
帕金森病（Parkinson’s disease，PD）是一种常见

的进展性神经退行性疾病，特征为运动迟缓、静止

性震颤、肌肉僵直等［1］，起病隐匿、进展迅速、早期诊

断困难、无法治愈以及频发非运动症状［2］等特点令

其备受关注［3］。近年来，正电子发射断层成像⁃核磁共

振（positron emission tomography/magnetic resonance，
PET/MR）成像技术应用于 PD，其结合了PET的代谢

分子信息和MR的结构、功能信息，能够充分显示

PD的病理学信息，探究PD发病机制和相应脑网络

异常的相关性［4］。医疗领域已进入大数据时代［5］，

人工智能（artificial intelligence，AI）和计算机辅助程

序在帮助医生高效完成医疗任务和精准分析医疗

数据方面发挥了重要作用。本综述旨在探讨AI和
PET/MR在PD诊断中的应用。

1 AI在PD诊断中的应用

PD的早期诊断面临着挑战，许多患者早期症

状轻微易被忽视［6］。传统的评估方法依赖于统一

帕金森病评分量表（unified Parkinson’s disease rating
scale，UPDRS），该量表包括精神状态、日常生活

活动、运动和并发症等方面的评分。运动障碍协

会（Movement Disorder Society，MDS）更新了量表，增
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添了对运动状况的评估，更方便临床操作，即MDS⁃
UPDRS量表［7］，但其即时性和准确性存在缺陷。

AI是一个通用术语，指利用计算机模拟智能行为

的技术，已被应用于医疗领域［8］。机器学习（machine
learning，ML）是AI的重要分支，通过数据和经验使

计算机自动学习和改进性能，进行预测和决策，深

度学习（deep learning，DL）是ML的一个子领域，模

拟人脑神经网络的结构和功能，通过多层次的神经

网络学习来抽取数据的高级特征最终决策。图1展
示了AI分类模型的一般流程。目前，PD诊断依赖

于临床医生的经验和病史分析，但存在主观性和误

判。AI可从临床和生物标志数据中提取特征和模

式，实现 PD的自动化诊断。这两者已被应用于识

别 PD或类似症状（如运动障碍或其他帕金森综合

征）［9］。PD的主要症状之一是发音困难，包括响度

降低、谐波频谱较高部分的能量减少和声音震颤。

国内有研究采集了受试者 5 s的元音发音，AI构建

了PD语音辅助诊断系统［10］。该研究区别于以往特

征提取偏向于线性语音参数，如音高和基频，采用

Max Little方法提取了语音非线性参数——重复周

期密度熵和趋势波动分析。结果证明，非线性语音

特征参数提高了诊断准确性。Solana⁃LaValle等［11］

合并了目前 PD和健康对照的语音公共数据集，借

助Wrappers特征选择方法，进行特征提取，以选取

最优的特征子集，有效区分患者和正常人。选用的

分类器模型包括k近邻、多层感知器、支持向量机和

随机森林。结果表明，可调Q小波变换特征是最能

区分 PD和健康受试者的特征集合，基于径向基函

数的支持向量机是最有效的基于声音的PD检测分

类器。该研究的精度达到了 0.94。采用Wrappers
特征选择方法，减少了特征维度，降低了计算复杂

性，提高了诊断效能。由此再次证实，有特征选择

的语音分类器效能好于单一的分类器［12］。然而，这

些研究都基于封闭的数据集和较少的样本量，临床

应用和推广仍有待进一步研究，而更好的特征选择

方法将成为未来研究的焦点。
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图1 人工智能分类模型一般流程

Figure 1 The general process of the artificial intelligence classification model

笔迹的变化与PD病程存在着相关性［13］。笔迹

数据可以作为鉴别早期PD的重要指标。PD书写障

碍表现为书写速度慢、连续性差，且越写越小。

Aghanavesi等［14］在智能手机上进行敲击和螺旋绘图

测试来评估患者的手指灵巧度，时间序列分析方法

对原始敏捷性数据进行处理，提取了 37个时空特

征，并进行了相关矩阵主成分分析，7个特征值大于

1的主成分得分被保留并用于后续分析。使用支持

向量机、线性回归、回归树和多层感知器人工神经

网络等机器学习方法，将主成分作为预测变量，将

临床评分作为目标变量，建立模型并进行评估。敲

击和螺旋绘图的特征可以作为预测PD临床症状严

重程度的指标。但研究未对初始收集的特征进行

加权处理，可能造成评估差异。另有研究更详细地

观察参与者绘制的图案（三角形、立方体和阿基米

德螺旋），并用数学方程生成特征向量。使用3种不

同的分类器（最优路径森林、支持向量机和贝叶斯分

类器）对数据进行分类和分析研究［15］。结果表明，支

持向量机和阿基米德螺旋图案的结合达到 100%的

准确率，在笔迹分析方面，螺旋图像仍是研究重点。
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步态障碍是 PD早期症状之一，严重影响日常

生活和社会功能。有研究探索患者站立和行走测

试时 130个平衡和步态特征。手动选择 48个与临

床相关的平衡和步态特征进一步分析，来区分 PD
和特发性震颤；测试多种ML算法（如支持向量机、

邻近算法、神经网络等）后，发现神经网络具有最高

的准确率和F⁃score［16］。另一项研究比较了3种特征

选择和ML分类方法，在对 29例 PD和 29例健康对

照者进行的20步步行测试中，通过智能手机测量的

加速度计和陀螺仪信号来识别PD，采用最小冗余最大

相关性（maximum relevance minimum redundancy，
MRMR）和具有前向（sequential forward selection，
SFS）、后向（sequential backward selection，SBS）传播

方向的序列进行特征选择；SFS和MRMR方法将所

选特征的数量从 201个减少到 4~15个。朴素贝叶

斯分类器和 7 个特征的前向传播方法表现最好

（75.3%）［17］。这项研究展示了融合智能手机中的惯

性传感器与ML分类方法来识别PD患者的潜力，未

来应扩大样本数据量来进一步验证。

PD患者还会出现具有呼吸功能的脑区萎缩、呼

吸肌功能减弱和睡眠呼吸障碍等症状［18］，这些与呼

吸系统相关症状常出现在临床运动症状出现的多

年之前［19］。Yang等［20］提出了一种基于神经网络处

理呼吸信号的AI模型，该模型通过受试者佩戴呼吸

带收集呼吸信号或在其睡觉时从身体反射的无线

电信号中提取夜间呼吸信号，应用呼吸编码器捕捉

呼吸信号中的时间信息，将临时呼吸特征输入两个

卷积层，聚合成一个全局特征，通过标准化层生成

特征的注意力得分，进而推断是否为PD患者，并评

估疾病的严重程度。虽然这种方法尚未在临床中

开展应用，但为 PD患者的远程保健和随访提供了

便利并为诊断提供了新思路。

ML算法和DL网络自动从大量的临床数据和生

物标志物数据中选择特征并优化模型，实现 PD自

动化诊断。AI帮助医生及时调整治疗策略，为个性

化的诊疗方案提供支持。但是AI在PD诊断中仍是

基于小样本或是封闭数据库研究，大部分AI诊断设

备不够便携，无法满足临床工作的需要。

2 PET/MR在PD诊断中的应用

PD诊断主要是基于对临床症状和体征的判断，

有帕金森征且对左旋多巴制剂反应良好即可诊断

为PD［21］。PET/MR是一种新型的影像诊断设备，结

合正电子发射断层显像和磁共振成像，提供解剖定

位和优良的软组织对比，可在分子和网络水平上对

PD进行研究，推动PD的精准诊断［22］。

PET脑功能显像，特别是 18氟⁃左旋多巴正电

子发射断层成像（18F⁃ fluorodopa⁃positron emission
tomography，18F⁃DOPA⁃PET），对于明确PD发病机制

非常有帮助。PD多巴胺神经元的耗竭在壳核后部

最为严重［23］。氟代脱氧葡萄糖正电子发射断层成像

（18F⁃fluorodeoxyglucose⁃positron emission tomography，
18F⁃FDG⁃PET）也被应用于 PD脑代谢网络，验证了

PD相关的代谢空间协方差模式［24］。与正常人群相

比，PD患者丘脑、苍白球及脑桥小脑角的葡萄糖

代谢增高，而额叶运动前区及顶叶皮质代谢活性

减低［25］，这种代谢模式被称为 PD相关脑代谢模式

（PD⁃related metabolic covariance pattern，PDRP），为
PD早期诊断和治疗提供了重要分子标志［26］。

PD躯体症状更易被发觉，而解剖学异常改变

已成为一种辅助诊断。PD左侧扣带回、距状回、舌

回灰质体积与正常对照相比较小，目前尚不明确多

巴胺能变性和灰质密度之间是否存在相关性。

Choi 等［27］利用 PET/MR评估16例特发性PD患者的

灰质密度与纹状体多巴胺减少的匹配情况。研究

发现，在枕叶皮质中，灰质密度与多巴胺减少呈负

相关，而在小脑、海马旁回和额叶皮质中，灰质密度

与多巴胺减少呈正相关，揭示了特定的区域相关模

式。PD患者脑结构和功能变化可以作为PD辅助诊

断的指标。

一体化 PET/MR是一种理想的多模态检查技

术，结合特异性神经显像剂，揭示特定病理特征。

Ruppert等［28］结合了 18F⁃DOPA⁃PET、18F⁃FDG⁃PET、
MRI 3种功能成像，明确纹状体脑功能和代谢水平

在 PD诊断中的联系和相互作用。研究发现，黑质

纹状体纤维退化损害了PD患者不同脑区之间的相

互作用，影响了运动控制。PET/MR验证了脑代谢、

多巴胺神经元功能和数量和神经传导改变在PD诊

断中的有效性，有望阐明PD的病理机制。

PD临床诊断主要依赖于症状和体征，尤其是运

动症状，这些特征也可能出现在其他神经变性疾病

中［29］，如进行性核上性麻痹（progressive supranuclear
palsy，PSP）、多系统萎缩（multiple system atrophy，
MSA）等。当出现不典型临床特征或治疗效果欠佳

时，PET/MR可进行鉴别诊断。Barthel等［30］对临床

表现相似的PD和PSP患者依次进行多巴胺转运体

单光子发射计算机断层成像（single photon emission
computerized tomography，SPECT）和 18F ⁃ FDG ⁃ PET/
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MR成像，SPECT 图像上纹状体处多巴胺转运体摄

取减少，无法有效区分二者；PET/MR图像上 PSP显
示纹状体和丘脑葡萄糖代谢减少，PD并未出现此现

象，可有效鉴别PSP和PD。Chen等［31］对PD和健康

对照者依次开展 18F⁃DOPA⁃PET/MR、18F⁃DOPA⁃PET/
CT扫描，PET/MR能提供更好的图像质量，并排除微

出血干扰，可定量分析多巴胺神经元数量，在PD早

期诊断方面有显著优势，甚至可以发现前驱期PD。
孙逊等［32］回顾性分析了 18F⁃FDG⁃PET/MR检查的

24例 PD、10例MSA和 6例 PSP，在 3种典型的帕金

森综合征（PD、MSA和 PSP）特定脑区中，两者存在

相似模式，PD组糖代谢和血流灌注均高于MSA组

和 PSP组，证实该技术具有鉴别诊断价值。综上，

PET/MR为帕金森综合征的鉴别诊断提供了一种可

靠诊断技术，并能指导神经变性疾病的治疗。

PET/MR多参数和多模态成像结合了PET功能

成像和MR分子成像，同时获取代谢活动和解剖结

构信息。MR可以发现PD患者大脑的结构异常，如

黑质和红核的萎缩，脑室扩大等，并发现大脑的功

能异常，如脑区连接性改变。故MR能准确定位

PET图像中的代谢活动区域和范围，更全面地评估

PD脑功能和结构变化。此外，PET/MR还可以有效

鉴别诊断 PD和其他神经变性疾病［33］，如路易氏体

痴呆（dementia with Lewy bodies，DLB）。DLB主要病

理改变在新皮层和边缘系统，结构变化类似于阿尔

茨海默病（Alzheimer’s disease，AD），有广泛性脑萎

缩，与AD不同的是，DLB的颞中叶相对完好；同步

PET/MR在神经系统变性疾病的诊断中具有显著优

势，能实现神经病理的可视化，又能发现脑功能和

连接异常，能准确定位脑分区。

3 AI模型结合PET/MR在PD诊断中的应用

PET/MR应用于 PD诊断对从业技术人员的要

求较高，图像解读费时费力。AI具有精准分析大量

数据集的潜力，AI与PET/MR相结合的技术成为研

究热点，研究集中在深度学习网络对 PET/MR图像

进行衰减矫正或重建，提高图像质量方面［34］。影像

组学是一种利用医学影像数据进行定量分析和模

式识别的方法，旨在从影像中提取有关疾病诊断、

治疗预测和疾病进展等方面的信息。影像组学建

模需要专业医师来标注多样复杂的数据集，耗费大

量的时间和精力，图像特征提取也需要专业的知识

和经验，对临床从业人员的要求较高。将AI与影像

组学相结合后，AI技术可自动从海量数据库中提取

特征、识别模式和建立模型，提高影像组学的自动

化和高效性，实现对大规模影像数据的快速分析和

处理。

机器学习结合影像组学模型鉴别诊断PD的研

究通常选用MR图像，因为其可提供形态和纹理特

征，常用图像包括T1WI、T2WI和FLAIR序列图像，

MR图像无法提供代谢信息和分子标志物，使其在

早期诊断和发病机制探索中存在局限性［35］。PD和

MSA均属于α⁃突触核蛋白病，早期症状经常重叠，

α⁃突触核蛋白是 PD的新靶标，有望揭示 PD的发

病机制［36］。Sun等［37］利用多模式 PET/MR放射组

学和临床特征构建机器学习模型，从T1WI、T2WI、
T2⁃FLAIR、11C⁃CFT⁃PET和 18F⁃FDG⁃PET图像中提取

放射组学特征，并使用MRMR算法及最小绝对值收

缩和选择算法（least absolute shrinkage and selection
operator，LASSO）进行特征选取，以多元逻辑回归算

法构建放射组学模型和放射组学⁃临床模型，应用受

试者工作特征曲线下面积评估诊断效能，以区分PD
和MSA。然而，PET和MR图像是从不同设备获得

的，而不是一体化 PET/MR；单独 PET和MR图像可

能存在一些配准和一致性方面的挑战，这可能会影

响模型的性能。

一体化PET/MR系统结合了两种最佳脑成像模

式，实现一站式获取结构、功能和代谢图像，确保其

在时空的一致性。Hu等［38］首次利用 18F⁃FDG⁃PET/
MR探索最佳的放射组学特征，建立临床⁃放射组

学集成模型来区分 PD和MSA。研究以双侧壳核

和尾状核作为感兴趣区域，选取了 PET代谢图像

（18F ⁃ FDG）、结构性 MR 图像（T1WI、T2WI 和 T2 ⁃
FLAIR）和功能性MR图像（磁敏感加权成像和弥散

扩散成像中的表观弥散系数图像）来提取放射组学

特征。其中放射组学特征选择和模型构建使用了

MRMR算法和LASSO方法，多变量逻辑回归分析算

法构建了多模态放射组学模型。结果证明，与单序

列和临床模型相比，多模态放射组学模型在区分

PD和MSA方面表现更好。由于该研究样本量相对

较小，自动绘制感兴趣区域的方法尚不够准确和

稳定，模型稳定性和可靠性可能受到一定程度的

影响，所以扈雪晗等［39］尝试以不同分割方法构建
18F⁃FDG⁃PET/MR影像组学模型来区分这两种变性

疾病。收集 18F⁃FDG⁃PET/MR影像数据，对 18F⁃FDG
和 T1WI图像进行影像组学特征提取，MRMR算法

和LASSO方法进行特征选择，将筛选出的特征结合

其权重建立相应的影像组学模型，评估了不同分割
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方法构建模型在鉴别诊断中的效能。基于自动分割

和手动分割方法的 18F⁃FDG⁃PET/MR影像组学模型均

具有较好的诊断效能，但自动分割方法具有省时、省

力，可重复性较高，具有更大的潜力和实用价值。

上述研究都聚焦于 PD的鉴别诊断，均选取了

FDG⁃PET和 T1WI、T2WI、T2⁃FLAIR图像进行特征

提取，目前文献里关于AI结合影像组学模型应用于

PET/MR图像诊断的研究大部分使用了MRMR和

LASSO的特征选择算法，这两种算法能够有效减少

特征维度，找到最重要的特征，提高模型的泛化能

力和解释性。逻辑回归算法则是最常用的构建放

射组学模型的分类器算法，将PET图像和MR序列

图像结合，在纹理形态特征的基础上添加了代谢信

息，提高了模型性能。然而，基于同步PET/MR的设

计大多为单中心研究，样本数量不足，对模型高性

能评价的准确性仍需进一步认证。

PET/MR为影像组学多模态数据融合分析带来

了更多可能性。引入ML算法对这些大量的影像数

据进行处理和分析，使诊断变得更加自动化和精

确。目前，AI结合PET/MR在诊断PD方面的研究较

少，主要集中在特征选取上，从多模态的影像数据

中提取出能够有效区分PD患者和正常人的特征维

度，更早诊断PD，特别是无明显临床症状的前驱期

PD，可指导临床诊疗，延缓疾病进展，提高疗效。

随着特异性神经分子探针的广泛临床应用，未

来通过分析 PET/MR图像的特征和指标，ML和DL
可以应用于 PET/MR图像自动分析和解读，明确特

定分子探针的特异性分布模式和特点，实现特定分

子靶标的可视化及定量分析，提高诊断效能。AI可
实时监测和评估PD的病情变化，调整治疗方案，也

可预测 PD的发展趋势和预后，为个性化治疗和管

理策略提供支持。这些应用将为PD的治疗和管理

带来重要的进展。

4 小结与展望

PD是一种以静止性震颤、运动迟缓、姿势不稳

等症状为主要特征的神经系统疾病，其发病机制主

要涉及颅内黑质纹状体多巴胺能系统的缺失和功

能异常，临床诊断主要依赖于观察患者的运动症

状。同步PET/MR技术能够提供可靠的代谢和功能

网络图像。AI模型可以提取 PD特征信号，并预测

疾病进展。未来PET/MR结合AI将有助PD的早期

诊断和鉴别诊断，并为明确神经变性疾病的发病机

制提供理论依据。
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