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【摘要】 视幻觉是帕金森病精神病性障碍最常见的一种类型，目前关于帕金森病伴视幻觉的发病

机制尚未明确，临床治疗困难。近年来针对帕金森病伴视幻觉的影像学研究取得了许多成果，现就相

关研究进展作一综述，以期为其发病机制的阐明及治疗药物的研发提供新的视角。
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【Abstract】 Visual hallucination is the most common type of Parkinson disease psychosis. The 
pathogenesis of Parkinson disease with visual hallucination has not been clarified and the clinical treatment is 
difficult. There has been great achievement in the imaging research of Parkinson disease with visual hallucination 
in recent years. Thus， this paper reviews the advances in imaging research of Parkinson disease with visual 
hallucination， in order to provide a new insight for the elucidation of pathogenesis and the development of 
therapeutic drugs.
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帕金森病（Parkinson disease， PD）是一种常见

于中老年人的中枢神经系统变性疾病，帕金森病

精 神 病 性 障 碍（Parkinson disease psychosis， PDPsy）

是 PD 常见的非运动症状之一，主要表现为幻觉、

错觉、妄想和存在的错误观念［1］。视幻觉（visual 

hallucination， VH）是常见的一种 PDPsy 表现，严重

影响 PD 患者及其照护者的生活质量，给家庭和社会

带来沉重的经济负担［2-3］。目前关于 PD 伴 VH（PD-
VH）的发病机制尚未明确，临床治疗困难。近年来，

随着医学影像技术的飞速发展，使得对 PD 患者进

行在体研究成为可能，应用 MRI、功能磁共振成像

（fMRI）、弥散张量成像（DTI）、单光子发射计算机断层

成像术（SPECT）和正电子发射断层成像术（PET）等

技术对患者脑内相关的解剖结构和大脑功能改变

进行研究，为理解 PD-VH 的发病机制提供了许多帮

助。在此就 PD-VH 的影像学研究进展作以下综述，

以期为其发病机制的阐明及治疗药物的研发提供新

的视角。

一、MRI

1. 结构磁共振成像（sMRI）：sMRI 主要应用基于

体素的形态学测量（voxel-based morphometry， VBM）

技术，通过计算不同脑区灰、白质的体积和密度来

显示脑组织形态学的变化［4］。基于 VBM 的研究表

明 PD-VH 患者视觉传导通路中存在广泛的灰质丢

失。视觉皮层存在解剖和功能上分离的两条通路，

枕叶到颞叶的纤维连接形成腹侧视觉通路，主要负

责处理物体的感知与识别等视觉信息；枕叶到顶叶

的纤维连接形成背侧视觉通路，主要负责处理物体

位置及运动等空间特征的视觉信息。两条通路都自

下向上投射到前额叶，同时额叶也发送反馈投射回

视皮质处理区，实现视觉加工中自上而下的调节作

用［5］。研究报道在无痴呆的 PD 患者中，有 VH 的患

者与无VH的患者相比，认知功能表现较差，且在注

意力、记忆力等认知功能相关区域存在灰质萎缩，主

要包括额叶［6-8］、颞叶内侧面或海马［9-10］、岛叶［11］、

脚桥核（PPN）［12］、Meynent 基底核［6］等，提示患者

VH 的产生受到认知功能的影响，认知功能受损可

能影响自上向下视觉信息加工，从而导致 VH 发生。

而 Goldman 等［13］在严格匹配患者认知功能之后发

现，PD-VH 患者比无 VH 的患者仅在双侧楔回、梭状

回、枕中回、中央前回、扣带回、顶下小叶以及右侧

舌回和左侧旁中央小叶等腹侧及背侧视觉传导通路

区域均表现出明显的灰质萎缩，且左侧顶叶、左侧

楔回、右侧舌回及右侧中央前回等 4 个区域灰质萎

缩情况与 VH 的严重程度相关。另一项研究在仅伴

轻微幻觉（主要表现为存在感和通过幻觉）的无痴呆

PD 患者中也发现了左侧顶上小叶和枕叶灰质体积

的减小［14］，由于轻微幻觉通常早于 VH 的发生，所

以这可能是 PD-VH 发展过程的初始阶段。研究提

示 PD 患者 VH 的产生可以独立于认知功能，可能通

过脑内视觉通路灰质体积的进行性减小最终引起自

下向上视觉输入异常而产生 VH。上述 sMRI 研究结

果表明患者脑内参与视觉通路形成脑区的神经元凋

亡可能是 PD-VH 产生的解剖学基础，此外一些传统

的与认知功能相关的脑区如前额叶、颞叶内侧面及

边缘系统可能通过对视觉通路信息的调节，也参与

VH 形成。最新一项研究在 PD-VH 患者中还发现了

脑干以及丘脑灰质体积的减小［15］，这可能与多巴胺

能代谢通路受损有关，需要依靠分子影像学技术进

一步验证。

2. fMRI：血氧水平依赖成像（blood oxygenation 

level dependent， BOLD）是最常用的 fMRI 检测手段，

主要包括静息态和任务态两种模式，静息态 fMRI

常用的分析方法包括低频波幅分析（amplitude of 

low frequency fluctuation， ALFF）和功能连接性分析

（functional connectivity， FC），ALFF 通过计算每个体

素 BOLD 信号低频成分的平均强度，直接显示异常

活动的脑区；FC 通过分析感兴趣区域血氧水平依

赖信号的时间相关性来反映特定脑区活动的协同

一致性［16］。静息状态下，Yao 等［17］研究发现无认

知功能障碍的 PD 患者中，伴 VH 者较不伴 VH 者双

侧枕叶的舌回和楔回区域 ALFF 值降低，顶颞叶、颞

叶内侧面及小脑区域ALFF值升高，提示患者初级视

觉皮质和视觉联合皮质存在代谢异常。FC研究发现

PD-VH患者存在注意力控制相关的神经网络功能连

接受损，包括默认模式网络（DMN）［18-19］、腹侧注意网

络（VAN）和背侧注意网络（DAN）［20］。Hepp 等［21］进

一步在 PD-VH 患者中发现额叶、颞叶、枕叶、纹状体

区等注意力与视觉处理通路均存在广泛的功能连接

受损，提示静息状态下 PD-VH 患者脑内视觉网络与

注意力网络等多个神经网络通路功能与连接发生改

变，这些网络通路之间可能通过相互联系影响视觉

的产生。Stebbins 等［22］通过任务态 fMRI 研究最先

报道了 PD-VH 患者存在视觉刺激下的枕颞叶视觉

皮质活动减少而额叶及皮质下尾状核的活动增加，

后有研究者发现 PD-VH 患者额叶活动增加与可能

与其有意识地获取视觉输入有关［23］，提示视觉网络

传导通路受损引起通路上级注意力网络额叶皮层的
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代偿性活动增加，可能使患者获得的视觉信息产生

偏差，导致一些无关刺激进入视觉通路而产生 VH。

上述 fMRI 研究结果表明，参与视觉网络和注意力控

制网络脑区神经环路形成或改变可能是 VH 形成的

生理基础，这种变化可以出现在结构影像学变化之

前，然而影响 fMRI 的混杂因素较多，导致目前研究

结果同质性不高，故有待设计一套标准化的实验设

计方案，制定统一的质量控制标准，提高研究结果

的可重复性，才能更精细地研究各脑区的功能及理

解 VH 形成的解剖生理学基础。

3. DTI：DTI 是利用组织内水分子扩散运动的

各向异性进行成像来评价白质纤维束的完整性和

病理改变，常用的两个评价指标为部分各向异性分

数（fractional anisotropy， FA）和平均弥散系数（mean 

diffusivity， MD）［24］。Zhong 等［25］在 主 要 表 现 为 视

幻觉、躁动、冲动控制障碍的 PDPsy 患者中发现左

侧额叶、双侧枕叶、左侧扣带回和左侧海马到同侧

黑质或苍白球的 FA 值降低，提示 PDPsy 患者这些脑

区的神经传导束受损。Lee 等［26-27］进一步在无其他

精神症状的左侧半球优势 PD-VH 患者中仅发现左

侧视神经、额 - 颞 - 顶区域 FA 值降低，左侧视辐射、

颞 - 顶区域 MD 值升高，提示 PD 患者 VH 的产生主

要涉及视觉输入有关的神经传导束受损，支持视觉

通路损伤参与 VH 产生的假说。与 sMRI 结果相符，

还有研究者发现 PD-VH 患者 Meynent 基底核、海马

等区域 MD 值升高［28-29］，提示认知功能损伤参与 VH

的形成。而在 Firbank 等［30］的研究中，伴有痴呆的

PD-VH 患者虽然存在广泛的 FA 值和 MD 值的改变，

但校正认知功能后，未发现明显的组间差异，故作

者认为脑白质结构变化并非为 PD-VH 患者的特异

性改变，而是由 PD 总体疾病严重程度所致，但脑白

质的改变可能促进 VH 的形成。相比传统的 DTI 技

术，一种新的扩散磁共振成像技术—扩散峰度成像

（diffusion kurtosis imaging， DKI）能够更真实、细微地

反映脑白质微观结构变化，在精神疾病的研究中已

有较多应用，未来有待应用 DKI 技术更精准地研究

PD-VH 患者脑内视觉通路神经传导术的变化［31］。

二、SPECT/PET

SPECT 和 PET 可 以 通 过 测 定 局 部 脑 血 流 量

（rCBF）和脑葡萄糖代谢率（rCMRG）改变来反映神经

元活动及能量代谢，此外还可以通过放射性核素标

记的化合物测定脑内各种特异性生物分子如转运

体、受体的改变以及各种转运体的合成、释放等过

程，是目前最有前景的研究精神疾病发病机制的技

术手段之一［32］。

1. 脑血流灌注及葡萄糖代谢显像：Park 等［33］运

用 18F-FDG-PET 发现 PD-VH 患者颞下回、颞中回、

梭状回以及额叶的 rCMRG 降低，提示 PD-VH 患者

腹侧视觉通路功能代谢异常。研究显示 PD-VH 患

者不仅存在腹侧视觉通路的代谢异常，背侧视觉通

路也受累。Matsui 等［34］研究发现 PD-VH 患者双侧

顶下小叶、颞下回、楔前叶以及枕叶皮质区血流灌

注明显减少；Boecker 等［35］发现 PD-VH 患者除枕极

以外的枕叶、顶叶、颞叶区域都存在 rCMRG 降低。

以上研究从代谢水平揭示了 PD-VH 患者存在不同

程度的视觉通路的功能障碍，其损伤程度可能与

VH 的严重程度相关。此外，在一项对 PD 伴轻度认

知功能（PD-MCI）患者前瞻性队列研究中，伴有 VH

的 PD-MCI 患 者 比 无 VH 的 PD-MCI 患 者 在 双 侧 枕

叶、顶叶、右侧颞叶及左侧扣带回 rCMRG 降低，且

更易进展为帕金森病痴呆（PDD）［36］。研究提示 VH

是 PDD 发生的危险因素，视觉通路的功能损伤可能

通过视觉网络与注意力网络之间的联系影响 PD 患

者认知功能，而认知功能障碍又常被认为是 PD 患

者 VH 的发生的危险因素［37］，进一步证实了 sMRI 和

fMRI 研究中关于自下向上的视觉输入异常以及自

上向下的视觉调节异常共同参与 VH 形成的病理生

理机制假设。

2. 转运体及受体显像：目前认为皮层内路易小

体沉积及多巴胺能药物的使用等导致脑内 5-HT/ 多

巴胺能神经递质的失衡可能是 PD-VH 等精神病性

障碍的原因之一［38］。研究应用 18F-setoperone PET

扫描发现无其他精神病症状的 PD-VH 患者比无 VH

的 PD 患者双侧枕叶下部、右侧梭状回和颞下回等

参与腹侧视觉通路形成的区域，以及双侧前额叶

背外侧皮质、额叶眶面中线皮质和岛叶等脑区的

5-HT2A 受体结合增加［39］。但研究结果受到患者认

知水平的影响，患者视觉、执行功能相关皮层区域

的损伤都能通过干扰额前和腹侧视觉区域的 5-HT

神经传递而影响该区域对视觉加工和调节的正常功

能［40］。Kiferle 等［41］通过回顾性分析 PD-VH 患者及

无VH的PD患者初始发病时期的 123I-FP SPECT影像

学表现发现，PD-VH 患者基线水平右侧尾状核多巴

胺转运体结合减少，而左侧尾状核和壳核结合无明

显变化。最新一项 PD 队列研究证实了腹侧纹状体、

右侧壳核多巴胺转运体的结合减少的 PD 患者更容

易出现 VH［42］。与 sMRI 结果相符，研究提示 PD 患

者腹侧纹状体多巴胺能系统功能紊乱参与 VH 的产
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生，这可能使患者对多巴胺能受体激动剂药物更加

敏感。最近 Firbank 等［30］应用磁共振波谱分析发现

PD-VH 患者枕叶 γ- 氨基丁酸减少，这可能与视觉

异常输入的代偿有关，具体机制还有待进一步的实

验探索。5-HT 与多巴胺等单胺类神经递质常被认

为与焦虑、抑郁等精神疾病密切相关，而在 PD-VH

的发生中的研究较少，上述研究提示 5-HT/ 多巴胺

能等神经递质失衡可能参与 PD-VH 的形成。但由

于样本量少，研究结果易受患者已有的其他精神疾

病影响，故有待开发新型的特异性分子探针进一步

研究 PD-VH 产生的脑内神经生化改变。最近，Tau

蛋白或 Aβ 显像等新型活体成像技术在认知障碍领

域取得了很大的进展，通过对 PD-VH 患者的脑 Tau

蛋白或 Aβ 显像，可能有助于进一步阐明认知功能

影响 VH 发生的病理生理机制。

三、小结

PD-VH 患者的影像学研究表明，枕叶、顶叶、颞

叶内侧面边缘系统、前额叶等构成视觉传导通路或

注意力调控通路的脑区结构异常和功能连接改变，

以及脑内 5-HT/ 多巴胺递质功能的失调等可能与

PD-VH 的发生密切相关。然而由于分辨率及偏倚

等诸多因素的影响，导致目前的研究结果同质性较

差，随着设备分辨率的进一步提高及新型活体成像

技术的研发，研究者可以通过 PET 与 MRI 相结合的

研究方法更精细的研究微小脑区的功能，同时结合

病理解剖、动物模型、遗传学等全面阐明 PD-VH 的

发病机制。
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