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·综 述·

帕金森病（Parkinson’s disease，PD）是临床常见的神经变性

病，目前我国的患病率和发病率均逐年升高。1995年 Becker
等［1］首次描述了经颅超声检查黑质异常高回声（substantia
nigra，SN+）与 PD之间的联系，开启了评估 SN+在 PD患者和健

康人中临床意义的研究，之后研究［2］证实 SN+是PD最重要的危

险因素之一。欧洲神经病学学会联合会认可将经颅超声作为

PD诊断及其与帕金森叠加综合征和继发性帕金森综合征鉴别

诊断的A级建议［3］。国内诊断标准也将“经颅超声显示 SN+”作
为我国 PD诊断支持标准中的辅助检查指标［4］。本文就经颅超

声在PD诊断中的应用研究进展进行综述。

一、经颅超声发现PD患者SN+的原理及机制

SN+提示黑质纹状体系统神经元变性，动物模型和病理学

研究表明 PD中 SN+可能与铁沉积相关。Zhu等［5］通过注射 6-
羟基多巴胺建立 PD大鼠模型，经颅超声可观察到大面积 SN+，
组织病理学检查可见异常回声区铁离子聚集和小胶质细胞增

生，铁螯合剂去铁酮灌胃给药后 SN+面积缩小，多巴胺能神经

元坏死、铁离子蓄积和小胶质细胞增殖均受抑制，认为PD病程

中铁聚集和胶质增生均参与 SN+的形成。Yu等［6］通过检测血

清和脑脊液中铁及相关蛋白水平，发现 SN+组 PD患者的血清

转铁蛋白、光铁蛋白水平及脑脊液铁水平均较对照组升高，而脑

脊液铁蛋白水平降低，差异均有统计学意义（均P<0.05），认为

SN+与外周系统向中枢神经系统铁转运增加、细胞内铁释放减

少，以及脑内铁沉积过多有关。一项使用经颅超声和MRI的多

模态成像研究［7］使用定量磁化率图在活体内检测出 SN+区域脑

组织中铁含量增加，大脑中过多的铁沉积可能导致氧化应激和

神经炎症，以致神经元退化和死亡。但并非所有形式的铁含量

增加均会导致超声波反射增加，向大鼠黑质内注射载铁蛋白不

会导致该区域的高回声，但向大鼠黑质内注射游离铁则会出现

高回声改变。此外，苍白球较黑质含有更多的铁，理论上经颅

超声应表现为高回声区，但实际多呈低回声［8］。因此，与特定
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结构结合的铁可能是导致回声异常的原因之一，SN+的潜在病

理生理学及遗传、环境因素的作用还需今后进一步研究。

二、SN+与PD症状严重程度及临床分型、分期的关系

研究［9］报道约 70%~98%的 PD患者 SN+改变明显，经颅超

声鉴别诊断 PD的敏感性和特异性分别为 84%和 85%。目前，

SN+与症状严重程度的相关性仍有争议，有学者［10］分析了 32例
PD患者的检查资料，发现临床症状及体征与对侧 SN+面积无明

显相关，认为 SN+是 PD的特征标志，但并非是疾病分期和病情

严重程度进展的标志。另有研究［11］发现PD患者首发运动症状

对侧 SN+面积较大，认为 SN+面积是病情严重程度的一项重要

评估指标。研究［12］发现黑质回声正常的疑似PD患者对多巴胺

治疗大多缺乏反应，且最终多确诊为非PD，认为黑质回声正常

可提示临床医师在随访中进行帕金森叠加综合征的筛查。

Sheng等［13］将 PD分为震颤型（TD）、姿势步态异常型（PIGD）和

不确定型 3种，发现 PIGD组 SN+面积较 TD组和不确定型组更

大（均P<0.05），但与病程及病情严重程度均无关。一项 5年随

访研究［14］发现 SN+超声图像并未随时间推移出现变化。目前

SN+与 PD病情严重程度、临床分型及分期的关系尚未明确，但

更高的超声仪器分辨率、更大样本量、更细致的临床分型和更

长的随访时间均可能有助于进一步研究。

三、经颅超声在PD鉴别诊断中的应用

1.特发性震颤（essential tremor，ET）、抑郁：ET和PD的临床

表现时有重叠，容易误诊。黑质回声在ET患者中多表现正常，

可以此鉴别诊断 PD与 ET。Richter等［15］认为行黑质冠状面检

查可提高两者的鉴别诊断能力，与震颤频率测定相结合，鉴别

诊断的敏感性和特异性分别达 90.3%和 96.9%。Sprenger等［16］

对ET患者行经颅超声检查，发现与黑质回声正常者相比，SN+
者新发PD的相对风险为 7.00，认为ET患者 SN+与PD风险增加

有关，进一步证实了 SN+作为 PD风险标志物的作用。抑郁是

PD常见的非运动症状，PD伴抑郁患者和单纯抑郁患者的中缝

核回声均减低，且异常比例均高于正常对照组，差异均有统计

学意义（均P<0.05）。中缝核回声改变可能与其结构损伤程度

有关［17］，与抑郁严重程度相关。但有学者［18］认为中缝核低回声

与抑郁症严重程度无相关性，今后需行更大样本量的研究进一

步分析。

2.帕金森叠加综合征：该病临床表现与PD类似，但又有其

他神经系统变性，包括进行性核上性麻痹（PSP）、多系统萎缩

（MSA）、路易体痴呆及皮质基底节变性等，其早期诊断具有一

定困难。MRI作为结构成像技术仅能在晚期神经变性和萎缩

时才能检出病变，FDG-PET检查作为功能成像，其对多巴胺能

系统的突触前和突触后成像及脑代谢谱非常敏感，但价格较高

且有具有辐射性，临床应用有一定局限，而经颅超声检查有助

于诊断帕金森叠加综合征。研究［19］显示约 1/3的PSP患者经颅

超声检查可见 SN+，而MSA患者则较少见；豆状核回声增强在

MSA和PSP中多见，而在PD中较少见。当单独应用SN+不足以

区分PD和帕金森叠加综合征时，组合指标可提高诊断准确率，

如 SN+与基底节区的正常回声相结合，对特发性 PD的阳性预

测值为 0.91，而黑质回声正常与豆状核回声增强相结合提示

MSA或 PSP的预测价值为 0.96。此外，经颅超声测量第三脑室

宽度和中脑脑干面积也可证实PSP后期萎缩改变［20］。

3.继发性帕金森综合征：多见于脑血管病、缺血缺氧性脑

病、脑萎缩、脑炎、脑外伤等原发疾病继发帕金森症状，经颅超

声与MRI在检测继发性帕金森综合征结构改变方面的敏感性

相当，CDFI可提示脑血管病变，有助于血管性PD的诊断。经颅

超声可评估脑萎缩情况，Dong等［21］认为第三脑室宽度截断值

为 6.8 mm时，预测痴呆的敏感性和特异性分别为 69.6%、

67.5%。此外，部分继发性帕金森综合征患者经颅超声表现为

额外结构的高回声，包括丘脑、中脑腹侧被盖区及导水管周围

灰质，原因尚不清楚，有待今后进一步研究。

4.遗传性帕金森综合征：应用经颅超声扫查肝豆状核变性

患者（WD）可见豆状核高回声，其与临床严重程度显著相关

（r=0.77，P=0.04），可能反映了铜积聚程度［22］。一项鉴别诊断

WD和 PD患者的研究［23］发现，SN+诊断 PD的敏感性为 93.8%，

特异性为 90.9%，豆状核高回声诊断WD的敏感性为 95.5%，特

异性为 93.8%。豆状核高回声在壳核MRI T2高信号的WD患

者中更为明显，但其在MRI正常的WD患者中也可能存在［23］。

经颅超声与MRI均可作为诊断WD的有效方法。另外，特发性

基底节钙化经颅超声表现为基底节区对称的高回声信号，与

CT检测到的钙化相对应［24］。

四、经颅超声诊断PD的局限性

经颅超声的主要局限在于有 10%~20%的 PD患者颞骨声

窗质量不佳，尤以老年女性和亚洲人群为著。经颅超声检查探

头频率多为1.5~3.5 MHz，颞骨声窗不佳时可将频率降低至1.7~
2.0 MHz，以改善穿透性，但频率过低会限制分辨率，特别是对

脑深部小结构的分辨率，导致图像质量差无法做出准确诊断。

随着图像融合技术的发展，经颅超声可与MRI或 PET图像融

合，提高其对脑深部小结构的定位，实现实时导航定位，但该方

法较为繁杂，费用高，不适合临床推广应用。另外，经颅超声具

有操作者依赖性，经验丰富的临床医师检测黑质回声的差异较

小，依托人工智能的崛起，已有研究［25］引入自动描绘和计算技

术作为黑质回声参数测量的辅助工具，以降低检查者误差。

五、小结

综上所述，SN+是 PD最重要的危险因素，但其出现的原因

尚不明确，其与PD病程和病情严重程度的相关性仍未有定论，

能否为PD临床分型及个体化治疗提供依据尚不明确。经颅超

声可对中脑中缝和基底节区进行探查，为临床提供参考信息，

但部分颞骨骨窗质量不佳患者脑深部小结构的分辨率不高，中

脑和基底节区结构显示不清晰；且目前缺乏经颅超声对基底节

区的系统研究，出现超声图像异常的原因及其代表的临床意义

尚不明确，今后需行大样本规范研究进一步分析。
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