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震颤为主型帕金森病与特发性震颤患者
脑灌注对比分析

邵暇荔 张泳 金莉蓉 王剑

【摘要】 目的 探讨震颤为主型帕金森病与特发性震颤患者的脑灌注差异。方法 纳入 2016年
10月至 2018年 12月复旦大学附属中山医院收治的 25例震颤为主型帕金森病患者和 23例特发性震颤

患者，并招募性别、年龄相匹配的 39例对照者，采用三维伪连续动脉自旋标记（3D⁃pCASL）测定脑血流

量。结果 3组受试者双侧额中回、尾状核、小脑后叶，左侧额上回、海马旁回、枕叶舌回、枕下回、楔前

叶，右侧眶部额中回、楔叶、枕上回、枕中回脑血流量存在差异（均 P < 0.05，AlphaSim校正）。帕金森病组

左侧额上回（t = 4.891，P < 0.05）、左侧额中回（t = 4.993，P < 0.05）、左侧枕下回（t = 4.403，P < 0.05）脑血流

量低于对照组，右侧眶部额中回脑血流量高于对照组（t = 4.162，P < 0.05）；以及左侧（t = 5.471，P < 0.05）
和右侧（t = 4.798，P < 0.05）额中回、左侧枕叶舌回（t = 4.972，P < 0.05）、左侧顶下回（t = 4.532，P < 0.05）、左

侧尾状核（t = 5.001，P < 0.05）、右侧小脑后叶（t = 3.852，P < 0.05）脑血流量低于特发性震颤组。结论 震

颤为主型帕金森病与特发性震颤存在不同的脑灌注模式，提示二者病理生理学机制存在一定差异。
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【Abstract】 Objective To investigate the cerebral perfusion difference between tremor dominant
Parkinson's disease (PD) and essential tremor (ET). Methods Twenty ⁃ five patients with tremor dominant
PD and 23 with ET admitted to Zhongshan Hospital Fudan University from October 2016 to December 2018
were included, and 39 normal controls matched by sex and age were recruited. Cerebral blood flow (CBF)
was acquired through three dimensional pseudo ⁃ continuous arterial spin labeling (3D ⁃ pCASL). Results
Significant differences of CBF were observed among 3 groups in bilateral middle frontal gyrus, caudate
nucleus, posterior cerebellar lobes, left superior frontal gyrus, left parahippocampal gyrus, left inferior
occipital gyrus, left lingual gyrus, left precuneus, right orbital middle frontal gyrus, right cuneus, right
superior occipital gyrus, right middle occipital gyrus (P < 0.05, for all; AlphaSim correction). Compared with
the control group, PD patients demonstrated decreased CBF in the left superior frontal gyrus (t = 4.891, P <
0.05), left middle frontal gyrus (t = 4.993, P < 0.05) and left inferior occipital gyrus (t = 4.403, P < 0.05), as
well as increased CBF in the right orbital middle frontal gyrus (t = 4.162, P < 0.05). Compared with the ET
group, PD patients demonstrated decreased CBF in the left middle frontal gyrus (t = 5.471, P < 0.05), right
middle frontal gyrus (t = 4.798, P < 0.05), left lingual gyrus (t = 4.972, P < 0.05), left inferior parietal gyrus
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震颤为主型帕金森病和特发性震颤（ET）是临

床常见的运动障碍性疾病，均以震颤为主要表现，

但治疗方法及临床预后差异较大，可能是由于二者

致病机制不同。震颤为主型帕金森病和特发性震

颤的病理生理学机制目前尚不十分明确，尤其缺乏

实验室和影像学检查的客观证据。SPECT研究显

示，二者存在不同的脑灌注模式，提示脑组织病变

机制不同［1］。因脑血流量（CBF）极易受药物治疗的

影响［2］，排除药物因素的干扰更有利于探究二者脑

灌注模式。三维伪连续动脉自旋标记（3D⁃pCASL）
作为一种 MRI技术，可无创、定量测定脑血流量，目

前已广泛应用于脑血管病［3⁃5］。本研究以复旦大学

附属中山医院诊断与治疗的首次就诊的震颤为主

型帕金森病和特发性震颤患者作为研究对象，采用

3D⁃pCASL技术测定全脑血流量，对比分析两种疾

病的脑灌注模式，以为深入探讨两种疾病的病理生

理学机制提供影像学依据。

资料与方法

一、临床资料

1.震颤为主型帕金森病组（PD组） 以 2016年
10月至 2018年 12月在我院神经内科门诊首次就诊

的原发性帕金森病患者为研究对象，符合 2015年国

际运动障碍协会（MDS）修订的帕金森病临床诊断标

准 ［6］，符 合 统 一 帕 金 森 病 评 价 量 表 第 三 部 分

（UPDRSⅢ）中以震颤为主伴轻微僵直和动作迟缓

表现，且未接受抗帕金森病治疗；排除合并其他神

经精神疾病、严重基础疾病、严重感染、肝肾功能障

碍以及既往有药物滥用史者。共 25例，男性 9例，

女性 16例；年龄 40 ~ 75岁，平均（62.84 ± 7.71）岁；受

教育程度 0 ~ 17年，平均（10.56 ± 3.54）年；病程为

0.42 ~ 5.00年，中位病程 1.50（0.71，2.92）年；既往合

并高血压占 28%（7/25），糖尿病占 8%（2/25），饮酒

占 24%（6/25）。

2.特发性震颤组（ET组） 选择同期在我院神

经内科门诊首次就诊的特发性震颤患者，均符合

2009年《原发性震颤的诊断和治疗指南》［7］标准，排

除合并其他神经精神疾病、严重基础疾病、严重感

染、肝肾功能障碍以及既往有药物滥用史的患者。

共 23例，男性 12例，女性 11例；年龄 30 ~ 78岁，平均

（60.04 ± 12.06）岁；受教育程度 3 ~ 17年，平均为

（10.22 ± 3.75）年；病程 3.00 ~ 28.50年，中位病程 7.00
（3.50，14.00）年；既往合并高血压占 21.74%（5/23），

糖尿病占 13.04%（3/23），饮酒占 21.74%（5/23）。

3.对照组 同期在上海市城市社区招募认知功

能正常的志愿者作为对照，无认知功能减退主诉且

神经心理学测验正常，无神经系统疾病或精神疾病

病史及家族史。共 39例，男性 17例，女性 22例；年

龄 44 ~ 72岁，平均（61.92 ± 6.72）岁；受教育程度 6 ~
17年，平均（12.18 ± 2.60）年；既往合并高血压占

48.72%（19/39），糖 尿 病 占 17.95%（7/39），饮 酒 占

15.38%（6/39）。

3组患者受教育程度差异有统计学意义（P =
0.039），其中，PD组（t = ⁃ 2.107，P = 0.039）和 ET组

（t = 2.426，P = 0.018）受教育程度均低于对照组，而

PD 组 与 ET 组 差 异 无 统 计 学 意 义（t = 0.326，P =
0.746）；ET组病程长于 PD组（P = 0.000）；其余各项

指标组间差异无统计学意义（均 P > 0.05，表 1）。本

研究经复旦大学附属中山医院道德伦理委员会审

核批准（审批号：B2016-073R），所有受试者及其家

属均对检查项目知情并签署知情同意书。

二、研究方法

1.头部 MRI检查 采用美国 GE Healthcare公
司生产的 Discovery MR750 3.0T MRI扫描仪，8通道

头部线圈，梯度场强 50 mT/m，扫描序列为横断面三

维 T1WI（3D⁃T1WI）和 3D⁃pCASL。（1）3D⁃T1WI：重复

时间（TR）8.20 ms、回波时间（TE）3.20 ms、反转时间

（TI）450 ms，翻转角（FA）12°，扫描视野（FOV）为

(t = 4.532, P < 0.05), left caudate nucleus (t = 5.001, P < 0.05) and right posterior cerebellar lobe (t = 3.852,
P < 0.05). Conclusions There are distinctive cerebral perfusion patterns in PD and ET patients, which
implies that these two conditions may be associated with distinct pathophysiological mechanisms.

【Key words】 Parkinson disease; Essential tremor; Cerebrovascular circulation; Magnetic
resonance imaging

This study was supported by Young and Middle⁃Aged Health Talents Training Project of Fujian
(No. 2020GGB059).

Conflicts of interest: none declared

·· 543



中国现代神经疾病杂志 2023年 6月第 23卷第 6期 Chin J Contemp Neurol Neurosurg, June 2023, Vol. 23, No. 6

240 mm × 240 mm，矩阵 256 × 256，激励次数（NEX）
为 1次，层厚 1 mm、层间距为零，共扫描 136层，扫描

时间为 225 s，重复次数为 1次，带宽为 31.25 kHz。
（2）3D ⁃ pCASL：重复时间为 4.83 ms、回波时间为

10.50 ms、反转时间 1500 ms，翻转角 155°，扫描视野

240 mm × 240 mm，矩阵 128 × 128，激励次数 3次，层

厚 4 mm、层间距为零，共扫描 36层，扫描时间 274 s，
重复次数为 3 次，带宽 62.50 kHz，标记持续时间

1.50 s，标记后延迟时间 2 s。
2.图像处理与数据分析 采用 SPM8软件包

（https://www. fil. ion. ucl. ac. uk/spm/software/spm8/）对

原始脑血流图像进行后处理。将每例受试者原始

脑血流图像配准至其 3D⁃T1WI图像上，再将 3D⁃T1WI
图像配准至加拿大蒙特利尔神经病学研究所（MNI）
标准空间，这一过程可生成个体空间变换至标准空

间的变换参数，将相同的变换参数应用于每例受试

者配准后的脑血流图像，完成脑血流图像的空间标

准化；将空间标准化的脑血流图像以 2 mm × 2 mm ×
2 mm大小体素重新分割，并以 6 mm × 6 mm × 6 mm
半高全宽（FWHM）高斯平滑。采用 SPM8软件包对

3组受试者脑血流图像行单因素协方差分析，以性

别、年龄和每例受试者脑血流量平均值作为协变量

进行校正，将单因素协方差分析得出的差异脑区作

为蒙片（mask），组间两两比行两独立样本的 t检验。

采用 AFNI软件（http://afni.nimh.nih.gov/pub/dist/doc/
manual/AlphaSim.pdf）中 AlphaSim程序进行多重比

较校正，体素数目阈值设为 125（校正后 P < 0.05），

若连续体素 ≥ 125，两组图像之间存在差异。

3.统计分析方法 采用 SPSS 22.0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，采用 χ2检验或 Kruskal⁃Wallis（H）检

验。正态性检验采用 Kolmogorov⁃Smirnov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

Mann⁃Whitney U检验。以 P ≤ 0.05为差异具有统计

学意义。

结 果

3组受试者双侧额中回、尾状核、小脑后叶，左

侧额上回、海马旁回、枕叶舌回、枕下回、楔前叶，右

侧眶部额中回、楔叶、枕上回、枕中回脑血流量存在

差异（均 P < 0.05，AlphaSim校正；表 2）。进一步两

两比较，与对照组相比，PD组左侧额上回、左侧额中

回、左侧枕下回脑血流量减少，右侧眶部额中回脑

血流量增加（均 P < 0.05，AlphaSim校正；表 3，图 1）；

与 ET组相比，PD组双侧额中回、左侧枕叶舌回、左

侧顶下回、左侧尾状核、右侧小脑后叶脑血流量减

少（均 P < 0.05，AlphaSim校正；表 3，图 2）；而 ET组

与对照组不存在脑血流量差异脑区（均 P > 0.05）。

讨 论

帕金森病是一种以黑质多巴胺能神经元丢失

为主要病理特征的神经系统变性疾病，主要临床表

观察指标

性别［例（%）］
男性

女性

年龄（x ± s，岁）

受教育程度（x ± s，年）

病程［M（P25，P75），年］

高血压［例（%）］
糖尿病［例（%）］
饮酒［例（%）］

对照组（n = 39）

17（43.59）
22（56.41）
61.92 ± 6.72
12.18 ± 2.60

—

19（48.72）
7（17.95）
6（15.38）

PD组（n = 25）

9（36.00）
16（64.00）
62.84 ± 7.71
10.56 ± 3.54

1.50（0.71，2.92）
7（28.00）
2（ 8.00）
6（24.00）

ET组（n = 23）

12（52.17）
11（47.83）
60.04 ± 12.06
10.22 ± 3.75

7.00（3.50，14.00）
5（21.74）
3（13.04）
5（21.74）

统计量值

1.274

0.644
3.381
⁃ 5.134
5.482
1.268
0.806

P值

0.529

0.528
0.039
0.000
0.064
0.530
0.668

表 1 3组受试者一般资料的比较
Table 1. Comparison of general data among 3 groups

—，no data，无数据。χ2 test for comparison of sex and hypertension, one⁃way ANOVA for comparison of age and education, Mann⁃
Whitney U test for comparison of duration, and Kruskal⁃Wallis (H) test for comparison of diabetes and alcohol，性别和高血压的比
较行 χ2检验，年龄和受教育程度的比较行单因素方差分析，病程的比较行 Mann⁃Whitney U检验，糖尿病和饮酒的比较行
Kruskal⁃Wallis（H）检验。PD，Parkinson's disease，帕金森病；ET，essential tremor，特发性震颤
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现为静止性震颤，还可出现肌强直、运动障碍、姿势

步态异常等症状；特发性震颤是一种良性孤立性震

颤综合征，以双上肢姿势性或运动性震颤为主要表

现，缺乏其他神经系统阳性体征。既往研究认为，

特发性震颤与帕金森病是病因、治疗及预后完全不

同的两种疾病，但是由于部分患者临床特征介于二

L，左侧；R，右侧。下图同

图 1 PD组与对照组受试者脑血流量的比较（右侧条带数值为 t值）：PD组左侧额上回、左侧额中回及左
侧枕下回脑血流量低于对照组（蓝色区域所示），右侧眶部额中回脑血流量高于对照组（红色区域所示）

Figure 1 Comparison of CBF between PD group and control group: compared with the control group, the
PD group exhibited decreased CBF in the left superior frontal gyrus, left middle frontal gyrus and left
inferior occipital gyrus (blue areas indicate), as well as increased CBF in the right orbital middle frontal
gyrus (red areas indicate).

脑区

左侧额中回

右侧额中回

右侧眶部额中回

左侧额上回

左侧海马旁回

右侧楔叶

左侧枕叶舌回

右侧枕上回

右侧枕中回

左侧枕下回

左侧楔前叶

左侧尾状核

右侧尾状核

左侧小脑后叶

右侧小脑后叶

MNI（mm）
x
⁃ 40
12
18
⁃ 6
⁃ 18
18
⁃ 14
28
30
⁃ 22
⁃ 20
⁃ 14
14
⁃ 30
12

y
58
70
46
68
0

⁃ 92
⁃ 96
⁃ 74
⁃ 74
⁃ 94
⁃ 56
18
18
⁃ 46
⁃ 76

z
0
8

⁃ 20
⁃ 6
⁃ 26
12
⁃ 2
44
22
⁃ 4
30
⁃ 4
2

⁃ 45
⁃ 30

体素

1825
445
132
234
126
133
685
174
171
540
258
538
183
138
241

F值*
9.948
9.226
13.464
8.363
12.706
10.371
8.022
11.668
8.944
8.509
8.123
12.011
10.339
8.672
17.559

表 2 3组受试者脑血流量差异脑区

Table 2. Brain regions of different CBF among 3 groups

*P < 0.05, voxel > 125, AlphaSim correction，P < 0.05，体素 > 125，
AlphaSim校正。MNI，Montreal Neurological Institute，加拿大蒙特
利尔神经病学研究所

表 3 PD组与对照组以及 PD组与 ET组受试者脑血流量
差异脑区

Table 3. Brain regions of different CBF between PDgroup and control and ET groups
脑区

PD组∶对照组

左侧额上回

左侧额中回

左侧枕下回

右侧眶部额中回

PD组∶ET组
左侧额中回

右侧额中回

左侧枕叶舌回

左侧顶下回

左侧尾状核

右侧小脑后叶

MNI（mm）
x

⁃ 6
⁃ 40
⁃ 22
18

⁃ 40
12
⁃ 14
⁃ 22
⁃ 10
12

y

68
58
⁃ 92
46

58
70
⁃ 96
⁃ 56
16
⁃ 74

z

⁃ 6
0
⁃ 4
⁃ 18

0
8
⁃ 4
28
⁃ 4
⁃ 28

体素

233
221
535
131

1724
418
543
238
426
155

极值点 t值*

4.891
4.993
4.403
4.162

5.471
4.798
4.972
4.532
5.001
3.852

*P < 0.05, voxel > 125, AlphaSim correction，P < 0.05，体素 > 125，
AlphaSim校正。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；ET，
essential tremor，特发性震颤
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者之间，且部分最初被诊断为特发性震颤的患者最

终可进展为帕金森病［8⁃10］，因此二者病因和相互关

系尚存一定争议。目前，帕金森病和特发性震颤的

诊断主要依靠临床表现，缺乏明确的实验室和影像

学指标，早期鉴别诊断困难。

帕金森病患者存在广泛的脑灌注异常，Melzer
等［11］采用主成分分析法对帕金森病患者动脉自旋

标记（ASL）数据进行分析，发现其脑灌注网络以双

侧顶枕叶、楔前叶及额中回脑血流量降低为主要特

征。一项基于 SPECT的随机对照临床试验显示，帕

金森病患者双侧顶枕叶脑血流量显著降低［12］。本

研究帕金森病患者左侧枕叶脑血流量降低，与既往

研究结果相一致。此外，帕金森病不同亚型的脑灌

注同样存在差异。Al⁃Bachari等［13］采用 ASL技术对

比分析不同帕金森病亚型患者脑血流量差异，发现

姿势不稳和步态障碍型患者脑血流量降低脑区主

要集中于枕叶等后部脑区，而震颤为主型患者则主

要累及颞枕叶和额叶。本研究亦发现震颤为主型

帕金森病患者左侧额叶脑血流量降低，提示额叶功

能障碍在帕金森病震颤中发挥重要作用；此外，本

研究还发现帕金森病患者右侧额中回脑血流量升

高。Hu等［14］的研究发现，震颤为主型帕金森病患

者右侧额部眶上回的局部一致性（ReHo）较姿势不

稳和步态障碍型增加，并认为这种改变可能是前者

认知功能较后者相对更好的原因。

本研究结果显示，PD组较 ET组存在更广泛的

脑低灌注，提示二者脑组织病变部位和脑血流代谢

机制不同。帕金森病是一种进行性神经系统变性

疾病，累及多个皮质及皮质下结构［15］，除典型运动

症状外，还可出现多种非运动症状［16］；特发性震颤

作为一种良性震颤性疾病，病情进展缓慢，通常不

合并其他神经功能障碍。Kwon等［17］采用表面肌电

图（sEMG）和神经心理学测验等对比分析震颤为主

型帕金森病与特发性震颤的临床特征，结果发现，

前者以不对称性震颤为主，后者以对称性震颤为

主，且前者失眠、快速眼动睡眠期行为障碍（RBD）及

记忆力减退发生率更高，额叶功能评分更低。本研

究 PD组较 ET组呈现多个皮质区域脑低灌注，推测

可能是其临床症状广泛的主要原因；此外，与 ET组

相比，PD组小脑和尾状核脑血流量降低，提示二者

震颤起源存在差异。研究显示，基底节在帕金森病

震颤中发挥主要作用，多巴胺能神经元丢失可破坏

基底神经节递质平衡，导致基底节 ⁃丘脑 ⁃皮质回路

过度同步化，引发震颤［18⁃19］。PET显像提示帕金森

病患者纹状体多巴胺转运蛋白（DAT）显像剂摄取降

低，而特发性震颤患者多无异常［20］，进一步证实基

底节是帕金森病特异性病变脑区。目前研究认为

小脑是特发性震颤的震颤起源［21］，特发性震颤患者

图 2 PD组与 ET组受试者脑血流量的比较（右侧条带数值为 t值）：PD组双侧额中回、左侧枕叶舌回、左
侧顶下回、左侧尾状核、右侧小脑后叶脑血流量低于 ET组（蓝色区域所示）

Figure 2 Comparison of CBF between PD group and ET group: compared with the ET group, the PD
group exhibited decreased CBF in the bilateral middle frontal gyrus, left lingual gyrus, left inferior parietal
gyrus, left caudate nucleus and right posterior cerebellar lobe (blue areas indicate).
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小脑浦肯野细胞形态和结构异常，树突长度缩短、

密度降低［22］，因此，有学者提出小脑变性所引起的

小脑⁃丘脑⁃皮质回路异常振荡是震颤发生的主要原

因［23］。本研究结果显示，PD组与 ET组尾状核和小

脑血流量存在差异，提示这两个部位不同程度地参

与两种疾病的震颤发生；与对照组相比，ET组脑血

流量并无明显差异，这一发现与文献报道有所不

同。既往研究发现，特发性震颤患者岛叶、扣带回、

额叶、内侧额叶、内侧颞叶、楔前叶、小脑脑血流量

降低［24］，考虑与所纳入患者的病程及治疗史不同有

关。本研究纳入的患者均为首次就诊患者，可一定

程度减少药物治疗的干扰，但尚待大样本研究进一

步明确。

本研究尚存在一定局限性：（1）样本量较小，可

能存在选择偏倚。（2）未对受试者进行运动功能和

认知功能评价，无法进一步分析脑血流量变化与临

床表现的相关性。（3）本研究纳入的受试者多为老

年人群，由于侧支循环对脑血流量的调节作用随年

龄增长逐渐增加，因此 3D⁃pCASL测得的脑血流量

与实际脑血流量之间可能存在一定差异［25⁃26］。未来

将扩大样本量，纳入多中心患者，结合 PET、动态对

比增强磁共振成像（DCE⁃MRI）等影像学技术进行

多模态对比分析，进一步证实本研究结论。

综上所述，本研究采用 3D⁃pCASL技术对比分

析震颤为主型帕金森病与特发性震颤患者脑灌注

差异，发现二者存在不同的脑灌注模式，提示二者

病理生理学机制可能存在差异。
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