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帕金森病（Parkinson disease， PD）是一种老年人

常见的神经退行性疾病，运动症状是其主要的临床

表现，随着对其研究的深入，发现非运动症状在 PD

病程中具有不可忽略的作用。有学者提出，非运动

症状应该被认为是 PD 概念的组成部分，其从一种

运动疾病的开始到结束都有不同的表现，认知障碍

是最为常见的非运动症状之一［1］。流行病学研究表

明，在 PD 患者中，认知障碍的患病率高达 40%，这

部分患者生活质量更差，需要更多的照料及社会医

疗支出，因此对 PD 患者的认知障碍应注重预警及

早期诊断［2-3］。

目前，有研究发现在PD的不同运动亚型中，认

知障碍的发生率以及认知受损亚型存在一定差异，

在姿势不稳-步态困难型患者中认知受损更严重［4］。

相关神经递质学说认为，姿势不稳 - 步态困难型与

认知障碍具有共同的神经功能受损通路［5］。本文主

要将从 PD 运动亚型分型、不同运动亚型与认知障

碍相关性以及发病机制方面进行综述。

一、PD 的运动亚型

1. 运动亚型的分型标准：PD 临床表现多样，涉

及全身多个系统受累，不同患者临床特征、疾病进

展速度以及预后都存在一定差异性。Alonso 等［6］

于 1986 年首次将这种差异性概括为 PD 的异质性，

并提出了 PD 亚型的概念。当前对 PD 亚型分型所

采用的两大主流方法，一是基于临床观察 PD 异质

性的经验分类法，其次是基于临床变量的聚类分析

法，现临床研究中最常用的就是根据运动表型不同

经验分类法［7］。Jankovic 等［8］在 1990 年比较全面地
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将 PD按照运动症状进行分型，根据UPDRS评分的第

Ⅱ、Ⅲ部分计算震颤评分及姿势步态评分，采用比率

法（震颤评分/姿势步态评分）将PD分为3型，比值＞

1.5为震颤型（tremor-dominant，TD型）、＜1.0 为姿势步

态异常型（postural instability and gait difficulty， PIGD

型）、1.0～1.5 为不确定型；并对 PD 分型进行了大量

临床试验研究的验证，证明 PD 运动亚型之间存在

一定生物学差异［9-10］。Connolly 和 Lang［11］基于上

述研究结果，结合最新研究，提出新的分型标准，其

中比值＞ 2.0 为 TD 型，＜ 0.5 为 PIGD 型，0.5～2.0 为

运动迟缓 - 肌强直型（bradykinesia with slowness and 

impaired dexterity， BSID 型），这是目前国际上比较通

用的 PD 运动亚型分型。

2. 运动亚型的研究进展：将 PD 分为不同的运动

亚型可以更好地理解疾病的病理生理机制、进展模

式，判断预后以及制订针对不同亚型的治疗方案，

使PD的管理更加精细化［12］。研究表明，TD型患者

较PIGD型患者具有更缓慢的疾病进展和更良好的预

后，可以将TD型作为PD良性预后的一个指标［8，13-14］。 

PIGD 型较 TD 型具有更早的神经病理发展、更多

的非运动症状负担，在认知障碍方面尤为突出［15］。

Lee 等［16］提出，PD 运动亚型的分型并不能代表 PD

患者不同质的个体，这项研究纳入 325 例 PD 患者，

对其随访 4 年后发现基线时为 TD 型的患者在随访

过程中向 PIGD 型患者转变，并且通过随访 123I FP-
CIT SPECT 图像评估纹状体去多巴胺能神经支配情

况，发现 TD 型患者在疾病早期去多巴胺能神经支

配较 PIGD 型患者更加迅速，推测其疾病进展速度

更快。虽然该研究结果表明 TD 型作为 PD 的一个良

好预后指标具有争议性，但基于运动特征的分型是

可以反映疾病不同的临床阶段和进展特征，对判断

病情及制订治疗方案也具有一定指导性。对于 PD

运动亚型的分型，目前仍需要大量前瞻性的研究去

证明其准确性是否能够代表不同质的个体以及各亚

型之间的临床特征、预后情况。在今后的临床研究

中更多地将 PD 亚型概念引入，可能会是研究疾病

病因、进展及判断预后的有用工具。

二、不同运动亚型的认知功能研究

1. 各运动亚型的认知功能：PD 不同运动亚型

的患者在运动症状、认知功能以及非运动症状之

间存在一定差异。PIGD 型认知受损明显高于其他

亚型，认知功能障碍进展更快，PD 痴呆发生率更

高。Jankovic 等［8］将 PD 按照运动症状进行分型，同

时也对各运动亚型的临床特征进行了初步探讨，发

现在 TD型和PIGD型患者中认知功能存在明显差异

性，PIGD型患者认知障碍的发生率明显高于其他亚

组，认知功能较TD型患者受损严重。Alves等［17］在

一项纳入 245 例 PD 患者的前瞻性随访研究中发现，

在疾病病程中持续的 TD 型患者认知功能处于一个

稳定的状态，在随访的 8 年时间里未进展为痴呆；而

PIGD 型患者在基线时认知功能明显低于 TD 型，且

在随访结束后有 65% 的患者发展为痴呆；由 TD 型

转变为 PIGD 型的部分患者约 50% 发展为痴呆，且

认知功能评分下降率较转变前明显增加，说明在这

一部分患者中认知功能的下降速度明显高于其他亚

型。病程中运动亚型的转变提示着认知功能的下

降以及预测痴呆的发生，且 PIGD 型患者病情进展

与 PD 痴呆是否具有共同或平行的神经病理学特征。

van Der Heeden 等［18］的研究也证实了上述观点，并

且进一步发现PIGD型患者症状的严重程度与认知功

能障碍进展相关，症状越重，认知功能越差，随访过

程中认知功能障碍进展越快，并提出是否可以将姿

势不稳-步态困难型作为PD疾病进展和预判认知功

能状态的指标。李静等［4］注意到运动亚型与认知功

能之间的相关性，进行3年随访研究也得到相同的结

果；而在Lee等［16］和 Ren 等［19］的研究中并未发现不

同运动亚型患者的认知功能存在差异。综合以上研

究发现，存在差异可能有以下几个原因。（1）目前对

于 PD 运动亚型的分型标准尚未统一，以上研究所

采取的分型方法尚不一致，可能会造成实验结果偏

倚；（2）在上述研究中所纳入研究队列的患者病程存

在较大差异，在 Lee 等［16］和 Ren 等［19］的研究中纳

入患者的平均病程分别为 6～7 个月和 1 年，均属于

较早期的 PD 患者。研究表明，病程长是 PD 痴呆的

独立危险因素，对于病程 10 年的患者，痴呆发生率

高达 75%［20］。

2. 运动性认知的提出：老年神经退行性疾病可

分为两大类，即以认知障碍为主的阿尔茨海默病和

以运动障碍为主的 PD，但同一疾病常同时出现两种

功能障碍，如以运动障碍为主的 PD 常合并认知功

能受损。Jacques Paillard 提出运动性认知的概念，

认为认知和行为之间存在着千丝万缕的联系，即心

理活动在躯体运动中有着重要作用［21］。步态就是

典型的运动性认知表现，有目的的步态不再是一种

自动的运动活动，步态的完成不仅需要躯体的运动

参与，整个过程需要执行功能、注意力、记忆力以及

视觉空间能力等多个认知领域的参与，步态出现异

常同时也涉及认知功能受损［22-23］。应用运动性认
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知就可以解释 PD 的 PIGD 型与认知障碍之间极强的

相关性。刘佳和王鲁宁［24］提出，要重视对运动性

认知的研究，单一研究老年神经退行性疾病的运动

或认知已经不足以揭示疾病的特点及发病机制。目

前，国内对运动性认知的研究还处于起步阶段，在

未来 PD 的研究中可重视对运动性认知的探讨，其

有望成为研究 PD 认知障碍发病机制探讨的切入点。

三、PD 认知障碍的发病机制

1. 神经递质学说：PD 认知障碍的发病机制研究

尚不清楚，目前主要有病理学层面的皮层 α- 突触

核蛋白的广泛沉积及阿尔茨海默病样病理学特征造

成的神经突触损伤、脑微血管病变和低灌注导致的

脑白质损害以及神经递质传递功能障碍引起神经递

质网络失调［25］。参与 PD 认知障碍的神经递质系统

主要有以下四方面。（1）额 - 纹状体通路的多巴胺

能受损主要导致执行功能障碍；（2）Meynert 基底核、

桥脚核乙酰胆碱能受损造成后皮质认知缺陷，即视

觉空间、语义流畅性受损；（3）蓝斑去甲肾上腺素能

受损累及注意力障碍及认知灵活性；（4）中脑中缝核

血清素能与情绪障碍、幻觉等有关［26］。根据双重综

合征假说，早期 PD 的认知缺陷主要由额 - 纹状体多

巴胺能介导的执行功能障碍导致；而晚期 PD 痴呆

的发生是以胆碱能网络受损为主要表现，如注意力、

记忆力及视空间功能受损，提示广泛的神经递质网

络失调［27］。因此，多巴胺能和胆碱能功能障碍在

PD 认知障碍中起到关键作用。

2. 多巴胺能学说：PD 的主要病理改变为黑质多

巴胺能神经元的大量变性丢失，黑质 - 纹状体通路

多巴胺递质失调导致疾病的发生，其中中脑 - 皮层

多巴胺水平显著降低是 PD 执行功能障碍的生化基

础，主要包括额 - 纹状体通路和中皮层通路。

执行功能是一个涵盖多种认知能力的总称，包

括解决问题、规划 / 排序、规则转换、任务转换、工作

记忆操纵和反应抑制［28］。前额叶皮层与执行功能

相关，其通过不同区域的皮层 - 纹状体多巴胺能通

路完成相关任务。Chung 等［29］的研究发现，与认知

功能正常患者相比，轻度认知障碍患者的尾状核、

前壳核和腹侧纹状体的多巴胺能减退与注意力、工

作记忆、执行功能直接相关。Au 等［30］的研究发现，

背外侧和腹外侧前额叶皮层与纹状体和丘脑之间的

连接参与了设置移动和工作记忆任务的完成，表明

纹状体多巴胺能减退在 PD 患者执行功能障碍中有

很大作用。但长期随访研究表明纹状体多巴胺能减

退并不影响认知功能的下降或认知状态［29］。

PD 患者执行障碍依赖的多巴胺能回路并不止

局限于额 - 纹状体通路，中皮质的多巴胺能通路也

发挥重要作用，该通路主要起源于中脑腹侧被盖区，

并 延 伸 至 新 皮 层 和 岛 叶［31］。Christopher 等［32］的

PET 成像研究证实，PD 患者的认知障碍与岛叶皮层

中多巴胺能受体减少相关，且与执行功能受损密切

相关。基于体素的 MRI 研究表明，岛叶皮质的萎缩

与 PD 痴呆的发生密切相关［33］。额 - 纹状体和中皮

层的多巴胺能神经网络功能障碍是如何相互作用导

致PD患者的执行障碍，具体机制尚不清楚，需要进

一步的研究明确，但多巴胺能递质网络参与PD认知

障碍的发生可能为PD患者认知治疗提供新的方案。

3. 胆碱能学说：大量的临床研究提示步态与认

知的发展存在极强相关性，有研究者推测 PD 姿势

不稳 - 步态困难型与认知障碍是否存在相似或共同

的病理生理机制？但具体机制尚不明确，目前常用

胆碱能神经网络功能障碍解释这一现象。乙酰胆碱

是一种广泛存在于神经轴突末梢的神经递质，在脑

内主要有3条胆碱能投射通路。（1）基底前脑神经元：

包括伏隔核、Meynert 基底核，主要投射到大脑皮质

（如颞叶和额叶）和古皮质区域，特别是海马和杏仁

核。（2）桥脚核 - 被盖部复合体：其投射 90％脑干运

动中枢的胆碱能纤维到丘脑。（3）一些数量较少的

自主胆碱能神经元［34］。

胆碱能系统紊乱与 PD 认知障碍存在相关性。

研究表明，基底前脑的 Meynert 核为人类的整个大脑

皮质（主要为额顶叶）提供广泛的胆碱能神经支配、

记忆编码中有重要作用，记忆受损主要与 Meynert 基

底核胆碱能神经元的丧失和其投射到内侧颞叶结构

的胆碱能通路障碍有关［35］。神经病理学研究显示，

在非痴呆的 PD 患者中，Meynert 核细胞丢失约 32%，

在 PD 痴呆中丢失率上升到 54%～70%，提示胆碱能

的缺陷与认知功能受损密切相关［36］。PD 患者视空

间功能障碍主要与枕 - 顶叶环路胆碱能纤维的退行

性变有关［37］，对 PD 患者桥脚核的脑深部电刺激治

疗可以改善部分患者的视空间功能［38］，表明胆碱能

神经网络在视空间功能障碍中有重要作用。视觉空

间功能障碍通常出现在疾病晚期，具有进行性，视

幻觉的出现是提示发生 PD 痴呆的强有力的预测因

子，其发生率约为 70%［39］。额 - 纹状体执行功能障

碍与 PD 痴呆的发生并无关联［40］。在 PD 患者的认

知障碍中需更加重视胆碱能网络的失调，及早发现，

避免 PD 痴呆的发生。

姿势不稳 - 步态困难主要是以轴向受累为主要
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表现且对多巴胺药物治疗效果不佳。既往研究表明，

胆碱系统的退化是造成姿势与步态障碍的主要原

因，其中桥脚核和基底前脑Meynert核的胆碱能变性

是目前的研究热点［34］。Wilson等［41］和Ray等［36］的

研究分别证实基底前脑胆碱能神经元的萎缩可以预

测PD患者步态损伤和认知功能下降。Henderson等［42］

的研究表明，胆碱酯酶抑制剂可有效改善患者认知

功能和步态稳定性。在外科手术治疗 PD 中对桥脚

核的深部电刺激可以改善患者的轴向症状，电刺激

状态下会引起胆碱能递质释放增加，改善患者姿势

及步态障碍［43］。目前，胆碱能系统功能无法通过简

便可靠的方法进行评估，与姿势步态的关系研究仅

限于理论知识以及相关间接证据支撑，尚未得到统

一结论，相关研究较少，仍需要进一步实验证实。

通过对运动症状及认知障碍进行分型研究，

李静等［4］发现 PIGD 型患者认知受损主要累及视空

间、延迟记忆力及语言，均提示胆碱能系统受损表

现，表明 PIGD 型与认知障碍存在共同的病理生理

机制。该研究纳入样本较少，并未完善PETCT验证，

研究结果需进一步验证。随着分子影像技术的进步，

现在可以定量评估 PD 患者基底前脑和桥脚核等结

构的胆碱能功能［44］，但检查费用昂贵，在临床并未

普及。目前，评估 PD 患者胆碱能受损情况仍是一

大难题，导致临床用药受限。现寻找一种简便可靠、

能反映胆碱能系统功能状态的临床检测方法可能是

未来研究的方向。

综上，在 PD 的研究中引入运动亚型能更容易

识别出胆碱能系统退化的患者，寻找简便及可靠的

临床测量胆碱能功能的方法可能有利于对新的胆碱

能治疗，改善认知功能和运动症状，提高患者的生

活质量，降低致残率。
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