
中国现代神经疾病杂志 2022年 3月第 22卷第 3期 Chin J Contemp Neurol Neurosurg, March 2022, Vol. 22, No. 3

基于静息态功能磁共振成像的脑功能动态分析
及其在神经系统变性疾病中的应用进展

田媛 李凯 苏闻

【摘要】 神经系统变性疾病是异常蛋白沉积导致的神经元进行性缺失，进而引起脑结构和功能改

变的一类疾病，主要包括阿尔茨海默病、帕金森病、路易体痴呆和额颞叶痴呆等。静息态 fMRI（rs⁃fMRI）
业已广泛应用于神经系统变性疾病的影像学研究，主要评估脑功能静态特征。然而，人类大脑是动态变

化的，其神经活动呈非平稳性，基于 rs⁃fMRI的脑功能动态分析可以揭示复杂神经活动的动态特性，探究

神经系统变性疾病的病理生理学机制和诊断标志物。本文综述 rs⁃fMRI分析方法、基于 rs⁃fMRI的脑功

能动态分析方法及其在神经系统变性疾病中的应用进展。
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【Abstract】 Neurodegenerative diseases are a group of disorders in which progressive loss of neurons
due to abnormal protein deposits causes structural and functional changes in the brain, including
Alzheimer's disease (AD), Parkinson's disease (PD), dementia with Lewy bodies (DLB) and frontotemporal
dementia (FTD). In brain imaging studies of neurodegenerative diseases, resting ⁃ state fMRI (rs ⁃ fMRI) has
been widely used, with most studies analysing static features of brain function. However, the human brain
is dynamic and its neural activity is non ⁃ stationary, and static studies can not reveal the time ⁃ varying
features of brain function. In recent years, many studies have used dynamic analysis of brain function
based on rs⁃fMRI in order to reveal the dynamic nature of complex neural activity in the brain and further
investigate the pathophysiological mechanisms and diagnostic markers of disease. In this paper, we will
briefly introduce the rs ⁃ fMRI analysis method, the common methods of rs ⁃ fMRI⁃based dynamic analysis of
brain function and its application and research progress in common neurodegenerative diseases.
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·专题综述·

神经系统变性疾病的特征是异常蛋白沉积导 致的神经元进行性缺失，进而引起脑结构和功能改

变［1］，主要包括阿尔茨海默病、帕金森病、路易体痴

呆（DLB）和额颞叶痴呆（FTD）。MRI业已广泛应用

于神经系统变性疾病的研究，近年来血氧水平依赖

性功能磁共振成像（BOLD⁃fMRI）技术发展迅速，为

脑功能研究提供越来越多的帮助。BOLD⁃fMRI具
有较高的图像分辨率、较强的可重复性、灵敏、无

创、易定位等优点，包括任务态 fMRI（ts⁃fMRI）和静

息态 fMRI（rs⁃fMRI）。其成像原理是局部脑区神经
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元激活后，局部脑血流量（rCBF）和氧合血红蛋白

（HbO2）增多，氧合血红蛋白/脱氧血红蛋白比值增

加，可引起局部磁化率变化，导致局部脑区信号增

强。与 ts⁃fMRI不同，rs⁃fMRI检测的是静息态大脑

自发性神经活动变化，受试者无需接受刺激或执行

任务，更适用于神经和精神疾病的研究，在多种神

经系统变性疾病研究中的应用也越来越广泛［2］。本

文通过阐述 rs⁃fMRI分析方法、基于 rs⁃fMRI的脑功

能动态分析方法及其在常见的神经系统变性疾病

中的应用进展，以揭示复杂神经活动的动态变化，

进而探究神经系统变性疾病的病理生理学机制和

诊断标志物。

一、rs⁃fMRI分析方法

rs⁃fMRI分析方法主要包括功能分离和功能整

合两种形式［3］。功能分离主要研究不同脑区的局部

自发性神经功能，其分析方法包括低频振幅（ALFF）
和局域一致性（ReHo）两个指标［4］。ALFF主要测定

0.01 ~ 0.10 Hz范围内的 BOLD信号，与局部脑区神

经活动相关，即 ALFF值越高、局部脑区神经活动越

强，分数低频振幅（fALFF）为局部 ALFF值/整个频

段 ALFF值比值，是特定频率振幅在整个频段中的

相对比例，可以减少个体差异的影响；ReHo系指某

个体素与周围体素的一致性，ReHo值越高、一致性

越好。功能整合研究的是各脑区之间的相互作用，

将脑区神经活动整合为相互连接的脑网络，进而分

析不同脑区之间的功能连接（FC），其分析方法包括

度功能连接度分析、基于种子点或兴趣区（ROI）的

功能连接分析、独立成分分析（ICA）［5］和基于图论

的复杂脑网络分析［6］。其中，度功能连接度指某体

素与其他体素之间的相关性，以评估该体素的功能

连接强度；基于种子点或兴趣区的功能连接分析用

于测定某种子点或兴趣区与其他体素之间的 BOLD
系数，从而确定各脑区之间的功能连接；独立成分

分析将 BOLD信号以空间图形式分离出多个独立的

功能网络，进而定义空间相互独立、时间序列相关

的脑网络结构，包括脑默认网络（DMN）、执行控制

网络、感觉运动网络、突显网络、听觉网络、视觉网

络和背侧视觉网络等；基于图论的复杂脑网络分析

将不同脑区之间的功能连接置于一个框架中进行

分析，以揭示全脑高效有序的信息传递。

二、基于 rs⁃fMRI的脑功能动态分析方法

人类大脑是动态活动的，与静态研究相比较，

脑功能动态分析方可获得神经活动的时间变化特

征。目前基于 rs⁃fMRI的脑功能动态分析方法主要

包括滑动窗相关法［7］、小波变换相干法［8］和共激活

模式分析［9］。滑动窗相关法相对简单且容易操作，

是 rs⁃fMRI研究的最常用方法，通常先确定窗口长度

（窗宽）和窗口偏移量（步长），然后在整个时间序列

上移动窗口，截取各窗口的 BOLD信号，计算各窗口

内局部脑功能指标或脑功能连接，通过不断的滑动

截取和计算，获得整个时间序列上一系列窗口的局

部脑功能指标或功能连接矩阵［10］。窗宽和步长均

以 TR表示，如 Hamming窗的窗宽为 30 个 TR，即每

个时间窗包含全部时间序列的 30 个时间点；步长为

1 个 TR，即每个时间窗的起始点较上一个时间窗的

起始点晚 1 个时间点。然后，在每个时间窗计算局

部脑功能指标或功能连接。最后，为量化上述指标

的 动 态 特 征 ，计 算 各 指 标 随 时 间 变 化 的 均 值

（mean）、标准差（SD）和变异系数（CV）。窗宽和步

长是影响滑动窗相关法的关键因素，其参数选取的

不确定性可对分析结果产生重要影响，此为其局限

性。小波变换相干法无需选择窗宽，但测量多个脑

区和多例受试者时信息量过大，可增加数据分析的

维度。共激活模式分析无需使用滑动窗口，小部分

数据即可获取复杂的脑功能变化，但所得结果取决

于聚类数和定义关键时间点的阈值。

三、基于 rs⁃fMRI的脑功能动态分析在神经系统

变性疾病中的应用

1.阿尔茨海默病和轻度认知损害 阿尔茨海默

病是最常见的神经系统变性疾病，轻度认知损害

（MCI）是阿尔茨海默病的相对早期阶段。早期识别

轻度认知损害、尽早干预，可以降低阿尔茨海默病

的发病率。近年来，rs⁃fMRI广泛应用于阿尔茨海默

病和轻度认知损害的研究，静息态功能连接研究证

实，阿尔茨海默病患者的脑默认网络功能连接显著

降低［11］。脑默认网络由后扣带回、顶下小叶、颞叶、

前扣带回和海马组成，其后部功能区——脑默认网

络后部（pDMN，包括后扣带回和顶叶）与前部功能

区——脑默认网络前部（aDMN，包括前扣带回和前

额叶）之间的连接断开可导致 pDMN功能连接相对

减少、aDMN功能连接相对增强［12］。在此基础上，脑

功能动态分析越来越多地应用于阿尔茨海默病研

究，以探究疾病相关病理生理学机制。 Jones等［13］

在阿尔茨海默病患者中进行脑网络动态功能连接

（dFC）研究，采用滑动窗相关法结合基于图论的复

杂脑网络分析评估脑默认网络，发现与健康对照者
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相比，阿尔茨海默病患者脑组织呈非平稳性，这种

非平稳性与脑默认网络不同子网络模块的停留时

间存在相关性，即阿尔茨海默病患者在 aDMN区域

参与较多的情况下停留时间较长，在 pDMN区域参

与较多的情况下停留时间较短，从而导致阿尔茨海

默病患者的脑网络呈非平稳性。Córdova⁃Palomera
等［14］的研究显示，与主观认知下降（SCD）和轻度认

知损害患者相比，阿尔茨海默病患者颞叶、额上回

和脑默认网络中局部动态功能连接减少及全脑网

络亚稳态降低，且局部动态功能连接减少与全脑网

络亚稳态降低呈正相关，表明动态功能连接减少和

亚稳态降低可能导致认知功能下降。Demirtaş等［15］

也发现，与健康对照者相比，阿尔茨海默病患者随

着认知功能障碍程度的加重，全脑网络亚稳态逐渐

丧失。Quevenco等［16］采用滑动窗相关法分析老年

阿尔茨海默病患者脑网络动态功能连接与认知功

能下降之间的关系，发现临床前期记忆减退程度与

动态功能连接减少呈正相关，且动态功能连接还可

预测健康老年人罹患阿尔茨海默病的风险。除脑

网络功能连接的动态分析外，局部脑功能的动态分

析也逐渐应用于阿尔茨海默病的研究。Li等［17］发

现，与健康对照者相比，阿尔茨海默病患者小脑后

叶和颞中叶动态低频振幅（dALFF）变异性增加，提

示中脑 ⁃小脑回路和脑默认网络的认知和情绪调节

能力下降。Yu等［18］采用动态局部一致性（dReHo）
对比分析伴与不伴抑郁症状的轻度认知损害患者

的 rs⁃fMRI动态指标，发现伴抑郁症状的患者颞回、

枕回和距状沟动态分数低频振幅（dfALFF）降低，双

侧颞回、额回、顶上回、顶下回和楔前叶 dReHo升
高，有助于深入探究抑郁与记忆减退之间的关系。

2.帕金森病 帕金森病是仅次于阿尔茨海默病

的临床常见的神经系统变性疾病，静息态功能连接

研究证实，帕金森病患者脑网络动态功能连接异常

与运动障碍、认知功能障碍相关［19⁃20］。近年来，脑功

能动态分析也广泛应用于帕金森病的研究，为阐明

疾病病理生理学机制提供重要信息。帕金森病患

者运动障碍与脑网络动态功能连接变化相关，Kim
等［21］首次采用滑动窗相关法结合基于图论的复杂

脑网络分析探究帕金森病患者脑网络动态功能连

接变化，发现两种主要功能连接状态即频率较高且

分隔程度较高的“状态Ⅰ”以及频率较低但整合程

度较高的“状态Ⅱ”；他们还发现，与健康对照者相

比，帕金森病患者在状态Ⅰ的停留时间明显减少，

表明帕金森病患者各脑区之间的功能连接显著减

少，且运动障碍程度与状态Ⅰ停留时间呈负相关，

与状态Ⅰ与状态Ⅱ之间的转换率呈正相关。因此，

脑网络动态功能连接变化和整合异常有可能成为

帕金森病的诊断标记。Cordes等［22］以无药物干预

的早期帕金森病患者为研究对象评估其脑网络动

态功能连接变化，发现与健康对照者相比，帕金森

病患者脑网络动态功能连接的状态转换率（状态Ⅰ
与状态Ⅱ）明显下降，且运动障碍程度与状态转换

率呈正相关，表明全脑网络动态功能连接有可能作

为早期帕金森病的诊断标记。帕金森病患者的认

知功能障碍也与脑网络动态功能连接变化存在一

定的相关性，Fiorenzato等［23］发现，帕金森病患者认

知功能障碍程度与状态Ⅰ停留时间呈正相关，而与

状态Ⅱ停留时间无关联性。Díez⁃Cirarda等［24］采用

基于图论的复杂脑网络分析对帕金森病不伴认知

损害患者、帕金森病伴轻度认知损害患者和健康对

照者的脑网络动态功能连接变化进行对比分析，发

现与健康对照者相比，帕金森病伴轻度认知损害患

者状态Ⅰ平均停留时间减少且状态转换率增加，而

帕金森病不伴认知损害患者则无此变化；此外，与

帕金森病不伴认知损害患者不同，帕金森病伴轻度

认知损害患者存在动态脑功能减退，支持脑网络动

态功能连接变化与认知功能障碍存在相关性。亦

有学者探究帕金森病伴冲动控制障碍（ICDs）患者

的脑网络动态功能连接变化，发现其颞叶、额叶岛

盖和扣带回等突显网络的关键节点缺乏功能连接

（状态Ⅲ），且状态Ⅲ停留时间与冲动控制障碍严重

程度呈正相关，该项研究首次证实了帕金森病伴冲

动控制障碍患者存在边缘回路的功能连接变化，可

能导致情绪和奖赏决策调节能力降低，从而为阐明

帕金森病伴冲动控制障碍的病理生理学机制提供

新的见解，并表明脑网络动态功能连接研究可能是

识别帕金森病患者发生冲动控制障碍的影像学标

记［25］。亦有研究显示，脑网络动态功能连接变化可

以预测帕金森病药物治疗效果，帕金森病患者海马

与扣带回、岛回、眶回之间的动态功能连接变化与

药物治疗效果呈正相关［26］。Zhang等［27］首次对帕金

森病患者进行局部脑功能的动态分析，发现左侧楔

前叶 dALFF变异系数显著增加，且局部变异系数与

病程呈正相关，证实脑功能动态分析的敏感性可为

帕金森病的诊断和病因机制探索提供证据。

3.其他神经系统变性疾病 脑功能动态分析也
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逐渐应用于其他神经系统变性疾病。路易体痴呆

是以帕金森综合征、波动性认知功能障碍、幻视和

快速眼动睡眠期行为障碍（RBD）为主要表现的神经

系统变性疾病［28］。静息态功能连接研究显示，与阿

尔茨海默病患者和健康对照者相比，路易体痴呆患

者存在脑默认网络、突显网络和执行网络的广泛功

能连接降低，且与注意力、警觉性、执行功能障碍呈

正相关［29］。考虑到路易体痴呆患者症状波动性和

短暂性的特点，更突显脑功能动态分析的重要性。

研究显示，与健康对照者相比，路易体痴呆患者的

视觉网络（枕叶⁃顶叶⁃额叶网络和内侧枕叶网络）中

尤以注意网络（右侧额顶叶控制网络）动态功能连

接明显减少，提示上述区域可能与路易体痴呆的发

病有关［30］。为探究轻度认知损害阶段的神经活动

变化，Schumacher等［31］分别对阿尔茨海默病伴轻度

认知损害患者、路易体痴呆伴轻度认知损害患者和

健康对照者行脑电图和 fMRI检查，结果显示，尽管

路易体痴呆伴轻度认知损害患者脑电图显示出明

显异常，但脑网络静息态和动态功能连接分析并未

显示出脑功能的早期变化，可能与该项研究样本量

较小有关［32］。额颞叶痴呆主要表现为行为异常、执

行功能障碍、语言障碍和运动障碍［33］。有 30% ~
40%的额颞叶痴呆属于常染色体显性遗传性疾病，

存在常染色体基因变异［34］。最近一项基于 rs⁃fMRI
的脑功能动态分析显示，与健康对照者相比，携带

GRN、MAPT、C9orf72基因变异的症状性前额颞叶痴

呆患者脑功能动态性和灵活性降低，故脑功能动态

变化可能作为额颞叶痴呆的早期诊断标记［35］。

综上所述，fMRI已广泛应用于神经系统变性疾

病的研究中，而基于 rs⁃fMRI的脑功能动态分析有助

于更好地探究疾病的病理生理学机制，未来将成为

有效的疾病诊断和预后预测的影像学标志物。此

外，随着数据处理设备速度和效率的提高，不同参

数设置下的数据获取更迅速，从而可以进一步克服

滑动窗相关法的局限性，设置不同窗宽、步长进行

数据分析，以获取更可靠、丰富的动态脑功能信息。
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