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摘要 目的 探索帕金森病（PD）病人静息状态下大脑四维时空一致性的变化研究。方法 对 2021年 6月至 2022年 1月在海

南医学院第一附属医院就诊的 31例PD病人（PD组）和该院同期招募的 42例健康人群［健康对照组（HC组）］进行静息态功能

磁共振（rs-fMRI）检查，运用 dapabi进行图像处理，计算出各组的局部神经活动四维（时空）一致性（FOCA）数值，并进行两独立

样本 t检验，提取差异有统计学意义的脑区，采用受试者操作特征曲线（ROC曲线）分析各异常脑区FOCA值对PD的诊断效能。

结果 与HC组比较，PD组FOCA增高的脑区有左侧小脑后叶Ⅷ区，FOCA值减低的脑区有右侧辅助运动区；ROC曲线结果显

示，FOCA的曲线下面积是 0.846。结论 PD病人脑功能活动改变可能与疾病的临床症状有关，FOCA值可能对PD有潜在的辅

助诊断价值。
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Abstract Objective To explore the changes of four-dimensional spatial-temporal consistency in the resting state of Parkinson's dis⁃
ease (PD).Methods Thirty-one patients with PD (PD group) and 42 healthy controls (HC group) were examined by Resting state func⁃
tional magnetic resonance (fMRI) in the First Affiliated Hospital of Hainan Medical College from June 2021 to January 2022. Dapabi 
was used for image processing, and the four-dimensional (spatio-temporal) consistency of local neural activities (FOCA) values of each 
group were calculated. The brain regions with statistical differences were extracted by two samples t-test. Receiver operating character⁃
istic (ROC) curve was used to analyze the diagnostic efficiency of FOCA values of abnormal brain regions in PD.Results Compared 
with HC group, the area of left posterior cerebellar lobe Ⅷ with increased FOCA and the right auxiliary motor area with decreased FO⁃
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CA in PD group; ROC curve showed that the area under the curve of FOCA was 0.846.Conclusion The changes of brain function in 
patients with PD may be related to the clinical symptoms of the disease, and the value of FOCA may have potential diagnostic value for 
PD.
Keywords Parkinson's disease; Magnetic resonance imaging; Four-dimensional (spatio-temporal) consistency of local neural ac⁃
tivities; Diagnostic efficiency; Supplementary motor area

帕金森病（Parkinson's disease，PD）是仅次于阿

尔茨海默病的第二大神经变性疾病。据估计，在 40
岁以上的总人口中 PD 的全球患病率约为 0.3%，研

究推断未来中国 PD病人人数将从 2005年的 199万

人增加到 2030 年的 500 万人，几乎占全球 PD 病人

总数的一半［1］。PD是一种多系统障碍，表现为一系

列运动症状，包括静止性震颤、肢体僵硬、运动迟

缓，以及伴随的非运动症状，如营养不良、抑郁、焦

虑、认知功能障碍和睡眠障碍［2］。随着人口老龄化，

PD的患病率增加无疑会降低老年人的生活质量，给

人类社会造成重大的医疗负担［3］。

PD的主要神经病理特征是黑质-多巴胺能神经

元的变性和细胞内嗜酸性包涵体的形成，从而导致

基底节传导信号通路中断和运动症状出现。然而，

到目前为止，这些病理特征尚不能充分解释 PD 症

状的异质性和疾病的进展，与疾病相关的潜在神经

机制还没有完全了解。有研究表明，当典型运动症

状出现时，黑质多巴胺能神经元的损失已经达到至

少 60%，相当于Braak 3或 4级［4］，因此，PD存在着诊

断、治疗滞后的问题。早期识别 PD 对于该病的临

床处理和治疗至关重要，早期治疗可以减缓症状的

进展，因此要求人们寻找特异性的影像学标志物或

生化标志物以协助早期诊断及治疗。

静息态功能磁共振（resting-state functional mag⁃
netic resonance imaging，rs-fMRI）是一种非侵入性的

神经成像技术，已被广泛应用于研究活体自发性脑

活动，其通过记录血氧水平依赖信号来测量脑功能

活动，是目前研究 PD 神经生物学机制的主要成像

方法之一［5］。其成像原理如下：当大脑局部区域神

经元活动增加时，局部耗氧量也增加，但是机体产

生应激反应使得局部脑区氧供会远大于氧耗，氧合

血红蛋白大于脱氧血红蛋白。脱氧血红蛋白是一

种顺磁性物质，会缩短 T2 松弛时间，使 T2 加权像

（T2WI）图像上的信号增高［6］。rs-fMRI 的研究方法

可分为功能分离和功能整合。功能整合通过功能

连接或网络分析，如独立成分分析、密度分析、基于

种子的功能连接分析和图论分析，强调远程大脑区

域之间的关联和相互作用［7］。功能分离主要研究局

部神经自发活动的特征，如：低频波动幅度分析和

区域一致性分析。其中区域一致性分析方法已被

广泛用于探索 PD 的神经活动，区域一致性是计算

给定体素与相邻体素之间的低频波动的同步，反映

了局部大脑区域的神经功能同步［8-9］。然而，区域一

致性分析方法仅仅强调局部区域的时间一致性，而

忽略了局部区域相邻时间的空间相关性的影响。

于是，2015年Dong等［10］首次提出了一种新的度量方

法，即局部神经活动四维（时空）一致性［four-dimen⁃
sional （spatio-temporal） consistency of local neural ac⁃
tivities， FOCA］，它通过整合局部区域的时间和空间

信息来表征局部一致性。此方法是假设静息状态

下大脑局部功能的一致性可能包含两个方面：①体

素之间的时间相关性；②相邻时间点之间的局部空

间相关性。相比较于区域一致性分析方法，此方法

弥补了大脑的空间信息，因此，FOCA分析方法可能

提供有助于我们了解大脑功能的额外信息，这些有

意义的信息可能对脑功能成像有用，更加有利于我

们对大脑功能的了解。

目前，FOCA分析方法已用于部分心理疾病、癫

痫等领域的研究［11-12］，但在PD领域上相关研究报道

尚少。因此，为进一步探讨 PD 病人脑功能区域神

经元活动的变化，本研究首次采用 FOCA 分析方法

去研究 PD 病人局部脑功能活动的改变，探讨异常

脑区与PD临床症状之间的联系，以及计算FOCA值

在受试者操作特征曲线（ROC 曲线）中的曲线下面

积（AUC），判断其对PD的辅助诊断价值。

1　资料与方法

1.1　一般资料　在本研究中，纳入了 2021年 6月至

2022年 1月在海南医学院第一附属医院神经内科门

诊就诊的PD病人作为PD组，所有PD病人均由我院

两名副主任以上神经内科医师共同协助诊断，同时

纳入同期在我院神经内科招募的健康人群作为健

康对照组（HC 组）。PD 组共纳入了 31 例，HC 组共

纳入了 42例。所有受试者均告知本研究目的、实施

过程等相关内容，本研究获海南医学院第一附属医

院伦理委员会批准［批号：2022（科研L）第（29）号］，

受试者或其近亲属对研究方案签署知情同意书。

PD 组的具体纳入标准及排除标准如下。纳入

标准：①满足 2016年版的中国PD的诊断标准［13］；②
右利手病人；③无严重的内科疾病人。排除标准：

①有 MR 检查禁忌证者，如：心脏支架、心脏瓣膜手
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术、义齿等；②脑卒中、脑炎等中枢神经系统疾病者

（不包含无症状腔隙性脑梗死）；③正在妊娠及哺乳

期妇女者；④出现痴呆不能理解及配合检查的病

人；⑤有酗酒史，癫痫发作、晕厥等病史。

1.2　数据采集　由两名有经验的影像诊断医师使

用我院 3.0TMR磁共振成像系统对所有被试者进行

头颅 rs-fMRI 扫描，所有受试者被告知在 rs-fMRI 采
集过程中保持放松，闭上眼睛，但避免睡眠和活跃

的思维。高分辨率 T1 加权像（T1WI）扫描参数如

下：采用 3D FSPGR 序列，回波时间=3.4 ms，层厚 1 
mm，脉冲重复时间=8.5 ms，矩阵=256×256，翻转角=
9°，视野=204.8 mm×163.8 mm，全脑无间距轴位连续

扫描 170 层。静息态 BOLD 序列的主要参数如下：

平面回波成像（EPI）序列，回波时间=30 ms，层厚 5 
mm，脉冲重复时间=2 000 ms，矩阵=64×64，翻转角=
90°，视野=240 mm×240 mm，轴位全脑扫描共采集

255层。

1.3　数据处理　对 rs-fMRI 数据处理：使用 dapabi
软件对原始图像数据进行处理，获取能够反映生理

意义的BOLD图像，具体步骤如下：①将医学数字成

像 DICOM 格式的数据转换为神经成像信息学技术

倡议 NIFTI 格式；②由于刚开始扫描时刻机器均处

于不稳定时刻，前 5个时间点的影像数据剔除；③时

间校正：运用数学转换，保证全脑各层面的采集、获

取时间一致；④头动校正：重新排列和评估头部运

动（排除标准：头动≥3 mm 或旋转移动>3°的图像进

行剔除）；⑤空间标准化：将高分辨率 T1WI 与平均

功能 MRI 进行配准，将 T1WI 与微分解剖配准进行

分割，生成组模板；将得到的对齐数据与分割灰质

一起转换和归一化到蒙特利尔神经学研究所 MNI
空间；⑥去线性漂移：去除 MRI 或其他因素产生的

线性趋势；⑦空间平滑：大脑静息状态下的神经元

活动是在 0.01~0.08 Hz 频率范围内的数据，因此需

要将信号中的高频信号消除或减弱，降低各种生理

性噪音影响，采集有效的信号内数据；⑧FOCA 计

算：对处理后的样本数据进行FOCA分析，计算每个

体素的 FOCA 值即可得到全脑的 FOCA 图像，然后

每个体素的 FOCA 值除以全脑 FOCA 均值，到各组

标准化的FOCA图。

1.4　统计学方法　一般资料采用 SPSS 23.0软件进

行统计学分析，组间服从正态分布的计量资料采用

两独立样本 t 检验，不服从正态分布或方差不齐的

计量资料采用两独立样本秩和检验，组间计数资料

采用 χ 2 检验，当 P>0.05 认为两组差异无统计学意

义。rs-fMRI 图像数据的统计学分析是基于体素水

平进行两独立样本 t 检验，以年龄、性别作为协变

量，未校正前显著性标准为P<0.001，再进行错误发

现率（false discovery rate，FDR）校正，校正后 P<
0.05，得出 FOCA对应的差异统计参数图，将差异统

计参数图叠加到 REST slice viewer 的三维结构图模

板中，记录差异脑区的精确三维坐标（X、Y、Z）以及

记录对应的 t值。选择 PD组和HC组之间存在显著

差异的大脑区域作为感兴趣区域，在每个感兴趣区

域中提取平均FOCA值，用于进一步ROC曲线分析，

计算ROC曲线下面积。

2　结果

2.1　一般资料　HC组和PD组临床资料比较，性别

（男/女）（25/17 比 20/11，χ 2=0.18，P=0.665）和年龄

［（62.4±7.9）岁比（61.7±9.1）岁，t=−0.37，P=0.711］均

差异无统计学意义。

2.2　组间 FOCA 结果　与 HC 组比较，PD 组 FOCA
增高的脑区有左侧小脑小叶Ⅷ区，FOCA 值减低的

脑区有右侧辅助运动区（supplementary motor area，
SMA）。见表1。

2.3　ROC 曲线图　为进一步评估FOCA应用于PD
病人的诊断效能，对其进行 ROC 曲线分析，结果表

明，FOCA在ROC曲线分析中对辅助诊断PD的曲线

下面积是0.846。
3　讨论

PD 的主要特点是黑质致密部中的多巴胺能细

胞变性，导致纹状体中神经递质多巴胺的含量显著

减少，基底节中直接通路和间接通路之间对抗的作

用失衡，从而导致典型的锥体外系运动障碍，病人

产生运动症状［14］，主要特征表现为肌强直、肢体僵

直、不自主抖动。rs-fMRI FOCA 方法通过整合局部

区域的时间和空间信息表征局部一致性来探测脑

功能，异常 FOCA 信号反映的是大脑区域自发性神

经元活动一致性的改变，FOCA 降低说明其神经元

活动的一致性降低，提示此脑区出现了功能障碍，

可能存在与疾病有关的功能上的剥夺，而 FOCA 增

高可能是为维持正常活动机体产生的代偿作用［15］。

表 1　帕金森病组（PD组）与健康对照组（HC组）FOCA的

差异脑区

脑激活区

FOCA增高区域

 左侧小脑小叶Ⅷ区

FOCA减低区域

 右侧辅助运动区

MNI坐标

X

−39

6

Y

−42

-6

Z

−51

57

体素

161

69

t值

5.46

−4.55

P值

<0.001

<0.001
注：FOCA为局部神经活动四维（时空）一致性，MNI坐标为蒙特

利尔神经研究所基于大量正常被试磁共振成像（MRI）扫描结果得到

的标准脑并对各个区域用坐标标记。
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本研究运用 FOCA 分析方法研究了 PD 病人静息状

态下脑功能区域神经元活动性的改变，探讨 PD 的

影像和功能特点，希望为早期诊断和治疗提供

帮助。

本研究发现，与 HC 组比较，FOCA 值减低的脑

区有右侧 SMA。SMA 在复杂的运动准备和控制中

发挥着重要作用。它在功能上分为两个亚区：一个

是与前额叶皮质相连且不直接投射到脊髓的喙侧

部分，参与运动的早期准备；另一个是与初级运动

皮质和脊髓相连的尾侧部分，主要参与运动执

行［16］。许多研究已经报道了，在 PD病人中，一些对

运动控制很重要的区域普遍出现异常自发大脑活

动［17-18］。一项研究分析显示，双侧 SMA 和左侧前运

动皮质的大脑神经元活动降低是与 PD病人运动功

能相关的最一致的发现［19］。同样有人发现，PD病人

处于疾病不同阶段时，SMA内的功能连接基本比正

常人水平低［20］，任务态功能磁共振研究中观察到，

PD 病人执行相应运动任务时 SMA 激活减少，给予

左旋多巴治疗后 SMA的功能相对正常化，SMA神经

元活动性与运动能力相关［21］。PD 病人运动障碍的

特征性表现之一是运动的启动困难，由于 SMA对运

动的启动至关重要，尤其是对于那些内部产生的运

动，并且是运动选择和准备的核心，本研究发现大

脑 SMA 神经元活动性的降低，这可能是导致 PD 运

动障碍的一个重要因素［22］，但是 SMA 在 PD 中的作

用和具体潜在机制仍尚不清楚，需要更多严谨科学

的实验设计进一步调查研究。

有研究表明，经颅磁刺激可用于改善 PD、脑卒

中等神经系统疾病的症状，缓解运动功能障碍。其

中最受关注的作用靶区是M1［23-24］。然而，Hanakawa［25］

研究发现，运动相关的网络系统在一定程度上存在

网络重叠，对运动执行更敏感的位置在 SMA和中央

前回内更靠前的位置。SMA 可能是更合适的磁刺

激的靶区，同样本研究发现大脑中 SMA神经元活动

性的降低可能是导致 PD 运动障碍的一个重要因

素，其有可能为 SMA作为治疗靶点提供了可靠理论

依据。

小脑已被证明是与运动控制和自主运动相关

的关键脑区［26］，通过对广泛的皮质和皮质下脑区的

研究发现，小脑与大脑灰质之间的联系构成了前馈

和反馈回路，形成了皮质-脑桥-小脑皮质环路，在大

脑小脑网络中发挥重要作用，并调节精确的运动控

制、情绪、认知和行为，小脑是该环路中的关键节

点，控制和影响着躯体运动，已有很多的研究表明，

帕金森震颤与该环路密切相关［27］。

本研究与许多 rs-fMRI研究［28-29］结果一致，普遍

发现 PD病人存在小脑过度激活状态。本研究结果

显示，神经元活动性升高位于左侧小脑后叶Ⅷ区，

即新小脑，其以处理运动协调、准确运动和平衡控

制为主，可能是维持躯体感觉运动神经系统回路完

整性的一种运动调控的代偿机制。然而，有少部分

研究发现小脑出现神经元活动性下降［30］。一般来

说，随着疾病的进展，病理损伤应该会更严重，因为

多巴胺能神经元变性是逐渐发展的。小脑在 PD中

的主要作用包括病理和代偿作用。代偿效应在相

对较早的阶段存在并增强，以维持相对运动和非运

动功能。然而，随着病理效应的逐渐发展，代偿效

应可能会在晚期减弱或最终失效。小脑中神经元

活动性的降低可能与严重的病理进展对多巴胺能

药物无效有关，小脑神经元活动性增加可能与补偿

受损的运动回路的代偿功能有关。这可以解释不

同研究中截然相反的结果。随着研究深入，人们越

来越多地认识到小脑在 PD的病理生理改变中有不

可缺少的重要作用，继续了解小脑在 PD 中的作用

仍然是解开这种疾病复杂的、多系统性质的一个重

要目标。此外，一项通过比较不同H-Y阶段PD的研

究表明，随着 H-Y 阶段的上升，小脑区域神经活动

性逐渐下降［31］。综上所述，我们的研究发现，与健

康对照组相比，PD 组的小脑区域和 SMA 存在显著

差异，虽然通过 PD 的临床表现特点可解释两组之

间差异脑区的改变，表明了其改变可能与疾病临床

症状有关，但也不能排除两者之间是一种伴随关

系，未来的研究还需要通过疾病严重程度分组、年

龄分层等手段来控制差异增强组间对比，以及通过

对病人进行随访的纵向研究，寻找更加可靠有力的

证据来验证两者之间的关系。

越来越多的证据表明，神经标志物未来可能被

用来有效地识别疾病。在本研究中，我们绘制了

ROC曲线评估FOCA应用于PD诊断的临床价值，从

结果上显示了其具有良好的诊断效能，说明 FOCA
可能对 PD 的辅助诊断具有潜在价值，但对于是否

能利用 FOCA 诊断 PD，还需进一步挖掘 PD 病人中

差异脑区 FOCA 改变的神经影像机制，寻找 PD 在

rs-fMRI 中的特异性改变，以期未来为 PD 病人的临

床诊疗提供新的影像学证据。

本研究的不足之处：本研究样本量较小，且纳

入的 PD 病人疾病严重程度数量分组不均衡，因此

未能按照疾病严重程度进行细化的分组精准分析；

长期使用抗PD药物可能会改变PD病人神经回路的

可塑性。因此，未来的研究将采用更大的样本量，

调查抗 PD药物在 PD病人中的作用，以及进一步细

化分组研究PD潜在的神经机制。
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