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#摘要$

!

目的!应用
M:E

基于体素形态学分析方法探讨冻结步态帕金森病&

WC*ND[

'患者的脑微

观结构变化!分析
WC*ND[

患者脑灰质异常区域及分布特征$方法!将临床确诊的
>#

例
WC*ND[

患者

和
$&

例非冻结步态帕金森病&

WC*FND[

'患者纳入研究!并纳入性别"年龄和教育程度与患者组相匹配

的
>$

例健康志愿者作为对照组&

S?O

'$采集所有受试者的全脑
"C*@

$

]E

数据!并应用基于体素的形

态学分析方法进行后处理和分析$结果!与
WC*FND[

患者相比!

WC*ND[

患者脑灰质体积异常减少

&

!

"

#2##A

'的区域包括右侧额叶&

U=!

"

U='

'和右侧顶叶&

U="

"

U=!#

'%与
S?O

相比!

WC*ND[

患者脑

灰质体积异常减少&

!

"

#2##A

'的区域包括右侧额叶&

U=!

"

U='

'"右侧顶叶&

U="

"

U=!#

'和左侧小脑

&山顶"山坡"小脑扁桃体和蚓结节'$结论!

WC*ND[

患者不仅存在运动相关脑区&顶叶及小脑'的灰质

体积异常减少!而且额叶脑灰质体积也有减少!提示
WC

患者发生
ND[

可能是运动和认知功能障碍相

互影响"相互作用所导致$
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功能磁共振成像%形态学分析!基于体素%帕金森病%冻结步态%认知功能障碍
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ND[

#是帕金森病

"

W,1G-FO6FcO5-OI,OI

!

WC

#晚期患者中常见的致残性步

态障碍$

>#$#

年在美国华盛顿举办的冻结步态研讨

会上将其定义为在准备行走时出现前进脚步的短暂
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性&偶发性缺乏或明显减少!患者感到脚被粘在地面上

不能行走(

$

)

$因
ND[

易导致患者发生跌倒而造成骨

折等并发症!严重影响患者的生活质量和社会功能(

>

)

!

所以
ND[

被认为是
WC

患者较严重的症状之一$目

前对冻结步态的病理生理机制尚未明确!部分合并

ND[

的
WC

患者长期得不到正确有效的治疗$左旋

多巴胺类药物能有效改善
WC

患者的运动障碍!如静

止性震颤&肌强直和运动迟缓等!但对
ND[

治疗效果

欠佳!多巴胺类药物甚至会诱发或加重某些
WC

患者

的
ND[

(

"

)

$脑深部电刺激"

5II

9

X1,-FOJ-+4.,J-6F

!

CU;

#疗法对
ND[

也无明显改善作用$

越来越多的研究者认为
WC*ND[

不仅仅是单纯

的运动障碍!而是运动和认知两大因素之间相互影响&

相互作用所致!其中认知功能障碍可能起着主要作用$

随着
M:E

技术的发展!有较多的学者应用
KM:E

和

C@E

对
WC*ND[

患者进行研究!

@IOO-J61I

等(

!

)应用

KM:E

中的独立成份分析法分析
WC*ND[

患者的静息

态
KM:E

数据!发现所提取的
A

个神经网络中!执行
*

注意"右侧额中回和角回#网络和视觉网络"右顶枕回#

功能连接下降+

N.-F

Q

等(

A

)应用
C@E

技术的研究结果

亦显示
WC*ND[

患者脚桥核与额叶皮质多个区域的

连接减少!提示认知功能障碍可能与
ND[

的发生机

制有关$但目前
WC*ND[

患者出现脑部区域灰质萎

缩的相关区域尚不明确$目前应用基于体素形态学分

析法"

86ZI.*X,OI5+61

9

36+IJ1

7

!

HUM

#分析
WC*ND[

患者的国内研究较少!因此本研究应用
HUM

法来分

析
WC*ND[

患者脑灰质的形态学!旨在进一步探讨本

病的病理生理机制$

材料与方法

$k

临床资料

搜集广东省人民医院
>#$!

年
$

月
(>#$'

年
$>

月经临床确诊的
"&

例帕金森病患者的病例资料!其中

WC*ND[

患者
>#

例"男
$!

例!女
'

例#!

WC*FND[

患

者
$&

例"男
%

例!女
%

例#$同时招募
>$

例健康志愿

者作为正常对照组"

3I,.J3

7

/6FJ16.O

!

S?O

#!年龄&性

别和受教育程度与
WC

组相匹配$所有被试为右利

手$

所有患者经神经内科医师参照
$%%>

年英国帕金

森病协会脑库临床诊断标准明确诊断$冻结步态的评

估采用冻结步态调查问卷评测法"

<ILND[*g4IO*

J-6FF,-1I

!

<ND[*g

#!

<ND[*g

评分
$

$

认为有冻结

步态同时结合患者在
$#

米步行&转弯和穿过狭窄门口

的情况进行综合评估$

所有患者进行相应的量表评分!包括统一帕金森

病等级量表"

4F-K-I5W,1G-FO6FcO5-OI,OI1,J-F

Q

O/,.I

!

_WC:;

#

*EEE

&简易智能精神状态量表"

+-F-*+IFJ,.

OJ,JIIZ,+-F,J-6F

!

MM;)

#和
S*R

分期"

S6I3F r

R,31OJ,

Q

I

#$

排除标准%

#

脑部常规
M:E

检查发现有颅脑的占

位性病变&脑血管疾病或其它颅脑病变等+

$

头部存在

影响图像质量的金属异物!因运动伪影影响图像质量!

受试者因不能忍受检查而导致检查序列不全等+

%

具

有严重的心&肝&肺和肾等脏器疾病引起的精神障碍!

有长期嗜酒史!或者有甲状腺功能异常等影响认识的

相关疾病+

'

脑深部受刺激或极严重的静止性震颤的

患者+

(

有精神分裂等其它精神性疾病+

)

存在影响运

动功能的骨骼&肌肉或关节疾病$

本研究经本院伦理委员会批准$所有
WC

患者及

健康志愿者签署了知情同意书!并由研究员告知本研

究的目的&注意事项等相关内容$

>k

检查方法

所有患者在清晨"停用抗帕金森药物
$>3

以上#

行磁共振检查$使用
[);-

Q

F,)Z/-JIEESC"2#@

超

导型磁共振成像系统和头颈联合线圈$所有患者行

@

$

]E

&

@

>

]E

&

NP=E:

及矢状面三维
@

$

]E

扫描$矢

状面三维
@

$

]E

使用快速扰相梯度回波反转恢复序

列!扫描基线平行于前后联合!扫描范围自顶叶顶端至

小脑半球下部$扫描参数%

@:&2!+O

!

@)"2"+O

!矩

阵
>A'̀ >A'

!视野
>!/+`>!/+

!翻转角
$"i

!层厚

$++

!共获得
$!'

帧图像$

"k

数据处理

所有数据处理均在
M,J.,X

"

:>#$",

#平台上进行$

解剖像数据采用
CW=UE

分析软件进行自动化流程处

理!主要流程如下%

#

图像转换!将所有受试者原始图

像数据的
CE?DM

格式转换成
<EN@E

图像格式+

$

空

间标准化!将每个被试转换后图像映射到
M<E

标准坐

标系统中+

%

组织分割!将分割后的灰质图像行体积调

制为原始图像的组织体积+

'

图像平滑!采用
&++

半

高全宽高斯核对脑灰质图像进行空间平滑$

!k

统计学分析

使用
;WM&

软件!对获得的
"

组数据采用独立样

本
$

检验进行比较!并同时以年龄&性别作为协变量输

入软件内进行分析!将
!

"

#2##A

"

=.

9

3,;-+

校正#且

相连灰质脑区体积
%

&#

个体素为差异有统计学意义

的脑区!得到统计参数图!应用
f

0

H-IL

软件对有统计

学意义的脑区进行显示!并进一步提取相应脑区的相

关信息!包括解剖位置&体素大小&

U165+,FF

"

U=

#分

区&蒙特利尔神经病学研究所"

M6FJ1I,.<I416.6

Q

-/,.

EFOJ-J4JI

!

M<E

#坐标及激活强度"用
$

检验统计值
5

表示#$

使用
;W;;>#2#

软件!对
"

组受试者的临床统计
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表
$

!

三组受试者的基本临床资料及比较

指标
WC*ND[

组
WC*FND[

组
S?

组 统计量
!

值

年龄&岁'

'#2%#h$#2!& '"2$$h&2B& 'A2B'h%2!B $2"$> #2"$#

性别&男#女'

$!

#

' %

#

% &

#

$" !2>!% #2$$%

受教育程度&年'

%2>#hA2>$ %2""h!2#' $#2>!h>2%# #2"B% #2'>"

MM;)

评分
>'

&

>!

!

>&

'

>B

&

>'

!

>&

'

>%

&

>%

!

"#

'

>"2#A> #2###

病程&年'

B2%#h!2B$ "2#'h$2%& ( '2$$& #2###

_WC:;*

4

评分
"B

&

"#2A

!

A>2#

'

"A2A

&

>A2#

!

!>2#

'

( (#2'$A #2AA"

S*R

分期
"

&

>

!

!

'

>

&

$

!

>

'

( ("2A"' #2###

注(括号内为上下四分位数$

资料进行统计学分析$对三组间年龄&受教育程度的

比较采用单因素方差分析"

=<DH=

分析#!对性别差

异的比较采用卡方检验+对
WC*ND[

组和
WC*FND[

组间病程差异的比较采用两独立样本
$

检验!对

MM;)

评分&

S*R

分期和
_WC:;*

4

评分的比较采用

独立样本非参数检验$以
!

"

#2#A

为差异有统计学

意义$

结
!

果

$k

临床资料分析结果

三组受试者的基本临床资料及统计分析结果见表

$

$

WC*ND[

组&

WC*FND[

组和
S?O

组中受试者的性

别&年龄和受教育程度的差异均无统计学意义"

!

%

#2#A

#$

三组间
MM;)

评分的差异有统计学意义"

!

"

#2#A

#+进一步两两比较!

WC*ND[

组与
WC*FND[

组

间
MM;)

评分的差异无统计学意义"

!

%

#2#A

#!而

WC*ND[

组与
S?O

组间&

WC*FND[

组与
S?O

组间

MM;)

评分的差异均有统计学意义"

!

"

#2#A

#$

WC*ND[

组与
WC*FND[

组间病程&

S*R

分期的

差异有统计学意义"

!

"

#2#A

#!而
_WC:;*

4

评分的

差异无统计学意义"

!

%

#2#A

#$

>kHUM

分析结果

WC*ND[

组较
WC*FND[

组脑灰质体积减少的脑

区及其分布特征见表
>

$与
WC*FND[

组比较!

WC*

ND[

组中脑灰质体积减少的脑区主要位于右额叶和

右顶叶"图
$

#$

表
>

!

WC*ND[

组较
WC*FND[

组脑灰质体积减少的脑区

脑区名称 U=

分区
M<E

坐标

Z

7

d

5

值

右额叶

!

右中央前回
U=! '#2# ($2A "'2# !2&!

U=' AB2# $2A "!2A "2B#

右顶叶

!

右中央后回
U=" '$2A ($&2#>>2A "2'"

!

右缘上回
U=!# 'B2A ($'2A>$2# !2"&

WC*ND[

组较
S?O

组脑灰质体积减少的脑区及

其分布特征见表
"

$与
S?O

组比较!

WC*ND[

组中脑

灰质体积减少的脑区主要位于左侧小脑"山顶&山坡&

小脑扁桃体和蚓结节#&右额叶和右顶叶"图
>

#$

表
"

!

WC*ND[

组较
S?O

组脑灰质体积减少的脑区

脑区名称 U=

分区
M<E

坐标

Z

7

d

5

值

右额叶

!

右中央前回
U=! '#2# ($A2# "B2A !2$%

U=' 'B2A ('2# >B2# !2#$

右顶叶

!

右中央后回
U=" ''2# ($"2A >!2# >2&'

!

右缘上回
U=!# 'B2A ($&2# $'2A >2BA

左小脑

!

左山顶
( (!>2# (!%2A (""2# !2##

!

左蚓结节
( ("%2# (AB2# ("$2A "2&'

!

左小脑扁桃体
( ("!2A (!A2# (!A2# "2B'

!

左山坡
( (!#2A (AA2A ("#2# >2&'

讨
!

论

本研究利用
HUM

技术研究
WC*ND[

&

WC*FND[

患者和
S?O

的脑部灰质结构!发现与
WC*FND[

患者

比较!

WC*ND[

患者的额叶"

U=!

&

U='

#和顶叶"

U="

&

U=!#

#皮质萎缩+与
S?O

患者比较!除上述提及的脑

部区域外!

WC*ND[

患者的小脑灰质也存在萎缩$研

究结果显示
WC*ND[

患者出现了与认知功能相关的

额叶结构改变!提示
ND[

的发生可能不仅仅是运动

功能受损!也与
WC

患者的认知&执行功能受损相关!

为
WC*FND[

患者治疗方法的确立提供了理论依据$

通常认为正常行走不仅仅是一种自主性运动!需

要大脑网络中的注意力&执行功能和视觉运动的整

合(

'*B

)

$这些大脑网络的早期损伤与缓慢步态和步态

失衡有关!任何一个环节出现障碍均可引起
ND[

$有

研究者(

&

)认为
WC

患者步态障碍不但涉及皮质
*

基底

节
*

丘脑
*

皮质等运动环路!还涉及到感觉认知系统!需

要认知和注意功能对已破坏的运动环路进行补偿!而

感觉认知过程主要由额叶皮质完成!提示与认知相关

的额叶功能损伤与
ND[

密切相关!可能是
ND[

形成

的根本原因$本研究结果显示!

ND[

患者额叶皮层萎

缩!其中包括位于
U='

的额叶中央前回的前端区皮层

和辅助运动区!辅助运动区的功能多样!与运动的计划

和学习以及认知功能的关系密切$本组结果进一步提

示认知功能的损害与
ND[

的发生有着密切的联系$

#(*
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期
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图
$

!

M:HUM

图像!显示
WC*

ND[

组较
WC*FND[

组脑灰质

体积减少的脑区主要位于右额叶

和右顶叶&呈红色'$

,

'横轴面图

像%

X

'冠状面图像%

/

'矢状位图

像%

5

'三维图像&上面观'%

I

'三维

图像&侧面观'$

图
>

!

M:HUM

图像!显示
WC*ND[

组较
S?O

组脑灰质体积减少的脑区主要位于右额叶"右顶叶和左小脑

&呈红颜色'$

,

'横轴面图像%

X

'冠状面图像%

/

'矢状面图像%

5

'三维图像&侧面观'%

I

'横轴面图像%

K

'冠状面图

像%

Q

'矢状面图像%

3

'三维图像&上面观'$

笔者的研究团队在以往的研究中利用
KM:E

局部功能

一致性"

:IS6

#方法来研究静息状态下脑功能!结果显

示与
WC*FND[

患者比较!

WC*ND[

组的左侧辅助运

动区"

U='

#及左侧额上回的脑功能活动性下降(

%

)

$

\3,

等(

$#

)通过神经心理学测试发现
WC*ND[

患者存

在认知功能障碍!同时他们应用
HUM

方法研究大脑

灰质体积的改变!发现
WC*ND[

患者中参与感觉认知

功能的额叶体积发生了改变$同样地!

V6OJ-/

等(

$$

)对

$B

例
WC*ND[

和
>#

例
WC*FND[

患者及
"!

例
S?O

的研究中发现!与
WC*FND[

患者比较!

WC*ND[

患者

*(*

放射学实践
>#$%

年
!

月第
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的认知功能明显受损!且额叶的执行能力下降+同时

HUM

法分析结果显示!

ND[

的严重程度与额顶叶灰

质萎缩有显著相关性$本研究结果显示!

ND[

患者中

与步态有关的额叶皮层存在萎缩!与上述研究结果基

本一致$额叶皮层在周围环境改变时对控制步态模式

有重要作用!因此当额叶区发生功能障碍时!将导致运

动程序中注意力集中能力和执行程序能力出现下降!

从而可能导致
ND[

的发生$

本研究结果显示!

WC*ND[

患者的顶叶皮质有多

处出现萎缩表现!涉及的区域主要为前顶叶区和缘上

回$虽然目前大多数对
WC*ND[

患者脑部结构的研

究中!显示额叶功能障碍是导致
ND[

发生的重要机

制!但亦有较多研究中发现了顶叶功能结构的改变$

P-

等(

$>

)利用体素镜像同伦功能连接方法"

HMS?

#分

析
>$

例
WC*ND[

和
""

例
WC*FND[

患者及
>!

例

S?O

的脑静息态功能成像数据!发现与
WC*ND[

&

S?O

组比较!

WC*ND[

双侧顶下小叶的
HMS?

值降

低!即自发性同步下降!提示双侧顶下小叶
HMS?

值

的降低可能有助于鉴别
WC*ND[

与
WC*FND[

患者$

此外!

SI1+,F

等(

$"

)应用
HUM

对
>>

例
WC*ND[

和

>>

例
WC*FND[

进行
HUM

分析!发现顶下小叶及角

回有着明显皮质萎缩!顶下小叶和角回在各种高级认

知功能中发挥着重要作用!在动作执行过程中!顶下小

叶被激活!进行时空信息的感知整合!顶下小叶的萎缩

可能会使帕金森病患者出现步态失控!从而导致

ND[

$此外与
SI1+,F

等(

$"

)的研究结果相比!本研究

新发现了缘上回灰质萎缩!缘上回"

U=!#

#属于次级体

感皮层!是
]I1F-/GI

区的一部分!主要功能是响应躯

体刺激&完成结构区分任务!同时也能感知空间和肢体

位置!因此其结构的损伤可能导致
WC

患者出现

ND[

$

[6JJ.-IX

等(

$!

)分析例相关的神经生理研究常

规!提出顶叶皮质是连接知觉&动作和认知功能的桥

梁!结合本研究结果!我们认为顶叶的异常也是
WC*

ND[

患者重要的神经病理基础之一$

N.-F

Q

等(

A

)的研究结果支持
ND[

出现的是由于脊

髓上运动神经网络包括脑桥核&小脑&基底节和额叶执

行皮质区功能障碍导致的!说明小脑可能也与
ND[

有关$本研究也发现
WC*ND[

患者小脑灰质体积异

常减少$不少研究表明小脑在维持运动能力方面具有

补偿性作用(

$A*$'

)

$小脑主要的功能是参与躯体平衡&

控制姿势与步态&调节肌张力以及精细运动的启动&计

划和协调$小脑
*

丘脑
*

皮质环路是指来自齿状核发出

的纤维束交叉后至对侧红核!上行至丘脑!再传至大脑

皮质运动区及运动前区!参与椎体束及椎体外系的调

节!可见小脑和
;M=

也是其重要组成部分之一$小

脑
*

丘脑
*

皮质环路的某一部分出现功能障碍则导致运

动及部分认知功能障碍$

],F

Q

等(

$B

)应用
KM:E

对
$!

例
WC*ND[

&

$'

例
WC*FND[

和
$'

例
S?O

研究发现

WC*ND[

患者脚桥核的功能连接出现异常!主要是皮

质
*

脑桥
*

小脑通路"双侧小脑&脑桥#和视觉颞叶区域

受到损害$

;/3LI5I1

等(

$&

)应用基于纤维束骨架的空

间统计"

J1,/J*X,OI5O

9

,J-,.OJ,J-OJ-/O

!

@U;;

#技术研究

发现脚桥核
*

小脑的连接性下降$此外一项
HUM

研

究分析结果也显示
WC*ND[

组小脑的灰质体积存在

明显的萎缩(

$#

)

$本研究结果显示小脑"山顶&山坡&小

脑扁桃体和蚓结节#灰质体积异常减少!提示
ND[

的

发生与小脑结构的损伤也有关系$

有研究结果表明
WC*ND[

患者存在视觉空间功

能的损害!负责视觉处理的枕颞叶脑功能网络的连接

性下降或皮质萎缩(

$#

!

$B

)

!但本研究没有发现枕颞叶灰

质结构的异常!这可能与样本量小有关!今后将继续收

集
WC*ND[

患者大样本数据!以期能得出更全面地分

析结果$此外本研究是一项横断面研究!如能获得纵

向数据!则可以更加集中地对
ND[

患者进行分析!减

少个体差异的混杂效应$

总之!本研究结果显示
WC*ND[

患者不仅与运动

相关的脑区中顶叶及小脑灰质的体积减少!而且与认

知相关的额叶灰质的体积也有减少$提示尽管
ND[

的表现似为运动障碍!实际上
ND[

患者不仅是运动

功能受损所致!而是运动和认知功能障碍相互影响&相

互作用的结果$本研究结果有助于进一步深入了解揭

示
WC*ND[

的神经病理学机制!为采用改善认知功能

的治疗方法来治疗
WC*ND[

患者提供了理论依据$
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