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摘要摘要 帕金森病是仅次于老年痴呆的第二大神经退行性疾病。随着社会老龄化的加剧，帕金森病的患病率大幅提高。认知障碍

等非运动症状是目前影响帕金森病患者生活质量的主要因素。帕金森病认知障碍的生物学机制目前尚不明确，临床上患病率

高、识别率低，缺乏有效的治疗手段。本文将围绕帕金森病认知障碍的前沿热点问题，介绍相关神经科学和医学研究的最新进

展，涵盖认知障碍的神经化学基础、风险基因、其他非运动症状的影响和生物标记物等。
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帕金森病（Parkinson's disease，PD）是中老年人常见的神

经退行性疾病。中国 65 岁以上老年人的 PD 患病率约为

1.7%，80岁以上老年人则高达4%。中国现有270多万PD患

者，并以每年10万人的速度递增。

PD不仅引起静止性震颤、肌强直、运动迟缓和姿势平衡

障碍等运动症状，还伴随认知障碍、睡眠障碍、感觉障碍、焦

虑抑郁等非运动症状。尽管临床诊断和治疗仍以运动症状

为主，但认知障碍等非运动症状对患者生活质量和日常生活

自理能力的影响更大。

PD认知障碍的研究和治疗难点是临床异质性。一方面，

PD损伤多种认知功能，包括执行功能、工作记忆、语言、记忆

和视觉空间功能。另一方面，无论是认知障碍的临床表现，

还是从轻度认知障碍到痴呆的进展速度，患者间都存在很大

的个体差异。造成这种异质性的生物学机制尚不清楚，可能

是多巴胺、去甲肾上腺素、乙酰胆碱等多个神经化学系统的

损伤累加造成的。目前，治疗手段非常有限。本文将从神经

化学基础、风险基因、其他非运动症状的影响和生物标记物

等角度介绍PD认知障碍的研究热点和最新进展。

1 PD的认知障碍现状
1.1 患病率高识别率低

PD认知障碍表现为注意、记忆、语言、视觉空间和执行功

能等多个领域的功能异常。不同于老年痴呆，PD认知障碍不

是以健忘，而是以工作记忆损伤和执行功能异常为首要特

征。根据严重程度分为PD轻度认知障碍和PD痴呆。

PD认知障碍的识别可参考国际帕金森病和运动障碍病

协会（简称运动障碍病协会）2007年发布的 PD痴呆诊断标

准[1]和2012年发布的PD轻度认知障碍诊断标准[2]。在临床实

践中，PD认知障碍的识别依赖于患者本人及家属的报告、临

床医生的观察和简易的认知筛查量表。但最近有研究表明，

无论是患者本人还是照顾者都无法准确地识别和报告患者

在特定认知领域的功能异常[3]。这一发现提示研究者和临床

医生应谨慎对待患者本人及家属的报告，不能以主观报告作

为诊断PD认知障碍的主要依据，应该寻求客观的认知功能

检测指标和生物标记物。

认知障碍在 PD患者中十分普遍。新发患者就有 26%~
36%出现轻度认知障碍。随着病情的发展，认知障碍逐渐加

重，10年内会有46%的患者进展为痴呆[4]，20年内会有83%的

患者进展为痴呆[5]。即使在确诊时认知功能正常的患者，6年
后也会有 47%出现不同程度的认知障碍[6]，给家庭和社会造

成沉重的负担。因此，治疗PD认知障碍迫在眉睫。

1.2 缺乏有效的治疗手段

目前没有治愈 PD的有效手段，临床上主要通过药物和

手术治疗缓解运动症状。但现有的干预方式对认知障碍的

治疗效果非常有限，甚至可能加重患者的认知功能异常。

药物治疗是PD最主要的治疗方式。运动障碍病协会于

2011年系统地回顾了治疗PD认知障碍的现有药物，发现除

治疗痴呆的胆碱酯酶抑制剂卡巴拉汀外，其他药物都缺乏充

分的支持证据[7]。2015年，Goldman等[8]系统地回顾了前一综

述发表以后完成的药物临床试验，没有发现可治疗PD痴呆

的新药，治疗PD轻度认知障碍的新药均在临床试验中宣告

失败（包括卡巴拉汀贴剂和单胺氧化酶B抑制剂雷沙吉兰）。
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以丘脑底核为靶点的脑深部电刺激（手术治疗）是药物

治疗的补充。过去认为脑深部电刺激对认知功能影响甚

微。Parsons等[9]对 1990—2006年涉及 612名PD患者的 28项
脑深部电刺激研究进行荟萃分析发现，电刺激丘脑底核会损

害语言和执行功能。这一发现得到了Witt等[10]的多中心研究

的支持。最近Alomar等 [11]专门就脑深部电刺激后语言和言

语功能的不良反应进行了荟萃分析，发现 8%接受单侧刺激

的 PD患者和 32%接受双侧刺激的 PD患者出现了言语和语

言功能障碍。目前还不清楚这种损害的机制，Daniels等[12]指

出，患者的年龄、运动症状的严重程度、多巴胺类抗PD药物

的剂量、电极的植入位置和刺激参数等都是认知损害的风险

因素。

认知功能训练是近年来备受关注的非药物、非侵入性干

预手段。相关研究有很多，其中严格遵循随机对照试验标准

的却很少。Leung等[13]在1109项相关研究中，仅发现7项符合

试验标准。基于这7项研究的荟萃分析表明，认知训练能在

一定程度上改善患者的执行功能、工作记忆和加工速度，但

不能改善注意、记忆、视觉空间功能或整体认知能力，也无法

提高生活质量或日常生活自理能力[13]。Leung等指出，现有研

究存在很多问题，如受试者样本量偏小（仅15~73人），训练模

式（计算机化的训练还是纸笔训练，个体训练还是团体训练）

和时长（单次训练的时间，整个疗程的长度）差异较大。此

外，现有研究多以临床早期认知功能正常的PD患者为试验

对象，而不是更需要治疗的PD认知障碍患者，不能不说是一

大缺陷。这个领域有待证实的问题包括：认知训练能否有效

提高患者的日常生活自理能力；训练效果能否持久；认知功

能差、痴呆风险高的患者能否从训练中获益；认知训练如何

与药物和手术治疗，以及其他康复手段配合。

2 PD认知障碍的神经化学基础
工作记忆损伤和执行功能异常是PD认知障碍的早期特

征。这些认知障碍的神经化学机制十分复杂。有些源于PD
导致的多巴胺不足，能通过服用多巴胺类抗PD药物得到改

善，如工作记忆、任务切换等；有些源于药物治疗导致的多巴

胺过量，如反转学习、风险决策等；还有些受去甲肾上腺素

能、五羟色胺能或胆碱能系统的调控，与多巴胺无关，如反应

抑制、冲突解决等。目前，研究较为充分的是工作记忆和反

应抑制的神经化学基础。

2.1 多巴胺与工作记忆

工作记忆是在秒级的时间尺度上加工和存储信息的能

力，是语言、决策和问题解决等高级认知功能的基础。工作

记忆损伤会使患者思维僵化、刻板。工作记忆的神经基础是

外侧前额叶。当外界刺激消失后，前额叶的椎体细胞会以持

续放电的形式表征该刺激的视觉特征（如颜色、形状）、空间

位置和持续时间，甚至是复杂的视觉模式和抽象类别（如猫/
狗、面孔/场景），实现对外界刺激的短时记忆。

多巴胺是工作记忆的神经化学基础。在非人灵长类实

验中，损耗大脑多巴胺或阻断前额叶的多巴胺D1受体会引

起工作记忆损伤；给予多巴胺D1受体激动剂能改善由多巴

胺损耗引起的工作记忆损伤。在PD患者中，给予左旋多巴、

多巴胺D1/D2受体激动剂或D2/D3受体激动剂都能改善部分

PD患者（尤其是原本工作记忆较差的患者）的工作记忆 [14]。

但具体的生物学机制尚不清楚。Durstewitz等[15]的双稳态理

论认为，工作记忆受多巴胺D1家族受体和D2家族受体的共

同调控：D1家族受体介导多巴胺的持续释放，阻止与当前任

务无关的信息进入工作记忆，确保已经进入工作记忆的信息

得到稳定的存储；D2家族受体介导多巴胺的瞬态释放，允许

与当前任务有关的新信息进入工作记忆，从而更新工作记忆

中的旧信息[15]。也就是说，左旋多巴和多巴胺D1受体激动剂

可能增强工作记忆的稳定性，多巴胺D2受体激动剂可能增

强工作记忆的灵活性。这一理论得到脑片膜片钳实验和健

康成人药物实验的支持，但还有待在PD患者中验证。

2.2 去甲肾上腺素、五羟色胺和反应抑制

反应抑制即抑制不恰当的动作或言语反应，可能是克制

一个想做还没做的动作（一句想说还没说的话），也可能是终

止一个正在做的动作（一句正在说的话）。反应抑制损伤会

使患者自制力差、行事冲动。健康成人的磁共振成像研究和

皮层脑电图研究一致表明，反应抑制的神经基础是腹外侧前

额叶。

在动物模型中，这两种类型的反应抑制都与多巴胺无

关，且在神经化学上是完全分离的：终止功能受去甲肾上腺

素能系统的调控，克制功能受五羟色胺能系统的调控。

在人类患者中，情况就比较复杂。克制功能只受五羟色

胺能系统的调控。在要求等待和克制的任务中，与健康老年

人相比，PD患者腹外侧前额叶的激活较弱，行为表现较差。

给予五羟色胺再摄取抑制剂西酞普兰会增强患者腹外侧前

额叶的激活，改善部分患者的克制功能，对病情较重的患者

尤为有效 [16]。终止功能则与去甲肾上腺素和五羟色胺都有

关，可能还间接受到多巴胺能系统的调控。在要求终止动作

的任务中，与健康老年人相比，PD患者腹外侧前额叶的激活

较弱，腹外侧前额叶-纹状体之间的功能连接较弱，行为表现

较差。给予去甲肾上腺素再摄取抑制剂托莫西汀不仅会增

强患者腹外侧前额叶的激活，还会增强腹外侧前额叶-纹状

体之间的功能连接，改善部分患者的终止功能，对年龄较大、

病情较重的患者尤为有效[17]。托莫西汀目前作为治疗PD轻

度认知障碍的药物已进入临床试验。尽管给予左旋多巴不

会改善反应抑制，但给予多巴胺/去甲肾上腺素再摄取抑制剂

盐酸哌甲酯往往比单纯用去甲肾上腺素再摄取抑制剂的干

预效果更加明显，提示多巴胺可能会间接增强反应抑制。

3 基因对PD认知障碍的的影响
PD是基因、环境和老龄化等多种因素共同作用的结果。
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已经确定了 18个与PD相关的基因，但很少有研究关注这些

基因（如 LRRK2、SNCA）与 PD认知障碍的关系。实际上，PD
患者认知功能衰退的程度和速度有很大的个体差异。部分

患者在疾病早期就出现轻度认知障碍，并迅速进展为痴呆。

相关基因在PD认知障碍的发生过程中起什么作用；如何根

据患者的基因型实施针对性的临床试验和个性化的长期管

理，这些问题正吸引着越来越多的研究者。

3.1 LRRK2基因

LRRK2基因是研究最多的 PD风险基因之一，位于人类

染色体 12q12，负责编码富含亮氨酸重复的蛋白激酶-2。
LRRK2基因突变会引起 LRRK2激酶活性上升和细胞凋亡，

LRRK2蛋白在自身磷酸化或底物磷酸化后会产生毒性，导致

PD的产生。LRRK2基因突变的PD患者具有PD典型的病理

和临床表现。在病理上，脑干和新皮层出现路易小体，黑质-
纹状体通路多巴胺能神经元缺失。在临床上，发病晚、进展

慢，多以静止性震颤和运动迟缓为首发症状，左旋多巴治疗

反应良好。

LRRK2 基 因 最 常 见 、研 究 最 多 的 突 变 是 G2019S。
G2019S突变在德系犹太人群和北非人群中较为常见（20%~
40%），在亚洲人群中极为罕见（<0.1%）。Healy等[18]的多中心

研究发现，G2019S突变不会加重患者整体认知能力的衰退，

反而会降低痴呆的风险。G2019S突变的PD患者有23%出现

痴呆，而无此突变的患者有 72%出现痴呆。此外，G2019S突
变的非痴呆PD患者 2年内进展为痴呆的比例也小于无此突

变的患者[18]。这一发现得到了其他研究的支持，包括一项涉

及1638名中国PD患者的队列研究[19]。

目前还不清楚G2019S突变是否会影响执行功能、工作

记忆等特定的认知功能。现有的研究样本量偏小，结果也不

一致。例如，Thaler等[20]在一个德系犹太人样本（30人）中发

现，G2019S突变会损害执行功能[20]；但在另外两个独立的德

系犹太人样本（19—38人）中却发现，G2019S突变不会影响

执行功能或工作记忆。

在中国大陆、台湾地区和新加坡的汉族 PD 患者中，

LRRK2基因最常见的突变是 G2385R（6%~10%）和 R1628P
（7%）。但极少有研究探索这两种突变与 PD认知障碍的关

系，目前仅有一项韩国的研究。未来中国学者应更关注

G2385R、R1628P等在汉族PD患者中发生率高的突变，确定

这些突变与认知功能的关系，进而研发针对中国PD患者的

新的治疗手段。

3.2 SNCA基因

SNCA基因位于人类染色体 4q21-q23，负责编码α-突触

核蛋白。α-突触核蛋白是路易小体的主要成分。SNCA基因

突变会引起α-突触核蛋白聚集，产生神经毒性，损害突触功

能，导致PD的产生。在病理上，SNCA基因突变的PD患者除

路易小体外还有皮质海绵样的改变。在临床上，发病早、进

展快，痴呆发生率高，提示 SNCA基因突变会损害PD患者的

整体认知能力。

SNCA基因有 3种常见的突变（A53T、A30P和E46K），其

中研究最多的是A53T突变。A53T突变多见于希腊和意大利

的高加索人种，在亚洲人群中十分罕见（约 1%）。目前几乎

没有研究直接探讨SNCA基因突变与PD认知障碍的关系。

3.3 GBA基因

GBA基因位于人类染色体1q21，负责编码葡萄糖脑苷脂

酶。GBA基因突变会导致戈谢病，部分戈谢病患者具有帕金

森综合征的临床表现，包括发病早，无明显的静止性震颤，左

旋多巴治疗反应差等。在病理上，GBA基因突变的PD患者会

在边缘系统和新皮层出现路易小体。

GBA基因最常见的突变是N370S和 L444P，其中N370S
是德系犹太人群最常见的突变，L444P是中国人群最常见的

突变。这两种突变对整体认知能力的影响十分明显。一项

涉及790名PD患者的研究表明，GBA基因突变（主要是L444P
和N370S）患者发生痴呆的比例为48%，而这个比例在散发性

PD患者中一般为 24%~31%[21]。Winder-Rhodes等 [22]历时 10
年的追踪研究表明，GBA基因突变的PD患者在确诊后 46个
月内就会出现整体认知能力的明显衰退，而无此突变的患者

则需要 82个月[22]。上述发现得到了中国人群队列研究和荟

萃分析的支持[23]。

GBA基因突变与执行功能和工作记忆的损伤尤为相

关。Mata 等 [24]的多中心研究发现，GBA基因突变（主要是

L444P和N370S）的 PD患者不仅整体认知能力较差，在工作

记忆、执行功能和视觉空间任务中的表现也比无此突变的PD
患者差[24]。

由于样本量有限，绝大多数研究没有区分GBA基因的突

变类型。只有Cilia等[25]在一项涉及2764名PD患者的队列研

究中比较了L444P突变和N370S突变对认知障碍的影响，研

究发现L444P突变比N370S突变的PD患者具有更大的痴呆

风险 [25]。这一发现为未来实施精细的大型队列研究提供了

思路。

3.4 COMT基因

COMT基因位于人类染色体 22q11.1-q11。它负责编码

的儿茶酚氧位甲基转移酶是多巴胺的主要代谢酶，也是前额

叶细胞外多巴胺水平的重要调节机制。Val等位基因的表达

会将COMT酶活性提高 38%，使前额叶细胞外多巴胺水平下

降。因此，基因型Val/Val、Val/Met、Met/Met的酶活性依次降

低，而前额叶细胞外多巴胺水平依次上升。在中国和其他亚

洲人群中，Val等位基因占主导地位（约 70%），基因型也以

Val/Val为主（约50%）。

没有证据表明COMT基因会影响PD患者的整体认知能

力或痴呆患病率。研究者大多聚焦在COMT基因对工作记忆

和执行功能等前额叶功能的调控作用。在健康成人中，Met
等位基因的表达会使前额叶的多巴胺维持在较高的水平，有

利于工作记忆和执行功能。在PD患者中，多巴胺水平与前

额叶功能的关系不再是简单的线性，而是呈倒U型的曲线，

COMT基因与前额叶功能的关系也更加复杂。Williams-Gray
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等[26]历时 10年的队列研究发现，COMT基因与病程之间存在

交互作用：在疾病早期（从刚刚确诊到确诊后 1.6年），Met等
位基因的表达会损害前额叶的执行功能；但随着病情的发

展，Met/Met基因型的 PD患者的执行功能逐渐改善；到疾病

晚期，基因型就不再影响执行功能 [26]。随后Nombela等 [27]发

现，COMT基因与多巴胺类抗PD药物的剂量之间也存在交互

作用：Met/Met基因型的PD患者在低剂量条件下比在高剂量

条件下前额叶激活更强，Val/Val基因型的PD患者在高剂量

条件下比在低剂量条件下前额叶激活更强，前额叶激活强有

利于执行功能[27]。遗憾的是，目前还没有研究探讨COMT基

因与病程、药物剂量的三重交互作用，但这个问题很有临床

意义。

3.5 APOE基因

APOE基因位于人类染色体 19q13.2。它负责编码的载

脂蛋白E与脂质代谢的调节、中枢神经系统的生长发育和损

伤修复有关，与β-淀粉样蛋白沉积直接相关。APOE基因有

3种等位基因 ɛ2、ɛ3和 ɛ4，其中 ɛ4等位基因会增加老年痴呆

的风险，ɛ2等位基因则对老年痴呆有预防保护作用。由于

β-淀粉样蛋白不是PD典型的病理变化，APOE基因很可能在

PD和老年痴呆的发生过程中扮演了极为不同的角色，但其机

制尚不明确。

有关 ɛ4等位基因与PD认知障碍的研究较多，但结果很

不一致。Mata等[28]发现，ɛ4等位基因的表达会损害PD患者

的整体认知能力和记忆、语言、执行功能、工作记忆等多种认

知功能[28]。Nombela等[27]发现，ɛ4等位基因的表达会降低PD
患者颞叶和顶叶的激活，从而影响记忆编码[27]。但也存在相

反的研究结果。例如，Federoff等[29]发现，ɛ2和ɛ4等位基因的

表达都不影响 PD患者的整体认知能力 [29]。Williams-Gray
等[4]和Kurz等[30]的追踪研究也都没有发现 ɛ4等位基因与PD
患者5~12年内的整体认知能力衰退有关。

3.6 MAPT基因

MAPT基因位于人类染色体 17q21.2。它负责编码的神

经元微管相关 tau蛋白与增强微管稳定性、维持神经轴突的

正常运输有关。尽管 tau蛋白的过度磷酸化聚集不是PD典

型的病理变化，但MAPT基因的H1/H1基因型会增加罹患PD
的风险。

有关H1等位基因与PD认知障碍的研究不多，结果也不

一致。Williams-Gray等 [4]的追踪研究表明，H1/H1基因型的

PD患者的整体认知能力衰退更快，更容易进展为痴呆。但

Mata等[28]的结果与之相反，发现H1等位基因的表达并不影响

PD患者的整体认知能力或任何特定领域的认知功能[28]。

4 非运动症状对PD认知障碍的影响
其他非运动症状的出现可能加重PD认知障碍。目前研

究较多的是睡眠障碍、嗅觉减退、抑郁、淡漠和体位性低血压

对PD认知障碍的影响，但得到较多证据支持的只有睡眠障

碍（特别是快速眼动期睡眠行为障碍）的影响。

4.1 睡眠障碍

睡眠-觉醒障碍是 PD和其他神经退行性疾病的征兆。

在PD患者中，各种睡眠障碍十分普遍，包括快速眼动期睡眠

行为障碍（39%~46%）、失眠（30%~59%）、不宁腿综合征（3%~
21%）、日间嗜睡（20%~60%）和睡眠呼吸障碍（15%~76%）

等。Pushpanathan等[31]对 16项相关研究进行荟萃分析发现，

睡眠障碍会损害 PD患者的执行功能、记忆和整体认知能

力[31]。Pushpanathan等的研究没有区分睡眠障碍的类型。实

际上，与其他睡眠障碍相比，快速眼动期睡眠行为障碍与PD
认知障碍关系更为密切。Anang等[32]的追踪研究发现，基线

期出现快速眼动期睡眠障碍将大大增加PD患者在 4年内进

展为痴呆的风险，但基线期的日间嗜睡或失眠并不会增加痴

呆的风险[32]。

目前，还不清楚快速眼动期睡眠行为障碍或其他睡眠障

碍是通过何种生物学机制影响了认知功能。有待解决的问

题很多，例如：睡眠障碍在PD轻度认知障碍或痴呆的发生过

程中起什么作用；睡眠障碍是否是导致认知障碍的直接因

素；睡眠障碍的治疗手段（如治疗嗜睡的定时光疗法）能否同

时改善PD患者的认知功能。

4.2 嗅觉减退

嗅觉功能减退也是 PD的征兆。高达 90%的 PD患者存

在嗅觉减退，且嗅觉减退的程度与病情的严重程度相关。

Domellöf等[33]历时 10年的追踪研究发现，在新发PD患者中，

基线期出现嗅觉减退将大大增加患者的痴呆风险。确诊后

10年内，嗅觉减退的PD患者46%进展为痴呆，而嗅觉正常的

患者仅为21%[33]。嗅觉减退可能与记忆和执行功能的损伤尤

为相关[34]，但需要进一步的验证。

总的来说，有关嗅觉减退和PD认知障碍的研究偏少，证

据也不够充分，更重要的是，缺乏对生物学机制的探讨。例

如：嗅觉减退的病理生理基础是什么；是否与α-突触核蛋白

的异常聚集或单胺类神经系统的功能异常有关。

4.3 淡漠和抑郁

淡漠（8%~40%）和抑郁（14%~40%）都是PD临床早期常

见的神经精神症状。没有充分证据说明淡漠或抑郁会影响

PD认知障碍。尽管个别研究发现淡漠和抑郁会损害PD患者

的整体认知能力，以及执行功能、工作记忆和语言等多种认

知功能[35]，但这些研究样本量偏小，结果也不一致，且缺乏对

生物学机制的探讨。

4.4 体位性低血压

体位性低血压是自主神经系统功能紊乱的表现，在 PD
患者中发生率约为4%~60%。体位性低血压与PD认知障碍

的关系正成为新的研究热点，但现有研究偏少，研究设计不

够严谨，研究结果很不一致。例如，Allcock等[36]发现有体位

性低血压的PD患者在整体认知能力上与没有体位性低血压

的患者相似，但在持续注意和情景记忆上的表现更差。但

Allcock等没有匹配两组PD患者在年龄和多巴胺类抗PD药

物剂量上的差异。Hohler等 [37]的研究结果与Allcock等的相
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反，他们发现有体位性低血压的PD患者在整体认知能力上

不如没有体位性低血压的患者，但Hohler等也没有匹配两组

PD患者的年龄。Idiaquez等[38]发现PD痴呆患者出现体位性

低血压的比例高于非痴呆PD患者，但他们没有匹配两组患

者在年龄和病情严重程度上的差异。Peralta等[39]匹配了PD
痴呆患者和非痴呆患者的年龄和病情的严重程度，发现体位

性低血压的患病率在两组患者之间没有差异，但他们的样本

量偏小（仅8名PD痴呆患者、10名PD非痴呆患者）。

未来的研究首先要厘清体位性低血压与PD认知障碍的

关系，再探讨这种关系的生物学机制，比如：是同样的病理机

制（如α-突触核蛋白的异常聚集）引起了体位性低血压和认

知障碍，还是反复发作的低血压引起的脑灌注不足和缺氧性

损伤导致了特定脑区的功能损伤。

5 生物标记物
研究生物标记物的目的在于为PD和其他神经退行性疾

病的诊断提供客观、灵敏的检测指标，尤其是能准确预测疾

病进程（如5年内是否会进展为痴呆）或治疗效果（如某种药

物能否改善特定患者的痴呆症状）的检测指标。尽管有不少

学者关注PD的生物标记物，但专门研究PD认知障碍的生物

标记物的并不多。

5.1 脑脊液标记物和脑影像标记物

Delgado-Alvarado等 [40]回顾了 1990—2015年关于 PD认

知障碍的脑脊液和脑影像标记物的研究，认为有潜力的生物

标记物包括脑脊液中的Aβ1-42（β-淀粉样蛋白1-42）水平降

低、血浆或血清中的表皮生长因子和胰岛素样生长因子或尿

酸水平降低、正电子发射断层扫描（PET）的胆碱能代谢异常

和磁共振成像扫描（MRI）的海马萎缩等。但Delgado-Alvara⁃
do等也指出，这些生物标记物的有效性还有待验证。

由于脑脊液能够直接反映脑组织的病理变化，脑脊液中

的生物标记物是目前研究的焦点。Leaver等[41]回顾了2015年
以前关于PD认知障碍和脑脊液标记物的研究，认为脑脊液

中的Aβ42水平降低是迄今为止获得支持证据最多的生物标

记物，可预测PD患者的整体认知能力衰退。脑脊液中的其

他生物标记物，无论是 tau蛋白、α-突触核蛋白、神经丝轻链

还是心型脂肪酸结合蛋白的水平，都缺乏足够的支持证据。

除了有效性，临床上还要考虑生物标记物的采集难度和

成本。采集脑脊液是有创有风险的，PET有放射性且价格昂

贵，难以被患者或高危人群广泛接受。更易获得的潜在的生

物标记物包括血浆外泌体中的α-突触核蛋白和 tau蛋白水

平，唾液中的α-突触核蛋白和DJ-1蛋白水平，尿液中的α-
突触核蛋白、LRRK2蛋白和DJ-1蛋白水平等。未来研究应

探讨生物标记物用于诊断或预测PD认知障碍的可能性。

5.2 寻找最优组合

目前形成的一个共识是：精准的预测几乎不可能由单一

的检测指标来实现，应该寻找多种检测指标的最优组合。比

如，PPMI项目（Parkinson's Progression Markers Initiative）[42]探

索了利用脑脊液标记物和脑成像标记物预测PD认知障碍的

可能性。从 2010—2013年，PPMI项目追踪了 390名新发PD
患者，发现结合基线期脑脊液中的Aβ42/t-tau比、突触前膜多

巴胺转运体PET成像和临床指标（年龄、嗅觉功能评估、快速

眼动期睡眠行为障碍评估）能使预测准确率达到80%。叶铮

等[43]探索了如何利用脑成像标记物和临床指标预测PD认知

障碍的药物治疗效果。他们发现，结合弥散张量成像（DTI）
和左旋多巴等效剂量（即多巴胺类抗PD药物的剂量）就能准

确预测新药托莫西汀对每位患者的治疗效果，准确率达到

80%~85%。这种寻找最优组合的思路不局限于特定的疾病

或药物，可以用来解决多种神经退行性疾病中类似的问题。

6 结论
认知障碍正成为PD领域的研究热点。为改变临床上患

病率高、识别率低、缺乏有效治疗手段的现状，近年来研究者

从神经化学基础、风险基因、其他非运动症状的影响等多个

角度探索PD认知障碍的生物学机制，致力于寻找能准确预

测PD认知障碍的发展进程或治疗效果的生物标记物。本文

着重介绍了人体研究的最新进展，由于篇幅所限，没有讨论

动物研究的相关成果。

在理解和治疗PD认知障碍的道路上，人们离目标还很

远，要做的还很多。除了PD认知障碍的神经化学基础，本文

谈到的大部分研究结果都无法在短时间内直接向临床治疗

转化。一个正在兴起的研究方向是探索电、磁刺激如何调控

PD患者的认知水平，如用脑深部电刺激、重复经颅磁刺激或

经颅直流电刺激等技术改善PD患者的认知障碍，或缓解其

他抗PD治疗引起的认知障碍。这些神经调控技术既是前沿

的科研工具又是潜在的治疗手段，不仅能揭示PD认知障碍

的神经环路基础，还有助于研发新的治疗方案。这样的研究

目前还很有限。期待心理学、神经病学和神经外科学等多个

领域专家的跨界合作创造更多兼具科学意义和临床价值的

研究成果。
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Cognitive impairment in Parkinson's disease

AbstractAbstract Parkinson's disease is the second most common neurodegenerative disorder following Alzheimer's disease. As the world's
population aging grows at an unprecedented rate, so does the population with Parkinson's disease. Cognitive impairment and other non-
motor symptoms have become a major factor in decline of quality of life in Parkinson's patients. However, the biological mechanisms
responsible for cognitive impairment in Parkinson's disease have not been identified with certainty. Cognitive impairment is common in
Parkinson's patients but often not recognized in clinical practice. Efficacious therapies have to be developed for treating cognitive
impairment in Parkinson's disease. This article is to review recent advances in neuroscience and medicine, from the neurochemical basis,
genetic risk, and impact of other non-motor symptoms to biomarkers of Parkinson's cognitive impairment.
KeywordsKeywords Parkinson's disease; cognitive impairment; neurochemistry; gene; non-motor symptoms; biomarker
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