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传统观点认为，帕金森病痴呆（PDD）多见于疾

病进展期，病程 10 年以上的帕金森病（PD）患者极

易出现帕金森病痴呆［1］。路易体痴呆（DLB）通常先

出现认知功能障碍，而后再出现锥体外系症状。二

者临床表现具有相似性，部分帕金森病患者发病后

短时间内即出现痴呆，难以与路易体痴呆相鉴别。

为区分二者，1992 年英国帕金森病学会脑库帕金森

病临床诊断标准将早期出现严重痴呆作为排除标

准［2］；2007 年国际运动障碍学会（MDS）公布的帕金

森病痴呆临床诊断标准指出，在帕金森病诊断基础

上，以 1 年后隐匿出现缓慢进展的认知功能障碍且

影响日常生活活动能力作为诊断帕金森病痴呆的

必备条件［3⁃4］。而路易体痴呆诊断标准并未对认知

功能障碍与运动症状之间时间间隔作出界定［5 ⁃ 6］。

尽管以 1 年作为时间分界值并无足够依据且倍受争

议，但一直以来，对帕金森病痴呆和路易体痴呆的

鉴别诊断均采用“一年规则（1⁃year rule）”，即出现帕

金森综合征 1 年后发生痴呆，诊断为帕金森病痴呆；

反之，若以痴呆为首发症状或以帕金森综合征为首

发症状且 1 年内发生痴呆，则诊断为路易体痴呆。

近年来，帕金森病领域取得突破性研究进展［7］，

鉴于此，2014 年国际运动障碍学会在 Mov Disord 发

表风向标文章《到重新定义帕金森病的时候了？国

际运动障碍学会工作组关于帕金森病定义的介绍

性声明》，对帕金森病痴呆与路易体痴呆鉴别诊断

的“一年规则”提出质疑［8］。2015 年，国际运动障碍

学会发表帕金森病临床诊断标准，明确废除“一年

规则”，提出无论患者是否符合路易体痴呆诊断标

准，无论何时出现痴呆，只要符合帕金森病诊断标

准，即可明确诊断为帕金森病；由于帕金森病痴呆

以 皮 质 下 痴 呆 为 主，故 行 为 异 常 型 额 颞 叶 痴 呆

（bvFTD）是帕金森病的排除标准［9］。该诊断标准的

提出，是基于近 20 年帕金森病基础与临床研究所取

得的进展，对其规范化诊断意义重大，在帕金森病

诊断方面具有里程碑性意义。

关于废除帕金森病痴呆与路易体痴呆鉴别诊

断的“一年规则”，在医学界尤其是路易体痴呆领域

引起强烈反响。2016 年，路易体痴呆学会（LBDA）
科学顾问委员会在 Mov Disord 发表观点《反对帕金

森病定义的修订》，认为尽管“一年规则”不是帕金

森病痴呆与路易体痴呆的最佳鉴别诊断方法，但仍

有助于临床和科研工作，废除“一年规则”证据不

够、时机尚不成熟［10］。随后，国际运动障碍学会也

在 Mov Disord 发表观点《取消一年规则：多少证据是

足够的？》，作出回应［11］。两篇文章分别罗列证据，
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就“一年规则”的废除或保留各抒己见。纵观国际

运动障碍学会与路易体痴呆学会辩论激烈的数篇

文献，我们有以下几方面收获。

一、路易体痴呆学会与国际运动障碍学会的共

识

路易体痴呆学会与国际运动障碍学会共同认

为：（1）路易体痴呆与帕金森病痴呆在临床、影像学

和病理学表现方面存在较多重叠。（2）“一年规则”

并不是二者鉴别诊断的最佳方法。（3）就目前的证

据级别而言，典型路易体痴呆和典型帕金森病仍是

两种独立的疾病实体。

二、路易体痴呆学会与国际运动障碍学会的不

同观点

路易体痴呆学会与国际运动障碍学会的分歧

主要集中于既符合路易体痴呆诊断标准、又符合帕

金森病诊断标准的小部分患者的诊断。

病理生理学与遗传学方面，路易体痴呆学会认

为，路易体痴呆患者脑组织β⁃淀粉样蛋白（Aβ）沉积

显著高于帕金森病患者，提示二者存在关键性不

同；尽管快速眼动睡眠期行为障碍（RBD）是帕金森

病和路易体痴呆的前驱期且可以提高路易体痴呆

的诊断准确性，但不足以证实其进展至帕金森病痴

呆和路易体痴呆的模式无明显差异；二者存在不同

的基因突变。国际运动障碍学会则认为，尽管横断

面研究证实帕金森病患者脑组织 Aβ水平较低，但采

用 11C⁃匹兹堡复合物 B（11C⁃PIB）PET 进行的前瞻性

研究显示，Aβ每升高 1 个单位，帕金森病患者新发

认知功能障碍的风险增加 9 倍，且帕金森病进展至

帕金森病痴呆是α⁃突触核蛋白病和 Aβ沉积共同作

用的结果；除快速眼动睡眠期行为障碍作为前驱期

症状外，79 例无神经变性病的体位性低血压患者经

长期随访，20 例（25.32%）进展为神经变性病［包括

12 例帕金森病、5 例路易体痴呆、3 例多系统萎缩

（MSA）］，提示α⁃突触核蛋白病不同亚型的前驱期是

相似的；基因仅能用于疾病分型，如快速眼动睡眠

期行为障碍与葡糖脑苷脂酶（GBA）基因突变相关，

但不能用于疾病诊断，也不能根据基因的不同而排

除诊断。此外，α⁃突触核蛋白（α⁃Syn）和 GBA 基因均

不增加阿尔茨海默病、额颞叶痴呆（FTD）、进行性核

上性麻痹（PSP）和运动神经元病（MND）的风险，提

示这些基因具有预测路易体痴呆的作用，从而证实

路易体痴呆与帕金森病是同一疾病的不同亚型。

由此可见，在影像学、前驱期方面国际运动障碍学

会掌握更多的前瞻性研究证据，支持路易体痴呆与

帕金森病在上述两方面具有高度相似性；而作为异

质性较高且以散发病例为主的疾病，确实不能以基

因的不同来排除帕金森病的诊断。

疾病进程方面，路易体痴呆学会认为，帕金森

病进展至帕金森病痴呆约需 6 年以上时间，而路易

体痴呆出现帕金森症（parkinsonism）约需 2 年时间；

而且，对于某些临床和病理表现均符合路易体痴呆

诊断标准的患者，可不出现帕金森症，因此，应重视

路易体痴呆与阿尔茨海默病的鉴别诊断，而将路易

体痴呆归于帕金森病的框架内是不合理的。国际

运动障碍学会则认为，疾病的定义决定疾病的鉴别

诊断，以痴呆为突出表现的路易体痴呆应注意与阿

尔茨海默病相鉴别，但这仅是路易体痴呆的一个亚

型；另一部分路易体痴呆患者可能存在帕金森症，

而帕金森病痴呆具有路易体痴呆的典型临床表

现。因此，如果将路易体痴呆局限于某一亚型，则

不能覆盖疾病全貌。新诊断的帕金森病患者轻度

认 知 损 害（MCI）发 生 率 高 于 对 照 组［24.35%（28/
115）对 4.29%（3/70），P = 0.000］［12］。早期帕金森病

患者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）［13⁃14］。对新诊断

的帕金森病患者进行随访研究，发现新发轻度认知

损害患者均于 5 年内进展为帕金森病痴呆［15］。此

外，帕金森病病程中普遍存在认知功能障碍，且随

着时间推进，其进展为帕金森病痴呆的风险相对恒

定，即病程第 1 ~ 2 年进展为帕金森病痴呆的风险与

病程第 11 ~ 12 年相同［16］。国际运动障碍学会公布

的帕金森病临床诊断标准并未将路易体痴呆归于

帕金森病的框架内，而是强调在诊断路易体痴呆时

应考虑是否符合帕金森病诊断标准。对新发帕金

森病轻度认知损害的研究、帕金森病进展为帕金森

病痴呆的风险相对恒定、帕金森病病程中普遍存在

认知功能障碍，均提示“一年规则”的不合理性。国

际运动障碍学会工作组也指出，在目前的认识水平

上，典型路易体痴呆与典型帕金森病仍是两种独立

的疾病实体，不能将一种疾病归于另一种疾病的框

架内。

对于既符合路易体痴呆诊断标准、又符合帕金

森病诊断标准的小部分患者，国际运动障碍学会建

议取消“一年规则”而采用帕金森病 ⁃路易体痴呆

（PD⁃DLB）亚型的诊断；而路易体痴呆学会则认为这

有可能影响二者的鉴别诊断。尽管“一年规则”有
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些武断，需要修改，但对其进行修改应在基因和病

理生理学机制研究更加深入的基础上。对于帕金

森综合征或痴呆等神经变性病而言，确定疾病发生

的精确时间非常困难，因此，国际运动障碍学会假

设的帕金森病发病后 10 个月出现痴呆的现象在临

床实践中较为少见，不足以支持对诊断标准进行修

订。正如路易体痴呆学会所言，神经变性病常起病

隐匿，难以精确描述运动障碍或认知功能障碍出现

的时间，故在临床诊断与治疗中，“一年规则”同样

也难以实现。假设帕金森病发病后 10 或 14 个月内

出现痴呆，根据“一年规则”，前者诊断为路易体痴

呆、后者诊断为帕金森病痴呆，而实际上患者病情

进程或辅助检查结果并无明显差异，因此，“一年规

则”并不能真实反映疾病本质。对于此部分既符合

路易体痴呆诊断标准、又符合帕金森病痴呆诊断标

准的特殊患者，采用 1 个亚型命名，可能混淆临床医

师的诊断与治疗思路。因此，尚待进行大量基于病

理学和功能影像学的研究以提供支持。

诊断标准的实用性方面，路易体痴呆学会认

为，诊断标准应简明、高效且广泛应用，而国际运动

障碍学会制定的帕金森病临床诊断标准在不同医

疗中心之间可能具有较高的变异性，且无助于患者

及其家属了解病情进展。国际运动障碍学会则认

为，新的诊断标准并不复杂，且应给患者及其家属

提供最准确的诊断。“一年规则”往往误导患病率的

计算，造成不同领域之间进行合作研究困难，影响

帕金森病痴呆患者在路易体痴呆临床研究中的受

益。双方论点均不无道理。与英国帕金森病学会

脑库帕金森病临床诊断标准相比，国际运动障碍学

会制定的帕金森病临床诊断标准，其纳入和支持标

准更精简，可操作性和实用性均有所提高，但绝对

排除标准和警示征象（red flags）数目较多。在信息

化时代的今天，患者常具备更高的人文素养和疾病

知识，在进行临床诊断与治疗时，具有更高敏感性

和特异性的诊断标准可行性更佳，能够增加患者依

从性，有利于临床诊断与治疗。

回顾近 20 年帕金森病各领域的研究进展，包括

α⁃Syn 在帕金森病和路易体痴呆中地位的确立、帕

金森病黑质以外病理改变的提出、帕金森病痴呆和

认知功能障碍的普遍性、帕金森病和路易体痴呆非

运动症状（NMS）的研究和二者前驱期的研究等均取

得突破性进展，这些成果足以修订帕金森病诊断标

准，但新的诊断标准确实存在值得商榷之处，所谓

帕金森病⁃路易体痴呆亚型究竟是帕金森病还是路

易体痴呆，亦或是二者相互重叠的一种状态，尚待

进一步的病因学、病理学和病理生理学机制的研

究。这些研究成果将作为帕金森病诊断的新证据，

用于下一步诊断标准的修订，有助于临床医师更加

接近疾病本质。

真理不惧怕争论。在科学发展的进程中，辩论

和观点不同的情况一直存在，正是这种辩论和观点

的不同进一步促进科学的发展、认识的进步。科学

争论可以带来更多的思考，为基础与临床研究开拓

新思路。路易体痴呆学会与国际运动障碍学会关

于帕金森病诊断标准的争论，有助于提高医学界对

路易体痴呆和帕金森病的认识，促进相关科研的发

展、深化疾病机制的探讨、推动疾病修饰治疗的研

发，从而最终使广大患者获益。
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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）
γ⁃氨基丁酸 γ⁃aminobutyric acid（GABA）
白细胞共同抗原 leukocyte common antigen（LCA）
背外侧前额叶皮质 dorsolateral prefrontal cortex（DLPFC）
表观扩散系数 apparent diffusion coefficient（ADC）
波形蛋白 vimentin（Vim）
搏动指数 pulsatility index（PI）
不宁腿综合征 restless legs syndrome（RLS）
部分各向异性 fractional anisotropy（FA）
彩色多普勒超声 color Doppler ultrasonography（CDUS）
持续气道正压通气

continuous positive airway pressure（CPAP）
重复经颅磁刺激

repetitive transcranial magnetic stimulation（rTMS）
词语流畅性测验 Verbal Fluency Test（VFT）
磁共振波谱 magnetic resonance spectroscopy（MRS）
磁敏感加权成像 susceptility⁃weighted imaging（SWI）
大脑中动脉 middle cerebral artery（MCA）
低级别胶质瘤 low⁃grade gliomas（LGGs）
β⁃淀粉样蛋白 amyloid β⁃protein（Aβ）
动脉血氧饱和度 artery oxygen saturation（SaO2）

动态磁敏感增强灌注成像
dynamic susceptibility contrast⁃enhanced perfusion MRI
（DSC⁃MRI）

动态对比增强 MRI
dynamic contrast⁃enhanced MRI（DCE⁃MRI）

多巴胺转运体 dopamine transport（DAT）
多巴反应性肌张力障碍 dopa⁃responsive dystonia（DRD）
多导睡眠图 polysomnography（PSG）
多发性硬化 multiple sclerosis（MS）

多系统萎缩 multiple system atrophy（MSA）
额颞叶痴呆 frontotemporal dementia（FTD）
非快速眼动睡眠期 non⁃rapid eye movement（NREM）

非运动症状 non⁃motor symptom（NMS）
非运动症状问卷

Non⁃Motor Symptoms Questionnaire（NMSQuest）
副肿瘤综合征 paraneoplastic neurological syndrome（PNS）
富亮氨酸重复序列激酶 2

leucine⁃rich repeat kinase 2（LRRK2）
腹侧被盖区 ventral tegmental area（VTA）
肝豆状核变性 hepatolenticular degeneration（HLD）
［Wilson 病 Wilson's disease（WD）］

高级别胶质瘤 high⁃grade gliomas（HGGs）
高效液相色谱 high pressure liquid chromatography（HPLC）
工具性日常生活活动能力量表

Instrumental Activities of Daily Living（IADL）
寡克隆区带 oligoclonal band（OB）
灌注成像 perfusion⁃weighted imaging（PWI）
广谱细胞角蛋白 pan cytokeratin（PCK）
国际肌张力障碍医学研究基金会

Dystonia Medical Research Foundation（DMRF）
国际运动障碍学会

International Parkinson and Movement Disorder Society
（MDS）

汉密尔顿抑郁量表
Hamilton Depression Rating Scale（HAMD）

亨廷顿病 Huntington's disease（HD）
红细胞沉降率 erythrocyte sedimentation rate（ESR）
呼吸暂停低通气指数 apnea hypopnea index（AHI）
画钟测验 Clock Drawing Test（CDT）
Glasgow 昏迷量表 Glasgow Coma Scale（GCS）
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