纵向 Ｔ１ 加权磁共振数据定量分析全脑灰

质体积的年变化率来表征脑维持水平ꎻＢａｇａｒｉｎａｏ
等[２０]构建了多维指标体系ꎬ综合考察白质体积、灰
质体积及海马、苍白球、杏仁核等关键脑区的皮质体

积演变规律ꎮ
尽管纵向个体内评估能够最大程度实现脑变化

的客观量化[２１]ꎬ但该方法在实施层面却面临挑战:
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一方面ꎬ纵向队列研究存在随访周期长、失访率高等

操作难点ꎻ另一方面ꎬ现有研究样本量普遍有限ꎬ其
方法学代表性和外部效度仍需大规模多中心研究加

以验证ꎮ
基于上述研究现状ꎬ亟待开发更为简捷高效的

评估手段以完善脑维持测量体系ꎮ 残差分析法因其

操作的便捷性成为重要突破口[１]ꎮ 其中ꎬ最常见的

一种方法是通过机器学习算法ꎬ解析脑磁共振影像

特征建立的脑龄预测模型ꎬ可量化个体的脑生物学

年龄ꎬ其与实际年龄的差值即构成脑龄差指标ꎮ 该

参数现已成为表征脑维持水平的重要代理变量[２２]ꎮ
Ａｎａｔüｒｋ 等[１４] 率先在 Ｗｈｉｔｅｈａｌｌ ＩＩ ＭＲＩ 队列中应用

机器学习技术ꎬ通过计算个体脑衰老轨迹与正常模

式的偏离度构建脑龄预测模型ꎬ并将脑龄差作为脑

维持的量化指标ꎬ为脑维持研究开辟了新路径ꎮ
Ｃｏｌｅ 等[２３]整合了六种多模态神经影像参数ꎬ构建了

具有更高生物标记效力的跨模态脑龄预测框架ꎮ 然

而ꎬ在进行应用残差分析法的横断面研究时ꎬ需警惕

队列效应对结果的干扰ꎬ如年轻组与老年组的脑结

构差异可能源于早年环境暴露等混杂因素ꎬ而非单

纯反映衰老进程本身[２４]ꎮ
综上ꎬ脑维持的直接测量尚未形成标准化的评

估范式ꎮ 因此ꎬ探索精准的脑维持测量方法应成为

未来研究的重点方向ꎮ

３　 脑维持的影响因素

脑维持模型的重点研究目标是识别能够延缓或

阻止病理性脑改变及生理性衰老的关键因素[２５]ꎮ
现有研究表明ꎬ生活方式选择、基础疾病管理、综合

健康指标等因素可通过多种途径影响大脑结构及功

能的维持[２６]ꎮ 见图 １ꎮ

图 １　 脑维持的可能影响因素
Ｆｉｇｕｒｅ １　 Ｐｏｓｓｉｂｌｅ ｉｎｆｌｕｅｎｃｉｎｇ ｆａｃｔｏｒｓ ｏｆ ｂｒａｉｎ ｍａｉｎｔｅｎａｎｃｅ

３.１　 生活方式

生活方式因素主要包括膳食模式、成瘾物质

管控及认知活动参与等方面ꎮ 膳食模式方面ꎬ
Ｚｈａｎｇ 等[２７]研究发现ꎬ日本中老年女性长期摄入

全谷物、海产品、蔬菜水果等健康饮食模式与脑萎

缩速率减缓显著相关ꎻＧｕ 等[２８]进行的多民族社区

队列研究结果表明ꎬ地中海饮食模式可有效延缓

老年群体脑结构的退化ꎮ 成瘾物质方面ꎬＤａｖｉｅｔ
等[２９]研究发现ꎬ酒精摄入量与脑宏观 /微观结构损

伤呈剂量依赖性负相关ꎻＣｈａｎｇ 等[３０] 研究发现ꎬ长
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期吸烟者脑体积损失更明显ꎮ 认知活动参与方

面ꎬＬａｎｄａｕ 等[３１] 研究发现书信写作、阅读等认知

活动可延缓 β￣淀粉样蛋白沉积ꎻＬｉｕ 等[３２] 研究发

现ꎬ受教育程度较高者的特定脑区(如颞叶皮层、
脑岛等)皮质厚度更具优势ꎮ 上述研究结果表明ꎬ
健康的生活方式有助于大脑结构和功能的保持ꎬ
其机制可能与改善血管功能、调节神经营养因子

水平等机制有关[３３￣３４] ꎮ
３.２　 基础疾病

糖尿病和高血压作为常见的老年慢性病ꎬ已被

确认为加速脑老化的独立危险因素ꎮ Ｅｎｚｉｎｇｅｒ
等[３５]证实糖化血红蛋白水平升高可加速脑萎缩进

展ꎻＨｕ 等[３６]发现青年期血压异常升高者ꎬ其脑小血

管在中年期发生病变的风险显著增加ꎻＷｏｎ 等[３７]

研究表明ꎬ在健康青年群体中ꎬ高舒张压与灰质及白

质体积较小存在显著关联ꎮ 这些效应可能与慢性脑

灌注不足导致的大脑病理性损伤及神经退化有

关[９]ꎮ 因此ꎬ尽早干预脑血管病危险因素对全生命

周期的脑维持均有重要意义[３８]ꎮ
３.３　 综合健康指标

综合健康指标整合多个与健康相关的生理、行
为及社会心理因素ꎬ以全面反映个体健康状态及其

对大脑结构与功能的影响ꎮ Ｃａｏ 等[３９] 研究发现ꎬ弗
雷明汉综合心血管风险评分的升高与白质高信号体

积增加、皮质及灰质体积减小显著相关ꎻＨｅｇｅｒ 等[４０]

研究发现ꎬ大脑健康生活方式指数评分升高与白质

高信号体积增加存在明显相关性ꎮ Ｂｉｔｔｎｅｒ 等[３３] 研

究发现ꎬ生活方式风险评分(包括吸烟、饮酒等因

素)每增加一个单位ꎬ对应脑龄增加约 ５.０４ 个月ꎮ
综合健康指标可以更全面地评估个体健康状况ꎬ揭
示各因素间的协同作用机制[４１]ꎬ能够为脑维持的研

究和临床实践提供理论依据ꎮ
３.４　 遗传因素

遗传背景对脑维持的影响尚存在争议:如 Ｓａａｄ￣
ｍａａｎ 等[４２]研究发现ꎬ对脑淀粉样蛋白沉积的生活

方式干预效果可能取决于遗传风险ꎬ同时还指出

ＡＰＯＥ４ 基因与海马体及总灰质体积的纵向下降显

著相关ꎻ而 Ｍｕｌｕｇｅｔａ 等[４３] 研究未发现遗传风险对

保护性因素的修饰作用ꎮ 这种分歧可能与种族或测

量方法学的差异有关ꎬ提示需要进行更精准的基因￣
环境交互研究ꎮ

综上ꎬ影响脑维持的因素繁多ꎬ机制复杂ꎬ且各

因素间可能存在交互作用ꎮ 未来研究应着力解决以

下关键问题:①不同因素的作用强度和时效性差异ꎻ
②多因素间的交互作用和权重ꎻ③通过标准化的大

规模纵向队列研究获取更精准的数据ꎮ

４　 脑维持的生理机制

４.１　 成人神经发生

神经发生过程并非仅局限于胚胎发育阶段ꎬ
在成年期大脑中仍持续存在[４４￣４５] ꎮ 该过程主要起

源于两个脑区:侧脑室内壁的脑室下区( ｓｕｂｖｅｎ￣
ｔｒｉｃｕｌａｒ ｚｏｎｅꎬ ＳＶＺ) 和海马 齿 状 回 的 颗 粒 下 区

( ｓｕｂｇｒａｎｕｌａｒ ｚｏｎｅꎬ ＳＧＺ) [４６] ꎮ 在 ＳＶＺ 新生的神经

元 通 过 喙 侧 迁 移 流 ( ｒｏｓｔｒａｌ ｍｉｇｒａｔｏｒｙ ｓｔｒｅａｍꎬ
ＲＭＳ)迁移至嗅球ꎬ分化为颗粒神经元和球周神经

元ꎻ在 ＳＧＺ 新生神经元先分化为齿状回的颗粒细

胞ꎬ进而整合至局部神经网络[４７] ꎮ 上述新生神经

元可迁移至远端脑区并实现功能重现ꎬ甚至部分

恢复已丧失的神经功能[４８] ꎮ
研究表明ꎬ神经干细胞数量减少和 /或活性降低

是导致脑功能衰退的重要因素[４９]ꎮ Ｒａｂｅｒ 等[５０] 研

究发现ꎬ成年期神经发生缺陷小鼠的空间学习和记

忆能力显著弱于正常小鼠ꎮ 因此ꎬ维持适当的神经

发生水平不仅有助于维持大脑结构的完整ꎬ还能改

善学习、记忆等认知功能ꎬ延缓认知衰退进程[５１]ꎮ
４.２　 神经胶质细胞与脑内微环境稳态

神经胶质细胞是中枢神经系统的重要组成部

分ꎬ能够通过多种途径维持脑内微环境的稳态ꎬ并
在病理状态下启动保护性应答反应ꎬ降低神经损

伤[５２] ꎮ 如由星形胶质细胞构成的类淋巴系统能够

通过血管周围通道清除 β￣淀粉样蛋白等代谢废

物ꎬ在神经退行性疾病和脑损伤中发挥重要保护

作用[５３] ꎻ小胶质细胞可通过参与髓鞘的维持和再

生ꎬ维持神经元轴突的结构及功能[５４] ꎻ少突胶质细

胞可通过形成髓鞘和提供神经元支持ꎬ维护神经

元的功能和微环境稳态[５５] ꎮ
Ｓｕｈｏｎｅｎ 等[５６]研究发现ꎬ脱离特定微环境的神

经干细胞会失去自我更新和分化能力ꎬ提示微环境

因子在维持脑健康中的关键作用ꎮ Ｃｏｌｕｃｃｉ￣Ｄ̓Ａｍａｔｏ
等[５７]研究发现ꎬ脑源性神经营养因子能通过调控

Ｒａｓ￣ＥＲＫ￣ＣＲＥＢ 信号通路发挥神经保护作用ꎻ Ｊｉｎ
等[５８]研究发现ꎬ成纤维细胞生长因子￣２ 和肝素结合

表皮生长因子可显著促进神经发生ꎬ使老年小鼠的

神经发生水平恢复至年轻状态ꎻＫａｌａｍａｋｉｓ 等[５９] 研

究发现ꎬ分泌蛋白 ｓＦＲＰ５ 可通过抑制 Ｗｎｔ 信号通

路ꎬ激活老年小鼠大脑中的神经干细胞ꎬ修复由衰老

引起的损伤ꎮ 上述研究为靶向调控脑内微环境以延

缓衰老提供了新思路ꎮ
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４.３　 神经损伤的代偿机制

神经代偿是指当大脑或神经系统受到损伤或疾

病影响时ꎬ未受影响的脑区或神经通过调整自身的

活动来补偿受损区域的功能ꎬ从而维持正常的生理

功能[２４]ꎮ 在大脑结构发生退行性改变时ꎬ神经代偿

是维持功能的关键[６０]ꎮ Ｄｕｃｈａｒｍｅ￣Ｌａｌｉｂｅｒｔé 等[６１]研

究发现ꎬ在工作记忆任务中ꎬ尾状核激活增强可部分

抵消年龄相关的认知能力下降ꎻＴｙｌｅｒ 等[６２] 研究发

现ꎬ中老年人右额颞皮质的代偿性激活有助于中老

年人语言功能的保留ꎬ且其激活程度与左额颞皮质

结构的完整性负相关ꎻＳｎｙｔｔｅ 等[６３] 研究发现ꎬ在海

马体后部体积较小和年龄较大的个体中ꎬ大脑前额

叶、顶叶和枕叶等区域的活动会代偿性增强ꎮ 这些

代偿性神经网络虽然执行效率低于主要网络ꎬ但对

维持脑功能至关重要ꎮ 未来研究可以围绕结构与功

能相结合的代偿机制解析以及可塑性通用代偿网络

的识别与调控ꎬ为脑维持提供新的干预靶点ꎮ

５　 小结与展望

综上所述ꎬ脑维持在延缓老年人群脑结构退化

和认知功能衰退的过程中具有关键作用ꎮ 成人神经

发生、神经胶质细胞调控及神经代偿机制共同构成

了脑维持的重要生理基础ꎮ 生命历程中的多种可调

控因素也可以通过复杂的机制影响脑维持水平ꎮ 然

而ꎬ当前研究尚存在以下问题:①脑维持的量化指标

方面ꎬ仍缺乏标准化的评估体系ꎻ②影响因素和分子

机制方面ꎬ各因素和调控因子间的交互作用及时空

特异性尚未阐明ꎻ③应用转化方面ꎬ缺少针对不同年

龄阶段个体的精准干预方案及效果评估体系ꎮ 基于

上述局限性ꎬ未来工作可着重从以下方面展开:①应

建立多模态神经影像评估体系ꎬ并整合基因组学、蛋
白组学等技术ꎬ开发具有人群特异性的脑维持预测

模型ꎻ②采用类器官培养、单细胞测序等前沿技术ꎬ
深入解析与脑维持相关的分子机制ꎻ③结合理论研

究成果ꎬ针对不同人群制定个性化的脑维持干预方

案并评估长期效果ꎮ 此外ꎬ良好的脑维持与健康的

生活方式密切相关ꎬ建议构建多层次脑健康促进体

系ꎬ通过开展基于循证医学的公众健康教育项目ꎬ普
及脑维持的科学知识ꎻ同时整合社区资源ꎬ系统性地

宣传包含合理膳食、规律运动、认知训练和社会参与

在内的健康生活方式ꎬ全面提升公众的脑健康维护

意识ꎮ
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