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伴随大脑皮质路易小体（LB）形成的痴呆即被

定义为路易体痴呆（DLB），其临床特征为波动性认

知功能障碍、幻视和帕金森症候群。路易体痴呆在

所有痴呆类型中约占 20%，而在帕金森病（PD）患者

中 ，近 30% 也 最 终 发 生 痴 呆 即 帕 金 森 病 痴 呆

（PDD）。帕金森病痴呆的病理改变与路易体痴呆极

为相似，因此不断有争论路易体痴呆和帕金森病痴

呆是否为同一种疾病？或是同种疾病的不同阶

段？纵观当今对路易体痴呆和帕金森病痴呆的病

理改变、发病机制、临床表现及诊断研究，路易体痴

呆和帕金森病痴呆的面纱逐渐被揭开，二者既有相

似之处，亦存在不同之别；似乎以“路易小体疾病谱

系（spectrum of Lewy body disorder）”来涵盖二者更

为恰当。目前，临床诊断原则多遵循“一年原则

（one year rule）”：认知功能障碍出现在运动症状起

始 1 年之内者被认为是路易体痴呆；1 年以上者多

诊断为帕金森病痴呆［1］。然而，对于疾病过程相当

复杂的神经变性疾病，这种“以量定性”的诊断原则

是否可靠？笔者将在本文中概要介绍路易体痴呆

与帕金森病痴呆的鉴别诊断特点。

一、路易体痴呆和帕金森病痴呆的临床表现和

病理学特征

路易体痴呆和帕金森病痴呆具有共同的临床

特征，若不遵循“一年原则”则很难区分这两种疾

病。二者均具备的临床特征为：（1）波动性认知功

能障碍。（2）形象生动的幻视。（3）自主神经功能障

碍。（4）快速眼动睡眠期行为异常（RBD）。（5）对镇静

催眠药物敏感。（6）反复跌倒和意识丧失。（7）执行

能力障碍。（8）视空间能力障碍。（9）对抗胆碱能药

物疗效相似［2，3］。认知功能障碍对于路易体痴呆和

帕金森病痴呆均呈持续进展且程度较严重。与阿

尔茨海默病（AD）相比，路易体痴呆和帕金森病痴呆

患者记忆功能受损较轻，而路易体痴呆患者的执行

能力受损较为严重；路易体痴呆（60% ~ 70%）和帕

金森病痴呆（45% ~ 55%）患者幻视和视错觉发生率

均高于阿尔茨海默病患者。此外，快速眼动睡眠期

行为异常亦是区别路易体痴呆和帕金森病痴呆与

阿尔茨海默病的特征。然而，尽管路易体痴呆和帕

金森病痴呆对左旋多巴治疗均有效，但对帕金森病

痴呆的疗效优于路易体痴呆；路易体痴呆患者的运

动症状较帕金森病痴呆患者轻，这可能是帕金森病

痴呆患者的运动症状病程较长所致。这两项特点

可能有助于鉴别路易体痴呆和帕金森病痴呆。

同样，我们也无法通过路易体痴呆和帕金森病

痴呆的病理改变加以鉴别，因二者均有皮质的弥漫

性路易小体形成，其内存在α⁃突触共核蛋白（α⁃Syn）
的聚集，以及基底前脑胆碱能神经元的缺失。就路

易体痴呆而言，帕金森病痴呆患者中脑黑质神经元

缺失和路易小体形成可能更为显著，而海马区域神

经元缺失多见于路易体痴呆患者［4，5］。这些并不精

确的特征显然不能成为鉴别二者的“金标准”。然

而，路易体痴呆和帕金森病痴呆的这种病理学特征

有助于鉴别其他类型痴呆，例如阿尔茨海默病和朊

蛋白病。

总之，通过大量临床观察和病理学研究，目前

所获得的结论仅能够“勉强”作为路易体痴呆与帕

金森病痴呆相鉴别的临床特点［1⁃5］：（1）路易体痴呆

进展较帕金森病痴呆迅速。（2）少数路易体痴呆患

者可能并不出现帕金森症候群。（3）部分路易体痴

呆患者可能极少出现脑干或边缘系统α⁃突触共核蛋

白的聚集和路易小体的形成。（4）帕金森病痴呆患

者中脑黑质多巴胺能神经元缺失更为严重。（5）路
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易体痴呆患者α⁃突触共核蛋白聚集和路易小体形成

的病理改变在大脑皮质更为严重。（6）路易体痴呆

而非帕金森病痴呆患者纹状体和皮质存在淀粉样

斑块沉积。（7）帕金森病痴呆较路易体痴呆胆碱能

缺失更为严重。

二、路易体痴呆和帕金森病痴呆的生物学标志

研究

路易体痴呆和帕金森病痴呆的生物学标志研

究主要涉及脑脊液、影像学、基因学等领域。良好

的生物学标志对鉴别诊断应具有高度特异性和准

确性。对路易体痴呆和帕金森病痴呆生物学标志

的研究结果却并非如此，或同或异始终处于百家争

鸣的状态。目前更多的研究发现，路易体痴呆和帕

金森病痴呆的生物学标志存在差异，有助于路易体

痴呆与帕金森病痴呆的鉴别诊断。

1. 脑脊液生物学标志 针对脑脊液β⁃淀粉样蛋

白（Aβ）的研究有助于揭示不同神经变性疾病 Aβ的

代谢过程。早期研究发现，路易体痴呆和帕金森病

痴呆患者脑脊液中 Aβ和 tau 蛋白的变化无助于鉴

别。进一步研究显示，脑脊液中 Aβ1 ~ 42和 Aβ1 ~ 37表达

水平二者亦无显著差异［6，7］；而一种新近发现的 Aβ
样 免 疫 反 应 肽 （peptide with A β ⁃ like
immunoreactivity）在路易体痴呆患者的脑脊液中显

著升高，其鉴别帕金森病痴呆的敏感度和特异度分

别达 81%和 71%［7］，这种蛋白质与氧化α⁃螺旋结构

的 Aβ1 ~ 40 的代谢相关。推测，在路易体痴呆患者的

脑脊液中可能存在特异性 Aβ1 ~ 40 代谢异常，有别于

帕金森病痴呆［7］。

2. 影像学标志 随着结构影像学和功能影像学

技术的发展，我们在清楚了解疾病所造成的组织结

构异常的基础上，洞悉其局部代谢障碍。在传统的

CT 和 MRI 影像上，路易体痴呆和帕金森病痴呆表现

并无差异；即使采用 18F⁃脱氧葡萄糖（18F⁃FDG）PET
功能成像，也无法鉴别路易体痴呆和帕金森病痴

呆，二者均表现为双侧额叶内侧代谢水平降低而顶

叶代谢水平升高，提示路易体痴呆患者和帕金森病

痴呆患者的脑葡萄糖代谢过程十分相近［8］。采用
123I⁃QNB SPECT 显像技术研究路易体痴呆和帕金森

病痴呆患者中枢神经系统毒蕈碱型乙酰胆碱受体

（mAChR）功能，结果显示，路易体痴呆和帕金森病

痴呆患者均存在边缘系统和枕叶 123I ⁃QNB 摄取增

加，表明路易体痴呆和帕金森病痴呆患者该区域胆

碱能功能增强，可能与反复性幻视发作有关［9］。上

述研究表明，路易体痴呆和帕金森病痴呆可能为同

质性疾病，其影像学异质性研究来自 Aβ的功能成

像；如果联合脑脊液和病理学研究综合探讨，路易

体痴呆与帕金森病痴呆之间的差异很可能源于 Aβ
的代谢。这一理解将给疾病的分类带来影响，路易

体痴呆很可能与帕金森病和阿尔茨海默病的发病

机制存在某些重叠（图 1）。Gomperts 等［10］采用 PiB
（Pittsburgh compound⁃B）PET 显像技术观察 Aβ代谢

变化，发现路易体痴呆患者较帕金森病痴呆患者存

在更为严重的 Aβ沉积，尤其在顶叶和扣带回后侧的

沉积与患者视空间能力异常相关。Beyer 等［11］进行

的 3D⁃T1WI 结构成像研究，发现路易体痴呆患者的

颞叶、顶叶和枕叶灰质严重萎缩，而帕金森病痴呆

患者则不显著。由此可见，路易体痴呆患者的这种

表现更接近阿尔茨海默病。这些研究结果均支持

路易体痴呆和帕金森病痴呆可能是归属于路易小

体疾病谱系下的两种相对独立的亚型。

3. 基因学标志 路易体痴呆和帕金森病痴呆的

共同病理学基础是路易小体的形成，凡是涉及路易

小体形成的基因突变均有可能成为致病基因。业

已发现：（1）α⁃synuclein基因突变可以导致家族性帕

金森病和帕金森病痴呆，以及路易体痴呆。（2）β ⁃
synuclein基因突变可导致家族性帕金森病痴呆和路

易体痴呆。（3）第 17 号染色体 tau蛋白基因突变可产

生帕金森病痴呆和路易体痴呆的临床表型。目前，

针对帕金森病的基因学研究较为深入，已相继发现

家族性帕金森病致病基因，包括α⁃synuclein、Parkin、
泛素羧基末端水解酶 L1（UCH⁃L1）、DJ⁃1、PTEN 诱导

激酶 1（PINK1）、富亮氨酸重复序列激酶 2（LRRK2）
和 Nurr⁃1等；而针对路易体痴呆的基因学研究则相

对较少。Zarranz 等［12］发现，α ⁃ synuclein 基因 E46K

图 1 路易小体疾病谱系的分型

边缘皮质
路易小体

淀粉样
斑块

神经原纤
维缠结

帕金森病痴呆

路易体痴呆

路易小体疾病谱系

阿尔茨海默病

脑干路易
小体

·· 283



中国现代神经疾病杂志 2010 年 6 月第 10 卷第 3 期 Chin J Contemp Neurol Neurosurg, June 2010, Vol. 10, No. 3

突变可导致家族性路易体痴呆的发生，该家系的临

床表现呈进行性波动性认知功能障碍、严重幻视和

帕金森症候群，病理学提示存在广泛性大脑皮质和

皮质下路易小体形成。此外，Ohtake 等［13］的研究结

果显示，β⁃synuclein 基因突变可导致家族性路易体

痴呆，该基因 V70M 和 P123H 突变可以产生路易体

痴呆的临床表型。这些研究结果均支持路易小体

形成的病理改变在路易体痴呆和帕金森病痴呆发

病过程中扮演重要角色。但令人困惑的是，并非每

一种涉及α⁃synuclein基因和路易小体形成的基因突

变模型均能产生路易体痴呆的临床表型；更为重要

的是，导致家族性帕金森病的致病基因并非均可导

致路易小体形成的病理改变。这再次使得路易体

痴呆与帕金森病痴呆之间的关联性变得“扑朔迷

离”，在这种情况下，将路易体痴呆和帕金森病痴呆

归为路易小体疾病谱系下的两种相对独立的亚型

则显得更加合理，同样亦是明智之举。

三、总结与展望

尽管许多研究工作仍在继续，但目前取得的临

床观察和病理学研究结果已有所收获：（1）路易体

痴呆和帕金森病痴呆“大同”而“小异”，是路易小体

疾病谱系“麾下”两种相对独立的亚型；路易体痴呆

和帕金森病痴呆无论是临床表型或是病理学基础

均存在一定重叠。（2）路易体痴呆和帕金森病痴呆

之间的主要区别在于临床痴呆和运动症状发病时

间的关联性，“一年原则”仍适用于临床诊断。（3）路

易体痴呆和帕金森病痴呆的发病机制相似，均基于

α⁃突触共核蛋白异常折叠和聚集。（4）国际路易体痴

呆/帕金森病痴呆工作小组建议采用两种平行的分

型，即两种独立的模型适用于临床分型和鉴别诊

断，一种路易小体疾病谱系模型适用于发病机制的

探索。两种独立临床模型的意义在于有助于临床

症状的判断和治疗［1］。

未来针对路易体痴呆和帕金森病痴呆的研究

工作将聚焦于以下研究：（1）路易体痴呆和帕金森

病痴呆临床表现的差异是否与解剖或生化、病理异

常相关？（2）早期路易体痴呆和帕金森病痴呆的病

理生理学基础是否相同？（3）路易小体形成的病理

改变是否与功能影像学（如 fMRI、PET）相关？（4）路

易小体形成的病理改变是否与认知功能障碍相

关？（5）路易体痴呆和帕金森病痴呆的危险因素有

哪些？随着基因组学、蛋白质组学和影像学诊断技

术的发展与结合，以及模式生物学研究逐步引入发

病机制和病理学研究中，相信这些问题最终能够得

到合理的诠释。
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