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【摘要】 目的 探讨快速眼动睡眠期行为障碍（RBD）患者运动和认知功能障碍以及黑质与各脑区

的功能连接。方法 共 14 例快速眼动睡眠期行为障碍患者和 8 例性别、年龄、受教育程度相匹配的正常

对照者，采用统一帕金森病评价量表第三部分（UPDRSⅢ）和 Hoehn⁃Yahr 分期评价运动功能，数字排序

测验之注意力部分、符号数字模式测验（SDMT）、Stroop 色词测验、连线测验（TMT）、Rey⁃Osterrieth 复杂图

形测验（ROCFT）、画钟测验、Boston 命名测验和听觉词语学习测验（AVLT）评价认知功能，静息态 fMRI
观察左侧和右侧黑质与各脑区的功能连接。结果 两组受试者 UPDRSⅢ评分和 Hoehn⁃Yahr 分期差异

无统计学意义（均 P > 0.05）；RBD 组患者 SDMT 评分（P = 0.001）、ROCFT 量表之临摹部分评分（P = 0.013）
和 AVLT 量表之第 2 次瞬时回忆部分评分（P = 0.032）低于正常对照组，TMT⁃B 测试部分评分高于正常对

照组（P = 0.005）。与正常对照组相比，RBD 组患者右侧黑质与左侧中央前回（P < 0.005）和右侧角回（P <
0.005）的功能连接下降。结论 快速眼动睡眠期行为障碍患者认知功能障碍早于运动障碍，且黑质与

运动功能区和认知功能区均存在异常功能连接，为快速眼动睡眠期行为障碍患者的行为学改变提供脑

功能连接异常的客观证据。
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【Abstract】 Objective To explore the relation between abnormal functional connectivity of
substantia nigra and impairment of movement and cognition in patients with rapid eye movement sleep
behavior disorder (RBD). Methods A total of 22 subjects, including 14 patients with RBD and 8 sex,
age, education ⁃ matched healthy controls, were enrolled in this study according to international diagnostic
criteria. Unified Parkinson's Disease Rating Scale Ⅲ (UPDRS Ⅲ) and Hoehn ⁃ Yahr Stage were used to
evaluate motor function. Digit Ordering Test ⁃ Attention (DOT ⁃ A), Symbol Digit Modalities Test (SDMT),
Stroop Color ⁃Word Test (SCWT), Trail Making Test (TMT), Rey ⁃Osterrieth Complex Figure Test (ROCFT),
Clock Drawing Test (CDT), Boston Naming Test (BNT) and Auditory Verbal Learning Test (AVLT) were
used to evaluate cognitive function. The functional connectivity from left and right substantia nigra to brain
region were examined. Results There were no statistical differences of UPDRSⅢ and Hoehn ⁃Yahr Stage
between 2 groups (P > 0.05, for all). In comparison with control group, SDMT (P = 0.001), ROCFT⁃copy (P =
0.013) and AVLT ⁃N2 (P = 0.032) were significantly lower, while TMT ⁃B test was significantly higher (P =
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快速眼动睡眠期行为障碍（RBD）系指患者在快

速眼动睡眠期（REM）出现的梦境相关异常行为，常

表现为暴力行为［1］，由 Schenck 等［2］于 1986 年首次

描述，年发病率为 0.38% ~ 0.50%［3］，发病后 15 年转

变为神经变性病的概率为 90.90%［4 ⁃5］，尤与帕金森

病（PD）关系密切，认为是帕金森病非运动症状

（NMS）或临床前期［6］，但结构性影像学检查常无异

常发现。近年来，随着功能影像学技术特别是 fMRI
的迅速发展，快速眼动睡眠期行为障碍早期即显示

出脑功能连接异常，其成像原理为神经细胞兴奋

时周围脑血流灌注增加，局部脑区血红蛋白/脱氧血

红蛋白比值变化，从而直观反映局部脑活动的解剖

学部位。本研究通过对快速眼动睡眠期行为障碍

患者运动功能和认知功能进行评价，并采用静息态

fMRI（rs⁃MRI）观察左侧和右侧黑质与各脑区的功能

连接，以期寻找疾病早期行为学改变的脑功能连接

异常的客观证据。

资料与方法

一、临床资料

1. 纳入标准 （1）本研究快速眼动睡眠期行为

障碍的诊断符合睡眠障碍国际分类第 3 版（ICSD⁃3）
标准［7］，并且经多导睡眠图（PSG）监测明确诊断。

（2）本研究经河南省人民医院道德伦理委员会审核

批准，所有受试者或其家属均知情同意并签署知情

同意书。

2. 排除标准 继发性快速眼动睡眠期行为障

碍，如颅内结构异常、其他睡眠障碍性疾病伴发或

药物所致；快速眼动睡眠期行为障碍合并帕金森

病；合并严重的内科疾病和精神疾病。

3. 一般资料 （1）快速眼动睡眠期行为障碍组

（RBD 组）：选择 2014 年 8 月-2015 年 12 月经河南省

人民医院神经内科明确诊断的快速眼动睡眠期行

为障碍患者共 14 例，男性 11 例，女性 3 例；年龄 55 ~
80 岁，平均（63.29 ± 7.76）岁；受教育程度 5 ~ 15 年，

平均（10.28 ± 3.29）年；病程 1 ~ 15 年，中位病程 4.50
（2.00，6.50）年。（2）正常对照组：选择同期在我院进

行体格检查的健康志愿者 8 例，男性 6 例，女性 2 例；

年龄 40 ~ 71 岁，平均（61.62 ± 9.98）岁；受教育程度

9 ~ 15 年，平均（10.89 ± 2.03）年。两组受试者性别

（Fisher 确切概率法：P = 1.000）、年龄（t = 0.435，P =
0.668）和受教育程度（t = 0.456，P = 0.653）比较，差异

无统计学意义，均衡可比。

二、研究方法

1. 运动功能和认知功能评价 所有受试者由同

一位从事认知功能障碍专业的神经内科医师采用

统一帕金森病评价量表第三部分（UPDRS Ⅲ）和

Hoehn⁃Yahr 分期评价运动功能，数字排序测验之注

意力部分（DOT⁃A）和符号数字模式测验（SDMT）评

价注意力，Stroop 色词测验（SCWT，包括 A、B、C 共三

部分）以及连线测验（TMT，包括 TMT ⁃A 练习和测

试、TMT ⁃B 练习和测试共四部分）评价执行功能，

Rey ⁃Osterrieth 复杂图形测验（ROCFT，包括临摹和

瞬时回忆两部分）和画钟测验（CDT）评价视空间能

力，Boston 命名测验（BNT）评价视觉命名能力，听觉

词语学习测验（AVLT，包括 3 次瞬时回忆、1 次延迟

回忆和 1 次再认）评价瞬时记忆力［8］。

2. 头部 MRI 检查 采用美国 GE 公司生产的

Discovery MRI 750 扫描仪对所有受试者进行头部

结构性 MRI 检查以排除颅内结构异常，再进行静息

态 fMRI 检查。扫描前嘱受试者于安静环境中静坐

30 min，扫描时安静仰卧位，海绵垫固定头部，佩戴

避光眼罩和耳塞，尽量放松，不进行任何思考和作

业任务，保持清醒。8 通道头部表面线圈，梯度场强

为 50 mT/m。常规扫描采用三维 T1⁃快速扰相梯度回

波序列（3D⁃T1⁃FSPGR），静息态扫描采用梯度回波

0.005) in RBD group. Compared with control group, the functional connectivity of right substantia nigra to
left precentral gyrus (P < 0.005) and right angular gyrus (P < 0.005) were all decreased in RBD group.
Conclusions The results suggest that cognitive impairment occurs earlier than movement disorders in
RBD, and there are abnormal functional connectivity from right substantia nigra to left precentral gyrus and
right angular gyrus, proving that abnormal functional connectivity is the base of behavior disorders in RBD.

【Key words】 REM sleep behavior disorder; Movement disorders; Cognition disorders; Magnetic
resonance imaging
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序列（GRE）⁃平面回波成像（EPI）。（1）3D⁃T1⁃FSPGR
序列：重复时间（TR）为 8.20 ms、回波时间（TE）为

3.20 ms、反转时间（TI）450 ms，扫描视野（FOV）为

24 cm × 24 cm，矩阵 256 × 256，激励次数（NEX）1 次，

层厚 1 mm、层间距为零，共 156 层，扫描时间 287 s，
范围覆盖颅底至颅顶全部脑组织。（2）GRE⁃EPI 序
列：重复时间 2000 ms、回波时间 30 ms、反转时间

450 ms，扫描视野为 24 cm × 24 cm，矩阵 64 × 64，激
励次数 1 次，层厚 4 mm、层间距为零，共扫描 39 层，

扫描时间 280 s，范围覆盖颅底至颅顶全部脑组织。

3. 图像数据处理 （1）fMRI 图像数据预处理：

采用 DPARSF 软件［9］（http：//www.restfmri.net/）进行

数据预处理。预处理前为消除扫描初期的磁饱和

影响，剔除前 10 帧图像。预处理过程中剔除存在异

常的数据 3 例、头动 > 1.50 mm 的数据 2 例，最终纳

入 RBD 组 9 例、正常对照组 8 例。通过时间层校正

和头动校正，并以 3 mm × 3 mm × 3 mm 大小体素将

图像归一至加拿大蒙特利尔神经病学研究所（MNI）
标准空间，再行 6 mm 半高全宽（FWHM）的高斯平滑

处理，去漂移，滤波处理信号以消除高频生理噪音

的影响，最后去除协变量（包括头动参数、全脑信

号、白质信号和脑脊液信号），完成 fMRI 图像数据预

处理。（2）脑功能连接分析：分别选择左侧和右侧黑

质作为兴趣区（ROI），采用 DPARSF 软件［9］进行脑功

能连接分析，获得每例受试者左侧和右侧黑质的全

脑功能连接图，采用 BrainNet Viewer 软件［10］（http：//
www.nitrc.org/projects/bnv）自 动 生 成 三 维 图 像 ，

XjView 软 件（http：//www.alivelearn.net/xjview/）识 别

与左侧和右侧黑质存在功能连接的脑区。

三、统计分析方法

采用 SPSS 19.0 统计软件进行数据处理与分

析。计数资料以相对数构成比（%）或率（%）表示，

采用 Fisher 确切概率法。行 Shapiro⁃Wilk 正态性检

验，呈正态分布的计量资料以均数 ± 标准差（x ± s）
表示，采用两独立样本的 t 检验；呈非正态分布的计

量资料以中位数和四分位数间距［M（P25，P75）］表

示，采用 Mann⁃Whitney U 检验。以 P ≤ 0.05 为差异

具有统计学意义。

结 果

两组受试者 UPDRSⅢ评分和 Hoehn⁃Yahr 分期

比较，差异无统计学意义（均 P > 0.05，表 1），表明快

速眼动睡眠期行为障碍患者无明显运动障碍。RBD
组患者 SDMT 评分（P = 0.001）、ROCFT 量表之临摹

部分评分（P = 0.013）和 AVLT 量表之第 2 次瞬时回

忆部分（AVLT ⁃N2）评分（P = 0.032）低于正常对照

组，TMT ⁃ B 测 试 部 分 评 分 高 于 正 常 对 照 组（P =
0.005），且差异有统计学意义（表 1），表明快速眼动

睡眠期行为障碍患者存在注意力、视空间能力、瞬

时记忆力和执行功能障碍。

与正常对照组相比，RBD 组患者仅右侧黑质与

左侧中央前回（P < 0.005）和右侧角回（P < 0.005）之

间的功能连接下降，且差异具有统计学意义（图 1，
表 2）。

讨 论

快速眼动睡眠期行为障碍是随年龄增长而发

病率增加的疾病，与神经变性病特别是α⁃突触核蛋

白病关系密切［11］，既往研究显示，无论是快速眼动

睡眠期行为障碍后期临床转化，还是疾病发展过程

中临床症状均与α⁃突触核蛋白病存在千丝万缕的联

系，特别是帕金森病和路易体痴呆（DLB）［12 ⁃13］。快

速眼动睡眠期行为障碍的诊断主要依靠临床症状

和多导睡眠图监测，即快速眼动睡眠期出现的梦境

相关失张力障碍，可以表现为梦境中出现大喊大叫

或拳打脚踢，多为暴力行为，也可以表现为讲话、唱

歌等，严重者甚至出现坠床，多因患者自伤或伤及

家人而就诊。目前尚缺乏快速眼动睡眠期行为障

碍客观的生物学证据，fMRI 技术通过比较不同脑区

神经细胞兴奋性改变出现的异常信号之间的相关

性，以探讨各脑区功能连接的差异，从而提供脑功

能连接异常的早期客观证据，因此，本研究通过对

快速眼动睡眠期行为障碍患者的运动功能和认知

功能进行评价，通过静息态 fMRI 观察左侧和右侧黑

质与各脑区的功能连接，以期寻找疾病早期存在的

脑功能连接异常的客观证据。

本研究结果显示，RBD 组与正常对照组受试者

UPDRSⅢ评分和 Hoehn⁃Yahr 分期差异无统计学意

义，与既往研究结果不一致［14⁃15］，考虑可能与病程不

同有关；RBD 组患者 SDMT 评分、ROCFT 量表之临

摹部分评分和 AVLT 量表之第 2 次瞬时回忆部分评

分低于正常对照组，TMT⁃B 测试部分评分高于正常

对照组，表明快速眼动睡眠期行为障碍患者注意

力、视空间能力、瞬时记忆力和执行功能均受到损
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害，与既往研究结果相一致［16⁃17］。由此可见，快速眼

动睡眠期行为障碍患者出现认知功能障碍早于运

动障碍。本研究静息态 fMRI 显示，RBD 组与正常对

照组受试者右侧黑质与左侧中央前回和右侧角回

之间的功能连接明显下降。角回与认知功能相关，

右侧黑质与右侧角回的功能连接下降是认知功能

障碍的解剖学基础。既往研究显示，快速眼动睡眠

期行为障碍患者顶叶和枕叶存在低灌注［18⁃19］，且转

变为路易体痴呆的快速眼动睡眠期行为障碍患者

顶叶存在葡萄糖代谢降低［20］，间接支持本研究结

果。另有研究显示，与正常对照者相比，快速眼动

睡眠期行为障碍患者左侧黑质与左侧豆状核之间

的功能连接下降，右侧黑质与右侧楔前叶之间的功

能连接增强［21］，与本研究结果不同，可能与研究对

象的筛选和病程不同有关。尽管本研究 UPDRSⅢ
评分和 Hoehn⁃Yahr 分期并未发现快速眼动睡眠期

行为障碍患者存在运动障碍，但静息态 fMRI 已显示

出右侧黑质与左侧中央前回之间的功能连接下

降。既往研究显示，快速眼动睡眠期行为障碍患者

额叶存在低灌注［18］，与本研究具有相同的病理生理

学机制。然而，本研究并未发现既往文献报道的黑

质与纹状体区存在异常功能连接［21］，考虑可能与病

程不同有关。提示快速眼动睡眠期行为障碍患者

在运动症状出现前即已发生运动投射纤维功能连

接异常，为快速眼动睡眠期行为障碍患者出现运动

障碍提供解剖学证据。

综上所述，快速眼动睡眠期行为障碍患者存在

黑质与中央前回之间的异常功能连接，为疾病后期

出现运动障碍提供解剖学依据；快速眼动睡眠期行

为障碍患者还存在黑质与角回之间的异常功能连

接，为其出现的认知功能障碍提供解剖学依据；且

认知功能障碍早于运动障碍。然而，本研究尚存在

不足之处，样本量较小，未同步进行受累脑区体积

和白质纤维密度的测定，未进行受累脑区与行为学

表 1 RBD 组与正常对照组受试者运动功能和认知功能的比较

Table 1. Comparison of motor function and cognitive function between RBD group and control group
Item
UPDRSⅢ[M (P25, P75), score]

Tremor
Rigidity
Slow movement
Posture gait
Axis
Limb

Hoehn⁃Yahr[M (P25, P75), grade]
DOT⁃A[M (P25, P75), score]
SDMT[M (P25, P75), score]
SCWT⁃A[M (P25, P75), score]
SCWT⁃B[M (P25, P75), score]
SCWT⁃C[M (P25, P75), score]
TMT⁃A training[M (P25, P75), score]

Control(N = 8)
0.00( 0.00, 0.00)
0.00( 0.00, 0.00)
0.00( 0.00, 0.00)
0.00( 0.00, 0.00)
0.00( 0.00, 0.00)
0.00( 0.00, 0.00)
0.00( 0.00, 0.00)
0.00( 0.00, 0.00)
6.00( 5.00, 6.00)

34.00(32.25, 36.75)
50.00(48.00, 50.00)
49.50(48.25, 50.00)
45.50(42.50, 48.50)
16.00(13.50, 17.75)

RBD(N = 14)
0.00( 0.00, 3.75)
0.00( 0.00, 0.00)
0.00( 0.00, 0.00)
0.00( 0.00, 2.25)
0.00( 0.00, 1.00)
0.00( 0.00, 1.25)
0.00( 0.00, 2.25)
0.00( 0.00, 0.50)
5.00( 4.75, 6.25)

22.50(19.50, 28.00)
49.00(49.00, 50.00)
49.50(47.00, 50.00)
46.00(41.50, 47.75)
17.50(11.37, 29.00)

Z or tvalue
36.000
48.000
48.000
36.000
44.000
44.000
36.000
44.000
44.500

8.000
54.000
49.000
52.000
51.500

P value
0.063
0.274
0.274
0.063
0.170
0.170
0.063
0.170
0.864
0.001
0.882
0.608
0.783
0.758

Item
TMT⁃A test(x ± s, score)
TMT⁃B training[M (P25, P75), score]
TMT⁃B test[M (P25, P75), score]
ROCFT⁃copy[M (P25, P75), score]
ROCFT⁃immediate recall[M (P25, P75), score]
CDT[M (P25, P75), score]
BNT[M (P25, P75), score]
AVLT⁃N1 (x ± s, score)
AVLT⁃N2 (x ± s, score)
AVLT⁃N3[M (P25, P75), score]
AVLT⁃N4[M (P25, P75), score]
AVLT⁃N5 (x ± s, score)
AVLT⁃N6[M (P25, P75), score]

Control(N = 8)
73.88 ± 19.80

34.50( 30.25, 40.00)
110.50(100.50, 126.00)

35.00( 34.00, 36.00)
18.00( 16.00, 26.00)

3.00( 3.00, 3.00)
3.00( 3.00, 3.00)

4.88 ± 1.55
7.00 ± 1.31

9.00( 6.25, 9.75)
7.00( 6.00, 8.75)

6.75 ± 1.28
7.00( 6.00, 8.00)

RBD(N = 14)
86.79 ± 36.72

58.00( 24.50, 60.00)
208.00(178.00, 218.00)

32.50( 30.75, 34.00)
16.00( 12.75, 22.00)

3.00( 3.00, 3.00)
3.00( 3.00, 3.00)

3.88 ± 1.61
5.43 ± 1.65

6.00( 5.75, 8.00)
6.00( 4.75, 7.25)

6.07 ± 2.59
6.00( 6.00, 8.00)

Z or tvalue
0.915

45.000
15.000
20.000
42.000
54.500
54.000

1.444
2.302

29.000
36.000

0.690
45.000

P value
0.371
0.485
0.005
0.013
0.334
0.864
0.819
0.164
0.032
0.059
0.151
0.498
0.435

Two⁃independent⁃sample t test for comparison of TMT⁃A test, AVLT⁃N1, AVLT⁃N2 and AVLT⁃N5, and Mann⁃Whitney U test for comparison of
others。RBD，rapid eye movement sleep behavior disorder，快速眼动睡眠期行为障碍；UPDRS，Unified Parkinson's Disease Rating Scale，统一
帕金森病评价量表；DOT⁃A，Digit Ordering Test⁃Attention，数字排序测验之注意力部分；SDMT，Symbol Digit Modalities Test，符号数字模式测
验；SCWT，Stroop Color ⁃Word Test，Stroop 色词测验；TMT，Trail Making Test，连线测验；ROCFT，Rey ⁃Osterrieth Complex Figure Test，Rey ⁃
Osterrieth 复杂图形测验；CDT，Clock Drawing Test，画钟测验；BNT，Boston Naming Test，Boston 命名测验；AVLT，Auditory Verbal Learning
Test，听觉词语学习测验
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图 1 RBD 组与正常对照组受试者右侧黑质与各脑区的功能连接图 1a RBD 组患者右侧黑质与左侧中央前回之间的功能连
接下降（蓝色区域所示） 1b RBD 组患者右侧黑质与右侧角回之间的功能连接下降（蓝色区域所示）

Figure 1 Functional connectivity of right substantia nigra to each brain region in RBD group and control gruop The functional
connectivity of right substantia nigra to left precentral gyrus was decreased in RBD group (blue areas indicate, Panel 1a). The
functional connectivity of right substantia nigra to right angular gyrus was decreased in RBD group (blue areas indicate, Panel 1b).

t value
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4.760
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⁃ 3.200
⁃ 3.800
⁃ 4.400
⁃ 4.900
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t value
5.130
4.760
4.390
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3.650
3.290

⁃ 3.200
⁃ 3.800
⁃ 4.400
⁃ 4.900
⁃ 5.500
⁃ 6.1001b

异常的相关分析，尚待进一步扩大样本量、进行更

合理的试验设计在后续研究中进一步探讨。
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泌乳素 prolactin（PRL）
Boston 命名测验 Boston Naming Test（BNT）
脑干听觉诱发电位

brain stem auditory⁃evoked potential（BAEP）
内侧前额叶皮质 medial prefrontal cortex（mPFC）
欧洲合作组急性脑卒中研究

European Cooperative Acute Stroke Study（ECASS）
匹兹堡睡眠质量指数 Pittsburgh Sleep Quality Index（PSQI）
前循环大血管闭塞致急性脑卒中 8 小时内 Solitaire FR 支架

取栓与内科治疗随机对照试验
Randomized Trial of Revascularization with Solitaire FR
Device versus Best Medical Therapy in the Treatment of
Acute Stroke due to Anterior Circulation Large Vessel
Occlusion Presenting within 8⁃Hours of Symptom Onset
（REVASCAT）

5⁃羟色胺和去甲肾上腺素再摄取抑制剂
serotonin and norepinephrine reuptake inhibitor（SNRI）

轻度认知损害 mild cognitive impairment（MCI）
人类白细胞抗原 human leukocyte antigen（HLA）
认知行为疗法 cognitive behavioral treatment（CBT）
三维 T1⁃快速扰相梯度回波序列

three⁃dimensional T1⁃fast spoiled gradient⁃recalled
（3D⁃T1⁃FSPGR）

Stroop 色词测验 Stroop Color⁃Word Test（SCWT）
神经传导速度 nerve conduction velocity（NCV）
神经内分泌肿瘤 neuroendocrine tumors（NETs）
神经系统副肿瘤综合征

paraneoplastic neurological syndrome（PNS）
神经元特异性烯醇化酶 neuron⁃specific enolase（NSE）
生长激素 growth hormone（GH）
生长激素释放激素

growth hormone⁃releasing hormone（GHRH）
世界卫生组织 World Health Organization（WHO）
视野 field of view（FOV）

嗜铬素 A chromogranin A（CgA）
Epworth 嗜睡量表 Epworth Sleepiness Scale（ESS）
数字排序测验之注意力部分

Digit Ordering Test⁃Attention（DOT⁃A）
睡眠剥夺 sleep deprivation（SD）
睡眠呼吸暂停低通气指数 apnea hypopnea index（AHI）
睡眠呼吸暂停综合征

sleep apnea hypopnea syndrome（SAHS）
睡眠呼吸障碍 sleep⁃disordered breathing（SDB）
睡眠潜伏期 sleep latency（SL）
睡眠始发的快速眼动睡眠

sleep onset rapid eye movement period（SOREMP）
睡眠相关节律性运动障碍

sleep⁃related rhythmic movement disorder（RMD）
睡眠效率 sleep efficiency（SE）
睡眠障碍国际分类第 3 版

International Classification of Sleep Disorders Third
Edition（ICSD⁃3）

斯坦福嗜睡量表 Stanford Sleepiness Scale（SSS）
梯度回波序列 gradient echo sequence（GRE）
体重指数 body mass index（BMI）
听觉词语学习测验 Auditory Verbal Learning Test（AVLT）
统一帕金森病评价量表

Unified Parkinson's Disease Rating Scale（UPDRS）
α⁃突触核蛋白 α⁃synuclein（α⁃Syn）
突触素 synaptophysin（Syn）
18F⁃脱氧葡萄糖 18F⁃fluoro⁃2⁃deoxy⁃D⁃glucose（18F⁃FDG）
系统性红斑狼疮 systemic lupus erythematosus（SLE）
细胞角蛋白 cytokeratin（CK）
T 细胞受体 T cell receptor（TCR）
纤维密度 fiber density（FD）
兴趣区 region of interest（ROI）
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