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脑功能磁共振成像专题
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!!!摘要"!目的!采用静息态功能磁共振成像"CDEB#的分数低频振幅"CF&GG#分析方法%探讨未经规范

治疗的帕金森病"HI#患者大脑自发性活动强度变化及改变区域的空间分布情况& 方法!招募 "#"# 年 + 月

至 "#"" 年 , 月在该院神经内科就诊的未治疗HI患者 (( 例"HI组#%同时招募年龄'性别相匹配的健康志愿

者 (+ 名作为健康对照组& 采集两组全脑静息态 CDEB数据& 数据预处理后%计算全脑典型频段 CF&GG%并比

较组间差异& 为揭示频率相关信息的重要性%分别在 A4;<0- 和 A4;<0+ 两个亚频段进行 CF&GG计算和组间比

较& 最后%提取HI患者显著改变脑区的CF&GG值与J;K>L0M2>?"修订#分级进行相关性分析& 结果!与健康

对照组比较%在典型频段%HI组患者右侧颞上回'右侧中央前回'左侧颞上回'左侧扣带回存在CF&GG改变%其

中左侧扣带回CF&GG值与 J;K>L0M2>?"修订#分级呈负相关"$NO#P(,+%#N#P#('#& 在亚频段%HI患者组

A4;<0-频段的多个脑区存在CF&GG改变%其中左侧舌回CF&GG值与J;K>L0M2>?"修订#分级呈正相关"$N#P(',%

#N#P#()#%左侧扣带回CF&GG值与J;K>L0M2>?"修订#分级呈负相关"$NO#P(-.%#N#P#+##& 结论!未经

治疗HI患者存在与J;K>L0M2>?"修订#分级相关的自发性脑活动改变& 亚频段CF&GG值的更多发现为理解

HI患者脑功能改变的病理生理机制提供了新的思路&

!!!关键词"!帕金森病$!功能磁共振成像$!分数低频振幅
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@0"7&$5!G?;1FX?34"#"# 6;\YLK"#""% (( YL6?K26KQ HIX263KL6T"6>KHI5?;YX# <K?K?K:?Y36KQ 3L 6>KIKX2?61KL6

;C]KY?;4;5=;CM3:>YL HK;X4K[TJ;TX3624% 2LQ 266>KT21K631K(+ >K246>=V;4YL6KK?T?;Y5>4=126:>KQ 3L 25K2LQ 5KLQK?
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FC6K?6>KQ262<K?KX?KX?;:KTTKQ% 6>K<>;4KW?23L 6=X3:24C?K@YKL:=W2LQ CF&GG<2T:24:Y426KQ% 2LQ 6>KQ3CCK?KL:KT

<K?KT6263T63:244=:;1X2?KQ WK6<KKL 6>K6<;5?;YXT9BL ;?QK?6;?KVK246>K31X;?62L:K;CC?K@YKL:=0?K426KQ 3LC;?1263;L%

6>KA4;<0- 2LQ A4;<0+ TYW0C?K@YKL:=W2LQT;CCF&GG<K?K:24:Y426KQ 2LQ :;1X2?KQ9G3L244=% 6>KCF&GGV24YKT;C6>K

T35L3C3:2L64=246K?KQ W?23L 2?K2T3L 6>KHIX263KL6T<K?KK_6?2:6KQ C;?:;??K4263;L 2L24=T3T<36> J;K>L0M2>?"?KV3TKQ#

5?2Q3L5T:;?KT9A05#-"5!*;1X2?KQ <36> 6>;TK3L 6>K>K246>=:;L6?;45?;YX% 6>KCF&GG:>2L5KT3L 6>K6=X3:24C?K@YKL:=

W2LQ 3L 6>KHI5?;YX <K?K;WTK?VKQ 3L 6>K?35>6TYXK?3;?6K1X;?245=?YT% ?35>6X?K:KL6?245=?YT% 4KC6TYXK?3;?6K1X;?24

5=?YT2LQ 4KC6:3L5Y426K5=?YT% 2LQ 6>KCF&GGV24YKT3L 6>K4KC6:3L5Y426K5=?YT<K?KLK5263VK4=:;??K426KQ <36> 6>K

J;K>L0M2>?"?KV3TKQ# 5?2Q3L5"$NO#P(,+% #N#P#('#9BL 6>KTYW0C?K@YKL:=W2LQT% 6>KCF&GG:>2L5KT<K?KC;YLQ

3L TKVK?24W?23L ?K53;LT;C6>KA4;<0- W2LQ 3L 6>KHI5?;YX% 21;L5<>3:> 6>K4KC643L5Y245=?YT<2TX;T363VK4=:;??K426KQ
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Q3T:;VK?3KT;CCF&GGV24YKT3L TYW0C?K@YKL:=W2LQTX?;V3QKLK<3QK2TC;?YLQK?T62LQ3L56>KX26>;X>=T3;4;53:241K:>0

2L3T1;CW?23L CYL:63;L24246K?263;LT3L HIX263KL6T9

!!(C0% 1&)$5)!H2?Z3LT;L[TQ3TK2TK"HI#$!GYL:63;L24125LK63:?KT;L2L:K31253L5"CDEB#$!G?2:63;L2421X430

6YQK;C4;<0C?K@YKL:=C4Y:6Y263;L"CF&GG#

!!帕金森病"H2?Z3LT;L[TQ3TK2TK%HI#是一种较为

常见的老年性退行性病%尽管经过多年的不断探索%

其病理生理机制仍不是很清楚())

& 黑质"尤其是致

密部#及黑质0纹状体通路的病理改变能部分解释患

者的典型临床症状%如静止性震颤'肌强直'运动迟

缓及异常步态("0()

& 但这些处于生化水平的病理改

变并不能对HI患者产生明显的脑形态或结构改变&

因此%DEB常规序列不仅无法诊断HI%也不能准确解

释患者的临床症状& 随着多模态DEB扫描和分析技

术的发展%如铁敏感成像'神经黑色素敏感成像'黑质

自由水成像和U) 加权成像可分别捕获铁沉积'标记

多巴胺能神经元'反映神经变性或炎症'标记体积变

化R脑萎缩%为 HI疾病进展提供较为可靠的生物标

志物(+0-)

& 功能磁共振成像"CYL:63;L24125LK63:?KT;0

L2L:K31253L5%CDEB#可通过建立的神经元活动和血

流动力学联系%反映疾病在脑结构变化之前的脑功能

变化& 例如%HI患者存在双侧辅助运动区'左壳核'

左前运动皮层和左顶内侧回低频振幅"21X436YQK;C

4;<0C?K@YKL:=C4Y:6Y263;L%F&GG#降低%而右侧顶回的

F&GG升高(,0')

& 但这种静息功能指标和临床病情分

级"如J;K>L0M2>?分级#之间的关系并不十分清楚&

为此%本研究采用能够有效抑制生理伪影的分数低频

振幅"C?2:63;L2421X436YQK;C4;<0C?K@YKL:=C4Y:6Y263;L%

CF&GG#%计算'比较HI患者和健康对照组的典型频

段"#P#) #̀P) Ja#'A4;<0- 亚频段"#P#) #̀P#"' Ja#

和 A4;<0+亚频段"#P#"' #̀P#'( Ja#CF&GG值%探讨

HI患者大脑自发性活动特点及其与临床病情分级之

间的关系%为理解 HI患者大脑内源性功能活动与

临床严重程度的关系提供影像学依据&

D;资料与方法

DED;临床资料;本研究为前瞻性研究%研究方案已

通过宜春市人民医院伦理委员会审查""#"#)#,号#%所

有受试者在研究前均签署知情同意书& 招募 "#"# 年

+月至 "#""年 ,月在我院神经内科就诊但尚未接受

治疗的HI患者 ((例"HI组#%其中男性 "" 例%女性

)) 例%年龄 +7 7̀)",.P#( b7P.'#岁& 同时招募年

龄'性别相匹配的健康志愿者 (+名作为健康对照组%

其中男性 )- 名%女性 ). 名%年龄 +# '̀,",'P- b

)-P-#岁& HI组和健康对照组的年龄'性别比较差异

均无统计学意义"#c#P#-#& 所有HI患者依据+中

国帕金森病的诊断标准""#),版#,

(7)进行临床诊断%

完成 HI的 A:><2W0/L542LQ 量表及 J;K>L0M2>?"修

正#量表的评定& J;K>L0M2>?"修正#分级量表中位

数(HI组!#P,#"#P-#%#P7##)表明患者平均处于帕金森

中期%A:><2W0/L542LQ量表中位数(HI组!"P-#""P##%

(P###)表明患者存在一定的依赖性%但可完成大部

分的日常工作& 纳入标准!")#符合HI诊断标准且

未经正规治疗者$""#临床资料完整且能完成 DEB

检查$"(#年龄d7- 岁%均为右利手& 排除标准!")#

中枢神经系统先天性畸形或血管性疾病$""#中枢

*)((*
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神经系统肿瘤'外伤'感染$"(#癫痫'中风$"+#中枢

神经系统手术史等$"-#检查前 ) 周内使用精神类

或激素类药物$",#DEB检查禁忌证'幽闭恐惧和图

像质量欠佳者&

DEF;数据采集

)P"P)!HI患者临床评估!")#HI的 A:><2W0/L542LQ

量表用于患者日常活动分级评分%对HI患者日常活

动能力分 )# 级%活动度为 #e )̀##e%其评级越小

表明患者症状越重$""#HI的J;K>L0M2>?"修正#分

级用于评价患者运动受损情况%根据患者症状和严

重程度分为 # -̀ 期(.)

&

)P"P"!DEB数据采集及分析!")#常规DEB用于排

除脑部器质性病变!采用%/(P#U'-#f磁共振系统

进行扫描%("通道头颅线圈%梯度场强为+# 1UR1%扫

描序列包括U) 加权成像'U" 加权成像和U"0液体衰

减反转恢复序列"C4Y3Q 266KLY26KQ 3LVK?T3;L ?K:;VK?=%

G&FBE#%用于排除脑转移瘤及其他脑部疾病& ""#

静息态CDEB数据采集及后处理!

!

静息态 CDEB扫

描序列采用U"0平面回波成像0梯度回波序列轴面扫

描!重复时间"?KXK6363;L 631K%UE#R回波时间"K:>;

631K%U/# N" ### 1TR(# 1T%翻转角 .#g%(# 层%视野

大小"C3K4Q ;CV3K<%Gĥ #"(# i"(# 11%矩阵 ,+ i,+%

层厚 + 11%层距 # 11%扫描时间 7 13L&

"

图像数

据格式经DEB:?;]软件转化%在DFU&F$'P)平台使

用基于统计参数图"AHD)"#的脑成像数据处理和分

析工具"IHF$B$>66X!RR?C1?39;?5RIHF$B#进行时间'

空间标化%校正头动并映射到标准脑& 头动校正可获

得受试者的水平头动与旋转头动图%平移 d)P- 11

与旋转移动d)P-g的受试者图像进入后续分析&

#

去线性漂移后%分别计算典型频段"#P#) #̀P) Ja#'

A4;<0- 亚频段"#P#) #̀P#"' Ja#和 A4;<0+ 亚频段

"#P#"' #̀P#'( Ja#的全脑CF&GG%用于刻画静息状

态下局部脑功能活动强度&

DEG;统计学方法;应用 AHAA""P# 统计软件进行数

据分析& 符合正态分布的计量资料以均数b标准差

"

!

DbC#表示%组间比较采用成组 5检验& 计数资料

以例数"2#表示%组间比较采用
!

" 检验& HI评分量

表以中位数和四分位数间距表示& CF&GG经 G3T>0j

变换符合正态分布后%采用成组5检验进行组间比较

"性别和年龄作为协变量#$#d#P##)%多重比较%EG

校正被视为差异有显著性意义& 提取患者组存在组

间差异的脑区 CF&GG值%采用 AXK2?12L 秩相关分析

探讨其与临床评估参数之间的相关性& #d#P#- 为

差异有统计学意义&

F;结果

FED;在典型频段两组CF&GG比较!在典型频段"#P#) `

#P) Ja#%未治疗的HI患者组存在局部的CF&GG改变%

具体包括右侧颞上回'右侧中央前回'左侧颞上回'左

侧扣带回& 见图 )和表 )& HI患者组存在显著差异的

脑区"左侧扣带回#的CF&GG值与J;K>L0M2>?"修正#

分级呈负相关"$NO#P(,+%#N#P#('#& 见图 "&

!暖色调"5值#表明患者组CF&GG显著增高%冷色调"5值#表明患者

组CF&GG显著降低&

图 )!典型频段HI患者CF&GG改变图

表 )!在典型频段!#P#) #̀P)Ja"HI患者组CF&GG和

! !对照组组间比较结果!#d#P##)#%EG校正"

脑!区
$F

分区

峰值坐标

k M j

峰值
"5值#

簇大小

双侧小脑后叶 O)- O.# O+" O,P-#7 +7,

左侧舌回!! )7 O. O)#" O. O-P.", )""

右枕中回!! )7 "+ O., O, O-P7+, (#)

右颞上回!! (7 -+ . O)- +P-#7 "'

右侧楔叶!! )'%)7 . O7' ( O-P#(+ "-

右侧中央前回 , -+ ( )- +P--( ("

左颞上回!! (( O-+ O(( , +P.-, (#

双侧楔前叶! '%() )" O,, (# O,P.'' )-'

左侧扣带回! () O)- O"+ (, +P'"7 "#

右侧顶上小叶 ' "+ O,, +7 O-P#'# ",

图 "!HI患者左侧扣带CF&GG值与J;K>L0M2>?!修正"分级

量表评分散点图

*"((*
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FEF;在 A4;<0- 和 A4;<0+ 亚频段两组 CF&GG比较!

在 A4;<0- 和 A4;<0+ 亚频段%HI组较对照组的CF&GG

改变见图 ( 和表 "%(& 在 A4;<0-"#P#) #̀P#"' Ja#

亚频段%HI组左侧舌回 CF&GG值与 J;K>L0M2>?"修

正#分级呈正相关"$N#P(',%#N#P#()%见图 +

$

#%

左侧扣带回 CF&GG与 J;K>L0M2>?"修正#分级呈负

相关"$NO#P(-.%#N#P#+#%见图 +

%

#& 在 A4;<0+

"#P#"' #̀P#'( Ja#亚频段%HI患者差异脑区和J;K>L0

M2>?"修正#分级'A:><2W0/L542LQ 量表评分之间并

无显著相关性"#c#P#-#&

!图
$%

中暖色调"5值#表明患者组CF&GG显著增高%冷色调"5值#

表明患者组CF&GG显著降低& 图
&

中绿色区表示重叠区& 在 A4;<0-

"#P#) #̀P#"' Ja#亚频段"

$

#和 A4;<0+"#P#"' #̀P#'( Ja#亚频段"

%

#%

HI患者和对照组CF&GG值存在显著差异脑区"#d#P##)%%EG校正#%两

个亚频段重叠的脑区主要位于枕叶"

&

#

图 (!A4;<0-$A4;<0+ 亚频段HI患者CF&GG改变图

表 "!HI患者静息状态 A4;<0-!#P#) #̀P#"' Ja"亚频段的

! !CF&GG和对照组的组间比较结果!#d#P##)#%EG校正"

脑!区
$F

分区

峰值坐标

k M j

峰值
"5值#

簇大小

右侧小脑后叶 ") O7+ O(, O-P+++ )),

左侧小脑后叶 O)" O7+ O(# O,P)+. ")#

右侧小脑山顶 (( O,. O"' O+P'.7 "-

左舌回!!! )7 O") O)#" O)- O+P.(" +,

右侧脑干!! , O(, O)" +P7-, ()

右枕下回!! )7 "' O.( O, O,P#.' 7+

右侧颞中回! -+ O(, O. -P((+ +#

右侧楔叶!! )7%). ") O.# )7 O-P77( )(-

右侧额中回! +, (. +- ") O+P,-+ ('

左侧扣带回! O. ( (# +P'7- "'

右侧额上回! 7 "+ +- +7 O+P+-" "#

表 (!HI患者静息状态 A4;<0+!#P#"' #̀P#'( Ja"亚频段的

! !CF&GG和对照组的组间比较结果!#d#P##)#%EG校正"

脑!区
$F

分区

峰值坐标

k M j

峰值
"5值#

簇大小

右侧小脑后叶! O)7 O7' O+- O-P)"7 ""(

右侧小脑后叶 " (# O'7 O+7 O+P+#' "'

右侧颞上回!! (7 +" . O"+ -P))' +#

右侧枕中回!! )7 )7 O.( O( O-P.-+ "+(

右侧颞中回!! ") ,( O") O)7 O-P#,) ")

左侧楔叶!!! )7 O. O)#" O. O-P-+' )"+

左侧海马回!! O") O(. O, ,P)() +,

右侧楔前叶!! '%() )" O,, (# O-P'-, .+

图 +!HI患者左侧舌回和左侧扣带CF&GG值与J;K>L0M2>?!修

正"分级量表评分散点图

G;讨论

GED;新发未治疗HI患者典型频段自发性活动强度

分析!在典型频段"#P#) #̀P) Ja#%新发未治疗的HI

患者存在右侧颞上回'右侧中央前回'左侧颞上回'左

侧扣带回CF&GG值升高%提示这些脑区存在自发性活

动代偿& 扣带回前部参与复杂的躯体和内脏运动功

能和痛反应%后部是监控感觉和立体定位及记忆作

用%左侧扣带回 CF&GG值与 J;K>L0M2>?"修正#分级

呈负相关%表明HI患者在未治疗时就存在相关认知

记忆网络的代偿%且所处时期越早%这种代偿效应越

明显& 这支持先前HI患者研究中存在内源性功能代

偿的发现()#)

& 先前研究也发现%HI患者可能通过增

强其他神经环路神经元的活动%维持相对正常的认知

水平%有可能就是这种代偿机制的结果()))

& 颞上回是

听觉的皮层中枢%传导低频冲动的纤维投射至此脑区

的前外部%高频则传导至后内部%颞上回后部是感觉

性语言中枢& 中央前回是运动中枢%负责计划'开始和

执行运动()"0)()

& 因此%上述脑区CF&GG值增高%可能

参与患者感知改变'运动障碍代偿%以尽可能维持患

者的临床功能& HI组存在双侧小脑后叶'左侧舌回'

右侧楔叶'双侧楔前叶'右侧顶上小叶CF&GG值减低&

小脑在运动控制和认知中起着关键作用%小脑前叶和

后叶参与精细运动调控%小脑后叶涉及认知过程& 有

*(((*
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研究表明%小脑0皮层环路在特发性震颤'HI震颤和

肌张力障碍性震颤的病理生理学中均发挥着关键作

用()+)

& 因此%笔者认为%双侧小脑后叶等脑区CF&GG

值减低%可能与HI患者的小脑0皮层环路出现低活性

有关%但其具体作用机制需要进一步深入研究&

GEF;未治疗HI患者亚频段自发性活动强度分析

HI组 A4;<0- 和 A4;<0+ 两个亚频段中 CF&GG值改变

脑区和典型频段观察到的脑区大致相仿& 除双侧枕

叶区域外%其改变呈大致互补形式& 这说明在不同

的脑区%无论是代偿还是受损的脑区%这种CF&GG值

改变均存在频率敏感性的差异& 在 A4;<0-"#P#) `

#P#"' Ja#亚频段%HI组存在代偿性CF&GG值增高的

脑区主要位于右侧脑干'右侧颞中回和左侧扣带回&

脑干是生命中枢& 右侧颞中回和左侧扣带回参与信息

的心理操作'记忆和情绪过程%执行功能不仅依赖皮质0

纹状体通路%还依赖默认模式网络'额顶网络等()-0),)

&

其中左侧扣带回CF&GG值同样发现与J;K>L0M2>?"修

正#分级呈负相关& 该增高脑区和相关性分析与典型

频段中的发现相一致%进一步说明 A4;<0-亚频段的代

偿性增高是典型频段改变的主要原因%也可能是由于

额顶网络和皮质0纹状体通路的代偿效应所致()'0).)

&

在 A4;<0-"#P#) #̀P#"' Ja#亚频段还发现%HI组左侧

舌回CF&GG值与 J;K>L0M2>?"修正#分级呈正相关&

舌回是重要的视觉功能区%主要参与视觉记忆的加

工%舌回功能连接可能与患者视力受损引起的功能重

构有关()")

& 有研究发现%HI患者初级视觉'内在视

觉整合可能与HI视幻觉有关()))

& HI患者局部一致

性的研究也发现%视觉网络"左侧舌回#功能受损参与

了患者视觉信息整合相关的认知障碍的发生& 结合

本研究在 A4;<0+亚频段上发现的CF&GG值下降的视

觉网络脑区!楔叶'楔前叶'枕下回等%说明在HI疾病

的早期阶段%患者存在视觉信息整合能力的显著下降&

小脑后叶是HI组在 A4;<0-'A4;<0+ 两个亚频段和典

型频段较为一致的CF&GG值下降的脑区& 小脑是视

空间执行和注意力的关键结构%参与视空间执行相关

脑网络和注意力相关脑网络("#)

%该区域在协调精细

运动中起着重要作用%特别是通过抑制性神经递质"如

'

0氨基丁酸#抑制不自主运动%小脑后叶CF&GG异常对

视觉空间具有病理性作用("))

& 脑干内的网状结构与

大脑皮质'丘脑'下丘脑'边缘系统'小脑有密切联系%

参与调节呼吸'注意力'肌肉张力及觉醒与睡眠'储尿

等& HI患者小脑后叶CF&GG值下降%可能与脑干的

激活有关%从而导致HI患者的睡眠'肌张力及排尿障

碍等症状("")

& 通过相关性分析发现%HI患者在未治

疗时就存在相关认知记忆网络的代偿%HI患者通过

增强其他神经环路神经元的活动%与相关脑网络一起

对已损害的功能进行代偿%随着HI病情进展%CF&GG

值降低%可能与左侧扣带回功能失代偿有关%也可能

是因为扣带回所在的海马边缘环路"海马0穹隆0乳头

体0丘脑前核0扣带回0海马旁回0海马#是一种闭环%神

经信息传导可以双向传导%延缓了病理状态的出现&

A4;<0-频段左侧舌回CF&GG值的j值范围O)P",' `

(P""7%j值越大%J;K>L0M2>?"修正#分期越高%患者

病情也越重%说明左侧舌回是HI早期阶段就累及的

脑区%这与 HI患者早期阶段即可出现视力减退'眼

球活动障碍等症状相符合& 随着 HI进入中晚期阶

段%功能连接重构及视觉信息整合能力显著下降%出

现视觉处理'空间定位及运动感知等视觉障碍&

GEG;本研究的局限性!HI患者的受教育程度'疾病

持续时间'不同亚型等因素未纳入研究& 因此%在今

后的研究中就不同的疾病亚型CF&GG改变%及其与其

他临床变量之间的关系%需要更深入的研究&

综上所述%本研究未治疗的HI患者存在视觉网

络和后部默认网络为主的CF&GG减低%以及局部代偿

性增高& 亚频段的更多发现为进一步探讨 HI患者

内源性脑活动改变的病理生理机制提供了新的证据&
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