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  【摘要】 目的  研究肌萎缩侧索硬化症( ALS) 患者顺次对指运动时脑部运动皮层的血氧水平

依赖( BOLD) 功能 MRI( fMRI) 变化。方法  对 15 例临床确诊及拟诊为 ALS的患者( ALS组) 和 15 名

年龄、性别相匹配的健康志愿者( 对照组 ) 进行 BOLD MR 扫描。所有受试者均为右利手 , 无其他疾

病 , 近期未服用过影响神经系统功能的药物 , 受试者进行频率为 1 ～2 次 / s 的顺次对指运动。使用

3. 0 T MR 机获取梯度回波-回波平面成像 ( GRE-EPI ) 序列功能图像。所得数据采用统计参数图

( SPM) 2 软件进行分析。激活脑区体积的比较采用 t 检验。结果  2 组在完成相同运动任务时均有

激活的脑区包括:双侧主感觉运动皮层( PSM) 、双侧运动前区( PA) 后部、双侧辅助运动区( SMA) 、对

侧外下运动前区( ILPA) 、双侧顶叶区( PAR) 和同侧小脑半球。ALS组激活体积较对照组激活体积明

显增大的区域包括:双侧 PSM及双侧 PA后部[ 右手同侧激活: ALS 组为( 924. 5 ±141. 1) mm3 , 对照

组为( 829. 9 ±98. 4) mm
3
( P = 0. 05) ; 右手对侧激活: ALS 组为 ( 9143. 8 ±702. 8 ) mm

3
, 对照组为

( 8638. 8 ±506. 4 ) mm3 ( P < 0. 05 ) ; 左手同侧激活: ALS 组为 ( 1162. 5 ±357. 4 ) mm3 , 对照组为

( 902. 5 ±184. 2) mm
3
( P < 0. 05 ) ; 左手 对侧 激活: ALS 组为 ( 8255. 2 ±870. 2 ) mm

3
, 对 照组为

( 5934. 6 ±616. 4) mm3 ( P < 0. 05) ]、双侧 SMA[ 右手双侧激活: ALS组为 ( 6564. 3 ±720. 6) mm3 , 对照

组为( 4710. 7 ±416. 3) mm3 ( P < 0. 05 ) ; 左手双侧激活: ALS组为 ( 6970. 5 ±961. 8) mm3 , 对照组为

( 3688. 9 ±672. 3) mm
3
( P < 0. 05 ) ] 及同 侧 小 脑 半 球 [ 右 手 同 侧 激 活: ALS 组 为 ( 2720. 0 ±

1154. 2) mm3 , 对照组为 ( 254. 3 ±84. 4 ) mm3 ( P < 0. 05 ) ; 左手同侧激活: ALS 组为 ( 4794. 4 ±

1237. 0) mm
3
, 对照组为 ( 1689. 0 ±719. 6 ) mm

3
( P < 0. 05 ) ] 。ALS 组额外激活的区域包括: 同侧

ILPA、对侧小脑半球及双侧内囊后肢。结论  ALS组与对照组完成相同运动模式所激活的脑区相似 ,

但 ALS组激活的区域有所增加。ALS患者激活增大的脑区可能为功能重组 , 额外激活的脑区则可能

为功能代偿。
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【Abstra ct】 Objective  To study the changes of motor cortex in patients with amyotrophic lateral
sclerosis ( ALS) while executing sequential finger tapping movement by using blood oxygenation level

dependent ( BOLD) functional MRI. Methods  Fifteen patients with definite or probable ALS and 15 age

and gender matched normal controls were enrolled in the BOLD study, and all the subjects were right-handed
with no other diseases or any recent medication history. A 3. 0 T MR scanner was employed and gradient

echo EPI ( GRE-EPI) sequence was used to acquire the functional images. Subjects executed sequential

finger tapping movement at a frequency of 1—2 Hz during a block design task. fMRI data were analyzed by
using statistical parametric mapping ( SPM) 2. Volume of activated brain areas was compared with the use of

a Student′s t-test. Results  Bilateral primary sensorimotor cortex ( PSM) , bilateral posterior aspect of

premotor area ( PA) , bilateral supplementary motor area ( SMA) , contralateral inferior lateral premotor area
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( ILPA) , bilateral parietal region ( PAR) , and ipsilateral cerebellum showed activation in both ALS patients

and normal controls when executing the same motor task. The activation areas in bilateral PSM and bilateral

posterior aspect of PA ( right hand ipsilateral activation: ALS ( 924. 5 ±141. 1 ) mm
3
, control ( 829. 9 ±

98. 4) mm3 , P = 0. 05; right hand contralateral activation: ALS ( 9143. 8 ±702. 8) mm3 , control ( 8638. 8 ±
506. 4) mm3 , P < 0. 05; left hand ipsilateral activation: ALS ( 1162. 5 ±357. 4) mm3 , control ( 902. 5 ±
184. 2) mm

3
, P < 0. 05; left hand contralateral activation: ALS ( 8255. 2 ±870. 2 ) mm

3
, control

( 5934. 6 ±616. 4) mm3 , P < 0. 05 ) , bilateral SMA ( right hand bilateral activation: ALS ( 6564. 3 ±
720. 6) mm3 , control ( 4710. 7 ±416. 3 ) mm3 , P < 0. 05; left hand bilateral activation: ALS ( 6970. 5 ±
961. 8) mm

3
, control ( 3688. 9 ±672. 3 ) mm

3
, P < 0. 05 ) , and ipsilateral cerebellum ( right hand

ipsilateral activation: ALS ( 2720. 0 ±1154. 2) mm3 , control ( 254. 3 ±84. 4) mm3 , P < 0. 05; left hand

ipsilateral activation: ALS ( 4794. 4 ±1237. 0) mm3 , control ( 1689. 0 ±719. 6) mm3 , P < 0. 05 ) were

significantly larger in ALS patients than in normal controls. Extra activation areas including ipsilateral ILPA,
contralateral cerebellum and bilateral posterior limb of internal capsule were only detected in ALS patients.

Conclusions  Similar activation areas were seen in both groups while executing the same motor task, but the

activated areas were more prominent in ALS group. The increased activation areas in ALS patients may
represent neural reorganization, while the extra activation areas in ALS patients may indicate functional

compensation.

【Key wor ds】 Amyotrophic lateral sclerosis;  Magnetic resonance imaging

  肌 萎 缩 侧 索 硬 化 症 ( amyotrophic lateral

sclerosis, ALS) 是一种选择性累及上、下运动神经元

的神经系统变性疾病, 临床以肌无力、肌萎缩最为常

见, 其发病机制目前仍不清楚。ALS 患者运动皮层

的上运动神经元变性, 理论上必然会在运动皮层出

现神经元活动的异常改变, 并在相关脑区产生代偿

和重组。血氧水平依赖 ( blood oxygenation level

dependent, BOLD) MR 成像技术已广泛应用于神经

系统的基础和临床研究, 可以无创性地对受累运动

皮层及相关脑皮层的改变进行检测和评价, 可能发

现有关皮层活动的变化规律。本研究拟通过 ALS

患者手指对指运动,在 BOLD 图像中显示 ALS 患者

运动相关皮层的变化, 了解其皮层代偿和重组的规

律, 这将有助于加深对 ALS 患者皮层功能变化的认

识, 为研究该疾病提供更多的信息。

资料与方法

1 .研究对象: 15 例经解放军总医院神经内科确

诊或拟诊的 ALS患者 ( ALS 组 ) , 均符合文献 [ 1 ] 标

准( 即根据上、下运动神经元受累或损害的区域数

目将 ALS分为确诊、拟诊、可能、可疑等 4 个诊断等

级, 本组 15 例中确诊 10 例, 拟诊 5 例 ) , 其中男

6 例, 女 9 例;年龄 30 ～62 岁, 平均( 51 ±10) 岁;病

程 6 ～48 个月,平均 13个月。所有研究对象均除外

其他神经系统器质性病变, 近期未进行任何药物治

疗。对照组为 15 名年龄、性别相匹配的健康志愿者

( 对照组) , 男 7 名, 女 8 名; 年龄 37 ～60 岁, 平均

( 49 ±7) 岁; 近期未服用过影响神经系统的药物。

根据中国人利手分类标准
[ 2]

, 所有入选者均为右利

手。所有志愿者均填写知情同意书。

2 . 仪器设备: 使用 3. 0 T 超导 MR 机 ( GE

Medical System) , 梯度场 40 mT/ m, 梯度切换率

150 mT·m
- 1
·s

- 1
,标准正交头颅线圈。

3 .图像采集: 15 例患者和 15 名志愿者均行常

规头部横断面扫描。BOLD 成像采用梯度回波-回

波平面成像 ( GRE-EPI ) 序列 ( TR 3000 ms, TE

35 ms, 反转角 90°) , 获取与前联合-后联合 ( AC-

PC) 线平行的从头顶至枕骨大孔的 36 层横轴面图

像, 层厚 3. 0 mm, 层间距 0. 5 mm, 视野 ( FOV)

24 cm× 24 cm,矩阵 64× 64, 激励次数 ( NEX) 1 次;

每层采集 70 帧, 共采集 2520 幅图像 ( 36 层×

70 帧) ;最初 12 s采集的 144 幅 ( 36 层× 4 帧) 图像

在重组时去除; BOLD序列采集时间为 222 s。

使用三维( 3D) 快速扰相梯度回波 ( fast spoiled

gradient echo, FSPGR) 序列采集全脑解剖图像, 与

AC-PC线平行覆盖全脑扫描 96 层, TR 9 ms, TE

14 ms,反转角 20°, 层厚 1. 3 mm,层间距 0 mm, FOV

24 cm× 24 cm,矩阵 352× 224, NEX 1 次, 扫描时

间 305 s。

4 .试验设计与实施:受试对象首先练习在提示

下完成双手的对指运动, ALS 组和对照组均以能够

完成频率为 1 ～2 次 / s 的对指动作为入选标准, 肌

肉萎缩明显而无法完成者被除外。提示者通过轻拍

受试对象的小腿胫骨面, 指示起始与停止拇指与其

他 4 指的顺序对指运动。试验采用组块设计, 即静

止-运动-静止-运动-静止-运动-静止共 7 个组块。每

个组块持续 30 s; 试验时受试者取仰卧位, 头部固

定 , 双手自然平放于身体两侧, 分别完成左、右侧的
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表 1 各脑区被左、右手运动激活时体积在 ALS组( 15 例)与对照组( 15 例) 测量结果的比较( mm3 , 珋x±s)

脑区
右手

ALS 组 对照组 t 值 P 值

左手

ALS 组 对照组 t 值 P 值

同侧主感觉运动皮层、运动前区
 后部 ( BA1 ～4 和 BA6 后部 )

924 ää. 5 ± 141 '. 1 829 __. 9 ± 98 z. 4 2 __. 08 0 UU. 05 1162 ÛÛ. 5 ± 357 �. 4  902 kk. 5 ±184 …. 2 2 BB. 46 0 88. 02

对侧主感觉运动皮层、运动前区
 后部 ( BA1 ～4 和 BA6 后部 )

9143 ää. 8 ± 702 '. 8 8638 `̀. 8 ±506 z. 4 2 __. 19 0 UU. 04 8255 ÛÛ. 2 ± 870 �. 2 5934 kk. 6 ±616 …. 4 8 BB. 20 0 88. 00

双侧辅助运动区 ( BA6 内侧、BA24、32) 6564 ää. 3 ± 720 '. 6 4710 `̀. 7 ±416 z. 3 8 __. 34 0 UU. 00 6970 ÛÛ. 5 ± 961 �. 8 3688 kk. 9 ±672 …. 3 10 BB. 5 0 88. 00

同侧外下运动前区 ( BA6 外下部 ) 512 ää. 4 ± 137 '. 2 — — — 224 ÚÚ. 8 ± 94 �. 0 — — —

对侧外下运动前区 ( BA6 外下部 ) 175 ââ. 6 ± 3 '. 5 176 ^̂. 0 ± 3 z. 1 0 __. 32 0 UU. 83 230 ÛÛ. 1 ± 119 �. 7 194 kk. 7 ±107 …. 1 0 BB. 55 0 88. 59

同侧顶叶区 ( BA40) 512 ää. 1 ± 165 '. 4 415 `̀. 4 ±106 z. 7 1 __. 84 0 UU. 06 438 ÛÛ. 7 ± 136 �. 4 411 kk. 5 ±107 …. 2 0 BB. 61 0 88. 51

对侧顶叶区 ( BA40) 635 ää. 8 ± 269 '. 7 573 `̀. 9 ±204 z. 6 0 __. 68 0 UU. 54 564 ÛÛ. 6 ± 129 �. 1 532 jj. 7 ± 97 …. 6 0 BB. 74 0 88. 64

同侧小脑半球 2720 åå. 0 ±1154 '. 2 254 __. 3 ± 84 z. 4 7 __. 97 0 UU. 00 4794 ÜÜ. 4 ±1237 �. 0 1689 kk. 0 ±719 …. 6 8 BB. 11 0 88. 00

对侧小脑半球 1968 ää. 0 ± 532 '. 4 — — — 188 ÚÚ. 1 ± 73 �. 5 — — —

同侧内囊后肢 144 ãã. 2 ± 49 '. 2 — — — 96 ÚÚ. 4 ± 32 �. 1 —  —  —  

对侧内囊后肢 523 ää. 3 ± 179 '. 6 — — — 367 ÛÛ. 4 ± 132 �. 1 — — —

  注 :“—”为无激活及无统计学数据 ; ALS: 肌萎缩侧索硬化症

对指运动;动作要求: 拇指与其他手指对指时, 幅度

及频率 ( 1 ～2 次 /s ) 一致, 静止期间受试者静息不

动。整个试验过程均由同一提示者采用相同的轻拍

力度提示完成。

5 .图像后处理:原始资料传输至 PC机, 采用统

计参数图( statistical parametric mapping, SPM) 2 软件

( Wellcome Department of Cognitive Neurology,

London, UK) 进行数据分析。首先对功能图像进行

头动校正和图像配准, 然后进行空间标准化和平滑

处理, 再对 3D 全脑结构图进行头动校正和空间标

准化, 并使两者图像匹配、叠加, 生成统计参数图,获

得每个激活区域的 Talairach 坐标值, 采用 Talairach

Daemon Client软件进行脑区定位。对每个感兴趣

区( ROI) 精确定位后,计算每个激活区的体素, 然后

进行各种差异检测( 平均激活体积, 单位: mm
3
。各

激活区中心点的 Talairach 坐标, X 轴: 从左到右;

Y轴:从前到后; Z轴:从上到下。坐标单位: mm) 。

6. 统计学方法: 激活脑区体积的比较采用

SPSS 11. 5软件, 进行 t 检验, 以 P < 0. 05 为差异有

统计学意义。

结 果

1 . ALS组与对照组激活脑区体积测量及统计分

析结果:见表 1。

2 .对照组顺次对指运动激活脑区情况: 15 名对

照组激活的脑区包括双侧主感觉运动皮层 ( primary

sensorimotor cortex, PSM) ( 即中央前、后回, BA1 ～

4 ) 、双侧运动前区( premotor area, PA) 后部 ( 即中央

前回, BA6 后部 ) 、双侧辅助运动区 ( supplementary

motor area, SMA) ( 即中央前回内侧及扣带回, BA6

内侧、BA24、32) 、对侧外下运动前区 ( inferior lateral

premotor area, ILPA) ( 即 BA6 外下部 ) 、双侧顶叶区

( parietal region, PAR) ( 即顶下小叶, BA40 ) 和同侧

小脑半球( 图 1, 2) 。

3 . ALS组顺次对指运动激活脑区情况:上述对

照组所激活的脑区在 15 例 ALS 组患者均可见激活

( 图 3, 4) , 但 ALS 组部分脑区激活范围较对照组有

所增大, 包括双侧 PSM 及双侧 PA 后部、双侧 SMA

和同侧小脑半球 ( P < 0. 05 ) 。另外, ALS 组还激活

了额外的脑区, 包括同侧 ILPA( 图 5 ) 、对侧小脑半

球( 图 6) 及双侧内囊后肢( 图 7) 。

讨 论

脑损伤后功能恢复有限, 其主要原因是神经元

再生较困难。神经功能恢复的具体生理机制尚不明

确, 目前认为可能的机制包括 2 部分: ( 1 ) 神经结构

重组, 即建立新的突触联系和神经通路,替代损害结

构而行使功能; ( 2) 神经功能代偿, 即利用其他脑区

( 平时只部分参与或根本不参与受损功能的脑区)

来代偿已受损的神经功能, 而不必建立新的突触及

通路。明确功能恢复的形式, 对于疾病治疗及康复

都具有很重要的理论意义和实用价值。
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图 1 ～4  红色区域表示对指运动激活脑区。图 1 为对照组左手对指运动激活图 , 图 2 为对照组右手对指运动激活图 ,图 3 为肌萎缩侧索硬

化症 ( ALS) 组左手对指运动激活图 , 图 4 为 ALS 组右手对指运动激活图  图 5 ～7 十字交叉点表示激活区所在位置 , 右下角色柱标识 P

值。图 5 为 ALS 组同侧外下运动区 ( ILPA) 的额外激活区 , 图 6 为 ALS 组对侧小脑半球的额外激活区 , 图 7 为 ALS 组双侧内囊后肢的额外

激活区 (十字交叉点为同侧激活区 ,对称部位可见对侧激活区 )

  运动系统功能行使机制复杂, 不同水平的运动

有不同级别的结构参与实施。在大脑水平, 一个动

作从计划、开始、实施到完成, 需要 4 ～10 个区域的

共同参与, 本研究也观察到这种现象。外伤、出血、

缺血、肿瘤以及其他累及中枢神经运动系统的病变

所造成的脑运动功能障碍, 可进行不同机制的自我

修复而恢复功能。研究认为, 运动系统功能重建的

特点依赖于原发疾病特性
[ 3 ]
。局限性脑损害后, 皮

层运动区, 尤其是未损伤半球可以参与完成大规模

的运动功能重建
[ 4 -9 ]
。由于 ALS 同时累及两侧半球

的运动皮层区, 其功能重建形式与局限性脑损害后

功能重建特点是否存在差异正日益受到关注。ALS

主要导致主运动区巨 Betz 细胞和脊髓前角运动神

经元的变性和死亡, 相对其他疾病其累及部位局限;

病变在大脑半球通常呈对称性进展且病程进展迅

速, 通常为 2 ～4 年;病变部位特殊,无法获得活体病

理, 故功能 MRI( fMRI) 作为高分辨、无创、可重复和

直观的研究方法, 在 ALS 脑部运动区损害后功能重

建研究中受到重视。

手运动 BOLD fMRI 由于具有操作简单、脑功能

区激活结果明显、可靠等优势,在基础和临床研究中

得到了广泛应用
[ 1 0]
。手运动脑功能研究有多种方

式, 多采用不同形式的单纯手部运动,也有部分研究

采用自行设计的运动模型和工具, 可以定量控制运

动力度、幅度和速度
[ 11 -13 ]
。由于 ALS 患者的运动功

能广泛受累, 针对 ALS 的 fMRI 研究要选取适宜的

运动方案, 适合 ALS 患者及对照组并便于实施。笔

者选取了拇指与其他各指依次对指这一相对复杂的

单纯手部运动模型。采用此方案的原因包括: ( 1)

执行简便, 受试者易于训练和掌握; ( 2) 激活区域明

确, 便于比较; ( 3 )避免声、光等额外刺激, 降低了外

界干扰; ( 4) 重复性好, 受试者不易疲劳。不足方面

包括: ( 1) 受试者实施力度及运动幅度精确控制较

难; ( 2) 动作难易程度对 2 组受试者的差异难以评

估及校正; ( 3) 所选受试者必须满足一定的条件, 即

能够以 1 ～2 次 / s 的频率完成对指运动, 部分病程

较晚的 ALS患者由于手部肌肉萎缩明显, 运动功能

受损严重无法完成此动作而未能入选, 可能造成入

选样本的偏倚。

文献报道主侧手与非主侧手 BOLD激活区域亦

存在较大差异。右利手者右手运动时, 左侧大脑半

球运动区激活程度较右侧半球运动区强 30 ～40 倍;
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而左利手者右手运动时, 左右大脑半球运动区激活

程度无明显差异
[ 14-16 ]
。本组所有受试者均为右利

手, 结果显示 ALS 组与对照组右手运动时, 对侧

PSM及 PA 后部激活区域体积分别为 ( 9143. 8 ±

702. 8) mm
3
和( 8638. 8 ±506. 4) mm

3
,对侧 PAR 激

活区 域体 积 分别 为 ( 635. 8 ±269. 7 ) mm
3
和

( 573. 9 ±204. 6) mm
3
, 明显大于同侧 [ PSM 及 PA

后部分别为 ( 924. 5 ±141. 1 ) mm
3
和 ( 829. 9 ±

98. 4) mm
3
, PAR 分别为 ( 512. 1 ±165. 4 ) mm

3
和

( 415. 4 ±106. 7) mm
3
] 。与其他文献报道相似。

正常手的对指运动可激活的运动皮层主要包括

双侧 PSM、PA后部、SMA、PAR 及同侧小脑半球等。

正常右利手志愿者的 BOLD 成像研究发现, 兴奋激

活区主要位于对侧运动区和同侧小脑, 同侧运动区

也可被激活
[ 17 ]
。Brooks等

[ 1 8]
研究中采用拇指-食指

对指运动方案, BOLD图像重复性好, 且 2 组受试者

信号的幅度一致; ALS组 PSM、小脑激活的体积大于

对照组, 且激活区域前移; ALS患者运动想象产生的

激活区域也高于对照组, 且有统计学意义。

本研究中 ALS 患者进行相同难度对指运动所

产生的激活区存在较对照组增大、增多的现象,造成

ALS患者运动区过量激活的生理基础是新结构重建

还是原有结构的代偿尚存在争议。Konrad 等
[ 1 1]
认

为主运动皮层的变性、萎缩,辅助运动区尤其是对侧

皮层的代偿是建立新的运动结构的基础, 在对运动

皮层下结构改变的研究中, 他们也得出了相同的结

论
[ 13 ]
。Schoenfeld等

[ 12 ]
认为 ALS病程通常迅速,且

同时累及双侧半球, 建立新的运动通路来行使功能

的可能不大, ALS 患者并非通过神经结构重建来完

成难度大的动作, 而只是额外动用已经存在的运动

通路代偿而已。本研究中所有受试者采用难易程度

相同的运动, 每名受试者均完整地完成了运动方案,

证实 ALS患者额外激活了同侧 ILPA、对侧小脑半球

及双侧内囊后肢, 即动用了已经存在的运动通路,支

持额外激活区为代偿所致, 而激活增大区与原运动

相关区域紧密相连, 建立新的突触及通道相对较为

容易, 即功能重组可能性较大。

目前临床疗效的判断除根据症状、临床体征外,

缺乏客观评价指标。fMRI 作为一种定量的检查方

法, 可能会对疾病动态演变乃至疗效判断具有指导

意义。
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