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帕金森病的静息态功能磁共振研究
石林，张慧芳，张彩萍

( 达拉特旗人民医院，内蒙古   鄂尔多斯   017000)

摘要：帕金森病，是一种常见的神经系统变性退行性疾病，具有特征性运动症状及非运动症状，致残

率高。本文对静息态功能磁共振在帕金森病的研究进展做一综述，寻找帕金森病诊断及治疗的标志物。
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0  引言

帕金森病(Parkinson’s disease，PD)，
又称“震颤麻痹”，是一种常见的神经系统变

性退行性疾病，具有特征性运动症状，包括静

止性震颤、运动迟缓、肌强直和姿势平衡障

碍等，还伴有非运动症状，包括嗅觉减退、便

秘、睡眠障碍、自主神经功能障碍及认知障碍

等症状。平均患病年龄为60岁，随着年龄增加

患病人数显著升高。在过去的几十年中，神经

影像学的进步增加了对PD引起的大脑结构和功

能变化的理解。静息态功能磁共振（resting-
state functional MRI，rs-fMRI），是一种静

息状态下血氧水平依赖（blood-oxygen-level 
dependence，BOLD）的磁共振图像采集方

法，可通过探测静息状态下大脑BOLD信号所

产生的自发低频振荡频谱来间接反映局部脑组

织神经元的自发活动。rs-fMRI作为一种新型技

术，有其独特优势，可在无任务状态下进行，

干扰少，操作简单、易于开展，非常利于在脑

疾病等被试配合度较低的人群开展研究。目前

已经开发并使用了几种分析方法来探索 PD 如

何影响静息状态活动和功能连接，本综述的目

的是总结迄今为止取得的进展。

Li等[1]提出认知障碍是 PD 常见的致残症

状。与运动症状不同，PD认知功能障碍的潜

在机制仍不清楚，可能涉及多个病理生理过

程。静息态功能磁共振成像是一个快速发展的

研究领域，其在 PD 认知障碍中的应用正在迅

速增长。Li在这篇综述中，总结了 rs-fMRI 对 
PD 认知功能的研究，并讨论了  rs-fMRI 在

该领域的巨大潜力。提出rs-fMRI有助于揭示

PD认知症状的病理生理，有助于早期识别PD
认知障碍患者，区分PD痴呆与路易体痴呆，

监测和指导PD认知障碍治疗。尤其，正在进

行和未来的纵向研究将增强 rs-fMRI 预测 PD 
痴呆的能力。结合正电子发射断层扫描等其他

方式，rs-fMRI 可以提供更多关于 PD 认知缺

陷潜在机制的信息。Tessitore等[2]提出帕金森

病是一种慢性神经源性疾病。黑质纹状体多巴

胺能神经元变性导致基底节-丘脑-皮质环路中

断，是帕金森病经典运动体征和症状的基础。

典型的PD运动性症状可能在持续几年到几十

年的时间内并未出现，但是在此期间，神经退

行性病变过程已经开始，并在整个神经系统中

传播。这一早期阶段的特点是广泛的轻微运动

和/或非运动特征。静息状态功能磁共振成像

研究已广泛应用于分析帕金森病等神经退行性

疾病的病理生理学。在目前的叙述性综述中，

人们试图总结最近的静息态功能磁共振成像

发现，以揭示PD中大脑网络的组织和适应。

他们还对早期功能连接信号进行了限制和潜在

定义，以跟踪和预测未来PD的进展。了解临

床进展和并发症的神经相关性和潜在易感因素
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急性脑栓塞患者动脉介入溶栓治疗临床疗效观察

WT1基因在监测急性髓细胞白血病微小残留病中的临床意义

PBL教学模式在口腔种植修复教学中的应用效果

优质护理管理模式在肾内科应用的效果评价

急性左心衰竭患者不同院前急救模式的疗效

经胸乳入路腹腔镜下甲状腺切除术的治疗效果分析

热疗辅助放疗治疗晚期肝癌的效果分析

探讨腹腔镜右半结肠切除术与开腹手术治疗结肠癌的比较情况

手术治疗外伤性颈段脊柱脊髓损伤患者的临床研究

经尿道等离子电切术治疗膀胱肿瘤的治疗效果分析

101

对于指导新的临床试验和培养预防策略至关重

要。功能磁共振成像等神经成像技术最近提供

了一些PD病理学的见解，以及一些关于治疗

和进展相关变化的建议。

Kaut[3]指出与对照组相比，小脑种子区域

在小脑皮层和蚓部之间的连接中显示出功能连

接（function connection，FC）的增强。相

反，与对照组相比，PD 非跌倒者楔前叶和尾

状核之间的功能连接降低。在对照组和 PD跌

倒者之间也观察到了类似的趋势，尽管这种差

异没有达到统计学意义。他们发现 PD 小脑结

构之间的功能连接增加，这可能反映了通过激

活额外的大脑结构来恢复步态功能的适应性

（补偿）机制。相比之下，PD 患者楔前叶和尾

状核之间的相对断开可能表明与跌倒风险无关

的脑网络受损。因此，小脑区域可能被视为 PD 
姿势不稳的神经调节治疗的未来治疗靶点。

Hao等 [4]指出与健康对照组相比，PD 患者的

左侧运动前皮层 (PMC) 到右侧初级运动皮层 
(M1) 的功能连接增加。此外，从 PMC 到 M1 
的功能连接增加与运动评分呈负相关。PD患者

在特定运动相关区域存在异常的功能连接，这

可能反映了PD患者运动缺陷的代偿作用。Wu
等[5]选择了延髓补充运动区（前 SMA）和双侧

初级运动皮层（M1）作为感兴趣种子区域，因

为前 SMA 在运动准备中很重要，而 M1 在运

动执行中很重要。在18名患者和18名匹配的对

照组中进行了rs-fMRI检查。他们发现在静息

状态下，前SMA或M1的连接模式在 PD 中发

生了变化。与正常受试者相比，PD 患者与前 
SMA 与右侧 M1 的功能连接增加，而与左侧

壳核、右侧岛叶、右侧运动前皮层和左侧顶叶

下叶的功能连接降低。与对照组相比，他们仅

发现 PD 患者的 M1 与其自己的局部区域具有

更强的连接性。他们的研究结果表明，PD 在

静息状态下大脑网络的相互作用是异常的。在 
PD 中，与运动准备和启动相关的网络连接性

变化比运动执行网络更多。他们假设这些中断

的功能连接表明缺乏运动准备，并且可能是导

致 PD 运动启动困难的部分原因。

W a n g 等 [ 6 ] 研 究 发 现 在 双 侧 楔 前 叶 
(BPcu) 中检测到默认网络（default  mode 
network，DMN）的认知相关差异。与  HC 
相比，PD-NC 和 PD-MCI 显示 BPcu 内的功

能连接显著降低。随着认知能力下降，BPcu
内的FC减弱。对于 PD-MCI，BPcu 内的 FC 
值增高。当然这需要大样本研究进一步证实。

Li等 [7]提出是使用体素度中心性  (DC)分析方

法探索帕金森病轻度认知障碍(PD-MCI)患者

全脑功能网络的内在连接模式。对包括  PD-
MCI、无认知障碍的 PD 患者(PD-NCI)和健

康对照(HC) 在内的所有受试者进行静息状态

功能磁共振成像扫描。DC 映射用于识别这

些组之间的功能连接变化。异常DC和临床特

征之间进行了相关性研究。还进行了基于感

兴趣种子区域的二次  FC 分析和基于体素的

形态测量（Voxel Based Morphometry ，

VBM)分析。与HC相比，PD-MCI和PD-NCI
表现出DC异常的区域主要在右颞叶、丘脑、

左楔叶、额中回、胼胝体。与PD-NCI相比，

PD-MCI在左侧梭状回（FFG）和左侧小脑

小叶VI、左侧楔叶、右侧海马和双侧楔前叶

显示出异常DC。在PD-MCI患者中，相关分

析 显 示 左 侧 F F G 的 D C 与 蒙 特 利 尔 认 知 评 估

（MoCA）评分呈正相关，左侧楔前叶DC与

MoCA评分呈负相关。二次基于种子的 FC 分

析进一步揭示了  FC 变化主要发生在默认网

络、右侧中扣带回、右侧缘上回和右侧中央后

/中央前回。然而，在二级  VBM 分析中没有

发现显著差异。研究结果表明，广泛大脑区

域的功能障碍与  PD-MCI 有关。Li等 [8]研究

表明，与 PD-MCI 相比，PD-MCI 的总丘脑

体积及其子区域的体积显著减少。与PD-NCI
相比，PD-MCI显示丘脑与双侧中扣带回、左

侧后扣带回之间的FC增加，丘脑与左侧枕上

回、左侧楔叶、左侧楔前叶和左侧枕中回之间
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的FC降低。丘脑和亚区域的体积，以及丘脑

与识别区域的 FC 与 PD 患者的神经心理评分

显著相关。他们注意到 PD-MCI 患者的丘脑

体积减少和 FC改变，这些变化与整体认知表

现相关。Prajapati等 [9]应用51名PD患者和健

康对照的静息状态功能磁共振成像数据生成脑

功能连接组。通过对来自 Dosenbach 脑图谱

的 160 个区域的偏相关矩阵进行阈值处理，构

建了功能性全脑连接组。通过图论方法，分析

了全局和节点指标，他们观察到 PD 患者与健

康对照相比发生了相当大的变化。研究结果表

明，PD 患者的拓扑特征差异有统计学意义，

这在默认网络 (DMN) 和枕部区域很明显。他

们的研究提供了从网络变化到 PD 进展的临床

相关信息的重要见解。

Huang等[10]研究中，PD 中网络拓扑指标

测量的32个感兴趣区域（ROI）表明额顶 PPC 
(R)  网络的全局效率、度数增加，但显著性 
ACC、背侧注意力FEF (L) 的局部效率、聚类

系数和平均路径长度降低。Shuai等 [11]提出自

发 BOLD 活动以了解伴有轻度认知障碍的帕

金森病的神经机制是静息状态功能磁共振研究

的重点。他们的研究旨在从两个层面系统地研

究伴有轻度认知障碍PD的脑功能连接性的改

变：静息状态网络  (RSN) 内的功能连接性分

析和功能网络连接性 (FNC) 分析。对从30名

参与者（14 名健康对照和 16 名患有 MCI 的 
PD 患者）获得的 rs-fMRI 数据使用组独立成

分分析  (ICA)，确定了16个  RSN，并在组间

进行了 RSN 内的功能连接性分析和 FNC 分

析。与对照组相比，PD 患者在壳核网络中的

功能连接性降低，在丘脑网络、小脑网络、注

意力网络和自我参照网络，以及执行网络内的

功能连接增加。在 PD 组中观察到 FNC 的全

局性紊乱，主要是功能连接性增加，岛状网络

和执行网络是主要网络，与其他 RSN 的功能

连接性广泛增加。小脑网络与尾状网络、岛状

网络和自我参照网络的功能连接性降低。他们

推测，RSN内的功能连接性降低和整体受到

干扰，FNC 的功能连接性增加可能是PD的特

征。执行网络内增加的功能连接可能是 PD 的

早期标志。Fang等[12]研究指出PD 中存在小世

界属性。节点度、全局效率、局部效率和特征

路径长度始终显示破坏性感觉运动网络和视

觉网络在  PD 中的程度较低。相比之下，PD
中的默认网络和小脑表现出更高的节点度、全

局效率和局部效率，以及更低的特征路径长

度。不包括黑质的 PD 中脑的全局和局部效率

更高。PD组在皮层下运动网络（丘脑和尾状

核）中也表现出较低的集群系数。在地形特性

和运动严重程度之间没有发现显著的相关性。

PD在疾病早期表现出破坏性的感觉运动和视

觉网络。DMN、小脑和中脑的某些区域可能

会补偿 PD 中破坏性的感觉运动和视觉网络。

破坏性网络结构可能是 PD 病理生理学的早期

改变，但可能还不能作为有效的生物标志物。

Li等 [13]研究指出，在PD组中，左侧梭状回延

伸至颞下回、左侧颞中回（MTG）和角回DC
增加，而右侧额下回延伸至颞上回（STG）

DC减少。改变的全局同步揭示了 PD 认知和

运动功能的改变。他们的研究结果表明，梭状

回、小脑和海马回的整体功能连接是识别 PD 
认知和运动功能的关键区域。这项研究为 PD 
中大脑活动、认知和运动功能的全局协调之间

的相互作用提供了新的见解。

Li  MG等 [14]研究指出与HC组相比，PD
亚组局部一致性（regional homogeneity，

ＲｅＨｏ）降低的脑区位于左侧小脑后叶，而

ReHo升高的脑区位于PD的边缘叶（右楔前叶

/双侧中扣带回）。与 PD-NC 相比，PD-MCI 
表现为双侧楔前叶/左上顶叶 ReHo 增加，左

侧岛叶 ReHo 减少。左侧楔前叶的 ReHo 值

与神经心理评分呈负相关，左侧岛叶的 ReHo 
值与  PD 受试者的神经心理评分呈正相关。

他们的研究表明，与 PD-NC 相比，PD-MCI 
患者左脑岛和左楔前叶自发同步异常，这可
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急性脑栓塞患者动脉介入溶栓治疗临床疗效观察

WT1基因在监测急性髓细胞白血病微小残留病中的临床意义

PBL教学模式在口腔种植修复教学中的应用效果

优质护理管理模式在肾内科应用的效果评价

急性左心衰竭患者不同院前急救模式的疗效

经胸乳入路腹腔镜下甲状腺切除术的治疗效果分析

热疗辅助放疗治疗晚期肝癌的效果分析

探讨腹腔镜右半结肠切除术与开腹手术治疗结肠癌的比较情况

手术治疗外伤性颈段脊柱脊髓损伤患者的临床研究

经尿道等离子电切术治疗膀胱肿瘤的治疗效果分析

101

能为  PD 认知障碍的诊断和临床治疗提供新

的见解。Zhang等 [15]研究表明与  HC 相比，

在 PD 患者的左楔前叶中检测到低频振荡波幅

（amplitude of low frequency fluctuation，

ALFF）显著增加，并且该区域的 ALFF 变异

性与疾病持续时间呈正相关。他们的结果表

明，80.36% 的受试者通过使用基于 SVM 分类

器的交叉验证方法被正确分类。PD患者左楔

前叶表现出异常的动态脑活动，ALFF变异性

可以高精度地区分PD和HC。他们的研究结果

显示了对  PD 病理生理机制的新见解。Zhan
等 [ 1 6 ]研 究 采 用 静 息 态 功 能 磁 共 振 成 像（r s -
fMRI）研究帕金森病轻度认知障碍和痴呆患

者后扣带皮层（PCC）功能连接模式的变化。

对27名不同认知状态的PD患者和9名健康对照

者进行rs-fMRI检查。用 DPARSF 和 REST 软
件分析 rs-fMRI 数据。通过基于种子的体素方

法确定功能连接性改变的区域，并在组间进行

比较。分析FC强度与PD组MoCA评分的相关

性。参数图显示 PD-MCI 患者的 PCC 功能连

接有统计学意义的增加，而 PDD 患者的 PCC 
连接减少。后一组患者也显示出前额叶皮质和

小脑后部之间连接性增加的证据。MoCA 评分

与角回和小脑后部的 PCC 连接强度呈显著正

相关，而 MoCA 评分与所有其他脑区的 PCC 
连接呈负相关。他们的研究表明，当患者从 
PD-NCI 过渡到 PD-MCI 时，PCC 中的功能

连接似乎有所增加，这表明皮层网络的扩展。

他们提出，在从 PD-MCI 到 PDD 的过渡过程

中，可能会发展出另一个新的网络（代偿性前

额皮质-小脑循环）。

综上所述，静息态功能磁共振成像有可

能作为帕金森病的生物标志物。然而，它可以

提供的一种或多种生物标志物仍有待确定。目

前，rs-fMRI 没有足够的敏感性或特异性作为

早期诊断生物标志物，即它无法确定单个个体

是否正常、是否患有轻度 PD 或是否患有其他

形式的退行性帕金森病。然而，越来越多的证

据表明，rs-fMRI 可用于分期和监测疾病进展

（分期生物标志物），也可能作为监测疾病的

病理生理方面和对治疗的相关反应的手段，将

来rs-fMRI有望成为帕金森病诊断及治疗的标

志物。
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