
路易体痴呆（dementia with Lewy body，DLB）是

以波动性认知功能障碍、反复出现的视幻觉、快速

动眼期睡眠行为障碍［1］和帕金森（Parkinson’s dis⁃
ease，PD）症状为核心临床特征的神经变性痴呆类

型。由于DLB的核心症状并不一定在疾病发生发

展过程中均出现，使得目前基于临床症状诊断标准
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［摘 要］ 目的：探讨路易体痴呆（dementia with Lewy body，DLB）患者和帕金森病（Parkinson’s disease，PD）患者静息状态下脑

结构及功能的改变。方法：对16例DLB患者、20例PD患者和20例正常者对照进行T1结构像、静息态功能磁共振扫描，比较3组
间脑区局部一致性（regional homogeneity，ReHo）和灰质体积（grey matter volume，GMV）的差异，并将差异与蒙特利尔认知评估

量表（Montreal cognitive assessment，MOCA）、简易精神状态量表（mini mental state examination，MMSE）、统一的PD评分量表第

三部分（unified Parkinson’s disease rating scale⁃Ⅲ，UPDRS⁃Ⅲ）进行相关分析。结果：①与对照组比较，DLB组左侧小脑前叶、双

侧距状裂、双侧尾状核ReHo增高，左侧额中回ReHo减低；PD组右侧颞上回、右侧缘上回ReHo增高；与PD组比较，DLB组双侧

尾状核ReHo增高，右侧缘上回、左侧额下回ReHo减低。②与对照组比较，DLB组双侧尾状核、右侧颞叶GMV减少；与PD组比

较，DLB组右侧尾状核、右侧颞叶GMV减少。③DLB组双侧尾状核ReHo值与UPDRS⁃Ⅲ评分呈负相关。结论：DLB患者静息

态下脑结构和功能发生改变，这些改变可能与疾病的病理生理机制有关。
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［Abstract］ Objective：To investigate brain changes of cortical gray volume and function between dementia with Lewy body（DLB）
and Parkinson’s disease（PD）. Methods：A total of 16 DLB patients，20 PD patients and 20 well ⁃matched healthy controls were
scanned with T1 structure and resting⁃state functional magnetic resonance imaging for regional homogeneity（ReHo）and gray matter
volume（GMV）analyses. The Mini mental state examination（MMSE），Montreal cognitive assessment（MoCA）and unified Parkinson’s
disease rating scale⁃Ⅲ（UPDRS⁃Ⅲ）were performed to assess the clinical symptom，as well as its correlations with ReHo and GMV.
Results：① Compared with the controls，the DLB groups showed higher ReHo in left cerebellum anterior lobe，bilateral calcarine，
bilateral caudate，and lower ReHo in left middle frontal gyrus，while PD patients had increased ReHo in right superior temporal gyrus，
right supra marginal. Compared with the PD patients，the DLB patients had significantly increased ReHo in bilateral caudate，as well as
decreased ReHo in right supra marginal，left inferior frontal gyrus.② Compared with the controls，the DLB patients show reduced GMV
in bilateral caudate，right temporal lobe；Compared with the PD patients，the DLB patients show reduced GMV in right caudate，right
temporal lobe.③ There are significantly negative correlation between ReHo and UPDRS⁃Ⅲ scores in bilateral caudate in DLB patients.
Conclusion：The structural and functional changes in brain of DLB patients may be related to disease’s physiopathologic mechanism.
［Key words］ dementia with Lewy body；Parkinson’s disease；resting state functional magnetic resonance imaging；regional homoge⁃
neity；voxel⁃based morphometry
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的敏感性较低。静息态功能磁共振（resting⁃state
functional magnetic resonance imaging，rs⁃fMRI）是一

种非侵入性、活体影像学研究方法，可反映神经元

自发性活动，Zang等［2］提出的局部一致性（regional
homogeneity，ReHo）是一种 rs⁃fMRI数据分析方法，

可反映神经元之间的同步性。Ashburner等［3］提出

的基于体素的形态学测量（voxel⁃based morphome⁃
try，VBM）可分析脑结构的差异。本研究使用ReHo
联合VBM多模态 fMRI分析方法，探讨DLB和PD患

者静息状态下脑结构和功能改变的不同。

1 对象和方法

1.1 对象

收集2015年5月—2017年7月就诊于南京医科

大学附属脑科医院神经内科的DLB患者 16例、PD
患者20例，年龄与性别匹配的正常对照20例。DLB
诊断符合国际DLB联盟的诊断标准［4］，PD诊断符合

英国脑库原发性 PD的临床诊断标准。排除标准：

①临床诊断阿尔茨海默病（Alzheimer’s disease，
AD）、血管性痴呆；②影像学提示其他类型神经系统

疾病；③严重心血管系统、呼吸系统、肝肾疾病及其

他严重疾病。有 2例PD患者因磁共振扫描过程中

头动过大被剔除。

本研究经过南京医科大学附属脑科医院伦理

委员会批准（批件号：2016⁃KY080），所有被试均签

署知情同意书。

1.2 方法

1.2.1 数据采集

所有受试者接受蒙特利尔认知评估量表（Mon⁃
treal cognitive assessment，MOCA）、简易精神状态量

表（mini mental state examination，MMSE）评估。DLB
和PD患者在非服药期间接受统一的PD评定量表第

三部分（unified Parkinson’s disease rating scale⁃Ⅲ，

UPDRS⁃Ⅲ）、Hoehn⁃Yahr分期（H⁃Y分期）评估。

采用德国西门子3.0T MRI扫描仪，用标准头线

圈完成扫描。图像采集过程中要求受试者安静闭目、

仰卧、不要想任何事情，头部适当固定，以棉球塞耳减

少噪音。rs⁃fMRI数据采用GRE⁃EPI序列成像，重复

时间（TR）=2 000 ms，回波时间（TE）=30 ms，层数

30，层厚 3 mm，层间距 0 mm，视野（FOV）：240 mm×
240 mm，矩阵64×64，翻转角90°，体素大小：3.8 mm×
3.8 mm×3.0 mm，时间点：140个。高分辨T1加权 3D
解剖结构像扫描采用参数：重复时间（TR）=2 530 ms，
回波时间（TE）= 3.34 ms，翻转角 7°，层数 128，层厚

1.33 mm，矩阵：256×256。
1.2.2 数据处理

在Matlab2014a平台上使用 rs⁃fMRI数据处理助

手（http：//www.restfmri.net）。处理步骤：①转换图像

为NIfTI格式；②去除前10个时间点，对余下的时间

点进行时间层和头动校正，剔除水平移动＞2 mm和

旋转移动＞2°的被试；③组织分割与标准化：将所有

被试 T1结构配准至统一的MNI空间（montreal neu⁃
rological institute space），分割出灰质、白质及脑脊

液。然后使用DARTEL工具箱将分割出的图像分别

平均，重建合适的灰质和白质模板。将分割出的灰

质、白质应用平均后的模板再次标准化，得到更加准

确的灰白质分割，提取并计算出灰质体积（grey mat⁃
ter volume，GMV）；④去线性漂移；⑤用0.01~0.08 Hz
频段滤波；⑥以肯德尔系数（Kendall’s coefficient of
concordance，KCC）为指标评估局部相邻团块（27 vox⁃
els）时间序列变化的同步性，将每个体素的KCC值除

以全脑平均KCC值得到标准化的ReHo图；⑦采用

4 mm全宽半高的高斯核进行平滑以提高信噪比。

1.3 统计学方法

使用SPSS19.0软件包。正态分布资料以均数±
标准差（x ± s）表示，两组间比较使用独立样本 t检

验、多组间比较采用单因素方差分析，进一步两两

比较采用 LSD⁃t检验；非正态分布资料以中位数M

（M25，M75）表示，两组间比较使用Mann⁃Whitney U检

验；分类资料使用χ2检验；ReHo和灰质体积与临床

数据相关性采用 Pearson或 Spearman’s相关。P ≤
0.05为差异有统计意义。影像学资料使用基于mat⁃
lab平台的REST软件包，进行双样本 t检验，P < 0.01
（AlphaSim校正）及体素>19（ReHo）、VBM>154时为

差异有统计学意义。

2 结 果

2.1 受试者人口学及临床资料

各组年龄、性别差异无统计学意义，DLB组与

PD组病程、H⁃Y分期、UPDRS Ⅲ评分差异无统计学

意义（P＞0.05），DLB组MMSE及MoCA得分显著低

于PD组和正常组（P < 0.001，表1）。
2.2 患者组与对照组ReHo差异脑区

与对照组相比，DLB组ReHo增高脑区为左侧

小脑前叶、双侧距状裂、双侧尾状核，DLB组ReHo
减低脑区为左侧额中回；PD组ReHo增高脑区为右

侧颞上回、右侧缘上回。与PD组相比，DLB组ReHo
增高脑区为双侧尾状核，ReHo减低脑区为右侧缘上
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回、左侧额下回（表2，图1）。
2.3 患者组与对照组GMV差异脑区

与健康对照比较，DLB组双侧尾状核、右侧颞

叶GMV减少；与PD组比较，DLB组右侧尾状核、右

侧颞叶GMV减少（表3，图2）。
2.4 患者组ReHo改变与临床数据相关性分析

提取存在组间差异脑区的平均时间序列，分别

与病程、H⁃Y分期、MMSE及UPDRS⁃Ⅲ得分进行相关

分析，结果DLB组双侧尾状核ReHo与UPDRS⁃Ⅲ评

分呈负相关（左侧 r=-0.606，P=0.013；右侧 r=-0.767，
P=0.001，图3）。
3 讨 论

本研究使用ReHo联合VBM的 rs⁃fMRI分析方

法发现，DLB患者脑区结构和功能改变涉及双侧尾状

核、双侧枕叶距状裂、左侧前额叶、小脑和右颞叶等多

个部位。与以往正电子放射断层扫描［5］、弥散张量成

像［6］、rs⁃fMRI［7］和病理研究结果大致一致，进一步证

明了DLB是由大脑多个脑区病变共同导致的。

本研究结果表明，与PD组和正常组相比，DLB
组双侧尾状核ReHo增高且与UPDRS⁃Ⅲ评分呈显

著负相关，提示DLB患者尾状核功能异常与其运动

障碍产生有关。尾状核是基底节的重要组成部分，

接受黑质多巴胺神经元及大脑皮质的纤维投射，并

发出纤维至丘脑和大脑皮层，通过运动信息动态调

控激活丘脑及皮层，执行运动功能，已有多项研究

证明DLB患者尾状核区存在功能改变［5，8］。本研究

中DLB患者尾状核ReHo增高，导致基底节神经环

路信息传递异常，可能与 DLB 患者 PD 样症状有

关。VBM分析显示，DLB组尾状核体积较 PD组和

正常组减少，因此推测该脑区局部一致性增高可能

源于对结构萎缩的代偿。此外，小脑参与姿势维持

和运动控制。小脑皮质借助小脑脚与脑干、间脑、

小脑核、大脑皮质等部位形成广泛联系，对运动进

行精细和粗调节。本研究DLB组左侧小脑前叶局

部一致性增高，可能是皮质—纹状体、黑质—纹状

体环路功能降低，而小脑—丘脑—皮层环路功能代

偿作用增强所致。距状裂及其周围枕叶皮质构成视

觉中枢，与视觉信息处理有关。既往研究显示，DLB
患者枕叶皮质显著变薄［9］、代谢率降低［5］、功能连接减

少［8］。本研究发现DLB患者枕叶（双侧距状裂）Re⁃

表1 受试者人口学及临床资料

Table 1 Demographic and clinical data of subjects

a：方差分析的F值；b：卡方检验的χ2值；c：两样本Mann⁃Whitney U检验的U值；d：两样本 t检验的 t值。

指标

年龄（岁，x ± s）

性别（例，男/女）

病程［年，M（M25，M75）］

H⁃Y分期［M（M25，M75）］

MMSE（分，x ± s）

MoCA（分，x ± s）

UPDRS Ⅲ（分，x ± s）

DLB组（n=16）
74.69 ± 5.12

12/4
2.0（1，4）
2.5（2，3）

18.50 ± 4.05
13.69 ± 4.06
20.13 ± 5.03

PD组（n=18）
70.94 ± 4.95

8/10
1.75（1，3）
2（1.5，2.5）
28.56 ± 0.96
27.13 ± 1.03
20.31 ± 4.47

对照组（n=20）
71.00 ± 6.45

9/11
—

—

29.00 ± 0.97
27.88 ± 1.15

—

P值

0.102
0.126
0.332
0.279

＜0.001
＜0.001

0.912

检验值

2.398a

4.149b

103.000c

100.000a

92.734a

162.192a

-0.111d

表2 3组ReHo改变脑区比较

Table 2 Comparison of regional ReHo values among 3
groups

MNI坐标：蒙特利尔神经病学研究所制定的人脑三维定位系

统；a：P < 0.01脑区（经AlphaSim核正）。

脑区

DLB组 vs.对照组

增高

左侧小脑前叶

右侧距状裂

左侧距状裂

右侧尾状核

左侧尾状核

降低

左侧额中回

PD组 vs.对照组

增高

右侧颞上回

右侧缘上回

DLB组 vs.PD组

增高

右侧尾状核

左侧尾状核

降低

右侧缘上回

左侧额下回

体素

（mm3）

7 128
0 756
0 783
0 702
0 756

0 540

0 648
0 567

1 134
0 675

0 837
0 702

X
0
0
-6

-15
-24
-15
-15

0
-39

0
0

-57
-66

0
0

-15
-18

0
-66
-48

Y
0
0

-63
-84
-69
18
18
0

54
0
0
3

-45
0
0

18
15
0

-42
45

Z
0
0

-9
0
9

15
9
0

-3
0
0

-3
-36

0
0

-6
-15

0
-33
-6

t值 a

4.50
4.07
5.07
4.55
4.00

-4.05

4.13
4.74

4.74
5.04

-4.20
-3.99

MNI坐标（mm）

··1288



红色区域代表患者组ReHo较对照组增高区域，蓝色代表减低区域。

图1 3组ReHo改变脑区

Figure 1 Location of significant ReHo changes among 3 groups

DL
B组

vs
.对

照
组

PD
组

vs
.对

照
组

DL
B组

vs
.PD

组

-24 -18 -12 -6 0 6

12 18 24 30 36 42

-26 -20 -14 -8 -2 +4

+10 +16 +22 +28 +34 +40

-28 -20 -16 -10 -4 +2

+8 +14 +20 +26 +32 +38
-4.20

+5.04

+2.78

+4.41

-4.05

+5.07

表3 患者组与对照组GMV改变脑区

Table 3 Comparison of regional GMV between patients
and controls

MNI坐标：蒙特利尔神经病学研究所制定的人脑三维定位系

统；a：P < 0.01脑区（经AlphaSim核正）。

脑区

DLB组 vs.对照组

降低

右侧颞叶

左侧尾状核

右侧尾状核

DLB组 vs. PD组

降低

右侧颞叶

右侧尾状核

体素

（mm3）

10 260
04 266
05 292

09 423
06 723

X
0
0

-48
-9

-12

-48
9

Y
0
0

-27
-12
-6

-0
-12

Z
0
0
0
3
9

-18
0

t值 a

-11.26
-6.77

-19.48

-13.62
-12.46

MNI坐标（mm）

Ho增高，这些结构及功能异常也许与DLB患者特征

性的生动的视幻觉有关。

前额叶在人的注意力、思维推理、行为计划、工

作记忆等高级认知功能中起重要作用。已有研究

表明额叶参与认知功能下降，前额叶体积减少与注

意力缺失相关，Peraza等［10］发现额叶存在较低的功

能连接，且与DLB患者波动性认知评分（严重程度

和频率）显著相关。缘上回属于顶下小叶，为人的

运用中枢。顶下小叶受损后执行功能下降。额叶

和顶叶共同组成额顶注意网络，高度参与注意与执

行功能，是路易小体出现的主要部位［11］。一项基于

静息态网络分析结果显示［9］，额⁃顶网络在认知波动

性方面非常重要，同样 Franciotti等［11］发现，DLB患

者额叶与顶叶功能连接下降伴有显著的认知功能

波动。本研究中DLB患者额叶及顶叶ReHo降低，
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进一步证实DLB患者的注意网络遭到破坏，这可能

与波动性认知功能障碍的产生密切相关。

VBM分析显示，与PD和正常对照组比，DLB组

颞叶存在更显著的GMV减少，与Beyer等［12］的研究

结果一致，这可能与同时合并 AD 的病理改变有

关。Peraza等［13］还发现DLB患者在双侧距状裂、舌

回、楔叶、楔前叶、顶上回体积减少。研究结果间的

差异可能是由不同的人口统计学特点、影像学成像

参数设定、VBM分析软件等多种因素造成的。

PD组研究发现，与正常组比较，其右侧颞上回

和缘上回ReHo值增加，GMV未见显著减少。Borro⁃
ni等［14］发现PD患者无明显萎缩脑区，而PD痴呆患

者双侧额叶萎缩明显。本研究中PD患者GMV相对

正常，提示疾病仍处在病程早期。既往研究报道PD
早期以递质异常引起的功能改变为主，而结构改变

比较轻微［6］，可能是PD患者对多巴胺类药物敏感的

原因之一。

总之，本研究表明静息态下DLB患者和PD患者

脑区ReHo和GMV改变存在差异，有助于两者间的鉴

别诊断。DLB患者更广泛的结构和功能改变，可能与

其更复杂的临床症状和较差的药物反应有关。
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