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快眼动睡眠期行为障碍相关影像学研究进展

杨燕楠 1， 宋天彬 2综述， 詹淑琴 1审校

摘 要： 快眼动睡眠期行为障碍（RBD）作为一种具有独特临床表现的睡眠障碍疾病，目前被广泛认为是 α-

突触核蛋白病［帕金森病（PD）、路易体痴呆（DLB）、多系统萎缩（MSA）］的前驱标志物。针对孤立性的 RBD 及各类

α-突触核蛋白病伴发的 RBD，近年来相关影像学研究取得了诸多进展。本综述旨在系统阐述 RBD 在磁共振成像和

核素显像等方面的研究成果，探讨影像学特征对 RBD 诊断、转归的重要意义，为后续相关研究及临床实践提供参考

依据。
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Abstract： Rapid eye movement sleep behavior disorder（RBD）， as a sleep disorder with unique clinical manifesta⁃
tions， is currently widely regarded as a precursor marker for α-synucleinopathies （Parkinson disease， dementia with Lewy 
bodies， and multiple system atrophy）.  In recent years， great achievements have been made in radiological studies on iso⁃
lated RBD and RBD comorbid with various α -synucleinopathies.  This article reviews the research findings in RBD in 
terms of magnetic resonance imaging and radionuclide imaging and discusses the significance of radiological features in the 
diagnosis and prognosis of RBD， so as to provide a reference for subsequent research and clinical practice.

Key words： Rapid eye movement sleep behavior disorder； Magnetic resonance imaging； A⁃synucleinopathies； Ra⁃
dionuclide imaging
快 眼 动 睡 眠 期 行 为 障 碍（rapid eye movement 

sleep behavior disorder，RBD）是指在快速眼动睡眠期

（rapid eye movement，REM）出现肌肉弛缓现象消失，

并伴有与梦境内容相关的复杂运动行为，可导致患

者本人及同睡者受伤，严重影响睡眠质量及生活。

RBD 是典型的 REM 睡眠期谱系疾病，有研究证实其

病 理 机 制 与 背 外 侧 下 核（sublaterodorsal nucleus，

SLD）及与之联络的相关核团受损有关。SLD 神经元

通过激活延髓腹侧（ventral medulla，vM）的甘氨酸能/
γ-氨基丁酸能（γ-aminobutyric acid，，GABA）神经元抑

制脊髓前角运动神经元，导致 REM 睡眠期的骨骼肌

张力消失；当 SLD 受损不能激活位于 vM 的甘氨酸

能/GABA 能神经元，导致骨骼肌张力失弛缓，引发

RBD［1］。目前众多纵向研究报道，临床确诊的孤立

性快眼动睡眠期行为障碍（idiopathic RBD，iRBD）的

患者经过 10 年的随访，80% 可发展为神经系统变性

疾病，尤其是 α-突触核蛋白病，如帕金森病（Parkin⁃
son disease，PD）、路 易 体 痴 呆（dementia with lewy 
bodies，DLB）和多系统萎缩（multiple system atrophy，

MSA）［2］。随着神经影像学技术的飞速发展，对 RBD
的影像学研究逐渐深入，从大脑结构到功能连接等

多层面探究其潜在的神经病理基础，这些潜在联系

能够指导该领域的未来研究，并进一步提升该疾病

的临床管理能力。本综述使用了几种搜索策略，其

中都有主题词（MeSH）和文本词汇，包括：“REM 睡眠

期行为障碍”“孤立性 RBD”“帕金森病”“神经影像

学”“PET”“SPECT”和“MRI”。追加文献来源于所选

文献的被引文献。

1　RBD磁共振成像研究进展

尽管目前对磁共振成像（magnetic resonance im⁃
aging，MRI）的研究较少，但迄今为止，已经证明了在

iRBD 患者中检测到与早期神经系统变性过程相关

的局部脑异常的能力，因此有人提出用 MRI 来评估

共核蛋白病的前驱期脑变化。随着科技不断进展，

新的 MRI 技术可以帮助监测这些患者的疾病进展和

确定随后的表型转换风险，从而使其能够纳入具有

神经保护潜力的药物的临床试验。不同的 MRI 技术

已被用于评估 iRBD 患者的灰质（gray matter，GM）异

常，如基于体素的形态测量法（voxel-based morphom⁃
etry，VBM）、基于顶点的形状分析、皮质厚度和深部

GM 体积测量［3］。

1.1　基于 GM 体积测量法和基于体素的形态

测量法　多项基于 MRI 的研究发现，RBD 患者在脑
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内多个区域存在灰质体积异常。在过去的十几年

中，基于 GM 体积测量法和 VBM 一致地发现了 iRBD
人群相对于健康对照组（healthy control，HC）的壳核

和尾状核的体积减少［4］。此外，分别通过形状分析

和 VBM 研究发现，iRBD 患者在左侧苍白球外部和

内部［5］以及小脑［6］均出现体积缩小。丘脑作为一个

设计睡眠觉醒周期的结构，其灰质体积改变的结果

仍存在争议，应用 VBM、基于形状分析和体积测量

技术，有研究显示丘脑灰质体积减少［7］，也有研究证

实丘脑灰质体积增大［8］。海马体积及海马旁回体积

的增加和减少也存在争议［6，9，10］。但最新研究表明，

通过基于形态的研究，对海马进行亚区分割，iRBD
组在右侧 CA1和 CA4亚区、分子层和齿状回颗粒细胞

层有更大的萎缩［10］。但此研究结果仍需增大样本量

进一步证实。Woo 等［11］通过体素分析（VBM）发现，

胆碱能基底前脑（cholinergic basal forebrain，CBF）萎

缩与边缘系统（如海马、杏仁核、嗅皮质）的灰质体积

减少相关，而 CBF 萎缩与注意力、执行功能和记忆缺

陷相关，其中 iRBD 阶段以执行功能，（如连线测试

-B）受损为主，而 DLB 阶段以记忆缺陷（如单词列表

即时回忆）更显著。在脑干，尤其是脑桥被盖部，该

区域与 REM 睡眠的调节密切相关，RBD 患者此处灰

质体积减少［6］。有学者采用基于张量的形态测量学

方法发现，与 PD 患者相比，iRBD 患者双侧丘脑体积

减少，而脑干和小脑体积增大［12］。而也有研究使用

来自帕金森进展标志物数据库的结构 MRI 发现，新

发 PD 患者和 iRBD 患者的皮质下测量没有差异［13］。

另外，除了灰质体积变化，也有研究通过观察皮质灰

质厚度来对比 iRBD 患者与健康患者的差异。与 HC
相比，iRBD 患者在舌回、梭状回、外侧枕叶皮质，皮质

扣带回，背外侧额叶皮质存在皮质变薄［14］。考虑到以

往研究的结果，在缺乏基于其他结构途径的纵向研究

的情况下，皮质厚度及体积可以被认为是 iRBD 及其

进展的 MRI 变化的一个敏感指标。未来使用这种方

法的前瞻性研究将有助于确定患者最终是否会转化

为PD、DLB或MSA。

1.2　扩散张量成像　扩散张量成像（diffusion 
tensor imaging，DTI）是一种基于水分子扩散限制来

研究活体脑组织微观结构完整性的方法。大多数

DTI 研究通常使用各向异性分数（fractional anisot⁃
ropy，FA）或 径 向（radial direction，RD）、平 均（mean 
diffusion coefficient，MD）或轴向（axial direction，AD）

扩散系数，以提供对病理生理机制的见解［4］。FA 值

的降低和 MD 值的增加被认为是大脑微观结构完整

性的改变。DTI 技术用于评估白质纤维束的完整

性。在放射冠中 AD 减少，在穹窿和右视束中 FA 减

少和 RD 增加，在网状结构中 MD 增加［15］。RBD 患者

存在白质微结构损伤，这种白质损伤破坏了神经信

号的有效传导，影响大脑不同区域间在睡眠周期中

的协同作用，进而引发 REM 睡眠期的异常肌肉活动

调控失常。结构连接是指不同脑区之间存在的连

接，通常来源于扩散加权成像通过纤维束示踪成像。

遗憾的是，尽管已经有一些关于前驱期 PD 结构连接

的研究，但仅有一项前期工作在一个专门的 iRBD 患

者样本中使用了这种方法［16］。鉴于有证据表明，DTI
方法可以显示白质（white matter，WM）的变化，并且

通过扩散 MRI 纤维束成像可以进行结构连接研究，

这是一个有前途的领域，需要在更大的 iRBD 队列中

进一步研究。

1.3　 静 息 态 功 能　 MRI 静 息 态 功 能 MRI
（resting-state functional magnetic resonance imaging，

fMRI）连接方法是基于不同脑区之间自发血氧水平依

赖（blood oxygen level dependent，BOLD）信号波动的时

间相关性。由于这允许在不受特定认知任务约束的情

况下研究脑区之间的相互作用，这使得它特别适用于

研究衰老和神经系统变性疾病中的功能连接。与 HC
相比，iRBD患者左侧黑质与左侧壳核之间的连通性降

低，但与PD患者相比，iRBD患者左侧黑质与左侧壳核

之间的连通性增加。iRBD组右侧黑质与楔叶/楔前叶

之间的连通性高于 HC组和 PD组，在右侧黑质和上枕

叶灰质之间，他们也比 HC组有更高的连通性，但低于

PD组。作者推测黑质-纹状体和黑质-皮质连接的改变

是运动障碍前 iRBD 的特征［17］。低频振幅（amplitude 
of low-frequency fluctuations，ALFF）与局部一致性（Re⁃
gional homogeneity，ReHo）变化是2种用于研究更多局

部自发神经元活动的 fMRI方法。迄今为止，仅有 2项

研究在 iRBD 队列中应用了这些方法。其中之一发现

右侧海马旁回 ALFF 值增加［8］。另一项研究聚焦于纹

状体，发现 iRBD 患者双侧壳核局部一致性（ReHo）显

著降低［18］。
1.4　定量磁敏感（铁代谢相关 MRI）　有些研

究通过应用（quantitative susceptibility mapping，QSM）

测定脑内铁含量，评估脑内结构改变。QSM 对黑质

纹状体多巴胺能通路中与 PD 相关的组织变化显示

出更高的敏感性［19］，但这仍有待证明。

2　核素显像研究

2.1　多巴胺能成像　［123I］FP-CIT SPECT 常用

［123I］FP-CIT 或［123I］IPT 放射性配体进行单光子发射

计算机断层扫描显像，测量多巴胺转运体（dopamine 
transporter，DAT）活性。DAT 负责将突触间隙中的

多巴胺重新摄取回细胞质中。纹状体膜 DAT 的正

电 子 发 射 断 层 扫 描（positron emission tomography，

PET）/单 光 子 发 射 计 算 机 断 层 扫 描（single-photon 
emission computed tomography，SPECT）成像显示，约
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50% 的特发性/孤立性 RBD（iRBD）患者存在多巴胺

能缺陷［27］。伴睡眠障碍（日间过度嗜睡和可能性

RBD）的 PD 患者纹状体 DAT 特异性结合率显著低于

不伴睡眠障碍（日间过度嗜睡和可能性 RBD）的 PD
患者［20］。有研究发现，与健康对照相比，iRBD 患者

纹状体 DAT 活性降低，但高于无 RBD 的 PD 患者，相

对于不伴 RBD 的 PD 患者，伴 RBD 的 PD 患者尾状核

内 DAT 结合减少［3］。

2.2　脑葡萄糖代谢 1 8 F-FDG PET　18F-氟代脱

氧葡萄糖（FDG）正电子发射断层扫描（PET）是一种

以脑中葡萄糖代谢可视化为目标的分析技术，具有

较高的代谢率，呈现高信号变化，反映了脑中神经元

的代谢活动。另有研究报道，63. 6% 的枕叶皮质糖

代谢减低者在平均 3 年后（19 例）转化为 iRBD，提示

枕叶皮质糖代谢减低是 iRBD 的早期脑内改变［21］。

使用 18F-FDG-PET 确定 iRBD 代谢模式（RBD 相关模

式，RBDRP），其特征是脑桥、小脑、丘脑、海马、内侧

额区、边缘上回和颞下回的代谢活动增强，而枕叶和

颞上回的代谢活动减弱。这种模式在 PD 的早期阶

段显著表达，并与 PD 的严重程度相关［22］。因此，它

可 以 预 测 iRBD 患 者 的 未 来 转 归 ，具 有 临 床 应 用

价值。

2.3　小胶质细胞成像 1 1 C-PK11195 PET　小胶

质细胞是中枢神经系统中广泛分布的免疫细胞，与神

经元炎症反应密切相关，小胶质细胞的长期激活可能

参与神经系统变性疾病的发生发展［23］。多项研究显示

α-突触核蛋白病患者存在小胶质细胞活化，提示神经

炎症可能是 α-突触核蛋白病的致病机制［24］。示踪剂

为 11C-PK11195，作 为 转 运 蛋 白（transporter protein，

TSPO）18kDa配体，反应颅内TSPO水平。TSPO表达具

有特异性，可反映颅内炎性情况。以 11C-PK11195为示

踪剂，对20例 iRBD患者的在体研究发现，与正常对照

53例相比，iRBD患者黑质纹状体区小胶质细胞活化水

平升高，且高于纹状体区［25］。由于缺乏相关研究，iRBD
中小胶质细胞活化水平是否可以作为向α-突触核蛋白

病转化的生物标志物有待进一步研究和论证。

2.4　［123I］碘苯甲基胍心脏显像　［123I］碘苯甲

基胍（123I-MIBG）心脏显像是诊断心脏交感神经功能

的常用影像学技术［26］。在便秘/iRBD/体位性低血压

中至少有 2 种症状的患者中，碘苯甲基胍（MIBG）心

肌 核 素 显 像 显 示 94% 的 病 例 结 果 异 常［27］。 发

现 123I-MIBG 摄 取 水 平 在 PD 患 者 心 脏 中 降 低 ，且

在 PD 伴 RBD 患 者 中 更 显 著［28］。 尽 管 PD 早 期 自

主 神 经 损 害 对心脏交感神经显像具有较高的敏感

性和特异性，但 123I-MIBG 是否可以作为预测 iRBD 患

者 疾 病 进 展 的 神 经 生 物 学 标 志 物 尚 需 进 一 步

验证［29］。

2.5　1 8 F-florzolotau PET　研究发现，18. 2% 的

进 行 性 核 上 性 眼 肌 麻 痹（progressive supranuclear 
palsy，PSP）患 者 存 在 自 我 报 道 RBD，其 中 PSP-

Richardson 综合征和 PSP-帕金森综合征亚型的 RBD
发生率最高（分别为 21. 7% 和 18. 5%）。RBD 患者表

现出更严重的运动和非运动症状（如 PSPrs 评分更

高），且其蓝斑核（locus coeruleus，LC）区域的 tau 蛋

白沉积（通过 18F-florzolotau PET 成像检测）显著增

加。数据分析表明，RBD 部分介导了 LC 区域 tau 病

理与 PSP 严重程度之间的关系。然而，该研究存在

局限性：依赖自我报告而非多导睡眠图（polysomno⁃
gram，PSG）确诊 RBD，样本量较小（尤其是亚组分

析），且缺乏神经病理学验证。未来需通过纵向研究

结合 PSG 验证 RBD 诊断，探索 Tau 病理在睡眠调节

环路中的作用机制，并评估靶向干预 RBD 对 PSP 病

程的影响［30］。

这些技术都非常特异地作用于神经系统通路，

不能同时评估不同的参数（在本例中，它是黑质纹状

体功能障碍或心脏交感神经系统）。此外，对于一般

人群来说，它们的可用性有时仍然是困难的。

3 总结与展望

本综述揭示了丰富的多模态神经影像学证据，

表明 iRBD 患者和健康人群及神经系统变性疾病之

间面临多巴胺能系统、胆碱能系统、血流灌注和葡萄

糖代谢的改变。当前 RBD 影像学研究仍存在一定

局限。一方面，样本量普遍偏少，不同研究间结果存

在一定差异，缺乏大样本、多中心的统一标准研究，

导致部分影像学发现的可靠性待验证；另一方面，多

数为横断面研究，难以明确影像学改变与疾病因果

关系及演变轨迹。未来需开展大规模前瞻性队列研

究，联合多种先进影像学技术，从分子影像学层面进

一步深入探究神经递质受体、转运体及炎症、免疫相

关分子在脑内变化的影像学特征，全方位揭示 RBD
的发病机制，为精准诊断与靶向治疗开辟新路径。

快眼动睡眠期行为障碍影像学研究已初步勾勒出其

在大脑结构与功能层面的异常蓝图，为深入理解疾

病本质、辅助临床实践提供了关键证据。尽管面临

挑战，但持续的技术创新与深入研究必将推动该领

域迈向新高度，助力攻克 RBD 及其相关神经系统变

性疾病的难题。
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