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·临床研究·

脑卒中后部分偏瘫手大尺度神经环路紊乱机制的
静息态 fMRI研究*

梁小凤1 陈昌成2 唐朝正3，4

摘要

目的：基于静息态功能磁共振成像（functional magnetic resonance imaging，fMRI）研究慢性期左侧皮层下脑卒中

后轻中度手功能障碍（部分偏瘫手）患者运动功能网络的重组模式。

方法：招募32例脑卒中后部分偏瘫手患者和40例匹配的健康老年对照。采集两组受试者的静息态 fMRI数据，并采

用Fugl-Meyer腕手运动功能量表评定患者的手功能障碍程度。采用RESTplus软件分析双侧初级运动皮层（prima-

ry motor cortex，M1）与全脑功能连接（functional connectivity，FC）的组间差异，并采用Pearson相关分析探究患者

的FC模式与手功能评分之间的关系。

结果：与健康老年对照相比，部分偏瘫手患者的患侧M1区与健侧感觉运动区、患侧海马和患侧颞中回的FC减弱，

并且健侧M1区与患侧中央后回、健侧顶下小叶、患侧颞上回和患侧脑岛的FC也减弱。相关性分析发现，部分偏瘫

手患者的健侧M1区与辅助运动区的FC强度与手功能评分正相关（r=0.67，P<0.001）。

结论：慢性期左侧皮层下脑卒中后部分偏瘫手患者的运动功能网络发生了广泛的失连接重组，其中，健侧M1区与

辅助运动区之间增强的FC可能是提示良好手功能结局的神经影像标记物。
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Abstract
Objective：To study the lesion- induced functional reorganization patterns of the motor networks in patients

with mild to moderate hand dysfunction （partially paretic hand）after chronic left subcortical stroke patients

based on resting-state functional magnetic resonance imaging（rs-fMRI） data.

Method：Thirty-two chronic stroke patients with partially paretic hand and forty matched healthy elderly con-

trols were enrolled. Both groups were scanned by the resting-state fMRI and hand dysfunction was assessed by

the Fugl-Meyer scale of hand and wrist. The RESTplus software was employed to analyze the group differenc-

es of functional connectivity（FC） patterns between the bilateral primary motor cortex （M1） and the whole

brain. Meanwhile，Pearson correlation coefficient analysis was used to explore the relationships between FC pat-

terns and hand function scores in all patients.

Result：Compared with healthy controls，the FC between the ipsilesional M1 and the contralesional sensorimo-

tor cortex，ipsilesional hippocampus and ipsilesional middle temporal gyrus was decreased in the stroke patients

group，and the FC between the contralesional M1 and the ipsilesional postcentral gyrus，contralesional inferior
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脑卒中是导致成年人残障的首要病因，发病

30d 内尚无良好恢复态势的手功能障碍将严重影

响患者的远期预后和生活质量[1—2]。关于预后良好

的脑卒中后手功能障碍的机制研究仍然匮乏，这极

大地阻碍了神经康复诊疗新技术和个体化精准康

复的发展 [3—6]。任务态功能磁共振成像（functional

magnetic resonance imaging，fMRI）发现，大脑功

能的动态重组是驱动运动功能自发恢复的关键因

素 [7—9]。静息态 fMRI 通过采集被试者清醒及休息

时的脑影像数据，主要用来检测大脑的自发神经活

动[10]。与任务态 fMRI需要被试者执行特定的任务

相比，静息态 fMRI 不需要患者太多主观配合并且

被试者间扫描状态较一致，故尤其适用于研究运动

功能障碍的患者[11]。基于静息态 fMRI的功能连接

（functional connectivity，FC）分析主要度量不同脑

区之间血氧水平依赖信号时间序列的相关性，这种

分析方法非常适合于研究大脑的功能重组，尤其是

整合特性 [12]。静息态 FC 研究表明，脑卒中后手功

能障碍的恢复不仅取决于大脑感觉运动网络的重

组[13]，也涉及高级认知控制脑区[14]（如额中回）和初

级感知皮层[15]（如距状回）的代偿。目前，关于脑卒

中后手功能障碍的功能重组机制，不同研究间尚未

取得一致发现[4，16]。为了深入解析脑卒中患者获得

良好手功能结局的神经机制，本研究拟基于慢性期

左侧皮层下脑卒中后轻中度手功能障碍（部分偏瘫

手）患者的静息态 fMRI数据，选取与手功能恢复密

切相关的双侧初级运动区（primary motor cortex，

M1）为种子点[17—18]，探究部分偏瘫手患者全脑运动

功能网络的重组模式，以期为部分偏瘫手的客观影

像学评价和治疗方案的制定等提供理论依据。

1 资料与方法

1.1 一般资料

招募慢性期左侧皮层下脑卒中后轻中度手功能

障碍患者32例和匹配的健康老年对照40例。

纳入标准：①首发的左侧皮层下脑梗死或脑出

血；②年龄 30—80岁；③病程≥3个月；④纯运动功

能损害，不伴有认知或言语等其他脑高级功能障碍；

⑤偏瘫手功能评定量表得分为1—5分，即偏瘫手至

少能完成一个常见的日常生活操作[13，19]；⑥右利手；

⑦患者本人或由其直系亲属代签知情同意书。

排除标准：①存在MRI检查的任何禁忌证，如体

内有金属异物或起搏器等；②病情不稳定、危重的患

者，如严重的房颤等；③其他影响试验开展的情况，如

患者无法配合MRI检查等。

健康老年对照主要从附近社区招募，纳入标准

为没有神经精神病史或认知障碍。

1.2 手功能障碍程度评估

采用Fugl-Meyer腕手运动功能评定量表（Fugl-

Meyer Scale of hand and wrist，FMA-HW）对患者

的手功能障碍进行定量评估。FMA-HW包括一个腕

部（5个评分条目）和一个手部（7个评分条目）子量

表，总评分0—24分[13]。本研究中纳入的脑卒中后部

分偏瘫手患者的FMA-HW评分在6—23分之间。

1.3 MRI数据采集

采用德国 Siemens Trio 3.0T 磁共振成像系

统获取受试者的全脑结构像和静息态 fMRI 数据。

①T1 加权像（磁化准备快速梯度回波序列）：层数

192（矢状位），厚度 1mm，层间距 0.5mm，重复时间

1900ms，回波时间 3.42ms，反转时间 900ms，图像视

野（240×240）mm2，翻转角 9°，采样矩阵 256×256。

parietal lobe，ipsilesional superior temporal gyrus and ipsilesional insular was also decreased. Furthermore，the

FC strength between contralesional M1 and supplementary motor area was positively correlated with paretic

hand performance（r=0.67，P<0.001）.

Conclusion：The motor function network of patients with partial hemiplegia after left subcortical stroke in the chron-

ic phase has undergone extensive disconnected reorganization, and the enhanced FC between the M1 area on the

healthy side and the auxiliary motor area may be a neuroimaging marker indicating good hand function outcomes.

Author's address Department of Rehabilitation Medicine，Nanping First Hospital Affiliated to Fujian Medical

University，Nanping，Fujian，353000

Key word stroke； hand dysfunction； brain plasticity； resting- state functional magnetic resonance imaging；

functional connectivity
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②T2 加权像（快速自旋回波序列）：层数 30（横断

位），厚度 5mm，层间距 0mm，重复时间 6000ms，回

波时间 93ms，图像视野（220 × 220）mm2，翻转角

120°，采样矩阵320×320。③静息态 fMRI（平面回波

成像序列）：层数 30（横断位），厚度 4mm，层间距

0.8mm，重复时间2000ms，回波时间30ms，图像视野

（220×220）mm2，翻转角 90°，采样矩阵 64×64，共采

集 240 个时间点的全脑数据。在进行静息态 fMRI

扫描之前，指导所有受试者保持清醒、闭眼放松、头

部勿动、不进行任何系统性思考。

1.4 病灶迭加图分析

首先，采用MRIcron（https：//www.nitrc.org/proj-

ects/mricron）在 T2 加权图像上描绘每个患者的病

变。 然后，使用从T1加权图像分割中得到的变形

场，将每个患者的 T2 加权病变标准化到 MNI 空

间。最后，对每个重采样后分辨率为（1×1×1）mm3的

病灶模板求和，以创建病灶叠加图（图1A）。

1.5 静息态 fMRI数据预处理

采用RESTplus（http：//www.restfmri.net）对静息

态 fMRI数据进行预处理。具体流程包括：①剔除前

10个时间点；②时间层校正；③头动校正（对于平移

>2.5mm或旋转>2.5°的受试者，予以剔除）；④采用

统一分割算法，将功能像标准化到MNI空间，并重

采样为（3×3×3）mm3的体素；⑤采用 6mm的高斯平

滑核对图像进行空间平滑；⑥去线性漂移；⑦低通滤

波（带宽 0.01—0.1Hz）。最后，剔除包括 6个头动参

数、全脑平均信号、脑脊液平均信号和白质平均信号

在内的混杂因素。在图像预处理期间，没有受试者

因头动被剔除。

1.6 基于种子点的FC分析

采用RESTplus（http：//www.restfmri.net）软件包

对预处理后的数据进行种子点FC分析。首先，分别

选取双侧M1区为种子点（左侧：X=﹣38，Y=﹣22，

Z=56；右侧：X=38，Y=﹣22，Z=56；半径取 6mm），并

提取种子点内的平均时间序列值。然后，分别计算

每个受试者种子点区域的平均时间序列与剩余全脑

体素时间序列之间的相关系数，获得每个受试者的

全脑 FC图。最后，使用 Fisher变换将 FC图中的相

关系数转换为Z值。对于组间比较，使用双尾双样

本 t检验来探究部分偏瘫手患者与健康老年人之间

FC的差异（FDR校正，P<0.05）。

1.7 脑与行为的相关分析

首先，使用多元线性回归分析检测患者每个种

子点的FC模式与FMA-HW评分之间的关系，并将

患者的性别、年龄和平均逐帧位移等被作为协变量

回归掉（未校正，P<0.001）。然后，对于多元线性回

归分析得出的相关大脑区域，提取这些区域内的平

均 zFC 值，并与患者的 FMA-HW 评分进行 Pearson

相关分析。

2 结果

2.1 人口统计学和临床量表评分比较

应用SPSS 22.0对两组受试者的一般资料进行

统计学分析。计数资料组间比较采用χ2检验。计量

资料用 M（Q1，Q3）表示，经 Shapiro-Wilk 检验发现

均不符合正态分布，故计量资料组间比较采用非参

数Mann-Whitney U检验。所有一般资料的统计分

析均以 P<0.05 为差异具有显著性意义。如表 1 所

示，与健康老年人相比，脑卒中部分偏瘫手患者在年

龄（P=0.518）和平均逐帧位移（P=0.100）均无显著的

组间差异，但在性别构成比例方面具有显著的组间

差异（P=0.003）。

2.2 两组FC模式的比较

如图 1B和C的左侧板块表示部分偏瘫手患者

和健康老年人双侧M1区的单样本 FC模式。与健

康老年人比较，部分偏瘫手患者的患侧M1区与健

侧感觉运动区、患侧海马和患侧颞中回的 FC 降低

（图 1B右侧板块；表 2），并且部分偏瘫手患者的健

侧M1区与患侧中央后回、健侧顶下小叶、患侧颞上

回和患侧脑岛的FC也降低（图1C右侧板块；表2）。

表1 两组的一般资料比较

基线特征

年龄（岁）
性别（男/女，例）

利手（例）
脑卒中分型（例）

（缺血性/出血性）
病程（月）

脑损伤侧（左/右）
损伤部位

病灶体积（ml）
FMA-HW评分
平均逐帧位移

（mm）

部分偏瘫手患者

57.00（48.50，62.75）
29/3
右

16/16

11.00（6.00，21.75）
左

皮质下
7.84（5.12，12.32）
10.50（6.00，14.50）

0.12（0.08，0.16）

健康老年人

57.00（49.25，60.75）
24/16
右

-

-
-
-
-
-

0.09（0.06，0.14）

P值

0.518
0.003

-

-

-
-
-
-
-

0.100
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2.3 FC与手功能评分的相关性

如图1D所示，部分偏瘫手患者的健侧M1区与

辅助运动区的FC强度与FMA-HW评分具有显著的

正相关（r=0.67，P<0.001）。

3 讨论

非侵入性脑刺激或神经调控作为一种极具潜

力的脑卒中康复诊疗技术，在临床应用中尚存在

较多争议，如：不同程度的手功能障碍患者是否

图1 病灶迭加图、FC模式组间差异以及脑与行为相关

A.脑卒中部分偏瘫手患者的病灶迭加图；B、C.左侧为患者和健康老年人分别以患侧或健侧M1区为种子点的FC模式，右侧为两组间的差异；
D.患者手功能评分与健侧M1区—辅助运动区的拟合zFC值正相关。冷色调代表FC减弱。

﹣20 ﹣10 10 403020﹣25Z=
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应该接受相同的刺激靶点等 [20]。采用神经影像技

术对脑卒中后手功能障碍及其恢复机制进行深入

研究，将在指导患者选择最优刺激靶点等方面具

有重要意义 [21]。本研究发现，慢性期脑卒中后部

分偏瘫手患者的双侧 M1 区与全脑存在广泛的失

连接改变，并且健侧半球内的 M1 区与辅助运动

区的 FC 强度与手功能评分正相关。这些发现提

示，健侧 M1 区—辅助运动区神经环路或许可以

作为提示脑卒中患者手功能预后的神经影像标

记，并且通过采用经颅磁刺激技术等对该神经环

路进行靶向增强，将有望促进慢性期脑卒中患者

的手功能康复 [6]。

3.1 运动功能网络连接模式的紊乱及其临床意义

运动系统内半球间交互作用的主要功能可能与

抑制双上肢及手的对称性运动（镜像运动）有关[22]。

Luft等[23]的任务态 fMRI研究发现，6周的双上肢训

练可以显著改善慢性期脑卒中患者的偏瘫上肢功

能，同时患者双侧半球的中央前回和中央后回的激

活强度也增加。而另外两项静息态 fMRI研究则发

现，脑卒中患者的患侧M1区与健侧感觉运动区之

间的FC强度随着运动功能的恢复而逐渐回升[24]，并

且慢性期脑卒中患者半球间M1—M1区之间的FC

强度可以预测3周后上肢康复训练的效果[25]。本研

究发现，脑卒中部分偏瘫手患者的患侧M1区与健

侧感觉运动区以及健侧M1区与患侧中央后回的FC

强度弱于健康老年人，提示患侧与健侧核心感觉运

动脑区之间双侧协同功能的紊乱，可能是导致脑卒

中患者手功能障碍产生的重要原因[15，26]。鉴于之前

的研究已经发现，单侧皮层脊髓束的损伤程度与双

侧感觉运动脑区之间的 FC 强度负相关 [27]，我们推

测，本研究中病灶对左侧皮层下运动通路完整性的

损伤，可能是导致双侧半球之间感觉运动网络紊乱

的结构基础。

任务态 fMRI 研究证实，颞叶与人类的听觉—

运动加工、复杂序列学习（如序列反应时任务）以及

生理运动感知等有关[28]。我们前期的分频段静息态

fMRI研究发现，与脑卒中轻中度手功能障碍患者相

比，严重手功能障碍患者健侧颞上回的局部神经活

动在 0.01—0.27Hz频段增强，并且该脑区的局部神

经活动与患者的手功能评分负相关[19]。基于弥散张

量成像的脑白质结构完整性研究则发现，脑卒中严

重手功能障碍患者的患侧颞上回各向异性分数降

低[29]。而在本研究中，我们发现脑卒中部分偏瘫手

患者的患侧M1区与患侧颞中回以及健侧M1区与

患侧颞上回的FC强度降低。考虑到颞叶与手功能

支配脑区之间的信息沟通涉及动作刺激的感知系

统[28]，我们推测该神经环路的损伤将有可能对部分

偏瘫手患者执行复杂的运动任务产生影响。

海马与运动技能的记忆、学习有关并参与感觉

运动整合，对运动的计划、控制和执行具有重要辅助

作用[30]。Panitz等[31]发现，海马后部与感觉（如躯体

感觉皮层）和运动（如初级运动皮层、前运动皮层和

辅助运动区）脑区之间存在广泛连接。研究报道，经

过 4周的运动想象康复训练，慢性期脑卒中患者的

患侧顶下小叶与双侧海马旁回之间的FC增强，并与

偏瘫上肢运动功能的恢复正相关[32]。本研究发现，

脑卒中部分偏瘫手患者的患侧M1区与患侧海马的

FC强度降低。由于海马旁回和海马在功能上具有

协同作用，都参与了运动学习和运动记忆的巩

固[33]。因此，本研究的发现提示，运动学习和运动记

忆的损伤可能与慢性期脑卒中部分偏瘫手患者的手

功能失用有关。

躯体感觉加工模型认为，起源于中央后回、经顶

岛盖中转、最后终止于岛叶皮层的腹侧通路涉及人

类的触觉感知等功能[34]。脑损伤后的病灶—症状映

射研究也证实，肢体触觉障碍与次级躯体感觉皮层

及岛叶皮层等结构的损伤有关[35]。就岛叶的具体功

能而言，前部与内感受性加工有关[36]，而后部则涉及

肢体意识的感知表征[37]。Loubinoux等[7]研究发现，

表2 基于患侧和健侧M1区（种子点）FC的组间差异

FC的组间差异

患侧M1区为种子点
患者 < 对照

患侧M1区—健侧感觉运动区
患侧M1区—患侧海马

患侧M1区—患侧颞中回
健侧M1区为种子点
患者 < 对照

健侧M1区—患侧中央后回
健侧M1区—健侧顶下小叶
健侧M1区—患侧颞上回
健侧M1区—患侧脑岛

MNI坐标
X

30
﹣33
﹣63

﹣42
33

﹣30
﹣39

Y

﹣27
﹣33
﹣12

﹣24
﹣33
﹣36
﹣18

Z

39
0

﹣9

60
33
9
12

团块
大小

229
111
43

138
34
71
34

t值

﹣6.12
﹣5.96
﹣5.49

﹣5.08
﹣4.96
﹣5.64
﹣5.07
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患侧M1区、初级感觉区和岛叶的早期激活程度越

高，偏瘫患者 1年后的手功能恢复越好。本研究则

从横断面研究的角度证实，相比于健康老年人，脑卒

中部分偏瘫手患者的健侧 M1 区与患侧脑岛的 FC

强度降低。本研究的结果提示，健侧中央后回与患

侧脑岛信息交换的紊乱可能对偏瘫手触觉感知的障

碍有一定影响。

顶叶是负责人类多模态感觉运动信息整合的关

键脑区，顶叶的损伤有可能导致手部复杂序列活动

的缺陷、甚至是肢体的失用症[38]。对于慢性期脑卒

中患者，先前的研究发现，顶叶和前运动皮层之间白

质纤维束的完整性与患者的运动功能有关[39]，并且

预后良好的患者表现出患侧半球顶内沟与前运动的

皮层之间双向的效应连接均增强 [40]。基于静息态

fMRI的纵向研究显示，健侧顶上小叶和患侧前运动

皮层之间的FC增强与脑卒中患者的运动功能恢复

正相关[24]。本研究发现，与健康老年人比较，脑卒中

部分偏瘫手患者的健侧M1区与健侧顶下小叶的FC

强度降低。这些数据提示，健侧M1区—顶下小叶

神经环路的紊乱可能会阻碍感觉运动相关的信息被

整合到偏瘫手的运动计划执行中，并最终影响到偏

瘫手的精细操作能力。

3.2 与部分偏瘫手结局相关的神经环路

一项EEG和TMS的多模态研究发现，恢复良好

的慢性脑卒中患者在活动偏瘫手时健侧运动皮层

（前运动皮层、初级感觉运动皮层和顶叶）或患侧前

运动皮层的激活增加，提示健侧半球运动网络的激

活有利于运动功能的恢复[41]。辅助运动区在脑卒中

运动功能恢复中的关键作用已在两项纵向 fMRI研

究中得到证实，具体来说，辅助运动区的早期激活[42]

或患侧M1区和辅助运动区的FC增强[14]预示着脑卒

中患者远期良好的运动功能预后。基于双手活动任

务的 fMRI效应连接研究也显示，脑卒中患者辅助运

动区与健侧M1区之间的信息交流显著减少，并且

与双手运动的协调性受损相关[43]。本研究中，我们

发现脑卒中部分偏瘫手患者的手功能评分与健侧

M1 区和辅助运动区之间的 FC 强度正相关。这提

示，该神经环路对达成部分偏瘫手患者良好的手功

能结局起重要作用，但可能是以牺牲了双手协调运

动时的灵活性为代价实现的。

4 结论

慢性期左侧皮层下脑卒中运动通路的局部损伤

将导致与之广泛联系的远隔脑区发生功能障碍[44]。

本研究发现，双侧M1区主要与对侧半球的感觉运

动皮层、颞叶等发生失连接改变，并且健侧M1区与

辅助运动区的 FC 强度与患者的手功能评分正相

关。这些发现提示，静息态 fMRI脑连接分析方法将

为研究者深入理解慢性期脑卒中后部分偏瘫手患者

的运动功能网络重组提供独特视角，并将可能在基

于影像学标记物的客观定量诊断、远期预后评价、治

疗效应监测以及康复干预靶点的开发等方面发挥重

要作用。
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