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Abstract：Parkinson's disease (PD) is the most common chronic neurodegenerative disease. Depression is one of the most common non -motor
symptoms of Parkinson's disease, which can affect the quality of life of patients in severe cases.Resting functional magnetic resonance imaging (rs-
fMRI) is a convenient and effective research tool. It has been widely used in the study of neural network mechanisms of Parkinson's disease
depression, but its reliability still needs further verification.To this end, this article mainly reviews different resting state functional magnetic resonance
imaging and its application in Parkinson's disease depression, in order to provide a theoretical basis for the early diagnosis and treatment of
Parkinson's disease.
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帕金森病（Parkinson’s disease，PD）是一种最
常见的慢性神经退行性疾病，好发于中老年男性。

抑郁症是帕金森病常见的非运动症状之一 [1]。研
究发现，在帕金森病的病程中，非运动症状实际上

可能在运动障碍出现明显迹象和症状前就已经发

生 [2]。因此，帕金森病抑郁（depressed Parkinson’s
disease，dPD）症状的研究对于帕金森病的早期诊断
具有重要意义。神经影像学是目前研究帕金森病抑

郁症状神经基础的重要方法。在正电子发射断层扫

描（positron emission tomography，PET）研究 [3]、基于
体素的形态测量学 （voxel -based morphometry，
VBM）研究[4]和扩散张量成像（diffusion tensor imag原
ing，DTI）研究 [3，5]均发现帕金森病抑郁患者不同脑
区结构与功能发生改变。其中，静息态功能磁共振

成像技术 （resting -state functional magnetic reso原
nance imaging，rs-fMRI）因其无创伤性、无放射性、
较高的时间和空间分辨率、可多次重复操作等诸多

优势，成为脑功能成像的首选方法，被众多国内外

研究者广泛用于帕金森病抑郁脑功能成像的研究。

本文主要对帕金森病抑郁的不同 rs-fMRI 研究方
法及现状进行讨论，以期为帕金森病早期的诊治提

供理论依据。

1帕金森病与抑郁症状
帕金森病的临床表现主要由运动症状及非运动

症状组成。典型的运动症状包括运动迟缓、静止性震

颤、肌张力增高、步态冻结、姿势平衡障碍等。虽然帕

金森病被认为是一种典型运动障碍，但其还与广泛

的非运动症状有关[6]。典型的非运动症状包括抑郁、
焦虑、痴呆、认知障碍、嗅觉减退、睡眠障碍等[7]。这
些非运动症状包括冷漠的情绪和情感障碍、快感缺

乏和抑郁、认知功能障碍和幻觉，以及复杂的行为障

碍[8]。这些症状不仅影响帕金森病患者的生活质量，
还会加重其他症状，包括运动症状的恶化、疾病快速

进展和认知功能减弱等[9]。因此，帕金森病的早期诊
断与干预治疗显得尤为重要。

抑郁症是帕金森病患者最常见的非运动症状之

一，几乎一半的帕金森病患者患有轻度至重度抑郁，

并伴有生活质量的下降。据文献报道[10]，帕金森病中
重度抑郁症的患病率为 40%~50%。帕金森抑郁患者
的典型抑郁症状是内疚、缺乏自尊、悲伤和自责，但
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自杀行为较少见[11]。另一方面，帕金森抑郁患者还表
现为焦虑和惊恐发作的特征，如失去兴趣和主动性、

疲劳、优柔寡断和无精打采。抑郁症状可加重帕金

森患者的其他运动和非运动症状，使帕金森病患者

本就较差的生活质量进一步恶化[12]。因此，了解帕金
森病患者抑郁的神经生理学机制对促进帕金森病的

临床诊断和治疗具有重要意义。

2帕金森病伴抑郁相关 rs-fMRI研究方法及其应用
运动前诊断以及预测帕金森病并发症是当前帕

金森病研究的主要目标之一。在这个前提下，神经

成像技术———功能磁共振成像（functional magnetic
resonance imaging，fMRI）为帕金森病的病理生理学
研究提供了有利的方法，并为帕金森病治疗和进展

相关的变化提供了新的思路和方向。

功能磁共振成像是结合了功能、影像和解剖三

方面信息的先进检查方法，在实现无创检查的同时，

还能对大脑的各个功能区进行定位。功能磁共振分

为任务态成像和静息态成像。静息态是指受试者在

检查的过程中保持静止、闭眼，并尽量避免思维活动

的状态，不需要执行任何指令和任务。任务态是指

受试者在采集影像数据时执行特定任务，如观察图

片或手指运动等。rs-fMRI是指在没有任何显式刺
激的情况下，检测大脑血氧水平依赖（BOLD）信号的
自发波动，即揭示休息时神经元自发活动的现象[13]。
相较于任务态，rs-fMRI检查不需要研究者设计任
务，患者配合度更高，实验的可重复性也大大增加，

同时也摆脱了受试者执行特殊任务完成程度不同的

影响。rs-fMRI还允许在同一时间研究不同的网络，
提高了检测疾病相关连通性的机会。静息状态是指

被试者保持清醒、不接收任何外部刺激或执行任何

高级功能的状态。rs-fMRI现已被广泛应用于研究
帕金森病抑郁的神经网络机制。

2.1局部一致性分析 局部一致性（regional homo原
geneity，ReHo）分析可用于评估休息时整个大脑周
围邻近体素的血氧水平依赖信号的连贯波动模式，

也能灵敏可靠的检测 fMRI的自发性血流动力学反
应。ReHo可有效地用于研究自发性功能磁共振成
像信号的局部同步，并可用于估计区域静止状态的

大脑活动[14]。当某一脑区在执行某项任务时，此区域
内体素的时间序列会表现出高度的一致性。ReHo
值越高，代表局部体素与邻近体素的一致性越好，

ReHo的增加表明局部脑区神经元活动的一致性增
加[15]。有研究比较了帕金森病抑郁患者与非抑郁帕
金森病患者的 ReHo值，发现伴有抑郁的帕金森病
患者左侧额中回和右侧额下回的 ReHo明显增加，
左侧杏仁核和双侧舌回的 ReHo明显减少[16]。另有

研究发现 [17]，与非抑郁 PD 组相比，伴有抑郁的 PD
患者左侧背侧前扣带皮层 ReHo降低。
2.2低频振幅分析及比率低频波幅分析 低频振幅

（amplitude of low-frequency fluctuation，ALFF）是一
种可靠、可重复的数据驱动测量低频 BOLD信号的
方法，可以定义为反映了区域大脑自发活动的强度

的一定频率范围内的总功率[18]。静息状态下 rs-fMRI
观察到的 BOLD信号的自发低频（0.01~0.08 Hz）波
动被认为具有生理意义[19]。最近的研究表明，这些低
频振幅反映了大脑生理和代谢的自发波动 [20]。rs-
fMRI可以利用 ALFF检测同步区域大脑活动变化，
并通过功能连接分析检查脑网络的完整性。该技术

被广泛运用于获取与帕金森患者生理和病理状态相

关的自发神经活动脑功能改变中[21]。有学者研究了
帕金森病患者抑郁与 ALFF的关系，发现抑郁的严
重程度与右侧扣带皮层 ALFF值呈正相关[22]。在对
未服药的帕金森病伴抑郁的 ALFF研究中 [23]，发现
抑郁伴 PD组左眶额区 ALFF值明显高于非抑郁 PD
组和正常对照组。

2.3 功能连接分析 基于 BOLD的静息状态功能连
接磁共振成像假设一个特定区域的功能相关性取决

于其与全脑其他区域的功能相互作用，它在探索皮

质或皮质下区域的功能分区有重要的意义[24]。功能
连接（functional connectivity，FC）被定义为从解剖学
上分离的大脑区域出现的神经元活动模式的时间一

致性 [25]，BOLD信号为信息处理过程中产生的神经
元活动和磁共振信号强度的联系，故可以理解为两

段不同脑区 BOLD序列在时间维度上的相关程度。
相互协同的脑区之间的 BOLD信号呈正相关，互为
拮抗的脑区之间呈负相关，且相关系数的绝对值越

接近 1，脑区间互相协同或拮抗的程度就越强。很多
rs-fMRI研究表明，帕金森病患者的抑郁症状与大
脑 FC发生改变有关。在一项 rs-fMRI研究中[23]，帕
金森病抑郁患者全脑功能连接分析结果显示，与非

抑郁 PD患者和健康对照组相比，抑郁 PD患者前额
叶-边缘网络的功能整合降低。Lou Y等[11]的研究表
明，与非抑郁 PD患者相比，抑郁 PD患者左侧背外
侧前额叶皮层和右侧颞上回功能连接减少，右侧后

扣带皮层功能连接增加且与抑郁评分呈负相关。

2.4 独立成分分析 独立成分（independent compo原
nent analysis，ICA）分析是一种利用统计原理进行计
算的方法，利用盲源分离（blind signal separation）的
方法，将脑网络分割成空间上相互独立、时间序列上

相关的脑区。ICA是从功能磁共振成像数据中分离
功能连接网络最常见的数据驱动方法，并不需要预

先假设一个种子区[26]。ICA提供了一种有效的方法
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来识别静息态脑内的功能连接，其得到的独立成分

代表各个不同分工的脑功能网络，相应的时间序列

则表示网络随时间变化的改变[27]。
常见的静息态功能连接网络有：默认模式网络

（default mode network，DMN）、感觉运动网络（senso原
rimotor network，SMN）、中央执行网络（centralexecu原
tive networks，CEN）、突显网络（salience network，
SAN）、背侧注意网络 （dorsal attention network，
DAN）、听觉网络（auditory network）、视觉网络（visual
network，VN）等。DMN主要参与自省、走神、活跃的
情节记忆，并在特定的目标导向行为中失活，它主要

包括楔前叶和后扣带，双侧腹内和腹内侧前额叶皮

质。SMN主要在感觉输入的检测和处理、运动功能
的准备和执行方面发挥核心作用，它包括初级感觉

运动皮层、辅助运动区和次级体感皮层。CEN主要
参与执行控制和工作记忆功能，并在近额区运作，包

括前扣带和副扣带皮层。SN负责检测并响应行为上
显著的事件，主要包括背侧前扣带皮层和双侧岛叶。

DAN参与自主（自上而下）定向和选择性注意以及
视、听觉网络，主要位于顶内沟和额视野的脑皮质

区。听觉网络主要涉及初级听觉皮层，位于赫氏回、

外侧颞上回和后岛叶。视觉网络主要参与该网络和

功能的皮层区域主要是枕外侧回和枕上回以及舌侧

回。研究发现[12]，抑郁的 PD患者，在基底节网络、等
区域功能连接发生改变，且左额顶网络、默认模式网

络和显著网络的连接异常与其抑郁严重程度相关。

2.5图论分析 越来越多的研究表明，抑郁症状是由

多个脑区之间的异常神经连接而不是离散的区域

差异引起的。近年来，有学者开始关注基于脑区功

能定位的宏观大规模脑网络研究，运用图论分析

（graph theory analysis，GTA）研究帕金森病抑郁患
者脑网络的拓扑结构和组织特征[11]。GTA是复杂网
络研究领域的重要分析工具，它通过数学概念量化

大脑网络的拓扑结构特征，然后获得大脑网络的拓

扑特征，解释大脑的信息处理和传输机制。GTA现
已作为大脑网络分析的一种重要的数学方法，被广

泛应用于各种复杂大脑网络的研究和分析。在

GTA里，大脑解剖区域被认为是由边缘连接的节
点，其代表由节点之间的 BOLD波动的时间相关性
测量的连通性。GTA常用拓扑属性指标包括：聚类
系数、网络效率、节点效率、特征路径长度、“小世

界”属性、介数中心性、度中心性等[28]。对于帕金森
病抑郁的患者，一些研究使用特征向量中心性[11]和
度中心性 [29]来确认抑郁与非抑郁帕金森病患者脑
功能连接的变化。研究发现[29]，与非抑郁 PD患者相
比，抑郁的 PD 患者在右侧前额叶中回、前扣带皮

层、辅助运动皮层和小脑小叶遇中表现出度中心性
的异常。Wen MC等[5]发现，前驱期帕金森患者在右
侧颞中回和右侧额中回之间的功能连接比帕金森

病抑郁患者更强。

3 rs-fMRI的不足
神经影像学和 rs-fMRI的发展为帕金森病的研

究提供了更多、更有效的手段。然而到目前为止，rs-
fMRI的采集和分析方法在国际上没有一个标准化
的指南，其可靠性仍有待进一步研究验证，将功能磁

共振成像应用于临床实践仍需进一步验证其有效性

和可重复性。众多关于 rs-fMRI的研究结果显示，影
响帕金森病抑郁症状的脑区不尽相同。在帕金森病

患者中，功能连接改变的可重复性一直是研究者们

关注的重点，Badea L等[30]分析了三个独立的 rs-fM原
RI数据集，在保证尽量减少技术影响的情况下，发
现三个数据集中只有少数大脑区域显示出基本一致

的功能连接改变。然而，由于三个数据在病程和用药

状态方面存在临床异质性，这可能突出了 rs-fMRI
在检测疾病每个阶段的特定神经变化、多巴胺能治

疗对连接性和 BOLD信号变异性影响等方面具有一
定的敏感性。

4总结
rs-fMRI是一种广泛可用的、非侵入性的、经济

实用的工具，它的出现和发展为诊断帕金森病抑郁

和其他大脑神经疾病发病机制提供了一种新的途

径。rs-fMRI成像作为帕金森病及帕金森病抑郁的
病理和疾病进展的潜在生物标志物具有一定的可行

性，但其有效性和可重复性仍需要更多的研究来进

一步证实。
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