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·论著·
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【摘要】 目的  探讨早中期帕金森病（PD）患者丘脑底核（STN）、苍白球内侧部（GPi）的铁沉积

和脑血流量（CBF）改变，以及两者与运动症状的关系，并分析 PD 铁沉积与血流量改变之间的关系。 

方法  纳入 2020 年 7— 10 月在首都医科大学附属北京康复医院神经康复中心住院的 34 例 Hoehn-Yahr

分期为Ⅰ～Ⅲ期的 PD 患者为 PD 组，同期纳入 17 名健康体检者为对照组。对所有受试者行全脑磁共振

常规序列、3D T1 Bravo、定量磁化率图（QSM）及三维动脉自旋标记（3D-ASL）序列扫描，基于基底神经节

亚区图谱、QSM 和 3D-ASL 成像方法，使用 Matlab 软件和自定义代码提取 STN 及 GPi 的 QSM 值和 CBF 值。

采用 Hoehn-Yahr 分期、国际运动障碍协会统一 PD 评定量表第 2、3 部分（MDS-UPDRS Ⅱ and Ⅲ）、10 m

步行速度及三维步态分析（包括步频、步速、跨步时间、摆动相、对侧支撑相及步长）评估患者的运动症

状。采用Pearson相关或Spearman相关分析PD患者影像学指标与运动症状的相关性。结果  两组年龄、

性别比较，差异无统计学意义（P ＞ 0.05）。PD 组 STN 及 GPi 的 QSM 值、GPi 的 CBF 值高于对照组［0.008

（0，0.019）ppm 比 -0.003（-0.015，0.009）ppm、-0.003（-0.011，0.009）ppm 比 -0.014（-0.023，-0.007）ppm、

0.715（0.657，0.790）比 0.617（0.584，0.704）］，差异有统计学意义（P ＜ 0.05）。PD 患者 STN、GPi 的 CBF 值

与 MDS-UPDRS Ⅱ评分呈正相关（r=0.352、0.376；P ＜ 0.05），GPi 的 QSM 值与跨步时间呈正相关（r=0.381，

P ＜ 0.05）；PD 患者 GPi 的 QSM 值与 10 m 步行舒适速度、步速、步频、步长呈负相关（r=-0.475、-0.584、 

-0.462、-0.533；P＜0.05）。PD患者STN及GPi的QSM值与CBF值不存在相关性（P＞0.05）。结论  通过

QSM和3D-ASL同时评估PD早中期患者特定脑区的铁沉积和CBF具有一定的价值，有助于监测PD进展，

而 PD 脑铁含量和血流量间的准确关系仍待进一步研究。
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【Abstract】 Objective  To investigate the effect of iron deposition and blood flow in subthalamic 
nucleus （STN） and globus pallidus internus （GPi） on motor symptoms of early and middle stage of Parkinson 
disease （PD）. Andto analyzethe relation between iron deposition and blood flow of PD. Methods  A total 
of 34 PD patients hospitalized in Neurorehabilitation Center of Beijing Rehabilitation Hospital affiliated to 
Capital Medical University， who were diagnosed as stage Ⅰ to Ⅲ according to Hoehn-Yahr （H-Y）， from July 
to October 2020 were recruited as PD group， and another 17 healthy people were enrolled as control group in 
the same period. All subjects underwent whole-brain MR conventional sequence， 3D T1 Bravo， quantitative 
magnetic resonance imaging （QSM） and 3D arterial spin labeling （3D-ASL） sequence scanning. Based on the 
map of basal ganglia subregion， QSM and 3D-ASL imaging methods， the QSM and CBF values of STN and GPi 
were extracted by Matlab software and user-defined code. All patients' motor symptoms were assessed by H-Y 
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PD是中老年人常见的神经系统变性疾病，其主

要病理改变是黑质纹状体多巴胺能神经元的进行性

变性丢失，早期病理研究就已发现黑质中存在铁沉

积［1］。基于MRI对脑铁沉积的研究显示，大脑铁含

量的增加与年龄相关的运动功能障碍密切相关［2］。

近年来多项影像学研究证实在 PD 患者中存在铁沉

积现象［3-5］，颅内异常铁沉积被认为是 PD 的发病机

制之一，但还不清楚体内过量的铁是直接导致组织

损伤还是仅仅是一种附带现象［6］。定量磁化率图

（quantitative susceptibility mapping，QSM）是 在 磁 敏

感性加权成像的基础上发展起来的一种量化生物

组织内磁化率分布的 MRI 技术，可定量脑铁含量且

准确率高。近年来，应用 QSM 研究 PD 铁沉积逐渐

成为热点。丘脑底核（subthalamic nucleus， STN）和

苍白球内侧部（globus pallidus internus， GPi）是基底

节神经环路的重要组成部分，也是深部脑刺激手术

治疗 PD 的两个主要靶点，目前应用 QSM 对 STN 及

GPi 靶点定位较多且精确度上有明显优势［7-8］，但对

STN 及 GPi 定量研究及评价其与运动障碍之间的相

关性研究较少。同时，铁异常增多诱导氧化应激，

通过芬顿反应产生损伤性氧化物质羟自由基，可能

破坏血管，影响血流量。本研究应用 QSM 及三维动

脉自旋标记（three-dimensional arterial spin labeling， 

3D-ASL）评估 STN 及 GPi 的铁沉积及血流量改变与

运动症状关系，并探讨 PD 脑铁沉积与血流量改变

之间的关系，以期探索 PD 患者病理生理机制。

对象与方法

一、研究对象

纳入 2020 年 7— 10 月在首都医科大学附属北

京康复医院神经康复中心住院的 34 例 PD 患者为研

究对象。同期招募年龄相匹配的 17 名健康体检者

为对照组。PD 组纳入标准：符合 2015 年国际运动

障碍协会 PD 诊断标准［9］；年龄＜ 75 岁；Hoehn-Yahr

（H-Y）分期为早中期（Ⅰ～Ⅲ期）［10］。PD 组排除标

准：诊断为不典型帕金森综合征和继发性帕金森综

合征；合并颅内感染、外伤、畸形、颅内占位等异常；

有家族性 PD 史或其他影响结果的重大疾病史；患

有其他影响结果的重大疾病。对照组纳入标准：性

别、年龄、受教育程度等方面与 PD 组相匹配。对照

组排除标准：有神经疾病史、精神疾病史、头颅外伤

史及其他可能影响中枢神经系统的疾病。所有受试

者均对本研究知情同意并签署知情同意书。本研究

经首都医科大学附属北京康复医院伦理委员会审核

批准（伦理批号：2018bkky022）。

二、方法

1. 研究方法：本研究为横断面研究。收集患者

年龄、性别、病程、H-Y 分期、国际运动障碍协会统

一 PD 评定量表第 2 部分（Movement Disorders Unified 

Parkinson's Disease Rating Scale，MDS-UPDRS Ⅱ）及

第3部分（MDS-UPDRS Ⅲ）评分［11］、10 m步行速度［12］、

三维步态分析［13］（包括步频、步速、跨步时间、摆

动相、对侧支撑相及步长）。（1）MRI 扫描及检查方

法：所有被试者均使用美国 GE Pioneer 3.0T MRI 扫

描仪进行扫描，使用头颈联合 32 通道线圈进行头

部扫描。所有受试者呈仰卧位，头部于头线圈内

固定，连续获取覆盖全脑的横断面图像。对所有

受试者行全脑MR常规序列、3D T1 Bravo、QSM 及

3D-ASL序列扫描。扫描参数：3D T1 Bravo ［重复时间/

回波时间（TR/TE）=8.6/3.3 ms，翻转角=12°，视野= 

Scale， MDS-UPDRS Ⅱ and Ⅲ， 10-meter walking speed and 3D gait analysis （including step frequency， step 
speed， step time， swing phase， contralateral support phase and step length）. Pearson correlation or Spearman 
correlation were used to analyze the correlation between imaging indexes and motor symptoms in PD patients. 
Results  There were no significant differences in age and gender between the two groups （P ＞ 0.05）. The QSM 
values in STN and GPi， and the CBF value in GPi of PD group were higher than those of the control group ［0.008 

（0， 0.019） ppm vs -0.003 （-0.015， 0.009） ppm； -0.003 （-0.011， 0.009） ppm vs -0.014 （-0.023， -0.007） ppm； 
0.715 （0.657， 0.790） vs 0.617 （0.584， 0.704）］， and the differences were statistically significant （P ＜ 0.05）. The 
CBF values in STN and GPi of PD patients were positively correlated with MDS-UPDRS Ⅱ （r=0.352， 0.376；  
P ＜ 0.05）. The QSM value in GPi was positively correlated with step time （r=0.381， P ＜ 0.05）. The QSM value 
in GPi of PD patients were negatively correlated with 10-meter walking speed， step speed， step frequency and 
step length （r=-0.475， -0.584， -0.462， -0.533； P ＜ 0.05）. There was no correlation between the QSM value 
and the CBF value of STN and GPi in PD patients （P ＞ 0.05）. Conclusions  The simultaneous assessment of 
iron deposition and CBF in specific brain regions of PD patients in early and middle stage by QSM and 3D-ASL 
is of certain value， and may help monitor the progress of PD. However， the exact relationship between the 
content of iron brain and blood flow in PD remains to be further studied.

【Key words】  Parkinson disease；  Subthalamic nucleus；  Globus pallidus internus；  Cerebral blood 
flow；  Motor symptom
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256 mm×256 mm，矩阵=256×256，层厚=1 mm，半带宽= 

41.67 kHz］；QSM（TR/TE =51.5/4.2 ms，回 波 数 =8， 

翻转角 =20°，视野 =256 mm×256 mm，矩阵 =320× 

320，层厚 =2 mm，半带宽 =50.00 kHz）；3D-ASL（TR/

TE=4 904/10.8 ms，螺旋臂数目=8个，每个螺旋臂采

样点=512，有效空间分辨率=4.03 mm3，激励次数= 

3次，标记后延迟时间=2.0 s，视野=260 mm×260 mm，

层厚=4.0 mm）。（2）图像处理及数据收集方法：①使

用 SPM 12 软件包（https：//www.fil.ion.ucl.ac.uk/spm/

software/spm12/）在 Matlab 2013b 上，将每个受试者

的脑血流量（cerebral blood flow， CBF）通过结构像配

准到加拿大蒙特利尔神经病学研究所标准空间，对每

个被试的CBF做除以全脑灰质均值的归一化。②使

用 STI Suite 软件包（美国加利福尼亚大学伯克利分

校研发）在 Matlab 2013b 上进行 QSM 重建，具体包

括制作 brain mask、背景场去除和使用 star QSM 重建

QSM。然后使用 ANTs 软件包（http://stnava.github.io/

ANTs）将 QSM 图像通过结构像配准到加拿大蒙特利

尔神经病学研究所 152 标准空间［14］。③在基底神

经节亚区图谱上选取研究感兴趣区（region of interest， 

ROI），包括双侧STN、GPi。④使用自定义的Matlab代

码从这些标准化的ROI中提取CBF值及QSM值。每

个核团双侧ROI测量后，取平均值记为该核团的值。

3. 统计学方法：采用 SPSS 25.0 统计学软件分析

数据。正态分布的计量资料用均数 ± 标准差（x±s）
表示，组间比较采用独立样本 t 检验，非正态分布的

计量资料用中位数和四分位数［M（P25，P75）］表示，

组间比较采用 Mann-Whitney U检验。计数资料采用

频数、构成比（%）表示，组间比较采用 χ2 检验。采

用 Pearson 相关 或 Spearman 相关分 析 PD 患者影像

学指标间及与临床运动症状的相关性。双侧检验， 

P ＜ 0.05 为差异有统计学意义。

结  果

1. 两组受试者一般资料比较：PD组年龄（59.150± 

6.972）岁，男 11 例，女 23 例。对照组受试者年龄

（56.650±10.671）岁，男 10 名，女 7 名。 两 组 受 试

者 年 龄、性 别 比 较，差 异 无 统 计 学 意 义（t=0.877，

P=0.390；χ2=3.279，P=0.070）。

2. PD 组疾病相关资料：PD 组患者病程、H-Y 分

期、MDS-UPDRS Ⅱ评分、MDS-UPDRS Ⅲ评分等疾

病相关资料见表 1。

3. 两组受试者 STN、GPi 的 QSM 及 CBF 值比较：

PD 组患者 STN、GPi 的 QSM 值以及 GPi 的 CBF 值高

于对照组，差异有统计学意义（P ＜ 0.05），见表 2。

4. PD 患者影像学指标与临床资料的相关性分

析：PD 患者各 ROI 脑区的 CBF 值与 MDS-UPDRS Ⅱ

评分呈正相关（P ＜ 0.05），GPi 的 QSM 值与跨步时间

呈正相关（P ＜ 0.05）；患者 GPi 的 QSM 值与 10 m 步

行舒适速度、步频、步速、步长呈负相关（P ＜ 0.05）。

PD 患者各 ROI 脑区的 QSM 值、CBF 值与病程、H-Y
分期、MDS-UPDRS Ⅲ评分 10 m 步行最大速度及三

维步态中的摆动相、对侧支撑相不存在相关性（P ＞

0.05）。见表 3。PD 患者 STN 及 GPi 的 QSM 值与 CBF

值不存在相关性（P ＞ 0.05）。

讨  论

PD 患者 STN、GPi 处脑铁含量的差异性及相关

性分析。本研究结果显示，PD 组患者 STN 及 GPi 处

的 QSM 值高于对照组，且 GPi 的 QSM 值与 10 m 步行

舒适速度、步频、步速、跨步时间、步长均存在相关

性，而 STN 的 QSM 值与运动症状不存在相关性。目

前使用 QSM 技术探索 PD 患者深灰质核团中的铁沉

积已成研究热点，多数研究表明 PD 患者黑质铁沉

积过多，尤其是黑质致密部。一项针对 PD 患者黑

质铁影像研究的 Meta 分析表明，QSM 测量 PD 患者

脑铁含量具有较强的稳定性和可重复性，适合多中

心研究，且黑质中的铁含量与运动症状的严重程度

相关［15］，进一步说明黑质铁含量的增加可能是 PD

潜在病理机制。Chen 等［16］的研究未发现 STN、齿

状核中存在异常铁沉积，且 GPi、尾状核、壳核中的

表1  PD 组患者疾病相关资料

项目 PD 组（n=34）

病程［年，M（P25，P75）］ 6.000（4.000，9.250）

H-Y 分期［例（%）］

  Ⅰ期 3（8.82）

  Ⅱ期 23（67.65）

  Ⅲ期 8（23.53）

MDS-UPDRS Ⅱ评分（分，x±s） 13.060±5.069

MDS-UPDRS Ⅲ评分（分，x±s） 34.030±12.362

10 m 步行速度（m/s，x±s）
  舒适的速度 1.220±0.219

  最大速度 1.690±0.258

三维步态分析

  步频（步 /min，x±s） 109.535±9.486

  步速（m/s，x±s） 1.011±0.214

  跨步时间［s，M（P25，P75）］ 1.090（1.039，1.150）

  摆动相（%，x±s） 60.399±3.160

  对侧支撑相［%，M（P25，P75）］ 10.838（9.159，13.474）

  步长（m，x±s） 0.545±0.096

    注：PD 帕金森病； H-Y分期 Hoehn-Yahr分期；MDS-UPDRS 国际

运动障碍协会统一帕金森病评定量表
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铁沉积与 PD 患者病情无显著相关性，表明这些核

团内异常铁沉积可能是继发性退变的标志，与 PD

发病无直接关系。一项针对 PD 不同阶段脑内铁沉

积的横断面研究发现，仅黑质（H-Y 分期Ⅰ～Ⅳ期）

和红核（H-Y 分期Ⅱ～Ⅳ期）中的 QSM 值增高［17］；另

一项探讨 PD 不同表型存在不同铁沉积模式的研究

发现，震颤型 PD 患者与姿势步态异常型患者相比，

齿状核处的 QSM 值增加［18］。以上两项研究均未

提取 STN 的 QSM 值且未将苍白球进行 GPi 亚区分

析。Huang 等［19］的研究发现 STN 内部存在铁沉积

梯度，而这种 QSM 梯度的缺失应被视为更严重运动

障碍的图像标志物。Uchida 等［20］的研究发现多巴

胺转运体特异性结合与纹状体 QSM 值呈负相关，壳

核 QSM 值与 MDS-UPDRS Ⅲ评分呈正相关，尾状核

QSM 值与认知评分呈负相关。Fu 等［21］的研究发现

PD 不同区域铁沉积的时间特异性模式，该研究纳入

30例对照和33例PD患者（11例早期PD和22例晚期

PD），黑质和苍白球铁含量在整个病程中逐渐升高，

壳核和尾状核铁含量仅在早期 PD 患者中显著升高，

而在晚期 PD 患者中铁沉积不明显。脑铁分布具有

空间异质性，健康人中与运动功能相关的基底神经

节区铁含量高，而参与运动协调的小脑铁含量相对

较低，铁选择性分布在与运动功能相关的不同区域

的原因尚不清楚，尸检报告显示在 PD 患者中基底神

经节不同核团铁沉积具有明显差异性，尾状核及苍

白球铁含量明显升高［22］，故不同核团的铁沉积增加

可能导致不同症状。本研究结果显示，PD 患者 STN

及 GPi 的 QSM 值与病程、H-Y 分期、MDS-UPDRS Ⅲ

评分不存在相关性，GPi 的 QSM 值与步频、步速、步

长呈负相关。既往研究示 STN 的深部脑刺激手术对

步态改善效果不佳，不但对药物难治性步态障碍 PD

患者的 STN 或 GPi 没有改善症状的作用，往往还会

加重术后步态障碍［23-24］。本研究通过评估 STN 和

GPi 的铁沉积结果，优化深部脑刺激手术治疗，下一

步研究可扩大样本量，进行基于体素和图谱的 QSM

全面分析并将 STN 细化分析，进一步了解 PD 不同

部位的铁沉积与运动症状及非运动症状的相关性。

两组受试者 STN、GPi 处血流量的差异性及相

表2  两组受试者 STN、GPi 的 QSM 及 CBF 值比较［M（P25，P75）］

组别 例数
STN GPi

QSM 值（ppm） CBF 值 QSM 值（ppm） CBF 值

PD 组 34 0.008（0，0.019） 0.953（0.827，1.072） -0.003（-0.011，0.009） 0.715（0.657，0.790）

对照组 17 -0.003（-0.015，0.009） 0.883（0.768，1.005） -0.014（-0.023，-0.007） 0.617（0.584，0.704）

Z 值 3.128 1.666 3.059 -2.218

P 值 0.003 0.102 0.004 0.027

    注：STN 丘脑底核；GPi 苍白球内侧部；QSM 定量磁化率；CBF 脑血流量；PD 帕金森病

表3  PD 患者影像学指标与临床资料的相关性

项目
QSM 值 a CBF 值 a QSM 值 b CBF 值 b

r 值 P 值 r 值 P 值 r 值 P 值 r 值 P 值

病程 0.019 0.916 0.075 0.673 -0.129 0.467 -0.003 0.987

H-Y 分期 0.184 0.297 0.114 0.522 0.077 0.666 -0.021 0.908

MDS-UPDRS Ⅱ评分 0.212 0.228 0.352 0.041 0.059 0.740 0.376 0.028

MDS-UPDRS Ⅲ评分 0.193 0.275 0.094 0.596 -0.019 0.917 0.059 0.741

10 m 步行速度

  舒适的速度 -0.317 0.068 -0.060 0.735 -0.475 0.005 -0.251 0.152

  最大速度 -0.273 0.118 0.027 0.881 -0.312 0.072 -0.099 0.578

三维步态分析

  步频 -0.208 0.237 0.212 0.230 -0.462 0.006 0.112 0.530

  步速 -0.219 0.213 -0.041 0.819 -0.584 ＜ 0.001 -0.051 0.774

  跨步时间 0.277 0.113 -0.281 0.108 0.381 0.026 -0.122 0.492

  摆动相 -0.014 0.938 -0.213 0.227 0.054 0.760 -0.155 0.380

  对侧支撑相 -0.028 0.877 0.016 0.927 -0.213 0.226 0.043 0.808

  步长 -0.116 0.513 -0.082 0.645 -0.533 0.001 0.131 0.461

    注：PD 帕金森病；H-Y 分期 Hoehn-Yahr 分期；MDS-UPDRS 国际运动障碍协会统一帕金森病评定量表；QSM 定量磁化率；CBF 脑血流量；
a 为丘脑底核的测量值；b 为苍白球内侧部的测量值
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关性分析。本研究结果显示，PD 组患者 GPi 处的

CBF 值高于对照组，而 STN 处的 CBF 值与对照组比

较，差异无统计学意义。虽然基底神经节功能障碍

是 PD 病理生理改变的主导因素，但局部 CBF 在这

些结构中是否存在改变，其特点及其可能的原因仍

存在争议。关于 PD 患者中基底神经节区灌注改变

的意见不一致，有研究描述过灌注不足，也有研究

检测到血流增加或无变化。Kapitán 等［25］的研究显

示在 PD 早期丘脑、STN 和基底神经节区未有灌注改

变，在病程较长的 PD 患者中才出现灌注减少，本研

究结果显示 PD 患者 STN 及 GPi 处的 CBF 值与病程

均不存在相关性。CBF 通常与脑代谢密切相关，基

于基底节神经环路的研究，PD患者GPi兴奋性增高，

采用神经电生理监测方法可以发现PD患者GPi神经

元放电率增加，故PD患者GPi处的CBF增加，且PD

患者深部脑刺激术后 GPi 处的 CBF 减少［26］。MDS-
UPDRS Ⅱ评分反映患者近期日常生活中的运动状

况，被认为是检测疾病运动进展的敏感指标［27］。本

研究结果显示，PD 患者 STN 及 GPi 的 CBF 值与 MDS-
UPDRS Ⅱ评分呈正相关，表明 STN 及 Gpi 的血流量

与运动症状的严重程度呈正相关。目前深部脑刺激

手术不同刺激靶点的选择多以临床症状为主导，以

减少多巴胺能药物为目的可优先考虑 STN，对于有

认知减退或情绪障碍的患者可优先考虑 GPi［28］，PD

患者脑内存在特异性的神经环路和特定靶点血流改

变，靶点异常的 CBF 改变可能对深部脑刺激手术目

标区的选择有一定的参考意义，实现对这些神经环

路上关键靶点或者靶区的精准治疗。

PD 患者铁含量与 CBF 的相关性分析。本研究

探讨了早中期 PD 患者脑铁含量和血流灌注的特点

及关系，结果显示在 PD 患者 STN 及 GPi 中的铁含量

与 CBF 不存在相关性。既往研究表明，在 AD 病程

中铁含量与壳核、GPi 及海马处的 CBF 呈负相关，原

因可能是铁异常增多诱导氧化应激反应造成血管损

伤，从而导致脑血流灌注的平衡性逐渐受到影响甚

至被破坏［29］。Sheng 等［30］在多发性硬化患者中发

现铁沉积病变伴有 CBF 增加，可能是由于铁促进慢

性炎症及细胞活性增加。Mykola 等［31］研究脑小血

管病患者脑铁沉积与脑血流动力学关系，发现苍白

球铁沉积增加与大脑中动脉搏动指数及血管阻力增

加显著相关，原因可能是低灌注导致皮质下结构铁

代谢病理变化及过度沉积，但在壳核中未发现明显

的相关性。铁代谢病理变化与CBF变化之间的关系

复杂，两者间准确的关系及病理生理机制有待在动

物实验中验证。

本研究存在一定的局限性。本研究选择的 ROI

偏少，有待后续增多 ROI 甚至进行全脑的定量分析，

从而全面地、精准地评价 PD 患者脑铁含量和血流

灌注的特点及关系。另外，本研究只纳入了 H-Y 分

期Ⅰ～Ⅲ期的 PD 患者，样本量少且忽略了 PD 症状

偏侧化影响及患者中潜在的疾病类型，后续有待纳

入更多样本量以验证研究结果。

综上所述，通过QSM和 3D-ASL同时评估PD患

者特定脑区的铁沉积和CBF具有一定的价值，提供

了更完整的病变评估，有助于监测PD进展及纵向监

测药物、康复及深部脑刺激手术疗效等，而PD患者

脑铁含量和血流灌注的准确关系仍待进一步研究。
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