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帕金森病与脑白质病变
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摘)要!帕金森病!1W"是一种常见于中老年人#以运动障碍为主要表现的中枢神经系统变性疾病& 脑白质病变!?,Y@"

是一用来描述脑室周围%皮质下白质及半卵圆中心区脑白质的斑点状或片状改变的影像学术语& 1W与 ?,Y@的关系尚

存在争议#本文就 1W患者 ?,Y@的发生率%病理机制%影像学特征以及其对 1W认知功能和运动障碍的影响进行综述&

关键词!帕金森病'脑白质病变'运动障碍'认知功能损害

))帕金森病 ! 1-8e34@94 + @53@;-@;# 1W"是一种常

见于中老年人#以运动障碍为主要表现的中枢神经

系统变性疾病& 脑白质病变 ! VQ3:;B-::;8A;@394@#

?,Y@"是由 L-.Q34@e3等(#) 在 #&'H 年首先提出的

影像学术语#用来描述脑室周围%皮质下白质及半

卵圆中心区脑白质的斑点状或片状改变& ?,Y@

常见于脑血管疾病%痴呆等患者#也可见于正常老

年人'其与平衡障碍%姿势的控制%步态障碍%认知

损害等具有一定相关性(!/%)

& 近年来#人们注意到

1W患者常存在 ?,Y@#目前有关 ?,Y@与 1W运动

障碍和认知损害的关系尚无统一定论&

EF+V的 K%\1发生率

?,Y@的发生率在不同人群中存在差异#文献

统计在正常老年人中其发生率为 I"^ Z&'^#1W

中 ?,Y@的发生率为 ("^ ZII^

(I)

#有研究认为

1W的 ?,Y@发生率较正常老年人高(F)

#但多数研

究均未发现两者之间存在差异(H# ')

& 造成各研究间

1W发生率的不同可能被以下因素所解释#如样本

量大小%,<N场强%?,Y@评定量表的不统一及研

究对象的流行病学差异等& 13..343等(F) 选取#"! 例

1W!排除高血压%糖尿病%高脂血症和脑血管疾病

史" #行头颅 ,<N! "EI="检查#运用 k-d;e-@评分量

表将 脑 白 质 高 信 号 分 为 脑 室 周 围 高 信 号 影

! 7;83P;4:83.TA-8QU7;834:;4@3:3;@# 1OL@"和深部脑白质

高信号影 ! 5;;7 QU7;834:;4@3:3;@# WL@" #结果显示

1OL@和 WL@的发生率分别为 (HE!^和 (IE!^&

_9Q4 等(&)运用 #EI=,<N对 %% 例 1W进行检查#结

果提示近 ("^的患者头颅 ,<N=

!

像呈现 ?,Y@&

虽然上述研究均采用相同的 ?,Y@评定量表#但结

果却存在很大差异#我们推测样本量的不同是造成

该差异的主要原因& Y;;等(#")运用 D<N>量表评定

#%# 例 1W的脑白质影像#结果提示有 IH 例伴有显

著的 ?,Y@& _A-V;e 等(##)采用 ?-QAT45 评分量表对

F" 例 1W患者头颅 ,<N结果进行评定#结果示 ((

例合并有 ?,Y@& 后两项研究均显示出较高的发

病率#这可能是由于上述研究设计中均未将高血

压%糖尿病和高脂血症等脑血管疾病作为排除标

准#因此不能排除因脑血管危险因素所致的 ?,Y@

的发生&

)F+V的 K%\1病理机制

多数学者认为 ?,Y@的发病机制与大脑半球

白质区缺血性损伤有关#其主要病理改变为脑室周

围深部白质%半卵圆中心%放射冠区出现脱髓鞘#

室管膜层细胞脱失%胶质细胞反应性增生及轴突减

少'皮质下白质穿动脉内膜增厚%脂质沉着%小血

管玻璃样变或淀粉样变#小血管周围间隙和脑室周

围间隙扩大(#!)

& 目前已报道的与 ?,Y@发生有关

的危险因素包括高龄%高血压%糖尿病%代谢综合

征%脑动脉硬化等#其中 ?,Y@与年龄相关性最大#

其次为高血压%糖尿病等血管危险因素(#()

& 血管

内膜在这些危险因素的长期作用下导致损伤#管腔

狭窄#最终导致局部血流量下降#从而引起 ?,Y@

的发生&

在 1W中我们同样发现 ?,Y@的发生与年龄%

血压的过度降低%脑局部低灌注等有关#然而有研

究认为血管危险因素与 1W患者 ?,Y@的发生无

*!H%*
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关(#%# #I)

& _Q34 等(#I)研究将 1W患者分为 1W无认知

损害 ! 1W/CW" % 1W伴轻度认知功能损 害 ! 1W/

,>N"及 1W痴呆!1WW"组#结果发现三组间血管危

险因素无差异#但 ?,Y@的严重程度却存在显著差

异#表明主要是一些非血管因素促进 1W患者

?,Y@的产生& 分析其机制可能为$1W患者多长

期口服美多巴#左旋多巴在体内衍生为多巴胺#多

巴胺能够调节交感神经的过度活动#从而可降低因

交感神经作用所致的血压升高#减少血管危险因素

的发生& 有学者认为内皮祖细胞水平的降低可能

是 1W患者 ?,Y@的另一发病机制(#I)

#研究表明长

期口服美多巴的 1W患者可发现内皮祖细胞水平

降低(#F)

#内皮祖细胞是内皮功能和血管危险因素

的一个标志物(#H)

#它的水平降低可能与 ?,Y@程度

有关(#')

&

JF+V的 K%\1影像学特征

?,Y@在 >=上表现为侧脑室周围白质对称性

分布的斑片状或弥漫性低密度灶#边缘模糊#呈

0月晕状1改变#,<N表现为双侧侧脑室周围白质

呈长 =# %长 =! 信号#kYDN<上为明显的高信号&

?,Y@的分布及严重程度在不同患者中存在差异#

研究发现痴呆患者较正常老年人具有更加严重的

?,Y@和 1OL@' 在 痴 呆 患 者 中# 阿 尔 茨 海 默 病

!DW"和路易小体痴呆!WY0"的 ?,Y@分布及程度

相似#但血管性痴呆 ! O-W" 较二者具有更严重的

?,Y@

(#&)

&

在 1W中#我们发现其较正常老年人具有更加

严重的 ?,Y@& ,-8@Q-AA等(!")研究比较了 1WW和正

常对照的 ?,Y@程度#结果表明 1WW组较正常对照

组具有更严重的脑室旁%深部和皮质下 ?,Y@& 然

而#在 13..43等(F)研究中仅发现 1W组 1OL@的发生

率及程度均较正常对照显著增高#而两组间的 WL@

无差别& 其可能的机制为#WL@的发生与血管危险

因素密切相关#而 1OL@主要与灰质病变所致的华

勒变性有关& 目前#有关 1WW和其它类型痴呆的

?,Y@对照性研究较少#0T8:94 等(!#) 比较了 DW%1W

和 WY0患者 ?,Y@体积#结果提示 DW总的 ?,Y@

体积%1OL@及 WL@体积均较 WY0和 1WW显著增

高#后两者间无显著差异&

LFK%\1与 +V运动障碍

目前#多数研究表明 ?,Y@对 1W运动障碍具

有促进作用#尤其体现在运动迟缓和轴向运动方

面#后者包括姿势的不稳定性和步态障碍& 13..343

等(F)将 1W患者分为伴有 1OL@组和不伴有 1OL@

组#运用 a1W<_NNN和 L9;Q4rn-Q8分级评定 1W患者

的运动症状#结果表明伴有 1OL@的 1W较不伴有

1OL@的 1W具有更高的 a1W<_ 得分#尤其体现在

运动迟缓%姿势的不稳定性和步态障碍方面& _9Q4

等(&)则将 1W分为伴有 ?,Y@组和不伴有 ?,Y@

组#应用相同的量表分别评定 0开 1和 0关 1状态下

的 1W运动症状#结果显示#无论在 0开 1或 0关 1状

态下#伴有 ?,Y@组均具有更严重的步态障碍& 在

一项大样本研究中#Y;;等(#") 将 #%# 例 1W患者分

为震颤显著组及姿势不稳和步态障碍显著组#结果

表明#a1W<_ 得分和 Lln分级与 YD分级显著相

关#a1W<_ 运动评分中的语言表达%面部表情%强

直%运动迟缓%姿势和步态的亚得分与 YD分级相

关#其中姿势和步态亚区的得分表现出与 YD分级

强相关性& 上述研究均未发现 ?,Y@与震颤之间

具有相关性#Y;;等(#")的研究表明无论是震颤总分

还是静止性震颤和动作性震颤的亚分均与 YD分

级无显著相关性#这可能与引起 1W不同运动障碍

的发病机制有关& 震颤多因黑质纹状体多巴胺的

降低所致#而运动迟缓和轴向运动多由非多巴胺能

系统的受损所致#如皮质下环路的受累& ?,Y@通

常是阻断该环路的重要因素#可能通过以下几种方

式影响 1W的运动迟缓和轴向运动症状$?,Y@可

能阻断了皮质纹状体 $丘脑皮质环路#脑室旁的

?,Y@能够同时阻断上行的丘脑皮质束和下行的

皮质脊髓束#尤其是来自于内侧额叶皮质投射到下

肢的纤维束#这些纤维束在进入内囊前走行于脑室

旁#?,Y@能够阻断这些对于步态和平衡十分重要

的长 $环路反射'?,Y@可能阻断了用于连接双侧

大脑半球的扣带回#从而影响了复杂运动程序的整

合过程'?,Y@可能阻断重要的皮质下传入纤维#

包括起源于皮质下的多巴胺能及胆碱能纤维&

然而#有些研究并未发现 ?,Y@与 1W运动症

状存在相关性& D.Q-8U-等(!!)研究表明轴向运动障

碍与 1W的 ?,Y@无关#而与总脑室体积 ! =OO"表

现出正相关性#_A-V;e 等(!() 研究同样发现 1W的运

动症状和 ?,Y@无关&

RFK%\1与 +V认知损害

1-8e34@94

(!%)首次描述的 1W为纯运动障碍性疾

病不伴有认知功能的损害#但现在认为 1W病人可

以进展为 1W/,>N#部分可进展为 1WW#认知功能损

害成为 1W常见的非运动障碍特征& 据文献报道

*(H%*
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年龄为 II ZF% 岁 1W患者认知损害每年的发生率

为 !EH^#H" ZH& 岁每年发生率为 #(EH^#并随

着年龄逐渐增加#其痴呆的发生率为 !"^ Z%"^#

1W进展为痴呆的危险性是年龄相当老年人的

F 倍(!I)

#高龄%病程%低教育水平%男性%轴向锥体外

系症状等均是 1W进展为痴呆的危险因素(!F)

&

越来越多的证据表明#?,Y@与正常老年人的

认知功能减退有关#也是 DW认知功能障碍的潜在

促进因素#但其对 1W认知损害的作用尚不明确&

0;U;8等(H)在 !""F 年首次报道了 ?,Y@与 1W认知

之间相关性#该研究将 1W分为 1WW组和 1W/CW

组#结果显示 1WW具有更严重的 WL@和 1OL@#WL@

是与 ,,_b得分显著相关的唯一变量#该研究认为

WL@促进 1WW的发生和发展& Y;;等(#%)根据 ,,_b

评分将 1W分为 1W/CW#1W/,>N和 1WW组#结果显

示#与 1W/CW和 1W/,>N组相比#1WW组具有更加

严重的认知损害和更显著的 1OL@#线性相关分析

发现 ?,Y@与年龄%a1W<_ 得分%,,_b及多个认

知领域损害表现出显著相关性#但在控制年龄%性

别#受教育程度%病程%a1W<_ 及血管危险因素等

前提下#?,Y@仍与 1W认知损害具有显著相关性#

这与 0;U;8等(H)研究结果具有一致性#均认为 1WW

与 ?,Y@有关#而与年龄%血管危险因素无关&

研究表明#DW胆碱能通路上的 ?,Y@较其它

部位 ?,Y@对认知损害具有更加确切而有力的影

响(!H)

#其是否对 1W的认知存在同样的作用尚不得

而知& 目前#仅 _Q34 等(#I)对此进行了研究#结果显

示与 1W/CW和 1W/,>N组相比#1WW组平均胆碱能

通路白质高信号!>LN1_"得分显著增高& >LN1_ 得

分与 1W患者 ,,_b呈负相关性#与 a1W<_ 呈正相

关性#也与对比测试和向前数字广度测试具有显著

的独立相关性& 我们推测 ?,Y@影响 1W认知损害

可能的机制为#?,Y@破坏了皮质和皮质间或额叶

皮质下神经网路#阻断了走行于扣带回内侧和外囊

外侧的胆碱能纤维&

然而#有的研究并未发现 ?,Y@和 1W的认知

损害之间的相关性#可能是所采用的 ?,Y@评定量

表和所选择的人群不同#也可能是后期 ,<N处理

方法存在差异& 例如#W-A-e;8等(')研究比较了 1W/

CW%1W/,>N和正常对照组之间 ?,Y@的总体积或

空间分布#结果显示三组间无明显差异# 1W的

?,Y@总体积或空间分布与注意 $执行功能无显

著相关性& _A-V;e 等(##) 研究同样发现 1W/CW%1W/

,>N和 1WW组的 ?,Y@得分无显著差异& 以上研

究均认为 ?,Y@与 1W认知损害无关#二者之间的

关系尚有待于进一步深入研究&

SFK%\1与 +V治疗

目前公认的 1W发病机制为黑质纹状体多巴胺

能神经系统的受损#美多巴被认为是替代治疗的首

选药物& 但在临床实际工作中#我们发现并非所有

1W患者对美多巴都有很好的疗效#这可能与 1W患

者的非多巴胺能系统受损有关#如胆碱能系统的受

损#环路的阻断等#其中 ?,Y@的作用不可忽视&

_9Q4 等(&)分别评定了伴有 ?,Y@组和不伴有 ?,Y@

组0关1和0开1状态下的 a1W<_ 得分#结果表明在

服用相同剂量美多巴后#伴有 ?,Y@组的步态障碍

和运动迟缓症状改善不明显#呈现美多巴低反应

性#作者推测 ?,Y@对此起到重要作用& 但 WT8@9

等(!')认为伴有 ?,Y@患者多为高龄#运动迟缓和步

态障碍对美多巴的低反应性可能与年龄有关#而与

?,Y@无关& 因此#为了排除年龄对结果的影响#

_9Q4 等(&) 又采用 @:;7V3@;回归分析方法将年龄和

?,Y@作为独立变量#结果表明 ?,Y@是影响步态障

碍和运动迟缓美多巴低反应性的重要因素& 另外#

亦有研究报道伴有轻微卒中%缺血性心脏病%糖尿病

或高血压病史的晚发 1W患者#较不伴有这些血管危

险因素的患者具有更严重的临床表现#表明脑血管

疾病对 1W的运动症状也具有促进作用& 有学者认

为此与基底节区的血管损伤有关& 也有学者认为伴

发心脑血管疾病的 ?,Y@对此起到重要作用&

TF结语

虽然多数研究显示 ?,Y@能够影响 1W的运动

及认知功能#但由于各研究自身的局限性#导致有

些结果的不确定性& 在将来的研究中#我们需进一

步统一 ?,Y@的评定量表#采用更加敏感的 ,<N技

术#扩大样本量并进行随访分析#更加准确地了解

?,Y@对 1W患者运动障碍和认知损害的影响#有

关 ?,Y@对 1W运动和认知影响的病理机制也有待

于深入研究&
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