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帕金森病（Parkinson disease，PD）伴轻度认知功

能障碍（mild cognitive impairment in PD， PD-MCI）是

PD 患者出现的一种认知功能下降，这种认知下降是

与年龄阶段不相符合的，但是并不影响患者的基本

功能活动，即使是在 PD 诊断的同时或者在首次接

受多巴胺能治疗前也很常见［1］。

PD 患 者 中 MCI 的 发 病 率 很 高，平 均 为 26.7%

（18.9%～38.2%），且 与 帕 金 森 痴 呆（PD Dementia， 

PDD）的发生密切相关［2］。因此，PD-MCI 的早期诊

断和干预具有相当大的意义，有助于发现认知受损

进展的潜在机制，识别新的治疗靶点，从而延缓甚

至阻止PDD的发生，最终改善患者生活质量和预后。

一、PD-MCI 表型

PD-MCI 是一个异质性实体，涉及一系列认知领

域的受损，包括注意力及工作记忆能力、执行能力、

语言能力、记忆力和视觉空间能力共 5 个领域［3］。

PD-MCI 可以分为单认知领域受损型和多认知领域

受损型。这两种类型各自又可以细分为遗忘型（记

忆功能受损）和非遗忘型（非记忆功能受损，如执行

能力受损）［3］。

针 对 PD 患 者 认 知 受 损 模 式，医 学 家 提 出 了

一个具有影响力的双重综合征假说（dual syndrome 

hypothesis）模型［4］。他们发现了两种明确的认知受

损表型：额叶纹状体环路 / 执行功能受损表型和后

皮质 / 视觉空间能力受损表型。

PD-MCI 患者认知领域的受损大部分都是非遗

忘型的，这与以遗忘为主要表型的阿尔茨海默病

（Alzheimer disease，AD）有很大的区别。PD-MCI 可

能更多地呈现额叶认知功能受损表型，包括执行能

力和注意力 / 工作记忆受损［5］。

究竟哪种表型的PD-MCI更容易转变成PDD仍不

清楚。一些研究表明，相对于额叶认知功能受损，后

部认知功能的受损，例如视觉空间能力受损，更能预

示疾病正在往痴呆发展［6-7］。后部认知功能受损可能

与PD-MCI向痴呆快速进展有关，而额叶认知功能受

损可能预示着病情进展缓慢或者更好的预后［7-8］。
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二、PD-MCI 的诊断

在文献综述和专家共识的基础上，国际帕金森

和 运 动 障 碍 协 会（Movement Disorder Society， MDS）

专门工作小组于 2012 年提出了 PD-MCI 的最新诊断

标准，在确诊 PD 的基础上，共分为两级。Level Ⅰ

诊断标准为简易诊断，包括：（1）有效的 PD 诊断

量表（如 MoCA 评分）证实有整体认知功能的受损；

（2）在有限的神经心理学测试（未涵盖所有 5 个认知

领域或不能满足每一认知领域包含 2 项神经心理测

试）中出现 2 项以上的异常。2 个条件满足 1 个即可。

Level Ⅱ标准为精确诊断，必须同时满足以下两点：

（1）5 个认知领域均被涵盖及每个领域包含不少于

2 项的神经心理测试项；（2）至少有 2 项神经心理测

试表现异常，可以为同一认知领域的 2 项测试，也可

以是不同领域各有一项异常［3］。

三、PD-MCI、PDD、AD 及路易体痴呆的关系 

与认知正常的 PD 患者相比，PD-MCI 患者有明

显的脑萎缩，这与 PDD 患者相似，主要萎缩部位为

海马、前额叶、枕叶及顶叶［9］。纵向研究进一步表明，

在未到达痴呆程度的 PD 患者中，一种类似于 AD 模

式的脑萎缩（主要萎缩部位为海马、内侧颞叶及顶颞

皮质）与认知受损密切相关［10］。此外，其余众多研

究也显示，认知受损的 PD 患者有海马的萎缩［11-12］。

鉴于海马萎缩是 AD 最标志性的病理特征，提示 PD

相关认知障碍与 AD 有重叠部分，PD-MCI 及 PDD 可

能是 PD 基础上 AD 病理发展的结果。

PDD 和路易体痴呆（dementia with Lewy bodies， 

DLB）究竟是否为同一疾病实体是一直以来争论的

热点，直到后来提出了“一年规则”，PDD 被定义为

在 PD 确诊 1 年后出现的痴呆，相反，早于 PD 或在

PD 的第 1 年之内出现的痴呆则为 DLB。PD-MCI 是

在确诊 PD 的基础上出现轻度认知受损而诊断的，

但认知症状相较于运动症状更为隐匿，这使得 PD-
MCI 与早期 DLB 的鉴别变得尤为困难。有研究对比

了 PDD 及 DLB 患者 MCI 阶段的差异，发现 DLB-MCI

患者的额叶相关认知功能受损更为严重［13］。最近

的影像学研究也表明，与 PDD 患者相比，DLB 患者

额叶区域有更严重的萎缩和淀粉样蛋白的沉积［14］。

在视觉及语言记忆方面，DLB-MCI 患者的表现比

PD-MCI 患者更差［13］，尽管记忆受损似乎是 AD 最

突出的表现，但这也是 DLB 最常见的表现，且相比

于 PDD，DLB 的记忆受损领域更为广泛［15］。有一影

像学研究显示，DLB 患者内侧颞叶萎缩的程度低于

AD，但高于 PDD［16］。此外，一项形态学分析显示，

与PDD患者相比，DLB患者除颞叶萎缩更为明显外，

顶枕区萎缩也更为严重［17］，这可能是 DLB-MCI 患

者视觉空间表现较 PD-MCI 患者差的原因。

虽然目前 PD 相关认知受损、DLB 及 AD 之间的

关系还不明朗，但相信随着对认知受损潜在机制的

逐步了解，这一问题终将得到解决。

四、PD-MCI 可能的机制

1.β- 淀 粉 样 蛋 白（Aβ）与 α- 突 触 核 蛋 白

（α-synuclein，α-syn）：以往认为 PD 相关认知受损

主要由 α-syn 导致，但近期一项基于帕金森病进展

标志物倡议（Parkinson Progression Markers Initiative，

PPMI）数据库的研究认为，是 Aβ 加上其与 α-syn

的相互作用共同导致了认知受损［18］。另一项同样

基于 PPMI 数据库的研究经过 2 年的随访，也证实了

基线 Aβ 水平对于认知受损的预测作用［19］。因此，

PD 患者认知受损可能最先由 Aβ 蛋白相关病理改

变引起，其次是 Aβ 和 α-syn 之间的相互作用，而

并非 α-syn 单独作用的结果。印证了“PD-MCI 及

PDD 是 PD 基础上 AD 病理发展的结果”这一观点。

α-syn 聚集体的沉积位点也具有一定的意义。

轴突首先被累及可能是 PD 重要的早期标志。在

PDD 中优先被累及的神经元，其轴突形态往往会发

生改变，例如基底节的胆碱能神经元及中缝核的 5-

羟色胺能神经元往往同时在 PDD 中受损，均呈现出

细长而复杂的分支轴突［20-21］。此外，生理情况下，

α-syn 在突触前末梢聚集，但在 PD 和 DLB 中，往往

整个突触都有沉积［22］。

2. 神经递质：特定神经递质的减少也可能是

PD-MCI 发病机制中的一部分。研究表明，基底节及

皮质胆碱能神经元的丢失与 PD 相关认知受损密切

相关［21］；额叶和颞叶胆碱乙酰转移酶活性的降低与

路易小体的出现及认知受损相关［23］。已证实在用

抗胆碱能药物治疗 PD 运动症状时，会对患者额叶

执行功能及记忆有一定的损害［24］。此外，应用胆碱

酯酶抑制剂维持脑内乙酰胆碱水平，对 PDD 及 DLB

患者认知有明显改善作用，进一步证实了乙酰胆碱

在 PD 患者认知功能受损方面的作用［25］。

去甲肾上腺素能通路对认知功能也存在一定的影

响。去甲肾上腺素可能有整合各脑区活动的作用［26］，

并且蓝斑作为脑内肾上腺素最主要的来源，往往表
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现十分严重的 α-syn 沉积［27］，这可能是直立性低血

压的基础，而这种低血压常见于伴有认知障碍的 PD

患者。

多巴胺与认知之间的相互作用还不是很清楚。

有 研 究 认 为 多 巴 胺 转 运 体（dopamine transporter， 

DAT）相应配体的吸收程度能够预测 PD 早期的认知

损害［19］，且多巴胺对额叶相关认知功能具有一定的

改善作用［24］。也有研究指出视觉空间和记忆功能

等后部认知功能受损并不能被多巴胺药物改善［28］，

例如近期一项药物试验表明，PD-MCI 患者服用雷沙

吉兰后认知功能并未得到改善［29］。

五、PD-MCI 的预测因素

（一）临床危险因素

1. PD 转变为 PD-MCI 的危险因素：（1）高龄；

（2）语言流利测试表现不佳；（3）男性；（4）姿势异常

步态障碍（postural instability and gait disorder， PIGD）

为主的运动症状表型。PIGD 为主的运动表型往往

预示着认知受损的快速进展，而以静止震颤为主的

运动表型，则相对表现出对认知功能的保护作用［30］；

（5）快动眼睡眠期行为障碍（RBD），RBD 能作为 PD-
MCI 的预测因子，可能是因为在神经递质改变、皮

质路易小体的出现、脑代谢异常、皮质活动减慢、基

因突变及神经炎症等方面，这两种疾病存在许多相

似之处［31］；（6）PD 的非运动症状，如抑郁、焦虑和嗅

觉减退等；（7）共病，包括代谢综合征和脑小血管病；

此外，高血压、高血糖和高血脂都已分别被报道为

认知功能受损的相关危险因素；（8）更长的平均睡眠

时间。

2. PD-MCI 转变为 PDD 的相关危险因素：（1）高

龄；（2）PIGD 为主的 PD 运动表型；（3）非遗忘型 MCI

表型，主要包括以语言流利度、思维灵活性或视觉

空间能力受损为主的表型［32-33］；（4）后部皮质 / 视觉

空间受损表型；（5）神经精神症状，包括抑郁、焦虑

等，可能早于 MCI 出现［34］。

（二）生物学标志

尽管生物学标志例如脑脊液蛋白及磁共振成像

等确实是 PD-MCI 排除标准的组成部分，但并不属

于当前PD-MCI定义的一部分。随着对PD-MCI了解

的增加，以及更多相关临床试验的开展，它们在未

来或许有着重要的地位。

1. 脑脊液：脑脊液中 Aβ 的降低往往预示着其

在脑内的沉积［35］。PD 患者在出现认知功能受损之

前便可出现脑脊液中 Aβ 蛋白的减低，这可以作为

PD-MCI 的一项预测指标［19］。同时，Aβ 的降低可

能与 MCI 转变为痴呆有密切的关联［36-38］。Tau 蛋

白与 PD-MCI 的关系较不明朗。有研究指出，相比

于认知功能正常的 PD 患者（PD with normal cognitive 

function， PD-NC），PD-MCI 患者脑脊液 tau 蛋白会有

轻度增高［39］，且较高的脑脊液内 tau 蛋白与命名能

力及记忆力的下降有关［37，40］。但也有研究表示，在

疾病早期阶段，认知受损与 PD 患者脑脊液内 tau 蛋

白含量无关［41］。

2. 放射性配体成像：放射性配体成像可以深入

了解 PD-MCI 的认知受损机制，并可能作为临床有

用的 PD-MCI 生物标志物发挥潜在作用。氟代脱氧

葡萄糖（FDG）-PET 成像发现，PD-MCI 患者广泛皮质

区域存在葡萄糖代谢减低，而小脑及脑干相应区域

有代谢增高表现，可能为代偿性表现［42］。近期发现

在 DAT-SPECT成像中，尾状核的摄取减少能够预测

PD患者的认知功能下降，尤其是与年龄和脑脊液标

志物一起分析时，预测准确度更高［19］。淀粉样蛋白

的相应配体可能会对检测PD-MCI有帮助，因为已有

研究证明了淀粉样蛋白与认知功能呈负相关性［43］，

且 PD 患者基线时脑脊液淀粉样蛋白的降低对 MCI

的发生具有预测作用［36］。

3. 头颅磁共振技术：基于体素的形态学测量方

法（voxel-based morphometry， VBM），此方法将每个大

脑记录到同一标准模板，平滑图像，最后在体素的

基础上对比各个大脑图像体积差异。相比于以往绘

制感兴趣区域（region of interest， ROI）的方法，VBM

更方便，耗时短，但缺点是对伪影更敏感［44］。应用

VBM 的研究发现，与 PD-NC 患者相比，PD-MCI 患者

在基底节和丘脑区域存在灰质的减少，并证实了基

底节部灰质的减少对于 PD 相关认知受损具有预测

作用［45］。

弥散张量成像（diffusion tensor imaging， DTI），是

弥散加权成像的一种特殊类型，通过计算水分子的

平均扩散率（mean diffusivity， MD）及部分各向异性

指数（factional anisotropy， FA）来产生神经束图像。

研究发现，与 PD-NC 患者相比，PD-MCI 患者在基底

节、丘脑及内嗅区皮质的 MD 降低，并且这是 PD 患

者认知受损的强力预测指标［45］。另外，屏状核与同

侧眶部之间白质纤维密度的减低可能与 PD 患者认

知受损有相关性［46］。
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静息态功能磁共振成像（resting-state functional 

MRI， rs-fMRI），依赖于脑血流和神经元激活耦合这

一事实依据，在静息状态下对大脑的功能及其连接

进行成像。研究认为 PD-MCI 患者认知受损后扣带

回后部与特定脑区的功能连接会有所增强，且会有

新出现的前额皮质 - 小脑环路功能连接，可能是大

脑启动的一种代偿机制。但如果发现扣带回后部皮

质与相应脑区功能连接的降低，则可能预示着 PD-
MCI 正在向 PDD 发展［47］。还有研究表明，PD-MCI

患者早期会表现出右侧额下回岛盖部功能活跃增

强及枕部区域功能活跃降低，并可能与认知功能持

续恶化有关［48］。动态功能连接（dynamic functional 

connectivity， DFC）分析最近也被应用于 PD-MCI 的

研究，结果表示，相比健康人群，PD-MCI 患者在脑

功能网络低连接状态的平均驻留时间更短，躯体运

动及认知控制区间的网络连接明显降低，这可能对

未来早期识别认知受损提供帮助［49］。

4. 其他：近期发现血液中表皮生长因子、AD 易

感基因 COMT 及听觉事件相关电位 P300 的检测等

均与 PD-MCI 有一定相关性。

六、治疗

1. 药物治疗：目前还没有专门针对 PD-MCI 改善

认知的药理治疗方法，尽管这是一个活跃的研究领

域。最近一项托莫西汀（选择性多巴胺重吸收抑制

剂）的药物试验证明其对 PD 患者决策、注意力和计

划能力有改善作用［50］，这也支持了去甲肾上腺素通

路在 PD-MCI 中的潜在作用。

PD 疾病相关的治疗试验目前正在进行中，最终

目的是减缓疾病发展。最新治疗靶点包括溶酶体通

路［51］及对抗 α-syn 的免疫治疗［52］。正在开发中的

药物及现有药物的重利用（如胆碱酯酶抑制剂）是否

能减缓 PD 患者的认知受损，这一命题还有待检验。

2. 非药物治疗：关于认知训练改善 PD 患者认知

能力的报道屡见不鲜，但最近一项荟萃分析指出，

许多这方面的文章都在方法论上出了一些问题［53］，

同样的，经颅脑电刺激及磁刺激的治疗效果也还不

明确，这些干预措施的有效性还有待进一步的证实。

运动干预在改善 PD 患者认知结果方面看起来

更有前途。大量研究已经报道适度的有氧运动对

PD-MCI 患者整体认知有明显的改善作用，并且大规

模的随机对照试验目前正在进行［54］，目的是准确评

估物理干预在预防或减缓 PD 相关认知受损方面的

作用，为日后 PD-MCI 的治疗提供依据。

综上所述，PD-MCI 作为一种临床疾病，在理解

个体和人群的 PD 进展方面具有重要作用，未来需

要对 PD-MCI 的进展进行更多的纵向研究。同时，

要试着将可靠的生物学标志物同 PD-MCI 的诊断标

准结合起来，追求更精确的诊断。尽早识别 PD 相

关认知受损有助于疾病的早期干预，并为更好的临

床试验及结果测量提供条件，最终总结出阻止 PD-
MCI 进展的方法。
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