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经颅超声结合磁敏感加权成像技术在帕金森综合征诊断中的应用
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　　［摘要］　目的　研究帕金森综合征（Ｐａｒｋｉｎｓｏｎｉｓｍ）人群利用经颅超声（ｔｒａｎｓｃｒａｎｉａｌｕｌｔｒａｓｏｕｎｄ，ＴＣＳ）
发现中脑黑质回声增强（ＳＮ＋）及磁敏感加权成像（ｓｕｓｃｅｐｔｉｂｉｌｉｔｙｗｅｉｇｈｔｅｄｉｍａｇｉｎｇ，ＳＷＩ）发现“燕尾征”消
失（ｌｏｓｓｏｆｓｗａｌｌｏｗｔａｉｌｓｉｇｎ，ＬＳＴＳ＋）对帕金森病（Ｐａｒｋｉｎｓｏｎ’ｓｄｉｓｅａｓｅ，ＰＤ）诊断的临床应用价值。方法　
以２０１６年７月至２０１８年１２月在重庆市人民医院住院治疗的１１６例帕金森综合征患者为研究对象，其
中６２例为ＰＤ组，５４例为非ＰＤ组。分析帕金森综合征人群中脑黑质ＴＣＳ及ＳＷＩ的图像特征，通过比
较分别使用ＴＣＳ发现ＳＮ＋和ＳＷＩ发现ＬＳＴＳ＋，以及联合使用以上两种方法诊断ＰＤ的敏感性与特异性和
ＲＯＣ曲线，研究ＴＣＳ结合ＳＷＩ在帕金森综合征诊断中的价值。结果　ＰＤ患者 ＳＷＩ发现 ＬＳＴＳ＋及 ＴＣＳ
发现ＳＮ＋较非ＰＤ患者比例明显增高，以ＳＮ＋与ＬＳＴＳ＋为指标诊断帕金森病的敏感性、特异性、曲线下面
积分别为８０．６％、６６．７％、０．７３７和 ８８．７％、６４．８％、０．７６８，联合应用两种指标诊断 ＰＤ的敏感性、特异
性、曲线下面面积分别为７１．０％、８８．９％、０．８０９。结论　帕金森综合征患者人群中，使用ＴＣＳ和ＳＷＩ的
结果为指标诊断ＰＤ的效能相似，但使用 ＴＣＳ的经济性与便捷性更佳，联合两种指标较单一指标诊断
ＰＤ的敏感性下降，特异性有所提高。
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　　帕金森病（Ｐａｒｋｉｎｓｏｎ’ｓｄｉｓｅａｓｅ，ＰＤ）的早期诊断
困难，近年来随着影像学的发展，多种影像学方法开始

被应用于 ＰＤ的诊断。经颅脑超声（ｔｒａｎｓｃｒａｎｉａｌｕｌｔｒａ
ｓｏｕｎｄ，ＴＣＳ）发现 ＰＤ患者中脑黑质（ｓｕｂｓｔａｎｔｉａｎｉｇｒａ，
ＳＮ）回声增强（ＳＮ＋）由 ＢＥＣＫＥＲ等［１］于 １９９５年报道
以来，国内外进行了大量关于 ＳＮ＋与 ＰＤ诊断方面的
研究。ＴＡＯ等［２］对国内外 ２００５－２０１８年多项研究进
行分析发现，ＳＮ＋是诊断 ＰＤ的良好指标。ＳＴＥＺＩＮ
等［３］的研究发现，ＰＤ患者颅脑利用磁敏感加权成像
（ｓｕｓｃｅｐｔｉｂｉｌｉｔｙｗｅｉｇｈｔｅｄｉｍａｇｉｎｇ，ＳＷＩ）时，中脑黑质小
体相对于正常人群可视性差，表现为中脑黑质正常的

“燕尾征”消失（ｌｏｓｓｏｆ“ｓｗａｌｌｏｗｔａｉｌｓｉｇｎ”，ＬＳＴＳ＋），ＰＤ
患者的ＬＳＴＳ＋不对称表现与其临床表现的不对称性亦
有较好的一致性，因此认为利用 ＳＷＩ发现 ＬＳＴＳ＋对于
ＰＤ具有良好的诊断效能。
　　帕金森叠加综合征、脑血管病、遗传病等多种疾病
早期可以表现出典型的 ＰＤ核心症状，在早期诊断过
程中容易出现误诊，影响治疗效果［４－５］，虽然 ＴＣＳ和
ＳＷＩ在诊断ＰＤ时有一定的诊断效能，但一些研究［６－７］

认为单独应用ＴＣＳ和 ＳＷＩ在鉴别诊断帕金森病及表
现为帕金森综合征的其他疾病时敏感性及特异性偏

低，联合ＴＣＳ和ＳＷＩ对ＰＤ进行诊断是否能够提高ＰＤ
的诊断效能，目前尚不清楚。本研究旨在研究分别应

用ＳＮ＋和 ＬＳＴＳ＋为指标以及联合应用以上两种指标诊
断ＰＤ的效能，探讨 ＴＣＳ联合 ＳＷＩ对帕金森综合征患
者诊断ＰＤ的临床应用价值

１　对象与方法

１．１　研究对象
　　本研究以２０１６年 ７月至 ２０１８年 １２月在重庆市
人民医院住院治疗的帕金森综合征患者为研究对象；

纳入标准：①由神经内科医师根据《中国帕金森病的
诊断标准（２０１６版）》［８］对患者进行诊断，患者初步查
体临床症状符合帕金森综合征诊断标准，并记录了国

际运动障碍学会统一帕金森病评定量表（Ｍｏｖｅｍｅｎｔ
ＤｉｓｏｒｄｅｒＳｏｃｉｅｔｙｓｐｏｎｓｏｒｅｄＵｎｉｆｉｅｄＰａｒｋｉｎｓｏｎ’ｓＤｉｓｅａｓｅ

ＲａｔｉｎｇＳｃａｌｅ，ＭＤＳＵＰＤＲＳ）第３部分评分；②住院期间
对ＳＮ进行了ＴＣＳ及ＳＷＩ检查；③完成ＴＣＳ及ＳＷＩ检
查后，半年内患者最后一次出院记录中，被神经内科医

师明确诊断的患者，并以此为诊断 ＰＤ及非 ＰＤ的“金
标准”。本研究前期拟纳入 １６１例帕金森综合征患
者，其中 ３４例因为其颞窗透声差或因有 ＭＲＩ检查禁
忌而排除，１１例因未获得明确诊断被排除。最终纳入
研究的患者中有６２例为确诊 ＰＤ组，５４例为非 ＰＤ组
（其中３６例确诊为帕金森叠加综合征，１８例确诊为继
发性帕金森综合征），所有患者签署了知情同意书。

本研究获得了重庆市人民医院医学伦理委员会的批准

〔伦审（科研）第Ｓ２０１７００６０１号〕。
１．２　方法
１．２．１　经颅黑质超声检查　　由２名经验丰富的主
治医师级别以上的超声科医师对患者进行 ＴＣＳ检查，
检查医师对患者所患疾病并不知情。采用 ＰｈｉｌｉｐｓＩＥ
Ｅｌｉｔｅ超声诊断仪，配备Ｓ５１和Ｃ５２超声探头，深度设
置为１４～１７ｃｍ，探头选择、图像增益和亮度以 ＳＮ显
示清晰为标准进行调整。患者取平卧位，头分别偏向

左侧和右侧，检查者将超声探头置于患者颞窗，显示平

行于大脑轴向的中脑水平切面。

　　根据ＢＥＲＧ等［９］使用的方法对 ＳＮ进行分级，其
中ＳＮ内表现为均质低回声提示为Ⅰ级；ＳＮ内出现稍
高的散在点或细线状稍强回声提示为Ⅱ级；ＳＮ内现出
低于周边脑池回声的斑片状强回声提示为Ⅲ级；ＳＮ内
出现等于周边脑池回声的斑片状强回声提示为Ⅳ级；
ＳＮ内出现高于周边脑池回声的斑片状强回声提示为
Ⅴ级（图１Ａ）。根据文献［１０－１１］报道的方法，对超声
图像进行调整，当 ＳＮ高回声长度与宽度均不再增加
时，放大ＳＮ区域图像并对其进行面积测量。ＳＮ分级
≥Ⅲ级时且 ＳＮ增强面积≥０．２０ｃｍ２时，认为经颅黑
质超声检查为阳性，记为：“ＳＮ＋”，否则为阴性，记为
“ＳＮ－”。
１．２．２　中脑黑质磁敏感加权成像　　由１名放射科
主管技师及两名经验丰富的主治医师级别以上的放射

科医师对患者ＳＷＩ检查及诊断，检查医师和技师对患
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者所患疾病并不知情。采用仪器为 ＳｉｅｍｅｎｓＭａｇｎｅｔｏｍ
Ｖｅｒｉｏ３．０Ｔ磁共振仪，轴位ＳＷＩ采用３ＤＦＬＡＳＨＴ２ＷＩ
序列，ＴＲ２７ｍｓ，ＴＥ２０ｍｓ，翻转角１５°，层厚２．０ｍｍ，
激励次数 １，视野 ２３０．０ｍｍ×１９４．１ｍｍ，矩阵 ２５６×
２４３．２，接受带宽 １２０Ｈｚ／ＰＸ。使用软件将原始幅图及
相位图融合。

　　对ＳＮ中层后外１／３处数个连续层面进行ＳＴＳ是否
存在进行评价，若任何一侧ＳＮ的ＳＴＳ模糊或消失，我们
认ＳＷＩ检查为阳性，记为“ＬＳＴＳ＋”，若双侧 ＳＴＳ存在并
清晰可见，我们认ＳＷＩ检查为阴性，记为“ＬＳＴＳ－”。
１．３　统计学分析
　　将 ＰＤ组与非 ＰＤ组的年龄、性别构成、病程及
ＭＤＳＵＰＤＲＳ第３部分评分进行比较，以获得两组患者
一般情况的差异。将 ＴＣＳ和 ＳＷＩ分别在 ＰＤ组与非
ＰＤ组中的阳性率进行比较。分别以ＴＣＳ和ＳＷＩ发现
阳性为诊断ＰＤ的依据，计算两种方法的敏感性、特异
性及ＡＵＣ进行对比，比较两种方法诊断 ＰＤ的效能。
当ＴＣＳ和 ＳＷＩ的检查指标均表现为阳性时诊断为
ＰＤ，计算 ＴＣＳ／ＳＷＩ联合诊断 ＰＤ的敏感性、特异性及
ＡＵＣ，分别与ＴＣＳ及ＳＷＩ进行比较。
　　采用 ＳＰＳＳ２５．０统计软件。计量资料以 珋ｘ±ｓ表
示，符合正态分布的采用ｔ检验，分类资料使用率来描
述，计数资料采用χ２检验。检验水准：α＝０．０５。

２　结果

２．１　一般资料
　　两组患者在年龄、性别构成的差异无统计学意义，

代表疾病症状程度的ＭＤＳＵＰＤＲＳ（Ⅲ部分）评分差异
无统计学意义，ＰＤ患者组病程长于非ＰＤ组（表１）。

表１　ＰＤ组与非ＰＤ组患者一般情况

组别 ｎ 年龄／岁 男性／例 病程／年
ＭＤＳＵＰＤＲＳ
（Ⅲ部分）评分

ＰＤ组 ６２ ７１．１０±８．４３ ３５ １２．０５±５．９４ａ １８．９８±６．７４

非ＰＤ组 ５４ ６８．１５±９．０５ ３２ ４．３７±３．７９ １８．０６±４．６２

ａ：Ｐ＜０．０１，与非ＰＤ组比较

２．２　ＴＣＳ表现
　　ＴＣＳ中脑黑质平面的二维图像中，ＳＮ出现在超声
图像的正中，显示为蝴蝶状的低回声区，其周边环绕的

强回声为脚间池（图１Ａ）。ＴＣＳ提示为Ⅰ级的患者ＳＮ
呈均质低回声，ＴＣＳ提示为Ⅱ级的患者在 ＳＮ中可见
稍高的散在点或细线状稍强回声，ＴＣＳ提示为Ⅲ级的
患者在ＳＮ中见到低于周边脚间池回声的斑片状强回
声，ＴＣＳ提示为Ⅳ级的患者 ＳＮ中的斑片状强回声约
等于周边脚间池回声，ＴＣＳ提示为Ⅴ级的患者 ＳＮ中
的斑片状强回声高于周边脚间池回声（图１Ｂ）。
２．３　ＳＷＩ表现
　　ＳＷＩ中脑黑质平面，ＳＮ位于大脑脚底与中脑被盖
之间（图２Ａ）。ＳＷＩ提示为ＬＳＴＳ－的患者，ＳＮ后约１／３
处的黑质小体１表现为水滴样高信号，将其两侧的低
信号区分隔开，显示为形状近似“燕子尾巴”状，称“燕

尾征”；ＳＷＩ提示为ＬＳＴＳ＋的患者，ＳＮ后约１／３处的正
常水滴样高信号消失，两侧的低信号区连成一片，“燕

尾征”消失（图２Ｂ）。
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Ａ：ＴＣＳ检查显示的ＳＮ图像，箭头示双侧对称的蝴蝶状低回声区域为ＳＮ；Ｂ：ＴＣＳ分级为Ⅰ～Ⅴ级的 ＳＮ图像，箭
头示ＳＮ内的异常强回声

图１　ＴＣＳ中脑黑质平面及ＴＣＳ提示Ⅰ～Ⅴ级患者的ＳＮ图像表现
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Ａ：ＳＷＩ图像上显示的中脑黑质层面，箭头示 ＳＮ；Ｂ：左图为 ＬＳＴＳ－患者，箭头示 ＳＮ“燕尾征”正常存在，右图为
ＬＳＴＳ＋患者，箭头示ＳＮ“燕尾征”消失

图２　ＳＷＩ中脑黑质平面及ＳＷＩ提示ＬＳＴＳ－与ＬＳＴＳ＋患者的ＳＮ图像表现

２．４　ＴＣＳ与ＳＷＩ诊断ＰＤ的效能
　　单一应用ＴＣＳ时，ＰＤ组与非ＰＤ组中分别有５０例
和１８例被诊断为 ＰＤ。单一应用 ＳＷＩ时，ＰＤ组与非
ＰＤ组中分别有 ５５例和 １９例被诊断为 ＰＤ。ＰＤ组
ＴＣＳ检查的阳性率高于非ＰＤ组（８０．６％ｖｓ３３．３％，Ｐ＜
０．０５），其 ＳＷＩ检查的阳性率也高于非 ＰＤ组（８８．７％
ｖｓ３５．２％，Ｐ＜０．０５）。对帕金森综合征患者应用 ＴＣＳ
诊断ＰＤ的敏感性（８０．６％）相似于应用 ＳＷＩ（８８．７％，
Ｐ＝０．３３２），应用ＴＣＳ诊断ＰＤ的特异性（６６．７％）相似
于应用ＳＷＩ（６４．８％，Ｐ＝０．６８９）。分别对应用ＴＣＳ与
ＳＷＩ诊断ＰＤ绘制ＲＯＣ曲线，ＴＣＳ及ＳＷＩ的ＡＵＣ别为
０．７３７、０．７６８，差异无统计学意义（Ｐ＝０．６４１）。
　　联合应用ＴＣＳ和ＳＷＩ时，ＰＤ组与非ＰＤ组中分别
有４４例和５例被诊断为ＰＤ。对帕金森综合征患者联
合应用ＴＣＳ和ＳＷＩ诊断ＰＤ的敏感性（７１．０％）低于单
一应用ＴＣＳ（８０．６％）及ＳＷＩ（８８．７％）诊断（Ｐ＜０．０５），联
合应用ＴＣＳ和ＳＷＩ诊断ＰＤ的特异性（８８．９％）高于单
一应用ＴＣＳ（６６．７％）及 ＳＷＩ（６４．８％）诊断（Ｐ＜０．０５）。
联合应用 ＴＣＳ和 ＳＷＩ诊断 ＰＤ的 ＡＵＣ为 ０．８０９（图
３），与单一应用 ＴＣＳ（０．７３７）和 ＳＷＩ（０．７６８）比较，差
异无统计学意义（Ｐ＝０．２５９、０．５１０）。
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图３　ＴＣＳ、ＳＷＩ联合诊断的ＲＯＣ曲线

３　讨论

　　ＰＤ与其他表现为帕金森综合征的非 ＰＤ患者早
期症状大多相似且并不明显，所以症状和病程长度不

能作为有效的诊断依据，因此疾病早期准确地鉴别诊

断ＰＤ，对于疾病的治疗及预后判断非常重要［１２］。目

前并没有发现能够明确诊断 ＰＤ的临床标志物，帕金
森综合征患者在初诊或筛查时常常发生误诊［１３］。近

年来，许多临床指标被研究用于ＰＤ的诊断，多个研究
发现联合一些指标对 ＰＤ进行诊断时诊断效能提高，
如文献［１４］报道的联合嗅觉检查和 ＴＣＳ可以提高 ＰＤ
与原发性震颤的鉴别准确率，ＬＯＲＩＯ等［１５］报道的联合

ＭＲＩ和多巴胺转运蛋白ＳＰＥＣＴ可以判断 ＰＤ严重程
度。因此，选择并联合应用不同的ＰＤ诊断指标，是提
高ＰＤ诊断效能的研究方向之一。
　　有研究表明，ＰＤ可能的发病机制之一是患者脑内
铁代谢异常，铁浓度升高通过氧化应激等方式介导多

巴胺神经元黑质小体１退化、变性［１６］。黑质致密部过

量的铁沉积导致的组织磁敏感度变化，ＰＤ患者 ＳＷＩ
图像上中脑黑质平面本应清晰显示的ＳＴＳ区域变得可
视性差，表现为 ＬＳＴＳ＋［１７］，ＳＷＩ这一影像学方法清晰
地反映了ＰＤ患者黑质区域异常的铁代谢情况。随着
铁介导的多巴胺能神经元的变性、萎缩及坏死，中脑黑

质出现纤维增生等组织病理学改变，在进行 ＴＣＳ检查
时，这些改变导致正常的黑质低回声内出现异常高回

声区，表现为ＳＮ＋［１８］，因此，通过 ＴＣＳ发现的 ＳＮ＋被认
为是中脑黑质组织病理学变化的影像学反映。

　　当 ＰＤ患者与正常人群进行比较时，分别使用
ＴＣＳ和ＳＷＩ两种方法诊断ＰＤ虽有良好的敏感性与特
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异性，但是当ＰＤ患者与表现为帕金森综合征的非 ＰＤ
患者进行比较时，由于病理机制的相互重叠等影响，以

上两种方法诊断 ＰＤ的特异性明显降低［６－７］。在临床

实践中，似乎ＰＤ患者与表现为帕金森综合征的非 ＰＤ
患者鉴别更为常见，即神经内科首诊表现为帕金森综

合征的患者，需要选择适当的检测方法进行 ＰＤ筛查
及鉴别诊断。但是，ＳＷＩ和 ＴＣＳ比较哪种方法诊断
ＰＤ的效能更高？如何选择？以及ＳＷＩ和ＴＣＳ联合应
用是否能够提高ＰＤ诊断效能？目前尚不清楚。
　　本研究以 ＳＷＩ反映中脑黑质铁代谢异常和 ＴＣＳ
反映中脑黑质病理学变化两个不同的角度进行 ＰＤ诊
断，通过与“金标准”的对比发现：单独应用两种方法

时均显示出良好敏感性和较低的特异性，这与其他类

似研究的结果相似。另外，本研究通过比较还发现：两

种方法诊断ＰＤ的效能几乎一致；当联合两种方法，以
两种方法同时为阳性结果时诊断ＰＤ，较两种方法单独
应用于诊断ＰＤ的敏感性略有下降，特异性明显提高。
对此我们推测：帕金森综合征患者联合应用 ＴＣＳ和
ＳＷＩ诊断ＰＤ时，两种方法互为有效补充，同时参考了
ＰＤ患者 ＳＮ的代谢与病理变化，是 ＰＤ诊断特异性提
高的重要原因。另外，联合诊断的敏感度下降的原因

可能与仪器敏感度、人为主观判断偏差等干扰导致部

分ＰＤ患者在某一种检查时被漏诊或误判为阴性有
关。随着７ＴＭＲＩ等更高分辨力的检查仪器的成功研
制，以及医学影像人工智能的进步，可以预测未来ＴＣＳ
联合ＳＷＩ诊断 ＰＤ的敏感性将会得到极大改善，联合
诊断ＰＤ的效能必将进一步提高。
　　在临床实践中，ＴＣＳ的检查价格和检查时间均仅
为ＳＷＩ的１／５左右，具有更出色的经济性与便捷性，
加之ＴＣＳ和 ＳＷＩ诊断 ＰＤ的效能差别并不明显，所以
ＴＣＳ相比于 ＳＷＩ更适合于帕金森综合征患者的初诊
及筛查，适合临床推广。但是，使用 ＴＣＳ单一方法诊
断ＰＤ时较低的特异性意味着有较高的误诊率，对疾
病的治疗及预后判断非常不利，因此，在复诊或需要进

一步鉴别诊断 ＰＤ时，在使用 ＴＣＳ的基础上联合使用
ＳＷＩ进行诊断，可有效降低误诊率，这将有利于 ＰＤ的
早期确诊，为临床诊治ＰＤ提供更有力的支持。
　　本研究受样本量较小限制，未能对帕金森综合征
患者按照年龄、具体病种等进行分层及分类分析，下一

步我们将继续收集病例，并结合更多的新技术和新方

法，以探索更有效的ＰＤ检测方法。
　　综上，在帕金森综合征患者人群中，使用 ＴＣＳ发

现ＳＮ＋和ＳＷＩ发现ＬＳＴＳ＋这两种方法诊断 ＰＤ的效能
相似，ＴＣＳ因更佳的经济性与便捷性适合于门诊初诊
与筛查。ＴＣＳ／ＳＷＩ联合诊断ＰＤ较使用单一方法特异
性明显提高。
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