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摘要 

 
随着人口老龄化的加剧，帕金森症（Parkinson disease，PD）作为一种典型的老年相关

疾病，患病率逐年增加，给患者个人及家庭乃至社会带来严重的负担。现有的研究表明，患

者的丘脑等脑区发生器质性变化，而且这些器质性变化往往发生在临床症状出现之前。因此，

对 PD 患者的早期器质性变化进行检测，并进一步研究这些器质性变化对脑功能的影响具有

重要意义。 

    本课题收集 PD 病人 20 例，健康老年对照（NC）12 例，采集被试的弥散张量成像

（Diffusion Tensor Imaging, DTI）数据，然后基于 DTI 数据构建大脑结构性网络，分别从网

络整体、节点、连接三个特性探究 PD 患者结构性脑网络的变异及网络参数与 H-Y 分期量表

的相关性。进一步，本论文借用最新的网络弹性理论，研究 PD 患者的脑网络弹性与正常对

照的差异，并通过“模拟损伤”的方式考察影响 PD 患者脑网络弹性的若干因素。研究结果

表明，PD 患者结构脑性网络整体表现出强度减弱、效率降低；部分脑区节点参数在两组间

存在显著差异，枢纽节点在两组间基本一致；PD 患者表现出部分脑区间的结构性连接减弱，

这些减弱的连接主要集中在基底核与额叶，且 PD 组的纤维长度显著小于正常组；PD 患者

网络弹性降低，这主要与网络强度及脑节点强度的异质性有关，并受到纤维束长度的影响。

这些结果表明 PD 是一种伴随着结构性脑网络损伤和区域神经连接变异的疾病。 

 

关键词：帕金森症，DTI，结构性脑网络，网络弹性  



   帕金森症患者脑网络和脑结构研究 

 

 

 

  INVESTIGATION ON THE BRAIN STRUCTURE  

AND BRAIN NETWORKS OF PATIENTS 

WITH PARKINSON DISEASE 

 

ABSTRACT 

 

With the increase of the aging population, the incidence of Parkinson disease (PD) has 

become higher and higher, inducing heavy social load. Recent researches have shown that 

physical changes tend to occur before the clinical symptoms. So it is quite significant to detect 

physical changes and study the following functional changes. 

This study recruited 20 PD patients and 12 normal controls (NC) and collected their diffusion 

tensor imaging (DTI) data. With the DTI data, the structural brain networks of PD patients were 

investigated from the prospective of brain network global properties, node properties and 

connectivity properties. The correlation between the brain network parameters and Hoehn-Yahr 

score was further studied. What’s more, we calculated the network resilience of two groups and 

analyzed the factors that may have influences on network resilience of PD patients. The results 

showed that PD patients had a decrease connectivity strength and network efficiency compared 

with NC. There were significant group effects in the nodal characteristics of several brain regions. 

The distributions of hub regions in both groups were in high consistency. Some region connections 

in PD patients were damaged, mainly in the basal ganglia and the frontal lobes. In addition, the 

significant difference was found in the fiber length between the two groups. The network 

resilience of PD patients decrease with the network strength and heterogeneity, and influenced by 

the fiber length as well. The results of structural brain network show that PD is a disease related to 

white matter lesion and regional connectivity disorder.  

 

Key words: Parkinson disease, DTI, structural brain network, network resilience
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第一章 绪论 

 

1.1 引言 

帕金森症(Parkinson disease，PD)，又名震颤麻痹，由英国内科医生 James Parkinson 于

1817 年首次报道，随后以其名字命名该疾病。帕金森症的发病率仅次于阿兹海默症，是第

二大神经系统退行性疾病。临床上症状有静止性震颤、运动迟缓、肌强直和姿势不稳[1]。此

外，许多 PD 患者还表现出抑郁、嗅觉障碍、自主神经紊乱等多种非运动症状[2]。帕金森症

主要的病理变化为黑质纹状体通路上神经元的丢失、胶质增生以及伴路易小体(Lewy Body, 

LB)的形成[1]。 

数据表明，帕金森病痴呆(Parkinson’s disease dementia, PDD)在 PD 人群中存在约 24-31%

的发病率[3]。随着全球人口老龄化的加剧，帕金森症作为一种典型的老年型疾病，患病数量

持续增加，给社会造成极大的负担。流行病学调查发现，65 岁以上老年人患病率为 1%~2%，

85 岁以上为 3%~5%
[4]。2007 年一项研究表明，在相当一段时间内，中国帕金森患者人口将

占全球半数左右：2005 年全球 PD 患者约 410 万例，中国约为 199 万例；到 2030 年全球 PD

患者约 867 万例，中国约为 494 万例[5]。来自南京 2010 年数据显示，帕金森患者的年人均

花费占人均年收入的 48.0%
[6]。严重的运动障碍以及多种并发症导致 PD 患者生活质量大大

降低。 

目前 PD 临床上常用的分级方法是 Margaret hoehn 和 Melvin Yahr 于 1967 年发表的

Hoehn-Yahr 分级[7]。各阶段的定义分别是：I 期：单侧身体受累，但变化很小，功能衰退不

明显；II 期：身体中线部位或双侧皆受累，但不影响到平衡功能；III 期：出现直立位反射，

即当患者转动身体时很难站稳，或两脚并拢受到推动难以保持平衡。患者日常生活能力下降，

部分工作能力受损，但不影响独立生活；IV 期：日常活动能力大大降低，但没有失去站立

及走路的能力；V 期：在没有获得帮助的情况下患者指能选择卧床或依靠轮椅活动。 

 

1.2 大脑结构与功能 

脑分为大脑（端脑）、间脑、中脑、脑桥、小脑和延髓六个部分，是中枢神经系统最复

杂和最重要的结构。延髓是心跳、呼吸及血压的调节中枢；脑桥处在延髓上方；中脑是反射

皮层的中枢。这三者常统称为脑干，负责调控整体状态，维持生命体征。小脑负责身体的平

衡与运动。 

大脑分为左、右两个半球，通过神经纤维胼胝体相连，是人类机体各类生命活动的最高

处理器。两侧半球间存在大脑纵裂，且存在较多的沟和回。根据三条相对恒定的沟——外侧

沟、中央沟、顶枕沟，可将每侧半球分为额叶、顶叶、颞叶、枕叶四个部分。示意图如图

1-1 所示，各叶位置和主要功能如下：  

额叶：处在外侧裂上方、中央沟前方。额叶与精神、语言和运动有关。在额叶的内侧面，

中央前回和后回延续的部分，有一个重要的结构叫旁中央小叶，负责人脑思维能力、情感和



   帕金森症患者脑网络和脑结构研究 

 

第 2 页 共 39 页 

需求。 

顶叶：处在中央沟之后，顶枕沟前以及外侧裂延线上方。顶叶负责整合包括触觉、温度、

压力在内的感觉信息，且与人类的逻辑有关。 

颞叶：处在外侧裂下部，主要功能为处理听觉信息，也参与机体情感与记忆的调控。 

颞叶前部主要负责高级神经活动，如联想、比较等；颞叶内侧部主要负责记忆、行为、

内脏活动等。 

枕叶：负责处理视觉信息。枕叶受损会导致同侧视觉功能丧失。 

除额、顶、颞、枕四叶之外，大脑还有岛叶，又称脑岛，位于外侧裂深面，与内脏感觉

和运动有关。 

此外，边缘系统指脑干中的部分区域和结构，是在纤维联系和功能上密切联系相关的系

统。海马处在边缘系统，在认知功能和记忆上都起到关键的作用，一旦受损会引发近期记忆

障碍。扣带回处在大脑内侧面胼胝体的上方，与情绪、记忆、认知、决策等功能相关。 

在大脑白质深部，存在基底神经节，又称基底核，主要由杏仁核、屏状核、豆状核、尾

状核构成。基底节负责运动调控过程，但具体机理尚未清楚。 

 
图 1-1    大脑皮层各功能区示意图 

 

1.3 帕金森症研究现状 

1.3.1 结构成像研究 

1.3.1.1 MRI 成像 

磁共振成像(Magnetic Resonance Imaging, MRI)是一种常见的影像学手段，利用核磁共振

原理，通过对外加梯度磁场检测到的电磁波信号进行加工和处理，得到反映物体内部结构的

图像。MRI 成像技术存在多种优点，包括多方位、多参数、多序列成像，无电离辐射以及

高空间分辨率，为神经性疾病的结构检查带来了极大的便利。 

研究表明，一般情况下当 PD 患者表现出临床症状时，大脑内多巴胺神经元已经丢失大

半，可能影响患者脑区的宏观结构[5]。利用 MRI 技术可以进行基于体素的脑容量分析(voxel 

based morphometry, VBM)。早期的 VBM 研究显示，PD 患者的黑质和基底神经节区域有一

定程度的体积萎缩。Geng 等通过对比 PD 早期者、中晚期患者与正常被试，发现随着病情
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加重，患者的壳核体积进一步发生萎缩[8]。除此之外，有研究表明 PD 患者的海马、丘脑、

扣带前回等区域也出现萎缩，这些脑区体积的改变可能与 PD 患者认知受损有关[9]。此外，

铁元素在黑质中的过度积累也是 PD 患者的病理标志之一。铁是一种顺磁性物质，可以在磁

共振成像过程中显著改变阻值的 T2 和 T2*值，从而引起电磁波信号变化。实验表明，PD 患

者在脑黑质区域存在铁含量增多，在外侧苍白求和壳核内存在铁含量降低[10]。这种方法虽

然可以间接地反映铁含量的变化，但难以排除其他因素的影响，存在较大的局限性。MRI

成像为我们提供了特定结构和位置的影像学资料，但无法提供不同区域之间的连接信息，难

以进行更深入的研究。 

1.3.1.2 DTI 成像 

弥散张量成像是一种新型的无创核磁共振技术。在外加磁场下，不同组织的水分子会呈

现不同的扩散状态，DTI 技术基于这一点，测量水分子的弥散特性，从而得到反映物体内部

结构的图像。DTI 成像技术存在多种优点，包括无创、高空间分辨率等，因其能以非入侵的

方式探测活体大脑白质纤维，被广泛用于反映大脑细微结构以及追踪不同脑区纤维束的走向，

进行白质纤维束重建[11]。 

近年来，利用 DTI 成像技术研究帕金森症的影像学特征也成为热点。DTI 测量作为白

质病变的敏感标记，能够检测到髓鞘脱失、轴突退化、水分子自由扩散增强等现象。常用的

弥散张量度量包括各向异性分数(fractional anisotropy, FA)和平均弥散率(mean diffusivity, 

MD)。研究表明，出现白质病变的 PD 患者的 DTI 图像会表现为 FA 降低和 MD 升高[12]。 

 

1.3.2 脑网络研究 

人类大脑作为天然最庞大而复杂的系统之一，其精妙的内部结构和强大的处理能力，吸

引着全世界探索的目光。图论分析将复杂的网络抽象为节点和边的集合， 

图 1-2 给出了四种不同类型的网络示例。研究表明，脑网络有着“小世界特性”。这种属

性侧面反映了脑功能的两大基本原则，即功能性分化与功能性整合[13, 14]。功能性分化指的

是按照独立的功能模块，空间距离邻近的神经元更有可能形成相互连接的状态；功能性整合

指的是在全局水平上，某些空间距离较远的神经元通过少量长程的轴突得以连接，实现整合，

保证全局网络的连通性。这样的组织形式可以实现大脑的局部功能并保证整体统一的高效性。 

 

 

图 1-2    四种网络示例 

图中线条的粗细表示对应权重的大小，箭头表示边的方向[13]
 

 

大脑神经连接网络可以分为结构性脑网络(structural brain networks)和功能性脑网络
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(functional brain networks)。结构性网络由白质神经纤维束连接组成，代表了大脑的神经结构

性连接模式；功能性网络则由各个区域间功能信号的相关性组成，代表了大脑各部分的功能

性协同关系。 

目前，辅助结构性脑网络研究的影像手段有：MRI、磁共振加权成像(diffusion weighted 

imaging，DWI)、DTI 等；辅助功能性脑网络研究的影像手段有：脑电图（Electroencephalogram, 

EEG）、fMRI 和脑磁图（Magnetoencephalography，MEG）等。构建结构性网络和功能性网

络的流程如图 1-3 所示。 

 

 

图 1-3    建立人脑结构性和功能性网络的流程图[15]
  

 

已有的相关研究主要分成两个方面：一是从不同脑区连接的角度出发，检测某些特定区
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域的变化，寻找 PD 患者脑结构的变异部位；二是从网络的特性出发，系统地比较 PD 患者

与正常被试之间的脑拓扑特征差异。对于前者，Chan 等重点关注基底神经节区，发现 PD

患者的黑质、纹状体 FA 值相对于对照组明显减少[16]；Péran 等指出 PD 患者的丘脑和黑质

FA 值降低[17]；Zhan 等通过分析全脑，发现 PD 患者的额叶、中央前回上部、中央后回、辅

助运动区等都存在 FA 值下降[18]。 

对于后者，Wei 等人利用图论分析大脑结构性网络，发现 PD 患者的基底神经节运动网

络的拓扑效率下降，提示 PD 患者的运动神经通路受到损伤[19]。Agosta 等通过分析带有轻度

认知功能障碍 PD 患者的 DTI 数据，发现其额叶、顶叶等局部白质连接完整性降低[20]。Li

等通过确定性纤维示踪技术，构建大脑白质网络，发现 PD 患者脑网络连接强度以及全局效

率皆低于正常对照组，且全局效率与患者病程存在显著负相关性[21]。特征路径长度大于正

常被试，且和 PD 患者病程表现出高度正相关。结果如图 1-4 所示。除此之外，他们还发现

眶内额上回(ORBsupmed.L)、枕上回(SOG.L)、楔叶(CUN.R)等处于额叶和顶叶的区域，其节

点特征在两组之间表现出差异，提醒帕金森症可能导致认知功能受累。 

图 1-4  两组被试网络整体参数比较[21] 

 

1.4 研究目的及意义 

随着人口老龄化的加剧，PD 患病数量不断增加。PD 患者呈现出的生活质量下降以及嗅
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觉障碍、抑郁等多种并发症，给病人、家庭乃至全社会造成巨大的影响。然而，由于 PD 的

器质性变化往往发生在临床症状出现之前，不易诊断筛查，导致大多数患者没有抓住最佳的

治疗机会。因此，PD 的早期发现对疾病的诊治非常关键。 

神经影像学的发展为 PD 的诊断提供了新的依据，其中 DTI 作为研究大脑白质纤维的强

有力手段，受到越来越广泛的关注。本课题基于 DTI 技术，追踪大脑结构连接，构建大脑

结构性网络，通过分析其拓扑特征，全面地探究 PD 患者白质纤维束改变对脑网络的影响，

寻找有效的帕金森症神经影像学标记。 

 

1.5 课题研究内容 

本课题的研究对象是帕金森症，通过对比 PD 组和 NC 组的拓扑差异，找到其神经影像

学标记。本研究主要基于两方面进行：首先利用 DTI 追踪白质纤维束，构建大脑结构性网

络，探究 PD 患者拓扑特征变化。通过网络参数与表征 PD 病情严重程度的 H-Y 分期的相关

性分析，探究与病情相关的网络特征。其次，本课题从复杂网络弹性的角度，比较 PD 患者

和正常被试的网络弹性，分析两者产生差别的原因，并探究不同纤维束长度对网络弹性的影

响。 

本课题的研究对象是帕金森症，通过对比 PD 组和 NC 组的拓扑差异，找到其神经影像

学标记。本研究主要基于两方面进行：首先利用 DTI 追踪白质纤维束，构建大脑结构性网

络，探究 PD 患者拓扑特征变化。通过网络参数与表征 PD 病情严重程度的 H-Y 分期的相关

性分析，探究与病情相关的网络特征。其次，本课题从复杂网络弹性的角度，比较 PD 患者

和正常被试的网络弹性，分析两者产生差别的原因，并探究不同纤维束长度对网络弹性的影

响。 

本文一共分为五章，每章的内容如下： 

第一章简要介绍了帕金森症(PD)以及临床上常用的分级方法 H-Y 分期，并介绍了目前

国内外在 PD 方面的研究，包括功能成像以及脑网络。 

第二章主要介绍 MRI 技术，包括 DTI 成像以及在此基础上建立大脑结构网络的方法，

同时简单介绍本文研究对象的基本情况及图像采集信息。 

第三章为脑网络结构特性的研究。首先建立脑结构性网络，分别从网络整体、节点、连

接特性三方面探究 PD 患者的网络异常。 

第四章为网络弹性的研究，分别从网络强度和网络异质性的角度，分析比较 PD 患者与

正常被试的网络弹性，并探究不同白质纤维束的长度对弹性的影响。 

第五章总结本文所有内容，回顾研究中的不足，并提出改善意见以及下一步的工作计划。 
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第二章 MRI 成像技术和实验数据介绍 

2.1  MRI 成像技术简介 

磁共振成像（Magnetic Resonance Imaging, MRI）是 20 世纪 80 年代发展起来的一种成

像手段，与 X 光成像（X-ray）、超声成像（Ultrasound Imaging）、计算机断层扫描成像（Computed 

Tomography，CT）等共同构成现代医学影像技术，在当今医学领域起到非常关键的作用。 

MRI 是据核磁共振原理，利用原子核磁矩与外加磁场发生核磁共振，得到自由感应衰

减（FID）的特征参数（幅值、延时等）进行图像重建，获得人体组织内部图像。当外磁场

发射射频脉冲时，人体组织内原子核吸收能量处于激发态，引发共振，停止脉冲发射，原子

核会逐渐回到原始状态，这个过程称作弛豫。弛豫包含两部分，其一为自旋-晶格弛豫，亦

称为纵向弛豫，这一过程为激发态核磁矩传递能量给周围介质（晶格），返回到原始状态,

该时间用 T1 表示。另一种弛豫过程为自旋-自旋弛豫，亦称为横向弛豫，其物理机制是各能

态核磁矩相互之间产生能量交换而趋于平衡。该时间用 T2 表示，描述的是粒子与粒子间的

能量转换过程。这两种弛豫时间都是组织的固有属性，利用 MR 信号的 T1 值和 T2 值，可

以判断组织的类别以及生理状态。 

 机体内含有大量水，且各个组织中水的密度、运动状态和存在形式都不同。临床 MRI

正是利用这一点进行诊断。生物组织中水可以分成两种形式：自由水和结合水。自由水的

T1 值和 T2 值都比较大，恢复慢，信号弱。结合水的 T1 值和 T2 值都比较小，恢复快，信

号强。一些组织包含较多的细胞，则在该组织中结合水的含量更多，T1 值和 T2 值较小，图

像上呈现高信号。一些组织中自由水较多，如脑脊液，则该组织的 T1 值和 T2 值较大，图

像上呈现低信号。临床上通过调整成像信号，抑制部分特性（如质子密度、T2 值等），使

MRI 图像主要代表不同组织 T1 值的差别，称为 T1 加权图像（T1 weighted image）。临床上

T1 加权成像主要用来研究大脑形态学特征（morphometric features）的变化，如大脑灰质含

量或密度以及皮层厚度等。 

 MRI 成像技术存在多种优点，包括多方位、多参数、多序列成像，无电离辐射以及高

空间分辨率，在现代医学影像领域占据了关键的位置。而在传统 MRI 基础上发展起来的功

能磁共振成像（fMRI）也已普遍应用于临床检查，极大的推动了神经科学的发展。总之，

MRI 技术现已普遍应用于脑结构和功能机制研究，并与精神系统疾病高度结合，研究其潜

在病理机制。 

2.2  DTI 成像技术介绍 

2.2.1  DTI 基本原理 

弥散张量成像（DTI）最早由 Basser 等人于 1994 年提出，是基于传统 MRI 和扩散加权

成像（DWI）形成的一种结构成像手段，它能够以非侵入的方式观测和追踪活体大脑白质纤

维束。 

弥散（diffusion）是指分子的随机不规则运动，是一个三维过程，在均匀介质中，分子
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运动没有障碍，向各个方向运动距离相同，水分子扩散为球形，这种扩散特性叫作各向同性

（Isotropy）；由于某些结构的阻碍，在非均匀介质中，水分子向各方向扩散距离不同，形状

呈椭球形，这种弥散特性叫各向异性（Anisotropy）[11]
 。如图 2-1 所示。 

一些脑组织排列相对无序，则水分子的扩散特性表现近为各向同性。一些脑组织排列位

置相对固定，如白质纤维束等方向性较强的结构，则水分子的扩散特性表现近为各向异性，

且水分子会顺着纤维束走向进行扩散，从而获得神经纤维束的走向信息。 

 

图 2-1 大脑水分子扩散特性示意图[11]
 

 

描述各向异性的三维椭球图有两种描述方法：一是通过六个独立的参数分别表征椭球轴

的方向和长度，体包括三个描述形状参数（λ
1
、λ2、λ3）定义其形状以及三个特征向量

（v1、v2、v3）描述轴的方向，图形描述如图 2-2 所示。二是通过定义一个三维矢量，即弥

散张量D来加以描述，并将其表示为： 

                D= [

Dxx Dxy Dxz

Dyx Dyy Dyz

Dzx Dzy Dzz

]， ( 2-1 ) 

由于水的弥散张量是对称的，D为对称张量，其中Dij=Dji。 

 

图 2-2 弥散椭球的参数描述[11]
 

 

当外界施以梯度磁场时，水分子会无规则运动，产生相位差，造成自旋回波信号的衰变。 
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若该信号呈现高斯分布，则整个过程中信号的计算公式为: 

    ln(S) = ln(S0) -bD， ( 2-2 ) 

S0是未施加磁场时的初始信号，S是施加后信号强度，D指的是扩散系数。该公式描述

了在某个方向上的弥散情况，各向异性的完整描述为： 

 ln(S) = ln(S0) -√bD√b
T
， ( 2-3 ) 

其中D是弥散张量；b是弥散敏感度的矢量，包含方向信息。通过多次调节外加梯度磁

场，获得 6 幅不同方向的弥散加权图像和 1 幅未施加弥散梯度场时的原始图像，即可测得六

个独立的弥散张量参数 

2.2.2  DTI 重要参数 

下面将介绍一些重要的 DTI 参数，可用于描述组织的弥散特性： 

（1）弥散张量的迹（trace）Tr(D)：弥散张量的迹指的是三个方向的特征值之和，代表

了水分子扩散形成椭球体的大小。 

 Tr(D) = λ1 + λ2 + λ3， ( 2-4 ) 

（2）平均弥散度（MD）：平均弥散度（Mean Diffusivity, MD）是指对角线方向平均弥

散常量（ADC）值，计算公式为： 

 MD =
λ1+λ2+λ3

3
 =

Dxx+Dyy+Dzz

3
， ( 2-5 ) 

（3）部分各向异性（FA）：FA 是描述各向异性最常用的参数，指张量特征值的归一化，

即张量各部分占总体的比值，计算公式为： 

 FA =
√3 [(λ1 − λ)

2
+ (λ2 − λ)

2
+ (λ3 − λ)

2
]

√2(λ1
2 + λ2

2 + λ3
2)

， ( 2-6 ) 

其中λ是（λ1+λ2+λ3）/3。对于一个完全各向同性的媒介，FA = 0；对特征值满足

λ1 ≫  λ2 ≈ λ
3
的各向异性媒介，FA 趋近于 1。图 2-3 展示了 MD 和 FA 图的轴向位图，其

中脑实质的平均弥散度为常量约0.7×10-3mm2/s，主要纤维方向彩色图中颜色主要由 FA 决定，

低 FA 区颜色不明显。上-下（S-I）走向的为蓝色，前后走向（A-P）为绿色，内外方向（M-L）

为红色。 



   帕金森症患者脑网络和脑结构研究 

 

第 10 页 共 39 页 

 

 

图 2-3 弥散张量图，包括 MD、FA 以及主要张量特征向量[22]。 

 

除此之外，也有许多其他参数和方式可以表示各向异性，比较常用的还包括： 

相对各向异性（RA）： 描述了特征值与平均值的比例关系，计算公式如下： 

 
RA =

√(λ1 − λ)
2

+ (λ2 − λ)
2

+ (λ3 − λ)
2

√3λ
， 

( 2-7 ) 

与 FA 相似，λ1 ≫  λ2 ≈ λ
3
，RA 也在 0 至 1 间取值。  

VR：表示椭球体积与以平均弥散度为半径的球体体积之比，计算方法如下：  

 VR=
λ1λ2λ3

λ
， ( 2-8 ) 

VR 一般在 0~1 范围内，与 FA、RA 相反，1 表征弥散特性为各向同性，0 指的是弥散

各向异性取得最大值。 

2.3  基于 DTI 的大脑结构性连接 

 DTI 技术以其能够非侵入性提供白质纤维走行信息且不需要造影剂等优点，成为研究

大脑结构和脑白质疾病的重要手段。基于 DTI 的大脑结构性连接主要方法为：通过追踪组

织中水分子扩散方向，预设一定限制条件，从而获得白质纤维束走行信息。 

确定性纤维束追踪（Deterministic Tractography）是目前最常用的白质纤维追踪方式。典

型的算法有连续跟踪纤维分配（Fiber Assignment by Continuous Tracking, FACT）算法[22]，

利用流线（Streamline）技术，从任一点起，沿临近每个像素点的特征值矢量方向，连接成

相应的纤维束走向并延伸，并在两种限制条件下停止追踪：出现低各向异性区域认为其非白

质（例如 FA<0.2），或出现传递突变认为其发生急剧弯曲（如角度大于 45
o）。由于未使用插

值平滑，FACT 算法的追踪结果往往较为粗糙，采用欧拉法进行插值可使纤维追踪结果变得

平滑。如图 2-4 所示。 
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图 2-4    欧拉法插值追踪前后示意图[22]
 

宽箭头表示各个像素点的方向，黑色粗曲线表示追踪路径；右侧细黑色箭头代表插值向量

场。选取的感兴趣区像素点用灰色表示。 

 

由于一般的确定追踪方式无法克服纤维交叉等不明确的情况，重建结果可能呈现出失连

接或伪连接，从而不能反映某些真实的脑连接情况。因此有人提出了另外的方法，即概率性

纤维束追踪法，从单个种子点 S 出发，估计出NR条路径的空间分布，得到纤维连接概率分

布图，S 与任意点 B 的概率连接指数定义为p=MR/NR，MR为通过 B 的纤维路径数。NR重复

次数需要足够大以得到 p 的收敛值。相比于确定性纤维追踪，概率性纤维追踪方法的终止条

件只包含传递突变而不包括 FA 阈值，因此重建纤维束可能出现在 FA 较低的区域。这种方

法可以解决追踪过程中的分支问题，结果对噪声更稳定，定量描述出空间任意两体素间连接

概率[23]。两种方法比较如图 2-5 所示。从图中可以导到，二者效果比较接近，但确定性追踪

得到的是特定数量的纤维，而概率行追踪得到的是估算出来的密度分布。 

 

图 2-5    两种纤维束追踪方式的效果图[22]
 

 

接下来建立结构性网络。常用方法有两种：一是针对感兴趣部位（Region Of Interest, ROI）

建立脑区相互关系。这种方法需要手动画出 ROI，要求较多的先验解剖知识和经验指导，在

不同的个体上效果不同，且对复杂的 ROI 难以确立坐标系。二是利用 AAL 模板建立大脑结

构性连接，将个人的脑图像与标准图谱进行配准，然后将变换的逆矩阵乘上标准模板，反映

射后获得该对象的各个脑区，再确定各区域间的网络连接，获得相应连接矩阵。该种方法不

需要较多的先验解剖知识，应用较为广泛。图 2-6 显示了利用纤白质维束追踪结果和标准脑

图谱法建立结构性脑网络的流程图。 
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图 2-6    利用 DTI 追踪纤维并构建结构性网络的流程图[23]
 

 

2.4 研究对象和数据 

2.4.1 被试基本信息 

本研究的数据来源于上海瑞金医院，包括帕金森患者（PD）20 名以及正常对照被试（NC）

12 名，性别和年龄分布如表 2-1 所示。除接受影像检查外，所有 PD 被试均进行了 Hoehn-Yahr

分期评分。H-Y 分值越大，代表病症越严重。本研究中 PD 患者 H-Y 值的范围为 1—3。 

 

表 2-1  被试基本信息表 

 PD（20 名）                     NC（12 名） p 值 

性别（女/男）                  5/15 5/7             — 

平均年龄 70.05±6.61 67.67±10.04 — 

p 值为卡方检验（性别）和方差分析的结果，—代表 p 大于 0.05，即无显著性差别 
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2.4.2 图像采集 

本研究所采用的图像均来源于通用公司(GE MEDICAL SYSTEMS)生产的磁场强度为

3T 的磁共振成像仪。所有被试都经过三维磁化准备下快速采集梯度式回波（3D Magnetization 

Prepared Rapid Acquisition Gradient Echo，MPRAGE）序列扫描得到 T1 加权图像。以下为

T1 扫描参数：回转角度（Flip Angle）为 15°，TR= 5.588ms，TE= 1.7720ms，矢量位层厚度

为 1mm，层距为 1mm，截面分辨率是 1mm×1mm，矩阵为 256×256，浏览视野（Field Of 

View，FOV）为 256mm×256mm。 

同时，所有被试经过 DTI 检查，以下为扫描参数：回转角度（Flip Angle）为 90°，TR= 

9000ms，TE=86.4ms，矢量位层厚度为 4mm，层距为 4mm，截面分辨率是 1mm×1mm，矩

阵为 256×256，，FOV 为 256mm×256mm。所有原始图像都以 DICOM 格式保存。  



   帕金森症患者脑网络和脑结构研究 

 

第 14 页 共 39 页 

 

第三章 帕金森患者大脑结构性网络研究 

3.1 引言 

人类大脑具有高度的复杂性。图论将复杂的大脑抽象成网络，各脑区之间的关系抽象成

网络的各节点之间的连接。近年来，一系列关于脑网络的大型研究启动，包括人脑连接组计

划（Human Connectome Project，HCP），美国脑计划项目，标志脑网络已成为全球研究热点。

研究者从不同角度、不同层次上描绘人类脑连接网络的图谱，并探究其内部潜在的连接规律。

脑结构和功能网络研究作为脑计划的重要组成部分，在探究大脑网络属性、理解疾病的病理

机制等方面发挥了重要的作用。 

MRI、DTI、fMRI 等医疗影像学技术的发展为脑网络的研究提供了多种多样的途径。多

项研究证实了人类脑网络存在“小世界”特性，这种特性保证了人脑在局部水平和全局水平上

的高效率。基于 DTI 的结构性网络研究发现了脑网络的枢纽节点区域，并通过计算相应的

网络参数描绘网络核心区域的性质。 

近年来，脑网络越来越多地被应用到神经性疾病的研究上，为理解神经退化性疾病的病

理机制提供了新的思路。研究者利用 DTI 以及 fMRI 等技术，发现许多疾病（如阿尔兹海默

症）出现脑结构和功能网络的异常变化[24][25]。PD 患者脑结构网络强度变弱、紧密程度变小、

局部和整体效率都显著下降。              

本章将从三个方面分析大脑结构性网络的特性，即网络的整体、节点和连接特性。对比

PD 患者与正常被试的差异，并结合 H-Y 分期分析病理相关的脑区和连接，寻找 PD 诊断的

影像学标记。 

3.2 分析方法     

3.2.1 结构性网络构建 

大脑结构性网络建立主要基于 T1 加权数据和 DTI 数据。首先利用 Mricron 软件中的

dcm2nii.exe 工具将所有 DICOM 数据格式转变为 NIFTI 格式，同时得到 DTI 扫描的梯度编

码文件.bval 和.bvec。对 T1 像使用 FSL 的(Brain Extracion Tool)BET 工具包去除大脑头骨。 

接下来构建大脑结构性网络。在被试的原始空间下，使用自动解剖标签（Automated 

Anatomical Labeling，AAL）脑图谱对大脑灰质进行分区[26]。该模板将脑灰质分成 116 个脑

区，包含 90 个大脑脑区，26 个小脑脑区，左右对称。本研究采用去除小脑的 90 个脑区进

行分析，其脑图谱如图 3-1 所示。每个脑区表示一个节点，从而建立 90×90 的大脑结构性网

络。白质纤维束追踪与结构网络建立流程见图 3-2。 
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图 3-1    AAL 模板脑区划分示例[26]
 

 

 

图 3-2    大脑结构性网络构建流程[24] 

 

主要步骤为：(1)利用自由度为 12 的仿射变换将弥散敏感度因子为 0 的 DWI 图像与各

个被试的 T1 加权像进行配准；(2) 利用非线性变换将配准后的 T1 图像映射到 MNI 标准空

间下，记该非线性变换矩阵为 T; (3)将该矩阵的逆 T-1 应用到标准空间下的 AAL 模板，得到

个体 DWI 空间下的结构性脑连接；(4)利用 DWI 图像构建 FA 图；(5)取 FA 阈值为 0.15，最

大传递角度 45 大，用确定性纤维追踪的 FACT 算法进行全脑纤维束追踪；(6)构建脑网络连

接，AAL 模板的 90 个区域作为节点，纤维束追踪结果的连接纤维上所有体素的 FA 均值作

为加权网络连接边的权重。 

上述网络构建过程使用 PANDA（Pipeline for Analyzing Brain Diffusion Images）软件

（http://www.nitrc.org/projects/panda/）[27]来完成。除 FA 外，确定性网络追踪结果还得到以

纤维束条数（FN）和纤维束平均长度（FL）为权重的网络。本研究主要基于 FA 为权重的

网络进行分析。本文中网络分析中选取稀疏度阈值为 11%，以保证所有被试的大脑网络连接

边数相同，便于进行比较。 
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3.2.2 图论分析 

图论（Graph Theory）作为描述网络特征的有效工具，在脑网络分析中得到广泛应用。

基于图论，复杂网络可抽象为一个由 N 抽象为一 1, n2, …, nN} 和边集 L 集为一个 1, l2, …, lK}

组成的图[13]。网络规模由节点集 N 的大小及边数决定，网络连接总数由边集合 L 的大小决

定。图 3-3 给出三种网络示意图。边(link)指的是两个节点(node)之间存在的某种关系。若边

是无向的，则该网络为无向网络(undirected network)。当连接边存在不同的权重，则该网络

为加权网络（weighted Network），若仅根据节点间有无连接，1 表示有，0 表示无，则称该

网络为二值网络（binary Network）。下面将对一些重要的属性和度量指标进行介绍。 

 

图 3-3    规则网络、小世界网络、随机网络示意图[28]
 

 

3.2.2.1 小世界特性 

特征路径长度和聚类系数是描述网络特性的两个关键参数。当同时满足特征路径长度较

长、聚类系数较高时，该网络为规则网络；当同时满足特征路径较短、聚类系数较低时，该

网络为随机网络。而小世界网络与两者不同，兼具规则网络和随机网络的各自拓扑优势，高

聚类系数保证局部效率，低特征路径长度保证全局水平上信息传递的高效性[29]。下面介绍

这两个参数的计算： 

无向加权网络中节点的度指与节点 i 连接的节点总数，用ki表示。节点i 聚类系数

（Clustering coefficient，Ci）表示与相连的ki个节点之间互相连接的可能性，刻画了网络的

局部连接特征[14]，定义为： 

 Ci
w = ∑

2ti
w

𝐤𝐢(𝐤𝐢 − 𝟏)𝐢∈𝐍
， ( 3-1 ) 

其中，ti
w =

1

2
∑ (wijj,h∈N wihwjh)

1

3,wij表示节点i与j间连接边权重。在二值网络中， 

ti =
1

2
∑ aijaijajhj,h∈N 。网络整体聚类系数 C 指的是所有节点聚类系数均值，计算公式为： 
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 C =
𝟏

𝒏
∑Ci

w

𝒊∈𝑵

， ( 3-2 ) 

特征路径长度指的是网络中连接任意两节点的最短路径长度。该指标刻画了网络全局连

接特性，特征路径长度越大，代表网络全局效率越低，信息在网络上传递和交换的代价越大。

计算公式为： 

 

           L =
𝟏

𝐧
∑ 𝐋𝐢 =

𝟏

𝐧
∑

∑ 𝐋𝐢𝐣𝐣∈𝐍,𝐣≠𝐢

𝐧 − 𝟏
𝐢∈𝐍𝐢∈𝐍

， ( 3-3 ) 

若网络存在孤立点或其他非联通部位，则采用特征路径长度的另一个定义方法——调和

平均定义： 

 
L =

𝟏

𝟏

𝐍（𝐍 − 𝟏）
∑

𝟏
𝐋𝐢𝐣

𝐣∈𝐍,𝐣≠𝐢

 
( 3-4 ) 

通过归一化的聚类系数 γ 和归一化的特征路径长度 λ 可以描述复杂网络的小世界特性，

过程如下：首先，得到多个与实际网络规模相匹配（节点数量、网络边数和度分布一致）的

随机网络，计算其聚类系数Crand和特征路径长度Lrand。 

小世界特性的量化可以通过对比真实网络得到。若某真实网络的聚类系数为Creal，特征

路径长度为Lreal；同时记随机网络的聚类系数为Crand，特征路径长度为Lrand，当该网络满足 

γ = Creal/Crand ≫ 1， 且λ = Lreal/Lrand ≈ 1，则该网络属于“小世界”网络范畴。在实际计算

中，往往需要多次生成与真实网络规模相匹配的随机网络，即保证相同的节点数、边数以及

度分布。通过γ除以λ可以得到描述小世界性程度的参数σ，若σ＞1，则表示该网络具有小世

界特性，且σ 越大，小世界特性越明显。 

3.2.2.2 节点特性 

网络节点特性可以通过多个参数加以描述，本研究中主要采用节点度（Degree，Di）、

强度（Strength，Si）、聚类系数（Clustering coefficient，Ci）和介数（Betweenness centrality，

Bi)。公式如下: 

节点度（Di）代表与节点i 连接的节点总数： 

 Di = ∑ 𝐚𝐢𝐣

𝐣∈𝐍

。 ( 3-5 ) 

节点强度（Si）代表与节点i 相连边的权重总和： 

 Si = ∑ 𝐰𝐢𝐣

𝐣∈𝐍

。 ( 3-6 ) 

聚类系数（Ci）的计算公式见（3-1）。 

节点介数（Bi)： 
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Bi =

𝟏

(𝐧 − 𝟏)(𝐧 − 𝟐)
∑

𝛒𝐬𝐫(𝐢)

𝛒𝐬𝐫𝐬,𝐫∈𝐍
𝐬≠𝐫,𝐬≠𝐢,𝐫≠𝐢

， 
( 3-7) 

ρsr是节点 r 和节点 s 间特征路径的数量，ρsr(s)是 s 和 r 间通过节点 i 的特征路径数量。

由于节点度和介数都描述节点对于网络通讯的贡献，因此我们将网络中度或介数高的节点定

义为网络枢纽节点（Hub）。本研究中，当某节点的介数bi大于所有节点平均值与标准差之和

时，我们称该节点为枢纽节点。 

3.2.2.3 网络连接特性 

研究网络连接特性除直接比较边的权重，还可以计算节点间的物理距离。采用标准图谱

可以得到两个脑区中心位置之间的欧几里得距离（Euclidean Distance，欧氏距离），即两个

脑区的物理距离。考虑到连接纤维束走行往往是弯曲的，且存在障碍物（如胼胝体），欧氏

距离无法很好地表征两脑区间的纤维束连接长度，故采用追踪得到的平均纤维长度作为脑区

距离。 

3.2.3 统计分析 

3.2.3.1 独立样本 t 检验 

对于两组互相独立的参数，若其总体满足正态分布，且样本量较少时，可采用独立样本

t检验，来检验两组样本均值是否存在显著性差异。 

设样本 1 均值为X1，个数为n1；样本 2 均值为X2，个数为n2，则 t 检验量为 

 
t=

X1 − X2

Sw√
1
n1

−
1
n2

 
( 3-8 ) 

其中 

 Sw
2 =

(n1 − 1)S1
2 + (n2 − 1)S1

2

n1 + n2 − 2
，    ( 3-9) 

取显著性水平为α（通常为0.05），当|t| > tα

2

(n1 + n2 − 2)时，两样本均值不等，即具有显

著差异。 

 

3.2.3.2 斯皮尔曼等级相关性分析 

斯皮尔曼相关分析(Spearman Correlation)，也叫等级相关(Rank Correlation)，是根据等级

资料研究两个变量间相关性的方法，适用范围广泛，不要求数据连续。 
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假设有两个随机变量分别为 X、Y，它们均包含 N 个元素，两个随机变量中的第 i（1

≤i≤N）个值分别以 Xi、Yi 表示。对 X 和 Y 同时进行升序或降序排列，可以得到两个新的

集合 x 和 y。将集合 x、y 中的元素对应相减，可得到两者的差分集合 d，其中 di=xi-yi，1≤i≤N。

计算公式如下： 

        r = 1 −
6 ∑ 𝑑𝑖

2𝑁
𝑖=1

𝑁(𝑁2−1)
                             (3-10) 

r 取值范围在-1~1 之间，当 r 越趋近于-1，代表两者负相关性越强；当 r 越趋近于 1，代

表两者正相关性越强。由于评价 PD 患病程度的 H-Y 分期是非连续的，因此本章所用分析方

法主要为等级相关性分析。值范围在-1~1 之间，r 的绝对值越大，表示两者相关程度越高。

r > 0 代表两变量之间呈正相关性， r < 0 代表两变量之间呈负相关性。由于评价 PD 患病程

度的 H-Y 分期是非连续的，因此本章所用分析方法主要为等级相关性分析。 

3.3 分析结果 

3.3.1 网络整体特性 

分别计算 PD 组和 NC 组 FA 加权网络的整体参数，发现帕金森患者（PD）和正常对照

组（NC）的加权大脑结构性网络都具有小世界特性。且 NC 组的聚类系数 C、 网络强度 S

均大于 PD 组，提示 PD 网络连接的紧密程度、网络强度都要低于正常人；NC 组的特征路

径长度 L 小于 PD 组，表明帕金森患者脑区间的信息传递效率低于正常人。结果如表 3-1 所

示。 

 

表 3-1 PD 与 NC 组 FA 加权网络整体特性比较 

 PD NC P 值 

C 0.15(0.01)        0.17(0.01) <0.001 

L 7.71(0.55) 6.25(0.51) <0.001 

γ 4.08(0.21) 3.63(0.49) <0.005 

λ 1.16(0.02) 1.11(0.03) <0.001 

σ 3.52(0.18) 3.27(0.38) <0.05 

S 126.19(8.50) 149.94(11.73) <0.001 

表中网络特征参数表示为均值（标准差） 

 

为探究连接边权重对网络整体参数的影响，同时构建二值网络，并计算其整体参数。结果如

表 3-2 所示，PD 组和 NC 组被试的二值网络均存在小世界特性。其中 PD 患者二值网络的

聚类系数显著小于 NC 组，与加权网络的结果相反。这说明连接边的权重对网络特性有一定

影响，提示了 PD 患者不同脑区的连接强度大大降低。 
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表 3-2 PD 与 NC 组二值网络整体特性比较 

 PD NC P 值 

C 0.53(0.02)        0. 51 (0.03) <0.005 

L 2.30(0.03) 2.26(0.04) <0.05 

γ 4.12(0.21) 3.70(0.48) <0.005 

λ 1.16(0.01) 1.13(0.03) <0.001 

σ 3.56(0.18) 3.27(0.36) <0.05 

表中网络特征参数表示为均值（标准差） 

3.3.2 网络节点特性 

3.3.2.1 网络枢纽节点 

根据章节 3.2.2 中对枢纽节点的定义，对超过 80%的被试中都包含的枢纽节点，当作本组

的枢纽节点。通过计算与筛选，发现 PD 组和对照组加权网络枢纽节点的数量是 12 个和 13

个；二值网络枢纽节点的数量是 15 个和 16 个。其中加权网络的枢纽节点基本保持一致，而

二值网络的枢纽节点则差异较大，这可能与帕金森患者不同脑区间连接强度的降低有关，提

示 FA 损伤对网络骨架有较大的影响。我们得到一些与以往研究基本一致的节点，例如脑岛

（INS）、楔前叶（PCUN）、尾状核（CAU）等在两组被试的加权网络和二值网络中均为重

要的枢纽节点[30]。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

图 3-4  两组被试加权网络及二值网络枢纽节点 
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3.3.2.2 存在组间差异且与 H-Y 分期相关节点 

我们计算了两组被试的节点参数，找到存在显著差异的脑区，并与 H-Y 分期进行相关

性分析。主要结果有：杏仁核（AMYG）两组间节点度和节点强度均存在显著性差异（p<0.05），

且与 H-Y 分期成显著负相关（节点度：r=-0.56，p<0.05;节点强度：r=-0.56，p<0.05）；颞上

回（STG）两组间节点度和节点强度均存在显著性差异（p<0.05），且与 H-Y 分期成显著正

相关（节点度：r=0.54，p<0.05;节点强度：r=0.50，p<0.05）。此外，枕上回 （SOG）两组

间节点介数有显著差异（p<0.05），且与 H-Y 分期成显著正相关(r=0.46,p<0.05); 眶内额上回 

（ORBsupmed）两组间节点介数有显著差异（p<0.05），且与 H-Y 分期成显著正相关

(r=-0.56,p<0.05)。在计算过程中发现节点介数组内差异太大(标准差超过均值 70%)，故该结 

果不予考虑。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

图 3-5  两组被试节点参数存在显著差异且与 H-Y 分期相关的脑区 

红色：NC 组；蓝色：PD 组 

杏仁核(AMYG)                              颞上回（STG） 
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3.3.3 网络连接特性 

3.3.3.1 80%以上 PD 被试中不存在的连接边 

我们选取了在 80%以上 NC 被试中存在，且在 80%以上 PD 被试中不存在的连接边，结

果如图 3-6 所示。发现存在以下连接边：前扣带回(ACG.R)——眶内额上回(ORBsupmed.R)；

距 状 裂 周 围 皮 层 (CAL.L)—— 海 马 (HIP.L) ； 梭 状 回 (FFG.L)—— 脑 岛 (INS.L) ； 豆 状 核

(PUT.L)——额中回 (MFG.L)；豆状核 (PUT.L)——三角部额下回 (IFGtriang.L)；豆状核

(PUT.L)——眶内额上回(ORBsupmed.L)；豆状核(PUT.R)——眶部额上回(ORBsup.R)；豆状

核 (PUT.R)——额中回 (MFG.R)；豆状核 (PUT.R)——眶内额上回 (ORBsupmed.R)；丘脑

(THA.L)——豆状核(PUT.L)；丘脑(THA.L)——豆状苍白球(PAL.L)；丘脑(THA.R) ——眶部

额上回(ORBsup.R；颞上回(STG.L)——舌回(LING.L)；颞上回(STG.L)——枕中回(MOG.L)；

颞上回(STG.R)——枕中回(MOG.R)。可以看到，豆状核、丘脑、框内额上回等节点与多个

脑区之间存在连接受损。受损连接区域主要集中在额叶、枕叶和基底神经节。额叶作为高级

认知相关脑区，其损伤暗示了帕金森患者认知功能的衰退；而基底神经节作为基本的运动相

关脑区，其损伤提示了 PD 患者运动调控功能的衰退。 

同时，我们也考察了在 80%以上 PD 被试中存在，且在 80%以上 NC 被试中不存在的连

接边，但由于这些连接边与帕金森患者的 H-Y 分期之间不存在相关性，因此不做进一步分

析。 

 

 

 

图 3-6  80%及以上 NC 被试存在且 PD 患者不存在的连接 

蓝色：皮下灰质核团；黄色：枕叶；黄绿色：额叶；红色：颞叶 脑岛；蓝绿色：边缘系统 

 

3.3.3.2 脑区连接欧氏距离 

欧氏距离(Euclidean distance)，指的是 n 维空间内两点间的真实距离。本文采用脑区中

心位置之间的欧氏距离来表征不同脑区之间的距离。由于 PD 患者大脑白质可能萎缩，存在

连接的脑区可能发生变化，因此我们仅计算存在连接边的脑区的欧式距离。结果表明，PD

组和 NC 组的存在连接边脑区的平均欧式距离分别为：37.48±0.95mm、40.35±1.44mm，且

存在有显著差异（p<0.05）,表明 PD 患者脑区连接距离相对与正常人缩短。 

本文选取各组 80%及以上被试中都存在的连接边作为该组的连接边，分别以 FA 和 FN
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为权重，画出连接边的权重与欧式距离的关系，如图 3-7 所示。可以看到，两组被试中权重

与欧式距离的分布较为一致，在欧式距离较短的两脑区间存在更多的连接边。从 FA 的结

果看，连接边的 FA 权重主要集中在 0.1-0.4 范围内；从 FN 的结果看，脑区间连接的纤维

束数目整体偏少。 

(a)                                    (b)  

 

 

 

 

 

 

 

 

(c)                                     (d) 

   

 

 

 

 

 

 

 

 

 

图 3-7  两组被试连接边 FA 及 FN 值与欧氏距离关系图 

a 图：PD、FA；b 图：PD、FN；c 图：NC、FA；d 图：NC、FN 

3.3.3.3 脑区间纤维束长度 

由于脑区间连接纤维束走形方向是弯曲的，且存在障碍物（如胼胝体），欧氏距离无法 

很好地表示两脑区间的纤维束连接长度。故可以利用纤维追踪得到的 Fiber Length 矩阵，计

算连接脑区所有纤维束的平均长度，来表示两脑区连接的空间距离。计算结果显示，PD 组

和 NC 组的平均纤维束长度分别为 16.90±2.15mm 和 26.44 ±3.73mm，这表明 PD 患者脑区距

离存在缩短的趋势。 

为进一步探究两组纤维束长度分布的情况，我们将纤维束长度分成 11 个区间，间距为

10mm，计算比较不同区间内的纤维连接边数量、FA 总权重以及 FA 平均权重（FA 总强

度/总边数）。取网络稀疏度为 11%，运用独立样本 t 检验进行两组间差异分析。由图 3-8

可知，纤维连接边数目和 FA 强度在小于 10mm 和大于 30mm 的范围内均表现出显著的组间

差异，且在小于 10mm 区间内 PD 组较大，在大于 30mm 区间 NC 组较大。在小于 10mm 的

区间内，PD 组的 FA 平均连接强度大于 NC 组；在大于 20mm 区间内，NC 组的 FA 平均连

接强度大于 PD 组。  
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(a) 

(b) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  (c) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

图 3-8  不同参数在 11 个纤维束长度区间内分布图 

a 图：连接边数量；b 图：连接边 FA 强度；c 图：FA 平均连接强度 

*for p<0.05;**for p<0.001 
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3.4 小结 

本章利用 DTI 成像技术，构建 PD 患者与正常被试的大脑结构性网络，分别从网络整体

特性、网络节点特性、网络连接特性这三个方面进行了组间差异的比较，并计算了存在差异

的脑区与 H-Y 分期之间的相关性，探究 PD 患者大脑结构网络异常。 

在网络整体特性上，本研究发现，所有被试的大脑结构性网络（包括加权网络和二值网

络）都呈现出小世界特性。经过 t 检验发现，PD 组的聚类系数 C 和网络强度 S 均小于 NC

组，提示 PD 网络连接的紧密程度、网络强度都要低于正常人；PD 组的特征路径长度 L 大

于 NC 组，表明帕金森患者脑区间信息传递效率低于正常人。值得注意的是，二值网络结果

表明，PD 组的聚类系数显著小于 NC 组，与加权网络的结果相反。这说明连接边的权重对

网络特性存在重要影响。 

在网络节点特性上，PD 组和 NC 组存在一些共同的网络枢纽节点，包括脑岛（INS）、

楔前叶（PCUN）、尾状核（CAU）等，意味着这些脑区可能具有重要的功能，与以往的研

究较为一致。二值网络相对于加权网络存在一定差异，提示我们 PD 患者的 FA 损伤对脑网

络的骨架架构有较大的影响。计算对度、强度、聚类系数和介数等节点参数时发现，颞上回

（STG）的节点度和强度在两组被试间均呈现显著差异，并与 H-Y 分期呈正相关，提示这

些结构可能参与了代偿。杏仁核（AMYG）的节点度和强度在两组被试间均呈现显著差异，

与 H-Y 分期成显著负相关，提示损伤造成了 PD 患者基底神经节的退化。 

网络连接特性方面，部分脑区之间结构连接在绝大多数 PD 患者中消失，主要集中在额

叶和基底神经节区域。其中，豆状核、丘脑、框内额上回等节点与多个脑区之间存在连接受

损，提示了 PD 患者运动调控功能和认知功能的衰退。 

另外，本文从纤维连接的角度探索网络连接，分别计算两组被试不同脑区连接的欧式距

离和纤维束长度，发现 PD 组皆显著小于 NC 组，说明 PD 患者出现了纤维连接损伤或缺失。 
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第四章 帕金森患者脑网络的弹性研究 

4.1 引言 

弹性（resilience），指的是一个系统抵御外部环境变化或者自身故障的能力[31]。这些变

化和故障往往是难以预测且不可逆的，因此评估系统弹性对保持系统稳定有重要的指导意义。

人类大脑作为典型的复杂系统，研究其病理状态下弹性相对于健康状态下的变化有助于增加

对病理状态下的脑功能的认识。 

近年来，有部分学者研究大脑弹性与精神类疾病的关联。Antonio 等从个人特性的角度

出发，研究阿尔兹海默症患者年龄、学历等因素对认知恢复能力的影响[32]。Stefan 等提出在

研究 AD 的发病机制时，不仅应该关注 AD 患者相对于正常人减小的风险因素，更应该关注

认知变化时增强的弹性因素[33]。目前大多数研究都是在考量影响大脑弹性的可能条件，没

有给出一个确切的定论。 

脑网络为大脑弹性研究与图论搭建了一座桥梁。但是，对网络弹性的研究仍存在一些固

有的限制：当前的弹力分析框架是为低维、节点相互作用少的模型而设计的, 对高维且以复

杂网络形式进行复杂相互作用的系统并不适用[34]。2016 年 2 月，Barabasi 在《Nature》上发

表的论文中提出了一套分析工具，可以有效地获得系统的一维动力学，如图 4-1 所示，从而

精确地预测网络的弹性[35]。这套分析框架系统地将动力学与网络拓扑结构分离，并提出一

个刻画宏观网络弹性的参数： 

                               β
eff

=
<soutsin>

<s>
                            (4-1) 

其中 s
in
=（s1

in
,…,sN

in）T，表示 N 个节点的输入节点强度，s
out

=（s1
out

,…,sN
out）T ，表示

N 个节点的输出节点强度，<s>=<s
in
>=<s

out
>，表示所有节点的平均节点强度。βeff 越大，代

表复杂网络弹性越强。可以看到，βeff 只由网络的拓扑结构，即连接矩阵 Aij 决定。当网络受

到攻击，连接矩阵 Aij 发生变化，βeff 也会产生相应的变化。 

βeff 也可以写成： 

   β
eff

=< s > +SH                           (4-2)   

其中 S=
<soutsin>−<sin><sout>

σ
in

σ
out ，表示 s

in 和 s
out 的相关系数，在无向网络中 S=1；

H=σ
𝑖𝑛

σ
𝑜𝑢𝑡

/<s>，代表网络强度的异质性，即节点强度分布的均匀程度。不同参数的含义

如图 4-2 所示。 

大脑结构性网络作为一个庞大而复杂的无向网络，其抵御变化和故障的能力对维持脑功

能具有重要作用。该网络是高维度的且包含复杂的相互关系，在这套分析方法的适用范围之

内。其中公式(4-2)可以写成： 

                             βeff =< s > +H                            (4-3) 

因此，我们将从网络强度和节点强度异质性两个方面考量 PD 患者大脑结构性网络的弹

性。 
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图 4-1 网络弹性 

注：图 a-c 表示一维弹性方程；图 d-f 为多维度系统；图 g 是多维转化为一维弹性方程 

图 4-2 连接矩阵 Aij 对弹性的影响 

a:密度 b：异质性 c：对称性 
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4.2 分析方法 

4.2.1 构建归一化网络及二值网络 

在本章中，原始网络是指以平均 FA 值为权重的大脑结构性网络。由原始网络分别得到

归一化网络和二值网络。归一化网络构建过程为：对原始加权网络的每条连接边，先除该网

络的网络强度，再乘所有被试的平均网络强度，这样既保证所有被试的网络强度相同，又能

保留不同被试网络中的权重分布；而二值网络在保证所有被试网络强度相等的基础上，去掉

所有的权重分布。通过对比这三组网络，可以有效地分析 PD 组和正常被试的网络弹性差异

及影响因素。 

4.2.2 统计分析 

相关性分析（Correlation Analysis）是一种衡量两个变量相关性的分析手段，主要的种

类有线性相关分析、偏相关分析以及距离分析。本文使用的是线性相关，对于变量 X、Y 计

算其相关系数，公式为： 

                 
r =

∑(X − X)(Y − Y)

√∑(X − X)2(Y − Y)2

=
SXY

√SXXSYY

， 
( 4-4) 

其中SXX = ∑(X − X)2， SYY = (Y − Y)2，SXY =∑(X − X)(Y − Y) 。r取值范围在-1~1

之间，r 的绝对值代表了两者的相关程度。r > 0 代表两变量之间呈正相关性， r < 0 代表两

变量之间呈负相关性。本章所用统计分析方法主要是独立样本 t 检验以及皮尔逊相关性分析。 

4.3 分析结果 

4.3.1 网络弹性影响因素 

章节 4.1 中提到，在研究大脑结构性网络时，刻画宏观网络弹性的参数 βeff 与脑网络强

度及异质性有关。因此，我们计算了两组被试网络弹性与网络强度及异质性的相关程度，发 

 现两对因素均表现出高相关性。结果如图 4-3 所示。表明在所有被试中都存在当脑网络强

度越大，或节点强度分布越不均匀时，网络弹性越大。 

为进一步验证节点强度异质性对网络弹性的影响，我们分别采取三种策略测试网络弹性：

策略一是随机去掉边；策略二是按照节点强度的大小顺序去掉连接边，节点强度大的，则与

其相连的边被去掉的概率大；策略三是按照节点强度的大小顺序去掉连接边，节点强度小的，

则与其相连的边被去掉的概率大。计算结果如图 4-4 所示，使用策略二时网络弹性随去掉边

数增多下降得最快，策略一次之，策略三几乎不发生改变。表明节点强度分布越均匀，网络

弹性越小，且强度越大的节点，与之相连的边对网络弹性的贡献越大，与预想的结果一致。 
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(a)                                       (b)                                    

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

图 4-3 所有被试网络弹性与其他因素的相关性 

a 图：网络强度；b 图：异质性 

 

NC 组：  策略一   策略二   策略三 

PD 组：  策略一   策略二   策略三 

 

图 4-4 三种策略下网络弹性随去掉边数的变化 

4.3.2 网络弹性差异 

4.3.2.1 整体差异 

首先，分别计算稀疏度为 9%、10%、11%和 100%情况下 FA 加权网络的弹性。如表 4-1

r=0.99 

p<0.001 

r=0.99 

p<0.001 

*NC 组；*PD 组 
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所示，PD 患者的网络弹性皆显著小于正常被试，提示 PD 患者大脑抵御故障和恢复能力不

如正常人。 

表 4-1 FA 加权网络的 βeff 值对比 

阈值 PD NC P 值 

100% 3.57±0.34 4.44±0.61 <0.001 

11% 3.41±0.27 4.19±0.45 <0.001 

10% 3.29±0.26 4.05±0.42 <0.001 

9% 3.16±0.26 3.89±0.38 <0.001 

 

4.3.2.2 异质性差异 

在之前的章节中，我们发现 PD 患者的网络强度显著小于正常被试。为了排除不同被试

网络强度差异对弹性的影响，我们分别构建归一化网络和二值网络，取强度最大的连接边，

计算三者的网络弹性，结果如图 4-5 所示。发现当连接边数大于 400 条时，两组被试原始网

络的弹性存在显著差异；连接边数大于 520 条时，归一化网络弹性存在显著差异；连接边数

大于 480 条时，二值网络弹性表现出显著差异。归一化网络与原始网络相比，可以看出两组

被试网络弹性的差异不完全由强度差异造成；归一化网络与二值网络相比，表明连接边的权

重分布对网络弹性无显著影响。同时，对归一化网络保留其度分布，在此基础上对连接边权

重进行重新排列，分别计算其网络弹性。图 4-4 给出重排前后的比较图，两者没有显著差异，

证实这一观点。 

(a)                                                 —NC 组；— PD 组 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

(b) 

 

 

 

 

 

(c) 

(b) 
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图 4-3 NC 组和 PD 组三种网络的弹性对比 

a 图：原始网络；b 图：归一化网络；c 图：二值网络 

左侧图对每个被试画一条曲线；右侧图对同组被试求均值和方差 

*for p<0.05;**for p<0.001 

 

(a)                                         (b)              —NC 组；— PD 组                                             

                                            

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

图 4-4 归一化网络重排前后的网络弹性  

a 图：重排前；b 图：重拍后  

*for p<0.05;**for p<0.001 

4.3.3 纤维束长度影响 

章节 3.3.1 中提到，PD 患者的脑区间纤维束长度远远小于正常被试。相对于正常被试，

PD 患者存在更多的短边和更少的长边。为检验不同纤维束长度对于网络弹性的影响，我们

分别采取三种策略测试网络弹性：去掉最长边；去掉最短边、随机去掉相同数目的连接边， 

同时计算三种策略下两组被试的网络强度和节点强度异质性，结果如图 4-6 所示。由图可知，

去掉最短边对网络弹性的影响最小，随机其次，去掉最长边影响最大。同时，这三种策略对

(c) 
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网络强度和异质性同时产生影响较为一致，表明去掉最长边通过影响两种因素来影响网络弹

性。由此我们提出猜想，PD 患者网络弹性的下降可能与其脑连接纤维损伤或缺失，即纤维

束长度缩短有关。 

 

NC 组：：  去掉最短边    随机去掉边    去掉最长边 

PD 组：   去掉最短边    随机去掉边    去掉最长边 

 

图 4-6 不同策略下各项指标随去掉边数的变化 

上：弹性(Resilience)；中：强度(Strength；下：异质性(Heterogeneity) 
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为进一步检验纤维束长度对网络异质性的影响，我们计算了不同连接边两端节点强度之

和，发现纤维束长度与其两端节点强度之和存在正相关性。如图 4-7 所示。结果提示纤维束

长度较长的连接边，更容易影响高强度的节点，从而影响网络的异质性。 

 

(a) 
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图 4-7 纤维束长度与两端节点强度之和 

上图为 NC 组；下图为 PD 组 

 

 

r=0.41 

p<0.001 

r=0.37 

p<0.001 
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4.4 本章小结 

本章利用 Barabasi 提出的刻画复杂网络弹性的宏观指标 βeff，分别探究了脑网络弹性的

影响因素以及 PD 患者和正常对照组的差异。 

首先，通过计算所有被试脑网络弹性与网络强度及异质性的相关度，发现都存在高度正

相关性，表明当脑网络强度越大，或节点强度分布越不均匀时，脑网络弹性越大。 

其次，分别计算两组被试大脑结构性网络的弹性，发现在不同稀疏度下 PD 患者的网络

弹性皆显著小于正常被试，提示 PD 患者脑防御及恢复能力有所下降。同时将原始网络与归

一化网络及二值网络作对比，发现两组被试网络弹性的差异由强度差异及异质性差异同时决

定，与连接边的权重分布无关。通过不同策略的测试，发现强度大的节点对脑网络弹性贡献

较大。 

此外，我们还探究了纤维束长度对弹性的影响。经过不同策略的测试，可知较长的纤维

束两端的节点强度更大，因此对网络弹性的贡献更大。由此我们猜想 PD 患者网络弹性的下

降可能与其脑连接纤维损伤或缺失有关。 
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关脑区的变化，但由于缺少相应的评分，无法进行相关性分析，提供进一步结论。因此，今

后的研究将会更加关注 PD 病人非运动症状脑区的变化，并完善相关评分，从而寻找帕金森

症的早期标记。 

(3)一般情况下，帕金森症与特发性震颤、血管性帕金森症等在临床体征上存在一定相

似度。后续研究可以在样本量扩大的基础上，对与普通 PD 易混淆的疾病患者进行分组，关

注它们的神经影像学差异，分别找出各自的诊断标记。 

(4)之前我们提到，网络弹性的分析框架系统地将动力学与拓扑结构分离。而本研究只

针对大脑的拓扑结构，相对地比较了两组被试的网络弹性。今后的研究可关注大脑网络的动

力学，把不同网络的行为抽象成通用的函数，找到脑网络稳定的弹性临界值，比对 PD 患者

的网络弹性，并更进一步模拟脑网络受到攻击时的变化。 

(5)功能性核磁共振成像是近年来研究的热点。本研究主要利用了结构像数据，今后的

研究可以将两者有机地结合到一起，深入探讨 PD 患者结构网络与功能网络的关系。而脑电

图(EEG)和脑磁图(MEG)也可作为研究的辅助手段。 

(6)本研究采用的模板是 AAL90，在今后的研究中，我们可以采用多种不同的模板对大 

脑进行分区，避免模板选择对结果的影响，加强结果的可信度。
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INVESTIGATION ON THE BRAIN STRUCTURE  

AND BRAIN NETWORKS OF PATIENTS 

WITH PARKINSON DISEASE 

 

With the increase of the aging population, the incidence of Parkinson disease (PD) has 

become higher and higher, inducing heavy social load. An epidemiological survey found that the 

incidence of PD was 1% ~ 2% for 65-year-old or elder, and 3% ~ 5% for 85-year-old or elder. 

According to a study in 2007, Chinese Parkinson's patients accounted for around half of the global 

population: there were 4.10 million PD patients all over the world and 1.99 million PD patients in 

China in 2005. It’s predicted that there will be 8.67 million PD patients over the world and about 

4.94 million PD patients in China in 2030. According to a study from Nanjing in 2010, one PD 

patient may spend 48.0% of his or her annual income on this disease. In a word, PD patients suffer 

from heavy pressure both physically and economically. 

The clinical motor symptoms of PD are static tremor, bradykinesia, muscle rigidity and 

posture instability. In addition, there are also some non-motor symptoms such as the smell 

disorders and the autonomic nerve disorder. The common classification of PD is Hoehn-Yahr 

grade, which was published in 1967. There are five basic stages. Phase I: unilateral body involved, 

but the impact is limited or the functional decline is not obvious. Phase II: the body of the midline 

or bilateral involved, but does not affect the balance function. Phase III: the static reflex appears 

for the first time. When turning one’s body or being pushed with one’s feet close together, it is 

difficult for the patient to keep balance. The patient’s daily life is affected but still can live 

independently. Phase IV: patient can’t do activities but can walk and stand. Phase V: unless given 

help, the patient can only lie in bed or in a wheelchair. As physical changes tend to occur before 

the clinical symptoms, early diagnosis is of great significance. 

Brain is an extreme complicated nervous system, which is divided into six parts, including 

the cerebrum, the diencephalon, the midbrain, the pons, the cerebellum and the medulla oblongata. 

The medulla oblongata is the regulating center of breathing, blood pressure and heart rate. The 

pons provides fibers to link different regions. Midbrain is the center of cortical reflex. All three are 

often referred to as the brain stem, responsible for regulating the overall state and maintaining 

vital signs. The cerebellum is responsible for physical balance and movement. The cerebrum is the 

highest processor of all kinds of life activities. Through the graph theory the complex brain can be 

abstracted into the network. Studies have shown that the brain network has the characteristics of 

"small world", which has large clustering coefficient and short characteristic path length. This 

organization can achieve the function of the local brain unity and ensure the overall efficiency as 

well. The brain network can be divided into structural brain networks and functional brain 

networks. Structural network is composed of neural connections, representing the anatomy of the 

brain. Functional network is composed of statistical association between functional activities of 

brain regions, which represents the collaborative effect of all parts of the brain. In this study, we 
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focused on the structural brain network. 

MRI (Magnetic Resonance Imaging) is a widely used imaging technology. Based on the 

principle of NMR (nuclear magnetic resonance), the electromagnetic wave signal is processed, 

reflecting the internal structure of the object. Early VBM (voxel based morphometry) studies 

showed that the volume of the substantia nigra and basal ganglia of PD patients was contracted. In 

addition, the hippocampus and the thalamus also suffered, which may be associated with cognitive 

impairment. Excessive accumulation of iron in the substantia nigra is also one of the symbols of 

Parkinson disease. As a kind of paramagnetic material, the iron can change the T2 and T2 * value 

and then change the electromagnetic wave signal. However, the signal may be affected by many 

other factors, which can hardly be ruled out. 

DTI (Diffusion Tensor Imaging) is a noninvasive nuclear magnetic resonance imaging 

technology. In a magnetic field, water molecules in different tissues can present different diffusion 

state. For some brain tissues in random order, the diffusion property of water molecules is nearly 

isotropic. For some brain tissues in good order, the diffusion property of water molecules is nearly 

anisotropy. Based on the above principle, DTI can track the white matter fiber, which has been 

widely used to reflect the microstructure of brain. Common DTI parameters include FA (fractional 

anisotropy) and MD (mean diffusivity). The FA value of white matter is higher than that of the 

gray matter and CSF. The DTI-based researches have mainly investigated the brain structure of 

PD patients from two aspects: one is from the perspective of different brain regions; the other is 

from the perspective of the structural brain network. For the former, Chan focused on the basal 

ganglia area, found that the FA value reduced obviously in the substantia nigra and striatum in the 

patients with PD. Peran pointed out that the FA value decreased in the thalamus and the substantia 

nigra of PD patients. For the latter case, Wei used the graph theory to compare the structural brain 

network between the PD patients and the normal controls and found that the motor network in PD 

suffered topology efficiency decreases. Agosta analyzed the DTI data of the PD patients with mild 

cognitive dysfunction and found the fiber loss in the frontal lobe and parietal lobe. Li used the 

deterministic fiber tracer techniques to construct the structural brain network and found that the 

network strength and the global efficiency is lower in PD group than that of the NC group. In 

addition, the overall efficiency showed the negative correlation with PD’s duration. They also 

found that orbital frontal gyrus (ORBsupmed. L), the pillow back (SOG. L) and wedge leaf (CUN. 

R) showed significant differences between the two groups, suggesting Parkinson's disease may 

lead to the cognitive dysfunction.  

This study recruited 20 PD patients and 12 normal controls (NC) and collected their diffusion 

tensor imaging (DTI) data in Shanghai Ruijin Hospital. Based on the DTI data, the structural brain 

network can be reconstructed. The process is as follows. (i) Track the water molecules and set the 

restrictive conditions (FA<0.15 or bending angle >45°) for stopping tracking. (ii) Through the 

AAL (Automated Anatomical Labeling) brain atlas, the brain is divided into 90 regions. Each 

region corresponds to one node for the network. The structural brain networks of PD patients were 

investigated from the prospective of brain network global properties, node properties and 

connectivity properties. The correlation between the brain network parameters and Hoehn-Yahr 

score was further studied. What’s more, we calculated the network resilience of two groups and 

analyzed the factors that may have influences on network resilience of PD patients. 

The results showed that the structural brain network had the small-world property in both PD
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patients and the healthy controls. PD patients had a decrease connectivity strength and network 

efficiency compared with NC. To investigate whether the fiber weight would influence on the 

global parameters, we constructed both weighted networks and binary networks and found that the 

results were in high consistency. However, the cluster coefficient of PD patients in the binary 

network was higher than NC, suggesting the fiber weight of PD patients decreased a lot.  

There were significant group effects in the nodal characteristics of several brain regions. The 

degree and strength of STG in PD group were larger than those of the NC group and showed a 

significant positive correlation with the H-Y grade. The degree and strength of AMYG in PD 

group were smaller than those of the NC group and showed a significant negative correlation. 

There are some edges which existed in more than 80% of the healthy controls and 

disappeared in more than 80% of the PD patients: ACG.R—ORBsupmed.R; CAL.L—HIP.L; 

FFG.L—INS.L; PUT.L—MFG.L; PUT.L—IFGtriang.L; PUT.L—ORBsupmed.L; PUT.R— 

ORBsup.R; PUT.R—MFG.R; PUT.R—ORBsupmed.R; THA.L—PUT.L; THA.L—PAL.L; 

THA.R—ORBsup.R; STG.L—LING.L; STG.L—MOG.L; STG.R—MOG.R. The damaged 

regions were mainly located in the frontal lobe and basal ganglia, suggesting the decline of 

cognitive function and sports function respectively. What’s more, this paper investigated the edge 

differences in terms of their Euclidean distance and fiber length. The results indicated that the 

Euclidean distance and fiber length of linked regions in PD were shorter than those of NC. In 

order to explore the distribution of fiber length, this paper divided all fibers into 11 groups 

regarding their length. The results showed that PD patients had more short edges and less long 

edges than NC. 

Resilience refers to a system’s ability to resist the external environment changes or its 

internal failure. These changes and failures are always unpredictable and irreversible. So the 

evaluation to a system’s resilience is of great significance. Barabasi came up with a tool to 

quantify the network resilience recently. The resilience of a network was defined based on its 

network topology. We applied this parameter to the structural brain network and analyzed the 

factors that may have influences on network resilience of PD patients. The network resilience 

turned out to have a significant positive correlation with network strength and heterogeneity. We 

compared the network resilience between the PD group and the NC group. The results showed that 

there were significant group effects in the network strength and network heterogeneity and the 

nodes with large strength contributed much more to the network resilience. What’s more, we 

investigated how the fiber length influenced on the network resilience. The results showed that 

fibers with longer length were more likely to link two nodes with large nodal strength and thus 

contributed much more to the network resilience. 

The results of structural brain network show that PD is a disease related to white matter 

lesion and regional connectivity disorder. The neuroimaging markers have the potential to serve as 

a diagnostic measure for PD. 
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