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铁与帕金森病
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　　帕金森病（Ｐａｒｋｉｎｓｏｎｄｉｓｅａｓｅ，ＰＤ）是一种常见的中老年神

经系统变性疾病，发病率仅次于阿尔茨海默病（Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ＇ｓｄｉｓ

ｅａｓｅ，ＡＤ），６０岁以上人群中患病率为１％，并随年龄增长而增

高。诊断ＰＤ主要根据临床表现，由于它与早期帕金森叠加综

合征的临床表现相似，误诊率高达２５％。需要与ＰＤ鉴别的疾

病主要有：进行性核上性麻痹（ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｖｅｓｕｐｒａｎｕｃｌｅａｒｐａｌｓｙ，

ＰＳＰ）、多系统萎缩（ｍｕｌｔｉｐｌｅｓｙｓｔｅｍａｔｒｏｐｈｙ，ＭＳＡ）、皮质基底

节变性（ｃｏｒｔｉｃｏｂａｓａｌｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ，ＣＢＤ）、原发性震颤（ｅｓｓｅｎｔｉａｌ

ｔｒｅｍｏｒ，ＥＴ）、药物性和血管性帕金森综合征等。因此，寻找一

种可靠、无创且特异性的早期诊断ＰＤ的方法，对于监测ＰＤ的

病程进展和预后非常重要。

ＰＤ的病因尚未明确，多数学者认为其发病是遗传易感性

与环境因子共同作用的结果。尽管发现遗传因素在部分ＰＤ病

例中起一定作用，但综合临床病例报道、流行病学研究及动物

模型试验等结果，广泛认为环境因素是原发性ＰＤ的主要病因。

在多种环境因子相互作用中，铁与ＰＤ发病的相关性近年来引

起关注［１］。一方面为防止铁缺乏和缺铁性贫血，铁强化食品和

补品越来越多；另一方面，随着生活水平的提高，含铁较高的肉

类食物摄入量日益增多，铁过量的问题日益凸现。Ｐｏｗｅｒｓ等
［２］

调查了２５０名帕金森患者和３８８名健康人的饮食，结果显示铁

摄入量高于均值２５％的被调查者患ＰＤ的可能性比铁摄入量

低于均值２５％者大１．７倍。使用富含铁食物的人群患帕金森

的危险性较高。铁代谢失调被认为是ＰＤ的重要特征。亨廷顿

病（Ｈｕｎｔｉｎｇｔｏｎ＇ｓｄｉｓｅａｓｅ，ＨＤ）、ＰＤ、ＡＤ、多发性硬化（ｍｕｌｔｉｐｌｅ

ｓｃｌｅｒｏｓｉｓ，ＭＳ）、遗传性共济失调（Ｅｒｉｅｄｒｅｉｃｈ＇ｓａｔａｘｉａ，ＦＡ）、慢性

出血、脑梗塞、贫血、珠蛋白生成障碍性贫血、血色素沉着病、

ＨａｌｌｅｒｖｏｒｄｅｎＳｐａｔｚ、Ｄｏｗｎ氏综合征、ＡＩＤＳ等患者的脑内均有

异常的铁沉积。脑内铁的生理作用和分布形式尚不十分清楚。

许多神经变性疾病与脑内铁代谢的变化有关系。弄清楚这些

代谢异常可能能为它们的诊断和治疗提供重要的信息。磁共

振是无创检测活体脑内铁沉积的有效工具，铁在脑内不同部位

的沉积可以导致Ｒ２、Ｒ２、Ｒ２＇、相位值的变化
［３］。测量这些值

的变化，不仅有助于疾病的诊断，还可以了解疾病进展、评价预

后，并对相关药物的开发研究有所帮助。

脑铁分布与铁代谢

正常脑内含有多种必需金属。其中钠、钾、镁和锌是无磁

性的，不影响磁共振成像，铁、锰和铜离子有磁性，但正常情况

下只有铁的浓度可以构成对磁共振成像的影响。从２０世纪２０

年代Ｓｐａｔｚ
［４］第一次对人脑内铁研究起，对全脑高铁浓度和其

神秘分布方式的生理学解释在脑科学研究领域就是一个挑战。

通过在尸体脑内使用普鲁士蓝（Ｐｅｒｌｓ）染色技术可以定性地显

示脑铁的分布。该反应的强度与铁离子（Ｆｅ３＋）的局部浓度有

关。Ｓｐａｔｚ依据染色的深浅将脑区分为４组，从着色最深的第

一组（苍白球和黑质网状部）到几乎无色的第四组（包括脊髓和

深层大脑白质）。早先的研究强调铁沉积在深部脑核团中，但

当白质通透化后，染料可以通过有髓纤维束，白质中也可以检

测到高浓度的铁。

Ｈａｌｌｇｒｅｎ和Ｓｏｕｒａｎｄｅｒ对１００例死于非神经系统疾病的尸

体解剖，为脑内铁的定量研究提供了标准参考。儿童在各个区

域的铁含量水平都很低，随后逐渐增高，３０岁在脑内大部分区

域达到一个相对稳定的值。多数尸检发现帕金森患者的黑质

铁质沉积比同年龄正常人明显增多［４］。

铁能够通过接受或提供一个电子迅速改变自身的氧化状

态。由于铁的这种特性，它具有高度的氧化还原能力，能够催

化体内多种生物化学反应。脑内铁含量与血红蛋白代谢无关，

与脑外铁储备能力也无关。铁通过血脑屏障的机制尚未阐明，

脑毛细血管的内皮细胞表面上排列转铁蛋白受体。Ｈｉｌｌ等
［５］认

为与转铁蛋白受体结合的铁掺入到脑的分子层的树突，通过轴

突分离输送，在少突胶质细胞中沉积下来，参与髓鞘代谢。

铁的神经毒性在ＰＤ中的作用

铁通过Ｆｅｎｔｏｎ反应产生具有高度活性的羟自由基，它通过

作用于蛋白质、核酸和含有大量不饱和脂肪酸的细胞膜，从而

引起细胞损伤［６］。产生氧化应激损伤的一个关键问题就是结

合的Ｆｅ３＋必须被还原后才能与 Ｈ２Ｏ２ 反应，产生具有细胞毒作

用的羟自由基。在黑质内高浓度的抗坏血酸盐，能够将Ｆｅ３＋还

原为Ｆｅ２＋，使其与 Ｈ２Ｏ２ 反应以形成羟自由基。而且，由多巴

胺和左旋多巴自身氧化产生的巯基和半醌均能还原结合的铁

离子，黑质内的多巴胺自身氧化会形成神经黑素，神经黑素具

有高度亲和铁的能力和容量。铁－黑色素反应不仅能使Ｆｅ３＋

还原为Ｆｅ２＋，而且能产生大量的羟自由基。黑质部位特异性的

氧化损伤，主要指黑质依赖于由多巴胺氧化生成 Ｈ２Ｏ２，铁与神

经黑素的特异结合，Ｆｅ３＋的还原以及铁催化 Ｈ２Ｏ２ 生成羟自由

基。在ＰＤ病人黑质多巴胺神经元内有大量与铁有关的神经黑

素和铁与神经黑素的结合证明了这种假说。

铁与磁共振成像

磁共振是无创检测活体脑内铁沉积的有效工具［９，１０］。目

前，能够相对准确估计脑铁含量的常用 ＭＲ序列有Ｒ２、Ｒ２、

Ｒ２＇和相位成像等。对于脑铁含量的测量，上述方法均具有相当

的敏感性和特异性，但究竟哪种方法更具优势，目前尚存争议。

１．Ｒ２、Ｒ２、Ｒ２＇和脑铁含量

Ｒ２、Ｒ２、Ｒ２＇值检测的基本原理是生物组织在外加磁场作

用下产生特定感应磁场，该感应磁场依赖于外磁场强度和组织
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分子的磁敏感性。铁蛋白是超顺磁性物质，该物质会改变局部

磁场的均匀性，使局部磁场发生质子去相位，从而导致组织Ｔ２

或Ｔ２
信号的降低。Ｒ２、Ｒ２＇分别 Ｔ２、Ｔ２、Ｔ２＇的倒数，其中

Ｒ２是用于脑铁含量估计的常用指标。采用梯度回波序列在不

同的回波时间进行梯度重聚，直接测算出横向驰豫时间，是上

述三种方法中成像速度最快的一种。Ｚｙｗｉｃｋ等
［１１］研究了大鼠

的脑铁含量和Ｒ２之间的关系。Ｒ２检出的铁含量较大的区

域和组织学切片Ｐｅａｒｌ染色证实的高铁区域一致。Ｒ２和铁沉

积量有高度的相关性。Ｐéｒａｎ等
［１２］在３Ｔ设备上对１８名志愿

者的红核、黑质、苍白球、壳核、丘脑、尾状核及额灰白质的Ｒ２

进行测定，结果发现Ｒ２值具有良好的可重复性，且提示存在

与年龄相关的铁沉积改变。然而，Ｒ２的缺陷是容易受到其它

的背景磁场不均匀因素的干扰［９］。考虑到Ｒ２是Ｒ２和Ｒ２＇效

应之和，信号衰减中包含了除铁以外许多因素的影响。此外，

Ｔ２值的缩短也依赖于扫描序列所用的回波间隔、水扩散系数

和铁蛋白簇的尺寸。

２．相位成像技术与脑铁含量

相位成像基本原理是利用的体磁化率效应，即不同组织之

间磁化率差异可以引起相位差效应。由体磁化率效应引起的

质子进动相位角φ可以用公式表示：

φ（ＴＥ）＝□ΔＢ·ＴＥ

□是指质子的旋磁比，ΔＢ指血液和周围组织的磁场差异，

ＴＥ指回波时间。根据上述原理，所获取的原始图像中的φ实

际包含了２个相位信息。φ＝φａ＋φｂ，φｂ为亚体素（ｓｕｂｖｏｘｅｌ）

磁敏感性效应引起，而φａ指稳态磁场Ｂ０引起的相似的相位位

移，通常频率较低。使用低通滤波器对所获取原始Ｋ空间数据

进行滤波，滤去了高频的 φａ。将滤过后的相位图（ｆｉｌｔｅｒｅｄ

ｐｈａｓｅ）与原始相位图（ｏｒｉｇｉｎａｌｐｈａｓｅ）相减影就获得了由于磁敏

感应而引起的相位改变，即校正后的相位图（ｃｏｒｒｅｃｔｅｄｐｈａｓｅ

ｉｍａｇｅ）。顺磁性的铁蛋白在脑组织中沉积会导致组织的磁性产

生变化，由于磁敏感度的差异，会产生亚体素的磁场不均匀，使

处于不同位置的质子的自旋频率不一致，在回波时间足够长的

情况下，自旋频率不同的质子间将形成相位差。这样，有不同

磁敏感度的组织在相位图上可以被区别出来，并可通过相位值

来量化分析。从本质上讲，它是也一种Ｔ２技术，由于使用了

相位信息使得局部的磁敏感对比更加强化。因相位与局部磁

场成比例，则相位之间的差异也就与磁敏感性差异成比例，从

相位信息中可以推算出铁的含量。Ｏｇｇ等
［１３］研究证实，组织中

铁的含量与ＳＷＩ影像中的相位直接相关。Ｗａｎｇ等
［１４］应用磁

敏感效应测量沙鼠心脏的铁含量，与铁的实际含量有很好的一

致性。

随着铁相关神经疾病的基因学和分子生物学的进步，以及

高场强磁共振的广泛应用及软件技术的不断发展，脑内铁含量

不同所致的磁共振对比能为一系列神经变性疾病的诊断及进

展提供帮助。脑铁沉积成像不仅可以为ＰＤ提供诊断信息，而

且可能对新的临床药物的开发和疗效评估提供有效依据。
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