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帕金森病磁共振成像研究进展 

金莉蓉，黄 振 

(复旦大学附属中山医院神经内科，上海 200032) 

【摘 要1,8金森病(Parkinson’S disease，PD)是常见的中枢神经系统退行性疾病。发现并研究 

PD的神经影像学标志物有助于早期诊断、评估疾病状态。随着结构和功能磁共振技术的飞速发展，现有的磁共振序列可检测到 

PD患者脑内铁过度沉积、弥散异常、血流灌注改变、神经黑色素含量减少、结构和功能连接异常等病理改变。本文将就PD患者 

不同受累部位及相应的磁共振检测技术进展做一综述。 
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Advance of magnetic resonance imaging of Parkinson’s disease 

J／n Lirong，HuangZhen 

(Department of Neurology，Zhongshan Hospital，Fudan University) 

【Abstract]Parkinson’s disease(PD)is a common neurodegenerative disorder．Discovering and studying the neuroimaging markers of 

PD helps to diagnose，Or assess state of the disease．With the rapid development of structural and functional magnetic resonance 

imaging(MRI)technology，the existing MRI sequences can detect pathological changes of PD patients，including excessive iron depo— 

sition，abnormal water diffusion，blood perfusion changes，decreased neuromelanincontent and structural or functional abnormalities． 

This article will review current state and progress of MRI technology to detect different parts of brain of PD patients． 
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帕金森病(Parkinson’S disease．PD)是常见的中枢神经系 

统退行性疾病。随着神经功能显像和分子生物学技术的发 

展，越来越多的 PD标志物被研究者发现，为 PD的早期干预 

及延缓病程提供了可能。这些生物标志物包括临床、神经影 

作者介绍：金莉蓉，医学博士，副主任医师，硕士生导师，长期从事以 

帕金森病为主的神经退行性疾病的临床和基础研究。上 

海市医学会第九届神经内科专委会委员、上海市医学会 

神经内科分会帕金森病及运动障碍学组组员 中国老年医 

学委员会老年神经病学专委会委员。承担并完成国家自然 

科学基金(青年基金)1项和上海市自然科学基金 1项；参 

与国家自然科学基金重大研究计划重点课题、国家重点研 

发计划“重大慢性非传染性疾病防控研究”等课题：作为 

第一作者、通信作者先后在 Brmn、Parkinsonism&Related 

disorders、European Journal ofNeurology等 SCI杂志发表 

论文7篇，其中发表于 Brain杂志的论文被 F1000推荐。 

Email：jinlr99@163．eom。 

基金项目：国家自然科学青年基金资助项 目(编号：81200973)；国家 

自然科学基金重大研究计划资助项目(编号：91332201)。 

优先出版：http：／／kns．cnki．net／kcms／detail／50．1046．r．20170516．1132．024．html 

(2017-05—16) 

像、生化和遗传等[1】。目前主要的神经影像生物标志物有正电 

子发射型计算机断层显像(positron emission tomography，PET) 

／单光子发射计算机断层成像(single photon emission computed 

tomography，SPECT) 、经颅超声 和磁共振(magnetic reso— 

nance imaging，MRI)t~。MRI成像作为一种无创 、无辐射的影 

像检测手段 ，已广泛应用于中枢神经系统疾病的诊断和随访。 

近年来随着结构和功能 MRI技术的飞速发展 ，现有的 MRI 

序列可检测到 PD患者脑内铁过度沉积、弥散异常、血流灌注 

改变、神经黑色素含量减少、结构和功能连接异常等病理改 

变 ，有助于 PD的早期诊断和疾病进展监~lJ[5-7]。用于 PD的 

MRI常用序列和后处理技术主要包括磁敏感加权成像 sus— 

ceptibility weighted imaging，SWI)，定量磁敏感 图(quantita— 

tire susceptibility mapping，QSM)，磁化传递成像(magnetization 

transfer，MT)，基于弥散技术的弥散张量成像(diffusion tensor 

imaging，DTI)和弥散张量纤维束成像(diffusion tensor tracto— 

graphy，DTT)，评价脑灌注状态的动脉自旋标记技术(arterial 

spin labeling，ASL)，评价脑代谢状态的磁共振波谱分析(MR 

spectroscopy，MRS)，评价脑功能连接『生的血氧水平依赖(blood 

oxygen level dependent．BOLD)的功能磁共振(fMRI)以及神 
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经黑色素成像技术。 

随着 仅一突触核蛋白的发现和帕金森病病理分级的认 

识嗍，目前可将PD分为临床期PD、前驱期PD甚至更早的临 

床前期(preclinica1)[9]，不同分期的 PD患者可能出现迷走神 

经背核、中脑、蓝斑、基底节、大脑皮层等不同区域的结构或 

功能异常。因此在临床应用中，可以根据PD患者不同的受 

累部位选取相应的MRI检测技术，下面就从这一角度对近年 

来的研究进展做一综述。 

1 中脑黑质 

中脑黑质多巴胺能神经元进行性丢失是 PD的主要病理 

生理特征，但病因尚不清楚【f0i。近年来铁异常沉积在PD发病 

机制中的作用越来越受重视。铁导致多巴胺能神经元变性死 

亡的主要机制包括氧化应激反应损伤、泛素蛋白酶系统功能 

异常和促进 一突触核蛋白的异常聚集等[11-13】。本课题组近期 

的工作也发现铁可能通过介导自噬下调对or．一突触核蛋白的 

降解清除作用，加速多巴胺能神经元的变性死亡嗍。因此针 

对黑质部位的结构和功能 MRI技术成为近年来的热点，通 

过他 、SWIE 、QSM[ ’l反映黑质铁沉积，通过 DTI技术测定 

各向异性分数(fractional anisotropy，FA)值等改变可反映神 

经纤维的完整性及损伤情况[[8-t91。通过高分辨率 自旋回波T1一 

加权神经黑色素成像技术反映神经黑色素的含量【刎。 

1．1 黑质脑铁沉积的检测——T2 ／SWI，QSM 

业已证实 PD患者脑内有过量的铁沉积在黑质、壳核和 

苍白球的神经元以及胶质细胞内【2l】，如何准确地测量铁沉积 

是 MRI技术的研究方向。最先用于活体脑铁检测的磁共振 

序列是 rr2 ．它反映的是横向弛豫时间 1’2的磁场不均匀性 

(inhomogeneity)，R2*为 T2 的倒数。脑内非血红素铁，尤其 

是铁蛋 白和含铁血黄素为顺磁性物质 ，会 缩短 T2*，提高 

R2*，因此R2*值能反映脑铁沉积的情况。有研究报道新发 

的PD患者和正常对照组相比，黑质致密带外侧部 R2*升高， 

提示早期PD患者黑质致密带外侧的异常与铁含量升高及相 

应神经元的丢失相一致嗍。但 R2*值除受组织铁浓度影响外。 

也受组织水含量等的影响，因此特异性不高。SWI利用不同 

组织间磁敏感性的差异产生图像对比，可以半定量地显示PD 

患者脑内铁沉积的分带睛况【 。本课题组和其他研究小组的 

结果提示通过高场强(3T)SWI技术和相位值分析提示各脑区 

的相位值与脑组织的铁含量密切相关，且PD组与正常对照组 

相比存在黑质脑区铁的异常沉积阎。从 PD的临床分型来看， 

中脑黑质铁沉积与临床表型无关阿。同样利用SWI研究发现 

早期和中期晚 期 PD患者的黑质和苍白球的铁含量与Hoehn— 

Yahr量表评分正相关，有助于早期诊断PD和评估疾病程度 。 

而在多系统萎缩一帕金森型(MSA—parkinsonian phenotype， 

MSA-P)患者中，SWI研究发现铁沉积的程度较PD患者更严 

重，尤其是壳核和丘脑枕圜，有助于鉴别诊断。 

通过钙结合蛋白染色可将黑质分为5个区域。黑质小体 

(nigrosome)为钙结合蛋白淡染的区域，黑质40％多巴胺能神 

经元存在于黑质小体。通过应用112 加权成像／swI 。与正 

常对照组相比，PD患者背侧黑质高信号消失。敏感度达到 

100％，特异度 95％，其可能的机制在于铁含量的增加及神经 

黑色素含量的减少。进一步研究发现，所有帕金森病患者包 

括 MSA和进行性核上性麻痹(progressive supranuclear palsy， 

PSP)的黑质致密部背侧高信号均消失。与正常对照者鉴别的 

敏感度和特异度都达到 100％~。 

虽然SWI有助于PD早期诊断和鉴别诊断。但其他顺磁 

性的金属离子及钙化在一定程度上也能影响相位值．故 SWI 

在脑铁测量上具有一定的局限性。QSM成像技术是在 SWI基 

础上发展的一项新技术。它利用相位信息得到局部磁场变化 

特l生，并通过计算直接得到定量的磁化率图。灰质核团含有 

顺磁性的铁蛋白，具有很高的磁化率，因此在 QSM图上，像 

素强度直接代表磁化率．可以对脑铁含量进行定量。He等 

利用QSM技术评估 44例早期PD和健康对照中的多个深部 

灰质核团铁含量的变化。与对照相比，早期PD双侧黑质 

(substantia nigra，SN)和红核(red nucleus，RN)的磁敏感性升 

高。双侧SN磁化率与病程和早期PD中的帕金森病统一评 

分量表(unified Parkinson’s disease rating seale．UPDRS)一Ⅲ 

运动评分分量表评分正相关。Guan等∞将60名PD患者根 

据 Hoehn—Yahr评分分为早期PD和晚期 PD组，利用 QSM 

技术测量大脑、小脑和中脑的皮质下核团中的铁含量。与对照 

相比，早期PD患者的黑质致密部QSM值升高。在晚期 PD患 

者中，黑质致密部(compact part of substantia nigra，SNc)QSM 

值持续升高．且升高的QSM值的区域扩散至黑质网状部 

(reticular part of substantia nigra，SNr)，RN和苍 白球(globus 

pallidus，GP)。不同阶段 PD的基底节铁沉积累及的区域模式 

提供了PD患者中铁沉积相关进展的客观证据。 

1．2 黑质纤维传导柬的测量——DrrI和 DTr． 

DTI技术可以在三维空间内定量分析活体组织内水分 

子自由扩散速率和方向，从而间接评价脑白质纤维的完 

整性。DT1分析常用平均弥散度 mean diffusNity，MD)、FA等 

参数反映组织微观结构的改变口1]。纤维整体性破坏会使水均 

质流动，导致FA降低，而水扩散大小增加，导致MD升高。 

有国外学者报道 PD患者黑质的FA较对照组降低[321，且 

FA指数(大脑脚，黑质嘴部)与PD的严重程度(UPDRS运动 

评分)呈负相关[331。但总结 11项关于黑质 DTI研究的 Meta 

分析也发现 MD和 FA变化的各个研究结果报道不一，差异 

性大，疾病效应并不明确阎。而Peran等 fⅡ用多模态MRI研 

究PD脑体积萎缩、铁沉积及微观结构损伤．结果发现 PD患 

者黑质R2*值升高，黑质及丘脑的FA降低。丘脑的MD升 

高。将这3个神经影像学标记物结合起来能够鉴别 PD患者 

和正常对照人群．准确率达95％。 

DTY基于水弥散的各向异性而重建脑内纤维束结构，可 
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计算某一特定纤维束的神经连接性(如白质束的数 目或 2个 

脑区间连接的可能性)。在 PD中，SN与同侧壳核、GP、丘脑之 

间的连接性下降．基底节感觉运动环路的连接性也下降圜。 

1．3 黑质神经黑色素成像——NM—MRI 

神经黑色素是神经元贮存铁的主要方式。可防止超氧 自 

由基的产生，以对抗铁介导的神经毒性。神经黑色素具有顺 

磁性物质。当与金属如铁等结合时会产生 T1缩短效应，通过 

高分辨 自旋回波T1一加权神经黑色素成像(neuromelanin 

magnetic resonance imaging．NM—MRI)技术能够反映黑质神 

经黑色素的存活p司。帕金森病患者由于SN中神经元大量丢 

失。导致神经黑色素大量减少，在 NM—MRI上早期PD黑质 

致密带高信号区域比对照组小，高信号区与背景信号比值降 

低，且上述改变随着疾病进展更加明显，故 NM～MRI可作为 

监测PD疾病进展的影像标记物 ，同时该方法可用于早期 

PD与原发性震颤(essential tremor。ET)的鉴别诊断 ，敏感度 

66．7％，特异度 93％PsJ。此外，Ohtsuka等p 究了黑质和蓝斑 

的NM—MR1信号与临近白质结构的信号对比度(contrast ratio， 

CR)，结果提示 PD患者蓝斑 CR下降，PD和 MSA—P患者黑 

质 CR低于 PSP患者和正常对照者，应用这一结果鉴别早期 

PD与MSA—P的敏感度为 60％、特异度 90％，鉴别早期 PD与 

PSP的敏感度为 63％一80％，特异度 77％～92％。 

2 蓝斑 

除了黑质外，蓝斑也富含神经黑色素，因此在 NM—MRI 

上，与周围脑组织相比．蓝斑的信号强度较高[201。合并快速眼 

动睡眠行为障碍(REM sleep behavior disorder。RBD)的 PD患 

者的 NM—MRI信号较不合并 RBD的患者显著下降，且信号 

下降的程度与快速眼动(rapid eye movement，REM)睡眠的肌 

张力障碍程度正相关，提示蓝斑损伤与 RBD的病理生理有 

关[4o1。RBD目前被认为是 仅一突触核蛋白病，它存在转化为神 

经变性病的高风险。如PD、MSA等。进一步研究发现，RBD患 

者的蓝斑或蓝斑下复合体NM—MRI信号下降，诊断效力敏感 

度为 82．5％，特异度为81％，可作为检测Ot突触核蛋白这一 

早期标志物的技术手段【41]。 

3 基底节核团代谢及功能连接 

3．1 基底节代谢——动脉 自旋标记 (arterial spin labeling， 

ASL) 

在大脑与大多数器官中，血管灌注的情况与代谢状况直 

接关联。ASL技术是一种利用反转脉冲标记患者血液中的水 

分子对脑血流量进行半定量检测而获得组织灌注参数图的 

磁共振成像方法[421。该技术有助于了解PD患者的脑血流量 

及灌注情况。Yamashita等 分析了38例早期和晚期 PD患 

者的3T ASL数据．根据基底节脑血流量图谱计算受累对侧脑 

血流量与原发性受影响侧脑血流量的偏侧性指数(1aterality 

index，LI)。结果发现早期PD患者的LI显著高于晚期阶段， 

且存在随着疾病进展 LJ逐渐降低的趋势，故ASL获取的尾 

状核灌注图可用于评估 PD患者的疾病严重性。Fern6ndez— 

seara等 同样利用 ASL研究了早期到中期PD患者的静息 

态功能连接性(resting state functional connectivity，FC)，发现 

正常人的底丘脑核(subthalamic nucleus，STN)功能上与基底 

神经节和丘脑的其他核，以及皮质区域包括岛叶和海马连 

接。在 PD患者中 STN的连接性增加 ，其中2个皮质区涉及 

运动和认知过程。ASL衍生的 Fc度量能用于 PD患者和健 

康人群的鉴别诊断 ，可作为 PD的生物标志物之一。 

3．2 基底节神经网络——静息态血氧水平依赖的 fMRI 

血氧水平依赖功能磁共振成像(blood—oxygen—level—de— 

pendent fMRI．BOLD—fMR1)是利用脑活动区域局部血液中氧 

合血红蛋 白与去氧血红蛋白比例的变化所引起的局部组织 

T2的改变。从而在 T2加权像上反映脑组织局部活动功能的 

一 种MR成像技术，可用来研究大脑的皮质活动或不同脑区 

功能性连接 4̈51。BOLD—fMRI包括任务相关fMRI和静息态 

fMRI两种，目前研究的热点集中于后者。1项研究纳入 RBD 

患者、PD患者以及正常对照，发现基底节神经网络连接功能 

障碍的诊断效力有着高敏感性和高特异性：PD诊断敏感度 

96％．特异度 74％，而 RBD诊断敏感度 96％，特异度 78％t~。 

该研究也发现 RBD与 PD有相似的静息态网络连接性 ，支持 

了RBD与PD之间存在关联的假说，且基底节神经连接与PD 

疾病严重度不相关 ，是检测早期基底节神经网络功能障碍的 

生物标志物之一，对 RBD等患者进行动态的多模式磁共振监 

测可能有助于识别有未来发展为帕金森病风险的患者。 

4 皮质 

4．1 皮质代谢——ASL 

ASL技术对PD患者的皮质代谢提供了相关证据。与健康 

对照相比，PD患者皮质的灌注下降．基底节的灌注保留或下 

降 删，且灌注的模式与PET脱氧葡萄糖的代谢改变相关 。 

另一项研究对比了帕金森病痴呆(Parkinson disease With de— 

mentia，PDD)患者与阿尔茨海默病(Alzheimer’S disease，AD) 

患者的 ASL脑灌注模式，将年龄、性别、教育程度及皮质萎缩 

程度校正后，发现 PDD患者与 AD患者存在相似的后部灌注 

不足，包括后扣带回、楔前和枕叶区。AD和 PDD患者的灌注 

网络相对差异为内侧颞叶(AD<PDD)和右额叶皮质(PDD< 

AD)。通过灌注MRI提示了神经变性性疾病存在着相似的病 

理生理机制_删。 

4．2 皮质活动——静息态血氧水平依赖的功能磁共振(rest— 

ing state functional MRI，rs-fMRI) 

rs—fMRI可用于研究患者的运动网络或者非运动症状。 

有学者利用局部均匀性方法(regional homogeneity，ReHo)测 

量静息状态大脑活动，结果提示 PD患者与正常对照相比在 
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运动网络中有显著改变I 5ll。利用 rs-fMRI对 PD患者非运动 

症状的研究发现，淡漠与眶额、辅助运动区和额中回的异常 

功能连通性有关，而抑郁的功能连通性异常常与扣带回膝下 

皮质有关 。 

4．3 皮质结构— —VBM 、 

基于体素的形态学测量 voxel based morphometry，VBM) 

是一种在体素水平对脑 MR影像进行分析的技术 ，能定量计 

算局部灰、白质密度和体积的改变嗍。Mollenhauer等 经过 2 

年的随访，发现与健康对照组相比PD患者的灰质和海马出 

现不依赖于年龄的体积萎缩，因此 VBM可作为预测疾病进 

展的标志物之一。 

5 总结 

综上所述 ，MRI技术能够了解 PD患者脑部解剖结构改 

变或是功能性连接的异常，监测疾病进展 ，在早期诊断和鉴 

别诊断帕金森病中具有巨大的潜力。对临床前或前驱期 PD 

患者的研究可真正意义上促进 PD的早期诊断和理解疾病的 

发生发展。当然目前这些技术仍然缺少大规模纵向队列研究 

的验证和标准化的方法。结合多个序列的多模态MRI成像 

技术可能为临床工作带来更大的帮助。 
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