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#摘要$

!

目的!基于静息态功能
89:

"

>A,@89:

#探讨帕金森病"

D;

#患者执行控制网络与运动相关

脑网络之间动态功能网络连接性"

RHWJ

#的变化及其临床意义$方法!采集
"#

例
D;

患者和
"#

例健康

志愿者"对照组#的脑
>A,@89:

数据!采用独立成分分析法"

:JI

#提取执行控制网络&感觉运动网络&小

脑网络和基底神经节网络的成分!基于滑动窗口相关法!采用
B,-M.?A

聚类法识别各网络中可重复出现

的瞬时功能连接模式!评估各独立组分之间功能连接性的动态变化!计算
D;

患者动态功能连接的时间

特性!即时间分数&平均滞留时间&转换次数与帕金森病统一评分量表的第
(

部分"

SD;9E,

(

#评分之

间的关系$结果!经动态分析得到执行控制网络&感觉运动网络&小脑网络和基底神经节网络的
"

种重

复出现的功能连接状态!其中状态
!

的停留时间更长"

"g$3&'$

!

#

"

#3#"

#!整体呈现较为紧密的连接状

态$

D;

组与对照组之间在状态
!

时的网络间功能连接有显著差异"

"g$3)%"

!

#

"

#3#"

#$相比于对照

组!

D;

组中执行控制网络"

:J$"

#与基底神经节网络"

:J&'

#和小脑网络"

:J$(

#之间的功能连接减少"

"g

*$3%!1
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"

#3#"
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"g*$3#&$
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"

#3#"

#!感觉运动网络"

:J!&
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#与基底神经节网络"

:J&'

#之间

的功能连接减少"

"g*$3'#)

!

#

"

#3#"

'

"g*!31"!
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"

#3#"
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"g*$3##"
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"

#3#"

#!感觉运动网络

"

:J!&

&
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#和小脑网络"

:J$(

#之间的功能连接减少"

"g*!3%"'

!

#

"

#3#"

'

"g*%3)%(

!

#

"

#3#"

'

"g

*!3%"$

!

#

"

#3#"

#!感觉运动网络内部"

:J&#

与
:J!&

&

:J&1

#的功能连接增强"

"g$3%#)

!

#

"

#3#"

'

"g

%3"'1

!

#

"

#3#"

#$此外!

D;

组和对照组的时间分数在状态
$

&

!

和
%

时存在显著差异"

#g#3#%&

'

#g

#3##&

'

#g#3##!

#!平均滞留时间在状态
!

和
%

时存在显著差异"

#g#3##!

'

#g#3##&

#$状态
!

的时间

分数和平均滞留时间与临床运动功能评分呈负相关"

!g*#3!'"

!

#g#3#$"

'

!g*#3%(&

!

#g#3#&#

#$

结论!

D;

患者执行控制网络与运动相关脑网络间功能连接的变化及其时间变异性!不仅证实了大脑网

络连接模式的时变性和小脑参与
D;

的运动过程!还说明高级别控制系统功能缺陷与
D;

运动症状的产

生有关!有助于进一步明确
D;

发生运动障碍的潜在机制$

#关键词$

!

帕金森病'执行控制网络'动态功能连接'独立成分分析'静息态功能磁共振成像'运

动功能
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帕金森病"

D.>B/?A5?iAR/AM.AM

!

D;

$是以静止性

震颤#步态障碍等运动症状为主要临床表现的神经系

统退行性疾病!对患者的生活有严重的负面影响&近

年来的影像学研究发现
D;

患者的神经损伤存在脑网

络水平的变化!表现为脑区活动异常)

&,!

*

&执行控制网

络"

MaM4\Q/̂M45?Q>50?MQb5>B

!

+JW

$主要参与多个高

级认知任务!从而产生有序的和目的性行为&以往研

究结果表明执行控制网络在伴或不伴认知功能障碍的

帕金森病患者中均存在活跃的表现模式)

%,"

*

&帕金森

病的非运动功能症状如认知能力下降等相比于运动功

能症状可提早出现
"

"

&#

年)

1

*

&即往的大多数神经影

像学研究是基于/静态0的角度!发现
D;

患者认知网

络与运动相关网络之间的功能连接中断)

),(

*

!提示
D;

患者的运动功能障碍可能与高水平的任务控制缺陷有

关)

'

*

!但是这些研究中忽略了这种功能连接变化的时

变性&

脑网络动态功能连接"

R

C

?.-/4@\?4Q/5?.0?MQ,

b5>B45??M4Q/̂/Q

C

!
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$分析技术可以计算短时域

内大脑内脑网络功能连接随时间的波动性)

&#

*

!能够更

准确地反映脑内各种复杂功能结构组织之间的关系&

基于全脑的动态功能连接研究发现
D;

患者在不同瞬

时状态下的功能连接变化出现的比例和持续时长均存

在差异)

&&,&$

*

&但是目前尚没有研究者单独分析
+JW

与运动相关脑网络之间的动态关系!且其与运动症状

严重程度的关系也不明确&此外!多数研究中未将可

能参与帕金森病运动症状发生的小脑网络"

4M>M̀M00.>

?MQb5>B

!

JcW

$纳入研究范围)

&!

*

&因此!本研究拟采

用独立成分分析法"
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C

A/A

!

:JI

$及
RHWJ

分析技术研究
D;

患者
+JW

与运动相

关脑网络之间的动态功能连接改变!以及动态功能连

接的时间特性及其临床意义!旨在探讨
D;

患者的运

动障碍发病机制及为
D;

运动症状的早期诊断和监测

提供新的依据&
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材料与方法

&d

临床资料

将
$#$&

年
(

月
*$#$$

年
&$

月在本院确诊的
"#

例符合研究要求的
D;

患者和
"#

例健康志愿者纳入

本研究&

D;

患者的纳入标准'

#

由经验丰富的神经

科医师根据国际运动障碍学会
$#&"

年制定的
D;

临

床诊断标准明确诊断)

&%

*

%

$

年龄
#

"#

岁)

&"

*

%

%

右利

手%

*

临床资料完整%

+

能够配合完成颅脑
89:

检查&

排除标准'

#

有神经系统病史#头部严重外伤史%

$

有

心脏起搏器等
89:

检查禁忌证及无法配合检查者%

%

对左旋多巴治疗不敏感%

*

存在影响步态的其它运动

系统疾病&所有
D;

患者在停用抗
D;

药物至少
&$Y

后!再进行临床评估和
89:

检查&临床资料均应包括

帕金森病统一评定量表
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$分级等&健康对照"

YM.0QY

C

45?Q>50

!

7J

$组共纳入自愿参加此项研究且年龄#性别

相匹配的
"#

例健康志愿者&

本研究经苏北人民医院伦理委员会批准!受试者

均签署了书面知情同意书&

$d89:

数据采集及后处理

使用
X+;/A45̂M>

C

89)"#!3#F

磁共振扫描仪

和
(

通道头颅线圈中对所有被试者进行扫描&检查过

程中受试者需佩戴耳塞!仰卧位!闭上双眼!保持安静

且清醒状态!避免思考任何事情&首先采集常规序列

"

F

&

G:

#

F

$

G:

#

;G:

$头颅
89

图像!以排除颅内器质

性病变&然后采用
+D:

梯度回波序列采集静息态血

氧水平依赖"

0̀55R5a

CL

M?0M̂M0RM

]

M?RM?Q

!

cO<;

$图

像!扫描参数'

F9$###-A

!

F+!#-A

!矩阵
1%f1%

!视

野
$%#--f$%#--

!翻转角
'#l

!层厚
%3#--

!层间

隔
#3#--

&扫描时间
(-/?

!共获得
$%#

个时间点的

数据&最后!采用
!;,F

&

G:

序列采集全脑结构像!扫

描参数'

F9(3$-A

!

F+!3$-A

!翻转角
&$l

!层厚

&3#--

!层间隔
#3#--

!矩阵
$"1f$"1

&

在
8.Q0.̀ $#&(.

平台上使用
9MAQ,

]

0\AP&3$%

软

件 "

YQQ

]

'((

bbb3>MAQ@->/3?MQ

(

@5>\-

(

9MAQ

]

0\AP

&3$%

$对图像进行预处理&首先将
;:JO8

格式的原

始图像转换为
%;W/@Q/

格式"

3?//

$!去除前
&#

个时间

点的原始数据!再对图像进行时间层校正和头动校正!

然后将所有数据空间标准化到
8W:

"

85?Q>M.0WM\>5,

05

L

/4.0:?AQ/Q\QM

!

J.?.R.

$模板!使功能图像在空间上

对齐!经滤波处理后保留振幅为
#3#&

"

#3#(7_

的低

频振幅信号!并在
1--

半高全宽高斯空间上对图像

进行平滑处理&然后进行图像检查!剔除在任何维度

上头部平移超过
$3"--

或转动超过
$3"l

的受试者!

共排除了
1

例
D;

患者和
"

例
7JA

!同时排除图像配

准不佳的
$

例
D;

患者和
"

例
7JA

!最终共
%$

例
D;

患者和
%#

例
7JA

被纳入本研究&

使用
X>5\

]

:JIX:HFP%3#̀

软件包对经预处理

的
($

例受试者的
89:

数据进行分析!应用
:?@5>-.a

算法!对平均类聚内相似度大于
(#U

的独立组分进行

分析!并将其时间序列转换为
h

值!最后确定
%#

个独

立成分"

/?RM

]

M?RM?Q45-

]

5?M?Q

!

:J

$&根据不同脑功

能网络的解剖学特征和假定的功能特性!参考斯坦福

大学神经精神疾病功能成像实验室提供的脑区结构模

板"

YQQ

]

'((

@/?R0.̀ 3AQ.?@5>R3MR\

(

/?RMa3YQ-0

$!利用

独立成分与模板之间的空间相关值!将识别到的独立

成分分为执行控制网络#感觉运动网络#小脑网络和基

底神经节网络!解读图像统计结果的过程中还参照了

解剖自动标记"

.?.Q5-/4.0.\Q5-.Q/40.̀M0/?

L

!

II<

$

模版!以确保脑网络内亚区的准确性&然后使用

FM-

]

5>.0RHWJ

工具箱!选择滑动窗口法分割静息态

成像各时间点的成像数据!以
!#

个
F9

为窗宽!

!

个

F9

作为高斯卷积平滑半径!

&

个
F9

为滑动窗口步

长)

&#

!

&1

*

!产生
$##

个连续窗口&选择
<&

距离函数#经

"##

次迭代后估算出最佳聚类数
Bg"

&然后应用
B,

-M.?A

聚类法识别出重复出现的功能连接状态!分析

D;

组与对照组间
RHWJ

强度的变化&评估被试者状

态转换向量中的
!

个输出量'时间分数"

@>.4Q/5?Q/-M

!

HF

$是指分属于某个状态的窗口比例%平均滞留时间

"

-M.?RbM00Q/-M

!

8;F

$是指属于一个状态的连续窗

口的数量%转换次数"

?\-̀ M>5@Q>.?A/Q/5?A

!

WF

$!是

指从一种状态到另一种状态"即网络间$的转换次

数)

&$

*

&这
!

个变量是评估动态功能连接状态的定量

指标!可反映每个状态的可靠性以及哪一种状态处于

主导地位&然后!基于每一个出现的状态来分析网络

间功能连接的变化情况&

!d

统计学分析

使用
EDEE$"3#

软件进行统计学分析&对两组受

试者的临床资料"性别#年龄#受教育年限#病程#

88E+

评分#

7kZ

评分#

SD;9E,

(

评分$#

RHWJ

的

时间特性"时间分数#平均滞留时间#转换次数$进行比

较!定性资料采用卡方检验!定量资料先进行正态分布

检验"

=50-5

L

5>5̂,E-/>?5̂

检验$和方差齐性检验!符

合正态分布的资料采用均数
e

标准差表示!组间比较

采用两独立样本
"

检验!非正态分布的资料采用
8

"

D$"

!

D)"

$表示!组间比较采用
8.??,GY/Q?M

C

$

检

验&以
#

"

#3#"

为差异有统计学意义&

在
X:HF%3#̀

软件中采用两独立样本
"

检验对两

组间
"

种状态下
RHWJ

的强度进行比较!结果采用

LKD?

放射学实践
$#$!

年
&$

月第
!(

卷第
&$

期
!

9.R/50D>.4Q/4M

!

;M4$#$!

!

P50!(

!

W53&$



表
&

!

D;

组和
7J

组人口统计学和临床特征

指标
D;

组"

?g%$

#

7J

组"

?g%#

# 统计值
#

值

性别构成"男%女#

&'

%

$! $%

%

&1 &3)'#

.

#3&(&

年龄%岁
1)3##

"

"13)"

!

)&3##

#

1#3"#

"

"'3##

!

1"3##

#

*&3'!!

`

#3#"!

受教育年限
'3##

"

"3##

!

&#3##

#

13##

"

"3##

!

'3##

#

*&3))#

`

#3#))

88E+

评分
$"3##

"

$#3##

!

$(3##

#

!#3##

"

$'3##

!

!#3##

#

*)3#&%

`

"

#3##&

病程%个月
%(3##

"

$%3##

!

)$3##

# . . .

7,Z

分级
$3##

"

&3##

!

$3"#

# . . .

SD;9E,

(

评分
$%3"#

"

&)3)"

!

!(3)"

# . . .

!!!!!!

注(

.为
,

$值'

`为
%

值!因数据呈非正态分布!采用的是
8.??,GY/Q?M

C

$

检验$

H;9

多重比较校正!以
#

"

#3#"

为差异有统计学意

义&为了进一步研究
D;

患者不同状态下时间特性的

临床意义!将
!

种时间特性变量"时间分数#平均停留

时间#转换次数$分别与临床
SD;9E,

(

评分进行

E

]

M.>-.?

相关性分析!以
#

"

#3#"

为差异有统计学

意义&

结
!

果

&d

两组间临床资料的比较

两组被试者临床资料的统计分析结果见表
&

&

D;

组与
7J

组之间性别#年龄和受教育年限的差异无统

计学意义"

#

#

#3#"

$%两组之间
88E+

评分的差异有

显著统计学意义"

#

"

#3##&

$&

$d

基于
:JI

的动态网络功能连接

经动态分析得到执行控制网络中的后顶叶皮层

"

:J$"

$和背外侧前额叶皮层"

:J)

$#感觉运动网络中的

背侧#左侧和右侧感觉运动网络"

:J!:

#

:J&#

和
:J&1

$#

小脑网络"

:J$(

$和基底神经节网络"

:J&'

$的部分脑区

存在
"

种重复出现的功能连接状态"图
&

$&

D;

组与

对照组之间在状态
!

时的网络间功能连接有显著差异

"

"g$3)%"

!

#

"

#3#"

%图
$

$&在状态
!

!相比于对照组!

D;

组中执行控制网络与基底神经节网络和小脑网络

之间的功能连接减少"

"g*$3%!1

!

#

"

#3#"

%

"g

*$3#&$

!

#

"

#3#"

$!感觉运动网络"

:J!&

#

:J&#

和

:J&1

$与基底神经节网络"

:J&'

$之间的功能连接减少

"

"g*$3'#)

!

#

"

#3#"

%

"g*!31"!

!

#

"

#3#"

%

"g

*$3##"

!

#

"

#3#"

$!与小脑网络"

:J$(

$之间的功能连

接亦减少"

"g*!3%"'

!

#

"

#3#"

%

"g*%3)%(

!

#

"

#3#"

%

"g*!3%"$

!

#

"

#3#"

$!感觉运动网络内部

"

:J&#

#

:J!&

和
:J&1

$的功能连接增强"

"g$3%#)

!

#

"

#3#"

%

"g%3"'1

!

#

"

#3#"

$&

!dRHWJ

的时间特性及其与临床运动评分的相关

性

不同状态下两组被试者的
RHWJ

时间特性及比较

结果见图
!

&统计学分析结果显示'两组的时间分数

在状态
$

#

!

#

%

时存在显著差异"

#g#3#%&

#

#3##&

#

#3##!

$!平均滞留时间在状态
!

和
%

时存在显著差异

"

#g#3##!

#

#3##&

$&状态
!

的发生率较高#滞留时间

更长"

"g$3&'$

!

#

"

#3#"

$!整体呈现较为紧密的连接

状态"图
%

$&

相关性分析结果见图
"

&

D;

组在状态
!

的时间

分数和平均滞留时间与
SD;9E,

(

评分呈负相关"

!g

*#3!'"

!

#g#3#$"

%

!g*#3%(&

!

#g#3#&#

$&

讨
!

论

本研究中基于
:JI

#滑动窗口相关法"

A0/R/?

L

b/?R5b45>>M0.Q/5?

!

EGJ

$和
B,-M.?A

聚类动态算法

等技术分析了脑执行控制网络与运动相关脑网络

"

E8W

#

cXW

#

JcW

$之间的动态功能连接变化#时间特

性及其临床意义!经动态分析发现了
"

种重复出现的

功能连接状态!状态
$

和状态
!

的发生率较高#滞留时

间更长!呈现较为紧密的连接状态!且状态
!

的时间分

数和平均滞留时间与
SD;9E,

(

评分呈负相关%状态

&

的发生率较低#停留时间更短!呈现较稀疏的连接状

态&

D;

组与健康对照组的执行控制网络与感觉运动

网络#小脑网络和基底神经节网络之间
RHWJ

强度存

在差异&本研究不仅证实了
D;

患者脑网络在精细时

间尺度上功能连通性的变化特点!同时表明小脑参与

D;

患者运动症状的产生!而且为高级别控制系统功

能缺陷可能导致帕金森病运动症状的产生提供了新的

证据!有助于进一步了解
D;

的发病机制!可辅助临床

诊断&

本研究的入组标准较为严格!

D;

组与
7J

组的

临床资料中!年龄#性别和受教育年限在两组间的差异

均无统计学意义"

#

#

#3#"

$!

88E+

评分在两组间的

差异有统计学意义"

#

"

#3##&

$!

D;

组
88E+

评分为

$!3%!

"

$#3##

!

$(3##

$!表明
D;

患者存在一定程度的

认知功能障碍&

D;

组和
7J

组在状态
!

时可见属于
+JW

的后顶

叶皮层"

]

5AQM>/5>

]

.>/MQ.045>QMa

!

DDJ

$和感觉运动网

络与基底节#小脑之间的功能连接减低&

D;

的主要

病理生理机制是黑质
,

纹状体系统的多巴胺能神经元

变性!根据经典的皮质
,

纹状体环路!额顶叶皮层参与

了运动相关回路&

DDJ

作为
+JW

的主要成分!接受

<KD?

放射学实践
$#$!

年
&$

月第
!(

卷第
&$

期
!

9.R/50D>.4Q/4M

!

;M4$#$!

!

P50!(

!

W53&$



图
&

!

B,-M.?A

聚类估算出的
D;

组和
7J

组所有被试者重复出现的
"

种功能网络连接状态!状态
$

&

!

&

"

出

现的频次及百分比较高!整体呈现较为紧密的连接状态$宽彩条图代表色柱!显示黄色及红色为正性功能连

接!蓝色为负性功能连接!数值绝对值越大表示连接越紧密$细彩条图代表独立成分对应所属的功能网络(

红色代表
E8W

!包括
:J!&

&

:J&#

和
:J&1

(蓝色代表
+JW

!包括
:J)

和
:J$"

'绿色代表
cXW

!包括
:J&'

'紫色

代表
JcW

!包括
:J$(

$

.

#状态
&

'

`

#状态
$

'

4

#状态
!

'

R

#状态
%

'

M

#状态
"

$

!

图
$

!

分析执行控制网络与运动

相关脑网络各状态下动态功能网络连接强度!采用双样本
"

检验!在状态
!

下
D;

组与
7J

组
:J$"

与
:J&'

&

:J$(

之间功能连接性存在显著差异"

#

"

#3#"

#'

:J!&

&

:J&#

&

:J&1

与
:J&'

&

:J$(

之间功能连接性存在显著差

异"

#

"

#3#"

#'

:J&#

与
:J!&

&

:J&1

之间功能连接性存在显著差异"

#

"

#3#"

#$宽彩条图代表色柱!显示黄色

及红色为正性功能连接!蓝色为负性功能连接!数值绝对值越大表示连接越紧密$细彩条图代表独立成分对

应所属的功能网络(红色代表
E8W

!包括
:J!&

&

:J&#

和
:J&1

'蓝色代表
+JW

!包括
:J)

和
:J$"

'绿色代表

cXW

!包括
:J&'

'紫色代表
JcW

!包括
:J$(

$

视觉和躯体感觉系统的输出信息!可以与小脑协同工

作!执行预测和诱导感觉运动等高级功能)

&)

*

!同时参

与运动的精细化调节&有研究者发现顶叶和基底神经

节环路受损可能是
D;

患者顶叶功能障碍与姿势不稳

定的主要原因之一)

&(,&'

*

!这一结论也支持本研究结果&

既往的大多数研究均证实了小脑通过小脑
,

丘脑
,

皮质

回路参与
D;

患者运动功能的调节&此外!也有研究

结果显示小脑网络与顶叶#额叶和枕叶等皮层区域之

间也存在功能连接)

$#,$$

*

&与本研究结果不一致的是!

有学者发现小脑与皮层之间的功能连接增强!认为是

由于
D;

患者频繁出现的错误检测和纠正而产生的代

偿现象)

&

!

$!

!

$%

*

&众多研究发现壳核#尾状核等基底神

经节网络组分与感觉运动网络的部分脑区之间存在功

能连接减低的现象!研究者认为其发生机制为基底节

区的多巴胺能神经元退化影响其与皮质区域的相互作

用)

&&

!

$&

*

&

D;

组与
7J

组在状态
$

时表现为
DDJ

与感

觉运动网络各组分"

:J!:

#

:J&#

和
:J&1

$之间的功能连

接减低&状态
"

出现的频率仅次于状态
$

和
!

!两组

被试在状态
"

时表现为背外侧前额叶皮层"

QYMR5>A5,

0.QM>.0

]

>M@>5?Q.045>QMa

!

;<DHJ

$与感觉运动网络之

间的功能连接强度减低&这可能是因为执行控制网络

与感觉运动相关网络存在广泛的功能连接!多巴胺耗

竭或细胞老化会导致额顶叶功能障碍!损害其与感觉

运动网络的功能连接!导致对运动的抑制作用减弱)

&

*

&

本研究的结果与
JYM?

等)

&!

*的研究结果一致!但是与

=/-

等)

&$

*和
hY\

等)

$"

*的研究结果不同!他们发现额

顶叶皮层与感觉运动网络之间功能连接增强!认为这

种正耦合现象是功能代偿性现象!可能是因为他们的

研究中被试大多处于病程早期阶段!此时脑功能网络

主要表现为可修复的功能连接&然而!
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图
!

!

帕金森病和健康对照组的动态功能连接的时间特性柱状图$

$代表
#

"

#3#"

!

$$代表
#

"

#3#&

$

.

#

$

组

受试者在各状态之间的转换次数'

`

#受试者在每个状态分属窗口占全部窗口的百分比'

4

#受试者在每个状态

的平均滞留时间$

!

图
%

!

D;

组患者在状态
&

"

"

时的平均滞留时间线条图!显示状态
!

的平均滞留时间较

其它状态时显著增加$

!

图
"

!

D;

组在状态
!

时的时间特性与临床
SD;9E,

(

评分的相关性分析散点图$

.

#时间分数与
SD;9E,

(

评分呈显著负相关'

`

#平均滞留时间与
SD;9E,

(

评分呈显著负相关$

等)

$1

*发现大脑结构有一定的限度!当其内部的神经元

等物质损耗过多达到或超过临界值时!代偿性增加的

功能连接将不再发挥作用!开始出现功能连接减低的

现象&而本研究中的
D;

患者病程均较长!此阶段脑

网络的功能连接已不可修复!从而出现执行控制网络

与感觉运动网络之间的负耦合现象&这意味着
D;

患

者不仅存在高级中枢对感觉运动网络控制作用的损

害!还存在大脑网络的潜在补偿机制!说明执行控制网

络在将认知信息处理转化为运动行为这一过程中具有

至关重要的作用!同时!脑组织的结构变化和网络功能

连接可能会相互影响&因此!为了深入了解
D;

患者

运动功能障碍的病理生理机制!需要进一步对运动症

状相关的结构和功能连接进行多模态研究&

此外!本研究中发现在状态
!

时!

D;

患者
E8W

内部功能连接相较于
7J

组增强&双侧感觉运动网络

间功能连接增强可能与
D;

患者存在双侧感觉神经冲

动信息交换异常有关!还可能是因为某些脑区损伤之

后会出现代偿性的局部血流量增加和代谢增强等情

况!以维持大脑功能网络的全局性能!具有一定的病理

学意义)

$)

*

&此外!左侧感觉运动网络与背侧运动网络

之间的功能连接强度增强&

D;

运动症状的发作具有

不对称性!有研究者指出
D;

患者多数为右侧发病!是

因为大多受试者为右利手!以左侧为优势大脑半球!优

势网络更易发生神经变性)

$(

*

&然而本研究中发现左

侧感觉运动网络较对侧表现出较为显著的功能连接增

强!可能与
D;

患者功能网络动态属性的损害(丧失!

无法完成从高连接状态到低连接状态的转化有

关)

$)

!

$'

*

!侧面反映了大脑网络连接模式的时变性&

平均滞留时间和时间分数是动态功能连接的重要

时间特性&相对于
7J

组!

D;

患者在状态
$

和
!

的

8;F

和
HF

更高!而在状态
&

时较低!意味着
D;

患

者将时间较多地耗费在状态
$

和
!

%而且!两组间

RHWJ

亦在状态
!

时存在显著差异&表明执行控制网

络与运动相关脑网络之间不仅存在异常功能连接!而

且这种异常功能连接状态持续时间延长!进一步证实

高级别认知系统通路损害在
D;

患者运动功能障碍的

发生中发挥了重要作用!也体现了
D;

患者脑网络效

率降低#脑功能连接不稳定)

!#

*

!还为疾病状态可以改

变功能连接的时间特性提供了证据&

D;

组在状态
&

时的耗时最少且总体功能连接相对较弱&有研究指出

与任务态比较!静息状态下大脑内部弱动态功能连接

状态出现更频繁)

!&

*

&因此!状态
&

的弱功能连接意味
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着此时网络间的信息传递效率较低!可能与休息或放

松状态有关&状态
$

和
!

占主导地位!表现为执行控

制网络与运动相关网络之间存在不同程度的功能连接

强度减低!说明
D;

患者高级任务系统发出指令来指

导行为这一过程存在不同程度的损伤&因此!可推断

状态
$

#

!

与执行控制网络功能缺陷导致
D;

患者运动

症状的产生有关&由此可见!随着时间的推移!在网络

内部和网络间观察到功能耦合的波动!说明大脑的信

息传递和交换是以离散状态发生的)

&1

*

!进一步支持了

功能网络连接是处于动态状态的观点)

&%

!

!$

*

&相较于

既往对脑功能连接的研究中仅笼统地将感兴趣脑区作

为研究对象!

RHWJ

能够分别提取整个时间序列过程

中网络连接动态变化重复出现的状态进行分析!且本

研究中发现的小脑在
D;

发生运动障碍中的作用!更

好地解释了
D;

患者自上而下执行控制系统影响运动

功能的网络动力学变化!为疾病的发病机制提供了客

观的理论依据&

本研究将
D;

组的动态功能连接时间特性的变量

分别与临床
SD;9E,

(

评分进行相关性分析!发现状

态
!

时的
HF

和
8;F

与临床运动评分均呈负相关&

SD;9E,

(

评分方法中包括了对患者肢体震颤#姿势

和步态等方面的评估内容!

D;

患者的肢体控制能力

越差!评分越高!证明运动障碍症状越显著&

D;

是多

巴胺能神经元变性所致的神经退行性疾病!说明随着

病情进展!局部网络内部功能连接的代偿能力减弱甚

至丧失以及网络动态转换的频率越少#持续时间越短!

反映了大脑功能网络的自我调节能力的降低)

$!

*

&

D;

患者
RHWJ

时间特性与健康对照有显著差异!表现出

较高的时间变异性!与既往的研究结果一致)

!!

*

&总

之!本研究表明功能脑网络连接具有动态属性!且
D;

患者脑内动态功能连接缺乏稳定性&

本研究存在以下不足'首先!被试者数量较少!且

没有对
D;

运动亚型进行分组!忽略了
D;

患者的异质

性!后续仍需进一步扩大样本量进行纵向深入研究&

其次!没有考虑药物的长期效果等因素&虽然本研究

中
D;

患者均在停药
&$Y

以后进行
@89:

扫描及临床

各项量表评估!但慢性多巴胺能药物对功能连接改变

的潜在影响仍无法完全排除&再次!动态功能连接的

生物相关性尚未牢固确立!滑动窗口相关的波动可能

与
HJ

的变化有关!也可能受随机噪声等因素的影响&

最后!大脑组织结构的体积变化可能影响功能连接!后

续应将
D;

患者的脑组织微观结构与功能性分析进行

联合研究!进一步探讨二者之间的关系!以准确分析帕

金森病的发病机制&

综上所述!本研究结果显示
D;

患者的运动功能

障碍与高级别执行控制网络的功能缺陷有关!同时揭

示了小脑参与了
D;

运动功能障碍发生的过程!证实

了
D;

患者脑功能网络连接的不完善和脑网络接接连

模式的时变性!有助于我们进一步了解
D;

患者高级

别认知控制系统影响运动功能障碍的动态神经病理机

制!为帕金森病的辅助诊断提供帮助&
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