
4·

中国CT和MRI杂志　2023年08月 第21卷 第08期 总第166期

【第一作者】毛　攀，女，医师，主要研究方向：经颅超声。E-mail：ty13776192280@126.com
【通讯作者】张迎春，女，主任医师，主要研究方向：经颅超声。E-mail：zyc1234@suda.edu.cn

论  著

Application of Multimodal MRI Combined 
with Transcranial  Substantia  Nigra 
Ultrasound in Patients with Different 
Subtypes of Parkinson 's Disease*
Mao Pan, Zhang Ying-chun*, Ding Chang-wei.
Department of ultrasound, The Second Affiliated Hospital of Soochow University, Suzhou 215004, 
Jiangsu Province, China

Abstract
Objective To explore the application value of multimodal MRI combined with transcranial substantia nigra 
ultrasound in patients with different subtypes of Parkinson's disease (PD), so as to provide reference for clinical 
differentiation and treatment of different subtypes of PD. Methods The medical records of 121 patients with 
PD admitted to our hospital from August 2019 to June 2022 were analyzed retrospectively. All patients were 
examined by multimodal MRI and transcranial substantia nigra ultrasound. The evaluation results of Parkinson's 
disease rating scale (UPDRS) were taken as the gold standard. The evaluation value of multimodal MRI, 
transcranial substantia nigra ultrasound and combined diagnosis for different subtypes of PD was analyzed. 
Results According to statistics, among 121 PD patients, 73 were tremor type PD, accounting for 60.33%. There 
were 48 patients with postural instability/gait disorder PD, accounting for 39.67%. Based on the evaluation 
results of UPDRS scale as the gold standard, the consistency of multimodal MRI in the differential diagnosis of 
PD subtypes was general (Kappa value=0.773, P<0.001). The results of differential diagnosis of PD subtypes by 
transcranial substantia nigra ultrasound were generally consistent (Kappa value=0.620, P<0.001). The results of 
combined diagnosis for the differential diagnosis of PD subtypes were consistent (Kappa value=0.827, P<0.001). 
The ROC of the subjects was drawn. The results showed that the AUC of multimodal MRI, transcranial 
substantia nigra ultrasound and combined diagnosis were 0.857, 0.802 and 0.945, respectively. There was no 
statistical significant difference in AUC between multimodal MRI and transcranial substantia nigra ultrasound 
(Z=1.213, P=0.225). The difference between multimodal MRI and AUC diagnosed jointly was statistically 
significant (Z=2.441, P=0.015). There was a statistically significant difference between transcranial substantia 
nigra ultrasound and AUC diagnosed jointly (Z=3.625, P<0.001). Conclusion The application effect of multimodal 
MRI and transcranial substantia nigra ultrasound single diagnosis in different subtypes of PD patients is general. 
The combined diagnosis of the two is highly consistent with the evaluation results of UPDRS scale in different 
subtypes of PD patients, which can be used as an evaluation method for the differential diagnosis of PD 
patients subtypes, and provide an important reference for further clinical treatment.
Keywords: Multimodal Magnetic Resonance Imaging; Transcranial Substantia Nigra Ultrasound; 
Parkinson's Disease; Subtype

　　帕金森病(parkinson's disease，PD)患者可伴有运动迟缓、肌强直、姿势平衡差等
临床特征，具有患病率高、致残率高等特点，严重影响老年患者的生活质量[1]。PD的临
床治疗与其亚型密切相关，不同亚型的PD患者其疾病进程、首选治疗药物及治疗反应也
存在较大差异。因此，明确PD的不同亚型对指导PD治疗、患者预后改善至关重要[2]。多
模态MRI是在常规MRI基础上，对多种功能MRI技术的一种柔性组合，其可检测PD患者
的脑区铁沉积、白质纤维走形、结果及功能连接等情况，在PD的诊疗中具有一定的作用
[2]。相关研究表明，黑质是PD重要的病理生理结构之一，是与神经元丢失密切相关的脑
结构[3]。经颅黑质超声可观察到PD患者的黑质结构，是临床上诊断PD的重要手段[4]。目
前，临床上关于上述两种方式在PD诊断方面的研究较多，但鲜少报道两者联合鉴别PD
不同亚型中的临床价值。鉴于此，本研究旨在分析多模态MRI联合经颅黑质超声在不同
亚型PD患者中的应用效果，以期为PD治疗提供参考。

1  资料与方法
1.1 临床资料  回顾性分析本院2019年8月至2022年6月期间收治的121例PD患者的病历
资料。121例患者中男71例，女50例；年龄60-83岁，平均(71.58±6.38)岁；体重指数
(body mass index，BMI)22.9-28.7kg/m2，平均(25.85±1.96)kg/m2；基础疾病：高血
压47例，糖尿病22例，高脂血症18例。
　　纳入标准：PD符合《神经病学·第8版》[5]中诊断要求；肝肾功能正常；临床资料及
影像资料完整。排除标准：合并恶性肿瘤；突然起病或病情呈阶梯式恶化；生命体征波
动、存在感染或传染性疾病；存在脑部占位性病变，脑梗死及脑外伤病史。
1.2 检查方法  (1)多模态MRI检查：采用Philips Achieva型3.0T MRI进行诊断，8通道
头部线圈，应用海绵垫固定头部，降低运动伪影，先行常规平扫。T1WI扫描序列：TR/
TE=220ms/2.98ms，FOV240mm×240mm，层厚5mm，层间距1.5mm；T2WI扫描
序列 ：TR/TE= 3200ms/90ms，FOV240mm×240mm，层厚5mm，层间距1.5mm；
液体衰减反转恢复扫描序列：TR/TE=8000ms/81ms，FOV240mm×240mm，层
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【摘要】 目的 探讨多模态MRI联合经颅黑质超声
在不同亚型帕金森病(PD)患者中的应用价值，以期
为临床鉴别及治疗不同亚型PD提供参考。方法 回
顾性分析本院2019年8月-2022年6月期间收治的
121例PD患者的病历资料，所有患者均进行多模态
MRI、经颅黑质超声检查，以采用帕金森病评定量
表(UPDRS)评估结果为金标准，分析多模态MRI、经
颅黑质超声及联合诊断对不同亚型PD的评估价值。
结果 经统计，121例PD患者中，震颤型PD共73例，
占比60.33%；姿势不稳/步态障碍型PD共48例，
占比39.67%；以UPDRS量表评估结果为金标准，
多模态MRI对PD亚型的鉴别诊断结果的一致性一般
(Kappa值=0.773，P<0.001)；经颅黑质超声对PD
亚型的鉴别诊断结果一致性一般(Kappa值=0.620，
P<0.001)；联合诊断对PD亚型的鉴别诊断结果的一
致性较好(Kappa值=0.827，P<0.001)；绘制受试者
工作特征曲线(ROC)，结果显示，多模态MRI、经颅
黑质超声及联合诊断的AUC分别为0.857、0.802、
0.945，多模态MRI与经颅黑质超声AUC比较，差异
无统计学意义(Z=1.213，P=0.225)；多模态MRI与联
合诊断的AUC比较，差异有统计学意义(Z=2.441，
P=0.015)；经颅黑质超声与联合诊断的AUC比较，
差异有统计学意义(Z=3.625，P<0.001)。结论 多模
态MRI及经颅黑质超声单一诊断在不同亚型PD患者
中的应用效果一般，二者联合诊断在不同亚型PD患
者中与UPDRS量表评估结果具有高度一致性，可以
作为PD患者亚型鉴别诊断的评估方法，为临床进一
步治疗提供重要的参考依据。
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厚5mm，层间距1.5mm；DWI扫描序列：TR/TE=4700ms/ 
94ms，FOV 220mm×220mm，层厚5mm，层间距1.5mm。
之后实施多模态MRI扫描，T1WI：TR/TE=1800ms/2.98ms，
FOV256mm×256mm，层厚1.0mm，层间距0，体素大小
1.0mm×1.0mm×1.0mm，共采集192层全脑图像；弥散张量成
像(diffusion tensor imaging，DTI)：TR/TE=6700ms/95.0ms，
FOV230mm×230mm，层厚3.0mm，层间距0，体素大小
1.8mm×1.8mm×3.0mm，共采集45幅图像，采集时间共为627
秒。获取的所有影像分别由本院2名主治级别以上的影像医师独
立阅片，意见不统一时需二者讨论得出最终结论。
　　(2)经颅黑质超声检查：采用西门子Sequoia 512超声诊断
仪，相控阵超声系统，探头频率2.5MHz，深度调节14~16cm，
动态范围45~55dB，4V1C换能器，调节亮度及时间增益至合适
范围。患者依次取左侧及右侧卧位，将探头置于颞骨窗(与耳尖与
眼眶连线平行)，调整探头方向寻找最佳成像角度，观察PD患者
黑质回声情况。评定黑质回声强度，Ⅰ级：黑质呈均匀分布低回
声(图1A)；Ⅱ级：黑质内呈散点状、细线状稍强回声(图1B)；Ⅲ

级：斑片状增强回声但强度<脚间池回声(图1C)；Ⅳ级：斑片状增
强回声，与脚间池回声强度相当(图1D)；V级：高于脚间池回声，
斑片状增强回声(图1E)。黑质强回声为Ⅲ、Ⅳ、V级且同时满足单

侧强回声面积≥0.2cm2或双侧强回声面积之和/中脑面积≥7%。
获取的所有影像分别由本院2名主治级别以上的影像医师独立阅
片，意见不统一时需二者讨论得出最终结论。
1.3 观察指标及判定标准  PD亚型判定：依据文献[6]判定，依据
UPDRS量表中震颤、静止性震颤和动作等9项震颤评分计算平均震
颤评分，并将跌倒、行走中冻结等5项评分计算平均姿势不稳/步
态障碍评分，平均震颤评分/平均姿势不稳/步态障碍评分≥1.5，
即为震颤型PD，比值≤1.0则为姿势不稳/步态障碍型PD。
1.4 统计学方法  数据分析采用SPSS 25.0软件进行，正态检验的
连续变量以(χ

-
±s)表示，分类变量以百分比表示，行χ

2检验，
以UPDRS量表评估结果为金标准，采用Kappa评估一致性检验
分析多模态MRI联合经颅黑质超声对PD亚型的鉴别诊断效能，
Kappa≥0.75时，表明两者的一致性较好，0.4≤Kappa<0.75
时，表明两者的一致性一般，Kappa<0.4时，表明两者一致性较
差，绘制受试者工作特征曲线(receiver operator characteristic 
curve，ROC)，以曲线下面积(area under curve，AUC)，检
验多模态MRI、经颅黑质超声及联合诊断对PD亚型鉴别的评估
价值，AUC≤0.5无预测价值，0.5<AUC≤0.7预测价值较低，
0.7<AUC≤0.9预测价值较好，AUC>0.9预测价值好，P<0.05为差异
具有统计学意义。所有检验均采用双侧检验，检验水平α=0.05。

2  结　果
2.1 UPDRS量表评估结果 经统计，121例PD患者中，震颤型PD共
73例，占比60.33%；姿势不稳/步态障碍型PD共48例，占比39.67%。
2.2 鉴别诊断结果  以UPDRS量表评估结果为金标准，多模态
MRI对PD亚型的鉴别诊断结果的一致性一般(Kappa值=0.773，
P<0.001)；经颅黑质超声对PD亚型的鉴别诊断结果一致性一般
(Kappa值=0.620，P<0.001)；联合诊断对PD亚型的鉴别诊断结
果的一致性较好(Kappa值=0.827，P<0.001)。见表1。
2.3 PD亚型诊断效能分析  将UPDRS量表评估结果作为状态变量
(1=震颤型PD，0=姿势不稳/步态障碍型PD)，将多模态MRI、经
颅黑质超声及联合诊断结果作为检验变量，绘制ROC曲线图(见图
2)，结果显示，多模态MRI、经颅黑质超声及联合诊断的AUC分别
为0.857、0.802、0.945，多模态MRI与经颅黑质超声AUC比较，
差异无统计学意义(Z=1.213，P=0.225)；多模态MRI与联合诊断的
AUC比较，差异有统计学意义(Z=2.441，P=0.015)；经颅黑质超声
与联合诊断的AUC比较，差异有统计学意义(Z=3.625，P<0.001)。
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1E

1C

表1 多模态MRI、经颅黑质超声及联合对PD亚型的鉴别诊断结果
检查方法	                                                    UPDRS量表评估结果	               合计
	                                    震颤型PD	 姿势不稳/步态障碍型PD	
多模态MRI	                        -	                       -	                  -
震颤型PD	                                           60	                       3	                 63
姿势不稳/步态障碍型PD	   13	                       45	                 58
合计	                                           73	                       48	                 121
经颅黑质超声	                        -	                       -	                  -
震颤型PD	                                           55	                       5	                 60
姿势不稳/步态障碍型PD	  18	                       43	                 61
合计	                                           73	                       48	                 121
联合诊断	                                           -	                       -	                  -
震颤型PD	                                           68	                       5	                 73
姿势不稳/步态障碍型PD	   5	                       43	                 48
合计	                                           73	                       48	                 121
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图2 多模态MRI、经颅黑质超声及联合对PD亚型的诊断效能的ROC曲线图

3  讨　论
　　PD是一种进展性的神经系统疾病，临床表现具有异质性。不
同的PD亚型其疾病进展及临床治疗方方案也存在较大差异。相关
研究表明，相较震颤型PD患者，姿势不稳/步态障碍型PD患者运
动症状更严重，且在随访时发现，姿势不稳/步态障碍型PD患者
的认知功能障碍进展更为迅速，更易出现幻觉、多巴胺功能失调
综合征中的精神症状，出现异动症的时间更早[7]。这说明姿势不
稳/步态障碍型PD患者皮质及皮质下受累程度更重。且震颤型PD
患者与姿势不稳/步态障碍型PD患者起始治疗药物也存在较大差
异[8]。因此，及时识别PD的不同亚型，对临床了解潜在的疾病机
制、预测患者预后情况并制定出个性化的治疗方案至关重要。
　　MRI技术具有高时空分辨率、无创性、无辐射性等特点，临
床上依据MRI影像可了解患者功能、结构、代谢等多种方面的病
理变化[9]。常规的MRI可准确发现PD患者不同病变组织信号差
异，但常规MRI也存在一定的局限性，如其采集的影像信噪比及
分辨率较低，且容易受到容积效应的影响，这会影响对PD亚型的
鉴别诊断结果[9]。相比常规MRI，多模态MRI是将各种MRI技术综
合应用，从不同的成像方式、不同角度反映PD患者脑部各组织围
观结构变化并描述各结构在疾病发展过程中的作用，其不仅可精
确定位PD患者受损的脑组织区域，也获取PD脑内灰质、白质解
剖结构的受损情况[10]。本研究中多模态技术中的T1WI可反映加权
成像后病灶的结构密度，可显示脑部组织各个部位的亮度及组织
纵向弛豫差别。本研究观察到以UPDRS量表评估结果为金标准，
多模态MRI对PD亚型的鉴别诊断结果的一致性一般。震颤型PD患
者与姿势不稳/步态障碍型PD患者在T1WI上显示存在差异，两种
亚型在T1WI虽然均显示部分区域萎缩，但姿势不稳/步态障碍型
PD左侧脑岛灰质体积和表面积及胼胝体前部的体积更小[11]。震颤
型PD并无明显变化。而胼胝体是连接左右大脑半球的纤维束，在
左右大脑半球的协调功能中具有重要作用[12]。
　　DTI可以量化水分子扩散程度，其可反映大脑白质结构空间
的方向性及完整性，并直观反映白质中纤维束的走形、方向及
致密性。相关研究表明，姿势不稳/步态障碍型PD患者年龄相关
白质变化评分要高于震颤型PD患者[13]。Wen[14]等人研究中基于
DTI影像分析不同亚型PD的白质区域及网络特征发现，震颤型
PD患者在数个投射、联络及联合纤维束分数各向异性(fractional 
anisotropy，FA)升高，径向(radial diffusivity，RD)和轴向扩散
系数(axial diffusivity，AD)降低，且运动严重程度与胼胝体的AF
和RD具有轻中程度相关性，与姿势不稳/步态障碍型PD呈强相
关。而DTI参数中的FA可评估脑白质纤维束的疏密程度及排列紊
乱情况；AD可反映水分子平行于主方向上的扩散能力[15]。而姿
势不稳/步态障碍型PD患者的小脑、基底节区的自发神经活动减
弱，并通过中脑至延髓，从而影响脊髓，导致其出现运动障碍症
状，因而其DTI上可显示FA值降低，AD值升高[16]。

　　本研究观察到经颅黑质超声对PD亚型的鉴别诊断结果一致性
一般。研究表明，姿势不稳/步态障碍型PD患者的经颅超声上黑质
高回声区域较大[17]。经颅超声可通过穿透颅骨较为薄弱的颞窗位
置，进而获取颅内黑质的回声情况。黑质回声在正常状况下介于微
弱至轻度增强之间。而姿势不稳/步态障碍型PD患者胼胝体、左侧
脑岛灰质体积和表面积相较震颤型PD患者更小，因而其脑干黑质
致密度区域更大，其在经颅黑质超声上常提示黑质高回声情况[18]。
　　本研究发现多模态MRI联合经颅黑质超声对PD亚型的鉴别诊
断结果的一致性较好，且绘制ROC曲线，结果显示，二者联合鉴
别PD亚型的效能更高。分析其原因为多模态MRI中的T1WI序列在
脑部其他组织中也可见高信号表达，这可能会干扰临床医师的判
断，从而降低鉴别诊断的准确性。而经颅黑质超声主要局限于部
分患者的颞骨窗质量不佳，这可能会降低鉴别诊断的准确性，而
二者联合应用，可优势互补，提高鉴别诊断的准确性。
　　综上所述，多模态MRI、经颅黑质超声单一应用对PD患者亚
型鉴别诊断的效果一般，两者联合应用可有效提高对PD亚型的鉴
别诊断的准确性。
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