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【摘要】 轻度认知损害是帕金森病最为常见的非运动症状之一，是影响帕金森病患者日常生活活

动能力的主要因素。轻度认知损害是介于正常老龄化与痴呆之间的过渡阶段，一般生活能力保持良好、

发生轻度认知损害的帕金森病患者被称为帕金森病轻度认知损害，其临床特征可表现为不同认知领域

损害，如工作记忆和（或）注意力、执行能力、言语、记忆力及视空间能力障碍等。在本文中，我们通过文

献复习从流行病学、病理学、临床表现特点，以及辅助检查及诊断标准等方面对帕金森病轻度认知损害

进行概述。
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【Abstract】 Cognitive impairment is one of the most common non ⁃ motor symptoms of Parkinson's
disease (PD) and a major influencing factor on patients' daily living ability. Mild cognitive impairment
(MCI) is a cognitive state between normal aging and dementia, and the living capability of MCI patients
relatively remains. MCI often occurs in PD, with its clinical features presenting as the impairment in
working memory and (or) attention, executive function, language ability, memory and visuospatial function.
Here we try to depict the general picture of PD ⁃ MCI from the view of epidemiology, pathology, clinical
presentation, imaging and diagnostic criteria.
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·专题讲座·

帕金森病（PD）是以静止性震颤、肌强直、运动

迟缓及姿势不稳等运动症状为特征的中枢神经系

统变性疾病，而轻度认知损害（MCI）是介于正常老

龄化与痴呆之间的过渡阶段，主要表现为轻度记忆

和认知损害，但一般生活能力保持完好［1］。帕金森

病患者可以发生轻度认知损害，称为帕金森病轻度

认知损害（PD⁃MCI）［2］，其临床特征可以表现为不同

认知领域受损，如工作记忆和（或）注意力、执行能

力、言语、记忆力及视空间能力障碍等［3］，其中以工

作记忆和（或）注意力及执行能力受损最常见［4］；组

织病理学以脑萎缩、路易小体（LB）和β⁃淀粉样蛋白

（Aβ）沉积、淀粉样脑血管病（CAA）等为特点［5 ⁃ 6］。

在本文中，我们通过文献复习拟从流行病学、病理

学、临床特点，以及辅助检查及诊断标准等方面对

PD⁃MCI进行概述。

一、流行病学

鉴于国内外对 PD⁃MCI 研究所采用的调查工

具、诊断标准及调查人群不同，其患病率存在较大

差异。Wu 等［7］经对 80 例帕金森病患者的执行能

力、视空间能力、记忆力及注意力等认知功能进行

评价后认为，即使有一个认知领域受损亦可明确诊

断为轻度认知损害。该项研究结果显示，早期和中

期帕金森病患者轻度认知损害发生率约为 60%。

而英国 Foltynie 等［8］开展的一项帕金森病认知功能

改变研究，采用简易智能状态检查量表（MMSE）、伦

敦塔测验（TOL）及模式识别记忆测验（PRM）等神经

心理学测验对早期帕金森病患者认知功能进行评
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价，其轻度认知损害的诊断标准为 MMSE 总评分 >
24 分、TOL 评分 < 8/14（14 项任务中的 8 项）和（或）

PRM 评分低于年龄、智力相匹配的对照组 1 个标准

差，结果显示，轻度认知损害发生率为 36%，其中有

8%的患者进展为痴呆。另一项荷兰临床试验报道

的帕金森病患者轻度认知损害发生率仅为 24%［9］。

虽然在上述研究中 PD⁃MCI 发生率差异较大，但他

们共同的结论是：轻度认知损害在帕金森病患者中

常见，且可于疾病早期阶段即出现。

二、病理学特点

病理学研究显示，帕金森病痴呆（PDD）的病理

表现包括路易小体沉积、阿尔茨海默病（AD）样及脑

血管病样病理改变［10］。关于 PD⁃MCI的病理学研究

则相对较少，目前仅有 Adler 等［6］对 8 例 PD⁃MCI 患
者（4 例为单纯记忆力损害型、4 例为伴执行能力损

害的非记忆力损害型）的病理学研究相对较为深

入，其尸检结果显示，全部患者均有路易小体沉积，

主要分布于脑干（3 例）、脑干⁃边缘系统（3 例）和新

皮质（2例），路易小体分期为 2 ~ 4期，而其中 2例边

缘系统受累患者记忆力无损害。由此对路易小体

病变与认知损害之间的确切关系产生质疑。此外，

8 例患者脑组织中均可见阿尔茨海默病样病理改

变，Braak 病理分级［11］为Ⅱ ~ Ⅳ级，其中 4 例为非记

忆力损害型 PD⁃MCI，其余 4 例中 2 例虽然组织病理

学检查完全符合阿尔茨海默病的诊断，但临床上仅

表现为记忆力损害型 PD⁃MCI，提示相似的病理表现

可有不同的认知领域受损。对 8例患者的进一步分

析发现，即使路易小体受累范围与阿尔茨海默病病

理分级接近，其临床分型亦可完全不同，例如：2 例

路易小体沉积者主要分布在脑干 ⁃边缘系统，其

Braak病理分级为Ⅲ ~ Ⅳ级，但二者临床症状分别表

现为记忆力受损或不受损，由此也进一步支持病理

改变与认知功能异常缺乏直接联系的观点。其原

因之一，可能与神经变性疾病的病理表现早于临床

症状发生，甚至直至患者死亡时其病情尚未充分发

展有关。8 例尸检患者中 4 例呈脑血管病样病理改

变如缺血性卒中及白质变性，但上述病理改变轻

微，且与认知功能障碍之间无明显关联性。该项研

究结果提示：PD⁃MCI的病理表现也存在异质性，病

理改变与认知功能障碍之间难以建立直接联系，即

具有相同临床表现的 PD⁃MCI其病理改变和程度并

不相同，反之亦然。此结果增加了单纯根据认知功

能障碍判断 PD⁃MCI病因的难度。

三、临床表现

1. 帕金森病轻度认知损害特点 帕金森病轻度

认知损害以皮质下功能受损为主，表现为工作记忆

和（或）注意力、执行能力、视空间能力损害。

记忆分为瞬时记忆、短时记忆和长时记忆，其

中工作记忆属短时记忆，强调短时记忆与当前所从

事工作的联系。1974年，Baddeley和Hitch［12］在模拟

短时记忆障碍的实验基础上，提出工作记忆可为复

杂任务如言语理解、学习和推理等提供临时储存空

间和加工信息。研究表明，工作记忆在完成言语理

解、学习、推理、思维等认知任务中发挥关键作用，

其损害则难以记忆事件之间的正确逻辑关系［12］。

用于评价工作记忆和（或）注意力的测验量表包括

连线测验（TMT）、数字广度逆序或数字排序测验及

Stroop 色词测验（CWT）等。Cooper 等［13］发现，帕金

森病患者与正常对照者在数字广度正序上无明显

差异，而逆序和数字排序测验成绩则明显下降。提

示帕金森病患者记忆储存功能正常，但信息加工存

在问题，即工作记忆下降。

执行能力系指有效启动并完成有目的活动的

能力，涉及计划、启动、顺序、运行、反馈、决策和判

断，其核心内容包括抽象思维、定势转移和反应抑

制等。执行能力障碍常影响语言流畅性，使患者语

量减少、言语刻板，同时导致思维固化、提取障碍、

注意缺陷，临床上可表现为解决日常生活问题的能

力下降。2012年，国际运动障碍协会（MDS）推荐伦

敦塔测验、威斯康辛卡片分类测验（WSCT）和言语

流畅性测验（VFT）等作为评价 PD⁃MCI 患者执行能

力的工具［14］。Culbertson 等［15］的研究表明，与正常

对照组相比，帕金森病患者完成伦敦塔测验移动的

步数增加，提示帕金森病患者解决问题的能力下

降。另一项以威斯康辛卡片分类测验为评价工具

的临床试验结果显示，帕金森病患者发生较多的错

误是坚持性错误，即分类原则改变后，受试者不能

放弃旧的分类原则，仍继续按照以前的原则进行分

类，反映帕金森病患者在概念形成、校正的利用和

概念的可塑性等方面存在问题［13］。提示帕金森病

患者执行能力损害。

PD⁃MCI的另一特点为视空间能力障碍，即由于

视空间能力失调造成对物体在空间内各种特性的

认知功能障碍，临床表现为视物颜色改变、物体运

动速度与正常不符、辨距不良等。评价视空间能力

的测验包括两大类，一类为图形临摹或自画，另一
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类为三维图形拼接。常用量表包括本顿线方向测

验（JLO）、临 摹 交 叉 五 边 形 或 立 方 体、画 钟 测 验

（CDT）等。Montse 等［16］的研究显示，与正常对照者

相比，帕金森病患者表现出明显的水平线条和同一

象限内线条辨识错误。我们的研究小组采用复制

立方体的方法对帕金森病患者进行定量研究亦显

示，帕金森病患者不能很好地完成立方体复制，提

示存在视空间能力障碍（待发表）。Muslimovic等［17］

进行的一项Meta分析显示，在非痴呆性帕金森病的

早期阶段即可出现视空间能力改变。 Johnson 和

Galvin［18］对帕金森病和阿尔茨海默病患者视空间能

力进行比较，发现帕金森病患者视空间能力下降速

度更快。也有研究提示，伴视空间能力改变的帕金

森病患者更易进展为帕金森病痴呆［4］。

帕金森病患者也可出现言语和记忆障碍［19］。

帕金森病患者常出现非流利性失语，如语调单一、

语速减慢、找词困难，同时伴音量降低、语言清晰度

下降。1991 年，Cooper等［13］通过 Token 试验、Boston
命名测验（BNT）及语义流畅性测验（SFT）对帕金森

病患者的言语能力进行评价，结果显示，帕金森病

患者语义流畅性损害，理解和命名能力正常。此

外，虽然与其他认知领域相比，PD⁃MCI患者记忆障

碍发生率较低，但其记忆力，尤其是延迟记忆亦有

所下降。我们的研究小组对 73 例帕金森病患者的

观察亦证实其延迟记忆下降［20］。在一项针对帕金

森病的临床试验中，对受试者进行有意识的记忆

（告知要回忆）和无意识记忆（不告知要回忆）检测

以评价其自由回忆功能，结果显示，帕金森病患者

有意识及无意识记忆的自由回忆功能均下降，提示

帕金森病患者记忆力损害与编码条件无关［21］。

2. 帕金森病轻度认知损害分型 按受损认知领

域的不同和数目，将 PD⁃MCI分为 4种类型。（1）单认

知域遗忘型轻度认知损害（aMCI⁃s）：仅累及记忆领

域。（2）单认知域非遗忘型轻度认知损害（naMCI⁃s）：

累及除记忆领域外的另一认知领域，如工作记忆和

（或）注意力、执行能力、视空间能力及言语领域。

（3）多认知域遗忘型轻度认知损害（aMCI⁃m）：系包

括记忆领域在内两个或两个以上认知领域受损。

（4）多认知域非遗忘型轻度认知损害（naMCI⁃m）：累

及除记忆领域的另两个或两个以上认知领域［14］。

Caviness等［2］研究发现，约有 67%的 PD⁃MCI患者呈

单认知域损害、33%为多认知域损害，临床常见的

PD⁃MCI 亚型依次为：naMCI ⁃ s、aMCI ⁃ s、naMCI ⁃m、

aMCI⁃m，其中 aMCI⁃s 与 naMCI⁃m 发生率几乎相等。

Aarsland 等［22］的研究结论亦支持 naMCI⁃s 更多见，

其对 PD⁃MCI 常见亚型的排序与 Caviness 等有所不

同，依次为 naMCI⁃s、aMCI⁃s、aMCI⁃m 和 naMCI⁃m。

上述两项研究结果存在差异可能与帕金森病患者

来源、正常对照者选择、神经心理学测验量表及其

认知领域不同有关。但两项研究对“PD⁃MCI亚型最

多见于 naMCI⁃s”的结论完全一致，即 PD⁃MCI 最先

出现在非记忆领域，体现了其以皮质下损害为主的

组织病理学特征。

3. 帕金森病轻度认知损害相关因素 Uc 等［23］

发现，男性、病程、幻觉、自主神经功能紊乱等是早

期帕金森病认知损害的相关因素。临床研究及

Meta分析表明，受教育程度与帕金森病患者认知功

能相关［17，24］。此外，与震颤型帕金森病相比，躯干中

线的运动症状及运动缓慢型帕金森病患者更易发

生认知损害［25］。伴抑郁症状的帕金森病患者，除存

在执行能力障碍外，其情景记忆及言语能力也易受

损［26⁃27］。存在快速眼动睡眠期行为障碍（RBD）的帕

金森病患者，轻度认知损害发生率明显升高［28］。虽

然许多因素均可能与帕金森病认知损害有关，但其

间的因果关系至今仍未阐明，不排除是帕金森病进

展过程中与认知损害平行存在的临床症状，随访观

察或许能够获得预测认知损害的高危因素。

四、辅助检查

1. 脑电图 帕金森病患者脑电图异常发生率升

高，α节律减慢或消失，表现为背景节律变慢［29］。而

且随着患者年龄的增加，病程越长，运动功能损害

越严重，脑电图异常发生率亦随之增加［30］。Schlede
等［31］的研究表明，帕金森病患者脑电图背景频率与

MMSE 评分和画钟测验评分呈负相关；该研究还根

据总计脑电图（GTE）评分来评价不同认知水平帕金

森病患者的脑电图改变，排序为帕金森病认知功能

完好者 < 伴轻度认知损害者 < 伴痴呆者。有关帕金

森病定量脑电图研究表明，伴认知损害的帕金森病

患者脑电图慢波功率值增加，与认知功能完好的帕

金森病患者相比，PD⁃MCI患者额叶θ及δ波功率值增

加，而帕金森病痴呆患者在这两个频段的功率值与

PD⁃MCI患者相比则进一步增加［32］。虽然脑电图变

化与 PD⁃MCI之间存在关系，但缺乏特异性，难以为

诊断与鉴别诊断提供更有临床价值的资料。

2. 影像学 MRI研究显示，PD⁃MCI患者有脑组

织萎缩。 Song 等［33］通过基于体素的形态学分析
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（VBM）发现，PD⁃MCI 患者额叶、颞叶、枕叶及岛叶

灰质密度下降，提示存在广泛性皮质萎缩，该结论

与 Beyer等［34］的研究结果相一致。为了更好地评价

PD⁃MCI 患者的脑结构变化，Weintraub 等［35］将兴趣

区（ROI）与基于体素的形态学分析相结合，对 84 例

帕金森病患者（61例认知功能正常、12例 PD⁃MCI和
11例帕金森病痴呆）进行头部 MRI检查，结果显示，

PD⁃MCI患者的脑组织萎缩形式与帕金森病痴呆患

者有所不同，前者仅表现为海马萎缩，而后者除海

马萎缩外颞叶内侧也有萎缩，提示海马萎缩可能发

生于认知功能减退的早期。扩散张量成像（DTI）研

究显示，PD⁃MCI 患者左侧额叶和（或）右侧颞叶白

质，以及双侧扣带束部分各向异性（FA）值下降，表

明这些部位的白质存在细微结构改变［36］。SPECT
研究结果显示，与非记忆损害型患者相比，记忆损

害型 PD⁃MCI患者双侧顶叶后部及枕叶血流灌注降

低［37］。PET 研究显示，与正常对照者相比，PD⁃MCI
患者更多表现为额颞顶枕叶皮质广泛性代谢降低；

而与无认知损害的帕金森病患者相比，PD⁃MCI患者

则仅表现为额叶和顶叶低代谢［38］。上述研究提示

PD⁃MCI患者存在额顶枕叶皮质功能障碍。

3. 脑脊液 对 PD⁃MCI患者脑脊液生物学标志

物的研究主要集中于 Aβ、总 tau蛋白（T⁃tau）及磷酸

化 tau 蛋白（P⁃tau）等。目前认为，与正常对照者相

比，PD⁃MCI 患者脑脊液中 Aβ水平升高，但总 tau 蛋

白水平无异常，而磷酸化 tau 蛋白水平的改变目前

尚无定论［39⁃41］。如 Siderowf 等［39］和 Alves 等［41］的研

究结果显示，PD⁃MCI患者与正常对照者脑脊液磷酸

化 tau 蛋白水平无明显差异；而 Montine 等［40］认为，

PD⁃MCI患者脑脊液磷酸化 tau蛋白水平下降。各项

研究结果之间的差异提示，脑脊液中特殊蛋白质的

变化可能与 PD⁃MCI病程、临床特点存在密切关系，

并受多种因素的影响，有待进一步研究加以证实。

五、诊断

在 2012年国际运动障碍协会制定的 PD⁃MCI诊
断标准［14］中，前提条件是有认知损害主诉和明确的

帕金森病诊断，并结合神经心理学测验对认知功能

障碍进行评价验证，两方面缺一不可，二者相结合，

同时须排除已进展为痴呆及其他疾病对认知功能

的影响。与此同时，该标准又根据神经心理学测验

是否全面、专业，以及是否对认知领域的分类更细，

将 PD⁃MCI 的诊断分为两个层次：简易评价和全面

评价。临床应用简易评价即可，如需进行 PD⁃MCI

方面的研究则应达到全面评价的诊断水平。该诊

断标准还对 5 个认知领域的具体神经心理学测验方

法给出了明确的建议，并可根据结果进行 PD⁃MCI
临床分型。在这一诊断标准中，患者主诉和医师客

观评价占同等重要的地位，兼顾二者可提高诊断准

确率，同时考虑到临床的实际需要，诊断水平包含

了简易评价的层次，使临床应用更为简化、易行，解

决了某些专业神经心理学测验耗时长、版权所限不

易获得等问题，为进行该领域的研究提供了依据。

六、治疗

目前，关于 PD⁃MCI 的治疗方法尚无充分的临

床试验证据。虽然，胆碱酯酶抑制药治疗帕金森病

痴呆有效，但并未在 PD ⁃MCI 患者中获得肯定结

果。拟多巴胺类药物如左旋多巴或多巴胺受体激

动药对帕金森病认知功能的改善效果各不相同，对

有些帕金森病患者可提高其执行能力，而在另一些

病例中却无效甚至加重认知功能障碍［42］。一项关

于单胺氧化酶 B（MAO⁃B）抑制药雷沙吉兰的随机双

盲对照临床试验显示，雷沙吉兰组患者执行能力的

改善优于安慰剂组［43］。而对于已经诊断为轻度认

知损害的帕金森病患者，临床上应慎用苯海索（安

坦）等影响认知功能的抗胆碱类药物。

七、小结

PD⁃MCI在疾病早期即可出现，对患者日常工作

和生活存在潜在影响。其临床表现多样，以执行能

力受损等皮质下症状出现最早且临床常见，某些患

者可能更易进展为帕金森病痴呆，对这部分患者的

早期甄别仍需作较多工作。虽然已认识到 PD⁃MCI
的存在，但对其纷繁复杂的病理表现与临床分型之

间尚无法建立明确的联系，影像学和实验室检测方

法仍滞后于临床诊断，而生化及解剖学研究更是鲜

有突破。在帕金森病的发病机制尚不明确的今天，

对于轻度认知损害的研究必然受到极大地限制，加

深对帕金森病乃至其并发的轻度认知损害的认识，

寻找切实有效的突破点，提高患者生活质量，将是

未来数十年内面临的巨大挑战。
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健康相关生活质量 heath⁃related quality of life（HRQoL）
Beck焦虑量表 Beck Anxiety Inventory（BAI）
焦虑自评量表 Self⁃Rating Anxiety Scale（SAS）
节细胞神经细胞瘤 ganglioneurocytoma（GNC）
进行性核上性麻痹 progressive supranuclear palsy（PSP）
经鼻持续气道正压通气

nasal continuous positive airway pressure（nCPAP）
聚偏二氟乙烯 polyvinylidene fluoride（PVDF）
快速眼动睡眠期 rapid eye movement（REM）

快速眼动睡眠潜伏期
rapid eye movement sleep latency（RSL）

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

扩散张量成像 diffusion tensor imaging（DTI）
辣根过氧化物酶 horseradish peroxidase（HRP）
连线测验 Trail Making Test（TMT）
亮光疗法 bright light therapy（BLT）
路易体痴呆 dementia with Lewy body（DLB）
路易小体 Lewy body（LB）
伦敦塔测验 Tower of London Test（TOL）
马查多⁃约瑟夫病 Machado⁃Joseph disease（MJD）
慢波睡眠 slow wave sleep（SWS）
酶联免疫吸附试验

enzyme⁃linked immunosorbent serologic assay（ELISA）
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）

美国神经病学学会 American Academy of Neurology（AAN）

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）

Boston命名测验 Boston Naming Test（BNT）
模式识别记忆测验 Pattern Recognition Memory Test（PRM）

脑啡肽 enkephalin（ENK）
脑深部电刺激术 deep brain stimulation（DBS）
脑室外神经细胞瘤 extraventricular neurocytoma（EVN）
内源性大麻素 endogenous cannabinoids（eCB）
纽约心脏协会 New York Heart Association（NYHA）
欧洲帕金森病研究小组

European Parkinson's Group（EUROPAR）
帕金森病 Parkinson's disease（PD）
帕金森病冲动控制障碍调查表

Questionnaire for Impulsive Compulsive Disorders in
Parkinson's Disease（QUIP）

帕金森病非运动症状工作组
Parkinson's Disease Non⁃Motor Group（PDNMG）

帕金森病评价量表
Scales for Outcomes in Parkinson's Disease（SCOPA）

帕金森病轻度认知损害
Parkinson's disease with mild cognitive impairment
（PD⁃MCI）

帕金森病睡眠量表 Parkinson's Disease Sleep Scale（PDSS）
帕金森病早期和晚期左旋多巴治疗研究

Earlier versus Later Levodopa Therapy in Parkinson's
Disease（ELLDOPA）

·小词典·
中英文对照名词词汇（三）
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