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帕金森病多模态磁共振成像和基于图论的复杂网络
分析法研究进展

梅明金 聂坤 熊冬生 张玉虎 王丽娟

【摘要】 帕金森病是临床常见的进行性神经变性病，主要由黑质致密部多巴胺能神经元变性缺失

所致，目前已成为继肿瘤、心脑血管病后中老年人群的“第三杀手”。近年来多模态 MRI（包括结构性和

功能性 MRI、扩散张量成像等）的发展和基于图论的复杂网络分析法的引入，为研究帕金森病患者脑结

构和功能连接提供新的有效方法。本文对近年来基于多模态 MRI 和基于图论的复杂网络分析法所构建

的结构性和功能性脑网络在帕金森病中的研究进展进行简要概述，以为该病的早期诊断提供新的影像

学标记。
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【Abstract】 Parkinson's disease (PD) is a common progressive neurodegenerative disease and is
mainly caused by dopamine neuron degeneration in the substantia nigra pars compacta of the human brain.
It has become "the third killer" after tumor and cardio ⁃cerebrovascular disease in middle ⁃aged and elderly
people at present. In recent years, the development of multimodal MRI [including structural MRI (sMRI),
functional MRI (fMRI), diffusion tension imaging (DTI), etc.] and the introduction of complex network
analysis based on graph theory provide a new and effective method for researchers to explore the changes of
brain structure and function in PD patients. The article mainly reviews the research progress of structural
and functional brain networks in PD patients that are established based on multimodal MRI and complex
network analysis based on graph theory, so as to provide new imaging markers for the early diagnosis of PD.
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帕金森病（PD）是临床常见的神经变性病，病变

累及中枢神经系统和周围神经系统不同区域［1］。早

期主要表现为静止性震颤、运动迟缓、肌强直和姿

势步态异常等运动症状，随后出现认知功能障碍和

行为异常，最终进展为帕金森病痴呆（PDD）［2］。研

究显示，帕金森病痴呆显著增加病残率和病死率，

给患者家庭和社会带来沉重心理和经济负担［3］。早

期诊断与治疗可以延缓病情进展、改善预后。目

前，帕金森病的诊断主要依靠病史、临床表现和体

格检查，多模态 MRI［包括结构性 MRI（sMRI）、功能

MRI（fMRI）和扩散张量成像（DTI）等］作为一种新技

术，可以无创性获取脑结构和功能连接信息，利用

上述信息构建的结构性和功能性脑网络并表现出

许多重要的拓扑性质，如“小世界”属性、模块化结

构等［4］，这些拓扑性质不仅为阐明帕金森病病理生

理学机制提供新的视角，而且为该病的早期诊断提

供新的影像学标记。

一、结构性脑网络

1. 基于 sMRI 的结构性脑网络 sMRI 的空间分

辨力较高，有利于观察解剖学结构和显示病灶。近

年来，sMRI 广泛应用于帕金森病、阿尔茨海默病

（AD）和精神分裂症等的脑组织局部形态学研究。

通过图像分析处理方法如基于体素的形态学分析

（VBM）和基于模糊聚类分析的图像分割算法等，提

取脑组织形态学特征如大脑皮质厚度、脑沟深度、

脑表面积、灰质体积、白质密度等，通过这些形态学

特征之间的统计学关系构建结构性脑网络，从而为

研究帕金森病患者脑结构和功能变化（如认知功能

障碍、记忆障碍等）之间的关系提供依据。有研究

者采用 sMRI 结合 VBM 法研究帕金森病患者，发现

大脑灰质萎缩，尤以大脑皮质显著，而且双侧大脑

半球萎缩程度不同，右侧较左侧明显［5］。研究显示，

与不伴认知功能障碍的帕金森病患者相比，伴认知

功能障碍的帕金森病患者海马旁回和左侧颞中回

出现明显的灰质萎缩［6 ⁃7］，且随认知功能障碍的加

重、大脑皮质厚度减少［8］，随帕金森病的加重、纹状

体灰质萎缩严重［9］。上述研究仅简单评价各脑区灰

质变化，未涉及各脑区之间的联系。神经元之间的

结构性连接（包括轴突与树突之间的电连接和化学

连接）是脑功能性连接的物质基础，人脑由约 100 ×
10 9 个神经元和 1 × 10 15 个突触连接构成，根据目前

的技术尚无法以神经元或突触连接作为网络节点

建立脑网络，然而人脑包含几十个至几百个脑区，

故可以脑区作为网络节点建立脑网络。2007 年，He
等［10］采集 124 名正常人头部 sMRI 数据，根据 54 个

脑区大脑皮质厚度之间的关系成功构建首个人脑

网络，并发现该网络具有“小世界”属性。此后，陆

续有研究者建立多个不同的脑网络以探讨脑结构

的遗传性［11］、发育对脑网络属性的影响［12］，以及阿

尔茨海默病患者的脑结构变化［13］。Zeighami 等［14］

采集 232 例帕金森病患者和 117 例正常对照者头部

MRI 图像，建立帕金森病独立成分分析（PD⁃ICA）网

络，并发现 PD⁃ICA 网络与脑组织多巴胺转运网络的

相关性。Zhang 等［15］通过 T1WI 图像分析 16 例帕金

森病患者 sMRI 数据，建立基于个体的结构性脑网

络，并发现该网络具有“小世界”属性；与正常对照

者相比，伴震颤的帕金森病患者脑网络的局部效率

和全局效率均增加，相关分析显示，脑网络的局部

效率与帕金森病震颤显著相关。

2. 基于 DTI 的结构性脑网络 既往采用解剖学

方法研究白质纤维束的连接情况，但这种方法不能

用于活体研究。扩散张量成像（DTI）使无创性、非

侵入性研究白质纤维束成为可能。DTI 的原理是白

质纤维束中髓鞘的阻挡，使水分子的扩散被限制在

与纤维走行一致的方向上，具有较高的部分各向异

性（FA）。DTI 可以测量单个体素内的 FA 值，从而间

接反映白质纤维束的完整性［16］，并根据 FA 的方向

追踪白质纤维束的方向［17］。与基于 sMRI 的结构性

脑网络相比，基于 DTI 的结构性脑网络可以更直观

地显示各脑区之间的纤维连接。有研究者采用 DTI
和兴趣区（ROI）法研究帕金森病患者、帕金森叠加

综合征［包括多系统萎缩（MSA）、进行性核上性麻痹

（PSP）、特发性震颤（ET）］患者和正常对照者的影像

学改变，发现不同患者基底神经节、红核和小脑 FA
值存在较大差异［18］。Deng 等［19］研究显示，与认知

功能正常的帕金森病患者相比，帕金森病轻度认知

损害（PD⁃MCI）和帕金森病痴呆患者左侧额叶和右

侧颞叶白质和双侧前扣带纤维束 FA 值降低，尤以

帕金森病患者左侧前扣带纤维束、胼胝体压部 FA
值降低得更显著。Zheng 等［20］研究显示，帕金森病

患者认知损害与白质纤维束变异有关，且损伤程度

与相应兴趣区白质纤维束变异程度具有相关性。

兴趣区法尚有不足之处：仅考虑执行某一功能的兴

趣区而忽视神经功能的执行是各脑区相互协调的

结果；兴趣区的选择需一定的先验假设，兴趣区的

勾画一般是手工操作，误差较大。因此，应构建完
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整的纤维追踪网络以更直观地显示各脑区之间的

纤维连接。纤维追踪的方法有多种，其中确定性纤

维追踪法直接追踪水分子主要扩散方向［21］，概率性

纤维追踪法可以评价任意两个脑区连接概率［22］。

2007 年，Hagmann 等［23］采用 DTI 技术采集 2 名正常

人的 sMRI 图像，首次构建基于确定性纤维追踪法的

结构性脑网络，并证实该网络具有“小世界”属性。

此后，2014 年 Crossley 等［24］基于 56 名正常人的 sMRI
图像建立基于个体的包含 401 个网络节点、连接密

度为 14.8%的纤维追踪网络，并证实该网络具有“小

世界”属性。目前，基于 DTI 技术构建结构性脑网络

的方法已经广泛应用于阿尔茨海默病［13］、精神分裂

症［25］、癫 ［26］等的研究，但其用于帕金森病的研究

较少。Aarabi 等［1］通过 DTI 技术采集 18 例帕金森病

患者和 12 例正常对照者的 sMRI 图像并构建结构性

脑网络，再采用基于网络的统计学分析（NBS）发现

帕金森病患者扣带回、海马旁回和颞叶等脑区纤维

连接长度和连接体素减少。

二、基于 fMRI 的功能性脑网络

功能影像学最常采用的是血氧水平依赖性功

能磁共振成像（BOLD⁃fMRI），其原理是神经元活动

使局部耗氧量不同，氧合血红蛋白与脱氧血红蛋白

的相对表达量不同，再根据氧合血红蛋白与脱氧血

红蛋白磁化率的不同，间接反映周围神经元激活状

态。BOLD⁃fMRI 具有较高的时间和空间分辨力［27］，

以及较佳的可重复性和可操作性，成为研究脑功能

的重要方法。 fMRI 主要分为两种，即静息态 fMRI
（rs⁃fMRI）和任务态 fMRI（ts⁃fMRI）［28］。静息态 fMRI
指在无特定任务的情况下，受试者在不进行系统思

考或尽量不思考的状态下进行 MRI 检查。Raichle
等［29］的研究显示，人脑存在脑默认网络（DMN），且

该网络对于静息状态下的脑功能有重要生理作

用。Salvador 等［30］采集 12 名正常人的首次 fMRI 图
像并构建基于脑区水平的功能性脑网络，发现该网

络具有“小世界”属性、高效性和较高的拓扑稳定

性。刘波等［31］对帕金森病患者和正常对照者行静

息态 fMRI 检查，结果显示，帕金森病患者静息态脑

默认网络内各脑区之间的功能连接存在异常。陈

俊等［32］的研究也显示，帕金森病患者在静息状态下

的功能性脑网络存在异常, 表现为静息态脑默认网

络、皮质⁃纹状体环路的某些脑区功能连接降低，以

及基底神经节并行回路的某些脑区功能连接增

强。Helmich 等［33］基于静息态 fMRI 的研究显示，帕

金森病与基底神经节和大脑皮质或小脑之间的功

能连接变化有关。Baudrexel 等［34］也发现帕金森病

与大脑皮质运动区和运动前区之间的功能连接变

化有关。Achard 和 Bullmore［4］采集 11 名健康老年人

和 15 名健康青年人的任务态 fMRI 和静息态 fMRI 图
像并构建功能性脑网络，发现该网络具有“小世界”

属性；与青年人相比，老年人结构性脑网络全局效

率和局部效率均降低，表明年龄对认知功能有明显

影响；该项研究还显示，多巴胺可以损伤人类有效

的“小世界”功能性脑网络。Seibert 等［35］采集 18 例

帕金森病痴呆患者、19 例认知功能正常的帕金森病

患者和 19 例正常对照者的 sMRI 和静息态 fMRI 图
像并构建结构性和功能性脑网络，结果显示，与正

常对照者相比，帕金森病痴呆患者双侧前额叶皮质

纹状体种子兴趣区与其他兴趣区血氧水平依赖性

时间序列之间的相关系数减小，二者相关系数差异

最大的区域是右侧额中回（0.48 对 0.81，P = 0.001），

而脑默认网络相关性、大脑皮质厚度和纹状体体积

无明显差异；并且功能性脑网络较结构性脑网络对

脑结构的变化更敏感。

三、小结

采用多模态 MRI 分别构建结构性和功能性脑

网络，并根据基于图论的复杂网络分析法，可以探

究与帕金森病神经功能障碍相关的脑区变化，这可

能为研究帕金森病神经功能障碍的病理生理学机

制和辅助诊断方法提供帮助。然而通过多模态 MRI
和脑网络研究帕金森病患者认知功能尚存不足和

有待改进之处：（1）如何构建符合人脑工作机制的

结构性和功能性脑网络。（2）目前研究所构建的脑

网络均为无向网络，有可能忽略脑结构和功能连接

中重要的方向信息。（3）脑结构和功能是密不可分

的，应尽量将结构性和功能性脑网络相结合而构建

综合的脑网络。
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