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　　 【摘要】　随着医学影像学技术的快速发展以及从影像学角度对帕金森病 （ＰＤ）认识的不断进步，以单光子发射
计算机断层显像 （ＳＰＥＣＴ／ＣＴ）、正电子发射计算机断层显像 （ＰＥＴ）、核磁共振 （ＭＲＩ）、经颅超声成像 （ＴＣＳ）等为
代表的功能成像技术，可显示脑血流、代谢、神经递质、转运体、受体、黑质回声改变，对ＰＤ的诊断均有各自的优越性。
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　　帕金森病 （ｐａｒｋｉｎｓｏｎｄｉｓｅａｓｅ，ＰＤ）是一种中老年人慢性
隐匿性神经系统变性疾病，主要临床表现为静止性震颤、肌强

直、运动迟缓和姿势反射障碍等运动症状以及精神症状、认知

功能改变、语言障碍和自主神经功能障碍等非运动症状。该病

由英国医师詹姆斯·帕金森 （ＪａｍｅｓＰａｒｋｉｎｓｏｎ）于１８１７首先
描述［１］。ＰＤ患者多数因早期临床症状隐匿不典型，仅依靠临
床表现、病史及常规检查很难明确诊断，但是，当可以根据患

者临床表现明确诊断时，患者中脑黑质多巴胺神经元已经减少

３０％～７０％，基本失去了早期治疗的机会［２］。Ｂｅｒｇ［３］的一项研
究表明：在运动前期大多数神经元未发生变性时行神经保护治

疗，很可能有利于减慢 ＰＤ的病情进展，因此，对 ＰＤ患者的
早诊断、早治疗尤为关键。如今ＰＤ的早期诊断备受医疗界关
注，近几十年来，功能影像学发展日新月异，对早期 ＰＤ诊断
及鉴别诊断不断突破。本文就ＰＤ的国内外影像学检查诊断做
一综述。

１　单光子发射计算机断层显像 （ＳＰＥＣＴ）、正电子发射计算机
断层显像 （ＰＥＴ）

ＳＰＥＣＴ和ＰＥＴ利用放射性示踪剂，选择性对脑内代谢、
神经递质、受体及转运体等的改变进行显像，对早期 ＰＤ的诊

断意义深远。目前，在ＰＤ诊断领域中，应用ＰＥＴ显像一般分
为两类：一类为多巴胺转运体显像 （ＤＡＴ）、多巴胺 Ｄ２受体
显像、Ⅱ型囊泡单胺转运体显像 （ＶＭＡＴ－２）；另一类为非多
巴胺能系统成像：包括小胶质细胞显像、葡萄糖代谢显像

（１８Ｆ－ＦＤＧ）等［４］。

１１　ＤＡＴ　ＤＡＴ因可以用来评价多巴胺能神经纤维末梢 （纹

状体突触）的功能状态，被认为是目前最敏感的 ＰＤ标志
物［５］，国外学者 Ｊｅｎｎｉｎｇｓ等［６］对３５例疑似 ＰＤ患者行 ＳＰＥＣＴ
显像，应用１２３Ｉ标记的２β－甲酯基－３β－（４－碘苯基） －托
烷 （β－ＣＩＴ）为显像剂，对体内多巴胺能系统的完整性进行
评估，严格按照临床诊断 “金标准”，结果显示其诊断灵敏

度、特异度、阳性预测值分别为 ９２％、１００％、１００％，认为
ＤＡＴ可以鉴别ＰＤ。Ｈｕ等［７］研究发现１８Ｆ多巴 （１８Ｆ－ＤＯＰＡ）
ＰＥＴ扫描对ＰＤ的诊断正确率为１００％，且在区分ＰＤ和正常人
群时有更高的敏感度。蒋雨平等［８］已将ＰＥＴ、ＳＰＥＣＴ检查显示
黑质－纹状体区多巴胺能神经元受累依据列入ＰＤ的诊断标准
中，制定了新的诊断标准。国内学者何婷婷等［９］、王慧春

等［１０］分别对３１例晚期ＰＤ患者和９８例早期ＰＤ患者行 ＰＥＴ检
查 （１１Ｃ－ＣＦＴ），均证实 １１Ｃ－ＣＦＴＰＥＴ有助于 ＰＤ的诊断。
一项研究以６只恒河猴为实验动物，并行 ＰＥＴ检查 （１８Ｆ－
ＦＥＣＮＴ），结果发现恒河猴脑腹侧的多巴胺能神经元数量及多
巴胺受体密度分布与解剖病理学相近，灵敏度较高，为人脑多

巴胺受体显像提供了实验依据［１１］。

１２　多巴胺受体显像　ＰＤ的病理改变以 Ｄ２受体损害为主，
所以临床上常用此受体显像来辅助诊断 ＰＤ。目前，常用 Ｄ２
受体显像剂为１２３Ｉ－ＩＢＺＭ，通过检测基底核区枕叶、额叶及小
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脑的比值反映 Ｄ２受体的功能和数目。大多数早期 ＰＤ患者
（未经治疗）病侧壳核区 （尤其后壳核区）Ｄ２受体密度升高。
早期ＰＤ患者纹状体 （尤其是壳核）Ｄ２受体上调明显，且与
１８Ｆ－ＤＯＰＡ的摄取呈负相关［１２］。Ｄ２受体显像对 ＰＤ的鉴别诊
断也有帮助，有研究表明，早期ＰＤ患者纹状体区 （主要后壳

核区）１１Ｃ－ｒａｃｌｏｐｒｉｄｅ较对照组摄取增多，而多系统萎缩
（ＭＳＡ）患者纹状体 （壳核区明显）摄取减少［１３］。

１３　ＶＭＡＴ－２　ＶＭＡＴ－２是一种能将细胞质内单胺类物质转
运至囊泡中储存的突触末梢内囊泡的膜蛋白，且可以阻止其分

解，进而反映多巴胺能神经末梢丢失情况。临床上多用二羟基

四苯并喹嗪 （ＤＴＢＺ）为示踪剂，其摄取减少与 ＤＡ神经元数
量的减少密切相关。有研究表明，ＰＤ患者的 ＤＴＢＺ结合在壳
核、尾状核 （尤其后部）和黑质均有减少［１４］。但是大部分

ＭＳＡ和进行性核上性麻痹 （ＰＳＰ）患者 ＤＴＢＺ的摄取量也降低
且与ＰＤ患者相比无明显差异，所以此方法对于 ＰＤ的鉴别诊
断意义不大［１５］。

１４　１８Ｆ－ＦＤＧ　１８Ｆ－ＦＤＧ对 ＰＤ患者脑代谢的研究价值较
高，其是最成熟的 ＰＥＴ显像剂，但在个体诊断价值方面有待
深入研究。Ｆｅｉｇｉｎ等［１６］对 ＰＤ患者研究中发现局部代谢网络：
苍白球、壳核、丘脑和脑干的高代谢与内部苍白球放电频率相

关，并揭示了ＰＤ患者内部苍白球１８Ｆ－ＦＤＧ摄取与内部苍白
球 （同侧）的放电频率具有相关性。Ｊｕｈ等［１７］以１８Ｆ－ＦＤＧ为
显像剂，分别对ＰＤ组、ＭＡＳ组、ＰＳＰ组患者进行研究，结果
发现，与对照组比较，上述３组患者的脑皮质代谢有统计学差
异。另外，一些动物模型脑内糖代谢研究也为人类 ＰＤ患者脑
代谢规律提供了实验依据。侯中煜等［１８］以ＰＤ猫为实验模型进
行１８Ｆ－ＦＤＧ检查，结果发现其脑额叶皮质区糖代谢较正常猫
降低，且顶叶皮质糖代谢出现一过性升高，且随时间而逐渐加

重。由于该检查方法特异度低，需排除其他原因导致的脑内结

构损害后才对ＰＤ的早期诊断有意义。
２　核磁共振成像 （ＭＲＩ）在ＰＤ诊断中的应用

传统的ＭＲＩ对ＰＤ患者影像学检查并无特异性表现，因此
达不到满意的诊断效果［１９］，只能为ＰＤ的鉴别诊断提供一些参
考。直到２０世纪９０年代初，功能性磁共振能的出现，因其能
够监测大脑内物质代谢情况，显示大脑生理及病理生理过程，

从细胞分子学水平诊断疾病［２０］。

２１　非功能ＭＲＩ在ＰＤ诊断中的应用
２１１　基于体素的形态学测量 （ＶＢＭ）　自 ２０００年 Ａｓｈｈ
ｂｕｒｎｅｒ等［２１］正式提出ＶＢＭ方法后，其一直备受关注。ＶＢＭ是
一种在体素水平上对脑 ＭＲＩ影像分析的技术，通过计算某区
域灰、白质体积和密度的改变，进而显示脑组织形态学变化。

基本方法：利用空间标准化原理，将不同个体脑组织定位在同

一坐标空间，进行分割后得到白质、灰质和脑脊液 （ＣＳＦ）图
像并进行平滑处理，对其图像建立模型，利用统计参数将有显

著差异的白质区或灰质区显示出来。Ｇｅｎｇ等［２２］对早期 ＰＤ患
者 （１６例）、晚期 ＰＤ患者 （８例）及对照组 （８例）进行
ＶＢＭ，结果显示与对照组相比早期与晚期ＰＤ患者的壳核体积
萎缩程度分别为１２５％、２６５％，因此，认为壳核的萎缩程
度与ＰＤ临床分级相关，ＶＢＭ可有效估计 ＰＤ大脑形态的

改变。

２１２　基于变形量的形态学测量方法 （ＤＢＭ）　ＤＢＭ通过像
素将被测试大脑与标准对照大脑相对应部位比较，以此来判断

大脑的变形程度，其准确度较高。Ｂｏｒｇｈａｍｍｅｒ等［２３］对比２４例
早期ＰＤ患者与２６例正常对照者的 Ｔ１加权像，发现早期 ＰＤ
患者较正常对照者左侧小脑明显萎缩，且早期 ＰＤ患者统一
ＰＤ评定量表 （ＵＰＤＲＳ）评分与颞叶、额叶脑沟加深扩大具有
相关性，因此，认为ＤＢＭ探测脑区形态学改变有效。
２２　功能ＭＲＩ在ＰＤ诊断中的应用
２２１　血氧水平依赖功能磁共振成像 （ＢＯＬＤ－ｆＭＲＩ）　
ＢＯＬＤ－ｆＭＲＩ是以血红蛋白 （内源性）为对比剂，通过对比血

氧饱和度变化而成像，有较高的分辨率。ＰＤ患者运动症状大
致可分为两类：一类为肌张力增高、运动迟缓，不伴静止性震

颤或震颤症状较轻；另一类以静止性震颤为主。人们一直认为

运动迟缓、肌强直的发生与纹状体－丘脑－皮质环路功能紊乱
关系密切，但静止性震颤的原因有待研究。Ｌｅｗｉｓ等［２４］针对上

述现象将研究对象分为以肌强直为主要症状的ＰＤ组、以震颤
为主要症状的ＰＤ组和正常对照组，３组受试者进行单手拇指
节奏按压运动，进而实时获取 ＢＯＬＤ－ｆＭＲＩ图像，结果发现，
前两组与正常对照组比较，小脑－丘脑－皮质环路和纹状体－
丘脑－皮质环路的兴奋性均明显增高，符合ＰＤ运动功能补偿
机制；Ｌｅｗｉｓ等［２５］对认知功能障碍的 ＰＤ患者行工作记忆任务
刺激，ＢＯＬＤ－ｆＭＲＩ结果发现，其大脑前额叶皮质兴奋性较对
照组下降，说明ＰＤ的认知功能与运动症状发生的病理基础存
在相关性。由于 ＢＯＬＤ－ｆＭＲＩ对大脑生理功能的改变较为敏
感，所以ＰＤ早期诊断与鉴别诊断意义深远［２６］。但 ｆＭＲＩ的临
床应用尚存在较多困难，如ＰＤ患者运动功能障碍可能干扰信
号的采集以及实验任务的完成，从而对实验结果的准确性产生

影响，ＢＯＬＤ信号信噪比较大，需要复杂的算法才有意义等。
２２２　磁敏感加权成像 （ＳＷＩ）　ＳＷＩ利用不同组织间磁敏
感性差异而产生图像对比，是近年来开发的一种新的 ＭＲＩ技
术，ＳＷＩ对血流缓慢的铁质沉积、血液代谢产物及静脉结构等
十分敏感。有研究表明，ＰＤ患者因脑铁代谢紊乱而导致脑内
铁水平增加，尤其在黑质区。有研究表明，ＰＤ患者黑质内的
铁沉积较正常人高２５％～１００％［２７］，且增加程度与 ＰＤ患者病
程相一致［２８］，因此，认为可将铁的异常沉积作为ＰＤ的病变诊
断指征。一项研究显示，与正常人相比，早发型 ＰＤ患者 （＜
６０岁）的黑质致密带 （ＳＮｃ）、黑质网状带 （ＳＮｒ）、苍白球等
多个结构Ｔ２信号降低，以ＳＮｃ和苍白球明显，提示早发型ＰＤ
患者较正常人群脑组织的铁质沉积增多明显，但迟发型 ＰＤ患
者的ＳＮｒ信号较正常对照组却增加，尸检结果表明造成这种现
象的原因是早发型ＰＤ患者铁蛋白水平升高，迟发型 ＰＤ患者
铁蛋白水平减低而游离铁水平升高所致［２９］。另外，Ｒｙｖｌｉｎ
等［３０］发现ＰＤ患者壳核和苍白球区的铁水平并非一直处于升高
状态，病程＞１０年的ＰＤ患者在这两个区域上反而降低，表明
这两个区域的铁变化与ＰＤ病程存在相关性。Ｚｈａｎｇ等［３１］对称

性比较各区域 （感兴趣区）ＳＷＩ相位值，发现ＰＤ患者的黑质
（主要是肢体症状明显的对侧脑区黑质）存在明显差异，表明

此黑质区铁水平升高，由此证明ＰＤ的异常脑铁沉积主要位于
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黑质区。同时该研究还发现，黑质区的相位值与疾病的持续时

间不存在相关性，但与病情的严重性相关。该研究还发现早发

型和迟发型ＰＤ患者黑质区无明显差异，即两者间黑质区铁水
平间无差异。ＳＷＩ是一种半定量检测ＰＤ患者脑内铁沉积的有
效工具，其有效性仍需进一步研究完善，才能对临床诊断 ＰＤ
提供有用价值。

２２３　弥散张量成像 （ＤＴＩ）　ＤＴＩ技术是利用水分子对组织
结构进行研究，从而显示组织微细结构的变化。其要用于脑部

大脑白质纤维束的观察与追踪，多用于老年神经系统疾病、变

性疾病及退行性病变的研究中。２００４年首次将 ＤＴＩ技术应用
于ＰＤ研究［３２］，发现ＰＤ患者病程早期即可出现纹状体环路的
ＦＡ值降低。研究结果支持在ＰＤ发病前就已有７０％ ～８０％ 的
多巴胺能神经元被破坏的观点 （通过假设ＦＡ值降低与脑部神
经变性相关）。Ｇａｔｔｅｌｌａｒｏ等［３３］和 Ｃｈａｎ等［３４］对一些 ＰＤ病情较
重且均行多巴胺药物治疗的患者进行研究，均提示黑质部的

ＦＡ值可作为ＰＤ疾病进展和疗效观察的指标。而 Ｖａｉｌｌａｎｃｏｕｒｔ
等［３５］在一项研究中发现，早期未经治疗的ＰＤ患者与正常对照
者相比，前者黑质部的ＦＡ值 （尤其是尾侧ＦＡ值）降低，且
利用此项检查来区分ＰＤ患者和正常对照者的敏感度和特异度
均为１００％ 。其原因可能是 ＰＤ患者黑质尾侧病变程度较严
重，另尸检已证实黑质致密区的腹外侧和尾侧是ＰＤ多巴胺能
神经元主要缺失区域。总之，ＤＴＩ能预测ＰＤ的发病及评估ＰＤ
的病程和疗效，其能否在ＰＤ临床症状出现前检测出黑质多巴
胺能神经元的变性仍有待进一步的研究。

２２４　扩散加权成像 （ＤＷＩ）　ＤＷＩ是利用表观扩散系数
（ＡＤＣ）描述活体中水分子的运动情况。Ｓｃｈｏｃｋｅ等［３６］对１１例
ＰＤ患者、１０例ＭＳＡ患者和７例年龄匹配的正常对照者进行研
究，结果发现，ＭＳＡ患者壳核 ＡＤＣ值较 ＰＤ患者和正常对照
者明显升高；而其他脑区 ＡＤＣ值间无差异，说明壳核是 ＭＳＡ
患者主要的病变部位之一，但Ｎｉｃｏｌｅｔｔｉ等［３７］研究纳入１６例ＰＤ
患者、１６例ＭＳＡ患者和１５例年龄匹配的对照者，以基底核、
脑桥、丘脑、脑白质区和小脑中脚为感兴趣区，结果发现

ＭＳＡ患者基底核、脑桥和小脑中脚 ＡＤＣ值比 ＰＤ患者和正常
对照者明显升高，说明 ＭＳＡ患者不是只在壳核发生病变。
ＤＷＩ为临床提供微观及代谢方面的信息，还能进行量化分析，
可弥补常规ＭＲＩ的某些不足。
３　经颅超声成像 （ＴＣＳ）

１９９５年Ｂｅｃｋｅｒ［３８］首次报道，３０例 ＰＤ患者经 ＴＣＳ检查，
有１２例患者出现中脑黑质明显增强，但对照组中并未出现此
现象，为此，国外学者进行了大量独立样本的研究，多个研究

结果也表明显著性黑质强回声发生在６７％～９５％的ＰＤ患者及
３％～９％的非ＰＤ患者中［３９－４１］。国内一些研究表明，ＰＤ组黑
质强回声发生率分别为８３３％、８１７６％、９１２０％［４２－４４］。一

项前瞻性双盲研究是对临床诊断不明的早期帕金森病患者行

ＴＣＳ检查，结果显示，ＴＣＳ在 ＰＤ诊断中的灵敏度、特异度、
阳性预测值分别为 ９０７％，８２４％，９２９％。国内张迎春
等［４３］对８０例ＰＤ患者行ＴＣＳ检查，结果显示其灵敏度、特异
度、阳性预测值、阳性预测值分别为 ７２５０％、８７５０％、
８５２９％、７６０９％［４５］。目前，一些研究发现正常人群中３％ ～

１０％黑质出现强回声，而且随访发现这部分人群 ＰＤ的发生率
高于黑质回声正常者，说明ＴＣＳ可以提示正常人群ＰＤ的易患
性［４６－４７］。Ｂｅｒｇ等［４８］对３３０名健康德国人进行ＴＣＳ检查，发现
其黑质回声增强为８６％，对这部分患者行 ２年的随访后发
现，大多数人已确诊为ＰＤ。

目前，对黑质区回声改变的病理生理基础活体研究无法进

行，仅限于尸体解剖，因此ＰＤ患者的超声影像病理生理基础
尚无定论。Ｂｅｒｇ等［４９］以鼠脑为实验模型，向其脑内注射电解

铁溶液后，行ＴＣＳ检查可以观察到其中脑回声增强，且与中
脑内铁水平呈正相关，Ｚｅｃｃａ等［５０］对６０例 ＰＤ患者 （不同年

龄段且生前无临床症状）的尸脑进行 ＴＳＤ检查，并对其中４０
例行组织学检查，发现其黑质回声面积与铁、铁蛋白 （Ｌ／Ｈ）
积量呈正相关。Ｚｅｃｃａ［５０］，Ｓｐｉｅｇｅｌ［５１］，Ｗａｌｔｅｒ等［５２］进行的一项

为期５年的随访研究发现，对 ＰＤ患者行 ＵＰＤＲＳ、Ｈｏｅｈｎ－
Ｙａｈｒ分级法和突触前功能性纹状体显像评估，ＳＮ强回声信号
和增强面积与病情严重程度无关。以此来推测 ＳＮ强回声很有
可能为原发，而且可能为中脑内部稳定的 “生物标记”［５３］，因

此大多数学者认为ＴＣＳ可作为ＰＤ常规筛查及高危人群预测的
理想检查。

ＴＣＳ具有安全、方便、快捷、易操作、重复性好、价格低
廉等优势，且灵敏度、特异度较高，是一种实用的 ＰＤ患者筛
查工具，适用于 ＰＤ患者的早期诊断，进而早期治疗及干预，
改善预后。但国内缺乏大样本研究，且仍然使用国外学者指定

的诊断标准，缺乏中国人群的 ＴＣＳ诊断标准，需要大样本、
长周期的研究进一步完善。

４　ＰＤ影像学检查展望
综上所述：（１）ＳＰＥＣＴ、ＰＥＴ利用黑质－纹状体多巴胺能

递质系统中特异代谢物如酶、受体和转运蛋白等，参与多巴胺

代谢过程，进而将能与这些代谢物等特异性结合的放射示踪剂

注射至被检查者体内后，应用ＳＰＥＣＴ、ＰＥＴ进行检测成像，显
示示踪剂在体内代谢物分布变化，对患者早期诊断及鉴别诊

断、ＰＤ临床分期、疗效评价有较高价值，因对设备成本及技
术要求较高，仅能在大医院开展，且示踪剂注射存在风险，放

射性物质对患者存在辐射，难以作为筛查手段并普及； （２）
功能ＭＲＩ近年发展较快，包括 ＳＷＩ、ＤＷＩ、ＤＴＩ、磁共振波谱
（１Ｈ－ＭＲＳ）及ＢＯＬＤ－ｆＭＲＩ等，新的ＭＲＩ技术优势在于特异
性高，但成像技术及数据分析等较复杂，且其重复性还需更多

的临床研究来证实，目前难以普及； （３）ＴＣＳ以其方便、快
捷、易操作、重复性好、价格低廉等优势，受到越来越多的重

视，有望成为 ＰＤ筛查工具，有助于早期诊断以尽早干预治
疗。ＰＤ的诊断及鉴别诊断一直是临床难题，任重而道远。
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