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【摘要】 本文目的是对经颅超声技术（TCS）在抑郁症及神经变性疾病伴抑郁中的应用进行综述，以期为抑郁症及神经变

性疾病伴抑郁的临床诊断提供新的方向。TCS在抑郁症患者可表现中缝低回声，在神经变性疾病伴抑郁患者中也出现了特异

性表现。本文对TCS在抑郁症及神经变性疾病伴抑郁中的应用进行探讨。
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【Abstract】 This paper reviewed application of transcranial sonography（TCS）in depression and neurodegenerative disease

with depression，in order to provide a new direction for the related clinical diagnosis. TCS revealed reduced brainstem raphe
echogenicity in the depression patients，and it also had be found specific findings in patients with neurodegenerative diseases and
depression. This article retrospectively analyzed the application of TCS in depression and neurodegenerative disease with depression.
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经颅超声技术（Transcranial Sonography，TCS）是

一种新型的、非侵入性超声成像技术。最初由于颅

骨骨窗的限制，TCS不能广泛应用于临床，随着探头

及信号处理技术的进步及超声检查中图像分辨率

不断提高，加上其费用低廉、操作简便、高敏感性、

高特异性及可重复性强等优点，逐步成为诊断锥体

外系及其他神经变性疾病的重要工具［1］。1994年，

Becker等［2］首次报告了 TCS显示抑郁症患者的脑干

中缝（brainstem raphe，BR）回声减低。同时 TCS在
帕金森病等神经变性疾病伴抑郁的患者中也表现

出不同的信号改变，即在发生 BR回声减低的同时，

帕金森病伴抑郁患者可出现黑质（substantia，SN）回

声增强；亨廷顿病伴抑郁患者可出现 SN及豆状核、

尾状核等核团回声增强；肝豆状核变性伴抑郁患者

可表现为豆状核、丘脑回声增强及脑室的扩大。本

文对TCS在诊断抑郁症及神经变性疾病伴抑郁中的

应用进行综述，为抑郁症及神经变性疾病伴抑郁的

临床诊断提供新的方向，从而有利于疾病的早期

干预。

1 资料与方法

1. 1 资料来源与检索策略

1. 1. 1 资料来源

于 2020年 3月在中国知网、万方、维普等中文

数据库和 PubMed、Web of science等英文数据库中

进行检索，检索时限为建库至2020年3月。

1. 1. 2 检索策略

检索关键词为经颅超声技术（TCS）、抑郁症

（depression）、神 经 变 性 疾 病（neurodegenerative
disease）。中文检索式：经颅超声 and抑郁症；经颅
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超声 and抑郁症 and神经变性疾病；英文检索式：

TCS and depression；TCS and depression and neurode⁃
generative disease。
1. 2 文献纳入标准和排除标准

纳入标准：①关于经颅超声技术与抑郁症及神

经变性疾病关系的研究，涉及不同种类的神经变性

疾病，如帕金森病、亨廷顿病、肝豆状核变性及是否

伴发抑郁症；②在学术期刊公开发表的可提供有效

数据的中英文文献；③文献具有科学性、创新性。

排除标准：①重复文献；②低质量、无法获取全文的

文献；③非中英文文献。

1. 3 文献筛选与质量评估

由文章的第一作者和第二作者对文献进行筛

选和质量评估，通过阅读文献题目和摘要进行初步

筛选，然后阅读全文进行二次筛选，严格按照纳入

排除标准筛选出符合要求的文献。最后筛选出的

文献交由第三作者进行审阅。

2 结 果

2. 1 纳入文献的基本情况

初步检索共获取文献 1519篇，其中最早的文献

发表于 1994年，最新文献发表于 2020年；中文文献

624篇，英文文献 895篇。通过对文献题目、摘要、全

文进行阅读，最终纳入文献36篇。见图1。
2. 2 TCS概述

2. 2. 1 TCS检查设备及操作方法

超声诊断仪需配备 2~3. 5 MHz相控阵探头，分

别通过两侧颞窗，平行于眶听线进行轴向扫描，设

置穿透深度 14~16 cm，动态范围 45~55 Db，轴向分

辨率接近 0. 5~1. 0 mm，侧向分辨率接近 3. 0 mm，图
像亮度及时间增益补偿根据需要调整。检查时，被

检者取仰卧位，检查者将探头紧贴于其无创颅骨两

侧颞窗进行轴向扫描，沿眶听线轴向扫描中脑水平

横断面，可见蝶状的中脑位于图像的中间部位，除

中线部位的脑干 BR和导水管呈强回声外，一般表

现为相对均质的低回声，周围环绕的脚间池为强

回声。

2. 2. 2 中缝回声判定标准

正常BR回声显示为中脑中间的一条连续的细

线样回声，回声强度与红核一致。根据回声强度将

BR回声进行分级：1级，回声消失（图2A）；2级，回声

中断（图 2B）；3级，回声减低（图 2C）；4级，回声正常

（图2D），强度与红核相同。见图2。

2. 3 中缝回声减低的发生机制

正常情况下，脑组织内的神经递质、神经纤维

以及胶质细胞等在 TCS下可显示回声信号，回声信

号的异常以及在颅内的异常分布，提示了颅内正

常组织结构的改变。病理学研究显示，5-羟色胺

（5-hydroxytryptamine，5-HT）作为参与情绪调节的

重要神经递质，在哺乳动物的大脑皮层及神经突触

内广泛存在，由于其神经元胞体主要来源于中缝背

核，TCS下中脑中缝回声的减低多提示 5-HT神经元

的减少。抑郁症患者主要表现出脑干和额叶的5-HT
含量降低、海马 5-HT受体总量减少［3］。另有研究表

明，重度抑郁症患者的中缝背核有局限性的神经元

图2 中缝回声分级

图1 文献筛选流程图
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缺乏，尤其是 5-HT的缺乏，从而导致大脑单胺类神

经递质减少，致使抑郁症的发生［4］。对帕金森病患

者的尸检发现，帕金森病伴抑郁患者大脑 BR中

5-HT神经元数量的减少远大于帕金森病不伴抑郁

的患者［5］，也进一步印证了 TCS显示的帕金森病伴

抑郁患者 BR低回声由 5-HT神经元缺失产生。此

外，中脑中缝核去甲肾上腺素（Noreinephrine，NE）及

多巴胺（Dopamine，DA）的减少，也可能与中脑BR回

声减低有关。

2. 4 TCS在抑郁症中的应用

抑郁症作为一种常见的精神疾病，主要以显著

而持久的心境低落和认知功能障碍为特征。关于

TCS的研究表明，50%~70%的重度抑郁症患者和适

应障碍伴抑郁心境的患者出现BR低回声，且回声强

度与患者对选择性 5-羟色胺再摄取抑制剂（SSRIs）
的反应有关［2，6-7］。

1994年，Becker等［2］首次报告了抑郁症患者的

BR有低回声信号的改变。与健康对照组相比，抑郁

症患者通常表现出 BR回声的减低，即中脑中线的

连续性中断或消失。1995年，Becker等［6］采用 TCS
对抑郁症、双相情感障碍、精神分裂症患者和健康

成年人的BR回声进行评估，结果显示，只在抑郁症

患者中检测到了显著的 BR回声减低，而双相情感

障碍患者表现为 BR回声增高，精神分裂症及健康

对照组的 BR回声正常，BR回声的减低与 5-HT神

经元的减少有关，BR回声的强度与患者的年龄、性

别及疾病严重程度无关。

Walter等［8］研究表明，抑郁症患者BR回声减低

的发生率明显高于健康对照组（53% vs. 9%）。帕金

森病伴抑郁患者中缝回声减低的发生率高于帕金

森病不伴抑郁的患者（38% vs. 16%）。Kostić等［9］研

究也表明，与健康对照组相比，抑郁症患者的BR回

声明显减低（66% vs. 9%）。

研究显示，伴抑郁情绪的患者 BR回声减低发

生率高达 54%，在健康人群及没有精神疾病病史的

人群中仅为 8%，但BR回声减低不能区分重度抑郁

症和伴抑郁心境的适应障碍患者，因为这两种疾病

的患者BR回声减低的发生率非常接近（53% vs. 60%）［7］。
该项研究还得出了 BR回声可能与 SSRIs抗抑郁治

疗的反应相关的结果，即与治疗无反应的患者相比，

SSRIs治疗效果较好的患者BR回声评分更低。而患

者的年龄、性别或服用抗抑郁药物不会对研究结果

产生影响。提示BR回声减低与抑郁障碍的诊断类

别无关，BR回声减低说明患者对SSRIs反应较好。

Budisic等［10］研究显示，BR回声越低，患者抑郁

程度越严重，在 17例重度抑郁症患者中，17%的患

者出现BR回声减低，有自杀倾向的患者BR回声减

低的发生率为 86%，回声消失的发生率高达 72%。

Walter等［11］研究表明，TCS有助于筛选存在自杀风

险的重度抑郁症患者，并预测病情的转归。一项关

于双相情感障碍的 TCS研究显示，抑郁发作的患者

BR 回声减低，其汉密尔顿抑郁量表（Hamilton
Depression Scale，HAMD）以及蒙哥马利-艾森伯格抑

郁量表（Montgomery-Asberg Depression Rating Scale，
MADRS）评分较高［12］。与抑郁症患者相比，双相情

感障碍患者通常表现出BR结构的完整性，出现BR
低回声则说明其抑郁症状更严重。

2. 5 TCS在神经变性疾病伴抑郁中的应用

2. 5. 1 TCS在帕金森病伴抑郁中的应用

帕金森病是一种常见于中老年人的以中脑DA
能神经元进行性退变为主要病理特征的神经系统

变性疾病。1995年，Becker等［13］首次报道 TCS显示

帕金森病患者 SN回声增强。此后国内外多项研究

表明，SN高回声已成为帕金森病的标志性指标并用

于帕金森病的早期临床诊断［14-15］。抑郁是帕金森病

患者常见的非运动症状之一，发生率高达20%~60%［16-18］。

抑郁是帕金森病的早期症状，同时也是帕金森病的

危险因素［19］。多项研究表明［20-21］，抑郁症患者发展

为帕金森病的风险是健康人群的2. 2~3. 1倍。

自Becker等［22］于 1997年首次报道BR低回声是

帕金森病伴抑郁的患者典型 TCS表现以来，陆续有

研究表明，帕金森病伴抑郁患者 BR低回声减低的

发生率明显高于不伴抑郁的帕金森病患者［3，7，23］。

Stanković等［24］研究显示，BR回声异常的帕金森病患

者容易产生悲观的情绪，其发生抑郁症的风险较BR
回声正常的帕金森病患者高 3. 5倍。2018年，Liu
等［25］对帕金森病、帕金森病伴抑郁、抑郁症及健康人

群的 TCS对比研究显示，帕金森病伴抑郁患者

（40. 0%）和抑郁症（58. 33%）患者BR的异常率明显

高于帕金森病患者（16. 67%）和健康人群（14. 29%）。
2017年，王才善等［26］研究也表明，与不伴抑郁的帕

金森病患者相比，伴抑郁的帕金森病患者更容易出

现BR低回声。TCS探测到帕金森病患者BR结构异

常说明其患抑郁症的易感性增加，提示 TCS可成为

帕金森病患者抑郁症状的预测工具。

2. 5. 2 TCS在亨廷顿病伴抑郁中的应用

亨廷顿病是以不自主的舞蹈样动作、精神障碍
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和进行性痴呆为主要临床表现的神经系统退行性

疾病。抑郁是亨廷顿病患者最常见的前驱症状，其

抑郁情绪检出率高达 50. 0%［27］。1999年Postert等［28］

对亨廷顿患者和对照组的TCS研究表明，在 49例亨

廷顿病患者中，有 18例患者的基底节至少存在一个

区域信号改变，12例存在 SN回声异常，6例患者的

尾状核头部受到影响，而豆状核受到影响的患者较

少，仅为 3例。研究表明，黑质纹状体是亨廷顿病患

者主要受影响的区域［23］。Lambeck等［29］研究报道了

93. 3%的亨廷顿病患者表现为 SN高回声，而尾状

核和豆状核高回声的发生率只有 20%和 46. 7%。

Krogias等［27］研究显示，TCS可探测到亨廷顿病患者

基底神经节的信号改变，SN回声强度与临床疾病的

严重程度呈正相关；其抑郁症状的存在则与 BR结

构回声异常有关。一项神经病理学研究表明，中缝

背核神经元的退行性变，尤其是5-HT神经元的减少，

是导致亨廷顿病伴发抑郁的主要原因［30］。Krogias等［31］

对 39例亨廷顿病患者进行TCS研究显示，71. 4%的

抑郁发作患者和 63. 3%有抑郁发作史的患者出现

BR低回声，70. 6%的存在精神症状的患者也表现出

BR回声减低，而没有抑郁症病史的患者 BR回声

正常。

2. 5. 3 TCS在肝豆状核变性伴抑郁中的应用

肝豆状核变性是铜代谢障碍引起的以肝硬化、

基底节损害为主的脑变性疾病。神经系统严重受

损的肝豆状核变性患者，情感易波动，容易产生抑

郁情绪［32］。Eggers等［33］研究显示，与抑郁症和帕金

森病伴抑郁类似，肝豆状核变性伴抑郁也与突触前

膜 5-HT能系统功能障碍有关。Walter等［34］对 21例
肝豆状核变性患者进行调查，包括有神经系统症状

患者 18例和无神经系统症状 3例，采用统一Wilson
病评定量表（Unified Wilson’s Disease Rating Scale，
UWDRS）对患者的构音障碍、运动障碍、共济失调、

震颤、肌张力障碍等症状进行评分，以估计病情的

严重程度，其中有3例BR回声减低，且UWDRS评分

较高，其余患者BR回声正常；20例患者的豆状核回

声增强；12例患者的第三脑室和侧脑室扩大；9例患

者丘脑回声增强。随后的一项研究表明［35］，与健康

对照组相比，肝豆状核变性患者的丘脑及中脑回声

发生改变，第三脑室宽度增加，中脑轴面积减少。

病理研究结果显示［36］，肝豆状核变性患者豆状核铜

含量增加，从而表现出豆状核高回声。

3 总结与展望

TCS作为CT、MRI的补充，操作简单易行，价格

低廉，安全性较好，可在疾病超早期发现病变所在，

对某些疾病的临床应用价值优于常规的影像学技

术，是诊断抑郁症和帕金森病伴抑郁等重要的辅助

检查工具。抑郁症患者 TCS检查通常发现BR低回

声，其行动迟缓与患者的抑郁情绪有关；SN高回声

的出现则说明其可能处于帕金森病的超早期或存

在患帕金森病的易感性，提示将来很有可能发展为

帕金森病，有助于早期诊断帕金森病伴抑郁，以便

早期实施治疗以改善患者的情绪状况。对于其他

神经系统疾病（如亨廷顿病、肝豆状核变性等）伴抑

郁的患者，其TCS也出现了特异性表现，但由于之前

的研究结论多不一致，神经系统疾病伴抑郁的特征

性TCS模式尚未被发现。而且基于研究结论与样本

量大小、操作者技术及疾病诊断标准等很多因素相

关，TCS与抑郁症及神经变性疾病伴抑郁的相关性

还需进一步研究确认。
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