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摘　要 ：小脑与大脑之间存在丰富的神经网络连接，除了精确调控运动以外，还参与调控学习记忆、情感

等高级脑功能。小脑不同区域的功能障碍还与阿尔茨海默病、帕金森病、亨廷顿病、额颞叶痴呆和肌萎缩

侧索硬化等神经退行性疾病特定临床症状发生之间相互关联。本文综述了小脑调控高级脑功能，以及小脑

病变在几种神经退行性疾病的病理特征和临床症状发生方面的研究进展，以期为认识小脑神经退行性病变

与高级脑功能受损之间的关系提供资料。
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The advanced progress in understanding the cognitive 
function of the cerebellum and the relationship between 

cerebellum and neurodegenerative disorders  
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Abstract: The cerebellum has a well-established role in controlling motor functions such as coordination, balance, 
posture, and skilled learning. There is mounting evidence that it might also play a critical role in non-motor 
functions such as cognition and emotion. It is therefore not surprising that cerebellar deficits are associated with a 
wide array of neurodegenerative disorders such as Alzheimer’s disease, Parkinson’s disease, Huntington’s disease, 
frontotemporal dementia and amyotrophic lateral sclerosis. While cerebellar neurodegeneration commonly manifest 
with alterations to motor function, it is now well established that the cerebellum governs non-motor function 
through regulation of widespread cortical and subcortical brain regions. It is thus of great clinical significance to 
understand the higher functions of the cerebellum. This review discusses the advance in recognition of cerebellum’s 
involvement in high-level cognitive/emotional functions, and characterizes cerebellar pathological changes 
accompanying neurodegenerative disorders.
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小脑的主要功能在很长一段时间里被认为是维

持躯体平衡、协调运动以及调节肌张力。自 20 世

纪 70 年代起，关于小脑在高级功能中的作用研究

不断增加 [1-4]。1998 年，麻省总医院神经病理学家

Schmahmann 等 [5] 发现小脑受损后，患者会出现诸

如抽象推理能力损伤和情绪调节障碍等变化，进一

步拓展了小脑的研究范围。现如今，越来越多的证

据表明小脑不仅调控运动功能 [6-7]，还参与调控学

习记忆、情感等高级脑功能 [8-9]，且小脑病变在阿

尔茨海默病 (Alzheimer’s disease, AD)、帕金森病

(Parkinson’s disease, PD)、亨廷顿病 (Huntington’s disease, 
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HD)、额颞叶痴呆 (frontotemporal dementia, FTD) 和
肌萎缩侧索硬化 (amyotrophic lateral sclerosis, ALS)
等神经退行性疾病患者脑中被检出，与这类患者某

些特征性临床症状有关 [10-11]。小脑的神经退行性病

变和传入传出神经连接损伤通常首先外在表现为运

动功能改变，但也表现为非运动功能改变。小脑体

积虽然只占全脑的 10%，但其却具有超过全脑 50%
的神经元。这些证据均暗示小脑可能在机体非运动

功能中充当着更为重要的角色。本文综述了小脑参

与调控高级功能以及小脑神经退行性病理变化特征方

面的研究进展，以期为临床工作者认识小脑神经退

行性病变在高级脑功能受损过程中的作用提供资料。

1　小脑参与调控认知功能及情绪的研究进展

小脑 (cerebellum) 位于大脑后下方的颅后窝内，

分为绒球小结叶和小脑体两大部分，小脑体又分为

中间的蚓部和两侧膨大的小脑半球 ( 图 1)。小脑在

感觉运动处理过程中发挥着举足轻重的作用 [12]，是

脊椎动物中枢神经系统 (central nervous system, CNS)
最复杂的区域之一，包含成人脑组织中超过一半的

成熟神经元 [13]。虽然传统的神经科学研究多集中解

析小脑在维持平衡、调节姿势以及控制运动方面的

功能 [14] ，认为小脑对完成完整的运动功能至关重

要 [15]，但是越来越多的证据表明小脑在认知和情感

处理中也发挥着重要作用，这使得小脑在非运动功

能中的作用正被逐渐重视 [16]。

小脑参与调控脑认知功能的部分主要是新小

脑。根据纤维联系，小脑可分为接受前庭器官输

入的前庭小脑 ( 绒球小结叶 )、接受脊髓输入的脊

髓小脑 ( 蚓部和小脑半球内侧部 )，以及接受大脑

皮层输入的皮层小脑 ( 图 1)。皮层小脑为小脑半

球的外侧部，在进化上出现最晚，也叫做新小脑

(neocerebellum)。与小脑的其他小叶相比，小叶 VI
和小叶 VII 是小脑中最宽的区域，它们的外侧半球

从蚓部延伸得最远，属于新小脑 [11]，具有认知加

工 [17]、功能执行 [18]，以及高阶思维过程调控等功

能 [19]。如图 1 所示，新小脑与大脑皮质相关区域，

特别是顶叶和前额叶皮质区域存在纤维联系 [20-21]。

这些复杂的、完整的连接表明新小脑与大脑认知和

智力神经回路以及情绪、自主神经功能和感觉运动

控制有着重要联系 [22]。因此，小脑和大脑之间正

确的相互作用对于认知功能来说是必要的 [5,23]。本

文将从结构、环路及细胞分子水平阐述小脑的高阶

功能。

图1  小脑结构及大脑、小脑主要的输入和输出回路示意图
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1.1　工作记忆

工作记忆是一种允许在认知任务中临时存储和

处理信息的系统 [24]，如推理、学习和语言理解 [25]，

工作记忆任务的成功完成需要对信息进行编码、存

储和检索 [26]。多项研究指出小脑调节言语工作记忆，

小脑损伤患者会出现言语工作记忆障碍 [27-29]。Küper
等 [30] 对受试者进行 n-back 任务的功能性磁共振成

像 (functional magnetic resonance imaging, fMRI)，检测

结果表明，在工作记忆任务中，小脑皮质的激活随

着执行需求的增加而扩大，并且在工作记忆任务后

的新皮质激活也会对更高的工作记忆负荷做出反

应，就像小脑激活时的反应一样 [31]。小脑激活增加

可以映射到 4 个不同的区域：(1) 小叶 VI 和 Crus I
的边界区域；(2) 小脑外侧下部 ( 小叶 Crus II、VIIb、
VIII、IX)；(3) 小脑旁蚓皮层的后部 ( 小叶 VI、Crus I、
Crus II) ；(4) 小脑下蚓部 ( 小叶 VI、VIIb、VIII、IX)，
尤其是外下侧小脑在响应更高的执行需求时活性

明显增强。此外，齿状核也被激活 [30]。小叶 VIIb
和 VIII 也已被公认为工作记忆的参与者 [32]，其具

体功能与维持阶段的信息存储有关 [33]。

研究表明，小脑可能通过皮质 - 小脑环路调节

基底神经节 (basal ganglia, BG) 的信息过滤过程 [34-35]，

参与工作记忆的执行控制，阻止无关信息进入工作

记忆 [36-37]。Luis 等 [38] 通过对一组健康老年人工作

记忆的研究发现，在需要更高执行需求的任务中，

除了前额叶皮层、顶叶皮层和 BG 等可能处理加工

工作记忆功能的区域活性增强以外，小脑也被明显

激活，特别是小脑内部小叶 VIIIA/Crus I 与小叶 VI
之间的连接，以及前额叶区与小叶 VIIIA/Crus I 之
间的皮质 - 小脑连接增强。此外，在静息状态功能

连接性研究中也发现，小叶 Crus I 和 VI 与额叶和

顶叶一起参与执行控制网络 (executive control network, 
ECN)[39]。影像学研究表明，小脑损伤影响额叶皮质 -
小脑顶核环路网络的功能，从而导致加工工作记忆

受损 [40] 。 
Du 等 [41] 使用小脑经颅磁刺激 (transcranial 

magnetic stimulation, TMS)和同步脑电图 (electroence- 
phalography, EEG) 检测刺激后受试者前额皮质区域

的电活动，并使用磁共振波谱 (magnetic resonance 
spectroscopy, MRS)检测前额皮质γ-氨基丁酸 (γ-amino- 
butyric acid, GABA) 和谷氨酸水平来确定它们是否

与这些电活动相关。结果表明，小脑刺激引起的前

额皮质电活动受到 GABA 调节，与工作记忆相关。

对灵长类动物的追踪研究也提示小脑齿状核 - 前额

皮质投射参与工作记忆 [42]，如图 1 所示。也有研究

表明，代谢型谷氨酸受体 1/5 (metabotropic glutamate 
receptor 1/5, mGluR1/5)参与小脑中长时程增强 (long- 
term potentiation, LTP)和长时程抑制 (long-term depression, 
LTD) 的形成，进而调控陈述性和程序性记忆的形

成。而小脑浦肯野细胞 (Purkinje cell, PC) 中抑制或

缺乏 mGluR1/5 信号转导会导致 PC 功能障碍，抑

制平行纤维 -LTD 的产生 [43]。Martin 等 [44] 对 PC 缺

失的小鼠进行延迟位置匹配任务的研究结果表明，

小脑在空间工作记忆中起着次要或间接的作用。

2019 年，研究人员对小鼠小脑 PC 进行光遗传学刺

激发现，小鼠通过降低在工作记忆中有效保留过去

信息的能力从而减弱了决策能力，表明小脑可以影

响工作记忆的准确维持 [45]。2018 年的动物研究还

发现，小鼠依靠额叶皮质 - 小脑顶核环路来控制运

动前的感觉分辨和下一步运动方向的计划，如果损

毁小脑顶核则导致小鼠这一功能受损，但不影响小

鼠对运动任务的执行 [46]。

1.2　语言功能

小脑是神经科学研究过程中较晚被探索的结

构，特别是如何参与调控语言功能则更少被关注。

韦尼克早期关于失语症的著作中，也仅仅推测了小

脑可能参与语言功能的调控 [47]。大约 25 年前开始，

随着语言功能研究领域的变革，人们对小脑参与控

制语言功能的兴趣持续增加 [48]。研究人员使用词语

流畅性实验范式 ( 如动词生成、言语流畅、口头工

作记忆 ) 发现，小脑的后外侧右半球 (小叶 VI、
Crus I 和 II) 与语音和语义处理有关 [36,49-51] ；使用动

词和单词生成范式也会激活小叶 VI、Crus I 和 VIIIA
的右后侧区域 [36] ；此外，几项使用 TMS 或经颅直

流电刺激 (transcranial direct current stimulation, tDCS)
的脑刺激研究也已经说明了小脑对语言功能的贡

献 [52-53]。这两种刺激方法都可以通过增强或破坏刺

激部位的神经功能起作用，即当使用 TMS 时，发

现小脑接受刺激 ( 特别是右侧小脑半球 ) 后，会损

害音素流畅性和词汇决定准确性，同时也会增强词

汇联想性 [52,54] ；当使用 tDCS 时，在右侧小脑上施

加刺激有助于促进动词生成任务的表现 [27,55]。D’mello
等 [56] 使用 tDCS 和 fMRI 相结合的方法，发现语义

预测任务中小脑右侧 Crus I/II 的激活增加，皮质 -
小脑连接也增强。

Argyropoulos 等 [57-60] 开发的一项词汇决策任务

表明小脑在语言预测中的作用。小脑患者可能出现

前馈语言控制系统受损，对受干扰的听觉反馈的预
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期反应减弱，这表明小脑对于保持准确的语言前馈

控制至关重要，但相对不参与反馈控制 [61-64]。在语

言预测过程中，fMRI 显示右后外侧小脑 ( 推测为

CrusI/II) 的活动与即将到来的目标词的可预测性相

关，小脑区域的活动也与实验结果中的预测误差有

关 [63-64]。Bonhage 等 [65] 也使用 fMRI，发现单词和

单词类别的预测在包括丘脑、海马以及小脑的网络

中诱发活动。正确的预测不仅会引起右小脑 Crus I/II
活动的升高，还会加强右小脑 Crus I/II 与大脑阅

读 / 语言网络之间的静息状态功能连接 [56,66] 。小脑

蚓部 / 副蚓部受损的患者阅读错误数量增加，这可

能是由于小脑到不同的大脑皮层和皮层下结构的连

接系统改变所致 [67]。Gizewski 等 [68] 利用 fMRI 技
术对盲人在阅读盲文时的小脑激活进行研究，发现

所有阅读盲文的盲人都表现出右侧小叶 IV、V 和

VIIIA 的内侧激活以及双侧 Crus I 的强烈激活，以

右侧更为明显。

大量的神经影像学和刺激研究均证明了小脑

在语言功能中的作用，且这种功能联系得到结构

和功能连接分析的支持。静息态功能磁共振成像

(resting-state functional magnetic resonance imaging, 
RS-fMRI) 研究证据表明，小叶 VI、Crus I、Crus II
和 VIIb 接受前额叶、后顶叶和颞上皮质的投射，

而这些皮质与语言功能有关 [36,69-71]，如图 1 所示 。
Guediche 等 [72] 对参与者进行的单词识别任务和

fMRI 分析表明，小脑右侧 Crus I 参与了语言感知

的适应性变化，且适应期间大脑皮层血流动力学反

应同步变化的功能相关性分析显示，小脑与颞叶和

顶叶的语言相关区域之间存在功能连接。Alvarez
等 [73] 的研究还发现了小脑与背侧额顶叶通路连接

的语音回路，以及小脑与腹侧额顶叶通路连接的语

义回路。通过建立一种静息状态的功能成像新技术，

McAvoy 等 [74] 对受试者进行语义处理任务的检测，

发现了映射到左侧额叶、颞叶皮质和右侧小脑的优

先语义处理区域。2018 年，一项关于控制语言能力

发展的基因的研究指出，叉头框 P2 (Forkhead box 
p2, FOXP2) 基因在皮质 - 小脑回路中表达，其突变

会导致严重的言语和语言障碍，功能成像显示在语

言任务期间受影响的 KE 家族 ( 寻找 FOXP2 的工作

始于对此家族的研究 ) 成员的大脑皮层和小脑的活

动都发生了改变 [75]。

1.3　空间认知

小脑损伤患者具有典型的周围书写困难症状，

证实小脑参与了空间认知 [76-77]。小脑有丰富的视觉

空间信息，包含多个视觉空间的视网膜拓扑结构，

视网膜区域定位的视觉选择性在小脑蚓部动眼神

经、VIIb 和 VIIIb 三个簇中均有发现 [78]。fMRI 结
果显示，人类小脑小叶 VIIb/VIIIa 编码视觉空间认

知的不同方面，且空间编码和视觉工作记忆处理之

间功能分离，空间编码涉及小叶 VIIb/VIIIa 的背内

侧，而依赖负荷的视觉工作记忆处理涉及腹侧，与

额顶叶皮质形成功能连接 [79]，如图 1 所示。

Iglói 等 [80] 对受试者进行 fMRI 和虚拟现实技

术检测的研究结果表明，导航的感觉 - 运动需求诱

导小脑和皮质区域的活动，这些区域与运动回路和

前庭处理有关。相比之下，认知相关的导航主要诱

发小脑小叶 Crus I 的活动，还确定了在导航的非运

动方面，连接小脑 Crus I 与内侧顶叶、内侧前额叶

和海马的特定功能回路。这些结果突出了人类小脑

在导航运动和认知方面的作用，并详细说明了根据

任务的要求而发挥作用的皮质 - 小脑回路。虽然小

脑 - 海马的直接投射已提出多年 [81]，但其研究重点

倾向于在空间导航中起着至关重要作用的小脑与顶

叶等皮质区的多突触通路。此外，平行纤维 -PC 产

生的 LTD 也涉及小脑参与大脑导航区域拓扑图的

形成 [82]。

与此同时，实验动物研究也发现，小鼠和大鼠

的小脑 PC 被破坏后，它们在 Morris 水迷宫任务中

的获取和性能受损 [83-84]。对大鼠的另一项研究提出

橄榄 - 小脑的神经再生与空间学习相关 [85]。有研究

指出，小脑损伤的金鱼没有产生任何可观察到的运

动缺陷，却表现出严重的空间认知障碍 [86]。也有研

究人员用“孔板”任务训练了假手术和小脑切除的

金鱼，要求它们定位有饵的线，切除小脑的金鱼与

假手术金鱼相比，在空间精度、错误数、刻板搜索

模式等方面存在明显的差异，对任务的获取和执行

也受到显著影响 [87]。

1.4　社会认知

社会认知是在非语言或语言输入条件下，感知

和解释包括自我在内的人的行为和心理状态的过

程 [88-89]。解释另一个人的思想也经常被称为心智化。

社会认知的扭曲常被认为是导致社会和情感功能严

重异常的潜在功能障碍。针对社会认知和小脑进行

的荟萃分析研究发现，在镜像网络、心智化网络和

抽象判断等社会认知过程中，小脑中存在大量活跃

的集群 [18]。Van Overwalle 等 [90] 通过荟萃分析连接

建模 (Meta-analytic connectivity modeling, MACM)，
为参与心智化和镜像活动的小脑区域连接到相应的
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大脑功能网络提供了有力的证据。因此，小脑活动

在社会判断中反映了不同的镜像和心智功能，参与

更抽象，更复杂的心智化过程 [91]，在社会认知中发

挥着至关重要的作用。小脑 TMS 技术研究表明，

背内侧前额叶皮层和小脑在调节内隐社会态度方面

发挥作用 [92]。社会认知的功能连接分析表明，背内

侧前额叶皮层和右侧颞顶联合区与右侧小脑后区存

在显著的连接，右侧小脑后区与左侧颞顶联合区也

存在连接 [93]，如图 1 所示。小脑损伤的患者表现出

社交技能缺陷 [94]。Clausi 等 [95] 对小脑病变患者进

行的社会认知能力测试及 RS-fMRI 扫描结果表明，

患者在低级的直接知觉过程和复杂的心智化概念水

平中受损。此外，小脑 Crus I、Crus II、小叶 IX 和

小叶 VIIIa 的灰质减少，这些区域与投射到社会认

知相关的大脑区域的功能连接降低。Badura 等 [96]

减弱小鼠小脑中间神经元的输出并进行认知任务测

试，结果表明小脑 Crus I/II 的活动调节社会偏好，

并利用顺行跨突触示踪剂发现小脑后叶与眶额叶和

前扣带皮层等有很强的联系。

1.5　学习

小脑参与多种认知学习过程。例如小脑后叶负

责感知区域的学习 [97] ，还参与程序性学习、逆转

学习、认知联想学习等 [98-100]。Peterburs 等 [101] 对受

试者进行了基于 fMRI 的逆转学习任务测试，结果

表明小脑会根据逆转学习过程中反应策略的变化进

行不同的反馈处理，小脑后叶 (小叶 VI 和 VIIa/
Crus I) 的激活增加。Lange 等 [102] 通过激活似然估

计 (activation likelihood estimation, ALE) 分析发现，

小脑扁桃体、小叶 IV-VI 和山顶在恐惧条件刺激出

现时激活，这些区域分别与恐惧获取、恐惧记忆的

巩固和条件恐惧反应的形成有关。此外，还有研究

发现，正常受试者的小脑经过 tDCS 后会影响序列

学习 [103]，并且 Nixon 和 Passingham[104] 对术后小脑

损伤的猴子进行序列反应时间任务测试的结果也表

明小脑参与序列学习。小脑损伤患者的认知联想学

习功能受损 [105-106]，并且 Chen 等 [107] 对豚鼠的研究

表明内侧前额叶皮层和小脑可能通过同步作用共同

促进联想学习。Pidoux 等 [108] 证明小脑为斑纹雀歌

唱相关的 BG 提供了信息输入，小脑信号通过丘脑

的双突触连接传递到 BG，然后传递到皮质和控制

发声的运动前核，表明小脑和 BG 的皮层下环路参

与声乐学习。Ito[109] 也强调了小脑 PC LTD 的研究

与学习相结合的重要性，并指出 LTD 作为功能性

抑制与突触和棘的结构变化有关。

1.6　情绪    
神经影像学和临床资料表明小脑是加工情绪的

关键区域 [110]，不同的小脑区域选择性地参与不同

的初级情绪 [111]。Baumann 和 Mattingley[111] 发现小

脑蚓部 (小叶VI~IX)的活动与几种主要情绪 (快乐、

愤怒、厌恶、恐惧和悲伤 ) 相关。厌恶、悲伤和快

乐与蚓部小叶 VIIIA 有关，而愤怒则涉及到小叶 IX
的激活。同样，荟萃分析也发现小脑蚓部的小叶

VI、Crus I、Crus II、VIII 和 IX 存在情绪相关活

动 [36,112]。对于情绪感知方面，有证据表明其由两个

不同的神经系统支持：一个在有意识 ( 显式 ) 水平

上工作，另一个在无意识 ( 隐式 ) 水平上工作 [113]。

积极情绪和消极情绪都被认为是通过小脑处理

的 [114]，也有人提出消极情绪处理占主导地位 [115-116]。

神经影像学研究表明，消极情绪与左侧小叶 VI、右

侧小叶 IV/V、双侧 Crus I 的活动相关，而积极情绪

与右侧小叶 VI 的活动相关 [36,112]。采用经颅多普勒

超声 (transcranial doppler, TCD) 记录情绪刺激时大

脑中动脉的平均血流速度，再分析了小脑损伤患者

的情绪感知发现，在健康受试者中，消极情绪刺激

处理明显引起右侧大脑中动脉平均血流速度的升

高，由于消极情绪刺激时这种升高在小脑病变患者

中没有，因此小脑损伤导致在消极情绪刺激时激活

大脑右半球的能力选择性受损，这一发现表明小脑

在消极情绪刺激处理中起着重要作用 [117]。通过

tDCS 也可以了解到小脑在情绪调节中的功能作用，

受试者小脑接受刺激后显著增强对消极面部表情的

反应，而积极和中性面部表情的反应不变 [115]。当

小脑损伤患者被要求通过情感评分量表来评估他们

的情感状态时 ( 情感反应的效价和强度 )，他们也

无法明确地表达自己的负面情绪 [118]，这一结果与

Scheuerecker 等 [119] 的功能神经成像数据一致，显

示了小脑处理情绪感知的隐式 / 显式差异，即小脑

特定地参与显式自我监控 [118]。对于情绪识别方面，

有研究发现小脑卒中患者无论受到何种刺激 ( 视觉

或听觉 )，都表现出情绪识别能力受损，尤其是负

面情绪 [120]。此外，在某些情况下，情感症状有时

是小脑病变患者的主诉。Annoni 等 [121] 对一名左小

脑卒中患者进行研究发现，该患者对生活情境的自

我评价以情感淡漠为特征，他没有感受自己的情绪，

也不关心别人的情绪状态。小脑顶核是一个经典的

整合运动功能的皮下结构，结构上既是脊髓小脑束

的终点，也与非运动系统广泛联系，包括脑干中介

导内脏功能的核团、下丘脑和边缘系统。功能上除
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了参与调节摄食、心血管和呼吸功能、排便、免疫

也参与情感活动 [122-123]。

小脑与包括杏仁核、海马等在内的边缘区域有

着丰富连接 [111]。Heath[1] 在恒河猴脑的深部和皮层

植入电极进行刺激并记录，结果表明小脑顶状核不

仅和后腹外侧丘脑直接相连，而且与情绪相关的杏

仁核和海马区有联系。Reiman 等 [124] 研究发现，电

影产生的情绪与枕颞顶叶皮层、小脑外侧、下丘脑

以及包括前颞叶皮层、杏仁核和海马形成的区域的

双侧活动显著增加有关，表明这些区域参与了对某

些外部感觉刺激的情绪反应。Habel 等 [125] 对受试

者进行标准化的悲伤和快乐情绪诱导以及认知控制

任务的 fMRI 检测，发现快乐在背外侧前额叶皮层、

扣带回、颞下回和小脑产生更强的激活。Zinchenko
等 [126] 采用定量功能磁共振荟萃分析发现，参与者

动态面部表情相关的脑区涉及左侧杏仁核、左侧小

脑等。

2017 年的动物研究表明，小脑颗粒细胞编码

对奖赏的期望。Wagner 等 [127] 对行为小鼠使用双光

子钙成像，结果显示颗粒细胞传递关于奖励期望的

信息。一些颗粒细胞对奖励或奖励缺失有优先反应，

而另一些则选择性地编码奖励预期。奖励信号遍布

多个小脑小叶。在几天的学习中跟踪相同的颗粒细

胞，发现具有奖励预期反应的细胞出现在那些在学

习开始时就对给予奖励有反应的细胞中，而奖励缺

失反应随着学习的进展而增强。在颗粒细胞中发现

具有预测性的、非感觉运动的编码，显著丰富了突

触后 PC 的传入信息，对小脑的认知加工具有重要

意义。

总之，最近的证据表明，躯体感觉区域仅占小

脑的相对较小部分，几乎一半的小脑参与认知控制

和默认模式网络 (default-mode network, DMN)[70]，环

路研究证明小脑 Crus I 和 Crus II 是与 DMN 相连的

主要小脑区域 [71]。来自于人类的临床和神经影像学

研究提供了令人信服的证据，证明小脑广泛地涉及

认知、语言和情感功能 [128-129]，功能成像研究强调

了小脑 Crus I 在工作记忆中的作用。因此，小脑病

变可能不只会导致运动症状，还会影响认知和情感

功能。

2　小脑与神经退行性疾病相关研究进展

有人提出，小脑通过形成支持行为协调和技能

学习的内部模型来促进认知和运动功能 [10]。实际上，

小脑具有多个相互作用的解剖回路模块，包括运动

和感觉皮层，以及负责高级认知功能的区域，如前

额叶皮层和顶叶皮层 [70-71,130] 研究表明，小脑 - 皮质

连接异常在神经退行性疾病中出现 [131-132]，通常与

运动和认知障碍，甚至神经精神症状发生有关。在

AD、ALS、FTD 和 PD 患者的脑组织病检中，可以

鉴定到具有不同小脑区域灰质萎缩模式的特异性神

经变性。此外，在神经退行性改变过程中，这些被

累及的小脑灰质萎缩模式与多种认知和情感领域的

功能障碍有关 [131-133]。其次，小脑病变也逐渐被确

定为 HD 发病过程中的一个重要参与者 [134-136]。

2.1　小脑与AD
AD 是老年期痴呆的主要原因，影响超过 40％

的 85 岁以上的老人 [137] ，认知功能障碍往往是此类

痴呆中最早出现的症状。目前的主流观点认为，脑

组织中逐渐积累的病理蛋白沉积 ( 包括老年斑中的

Aβ 肽和神经原纤维缠结中的 tau 蛋白 ) 是 AD 发病

的核心机制 [138-140]。AD 领域的大多数研究都集中在

Aβ 对内侧颞叶结构，特别是海马的毒性，因为它

们的功能障碍被认为是 AD 中记忆丧失的主要原

因 [141-144]。然而，对家族性 (FAD) 和散发性 AD 患

者的研究表明，小脑亦是 AD 发病过程中的易感区

域 [145-146]。

多个研究小组在 AD 患者的小脑皮层中发现了

Aβ 寡聚体水平升高和高水平过度磷酸化的 tau 蛋

白，以及 PC 缺失 [147-149]。小脑萎缩也是 AD 病理改

变的另一个特征，小脑涉及到的萎缩区域有右侧小

叶 Crus I、Crus II 和小叶 VI[10]。小脑萎缩最初影响

DMN 中与小脑连接的部分，这是一组功能高度相

关，且积极相互作用的脑区 ( 包括角回、颞中回和

前额叶皮层 )，它们共同参与认知功能，并可能发

生广泛的神经变性改变 [150-151]，如图 1 所示。更重

要的是，小脑相关区域已经在认知和情感功能中得

到证实。具体来说，小脑 Crus I、Crus II 和小叶 VI
参与ECN、DMN和显著网络 (salience network, SN)[39]，

与海马和前额叶区域之间有连接 [152]，这种萎缩模

式与 AD 的主要认知障碍特征相吻合，包括阵发性

和工作性记忆衰退 [153]。

AD 进程中小脑灰质萎缩模式的分析显示，小

脑灰质体积 (gray matter volume, GMV) 的变化贯穿

于 AD 的早期到晚期临床阶段，特别是小叶 I~V 和

小叶 VI 的蚓部和副蚓部自早期起就开始受累，后

期主要累及小叶 VI 和 Crus I[154]。但也有研究提出，

小脑萎缩导致 AD 的临床症状恶化主要发生在疾病

晚期。然而，即使在晚期，小脑萎缩率也低于大脑
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的平均萎缩率。这表明小脑受累是继发于大脑受累

的，可能是由于网络连接异常的扩散，而与主要病

理无关 [155]。2019 年，一项对 AD 患者死后新小脑

的免疫组化检测发现，新小脑内小胶质细胞和神经

血管系统发生改变，虽然这些变化没有导致 AD 中

明显的神经病理学方面的缺陷，但可作为 AD 的驱

动因子 [156]。

2.2　小脑与PD
PD 是最常见的进行性神经退行性疾病之一，

其神经病理学标志是黑质和其他脑结构中的进行性

多巴胺神经元丢失 [157]。自从 20 世纪 60 年代发现

纹状体中多巴胺浓度显著降低以来，BG 就是 PD
的主要临床和研究靶点 [158]。但越来越多的解剖学、

病理生理学和临床证据表明，小脑病变可能对 PD
的临床症状有实质性的贡献。高达 60％的 PD 患者

存在非运动症状 [159]，包括感觉、自主神经、认知

和行为问题，与 PD 中的运动症状共存 [160]，并且可

能是某些 PD 患者的主要临床症状 [161]。认知障碍在

PD 患者中很常见 [162]，并涉及小脑多方面的缺陷，

包括代谢障碍、组织萎缩及神经连接障碍等。

Huang 等 [163] 确定了与认知表现相关的模式，

特别是涉及 PD 患者的执行功能，这种 PD 相关的

认知模式损伤特征是额叶和顶叶关联区域的代谢减

少，以及小脑蚓部和齿状核的代谢增加。PD 相关

的认知模式损伤随着认知障碍的恶化而增加 [164]，

但与纹状体多巴胺能功能的下降无直接相关 [165]，

因此，小脑中的代谢亢进也可能是维持 PD 患者认

知功能的补偿性作用。

除了代谢增加，小脑萎缩似乎也在 PD 的认知

功能障碍中发挥了重要作用 [133]，小脑 GMV 改变

是 PD 患者的常见症状 [166-168]。当研究 PD 患者的资

料时，发现尤其是那些具有认知障碍的 PD 患者 ( 如
具有 PD- 轻度认知障碍的患者 ) 表现出小脑萎缩，

可以推测，PD 患者的小脑变化与认知功能障碍的

关系大于小脑变化与运动症状的关系 [10]。2017 年，

一项研究发现，小脑 Crus I 区域的 GMV 差异涉及

认知而非运动功能改变，这种差异可以将 PD 患者

组与对照组分开，准确率达到 95％ [169]。另一项研

究进一步支持了小脑 Crus I 对 PD 相关变化的重要

性，显示了在静息状态下小脑右侧 Crus I 和丘脑底

核之间的负功能耦合减少 [170]。

由于小脑连接的异常变化似乎是某些 PD 的一

个明确特征，因此在 PD 患者人群中已经检测到大

脑 - 小脑和小脑 - 小脑连接的变化，大多数异常连

接定位于小脑的 DMN[171]。所以，BG 和小脑的缺

陷并不相互排斥，并且最近的研究表明，BG 和小

脑实际上是紧密相连的，并通过下丘脑核团相互投

射 [172]。DMN 与认知过程高度相关，有研究提出认

知未受损的早期 PD 患者 DMN 的功能连接减少，

尤其是 DMN 后部，而 DMN 前部的功能连接增加。

左侧内侧前额叶 ( 前、腹侧、背侧 ) 与小脑的功能

连接明显增加 ( 图 1)，且前、腹侧功能连接增加与

认知得分相关。DMN 后部的功能连接明显下降，

前部的功能连接代偿性增强，提示在出现认知障碍

的临床证据之前患者 DMN 的早期功能紊乱，推测

DMN连接功能障碍可能与PD认知功能下降有关 [173]。

2.3　小脑与FTD和ALS   
在家族性与散发性 FTD 和 ALS 中的最常见的

基因缺陷是 GGGGCC (G4C2) 重复序列扩增 [174-175]，

它们是临床上两种不同的神经退行性疾病，但在

遗传和病理方面有重叠且相互关联 [176-178]。15％的

FTD 患者会发生 ALS，而 30％的 ALS 患者也会发

生 FTD[179]，意味着这两种神经退行性疾病共享临

床谱的一部分，因此 FTD 和 ALS 被放在一起联合

讨论。在 ALS 和 FTD 患者中，小脑的退行性病变

普遍存在，这一点首先在 C9ORF72 突变携带者中

发现 [180]，后来又在散发性疾病患者中被鉴定出 [132]。

重要的是，全小脑萎缩与 FTD 和 ALS 患者的认知、

运动和神经精神症状出现相关。ALS、行为变异型

FTD (bvFTD) 和 ALS-bvFTD 患者的基于体素的形

态测定法 (Voxel-based morphometry, VBM) 的结构

成像分析显示：(1) ALS-bvFTD 患者的小脑整体灰

质显著萎缩；(2) bvFTD 患者的小脑前叶和 Crus 萎
缩，ALS 患者的小脑后叶和蚓部萎缩，因果协方差

分析显示认知和神经精神症状与 Crus 的萎缩显著

相关 [132]。

在 ALS 患者中，小脑的 Crus I 和 Crus II 常常

被累及，并且该萎缩簇位于蚓部而不是小脑半球；

此外，ALS 患者脑中的萎缩簇也在小脑下叶中发现，

涉及到小脑半球的小叶 V、VI 和 VIII，这表明了

ALS 患者中小脑出现的损伤比大脑更大 [10]。小脑

灰质变化与 FTD 亚型认知缺陷关系的研究指出，

bvFTD 萎缩程度最大，位于双侧 Crus、左侧小叶

VI、右侧小叶 VIIb 和 VIIIb，语义性痴呆中的小脑

改变位于左侧Crus I和小叶VI。无论FTD表型如何，

双侧 Crus I、Crus II 和小叶 VI 萎缩与认知缺陷相

关 [181-182]。如小脑 Crus I 和小叶 VI 与 bvFTD 患者

的记忆、语言、执行、情感和视觉空间领域的缺陷
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表现相关 [183]，小叶 Crus I、Crus II、VIIIb 与社会

认知缺陷相关 [184]。2019 年的一项研究将 bvFTD 的

临床现象学扩展到认知和行为之外，提出 bvFTD
患者存在身体成分和脂肪沉积的变化。这些变化不

仅与饮食行为异常和行为改变相关，还与小脑等脑

区的灰质萎缩有关 [185]。小脑 Crus I 和 Crus II 区域

与前额叶和顶叶区域有重要联系 ( 图 1)，产生执

行功能、记忆和情绪处理过程中的共激活 [186]，这

可能解释了 FTD 中小脑萎缩与特定皮质变化之间

的关系 [131]。

2.4　小脑与HD
HD 是一种常染色体显性遗传疾病，其主要发

病机制是进行性多谷氨酰胺或 CAG 重复 [187-189]，有

三个典型临床特征：运动、认知和神经精神病。

HD 患者的显著临床变化也表现为心理运动和执行

功能、记忆、情绪处理和社会认知领域损伤 [190]。

虽然认知和神经精神损伤特征不太明显，但对这些

损伤的认识至关重要，因为这些损伤可能导致 HD
患者丧失独立生活能力，对患者本人和家庭产生巨

大影响 [191-193]。

研究发现，HD 患者的情绪识别和工作记忆缺

陷与小脑萎缩有关 [194-195]。这些情绪功能障碍是患

者遭遇的一个非常痛苦的部分，患者对面部表情的

识别发生改变，特别是不能很好地识别负面情绪 ( 如
恐惧、愤怒、厌恶和悲伤 )，其中愤怒识别的损伤

尤为明显 [196]，愤怒识别缺陷 ( 强度和准确性 ) 与小

脑双侧 GMV 减少相关，甚至小脑 GMV 也可能影

响了疾病持续时间和疾病严重程度 [194]。情绪控制

障碍在 HD 中很常见，HD 患者对情感刺激的反应

更强烈，诱发的焦虑情绪与前额叶、顶叶、丘脑和

小脑的活动普遍减少有关 [197]。HD 患者最严重的神

经病理学改变集中在 BG 区域 [198]，这一区域有助

于识别人类的愤怒和厌恶信号 [199-200]。已知在 BG
和小脑之间存在直接的解剖学连接，即脑区之间的

异常活动可能会通过神经网络传播，从而带来负面

影响 [201]。因此，涉及情感处理的广泛神经网络在

HD 患者中被严重累及。除了情绪障碍，在中等

和高水平的工作记忆负荷下，HD 患者的前额叶、

顶叶区域和右侧小脑的活性降低，处于低活化状

态 [195]，因此，小脑被认为介导了 HD 患者的认知

功能障碍。

早期对非人灵长类动物的顺行及逆行追踪研究

已经很好地记录了前额叶皮质到小脑的投射以及

小脑齿状核通过丘脑到前额叶和顶叶皮质的投射，

支持小脑在更高的认知和情感过程中发挥重要作

用 [202-205]，如图 1 所示。总之，小脑通过多突触纤

维与大脑皮层的不同区域相连，连通性网络结构在

大脑皮层和小脑之间广泛延伸 [129]，形成大脑 - 小
脑回路 [206-207]。功能性神经影像学研究进一步将大

脑皮层中的功能连接网络映射到不同的小脑区

域 [39,70]。因此，理解大脑 - 小脑的结构和功能连接

对于理解神经退行性疾病的临床病理学相关性至

关重要。神经退行性病变中小脑的改变可以为预

测疾病进展和网络功能障碍提供重要的诊断和病

理学见解。

3　总结与展望

本文归纳了小脑参与调节认知、情绪等高级脑

功能方面的研究进展，并强调小脑不同区域的功能

障碍与各种神经退行性疾病特定临床症状之间的关

联。大量临床和实验动物研究均表明，小脑的认知

功能集中于进化上出现最晚的新小脑区以及齿状核

和顶核，尤其是小叶 VI 和 Crus I、Crus II，在工作

记忆、语言、学习、空间和社会认知以及情绪处理

等高阶功能中发挥重要作用。平行纤维 -PC 产生的

LTD 不仅在运动协调中起着重要的作用，还介导工

作记忆、学习、空间导航等认知功能。PC 是从小

脑皮质发出的唯一能够传出冲动的神经元，通过颗

粒细胞 -PC- 小脑核团投射的小脑内连接组成完整

的额顶颞叶皮层 - 新小脑闭合环路，参与 ECN、

DMN 等认知功能相关网络。

虽然在诊断和治疗许多神经退行性疾病时，已

经考虑到小脑病变，但是，到目前为止，针对神经

退行性疾病的研究重点还只集中在大脑皮层，而忽

略了小脑的相关作用。大量的临床研究似乎倾向于

表明神经退行性疾病中的小脑病变是继发于大脑病

变，小脑可能作为驱动因子促进神经退行性疾病相

关症状的发生和发展，也可能是在大脑异常时发挥

补偿性作用。因此，充分揭示神经退行性疾病中小

脑区域的结构和功能缺陷，跟踪年龄依赖的小脑病

理学改变，更准确地描述小脑退化水平和神经退行

性疾病进展之间的联系，必将为神经退行性疾病的

早期诊断和治疗提供新的思路。
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[48] Mariën P, Manto M. The linguistic cerebellum[M]. Cam-
bridge: Academic Press, 2016 

[49] Desmond JE, Gabrieli JD, Wagner AD, et al. Lobular pat-
terns of cerebellar activation in verbal working-memory 
and finger-tapping tasks as revealed by functional MRI. J 
Neurosci, 1997, 17: 9675-85

[50] Frings M, Dimitrova A, Schorn CF, et al. Cerebellar 
involvement in verb generation: an fMRI study. Neurosci 
Lett, 2006, 409: 19-23

[51] McDermott KB, Petersen SE, Watson JM, et al. A proce-
dure for identifying regions preferentially activated by 
attention to semantic and phonological relations using 
functional magnetic resonance imaging. Neuropsychologia, 
2003, 41: 293-303

[52] Tomlinson SP, Davis NJ, Bracewell RM. Brain stimula-
tion studies of non-motor cerebellar function: a systematic 
review. Neurosci Biobehav Rev, 2013, 37: 766-89

[53] Turkeltaub PE, Swears MK, D’Mello AM, et al. Cerebellar 
tDCS as a novel treatment for aphasia? Evidence from 
behavioral and resting-state functional connectivity data 
in healthy adults. Restor Neurol Neurosci, 2016, 34: 491-
505

[54] Arasanz CP, Staines WR, Roy EA, et al. The cerebellum 
and its role in word generation: a cTBS study. Cortex, 
2012, 48: 718-24

[55] Pope PA, Miall RC. Task-specific facilitation of cognition 
by cathodal transcranial direct current stimulation of the 
cerebellum. Brain Stimul, 2012, 5: 84-94

[56] D‘Mello AM, Turkeltaub PE, Stoodley CJ. Cerebellar 
tDCS modulates neural circuits during semantic predic-
tion: a combined tDCS-fMRI study. J Neurosci, 2017, 37: 

1604-13
[57] Argyropoulos GP. Cerebellar theta-burst stimulation 

selectively enhances lexical associative priming. Cerebel-
lum, 2011, 10: 540-50

[58] Argyropoulos GP. The cerebellum, internal models and 
prediction in ‘non-motor’ aspects of language: a critical 
review. Brain Lang, 2016, 161: 4-17

[59] Argyropoulos GP, Muggleton NG. Effects of cerebellar 
stimulation on processing semantic associations. Cerebel-
lum, 2013, 12: 83-96

[60] Moberget T, Ivry RB. Cerebellar contributions to motor 
control and language comprehension: searching for com-
mon computational principles. Ann N Y Acad Sci, 2016, 
1369: 154-71

[61] Parrell B, Agnew Z, Nagarajan S, et al. Impaired feedfor-
ward control and enhanced feedback control of speech in 
patients with cerebellar degeneration. J Neurosci, 2017, 
37: 9249-58

[62] Miall RC, Antony J, Goldsmith-Sumner A, et al. Modula-
tion of linguistic prediction by tDCS of the right lateral 
cerebellum. Neuropsychologia, 2016, 86: 103-9

[63] Lesage E, Morgan BE, Olson AC, et al. Cerebellar rTMS 
disrupts predictive language processing. Curr Biol, 2012, 
22: R794-5

[64] Lesage E, Hansen PC, Miall RC. Right lateral cerebellum 
represents linguistic predictability. J Neurosci, 2017, 37: 
6231-41

[65] Bonhage CE, Mueller JL, Friederici AD, et al. Combined 
eye tracking and fMRI reveals neural basis of linguistic 
predictions during Sentence comprehension. Cortex, 
2015, 68: 33-47

[66] Bostan AC, Dum RP, Strick PL. Cerebellar networks with 
the cerebral cortex and basal ganglia. Trends Cogn Sci, 
2013, 17: 241-54

[67] Moretti R, Bava A, Torre P, et al. Reading errors in patients 
with cerebellar vermis lesions. J Neurol, 2002, 249: 461-8

[68] Gizewski ER, Timmann D, Forsting M. Specific cerebellar 
activation during braille reading in blind subjects. Hum 
Brain Mapp, 2004, 22: 229-35

[69] Bernard JA, Seidler RD, Hassevoort KM, et al. Resting 
state cortico-cerebellar functional connectivity networks: 
a comparison of anatomical and self-organizing map 
approaches. Front Neuroanat, 2012, 6: 31

[70] Buckner RL, Krienen FM, Castellanos A, et al. The orga-
nization of the human cerebellum estimated by intrinsic 
functional connectivity. J Neurophysiol, 2011, 106: 2322-
45

[71] Krienen FM, Buckner RL. Segregated fronto-cerebellar 
circuits revealed by intrinsic functional connectivity. 
Cereb Cortex, 2009, 19: 2485-97

[72] Guediche S, Holt LL, Laurent P, et al. Evidence for cere-
bellar contributions to adaptive plasticity in speech per-
ception. Cereb Cortex, 2015, 25: 1867-77

[73] Alvarez TA, Fiez JA. Current perspectives on the cere-
bellum and reading development. Neurosci Biobehav 
Rev, 2018, 92: 55-66

[74] McAvoy M, Mitra A, Coalson RS, et al. Unmasking lan-



韩　曼，等：小脑参与神经退行性病变过程的研究进展第2期 135

guage lateralization in human brain intrinsic activity. 
Cereb Cortex, 2016, 26: 1733-46

[75] Becker M, Devanna P, Fisher SE, et al. Mapping of 
human FOXP2 enhancers reveals complex regulation. 
Front Mol Neurosci, 2018, 11: 47

[76] Silveri MC, Misciagna S, Leggio MG, et al. Spatial dys-
graphia and cerebellar lesion: a case report. Neurology, 
1997, 48: 1529-32

[77] Silveri MC, Misciagna S, Leggio MG, et al. Cerebellar 
spatial dysgraphia: further evidence. J Neurol, 1999, 246: 
312-3

[78] van Es DM, van der Zwaag W, Knapen T. Topographic 
maps of visual space in the human cerebellum. Curr Biol, 
2019, 29: 1689-94

[79] Brissenden JA, Tobyne SM, Osher DE, et al. Topographic 
cortico-cerebellar networks revealed by visual attention 
and working memory. Curr Biol, 2018, 28: 3364-72

[80] Igloi K, Doeller CF, Paradis AL, et al. Interaction 
between hippocampus and cerebellum Crus I in sequence- 
based but not place-based navigation. Cereb Cortex, 
2015, 25: 4146-54

[81] Liu W, Zhang Y, Yuan W, et al. A direct hippocampo-cer-
ebellar projection in chicken. Anat Rec Hoboken, 2012, 
295: 1311-20

[82] Rochefort C, Lefort JM, Rondi-Reig L. The cerebellum: 
a new key structure in the navigation system. Front Neural 
Circuits, 2013, 7: 35

[83] Gandhi CC, Kelly RM, Wiley RG, et al. Impaired acqui-
sition of a morris water maze task following selective 
destruction of cerebellar purkinje cells with ox7-saporin. 
Behav Brain Res, 2000, 109: 37-47

[84] Martin LA, Goldowitz D, Mittleman G. The cerebellum 
and spatial ability: dissection of motor and cognitive 
components with a mouse model system. Eur J Neurosci, 
2003, 18: 2002-10

[85] Willson ML, Bower AJ, Sherrard RM. Developmental 
neural plasticity and its cognitive benefits: olivocerebellar 
reinnervation compensates for spatial function in the cer-
ebellum. Eur J Neurosci, 2007, 25: 1475-83

[86] Rodriguez F, Duran E, Gomez A, et al. Cognitive and 
emotional functions of the teleost fish cerebellum. Brain 
Res Bull, 2005, 66: 365-70

[87] Duran E, Ocana FM, Martin-Monzon I, et al. Cerebellum 
and spatial cognition in goldfish. Behav Brain Res, 2014, 
259: 1-8

[88] Van Overwalle F. Social cognition and the brain: a 
meta-analysis. Hum Brain Mapp, 2009, 30: 829-58

[89] Van Overwalle F, Baetens K. Understanding others’ 
actions and goals by mirror and mentalizing systems: a 
meta-analysis. Neuroimage, 2009, 48: 564-84

[90] Van Overwalle F, D’Aes T, Marien P. Social cognition 
and the cerebellum: a meta-analytic connectivity analysis. 
Hum Brain Mapp, 2015, 36: 5137-54

[91] Van Overwalle F, Baetens K, Marien P, et al. Cerebellar 
areas dedicated to social cognition? A comparison of 
meta-analytic and connectivity results. Soc Neurosci, 
2015, 10: 337-44

[92] Gamond L, Ferrari C, La Rocca S, et al. Dorsomedial 
prefrontal cortex and cerebellar contribution to in-group 
attitudes: a transcranial magnetic stimulation study. Eur J 
Neurosci, 2017, 45: 932-9

[93] Van Overwalle F, Marien P. Functional connectivity 
between the cerebrum and cerebellum in social cognition: 
a multi-study analysis. Neuroimage, 2016, 124: 248-55

[94] Hoche F, Guell X, Sherman JC, et al. Cerebellar contri-
bution to social cognition. Cerebellum, 2016, 15: 732-43

[95] Clausi S, Olivito G, Lupo M, et al. The cerebellar predic-
tions for social interactions: theory of mind abilities in 
patients with degenerative cerebellar atrophy. Front Cell 
Neurosci, 2019, 12: 510

[96] Badura A, Verpeut JL, Metzger JW, et al. Normal cogni-
tive and social development require posterior cerebellar 
activity. Elife, 2018, 7: e36401

[97] Deluca C, Golzar A, Santandrea E, et al. The cerebellum 
and visual perceptual learning: evidence from a motion 
extrapolation task. Cortex, 2014, 58: 52-71

[98] Nicolson RI, Fawcett AJ. Dyslexia, dysgraphia, proce-
dural learning and the cerebellum. Cortex, 2011, 47: 117-
27

[99] Thoma P, Bellebaum C, Koch B, et al. The cerebellum is 
involved in reward-based reversal learning. Cerebellum, 
2008, 7: 433-43

[100] Timmann D, Drepper J, Frings M, et al. The human cere-
bellum contributes to motor, emotional and cognitive 
associative learning. A review. Cortex, 2010, 46: 845-57

[101] Peterburs J, Hofmann D, Becker MPI, et al. The role of 
the cerebellum for feedback processing and behavioral 
switching in a reversal-learning task. Brain Cogn, 2018, 
125: 142-8

[102] Lange I, Kasanova Z, Goossens L, et al. The anatomy of 
fear learning in the cerebellum: a systematic meta-analysis. 
Neurosci Biobehav Rev, 2015, 59: 83-91

[103] Ballard HK, Goen JRM, Maldonado T, et al. Effects of 
cerebellar transcranial direct current stimulation on the 
cognitive stage of sequence learning. J Neurophysiol, 
2019, 122: 490-9

[104] Nixon PD, Passingham RE. The cerebellum and cogni-
tion: cerebellar lesions impair sequence learning but not 
conditional visuomotor learning in monkeys. Neuropsy-
chologia, 2000, 38: 1054-72

[105] Drepper J, Timmann D, Kolb FP, et al. Non-motor asso-
ciative learning in patients with isolated degenerative 
cerebellar disease. Brain, 1999, 122: 87-97

[106] Timmann D, Drepper J, Maschke M, et al. Motor deficits 
cannot explain impaired cognitive associative learning in 
cerebellar patients. Neuropsychologia, 2002, 40: 788-800

[107] Chen H, Wang YJ, Yang L, et al. Theta synchronization 
between medial prefrontal cortex and cerebellum is asso-
ciated with adaptive performance of associative learning 
behavior. Sci Rep, 2016, 6: 20960

[108] Pidoux L, Le Blanc P, Levenes C, et al. A subcortical 
circuit linking the cerebellum to the basal ganglia 
engaged in vocal learning. Elife, 2018, 7: e32167

[109] Ito M. Cerebellar long-term depression: characterization, 



生命科学 第32卷136

signal transduction, and functional roles. Physiol Rev, 
2001, 81: 1143-95

[110] Stoodley CJ, Schmahmann JD. Evidence for topographic 
organization in the cerebellum of motor control versus 
cognitive and affective processing. Cortex, 2010, 46: 
831-44

[111] Baumann O, Mattingley JB. Functional topography of 
primary emotion processing in the human cerebellum. 
Neuroimage, 2012, 61: 805-11

[112] E KH, Chen SH, Ho MH, et al. A meta-analysis of cere-
bellar contributions to higher cognition from PET and 
fMRI studies. Hum Brain Mapp, 2014, 35: 593-615

[113] Scheuerecker J, Frodl T, Koutsouleris N, et al. Cerebral 
differences in explicit and implicit emotional processing- 
an fMRI study. Neuropsychobiology, 2007, 56: 32-9

[114] Turner BM, Paradiso S, Marvel CL, et al. The cerebellum 
and emotional experience. Neuropsychologia, 2007, 45: 
1331-41

[115] Ferrucci R, Giannicola G, Rosa M, et al. Cerebellum and 
processing of negative facial emotions: cerebellar tran-
scranial DC stimulation specifically enhances the emo-
tional recognition of facial anger and sadness. Cogn 
Emot, 2012, 26: 786-99

[116] Park JY, Gu BM, Kang DH, et al. Integration of 
cross-modal emotional information in the human brain: 
an fMRI study. Cortex, 2010, 46: 161-9

[117] Lupo M, Troisi E, Chiricozzi FR, et al. Inability to pro-
cess negative emotions in cerebellar damage: a functional 
transcranial doppler sonographic study. Cerebellum, 
2015, 14: 663-9

[118] Clausi S, Coricelli G, Pisotta I, et al. Cerebellar damage 
impairs the self-rating of regret feeling in a gambling 
task. Front Behav Neurosci, 2015, 9: 113

[119] Scheuerecker J, Frodl T, Koutsouleris N, et al. Cerebral 
differences in explicit and implicit emotional process-
ing--an fMRI study. Neuropsychobiology, 2007, 56: 32-9

[120] Adamaszek M, D’Agata F, Kirkby KC, et al. Impairment 
of emotional facial expression and prosody discrimina-
tion due to ischemic cerebellar lesions. Cerebellum, 
2014, 13: 338-45

[121] Annoni JM, Ptak R, Caldara-Schnetzer AS, et al. Decou-
pling of autonomic and cognitive emotional reactions 
after cerebellar stroke. Ann Neurol, 2003, 53: 654-8

[122] Zhang XY, Wang JJ, Zhu JN. Cerebellar fastigial nucleus: 
from anatomic construction to physiological functions. 
Cerebellum Ataxias, 2016, 3: 9

[123] Zhu JN, Yung WH, Chow BKC, et al. The cerebellar- 
hypothalamic circuits: potential pathways underlying 
cerebellar involvement in somatic-visceral integration. 
Brain Res Rev, 2006, 52: 93-106

[124] Reiman EM, Lane RD, Ahern GL, et al. Neuroanatomical 
correlates of externally and internally generated human 
emotion. Am J Psychiatry, 1997, 154: 918-25

[125] Habel U, Klein M, Kellermann T, et al. Same or differ-
ent? Neural correlates of happy and sad mood in healthy 
males. Neuroimage, 2005, 26: 206-14

[126] Zinchenko O, Yaple ZA, Arsalidou M. Brain responses to 

dynamic facial expressions: a normative meta-analysis. 
Front Hum Neurosci, 2018, 12: 227

[127] Wagner MJ, Kim TH, Savall J, et al. Cerebellar granule 
cells encode the expectation of reward. Nature, 2017, 
544: 96-100

[128] Baumann O, Borra RJ, Bower JM, et al. Consensus 
paper: the role of the cerebellum in perceptual processes. 
Cerebellum, 2015, 14: 197-220

[129] Schmahmann JD. The cerebrocerebellar system: anatomic 
substrates of the cerebellar contribution to cognition and 
emotion. Int Rev Psychiatry, 2001, 13: 247-60

[130] Schmahmann JD, Pandya DN. The cerebrocerebellar system. 
Int Rev Neurobiol, 1997, 41: 31-60

[131] Guo CC, Tan R, Hodges JR, et al. Network-selective vul-
nerability of the human cerebellum to Alzheimer’s 
disease and frontotemporal dementia. Brain, 2016, 139: 
1527-38

[132] Tan RH, Devenney E, Dobson-Stone C, et al. Cerebellar 
integrity in the amyotrophic lateral sclerosis-frontotem-
poral dementia continuum. PLoS One, 2014, 9: e105632

[133] O’Callaghan C, Hornberger M, Balsters JH, et al. Cere-
bellar atrophy in Parkinson’s disease and its implication 
for network connectivity. Brain, 2016, 139: 845-55

[134] Rees EM, Farmer R, Cole JH, et al. Cerebellar abnormal-
ities in Huntington’s disease: a role in motor and psychi-
atric impairment? Mov Disord, 2014, 29: 1648-54

[135] Rub U, Hoche F, Brunt ER, et al. Degeneration of the 
cerebellum in Huntington’s disease (HD): possible rele-
vance for the clinical picture and potential gateway to 
pathological mechanisms of the disease process. Brain 
Pathol, 2013, 23: 165-77

[136] Wolf RC, Thomann PA, Sambataro F, et al. Abnormal 
cerebellar volume and corticocerebellar dysfunction in 
early manifest Huntington’s disease. J Neurol, 2015, 262: 
859-69

[137] Hebert LE, Scherr PA, Bienias JL, et al. Alzheimer dis-
ease in the US population: prevalence estimates using the 
2000 census. Arch Neurol, 2003, 60: 1119-22

[138] Ballatore C, Lee VM, Trojanowski JQ. Tau-mediated 
neurodegeneration in Alzheimer’s disease and related 
disorders. Nat Rev Neurosci, 2007, 8: 663-72

[139] Forman MS, Trojanowski JQ, Lee VM. Neurodegenera-
tive diseases: a decade of discoveries paves the way for 
therapeutic breakthroughs. Nat Med, 2004, 10: 1055-63

[140] Nussbaum RL, Ellis CE. Alzheimer’s disease and Parkin-
son’s disease. N Engl J Med, 2003, 348: 1356-64

[141] Hyman BT, Van Hoesen GW, Damasio AR, et al. Alzhei-
mer’s disease: cell-specific pathology isolates the hippo-
campal formation. Science, 1984, 225: 1168-70

[142] Miniaci MC, De Leonibus E. Missing the egocentric 
spatial reference: a blank on the map. F1000Res, 2018, 7: 
168

[143] Scheff SW, Price DA, Schmitt FA, et al. Synaptic alter-
ations in ca1 in mild Alzheimer disease and mild cogni-
tive impairment. Neurology, 2007, 68: 1501-8

[144] West MJ, Coleman PD, Flood DG, et al. Differences in 
the pattern of hippocampal neuronal loss in normal age-



韩　曼，等：小脑参与神经退行性病变过程的研究进展第2期 137

ing and Alzheimer’s disease. Lancet, 1994, 344: 769-72
[145] Jacobs HIL, Hopkins DA, Mayrhofer HC, et al. The cere-

bellum in Alzheimer’s disease: evaluating its role in cog-
nitive decline. Brain, 2018, 141: 37-47

[146] Schmahmann JD. Cerebellum in Alzheimer’s disease and 
frontotemporal dementia: not a silent bystander. Brain, 
2016, 139: 1314-8

[147] Larner AJ. The cerebellum in Alzheimer’s disease. 
Dement Geriatr Cogn Disord, 1997, 8: 203-9

[148] Sepulveda-Falla D, Barrera-Ocampo A, Hagel C, et al. 
Familial Alzheimer’s disease-associated presenilin-1 alters 
cerebellar activity and calcium homeostasis. J Clin 
Invest, 2014, 124: 1552-67

[149] Sepulveda-Falla D, Matschke J, Bernreuther C, et al. 
Deposition of hyperphosphorylated tau in cerebellum of 
PS1 E280A Alzheimer’s disease. Brain Pathol, 2011, 21: 
452-63

[150] Mevel K, Chetelat G, Eustache F, et al. The default mode 
network in healthy aging and Alzheimer’s disease. Int J 
Alzheimers Dis, 2011, 2011: 535816

[151] Thomann PA, Schlafer C, Seidl U, et al. The cerebellum 
in mild cognitive impairment and Alzheimer’s disease - a 
structural MRI study. J Psychiatr Res, 2008, 42: 1198-
202

[152] Sang L, Qin W, Liu Y, et al. Resting-state functional con-
nectivity of the vermal and hemispheric subregions of the 
cerebellum with both the cerebral cortical networks and 
subcortical structures. Neuroimage, 2012, 61: 1213-25

[153] Gagnon LG, Belleville S. Working memory in mild cog-
nitive impairment and Alzheimer’s disease: contribution 
of forgetting and predictive value of complex span tasks. 
Neuropsychology, 2011, 25: 226-36

[154] Toniolo S, Serra L, Olivito G, et al. Patterns of cerebellar 
gray matter atrophy across Alzheimer’s disease progres-
sion. Front Cell Neurosci, 2018, 12: 430

[155] Tabatabaei-Jafari H, Walsh E, Shaw ME, et al. The cere-
bellum shrinks faster than normal ageing in Alzheimer’s 
disease but not in mild cognitive impairment. Hum Brain 
Mapp, 2017, 38: 3141-50

[156] Singh-Bains MK, Linke V, Austria MDR, et al. Altered 
microglia and neurovasculature in the Alzheimer’s 
disease cerebellum. Neurobiol Dis, 2019, 132: 104589

[157] Jankovic J. Parkinson’s disease: clinical features and 
diagnosis. J Neurol Neurosurg Psychiatry, 2008, 79: 368-
76

[158] Hornykiewicz O. The discovery of dopamine deficiency 
in the Parkinsonian brain. J Neural Transm Suppl, 2006, 
9-15

[159] Shulman LM, Taback RL, Bean J, et al. Comorbidity of 
the nonmotor symptoms of Parkinson’s disease. Mov 
Disord, 2001, 16: 507-10

[160] Hillen ME, Sage JI. Nonmotor fluctuations in patients 
with Parkinson’s disease. Neurology, 1996, 47: 1180-3

[161] Adler CH. Nonmotor complications in Parkinson’s 
disease. Mov Disord, 2005, 20 Suppl 11: S23-9

[162] Aarsland D, Andersen K, Larsen JP, et al. Risk of demen-
tia in Parkinson’s disease: a community-based, prospec-

tive study. Neurology, 2001, 56: 730-6
[163] Huang C, Mattis P, Tang C, et al. Metabolic brain net-

works associated with cognitive function in Parkinson’s 
disease. Neuroimage, 2007, 34: 714-23

[164] Eidelberg D. Metabolic brain networks in neurodegenera-
tive disorders: a functional imaging approach. Trends 
Neurosci, 2009, 32: 548-57

[165] Huang C, Tang C, Feigin A, et al. Changes in network 
activity with the progression of Parkinson’s disease. 
Brain, 2007, 130: 1834-46

[166] Borghammer P, Ostergaard K, Cumming P, et al. A defor-
mation-based morphometry study of patients with early- 
stage Parkinson’s disease. Eur J Neurol, 2010, 17: 314-20

[167] Feldmann A, Illes Z, Kosztolanyi P, et al. Morphometric 
changes of gray matter in Parkinson’s disease with 
depression: a voxel-based morphometry study. Mov 
Disord, 2008, 23: 42-6

[168] Lin CH, Chen CM, Lu MK, et al. VBM reveals brain 
volume differences between Parkinson’s disease and 
essential tremor patients. Front Hum Neurosci, 2013, 7: 
247

[169] Zeng LL, Xie L, Shen H, et al. Differentiating patients 
with Parkinson’s disease from normal controls using gray 
matter in the cerebellum. Cerebellum, 2017, 16: 151-7

[170] Mathys C, Caspers J, Langner R, et al. Functional con-
nectivity differences of the subthalamic nucleus related to 
Parkinson’s disease. Hum Brain Mapp, 2016, 37: 1235-
53

[171] Chen Y, Yang W, Long J, et al. Discriminative analysis of 
Parkinson’s disease based on whole-brain functional con-
nectivity. PLoS One, 2015, 10: e0124153

[172] Bostan AC, Dum RP, Strick PL. The basal ganglia com-
municate with the cerebellum. Proc Natl Acad Sci USA, 
2010, 107: 8452-6

[173] Hou Y, Luo C, Yang J, et al. Default-mode network con-
nectivity in cognitively unimpaired drug-naive patients 
with rigidity-dominant Parkinson’s disease. J Neurol, 
2017, 264: 152-60

[174] DeJesus-Hernandez M, Mackenzie IR, Boeve BF, et al. 
Expanded GGGGCC hexanucleotide repeat in noncod-
ing region of c9orf72 causes chromosome 9p-linked FTD 
and ALS. Neuron, 2011, 72: 245-56

[175] Heutink P, Jansen IE, Lynes EM. C9orf72; abnormal 
RNA expression is the key. Exp Neurol, 2014, 262 Pt B: 
102-10

[176] Achi EY, Rudnicki SA. ALS and frontotemporal dysfunc-
tion: a review. Neurol Res Int, 2012, 2012: 806306

[177] Fecto F, Siddique T. Making connections: pathology and 
genetics link amyotrophic lateral sclerosis with fronto-
temporal lobe dementia. J Mol Neurosci, 2011, 45: 663-
75

[178] Ferrari R, Kapogiannis D, Huey ED, et al. FTD and ALS: 
a tale of two diseases. Curr Alzheimer Res, 2011, 8: 273-
94

[179] Lomen-Hoerth C. Clinical phenomenology and neuroim-
aging correlates in ALS-FTD. J Mol Neurosci, 2011, 45: 
656-62



生命科学 第32卷138

[180] Whitwell JL, Weigand SD, Boeve BF, et al. Neuroimag-
ing signatures of frontotemporal dementia genetics: 
C9ORF72, tau, progranulin and sporadics. Brain, 2012, 
135: 794-806

[181] Chen Y, Kumfor F, Landin-Romero R, et al. Cerebellar 
atrophy and its contribution to cognition in frontotemporal 
dementias. Ann Neurol, 2018, 84: 98-109

[182] Chen Y, Kumfor F, Landin-Romero R, et al. The cerebel-
lum in frontotemporal dementia: a meta-analysis of 
neuroimaging studies. Neuropsychol Rev, 2019, 29: 450-
64

[183] Tan RH, Devenney E, Kiernan MC, et al. Terra incognita- 
cerebellar contributions to neuropsychiatric and cognitive 
dysfunction in behavioral variant frontotemporal dementia. 
Front Aging Neurosci, 2015, 7: 121

[184] Van den Stock J, De Winter FL, Stam D, et al. Reduced 
tendency to attribute mental states to abstract shapes in 
behavioral variant frontotemporal dementia links with 
cerebellar structural integrity. Neuroimage Clin, 2019, 
22: 101770

[185] Ahmed RM, Landin-Romero R, Liang CT, et al. Neural 
networks associated with body composition in frontotem-
poral dementia. Ann Clin Transl Neurol, 2019, 6: 1707-
17

[186] Balsters JH, Laird AR, Fox PT, et al. Bridging the gap 
between functional and anatomical features of cortico- 
cerebellar circuits using meta-analytic connectivity mod-
eling. Hum Brain Mapp, 2014, 35: 3152-69

[187] The Huntington’s disease collaborative research group. A 
novel gene containing a trinucleotide repeat that is 
expanded and unstable on Huntington’s disease chromo-
somes. Cell, 1993, 72: 971-83

[188] Gil JM, Rego AC. Mechanisms of neurodegeneration in 
Huntington’s disease. Eur J Neurosci, 2008, 27: 2803-20

[189] Ross CA, Tabrizi SJ. Huntington’s disease: from molecular 
pathogenesis to clinical treatment. Lancet Neurol, 2011, 
10: 83-98

[190] Snowden JS. The neuropsychology of Huntington’s 
disease. Arch Clin Neuropsychol, 2017, 32: 876-87

[191] Beglinger LJ, O’Rourke JJ, Wang C, et al. Earliest func-
tional declines in Huntington’s disease. Psychiatry Res, 
2010, 178: 414-8

[192] Simpson JA, Lovecky D, Kogan J, et al. Survey of the 
Huntington’s disease patient and caregiver community 
reveals most impactful symptoms and treatment needs. J 
Huntingtons Dis, 2016, 5: 395-403

[193] Tabrizi SJ, Scahill RI, Owen G, et al. Predictors of phe-

notypic progression and disease onset in premanifest and 
early-stage Huntington’s disease in the TRACK-HD 
study: analysis of 36-month observational data. Lancet 
Neurol, 2013, 12: 637-49

[194] Scharmuller W, Ille R, Schienle A. Cerebellar contribu-
tion to anger recognition deficits in Huntington’s disease. 
Cerebellum, 2013, 12: 819-25

[195] Wolf RC, Vasic N, Schonfeldt-Lecuona C, et al. Cortical 
dysfunction in patients with Huntington’s disease during 
working memory performance. Hum Brain Mapp, 2009, 
30: 327-39

[196] Henley SM, Novak MJ, Frost C, et al. Emotion recogni-
tion in Huntington’s disease: a systematic review. Neurosci 
Biobehav Rev, 2012, 36: 237-53

[197] Paradiso S, Turner BM, Paulsen JS, et al. Neural bases of 
dysphoria in early Huntington’s disease. Psychiatry Res, 
2008, 162: 73-87

[198] Tabrizi SJ, Langbehn DR, Leavitt BR, et al. Biological 
and clinical manifestations of Huntington’s disease in the 
longitudinal TRACK-HD study: cross-sectional analysis 
of baseline data. Lancet Neurol, 2009, 8: 791-801

[199] Calder AJ, Keane J, Manes F, et al. Impaired recognition 
and experience of disgust following brain injury. Nat 
Neurosci, 2000, 3: 1077-8

[200] Calder AJ, Keane J, Lawrence AD, et al. Impaired recog-
nition of anger following damage to the ventral striatum. 
Brain, 2004, 127: 1958-69

[201] Bostan AC, Strick PL. The cerebellum and basal ganglia 
are interconnected. Neuropsychol Rev, 2010, 20: 261-70

[202] Kelly RM, Strick PL. Cerebellar loops with motor cortex 
and prefrontal cortex of a nonhuman primate. J Neurosci, 
2003, 23: 8432-44

[203] Dum RP, Strick PL. An unfolded map of the cerebellar 
dentate nucleus and its projections to the cerebral cortex. 
J Neurophysiol, 2003, 89: 634-9

[204] Middleton FA, Strick PL. Anatomical evidence for cere-
bellar and basal ganglia involvement in higher cognitive 
function. Science, 1994, 266: 458-61

[205] Middleton FA, Strick PL. Dentate output channels: motor 
and cognitive components. Prog Brain Res, 1997, 114: 
553-66

[206] Haines DE, Dietrichs E, Mihailoff GA, et al. The cerebel-
lar-hypothalamic axis: basic circuits and clinical observa-
tions. Int Rev Neurobiol, 1997, 41: 83-107

[207] Siwek DF, Pandya DN. Prefrontal projections to the 
mediodorsal nucleus of the thalamus in the rhesus mon-
key. J Comp Neurol, 1991, 312: 509-24


