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［摘 要］ 目的：观察帕金森病（Parkinson’s disease，PD）伴焦虑患者静息态功能连接改变，并探索PD伴发焦虑的神经病理机

制。方法：收集112例PD患者以及54例健康对照者的静息态功能磁共振成像（rs⁃fMRI）数据，根据汉密尔顿焦虑量表（HAMA）
将PD组分为PD伴焦虑（PD⁃A组）50例和PD不伴焦虑（PD⁃NA组）62例。通过协方差分析（ANCOVA）和post⁃hoc t检验进行体

素镜像同伦连接（voxel⁃mirrored homotopic connectivity，VMHC）值的组间统计学比较得到PD⁃A组与PD⁃NA组的差异脑区。选

取双侧杏仁核为功能连接种子点，计算双侧杏仁核与差异脑区功能连接结果，并分析功能连接值与HAMA评分的相关性。结

果：PD⁃A组、PD⁃NA组和健康对照组之间的VMHC值有显著性差异，组间post⁃hoc t检验显示，PD⁃A与PD⁃NA相比，双侧额下回

（inerior frontal gyrus，IFG）三角部及岛盖部VMHC值减低。种子点功能连接显示左侧杏仁核与左侧额下回的功能连接增强，且

功能连接值与HAMA评分呈正相关。结论：PD⁃A患者存在异常的脑功能活动，双侧额下回的异常VMHC改变以及左侧杏仁核

与左侧额下回的功能连接异常，提示额下回⁃杏仁核相关网络环路可能参与了焦虑的病理发生过程。
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［Abstract］ Objective：To investigate the alterations of functional connectivity among Parkisnon’s disease（PD）patients with anxiety，
and to explore its pathological mechanism. Methods：Totally 112 PD patients and 54 healthy controls underwent rs ⁃ fMRI scanning.
According to the Hamilton anxiety scale（HAMA），112 PD patients were divided into 50 PD with anxiety group（PD⁃A）and 62 PD
without anxiety（PD⁃NA）. ANCOVA and post⁃hoc t test were performed to assess intergroup difference of voxel⁃mirrored homotopic
connectivity（VMHC）value to obtain the abnormal brain regions. Bilateral amygdala were chosen as seeds to calculate functional
connectivity with abnormal brain regions. Estimated a Pearson’s correlation coefficient between functional connectivity calculated
above and HAMA scores. Results：VMHC value had significant differences among three groups，post hoc t test showed a decrease of
VMHC value in bilateral inferior frontal gyri（IFG）triangular part and opercular part in PD⁃A group compared to the PD⁃NA group.
Functional connectivity increased between the left amygdala and the left IFG. Furthermore，functional connectivity was positively
correlated with HAMA scores. Conclusion：Abnormal brain functional activity exists in PD⁃A group，suggesting that anxiety in PD is
associated with abormalities in IFG⁃amygdala loop network.
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帕金森病（Parkinson’s disease，PD）是一种神经

系统退行性疾病，近年来，PD患者的非运动症状得

到了越来越多的关注。焦虑是PD最常见的非运动

症状之一，其发病率可达 55%［1］，远高于一般人群，

严重影响患者生活质量［2］。此外焦虑在PD中比在

其他慢性病中更加常见，提示 PD伴发的焦虑可能

涉及独特的病理生理机制。静息态功能磁共振成

像（rs⁃fMRI）能反映自发的神经元活动［3］。既往对

PD的 rs⁃fMRI研究主要集中在运动症状，且大多为

局部一致性、低频振幅等算法［4-5］，对PD患者伴发焦

虑的功能连接研究较少。体素镜像同伦连接（voxel⁃
mirrored homotopic connectivity，VMHC）可以量化评

估双侧大脑半球同源脑区的功能连接，被认为是大

脑内在功能结构的一个关键特征［6］。有研究报道在

步态冻结和抑郁的 PD患者中发现了 VMHC的改

变，提示VMHC可作为检测 PD伴焦虑患者大脑半

球功能连接改变的可靠手段。此外，目前的情绪相

关神经生物模型广泛认为杏仁核在情绪加工中居

主导地位［7］，其通过与大脑其他皮层和皮层下区域

的联系来进行情绪处理，因此以杏仁核为种子点观

察相关的脑网络变化可能揭示焦虑潜在的病理生

理机制。本研究采用VMHC和种子点功能连接方

法对伴有焦虑的PD患者（PD⁃A组）、不伴焦虑的PD
患者（PD⁃NA组）和健康对照组脑功能连接改变进行

观察，为进一步了解PD伴焦虑的病理生理机制及临

床治疗提供新的思路。

1 对象和方法

1.1 对象

收集2014年7月—2019年8月在南京医科大学

第一附属医院神经内科诊治的PD患者112例，所有

患者的临床诊断均符合英国PD学会脑库的诊断标

准，均为右利手。排除标准：①进行性核上性瘫痪、多

系统萎缩、血管性帕金森病综合征；②MRI禁忌证，如

幽闭恐惧症、金属植入物或体内装置；③目前服用精

神活性类药物；④患有严重神经精神疾病；⑤诊断

为其他严重急慢性疾病。为了排除潜在的混杂因

素，排除有严重认知下降的患者，定义为简易智能精

神状态检查量表（MMSE评分）≤24分。在停用抗PD
药物后至少12 h进行MRI扫描和临床检查，以减轻

药物影响。同期，将 54例无心理、神经功能障碍或

神经影像学异常的健康对照组纳入本研究。实验

开始前征得所有参与者的书面知情同意，研究由南

京医科大学附属第一医院伦理委员会批准。

汉密尔顿焦虑（HAMA）量表是临床实践和研究

中评估焦虑严重程度的主要依据［8］。根据HAMA
量表评分结果，将≥12分的患者纳入为 PD⁃A组共

50例，和<12分的归为PD⁃NA组，共 62例。同时使

用帕金森统一评定量表第 3部分（UPDRS⁃III）以及

Hoehn和Yahr分级评分量表（H&Y分级）来评估疾

病严重程度和疾病分期。记录每位 PD患者的病

程、每位受试者的教育年限等。

1.2 方法

MR图像采集：MR扫描采用德国西门子 3.0T
Tim Trio磁共振成像系统，所有病例均行MRI头颅

常规序列、rs⁃fMRI和 3D⁃T1WI扫描，扫描时嘱患者

闭眼，保持清醒和不进行主动思维。rs⁃fMRI采用平

面回波序列（echo⁃planar imaging，EPI），扫描参数为：

TR 2 000 ms，TE 21 ms，翻转角 90°，FOV 256 mm×
256 mm，层数35，层厚3 mm，层间距0 mm，矩阵64×
64，体素3 mm×3 mm×3 mm，时间点为240；3D⁃T1WI
参数为：TR 1 900 ms，TE 2.95 ms，翻转角 9°，层厚

1 mm，层数160层，FOV 230 mm×230 mm，矩阵256×
256，体素为1 mm×1 mm×1 mm。

数据处理：采用基于MATLAB平台的SPM12和
DPABI软件进行数据预处理。预处理包括以下步

骤：去除前10个时间点，对扫描图像进行时间校正，

头动校正（排除头动平移>2 mm或旋转>2°的被试），

使用DARTEL法配准被试结构像与功能像，以及去

线性漂移、低频滤波以及去除协变量等。VMHC值

的计算：将预处理数据配准到蒙特利尔标准空间，

以体素 3 mm×3 mm×3 mm大小重采样，计算脑内体

素与对侧镜像体素BOLD信号的Pearson相关系数，

通过Fisher Z正态性转换为 t值，以便于进一步分析。

1.3 统计学方法

使用 SPSS 22.0软件对被试一般临床资料进行

分析，其中性别采用卡方检验。定量资料先进行正

态性检验和方差齐性检验，符合正态分布且方差齐

的定量资料以均数±标准差（x ± s）表示，3组间比较

采用单因素方差分析；两组间比较采用两独立样本 t

检验。不符合正态分布的资料用中位数（四分位

数）［M（P25，P75）］表示，采用多个独立样本非参数

检验，P < 0.05为差异具有统计学意义。

使用DPABI软件对3组的VMHC值进行协方差

分析（ANCOVA），以年龄、性别、教育程度、灰质体积

为协变量，使用非参数统计阈值分析（TFCE）方法行

多重比较校正，运算 5 000次，P < 0.05的脑区为有

统计学意义的脑区，然后提取这些脑区作为掩膜
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异有统计学意义，组间post⁃hoc t 检验显示，PD⁃A与

PD⁃NA相比，双侧额下回（inferior frontal gyrus，IFG）
三角部及岛盖部VMHC值减低，差异具有统计学意

义（P < 0.05，表2，图1）。

2.3 PD⁃A组与PD⁃NA组功能连接分析结果

PD⁃A组相较于 PD⁃NA组，左侧额下回与左侧

杏仁核功能连接增强（P < 0.05）；而左侧额下回与右

侧杏仁核、右侧额下回与双侧杏仁核功能连接未见

明显差异（P > 0.05，表3，图2）。
2.4 PD⁃A组功能连接值与HAMA值相关分析结果

将PD⁃A组患者额下回与杏仁核的功能连接值

与HAMA评分进行 Pearson相关分析后发现，PD⁃A
组左侧额下回⁃左侧杏仁核的功能连接值与HAMA
评分呈正相关（r=0.486，P < 0.001，图3）。余左侧额

（mask），在掩膜内行双样本事后比较检验（post⁃hoc），
多重比较校正同样采用TFCE法，运算5 000次，P <
0.05的脑区为有统计学意义的脑区。

分别以VMHC分析得到的差异脑区和双侧杏

仁核作为感兴趣区（region of interest，ROI），采用点

对点种子点功能连接方法计算差异脑区与双侧杏

仁核之间的功能连接。双侧杏仁核采用AAL模板

构建，使用DPABI软件中的ROI Signal Extractor模
块提取PD⁃A组与PD⁃NA组的ROI与双侧杏仁核的

时间序列，其功能连接数值经Fisher Z转换后，行组

间独立样本 t检验，P < 0.05为差异具有统计学意

义。最后将PD⁃A组额下回与杏仁核的功能连接值

与HAMA评分进行Pearson相关性分析，P < 0.05为
差异具有统计学意义。

2 结 果

2.1 一般临床特征比较

本研究 3组间年龄、性别及教育年限差异均无

统计学意义（P > 0.05）；PD⁃A组与PD⁃NA组间病程、

UPDRS⁃Ⅲ评分、H&Y分级、MMSE评分差异无统计

学意义（P > 0.05）；PD⁃A组HAMA量表高于PD⁃NA
组，差异具有统计学意义（P < 0.05，表1）。
2.2 各组VMHC分析结果

PD⁃A组、PD⁃NA组和健康对照组间VMHC值差

表1 3组间临床特征比较

Table 1 Comparison of clinical characteristics among three groups

a：方差分析；b：卡方检验；c：双样本 t检验；d：多个独立样本非参数检验。

临床特征

年龄（岁，x ± s）

教育年限［年，M（P25，P75）］

性别（男/女，n）

病程（年，x ± s）

UPDRS⁃Ⅲ 评分（分，x ± s）

H&Y 分级（级，x ± s）

MMSE 评分（分，x ± s）

HAMA 评分（分，x ± s）

PD⁃A组（n=50）
66.17 ± 9.21
11（9，12）
28/22

02.83 ± 2.38
24.80 ± 9.91
02.29 ± 0.67
27.88 ± 2.02
17.46 ± 5.90

PD⁃NA组（n=62）
64.95 ± 8.940
12（9，15）
45/17

3.91 ± 3.61
22.73 ± 10.82
1.79 ± 0.58

28.17 ± 1.820
5.75 ± 3.37

健康对照组（n=54）
63.77 ± 4.77
12（9，13）
34/22
—

—

—

—

01.89 ± 1.23

P值

0.26a0
0.31d0
0.18b0
0.68c0
0.28c0
0.15c0
0.38c0

< 0.001a

表2 PD⁃A组与PD⁃NA组的VMHC值差异结果

Table 2 VMHC differences between PD⁃A and PD⁃NA

脑区

额下回

X
±51

Y
21

Z
24

体素值

15
T值

-4.749

峰值点MNI坐标

三视图红色及蓝色团块分别代表PD⁃A组相较于PD⁃NA组VM⁃
HC差异脑区，即左右额下回，容积图显示差异脑区在脑表面的分

布，post⁃hoc t检验，TFCE校正，P < 0.05。
图1 PD⁃A组相较PD⁃NA组的VMHC值差异脑区

Figure 1 Brain regions with abnormal VMHC values in
PD⁃A subtype compared to PD⁃NA

RL
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下回与右侧杏仁核、右侧额下回与双侧杏仁核各组的

功能连接值与HAMA评分无相关性（P > 0.05）。

3 讨 论

本研究采用VMHC方法比较 PD⁃A组、PD⁃NA
组和健康对照组大脑半球间VMHC的变化。结果

发现，PD⁃A组 IFG的三角部、延伸至额下回岛盖部

的VMHC值明显低于PD⁃NA组和健康对照组，说明

PD⁃A组存在 IFG的镜像同伦功能连接异常，同时点

对点种子功能连接分析发现左侧 IFG与左侧杏仁核

的功能连接增强，且功能连接值与HAMA评分正相

关，提示在PD患者中 IFG的功能异常以及包含 IFG
在内的前额叶⁃杏仁核环路相关功能网络可能参与了

焦虑的发生过程。

情绪的产生和调节主要受皮层及皮层下神经

活动影响，情绪加工神经环路所涉及的脑区分为以

下几类：与情绪形成有关的脑区，如杏仁核等皮层

下边缘系统；与情绪自发调节处理相关的脑区，如

前扣带回、额中回等；与自主情绪及认知调控相关

的区域，如腹外侧前额叶、背外侧前额叶等［9］。而

PD的病理基础是黑质致密部的神经元变性导致多

巴胺分泌不足，基底神经节对丘脑的抑制性突触输

出增加，从而使得丘脑向大脑皮层传递信号的频率

大大降低，引发相应的功能障碍。在本研究中，PD⁃A
组患者的双侧 IFG较PD⁃NA组患者和健康对照组就

呈现出明显的VMHC减低，而 IFG是调控自我情绪

及认知的前额叶的重要组成部分，提示了 PD伴焦

虑患者 IFG的功能改变使得情绪的自上而下调节机

制发生障碍，从而导致了焦虑的发生。此前一项基

于体素形态学分析研究也表明，广泛性焦虑症患者

IFG中灰质体积显著降低［10］。此外，IFG还是腹外侧

前额叶皮层（ventrolateralprefrontalcortex，VLPFC）最

主要的组成部分，VLPFC的一个重要作用就是参与

恐惧环路的形成，恐惧环路被认为参与个体感知潜

在危险时调节情绪以及保持威胁刺激的高警惕性的

过程［11］。恐惧环路的重要作用在焦虑障碍的亚型

（如广泛性焦虑症和惊恐亚型等）中得到广泛关注

和认可。文献报道VLPFC外伤可导致焦虑程度减

轻［12］，动物模型也显示VLPFC与杏仁核的联系与

焦虑症状有关［13］。

同时，我们采用点对点种子点功能连接方法，

发现PD⁃A组患者的左侧杏仁核与左侧 IFG之间功

能连接较PD⁃NA组增强，相关分析显示PD⁃A组左

侧额下回⁃左侧杏仁核的功能连接值与HAMA评分

呈正相关（r=0.486，P < 0.001），提示在 PD患者中，

与PD⁃NA组比较，PD⁃A组患者左侧额下回（红色）与左侧杏仁

核（黄色）功能连接增加。

图2 PD⁃A组相较于PD⁃NA组功能连接异常脑区

Figure 2 Brain regions with abnormal functional activity
values in PD⁃A subtype compared to PD⁃NA

表3 PD⁃A组与PD⁃NA组功能连接结果

Table 3 Functional connectivity results between PD⁃A and PD⁃NA

脑区

左侧额下回⁃左侧杏仁核

左侧额下回⁃右侧杏仁核

右侧额下回⁃左侧杏仁核

右侧额下回⁃右侧杏仁核

PD⁃A组

0.153 ± 0.030
0.092 ± 0.038
0.089 ± 0.026
0.124 ± 0.029

PD⁃NA组

0.082 ± 0.037
0.087 ± 0.032
0.070 ± 0.042
0.086 ± 0.038

t值

2.028
0.148
0.517
1.101

P值

0.045
0.882
0.606
0.274

功能连接系数

图 3 PD⁃A组左侧额下回⁃左侧杏仁核的功能连接值与

HAMA评分的相关分析

Figure 3 Correlation between functional connectivity in
left amygdala⁃left IFG and HAMA scores in PD
⁃A group

r=0.486
P＜0.0010.40
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杏仁核与前额叶功能网络代偿性的过度激活可能

会导致患者情绪控制的异常，从而引发焦虑等情绪

障碍的发生，且功能活动越活跃，HAMA评分越高，

提示焦虑症状越严重。这也说明，左侧杏仁核与左

侧 IFG之间功能连接强度有可能作为PD焦虑发生

的潜在影像学标志。既往针对普通人群焦虑症的

研究表明，前额叶⁃杏仁核环路可能是普通人群焦虑

障碍最主要的病理基础，大脑对于情绪刺激的精细

反应依赖于丘脑⁃大脑皮层⁃杏仁核通路［14］。该环路

将人体对于刺激的反应分为两部分，即以前额叶等

认知控制相关脑区主导的自上而下的调节，和以杏

仁核等区域直接编码刺激情感属性的自下而上的

调节。当刺激发生时，杏仁核首先对于刺激进行编

码并上传刺激过程，而前额叶区域则通过认知过程

对于上行的刺激进行调控，从而实现刺激的再处

理。PD⁃A患者前额叶VMHC功能连接的低下，对杏

仁核的自上而下抑制减弱，使杏仁核对于负性情绪

过度激活时调控发生障碍，从而可能产生持续的无

法正常消退的焦虑症状［15］。Andreescu等［16］通过结

构MRI研究发现PD伴焦虑患者左侧杏仁核的体积

改变，从而有可能引发相关功能网络的异常。此

外，本研究中双侧杏仁核功能连接分析提示左侧杏

仁核与左侧 IFG之间功能连接增强，其他种子点间

无明显功能连接改变，提示杏仁核在情绪处理过程

中可能存在偏侧化现象，这与之前的一项研究结果

是一致的［17］。

本研究存在一些不足之处，首先我们主要关注

的是 PD患者有无焦虑症状的伴发，因此没有对患

者的焦虑类型进行细分类；其次本研究 PD伴发焦

虑症状的维度相对较窄，没有将可能与 PD患者焦

虑严重程度有关的 PD其他症状如视空间障碍、冻

结步态［18］等因素纳入其中。在后续研究中我们将

采用更为详细的分类和多维度的网络架构来进一

步探究和充实本研究结果。

总之，本研究采用静息态 fMRI方法，发现伴有焦

虑的PD患者存在着双侧 IFG的功能活动减低，左侧

杏仁核⁃左侧 IFG的功能连接增强，且与HAMA评分

呈正相关，提示了伴有焦虑的PD患者存在这些神经

环路的功能异常，为进一步揭示PD患者焦虑产生的

病理生理机制以及临床针对性的治疗提供一定帮助。
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