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　　帕金森病（Ｐａｒｋｉｎｓｏｎ ｄｉｓｅａｓｅ，ＰＤ）是一种常见的神经变性疾
病，病因尚未明确，目前倾向于认为 ＰＤ是由老化、遗传易感性与
环境因素共同作用的结果。 近年研究发现，导致 ＰＤ的环境因素
包括 １唱甲基唱４唱苯基唱１，２，３，６唱四氢吡啶（１唱ｍｅｔｈｙｌ唱４唱ｐｈｅｎｙｌ唱１，２，
３，６唱ｔｅｔｒａｈｙｄｒｏｐｙｒｉｄｉｎｅ，ＭＰＴＰ）、杀虫剂鱼藤酮、除草剂百草枯及
柴油机尾气颗粒等。 铁作为诸多环境因素中的一种，其与 ＰＤ的
相关性一直受到关注。 本文将从脑铁分布、代谢及生理功能、铁
与 ＰＤ的关系、铁导致多巴胺（ｄｏｐａｍｉｎｅ，ＤＡ）能神经元变性、死
亡的可能机制、铁沉积的检测方法及以铁为靶标的治疗等方面
进行综述。

一、脑铁分布、代谢及生理功能
１畅脑铁分布：脑是人体中铁贮积量较高的组织，铁在人脑的

分布呈现年龄相关性。 Ｈａｌｌｇｒｅｎ等通过尸检发现，脑铁含量随年
龄增高而增加，３０ 岁左右达到相对恒定的水平，６０ 岁后再次以
较慢的速度蓄积，其测量结果仍是目前脑铁含量的主要标准。
正常脑组织内铁的分布具有组织差异性，其含量从高至低依次
为苍白球、壳核、黑质、尾状核、大脑白质及小脑，脑铁含量最丰
富的区域也是 ＤＡ能神经元富集的区域，即苍白球、壳核及黑质。
铁的分布还具有细胞差异性，小胶质细胞和少突胶质细胞均含
有大量的铁，其中以少突胶质细胞含铁量最高，星形胶质细胞是
啮齿类动物中惟一不含铁及相关蛋白的神经胶质细胞。

２畅脑铁代谢及生理功能：脑铁主要以非血红素铁的形式存
在，主要包括以下形式： （１）游离铁离子：包括二价铁离子
（Ｆｅ２ ＋）和三价铁离子（Ｆｅ３ ＋）。 （２）与小分子物质，包括柠檬酸、
氨基酸、神经黑色素等结合。 其中神经黑色素是神经元贮存铁
的主要方式，神经黑色素能根据脑铁含量来调节其与铁的结合，
可防止超氧自由基的产生，具有神经保护作用，以对抗铁介导的
神经毒性。 （３）与转铁蛋白（ ｔｒａｎｓｆｅｒｒｉｎ，Ｔｆ）结合：Ｔｆ是重要的铁
结合、转运及贮存蛋白，是体内重要的铁代谢调节蛋白，参与维
持铁代谢平衡。 Ｔｆ 主要位于少突胶质细胞等非神经元的细胞
中，但一项猴和大鼠的研究发现，黑质中 ＤＡ能神经元中也有 Ｔｆ
的选择性蓄积，其中部分存在于线粒体中。 胃肠道吸收入血的
铁（主要是 Ｆｅ３ ＋）无法直接通过血脑屏障，需与 Ｔｆ结合、由转铁
蛋白受体（ ｔｒａｎｓｆｅｒｒｉｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＴｆＲ）介导才能进入脑内。 通过 ＴｆＲ
的内吞作用进入细胞内的 Ｆｅ３ ＋在酸化的内涵体（ｅｎｄｏｓｏｍｅ）中转
变为 Ｆｅ２ ＋，在二价金属转运蛋白唱１（ｄｉｖａｌｅｎｔ ｍｅｔａｌ ｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒ唱１，
ＤＭＴ唱１）的介导下从 Ｔｆ唱ＴｆＲ 复合体中释放出来，进入细胞内液。
进入细胞内液的 Ｆｅ２ ＋一部分进入线粒体，另一部分转化形成主

要的储铁蛋白即铁蛋白（ ｆｅｒｒｉｔｉｎ，Ｆｅｒ）。 （４）与 Ｆｅｒ结合：Ｆｅｒ是另
一种重要的铁结合、转运及贮存蛋白，在调节铁代谢中发挥重要
作用，与 Ｔｆ共同维持铁代谢的稳态。

Ｆｅｒ由中空的球形外壳和内部的铁离子组成，根据其结构的
不同分为重链铁蛋白（ｈｅａｖｙ唱Ｆｅｒｒｉｔｉｎ，Ｈ唱Ｆｅｒ）和轻链铁蛋白（ ｌｉｇｈｔ唱
Ｆｅｒｒｉｔｉｎ，Ｌ唱Ｆｅｒ）。 Ｈ唱Ｆｅｒ主要将有毒性的 Ｆｅ２ ＋转换成毒性较小的

Ｆｅ３ ＋，参与铁的快速吸收和利用，分布在神经细胞内；Ｌ唱Ｆｅｒ 与铁
离子的长期贮存有关，主要分布在胶质细胞内，也可表达在神经
黑色素颗粒上。 少突胶质细胞可同时表达 Ｈ唱Ｆｅｒ和 Ｌ唱Ｆｅｒ。 在生
理情况下，Ｆｅｒ是脑中星形胶质细胞贮存铁的主要形式，既可减
少体内铁过多所致的毒性作用，当铁减少时又可作为铁的来源。
二、铁与 ＰＤ的关系
１畅ＰＤ 时脑铁沉积及其分布特点：早在 １９２４ 年，Ｌｅｈｅｒｍｉｔｔｅ

等就已发现 ＰＤ患者脑铁含量显著增加；随后，大量组织病理学
研究及尸检定量检测结果均提示 ＰＤ患者黑质内存在铁的异常
沉积，铁总量增加 ２５％ ～１００％，铁离子含量增高 ２２５％［１唱２］ 。 Ｘ
线放射分析显示，正常人黑质网状带的铁含量较黑质致密带
（Ｓｕｓｔａｎｔｉａ Ｎｉｇｒａ ｃｏｍｐａｃｔａ ｚｏｎｅ，ＳＮｐｃ）多，而生化分析表明，ＰＤ患
者黑质铁沉积具有一定的部位特异性，主要发生在 ＳＮｐｃ，表明
ＳＮｐｃ的铁沉积在 ＰＤ发病中发挥了独特的作用。 进一步研究发
现，黑质铁含量与病情的严重程度相关，即大部分症状重的 ＰＤ
患者黑质铁含量明显增加，而症状轻的患者黑质铁含量没有明
显的变化。
铁沉积在 ＰＤ患者 ＤＡ神经元及胶质细胞中均存在。 研究

者在 ＰＤ患者黑质区域含有神经黑色素的 ＤＡ能神经元及病理
性标志物———路易小体中发现了铁的沉积，在此区域的小胶质
细胞、少突胶质细胞及星形胶质细胞中也发现了铁的沉积。 进
一步研究发现，ＰＤ患者黑质区的胶质细胞不仅富含大量的 Ｆｅｒ，
而且其中的小胶质细胞明显激活，并与含有神经黑色素的 ＤＡ能
神经元的变性密切相关。 同时研究显示，ＰＤ患者黑质增加的铁
主要为非血红素铁（主要是 Ｆｅ３ ＋），黑质内 Ｆｅ３ ＋∶Ｆｅ２ ＋含量由正

常１∶２增加为 ２∶１，提示 Ｆｅ３ ＋在 ＰＤ发病中发挥了重要作用。
２畅ＰＤ时黑质铁沉积的原因：ＰＤ时，黑质铁异常沉积的原因

尚不清楚，可能与以下因素有关。
（１）铁代谢异常：大量研究发现，ＰＤ患者存在全身铁代谢紊

乱，因此，铁代谢异常可能是铁异常沉积的主要原因。 正常情况
下，Ｆｅｒ与 Ｔｆ系统可有机地调节脑铁含量，避免过多的铁产生神
经毒性作用。 在 ＰＤ前期患者中发现，尽管其脑铁总量正常，但
已经出现铁的重新分布及代谢紊乱，可能是通过细胞内作用，如
铁从胞质进入线粒体及细胞间作用，如从少突胶质细胞进入神
经元实现的。 神经元周围的神经纤维内铁含量的异常增加提示
了胶质细胞内铁代谢的异常［３］ 。

ＰＤ患者黑质中黑色素化的神经元内 ＴｆＲ密度明显减少，而
Ｆｅｒ的含量显著增加。 与年龄匹配的正常人相比，ＰＤ患者位于
基底核白质纤维束中含 Ｔｆ的星形胶质细胞明显增加，而脑脊液
和脉络丛液中的 Ｔｆ的含量比血清中 Ｔｆ的含量明显降低，提示脑
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内非 Ｔｆ结合铁含量增加。 研究发现，ＰＤ初期基底核中的 Ｆｅｒ就
已经增加，Ｆｅｒ结合铁的水平升高增加了 ＰＤ 进展的危险性［４］ 。
ＰＤ患者黑质内 Ｈ唱Ｆｅｒ 而非 Ｌ唱Ｆｅｒ 的水平增加，这一结论在催化
型 Ｈ唱Ｆｅｒ过表达的转基因动物模型中得到证实［５］ 。 另外的一些
研究显示，ＰＤ时黑质神经元及微血管内乳铁蛋白受体增加，神
经元内乳铁蛋白含量亦有增加。

（２）外源性铁摄入增多：Ｐｏｗｅｒｓ 等［６］发现，食用富含铁食物
的人群患 ＰＤ的危险性增加 １畅７ 倍；另一项 ４００ 余例患者的临床
研究发现，铁摄入增多与 ＰＤ发病风险的增加相关。 进一步研究
发现，总铁摄入增多并不增加 ＰＤ发病风险，非含铁血黄素铁增
多与 ＰＤ发病相关［７］ 。 在动物研究中，使新生小鼠摄入过多的外
源性铁导致黑质部位 ＤＡ减少及 ＤＡ能神经元变性［８］ ，表明外源
性铁摄入增多可能参与了黑质的铁沉积，加速 ＤＡ能神经元的变
性，导致 ＰＤ的发生。

（３）遗传因素：黑质铁沉积可能与铁转运及铁结合蛋白相关
基因的突变有关。 近年来提出的神经性铁蛋白病是一种主要由
遗传引起的、与 ＰＤ相关的运动功能失调性疾病，其分子机制是
Ｌ唱Ｆｅｒ链突变引起不稳定 Ｆｅｒ 的形成，导致细胞内铁和氧化损伤
的增加。 最近，Ｂａｒｂｅｉｔｏ等［９］报道，Ｌ唱Ｆｅｒ突变可能从基因水平上
导致铁代谢异常，同时增加非血红素铁、脂质和蛋白质的氧化修
饰。 另外，无家族史的 ６０ 岁以后发病的 ＰＤ 患者存在 Ｔｆ 的
Ｇ２５８Ｓ基因多态性，即高频率的 Ｇ等位基因。

（４）血脑屏障破坏：最新研究表明，黑质铁沉积的增加可能
与血脑屏障的破坏导致外周血中的铁进入脑内的量增加有关。
Ｌｅｅｎｄｅｒｓ 等通过标记维拉帕米进行头颅 ＰＥＴ 研究发现，与同年
龄正常老年人相比，ＰＤ患者中脑的血脑屏障功能较差，为血清
铁进入脑内提供了可能性。

三、铁沉积致 ＰＤ的机制
铁沉积是 ＰＤ的原发性病因还是继发性改变？ 这个问题一

直存在争议。 Ｏａｋｌｅｙ等［３］对 ＰＤ患者黑质新鲜标本进行检测，发
现了 ＰＤ的黑质神经元内铁含量异常增加，而且铁含量与残存的
ＤＡ能神经元的数目无关，提示铁沉积不是神经元凋亡后的继发
性改变，因此倾向于认为铁沉积是 ＰＤ的原发性病因，并通过以
下机制导致 ＰＤ的发生。

１畅氧化应激机制：目前普遍认为，氧化应激是铁导致 ＤＡ能
神经元变性死亡的主要机制之一。 体内铁代谢失衡导致 Ｆｅｒ 构
象发生变化，释放出铁离子。 过多的铁离子，特别是 Ｆｅ２ ＋作为电

子供体可催化、诱导氧化应激，通过 Ｆｅｎｔｏｎ反应生成具有高度活
性和毒性的羟自由基，同时生成 Ｆｅ３ ＋，参与 Ｈａｂｅｒ唱Ｗｅｉｓｓ反应，产
生恶性循环，源源不断地生成羟自由基，损伤神经元。 不仅如
此，铁可催化 ＤＡ氧化、生成具有毒性的 ６唱羟基唱ＤＡ和异喹啉样
物质，共同诱发 ＤＡ能神经元的变性、死亡，导致 ＰＤ的发生。

２畅神经免疫炎症机制：近年研究发现，以小胶质细胞过度激
活为特征的神经免疫炎症与 ＰＤ的发病及进展密切相关。 在 ＰＤ
患者和动物模型中，在黑质大量 ＤＡ 能神经元变性、坏死的同时
发现了激活的小胶质细胞及其产生的多种神经免疫炎症因子和

细胞毒性因子，包括白细胞介素唱１β（ ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ唱１β，ＩＬ唱１β）、肿瘤
坏死因子唱α（ ｔｕｍｏｒ ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒ唱α，ＴＮＦ唱α）、前列腺素 Ｅ２（ｐｒｏｓ唱
ｔａｇｌａｎｄｉｎ Ｅ２，ＰＧＥ２）及一氧化氮（ｎｉｔｒｉｃ ｏｘｉｄｅ，ＮＯ）等水平的升高；
而且，小胶质细胞激活的程度与 ＤＡ能神经元的丢失及 ＰＤ病情
的进展相一致［１０］ 。 研究发现，ＭＰＴＰ、百草枯、鱼藤酮等多种外源
性物质以及神经黑色素、α唱突触核蛋白（α唱Ｓｙｎｕｃｌｅｉｎ）等多种内
源性物质可激活小胶质细胞，释放以上多种细胞毒性因子，损伤

ＤＡ能神经元，死亡的神经元释放出内容物，继续激活小胶质细
胞，导致上述过程不断重复进行，形成恶性循环，促进 ＰＤ进行性
恶化［１１］ 。 在离体实验中发现，神经黑色素唱Ｆｅ 复合体也可激活
小胶质细胞，导致 ＴＮＦ唱α、ＩＬ唱６及 ＮＯ等神经毒性因子的释放，进
一步加剧神经元的变性。 除草剂百草枯是与 ＰＤ密切相关的外
源性神经毒物之一，研究发现其与铁一起激活小胶质细胞产生
超氧化物（Ｏ －

２ ）的尼克酰胺腺嘌呤二核苷酸磷酸（ｂ唱ｎｉｃｏｔｉｎａｍｉｄｅ
ａｄｅｎｉｎｅ ｄｉｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ ｐｈｏｓｐｈａｔｅ ，ＮＡＤＰＨ）氧化酶（ＮＡＤＰＨ ｏｘｉｄａｓｅ，
ＮＯＸ） 家族成员中的 ＮＯＸ２，对 ＤＡ 能神经元起协同损伤
作用［１２］ 。

进一步研究发现，ＮＯＸ２ 是 ＰＤ 时小胶质细胞被激活、启动
神经免疫炎症、产生大量神经毒性因子、驱动 ＤＡ能神经元进行
性变性的靶点。 ＮＯＸ２ 激活后迅速产生大量 Ｏ －

２ ，其中大部分
Ｏ －

２ 进入小胶质细胞内，使细胞内活性氧类物质（ ｉｎｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｒｅ唱
ａｃｔｉｖｅ ｏｘｙｇｅｎ ｓｐｅｃｉｅｓ ，ｉＲＯＳ）的水平明显升高，ｉＲＯＳ 作为第二信
使，启动了多种信号分子通路，包括蛋白激酶 Ｃ、丝裂原活化蛋
白激酶及核因子唱κＢ，产生并放大了一系列下游神经毒性因子，
如羟自由基、脂质过氧化酶及其产物过氧化氢以及神经免疫炎
症因子，如 ＮＯ、ＩＬ唱１β、ＴＮＦ唱α及 ＰＧＥ２等的表达，使 ＤＡ能神经元
最终走向死亡的结局。
铁、神经免疫炎症与 ＤＡ能神经元进行性变性、死亡之间的

关系如何？ 神经免疫炎症中的主要扮演者———小胶质细胞发挥
了怎样的作用？ 关于这些问题的研究较少。 我们采用模拟人
ＳＮｐｃ细胞环境的多种中脑原代细胞培养体系，对不同剂量（１ ～
２５ μｍｏｌ／Ｌ）及价态的铁离子（Ｆｅ２ ＋和 Ｆｅ３ ＋）进行研究发现，铁离
子通过神经免疫炎症机制，激活小胶质细胞 ＮＯＸ２，损伤 ＤＡ 能
神经元［１１，１３］ 。

３畅与其他内源性物质相互作用，并通过多种机制损伤 ＤＡ
能神经元：特异性 ＤＡ能神经元的损伤与神经元内神经黑色素颗
粒有关。 研究发现，ＰＤ 时铁离子与神经黑色素颗粒的结合增
加，当结合位点达到饱和后，呈疏松结合的过多的 Ｆｅ２ ＋被释放，
促发氧化唱还原反应。 Ｆａｕｃｈｅｕｘ 等研究发现，与正常同龄人相
比，ＰＤ 患者含神经黑色素的 ＤＡ 能神经元的数目减少了大约
７０％，但非血红素铁含量明显高于正常，且神经黑色素颗粒的氧
化唱还原能力明显高于正常，这种铁与神经黑色素相互作用在那
些神经元丢失较严重的 ＰＤ患者中更加明显，表明铁与神经黑色
素的相互作用能选择性损伤 ＤＡ能神经元。

α唱Ｓｙｎｕｃｌｅｉｎ 为神经元胞质及细胞膜上的正常成分，在维持
神经突触、神经递质转运等方面发挥重要作用，但α唱Ｓｙｎｕｃｌｅｉｎ 聚
集或突变后即成为 ＰＤ 病理学标志———路易小体的主要成分。
研究表明，铁可诱导α唱Ｓｙｎｕｃｌｅｉｎ 聚集，而聚集和突变的 α唱Ｓｙｎｕ唱
ｃｌｅｉｎ通过激活小胶质细胞的 ＮＯＸ２，产生大量的 Ｏ－

２ 、 ｉＲＯＳ 及
ＰＧＥ２，导致 ＤＡ能神经元的损伤［１４］ 。
四、检测脑铁沉积的方法
１畅头核磁共振：（１）Ｒ２ 及 Ｒ２倡测量：Ｒ２ 为横向弛豫时间

Ｔ２的倒数，即 Ｒ２ ＝１／Ｔ２。 脑内非血红素铁，尤其是铁蛋白和含
铁血黄素为顺磁性物质，会缩短 Ｔ２，提高 Ｒ２，因此，理论上，Ｒ２
值能反映脑铁沉积的情况。 但 Ｒ２值除受组织铁浓度影响外，也
受组织水含量的影响。 在 ＰＤ发展过程中，ＤＡ能神经元的丢失
会增加局部水含量，水分子造成的 Ｔ２ 增加抵消了铁沉积引起的
Ｔ２降低，影响检测结果。

Ｒ２倡为有效横向弛豫时间 Ｔ２倡的倒数，即 Ｒ２倡 ＝１／Ｔ２倡，
但其特异性不高，因为除了组织铁导致的信号减低外，其他可以
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引起局部磁场不均匀的因素也会造成信号减低，影响 Ｔ２倡或
Ｒ２倡的测量结果。

（２）磁敏感加权成像（ ｓｕｓｃｅｐｔｉｂｉｌｉｔｙ唱ｗｅｉｇｈｔｅｄ ｉｍａｇｉｎｇ，ＳＷＩ）：
近几年新出现的 ＳＷＩ 是一种以 Ｔ２倡序列为基础并进行多项改
进的磁共振扫描技术，其通过校正相位值（ｃｏｒｒｅｃｔｅｄ ｐｈａｓｅ，ＣＰ）
的变化来显示脑铁的分布，ＣＰ 值大小与脑铁沉积成负相关，即
含铁量越高，ＣＰ值越低。 ＳＷＩ对非血红素铁（如 Ｆｅｒ等）检测清
晰，可以显示黑质、红核、苍白球、壳核、尾状核、小脑齿状核等微
细解剖结构及铁沉积，还能清晰分辨 ＳＮｐｃ 和黑质网状带，显示
红核内分隔大、小细胞带的髓板，甚至使血容量不同的灰、白质
之间的对比明显增加。 Ｈａａｃｋｅ 等利用 ＳＷＩ 序列测量脑铁含量，
指出这种方法比 Ｒ２倡的敏感性增加８倍。 但其他顺磁性的金属
离子及钙化等也能一定程度上影响 ＣＰ值，故 ＳＷＩ在脑铁测量上
具有一定的局限性；另外，颅底骨气界面对顺磁性金属离子及钙
化比较敏感，可能会影响对靠近颅底的神经核团的观察。

采用 ＳＷＩ对健康成人进行研究［１５］发现，脑铁沉积具有半球
侧别差异性，即左侧高于右侧，提示可能与 ＤＡ系统的半球差异
性以及人脑运动存在半球优势相关。 研究还发现，壳核、红核及
额叶白质等部位随着年龄的增加铁沉积增多，老年人黑质部位
的铁沉积明显高于中青年人。

目前，ＳＷＩ已用于多种神经系统疾病，特别是 ＰＤ 脑铁沉积
的检测。 研究显示，ＳＷＩ检测结果对于诊断 ＰＤ的敏感性及特异
性均为６０％左右［１６］ 。 最近一项研究显示，ＰＤ患者 ＳＮｐｃ、壳核及
红核的铁含量较正常对照者明显增加，有助于 ＰＤ的诊断及对患
者进行长期的病情监测［１６］ 。 另一项研究表明，黑质和苍白球铁
含量均有增加，且 Ｈｏｅｈｎ唱Ｙａｈｒ 分期在Ⅲ ～Ⅳ期的 ＰＤ 患者黑质
铁沉积较Ⅰ、Ⅱ期患者明显增多，与尸解结果一致，提示铁在 ＰＤ
进行性恶化中发挥重要作用。 Ｚｈａｎｇ 等［１７］研究发现，肢体症状
明显的对侧脑区黑质相位值差别更加显著，表明黑质铁沉积具
有一定的侧别相关性。

采用 ＳＷＩ检测脑铁沉积可作为鉴别 ＰＤ与其他帕金森综合
征的手段之一［１８］ 。 研究发现，ＰＤ 患者铁沉积多位于 ＳＮｐｃ 及苍
白球，而多系统萎缩则多位于壳核，但此研究检测例数偏少，且
缺乏与其他疾病的对照研究。

尽管 ＳＷＩ 已用于帮助诊断 ＰＤ及鉴别诊断 ＰＤ和帕金森综
合征，但仍需深入研究。 ＳＷＩ检测结果对于诊断 ＰＤ的敏感性及
特异性均为 ６０％左右［１６］ ，进一步提高其检测 ＰＤ的敏感性及特
异性十分必要；ＳＷＩ检测脑铁沉积与 ＰＤ类型及 ＰＤ非运动症状
的关系也是较少被涉足的领域，有待深入研究。

２畅经颅超声成像（ ｔｒａｎｓｃｒａｎｉａｌ ｓｏｎｏｇｒａｐｈｙ，ＴＣＳ）：ＴＣＳ是一种
新的、非侵入性超声成像技术。 应用 ＴＣＳ进行研究发现，ＰＤ患
者的黑质区普遍有回声增强现象，而正常人群的这一比例不足
１０％，在国内一项 ４０ 例正常人群的研究中发现这一比例
为 １３畅３％。

（１）ＴＣＳ检测黑质异常回声的分级法：依据回声的强度或面
积对黑质异常回声有不同的评测方法。 最早 Ｂｅｃｋｅｒ 等界定黑质
回声面积≥０畅１９ ｃｍ２ 为异常回声。 随后，Ｗａｌｔｅｒ 等研究认为，正
常黑质高回声面积的上限为≤０畅２０ ｃｍ２ ，黑质回声≥０畅２５ ｃｍ２ 为

异常回声。 目前常用的评测方法是 Ｏｋａｗａ 等［１９］通过大样本临

床研究建立的半定量四级评测法，分别为Ⅰ度：没有回声或模糊
回声；Ⅱ度：可疑回声；Ⅲ度：确切回声；Ⅳ度：显著回声。

（２）优势及缺点：研究发现，大约 ８％ ～１０％的正常人表现
出黑质高回声，１８Ｆ唱ＤＯＰＡ ＰＥＴ发现１８ Ｆ唱ＤＯＰＡ 聚集显著下降，表

明无锥体外系症状者可能已经存在黑质的亚临床损害。 Ｇａｅｎ唱
ｓｌｅｎ等［２０］在诊断尚不明确的早期震颤患者中发现，ＴＣＳ诊断 ＰＤ
的灵敏度为 ９０畅７％，特异度为 ８２畅４％，阳性预测值为 ９２畅９％、准
确性为 ８８畅３％。 Ｓｔｏｃｋｎｅｒ 等［２１唱２４］发现，９０％的 ＰＤ患者黑质区回
声增强。 因此，ＴＣＳ检查在诊断 ＰＤ的阳性预测值较高。

Ｂｅｒｇ等［２５］研究了 ３３０ 例 ＰＤ 患者，发现黑质的高回声通常
与运动迟缓、强直和高龄（６０岁以上）有关。 Ｂａｒｔｏｖａ 等观察到黑
质高回声和面积扩大在对称性运动迟缓和强直的患者中更多

见，随后的研究表明，出现 ＰＤ样症状肢体的对侧黑质回声较同
侧更强。 因此，黑质高回声与 ＰＤ的症状的类型相关。
但是，研究发现，黑质回声强度、面积与 ＰＤ病程及病情严重

程度并不相关，因此，目前倾向认为 ＴＣＳ有助于 ＰＤ的早期诊断，
但不能用于评价 ＰＤ 的进展，对此，还需要临床大样本的研究。
另外，１０％的健康人、抑郁症［２６］以及有注意力缺陷的多动症患

者［２７］存在黑质高回声，但这些患者并没有 ＰＤ的症状，因此对黑
质高回声的意义尚需要进一步研究，并给予定论。

（３）黑质异常回声的原因：黑质异常回声的原因尚不明确，
目前倾向于认为其与铁代谢异常导致铁沉积有关。 动物实验及
尸检结果都已证实，黑质异常强回声与铁沉积有关；组织学研究
发现，黑质异常回声的面积和铁及 Ｈ唱Ｆｅｒ、Ｌ唱Ｆｅｒ 的含量呈显著的
正相关。 研究发现，苍白球铁含量虽有增加却无回声增强现象，
表明 ＴＣＳ对检测黑质部位的铁沉积具有一定的特异性；在 ＰＤ综
合征患者中，黑质铁含量虽然也有增加但无强回声表现，表明
ＴＣＳ对于检测 ＰＤ患者的铁沉积具有一定的特异性。

最近一项研究表明，ＴＣＳ 显示的黑质异常强回声还可能与
小胶质细胞的激活有关。 在对 ３３ 例 ＰＤ患者的一项分析中，在
排除了铁及神经黑色素的因素后，异常强回声仍与小胶质细胞
的激活有独立的相关性［２８］ ，但铁是否通过神经免疫炎症机制在
黑质沉积、并在 ＴＣＳ上表现为异常回声有待进一步研究。

总之，与其他神经影像技术相比，ＴＣＳ对于帮助诊断及鉴别
诊断 ＰＤ均具有一定的特异性及敏感性，具有无创、价廉、操作简
单及实时成像等优点，可作为一种理想的筛查 ＰＤ的方法。
五、以铁为靶标的 ＰＤ治疗
１畅铁螯合剂：由于脑铁沉积在 ＰＤ发病机制中占据重要地

位，寻找安全、有效的铁离子螯合剂日益成为研究的热点。
大量动物实验表明，铁离子螯合剂，如去铁胺、氯碘羟喹［２９］

以及 ＥＵＫ唱１８９［１２］ （一种人工合成的超氧化物歧化酶的类似物）
及抗氧化剂等均能有效地减少 ＤＡ 能神经元的死亡，增加脑内
ＤＡ含量，延缓 ＰＤ进展。

去铁胺在体内可以与高价铁离子结合成无毒、稳定的螯合
物，从尿中排出。 Ｓａｎｇｃｈｏｔ 等发现，去铁胺能减轻神经元的脂质
过氧化，从而减轻氧化应激，并防止线粒体的损伤。 Ｋａｕｒ 等发
现，去铁胺能减轻 ＭＰＴＰ和蛋白酶体抑制剂对 ＤＡ能神经元的损
伤。 迷迭香酸（ ｒｏｓｍａｒｉｎｃｉ ａｃｉｄ，ＲＡ） ［３０］ 、纳米粒子以及碳水化合
物类的铁螯合剂也可以减少铁的神经毒性作用，保护 ＤＡ 能神
经元。
上述铁离子螯合剂的研究多在 ＰＤ动物模型中进行，尚未发

现其对人体具有清除脑铁及神经保护作用。 而且，铁螯合剂，如
去铁胺不能通过血脑屏障，氯碘羟喹会产生亚急性脊髓唱视神经
神经病的严重不良反应，因此，限制了铁离子螯合剂在临床上的
应用。
综上，急需研究并开发可溶性、能通过血脑屏障、安全、无毒

的铁离子螯合剂，为 ＰＤ治疗提供新的手段。
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２畅针灸：大量 ＰＤ动物模型及临床研究表明，针灸可增加黑
质唱纹状体 ＤＡ含量，改善动物的行为学和患者的临床症状［３１唱３２］ 。
一项关于电针改善 ＰＤ 模型小鼠行为学的研究［３３］显示，电针可
以通过降低脑铁含量、增加 Ｆｅｒ的表达而提高小鼠脑的抗氧化能
力，保护 ＤＡ 能神经元。 进一步研究发现，其主要通过增加 Ｈ唱
Ｆｅｒ 的表达、减少铁对 ＤＡ 能神经元的损伤发挥神经保护作
用［３４］ 。 针灸治疗 ＰＤ的确切机制尚不明确，可能与其减少脑铁
沉积有关，需要进行深入的基础研究及大规模的临床试验，但这
并不妨碍其作为一种治疗 ＰＤ的行之有效的手段。

综上，脑铁代谢异常、外源性铁摄入过多、遗传基因突变及
血脑屏障破坏等原因导致黑质存在特异性铁沉积，通过氧化应
激、神经免疫炎症等多种机制导致 ＤＡ 神经元变性、死亡，促发
ＰＤ的发生及进展；ＳＷＩ及 ＴＣＳ可作为 ＰＤ患者黑质铁沉积有效、
安全的检测手段，对于 ＰＤ的诊断及鉴别诊断具有一定的辅助作
用；铁螯合剂及针灸治疗等可能通过减少黑质铁沉积而成为行
之有效的 ＰＤ治疗方法。
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