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中枢神经影像学
无认知功能障碍帕金森病患者脑皮层体积变化与运动功能的相
关性

王帅文,张艳利,苟露斌,高玉岭,雷军强,郭顺林

【摘要】　目的:探讨帕金森病(PD)患者大脑皮层体积与健康对照之间的差异,结合帕金森运动评

分探讨存在体积差异的皮质信号与临床症状的相关性.方法:３２例无认知功能障碍的 PD 患者(PDＧ
wCI)及３１例健康志愿者(对照组),首先采用统一帕金森病评定量表(UPDRSＧⅢ)对每例被试者的运动

功能进行评分,采用SiemensSkyra３．０T磁共振扫描仪对纳入两组受试者行三维磁化准备快速梯度回

波(MPRAGE)序列 T１WI扫描,采用 DPABI软件中基于体素的形态学方法(VBM)对图像进行后处

理,比较两组间皮层体积的差异(GRF检验,voxelP＜０．００１,clusterP＜０．０５),将有显著差异脑区的体

积与 UPDRSＧⅢ评分进行相关性分析.结果:PD组患者右侧中央前回及中央后回的皮层体积较对照组

明显减小(P＜０．００１),而且这两个脑区的体积与 UPDRSＧⅢ评分之间均存在显著负相关(右侧中央前

回:r＝－０．４７２,P＝０．００６;右侧中央后回:r＝－０．５１０,P＝０．００３).结论:PD患者大脑皮层部分区域的

体积较小且减小程度与运动功能评分之间呈负相关,提示脑功能成像可在一定程度上揭示帕金森病所

致感觉运动功能障碍的发生机制.
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CorrelationofcortexvolumechangeandmotorfunctioninParkinson′sdiseasewithoutcognitiveimpairＧ
ment　 WANGShuaiＧwen,ZHANG YanＧli,GOU LuＧbin,etal．DepartmentofRadiology,theFirst
HospitalofLanzhouUniversity,Lanzhou７３００００,China

【Abstract】　Objective:Toinvestigatethedifferenceofcerebralcortexvolumebetweenpatients
withParkinson′sdisease(PD)patientsandhealthcontrol(HC)subjects,andtoexplorethecorrelaＧ
tionbetweencorticalsignalswithvolumedifferenceandclinicalsymptomscombinedwithParkinson′s
motorscore．Methods:３２casesofPDwithoutcognitiveimpairment(PDＧwCI)and３１casesofHCsubＧ
jectswereincludedinthisstudy．MotorfunctionscoreofeachPDpatientwasevaluatedusingtheUniＧ
fiedParkinsonDiseaseRatingScale(UPDRS)ＧⅢ．AllsubjectsofthetwogroupsunderwentMRIscan
withmagnetizationpreparedrapidacquisitiongradientecho(MPRAGE)sequenceT１WIataSiemens
Skyra３．０teslaMRIscanner．VoxelＧbasedmorphometry(VBM)analysismethodinDPABIsoftware
wasusedforimagepostＧprocessing．Theareasofcorticalvolumedifferencebetweenthetwogroups
werestatisticallyanalyzed(GRFinspection,voxel:P＜０．００１,cluster:P＜０．０５)．Thecorrelationwas
analyzedbetweenthecortexwithvolumedifferenceinPDpatientsandUPDRSＧⅢscore．Results:The
volumeoftherightanteriorcentralgyrusandposteriorcentralgyrusinPDgroupwassignificantlydeＧ
creasedcomparedwiththatinHCgroup(P＝０．０００)．TherewassignificantnegativecorrelationbeＧ
tweenthesignalofthevolumeＧreducedcortexinPDpatientsandUPDRSＧⅢscore(rightprecentral
gyrus:r＝－０．４７２,P＝０．００６;rightpostＧcentralgyrus:r＝－０．５１０,P＝０．００３)．Conclusion:ThedifferＧ
enceofcortexvolumechangebetweenPDandHCandthesignificantnegativecorrelationbetween
corticalvolumeＧreducedregionandUPDRSＧⅢscoremightbeabletoexplainthemechanismofsensori
motordysfunctioncausedbyPDusingfunctionalbrainimaging．
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【Keywords】　Parkinson’sdisease;Cortexvolume;VoxelＧbasedmorphometry;Sensorimotor
dysfunction

　　帕金森病(Parkinsondisease,PD)是一种进展性

神经退行性疾病,发病率仅次于阿尔兹海默病(AlzheＧ
imer＇sdisease,AD)[１].患者的主要临床表现为静止

性震颤、运动迟缓、肌强直以及姿势步态异常等运动症

状,也可伴有感觉障碍、精神障碍、睡眠障碍以及自主

神经功能障碍等非运动症状.目前,本病的发病机制

未明,主要认为由环境、遗传、神经毒性因素等共同作

用所致[２Ｇ３],基本病理改变是黑质内多巴胺能神经元的

退行性改变并伴有神经元内出现路易小体.但有学者

认为PD的病理改变并不局限于黑质,而是一个累及

整个新皮质的过程[４Ｇ５].本研究通过基于体素的形态

测量学(voxelＧbasedmorphometry,VBM)方法对 PD
患者全脑灰质的体积变化及有显著差异脑区的体积与

运动功能评分的相关性进行分析,进一步探讨 PD患

者临床症状的发生机制.

材料及方法

１临床资料

将３２ 例临床确诊的无认知功能障碍(without
cognitiveimpairment,wCI)的PD患者以及人口学特

征相匹配的３１例健康志愿者(对照组)纳入本研究.
排除标准:①严重脑梗死、脑出血、脑萎缩;②有神经系

统疾病、心理疾病等病史;③有严重视力问题;④因头

动致图像伪影明显.两组被试均为右利手,PD 患者

的病程为(６．１３±３．１６)年,药物治疗时间 (４．４１±
２．５１)年.所有PD患者均在检查前１２小时停止服用治

疗PD的相关药物.由两位资深的神经内科医师采用

帕金森病统一评分量表(UnifiedParkinson’sDisease
RatingScale,UPDRS)ＧⅢ对每例患者的运动功能进行

评分,平均得分为２３．５６±８．２３.本研究经兰州大学第

一医院伦理委员会审核批准.
表１　两组被试临床资料的比较

临床指标 PD组 对照组 t/χ２ 值 P 值

年龄(岁) ７０．３４±８．４７ ６８．４５±８．２７ ０．８８３ ０．９０６
性别比(男/女) ２２/１０ １９/１２ ０．３８６ ０．６０３
受教育年限(年) １０．８７±３．１９ １１．７４±３．２９ －１．１８４ ０．６２４

２图像扫描及数据分析

使用SiemensMagnetomSkyra３．０T磁共振扫描

仪,解剖像采用三维磁化准备快速梯度回波(magnetiＧ
zation prepared rapid acquisition gradient echo,

MPRAGE)序列 T１WI,扫描参数:TR２３００ms,TE
２．３２ms,翻转角８°,分辨率２５６×２５６,层厚０．９mm,层
数１９２.所 有 数 据 的 后 处 理 使 用 基 于 MATLAB

２０１６b平台的脑功能数据处理软件包 DPABI(http://

rfmri．org/dpabi),经软件进行 NIFTI格式转化、解剖

像分割出灰质结构、空间标准化至 MNI模板(MontＧ
real NeurologicalInstitute,Canada),体 素 大 小

３mm３、高斯平滑核选择全宽半高(fullＧwidthathalfＧ
maximum,FWHM)值为 ６mm３.使用软件 REST
１．８(http://restfmri．net/forum/REST_V１．８),以统

计结果存在差异的皮层区域作为感兴趣区,分别进行

信号的提取.

３统计分析

使用SPSS１９．０软件进行统计学分析.首先对两

组的临床资料进行统计分析,性别的比较使用卡方检

验,年龄和受教育年限的比较使用t检验,以P＜０．０５
为差异有统计学意义.对PDＧwCI组及对照组的全脑

灰质分割图像进行比较,使用双样本t检验,所得结果

进行 GRF多重比较校正(voxelsize:P＜０．００１;clusＧ
tersize:P＜０．０５).将PD组灰质体积存在统计差异

的各脑区的信号分别与 UPDRSＧⅢ评分进行pearson
相关分析,以P＜０．０５为差异有统计学意义.

结　果

两组间基本临床资料的比较见表１.两组被试的

年龄、受教育年限及性别的差异均无统计学意义(P＞
０．０５).

通过 VBM 方法分割全脑的皮层及深部灰质核

团,将两组间的全脑各区的灰质体积进行统计学分析,
结果显示与对照组比较,PDＧwCI组右侧感觉和运动

皮层的体积明显减少(表２,图１).相关性分析结果显

示(图２),右侧中央前回和中央后回的信号强度与

UPDRSＧⅢ评分之间均呈显著负相关(r＝－０．４７２,

０．００６;r＝－０．５１０,P＝０．００３).
表２　两组间体积有显著差异的脑皮层区的定位

脑区 簇大小
MNI峰值坐标

X Y Z
t值 P 值

右侧中央前回 １３０ ５７ －６ ４５ －４．７０８ ０．０００
右侧中央后回 １０８ ５７ －６ ４５ －４．７０８ ０．０００

讨　论

目前,帕金森病的明确诊断仅是在尸检过程中在

黑质致密部有神经内路易体包涵物[６].然而,PD 的

临床诊断可通过患者出现典型的三联征(运动迟缓、静
止性震颤、僵直)作为依据.磁共振成像是临床上诊断

PD的常规检查方法,主要通过影像诊断医师观察和
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图１　PDＧwCI组与对照组比较体积有显著差异的脑皮层区.a)MPRAGE序列 T１WI,蓝色代表体积明显减

小的区域,位于中央前回及中央后回;b)三维容积再现图像显示体积存在差异的脑皮层区域(蓝色)的定位.

　图２　相关性分析散点图.a)PDＧwCI患者中央前回的信号强度与

UPDRSＧⅢ评分间呈负相关关系;b)PDＧwCI患者中央后回的信号

强度与 UPDRSＧⅢ评分之间呈负相关关系.

识别脑组织的结构及信号变化来判断,并可排除其它

疾病造成的继发性 PD的可能,但目前的常规检查技

术很难发现细微的灰质体积变化,越来越多的研究结

果发现突触功能的改变在神经退行性疾病的病程早期

就已经存在[７],这说明在PD患者出现功能异常时,灰
质体积及形态的改变处于常规检查技术尚不易观察到

的阶段,所以利用计算机数学软件来分析全脑皮质形

态和结构的变化无疑具有显著优势.通过计算机对影

像资料进行配准、分割、标准化和平滑处理等后处理过

程,使大脑结构的影像径校正后位于标准位置及大小

并符合正态分布,再通过分割技术将灰质、白质及脑脊

液信号分离,并自动定量分析脑区的体素数量及信号

强度,从而能够客观、准确地评价脑组织体积和形态的

改变.
本研究中利用 VBM 方法对比 PDＧ

wCI患者与健康志愿者的脑部灰质结

构,发现 PDＧwCI患者位于右侧额叶的

中央前回及位于顶叶的中央后回的灰质

体积明显减少,这与之前部分学者的研

究结果基本一致[８Ｇ９].由于本研究中纳

入的PD患者均以运动功能障碍为主要

临床症状,可能是造成本研究中PD患者

皮层萎缩区仅仅出现在感觉运动功能区

的原因.而且,进一步相关性分析的结

果显示PDＧwCI患者出现的运动功能障

碍(如运动迟缓、僵硬及震颤等临床症

状)与运动皮层的萎缩程度之间存在负

相关关系,即随着皮层体积的减小运动功能障碍的相

关临床症状越明显,而感觉运动网络的中央前回属于

初级运动皮层,其功能主要为躯体运动控制及调节同

时也接收一部分感觉神经纤维的传入,而中央后回作

为躯体感觉中枢的重要组成部分,接受来自全身的感

觉神经信号的传入并反馈调节运动皮层,因此中央前

回及中央后回构成了感觉运动网络的主要区域,是运

动及反馈调节运动功能的主要功能皮层,也是整个感

觉运动环路的主要组成部分[１０Ｇ１１],该区域出现萎缩能

够提示PD患者整个感觉运动皮层功能障碍引起信号

传导环路的功能异常,也能够很好的解释随着该区域

灰质体积的减少,运动功能障碍相关临床症状越严重;
此外一整套的任务动作的完成需要大脑网络中的认

知、注意、执行功能和感觉运动功能的整合,因此具有
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运动功能障碍的PD患者除感觉运动功能网络出现异

常改变值之外,还应该同时存在多个脑网络间的功能

连接异常即网络间的相互功能协调的异常[１２].本研

究组以往对 PD 患者静息态fMRI的研究中发现,小
脑网络、岛叶网络、感觉运动网络内及网络间的功能连

接都会出现明显异常改变,说明 PD患者存在全脑多

个功能网络受损的情况[１３Ｇ１４].但此次研究中PDＧwCI
组患者出现萎缩的皮层区域仅出现在中央前回及中央

后回,可能与PD患者功能学改变早于形态学改变的

理论有关[７].另外,出现体积萎缩的皮质仅出现在一

侧,可能也与优势大脑半球有关,该理论认为部分优势

半球更易受损和退变[１５].因此通过对 PDＧwCI患者

全脑灰质体积变化及与运动功能评分的相关性分析,
不仅可以观察到 PD患者全脑灰质的形态学改变,判
断皮质萎缩区域与临床症状的相关性,也可以弥补功

能成像在形态学研究方面的不足.
综上所述,本研究中分析了PDＧwCI患者与健康

志愿者全脑体积的差异,且发现存在体积差异的右侧

中央前回及中央后回的信号强度与PDＧwCI患者感觉

运动功能障碍相关临床症状之间关系密切,这将为进

一步研究PD的发病和病程进展机制、临床诊断和治

疗提供更加客观的方法.
另外本研究的不足之处在于被试者数量较少,统

计结果可能存在一定的偏倚,尚需在今后的研究中扩

大样本量,并进一步与脑功能学研究相结合,开展PD
脑结构与功能研究相结合的综合研究方法.
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