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帕金森病伴焦虑的磁共振成像研究进展

王艺蓉 张树山 李健

【摘要】 焦虑是帕金森病常见的非运动症状，多见于帕金森病早期，甚至可出现在典型运动症状之

前，严重影响帕金森病患者生活质量。结构和功能 MRI 技术通过观察与分析帕金森病伴焦虑患者特定

脑皮质与皮质下组织学形态和脑功能的改变，揭示其病理生理学机制，对提高帕金森病伴焦虑的早期诊

断具有重要临床意义。
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【Abstract】 Anxiety is a common non ⁃ motor symptom (NMS) of Parkinson's disease (PD). It is
mostly seen in the early stage of PD, and can even appear before the typical motor symptoms which
severely affects the quality of life of PD patients. Structural and functional MRI technology reveals the
pathological and physiological mechanism of PD with anxiety through the cortical and subcortical
morphological changes and brain functional changes related to PD with anxiety, which is of great
significance to improve the early diagnosis of PD with anxiety.
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帕金森病（PD）是中老年人常见的神经变性病，

以运动障碍为主要临床表现，同时伴有嗅觉减退、

便秘、情绪障碍等非运动症状（NMS）［1］。焦虑是其

最常见的情绪障碍，通常呈自我注意力的高度集

中，表现为自我关注、持续沉思，以及对外界信息改

变的意识降低［2］，在帕金森病患者中的发生率为

25% ~ 49%，明显高于普通人群［3⁃4］。焦虑可出现在

帕金森病的任何阶段，且多与抑郁并存［3］，甚至早于

抑郁发生［5］，越来越多的研究提示，二者具有不同的

病理生理学机制［6⁃7］。既往研究认为，帕金森病患者

病程中出现的焦虑与其大脑神经递质的分泌⁃摄取

异常有关，尤其是纹状体对多巴胺的摄取减少［8］。

然而，经临床观察左旋多巴替代疗法并未达到有效

改善患者焦虑的目的［9］，提示存在多巴胺以外的神

经递质参与焦虑的发病机制，如蓝斑核去甲肾上腺

素能神经元变性、坏死［10］和丘脑 5⁃羟色胺（5⁃HT）能

系统功能障碍［11］，另外，女性、抑郁情绪、快速眼动

睡眠期行为障碍（RBD）、自主神经功能障碍等亦可

能是引起或加重帕金森病焦虑相关症状的影响因

素［7］，从而影响患者生活质量。

目前临床常用的帕金森病伴焦虑程度评价量

表包括汉密尔顿焦虑量表（HAMA）、Beck 焦虑量表

（BAI）、医院焦虑抑郁量表（HADS）分量表、老年焦

虑问卷（GAI）和广泛性焦虑量表（GAD）［12］，虽然这

些量表在应用过程中均显示出良好的一致性和信

效度，但是由于帕金森病患者的运动波动症状，以

及抑郁、快速眼动睡眠期行为障碍等非运动症状的

干扰，使上述量表存在一定的局限性［13］。神经精神
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科问卷（NPI）⁃焦虑分量表侧重于焦虑情绪和躯体症

状的行为表现［14］，而新近开发的帕金森焦虑量表

（PAS）其项目涵盖了持续焦虑、情景焦虑和逃避行

为 3 个部分，这两种量表均是针对帕金森病运动波

动进行设计的，能够较好地评价帕金森病伴发的焦

虑症状［15］，具有良好的应用前景。而状态 ⁃特质焦

虑量表（STAI）、国际运动障碍学会（MDS）统一帕金

森病评价量表（UPDRS）⁃焦虑项目则较少在临床应

用［16］，尚待进一步的临床研究证据以确定其判定帕

金森病伴焦虑的信度和效度。除此之外，评价焦虑

对帕金森病神经变性影响以揭示焦虑病理生理学

机制的影像学研究亦颇受临床关注，通过 MRI 发现

焦虑相关脑结构或功能改变，有助于揭示与帕金森

病并发症有关的发病机制和病理生理学机制［17］，而

且 MRI 检查无创、安全、患者认可度高，现已逐渐成

为帕金森病伴焦虑神经影像学研究的热点。笔者

拟对近年有关帕金森病伴焦虑的 MRI 研究进展进

行概述，并提示今后的研究趋势。

在针对帕金森病伴焦虑的神经影像学研究方

法中，以 PET/SPECT、结构 MRI⁃T1WI、血氧水平依赖

性功能磁共振成像（BOLD⁃fMRI）较为常用。其中，

大多数 PET/SPECT 研究采用放射性示踪剂检测多

巴胺能神经元的变化，分析静息态下帕金森病伴焦

虑患者的神经元代谢活动，从而探讨焦虑产生的神

经生物化学基础。然而，对与帕金森病焦虑症状有

关的去甲肾上腺素、5⁃羟色胺、乙酰胆碱等神经递质

的研究不足，当然，较为昂贵的核辐射示踪剂及检

查费用也是其临床应用受限的原因之一［18⁃22］。结构

MRI⁃T1WI 主要用于观察神经元萎缩伴胶质细胞增

生的体积变化信息，但无法追踪微观结构的变化，

如神经纤维走向或髓鞘化程度等［23］。BOLD⁃fMRI
是依据神经元进行功能活动时不同脑区含氧血红

蛋白和脱氧血红蛋白含量的变化，分析神经元活性

改变与脑区连接性变化和帕金森病症状之间的关

系［24］，该项检查方法对帕金森病的诊断与治疗具有

重要意义。动脉自旋标记（ASL）以内源性动脉血作

为示踪剂，通过局部脑血流量（rCBF）变化获取脑区

的功能变化信息，是一种比 BOLD 信号更加稳定的

功能成像方式，目前尚未用于帕金森病伴焦虑的影

像学研究［23］。

基于体素的形态学分析（VBM）是观察帕金森

病伴焦虑患者大脑结构改变的影像学方法，可定量

分析大脑灰白质萎缩性病变［25］。大量研究显示，杏

仁核、海马、眶额皮质、前扣带回（ACC）、楔前叶、小

脑等脑区结构异常可能与帕金森病伴焦虑有关，但

各项研究结果之间存在较大差异。（1）杏仁核观察：

已知杏仁核与海马在人类情绪调节中发挥重要作

用［26］，Hayano 等［27］认为帕金森病患者的焦虑症状可

能与杏仁核体积的变化有关，因为帕金森病伴焦虑

患者左侧杏仁核萎缩，但其萎缩程度与焦虑评分无

关［28］。然而，新近发表的研究结果［29］并未能证实

Hayano 等［27］的研究结论，推测可能与帕金森病患者

病情严重程度不同有关。（2）海马观察：早期观察结

果显示，社交焦虑症患者右侧海马及海马旁回体积

减小［30］，而左侧海马体积增大［31］，但后续研究所得

出的结果与之完全相反，即海马体积变化与焦虑症

状无关［27⁃28，32⁃33］。（3）眶额皮质观察：眶额皮质位于大

脑额叶区，可接收丰富的情绪信息，是额叶⁃纹状体

边缘通路的重要组成部分，与杏仁核存在广泛的联

系，直接参与情感处理［34］。有研究发现，帕金森病

伴焦虑患者存在眶额皮质萎缩［33，35⁃36］，提示该区域

是帕金森病患者焦虑发生的关键区域，亦是焦虑早

期诊断的重要评价指标之一。（4）前扣带回和楔前

叶观察：前扣带回为情感网络枢纽之一，其中背侧

前扣带回（dACC）与冲动心理的形成密切相关［37］，

而楔前叶与前额皮质、前扣带回、丘脑和纹状体之

间存在广泛的皮质和皮质下联系，对帕金森病伴焦

虑的发生具有一定作用［38］，这可能与楔前叶参与特

发性焦虑患者过度自我关注和屏蔽外界信息的情

绪处理机制有关［39］。一项为期 18 个月的前瞻性临

床研究结果显示，帕金森病患者的焦虑症状与前扣

带回和楔前叶灰质体积减少有关［40］，进一步证实了

上述结论。（5）小脑观察：小脑在情绪障碍的发病机

制中也发挥重要作用［41］，与不伴焦虑的帕金森病患

者相比，伴焦虑患者的小脑扁桃体和右后叶灰质体

积明显缩小［42］。根据上述研究结果，杏仁核、海马、

眶额皮质、前扣带回、楔前叶、小脑等均可能参与帕

金森病伴焦虑的病理生理学机制，各研究之间之所

以未能取得一致性结论，推测与脑结构体积测量方

法、选用的焦虑筛查量表，及所纳入患者的病情严

重程度、病程、共病、文化程度和种族等因素不同有

关［43］，尚待进一步的前瞻性大样本临床试验结果提

供更为可靠的证据。大脑白质的细微结构变化可

能发生在帕金森病早期［44］，因此，与脑组织萎缩检

查技术相比，对轴突细微结构变化敏感的神经影像

学技术可能对发现帕金森病伴焦虑的早期病变更
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具诊断价值。目前广泛用于帕金森病运动症状研

究的扩散张量成像（DTI）技术可以清晰地显示灰质

和白质的细微结构损害，但迄今尚无焦虑相关研究

成果见诸文献报道。

fMRI 是新兴的无创性功能影像学检查技术，可

通过观测不同脑区神经元 BOLD 信号的变化进行功

能定位，因其高时间空间分辨力和良好的可重复性

而颇受关注，已成为研究脑功能网络的有效方法。

根据受试者处于安静状态还是执行不同任务状态，

可将 fMRI 分为静息态 fMRI（rs⁃fMRI）和任务态 fMRI
（ts⁃fMRI）。rs⁃fMRI 主要用于观察帕金森病伴焦虑

患者相关脑网络的功能整合变化，具有易操作、干

扰小、信噪比（SNR）高等特点，常用定量分析参数包

括低频振幅（ALFF）、局域一致性（ReHo）、功能连接

（FC）等［45］，由于静息态脑功能网络与神经解剖连接

之间存在对应关系，使得 rs⁃fMRI 具有重要的研究和

临床应用价值。基于 ts⁃fMRI 研究主要分析在某种

刺激（如视觉刺激）或执行某种认知任务条件下大

脑的神经活动情况，用于研究不同激活脑区的特异

性功能改变［46］。在大脑皮质发生细微结构变化之

前，fMRI 即可通过测定 BOLD 信号的变化而发现神

经元功能异常。临床研究显示，伴焦虑的帕金森病

患者小脑后叶和双侧脑干 ALFF 值较无焦虑患者及

正常对照者明显升高，且焦虑评分与杏仁核、颞上

回神经元的自发性活动减少呈正相关［47］，表明小

脑、脑干等焦虑相关脑区的活动增强与帕金森病患

者焦虑症状相关。Dan 等［48］发现，帕金森病伴焦虑

患者的眶额皮质⁃背外侧前额皮质（DLPFC）FC 值降

低而眶额皮质⁃边缘系统（杏仁核、海马等）FC 值升

高，尤其眶额皮质⁃运动感觉皮质 FC 值升高是帕金

森病伴焦虑患者所特有的 rs⁃fMRI 表现，与原发性焦

虑的研究结果一致［49］，提示焦虑患者自主情绪调节

功能受损，并可以作为帕金森病伴焦虑的早期诊断

指标之一。另外，壳核也在帕金森病伴焦虑的发病

过程中发挥重要作用，相关研究提示，帕金森病伴

焦虑患者壳核⁃尾状核、壳核⁃眶额皮质和壳核⁃小脑

FC 值下降［50］。基于 ts⁃fMRI 的研究显示，伴焦虑的

帕金森病患者纹状体反应性降低，而右侧背内侧前

额皮质呈激活状态［51］，推测前额叶活性增加可能是

对纹状体功能障碍的代偿性反应，自上而下参与调

节焦虑症状。一项脑灌注 fMRI 研究表明，长达 2 周

的自我情绪激发与眶额皮质、纹状体等多个脑区的

局部脑血流量呈正相关［52］，焦虑症状的波动性变化

与脑血流量的变化密切相关，提示脑灌注 fMRI 对发

现与焦虑相关的特异性脑区具有重要意义。脑灌

注 fMRI 可在较长时间间隔内评价焦虑相关的脑区

活动，具有良好的时间稳定性，为帕金森病伴焦虑

脑网络研究提供新的思路。

焦虑是帕金森病常见的非运动症状，严重影响

患者生活质量，然而帕金森病伴焦虑的病理生理学

机制尚不清楚。笔者认为，既往 MRI 研究未能获得

一致性结论，主要原因包括纳入标准的不一致，如

MRI 序列、筛查量表、疾病严重程度、病程、种族或文

化等；入选病例认知功能障碍或抑郁程度等混杂因

素造成的偏倚；以及单一扫描序列和基于兴趣区

（ROI）的分析策略不能客观地揭示帕金森病伴焦虑

的发病机制。因此，未来的研究应采用多模态 MRI
及全脑分析的方法，通过控制各种混杂因素以期全

面客观地揭示帕金森病伴焦虑的病理生理学机制。
利益冲突 无
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由中日脑神经外科联盟委员会主办的第十一届中日神经外科学术会议暨中日神经外科联盟第三届大会拟于 2019 年 8 月

1-4 日在新疆维吾尔自治区乌鲁木齐市召开。届时将邀请中国和日本著名神经外科专家学者进行专题报告。欢迎全国神经

外科同道积极参会，踊跃投稿。

1. 征文内容 中枢神经系统肿瘤、脑血管病、颅脑创伤、功能神经外科、脊柱脊髓疾病、神经介入、神经内镜、小儿神经外

科、神经重症、神经影像学、神经电生理学、神经修复、转化医学等。

2. 征文要求 尚未在国内外公开发表的论文英文摘要 1 份，要求内容科学性强、重点突出、数据可靠、结论恰当、文字通顺

精炼，字数 800 字左右，请按照背景与目的、材料与方法、结果、结论格式书写，并于文题下注明作者姓名（第一作者和通讯作

者）、工作单位、邮政编码、联系方式和 Email 地址。

3. 投稿方式 会议仅接受 Email 投稿，请发送至：tnc-yuquan@mail.tsinghua.edu.cn，并于主题中注明“中日神经外科学术会

议征文”字样。

4. 联 系 方 式 联 系 人：陈 琳（13641094492），董 晶（13801122655），范 雁 东（15099090660）。 Email：tnc-yuquan@mail.
tsinghua.edu.cn。

第十一届中日神经外科学术会议暨中日神经外科联盟第三届大会通知

由世界华人神经外科协会、北京市王忠诚医学基金会和北京市神经外科研究所主办，武汉医学会、武汉医学会神经外

科分会和华中科技大学同济医学院附属同济医院共同承办的第九届世界华人神经外科学术大会拟定于 2020 年 5 月 7-10 日

在湖北省武汉市召开。

1. 征文内容 中枢神经系统肿瘤、脑血管病、颅脑创伤、神经外科重症管理、功能神经外科、脊柱脊髓疾病、小儿神经外

科、先天性疾病、神经介入、神经内镜、护理、基础研究（含转化医学）等基础与临床研究。

2. 征文要求 尚未在国内外公开发表的论文摘要 1 份，字数 800 ~ 1000 字，请按照背景与目的、材料与方法、结果、结论

格式书写，并于文题下注明作者姓名（注明第一作者或通讯作者）、工作单位、地址、邮政编码、联系方式和 Email 地址。要求

内容科学性强、重点突出、数据可靠、结论恰当、文字通顺精炼。

3. 投稿方式 会议接受网络投稿或电子版投稿，请登录会议官方网站 www.icfns.com，在线注册并投稿；或将电子版发送

至：master@infns.com，并于主题中注明“世界华人神经外科学术大会征文”。

4. 截稿日期 2020 年 2 月 28 日。

5. 联系方式 联系人：何乐。联系电话：（010）59976765，（010）59975633。Email：icfns1212@163.com。联系人：邹宗

颖。联系电话：（027）83662448。Email：naowai@tjh.tjmu.edu.cn。详情请登录会议官方网址 http://www.icfns.com。

第九届世界华人神经外科学术大会征文通知
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