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摘  要 

目的：以静息态功能磁共振成像(resting-state functional MRI, rs-fMRI)比较帕金森病(Parkinson’s dis-
ease, PD)与多系统萎缩帕金森型(Multiple system atrophy-Parkinson, MSA-P)之间的功能连接(func-
tional connectivity, FC)差异，并探索区分这两种疾病的潜在无创神经影像学标志物。方法：本研究纳入

25例PD患者、15例MSA-P患者及20例健康对照，基于种子点后扣带回开展全脑功能连接分析，采用单

因素方差分析及事后检验比较三组间差异脑区，并通过受试者工作特征曲线评估FC的诊断效能。结果：

与HC组相比，PD组右侧枕下回、左侧楔叶FC显著降低；与PD组相比，MSA-P组右侧枕叶、左侧枕上回

FC值升高；ROC曲线分析显示，右侧枕叶FC鉴别PD与MSA-P的曲线下面积(AUC)为0.760 (敏感性66.7%，

特异性80.0%)，左侧枕上回AUC为0.787 (敏感性86.7%，特异性68.0%)。结论：PD组在后扣带回–视

觉网络相关脑区的FC显著下降，MSA-P组则通过后扣带回–视觉网络FC部分恢复形成代偿。右侧枕叶和

左侧枕上回的后扣带回–视觉网络组合指标可作为鉴别PD与MSA-P的无创影像标志物。 
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Abstract 
Objective: To compare the functional connectivity (FC) differences between Parkinson’s disease (PD) 
and multiple system atrophy-parkinsonism (MSA-P) subtype using resting-state functional magnetic 
resonance imaging (rs-fMRI), and to explore potential non-invasive neuroimaging biomarkers for dis-
tinguishing between the two diseases. Methods: A total of 25 PD patients, 15 MSA-P patients, and 20 
healthy controls (HC) were enrolled. FC analysis was performed based on the posterior cingulate cortex 
(PCC) as the seed region. One-way analysis of variance (ANOVA) and post-hoc tests were used to com-
pare the FC differences across the three groups, and receiver operating characteristic (ROC) curve anal-
ysis was employed to evaluate the diagnostic efficacy of FC. Results: Compared with the HC group, PD 
patients showed significantly decreased FC in the right precuneus and left cuneus. In contrast, MSA-P 
patients demonstrated increased FC in the right precuneus and left cuneus compared to PD. ROC anal-
ysis showed that the area under the curve (AUC) for distinguishing PD from MSA-P based on the FC of 
the right precuneus was 0.760 (sensitivity = 66.7%, specificity = 80.0%), while the AUC for the left 
cuneus was 0.787 (sensitivity = 86.7%, specificity = 68.0%). Conclusion: PD is characterized by a sig-
nificant reduction in FC within the posterior cingulate-visual network, whereas MSA-P shows partial 
compensation with FC in this network. The combination of the posterior cingulate-visual network in 
the right precuneus and left cuneus could serve as a non-invasive imaging biomarker for differentiating 
PD from MSA-P. 
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1. 引言 

帕金森病(Parkinson’s disease, PD)与多系统萎缩(multiple system atrophy, MSA)同属 α-突触核蛋白病

[1]，但 PD 与 MSA-P 在临床表现、治疗反应及预后方面存在显著差异[2]。以帕金森样症状为主的 MSA-
P 型，对左旋多巴的治疗反应率仅约 30%；疾病进展速度较 PD 快 3~5 倍，平均生存期显著缩短[3]。PD
和 MSA-P 早期症状高度重叠，且缺乏特异性生物标志物，这两种疾病在临床前驱期的误诊率高达 40%，

其中 MSA-P 常被误诊为 PD [4]。 
当前 PD 与 MSA-P 的临床鉴别主要依赖临床症状评估、磁共振神经影像特征及药物反应性分析，但

这些方法在疾病早期敏感性不足[5]。静息态功能磁共振(resting-state functional MRI, rs-fMRI)通过多维度

指标揭示脑功能异常[6]，其中功能连接(functional connectivity, FC)可反映不同脑区之间信号同步性，主

要用于量化大脑各区域活动信号的相关性，反映脑区间协同作用[7]。现有研究已成功将 FC 应用于 PD 与

阿尔茨海默病、抑郁症等的鉴别[8]，但针对 PD 与 MSA-P 的 FC 特征对比研究较少[9]。本研究旨在通过

rs-fMRI 技术对比 PD 与 MSA-P 患者的 FC 差异，寻找新型神经影像生物标志物，为阐明二者发病机制提
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供依据。 

2. 资料与方法 

2.1. 研究对象 

本研究纳入 2022 年 1 月至 2024 年 6 月期间，在安徽医科大学附属宿州医院神经内科住院部招募了

25 例 PD 患者和 15 例 MSA-P 患者，所有患者在性别、年龄、UPDRS-III 评分和 H-Y 分期方面相匹配。

同时在体检中心招募了 20 名性别和年龄相匹配的健康对照(healthy controls, HC)。纳入标准：PD 患者符

合 2015 年国际运动障碍学会(MDS)制定的帕金森病诊断标准[10]；MSA-P 患者符合 2022 年 MDS 多系统

萎缩诊断标准[11]；HC 组无神经或精神疾病史，影像学显示脑结构正常。排除标准：有继发性帕金森病、

非典型帕金森综合征、脑外伤史、其他神经系统疾病或精神疾病史的患者。所有受试者为右利手，年龄

范围 40~80 岁。所有受试者均需接受至少两名运动障碍专科神经科医师的联合双盲评估。 

2.2. 数据采集 

所有受试者需在磁共振扫描前 12 小时停用抗 PD 药物，采用 Philips-Ingenia 3.0T 磁共振成像系统完

成全脑扫描。结构像采集：运用高分辨率 3D-T1 加权序列，成像参数设置为：重复时间 = 8.2 ms，回波

时间 = 3.2 ms，翻转角 12˚，矩阵尺寸 256 × 256，视野 240 mm × 240 mm，层厚 1.0 mm，层间距 0 mm。

功能图像采集：基于血氧水平依赖效应的序列进行数据采集，参数：重复时间为 2000 ms，回波时间为 35 
ms，翻转角度为 90˚，图像矩阵为 64 × 64，视野为 240 mm × 240 mm，层厚为 4.0 mm，总共采集 39 层

数据，采样点数量为 256。 

2.3. 数据预处理 

使用 RESTplus v1.27 工具包对 rs-fMRI 数据进行预处理[12]。具体步骤包括：剔除前 10 个时间点以

消除纵向磁化不稳定及环境适应期干扰；切片时间校正以同步不同切层的采集时序；头动校正(最大平移 > 
3 mm 或旋转 > 3˚的受试者数据排除)；与 T1 结构像配准并标准化至标准蒙特利尔神经学研究所空间，重

采样至 3 mm × 3 mm × 3 mm 体素；去除时间序列的线性趋势；使用 Friston-24 头动参数、白质和脑脊液

信号进行去噪；最后应用 0.01~0.08 Hz 带通滤波以去除高频噪声并保留低频信号。FC 计算：基于解剖模

板(如 AAL)定义后扣带回作为种子点感兴趣区域(seed-based region of interest, seed ROI)，确保其内部神经

活动的一致性。首先计算种子区域内所有体素的平均时间序列，并与全脑中其他体素的时间序列进行

Pearson 相关分析，然后构建功能连接矩阵。随后使用 Fisher’s r-z 变换将相关系数转换为 z 值，最终获得

标准化后的功能连接图谱。 

2.4. 统计学分析 

受试者临床资料的分析采用 SPSS 26.0 统计软件。符合正态分布的数据以均数 ± 标准差( x s± )表示，

组间比较采用 t 检验；不符合正态分布的数据以中位数(四分位数)即 M (P25, P75)表示，组间比较采用

Mann-Whitney U 检验。计数资料组间比较采用卡方检验，以率(%)表示。神经影像学分析：FC 统计图经

REST 1.8 工具包进行协方差分析及事后检验。统计显著性定义为：体素水平阈值 P < 0.01，簇水平阈值 P < 
0.05 (家族错误率校正，FWE)。显著簇叠加于标准 CH2 模板，通过自动化解剖标签图谱(AAL)标注差异

脑区解剖标签，记录蒙特利尔神经研究所坐标、簇体积(体素数)及峰值 t 值。诊断验证：计算并绘制受试

者工作特征曲线评估 FC 值对 PD 与 MSA-P 的鉴别效能，曲线下面积量化诊断准确性。以 P < 0.05 为差

异有统计学意义。 
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3. 结果 

3.1. 基线资料 

本研究纳入的三组受试者在年龄性别分布差异均无统计学意义(P > 0.05)。PD组与MSA-P组的病程、

运动功能评估指标、疾病严重程度分期、左旋多巴等效日剂量差异也无统计学意义(P > 0.05)。见表 1。 
 

Table 1. Comparison of general data between the three groups 
表 1. 三组间一般资料比较 

变量 PD 组(n = 25) MSA-组(n = 15) HC 组(n = 20) 检验值 P 值 

年龄(岁， x s± ) 65.68 ± 9.95 64.67 ± 10.59 65.20 ± 4.80 0.063a 0.939 

性别(例，男/女) 12/13 6/9 12/8 1.440b 0.487 

病程(月， x s± ) 46 (24~76) 30 (15~58)  1.890b 0.059 

UPDRS-Ⅲ评分(分， x s± ) 39.00 ± 13.69 41.47 ± 21.86  −0.44c 0.662 

Hoehn-Yahr 分期(分， x s± ) 2.36 ± 1.03 2.57 ± 1.24  −0.571c 0.571 

LEDD (g/d) 0.480 ± 0.154 0.438 ± 0.136  0.911c 0.369 

注：a 方差分析的 F 值，b 卡方检验的 χ2 值，c 两样本 t 检验的 t 值。MSA-P：多系统萎缩 P 型，UPDRS-Ⅲ：统一帕

金森病评定量表第三部分，LEDD：多巴胺每日等效剂量。 
 

 
注：(a) 三组间 FC 有显著差异的脑区。(b) PD 和 HC 的脑区差异。(c) MSA-P 与 HC 的脑区差异。(d) PD 与 MSA-P 的脑

区差异。图(a)右侧的数值代表来自三组间的 ANCOVA 分析，而图(b)、(c)和(d)中的数值表示事后检验的 t 值。红色区域

代表 FC 显著增加的大脑区域，蓝色区域反之亦然(GRF 多重比较校正)。 

Figure 1. Distribution of brain regions with resting-state functional connectivity (FC) differences among three groups 
图 1. 三组间静息态功能连接差异的脑区分布 
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3.2. 组间 FC 差异 

基于 rs-fMRI 的协方差分析显示，MSA-P、PD 与 HC 在多个脑区存在 FC 差异，包括双侧枕中回、

枕上回、右侧颞中回、左侧楔叶。与 HC 相比，PD 患者在右侧枕中回、枕上回、右侧颞中回(P < 0.001)
及左侧枕中回、左侧楔叶的 FC 显著降低(P < 0.001)。与 MSA-P 组相比，PD 组右侧枕中回、枕上回、枕

下回(P = 0.004)及左侧枕上回 FC 降低(P = 0.002)，且存在统计学差异。见图 1、表 2、表 3。 
 

Table 2. Brain regions with significant differences in FC values among the three groups 
表 2. 三组间 FC 值存在显著差异的脑区 

脑区(AAL) 团簇大小 
峰值 MNI 坐标 

F 值 
x y z 

右枕中 

179 21 −105 3 17.282 右枕上 

右颞中 

左枕中 

207 −30 −99 3 15.868 左枕上 

左楔叶 

注：ALL：自动解剖标记图谱，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，以 AlphaSim 校正，

体素 ≥ 16，P < 0.01。相当于校正后 P < 0.01，差异有统计学意义。 
 

Table 3. Brain regions with significant FC differences between groups 
表 3. 组间 FC 差异显著的脑区 

比较结果与 AAL 脑区 团簇大小 
峰值 MNI 坐标 

t 值 
x y z 

PD < HC      

右枕中/右枕上/右枕下 179 21 −105 3 −5.655 

左枕中/左枕上/左楔叶 207 −27 −99 15 −5.483 

MSA-P < HC      

右枕中/右枕上/右枕下 136 27 −102 6 −1.576 

左枕中 132 132 −30 0 −1.441 

PD < MSA-P      

右枕中/右枕上/右枕下 169 51 −78 24 −3.645 

左枕上 177 −6 −99 21 −3.438 

3.3. ROC 曲线分析 

基于 ROC 曲线分析，FC 值在右侧枕中回、枕上回、枕下回鉴别 PD 与 MSA-P 的 AUC 为 0.760 (95% 
CI: 0.609~0.911, P < 0.05)，敏感度为 66.7%，特异度为 80.0%。左侧枕上回 FC 值的 AUC 提升至 0.787 
(95% CI: 0.647~0.927, P <0.05)，敏感度为 86.7%，特异度为 68.0%。见图 2。 

4. 讨论 

本研究通过 rs-fMRI 的 FC 分析，系统比较了 PD、MSA-P 及 HC 组的脑网络差异。结果表示，PD 组
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主要表现为后扣带回–视觉网络 FC 值的广泛降低，涉及右侧枕下回、左侧楔叶等脑区；MSA-P 组则表

现出右侧枕叶和左侧枕上回 FC 值的代偿性升高。受试者 ROC 曲线分析表明，右侧枕叶 FC (AUC = 0.760)
和左侧枕上回 FC (AUC = 0.787)在鉴别 PD 与 MSA-P 中具有诊断效能。这些发现可能为 PD 与 MSA-P 的

鉴别提供了潜在神经影像标志物[13] [14]。 
 

 
Figure 2. ROC curve for differentiating PD from MSA-P based on resting-state functional connectivity (FC) 
图 2. 基于静息态 FC 鉴别 PD 与 MSA-P 的受试者工作特征曲线 

 
本研究中，PD 组与 MSA-P 组在运动症状严重程度及药物剂量等临床指标方面无显著差异，但 PD

组在视觉网络相关脑区 FC 的下降更为显著[15]。这一现象提示，视觉网络异常并非单纯继发于运动功能

障碍，而可能在疾病进展的早期阶段就已经出现[16] [17]。既往有研究在冻结步态患者中观察到，枕叶的

FC 和结构改变与注意缺陷之间存在密切关系[15] [18]，这一发现进一步支持了视觉网络在姿势控制和步

态调节中的关键作用[16] [19]。有既往研究发现 PD 患者的顶叶 FC 表现为代偿性升高，这与本研究结果

中 PD 组顶叶未表现出代偿性升高的发现存在矛盾[20]，可能与种子点的选取、样本选择及疾病阶段的差

异有关。 
与 PD 不同，本研究发现 MSA-P 组枕叶视觉皮层 FC 呈代偿性升高。MSA-P 的病变主要累及橄榄、

脑桥、小脑及基底节等区域，特别是小脑蚓部和脑桥核等结构，这些结构在疾病早期常优先受累[21]。当

小脑–脑桥–橄榄通路发生退变时，残余神经环路可通过神经可塑性机制进行功能重组，表现为局部神

经网络同步性增强或跨脑区功能连接强化，维持运动协调和平衡功能，从而延缓临床症状的显现[22] [23]。
小脑通过皮质–脑桥–小脑–丘脑–皮质环路与枕叶视觉皮层形成紧密的神经连接，接收来自脑桥核的

躯体感觉与运动信息，并通过深部小脑核和丘脑投射至视觉皮层，这为小脑–视觉皮层之间的功能代偿

提供了解剖学基础[24]。本研究观察到 MSA-P 组的枕叶 FC 升高，可能反映视觉网络被额外招募以辅助

空间定位与平衡调节，这种跨网络代偿在 MSA-P 中尤为突出[13] [20]。与 HC 组相比，MSA-P 组在枕叶

区域的 FC 未显著升高，这可能与神经网络代偿机制尚未完全恢复至正常水平，或与疾病进程、样本量及

个体差异有关。从病理机制角度看，MSA-P 的主要受累环路更偏向小脑及其与皮质的连接，可能促使小

脑–皮质网络发生代偿性重组并带动视觉网络参与，从而表现为枕叶 FC 升高；而 PD 的病理核心主要位
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于基底节–皮质通路，代偿更集中于皮质–纹状体环路，对小脑–视觉通路的动员相对有限，因此 PD 患

者枕叶 FC 表现为降低[25] [26]，这与本研究的结果相符。而 MSA-P 的这种代偿效应可能随着病程的进

展而发生动态变化，早期代偿充分时枕叶 FC 升高，随着代偿能力衰退，FC 逐渐下降[27]。这解释了尽

管 MSA-P 病程进展快，但在早期其枕叶 FC 水平高于 PD，因其早期枕叶代偿效应较为充分[28] [29]。 
多模态神经标志物的研究指出，纹状体–小脑网络连接障碍是 MSA-P 的典型特征，本研究通过 FC

分析进一步证实视觉网络在 MSA-P 早期代偿机制中的重要性[30]。从临床应用的角度来看，与单纯依赖

结构 MRI 的十字征或裂隙征相比，rs-fMRI FC 指标对疾病早期变化更敏感[31]。本研究中枕叶视觉网络

FC 指标只有中等的诊断效能，但可通过多种指标的整合提升准确性，未来可整合 FC、ReHo 及低频振幅

(amplitude of low-frequency fluctuation, ALFF)等多参数构建综合模型，同时也可扩展到其他功能网络以

小脑、基底节区等为种子点结合多模态指标如结构 MRI、体素为基础的形态学测量 VBM 进行全脑功

能–结构整合分析，从而更全面刻画 MSA-P 的代偿机制及早期病理变化，提高早期诊断和临床预测的准

确性。 
本研究仍存在局限性。首先，样本量较小，且为单中心设计，可能限制结果普适性；其次，横断面分

析无法动态追踪疾病进展中的 FC 变化。此外，临床评估尚不全面，可进一步补充视觉空间能力、视幻觉

及认知功能评分，并开展影像–临床相关性分析，以增强结果的临床解释力。未来工作应扩大样本量，

开展多中心纵向研究，结合体液生物标志物[32]，构建 PD 与 MSA-P 诊断综合模型。 

5. 结论 

PD 与 MSA-P 的 FC 差异主要集中于后扣带回–视觉网络，其中 MSA-P 的代偿性 FC 升高可能与小

脑–皮质重组机制相关。右侧枕叶和左侧枕上回 FC 组合可作为无创影像标志物辅助二者的早期鉴别诊

断。后续研究可聚焦多模态数据融合，进一步提高鉴别诊断效能。 
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