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流行病学调查显示，约25%的帕金森病 (Parkinson 
Disease， PD)患者合并痴呆［1］，新诊断的PD患者普

遍存在认知功能下降［2-3］，病程超过20年的患者中

痴呆比例高达80%［1，4］。认知障碍相对于PD其他非

运动症状更能预示不良结局。诸多数据表明，PD患

者认知功能损伤的模式和发展方向很大程度受遗传

因素影响［2-3，5］。未来用于治疗PD认知障碍的药物

有望以某些基因相关病理标记物［6］或者基因产物［7］

为靶点。本文探讨两类影响PD认知功能的基因，一

类促进PD本身发生发展同时还影响患者认知功能，

另一类虽与PD发生无显著因果关系，但对患者的认

知表型有不可忽视的修饰作用。

1 PD的致病基因

这些基因大多在一些遗传性PD家系中被发现，

通过不同的机制引发PD，对患者认知功能的影响也

各具特点。有些基因 (如LRRK2，Parkin， PINK1)突
变虽然增加了PD的发病风险，但患者认知功能相对

保留，甚至较散发型PD认知受损更轻。另外一些基

因 (如SNCA，GBA)不仅导致PD发生还使患者认知

恶化。

1.1 葡萄糖脑苷脂酶 (Glucocerebrosidase， GBA)基
因 GBA功能缺失突变纯合子致戈谢病 (一种隐性

遗传的溶酶体疾病 )［8］，GBA基因的杂合突变增加患

PD的风险和患者发展为痴呆的风险［9］。携带GBA

功能缺失突变或E326K突变的患者在进行工作记忆 /
执行功能测试、非词语记忆测试和视空间测试时的

表现不如非携带者［9-10］。携带GBA突变的PD患者

和散发性PD患者在短期视觉记忆测试中出现的错

误均较健康非携带者多，但两者错误的类型不同，前

者的错误类型可归因于海马和颞叶内侧功能缺陷，

而后者更多出现随机错误，更可能与认知波动相关，

难以定位［11］。一种算法以9个大型PD队列的数据为

依据，用来预测患者10年内痴呆的转化风险，7个预

测因素中唯一被纳入的基因预测因子即GBA，该算法

的阳性和阴性预测值分别为0.88和0.92［12］。

1.2 α-突触核蛋白(α-Synuclein，SNCA)基因  SNCA
基因存在多种错义突变和多倍重复突变，它们导致

常染色体显性遗传的PD［13-14］。而α-突触核蛋白

亦在非SNCA基因突变的PD患者中发生聚集提示

SNCA基因的非突变多样性与散发性PD的发生发

展相关［15］。来自 6个家族的 8例PD患者以SNCA 
G209A突变为致病基因，他们较散发性PD患者认知

功能下降更快，患者的记忆力、视觉构造、执行功能

受损明显［14］，SNCA基因3倍重复导致的PD患者痴

呆出现较早且进展迅速［13］。而SNCA基因2倍重复

所致PD与散发性PD的病情进展相似，认知损害并

不明显［16］。

1.3 富 亮 氨 酸 重 复 激 酶 2(Leucine-rich Repeat 
Kinase 2，LRRK-2)基因 LRRK2突变是目前为止

致晚发性PD最常见的基因，其最常见的突变形式为

G2019S，LRRK2突变可能是世界上相当一部分散发

性PD潜在的致病基因［7］。携带G2019S突变的PD
患者总体认知水平和执行功能较非携带者要好，且

诊断为痴呆的比例更低［17］。欧洲人群中第2常见的

R1441G突变引发的PD与散发性PD在各个认知域

的表现并无明显差异［18］。
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1.4 Parkin 基 因 及 磷 酸 酶 和 张 力 蛋 白 同 源 物

(PTEN)-诱导的蛋白激酶 1(Phosphatase and Tensin 
Homolog (PTEN)-Induced Kinase 1 ，PINK1) 基

因 Parkin 和PINK1基因突变通过线粒体相关途径

导致常染色体隐性遗传性帕金森综合征，这类患者

临床表现与散发性PD相似，认知损伤不突出［19］。

2 对PD认知功能起修饰作用的基因
    由于这些基因在其他神经退行性病变中对认知

功能的影响而引起了PD研究者的关注。而且，特

定基因突变往往呈现特定认知表型［20］，不同基因

预测痴呆发生风险的价值不同［21］。据此，有人提

出了Daul综合征假说，将由儿茶酚胺氧位甲基转位

酶 (Catechol-O-methyl Transferase，COMT)基因型和 
多巴胺介导的额叶执行功能障碍与微管相关Tau蛋
白 (Microtubule-Associated Protein Tau，MAPT)、载脂 
蛋白E(Apolipoprotein E，APOE)和丁酰胆碱酯酶 
(Butyrocholinesterase，BuChE)基因分别介导的以视

空间、记忆损伤为特点的后皮质综合征区分开［2，21］。

因为，前者与痴呆发生的风险无关，而后者能更准确

预测帕金森病痴呆(Parkinson  Disease with Dementia，
PDD)［2，20-21］。

2.1 APOE基因 人们发现APOE基因与非PD人群

认知功能有联系由来已久，APOE存在3种主要的变

异：ε2，ε3，ε4， APOEε4加重阿尔茨海默症 (AD)认
知受损风险已被人们发现20余年［1，22］。尽管APOE
对PD患者认知功能的影响尚有争议，但大多数证据

显示APOEε4在痴呆患者中出现的频率较非痴呆

患者中更高［23］，一项Meta分析显示APOEε4更多

出现在认知水平较低的PD患者中，尽管这种相关性

较其与AD的联系更弱。前瞻性研究表明APOEε4
携带者较非携带者认知下降更为迅速［1，20］。携带

APOEε4的PD患者的总体认知、记忆力、语言处理

能力、执行力能力较非携带者差［24］。值得注意的是，

尚未痴呆的PD患者仅在记忆力和语义流利测试中

的表现不如非携带者［24］，这与早期AD认知损伤特

点相似［25］。在进行记忆编码测试时，携带APOEε4
的PD患者的相关脑功能区的激活度较非携带者弱［2］。

2.2 BuChE基因 BuChE-K是BuChE最常见的变异［26］。

在路易小体疾病中，APOEε4和 (或 )BuChE-K在路易

体痴呆 (Dementia with Lewy Body，DLB)患者中出现的

频率较在PDD患者中更高［6］，说明携带APOEε4和
(或 )BuChE-K的患者由于认知功能下降较快更有可

能被“一年规则”［27］诊断为DLB而非PDD。对部分

PDD患者随访发现，同时携带APOE ε4和BuChE-K
的患者认知功能下降更快［6］，有趣的是，那些仅携带

BuChE-K而不携带APOEε4也无高同型半胱氨酸

血症的PDD患者认知下降最为缓慢，提示BuChE-K
本身并不增加路易体疾病患者认知受损风险，但其

或许通过与APOEε4或高同型半胱氨酸血症发生交

互作用最终使患者认知受损［6］。

2.3 MAPT基因 H1和H2是MAPT两种主要的单

倍群，其中H1增加患某些神经退行性疾病的风险，

如皮质基底节退化 (Corticobasal Degeneration，CBD)
和进行性核上性麻痹 (Progressive Supranuclear Palsy，
PSP)［22］。H1使PD患者认知下降速度及发展为PDD
的风险增加［1］，MAPT H1/H1是PD发展为PDD的独

立危险因素［5］。影像学研究显示MAPT多样性调节

患者顶叶在进行空间旋转测试时的激活程度［2］。与

在PD中情况不同，以往多数研究并未发现MAPT基
因型与AD的发生风险相关［22，28］。PD所具备的某些

不同于AD的特征性病理生理改变或许参与了该基

因对PD患者认知的影响［28］。

2.4 COMT 基 因 COMT酶 蛋 白 参 与 降 解 多 巴

胺，COMT常见的单核苷酸多样性导致酶蛋白第

158个氨基酸位点蛋氨酸与缬氨酸的替换 (COMT 
Met158Val)，Val型酶蛋白较Met型活性更高，携带

COMT-Met基因的PD患者交易出现前额叶相关执行

功能障碍［1］，功能核磁显示COMT多样性调节左旋

多巴对计划功能相关额顶叶网络的激活度的影响结

果［2］。值得注意的是，COMT基因对额叶功能的影

响随疾病进展发生动态变化， COMT基因型不能预

测PDD的发生风险［5］。

3 基因影响PD患者认知表型时发生的病理生理改变
PD的进展主要与神经元内α-突触核蛋白的纤

维化相关［21，29］，路易小体、神经纤维缠结、淀粉样斑

块和血管病变等病理改变则在PDD患者中更常见［21］。

前面所提及的基因也许通过参与这些病理性标记物

的形成和降解影响患者认知功能［29］。

3.1 β淀粉样蛋白 APOEε4使AD患者脑组织中

的β淀粉样斑块含量增加［26］，在PD患者中，携带

APOEε4患者的颞叶皮层β淀粉样斑块密度和扣

带回路易小体密度显著高于非携带者［30］。在携带

APOEε4的非痴呆PD患者中率先出现的记忆力和

语义流利功能损伤亦是早期AD常见的表现［24-25］，

提示APOE基因对PD认知功能的影响与其在AD中

相似。而BuChE基因的BuChE-K变异使该酶蛋白

表达下调，继而降低了该酶通过非催化作用对β淀

粉样肽聚集的抑制作用［6］。因此，BuChE-K对路易

体疾病认知功能的影响，也与其对AD的影响［26］相

似，即在APOEε4增加β淀粉样斑块的基础上，使

携带者脑内β淀粉样蛋白降解减少，最后β淀粉样

蛋白对胆碱能神经通路造成的毒损也相应增加。至
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于BuChE-K对非APOEε4携带者认知功能起保护

作用［6］可能与该突变降低胆碱酯酶活性相关。上述

研究提示APOE和BuChE基因影响PD和AD认知功

能的病理生理机制很大程度发生重叠。不过，PD典

型的路易小体还能进一步加重淀粉样斑块对上行胆

碱能通路的毒害［26］。

3.2 Tau蛋白 MAPT基因能表达不同亚型的Tau蛋
白，在MAPT基因突变所致的神经退行性疾病 (额颞

叶痴呆、CBD、PSP)家系中发现了4R Tau相对于3R 
Tau表达增加，这些疾病往往伴发显著且进行性加

重的认知损伤［1，31］。路易小体疾病中MAPT H1翻译

的4R Tau含量相对于H2增加20%［13］，所以与MAPT 
H1相伴随的4R-Tau的增加或者4R/3R比值的改变

是影响PD患者认知功能的原因之一，但目前尚不清

楚其具体机制。更令人不解的是，尽管MAPT 基因

编码的Tau蛋白是AD的病理标记物——神经纤维

缠结的主要成分［28］，多数研究并未发现MAPT与AD
发生风险之间的相关性［22］。也许MAPT对PD患者

认知功能的影响需建立在本病特有的病理生理基础

之上，比如参与路易小体的形成，一项对路易小体患

者的免疫组织学研究发现，80%的PD/DLB患者脑组

织中的路易小体内含Tau蛋白［28］，也许4R Tau能通

过促进这种路易小体的形成加重认知损害。

3.3 路易小体 相当一部分PDD患者仅存在路易

小体一种病理改变［4，32］，且路易小体的密度与患

者认知下降速率及痴呆发生率显著相关［23，32］。对

SNCA突变所致PD的病理研究表明，α-突触核蛋

白是路易病理的主要成分，α-突触核蛋白在细胞内

纤维化促进了路易小体和路易神经炎的形成［29］。由

GBA基因突变致病的帕金森综合征患者脑内75%的路

易小体含葡萄糖脑苷脂酶，而非GBA基因突变所致的

PD患者的路易小体中葡糖脑苷脂酶缺失或含量很

低［29］。由路易小体包含物的异质性推测，PD患者脑

组织中形成路易小体的方式或许存在差异，这些差异

一定程度上归因于某些基因［29］，但路易病理的形成很

有确是一些基因改变疾病认知功能的共同途径。相反，

LRRK2和Parkin所致PD患者脑内常缺乏路易小体，

恰好与这些患者认知功能相对保留一致［7，18，29］。

3.4 与认知紧密联系的神经网络结构发生退行性

变 由SNCA三倍重复所致PD中，除大量路易小体

沉积于海马、下丘脑、迈内特基底神经核、颞叶皮层

以外，这些部位神经细胞的丢失亦是此种遗传性帕

金森综合征的典型特征［13］。这一改变很大程度上

与该病显著且严重的认知功能受损吻合。当然，前

面提及的神经病理标记物对神经元的毒性作用也

是间接加速认知相关结构退行性变的重要原因，如

APOEε4相关的β淀粉样斑块就能对基地前脑——

大脑皮层的胆碱能通路产生明显的毒性，进而导致

这部分结构的严重退变［26］，又因为路易小体病理能

加重神经系统对β淀粉样蛋白的易感性［6］，所以像

SNCA和GBA等与路易小体病理形成相关的基因或

许会和APOEε4协同加重患者认知损伤。

3.5 多巴胺递质紊乱 中脑输送多巴胺至前额叶皮

层对工作记忆、计划、注意的维持十分重要，多巴胺

D1受体的激活程度与额叶执行功能之间的关系呈倒

U型曲线，太弱或者太强的刺激都不利于额叶功能

表现最佳［33］，存在一个最佳刺激强度 (最适宜多巴

胺水平 )。由于COMT Val纯合子相对Met纯合子的

COMT酶活性高40%，所以对于多巴胺水平偏高的

早期PD患者而言，COMT Met型患者较易因前额叶

多巴胺高于最佳水平而有损额叶功能［5］。

 4 小结
认知功能障碍只是PD患者常见的非运动症状

之一，但因其对患者生活质量和预后的显著影响而

被重视。某些临床特征会提示认知预后不良，如发

病年龄较大、语义流利性测试表现不佳和不能复制

交叉五边形等［5］。但这些临床特征仅为疾病表型的

一部分，加上评估误差，使得它们与疾病认知演变之

间的联系存在较大的不确定性。所以，很多人将目

光投向了路易小体、神经纤维缠结、β淀粉样蛋白

蛋白等病理标记物，它们与PD认知损伤类型及转归

的联系的确更确切了一些［21，27，32］，但这些病理标记

物也仅仅只是疾病启动后出现的产物，无论它们与

PD患者认知功能改变之间是伴发抑或是因果关系，

这些病理标记物毕竟不是疾病最初的触发因素。因

此，需通过追溯遗传因素这一更深层的原因来揭示

疾病的发生发展过程。通过上面的回顾我们似乎找

到了一些基因与疾病发生以及患者认知状态之间的

联系，但不同基因的致病机制和相应的认知表型有

很强的异质性［1］，限于研究手段的局限性，我们不得

不回到病理标记物的层面，因为不同遗传因子相关的

认知改变确实与他们共有的病理标记物相关［20］，提

示不同基因变异共享相同的病理生理通路［26］。

目前为止，经FDA认证可用于治疗PDD的药物

仅有卡巴拉汀，这种BuChE和AChE双重抑制剂仅改

善症状，不能阻止患者认知功能进行性恶化，本药对

PDD的作用很大程度上得益于提升乙酰胆碱水平［34］。

前文提及的基因突变并非都能使患者认知功能恶

化，如LRRK2突变相关PD的认知功能相对散发性

PD保留［17］，对这类基因突变的研究或许是挖掘新的

治疗PD认知障碍的方法的契机。
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