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【摘要】 目的 探讨帕金森病（PD）和特发性快速眼动睡眠期行为障碍（iRBD）患者纹状体结构和

白质纤维束完整性。方法 联合应用基于体素的形态学分析和扩散张量成像对 12 例特发性快速眼动

睡眠期行为障碍患者、12 例帕金森病患者及 10 例性别、年龄和受教育程度相匹配的正常对照者进行头

部 MRI 检查，观察纹状体结构（灰质体积）和白质纤维束完整性［部分各向异性（FA）值］变化。结果 与

对照组相比，iRBD 组左侧尾状核灰质体积缩小（P < 0.005），以及左侧（P < 0.005）和右侧（P < 0.001）尾状

核、右侧壳核（P < 0.05）FA 值降低；PD 组仅右侧壳核 FA 值降低（P < 0.05）。与 PD 组相比，iRBD 组左侧尾

状核灰质体积缩小（P < 0.001），以及左侧（P < 0.01）和右侧（P < 0.005）尾状核 FA 值降低。结论 特发性

快速眼动睡眠期行为障碍患者存在纹状体灰质体积缩小和白质纤维束完整性损害，其白质纤维束完整

性损害与帕金森病具有一致性，为特发性快速眼动睡眠期行为障碍是帕金森病的临床前期提供解剖学

依据。
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【Abstract】 Objective To investigate the structure of corpus striatum and the integrity of white
matter fiber in patients with Parkinson's disease (PD) and idiopathic rapid eye movement sleep behavior
disorder (iRBD). Methods Twelve patients with iRBD, 12 patients with PD and 10 healthy subjects that
were well matched in gender, age and education were enrolled in this study. Head MRI examination was
performed to all subjects to observe the changes of corpus striatum structure (the gray matter volume) and
the integrity of white matter fiber [fractional anisotropy (FA)] by combining voxel⁃based morphometry (VBM)
and diffusion tensor imaging (DTI). Results Compared with healthy subjects, the gray matter volume of
left caudate nucleus was significantly decreased (P < 0.005), and FA values of left caudate nucleus (P <
0.005), right caudate nucleus (P < 0.001) and right putamen (P < 0.05) were all significantly reduced in
iRBD patients; FA value of right putamen was significantly decreased in PD patients (P < 0.05). Compared
with PD patients, the gray matter volume of left caudate nucleus of iRBD patients was significantly reduced
(P < 0.001), FA values of left caudate nucleus (P < 0.01) and right caudate nucleus (P < 0.005) of iRBD
patients were significantly reduced. Conclusions There is atrophy of gray matter volume and extensive
white matter fiber impairment in corpus striatum of patients with iRBD, and the white matter fiber
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特发性快速眼动睡眠期行为障碍（iRBD）表现

为快速眼动睡眠期（REM）骨骼肌生理性张力失迟

缓伴梦境演绎行为。特发性快速眼动睡眠期行为

障碍可能是神经变性病的临床前期，进展为α⁃突触

核蛋白（α⁃Syn）病，如帕金森病（PD）、路易体痴呆

（DLB）和多系统萎缩（MSA）［1］，其中，该病与帕金森

病的临床伴发率为 15% ~ 46%，多导睡眠图（PSG）监

测其伴发率为 46% ~ 58%［2］；且有文献报道，特发性

快速眼动睡眠期行为障碍存在于帕金森病 Braak 分

期中［3］。帕金森病和特发性快速眼动睡眠期行为障

碍缺乏特征性常规 MRI 表现，而多模态 MRI 为神经

变性病的研究提供技术手段。帕金森病主要病理

改变位于纹状体，本研究采用基于体素的形态学分

析（VBM）和扩散张量成像（DTI）对特发性快速眼动

睡眠期行为障碍患者纹状体进行微结构研究，以探

讨帕金森病与特发性快速眼动睡眠期行为障碍之

间的联系。

对象与方法

一、研究对象

1. 特发性快速眼动睡眠期行为障碍组（iRBD
组） 选择 2015 年 3 月-2016 年 2 月以夜间行为异常

为主诉就诊于郑州大学人民医院睡眠障碍门诊的

患者共 12 例，均为右利手，采用快速眼动睡眠期行

为障碍问卷香港版（RBDQ⁃HK）筛查特发性快速眼

动睡眠期行为障碍，并经视频多导睡眠图监测证

实，同 时 符 合 2014 年 睡 眠 障 碍 国 际 分 类 第 3 版

（ICSD⁃3）［4］诊断标准：（1）睡眠中反复出现的发声和

（或）复杂异常行为。（2）经音频和视频多导睡眠图

监测证实异常行为发生于快速眼动睡眠期，或者基

于病史，异常行为是对梦境的演绎，推测其发生于

快速眼动睡眠期。（3）多导睡眠图监测到快速眼动

睡眠期骨骼肌失弛缓。（4）异常行为不能用其他睡

眠障碍、精神病、药物滥用等原因解释。排除其他

中枢或周围神经系统疾病，如缺血性卒中、癫 等；

精神病、抑郁和（或）焦虑；文盲；失聪；严重心、肺、

肝、肾功能障碍；植入假牙或牙齿金属填充物、心脏

起搏器、神经刺激器、金属动脉夹等 MRI 检查禁忌

症。男性 10 例，女性 2 例；年龄 43 ~ 87 岁，平均

（63.08 ± 10.33）岁 ；受 教 育 程 度 5 ~ 15 年 ，平 均

（10.28 ± 3.29）年 ；病 程 1 ~ 15 年 ，中 位 病 程 3.50
（2.00，5.75）年；统一帕金森病评价量表第三部分

（UPDRS Ⅲ）评 分 0 ~ 60 分，中 位 评 分 0.00（0.00，
7.25）分；Hoehn ⁃Yahr 分级 0 ~ 2 级，中位分级 0.00
（0.00，0.75）级。

2. 原发性帕金森病组（PD 组） 共选择 2015 年

3 月-2016 年 4 月在我院门诊或住院治疗的帕金森

病患者 12 例，均为右利手，符合英国帕金森病协会

（UKPDS）脑库帕金森病临床诊断标准、排除帕金森

综合征和帕金森叠加综合征，经 RBDQ⁃HK 问卷和

视频多导睡眠图监测证实不伴快速眼动睡眠期行

为障碍；排除标准同 iRBD 组。男性 9 例，女性 3 例；

年龄 42 ~ 76 岁，平均为（56.33 ± 9.65）岁；受教育程

度 4 ~ 15 年，平均为（8.58 ± 2.97）年；病程 1 ~ 11 年，

中位病程 3.00（1.25，7.00）年；UPDRSⅢ评分为 16 ~
56 分，中位评分 30.50（18.75，33.00）分；Hoehn⁃Yahr
分级 1 ~ 3 级，中位分级 1.96（1.50，2.50）级。

3. 正常对照组（对照组） 选择来自社区的同期

在我院进行体格检查的健康志愿者共 10 例，均为右

利手，排除标准同 iRBD 组。男性 8 例，女性 2 例；年

龄 45 ~ 78 岁，平均（61.62 ± 9.98）岁；受教育程度 8 ~
13 年，平均（10.89 ± 2.03）年。

3 组受试者性别、年龄和受教育程度差异无统

计学意义（均 P > 0.05）；而 iRBD 组患者 UPDRSⅢ评

分（P = 0.001）和 Hoehn⁃Yahr 分级（P = 0.003）均低于

PD 组（表 1）。本研究经郑州大学人民医院道德伦

理委员会审核批准，所有受试者或其家属均知情同

意并签署知情同意书。

二、研究方法

1. 头部 MRI 检查 采用美国 GE 公司生产的

Discovery MR750 3.0T 超导型 MRI 扫描仪，梯度场

强 50mT/m，8 通道头部线圈，扫描序列包括 T1⁃三维

快速扰相梯度回波序列（3D⁃FSPGR）和 DTI 序列。

（1）T1⁃3D⁃FSPGR：重复时间（TR）8.20 ms、回波时间

impairment was similar to PD, which provides an anatomical evidence for iRBD being presymptom of PD.
【Key words】 REM sleep behavior disorder; Parkinson disease; Corpus striatum; Magnetic

resonance imaging
This study was supported by Medical Science and Technology Key Plan Project of He'nan Province,

China (No. 201601022).
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（TE）3.20 ms、翻转时间（TI）450 ms，扫描视野（FOV）
24 cm × 24 cm，矩阵 256 × 256，激励次数（NEX）1 次，

扫描层厚 1 mm、层间距 0 mm，扫描时间 287 s、层数

156 层，范围覆盖颅底至颅顶全部脑组织。（2）DTI 序
列：重复时间 8000 ms、回波时间 3.20 ms，扫描视野

25.60 cm × 25.60 cm，矩阵 128 × 128，层厚 2.50 mm、

层间距 0 mm，扫描时间 520 s、层数 63 层，扫描范围

覆盖颅底至颅顶全部脑组织。

2. 数据处理 （1）基于体素的形态学分析：采用

SPM8 统计参数图软件（www.fil.ion.ucl.ac.uk/spm/）中

基于体素的形态学分析对所获得的原始灰质和白

质图像进行组织分割和标准化，并以 1 mm × 1 mm ×
1 mm 大小体素将图像归一至加拿大蒙特利尔神经

病学研究所（MNI）标准空间，再进行 8 mm 半高全宽

（FWHM）的高斯平滑处理。（2）DTI 序列：采用美国

约翰霍普金斯大学大脑解剖磁共振成像实验室和

影像科学中心研发的 DTI 成像软件 DTI Studio 对所

获得的数据进行头动和涡流校正，计算部分各向异

性（FA）值，再采用 SPM8 统计参数图软件进行空间

标准化和 6 mm 半高全宽的高斯平滑处理。处理后

的灰质和白质图像以及 FA 图像采用 SPM 统计参数

图软件中两独立样本的 t 检验进行统计分析。

3. 统计分析方法 采用 SPSS 19.0 统计软件进

行数据处理与分析。计数资料以相对数构成比（%）
或率（%）表示，行χ2 检验。呈正态分布的计量资料

以均数 ± 标准差（x ± s）表示，采用单因素方差分析；

呈非正态分布的计量资料以中位数和四分位数间

距［M（P25，P75）］表示，采用 Kruskal ⁃Wallis
秩和检验（H 检验）。以 P ≤ 0.05 为差异具

有统计学意义。

结 果

一、灰质体积的比较

iRBD 组患者左侧尾状核灰质体积较

对照组和 PD 组缩小且差异有统计学意义

（P < 0.005 或 0.001），而 PD 组与对照组左

侧尾状核灰质体积差异无统计学意义（P >
0.05；表 2，图 1）。

二、白质纤维束完整性的比较

与对照组相比，PD 组患者仅右侧壳核

FA 值降低（P < 0.05），而左侧和右侧尾状

核 FA 值未见明显降低（P > 0.05）；iRBD 组

患者左侧（P < 0.005）和右侧（P < 0.001）尾

状核、右侧壳核（P < 0.05）FA 值均降低。与 PD 组相

比，iRBD 组患者左侧（P < 0.01）和右侧（P < 0.005）尾

状核 FA 值降低，而右侧壳核 FA 值未见明显降低

（P > 0.05；表 3，图 2～4）。

讨 论

帕金森病发病率较高，除典型静止性震颤、肌

强直等运动症状外，还可以引起情绪障碍、睡眠障

碍、认知功能障碍和自主神经功能障碍等非运动症

状（NMS），严重影响生活质量。出现运动症状时，黑

质纹状体细胞变性程度已达 70% 以上［5］。根据

Braak 分期，特发性快速眼动睡眠期行为障碍被认

为是帕金森病较为特异的临床前期［3］。本研究采用

MRI 对特发性快速眼动睡眠期行为障碍患者、帕金

森病患者和正常对照者纹状体微结构进行研究，以

探讨帕金森病与特发性快速眼动睡眠期行为障碍

之间的病理生理学联系。

多模态 MRI 已应用于帕金森病和特发性快速

眼动睡眠期行为障碍的研究，其中，基于体素的形

态学分析通过测量灰质和白质体积和密度，定量评

价脑组织结构变化；DTI 序列用于评价白质纤维束

完整性，其核心参数 FA 值可以量化白质纤维束，是

值得关注的指标［6］。本研究结果显示，与对照组相

比，iRBD 组和 PD 组患者右侧壳核 FA 值均降低，提

示白质纤维束完整性损害；而 iRBD 组与 PD 组无明

显差异。既往认为，帕金森病患者早期即可出现黑

质⁃纹状体通路白质纤维束损害［7⁃8］。Zhan 等［9］的研

表 1 3 组受试者一般资料的比较

Table 1. Comparison of general data among 3 groups
Item
Sex [case (%)]

Male
Female

Age (x ± s, year)
Education(x ± s, year)
UPDRSⅢ[M (P25, P75), score]
Hoehn⁃Yahr[M (P25, P75), grade]

Control(N = 10)

8 (8/10)
2 (2/10)

61.62 ± 9.98
10.89 ± 2.03

0.00(0.00, 0.00)
0.00(0.00, 0.00)

PD(N = 12)

9 (9/12)
3 (3/12)

56.33 ± 9.65
8.58 ± 2.97

30.50(18.75, 33.00)
1.96( 1.50, 2.50)

iRBD(N = 12)

10 (10/12)
2 ( 2/12)

63.08 ± 10.33
10.28 ± 3.29

0.00(0.00, 7.25)
0.00(0.00, 0.75)

Statisticvalue
0.258

1.478
1.456

23.328
18.686

P value
0.879

0.240
0.250

0.001
0.003

χ 2 test for comparison of sex, ANOVA for comparison of age and education,
and Kruskal ⁃Wallis rank sum test for comparison of others。PD，Parkinson's
disease，帕 金 森 病 ；iRBD，idiopathic rapid eye movement sleep behavior
disorder，特发性快速眼动睡眠期行为障碍；UPDRS，Unified Parkinson's
Disease Rating Scale，统一帕金森病评价量表
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Group
Control vs. PD
Control vs. iRBD
PD vs. iRBD

MNI (mm)
x
⁃ 8
⁃ 8
⁃ 6

y
8
8

12

z
8
8
2

Voxel
82
82
82

t value
⁃ 0.443*
⁃ 3.646#

3.842##

表 2 3 组受试者左侧尾状核灰质体积的比较

Table 2. Comparison of gray matter volume of left caudate nucleus among 3 groups

*P > 0.05，#P < 0.005，##P < 0.001。 PD，Parkinson's disease，帕金森病；iRBD，idiopathic rapid eye movement sleep behavior
disorder，特发性快速眼动睡眠期行为障碍；MNI，Montreal Neurological Institute，加拿大蒙特利尔神经病学研究所

PD，Parkinson's disease，帕金森病；iRBD，idiopathic rapid eye movement sleep behavior disorder，特发性快速眼动睡眠期
行为障碍。The same for figures below
图 1 3 组受试者左侧尾状核灰质体积的两独立样本的 t 检验：与对照组和 PD 组相比，iRBD 组左侧尾状核灰质体积缩小
（蓝色区域所示）；而 PD 组与对照组左侧尾状核灰质体积无明显差异

Figure 1 Two ⁃ independent ⁃ sample t test of gray matter volume of left caudate nucleus among 3 groups: compared with
control and PD group, gray matter volume of left caudate nucleus of iRBD group was significantly reduced (blue areas
indicate); there was no significant difference between PD and control group in gray matter volume of left caudate nucleus.

Control PD iRBD t value
5

0

⁃ 5

究显示，帕金森病患者中央前回、黑质、壳核、纹状

体后部、额叶和辅助运动区（SMA）FA 值均降低，与

本研究结果相符。Unger 等［10］对 12 例特发性快速眼

动睡眠期行为障碍患者进行 MRI 研究，发现黑质 FA
值降低，提示黑质投射纤维束完整性损害，可能发

生神经退行性变。本研究结果显示，与对照组相
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Group
Left caudate nucleus

Control vs. PD
Control vs. iRBD
PD vs. iRBD

Right caudate nucleus
Control vs. PD
Control vs. iRBD
PD vs. iRBD

Right putamen
Control vs. PD
Control vs. iRBD
PD vs. iRBD

MNI (mm)
x

⁃ 17
⁃ 17
⁃ 15

7
7

12

29
32
32

y

24
24
20

4
4

12

8
⁃ 2
⁃ 2

z

8
8

11

11
11
11

2
11
11

Voxel

82
82
89

31
31
86

94
102
102

t value

⁃ 0.282*
⁃ 3.274##

3.009△

⁃ 0.774*
⁃ 3.899△△

3.272##

⁃ 2.301#
⁃ 2.836#

1.273*

表 3 3 组受试者左侧和右侧尾状核及右侧壳核 FA 值的比较

Table 3. Comparison of FA values of left and right caudate nucleus and right putamen among 3 groups

图 2 3 组受试者左侧尾状核 FA 值的两独立样本的 t 检验：与对照组和 PD 组相比，iRBD 组左侧尾状核 FA 值降低（蓝色
区域所示）；而 PD 组与对照组左侧尾状核 FA 值无明显差异

Figure 2 Two ⁃ independent ⁃ sample t test of FA values of left caudate nucleus among 3 groups: compared with control
group and PD group, FA value of left caudate nucleus of iRBD group was significantly reduced (blue areas indicate); there
was no significant difference between PD group and control group in FA values of left caudate nucleus.

Control PD iRBD t value
5

0

⁃ 5

*P > 0.05，#P < 0.05，##P < 0.005，△P < 0.01，△△P < 0.001。PD，Parkinson's disease，帕金森病；iRBD，idiopathic rapid eye
movement sleep behavior disorder，特发性快速眼动睡眠期行为障碍；MNI，Montreal Neurological Institute，加拿大蒙特利尔神经
病学研究所

比，iRBD 组患者左侧和右侧尾状核、右侧壳核 FA 值

均降低，提示特发性快速眼动睡眠期行为障碍有进

展为帕金森病的可能。由于以帕金森综合征为主

要表现的多系统萎缩（MSA⁃P）患者常表现为壳核体

积缩小［11］，故不能排除特发性快速眼动睡眠期行为

障碍进展为 MSA⁃P 型的可能，尚待结合帕金森病脑

组织代谢模式和血流灌注综合判断［12］。Reetz 等［13］

对 23 例帕金森病患者进行基于体素的形态学分析，
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图 3 3 组受试者右侧尾状核 FA 值的两独立样本的 t 检验：与对照组和 PD 组相比，iRBD 组右侧尾状核 FA 值降低（蓝色
区域所示）；而 PD 组与对照组右侧尾状核 FA 值无明显差异

Figure 3 Two ⁃ independent ⁃ sample t test of FA values of right caudate nucleus among 3 groups: compared with control
group and PD group, FA value of right caudate nucleus of iRBD group was significantly reduced (blue areas indicate); there
was no significant difference between PD group and control group in FA values of right caudate nucleus.

Control PD iRBD t value
5

0

⁃ 5

结果显示，右侧壳核和左侧尾状核体积明显缩小，

其萎缩部位与本研究白质损害部位相符。上述研

究结果的不同考虑可能与本研究样本量较小有

关。本研究结果显示，与对照组相比，iRBD 组患者

左侧尾状核灰质体积缩小，而 PD 组与对照组无明

显差异。Menke 等［14］研究显示，早期帕金森病患者

右侧苍白球和壳核体积缩小，但并未发现尾状核和

黑质体积变化。聂坤［15］对 46 例帕金森病患者进行

MRI 研究，发现尾状核和壳核体积均缩小。目前关

于帕金森病患者尾状核体积改变尚无统一结论。

本研究结果显示，与 PD 组相比，iRBD 组左侧和右侧

尾状核体积均缩小，推测可能与应用抗帕金森病药

有关，如左旋多巴等。Eggers 等［16］发现，左旋多巴

可以使帕金森病患者纹状体区（包括壳核和苍白球

等）葡萄糖代谢降低。亦有研究显示，除壳核外，尾

状核也可以出现葡萄糖代谢降低［17⁃18］。Cerasa 等［19］

发现，左旋多巴可以使帕金森病患者前额叶灰质体

积增加。但目前尚无左旋多巴导致尾状核体积变

化的证据。Ellmore 等［20］研究显示，快速眼动睡眠期

行为障碍患者双侧尾状核和壳核体积均缩小，但仍

大于早期帕金森病患者，认为可能与早期帕金森病

患者灰质体积代偿性增大有关，与本研究结果相

符。而 iRBD 组患者左侧尾状核灰质体积较 PD 组缩

小的机制尚待进一步研究。

·· 361



中国现代神经疾病杂志 2017 年 5 月第 17 卷第 5 期 Chin J Contemp Neurol Neurosurg, May 2017, Vol. 17, No. 5

图 4 3 组受试者右侧壳核 FA 值的两独立样本的 t 检验：与对照组相比，PD 组和 iRBD 组右侧壳核 FA 值均降低（蓝色区
域所示）；而 iRBD 组与 PD 组右侧壳核 FA 值无明显差异

Figure 4 Two⁃independent⁃sample t test of FA values of right putamen among 3 groups: compared with control group, FA
values of right putamen of PD group and iRBD group were significantly reduced (blue areas indicate); there was no
significant difference between iRBD group and PD group in FA values of right putamen.

Control PD iRBD t value
5

0

⁃ 5

在本研究中，iRBD 组患者 UPDRSⅢ评分低于

PD 组，且影像学异常更显著，提示由特发性快速眼

动睡眠期行为障碍进展的帕金森病患者较不合并

特发性快速眼动睡眠期行为障碍的帕金森病患者

可能存在更严重的脑组织损害，与既往研究结果相

一致［21⁃22］。

帕金森病早期主要病理改变是多巴胺能神经

元变性缺失，这些神经元自中脑黑质致密部投射至

前脑纹状体。特发性快速眼动睡眠期行为障碍患

者可以出现广泛纹状体体积和白质纤维束异常改

变，且与帕金森病病程相同，强烈提示其发生神经

退行性变，尤其是进展为帕金森病的可能。目前仅

一项研究联合应用基于体素的形态学分析和 DTI 序
列，共纳入 34 例特发性快速眼动睡眠期行为障碍患

者，均未见纹状体结构和白质纤维束损害［23］，与本

研究结果不一致。尚待大样本临床试验和长期随

访研究以得出更有力的证据，为帕金森病早期干预

提供依据。
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