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特发性快速眼球运动睡眠行为障碍患者认知脑区

灰质体积的改变

王泓力 张亚萌 周瑶 白莹莹 李中林 尤阳 秦玉龙 张杰文 张红菊 

【摘要】　目的　 通过对特发性快速眼球运动睡眠行为障碍（iRBD）患者认知脑区改变的探索，寻

找其与帕金森病（PD）患者大脑形态改变的异同，为两者的联系提供依据。方法　对14例 iRBD患者、

12例PD患者及8名健康人（CON组）进行认知心理测评（复杂图形测试、临摹及回忆、符号-数字转换

测试、连线测试、画钟测试、数字广度测验）及磁共振检查，采用基于体素形态学的研究技术进行分析。 
结果　 iRBD组及PD组患者的数字符号转换测试、连线测验测试2与CON组之间的差异均有统计学意义

（P＜0.05），iRBD组与PD组间的差异无统计学意义（P＞0.05）；与CON组比较，iRBD组与PD组患者的右

顶叶及左枕叶体积均缩小（P＜0.05），但 iRBD组与PD组间的差异无统计学意义（P＞0.05）；PD组右枕叶

较CON组体积减小（P＜0.05）。结论　iRBD患者及PD患者均出现注意力及执行功能等认知能力下降，

并且都出现右顶叶和枕叶萎缩，提示两者的认知损害存在相似的病理基础。
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学资料及相关的辅助检查，但笔者将持续关注该人

群的生存质量。对神经梅毒患者的最佳治疗方法，

有待于大样本研究进一步探索。
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快速眼球运动睡眠行为障碍 (Rapid eye movement 
sleep Behavior Disorder，RBD)是指患者在快速眼球运

动睡眠期出现失张力障碍，且伴有梦境相关的异常

行为。特发性RBD(Idiopathic RBD，iRBD)具有转化

为神经退行性疾病的高风险，特别是α突触核蛋白

病，且转化风险与病程成正比［1］。研究发现，iRBD更

易转化成帕金森病 (Parkinson Disease，PD)［1］，iRBD与

PD的临床伴发率为15%~46%，多导睡眠监测下伴发

率为46%~58%，男性高于女性［2-3］。目前 iRBD被

视为 PD较为特异的临床前期［4］，本研究拟通过神

经影像技术结合认知心理测评，评价 iRBD与 PD
认知损害的病理基础。

1 对象与方法
1.1 研究对象 
1.1.1 iRBD组 收集2015~2016年就诊于郑州大学

人民医院神经内科门诊的患者，以夜间睡眠行为异

常为主诉，应用RBD筛查问卷 (RBDQ-HK)筛查，并

经视频多导睡眠监测确认，符合2014年 ICSD-3的诊

断标准［5］，筛选出14例 iRBD患者。

1.1.2 PD组 收集同期我院神经内科门诊及病房

的患者，严格按照英国伦敦脑库PD的诊断标准［6］，

且经视频多导睡眠监测检查确认未合并RBD，筛选

出12例PD患者。

1.1.3 对照组 (CON组 ) 排除精神疾病史及其他疾

病史，性别、年龄与以上两组相匹配的8名健康人。

1.1.4 排除标准 (1)患其他中枢神经系统或周围

神经系统疾病的患者，如脑梗死、癫痫等；(2)继发性

RBD或伴有PD的RBD患者；(3)帕金森综合征患者，

帕金森叠加综合征患者；(4)患严重内科疾病的患者，

如心、肝、肺、肾功能不全；(5)有不可摘除的假牙及

牙齿金属填充物、心脏起搏器、神经刺激器、金属动

脉夹等其他磁共振检查禁忌者。

所有受试者均享有知情权并签署知情同意书，

本研究得到本院医学伦理委员学批准。

1.2 方法 
1.2.1 视频多导睡眠监测 对3组受试者分别进行

两夜的睡眠监测，第1夜为适应，第2夜为测试。

1.2.2 认知心理测评 对 3组受试者分别进行认

知心理测评，包括复杂图形测试 (Complex Figure Test，
CFT)、临摹及回忆、符号-数字转换测试 (Symbol Digital 
Modalities Test，SDMT)、连 线 测 试 (Trail Making Test，
TMT)、画钟测试(Clock Drawing Task，CDT)、数字广度测

验 (Digit Span Test，DST)。测评顺序相同，按照规范化

流程进行。需尽量避免受试者疲劳，可间歇性行

量表测试，但间隔时间不宜过长，尽量在同一天内

完成。

1.2.3 磁共振检查 应用美国GE Discovery MR 
750扫描仪对受试者进行头部磁共振结构扫描，以

排除脑部结构异常者。扫描前受试者均静坐休息 
30 min，嘱受试者在扫描过程中放松，尽量避免任

何思考及任务。扫描时受试者用海绵垫固定头部、

戴避光眼罩及耳塞、保持清醒、安静仰卧于检查床，

使用 8通道颅脑线圈。扫描序列包括 3D T1快速

梯度自旋回波序列 (Fast Spoiled Gradient Recalled，
FSPGR)功能磁共振成像。T1-FSPGR 采集参数为

TR=8.2 ms，TE=3.2 ms，TI=450 ms，FOV=24 cm× 
24 cm，矩阵=256×256，层厚1 mm，采集次数=1，扫
描层数156层。

1.2.4 VBM数据处理 基于Matlab 6.5的VBM 8软
件，采用加拿大蒙特利尔神经病研究所 (MNI)模板对

图像数据进行空间标准化，选用SPM自带的组织检

验模板TPM进行统计处理。将标准化后的图像进行

平滑处理以提高图像的信噪比 (FWHM为8 mm)，最
后采用双样本 t检验等方法进行统计分析。

1.3 统计学方法 采用SPSS 19.0进行统计分析。

对 3组受试者的临床资料及认知功能量表数据进

行正态检验，正态分布且方差齐的计量资料采用均

数±标准差 (x±s)表示，非正态或方差不齐时采用

M(P25，P75)表示。正态分布且符合方差齐性的数据

比较采用方差分析；非正态分布数据采用单因素非

参数 (Kruskal-Wallis，K-W)检验，并进行两组间比

较。计数资料采用χ2检验。P＜0.05为差异有统计

学意义。

2 结果
2.1 3组受试者的人口学资料及临床信息  见表1。
3组受试者的年龄、性别、受教育程度的差异无统计

学意义 (P＞0.05)，iRBD组及PD组病程的差异无统

计学意义 (P＞0.05)。
2.2 3 组受试者认知功能的比较 见表 2。3组受

试者的SDMT和TMT测试2评分差异有统计学意义

(P＜ 0.05)。与CON组比较，iRBD组、PD组患者的

SDMT评分较低，TMT测试2评分较高，组间差异有

统计学意义 (P＜0.05)，而PD组与 iRBD组间的评分

差异无统计学意义 (P＞0.05)。
2.3 3 组受试者影像学检查的比较    见表 3，图
1~3(见本期封三 )。iRBD组患者较CON组灰质体积

减小的脑区有左枕叶 (P＜0.01)、右顶叶 (P＜0.05)，
PD组较CON组灰质体积减小的脑区有左、右枕叶 
(P＜ 0.05)及右顶叶 (P＜ 0.01)。iRBD组与PD组患

者的左枕叶、右顶叶体积比较差异无统计学意义 
(P＞0.05)。
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3 讨论
iRBD的发病率随年龄增长逐渐增加，且易转化

为α突触核蛋白病，特别是PD。有纵向研究显示，

PD患者的RBD先于运动症状出现甚至长达数十年［7］。

此外，有研究显示38%的 iRBD患者在初步诊断后约

3.7年会出现帕金森综合征等类似症状［8］。目前研

究认为，iRBD是PD的早期生物学标志物［9-10］，但缺

乏客观检查证据。近年来功能影像学发展迅速，基

于体素的形态学技术可以精确地检测出局部脑区体

积的变化，因此，笔者利用VBM技术结合认知功能

测评，寻找 iRBD与PD异常结构相似的证据。

顶枕叶相关的认知功能主要包括视空间及视觉

记忆等。本研究显示，与顶枕叶相关的认知功能量

表测验中，iRBD患者及PD患者的SDMT、TMT 测试

2评分均比健康人差，但 iRBD患者与PD患者无明显

差异。SDMT主要反映患者执行能力和注意力的改

变，TMT测试2主要反映执行能力，因此 iRBD患者

与PD患者执行能力与注意力明显受损，视空间能力

相对完好。这与Terzaghi等［11］的研究结果相符，与

Fantini等［12］的研究结果不同。这种差异可能受患

者病程的影响，本研究受试者病程在5年左右，而有

些研究的受试者病程在10年左右［11-13］。也可能与

受教育程度的差异有关，本研究受试者的受教育程

度约为10年，上海华山医院的研究约为12年［14］，因

此得到了类似的结论，即 iRBD患者认知受损主要表

现在SDMT测试中；也有研究纳入的 iRBD患者平均

受教育程度为6~8年，并得到了认知功能保留相对完

好的结论［11-12］；也有学者认为，这种认知功能受损区

域的差异可能是由于RBD存在不同亚型造成［15］，且

PD患者认知受损的类型也存在差异［15］。

本研究结果显示，与健康对照组相比 iRBD患

者左枕叶和右顶叶体积减小，PD患者左、右枕叶及

右顶叶体积减小；既往也有类似的报道［15］。早期

Eidelberg等［16］发现PD患者的顶枕部葡萄糖代谢减

低。Mazza等［17］对 iRBD患者和PD患者进行脑灌注

研究，结果显示 iRBD及PD患者均出现顶叶及枕叶

区域血流减少。这些研究间接支持了本研究的结果。

目前PD患者认知功能受损的病理基础仍有争议，可

能与皮层路易小体的沉积有关，也可能包括神经递质

的缺失［18-19］。研究显示AD样病理改变最为常见［20］。

本项研究中 iRBD患者与PD患者的顶枕叶体积萎缩

表1 3组受试者人口学及临床资料的比较

组别 例数 年龄 ( 岁，x±s) 受教育程度（年，x±s） 男性（例，%） 病程（年，x±s）
iRBD 组 14 63.29±7.76 10.28±3.29 11（78.6） 5.07±3.79

PD 组 12 56.33±9.65 8.58±2.97 9（75.0） 3.92±3.29

CON 组 8 61.62±9.98 10.89±2.03 6（75.0） -

F/t 值 135.486 1.761 0.027 0.017

P 值 0.066 0.194 0.897 0.419

表2 3组受试者认知心理测评得分的比较［分，M（P25，P75）］

组别 例数 CFT 临摹 CFT 回忆 SDMT TMT 练习 1 TMT 测试 1

iRBD 组 14 33.00（30.75，34.00） 16.00（11.25，20.50） 22.00 （19.50，28.00）* 17.50(11.38，29.00) 87.50(68.50，122.50)

PD 组 12 34.00(30.50，36.00) 15.50(9.25，24.00) 19.50(15.25，38.50)* 19.50 (16.00，24.75) 94.00 (65.50，125.00)

CON 组 8 35.00(34.00，36.00) 18.00(16.00，26.00) 34.00(32.25，26.75) 16.00(13.5，17.75) 73.00(58.50，94.75)

H 值 6.278 3.050 9.899 6.10 1.227

P 值 0.09 0.38 0.02 0.11 0.31

组别 例数 TMT 练习 2 TMT 测试 2 CDT DST

iRBD 组 14 56.00(24.50，60.00)* 200.00(158.25，213.50) 3.00(3.00，3.00) 5.00(4.00，6.25)

PD 组 12 35.00(21.50，47.50)* 210.00 (147.75，263.25) 3.00 (2.00，3.00) 6.00(4.00，6.00)

CON 组 8 34.50(30.35，40.00) 110.50(100.50，126.00) 3.00(3.00，3.00) 6.00(5.00，6.00)

H 值 1.219 12.19 2.989 4.766

P 值 0.75 0.01 0.39 0.19

    注： 与 CON 组比较 *P ＜ 0.05

表3 3组受试者顶、枕叶灰质体积的比较

组别 脑区
MIN 坐标

t 值 P 值
X Y Z

iRBD 组比

CON 组

右枕叶 12  -88 0 -0.9311 ＞ 0.05

右顶叶 30 -70 36 -2.7387 ＜ 0.05

左枕叶 -25 -80 22 -3.4405 ＜ 0.01

PD 组比

CON 组

右枕叶 12  -88 0 -2.8209 ＜ 0.05

右顶叶 30 -70 36 -3.2771 ＜ 0.01

左枕叶 -25 -80 22 -2.2568 ＜ 0.05

PD 组比

iRBD 组

右枕叶 12  -88 0 -1.1293 ＞ 0.05

右顶叶 30 -70 36 -0.8784 ＞ 0.05

左枕叶 -25 -80 22 -0.3978 ＞ 0.05
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与相关认知功能评分下降的结果也是整体相符的。

本研究结果显示，iRBD患者与PD患者上述脑区的

萎缩程度具有一致性，也为 iRBD可能是PD临床前

期提供了解剖学证据。有研究发现，约95%的痴呆

患者早期会出现 iRBD症状［21-22］，并且认为楔前叶、

顶下小叶灰质体积下降可作为预测痴呆的结构影像

标记；另一项研究显示，合并RBD的PD患者较不合

并RBD的PD患者认知功能损害更严重［23］。

总之，iRBD及PD患者均存在注意力及执行功

能等认知功能损害，并且两者均出现顶枕叶区组织

萎缩，影像学检查结果为临床行为异常提供了证据。

iRBD与PD患者结构影像损害部位的一致性，为两

者为同一种疾病的两个状态提供了证据。
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