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摘  要 

帕金森病是临床常见的慢性神经退行性病，早期疾病症状不典型，临床体征和症状易与其他神经退行性

病等有重叠。经颅超声主要观察中脑中缝和基底节为帕金森临床诊断提供参考信息。并且黑质异常高回

声是经颅超声诊断帕金森病的重要征象，但黑质高回声发生机制尚不清楚，其具体诊断标准与在临床鉴

别诊断中的作用仍需更多研究明确。本文就经颅超声在帕金森病诊断中的研究进展进行综述。 
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Abstract 
Parkinson’s disease is a common chronic neurodegenerative disease. Its early symptoms are atypi-
cal, and its clinical signs and symptoms are prone to overlap with other neurodegenerative dis-
eases. Transcranial ultrasound mainly scans the midbrain raphe and basal ganglia to provide ref-
erence information for the clinical diagnosis of Parkinson’s. Moreover, abnormal hyper echoge-
nicity in the substantia nigra is an important sign of transcranial ultrasound in the diagnosis of 
Parkinson’s disease. However, the mechanism of hyper echogenicity in the substantia nigra is still 
unclear, and its specific diagnostic criteria and role in clinical differential diagnosis still need 
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more research. This article reviews the research progress of transcranial ultrasound in the diag-
nosis of Parkinson’s disease. 
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1. 引言 

帕金森病(Parkinson’s disease, PD)是常见的临床神经退行性疾病，其发病率逐年攀升。PD 诊断的金

标准是脑组织病理检查，但在实际临床工作中难以实现，并且对日常 PD 的诊断和治疗没有意义。当期，

PD 的诊断多数根据病人的临床症状，包括运动症状和非运动症状。运动症状包括姿势平衡障碍、运动迟

缓、肌强直、静态震颤等。非运动症状有精神症状、睡眠障碍、焦虑、抑郁等[1]。1995 年 Becker [2]等
人首次报道了 PD 患者中的黑质异常高回声(substantia nigra, SN+)，随后大量研究投入确认经颅超声在 PD
诊断和鉴别诊断中的意义。欧洲神经病学学会联合会[3] PD 诊断指南和中国 PD 诊断标准(2016) [4]已经

认可了经颅超声(transcranial ultrasound, TCS)的辅助诊断价值。本文就经颅超声在帕金森病诊断中的研究

进展进行综述。 

2. PD 患者 SN+的形成原理及机制 

多项研究发现 SN+的铁积累与 PD 的神经退行性变化过程相关。Zhang [5]通过颅内注射 6-羟基多巴

胺诱导建立 PD 大鼠模型，并使用经颅超声观察大鼠中脑，发现大面积 SN+，病理发现 SN+区多巴胺神

经元缺失、大量小胶质细胞激活及胞内铁沉积，认为小胶质细胞的激活可能有助于 SN+的形成。并且多

巴胺神经元受损多发生在 PD 出现症状之前，提示抑制小胶质细胞的激活是可能预防和治疗帕金森病的

方向。Yuan [6]利用靶向表面离子通道激活小胶质细胞自噬，从而改善帕金森病的实验进一步印证了

Zhang 的猜想。通过 Li [7]通过定量分析 PD 患者血清中铁蛋白水平及高通量 DNA 测序，发现男性和较

高血清铁蛋白水平与 SN+相关，变异等位基因 rs3737084 和 rs731821 也是首次在中国汉族人群中发现，

被认为是 SN 回声变化与遗传因素相关的证据，但该基因与血清铁蛋白水平的关系尚不清楚，仍需进一

步研究。另有[8]将 QSM-MRI 与经颅超声结合的多模态成像技术经定量磁化率图在活体内证实黑质致密

部铁的积累，脑内铁的积累可引起氧化应激升高和脂质过氧化损伤而致多巴胺神经元死亡，但黑质中的

多巴胺神经元死亡类型尚未确定。由体内铁参与的程序性细胞死亡是一种新发现的因脂质过氧化物积累

和过量铁沉积而引起的机制，与 PD 的病理生理过程相似，Lin [9]等人已证实可用天然活性药物抑制体内

铁死亡来预防多巴胺神经元死亡，是潜在的治疗 PD 的方式。 

3. 经颅超声检查方法及 SN 测量方法 

1、超声检查方法：超声参数一般设置为：穿透深度 14~15 cm，动态范围 40~60 dB，频率 2.0~4.0 MHz，
根据图像需求调整亮度和时间增益补偿。可在距离探头约 5~9 厘米的距离内获得最佳分辨率。检查时[10]，
患者取仰卧位，探头置于耳前颞骨窗轴位即耳廓外侧的眶线平行眼的眼角和外耳道的中心，从而观察脑

实质。探头缓慢向上移动 10˚~20˚可探及第三脑室及周围结构。用相同方法对患者另一侧颞骨窗部位进行
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扫查。 
2、超声表现：在中脑轴向平面，可见中间形似蝴蝶的低回声脑间质，周围是高回声的基底池。而中

脑中缝则是中脑中间的平行线样结构。第三脑室的边界在松果体前面可以看到两条白色平行线。第三脑

室的宽度可在两平行线之间垂直测量。在换能器的对侧方，侧脑室的前角可以被观察和测量。紧邻前角

的是尾状核。豆状核具有等回声结构，位于轻度回声尾状核和低回声丘脑之间。岛叶皮层和侧脑室脉络

膜丛钙化通常也可在此平面观察到。 

4. TCS 在 PD 鉴别诊断中的应用 

1、抑郁症：从 1997 年 Becker [11]提出脑干中缝的形态改变可能与帕金森病抑郁症的发病机制有关

后，对帕金森病患者抑郁症的研究从未停止。有国外学者[12]在进行帕金森病患者尸检病理研究后，显示

帕金森病患者抑郁症与 SN 中严重的神经元损失及胶质增生有关。PD 患者的抑郁会使尸检时 SN 胶质细

胞增生的可能性增加三倍，这给 TCS 观察抑郁症提供了病理上的支持。最近 Bei [13]及 Liu [14]等人的发

现也证实了帕金森病患者抑郁症脑干中缝回声减弱，进一步验证了此前的猜想，TCS 是可能有助于诊断

抑郁症的方法。但中缝回声改变与抑郁症严重程度相关性不具备统计学意义(P > 0.05)，目前也还不清楚

单纯抑郁症与 PD 合并抑郁症的检查差异，这需要未来扩大样本明确中缝回声改变与抑郁症之间的关系。 
2、特发性震颤(Essential Tremor, ET)：ET 同样是常见的运动障碍疾病，早期临床表现与 PD 难以分

辨，能够准确区分 ET 和 PD 至关重要。虽然 ET 的发病机制尚不清楚，但其 TCS 结果显示 SN 变化不显

著，可以用来鉴别诊断ET与PD。TAO [15]发现用TCS鉴别PD和ET患者的敏感性和特异性分别为91.6%、

90.8%和 91.5%、89.6%。WANG [16]等人在检查 375 名患者后证实 SN+对 PD 与 ET 及多系统萎缩

(Multisystem atrophy, MSA)、进行性核上性麻痹(Progressive supranuclear palsy, PSP)的单独或综合鉴别具

有较好的诊断价值。并且四组患者之间 SN 高回声区发生率差异有统计学意义，其中 PD 患者的高回声面

积明显高于 ET 组和 MSA 组，但低于 PSP 组。这都证实了 TCS 的 SN+可作为 PD 早期诊断的风险标志

物的作用。 
3、血管性帕金森综合征：此类是继发于脑血管病、缺血缺氧性脑病、脑萎缩、脑炎、脑外伤等疾病

的帕金森症状，经过多年研究，TCS 以及 MRI 在检测血管性帕金森综合征中取得了明显成果，其中经颅

超声的彩色多普勒(CDFI)就可直接提示脑血管病变，有区分原发性 PD 与继发性 PD。在研究[17]中显示

在有认知能力下降风险的病人中 TCS 可以帮助识别 PD 患者。但与此同时部分血管性帕金森综合征患者

会伴有基础脑血管疾病的表现，例如在经颅超声中发现部分患者出现大脑其他结构的异常高回声，机制

尚不明确，有待今后进一步研究。 
4、帕金森叠加综合征：该病包括 MSA、PSP、路易体痴呆及皮质基底节变性等疾病，临床表现与

PD 十分类似，二者之间的早期诊断比较困难。现在有运用 MRI 技术检出病程晚期已发生神经变性时的

变化，也有一些 FDG-PET 相关的功能显现技术为该病的鉴别做出努力，虽然该技术的脑代谢显像比较敏

感，但其高昂的检查费用及检查时的辐射，导致该技术迄今用于临床都有限制。然而，TCS 检查有助于

诊断帕金森叠加综合征。早在此前的研究[18]就显示 PD 患者出现 SN+的阳性率更高，而这种表现在 MSA
和 PSP 并不多见。相反，豆状核高回声在 MSA 和 PSP 中更多见，其中第三脑室扩张超过 10 mm 并伴有

豆状核高回声更加指向 PSP。而当正常黑质回声和豆状核高回声相结合时，对 MSA 或 PSP 的预判价值

高达 96%。学者[19]应用动脉自旋标记灌注加权成像发现 PD 和叠加综合征患者都会出现多个大脑区域低

灌流，而后者表现更为严重和广泛的脑血流损害。两者之间的表现差异是可能发展的鉴别模式，可作为

鉴别诊断的新途径，这为深入研究提供了新的思路。 
5、遗传性帕金森综合征：此前已有死后研究表明肝豆状核变性(Wilson’s disease, WD)经 TCS 可发现
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豆状核(lenticular nucleus, LN)高回声，并与壳核铜有关，但仍需要组织病理学分析来验证这种可能性。而

在一项研究[20]中学者应用 TCS-MRI 融合成像检测到 WD 患者 LN 和脑岛回声指数高于早期 PD 患者和

健康对照组，相反，早期 PD 患者的 SN 回声指数(38.01, 8.65)高于 WD 患者(27.38, 5.60; P < 0.001)和健康

对照组。同时在 WD 患者中，LN 与脑岛回声强度之间有很强的正相关。该研究结果表明脑岛回声是一

种很有前景的 WD 生物标志物。而 PD 与 WD 患者在该实验 MRI 上的各项检查参数差异并无统计学意义

(P < 0.05)，需要后续更多的定量磁共振成像研究，例如使用容量分析和对金属沉积物敏感的系列技术，

明确金属铜等积累及脑萎缩对脑岛回声的影响，进而实现 MRI 对 WD 具体化诊断。Skowronska [21]等人

从 WD 疾病的致病基因 ATP7B 出发，通过长达五年的对杂合子致病基因携带者和健康志愿者的随访检

查对比，发现 ATP7B 杂合子中 SN 和 LN 的高回声更常见，但该实验没有明确该致病基因与 WD 中神经

病变的关系。检查比较复杂，在日常操作也不具备可操作性。 

5. 经颅超声在 PD 诊断中的局限性 

经颅超声的临床应用主要局限性有一部分受检患者的颞骨窗太小，导致无法获取清晰的中脑回声而

不能做出准确诊断。其中颞骨窗的穿透受年龄、性别和种族的影响。一些研究表明[22]，由于颞骨窗穿透

力差，15%~30%的亚洲人无法发现黑质，尤其是老年妇女。由于绝经后雌激素分泌减少，颞骨窗穿透不

良比同龄男性患者更常见[23]。其次经颅超声比较依赖检查诊断医师的熟练程度，也具有较强的主观倾向，

且尚未有统一标准。但也有很多研究[24] [25]提出经颅超声与 MRI、PET 等检查技术相结合，提高图像

分辨率、病灶定位，但由此产生的高耗时、高费用等问题最终导致此类技术很难在临床开展应用。 

6. 小结 

综上，SN 变化是 PD 在经颅超声检查中的主要的表现，但目前的研究未明确其发生的具体原因，TCS
通过对中脑中缝和大脑基底节的扫查，为 PD 的临床诊断提供参考信息，然而是否能成为鉴别诊断依据

尚不清楚。相比其他影像学检查，经颅超声更加方便、经济，检查过程无创、快捷，无检查禁忌症；但

经颅超声也可因受检者个体差异和检查机器分辨率不高导致检查结果不理想，这时往往需要其他检查手

段辅助诊断；同时关于经颅超声中基底节的研究比较缺乏，一些超声异常图像产生原因及其可能表的临

床意义都不明确，依然需在未来进行大样本研究后深入讨论。最后，也希望临床工作者根据更多的临床

研究，制定统一的 TCS 方面的 PD 诊断标准，更好地应用于 PD 的诊断和治疗。 
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