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Abstract 
REM sleep behaveour disorder (RBD) is a complex behavior disorder associated with dreams that 
occur during rapid eye movement (REM). Idiopathic RBD (iRBD) is closely related to neurodege-
neration such as Parkinson’s disease, Louis dementia, multiple atrophy systems and so on. Among 
of them, Parkinson’s disease is the most common. iRBD is a precursor to neurodegeneration. It’s 
particularly important to discover and intervene in neurodegeneration early. Many studies have 
focused on the biomarkers of RBD-related neurodegeneration, in which imaging techniques have 
become a hot topic for their objectivity and rapid progress. The aim of this paper is to review the 
recent advances in imaging-related Parkinson’s disease precursor biomarkers. 
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摘  要 

快速眼动睡眠期行为障碍(REM sleep behaviour disorder, RBD)是一种发生在快速眼动期(rapid eye 
movement, REM)的一种与梦境相关的复杂行为障碍，特发性快速眼动睡眠期行为障碍(idiopathic RBD, 
iRBD)与神经变性病如帕金森病(Parkinson’s disease, PD)、路易体痴呆(dementia with Lewy bodies, 
DLB)、多系统萎缩(multiple system atrophy, MSA)等密切相关，其中帕金森病最多见。iRBD是神经变

性病的前驱症状。尽早发现并干预神经变性病显得尤为重要。当前许多研究致力于寻找RBD相关的神经

变性病的生物学标志，其中影像学方面的技术因其客观性和快速进展性而成为研究热点。本文旨在将当

前的影像学相关的帕金森病前驱症状生物学标志研究进展做一综述。 
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1. 引言 

快速眼动睡眠期行为障碍(REM sleep behaviour disorder, RBD)是一种发生在快速眼动期(rapid eye 
movement, REM)的一种与梦境相关的复杂行为障碍，患者于睡梦中可出现梦呓、肢体活动等梦境演绎行

为，梦境多与暴力相关，女性患者在梦境中常为暴力受害者，患者常因这些复杂行为而伤害自己或床伴，

这些行为通常在睡眠开始后 2 小时开始，主要发生在夜间的第二部分，该部分 REM 睡眠期最长[1]，与

NREM 期异态睡眠不同，患者常对夜间发生的行为不知情，且往往不能在出现这些行为后马上醒来，除

非有较为严重的创伤[2]。多导睡眠监测(PSG)特征为 REM 期肌肉失迟缓[3] [4]。RBD 分为特发性 RBD 
(idiopathic RBD, iRBD)和继发性 RBD，iRBD 是指无明确原因的 RBD。全球范围内经问卷筛查得出的临

床 iRBD 发病率为 3%~10% [1]。韩国的一项研究显示，经 v-PSG 确诊的 iRBD 发病率为 1.15% [5]；越来

越多的研究表明，iRBD 与神经变性病如帕金森病(Parkinson’s disease, PD)、路易体痴呆(dementia with 
Lewy bodies, DLB)、多系统萎缩(multiple system atrophy, MSA)等密切相关。随访研究发现，10 年 iRBD
患者神经变性病的转化率大于 90% [6]。许多学者认为，iRBD 是神经变性病的前驱症状。早期发现、识

别神经变性病，并早期干预是十分重要的。基于 iRBD 与神经变性病的密切关系，目前越来越多的研究

致力于寻找 RBD 相关的帕金森病的生物学标志，其中影像学方面的技术因其客观性和快速进展性而成为

研究热点。本文旨在将当前的影像学相关的帕金森病前驱症状生物学标志物研究进展做一综述。 

2. 结构影像 

2.1. 磁共振成像技术(MRI) 

结构性磁共振成像技术中在 iRBD 研究中应用较多的是弥散张量成像(diffusion tensor imaging, DTI)
和基于体素的形态学测量(voxel based morphometry, VBM)，DTI 是利用水分子的弥散各向异性进行成像，

可用来评估脑白质纤维的结构完整性，已经广泛应用于 PD 白质微结构异常的研究中，多有阳性发现，

尤其在黑质，并且在帕金森病和其他帕金森综合征的鉴别上有望成为一有效的生物指标，但在 iRBD 中
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的研究多无发现明确异常[7]。VBM 是一项用于测量脑部白质及灰质结构完整性的影像学分析技术，多用

于脑灰质微结构异常的研究，研究发现 iRBD 患者额叶、前扣带回、丘脑、桥脑或海马等部位灰质体积

缩小[8] [9] [10]，但 Scherfler 等的研究[11]却发现海马体积增加。所以，结构性磁共振技术对于 iRBD 研

究并无特异性，目前尚不支持其作为评估 iRBD 神经变性病转化风险评估的有效手段。 
铁代谢相关的核磁共振技术有横向弛豫率(R2)、表观横向弛豫率(R2*)、场强依赖性横向弛豫率(R2’)、

有效横向弛豫时间(T2*)、磁敏感加权成像(SWI)、定量磁敏感图技术(QSM)等，其中 QSM 是根据 SWI
序列进一步分析计算得到的新技术，根据相位信息定量出大脑不同组织中脑铁磁化率的差异。该技术能

精确表现各个脑区的铁含量，存在较高的组织敏感度。已经成功应用于帕金森病等许多神经退行性疾病

的研究中。Yuto Uchida 等的研究发现 PD 伴轻度认知障碍(MCI)患者(PD-MCI)在尾状核头、海马旁回、

杏仁核、前额叶的 QSM 值高于不伴 MCI 的 PD 患者(PD-CN)，而 PD-CN 在黑质、苍白球、壳核的 QSM
值高于正常对照组，并且发现壳核及苍白球的 QSM 值与 MDS-UPDRS 评分呈相关性，尾状核头的 QSM
值与 MOCA 评分呈显著相关性[12]。另一项研究指出，黑质、苍白球、红核等部位的 QSM 值与 PD 病程

呈显著正相关性[13]。特发性快速眼动睡眠期行为障碍患者与健康对照组相比，双侧黑质中铁升高。帕金

森病患者比健康对照组双侧黑质、苍白球、左红核铁沉积增加，与 iRBD 患者相比，双侧黑质铁沉积增

加明显，iRBD 患者左侧黑质铁的异常沉积与病程呈正相关[14]。 

2.2. 经颅黑质超声 

有研究发现 iRBD 患者黑质超声回声高于正常对照组，而低于 PD 组，提示黑质高回声可能是 iRBD
患者帕金森病的临床前表现[15]。然而，另外一项纳入 55 例 iRBD 患者，随访 5 年的前瞻性研究发现黑

质回声的大小不随 iRBD 病情的进展而变化，且与 iRBD 转化为神经变性病无明确相关性[16]。同样，一

项纳入 43 例 iRBD 患者，随访 2.5 年的前瞻性研究发现，结合黑质高回声及 123I-FP-CIT SPECT 预测突

触核蛋白病转变的敏感性为 100%，特异性为 55% [17]。因此，单纯的黑质高回声并不能作为 iRBD 转化

为突触核蛋白病的明确生物学指标。 

3. 功能影像 

3.1. 核素显像技术 

关于正电子发射断层扫描(PET)和单光子发射断层扫描(SPECT)在 RBD 中应用已有大量研究，主要分

为脑内多巴胺能显像、脑血流灌注显像、脑代谢显像以及小胶质细胞显像等。 

3.1.1. 脑内多巴胺能显像 
脑内多巴胺显像又分为突触前多巴胺能及突触后膜多巴胺能显像。突触后膜多巴胺显像的诸多研究

结果不一，多数研究未发现突触后膜示踪剂的摄取与疾病呈相关性。突触前膜多巴胺能 PET 常用的示踪

剂是[18F]FDOPA (L-3,4-dihydroxy-6-[18F]fluorophenylalanine)或[18F]FMT (6-[18F]fluoro-l-m-tyrosine)，它
可测定左旋多巴转化为多巴胺的能力。突触前膜多巴胺能 SPECT 检查最常用的示踪剂是

123I-FP-CIT(N-(3-fluoropropyl)-2b-carbomethoxy-3b-(4-[123I]iodophenyl)nortropane)，其原理是测量多巴胺

转运体(dopamine transporter, DAT)的密度[18]，已有大量研究证实帕金森病患者纹状体多巴胺转运体减

少。有研究指出，纹状体多巴胺能的不足与 RBD 的轻度运动障碍相关[19]，亚临床 RBD (即 PSG 证实

REM 肌肉失迟缓，而无明显夜间睡眠行为障碍)到有临床症状的 RBD，再到帕金森病患者，纹状体突触

前膜的多巴胺转运体逐渐减少，且均低于正常对照组[20]。一项为期 3 年的前瞻性研究发现，RBD 患者

双侧壳核和尾状核的多巴胺转运体逐渐减少，且发现在基线时多巴胺转运体密度最低的 3 位患者第 3 年

转化成了帕金森病[21]。但是由于相关研究的样本量都不大，所以 SPECT 是否可作为评估 iRBD 转变成
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帕金森病的风险评估手段还需要更大样本量的研究来佐证。 

3.1.2. 核素脑代谢显像 
脑代谢显像使用较多的示踪剂是 18F-氟脱氧葡萄糖(18F-FDG)-PET。目前，PD 相关脑代谢模式

(Parkinson’s disease-related pattern, PDRP)已被证实可以用来评估疾病的进展和对治疗的反应[22]。PRDP
也被认为是 PD 早期诊断的可靠生物学标志。PDRP 的特点是丘脑、苍白球、桥脑和初级运动皮层表现为

高代谢，侧前运动区和顶叶后区的代谢相对减少[23]。有研究用 18F-FDG-PET 探究了 iRBD 的代谢网络，

发现 RBD 相关脑代谢模式(RBD-related covariance pattern, RBDRP)特征是桥脑、丘脑、内侧额叶、感觉

运动区、海马、颞上和下回以及小脑后部的活动增加，枕叶和颞上区域的活动减少。揭示了 iRBD 与帕

金森病的代谢显像在丘脑、感觉运动区、脑桥等部位存在不同程度的重叠[24]。RBDRP 或可成为评估 iRBD
转化为神经变性病尤其是帕金森病风险的有效生物学标志。 

3.1.3. 脑血流显像 
脑血流量(cerebral blood flow, CBF)指动脉血到脑组织毛细血管的速度。早已发现 CBF 与脑氧流量和

脑葡萄糖消耗水平密切相关[25]。SPECT 技术中较常用是试剂有 99mcTc-Ethylene Cysteinate Dimer 
(99mcTc-ECD)。研究发现，与对照组相比，RBD 患者在额叶区域表现为低灌注。RBD 伴轻度认知障碍患

者较不伴轻度认知障碍患者在枕叶、颞部和顶叶部分区域表现出皮质低灌注，且二者均有海马及海马旁

回的高灌注[26]。其他许多研究也指出 iRBD 患者皮层部分脑区如额叶、枕叶等低灌注，海马等皮层下高

灌注，这与前文所述的 PDRP 模式中脑代谢特征相似，且与 PD 和 BLD 患者局部脑血流量异常改变相似

[27] [28]。综上，基于核素显像技术的脑血流灌注对于支持 iRBD 为神经变性病前驱症状及认知障碍的评

估具有重要意义，但其对于 iRBD 发展方向的预测还需要更多的纵向随访研究来探究，然而，由于核

素显像检查的过程复杂、试剂高辐射、频繁抽血、费用高等缺点，大样本纵向随访研究的开展存在困

难。 

3.1.4. 小胶质细胞显像 
小胶质细胞显像中最常用的放射物示踪剂为 11C-PK11195，它是转位蛋白 18 kDa (translocator protein 

18 kDa, TSPO 18 kDa)配体，TSPO 表达于线粒体外膜，参与调控线粒体功能、氧化应激反应、类固醇合

成、免疫炎症反应等功能，被看作是神经炎症的分子标志物。已经在阿尔茨海默病、帕金森病、多发性

硬化等疾病中证实了 TSPO 表达增高[29]。Stokholm 等人的研究发现 iRBD 患者黑质的小胶质细胞表达明

显增高，且 18F-DOPA PET 检测到的壳核多巴胺能丢失相匹配[30]。神经炎症在神经变性病中的作用机

制还待进一步探讨，小胶质细胞显像能否作为评估 iRBD 有效生物学标志还需更多样本量足够的研究证

实。 

3.2. 磁共振脑血流显像 

相比于核素显像技术对脑血流量(cerebral blood flow, CBF)的测量，ASL 是以动脉血流内的水分子为

内源性造影剂成像，可以定量反应局部脑组织血流灌注量，且具有可操作性强、可重复性强、无需试剂、

无辐射、价格低廉等优势，目前已经在神经变性病、脑肿瘤、脑血管病、癫痫、脑炎等方面展开诸多研

究。一项研究发现阿尔茨海默症(AD)患者脑血流灌注和脑葡萄糖代谢呈现一致性[31]。相比于健康人，

帕金森病患者后枕叶皮质、前叶和楔形以及额中回的脑血流灌注减少[32]。一项纳入 15 例 iRBD 患者和

20 例健康对照组的研究发现，iRBD 组 MOCA 评分、额叶和岛叶血流灌注低于对照组[33]。目前，基于

ASL 技术的关于 iRBD 患者脑灌注情况的研究尚不多，但由于该项技术的诸多优点，相信未来将有等多

的研究开展起来。 
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3.3. 功能性磁共振成像技术 

功能性磁共振成像技术(functional magnetic resonance imaging, fMRI)，它是利用血氧水平依赖(the 
blood oxygen level-dependent, BOLD)信号的变化来识别神经元活动增加或减少的区域[34]，其中用于脑功

能连接研究的称为(Resting-state functional connectivity functional MRI, fcMRI)，研究发现 PD 病患者丘脑、

中脑、桥脑和小脑的纹状体相关性明显较低[35]。同样在 iRBD 的研究中，发现了 iRBD 患者黑质和纹状

体之间的功能连接发生改变，且左侧半球更显著，这与 PD 患者左侧半球黑质纹状体功能损害更多见表

现了一致性，提示该项技术具有 iRBD 发展为 PD 的预测意义[36]，但目前功能性成像技术应用于 iRBD
患者的研究较少，且缺乏纵向随访研究的数据支持，尚不能得出 fMRI 可作为神经变性病尤其是帕金森

病可靠预测指标的结论，需要更多大样本量、纵向观察的研究来扩充数据。 
综上，目前对于 RBD 作为神经变性病尤其是帕金森病前驱症状的相关生物学标志的影像学研究包括

结构影像、功能影像。突触前膜多巴胺能显像、脑代谢显像等核素显像技术在 iRBD 与 PD 相关性的研究

上有了诸多令人鼓舞的发现，但核素显像技术因受其高成本、高辐射、临床接受度低等影响，临床运用

受到限制。基于核素显像技术和核磁共振技术的脑血流显像有了较为一致的发现即 iRBD 患者皮层低灌

注、皮层下高灌注[27]，脑血流灌注的异常被认为与神经变性病的认知障碍相关[37]，脑血流显像中 ASL
技术因易操作、无辐射、费用低凸显了其优越性，虽其预测价值尚不十分明确，但长期随访并结合认知

心理评估以观察其认知减退进展是可行的。小胶质细胞显像研究神经变性病发病机制关注到神经炎症机

制，但由于神经炎症机制在神经变性病的发病机制中的作用尚不明确，故 iRBD 的小胶质细胞显像研究

是近几年才出现的热点，研究数据目前尚少，需更多的大样本量、纵向观察等研究来证实其预测意义。

目前没有一项影像学检查可以单独作为 iRBD 发展为帕金森病风险预测的指标，但基于上述诸多可喜的

研究结果，将影像学检查与其他多项生物学标志如嗅觉减退、自主神经功能紊乱、认知减退、轻微运动

障碍等相结合[38]，或许可以为 iRBD 患者病程的监测及神经变性病尤其是帕金森病的转化风险提供更准

确的客观支持。 
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