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#摘要$

!

目的!探讨帕金森病$

RG

%患者动态局部一致性$

L<2T8

%存在差异的脑区与全脑灰质功能

连接$

UV

%的动态变化及临床意义"方法!纳入
#5

例
RG

患者及
##

例健康受试者$

AV

组%进行静息态

磁共振功能成像$

BK)MW<=

%扫描!采用
L<2T8

方法进行数据分析获得差异脑区!选取
L<2T8

差异脑区

为种子点!计算各种子点在多个滑动窗口上与全脑灰质的
UV

"采用双样本
@

检验比较
RG

组与
AV

组

之间功能连接变异系数$

UV>V

%的差异"通过蒙特利尔认知评估量表$

W8VF

%和帕金森病统一评分量

表$

ZRG<:

%的第
2

部分对患者的运动及认知功能进行评估"最后提取差异脑区与种子点间的
UV>V

值与临床评分进行相关性分析"结果!与
AV

组相比!

RG

组左侧尾状核#右侧壳核以及双侧舌回
L<2/8

值减低!另外
RG

组左侧舌回与右侧舌回#双侧中央后回#右侧中央前回#右侧楔前叶之间
UV>V

值减

低"左侧中央后回与左侧舌回间的
UV>V

值与
ZRG<:)

2

评分呈负相关$

$d'"6!#&

!

!d"6"$

%!右侧

中央后回与左侧舌回之间的
UV>V

值与
W8VF

评分呈正相关$

$d"6!$E

!

!d"6"5

%"结论!帕金森病

患者局部脑活动及功能连接的异常变化有助于进一步从脑功能成像角度解释疾病所致运动障碍及其他

相关并发症的潜在机制"
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帕金森病"

R+BJ,3K83

,

KL,K2+K2

!

RG

#是一种老年

人常见的神经系统退行性疾病!除了表现为静止性震

颤&肌强直和步态障碍*

$

+等!还伴有一些其他的非运动

症状!如便秘&睡眠障碍及精神认知功能减退*

5

+等$近

年来!随着静息态功能磁共振发展!脑功能成像为帕金

森病的病理生理机制研究提供了科学的理论依据!尤

其在功能连接及脑网络分析等相关方面$局部一致性

"

B2

C

,83+-/8*8

C

232,@

D

!

<2T8

#对于探究大脑局部活

动变化具有一定价值!而不同脑区或组织之间的相互

关系则需要通过功能连接"

M037@,83+-783327@,O,@

D

!

UV

#进一步分析$以往研究表明
RG

患者在(关期)状

态下
<2T8

值降低的区域主要集中在壳核及双侧小脑

半球!而增加的脑区主要集中在辅助运动区"

K0

NN

-2)

*23@+B

D

*8@8B+B2+

!

:WF

#与感觉运动环路相关结构

脑区*

#

+

$此外!

RG

患者辅助运动区也存在动态脑网络

功能连接异常*

!

+

$传统的静息态功能磁共振成像

"

B2K@,3

C

)K@+@2M037@,83+- *+

C

32@,7B2K83+372,*+)

C

,3

C

!

BK)MW<=

#的研究忽略了大脑自发活动的时间特

性!而动态分析捕捉了短时间尺度上的时变特征!可以

更准确地反映脑内各种复杂功能结构组织之间的关

系!从而为研究神经退行性疾病提供新的见解*

E

!

4

+

$

既往对于
RG

患者大脑局部活动异常导致的功能连接

状态研究涉及较少!所以本研究将局部区域脑活动与

功能连接相结合!以局部一致性差异脑区作为种子点!

并对其进行动态分析来观察
RG

患者局部活动异常的

脑区对全脑区域及所涉及相关脑网络的影响$

材料与方法

$6

研究对象

纳入
5"$&

年
&

月
'5"5$

年
&

月经本院确诊的

RG

患者
#5

例!均为右利手$纳入标准%

#

所有患者均

符合国际运动障碍协会"

W8O2*23@G,K8BL2B:87,2@

D

!

WG:

#

5"$E

年制定的
RG

的诊断标准*

9

+

'

$

同意参与

研究!并签署书面知情同意书'

%

临床资料完整且能配

合完成相关
W<=

检查$排除标准%

#

严重脑梗塞或脑

萎缩所致脑空间结构无法完成标准化配准要求的患

者'

$

近期使用影响临床评估相关药物或其他治疗方

法者'

%

存在精神分裂症等其他精神心理疾病影响结

果的患者'

'

假牙或其他异物产生伪影干扰图像的患

者$所有
RG

患者在停止服用相关治疗药物
$5/

后才

可进行相关临床资料的评估及
W<=

检查!以避免其对

大脑神经活动及脑网络的干预$扫描前所有
RG

患者

均采用统一帕金森病评分量表"

Z3,M,2LR+BJ,3K83gK

L,K2+K2<+@,3

C

:7+-2

!

ZRG<:

#

*

&

+的第
2

部分和蒙特利

尔认知评估量表"

W8VF

#对患者的运动及认知功能进

行评估$同时!纳入同意参与本研究且年龄&性别相匹

配的正常志愿者
##

例作为正常对照组"

AV

组#$本

研究经苏北人民医院伦理委员会审核批准"批准文号%

S)5"$!"44

#$

56

图像扫描及数据分析

采用
(̂ G,K78O2B

D

W<9E"#6";

"

W,-1+0J22

!

Z:F

#磁共振扫描仪进行
W<=

检查!首先行常规头颅

平扫排除重要脑区梗死及其他器质性病变!然后采用

采用梯度回波序列行静息态脑功能扫描!扫描参数%

;<5"""*K

!

;(#"*K

!翻转角
%"b

!矩阵
4!a4!

!层厚

#6E**

!层数
##

!扫描视野
5!"**a5!"**

!扫描时

间
&*,3

!共获得
5!"

个时间点的数据'

#G;

$

Q=

序

列!扫描参数%

;<&65*K

!

;(#65*K

!翻转角
$5b

!矩

阵
5E4a5E4

!层厚
$**

!层数
$94

$所有数据使用基

于
WF;?F\5"$&+

平台的
:RW$56"

及
<2K@

N

-0K

工

具包进行预处理!首先去除前
$"

个不稳定时间点的图

像数据!将剩下的时间点数据进行时间层校正和头动

校正!对头动位移大于
5**

或者旋转大于
5b

的受试

者排除!接着将个体
;

$

Q=

图像配准到平均功能图像

上进行分割以及空间标准化!然后利用回归方法去除

噪声!包括线性漂移&

UB,K@835!

参数模型头动效应&白

质及脑脊液信号!最后使用
"6"$

"

"6"&T.

的频段进

行低频滤波从而减少对图像的干扰$所有受试者在扫

描全过程中需保持平静&清醒状态$

#6

影像指标的计算

滑动时间窗是动态分析最常用的算法!使用

WF;?F\

平台的时域动态分析"

@2*

N

8B+-L

D

3+*,7+)

3+-

D

K,K

!

;GF

#工具包对动态指标进行计算$以窗长

#5

个
;<

!步长
$

个
;<

*

%

+来构建窗口!共得到
$%%

个

<2T8

脑图$然后!计算这些
<2T8

脑图的标准差

"

K@+3L+BLL2O,+@,83

!

:G

#和每个体素在所有时间窗口

中的平均值!接着将两者相比得到的变异系数"

782MM,)

7,23@8MO+B,+@,83

!

V>

#值作为区域脑活动时间变异性

的度量!最后对
V>

图进行标准化和高斯空间平滑处

理"

UQTWd4**

#提高信噪比!得到动态
<2T8

"

L<2T8

#$同理!使用基于滑动窗口的方法进行功能

连接动态分析!根据以往研究采用窗长为
55

个
;<

!
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图
$

!

动态局部一致性组间差异显著脑区图!蓝色区域代表
RG

组较
AV

组功动态局部一致性减弱的脑区"

图
5

!

功能连接动态变化组间差异显著脑区图!蓝色区域代表
RG

组较
AV

组功能连接动态变化减弱的脑区"

以左侧舌回为种子点"

步长为
$

个
;<

*

$"

+

!在整个扫描中获得了
5"%

个连续

窗口$在每一个滑动时间窗内!计算种子点与全脑灰

质体素时间序列的
R2+BK83

相关系数
B

值!通过
U,K/)

2BB@8.

转换得到
]

值!通过计算
.UV

的的标准差从

而得到变异系数值!来代表
UV

的动态变化!即多个时

间窗口内功能连接的变异系数"

M037@,83+-783327@,O,)

@

D

O+B,+X-2782MM,7,23@

!

UV>V

#$

UV>V

揭示了静息态

时所有窗口连通性上下波动的变化程度!从而评估脑

区之间的动态相互作用!变异系数值大代表
UV

的总

体波动水平越大$

!6

统计学分析

首先对两组间临床资料进行统计学分析!性别比

较采用卡方检验'年龄比较采用两独立样本非参数检

验$以年龄和性别作为协变量!对两组
L<2T8

图像采

用双样本
@

检验进行组间比较!并进行错误发现率

"

M+-K2L,K78O2B

D

B+@2

!

UG<

#多重检验校正"体素水平%

!

#

"6"E

!

UG<

校正#$接着以
L<2T8

差异脑区作为

种子点!分别对种子点与全脑其余体素功能连接的动

态变化进行分析!将年龄&性别及平均头动参数作为协

变量加入分析!所得图像数据使用双样本
"

检验进行

组间比较!采用
UG<

方法进行多重检验校正"体素水

平%

!

#

"6"E

!

UG<

校正#!得到两组间
UV>V

差异有

统计学意义的脑区$提取差异脑区与种子点间的

UV>V

值!并与临床评分进行
R2+BK83

相关分析!以

!

#

"6"E

为差异有统计学意义$

结
!

果

$6

两组临床资料分析

RG

组共
#5

例患者!其中男
$"

例!女
55

例!年龄

EE6&

"

956&

岁!平均
4!69

岁!对照组共
##

例健康受

试者!其中男
$9

例!女
$4

例!年龄
E%6"

"

496"

岁!平

均
456&

岁!两组在性别&年龄上差异均无统计学意义

"

3

5

d569!9

!

!d"6"%9

'

"d$6"#E

!

!d"6#"4

#$所有

RG

患者平均病程
56"

"

$6"

"

E6"

#年'

W8VF

评分为

5"6"

"

&6&

"

5E6"

#'

ZRG<:)

2

评分
5E6&e$465

$

56

两组间
L<2T8

和
UV>V

差异脑区分析

与
AV

组相比!

RG

组
L<2T8

值减低的区域主要

集中在左侧尾状核&右侧壳核及双侧舌回"表
$

!图
$

#$

以左侧尾状核&右侧壳核&右侧舌回为种子点均未出现

UV>V

异常变化区域!而将左侧舌回作为种子点!结果

显示与
AV

组相比!

RG

组左侧舌回与右侧舌回&双侧

中央后回&右侧中央前回&右侧楔前叶之间的
UV>V

降低"表
5

!图
5

#!未见明显
UV>V

增高脑区$

表
$

!

RG

组与
AV

组相比
L<2T8

异常脑区

脑区
$

FF?

%

体素数
峰值点

WA=

坐标

h f ]

峰值点
"

值

左侧舌回
E5 '$& '4% '# '!6%"99

左侧尾状核
9" '## 5$ '4 'E6%"E!

右侧舌回
&% $& '&$ " 'E6&%$#

右侧壳核
E5 59 $& '4 'E64$E%

注'

"

#

"

!

RG

组
L<2T8

小于
AV

组&

WA=

为蒙特利尔神经研究所
$

W83@B2+-A20B8-8

C

,7+-=3K@,@0@2

%"

!$#

放射学实践
5"5#

年
9

月第
#&

卷第
9

期
!

<+L,8-RB+7@,72

!

S0-5"5#

!

>8-#&

!

A869



图
#

!

相关性分析散点图"

+

%

RG

组左侧中央后回与左侧舌回
UV>V

值与

ZRG<:)

2

评分呈负相关$

$d'"6!#&

!

!d"6"$

%&

X

%

RG

组右侧中央后回与

左侧舌回
UV>V

值与
W8VF

评分呈正相关$

$d"6!$E

!

!d"6"5

%"

表
5

!

5

组相比左侧舌回种子点与全脑灰质存在
UV>V

差异脑区

脑区
$

FF?

%

体素数
峰值点

WA=

坐标

h f ]

峰值点
"

值

右侧舌回
9E '$5 '9E " '!65#94

右侧楔前叶
5E % '!5 $& '#6%E#%

右侧中央后回
$$" #" '!E 4" '!6!545

右侧中央前回
E% 5E '55 4# '!6"EE#

左侧中央后回
#% '!& '$E !E '#6&#%4

注'

"

#

"

!

RG

组
UV>V

小于
AV

组&

WA=

为蒙特利尔神经研究所
$

W83@B2+-A20B8-8

C

,7+-=3K@,@0@2

%"

#6UV>V

与临床量表评分相关性分析

结果显示左侧中央后回与左侧舌回的
UV>V

值

与
ZRG<:)

2

评分呈负相关"

$d'"6!#&

!

!d"6"$

!

图
#+

#'右侧中央后回与左侧舌回的
UV>V

值与
W8)

VF

评分呈正相关"

$d"6!$E

!

!d"6"5

!图
#X

#$其余

差异脑区与左侧舌回的
UV>V

值与临床评分均无相

关性$

讨
!

论

\H?G)MW<=

作为一种迅速便捷&无侵入性!以脱

氧血红蛋白作为内源性对比剂来反映大脑神经元活动

的磁共振成像技术*

$$

+

!具有较好的时间和空间分辨

力!在临床研究中广受欢迎$基于以往的文献回顾!笔

者发现只有少部分研究采用了基于
\H?G

信号的动

态分析方法来探究帕金森病患者的脑神经活动的时变

性*

$5

!

$#

+

$因此!本研究通过分析
RG

患者大脑局部一

致性"

<2T8

#和功能连接"

UV

#的动态变化进一步探讨

帕金森病的发病机制及相关脑网络$研究结果显示%

相对于正常对照组!

RG

组左侧尾状核&右侧壳核及双

侧舌回
L<2T8

减低$以左侧舌回为种子点!

RG

组左

侧舌回与右侧舌回&双侧中央后回&右侧中央前回&右

侧楔前叶之间的
UV>V

降低$此外!左侧中央后回与

左侧舌回之间的
UV>V

值与
ZRG<:)

2

评分呈负相

关'右侧中央后回与左侧舌回的
UV>V

值与
W8VF

评

分呈正相关$综合以上的两种分析方法发现
RG

患者

运动障碍的产生机制不仅仅局限在单一的感觉运动功

能区域!而是多个脑功能网络相互作用&相互影响!为

进一步探索
RG

的脑功能网络研究提供了新的理论依

据$

<2T8

作为传统的基于体素的分析方法!被广泛

应用于局部脑活动的研究$然而!这种静态测量不能

完美地捕捉到不同时间局部大脑活动的动态特征$基

于滑动窗口*

$!

+的动态算法通过总结空间模式随时间

的变化来探究大脑自发神经元活动!在神经退行性疾

病的研究中具有重大意义$本研究通过
L<2T8

分析

发现
RG

患者壳核&尾状核以及舌回相关脑区出现异

常$舌回属于初级视觉皮层*

$E

+

!与外周的枕叶皮质共

同参与视觉信息的整合和处理*

$4

+

$

RG

患者出现视觉

网络的异常!进而影响大脑对步态的调控!导致其出现

不同程度的运动障碍或步态不稳$此外!笔者还发现

尾状核&壳核等基底节神经核团也出现
L<2T8

的改

变$

RG

的基本病理特征是中脑黑质纹状体多巴胺能

神经元异常变性&凋亡!导致整个基底神经节环路功能

改变*

$9

+

!从而引起患者运动及认知等功能发生障

碍*

$&

+

$壳核属于背侧纹状体的一部分!不仅参与了运

动相关功能环路!同时也是基底节区多巴胺减少最为

严重的核团*

$%

!

5"

+

$尾状核存在与边缘叶&前额叶&顶

枕颞叶大量的纤维投射!参与情绪&认知的调节*

5$

+

$

所以前期以运动障碍为主要表现的
RG

患者!随着病

程的发展也许会出现其他的非运动症状$

既往文献回顾!

RG

患者静息状态下异常
UV

多存

在于默认模式网络*

55

+

&认知控制网络以及其他皮层或

皮层下系统!如视觉皮层&小脑&尾状核等*

5#

+

$而研究

发现不同脑区间的
UV

随着时间的推移而不断动态变

化$滑窗算法是动态
UV

最常用的分析方法!跨不同

窗口导出的时变模式反映了
UV

的动态特征!成为我

们理解神经退行性疾病潜在神经生理机制的有效途径

之一$

c,*

等*

5!

+首次探究
RG

患

者脑网络动态
UV

变化的研究发

现!

RG

患者主要存在两种
UV

状

态即频率较高且分隔程度较高的

(状态
4

)以及频率较低但整合程

度较高的(状态
5

)!且运动障碍程

度与状态
4

停留时间呈负相关!与

状态
4

与状态
5

之间的转换率呈

正相关$因此!脑网络动态
UV

变

化和整合异常或许可以成为
RG

的一个诊断标记$所以在进一步

的
UV

动态分析中!本研究选择

L<2T8

异常脑区作为种子点探究

其与全脑灰质的动态功能连接$

$$#

放射学实践
5"5#

年
9

月第
#&

卷第
9

期
!

<+L,8-RB+7@,72

!

S0-5"5#

!

>8-#&

!

A869



结果显示与
AV

组相比!以左侧舌回为种子点分析发

现左侧舌回与双侧中央后回&右侧中央前回&右侧舌

回&右侧楔前叶之间的
UV>V

降低$传统意义上来讲

RG

是一种运动障碍!以往已有研究证明
RG

患者感觉

运动网络"

K23K8B,*8@8BA2@18BJ

!

:WA

#存在
UV

异

常*

5E

+

!提示
RG

患者的感觉
)

运动整合功能受损$除此

以外!视觉网络也深其受影响!

RG

患者在患病后期往

往会出现视幻觉*

54

+

$

T+7J2B

等*

59

+发现
RG

患者感觉
)

运动和视觉区域以及边缘上回的功能连接性较对照组

降低$中央前&后回既是构成感觉运动网络的主要区

域!也是反馈调节躯体运动的主要大脑皮层$本研究

发现帕金森病患者中央前&后回与舌回之间的
UV>V

显著降低!由此推测视觉网络与感觉运动网络的交互

作用减少!从而导致
RG

患者出现步态障碍&运动迟缓

等一系列症状*

5&

+

$楔前叶位于顶叶后侧!既与运动中

视觉信息的处理相关!也能通过综合感觉信息并传输

到辅助运动区和运动前区来参与运动与姿势的控

制*

5%

+

$此外!近期研究发现楔前叶属于默认网络"

L2)

M+0-@*8L232@18BJ

!

GWA

#的一个重要组成部分!它

涉及到许多高水平的认知功能!例如情景记忆&自我相

关的信息功能处理等*

5#

!

#"

+

$本研究发现舌回与楔前

叶的
UV>V

降低!表明楔前叶可能作用于涉及视觉空

间信息的抽象认知过程$

RG

组右侧中央后回与左侧

舌回间的
UV>V

值与
W8VF

评分呈正相关!提示目前

以运动障碍为主的
RG

患者随着病程的发展也可能伴

有不同程度的认知障碍$

本研究具有一定局限性%

#

由于样本量偏小!会影

响统计结果的可信度!今后将进一步加大样本量的搜

集!并对其进行分型&分组研究$

$

未将教育程度相匹

配作为两组受试者的纳入标准!对于相关脑功能的研

究分析存在一定影响$

%

由于
L<2T8

和
LUV

是基于

一系列时间点的滑动窗口方法进行分析!因此动态分

析对生理噪声特别敏感$尽管笔者在预处理步骤中去

除了生理噪声!并且还选择了相对合适的窗口大小!仍

然不能完全消除生理噪声带来的不利影响$

'

受试者

在检查前虽然停止服用相关治疗药物
$5/

以上!但不

能绝对消除其对神经元的潜在影响$希望在未来的研

究中能够尽力克服这些局限性$

总之!本研究先从脑区局部分离功能角度&再从脑

区之间连接整合功能角度对
RG

患者脑功能进行分

析!发现
RG

患者壳核&尾状核&舌回相关脑区
L<2T8

异常'另外以左侧舌回为种子点进行分析发现其与中

央前回&中央后回以及楔前叶之间的动态功能连接改

变$综合以上分析研究提示
RG

发病机制与多个脑功

能网络有关!并且还存在运动与认知功能交互影响的

可能!这将为进一步研究
RG

的发病机制提供影像学

依据!也为该病的临床诊断&观察提供了新的视角$
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1放射学实践2杂志入选

中国医学科学院医学科学卓越期刊目录"

5"5$

版#

!!

近日!华中科技大学同济医学院附属同济医院.放射学实践/杂志入选中国医学科学院医学科学卓

越期刊目录!是该目录中文杂志放射影像领域仅有的两本杂志之一".放射学实践/杂志入选中国科协

发布
$"

大领域.我国高质量科技期刊分级目录/业内认可的较高水平期刊"

.放射学实践/创刊于
$%&4

年"创刊时杂志主要内容是将德国著名医学影像学杂志.

<823@

C

23)

N

B+_,K

/原文翻译成中文!向中国广大放射学工作者介绍德国最新的医学影像学信息!是我国改革开放

后最早的国际合作译文期刊"

$%%4

年开始刊登国内专家学者的文章!以论著为主!涉及医学影像学的

方方面面"以时代性#权威性#群众性作为刊物的定位品格!博采众长#兼收并蓄!受到广大放射学工作

者的喜爱"现为
5"5"

年版北京大学和北京高校图书馆期刊工作研究会共同主持的国家社会科学基金

项目
i

学术期刊评价及文献计量学研究
i

研究成果
''

.中国核心期刊要目总览/"本刊为中国科学引文

数据库$

V:VG

%核心库来源期刊#.中文核心期刊要目总览/收录期刊#中国科技核心期刊#中国高质量

科技期刊分级目录临床医学领域医学影像学期刊!并在中国学术期刊分区中位列
[$

区"

A$#
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