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应重视帕金森病认知功能障碍

张建芸 陈彪 许二赫

【摘要】 认知功能障碍是帕金森病常见的非运动症状，影响患者生活质量、增加家属负担。帕金

森病认知功能障碍包括帕金森病轻度认知损害和帕金森病痴呆。本文拟对国内外帕金森病认知功能障

碍发病机制、临床表现、诊断标准和药物治疗研究进展进行概述。
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【Abstract】 Cognitive dysfunction is one of the common non ⁃motor symptoms (NMS) in Parkinson's
disease (PD), which affects patients' life quality and increases the burden of caregivers. Cognitive
dysfunction in PD can be divided into two parts, which are mild cognitive impairment (MCI) and dementia.
This article aims to provide an overview on pathogenesis, clinical manifestations, diagnostic criteria and
pharmacotherapy of PD both at home and abroad.
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帕金森病（PD）是临床常见的神经变性病，核心

症状为运动迟缓、肌强直、静止性震颤等运动症状，

同时伴一系列非运动症状（NMS）如嗅觉障碍、睡眠

障碍、认知功能障碍、自主神经功能障碍等［1］，其中，

认知功能障碍是最常见、最重要的非运动症状，可

发生于帕金森病的任何阶段，对患者生活质量和社

会功能造成严重影响，同时增加照料者负担，给家

庭和社会带来严重经济负担和心理负担［2］。帕金森

病认知功能障碍可以分为帕金森病轻度认知损害

（PD⁃MCI）［3］和帕金森病痴呆（PDD）［4］。流行病学

调 查 资 料 显 示，帕 金 森 病 痴 呆 发 生 率 为 24％ ~
31％，有 70％ ~ 80％的帕金森病患者最终进展为帕

金森病痴呆，且以每年 10％的速度进展［5］。本文拟

对国内外帕金森病认知功能障碍发病机制、临床表

现、诊断标准与药物治疗方面的研究进展进行阐

述，以期为早期识别和进一步了解帕金森病认知功

能障碍提供参考。

一、帕金森病认知功能障碍发病机制

既往有学者对帕金森病患者进行尸体解剖，发

现脑组织α⁃突触核蛋白（α⁃Syn）沉积部位与病情严

重程度有关［6⁃8］。研究显示，α⁃Syn 沉积于大脑皮质

影响皮质神经元功能时即表现出认知功能障碍，皮

质下神经核团投射至纹状体、边缘系统、中脑皮质

的神经纤维缺失时也可导致认知功能障碍［9］。故认

为帕金森病认知功能障碍与多种神经化学和神经

病理学机制有关。

1. 神经病理改变 （1）路易小体（LB）相关病理

改变：路易小体相关病理改变是帕金森病认知功能

障碍进展的最重要因素。Mattila 等［10］于 2000 年对

45 例帕金森病患者脑组织路易小体和 tau 蛋白进行

检测，首次证实大脑皮质广泛存在与α⁃Syn 相关的

路易小体，尤以额叶和扣带回显著，同时发现其与

非阿尔茨海默病样病理改变引起的认知功能障碍

程度相关。进一步研究显示，α⁃Syn 诊断帕金森病

痴呆具有较高的灵敏度（91%）和特异度（90%）［11］。

来自美国的一项多中心临床研究显示，872 例帕金

森病痴呆患者中 157 例存在路易小体相关病理改

变，包括 76 例新皮质型、54 例边缘系统型、27 例黑
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质为主型，进一步行多重线性回归分析，新皮质型

路易小体相关病理改变是帕金森病痴呆的独立危

险因素（OR = 3.210，95%CI：1.780 ~ 5.810；P < 0.01），

此型患者认知功能下降速度最迅速、认知域损害最

广泛；边缘系统型路易小体患者仅发生视空间能力

障碍［12］。然而值得注意的是，并非所有尸检发现大

脑皮质路易小体的帕金森病患者均存在认知功能

障碍。因此，路易小体相关病理改变与帕金森病认

知功能障碍的关系尚待进一步深入研究。（2）阿尔

茨海默病样病理改变：阿尔茨海默病样病理改变对

帕金森病认知功能障碍起重要作用。多项研究显

示，帕金森病认知功能障碍患者可以同时存在路易

小体相关和阿尔茨海默病样病理改变［13⁃15］。Compta
等［14］在 56 例经病理学证实的帕金森病患者（包括

29 例帕金森病痴呆患者）脑组织中检测到β⁃淀粉样

蛋白（Aβ）、α⁃Syn、tau 蛋白、路易小体和路易突起，

进一步行 Cox 回归分析，结果显示，大脑皮质和纹状

体 Aβ沉积、大脑皮质路易小体相关病理改变、tau 蛋

白分期均与帕金森病痴呆相关；路易小体相关和阿

尔茨海默病样病理改变共同为帕金森病痴呆最相

关的病理学机制。来自英国的一项 Meta 分析显示，

路易小体相关和阿尔茨海默病样病理改变共存是

帕金森病痴呆最主要的神经退行性变，且大脑皮质

Aβ沉积可以加速帕金森病痴呆进展［15］。提示阿尔

茨海默病样病理改变可能通过路易小体在帕金森

病认知功能障碍中发挥作用。

2. 神经化学改变 （1）多巴胺及其受体缺失：

fMRI 研究显示，执行功能障碍的帕金森病患者进行

任务转换和工作记忆测验时额叶⁃纹状体通路中前

额叶皮质、纹状体和丘脑神经活动减低［16］。亦有研

究显示，帕金森病患者进行物体转换或 Stroop 色词

测验（SCWT）时尾状核多巴胺减少甚至消失［17］。

Hall 等［18］对帕金森病患者进行尸检发现，中脑腹侧

被盖区（VTA）多巴胺缺失患者易进展为帕金森病痴

呆。PET 显像显示，认知功能障碍特别是执行功能

障碍的帕金森病患者，岛叶多巴胺 D2 受体代谢降

低，证实中脑⁃皮质通路多巴胺表达变化与帕金森病

认知功能障碍有关［19］。因此认为，额叶 ⁃纹状体通

路、中脑⁃皮质通路多巴胺缺失可以导致帕金森病患

者认知功能障碍，特别是执行功能障碍。（2）胆碱能

神 经 缺 失 ：帕 金 森 病 患 者 存 在 Meynert 基 底 核

（NBM）皮质下结构改变，有学者认为，上行胆碱能

通路损害对进展为帕金森病痴呆有重要作用［20］。

影像学研究显示，帕金森病和帕金森病痴呆患者存

在胆碱能神经缺失［21］。目前影像学技术尚无法直

接显示胆碱能神经元，仅能通过标记囊泡乙酰胆碱

转运体（VAChT）或乙酰胆碱酯酶（AChE）间接反映

胆碱能神经元。Kuhl 等［22］采用囊泡乙酰胆碱转运

体对比剂 123I⁃5⁃三丁基锡 ⁃3⁃苯基哌啶基 ⁃2⁃羟基萘

（123I⁃IBVM）SPECT 对帕金森病和帕金森病痴呆患者

进行显像，结果显示，帕金森病不伴痴呆患者仅顶

叶和枕叶皮质乙酰胆碱转运体摄取减少，而帕金森

病痴呆患者则出现广泛性大脑皮质囊泡乙酰胆碱

转运体摄取减少。Hilker 等［23］的研究显示，帕金森

病不伴痴呆患者大脑皮质乙酰胆碱酯酶水平下降

（10.7%），而 帕 金 森 病 痴 呆 患 者 下 降 得 更 显 著

（29.7%，P < 0.01）。（3）其他单胺类神经递质缺失：去

甲肾上腺素是一种兴奋性神经递质，主要由蓝斑释

放，投射至海马、扣带回、新皮质，经氧化代谢、神经

免疫作用维持机体正常行为和注意力、记忆力［24］。

Buddhala 等［25］对 15 例帕金森病认知功能障碍患者

和 6 例性别和年龄相匹配的正常对照者进行尸体解

剖，分别取 8 个部位脑组织（包括壳核、前扣带回、额

中回、顶下小叶、楔前叶、视觉相关皮质、海马、杏仁

核），采用高效液相色谱法（HPLC）检测其神经递质

水平、酶联免疫吸附试验（ELISA）检测神经递质相

关转运蛋白水平，结果显示，与对照组相比，帕金森

病认知功能障碍患者上述 8 个脑区去甲肾上腺素表

达水平明显降低（均 P < 0.05），提示去甲肾上腺素能

神经缺失可能是帕金森病认知功能障碍的发病机

制之一。刘惠苗等［26］发现，情绪与 5⁃羟色胺（5⁃HT）
能系统有关，对轻中度帕金森病患者认知功能障碍

具有一定影响。中缝背核 B6/7 神经元投射 5⁃羟色

胺纤维至纹状体和大脑皮质、中缝中核 B5/8 神经元

投射至大脑皮质和海马。研究显示，晚期帕金森病

患者中缝中核 B5/8 区域 5⁃羟色胺能神经元缺失而

B6/7 区域无缺失，且随病情进展，5⁃羟色胺能神经变

性以 B5/8 区域最为显著［27］。

二、帕金森病认知功能障碍临床特点

既往有学者认为，帕金森病晚期方出现认知功

能障碍［6］。多项研究显示，帕金森病早期即已存在

轻度认知损害［28⁃31］，其中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
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发生率为 8.18%（13/159）［31］。帕金森病认知功能障

碍随疾病进展而逐渐加重，Broeders 等［32］对 123 例

早期诊断为帕金森病的患者分别进行 3 和 5 年随

访，基线帕金森病轻度认知损害发生率为 34.96%
（43/123），随访 3 年时为 53.41%（47/88），随访 5 年时

为 50%（28/56），其中 20 例（26.32%，20/76）进展为帕

金森病痴呆。

帕金森患者可表现出多种认知域损害，包括执

行功能、记忆力、视空间能力等。Muslimovic 等［29］认

为，记忆障碍和执行功能障碍是帕金森病认知功能

障碍的核心症状，且多项研究支持此观点［33⁃34］。执

行功能障碍主要表现在工作计划、任务转换、行为

抑制等方面，词语流畅性测验（VFT）、威斯康辛卡片

分类测验（WCST）、SCWT 评分减少。亦有研究显

示，部分帕金森病患者无执行功能障碍［35］。记忆力

障碍主要表现为编码和储存功能障碍，亦可表现为

线索回忆障碍。此外，帕金森病患者还可出现幻

视，据统计，约 70%的帕金森病痴呆患者存在幻视，

且通常为具体鲜明的人、动物或物体［36］，常出现在

帕金森病晚期，是疾病进展的标记。

三、帕金森病认知功能障碍诊断标准

目前，临床有多种帕金森病痴呆诊断标准。既

往研究多采用美国精神障碍诊断与统计手册第 4 版

（DSM⁃Ⅳ）的诊断标准［11］，以记忆障碍作为必备诊断

条件的核心症状之一，与帕金森病认知功能障碍特

征不符，其对帕金森病痴呆的诊断缺乏特异性。

2007 年，国际运动障碍学会（MDS）制定统一规范的

帕金森病痴呆诊断标准，给予 4 个核心认知域同等

权重地位，任意 2 个认知域损害即可明确诊断［3］。

2011 年，Martinez⁃Martin 等［37］分别根据 DSM⁃Ⅳ诊断

标准和国际运动障碍学会诊断标准对 290 例帕金森

病患者的认知功能进行评价，结果显示，国际运动

障碍学会制定的帕金森病痴呆诊断标准具有较高

的敏感性。

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（ADL）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制定并于 2012 年发表

于 Mov Disord［4］，该项诊断标准不仅符合帕金森病

早期认知功能障碍特征，且与帕金森病痴呆诊断标

准具有较好的一致性。Goldman 等［38］根据该项诊断

标准对 76 例平均病程 9.30 年的帕金森病患者进行

认知功能评价，分别以低于正常参考值 1、1.50、2、

2.50 个标准差（SD）作为诊断界值并计算敏感性、特

异性、阳性预测值、阴性预测值，结果显示，以低于

正常参考值 2 个标准差作为诊断界值具有最佳灵敏

度（85.4%）和特异度（78.6%）。

四、药物治疗

胆碱能系统在帕金森病认知功能障碍中的重

要作用体现在目前的治疗药物主要是胆碱酯酶抑

制剂，如卡巴拉汀、多奈哌齐、加兰他敏等。大规模

临床药物试验结果显示，卡巴拉汀可以显著改善帕

金森病认知功能障碍之注意力障碍［39］。亦有研究

显示，胆碱酯酶抑制剂可以改善帕金森病患者执行

功能、视空间能力和幻视［40］。Weintraub 等［41］的研

究显示，胆碱酯酶抑制剂改善帕金森病认知功能障

碍的效果优于阿尔茨海默病。此外，还有其他药物

可以改善帕金森病认知功能障碍但效果有限，如左

旋多巴、N⁃甲基⁃D⁃天冬氨酸（NMDA）受体阻断剂美

金刚、去甲肾上腺素能再摄取抑制剂（NRI）阿托西

汀等。

综上所述，帕金森病认知功能障碍发病机制复

杂，伴随临床对帕金森病及其相关并发症的重视，

帕金森病认知功能障碍逐渐成为国内外研究的焦

点，了解其发病机制有助于临床医师更好地认识疾

病，为全面研发改善帕金森病认知功能障碍的药物

和疾病修饰治疗提供基础。
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·小词典·
中英文对照名词词汇（二）

肌酸激酶 creatine kinase（CK）
肌萎缩侧索硬化症 amyotrophic lateral sclerosis（ALS）
肌阵挛⁃肌张力障碍综合征

myclonus⁃dystonia syndrome（MDS）
基本日常生活活动能力量表

Basic Activities of Daily Living（BADL）
基底动脉 basilar artery（BA）
Meynert 基底核 nucleus basalis of Meynert（NBM）

基于体素的形态学分析 voxel⁃based morphometry（VBM）

基于网络的统计学分析 network⁃based statistic（NBS）
脊髓小脑共济失调 spinocerebellar ataxia（SCA）
脊髓亚急性联合变性

subacute combined degeneration of the spinal cord（SCD）
家族性基底节钙化

famililal basal ganglia calcification（FBGC）
O6⁃甲基鸟嘌呤⁃DNA 甲基转移酶

O6⁃methylguanine⁃DNA methyltransferase（MGMT）
N⁃甲基⁃D⁃天冬氨酸 N⁃methyl⁃D⁃aspartate（NMDA）
简易智能状态检查量表

Mini⁃Mental State Examination（MMSE）
僵人综合征 stiff⁃person syndrome（SPS）
进行性核上性麻痹 progressive supranuclear palsy（PSP）
进行性神经性腓骨肌萎缩症

Charcot⁃Marie⁃Tooth disease（CMT）
经颅多普勒超声 transcranial Doppler（TCD）
静息态 fMRI

resting⁃state functional magnetic resonance imaging
（rs⁃fMRI）

抗核抗体 anti⁃nuclear antibody（ANA）
抗中性粒细胞胞质抗体

anti⁃neutrophil cytoplasmic antibody（ANCA）
可提取性核抗原 extractable nuclear antigen（ENA）
快速眼动睡眠期 rapid eye movement（REM）

快速眼动睡眠期肌肉失弛缓
rapid eye movement sleep without atonia（RSWA）

快速眼动睡眠期行为障碍
rapid eye movement sleep behavior disorder（RBD）

扩散峰态成像 diffusional kurtosis imaging（DKI）

扩散加权成像 diffusion⁃weighted imaging（DWI）
扩散张量成像 diffusion tensor imaging（DTI）
连线测验 Trail Making Test（TMT）
Newcastle⁃Ottawa 量表 Newcastle⁃Ottawa Scale（NOS）
临床痴呆评价量表 Clinical Dementia Rating Scale（CDR）
颅脑创伤 traumatic brain injury（TBI）
路易体痴呆 dementia with Lewy bodies（DLB）
路易体痴呆学会 Lewy Body Dementia Association（LBDA）
路易小体 Lewy body（LB）
伦敦塔测验 Tower of London Test（TOL）
脉搏血氧饱和度 pulse oxygen saturation（SpO2）

慢性炎性脱髓鞘性多发性神经根神经病
chronic inflammatory demyelinating polyradiculoneuropathy
（CIDP）

酶联免疫吸附试验
enzyme⁃linked immunsorbent assay（ELISA）

美国国立神经病学与卒中研究所⁃进行性核上性麻痹学会
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美国精神障碍诊断与统计手册第 4 版
Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders
Fourth Edition（DSM⁃Ⅳ）

美国睡眠医学会
American Academy of Sleep Medicine（AASM）

蒙特利尔认知评价量表
Montreal Cognitive Assessment（MoCA）

免疫固定电泳 immunofixation electrophoresis（IFE）
脑默认网络 default mode network（DMN）
脑深部电刺激术 deep brain stimulation（DBS）
脑血流量 cerebral blood flow（CBF）
脑组织铁沉积性神经变性

neurodegeneration with brain iron accumulation（NBIA）
囊泡乙酰胆碱转运体

vesicular acetylcholine transporter（VAChT）
欧洲帕金森病联合会
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