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D i f f e r e n t i a l  A n a l y s i s  o f  C l i n i c a l 
Heterogeneity in Parkinson's Patients 
Assisted by MRI*
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AbStrACt
Objective to investigate difference of iron deposition and white matter lesions in different clinical 
subtypes of Parkinson's disease (PD) in the region of interest by MrI, and to provide valuable 
information for further study of the pathogenesis and treatment of clinical subtypes of PD. Methods 
the clinical data of 60 PD patients in Neurology Department of our hospital between January 2014 and 
June 2014 were retrospectively analyzed. According to the heterogeneity of clinical features, patients 
were divided into four subgroups according to the heterogeneity of clinical features, namely subgroup 
A (I: early onset type), subgroup b (Ⅱ: non-tremor type with fast progression), subgroup C (Ⅲ: 
tremor dominant type), subgroup D (Ⅳ: non-tremor type with mild depression), each with 15 cases. 
Meanwhile, healthy examinees during the same period were selected as the control group. All the 
selected subjects received the routine MrI head scan and susceptibility-weighted imaging (SWI). the 
phase radians of regions of interests were evaluated includingcaudate nucleus, putamen, substantia 
nigra pars compacta, substantianigra pars reticulate, red nucleus, frontal grey matter andfrontal whit 
ematter, was used to estimate the characteristics of iron deposition. the fazekas score was used 
to estimate the white matter lesions in the brain, and its correlation with clinical features was also 
analyzed. then the weight of factors such as iron deposition, white matter lesions in the brainand age 
in the pathogenesis and diagnostic value of different clinical subtypes of PD was determined. results 
the phase radians of Mr and SWI images showed significant difference among difference groups 
(P<0.05). the phase radians was negatively correlated with iron deposition(P<0.05). Fazekas score 
could estimate the severity degree of white matter lesion. Phase radians, Fazekas score, and age were 
significantly correlated with clinical features of PD. the diagnostic value of combined detection ofbrain 
iron deposition and white matter lesions for PD was higher than that of single detection(P<0.05). 
Conclusion the PD patients have heterogeneity, and the classification of different subtypes of PDby 
MrI can provide valuable information for clinical diagnosis and differentiation. Moreover, phase 
radians, Fazekas score and age are of vital importance in the diagnosis of PD. 
Keywords: Parkinson's Disease; Clinical Subtype; Susceptibility-weighted Imaging SWI; Iron Deposition

　　帕金森病(parkinson's disease，PD)是一种常见于中老年人的神经变性疾病，
进展缓慢，以静止性震颤、肌强直和运动障碍为主要临床特征。目前随着人类老
年化的进程, 其患病率逐年增高[1]。近年研究发现PD并非单一疾病，其在临床特
征、进展速度预后等方面差异有统计学意义，提示PD具有异质性[2]。目前国内外对
PD异质性研究范畴包括了多巴胺能异质性、胆碱能异质性、去甲肾上腺素能异质
性、路易小体负荷的异质性、淀粉样蛋白负荷的异质性及神经影像学的异质性等方           
面[3]。而MRI作为一种诊断手段可以发现脑铁代谢紊乱引起的MRI图像变化，且能
检测和定量脑铁含量[4]。但基于PD异质性基础上通过MRI磁敏感成像(magnetic 
sensitive imaging，SWI)及MR平扫对脑铁沉积、小血管病变及年龄因素在不同临
床亚型PD发病机制权重研究相对较少。且大量文献显示，PD临床亚型分类尚无统
一标准[5]。因此本研究尝试将PD分为四种不同临床亚型并通过MRI检测在感兴趣区
脑铁沉积及白质病变各组之间差异，旨在明确MRI及SWI对PD临床亚型的诊断意
义，为临床提供参考。

1  资料与方法
1.1 一般资料  回顾性分析2014年1月至2014年6月我院神经科确诊并收治入院治疗
的60例原发性PD患者的病例资料，根据临床特征的异质性将其分为I早发型、Ⅱ快
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【摘要】目的 通过MRI检测帕金森病(PD)不同临床
亚型在感兴趣区脑铁沉积及白质病变差异，为进一
步研究帕金森病临床亚型的发病机制及治疗提供具
有临床价值的信息。方法 回顾性分析2014年1月至
2014年6月在我院神经科确诊并收治入院的60例PD
患者的病例资料，根据临床特征的异质性将其分为
I早发型、Ⅱ快速进展 - 非震颤为主型、Ⅲ震颤为主
型、Ⅳ非震颤为主-抑郁型不同亚型分别作为A、B、
C、D组，各15例，并随机选取同时期内健康者作为
对照组。接受常规 MRI 头部平扫和磁敏感成像(SWI)
检查。通过感兴趣区测量尾状核、壳核、黑质致密
带网状带、红核、额叶白质及额叶皮质的相位偏移
值来评估脑铁沉积，采用fazekas评分评估脑白质
病变特点，分析其与临床特征相关性；探讨脑铁沉
积、脑白质病变及年龄因素对不同临床亚型PD发病
机制权重和诊断价值。结果 MRI及SWI图像中显示
PD组与对照组且不同亚型PD组间各相位偏移值有统
计学差异(P<0.05)；相位偏移值与脑铁沉积量呈显
著负相关关系(P<0.05)；fazekas评分可估计脑白质
病变程度；相位偏移值、fazekas评分、年龄与PD
临床特征呈显著相关性，且脑铁沉积、脑白质病变
联合检测对PD诊断价值高于单独检测(P<0.05)。结
论 PD不是单一疾病，不同亚型PD存在显著差异，
MRI检查可为临床诊断和鉴别提供有价值信息，在
PD诊断中应关注各相位偏移值、fazekas评分及年
龄。
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速进展 - 非震颤为主型、Ⅲ震颤为主型、Ⅳ非震颤为主-抑郁
型不同亚型各15例。研究取得医院伦理会批准，所有患者或
家属均签署知情同意书。研究对象中男性29例，女性31例，
平均年龄(65.32±22.45)岁，平均病程(5.10±1.03)年；随机
选取同时期内年龄>65岁的健康对照者15例，对照组男性7
例，女性8例，平均年龄(66.15±22.32)岁；均接受常规MRI 
头部平扫和SWI检查。研究组和对照组性别、年龄无统计学差
异(P>0.05)，有可比性。
　　纳入标准：均符合1997年英国帕金森病协会脑库原发性
PD的标准诊断；年龄40~85岁；病程至少半年以上；由同一
位医生间断3次评估后确定病情评分稳定。
　　排除标准：为药物性PD、血管性PD、脑炎后PD等继发性
PD；进行性核上性麻痹、橄榄桥小脑萎缩、纹状体黑质变性
等PD叠加综合征；临床资料不完整，各项检查不完善；有严
重沟通障碍或对本研究不配合。
1.2 PD亚分型分组标准  应用临床数据库和量表评测收集临床
特征参数，包括发病情况、运动障碍程度和分型、进展速度、
病情分期、非运动症状(认知障碍、抑郁、自主神经症状)、
运动并发症等。应用统一帕金森病评分 (unified parkinson's 
disease score，UPDRS)量表整体评价PD，应用HAMD量表评
测抑郁，应用MMSE量表评测认知状态等基于这些临床特征参
数进行亚型分析。
　　早发型：发病年龄小于50岁，H-Y分期低，进展速度慢，
姿势步态异常和少动分最低，抑郁轻，有运动并发症；快速进
展-非震颤为主型：进展最快，震颤分非震颤分比值最低(平均
震颤得分/姿势异常步态障碍 (PIGD)得分≤1.0)；震颤型：震
颤分非震颤分比值最高(平均震颤得分/PIGD得分≥1.5)，进展
慢；非震颤为主-抑郁型：H-Y 分级高，有跌倒，抑郁显著，
进展速度较快，震颤分非震颤分比值低，运动障碍最重。
1.3 实验方法  四组患者及健康对照者均采用1.5T核磁共振仪

(德国西门子公司)进行头部检查。获得SWI图像及相位图像，
测量双侧尾状核、壳核、黑质致密带、黑质网状带、红核、额
叶白质及额叶皮质感兴趣区的相位偏移值，每次测量的感兴趣
区应一致。fazekas评分定量评估脑白质病变特点，检验比较
各临床亚组症状感兴趣区的相位偏移值的差异及脑白质病变程
度与临床症状相关性。
1.4 观察指标  1)感兴趣区双侧尾状核、壳核、黑质致密带、
黑质网状带、红核、额叶白质及额叶皮质的相位偏移值；2)
fazekas评分：分数为0~6分。脑室旁高信号评分：0分：无
病变；1分：帽状或铅笔样薄层病变；2分：光滑晕圈病变；3
分：不规则脑室旁高信号。深部白质信号：0分：无病变；1
分：点状病变；2分：融合病变；3分：大面积融合病变。相
加计算总分。
1.5 统计学方法  采用SPSS 19.0软件对本研究数据进行分
析，数据以(χ

-
±s)表示，多组间比较采用方差分析，Pearson

分析脑白质病变程度及感兴趣区的相位偏移值与UPDRS、
HAMD、MMSE量表评分的相关性。

2  结   果
2.1 SWI重建图像上的信号特点  SWI重建图可见双侧黑质、
红核、苍白球、壳核、尾状核呈较均匀低信号，左右对称，边
界清晰。与正常SWI图像比较，PD患者灰质核团的低信号更
明显、且边界更清晰，提示有较多的铁沉积，见图1。
2.2 各组ROIs各相位偏移值比较  各组尾状核、壳核、黑质
致密带网状带、红核、额叶白质及额叶皮质的相位偏移值有统
计学差异(P<0.05)，见表1。
2.3 对照组感兴趣区相位偏移值与脑铁沉积关系  将对照
组相位偏移值和相对应部位脑铁沉积量作回归分析，发现不
同相位偏移值与脑铁沉积量呈显著负相关关系(r=-0.846，
P=0.016)，见表2、图2。

表1 各组ROIs的相位偏移值比较(χ- ±s)
组别 例数           尾状核       壳核                    黑质致密带             黑质网状带               红核        额叶白质       额叶皮质

A组 15 -0.127±0.028         -0.147±0.042          -0.049±0.102          -0.221±0.024        -0.211±0.034           0.065±0.006   0.117±0.029

B组 15 -0.151±0.010         -0.168±0.014          -0.071±0.034          -0.197±0.027        -0.182±0.057           0.106±0.019   0.134±0.037

C组 15 -0.134±0.024         -0.141±0.045          -0.030±0.041          -0.210±0.030        -0.229±0.025           0.057±0.009     0.123±0.034

D组 15 -0.142±0.031         -0.153±0.013          -0.056±0.057          -0.204±0.026        -0.208±0.034           0.131±0.011   0.121±0.021

对照组 15 -0.116±0.022         -0.120±0.018            0.038±0.087          -0.249±0.059        -0.231±0.027           0.011±0.003   0.148±0.023

F    4.69                   5.17                5.67             4.88        4.25                         265.58                        2.72

P    0.002                   0.001               <0.001             0.002        0.004                        <0.001                        0.036

表2  对照组感兴趣区相位偏移值与脑铁沉积关系
项目                                             尾状核                     壳核                          黑质致密带              黑质网状带                 红核                   额叶白质            额叶皮质 

相位偏移值                       -0.105                   -0.114                  -0.040                -0.237          -0.205                     0.008              0.060

脑铁沉积量                        17.24                    18.37                   12.35                 23.24           22.11                      4.31              13.31 

2.4 fazekas评分定量评估脑白质病变特点  不同Fazekas分
数与脑白质不同特点有统计学差异(P<0.05)，见表3。
2.5 PD患者临床症状与脑白质病变程度及感兴趣区的相位

偏移值相关性  PD患者感兴趣区的相位偏移值、fazekas评
分、年龄与其临床症状有显著相关性(P<0.05)，见表4。
2.6 脑铁沉积、小血管病变对PD诊断的ROC曲线  见图3。
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图1 SWI重建图像上的信号特点。1A：63岁正常男性；1B：63岁PD患者，四肢抖动2年；1C：63岁PD患者，四肢僵硬2年。

表5  脑铁沉积、小血管病变对PD的效能指标
项目                                          AUC                       敏感性(%)               特异性(%)                   截值点           约登指数   AUC的95%CI

脑铁沉积                                         0.744                           79.6                                       73.7                   0.443              0.533   0.637~0.851

小血管病变                     0.840                           100                                       65.8                   0.652              0.658   0.748~0.933

联合                                         0.925                           93.9                                       76.3                   0.920              0.702   0.873~0.978

表4  PD患者临床症状与脑白质病变程度及感兴趣区的相位偏移值相关性
项目                                     尾状核                      壳核                 黑质致密带              黑质网状带                  红核 额叶白质             额叶皮质

UPDRS总分                -0.227①                  -0.205①                     -0.058                 -0.256①           -0.127    0.120               0.141

HAMD总分                -0.301①                  -0.336①                     -0.201①                 -0.210①             0.205②  -0.114               0.205②

MMSE总分                -0.214①                  -0.242①                     -0.274①                   0.248②             0.241②    0.264②               0.074

续表4  

项目                                       年龄                       性别                        病程                 fazekas评分                震颤       强直                 少动

UPDRS总分                -0.024                     0.052                      -0.121                     0.248②               0.004     0.074              -0.145

HAMD总分                -0.243①                   -0.103                      -0.004                     0.205               0.147     0.112                0.120

MMSE总分                -0.210①                   -0.007                      -0.014                     0.239               0.105     0.082                0.017
注：①表示在置信度(双侧)为0.05时，呈显著相关性；②表示在置信度置信度(双侧)为0.01时，呈显著相关性。

表3  fazekas评分定量评估脑白质病变特点[n(%)]

组别
                                                      Fazekas评分                              合计

                               1~2                  3~4        5~6 

慢波发放或增多         3(8.57)         14(40.0)a      18(51.41)ab      35(58.33)

未出现慢波        10(40.0)        4(16.0)          11(44.0)     25(41.67)

合计                            13(21.67)      18(30.0)        29(48.33)     60(100.0)
注：a表示与同组内Fazekas评分1~2分比较，差异具有统计学意义(P<0.05)；b表示与同
组内Fazekas评分3~4分比较，差异具有统计学意义(P<0.05)。

3  讨   论
　　PD实质为过量脑铁异常积聚，其可表现为运动、非运动
方面障碍，是导致老年人死亡和致残主要因素[6]。研究表明，
PD早期误诊率高达15%~24%，严重影响患者预后[7]。而有研
究表明其颤抖、动作缓慢、僵硬、少言寡语等早期症状被忽视
及其表现多样，导致就诊率低甚至出现漏诊[8]。近年来，大量

1A 1B 1C

3

图2 对照组感兴趣区相位偏移值与脑铁沉积关系

图3 脑铁沉积、小血管病变对PD诊断的ROC曲线
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学者认为PD不仅容易与腰间盘突出、颈椎病、中风、老年痴
呆症等疾病易混淆，而且其不同亚型呈现出的特异性往往是临
床忽视问题之一[9]。早有研究采用双侧核团体积之和作为研究
对象，提示PD有可能包括多种亚型和不同的致病因素[10]。随
着影像技术的不断发展，有学者通过三维重建测量黑质、基底
节体积对PD进行定量研究发现，体积测量对诊断PD临床亚型
有较高价值，其诊断敏感性和灵敏性均较高[11]。但由于对扫
描序列、扫描参数等的选择不尽相同，测量结果也存在分歧。
因此，具有可靠性和准确性的图像特点尤为重要。目前采用的
三维重建可通过轴位、矢状位、冠状位描绘ROIs边界，应用
工作站容积测量软件，提高体积测量准确性。
　　SWI是利用不同组织间磁敏感性的差异产生图像对比，对
血流缓慢的静脉结构、血液代谢产物及铁质沉积十分敏感，去
氧血红蛋白、含铁血黄素、铁沉积及钙沉积等物质在SWI图像
上呈显著低信号改变。本研究结合我院科研实力的客观现状选
择神经影像学方面进行异质性的探索性研究，其理论基础是目
前已经明确脑铁沉积与PD病理生理学改变存在有密切关系。
将PD患者分为早发型、快速进展-非震颤为主型、震颤为主型
及非震颤为主-抑郁型不同亚型，采用MR技术获取SWI图像和
相位图像，研究不同亚型临床特点。有研究表示PD患者黑质
有过量铁沉积，临床通常把脑铁含量作为判断PD病情发展一
大敏感指标。李科等[12]通过建立脑铁含量相关性模型发现，
PD患者脑铁沉积量以Fe2+、Fe3+、铁蛋白为主，在脑白质和皮
质中变化明显。马红蕾等[13]研究认为PD患者体内Fe2+、Fe3+、
铁蛋白的异常表达可能是黑质内脑铁含量变化主要原因。由
于PD患者脑局部磁场不稳定，大部分铁以离子形式呈现，影
响T2、T1弛豫时间进而降低其信号，因此沉积在脑核内、黑质
部及白质部的铁可作为判断PD病情程度的敏感指标。吴婷婷                         
等[14]对壳核和尾状核的研究，发现PD患者病情进展程度不同
其壳核体积有所缩小，提示测量壳核体积可辅助监测病情。目
前对各相位偏移值在不同亚型PD患者中的表达仍存在争议，
近年来通过最新MR技术研究PD结构发现PD壳核、尾状核缩
小，白质和黑质均有显著变化，与已知PD神经细胞丢失部位
一致，可反映细胞重塑现象[15]。本研究结果显示，PD患者
与健康者双侧各相位偏移值有统计学差异，且不同PD亚型相
位偏移值有显著差异，考虑相位偏移值可用于诊断不同亚型
PD。对不同亚型PD相位偏移值进一步分析发现，其与相对应
部位脑铁沉积量呈显著负相关关系，与上述研究报道较为一
致。另有文献[16]通过探讨脑白质信号情况，发现其能判断脑
电图改变进而评估病情严重程度。本研究通过fazekas评分发
现大部分患者有脑电改变情况，且分数越高改变例数越多，与
马欣昕等[16]的研究结果较为一致。分析其原因为fazekas分数
越低时，脑室旁主要呈轻度高信号改变，而分数越高脑白质大
面积融合病变呈重度高信号改变。进一步研究不同亚型PD各
差异变化与临床症状的相关性发现，判断PD病情的UPDRS、
HAMD、MMSE评分与各相位偏移值、fazekas评分、年龄有
显著相关性，提示脑铁沉积、小血管病变及年龄对诊断PD有
一定临床价值。有报道显示，脑内灰质核团随年龄增大铁沉积
趋于增加[17]。究其原因可能为年龄增大各大功能衰退且伴神

经多巴胺减少而出现脑老化，直接加重铁沉积。构建ROC曲线
分析发现脑铁沉积、小血管病变对PD诊断敏感性和特异性较
高，且二者联合判断进一步提高了诊断价值。
　　综上所述，应用MRI测量PD患者脑各感兴趣区相位偏移
值变化，并辅助分析fazekas评分、年龄，充分了解大脑结构
与功能变化，有助于对PD不同亚型鉴别诊断及病情进展的监
测。且脑铁沉积、小血管病变联合检测对诊断PD价值较高，
相位偏移值可作为PD神经影像学较敏感生物标记物。
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