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　　摘　要：　快动眼睡眠行为障碍（ＲＢＤ）是最具代表性的帕金森病（ＰＤ）伴随症状之一，研究表明其与运动及非
运动症状的恶化相关，严重影响帕金森病患者预后及生活质量，然而目前帕金森合并ＲＢＤ（ＰＤＲＢＤ＋）的发生机制
仍不明确。随着近年来神经影像技术的发展，越来越多的研究关注ＰＤＲＢＤ＋的神经影像学改变，以期发现特异性
影像学标志物，为该病的诊断及治疗提供相关证据，本文就ＰＤＲＢＤ＋相关神经影像学研究展开综述。
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　　帕金森病（Ｐａｒｋｉｎｓｏｎｄｉｅａｓｅ，ＰＤ）是一种影响患
者活动能力的常见中枢神经系统退行性疾病，包含

诸多的运动症状和非运动症状。快动眼睡眠行为障

碍（ｒａｐｉｄｅｙｅｍｏｖｅｍｅｎｔｓｌｅｅｐｂｅｈａｖｉｏｒｄｉｓｏｒｄｅｒ，ＲＢＤ）
是最具代表性的伴随症状之一，其主要临床特征为

快动眼睡眠期骨骼肌迟缓消失，表现为梦境相关的

暴力性动作、咒骂、喊叫等行为或情感反应［１，２］，现有

研究表明 ＲＢＤ可能会加重 ＰＤ患者的其他症状：影
响认知功能，导致运动症状加重，更易疲劳，甚至引

发恶性意外事故，造成巨大损失［３］。ＲＢＤ可以出现
在ＰＤ运动症状之前、之中、之后，当患者仅存在
ＲＢＤ症状，而不伴随其他神经系统相关疾病时称为
特发性ＲＢＤ（ｉＲＢＤ）。但长期队列研究表明，高达
９０％的 ｉＲＢＤ患者会发展为 ＰＤ及 ＰＤ综合征等疾
病［４，５］，使ＲＢＤ成为 ＰＤ最强预测因子之一［６］，因而

ＲＢＤ的早期诊断非常重要。
目前ＲＢＤ的确切发病机制仍不清楚，现有研究

发现，其可能与ＲＥＭ睡眠期间调节肌肉张力的脑干
下部核团功能障碍有关［７，８］。此外，有学者认为与多

巴胺能和胆碱能系统、血流灌注和葡萄糖代谢改变

有关［９～１１］。也有少量研究表明其可能涉及皮质功

能障碍［１２］，目前越来越多的研究正在探索 ＲＢＤ相
关的神经影像学标志，旨在为明确其发病机制提供

依据。

神经影像技术包括结构成像、功能成像及分子

成像，及分子代谢成像，目前常用的成像技术主要

有：结构磁共振成像（ＭＲＩ）、功能磁共振成像（ｆＭ
ＲＩ）、正电子发射断层扫描（ＰＥＴ）、单光子发射计算
机断层成像技术 ＳＰＥＣＴ等。这些成像技术可依据
被试者大脑结构、自发神经功能活动、代谢活动等改

变研究探究大脑结构、功能及代谢活动中的病理机

制，目前被广泛应用于帕金森病及 ＲＢＤ的研究当
中，发挥了重要作用，为进一步的诊断及治疗提供了

新的思路。本文将从结构、功能及分子成像三方面

就ＰＤＲＢＤ＋研究展开综述。
１　结构成像
与ｉＲＢＤ研究相比，ＰＤ伴 ＲＢＤ（ＰＤｗｉｔｈＲＢＤ，

ＰＤＲＢＤ＋）研究相对较少，但近年来相关研究正逐
年增加，经典的结构ＭＲＩ及铁沉积相关的ＭＲＩ被应
用于ＰＤＲＢＤ＋相关研究中，发现 ＰＤＲＢＤ＋患者大
脑多区域灰质、白质密度改变。
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１．１　结构ＭＲＩ　诸多结构ＭＲＩ研究表明脑干
与ＰＤＲＢＤ＋的发生关系密切：有研究发现 ＰＤ伴
ＲＢＤ患者脑干中蓝斑核团神经黑色素信号强度降
低［８］，该结果与 ｉＲＢＤ相关研究结果一致［１３］。同样

在另一项研究中，ＰＤＲＢＤ＋比不伴ＲＢＤ的ＰＤ患者
（ＰＤｗｉｔｈｏｕｔＲＢＤ，ＰＤＲＢＤ－）脑干和深部灰质结构
中的体积减小，这种灰质丢失可能与ＲＥＭ睡眠期肌
张力异常有关［７］。近期的一项研究也进一步揭示了

ＰＤＲＢＤ＋的神经退行性变模式表现为从脑干向皮
质进展［１４］，但遗憾的是该研究没有设置健康对照组

来评估正常老化带来的相关改变。

除脑干外，其他结构改变在 ＰＤＲＢＤ＋中也有
相关报道，有研究使用基于全脑体素［１５］和基于形变

的［７］ＭＲＩ形态测量法，与 ＰＤＲＢＤ－和健康对照相
比，ＰＤＲＢＤ＋丘脑体积减小，该结果也与ｉＲＢＤ研究
一致［１６］。另一项研究发现，与ＰＤＲＢＤ－分组相比，
ＰＤＲＢＤ＋患者小脑蚓部体积更高，该研究进一步发
现该变化与 ＲＥＭ睡眠期间的异常运动行为有
关［１７］。研究发现与ＰＤＲＢＤ－相比，ＰＤＲＢＤ＋左侧
尾状核、苍白球和杏仁核变化更大。

１．２　铁沉积相关的ＭＲＩ　有研究者发现 ｉＲＢＤ
患者黑质皮质下铁沉积的磁敏感加权成像可能是一

种潜在的诊断生物标志物，具有较高的准确性［１８］。

研究者在脑干的皮质下核团，即黑质和蓝斑中发现

异常铁沉积，认为这是 ｉＲＢＤ的病理生理特征［１９］。

但是在另一项研究中，没有发现铁沉积异常［２０］，这

种差异可能是由于不同的技术来量化大脑中的铁，

或者是所选感兴趣区域的差异。

结构ＭＲＩ的相关研究结果提示，广泛的皮质及
皮质下病变可能是 ＰＤＲＢＤ＋的发生机制，为 ＰＤ
ＲＢＤ＋的进一步研究提供了方向和思路。铁沉积相
关的ＭＲＩ发现了ｉＲＢＤ患者脑干下皮质核团中的病
理改变，考虑到ｉＲＢＤ与ＰＤＲＢＤ＋存在逐步进展的
关系，或许可以进一步探究ＰＤＲＢＤ＋在铁沉积ＭＲＩ
下的相应改变。

２　功能成像
功能成像研究以功能磁共振成像（ｆＭＲＩ）为主，

其通过血氧水平依赖性反应检测血氧的相关变化来

测量大脑神经元活动，时间、空间分辨率高，目前已

广泛应用于帕金森病领域的相关研究中。ｆＭＲＩ研
究主要包含静息态及任务态两类，使用的分析方法

包括独立成分分析、图论及功能连接等。目前 ＰＤ
ＲＢＤ＋相关 ｆＭＲＩ研究以静息态 ｆＭＲＩ为主，仅有两
项关于ｉＲＢＤ的任务态ｆＭＲＩ研究。
２．１　静息态ｆＭＲＩ　有研究表明，与 ＰＤＲＢＤ－

相比，ＰＤＲＢＤ＋扣带回皮质与颞叶、额叶、岛叶和丘
脑区域之间的连通性降低［２１］，皮质皮质、黑质纹状
体和纹状体皮质功能连接中断［２２，２３］，这些异常的功

能连接可能与 ＰＤＲＢＤ＋的视觉感知功能相关，与
ＲＢＤ带来的梦境及肢体运动等临床症状相吻合，也
与更差的运动症状及认知表现、自主神经功能失调

相关，有研究表明枕上回与顶上回功能连接的降低

与认知呈正相关［１７］。近期一项３年随访的纵向研
究发现，与 ＰＤｐＲＢＤ－患者相比，ＰＤｐＲＢＤ＋左侧
ＤＬＰＦＣ与内侧额极皮质之间的功能连接逐年减弱，
且功能连接缺陷与执行功能呈正相关［２４］。

２．２　任务态ｆＭＲＩ　目前，针对ＰＤＲＢＤ＋的任
务态ｆＭＲＩ研究仍缺乏，对于ｉＲＢＤ的研究发现，由于
皮质纹状体连接中断，在进行认知及运动双任务状

态下，ｉＲＢＤ患者出现双任务期缺陷，表现为平均步
数时间更长。对照组在额顶网络和运动网络之间显

示出更大的连通性，但ｉＲＢＤ患者在认知负荷的作用
下，这种连通性的变化较小，差异表明即使认知需求

较低，ｉＲＢＤ患者仍需要招募认知网络来控制步态。
其可能表明 ＲＢＤ早期认知能力下降的补偿机
制［２５］。另一项研究也有相似发现，与健康对照相

比，ｉＲＢＤ患者在额叶和躯体感觉区域的功能连接增
加，这种功能连接的增加更差的运动症状、认知表现

等有关。有学者认为募集额叶与躯体感觉区的连接

通路有助于维持ｉＲＢＤ患者的运动功能［２６］。

ｆＭＲＩ的相关研究提示，早期与 ＰＤＲＢＤ＋相关
的进行性前额叶皮质功能障碍或许可以为神经退行

性疾病进展提供有效的亚型特异性生物标志物，这

可能有助于揭示该疾病临床异质性的神经病理学机

制，未来仍需要更多的 ＰＤＲＢＤ＋相关的功能影像
学研究、任务态相关的ｆＭＲＩ及纵向研究。
３　分子代谢成像
相对于ｉＲＢＤ患者较丰富的研究，ＰＤＲＢＤ＋的

分子影像学研究相对较少，主要集中在 ＰＥＴ正电子
发射断层显像技术（ｐｏｓｉｔｒｏｎｅｍｉｓｓｉｏｎｔｏｍｏｇｒａｐｈｙ，
ＰＥＴ）及单光子发射计算机断层成像技术（ｓｉｎｇｌｅ
ｐｈｏｔｏｎｅｍｉｓｓｉｏｎｃｏｍｐｕｔｅｄｔｏｍｏｇｒａｐｈｙ，ＳＰＥＣＴ），通过
结合各种特异的显影剂反映分子代谢层面的相关活

动，目前的研究表明，ｉＲＢＤ和 ＰＤＲＢＤ＋患者中，多
巴胺能和胆碱能系统、血液灌注和葡萄糖代谢都可

能发生广泛的分子变化。

３．１　多巴胺系统异常　多巴胺转运体（ｄｏｐａ
ｍｉｎｅｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒ，ＤＡＴ）负责将多巴胺从突触间隙重
新摄取回胞浆，通常使用 ＳＰＥＣＴ显像，一项 ＤＡＴ研
究发现，相对于ＰＤＲＢＤ－患者，ＰＤＲＢＤ＋在尾状核
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的ＤＡＴ结合量更低［２７］。另一项队列研究也指出，

ＰＤＲＢＤ＋在 ４年随访期内的 ＤＡＴ水平低于 ＰＤ
ＲＢＤ－，且多巴胺能终末密度下降更快［２８］与测量

ＤＡＴ活性一样，测量基底神经节内囊泡单胺转运体
（ＶＭＡＴ２）的可以提供突触前黑质纹状体去神经支
配的相关变化，ＶＭＡＴ相关研究发现 ＰＤＲＢＤ＋和
ＰＤＲＢＤ－之间的 ＶＭＡＴ２水平无显著性差异［９］，而

另一项研究发现ＰＤＲＢＤ－组的运动症状严重程度
与左侧尾状核的ＶＭＡＴ２水平之间存在负相关关系，
在ＰＤＲＢＤ＋没有这种表现［２９］。

３．２　胆碱能系统的异常　有 ＰＥＴ相关研究发
现，与ＰＤＲＢＤ－相比，伴有 ＰＤＲＢＤ＋在新皮质、边
缘区和丘脑区的胆碱能降低［９］，提示胆碱能系统可

能与ＰＤＲＢＤ＋的发生发展有密切关系，未来仍需
进一步探索。

３．３　局部脑血流量变化　研究局部脑血流相
关的ＳＰＥＣＴ研究目前集中在ｉＲＢＤ，或许可以为ＰＤ
ＲＢＤ＋相关研究提供一些思路，有纵向研究发现，与
健康对照相比，ｉＲＢＤ患者在顶枕叶内侧区域、右侧
后扣带回内显著降低［３０］。另一项规模更大的纵向

研表明，３年内转化为 ＰＤ的 ｉＲＢＤ患者其基线海马
区域脑血流量更高，且海马灌注增加与较差的运动

和色觉评分相关［３１］。

３．４　糖代谢的变化　多项研究发现，与健康对
照相比，ｉＲＢＤ降低了大脑后部尤其是枕叶的葡萄糖
代谢［３２～３４］。有研究进一步发现伴ＰＤＲＢＤ＋患者糖
代谢与嗅觉功能呈负相关，而这种相关性在不伴

ＰＤＲＢＤ－没有表现［３５］。

３．５　５羟色胺能系统的异常　很少有研究探
讨５羟色胺能系统与ＲＢＤ的关系，有研究者探究在
ＰＤＲＢＤ＋与 ＰＤＲＢＤ－中 ５羟色胺转运体的可用
性，试图揭示其特异性改变，但研究结果未发现明显

差异［９］，其与 ＰＤＲＢＤ＋的发生是否相关仍有待进
一步探索。

相对于对ｉＲＢＤ较为丰富的研究，ＰＤＲＢＤ＋的
分子影像学研究相对较少。尽管如此，现有研究结

果表明，在 ＰＤＲＢＤ＋和 ｉＲＢＤ中，多巴胺能和胆碱
能系统、血流灌注和葡萄糖代谢都可能发生广泛的

分子变化。由于 ｉＲＢＤ与 ＰＤＲＢＤ＋可能存在逐渐
进展的关系，分析代谢相关的研究可能提供监测疾

病进展的病理依据。但目前，相关研究仍存在矛盾

与不足，且当前横断面研究居多，未来仍需要更多关

于ＰＤＲＢＤ＋分子代谢相关研究，尤其是纵向研究
来探索ＰＤＲＢＤ＋是否存在特异改变，来进一步寻
找ＰＤＲＢＤ＋分子靶点，以更广泛地了解ＰＤ中ＲＢＤ

的潜在病理生理学机制，为进一步诊疗及干预提供

理论支持。

４　结　语
神经功能影像技术在帕金森病相关研究中应用

前景可观，本文基于现有研究中多模态神经影像学

证据对 ＰＤＲＢＤ＋的研究进行梳理，发现 ｉＲＢＤ和
ＰＤＲＢＤ＋存在多巴胺能系统、胆碱能系统、血流灌
注和葡萄糖代谢的改变。在脑干以外，发现结构和

功能改变涉及黑质纹状体系统、边缘系统和皮质功

能减退，提示 ＲＢＤ是一个多系统的神经退行性过
程，这些研究结果有助于了解 ＰＤＲＢＤ＋的发生机
制，但目前相关影像学研究仍处于初步阶段，未来仍

需要更多尤其是纵向研究。在神经影像学技术选择

方面，未来的研究中可以考虑神经成像技术的多模

态联合，以期实现多角度的研究视角，进一步完善

ＰＤＲＢＤ＋相关研究，探索其潜在机制，并进一步为
临床治疗及预防提供方向。
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作者贡献声明：任璐负责撰写论文、收集文献，

梁战华负责拟定写作思路、指导撰写论文并最后定

稿。
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