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综述
认知功能障碍的帕金森病患者脑静息态功能连接

郭卫娜,李晶雪,常雅君,郭巧珍,李娜,高俊淑,靳玮,王天俊

【摘要】　帕金森病(PD)是一种常见的神经退行性疾病,其主要临床表现为运动症状(包括震颤、肌

强直、运动迟缓和姿势不稳)以及一些非运动症状(NMS),其中以认知功能障碍(PDＧCI)较为多见.PD
伴轻度认知功能障碍(PDＧMCI)进展为PD伴痴呆(PDD)的风险很高,由于PDD患者的残疾率、住院率

和死亡率较高,因此充分认识PDＧCI对了解PD患者的病情进展至关重要.静息态功能磁共振成像(rsＧ
fMRI)是研究脑功能连接(FC)的有效工具,可应用于健康人群及有神经或精神疾病的患者.最新证据

显示PDＧCI患者脑功能连接发生了改变.本文就静息态功能连接在 PDＧCI患者中的应用和研究进展

予以综述.
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　　帕金森病(Parkinson′sdisease,PD)是最常见的

神经退行性疾病之一,其运动症状的主要发病机制为

黑质多巴胺能神经元变性导致皮质Ｇ纹状体Ｇ丘脑Ｇ皮质

神经通路功能障碍.除运动症状外,部分患者还会出

现非运动症状(nonＧmotorsymptoms,NMS),如睡眠

障碍、认知功能障碍(Parkinson′sdiseasewithcogniＧ
tiveimpairmen,PDＧCI)、情感障碍和自主神经功能障

碍[１].随着研究的深入,PD患者的 NMS尤其是PDＧ
CI越来越受到人们的关注.初诊为 PD 患者的人群

中１８％有认知功能障碍[２],PD患者出现轻度CI(mild
cognitiveimpairment,MCI)是 发 展 为 PD 伴 痴 呆

(Parkinson′sdiseasedementia,PDD)最重要的危险因

素之一,严重影响 PD 患者的生活质量[３].因此,对

PDＧCI的早期筛查和早期干预对延缓 PDD的进展有

重要意义.然而,PDＧCI的发病机制尚不清楚.静息

态功能磁共振成像(restingＧstatefunctionalmagnetic
resonanceimaging,rsＧfMRI)通过测量血氧水平依赖

(bloodoxygenleveldependent,BOLD)信号间接反映

神经元的自发活动,可发现早期脑功能异常[４].rsＧ
fMRI操作简单、无需实验任务、患者易于配合、且有

多种分析方法,较任务态fMRI更易于应用于临床.

rsＧfMRI的基本原理及方法

rsＧfMRI作为一种非侵入性技术,将影像学解剖

与脑功能有机结合,对研究大脑神经元自发活动、了解

大脑神经机制意义重大,广泛应用于精神疾病、神经认

知、抑郁等[５].自发性脑功能活动是一种不间断的神

经和代谢过程[６],在０．０１０~０．０８０Hz的低频段最为活

跃,其中０．０１０~０．０２７Hz主要反映脑皮层的神经元

活动,０．０２７~０．０７３Hz反映皮层下灰质核团的活

动[７].rsＧfMRI主要根据神经元兴奋后局部耗氧与血

流增幅不一致的原理,通过测量脑组织BOLD信号来

间接反映神经元的功能,当局部血液内含氧量增加、去
氧血红蛋白水平相对降低时,可造成局部磁场不均匀,
产生 T２ 信号改变,从而获得相应脑区活动的数据及

影像[８].

rsＧfMRI数据分析方法包括局部脑活动、脑功能

连接(functionalconnectivity,FC)及脑网络分析三部

分.其中脑局部活动包括局部一致性和低频振幅,前
者反映静息状态下局部脑区神经元活动的一致性[９],
后者则反映各个脑区在静息状态下自发性活动水平的

高低[１０].分析FC的方法主要包括种子点或感兴趣区

(regionofinterest,ROI)相关分析法、独立成分分析

法(independentcomponentanalysis,ICA),另外还有

少数研究中使用格兰杰因果分析法(grangercausality
analysis,GCA)及体素镜像同伦连接(voxelＧmirrored
homotopicconnectivity,VMHC).脑网络分析是基

于图论的方法对大脑进行研究.该方法可将脑区及脑

区之间兴奋关联程度分别定义为网络的节点和边,用
图论拓扑属性分析大脑功能连接[１１].

基于种子点或ROI的认知功能研究

基于种子点或ROI的FC分析主要测量指定脑域
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与其它指定脑域或与全脑的功能连接[１２].种子点或

ROI可选择其它fMRI分析中产生的激活区域(或

ROI)的大脑结构.

１PD患者认知功能与脑网络相关研究

大脑是一个复杂的整体网络结构,Liao等[１３]通过

ICA从rsＧfMRI数据中检索出多个静息态网络(resＧ
tingＧstatenetworks,RSNs),主要包括默认网络(deＧ
faultmodenetwork,DMN)、额Ｇ顶网络(frontoＧparieＧ
talnetwork,FPN)、背侧注意网络(dorsalattention
network,DAN,又称视空间网络)、视觉网络(visual
network,VN)、中央执行网络、感觉运动网络、核心网

络和自我指涉网络等.这些网络都是动态且相互关联

的,部分网络对于认知加工及处理至关重要.
多项研究表明,PDＧMCI患者和PDD患者主要表

现为 DMN 和 FPN 的 中 断,其 中 最 突 出 的 是

DMN[１４Ｇ１５].DMN是静息态激活而任务态失活的网

络[１６],参与高级认知功能,包括内侧前额叶皮质(meＧ
dialprefrontalcortex,mPFC)、后扣带 回 (posterior
cingulatecortex,PCC)、楔前叶、顶下小叶和颞叶皮

层,其中PCC是 DMN 网络的结构及功能核心区域.
陈博宇等[１７]发现,PDＧCI组较 PD 认知正常(ParkinＧ
son′sdisease with nonＧcognitiveimpairment,PDＧ
NCI)组PCC与右内侧额上回及双侧顶下小叶间的连

接减弱,且连接强度与蒙特利尔认知评估量表(MontＧ
realCognitiveAssessment,MoCA)评分呈正相关,而
与右背外侧额上回的连接增强,其强度与 MoCA 评分

呈负相关,推测连接减弱脑区与 PD患者认知损伤有

关,而连接增强脑区参与了认知补偿.Zhan等[１８]观

察到PD患者由 PDＧNCI进展为 PDＧMCI时,PCC与

额中回(middlefrontalgyrus,MFG)、小脑后叶、颞中

回(middletemporalgyrus,MTG)和左楔前叶连接增

加,进展到PDD时,上述变化消失,提示FC增加可能

是大脑在认知下降之前招募更多资源的早期适应性反

应,此外他们还发现情景记忆可能在PDＧMCI患者中

保留,而在PDD患者中受损.Hou等[１９]发现前颞叶

和 MTG 连接性与 PD 患者注意/工作表现得分正相

关,此外他们还发现未经药物治疗的 PD 患者 DMN
内部连接减少,推测海马与额下回(inferiorfrontal
gyrus,IFG)FC改变是PDＧMCI患者记忆缺陷的原因

之一,前颞叶与IFG之间FC降低与PDＧMCI患者进

展性语义认知下降有关.研究指出 PDＧMCI患者

DMN与DAN内中央前回和 MTG以及与FPN 内岛

叶、前顶下小叶、MFG之间的FC降低[２０].此外有学

者观察到伴肌强直的早期 PD 患者在认知受损前

DMN后部FC明显下降,前部FC代偿增强[２１].

２PD患者认知功能与神经递质相关研究

尾状核,尤其是背侧尾状核,参与了执行功能、记
忆和注意力等认知过程.Manza等[２２]研究６２例早期

未经药物治疗的PD患者发现其认知功能在记忆力和

视空间领域下降明显,与背侧尾状核和前扣带回皮层

吻侧部(rostralanteriorcingulatecortex,rACC)之间

FC更高有关,认为连接增加可能是一种补偿机制.神

经影像学研究表明多巴胺(dopamine,DA)在上述区

域之间起抑制作用.Kelly等[２３]发现左旋多巴(levoＧ
dopa,LＧDOPA)可降低健康成年人尾状核和rACC之

间的连接,而未经药物治疗的PD患者上述部位FC增

加,可能与 PD 患者抑制性神经递质 DA 减少有关.

Zhong等[１]发现 LＧDOPA 使 PCC与左侧颞下回 FC
降低,但可部分恢复非痴呆PD患者 DMN 连接,故推

测DMN内存在拮抗作用.
无名质(substantiainnominata,SI)作为大脑最主

要的胆碱能神经纤维投射发源地,多项研究表明它在

学习、记 忆、注 意 和 认 知 等 方 面 至 关 重 要[２４].Lee
等[２５]将６１例未接受药物治疗的非痴呆PD患者(其中

包括１１例PDＧNCI和５０例PDＧMCI)根据标准化SI
体积划分为３组,最低(PDＧL)组和最高(PDＧH)组比

较,PDＧL组的尾状核与前额叶、后皮质和小脑间的连

接减弱,PCC与双侧前额叶、右侧颞下回和后皮质的

连接减弱,且SI体积和认知综合评分分别与 PCC和

尾状核各自的FC强度呈正相关,推测SI变性继发的

皮质胆碱能系统活动减弱是预测PD患者认知功能下

降的关键因素;纹状体Ｇ小脑连接性在很大程度上受多

巴胺能系统的影响,外源性LＧDOPA可增强两者的连

接,但Lee等[２５]发现胆碱能系统活动减弱时,纹状体Ｇ
小脑FC下降.小脑主要通过皮层Ｇ丘脑Ｇ小脑Ｇ皮层环

路参与高级认知功能,其中后叶参与记忆和执行功能,
前额叶皮层Ｇ小脑环路 FC降低也可能是认知功能障

碍进展的重要机制[１５].
一项基于种子的相关分析发现,选择性去甲肾上

腺素能系统再摄取抑制剂托莫西汀,可增加右侧IFG
与左背外侧前额叶皮层之间的功能连接,此连接与改

善言语流畅性的执行功能的整合有关,故推测认知功

能不仅与多巴胺能和胆碱能系统有关,去甲肾上腺素

能系统也参与其中[２６].

３PD患者认知功能与其他相关脑区相关研究

边缘区(marginaldivision,MrD)是新纹状体的盘

状亚区,参与学习和记忆.Li等[２７]发现PDＧMCI患者

的 MrD与左侧岛叶、右侧壳核、左侧丘脑和左侧小脑

的功能连接下降,认为上述脑区之间存在与认知功能

相关的神经网络通路,并在PDＧMCI中被破坏.先前

的一项研究描述了部分前额叶区域与壳核之间存在着

显著的功能连接[２８].鉴于这些大脑区域与认知功能

３８６放射学实践２０２０年５月第３５卷第５期　RadiolPractice,May２０２０,Vol３５,No．５



关系密切,表明壳核不仅与运动有关,还参与更高层次

的认知功能.Olde等[２９]３年的随访研究表明 PD 患

者多个大脑区域,尤其是大脑的后部区域,会逐渐丧失

功能连接,这种功能连接的丧失与认知功能的下降密

切相关,支持大脑功能连接下降促进认知功能下降的

假说.

基于ICA相关分析的认知功能研究

ICA是一种完全由数据驱动的 FC方法,它是一

种统计技术,将一组信号分离成不相关、非高斯的独立

时空分量.当应用于rsＧfMRI时,ICA将组合的fMRI
信号分解成单独的成分,然后定义为网络,使用ICA
的方法,可以从一个组或个人的静息态扫描中派生出

多个静息态网络,如 DMN 或 DAN[３０].Krajcovicova
等[３１]采用ICA 方法研究并未发现非痴呆 PD 患者

DMN连接存在异常,但注意到多巴胺药物可能会增

加DMN的功能连接.Tessitore等[３２]也使用ICA 却

发现认知未受损的 PD 患者 DMN 连接降低,特别是

右侧 MTL和双侧顶下小叶,但无结构改变,两者分别

与记忆力和视空间功能显著相关,故推测 DMN 连接

中断可能会对 PD 认知功能缺陷的发展产生重大影

响.Baggio等[３３]观察到 DAN 与右侧额岛区的连接

性降低.另一项研究发现 PD 伴遗忘性认知缺陷组

(PDwithamnesticcognitivedefcits,PDＧA)和非遗忘

性认知缺陷组(PD withnonＧamnesticcognitivedefＧ
cits,PDＧNA)有两个具有不同特征FC区域:腹侧默认

网络(ventralDMN,vDMN)中的楔前叶和小脑Ｇ脑干

网络中的小脑小叶 VII区,这两个脑区 FC的异常改

变可区分PDＧA和PDＧNA 患者是否伴有认知功能下

降,有可能成为区分两者的标记和治疗目标之一[３４].

Amboni等[３５]使用ICA 观察到 PDＧMCI患 者 左 侧

FPN内的双侧PFC功能连接下降,认为PD患者早期

视空间障碍主要因额叶损伤(与后部视觉空间区有广

泛的联系)所致,并非由原发性后皮质功能障碍引起.

基于GCA相关分析认知功能研究

GCA是一种研究一个脑区中时间序列的过去值

是否可以基于多重线性回归正确地预测另一脑区当前

值的方法[３６].有效连接可以反映出交互脑区间的信

息流向和强度,通过有效连接构建有向脑网络能够更

好地了解大脑皮层脑区间的交互模式,目前 GCA 被

广泛应用于有向功能连通性分析中,能够直观地反映

脑区或神经元之间的信息传递的方向性[３７].Ghasemi
等[３８]发现PD患者中信息流量小于健康个体,与健康

对照组相比,PD 患者小脑和尾状核与其局部区域之

间的因果关系较弱,小脑连接降低可能是 PD患者启

动困难和认知下降的原因之一.Jiao等[３９]通过ICA
的方法提取出 DMN,并运用 GCA 对 DMN 内７个节

点之间的动态相互作用进行研究.其中PCCＧ楔前叶

皮质的活动水平最高、因果流入最强,而左侧颞下回活

动水平最低、因果流出强度最强,表明神经元活动水平

与DMN内的因果流特征有关.Uddin等[４０]指出腹内

侧前额叶皮质(ventromedialPFC,vmPFC)的活动负

面预测视空间和注意网络的活动,而PCC的活动负面

预测基于前额叶的运动控制通路中的活动,并使用

GCA方法发现vmPFC和PCC对其反相关网络的影

响比其它方式更大,两者可能直接调节任务正向网络

中的活动;DMN内部连通性降低,从而降低其反网络

的协调性,后者通常与注意力任务的执行有关.Liao
等[１３]发现自我指涉网络和 DMN 分别具有最高和最

低因果流;DMN 受到其它 RSNs的影响,这些 RSNs
可能是来自初级功能和更高级别认知网络的信息整合

的基础.Sridharan等[４１]发现,核心网络在与DMN和

任务相关网络之间切换相关的认知控制中具有重要作

用.

基于 WMHC相关分析认知功能研究

VMHC是基于体素的内源性功能连接数据处理

方法,用来描述左右大脑半球相同起源的神经元内源

性自发活动的高度相似性,其值在两大脑半球连接分

离的特定模式下反映两大脑半球间的沟通和协调功能

与疾病病理生理状况有关[４２].有研究指出 PD 患者

双侧小脑 VMHC值降低,提示小脑联合信息交流异

常,可引起小脑Ｇ丘脑Ｇ皮质环路信息传递效率下降,从
而导致PD患者认知功能障碍,此外该研究还发现多

系统萎缩 P 型组和 PD 组双侧楔前叶和 MTG 的

WMHC值均降低,提示两者半球间信息交流障碍导

致DMN破坏,这可能有助于更好地理解两组患者都

存在的认知和情感障碍[４３].贺娜英等[４４]指出早期右

侧发病的 PD患者在前额叶(MFG 和IFG)的半球间

功能连接强度减弱,而在两侧额上回之间的功能连接

增强,MFG和IFG 与注意、工作记忆、语言表达以及

设计等认知功能有关,故推测这些患者的额叶脑区与

认知功能相关的区域受损,并同时存在代偿改变.Hu
等[４５]将５０例PD患者分为震颤为主型(tremorＧdomiＧ
nantPD,TDＧPD)和肌强直为主型(akineticＧrigidPD,

ARＧPD),发现 ARＧPD患者较正常对照组在中央前回

的 VMHC值较低,人们普遍认为,包括中央前回在内

的双侧内侧额叶皮质是 DMN 的关键节点,故推测在

出现认知功能障碍临床证据前,PD患者中 DMN已存

在早期功能紊乱[３２].且与 TDＧPD 患者相比,ARＧPD
患者中央前回的功能协调下降可能提示 AR型患者的
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认知功能下降更快[４５].

小结及展望

近年来,磁共振成像技术迅速发展,运用新的

MRI技术进行脑功能研究已成为热点.本文通过对

基于种子点或ROI及分别基于ICA、GCA和 WMHC
的相关分析等脑功能连接方法在PD患者认知领域方

面的研究进行综述,阐释了rsＧfMRI技术在PDＧCI领

域取得的研究进展,为探索PDＧCI的病理生理学机制

提供全面和客观的依据,未来也需结合神经心理学评

估、血清学标志物及遗传标志物等检查,进一步提高临

床早期诊断准确性,为 PDＧCI早期诊断、早期干预和

改善预后奠定基础.
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