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·中枢神经影像学·
原发性单侧症状帕金森病黑质的ＤＴＩ研究
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【摘要】　目的：研究帕金森病（ＰＤ）黑质的ＤＴＩ改变状况，探讨ＰＤ早期诊断的线索。方法：以原发单侧症状ＰＤ患者

１０例为ＰＤ组，年龄和性别相匹配的健康志愿者１０名为对照组。两组分别予以磁共振ＤＴＩ脑检查，测量计算双侧黑质区

域的ＡＤＣ值和ＦＡ值，并将ＰＤ组和对照组进行对比分析。结果：原发单侧症状ＰＤ组患者症状对侧的黑质ＦＡ值较同侧

和健康对照组ＦＡ值明显下降（分别为０．２５４±０．０８３，０．３１４±０．０２２，０．４０９±０．０４３；狋＝－２．４２４，犘＝０．０３８＜０．０５和狋＝

５．１１２，犘＝０．００１＜０．０５）。对照组双侧黑质ＦＡ值之间差异无显著意义（分别为０．４０６±０．０４６，０．４１９±０．０３０；狋＝

－１．１８７１，犘＝０．３０１＞０．０５）。ＰＤ组症状的同侧黑质ＦＡ值与对照组之间差异也有显著意义（分别为０．４０９±０．０４３，

０．３１４±０．０２２；狋＝６．２１４，犘＝０．００２＜０．０５）。ＰＤ组症状对侧和同侧黑质部位 ＡＤＣ值与对照组之间差异无显著意义（分

别为狋＝０．１４０，犘＝０．８９３＞０．０５和狋＝０．３３４，犘＝０．７４８＞０．０５）。结论：单侧症状ＰＤ患者的对侧黑质早期就可能存在神

经元的缺失或轴突功能受损，提示黑质部位ＦＡ值分析可作为ＰＤ早期或亚临床诊断的线索之一。
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　　帕金森病（Ｐａｒｋｉｎｓｏｎ′ｓｄｉｓｅａｓｅ，ＰＤ）是以黑质纹

状体功能受损出现静止性震颤、肌张力增高、步态不稳

等一系列锥体外系症状为特征的退行性病变。病理研

究证实，只有黑质多巴胺能神经元数目减少达到

８０％，才出现ＰＤ症状，且病变初期症状具有不对称

性，提示ＰＤ患者存在亚临床期
［１］。目前对ＰＤ的诊断

多依赖临床症状和 ＨｏｅｈｎＹａｈｒ分级量表，缺乏客观

依据；也有研究表明ＰＥＴ对于ＰＤ的早期诊断有积极

意义。本研究旨在从功能磁共振角度探索ＰＤ早期或

亚临床期诊断的线索。

材料与方法

１．研究对象

搜集我院门诊或住院原发单侧症状ＰＤ患者１０

例的临床和影像资料作为ＰＤ研究组，其中男６例，女

４例，年龄４４～６７岁，平均５３岁，出现症状时间为１

个月～５年。ＰＤ组由至少两名主治以上神经内科医
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生进行神经系统检查，并依据 ＨｏｅｈｎＹａｈｒ分级量表

将ＰＤ组限制在１．０～１．５级。取年龄和性别与ＰＤ组

匹配的健康志愿者１０例作为对照组，所有志愿者神经

体征和神经影像学检查均为阴性。

２．ＭＲＩ检查

采用ＧＥ１．５ＴＨＤＭＲ扫描仪，用８通道头颈联

合线圈。常规 ＭＲＩ扫描序列包括矢状面Ｔ１ＷＩ，横轴

面 Ｔ１ＷＩ，Ｔ２ＷＩ和液 体 衰 减 反 转 恢 复 序 列 （Ｔ２

ＦＬＡＩＲ）。扩散张量成像（ｄｉｆｆｕｓｉｏｎｔｅｎｓｏｒｉｍａｇｉｎｇ，

ＤＴＩ）采用平面回波序列（ＥＰＩ），Ｂ＝１０００ｓ／ｍｍ２，ＴＲ

１００００ｍｓ，ＴＥ９５．８ｍｓ，２５个采集方向，层厚４ｍｍ，层

距０ｍｍ，视野２４ｃｍ×２４ｃｍ，扫描矩阵１２８×１２８，激

励次数１。采用 ＡＤＷ４．２ｐ工作站ｆｕｎｃｔｏｏｌ软件对

ＤＴＩ图像进行后处理，分别重建出各向异性分数

（ｆｒａｃｔｉｏｎａｌａｎｉｓｏｔｒｏｐｙ，ＦＡ）和ＡＤＣ图 ，在黑质最大

层面手动勾勒整个黑质（包括致密部和网状部）的轮廓

界定兴趣区，测量出各兴趣区的ＡＤＣ和ＦＡ值。

３．数据分析

采用ＳＡＳ８．１专业统计软件对将所得数据两组

之间分别进行配对狋检验，比较ＰＤ组症状对侧和同

侧黑质以及对照组黑质部位的 ＡＤＣ值、ＦＡ值的差

异。

结　果

各兴趣区所得数据见表１。

１．ＦＡ值的比较

原发单侧症状ＰＤ组患者症状对侧的黑质ＦＡ值

较同侧和健康对照组明显下降（分别为０．２５４±

０．０８３，０．３１４±０．０２２，０．４０９±０．０４３；狋＝－２．４２４，

犘＝０．０３８＜０．０５和狋＝５．１１２，犘＝０．００１＜０．０５）。对

照组双侧黑质ＦＡ 值之间差异无显著意义（分别为

０．４０６±０．０４６，０．４１９±０．０３０；狋＝－１．１８７１，犘＝

０．３０１＞０．０５）。ＰＤ组症状的同侧黑质ＦＡ值与对照

组之间差异也有显著意义（分别为０．４０９±０．０４３，

０．３１４±０．０２２；狋＝６．２１４，犘＝０．００２＜０．０５）。ＰＤ组

左右侧黑质的ＦＡ 值之间差异无显著意义（分别为

０．２８７±０．０９２，０．２８１±０．０２８；狋＝－０．１６６，犘＝０．８７２

＞０．０５）。

２．ＡＤＣ值的比较

ＰＤ组症状对侧和同侧黑质部位 ＡＤＣ值与对照

组之间差异无显著意义，但是有增高趋势（分别为

７．０１３ｅ－１０±０．６４３ｅ－１０，７．１１３ｅ－１０±０．３１９ｅ－１０，

６．９８０ｅ－１０±０．６１１ｅ－１０；狋＝０．１４０，犘＝０．８９３＞０．０５

和狋＝０．３３４，犘＝０．７４８＞０．０５）。对照组双侧黑质部

位ＡＤＣ值之间差异无显著意义（分别为６．９８０ｅ－

１０±０．６１１ｅ－１０，６．７２１ｅ－１０±０．３９５ｅ－１０；狋＝

１．２５１，犘＝０．２５１＞０．０５）。ＰＤ组左右侧黑质ＡＤＣ值

无显著差异（分别为７．２７３ｅ－１０±０．３４３ｅ－１０，

６．９４５ｅ－１０±０．４１７ｅ－１０；狋＝２．１９６，犘＝０．０５６＞０．０５）。

表１　各兴趣区ＦＡ值和ＡＤＣ值

分组 部位 ＦＡ值 ＡＤＣ值

ＰＤ组 症状对侧黑质 ０．２５４±０．０８３ ７．０１３ｅ－１０±０．６４３ｅ－１０
症状同侧黑质 ０．３１４±０．０２２ ７．１１３ｅ－１０±０．３１９ｅ－１０

ＰＤ组 左侧黑质 ０．２８７±０．０９２ ７．２７３ｅ－１０±０．３４３ｅ－１０
右侧黑质 ０．２８１±０．０２８ ６．９４５ｅ－１０±０．４１７ｅ－１０

对照组 左侧黑质 ０．４０６±０．０４６ ６．９８０ｅ－１０±０．６１１ｅ－１０
右侧黑质 ０．４１９±０．０３０ ６．７２１ｅ－１０±０．３９５ｅ－１０

讨　论

１．ＰＤ早期诊断的意义

ＰＤ由ＴａｍｅｓＰａｒｋｉｎｓｏｎ在１８１７年首次提出，是

一种神经退行性运动功能障碍，并与特定的神经病理

学改变相关的一组临床综合征。帕金森病好发于老龄

患者，临床主要表现为震颤、强直、运动减少、姿式维持

障碍和痴呆。在亚临床阶段，脑内的ＤＡ系统已经失

衡，但因出现纹状体代偿，比如神经元的兴奋性提高，

ＤＡ受体的敏感性增强等，患者可以没有异常表现。

黑质致密部神经元缺失达到８０％以前，患者并不会出

现临床症状。ＰＤ的诊断和病程、疾病的严重程度的

评估一般采用 ＵＰＤＲ评分和 Ｈｏｅｈｎｙａｈｒ分级标准。

ＵＰＤＲ评分全面具体，但是繁琐，其临床应用受到限

制；Ｈｏｅｈｎｙａｈｒ分级则较简单。但是两者均以患者的

临床症状和体征为依据，这样得出的诊断可能不够客

观，尤其是一些ＰＤ患者缺乏典型震颤症状。也有资

料表明，在正常志愿者中有３０％的人在临床神经系统

检查中可以出现轻微的震颤症状［２，３］。这些也为明确

ＰＤ患者黑质发生退行性病变的确切时间，确定病因

以及及时采取针对性的治疗手段增加了难度。从影像

学角度找到ＰＤ的亚临床或早期诊断的客观依据意义

重大。

２．黑质病理生理改变在ＰＤ发生和进展中的意义

ＰＤ的神经病理改变已经基本明确：①黑质纹状

体多巴胺能神经元大量丢失；②小胶质细胞增生；③残

存神经元胞浆内病理性Ｌｅｗｙ小体形成
［４］。中脑黑质

多巴胺能神经元缺失被认为是ＰＤ发病的重要病理生

理基础。运用 ＭＲ技术在体无创性检测黑质宏观形

态、微观结构的改变以及黑质的代谢异常等方面的研

究，对ＰＤ的诊断和ＰＤ的病理生理无创性研究均有重

要意义。

３．黑质的位置和界定
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图１　中脑层面显示双侧黑质。ａ）Ｔ２ＷＩ上黑质在轴面上表现为左右对称的弧形低信号（箭）；ｂ）ＦＡ图，紧邻黑质（箭）外侧为

皮质脊髓束；ｃ）ＦＡ图。

　　黑质是中脑最大的细胞核团。它位于大脑脚的背

侧，贯穿中脑的全长，由脑桥灰质上界延伸至丘脑底核

平面。从中脑的横切面上看，黑质呈半月形，组织学上

把它分为两部分，即背侧的致密带和腹侧的黑质网状

带。近来研究提示，帕金森病有脑铁代谢紊乱，锥体外

系铁含量增加，特别是黑质ＳＮ区铁含量显著增加
［５］。

由于脑铁使 ＭＲＩ中Ｔ２ＷＩ信号降低，所以黑质的形态

可以在Ｔ２ＷＩ上得到较清晰显示，也为我们界定兴趣

区提供了可靠依据。ＦＡ图上黑质近邻大脑脚皮质脊

髓束的背侧（图１）。

４．ＤＴＩ参数ＦＡ值和ＡＤＣ值在本研究中的意义

扩散张量成像（ｄｉｆｆｕｓｉｏｎｔｅｎｓｏｒｉｍａｇｉｎｇ，ＤＴＩ）是

利用组织中水分子扩散运动存在的各向异性来探测组

织微观结构的无创性功能成像方法［６］。ＤＴＩ能反映水

分子在白质内扩散的优势方向，利用ＤＴＴ软件包重

建出白质纤维束图像可以观察白质纤维束的空间方向

性和完整性。扩散张量成像可以精确地计算出水分子

扩散的方向和速度，其代表分别是ＦＡ值和ＡＤＣ值，

两者的改变对揭示脑组织的微观结构变化非常敏感。

正常脑白质是有序的具有一定排列方向的结构，在病

理状态下，白质的结构受到影响而发生改变。ＤＴＩ能

从两个方面显示和反应这些病理变化：扩散的各向异

性值ＦＡ等降低。髓鞘和轴突的完整性破坏。ＦＡ值

反映水分子各向异型成分占整个扩散张量的比例，其

范围从０到１，自由水的ＦＡ值为０，非常规则的纤维

的ＦＡ值接近１。常用ＦＡ值来评价病变区白质的各

向异性的变化［７］。黑质中主要是一些多巴胺能神经

元，水分子扩散异性的参数ＦＡ可以反映神经细胞膜

和纤维髓鞘的完整性以及白质结构的排列［７］。

Ｙｏｓｈｉｋａｗａ等
［８］经初步研究报道ＰＤ患者的黑质

纹状体环路投射纤维（主要是黑质和纹状体下部之间

的连线部位）和黑质部位ＦＡ值明显降低，与本研究结

果部分吻合。黑质部位ＦＡ值降低的原因可能是：黑

质部位多巴胺能神经元丢失或轴突功能受损以及小胶

质细胞增生，导致该处白质纤维排列和结构紊乱，从而

使局部组织各向异性减低和ＦＡ值下降。这也能从一

定程度上解释ＰＤ患者黑质部位神经病理的改变。本

研究中ＰＤ组症状侧和对照组之间的ＦＡ值的差异显

著性提示ＰＤ亚临床期或早期就存在神经元微观结构

或功能改变，所以ＦＡ值可能可以作为ＰＤ亚临床或

早期诊断的线索之一。而ＰＤ组症状对侧和同侧之间

的显著差异可以解释ＰＤ患者初期症状的不对称性，

也为ＰＤ的疾病严重程度的评估提供了研究方向。总

之，本研究结果表明，ＰＤ患者的黑质部位微观结构在

早期就有明显改变，提示ＦＡ值可以在ＰＤ早期或亚

临床诊断方面提供线索。

ＡＤＣ值主要反映细胞外水分子在梯度场下扩散

的速度。本组ＰＤ组和对照组黑质部位的 ＡＤＣ值无

明显差异（犘＞０．０５）。一些文献也证实ＦＡ值能够比

ＡＤＣ值更敏感地反应出组织微观结构的改变。

Ｓｃｈｏｃｋｅ等报道过ＰＤ组和对照组的基底节区和黑质

部位的ＡＤＣ值之间无显著差异
［９］。所以 ＡＤＣ值对

ＰＤ的早期诊断没有意义。

５．ＤＴＩ运用于ＰＤ研究的优越性

黑质多巴胺能神经元缺失被认为是ＰＤ发病的重

要病理生理基础。黑质磁共振研究主要包括质子磁共

振波谱技术和黑质体积的测量，近来磁敏感加权用于

锥体外系灰质核团的研究也是一大热点。质子磁共振
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波谱技术是近年来被运用于中枢神经系统疾患研究的

一种非侵人性的影像学检测方法，它能够在活体上采

集特定物质磁共振信号，并利用傅立叶转换重建二维

波谱图形，得到该化合物的定量信息。但是黑质体积

较小，且易受到桥前池脑脊液的影响，限制了波谱技术

在黑质研究中的运用。以往的研究多采用体积较大的

单体素波谱检测方法，在实际测量中包括了黑质和大

量黑质以外的结构，影响测量结果的精确性。李鹏

等［１０］报道了采用改良质子波谱技术观察ＰＤ患者黑

质内神经代谢的改变，但是目前为止，还未建立ＰＤ患

者 ＭＲＳ诊断的确切标准。也有研究者通过在常规

ＭＲＩ上测量黑质的宽度以及黑质宽度与中脑直径的

比值，来判断其与ＰＤ的关系
［１１］。但是此方法受个体

脑体积差异的影响。磁敏感加权技术主要从锥体外系

灰质核团铁蛋白异常沉积角度对ＰＤ进行研究。ＤＴＩ

扫描时间较短（４ｍｉｎ４０ｓ），所获得信息多，图像质量

好，对组织微观结构和功能改变敏感，并且可以量化分

析多个参数。本研究中早期ＰＤ组黑质ＦＡ值明显减

低。因此，ＤＴＩ是一项方便、有效、敏感、无创的检查方

法，为帕金森病的临床诊断提供了一项客观检查参考

指标，同时也为该病的病理生理研究提供了理论依据。
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