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帕金森病轻度认知损害

李淑华 陈海波

【摘要】 认知功能障碍是帕金森病较为常见的非运动症状，影响帕金森病患者生活质量、增加照料

者负担。帕金森病认知功能障碍可以表现为轻度认知损害，也可以表现为痴呆。帕金森病轻度认知损

害见于疾病早期，随着病情进展发病率逐渐升高，可进展为帕金森病痴呆。帕金森病轻度认知损害的诊

断标准包括纳入标准、排除标准和损害水平判断。非药物治疗如运动锻炼和认知行为疗法可以改善帕

金森病轻度认知损害症状，其药物治疗尚待进一步研究。
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【Abstract】 Cognitive dysfunction is common non⁃motor symptom (NMS) in Parkinson's disease (PD),
which affects the patients' quality of life and increases the burden of caregivers. Cognitive dysfunction in
PD can be mild cognitive impairment (MCI) or dementia. MCI presents in the early stage of PD and the
incidence rate is increasing with the disease progression. In some cases it can advance to dementia. The
diagnosis of MCI in PD includes inclusion criteria, exclusion criteria and damage level evaluation. Non ⁃
pharmacological therapy, such as exercise and cognitive behavior therapy (CBT) can improve the symptoms
of MCI in PD, while the pharmacological treatment remains to be further studied.

【Key words】 Parkinson disease; Cognition disorders; Review

帕金森病（PD）是临床常见神经变性病，主要表

现为静止性震颤、少动、肌强直和姿势平衡障碍等

运动症状。随着疾病研究的深入，帕金森病非运动

症状（NMS）如嗅觉障碍、认知功能障碍、便秘、排尿

障碍、抑郁、焦虑、精神症状等日益受到重视，非运

动症状可以加重病残程度、影响生活质量、缩短预

期寿命。其中，以认知功能障碍较为常见，其病情

多样，涵盖轻度认知损害（MCI）至痴呆的各种类

型。痴呆多见于中晚期帕金森病患者，轻度认知损

害在早期患者中较为常见。有文献报道，约 1/3 的

帕金森病患者在明确诊断时即已存在轻度认知损

害［1］。轻度认知损害可以影响患者生活质量、加重

照料者负担，并可能是进展为痴呆的前驱表现，因

此，早期发现帕金森病轻度认知损害有助于为新的

治疗方案提供思路，改变疾病自然进程。本文拟就

帕金森病轻度认知损害的临床特征、诊断、常用神

经心理学测验量表和治疗进行简要概述。

一、临床特征

帕金森病患者可以表现出多种类型的认知功

能障碍，其中，计划障碍和定势转换障碍是最早发

现的认知功能障碍，均属执行功能障碍。此后研究

逐渐发现，帕金森病患者存在工作记忆障碍、言语

流畅性下降、视空间能力障碍、精神运动迟缓、复杂

句子理解困难等认知功能障碍，严重者甚至达痴呆

诊断标准［2］；亦可存在记忆障碍，而语义暗示或再认

可以提高记忆测验成绩［3⁃5］。一项来自英国的临床

研究采用简易智能状态检查量表（MMSE）、伦敦塔

测验（TOL）和模式识别记忆测验（PRM）评价 159 例

早期帕金森病患者认知功能，结果显示，帕金森病

轻度认知损害发生率为 35.85%（57/159），帕金森病

痴呆发生率为 8.18%（13/159）［1］。Muslimovic 等［6］

对新诊断的帕金森病患者与正常对照者进行对比
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研究发现，帕金森病组患者轻度认知损害发生率为

24.35%（28/115），对照组仅为 4.29%（3/70），提示帕

金森病患者认知功能障碍发生率高于普通人群。

Aarsland 等［7］对 196 例新诊断尚未予药物治疗的帕

金森病患者进行认知功能（包括记忆力、注意力、执

行功能和视空间能力）评价，结果显示，约 18.88%
（37/196）患者存在轻度认知损害，表明轻度认知损

害可出现在帕金森病早期且与药物治疗无关联

性。帕金森病患者认知功能障碍随疾病进展而逐

渐显著。Pigott 等［8］对 141 例认知功能正常的帕金

森病患者进行为期 2 ~ 6 年的随访，其结果显示，随

访 1 年时轻度认知损害发生率为 7.8%、随访 2 年时

为 18.5%、随访 3 年时为 28%、随访 4 年时为 36%、随

访 6 年时为 43%，且各时间点进展为痴呆的比例分

别为 0.7%、3.5%、7.5%、12.9%和 28%；该项研究还发

现，可以预测认知功能正常进展为认知功能障碍的

基线变量分别为男性（P = 0.020）、Hoehn⁃Yahr 分期

高（P < 0.001）、统一帕金森病评价量表（UPDRS）运

动评分高（P < 0.001）、病程长（P = 0.050）、伴抑郁症

状（P = 0.030）和 基 线 整 体 认 知 功 能 评 分 低（P <
0.001）。部分帕金森病患者可自认知功能正常快速

进展为轻度认知损害或痴呆。Broeders 等［9］对新诊

断的帕金森病患者进行为期 5 年随访，结果显示，约

52.54%患者（31/59）出现认知功能下降。研究显示，

随着病情进展，帕金森病轻度认知损害进展为帕金

森病痴呆［8，10⁃11］，例如，Pedersen 等［10］对帕金森病轻

度认知损害患者进行 3 年随访研究发现，27.03%患

者（10/37）进展为帕金森病痴呆；Williams⁃Gray 等［11］

的研究也显示，帕金森病发病时出现轻度认知损害

常增加进展为帕金森病痴呆的风险；Pigott 等［8］对

141 例帕金森病患者进行 6 年随访研究发现，入组后

新发轻度认知损害患者均于 5 年内进展为帕金森病

痴呆。关于帕金森病轻度认知损害进展为帕金森

病痴呆的影响因素，Anang 等［12］研究发现，基线帕金

森病轻度认知损害自身即为危险因素（OR = 22.500，
P < 0.001），此外，老年男性（OR = 3.640，P = 0.023）、

基线快速眼动睡眠期睡眠障碍（OR = 49.700，P =
0.001）、基线体位性低血压（OR = 1.840，P < 0.001）、

步态障碍（OR = 1.112，P = 0.023）亦为危险因素。

Galtier 等［13］的研究也显示，帕金森病轻度认知损

害、受教育程度低、记忆障碍均为认知功能恶化的

预测因素。

关于帕金森病轻度认知损害病理改变的研究

较少见诸文献报道，但不同研究提示其病理改变具

有异质性。Aarsland 等［14］对 4 例帕金森病轻度认知

损害患者进行病理学研究，结果显示，仅 3 例可见新

皮质路易小体（LB）。Adler 等［15］对 8 例帕金森病轻

度 认 知 损 害 患 者［4 例 为 遗 忘 型 轻 度 认 知 损 害

（aMCI），4 例为非遗忘型轻度认知损害（naMCI）］进

行研究发现，3 例统一路易小体分期体系（ULBSS）
为脑干为主型（ULBSSⅡa 型）、3 例为脑干⁃边缘系统

为主型（ULBSS Ⅲ型）、2 例为新皮质路易小体型

（ULBSSⅣ型）；病理学检查显示，4 例存在中度神经

炎性斑［NPs，亦称老年斑（SPs）］，2 例符合阿尔茨海

默病病理学诊断标准（均为遗忘型）；该项研究还发

现，部分患者同时合并淀粉样脑血管病（CAA）。

Pereira 等［16］对 123 例新诊断尚未予药物治疗的

帕金森病患者和 56 例正常对照者进行 MRI 扫描，结

果显示，与正常对照组相比，帕金森病轻度认知损

害组患者存在额颞顶枕叶皮质萎缩，帕金森病无认

知功能障碍组患者存在右侧颞叶下局限性皮质萎

缩；而且，记忆力、执行功能和视空间能力与颞顶叶

和额叶皮质变薄具有相关性，因此认为，帕金森病

轻度认知损害与广泛性皮质萎缩相关，局限性皮质

萎缩可见于新诊断尚未治疗的帕金森病患者。

Yarnall 等［17］研究发现，帕金森病轻度认知损害

患者脑脊液β⁃淀粉样蛋白（Aβ）水平低于无认知功

能障碍的帕金森病患者，且脑脊液 Aβ42 水平降低与

蒙特利尔认知评价量表（MoCA）评分降低相关。

Meta 分析显示，载脂蛋白 Eε4（ApoEε4）等位基因阳

性可以预测多个认知域（包括记忆力、执行功能、注

意力和语言加工能力）评分降低，但未发现微管相

关蛋白 tau 蛋白（MAPT）基因和 SNCA 基因与认知功

能的相关性［18］，提示阿尔茨海默病样病理改变参与

帕金森病认知功能障碍的发生。

二、诊断标准

轻度认知损害是介于认知功能正常与痴呆的

中间形态。目前，轻度认知损害的诊断标准主要包

括轻度认知损害国际工作组（International Working
Group on MCI）标准以及欧洲阿尔茨海默病协会

（EADC）轻度认知损害工作组标准［19⁃21］：（1）认知功

能下降，可以来自患者主诉，亦可来自知情者报告，

且客观检查存在认知功能障碍证据和（或）客观检

查证实认知功能减退。（2）日常生活活动能力基本

正常，复杂的工具性日常生活活动能力轻微损害。

（3）无痴呆。根据累及的认知域不同，可以将轻度
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认知损害分为两种类型，即遗忘型轻度认知损害和

非遗忘型轻度认知损害，前者存在记忆障碍，后者

存在其他认知域损害而记忆力相对保留；根据累及

认知域的多少又可以进一步分为单认知域遗忘型

轻度认知损害（aMCI⁃s）和多认知域遗忘型轻度认知

损害（aMCI⁃m），以及单认知域非遗忘型轻度认知损

害（naMCI⁃ s）和多认知域非遗忘型轻度认知损害

（naMCI⁃m）。

帕金森病轻度认知损害是根据临床表现、认知

功能和日常生活活动能力进行定义的一组综合

征。目前，国际通用的帕金森病轻度认知损害诊断

标准由国际运动障碍学会工作组（MDS Task Force）
制定，并于 2012 年发表，该项诊断标准源自轻度认

知损害诊断标准并进行修订，主要包含以下四部分

内容［19］。（1）纳入标准：①符合英国帕金森病学会脑

库帕金森病临床诊断标准的帕金森病患者。②逐

渐出现认知功能下降，可来自患者主诉，亦可来自

知情者报告或临床医师观察。③神经心理学测验

或整体认知功能测验显示认知功能下降。④认知

功能障碍未引起明显的日常生活和活动能力障碍，

但在进行复杂任务时可出现轻微困难。（2）排除标

准：①符合国际运动障碍学会工作组帕金森病痴呆

诊断标准。②认知功能障碍可以用其他疾病如谵

妄、脑卒中、重度抑郁、代谢异常、颅脑创伤或药物

不良反应来解释。③经临床医师判断，其他与帕金

森病伴随的疾病如重度焦虑、抑郁、白天过度嗜睡

（EDS）或精神症状等可能影响认知功能测验结果。

（3）帕金森病轻度认知损害水平 1 和水平 2 分类的

详细指导：水平 1（即简短评估）包括，①一项整体认

知功能测验异常。②采用评价非整体认知功能的

神经心理学测验量表时（量表包括注意力、工作记

忆、执行功能、语言功能、记忆和视空间能力等 5 个

认知域，但每个认知域仅 1 项测验内容；或量表覆盖

范围少于 5 个认知域），至少有 2 项测验内容异常。

水平 2（即专业综合评估）包括，①神经心理学测试

需覆盖 5 个认知域，且每个认知域至少包括 2 项测

验。②至少 2 项神经心理学测验内容异常，可以是

同一认知域的 2 项测验内容异常，亦可以是 2 个不

同认知域各 1 项测验内容异常。③神经心理学测验

量表评分较正常参考值低 1 ~ 2 个标准差；连续多次

的认知功能测验提示认知功能显著降低；与发病前

相比，认知功能显著下降。（4）帕金森病轻度认知损

害分型：根据神经心理学测验结果进行分型，如果

在专业综合评估中某一项认知域的 2 项测验均异

常，而其他认知域无异常，则为单认知域帕金森病

轻度认知损害；如果专业综合评估中 2 项及以上认

知域测验异常（每个认知域中 1 项测验异常即可），

则为多认知域帕金森病轻度认知损害，二者均需注

明认知域类型。符合所有纳入标准，不具备任意排

除标准，在无神经心理学测验量表的情况下，可采

用整体认知功能测验量表作出水平 1 的诊断，但不

能区分亚型；若基于科研目的，可进行水平 2 测验，

根据认知功能测验量表可以作出帕金森病轻度认

知损害的诊断和分型。

三、常用神经心理学测验量表

常用的神经心理学测验量表主要包括两部分，

一部分为整体认知功能测验量表，包括 MoCA 量表、

帕金森病评价量表⁃认知分量表（PD⁃CRS）、帕金森

病预后量表 ⁃认知分量表（SCOPA⁃Cog）、Mattis 痴呆

评价量表（MDRS）和 MMSE 量表；另一部分为不同

认知域认知功能测验量表。（1）注意力与工作记忆：

包括韦氏成人智力量表（WAIS）中字母⁃数字序列、

书写或口头编码任务，连线测验（TMT）、数字广度

（倒序）测验、Stroop 色词测验（SCWT）。（2）执行功

能：包括威斯康辛卡片分类测验（WCST）、TOL 测

验、词语流畅性测验（VFT）、画钟测验（CDT）。（3）言

语功能：包括 WAIS 量表相似性判断部分和对抗命

名任务，Boston 命名测验（BNT）或分级命名测验

（GNT）。（4）记忆力：①延迟回忆和再认，包括 Rey 听

觉⁃词汇学习测验（RAVL）、加利福尼亚词语学习测

验（CVLT）、霍普金斯词语学习测验（HVLT）。②延

迟回忆之短文回忆，包括韦氏记忆量表（WMS）之逻

辑记忆亚测验或修订的行为记忆测验之段落回忆

亚测验。③简短的视空间记忆测验。（5）视空间能

力：主要包括线方向判定测验（JLO）、Hooper 视觉组

织测验（HVOT）和临摹钟表测验［22⁃26］。

四、治疗原则

帕金森病轻度认知损害的治疗需排除躯体或

精神疾病、药物不良反应、优化抗帕金森病治疗、加

强支持和对症治疗，分为非药物治疗和药物治疗两

方面。

1. 非药物治疗 包括运动锻炼、认知行为疗法

（CBT）和经颅磁刺激（TMS）。研究显示，运动锻炼

可以增加脑组织灌注量，刺激大脑抗氧化和营养神

经，降低年龄相关性认知功能下降，减少老年人患

痴呆和帕金森病的风险。帕金森病患者运动锻炼

·· 321



中国现代神经疾病杂志 2016 年 6 月第 16 卷第 6 期 Chin J Contemp Neurol Neurosurg, June 2016, Vol. 16, No. 6

可以改善运动功能、肌肉力量和平衡能力，亦可改

善认知功能。帕金森病进行性抗阻训练（PRET⁃PD）
试验结果显示，运动锻炼 2 年后，帕金森病患者注意

力和执行功能均较基线改善［27⁃28］。亦有研究显示，

认知功能训练可以改善帕金森病患者认知功能［29］。

2. 药物治疗 关于帕金森病轻度认知损害的药

物治疗临床研究较少。胆碱酯酶抑制剂可以改善

阿尔茨海默病或帕金森病痴呆患者的认知功能，但

对 帕 金 森 病 轻 度 认 知 损 害 的 研 究 相 对 较 少 。

Mamikonyan 等［30］采用卡巴拉汀贴剂和安慰剂治疗

28 例帕金森病轻度认知损害患者，主要终点事件为

临床总体印象改变（CGIC），结果显示，临床总体印

象改变组间差异无统计学意义（P = 0.096），次要事

件为日常认知测验（ECB），卡巴拉汀组优于安慰剂

组（P = 0.030）；两组患者药物耐受性和依从性均较

好；药物不良反应方面，卡巴拉汀组患者出现皮疹

和“关”期延长，安慰剂组主要表现为认知功能下

降、抑郁症状和体重下降。尽管该项研究样本量较

小且结果呈阴性，但对帕金森病轻度认知损害的药

物治疗进行了初步探讨，今后尚待大样本、多中心、

试验设计更严谨的临床研究进一步验证胆碱酯酶

抑制剂的疗效。然而，胆碱酯酶抑制剂对认知功能

的改善作用仅限于对症治疗，因此尚待寻找一种推

迟帕金森病轻度认知损害进展为帕金森病痴呆的

药物或具有疾病修饰作用的药物。

五、小结

帕金森病轻度认知损害是介于认知功能正常

的帕金森病与帕金森病痴呆的中间形态，可见于疾

病早期，表现为多种认知功能障碍，导致患者生活

质量降低，是进展为帕金森病痴呆的危险因素。主

要病理改变是新皮质路易小体沉积，也可合并阿尔

茨海默病样病理改变和淀粉样脑血管变性。国际

运动障碍学会已制定出帕金森病轻度认知损害诊

断标准，然而尚缺乏药物治疗的大型循证医学证

据。熟悉和掌握帕金森病轻度认知损害临床特征、

诊断标准、分型和可能的生物学标志物有助于探讨

其发生发展机制，为帕金森病认知功能障碍的疾病

修饰治疗奠定基础。
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·小词典·
中英文对照名词词汇（一）

阿尔茨海默病 Alzheimer's disease（AD）
氨基末端 B 型利尿利尿钠肽前体

N⁃terminal pro⁃B⁃type natriuretic peptide（NT⁃proBNP）
γ⁃氨基丁酸 γ⁃aminobutyric acid（GABA）
白天过度嗜睡 excessive daytime sleepiness（EDS）
白细胞计数 white blood cell（WBC）
半高全宽 full width half maximum（FWHM）

Creutzfeldt⁃Jakob 病 Creutzfeldt⁃Jakob disease（CJD）
波形蛋白 vimentin（Vim）
操作智商 performance intelligence quotient（PIQ）
超敏 C⁃反应蛋白

high⁃sensitivity C⁃reactive protein（hs⁃CRP）
Mattis 痴呆评价量表 Mattis Dementia Rating Scale（MDRS）
重复神经电刺激 repetitive nerve stimulation（RNS）
重复时间 repetition time（TR）
重组组织型纤溶酶原激活物

recombinant tissue⁃type plasminogen activator（rt⁃PA）
创伤后遗忘 post traumatic amnesia（PTA）
词语流畅性测验 Verbal Fluency Test（VFT）
刺激⁃反应相容性 stimulus⁃response compatibility（SRC）

大脑中动脉 middle cerebral artery（MCA）
单纯自主神经功能衰竭 pure autonomic failure（PAF）
单认知域非遗忘型轻度认知损害

non⁃amnesic mild cognitive impairment⁃single domain
（naMCI⁃s）

单认知域遗忘型轻度认知损害
amnesic mild cognitive impairment⁃single domain（aMCI⁃s）

胆碱 choline（Cho）
胆碱酯酶抑制剂 cholinesterase inhibitors（ChEIs）
S⁃100 蛋白 S⁃100 protein（S⁃100）
低密度脂蛋白胆固醇

low⁃density lipoprotein cholesterol（LDL⁃C）
低频振幅 amplitude of low⁃frequency fluctuation（ALFF）
β⁃淀粉样蛋白 amyloid β⁃protein（Aβ）
淀粉样脑血管病 cerebral amyloid angiopathy（CAA）
多巴胺转运体 dopamine transport（DAT）
多发性硬化 multiple sclerosis（MS）
多认知域非遗忘型轻度认知损害

non⁃amnesic mild cognitive impairment⁃multiple domain
（naMCI⁃m）
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