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脑功能成像技术在帕金森病步态障碍中的应用进展

朱志中 于洋 于宁波 巫嘉陵

【摘要】 步态障碍贯穿于帕金森病疾病全过程，是导致患者失能的主要原因之一，严重影响患者生

活质量。帕金森病步态障碍机制复杂，脑功能成像技术可用于分析帕金森病步态障碍相关脑功能变化

特点及规律，对于揭示步态障碍的神经病理生理学机制、指导治疗、评估疗效具有重要临床意义。本文

对近年来基于 fMRI 和功能性近红外光谱成像技术在帕金森病步态障碍中的研究进展进行简要概述，以

为未来研究提供参考。
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【Abstract】 Gait disorder appears in the whole process of Parkinson's disease (PD), which causes
disability and serious affects in PD patients. The mechanism of gait disorder in PD is still unclear.
Functional brain ⁃ neuroimaging can be used to analyse the characteristics and rules of brain functional
activity related to gait disorder in PD, and has important clinical significance in revealing the neural
physiopathologia mechanism of gait disorder, guiding the treatment and evaluating the curative effect. This
paper briefly summarizes the research progress of fMRI and functional near⁃infrared spectroscopy (fNIRS) in
gait disorder of PD, to provide reference for future research.
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·综述·

帕金森病是以运动迟缓、静止性震颤、肌强直

为主要运动症状的中枢神经系统退行性疾病。随

着疾病进展，患者可出现多种步态异常，直接影响

其行动能力，增加跌倒风险，影响生活质量，甚至带

来严重后果。帕金森病早期步态障碍主要表现为

步长缩短、步频增加或步行周期的变异性增加［1⁃2］，

晚期则以慌张步态或者冻结步态（FOG）为主要临床

表现［3］。有研究显示，在疾病早期（Hoehn⁃Yahr 分期

1 级）冻结步态发生率约为 10%，晚期（Hoehn⁃Yahr
分期 4 级）则达 90%以上［4］。但迄今帕金森病步态

障碍的神经病理生理学机制仍未阐明，主要原因是

帕金森病步态障碍涉及多个皮质和皮质下神经环

路，以及之间复杂的相互作用。如何解析帕金森病

步态控制的脑功能变化，明确步态障碍的神经病理

生理学机制对于指导治疗、寻求新的治疗方法具有

重要意义［5］。

脑功能成像技术可以动态检测脑的功能活动，

其技术发展迅速，目前已广泛应用于临床。其中，

PET 和 SPECT 主要用于测量脑内受体、递质等其他
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神经分子的分布和代谢，并通过观察脑局部葡萄

糖、氧和氨基酸等物质的代谢情况推测与行为相关

的局部神经元兴奋性［6⁃7］。由于此类影像学检查技

术需向受检者体内注射放射性核素，属于侵入性技

术；而脑电图、脑磁图、事件相关电位技术则是通过

直接测量大脑神经元电活动对脑功能进行分析，属

于非侵入性技术，但其空间分辨力较低；fMRI 和功

能性近红外光谱成像技术（fNIRS）主要通过采集大

脑功能活动时血氧水平依赖（BOLD）性变化进行脑

组织兴奋性测定。因此，脑电图、脑磁图、事件相关

电位，以及 fMRI 和 fNIRS 均归于非侵入性技术，其

中 fMRI 安全无辐射，空间和时间分辨力均较高，

fNIRS 则设备小巧便于携带，可在真实环境中完成

测试，因此临床应用较为广泛。基于此，本文拟就

临床应用较多的 fMRI 和 fNIRS 在帕金森病步态障

碍中的研究进展进行综述。

一、fMRI 在帕金森病步态障碍中的应用

目前，fMRI 广泛用于帕金森病步态障碍的研

究，根据扫描时患者状态分为静息态 fMRI（rs⁃fMRI）
和任务态 fMRI（ts⁃fMRI），其中，ts⁃fMRI 可以明确患

者在执行不同任务时大脑各激活区域之间的功能

连接，是帕金森病步态障碍研究的常用检查方法，

而运动想象（MI）、动作观察（AO）、虚拟现实（VR）环

境和踏步（foot tapping）则是目前大多数研究采用的

测试任务［8⁃9］。

1. 基于运动想象任务的 fMRI 针对帕金森病

患者的 fMRI 对比研究发现，帕金森病患者进行运动

想象任务时，仅辅助运动区（SMA）腹侧被激活，与正

常对照组相比，其顶枕区、左侧海马，左侧小脑半

球、小脑蚓部，脚桥核/中脑运动区（MLR）均处于低

激活状态，而且右后顶叶皮质功能障碍与其步态障

碍严重程度呈正相关（P = 0.03）［10］。在进行运动想

象任务（包括前进、后退及转身）时，帕金森病患者

在想象转身过程中辅助运动区激活增强且程度强

于想象前进和后退任务；三项任务执行过程中，帕

金森病组患者苍白球激活程度低于正常对照组并

与其运动功能呈正相关［11］；帕金森病伴冻结步态患

者在进行运动想象任务时，主要表现为右侧苍白

球、辅助运动区和中脑运动区的激活减少［12］。一项

采用运动想象任务的 ts⁃fMRI 研究，对帕金森病患者

（20 例）与正常对照受试者（20 例）进行想象正常步

行、跨越障碍和导航行走任务时激活脑区的差异观

察显示，两组受试者在执行跨越障碍任务时，枕叶、

额中回皮质和小脑均有不同程度激活，但帕金森病

组在想象正常步行任务时额叶、顶叶、颞叶和枕叶

的激活较正常对照组增加，研究者认为这是帕金森

病患者的代偿机制使然［13］。Snijders 等［9］分别以帕

金森病无冻结步态患者（12 例）、帕金森病伴冻结步

态患者（12 例）和健康人群（21 例）为研究对象，观察

各组在运动想象、视觉想象和静息状态下的 fMRI 表
现，其结果显示，在运动想象任务中，与非冻结步态

组相比，伴冻结步态组患者中脑运动区激活程度更

高，且该组患者中脑运动区出现部分灰质萎缩；该

作者的进一步观察还发现，中脑运动区的过度活动

与冻结步态的严重程度相关，但灰质萎缩程度与冻

结步态的严重程度无关。

2. 基于动作观察任务的 fMRI 动作观察任务

训练对帕金森病伴冻结步态患者的脑可塑性具有

一定影响。当帕金森病组患者与正常对照组受试

者同时完成动作观察、踏步和运动想象三个任务

时，基线测评结果为：两组初级运动皮质（M1）、辅助

运动区、额叶背外侧皮质、顶上回、顶下回和双侧小

脑均被激活，但帕金森病组激活程度低于正常对照

组［14］。与正常对照组相比，在踏步任务中，帕金森

病组患者右侧顶上回和左侧缘上回活动减少，双侧

舌回和右侧小脑活动增强；在运动想象任务中，帕

金森病组患者双侧辅助运动区、右侧旁中央小叶、

中央前回和缘上回活动减少，双侧中央沟盖和左侧

中央前回活动增强；在进行动作观察任务时，帕金

森病组患者双侧辅助运动区、中央前回和尾状核头

部，以及左侧壳核和中央沟盖活动减少，而双侧舌

回活动增强［14］。

3. 基于虚拟现实任务的 fMRI 虚拟现实技术

相对运动想象等任务的优势在于，虚拟现实任务不

仅可为帕金森病患者提供三维步行环境，同时可提

供视觉反馈。Shine 等［15］通过踏步、虚拟现实认知

任务或虚拟现实环境模拟帕金森病患者冻结步态

的冻结诱发情景，相比无冻结步态患者，伴冻结步

态患者在高认知负荷时辅助运动前区（pre⁃SMA）、

丘脑底核（STN）、岛叶和腹侧纹状体均未激活；而且

冻结事件与帕金森病患者感觉运动皮质、尾状核、

丘脑和苍白球的激活减少，以及额顶叶皮质区激活

增加有关［16］。提示冻结步态患者双侧基底节与认

知控制网络之间存在功能解耦［17］。Gilat 等［18］采用

虚拟现实技术模拟走廊环境，藉此观察帕金森病患

者初级运动皮质激活程度与正常对照组之间的差
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异性，结果显示：帕金森病组患者在“开”期和“关”

期时初级运动皮质均被激活，“开”期时辅助运动区

前部、视觉皮质和小脑激活，并且跨步时间变异性

与双侧小脑半球的激活增加呈正相关（r = 0.616，P =
0.002）；“关”期时双侧眶额皮质激活，跨步时间变异

性较差者与背侧运动前皮质和后顶叶皮质激活减

少呈正相关（r = 0.653，P < 0.001）［18］；虚拟现实模拟

转弯环境可以发现，帕金森病伴冻结步态与非冻结

步态患者皮质和基底节激活程度存在差异，伴冻结

步态患者严重依赖皮质控制来实现有效踏步，在转

身过程中视觉皮质激活增加，转身时，伴冻结步态

患者优先激活额叶下部，而未激活运动前皮质和顶

叶皮质，这种转身冻结的机制是：控制步态停止的

脑区活动增加和感觉运动整合减少［19］。Ehgoetz
Martens 等［20］采用虚拟现实技术模拟不同宽度的走

廊以研究冻结步态神经机制的异质性，发现帕金森

病伴冻结步态患者以第一视角完成行走任务，且认

知网络和边缘网络之间的耦合与冻结步态的严重

程度呈正相关（r = 0.40，P = 0.01），而壳核与认知网

络和边缘网络之间的反耦合则与腹侧纹状体等其

他 环 路 的 代 偿 增 加 存 在 关 联 性 。 此 外，Ehgoetz
Martens 等［20］认为，伴冻结步态的帕金森病患者认

知皮质（前扣带回皮质、背外侧前额叶皮质）和尾状

核之间的反耦合与冻结事件严重程度无关，而皮质

和纹状体之间失同步与冻结事件有关，即冻结事件

可以导致皮质和纹状体之间失同步。Matar 等［21］采

用同样的虚拟现实任务对帕金森病伴冻结步态患

者在“开”期与“关”期脑功能活动的差异性进行对

比观察，发现在“关”期时出现类似冻结的跨步延迟

患者，其辅助运动前区和左侧丘脑底核激活减少，

并证实了超直接通路在冻结步态发生中的作用。

另一项比较两种跑步机训练模式对帕金森病患者

脑激活影响的研究显示，单纯跑步机训练对帕金森

病患者左侧小脑和左侧颞中回激活的降低作用更

为明显，而跑步机结合虚拟现实训练可明显降低帕

金森病患者前额叶皮质（PFC）和右侧额下回的激

活，根据上述结果，作者认为运动结合虚拟现实认

知训练可减少帕金森病患者运动时对额叶区域的

依赖，从而改善患者跌倒、步行速度和认知评分［22］。

晚近研究表明，帕金森病患者辅助运动区的异

常改变与步态障碍相关，但与健康老年人相比，帕

金森病患者在执行功能任务时并不出现辅助运动

区的激活，推测帕金森病患者辅助运动区激活水平

低可能是由于多巴胺能神经元缺失、纹状体低激活

所致，提示辅助运动区激活降低可能是帕金森病患

者步态控制受损的标志［23］。综合以上研究结果，帕

金森病患者步态障碍涉及多个脑区及神经网络，机

制复杂，辅助运动区在帕金森病患者步态障碍的发

生过程中起关键作用，与此同时，中脑运动区、小脑

和认知相关脑区也参与其中。

二、fNIRS 在帕金森病步态障碍中的应用

fNIRS 是一种非侵入性的光学成像技术，利用

脑组织中氧合血红蛋白和脱氧血红蛋白对 600 ~
900 nm 处不同波长的近红外光吸收率的差异特性

测量血氧水平以推断神经元活动。由于 fNIRS 的无

创、快捷特点，其已成为目前评价中枢神经系统疾

病或特定任务脑功能活动的重要研究工具，近年开

始应用于对帕金森病步态障碍的研究［24⁃26］。

1. 应用于帕金森病步态障碍发生机制的研究

2015 年，Maidan 等［27］首次在 J Neurol 发布其应用

fNIRS 评价帕金森病患者冻结步态发生时脑部活动

的观察结果：以 11 例伴冻结步态帕金森病患者自身

直线行走时的前额叶皮质氧合血红蛋白水平为基

线，测试“开”期（服用抗帕金森病药物后 2 小时）步

行转弯时（预期和非预期转身）出现冻结步态和未

出现冻结步态患者前额叶皮质 Brodmann10 区氧合

血红蛋白的变化，发现出现冻结步态患者在转弯前

约 3 秒出现氧合血红蛋白水平持续升高，而未出现

冻结步态的患者在转弯前未发生氧合血红蛋白水

平升高现象，但在转弯过程中却表现出氧合血红蛋

白水平下降；而健康对照组受试者转弯前、转弯过

程中氧合血红蛋白水平均无改变，提示执行功能改

变与冻结步态相关联，与此同时，运动规划、信息处

理亦参与了冻结步态的发生机制。Maidan 等［28］团

队的另一项研究以 68 例帕金森病患者为观察对象，

比较前额叶皮质在常规步行、双重任务步行、跨越

障碍步行三项步行任务中的作用，结果显示：在常

规步行时，帕金森病组患者前额叶皮质激活程度较

高；双重任务步行时，健康对照组老年受试者前额

叶皮质氧合血红蛋白水平升高而帕金森病组患者

无变化；跨越障碍步行时，帕金森病组患者前额叶

皮质氧合血红蛋白水平显著升高，而健康对照组老

年受试者氧合血红蛋白水平虽呈现升高趋势但其

程度低于帕金森病组，表明帕金森病患者执行双重

任务和跨越障碍步行时脑功能成本较高，认知能力

较差，而常规步行时前额叶皮质的高激活水平代表
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其在步行时的重要作用，并提示前额叶皮质激活程

度取决于任务的性质。根据 fNIRS 检测结果，帕金

森病患者在执行持续行走和转身任务时，如步行过

程中尤其是开始步行时其前额叶皮质激活程度明

显高于健康青年人和老年人［29］。帕金森病患者前

额叶皮质的激活程度取决于步态障碍的严重程度，

在行走时，帕金森病患者前额叶皮质激活程度较

高；转身时步态障碍程度轻的患者比步态障碍程度

严 重 的 患 者 前 额 叶 皮 质 激 活 程 度 低 ，提 示

Brodmann10 区在转身和行走过程中发挥不同作用，

步态障碍较严重的患者在转身时前额叶皮质激活

较高可能是为了改善运动表现而发生的代偿［30］。

基于上述 fNIRS 研究结果，伴冻结步态的帕金森病

患者在转身前或常规步行时均可出现前额叶皮质

激活程度的升高，由此推断冻结步态可能与前额叶

皮质功能障碍存在一定的关联性。

2. 在帕金森病步态障碍康复及鉴别诊断中的应

用 fNIRS 检测显示，帕金森病患者在跑步机行走

和地面行走时脑功能可能存在一定差异，在跑步机

行走时帕金森病患者的前额叶皮质激活程度较低，

呈稳定步态参数［31］。已知前额叶皮质激活程度与

步行速度无关，而与患者病程明显相关，帕金森病

患者接受跑步机结合虚拟现实训练可以使前额叶

皮质氧合血红蛋白水平降低，预防跌倒风险、改善

认知功能［32］，证明 fNIRS 在神经康复效果评价方面

具有应用潜力。Mahoney 等［33］采用 fNIRS 比较帕金

森综合征患者、存在轻度帕金森病体征人群和健康

老年人在维持姿势稳定时前额叶皮质激活模式的

差异，发现帕金森综合征组需要更高的前额叶皮质

氧合血红蛋白水平以维持姿势稳定，存在轻度帕金

森病体征组大脑激活和姿势控制模式与正常对照

组相似，该研究结果进一步强调前额叶皮质在帕金

森综合征患者姿势控制中的作用，为疾病的诊断与

鉴别诊断提供依据。

三、小结与展望

fNIRS 技术目前主要的缺陷是神经解剖定位精

确度较低，相比 fMRI，fNIRS 存在空间分辨力低和对

皮质下区域缺乏敏感性的问题［24］。fNIRS 的优势在

于设备便携，不限制患者体位，可以在真实行走过

程中进行检测，同时可以进行较长时间的记录，时

间分辨力高，达毫秒级，因此 fNIRS 技术在帕金森病

步态障碍研究中的优势十分明显，但目前的研究大

多局限于对额叶的检测和分析，可能主要与以下原

因有关：（1）额叶在步态控制中发挥一定的认知作

用，且步行涉及的执行功能也需要额叶参与。（2）设

备的限制，本文所纳入的研究以便携式近红外设备

为主，通道较少，同时额叶区域无头发遮盖，信号比

较稳定。总结目前帕金森病步态障碍的 fMRI 和

fNIRS 研究所存在的缺陷：（1）多为横断面研究，少

部分为病例对照研究。（2）样本较小，入选标准差异

大。（3）采用的任务范式不一致，引起多个不同脑区

的激活。（4）应用的分析方法不同，难以得出一致性

结论。（5）部分研究是在药物“开”期进行测试，因此

不能排除药物对脑功能网络的作用。（6）进行 fMRI
检查时患者处于仰卧位，无法评估控制姿势及平衡

相关的脑区和环路对步态障碍的影响。未来应根

据研究目的和任务，选用相对统一的任务范式进行

fMRI 或 fNIRS 检测，同时增加样本量，增加对步态相

关其他脑区的检测，开展队列研究，以得出更多有

价值的研究成果服务临床。
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