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近年来，运动障碍性疾病的辅助诊断发生了一

些突破性的进展，许多研究结果已经证实经颅脑实

质超声（TCS）对检查运动障碍性疾病患者脑干及基

底神经节的异常回声改变具有较高的敏感性及可

靠性。本文旨在总结经颅脑实质超声检查方法对

运动障碍性疾病诊断的发展过程、临床应用价值、

优势及局限性。

一、经颅脑实质超声的发展过程

许多年前，由于受到颅骨的限制，超声无法透

过成人的颅骨获得颅内组织的清晰影像，1982 年，

Aaslid 等［1］应用低频多普勒超声通过了完整的颅

骨，检测到颅内的血流频谱。随后，经颅多普勒超

声（TCD）广泛用于颅内血管病变的检查，如脑动脉

狭窄、脑血管痉挛、动⁃静脉畸形等。随着超声技术

的发展，经颅彩色双功能超声（TCCS）也进入临床应

用，经颅脑血管超声检查逐渐成为脑血管病检查的

主要方法之一［2⁃3］。虽然经颅彩色超声的二维成像

也可以观察到颅内脑组织的一些结构，但与 CT 和

MRI 相比，成像效果有天壤之别，因此在颅内的应用

仅限于脑血管病。其首次经过成人的完整颅骨用

于脑结构变化的临床检查是在 20 世纪 70、80 年代，

而快速发展则是在 20 世纪 90 年代。

1994 年，Becker 等［4］报告单向性抑郁患者的脑

干中缝核有回声信号的改变。1995 年，Becker 等［5］

首先描述了帕金森病（PD）患者脑内的特征性改变：

黑质区域回声信号的扩大，并称其为黑质“高回
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声”。当时还没有一种神经影像学检查方法可以观

察到帕金森病患者的脑结构改变，经颅脑实质超声

的这一发现突破了帕金森病诊断的局限性。随后

的研究发现，不仅帕金森病，其他神经变性疾病也

有各自特征性的回声改变［6］。然而这一发现多年来

一直遭到质疑，由于超声对成人颅内脑组织的成像

效果，临床医师很难相信用于检测颅内血流动态改

变的超声方法可以像 CT 或 MRI 一样检测到大脑结

构的异常。但随后越来越多的研究证实了这一发

现并扩大了其临床应用，尤其在帕金森病及其他运

动障碍性疾病的鉴别诊断方面［6⁃7］。由于超声仪器

的普及，不仅检查费用低廉，而且即使患者存在不

自主运动也不影响检查效果，因此经颅脑实质超声

逐渐成为运动障碍性疾病的一种辅助诊断方法。

2004 年召开的第九届欧洲神经超声及脑血流动力

学大会达成国际共识，并制定了经颅脑实质超声在

诊断神经变性疾病中的标准操作方法，同时推荐其

用于帕金森病的早期诊断及鉴别诊断［8］。

二、经颅脑实质超声诊断运动障碍性疾病的原

理

经颅脑实质超声对运动障碍性疾病的诊断基

于这种检查方法，可以发现脑内的异常回声信号，

根据这种异常回声信号在脑内的分布作出诊断提

示。不同的检查方法有不同的成像原理，超声的成

像原理是超声波在不同组织间反射后可形成不同

的声阻抗，任何组织的回声信号都依赖于其声阻抗

及与邻近组织声阻抗的差别。正常脑组织内的高

回声信号，如脑干中缝核是源于其特殊的组成成

分：神经元、胶质细胞、纤维组织等。此外，重金属

的蓄积如铜、铁、锰等，亦可导致组织回声增强［6］。

中脑黑质（SN）的高回声是原发性帕金森病极为典

型的超声特征［6，9⁃11］。动物实验和尸检研究证实，黑

质回声改变与其铁离子的含量显著相关，铁蓄积越

多黑质回声越强［12］。在正常人群，铁离子沉积一般

发生在青春期和成年早期。脑组织中铁离子含量

最高的结构是苍白球和黑质，成年以后逐渐下降。

而帕金森病患者的黑质有过量的铁离子沉积，神经

元变性的程度也与铁离子沉积量呈正相关，推测过

量铁沉积可以启动氧化应激反应［13］。但是研究发

现，在帕金森病发展的不同阶段，经颅脑实质超声

观察到的黑质高回声基本无变化，即使黑质神经元

已经明显变性并有不同程度的胶质增生及铁离子

沉积。因此，重金属成分的改变可能仅仅是导致黑

质、红核及豆状核高回声的部分原因。

此外，原发性帕金森病患者的这种超声特性具

有明显的常染色体显性遗传特点，支持铁代谢紊乱

在帕金森病发病中起重要作用的假说［14］。关于铁

转运和铁调节蛋白基因突变的分析也发现，伴有黑

质高回声的帕金森病患者铁蛋白⁃H、铁蛋白⁃L、铁调

节蛋白 2 和血色素沉着症基因均有特异性突变［12］。

此外，血浆铜蓝蛋白基因的突变与帕金森病患者和

正常对照者黑质高回声有明显的相关性［15］。其他

的一些因素如铁蛋白结合异常、胶质增生、神经元

或胶质细胞结构改变（萎缩、细胞形态改变）也可能

对黑质高回声产生影响作用。

三、经颅脑实质超声在运动障碍性疾病诊断中

的应用

1. 帕金森病 Becker 等［5］于 1995 年首次发现

原发性帕金森病患者黑质信号的异常扩大（即“高

回声”）。进一步的研究发现，有 91% ~ 100%的帕金

森病患者存在黑质高回声，其中 73% ~ 79%为显著

增高，20% ~ 25%轻度增高［9，15⁃16］，其各亚型之间无明

显差异。一项由 18F⁃Dopa 标记的正电子发射计算机

体层显像术（PET）研究发现，散发性帕金森病患者

的亲属存在黑质高回声者表现有黑质⁃纹状体系统

的亚临床损伤，从而进一步证实了黑质高回声与帕

金森病的密切关系［14］。一项前瞻性研究以黑质异

常高回声 ≥ 0.20 cm2 作为帕金森病的诊断指标，与

最终诊断相比经颅脑实质超声的灵敏度为 97.70%、

特异度 83.40%，阳性预测值为 92.90%，分类准确率

为 88.30%［17］。Ressner 等［18］的研究也以黑质异常高

回声 ≥ 0.20 cm2为标准，得出的结果为：经颅脑实质

超 声 诊 断 帕 金 森 病 的 灵 敏 度 为 87.20% 、特 异 度

94.90%。Huang 等［10］对 282 例亚洲人群（包括健康

人群、早发型帕金森病及晚发型帕金森病患者）进

行研究，发现中脑黑质高回声面积 / 同侧中脑面积

（S / M）比值在诊断帕金森病方面比中脑黑质高回声

面积更敏感，诊断指标为 0.07；约有 92.50%的晚发

型帕金森病患者和 57.50%的早发型患者其 S / M 比

值 ≥ 0.07。亚洲人与高加索人相比，中脑黑质高回

声面积小，亚洲人中脑黑质高回声的 95%分位数

（P95）为 0.20 cm2，而高加索人 90%分位数（P90）的中

脑黑质高回声面积为 0.25 cm2，可能与人种差异有

关［10，19⁃20］。Parkin基因突变的帕金森病患者也有典

型的黑质高回声［19］。原发性帕金森病和 Parkin 基

因突变的帕金森病患者黑质高回声阳性率与发病
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年龄及病程长短有关，而与症状、疾病严重程度、左

旋多巴剂量及左旋多巴相关运动并发症无关［9⁃10］；

而且发病年龄越小，中脑黑质高回声的面积越大，

但回声的大小在整个病程中基本无改变［9，21］，Berg
等［22］对 27 例帕金森病患者随访 5 年也发现中脑黑

质高回声的面积基本无变化。因此，帕金森病患者

的黑质高回声应被认为是一种诊断特征，而不是病

情严重程度的特征。本文前面也曾提到，黑质高回

声的强度与其黑质神经元变性和重金属蓄积程度

无明显关系，但黑质高回声是黑质⁃纹状体系统损伤

的一项早期标志。具有黑质高回声但是未诊断锥

体外系疾病的老年人群，随访中发现更容易发生严

重的运动障碍症状，尤其容易被镇静催眠药物所诱

发（图 1）［9］。

2. 帕金森叠加综合征 多系统萎缩（MSA）、进

行性核上性麻痹（PSP）、皮质基底节变性（CBD）等

疾病很难与原发性帕金森病相鉴别，尤其是在疾病

早期［23］。在一项临床研究中，共纳入 25 例原发性帕

金森病及 25 例帕金森叠加综合征患者（包括 16 例

多系统萎缩及 9 例进行性核上性麻痹），发现经颅脑

实质超声可以很好地鉴别以上三者，诊断准确率高

达 90%［16］。另外一项研究亦证实，应用经颅脑实质

超声发现黑质高回声和豆状核高回声可以较为准

确地鉴别帕金森病及多系统萎缩、进行性核上性麻

痹［24］。有 72% ~ 82%的多系统萎缩和进行性核上性

麻痹患者具有豆状核高回声，而仅 10% ~ 25%帕金

森病患者具备此项特征［16，24⁃25］。存在豆状核高回声

的多系统萎缩和进行性核上性麻痹患者其 MRI 检
查苍白球 T2WI 的弛豫时间也明显延长，而帕金森病

患者则无上述改变。约有 90%的皮质基底节变性

患者黑质高回声为双侧显著性增高，可与进行性核

上性麻痹相鉴别［25］；而进行性核上性麻痹第三

脑室最小直径 > 10 mm 亦可与皮质基底节变性

相鉴别［21］。2007 年，Walter 等［26］对 138 例散发

性原发性帕金森病、21 例帕金森型多系统萎缩

（即 P 型多系统萎缩）和 22 例进行性核上性麻痹

患者进行临床观察，得出以下结论：（1）完全正

常的中脑黑质信号对鉴别 P 型多系统萎缩而非

帕金森病极为重要（诊断敏感度 90%、特异度

98%、阳性预测值 86%）。（2）豆状核高回声伴第

三脑室扩大 > 10 mm 时，进行性核上性麻痹较帕

金森病可能性更大（诊断敏感度 84%、特异度

98%、阳性预测值 89%）。（3）豆状核高回声伴黑

质正常回声者应考虑为 P 型多系统萎缩或进行性核

上性麻痹，可排除帕金森病（诊断敏感度 59%、特异

度 100%、阳性预测值 100%）。（4）发病年龄＜60 岁

的帕金森叠加综合征患者，如中脑黑质回声正常且

无豆状核、第三脑室异常改变者，则应考虑诊断 P 型

多系统萎缩或进行性核上性麻痹可能（诊断敏感度

75%、特异度 100%、阳性预测值 100%）。经颅脑实

质超声显示的中脑黑质、豆状核和第三脑室异常的

发生率及分布范围，与之前对帕金森病、P 型多系统

萎缩和进行性核上性麻痹患者的研究相一致。此

外，正常的中脑黑质回声还是鉴别外伤后帕金森综

合征、特发性震颤和原发性帕金森病的一项重要标

志。而单纯中脑黑质高回声并不是诊断原发性帕

金森病的特异性标志，因为中脑黑质高回声亦可出

现在皮质基底节变性、路易体痴呆（LBD）和遗传性

Parkin基因相关性帕金森综合征［25］。唯有明显的、

双侧对称的中脑黑质高回声或伴有豆状核高回声，

才能将以上疾病与帕金森病相鉴别（图 2）［25］。

3. 肌张力障碍 约 75%以上的颈部或上肢肌张

力障碍患者具有豆状核高回声，尤其以苍白球内侧

更为显著。面部肌张力障碍患者仅有 31%的豆状

核高回声阳性［27］。基于经颅脑实质超声的这些发

现，对原发性肌张力障碍患者进行尸检后发现，其

苍白球和壳核铜离子水平明显升高，而锌、铁、钙离

子水平与对照组基本相同［8］。苍白球和壳核铜离子

的蓄积主要是由于此类患者铜转运 Menkes 蛋白水

平下降，但基因学研究并未发现原发性肌张力障碍

患者铜离子转运酶基因突变［8］。在未来，经颅脑实

质超声技术尚可应用于临床鉴别原发性、迟发性和

精神性肌张力障碍。

4. Wilson 病 与 1.5T 的 MRI 扫描仪相比，经颅

图 1 经颅脑实质超声检查 1a 正常对照者中脑黑质回声正
常（箭头所示） 1b 原发性帕金森病患者中脑黑质回声异常
增高（箭头所示）

Figure 1 TCS. Normal echo of substantia nigra in a control on
TCS (arrows indicate, Panel 1a). The hyperechogenicity of
substantia nigra in a PD patient (arrows indicate, Panel 1b)

f：腹侧（ventral side） d：背侧（dorsal side）

f d f d
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图 2 经颅脑实质超声检查 2a MRI 相对应的丘脑结构（箭头所示） 2b 豆
状核高回声是多系统萎缩的一项特征性改变，图中黑色粗箭头所指为松果体，
它在丘脑层面为标志性的高回声结构；黑色细箭头所指为钙化的脉络丛；白色
粗箭头所指为增高的豆状核回声

Figure 2 TCS. Thalamus structure in axial MRI (Panel 2a). Hyperechogenicity
of lenticular nucleus (white thick arrow indicates) and calcified choroid plexus
(black thin arrow indicates) in a multiple system atrophy (MSA) patient.
Hyperechogenicity of lenticular nucleus is characteristic in MSA.
Hyperechogenicity is the mark of pineal gland (black thick arrow indicates) at
thalamus level (Panel 2b)

C：尾状核（caudate nucleus） T：丘脑（thalamus） L：豆状核（lenticular nucleus）
∗：双侧侧脑室前角（anterior horn of the bilateral lateral ventricle）

脑实质超声更容易发现 Wilson 病（WD）患者豆状核

的异常改变，表现为豆状核高回声［28］。同时发现

MRI T2WI 序列豆状核低信号与经颅脑实质超声的

高回声同样代表豆状核铜离子蓄积，而 T2WI 序列豆

状核高信号代表胶质细胞增生。经颅脑实质超声

还可以发现 Wilson 病患者存在中脑黑质、丘脑高回

声和第三脑室、侧脑室扩大，且豆状核高回声和脑

室宽度与病情严重程度相关［28］。

5. 亨廷顿病 约有 40%的亨廷顿病（HD）患者

存在中脑黑质和尾状核高回声，而丘脑和豆状核的

回声信号与正常人无明显差异［29⁃30］。中脑黑质高回

声与亨廷顿病患者胞嘧啶⁃腺嘌呤⁃鸟嘌呤（CAG）三

核苷酸重复数目及临床表现呈正相关。尾状核高

回声与 MRI T2WI 序列尾状核高信号一致，表明其高

回声与胶质细胞增生或重金属离子蓄积有关［29⁃30］。

尾状核发现铁离子蓄积，而中脑黑质发现铜离子蓄

积，因此目前仍不能确定是铁还是铜的蓄积与亨廷

顿病的病理学机制有关。

6. 脊髓小脑共济失调 既往研究显示，约有

57%的脊髓小脑共济失调 3 型（SCA3）患者表现有小

脑白质高回声、54%齿状核高回声，40%中脑黑质、

壳核和丘脑高回声。正常人群中无一例存在上述

任意一种高回声现象，而 53%的脊髓小脑共济失调

3 型患者均表现有其中一种高回声现象［31］。所有的

脊髓小脑共济失调 3 型患者均可以观察到第四脑室

扩大，然而在正常人群中由于第四脑室非常小，不

能通过经颅脑实质超声检查区分其

与周围的脑实质。经颅脑实质超声

对脊髓小脑共济失调的其他亚型的

研究较少。

7. 特发性震颤 震颤是特发性

震颤和以震颤为主的帕金森病的最

突出的临床表现，在疾病早期，很难

从症状上区分二者。Niehaus 等［32］

对 30 例帕金森病患者及 20 例特发

性震颤患者施行经颅脑实质超声检

查，其结果显示约有 93%的帕金森

病患者存在中脑黑质高回声，而特

发性震颤患者仅有 10%的阳性检出

率。表明中脑黑质回声的评价对鉴

别帕金森病和特发性震颤有帮助。

8. 血管性帕金森综合征 脑血

管病是帕金森综合征的重要原因之

一。亚洲和拉丁美洲人群容易罹患血管性帕金森

综合征。它和原发性帕金森病之间有着许多叠加

症状，因此临床上很难鉴别。Venegas⁃Francke［33］发

现，同时进行经颅脑实质超声和颅内血管多普勒检

查有助于鉴别二者；经颅脑实质超声检查帕金森病

患者有中脑黑质甚至基底节区高回声现象，而血管

性帕金森综合征患者黑质和基底节回声正常。既

往研究发现，帕金森病患者极少罹患高血压、糖尿

病等疾病，而且终生吸烟者少于其他疾病，因此所

具备的脑血管病危险因素较少。而血管性帕金森

综合征患者在行颅内血管多普勒超声检查时大多

都存在大脑中动脉、前动脉或后动脉的动脉粥样硬

化性改变的证据（表 1）。

四、经颅脑实质超声临床应用优势和局限性

对于运动障碍性疾病，经颅脑实质超声主要检

查中脑黑质、红核、中缝核，基底节区豆状核、尾状

核等神经结构。早期经颅脑实质超声检查的图像

分辨力较 MRI 差，而现代高端经颅脑实质超声系统

（0.60 mm × 1.10 mm）在水平面上对深部脑结构的分

辨力甚至优于 MRI（1.00 mm × 1.00 mm）［34］。作为运

动障碍性疾病的辅助诊断，与其他检查方法相比，

经颅脑实质超声具有如下优势。（1）可以早期诊断：

在疾病的早期或亚临床期，如帕金森病发病的早

期、原发性帕金森病患者的亲属和 Wilson 病等，采

用 MRI 在疾病的早期无法观察到脑深部结构异常，

而经颅脑实质超声可于这一时期即能发现脑内异
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［2］

［3］

［4］

［5］

［6］
［7］

［8］

［9］

［10］

［11］

常的高回声信号［12］。与 MRI 相比，经颅脑实质超声

检查技术对发现重金属离子沉积方面更具优势，如

Wilson 病患者豆状核早期的铜离子沉积即可在经颅

脑实质超声上表现为高回声信号；而唯有当铜离子

沉积达一定量时，才能在 MRI 显示为异常信号［13］。

（2）不自主运动对检查结果无影响：MRI 图像分辨力

会受到患者头部动作的影响，目前的 MRI 检查技

术，即使是呼吸所产生的运动也使其很难达到最高

分辨力，因此对有不自主运动的患者检查受到限

制。而经颅脑实质超声为实时成像技术，检查者可

通过固定探头而弥补患者头部动作的影响，因此即

使患者出现头部不自主运动，经颅脑实质超声也能

保持良好的图像分辨力，使患者免于应用镇静药

物。（3）无创、经济、仪器简便，检查所需时间短：与

临床广泛应用的经颅多普勒超声同样为无创性检

查，无论是经颅脑实质超声、经颅彩色双功能超声

还是超声心动检查技术均可应用同一种低频探头，

检查时间约为 15 min。仪器便捷可以推至床旁，实

时动态成像，对检查次数无限制。

然而，经颅脑实质超声检查也存在一定的局限

性。（1）依赖于颞窗质量：颞窗情况能否允许超声波

穿过，是检查成功与否的重要影响因素。颞窗是否

良好受被检查者年龄、性别和种族的影响［8，10⁃11，35］。

骨质疏松，尤其是老年期女性是导致颞窗不良的重

要原因［8］。有 5% ~ 10%的高加索人群因骨窗不充

分而无法评价脑干结构［8，35⁃36］。在有充分颞窗的高

加索人群中，5% ~ 10%可观察到脑干结构，10% ~
20%可以观察到基底节区结构［8］。而亚洲人群颞窗

不良高达 15% ~ 60%［10 ⁃11］，而且尚无经颅脑实质超

声颞窗的数据。此外由于声窗的限制，对邻近脑

叶、对侧、颅底及额顶叶区域的颅内组织无法评

价。（2）检查者经验和技术的影响：与任何实时超声

检查一样，其结果受检查者经验技术的影响［6，8，35］。

为了保证经颅脑实质超声结果的可靠性，检查者应

接受良好的培训。在 Berg 等［6］的团队中，具有其他

B 超或脑血管超声工作经验者须进行为期 1 ~ 3 周的

经颅脑实质超声培训；无经验的初学者则必须进行

8 周的培训才能达到一定的熟练程度。

综上所述，对于运动障碍性疾病的诊断与鉴别

诊断将会由于经颅脑实质超声这种新型检查方法

的临床推广应用而发生变化。目前我国对帕金森

病的研究尚处于一个发展中的阶段［37⁃38］，更好地应

用经颅脑实质超声可以对帕金森病进行早期诊断，

并与其他帕金森综合征相鉴别。经颅脑实质超声

技术对运动障碍性疾病的诊断及随访的应用将促

进对此类疾病的临床研究，为未来开展有效的治疗

带来希望。
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