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初诊帕金森病感觉运动、联想和边缘
环路的功能核磁研究

赵 辉 1，2， 许 敏 1，2， 陈汝一 1，2， 张 伟 1，2， 祖 洁 1，2

摘 要： 目的　研究初诊 PD 患者皮质-纹状体感觉运动（介导习惯控制）、联想（调节目标导向行为）和边缘

循环路的功能连接（FC）变化。方法　收集 41 例 PD 患者和 31 例健康对照（HC）的静息态功能性磁共振成像数据。

选择与感觉运动、联想和边缘环路相关的皮质和基底神经节区域作为感兴趣区域（ROI），计算每个感兴趣区之间

FC，然后对受损较重半球（MAH）进行对齐，排除症状的严重偏侧性。进一步通过相关分析以了解 FC 与疾病严重程

度之间的关系。结果　PD 患者感觉运动环路内的 FC 降低，表现在左背外侧纹状体和左感觉运动皮质之间

（P<0. 001），右侧背外侧纹状体和左侧感觉运动皮质之间（P=0. 004），右背外侧纹状体和右感觉运动皮质之间

（P=0. 004）；联想环路内的 FC 没有观察到显著的变化。PD 组边缘环路内的 FC 降低，表现在双侧腹侧纹状体之间

（P<0. 001）。PD 组在左背外侧纹状体和左感觉运动皮质之间的 FC 与运动障碍协会统一帕金森病评定量表第 3 部

分（MDS-UPDRS Ⅲ）呈负相关（r=−0. 496，P=0. 001），症状严重侧对齐后的结果保持一致。结论　早期初诊 PD 患者

参与习惯控制的感觉运动环路内的网络连接出现病理性降低，而调节目标导向行为的联想环路不受影响或可能参

与早期代偿过程。
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Sensorimotor， associative and limbic loops in patients with an initial diagnosis of Parkinson disease： A functional 
magnetic resonance imaging study ZHAO Hui， XU Min， CHEN Ruyi， et al.（Department of Neurology， The Affiliated 
Hospital of Xuzhou Medical University， Xuzhou 221006， China）

Abstract： Objective To investigate the changes in functional connectivity （FC） of cortical-striatal sensorimotor 
loop （mediating habit control）， associative loop （regulating goal-directed behavior）， and limbic loop in patients with an 
initial diagnosis of Parkinson disease （PD）. Methods Resting-state functional magnetic resonance imaging data were 
collected from 41 PD patients and 31 healthy controls.  The cortical and basal ganglia regions associated with the senso⁃
rimotor， associative， and limbic loops were selected as regions of interest （ROIs）， and FC between each region of interest 
was calculated.  The magnetic resonance images of the more affected hemisphere were aligned to exclude severe lateraliza⁃
tion of symptoms.  The correlation analysis was conducted to investigate the correlation between FC and disease severity.
Results The patients with PD showed a reduction in FC within the sensorimotor loop， specifically between the left dorso⁃
lateral striatum and the left sensorimotor cortex （P<0. 001）， between the right dorsolateral striatum and the left sensorimo⁃
tor cortex （P=0. 004）， and between the right dorsolateral striatum and the right sensorimotor cortex （P=0. 004）， and there 
was no significant change in FC within the associative loop.  The patients with PD showed a reduction in FC within the lim⁃
bic loop between the bilateral ventral striata （P<0. 001）.  In the PD group， FC between the left dorsolateral striatum and 
the left sensorimotor cortex was negatively correlated with MDS-UPDRS Ⅲ score （r=−0. 496， P=0. 001）， with consistent 
results after alignment of the side with more severe symptoms. Conclusion There is a pathological reduction in FC within 
the sensorimotor loop that is involved in habitual control in the early stage of PD， while the associative loop for regulating 
goal-directed behavior remains unaffected or may be involved in early compensatory processes.

Key words： Parkinson disease； Functional magnetic resonance imaging； Cortical⁃striatal loop； Habitual 
control； Goal⁃directed behavior
帕金森病（Parkinson disease，PD）是中老年人常

见的神经变性疾病之一，其主要病理特征是黑质致

密部多巴胺能神经元丢失，进而导致一系列运动症

状，主要包括静止性震颤、肌强直、运动迟缓和姿势

步态异常等［1］。基底节可以细分为不同的功能区

域，这些区域与皮质结构相连，调节习惯控制和目标

导向行为［2-5］，具体来说，连接背外侧纹状体和感觉

运动皮质的感觉运动回路主要调节工具学习中的习
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惯控制；连接背内侧纹状体和背外侧前额叶皮质

（dorsolateral prefrontal cortex，dlPFC）的联想网络主

要参与目标导向行为；连接腹侧纹状体和腹内侧前

额 叶 皮 质（ventromedial prefrontal cortex，vmPFC）的

边缘环路与动机和情绪处理有关［6，7］。

基底节区多巴胺能上行投射纤维的逐渐丢失是

PD 的基本病理特征之一，主要位于壳核后部［8］，后

壳核是调节习惯控制的感觉运动区域。操作性学习

的双系统理论认为 PD 患者基底节感觉运动亚区多

巴胺的优先丢失可能导致习惯控制受损，从而迫使

患者越来越依赖相对保留的目标导向行为［2］。

近年来，fMRI 为皮质-纹状体连接异常提供了新

的见解。Ruppert 等［9］证明 PD 中后壳核和感觉运动

皮质之间的功能连接显著降低。Hacker 等［10］报道了

大脑皮质和纹状体的感觉运动区域之间的功能连接

降低。Helmich 等［11］观察到下顶叶皮质和后壳核之

间的连接性降低，而前壳核的功能连接增加。然而，

de Wit 等［12］使用工具冲突任务发现，轻度 PD 患者在

习惯性控制方面没有受损，而目标导向行为受损与

疾病严重程度相关。一项手眼协调任务研究还发

现 ，早 期 PD 患 者 的 基 于 目 标 导 向 的 眼 手 运 动 较

慢［13］。我们之前的研究发现感觉运动回路中的功能

连接缺陷，与操作性学习的双系统理论一致，然而联

想回路内的功能连接减少，其未能补偿受损的感觉

运动回路［14］，相应的工具学习和刺激反应任务也发

现目标导向和习惯控制行为都受损［15］。上述发现的

差异可能与纳入患者之间病程或严重程度的差异有

关，药物的潜在影响也值得考虑。长期使用基于左

旋 多 巴 的 药 物 可 能 导 致 神 经 异 常 功 能 模 式 正 常

化［16］，左旋多巴可以逆转帕金森病中因多巴胺的耗

竭所导致辅助运动区（SMA）和初级运动皮质（M1）
的低活化［17］。它可能无法准确反映真实的病理生理

变化。目前研究缺乏针对早期初诊 PD 患者与习惯

控制及目标导向相关功能连接的研究。

本研究旨在检查早期初诊 PD 患者感觉运动、联

想和边缘环路内结构及功能连接的改变。先前的研

究主要依赖于数据驱动的分析，而我们采用假设驱

动的方法来调查与习惯控制和目标导向行为相关的

功能连接。我们假设早期初诊 PD 患者感觉运动回

路内的连接性降低，而联想环路内的连接性代偿性

增加。

1　资料与方法

1.1　研究对象　所有受试在徐州医科大学附

属医院运动障碍门诊招募。PD 的诊断根据《中国帕

金森病的诊断标准（2016 版）》，要求患者初次就诊且

未服用过抗帕金森病药物。排除标准包括：（1）脑血

管疾病、脑损伤、脑积水、癫痫、颅内肿瘤、脑手术或

其他神经系统疾病；（2）既往接受过抗帕金森病、抗

抑郁药或抗精神病药物治疗；（3）由其他疾病或药物

引起的帕金森综合征；（4）左利手；（5）MRI 图像质量

差或头动过大。最终共纳入 41 例未接受过药物治

疗 的 PD 患 者 ，以 及 31 例 年 龄 和 性 别 匹 配 的 健 康

对照。

1.2　临床数据收集和评估　收集所有参与者

的临床信息，包括年龄、发病年龄、性别和病程，并收

集运动障碍协会-统一帕金森病评定量表第 3 部分

（Movement Disorder Society-Unified Parkinson Dis⁃
ease Rating Scale Part Ⅲ ，MDS-UPDRS Ⅲ）、Hoehn-

Yahr（H-Y）分期、汉密尔顿抑郁量表（Hamilton De⁃
pression Rating Scale，HAMD）、汉密尔顿焦虑评定量

表（Hamilton Anxiety Rating Scale，HAMA）、蒙特利尔

认 知 评 估 量 表（Montreal Cognitive Assessment，
MoCA）和简易精神状态量表（Mini mental status ex⁃
amination，MMSE）的评分，以评估帕金森病患者运动

障碍和非运动症状功能障碍的临床严重程度。这些

数据是通过在初次咨询期间进行面对面访谈获得。

为了分析左半球和右半球之间功能连接的偏侧

性，将左右肢体的 MDS-UPDRSⅢ评分中震颤、强直

和运动迟缓相关项目评分的总和计算为左右运动分

项，两侧肢体评分总和相减得到偏侧指数，将评分较

大一侧肢体的对侧半球定义为受影响更严重的半球

（more affected hemisphere，MAH）［18，19］。2 例患者因

偏侧指数为 0 不能定义 MAH 而被排除在外。

1.3　影像学资料　使用 Philips 3T 扫描仪进行

磁共振数据采集，在磁共振扫描前，要求受试者保持

头部静止并闭上眼睛，使用软耳塞降低噪音，协助摆

好检查头位并用泡沫垫填充固定，减少被检部位移

动带来的偏差。所有受试者的 fMRI 数据均由医学

影像科专业技术人员操作完成。每一位受试者均采

集 了 高 分 辨 率 T1 加 权 成 像（T1-weighted Imaging，

T1WI），用于临床医生排除其他神经系统疾病。T1加

权 成 像 具 体 数 据 参 数 为 ：体 素 =1 mm³、重 复 时 间

（repetition time，TR）=6. 7 ms、回波时间（echo time，

TE）=3 ms、翻转角度（flip angle，FA）=8°，视野（field 
of view，FOV）=256 mm×256 mm。静息态 fMRI 数据

的参数如下：TR=2 000 ms，切片厚度=3. 0 mm，TE=
35 mm，轴向切片=50 层，扫描持续时间=8 min，翻转

角度（FA）=90°。

1.4　 数 据 处 理　 在 MATLAB（版 本 2017b）
（http：//www. mathworks. com/products/matlab）上使用

RESTPlus（ 版 本 1. 24）（http：//restfmri. net/forum/
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RESTPlus）软件进行数据预处理和分析。图像预处

理 总 体 过 程 如 下 ：（1）将 DICOM 数 据 格 式 转 换 为

NIFTI 格式；（2）删除前 10 个时间点图像数据去除磁

共振信号不稳定的影响因素；（3）时间点校正；（4）头

动校正来排除平移距离>3 mm 受试者数据；（5）将磁

共振功能像数据配准到相应的 T1加权图像上，再通过

空间标准化对齐到MNI空间，重采样为3 mm×3 mm×3 
mm的体素；（6）使用 6 mm 高斯核进行平滑；（7）采用

Friston-24 矫正以进一步降低头动的潜在混杂影响；

（8）去除脑脊液信号和脑白质信号协变量；（9）选取

带通滤波（0. 01~0. 08 Hz）。

为 了 避 免 偏 侧 化 的 影 响 ，使 用 SPM12（http：//
www. fil. ion. ucl. ac. uk/spm）翻转 MRI 图像使 MAH
和受影响较小的半球对齐。

1.5　感兴趣区　与我们之前的研究［14］一致，

在自动解剖标记（automatic anatomical labeling，AAL）

图谱 Atlas3［20］中提取 ROIs。我们选择了基底神经节

和相关皮质区域的 12 个亚区域作为功能连接分析的

ROI。这些 ROI 包括双侧 vmPFC（见图 1A~C 中的红

色）、双侧腹侧纹状体（见图1D~F中的红色，由伏隔核

和嗅结节组成）、双侧 dlPFC（见图 1A~C 中的黄色）、

双侧背内侧纹状体（见图 1D~F 中的黄色，由尾状核

和前壳核组成）、双侧感觉运动皮质（见图 1A~C 中的

蓝色）、双侧背外侧纹状体（见图 1D~F 中的蓝色，后

壳核）。壳核前部和后部在 MNI 坐标 y=2 处进行划

分，其中前部>2，后部<2。感觉运动皮质包括了辅助

运动区、中央后回和中央前回。vmPFC 包括了额上

回内侧、额上回眶内侧［21］，dlPFC 包括了额上回背外

侧、额中回［22］。

1.6　功能连接计算　计算每对 ROI 平均时间

进 程 之 间 的 Pearson 相 关 系 数 ，得 到 一 个 12 mm×
12 mm 的功能连接矩阵。为了进一步提高相关分布

的正态性，使用 Fisher r to z 转换将各个相关系数转

换为符合正态分布的 Z 值，从而获得功能连接强度

进行统计学分析。

1.7　统计学分析　使用 SPSS 26. 0 软件进行

统计分析。使用 Shapiro⁃Wilk 检验测试计量资料的
正态性，依据数据特点，分别以（x̄±s）或中位数（四分
位数间距）［M（P25，P75）］表示；符合正态分布的组间
比较采用独立样本 t 检验，不符合正态分布的使用
Mann-Whitney U 检验。分类变量的比较采用 χ2 检
验。以 P<0. 05 为差异有统计学意义。检查完所有
功能连接的正态性后，将年龄和性别作为协变量，对
PD 和 HC 之间功能连接强度进行两独立样本 t 检验，
使用 FDR 校正。此外，对功能连接强度与疾病严重
程度（MDS-UPDRS Ⅲ评分、病程、H-Y 分期、MMSE、
MoCA、HAMA 和 HAMD 评分）进行了 Pearson 相关性
分析。

2　结 果

2.1　 人口统计学和临床评估特征　共纳入
41例 PD 患者和 31例 HC。PD 组 MDS-UPDRS Ⅲ评分
为（24. 00±9. 58）分，H-Y 分期为（1. 0~2. 5）期，病程为

（0. 5~3. 0）年 。 PD 组 和 HC 组 的 MMSE、MoCA 及
HAMA 评分比较，差异有统计学意义（P<0. 05），PD 和
HC的人口学及临床特点见表1。

2.2　功能连接强度　与 HC 相比，PD 组共有
11 对有显著性差异的功能连接（见表 2，图 2）。PD
组感觉运动环路内的 FC 降低，表现在左背外侧纹
状体和左感觉运动皮质之间（P<0. 001），右侧背外
侧纹状体和左侧感觉运动皮质之间（P=0. 004），右
背外侧纹状体和右感觉运动皮质之间（P=0. 004）。
然而，在关联环路内没有发现功能连接的显著差
异。此外，PD 组在边缘环路内（双侧腹侧纹状体）
的功能连接也降低（P<0. 001）。症状严重侧对齐后
的 PD 组在感觉运动环路内的 FC 也同样降低，分别
为 MAH 侧的背外侧纹状体和 MAH 侧的感觉运动
皮 质 之 间（P<0. 001），LAH 侧 的 背 外 侧 纹 状 体 与
LAH 侧的感觉运动皮质之间（P=0. 006）；边缘回路
内（双侧腹侧纹状体）的功能连接也降低（P=0. 002）

（见表 3）。
2.3　功能连接与临床严重程度之间的关系　分

析具有显著差异的 FC 与临床严重程度之间的关系。
结果显示，左侧背外侧纹状体和左侧感觉运动皮质之
间的 FC 与 MDS-UPDRS Ⅲ评分呈负相关（r=−0. 496，
P=0. 001，见图 3A）。此外，MAH 侧背外侧纹状体和
MAH侧感觉运动皮质的 FC也与 MDS-UPDRS Ⅲ评分

A~C：红色表示 vmPFC，黄色表示 dlPFC，蓝色表示感觉运动皮

质；D~F：红色表示腹侧纹状体，黄色表示背内侧纹状体，蓝色表示背

外侧纹状体。

图 1　纹状体内不同功能区域及其相应皮质区域的 ROIs
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图 2　PD 组与 HC 组之间的功能连接比较

表3　对齐后的PD组与HC组之间的功能连接差异

编号

FC1
FC5

FC11

脑区配对

MAH 侧背外侧纹状体-MAH 侧感觉运动皮质**

LAH 侧背外侧纹状体-LAH 侧感觉运动皮质**

MAH 侧腹侧纹状体-LAH 侧腹侧纹状体

PD
0. 35±0. 24
0. 34±0. 30
0. 76±0. 25

HC
0. 55±0. 22
0. 53±0. 23
1. 01±0. 30

t 值

−3. 721
−2. 836
−3. 199

P 值

<0. 001
0. 006
0. 002

MAH:受损较重半球；LAH:受损较轻半球。功能连接强度（Z 值）用（x̄±s）表示，*P 值经过 FDR 校正；**参与感觉运动环路。

表1　受试者人口学及临床特点

变量

性别（男/女）
年龄（岁）
H-Y（期）
MDS-UPDRS Ⅲ
病程（年）
MMSE
MoCA
HAMA
HAMD

PD 组（n=41）
17/24

61. 83±6. 95
2. 0（1. 0，2. 0）

24. 00±9. 58
1. 5（1. 0，2. 0）

26. 0（24. 0，28. 0）
23. 0（20. 0，25. 0）

2. 0（2. 0，5. 0）
1. 0（0. 0，2. 0）

HC 组（n=31）
15/16

59. 23±4. 73
−
−
−

28. 0（27. 0，30. 0）
26. 0（25. 0，28. 0）

1. 0（1. 0，3. 0）
0. 0（0. 0，1. 0）

统计值

χ2=−0. 579
t=1. 794

−
−
−

U=−4. 420
U=−5. 519
U=2. 397
U=1. 500

P 值

0. 565
0. 077

−
-
-

<0. 001
<0. 001

0. 029
0. 127

注：数据以（x̄±s）或中位数(四分位数间距)［M(P25,P75)］表示。

表2　PD组与HC组之间的功能连接差异

编号

FC1
FC2
FC3
FC4
FC5
FC6
FC7
FC8
FC9

FC10
FC11

脑区配对

左侧背外侧纹状体-左侧感觉运动皮质**

左侧背外侧纹状体-左侧腹侧纹状体

左侧背外侧纹状体-右侧腹侧纹状体

右侧背外侧纹状体-左侧感觉运动皮质**

右侧背外侧纹状体-右侧感觉运动皮质**

左侧背内侧纹状体-右侧腹侧纹状体

右侧背内侧纹状体-左侧腹侧纹状体

右侧背内侧纹状体-右侧腹侧纹状体

左侧感觉运动皮质-左侧腹侧纹状体

右侧感觉运动皮质-左侧腹侧纹状体

左侧腹侧纹状体-右侧腹侧纹状体***

PD
0. 34±0. 24
0. 20±0. 26
0. 22±0. 24
0. 33±0. 29
0. 34±0. 30
0. 27±0. 30
0. 24±0. 23
0. 29±0. 26
0. 25±0. 24
0. 25±0. 22
0. 75±0. 25

HC
0. 55±0. 22
0. 43±0. 19
0. 42±0. 21
0. 51±0. 21
0. 53±0. 23
0. 48±0. 25
0. 47±0. 29
0. 56±0. 29
0. 45±0. 25
0. 44±0. 25
1. 01±0. 30

t 值

−3. 814
−4. 097
−3. 716
−2. 992
−2. 996
−3. 299
−3. 758
−3. 828
−3. 468
−3. 325
−3. 925

P 值

<0. 001
<0. 001
<0. 001

0. 004
0. 004
0. 002

<0. 001
<0. 001

0. 001
0. 001

<0. 001

注：功能连接强度（Z 值）用（x̄±s）表示，*P 值经过 FDR 校正；**参与感觉运动环路，***参与边缘环路。
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呈负相关（r=−0. 484，P=0. 002，见图3B）。各组功能连
接与 H-Y 分期、MMSE、MoCA、病程、HAMA 和 HAMD

评分之间未观察到显著相关性。

3　讨 论

本研究对 PD 患者皮质-纹状体环路（感觉运动

环路、联想环路以及边缘环路）的结构与功能连接变

化。结果表明，参与习惯性控制的感觉运动环路的

功能连接减少，而调节目标导向行为的联想回路没

有显著变化。此外，负责情绪和动机处理的边缘回

路功能连接减少。提示早期 PD 患者与习惯控制行

为相关的环路功能受损，而目标导向行为相关的环

路保留了其功能，情绪和动机处理相关环路也出现

障碍。我们将受损更严重一侧对齐来避免偏侧化的

影响，结果同未对齐一致。我们还发现感觉运动回

路的功能连接强度与 MDS-UPDRS Ⅲ评分呈负相

关，这与运动控制的“双系统理论”一致。

在对感觉运动环路的分析中，我们选定的感兴

趣区分别为基底节的背外侧纹状体（壳核后部）以及

皮质的感觉运动皮质（辅助运动区、中央后回和中央

前回）。在 PD 中，从黑质致密部到纹状体的多巴胺

消耗在早期主要影响后壳核，该区域与感觉运动皮

质连接，参与组成感觉运动网络并调节习惯性控制。

Sanabria 等［23］研究了细胞类型特异性连接，并强调了

背外侧纹状体和运动皮质在感觉运动整合中的重要

性。Wang 等［24］使用独立成分分析（independent com⁃
ponent analysis，ICA）和功能网络连接（functional net⁃
work connectivity，FNC）的方法对 PD 感觉运动网络

进行了研究，结果发现，双侧小脑半球、辅助运动区

和中央前回、中央后回的活动降低，并观察到感觉运

动网络中感觉和运动皮质连接降低。以上结果均反

映出 PD 患者感觉运动环路发生功能障碍。我们的

研究观察到早期 PD 中感觉运动环路的 FC 显著降

低，这与我们的假设一致。Brück 等［25］通过正电子发

射断层扫描（PET）扫描证实，未经治疗的 PD 患者在

壳核后部的 F-dopa 摄取最低，这是 PD 的特征之一。

几项 fMRI 研究还发现，后壳核和感觉运动皮质之间

的功能连接性降低［11，14］。然而，一项工具冲突任务

显示，轻度 PD 患者在习惯控制方面没有表现出障

碍，推测为尽管感觉运动回路的 FC 病理性降低，但

轻度 PD 患者可能已经获得了允许他们执行任务的

习惯［12］。值得注意的是，我们观察到双侧感觉运动

环路的连接性减少，在排除症状严重程度的不对称

性后，结果保持一致。这表明感觉运动回路内减少

的连接模式与症状的偏侧性无关，这种损伤在早期

PD 普遍存在。

在对联想环路的分析中，我们选定的感兴趣区

分别为 dlPFC 和基底节的背内侧纹状体（尾状核和

壳核前部）。神经影像研究证实 PD 执行功能受损与

dlPFC 病理性改变有关［26］。尾状核接受来自 dlPFC
的大量神经投射［27］。本研究未发现联想环路内的功

能连接（functional connectivity，FC）存在显著变化，表

明联想网络在早期初诊 PD 患者中保持其功能完整

性。在 Helmich 等［11］的研究中观察到涉及壳核后部

的皮质-纹状体环路功能连接下降，然而壳核前部与

感觉运动皮质间的功能连接增加，这种功能连接水

平的提高在受影响最小的大脑半球的壳核前部最为

明显，此发现支持了下面这样一种观点，即功能连接

的改变反映出一种代偿机制，受影响最小的壳核前

部残余多巴胺水平最高，因此它似乎最有潜力代偿

纹状体中多巴胺耗竭更多的部分。在帕金森病早

期，当感觉运动网络介导的习惯控制受损时，联想网

络可能通过神经可塑性增强其功能，以维持目标导

向行为［2］。神经生理学发现为以上潜在的代偿机制

提供了理论依据，壳核前部功能增强可以代偿壳核

后部的功能障碍，即多巴胺丢失会刺激多巴胺能末

梢萌发生成更多侧支［28，29］以及壳核前部残余的多巴

胺能神经纤维能够代偿壳核后部严重的多巴胺丢

图 3　功能连接与 MDS-UPDRS Ⅲ评分的关系
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失［30］。de Wit 等［12］发现，目标导向行为的缺陷程度

与疾病严重程度相关，且在疾病早期阶段可能存在

补偿性效应的增强或保持。然而，随着疾病进展，补

偿机制可能失效，导致异常的神经网络重组［31］。先

前的工具性冲突任务发现病程较长的患者目标导向

行为受损［13，15］。随着帕金森病的进展，与习惯性控

制相关的大脑皮质与后壳核之间的连接逐渐退化。

由此，目标导向行为被引入以执行原本由习惯性控

制自动完成的任务，这可能导致目标导向行为的补

偿性增加。然而，这一过程可能会加重背内侧纹状

体多巴胺能神经元的负荷，使其更容易受到损害，进

而促进神经变性过程的进一步扩展［32］，最终导致习

惯性控制系统与目标导向系统的双重功能障碍。

Fadil 等［33］通过对晚期 PD 患者的条件视觉运动联结

学习研究证实了这一点。因此，联想网络的动态变

化与疾病进展密切相关，然而习惯性控制与目标导

向系统之间的动态相互作用仍需进一步的长期纵向

实验加以观察。

我们发现，在主要受累半球（MAH）侧的感觉运

动环路（背外侧纹状体与感觉运动皮质）中，功能连

接（FC）强度与 MDS-UPDRS Ⅲ评分呈负相关。大量

研究已将 MAH 与对侧运动症状的严重程度联系在

一起［19，34］。然而，我们还发现，未对齐的感觉运动环

路（左侧背外侧纹状体与左侧感觉运动皮质）的 FC
强度同样与 MDS-UPDRS Ⅲ评分呈负相关。PD 患者

的优势手与症状的侧性密切相关，PD 症状更常出现

在优势侧［35］。研究表明，相较于左侧起病的患者，右

侧起病的患者在首次就诊和最终随访时的 UPDRS
评分均较高［36］。与症状相关的 FC 变化表明，感觉运

动环路功能受损与运动症状的严重程度密切相关。

此外，PD 患者的边缘环路（双侧腹侧纹状体之

间）的 FC 显著降低。Carriere 等［37］观察到，患有冷漠

症的 PD 患者双侧伏隔核存在萎缩，提示边缘系统的

变性可能构成 PD 神经精神症状的病理基础。同样，

Pujara 等［38］发现，腹侧纹状体-前额叶皮质的连接性

与 PD 患者的情绪处理障碍密切相关。腹侧纹状体

及其相关的边缘系统主要参与情绪和动机调节，因

此，这些区域的功能障碍可能解释了 PD 中常见的情

绪和动机障碍，如抑郁和焦虑。然而，本研究未发现

情绪评分（HAMA、HAMD）与 FC 变化之间存在显著

相关性。Morris 等［39］观察到，伏隔核连接性的改变

早于 PD 患者情感迟钝症状的出现。本研究发现，边

缘环路（双侧腹侧纹状体）FC 的早期下降，表明这些

区域在临床症状显现之前即已受到损害，这可能有

助于解释 PD 前驱期的精神症状。此外，这种跨半球

连接的破坏与先前研究一致，即 PD 患者同源脑区的

功能协调性受损［40，41］。

本研究仍存在一些局限性。本研究采用横断面

数据，限制了揭示 PD 患者随疾病进展而发生的 FC
动态变化的能力。未来的纵向研究将有助于理解不

同阶段 PD 患者 FC 变化的模式及其演变轨迹。且本

研究的样本量相对较小（41 例 PD 患者和 31 例健康

人对照），可能限制结果的普适性及统计效能，未来

研究应纳入更大规模的样本，以进一步验证和扩展

本研究的发现。最后，任务态 fMRI 能够揭示大脑网

络在特定条件下的激活模式，并可能提供关于感觉

运动环路和联结环路在认知及运动任务中的功能作

用的深入见解，未来研究可结合任务态和静息态

fMRI，以 进 一 步 探 讨 PD 患 者 不 同 脑 区 之 间 的 FC
变化。

4　总结与展望

本研究利用静息态 fMRI 评估了未经药物治疗

的 PD 患者在感觉运动环路和联结环路中的功能连

接的变化。这些环路分别参与习惯性控制和目标导

向行为。本研究的发现为早期 PD 的病理变化提供

了新的见解，并强调了功能连接作为生物标志物的

潜在价值。
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