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帕金森病痴呆相关临床研究进展

【摘要】 帕金森病是临床常见的神经变性病，以运动症状和非运动症状为主要临床特征。帕金森

病痴呆是其中常见的非运动症状，发生率和病残率较高，治疗效果不理想。近年国际上关于帕金森病痴

呆的基础与临床研究取得新进展。本文拟从临床视角对帕金森病痴呆的流行病学特征、神经心理学特

征、预测因素、诊断及药物治疗进展进行综述，以期有助于推动国内帕金森病痴呆的研究。
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【Abstract】 Parkinson's disease (PD) is a common neurodegenerative disease, characterized by
typical motor symptoms and various non ⁃ motor symptoms (NMS). Parkinson's disease dementia (PDD) is
one common NMS, with high prevalence, disability rate, and poor response to treatment. Recently there
have been increasingly new findings in clinical and experimental studies on PDD. This review focuses on
its epidemiology, neuropsychological characteristics, predictive factors, diagnosis and pharmacotherapy from
clinical perspective so as to promote its research in China.
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帕金森病（PD）是临床常见的神经变性病，主要

临床特征为运动迟缓、肌张力增高、静止性震颤等

核心运动症状以及嗅觉减退、便秘、抑郁症状、快速

眼动睡眠期行为障碍（RBD）和认知功能障碍等非运

动症状（NMS）［1 ⁃3］。帕金森病痴呆（PDD）是一种严

重致残性非运动症状，给患者及其家庭和社会带来

严重经济和心理负担，显著增加患者被送往养护院

的概率和病死率；经校正运动症状因素后，帕金森

病痴呆仍使帕金森病病死率增加 1 倍［4］。本文拟从

临床角度分别就帕金森病痴呆流行病学和神经心

理学特征、预测因素、诊断及治疗方面研究进展进

行阐述。

需特别指出的是，帕金森病痴呆曾认为是与路

易体痴呆（DLB）不同的疾病，不管是临床实践还是

临床研究大多将二者区分开。临床鉴别诊断原则

为痴呆出现的先后顺序，即帕金森综合征发病 1 年

后出现痴呆者诊断为帕金森病痴呆，反之则诊断为

路易体痴呆。然而，越来越多的研究显示，二者在

临床特征、神经病理学方面存在重叠，可能是同一

种疾病即路易体病（Lewy body disease）的两种表现

形式［5⁃6］。本文将帕金森病痴呆作为一个独立疾病

实体进行阐述。

一、流行病学特征

Aarsland 等［7］的流行病学调查显示，有 24% ~
31%的帕金森病患者发生帕金森病痴呆；在所有类

型痴呆中，帕金森病痴呆占 3% ~ 4%；65 岁及以上人

群中帕金森病痴呆患病率为 0.2% ~ 0.5%。一项来

自澳大利亚悉尼的多中心前瞻性临床研究结果显

示，136 例最终经病理明确诊断的帕金森病患者随

访 5 年后约有 28%、随访 15 年后约 48%、随访 20 年
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后约 83%最终进展为帕金森病痴呆［8］。另一项前瞻

性临床研究也得出类似结论：帕金森病发病 10 年后

约 28%进展为帕金森病痴呆，发病 17 年后约 78%进

展为帕金森病痴呆；帕金森病患者发病 4 年后进展

为痴呆的风险较性别和年龄相匹配的非帕金森病

人群增加 3 倍［9］。此外，Reid 等［10］的研究显示，帕金

森病患者进展为帕金森病痴呆的时间约为 70 岁，而

与帕金森病发病时间无关。

二、神经心理学特征

帕金森病患者普遍存在认知功能障碍，甚至见

于临床新诊断的帕金森病患者［11⁃13］。有些轻度认知

损害（MCI）不能被临床常用的简易智能状态检查量

表（MMSE）检出。Aarsland 等［12］以临床新诊断的不

伴认知功能障碍的帕金森病患者作为研究对象，进

行神经心理学测验，结果显示，18.9%符合轻度认知

损害诊断标准，其中 2/3 为非遗忘型轻度认知损害

（naMCI），余 1/3 为遗忘型轻度认知损害（nMCI）。帕

金森病患者执行功能、视空间能力和记忆力等认知

功能减退，表现为数字符号转换测验（DSST）、数字

广度测验（DS）、威斯康辛卡片分类测验（WCST）、伦

敦塔测验（TOL）、韦氏成人智力量表相似性测验

（WAIS Similarities Test）、听 觉 词 语 学 习 测 验

（AVLT）、韦氏记忆量表Ⅲ面孔即刻识别测验（WMS
Ⅲ Faces Immediate Recognition Test）、线方向判定

测验（JLO）、Boston 命名测验（BNT）等评分减少。帕

金森病评价量表⁃认知分量表（PD⁃CRS）用于全面评

价帕金森病患者认知功能，可以反映额叶⁃纹状体环

路和大脑后部皮质功能状态。Pagonabarraga 等［14］

采用 PD⁃CRS 量表评价帕金森病患者认知功能，与

正常对照者和不伴认知功能障碍的帕金森病患者

相比，帕金森病轻度认知损害患者交替词语流畅性

测验（VFT）和延迟回忆测验评分减少，表明额叶⁃纹
状体环路功能障碍，帕金森病痴呆患者画钟测验

（CDT）和对证命名测验（Confrontation Naming Test）
评分减少，表明大脑后部皮质相关功能障碍。提示

帕金森病轻度认知损害进展为帕金森病痴呆的过

程可能是在逐渐加重的额叶⁃纹状体环路功能障碍

基础上再出现大脑后部皮质功能障碍的过程。

帕 金 森 病 认 知 功 能 障 碍 存 在 一 定 异 质 性 ，

Kehagia 等［15］提出双重综合征假说（dual syndrome
hypothesis），将帕金森病认知功能障碍分为两大类：

一类以计划、工作记忆和执行功能障碍为主，一类

以注意力、语义性词语流畅性和视空间能力障碍为

主。前者与额叶⁃纹状体环路功能障碍有关，且多巴

胺水平下降；后者与颞叶和大脑后部皮质功能障碍

有关，且胆碱水平下降。研究显示，早期（帕金森病

发病后 5 ~ 10 年）发生帕金森病痴呆和晚期（帕金森

病发病 10 年后）发生帕金森病痴呆的认知损害模式

相似，但痴呆出现前，前者较后者言语功能障碍更

严重［10］。唐毅等［16］比较帕金森病痴呆和阿尔茨海

默痴呆患者神经心理学特征，发现帕金森病痴呆患

者更易出现执行功能和视空间能力障碍，而二者记

忆力无明显差异。此外，帕金森病痴呆患者精神症

状更常见且更严重。

希望未来有更多、更大规模的前瞻性研究可以

更好地阐述帕金森病患者认知功能改变脉络，并借

助多种神经影像学方法，进一步研究其认知功能改

变的神经解剖学基础。

三、预测因素

帕金森病患者不仅认知功能障碍存在异质性，

而且认知功能下降速度也存在较大差异。准确预

测帕金森病患者认知功能下降速度和帕金森病痴

呆发生风险，有助于临床诊断和评价预后。帕金森

病痴呆的预测因素主要包括临床特征、脑脊液标志

物和基因检测。

1. 临床特征 帕金森病痴呆与年龄高度相关，

年龄越大、越易发生痴呆［11，17］。研究显示，75 岁后

诊断为帕金森病的患者更易进展为帕金森病痴呆，

其风险较 75 岁前诊断为帕金森病的患者约增加

4.80 倍［10］。流行病学调查显示，高受教育程度可以

降低阿尔茨海默病发病风险［18］。认知储备理论认

为，个人处理任务的差异造成其对抗大脑病理改变

或年龄相关改变能力的个体差异。相同理论也可

用于帕金森病痴呆。高受教育程度是帕金森病患

者认知功能下降的保护因素，受教育程度越低、帕

金森病进展为帕金森病痴呆的风险越高［19］。与震

颤为主型帕金森病患者相比，非震颤为主型帕金森

病患者认知功能下降速度更迅速、进展为帕金森病

痴呆的风险更高（增加 4.10 倍）［17］。一项前瞻性临

床研究将不伴认知功能障碍的帕金森病患者分为

震颤为主型、中间为主型、姿势不稳步态障碍为主

型 3 组，随访 8 年后发现，姿势不稳步态障碍为主型

帕金森病患者进展为帕金森病痴呆的风险最高，震

颤为主型或中间为主型向姿势不稳步态障碍为主

型的转换可以加速认知功能下降速度并增加帕金

森病痴呆发生风险，震颤为主型帕金森病患者无一
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例进展为帕金森病痴呆［20］，提示帕金森病患者姿势

不稳和步态障碍与痴呆可能存在某些共同神经病

理学基础。存在词语流畅性障碍的帕金森病患者

较无词语流畅性障碍的患者发病后 3.50 年更易进

展为帕金森病痴呆，其风险比（RR）为 9.400（95%CI：
2.000 ~ 44.800，P = 0.002）；进一步分层分析显示，这

种高风险仅与语义性词语流畅性障碍有关（RR =
9.500，95%CI：1.900 ~ 47.500；P = 0.008），而与语音

性词语流畅性障碍无关联性；两个交叉五边形临摹

测验评分较低（< 2 分）的帕金森病患者较评分较高

（2 分）的患者发病 3.50 年后进展为帕金森病痴呆的

风险增加（RR = 5.200，95% CI：1.900 ~ 14.100；P =
0.002）［17］。语义性词语流畅性障碍与颞叶功能障碍

有关，而图形临摹障碍提示视空间能力障碍，与大

脑后部皮质功能障碍有关，表明颞叶和大脑后部皮

质受累从某种程度上预示帕金森病痴呆的发生。

另一项研究显示，反映边缘系统和大脑后部皮质功

能的 Rey 听觉词语学习测验、语义性词语流畅性测

验和剪影测验（Silhouettes Test）评分减少是帕金森

病痴呆的预测因素［21］。近年对帕金森病嗅觉障碍

的研究逐渐增多，研究显示，嗅觉减退可以作为帕

金森病进展为帕金森病痴呆的独立预测因素［22］。

该项研究以不伴认知功能障碍的帕金森病患者作

为研究对象，严重嗅觉障碍［嗅棒识别测验（OSIT）
评分 ≤ 4 分］患者 3 年后出现更明显的额叶、枕叶和

大脑内侧低代谢，以及更严重的运动障碍和认知功

能障碍；进一步行多因素 Logistic 回归分析显示，严

重嗅觉障碍是帕金森病进展为帕金森病痴呆的独

立预测因素（OR = 18.700，95% CI：3.100 ~ 425.200；
P = 0.020）。快速眼动睡眠期行为障碍主要表现为

快速眼动睡眠期骨骼肌失迟缓状态的缺失，患者可

以将生动的梦境表现出来。一项前瞻性临床研究

结果显示，伴快速眼动睡眠期行为障碍的帕金森病

患者进展为帕金森病痴呆的风险增加：发病后 2 年

进展为痴呆的风险为 15%、发病后 4 年为 45%，而不

伴快速眼动睡眠期行为障碍的帕金森病患者无一

例进展为帕金森病痴呆［23］。另一项前瞻性临床研

究亦显示，伴症状性快速眼动睡眠期行为障碍（非

亚临床）的帕金森病患者进展至帕金森病痴呆的风

险较高，其风险比（HR）为 14.100［24］。多项研究显

示，帕金森病轻度认知损害患者发病后 2 ~ 5 年进展

为帕金森病痴呆的风险为 19% ~ 62%，不伴轻度认

知损害的帕金森病患者为 0% ~ 20%［25 ⁃27］。一项为

期 16 年的前瞻性随访研究显示，约 91%的帕金森病

轻度认知损害患者最终进展为帕金森病痴呆［28］。

2. 脑脊液生物学标志物 脑组织广泛分布α⁃突
触核蛋白（α⁃Syn）相关病理改变是帕金森病痴呆的

神经病理学基础，此外，约 50%的帕金森病痴呆患

者脑组织含有大量β⁃淀粉样蛋白（Aβ）沉积和 tau 蛋

白相关神经原纤维缠结（NFTs）［29］。因此，目前用于

预测帕金森病痴呆的脑脊液生物学标志物主要包

括α⁃Syn、Aβ和 tau 蛋白。（1）α⁃Syn：研究显示，帕金

森病和路易体痴呆患者脑脊液α⁃Syn 水平降低［30］。

一项前瞻性临床研究显示，帕金森病进程中α⁃Syn
水平呈现动态演变过程，其中总α⁃Syn 和α⁃Syn 寡聚

体水平逐渐升高、磷酸化α⁃Syn 水平逐渐降低，提示

脑脊液α⁃Syn 表达变化可以反映帕金森病进程［31］。

一项前瞻性临床研究显示，低水平α⁃Syn 预示帕金

森病患者认知功能保留［32］。然而，脑脊液α⁃Syn 表

达变化对帕金森病痴呆的预测作用尚待更多前瞻

性临床研究进一步探讨。（2）Aβ和 tau 蛋白：一项为

期 1 年的随访研究显示，帕金森病患者脑脊液 Aβ42

水平下降预示更迅速的认知功能降低，脑脊液总 tau
蛋白或磷酸化 tau 蛋白水平与认知损害速度无显著

关联性［33］。与此相反，另一项研究显示，帕金森病

患者脑脊液磷酸化 tau 蛋白水平增加或磷酸化 tau 蛋

白/Aβ42比值增加均可预测记忆力、执行功能等认知

功能降低［34］。在另一项为期 18 个月的前瞻性临床

研究中，将脑脊液 Aβ表达变化、神经心理学测验和

大脑皮质厚度 3 项指标结合，可以准确预测认知功

能降低和痴呆风险［21］。

3. 基因检测 CamPaIGN 研究结果显示，微管

相关蛋白 tau 基因（MAPT）H1 单倍型突变可以加速

帕金森病患者认知损害速度，易进展为帕金森病痴

呆［35］。与不携带葡萄糖脑苷脂酶基因（GBA）突变的

帕金森病患者相比，携带该基因突变的帕金森病患

者认知功能降低，表现在 MMSE 评分、记忆力和视空

间能力等认知域，推测 GBA 基因突变是帕金森病患

者认知功能障碍的独立预测因素［36］。一项前瞻性

队列研究显示，GBA 基因突变不仅能够预测帕金森

病患者运动症状加重风险，而且能够增加进展为帕

金 森 病 痴 呆 的 风 险（RR = 5.450，95% CI：1.810 ~
16.40；P = 0.003）［37］。载脂蛋白 E（ApoE）是阿尔茨海

默病易感基因，而帕金森病痴呆患者脑组织存在阿

尔茨海默病样病理改变，包括神经原纤维缠结和神

经炎性斑［NPs，亦称老年斑（SPs）］［29］。一项前瞻性
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临床研究显示，携带 ApoEε4 等位基因的帕金森病患

者随访 5 年后痴呆发生率并未增加［38］。ApoEε4 等

位基因对帕金森病痴呆的预测作用尚待更大规模

的前瞻性临床研究进一步探讨。

四、诊断

由于帕金森病痴呆患者早期认知损害最显著

的认知域并非记忆力，故无论是患者、照料者还是

临床医师均易忽视或低估认知损害，此时，客观的

神经心理学测验即显得十分重要。目前，帕金森病

痴呆的诊断标准主要是国际运动障碍学会（MDS）于

2007 年公布的帕金森病痴呆临床诊断标准［39］：必须

满足英国帕金森病学会脑库帕金森病临床诊断标

准，痴呆出现于帕金森综合征后，至少有 2 个认知域

（注意力、执行功能、视空间能力、记忆力）损害，且

这种认知功能障碍严重影响日常生活活动能力。

在临床实践中，帕金森病痴呆与路易体痴呆的鉴别

诊断主要根据痴呆出现的先后顺序，即帕金森综合

征发病 1 年后出现痴呆者诊断为帕金森病痴呆，反

之则诊断为路易体痴呆。而 2015 年国际运动障碍

学会公布的帕金森病临床诊断标准并未将早期出

现痴呆作为绝对排除标准或仅为警示征象（red
flags）［40］，提示既往诊断为路易体痴呆的患者也可

以归为帕金森病痴呆。“一年规则”是否应该摒弃，

国际尚存争论。

五、治疗原则

帕金森病患者出现认知行为改变后，临床医师

应首先根据临床病史、体格检查、实验室检查、神经

心理学测验和必要的神经影像学检查综合判断是

帕金森病自然病程进展还是其他因素所致，如药物

不良反应、水电解质紊乱、感染和抑郁症状等。存

在认知损害潜在风险的药物如抗胆碱能药物、多巴

胺能受体激动剂、苯二氮 类药物等，临床医师应特

别关注。目前，帕金森病痴呆的主要治疗方法是药

物治疗，包括胆碱酯酶抑制剂和美金刚。帕金森病

痴呆患者大脑皮质胆碱能水平下降，甚至比阿尔茨

海默病患者更显著［41］，这可能是胆碱酯酶抑制剂治

疗有效的生物化学基础。关于胆碱酯酶抑制剂对

帕金森病痴呆的治疗效果，目前有 2 项大规模临床

试验。一项研究纳入 541 例帕金森病痴呆患者，予

卡巴拉丁 12 mg/d，连续治疗 24 周，主要终点指标为

阿尔茨海默病评价量表⁃认知分量表（ADAS⁃Cog）和

临床总体印象改变（CGIC），次要终点指标为 MMSE
量表、神经精神科问卷（NPI）、CDT 测验、VFT 测验和

注意力测验，结果显示：与安慰剂组相比，卡巴拉丁

组无论是主要终点指标还是次要终点指标均有所

改善；卡巴拉丁组药物不良事件（如呕心、呕吐）发

生率高于安慰剂组；尽管卡巴拉丁组有 10%患者表

现出震颤加重，但是两组统一帕金森病评价量表

（UPDRS）运动功能评分无显著差异［42］。另一项研

究纳入 550 例帕金森病痴呆患者，予多奈哌齐（5 或

10 mg/d），连续治疗 24 周，尽管多奈哌齐组与安慰剂

组主要终点指标（ADAS⁃Cog 和 CGIC 评分）无显著差

异，但多奈哌齐组次要终点指标中的 MMSE 评分高

于安慰剂组，执行功能和注意力亦优于安慰剂组；

控制相关因素后再次分析显示，多奈哌齐 10 mg/d 组

主要终点指标较安慰剂组改善，多奈哌齐 5 mg/d 组

与安慰剂组无明显差异；多奈哌齐组药物不良反应

高于安慰剂组，但这些不良反应均较轻微［43］。一项

大规模临床试验显示，美金刚（20 mg/d，连续 24 周）

与安慰剂相比并不能增加 MMSE 评分，亦不能减少

NPI 评分，但可以减少 CGIC 评分［44］。另一项更大规

模的临床试验则得出相反结论，美金刚（20 mg/d，连
续 24 周）在 CGIC、NPI 及其他神经心理学测验评分

方面并未显示出明显优势［45］。一项纳入 10 项临床

试验的系统评价结果显示，胆碱酯酶抑制剂（卡巴

拉丁和多奈哌齐）和美金刚均可轻微改善帕金森病

患者 CGIC 评分，但仅胆碱酯酶抑制剂可以改善患

者认知功能；尽管卡巴拉丁不良反应较多，但均较

轻微，故上述药物总体安全性较高［46］。因此，临床

医师在充分评价药物治疗效益和风险后，可以给帕

金森病痴呆患者加用胆碱酯酶抑制剂或美金刚，并

定期随访。

六、结论

认知功能障碍是帕金森病常见的非运动症状

之一，大多数患者至疾病晚期难以避免痴呆的发

生。帕金森病认知功能障碍的神经心理学特征存

在异质性，早期易出现与额叶⁃纹状体环路相关的认

知域（如执行功能）损害，晚期更多以大脑后部皮质

相关认知域（如视空间能力）损害为突出表现。帕

金森病患者临床特征、脑脊液生物学标志物和基因

检测可以有助于临床医师预测患者认知损害速度

和痴呆发生风险，便于更好的临床处理和预后判

断。帕金森病痴呆风险的分层不仅可以服务于临

床实践，也有助于未来新药试验受试者的选择。然

而，精确的危险分层还需借助更多、更高质量的前

瞻性临床研究的结论。目前，帕金森病痴呆的治疗
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药物十分有限，虽然胆碱酯酶抑制剂和美金刚在临

床试验中证实有效，但其疗效远不能达到患者、家

属和临床医师的预期。
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