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【摘要】 现代神经成像技术已经能在活体上获得近似于真实的小脑与大脑结构功能连接特征。近年来的研究已发现小

脑在认知、注意、情感和语言等非运动功能方面起到了重要作用。在神经精神疾病中，小脑异常也参与了神经认知损害。本

文针对包括老化、癫痫和精神分裂症在内的典型小脑非运动功能异常，从结构、功能和脑连接角度综述了小脑的影像研究进

展。对于探索小脑的非运动功能及其在老化和神经精神疾病中的病理生理机制具有重要的科学意义。
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【Abstract】 The structural and functional connectivity between cerebellum and cerebral cortex could be acquired realistically
with neuroimaging techniques． Ｒecent studies showed that the cerebellum played an important role in the non － motor function，

including the cognition，attention，emotion and language． In neuropsychological diseases，the cognitive defects associated with
abnormality in cerebellum． This review focused on the abnormal non － motor function in aging，schizophrenia and epilepsy，and
demonstrated the structural，functional and connected neuroimaging findings in these diseases． The review would be helpful to
investigate cerebellar non － motor function and its pathophysiological mechanism in neuropsychological diseases．
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小脑位于颅骨后窝，通过三对小脑脚连接于脑

干，再与脊髓和大脑进行纤维联系。早期的动物研

究证明了小脑通过两个多突触回路与对侧的大脑皮

层构成了不同功能的闭环连接。小脑的输入纤维束

大部分是通过中小脑脚( MCP) 进入小脑，以形成皮

层 － 脑桥 － 小脑( CPC) 通路，从而获得大脑皮层信

息; 小脑输出纤维束主要来自四个深部小脑核团: 齿

状核、栓状核、球状核和顶核，在脑干交叉后通过对

侧丘脑投射到大脑皮层 ( 齿状核 － 丘脑 － 皮层通

路) ［1 － 2］。传统的观点认为，小脑参与功能整合大脑

感觉区和运动区以协调精细动作。近年来，随着神

经成像技术的发展，小脑的非运动功能得到了重视，

已发现小脑在认知、注意、情感和语言等方面发挥了

重要作用。特别在神经精神疾病中，小脑相关病变

会导致神经认知异常等非运动功能损害。因此，在

老化及诸如癫痫、精神分裂症等神经精神疾病中，小

脑功能影像的研究进展引起了广泛关注。

1 小脑连接及其老化过程的改变

现代神经成像研究揭示小脑与大脑皮层间存在

广泛的功能连接，而且针对不同的小脑亚区存在不

同的闭合回路，形成了一个复杂的小脑 － 大脑拓扑

图［3 － 4］。这些闭合的回路构成了小脑和大脑相互连

接的基本结构特征。目前，小脑分区主要采用 1999
年 Schmahmann 等［5］提出的十区法，将小脑的两个

半球和蚓体划分成 10 个亚区( I － X 区) 。小脑的结

构和生理研究揭示了小脑的前叶与初级感觉运动有

关，后叶的内侧部分与次级感觉运动有关，而与认知

行为有关的大脑联合皮层则优先连接到小脑后叶的
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外侧部分［6 － 7］。Stoodley 等［8］的一个元分析结果表

明，高级认知任务主要激活小脑后叶，如语言工作记

忆任务激活了小脑 VI 区和脚 I 区，执行功能有关任

务激活了小脑 VI 区、脚 I 区和 VIIB 区，而情绪处理

任务则激活了小脑 VI 区、脚 I 区和小脑 VIIB 区。
其它基于任务的神经成像结果也验证了感知觉运动

相关的任务激活小脑前叶而认知任务激活小脑后叶

的模式［9 － 10］。有利用静息态功能连接的分析也发

现，小脑的 V 区、VI 区以及 VIII 区与大脑的初级感

觉运动皮层有很强的功能连接，而小脑 VII 区、脚 I
区和脚 II 区与额叶以及后顶叶有连接［11］。此外，

Bernard 等［12］利用功能连接方法研究小脑半球的各

个亚区与大脑皮层间的连接，同样证实了小脑前叶

与运动皮层的强功能连接，小脑后部主要与前额叶、
顶叶有强功能连接。这些任务态和静息态的神经成

像均验证了小脑与大脑之间的功能耦合参与了人类

的认知过程。此外，也有研究认为大脑 － 小脑回路

更多是开放式的，如小脑从多个大脑皮层接受输入，

包括对侧和同侧的脑区［13］。这种多维耦合模式增

加了小脑参与认知功能的复杂性。神经成像以及心

理行为学评估研究一致表明，老化过程会损害大脑

结构和功能，导致行为的损害［14 － 15］。一般来说，整

个小脑体积受老化的影响，相对于青年人，老年人的

小脑体积更小［16］，纵向设计的研究也发现小脑体积

随年龄增加而减小［17］。近年来，许多磁共振成像

( magnetic resonance imaging，MＲI) 研究更关注小脑

局部脑区受年龄的影响。Abe 等［16］的研究发现小

脑后部特别是小脑脚 I 区和 II 区受年龄的影响特别

大。Bernard 等［18］的研究发现小脑前叶和小脑脚 I
区受年龄影响最大。Alexander 等［19］利用灰质协方

差网络研究发现，小脑( 特别是小脑脚 I 区和 II 区)

体积和额叶、颞叶及丘脑体积的改变均与年龄有关。
弥散张量成像( diffusion tensor imaging，DTI) 能够在

活体上探索脑白质纤维束的结构特征。已有的 DTI
研究发 现 小 脑 白 质 纤 维 束 的 完 整 性 受 年 龄 的 影

响［20］，提供了老化改变小脑白质的结构性证据。
在功能成像方面，大量研究发现了小脑与大脑

的功能耦合受年龄的影响。有任务态功能磁共振

( functional magnetic resonance imaging，fMＲI) 研究发

现，在完成同等难度的运动执行任务时，老年人的小

脑前部( I － V 区) 激活比青年人更显著［21 － 22］; 在符

号运动学习任务中，老年人的小脑 VI 区激活更明

显［23］; 在执行单纯感知觉任务时，老年人的小脑脚

I、II 区以及 VI 区则显示出更低的激活［24］。一项对

正常老化的静息态研究发现，老化可能会破坏大脑

与小脑间的功能连接; 与正常年轻人相比，老年人的

连接普遍降低，这种降低既发生在与运动有关的网

络也发生在与认知有关的网络中［25］。而且，在静息

态 fMＲI 研究中，老年人包括小脑在内的运动区的局

部一致性活动也降低［26］。Bernard 等［25］以右侧小

脑叶和小脑蚓体作为感兴趣区来计算小脑与全脑的

静息态功能网络连接，发现老年人小脑 － 基底节以

及小脑 － 内侧颞叶回路的功能连接降低，并且这些

降低的功能连接与行为学相关。此外，认知训练被

认为是一种能有效缓解老化对大脑影响的手段。最

近的静息态 fMＲI 研究发现，多维度的认知训练不但

能改善大脑的脑功能连接［27］，而且对小脑网络，特

别是其连接的对称性有积极的作用［28］。

2 精神分裂症的小脑功能成像

精神分裂症是严重影响人类健康的精神疾病，

主要表现为感知、思维、情感和行为等多方面的障碍

以及精神活动与环境的不协调，也包含注意、记忆和

执行功能障碍等在内的认知功能缺陷。脑成像研究

显示广泛的脑区受累，精神分裂症也因此被认为是

一种脑网络疾病［29］。目前，较多研究认为精神分裂

症患者存在小脑异常，如在神经病理学上发现了浦

肯野细胞( Purkinje cells) 的大小和密度降低［30］。同

时，也有学者报道了精神分裂症患者小脑在一般精

神疾病及情绪、认知异常中起重要作用［31 － 33］。通过

结构 MＲI，有研究报道了精神分裂症患者小脑蚓体

的萎缩［34］。Picard 等［35］通过整合临床、认知、行为

和功能影像研究，提出精神分裂症患者的皮层 － 小

脑 － 丘脑 － 皮层环路功能异常，通过损害心理过程

的平衡性导致精神分裂症出现症状。
早期的脑结构影像研究指出慢性精神分裂症患

者的小脑蚓体及其亚区体积比正常人小［36］。2012
年的一个脑结构 MＲI 形态学分析发现，精神分裂症

患者的左侧小脑脚 I / II 区灰质体积更小，并且与患

者的思维障碍相关［37］。最近一篇研究报道，精神分

裂症患者小脑蚓体的体积减小受性别影响: 男性精

神分裂症患者的小脑后蚓体体积更小［38］。另一种

结构成像方法 DTI，也在精神分裂症中发现了小脑

的白质纤维束集成性降低［39］，在小脑脚部分也有较

明显的改变［40］。
迄今为止，已有大量研究使用静息态 fMＲI 的功

能连接分析精神分裂症患者的小脑网络，发现不同

小脑区域的连接异常。有研究在精神分裂症患者中

发现小脑与海马、丘脑、中扣带回、额下回等区域的

功能连接显著降低，并且在患者的同胞中也观察到
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类似改变［41］。精神分裂症患者小脑与内侧丘脑核

团的功能连接也显著降低［42］。这些研究均支持精

神分裂症患者中皮层 － 小脑 － 丘脑 － 皮层环路的功

能异常［43］。Chen 等［44］在这些研究的基础上进一步

发现海马结构也参与了小脑 － 皮层环路间的异常功

能连接。同时，这些小脑的异常连接也和部分认知

功能相关。如 Ｒepovs 等［45］报告了精神分裂症患者

小脑与额顶网络之间的功能连接显著降低，且与患

者的工作记忆功能降低有关。因此，在将来的工作

中，需要结合认知任务的功能成像来探索小脑在精

神分裂症患者皮层 － 小脑 － 丘脑 － 皮层环路中的重

要作用。

3 癫痫的小脑功能成像

小脑在癫痫活动发生及进展中的作用一直存有

争议，但既往研究已从多个角度显示了癫痫中小脑

的异常，如体积和脑连接的改变等。在神经成像研

究方面，一些脑结构分析已在不同类型的癫痫中发

现了小脑的体积改变。如在伴中央颞区棘波的儿童

良性癫 痫 患 者 中 发 现 了 小 脑 的 局 部 灰 质 体 积 增

加［46］; 而在慢性颞叶癫痫中，小脑灰质和白质体积

均减小［47］。已有基于静息态 fMＲI 的一些研究展示

小脑的局部网络特征发生了改变［48］。在额叶癫痫

中，小脑的 fMＲI 活动时空一致性 ( FOCA) 显著降

低，提示与额叶癫痫的认知功能损害有关［49］。目

前，同步脑电和 fMＲI 已被广泛应用于癫痫活动机制

的研究。在全面癫痫中，已有的同步脑电和 fMＲI 研

究发现，全面性癫痫放电导致丘脑的激活以及小脑

和广泛皮层的负激活［50 － 51］。本课题组对拥有同步

脑电 － fMＲI 记录的全面性癫痫患者进行功能连接

分析，发现在癫痫放电期内小脑与基底节区的功能

集成性降低，而且随着 fMＲI 扫描期放电次数的增

加，这种改变更明显，提示小脑协同基底节区对全面

癫痫放电有调节作用［52］。最近有研究探索了青少

年肌阵挛癫痫患者网络之间的关系，发现小脑网络

和癫痫放电之间存在非线性关系，且与皮层运动网

络间的有效连接降低［53］。对于小脑的功能连接，目

前在癫痫研究中尚无系统的分析，随着神经成像的

发展和小脑功能越来越被重视，在将来的研究中需关

注癫痫患者小脑结构和功能连接特征，以探索其对癫

痫活动以及在癫痫患者认知功能异常中的作用。
对于在癫痫中发现的小脑改变机制，目前主要

认为是小脑涉及到了癫痫放电或参与了癫痫相关网

络。早期的动物实验研究发现小脑能间接影响大脑

皮层的神经元活动，已有的研究也显示小脑在癫痫

活动的发生和调节中起重要作用。因此，从 20 世纪

50 年代以来，已有一些通过小脑刺激术治疗癫痫的

尝试［54］。但由于没有精确定位刺激靶点，引起的运

动异常副作用也非常明显，导致这种潜在的治疗技

术没有广泛应用于临床。近年来，Kros 等［55］通过刺

激小脑深部核团，在遗传大鼠失神癫痫模型中实现了

对全面癫痫放电的控制，推测小脑深部核团对皮层 －
丘脑网络的神经振荡具有调节作用，这也为小脑精准

电刺激治疗难治性癫痫提供了动物实验基础［56］。

4 小 结

总的来说，小脑参与了语言、注意、记忆等多种

认知过程的加工，小脑的结构、功能、连接特征均对

认知功能有影响。在常见的神经精神疾病中，小脑

的结构功能改变，特别是脑网络连接特征的改变，对

于探索疾病自身的病理生理机制以及小脑的非运动

功能极其重要。在将来的研究中，应融合高分辨的

结构和功能成像，研究小脑与大脑间的精细连接特

征，探索是否可通过针对小脑的综合治疗来改善神

经精神症状。
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