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帕金森病认知障碍与海马改变的研究进展
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［摘　要］　帕金森病是中老年高发的神经系统退行性疾病，认知障碍是其常见的非运动症状之一，随着神经退行性过程的进

展，其严重性逐渐增加。帕金森病认知障碍以工作记忆损伤和执行功能异常为首要特征，给患者家庭和社会带来沉重的负担。本

文就帕金森病认知能力下降与海马结构和功能改变的关系以及相关机制进行综述，以期更深入地认识帕金森病认知障碍，为其治

疗提供新的思路。
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　　帕金森病（ｐａｒｋｉｎｓｏｎｓｄｉｓｅａｓｅ，ＰＤ）是一种以中脑
黑质多巴胺能神经元变性和缺失为病理特征的中枢神

经系统变性疾病，除了典型的运动症状之外，常伴发多

种非运动症状。其中，认知功能障碍是 ＰＤ最常见的
非运动症状之一，根据严重程度分为帕金森病轻度认

知功能障碍（ｍｉｌｄｃｏｇｎｉｔｉｖｅｉｍｐａｉｒｍｅｎｔｉｎＰＤ，ＰＤＭＣＩ）
和帕金森病痴呆（ｄｅｍｅｎｔｉａｉｎＰＤ，ＰＤＤ）两类。ＰＤ认
知障碍表现为注意力、记忆、语言、视觉空间和执行功

能等多个领域的功能异常，给患者家庭和社会造成沉

重负担，已成为人们日益关注的社会问题。既往神经

学研究提示，海马在人类学习和记忆中发挥着重要作

用［１３］。目前也有很多证据表明海马结构和功能改变

与神经系统疾病中的认知功能障碍有着密切联系［４６］，

尤其是海马结构和功能受损可能导致 ＰＤ患者出现认
知情感障碍以及记忆力受损［７］。本文将从海马结构

改变、神经生物学指标、遗传易感基因、治疗手段方面

多角度阐述海马改变与ＰＤ认知障碍的研究热点和最
新进展，以期对ＰＤ认知障碍获得更深入的认识。

１　ＰＤ认知障碍与海马体积改变

神经影像学研究可以为 ＰＤ认知功能障碍提供有
力的病理生理学依据，利用ＭＲＩ扫描测量海马体积是
研究 ＰＤ患者海马体积变化的常用手段。Ｍｉｈａｅｓｃｕ
等［８］指出 ＰＤＭＣＩ和 ＰＤＤ患者脑结构中均可发现海
马萎缩现象。也有研究表明，尽管老年 ＰＤＤ患者在
痴呆发生前即存在海马萎缩，但是其萎缩程度明显低

于痴呆发生后的ＰＤＤ患者，且痴呆发生后ＰＤＤ患者
海马体积下降极为明显［９］。还有研究认为存在海马

萎缩的ＰＤ患者即使不伴随痴呆症状，仍然常常存在
某些特殊的非运动功能障碍，即执行功能、记忆功能、
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视觉空间的辨别能力等障碍［１０１１］。Ｋａｎｄｉａｈ等［１２］对轻

度ＰＤ患者采用 ＭＲＩ脑检查和认知评估发现，海马体
积是其在超过２年后进展为 ＰＤＭＣＩ和 ＰＤＤ的重要
预测因子，代谢减退与脑萎缩存在重要关联。

ＧｏｎｚáｌｅｚＲｅｄｏｎｄｏ等［１３］在 ＰＤＭＣＩ和 ＰＤＤ患者中观
察到的海马代谢减退区域被海马萎缩区域所取代也证

实了这一观点。除了常规ＭＲＩ扫描，一些研究采用液
体衰减反转恢复（ｆｌｕｉｄａｔｔｅｎｕａｔｅｄｉｎｖｅｒｓｉｏｎｒｅｃｏｖｅｒｙ，
ＦＬＡＩＲ）序列扫描、快速自旋回波 Ｔ１加权成像（ｆａｓｔ
ｓｐｉｎｅｃｈｏＴ１ｗｅｉｇｈｔｅｄｉｍａｇｉｎｇ，ＦＳＥＴ１ＷＩ）及快速自旋
回波Ｔ２加权成像（ｆａｓｔｓｐｉｎｅｃｈｏＴ２ｗｅｉｇｈｔｅｄｉｍａｇｉｎｇ，
ＦＳＥＴ２ＷＩ）序列扫描成像等更直观地显示了认知障碍
患者的海马结构变化区域，指出 ＰＤ、癫痫等神经退行
性疾病伴认知障碍患者的海马体积均出现萎缩，且单

侧／双侧海马病变侧显示信号增强［１４１６］。Ｗａｎｇ等［１７］

采用 ＭＲＩ序列检测情绪障碍和精神病患者的不同脑
区，发现海马区呈Ｔ２加权和ＦＬＡＩＲ异常高信号，并伴
有海马萎缩。因此，通过ＭＲＩ对海马区域结构变化进
行检测将是评估ＰＤ患者认知障碍发生发展的关键。

２　ＰＤ认知障碍与海马电生理的变化

海马突触可塑性被认为是海马依赖的学习记忆的

基础，海马的突触可塑性包括长时程增强、长时程抑

制、短时程增强、突触去长时程增强等。短时程的突触

可塑性被认为在短时记忆中起着重要作用，长时程的

突触可塑性被认为在长时记忆中发挥着重要作用。有

研究通过ＰＤ模型小鼠发现，海马突触可塑性不足可
导致记忆缺失、嗅觉丧失、情绪异常等，这些认知功能

障碍同时伴有海马持续性长时程增强的作用［１８］。也

有研究指出，给予 ＰＤ模型大鼠重复脑电刺激能诱导
短时程增强、突触去长时程增强，可有效促进大鼠的空

间认知和突触可塑性，提高脑源性神经营养因子

（ｂｒａｉｎｄｅｒｉｖｅｄｎｅｕｒｏｔｒｏｐｈｉｃｆａｃｔｏｒ，ＢＤＮＦ）和突触蛋白
水平［１９］，提示突触可塑性表现形式也可以是短时程增

强和突触去长时程增强。

３　ＰＤ认知障碍与海马神经递质改变

３．１　多巴胺系统
目前普遍认为ＰＤ认知障碍与其导致的多巴胺分

泌不足显著相关，给予多巴胺类抗 ＰＤ药物不仅可以
提高 ＰＤ患者的运动能力，也可以改善其认知功能。

然而近年来也有研究指出，多巴胺类药物也可能加重

ＰＤ患者的认知功能障碍，且该机制与海马改变有密切
的关联［２０］。Ｇｙｏｒｆｉ等［２０］指出即使在 ＰＤ的早期阶段，
海马的结构和功能也有可能发生改变，轻微的认知损

伤也可发生在早期阶段，多巴胺类药物能在改善运动

的同时，通过改变海马多巴胺能水平的神经网络而对

认知功能产生不良影响，从腹侧被盖区上行的多巴胺

通路也支配海马结构并调节海马依赖功能，如空间记

忆。Ｔｈｕｒｍ等［２１］利用虚拟空间导航任务，在交叉药物

开／关设计中研究了 ＰＤ患者空间记忆的多巴胺能调
制。Ｂｏｎａｔｏ等［２２］研究ＰＤ大鼠模型抑郁表型发现，吡
格列酮可通过减弱６羟基多巴胺（６ＯＨＤＡ）对大鼠海
马神经发生的损伤而发挥神经保护作用，这可能与其

抗抑郁作用有关。这些研究为多巴胺类药物在 ＰＤ中
对海马－纹状体功能的调节提供了新的线索。
３．２　５羟色胺（５ＨＴ）系统

国内外许多实验已经证实海马中 ５羟色胺
（５ｈｙｄｒｏｘｙｔｒｙｐｔａｍｉｎｅ，５ＨＴ）系统可以参与 ＰＤ认知障
碍的调节。Ｈａｎ等［２３］测定大鼠抑郁样反应发现，激活

或阻断海马中５ＨＴ７受体可以改变海马谷氨酸神经
元的活性，进而降低或增加边缘和边缘相关脑区的多

巴胺和 ５ＨＴ水平。Ｌｉｕ等［２４］发现 ５ＨＴ６受体在 ＰＤ
相关抑郁中的作用可能由不同的神经化学机制介导，

海马背侧是参与这些作用的重要部位。Ｌｅｅ等［２５］指出

６ＯＨＤＡ损伤大鼠由于多巴胺能系统的破坏可导致海
马５ＨＴ减少，从而产生抑郁表现。因此，海马中５ＨＴ
系统的改变可能在 ＰＤ认知障碍的调节中发挥重要
作用。

４　ＰＤ认知障碍与海马内遗传易感基因

４．１　α突触核蛋白
α突触核蛋白是由核蛋白基因编码的一种突触前

神经元蛋白，与ＰＤ密切相关。有研究认为，α突触核
蛋白沉积和海马胆碱能系统退化相互作用可能导致

ＰＤ患者发生痴呆［２６］。细胞外α突触核蛋白的积累可
能通过形成“孔状结构”改变神经元膜，这将导致离子

稳态的改变。也有研究显示，α突触核蛋白可快速与
海马膜结合，导致膜电导增加以及钙离子的流入，细胞

内钙离子的增加促进突触小泡大量释放，引起钙离子

稳态的破坏和突触小泡的耗竭，进一步促进海马神经

元质膜的穿孔及突触毒性的形成［２７］。综上，α突触核
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蛋白的这一作用途径也可能是其损伤 ＰＤ患者海马神
经元及突触，促进ＰＤ认知障碍发生的关键步骤。
４．２　富含亮氨酸重复激酶２

富含亮氨酸重复激酶２（ｌｅｕｃｉｎｅｒｉｃｈｒｅｐｅａｔｋｉｎａｓｅ２，
ＬＲＲＫ２）突变是遗传性ＰＤ最常见的原因，通常与路易
氏体病理有关，大多数的ＬＲＲＫ２敲除和过表达模型证
实了ＬＲＲＫ２可调节轴突生长，在调节突触囊泡转运中
发挥作用［２８］。ＬＲＲＫ２的第一个鸟嘌呤核苷酸交换因
子可以通过调节肌动蛋白聚合来影响突起生长，使用

ＬＲＲＫ２敲除动物的原代海马神经元显示增强的突起
分支［２９］。Ｓｗｅｅｔ等［３０］通过对小鼠 ＰＤ模型海马 ＣＡ１
区突触的电生理分析发现，ＬＲＲＫ２的过度表达通过突
触后机制提高了基底突触的效率，并干扰抑郁，且海马

参与ＰＤ的非运动症状形成是由ＬＲＲＫ２所介导的。
４．３　ＰＴＥＮ诱导激酶１

ＰＴＥＮ诱导激酶１（ＰＴＥＮｉｎｄｕｃｅｄｐｕｔａｔｉｖｅｋｉｎａｓｅ１，
ＰＩＮＫ１）基因的纯合或杂合突变与早发性 ＰＤ有关。
有研究用电生理学方法证明，ＰＩＮＫ１功能丧失导致海
马内自发谷氨酸介导的突触事件逐渐增加，但不影响

长时程增强［３１］。也有研究通过电生理和荧光技术证

明了缺乏ＰＩＮＫ１可导致海马兴奋性传递和神经递质
释放增加［３２］，这可能是导致 ＰＤ患者认知功能下降的
原因。

５　ＰＤ认知障碍治疗的研究

ＰＤＭＣＩ在ＰＤ早期即可出现，极大地降低了患者
的生活质量，并给患者家庭和社会带来沉重的负担。

应用多种干预措施治疗 ＰＤ认知障碍，可以延缓其发
展为ＰＤＤ的进程，改善ＰＤ的预后。
５．１　提高海马中脑源性神经营养因子水平

Ｗａｎｇ等［３３］通过对９７例ＰＤ患者和１０２名健康对
照者的血清ＢＤＮＦ脑源性神经营养因子（ｂｒａｉｎｄｅｒｉｖｅｄ
ｎｅｕｒｏｔｒｏｐｈｉｃｆａｃｔｏｒ，ＢＤＮＦ）的检测和重复性神经心理测
查发现，ＰＤ患者存在广泛的认知障碍和 ＢＤＮＦ减少，
得出 ＢＤＮＦ的减少与 ＰＤ认知障碍有关的结论。
Ｌｅｄｒｅｕｘ等［３４］指出，抗ＰＤ药物雷沙吉兰及其主要代谢
物氨基吲哚可以通过提高 ＰＤ大鼠模型海马中的 ＢＤ
ＮＦ水平来发挥神经保护作用，且能够使大鼠认知方面
的行为缺陷明显减少。有研究表明，ＰＤ患者的黑质区
域存在过量的铁沉积［３５３６］。Ｌｅｉ等［３７］用铁螯合剂 ＣＱ
治疗ＰＤ，提高了海马ＢＤＮＦ水平，同时减轻了脑萎缩，

降低了脑内铁含量，获得了认知障碍逆转。Ｐａｉｌｌａｒｄ
等［３８］报道有氧体育锻炼能激活神经营养因子的释放，

同时诱导一些细胞因子产生对神经的保护作用，促进

血管生成，从而促进神经发生和突触生成，改善记忆和

认知功能。

５．２　干细胞治疗
有研究指出，通过调节内源性神经干细胞或利用外

源性干细胞促进ＰＤ模型大鼠海马突触重塑，或将成为
改善ＰＤ认知障碍的有效手段［３９］。Ｓｃｈｗｅｒｋ等［４０］通过

对ＰＤ模型大鼠行骨髓间充质干细胞移植，发现间充质
干细胞可保护多巴胺水平，上调外周抗炎细胞因子，增

加海马和室下区的神经发生，并增强记忆功能。

５．３　脑深部电刺激
脑深部电刺激（ｄｅｅｐｂｒａｉｎｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎ，ＤＢＳ）是一

项经颅发送电脉冲到特定目标进行干预的神经外科术

式，目前已成为治疗ＰＤ运动障碍的公认办法，然而应
用ＤＢＳ治疗ＰＤ在认知和情绪等相关问题中发挥的作
用尚无定论。近来一些研究表明，对于 ＰＤ患者而言，
ＤＢＳ仅对ＤＢＳ术后轻度认知问题的发生有一定作用，
对抑郁、痴呆等认知障碍的发生没有非常明显的作用，

但报道一致认为 ＤＢＳ确实会造成患者语言流利性的
缺陷［４１４３］。ＤＢＳ对ＰＤ的最常见治疗靶点是底丘脑核

（ｓｕｂｔｈａｌａｍｉｃｎｕｃｌｅｕｓ，ＳＴＮ），Ａｙｂｅｋ等［４４］发现ＳＴＮＤＢＳ
术后转化为ＰＤＤ的患者术前就已经出现了比未转化
为 ＰＤＤ的患者更为明显的海马萎缩，由此推测
ＳＴＮＤＢＳ后痴呆的发展与疾病自身的进程相关，而与
ＳＴＮＤＢＳ无关。甚至有研究指出 ＤＢＳ有效抑制了海
马ＤＡ神经元丢失，不仅有益于改善运动症状，还可以
减少ＰＤＤ的发生［４５］。由此可见，ＤＢＳ在有效治疗ＰＤ
运动障碍的同时，尽管可能导致患者语言流利性缺陷

等轻度认知问题，但不会导致 ＰＤＤ等严重认知障碍，
并且可能通过发挥对海马神经元的保护作用而抑制

ＰＤＤ的发生。

６　展望

目前，ＰＤ认知障碍已越来越引起人们的重视，临
床医生不仅要控制 ＰＤ患者的运动功能障碍，还要关
注其非运动功能障碍的发生，及早识别出 ＰＤ患者的
认知障碍症状，认识其发生发展的具体过程，并进行积

极的干预，以提高ＰＤ患者的生活质量，改善预后。早
期的ＰＤ认知障碍患者中海马结构及与海马相关的神

９３３局解手术学杂志　ＪＲＥＧＡＮＡＴＯＰＥＲＳＵＲＧ　２０２０，２９（４）　　　　ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｊｊｓｓｘｚｚ．ｃｎ



经生物学指标、遗传易感基因已开始发生变化，研究这

些变化对早期识别 ＰＤ认知障碍及探究其在 ＰＤ认知
障碍发生发展中的具体机制具有重要的意义。尽管对

“ＰＤ认知障碍治疗”的研究仍处于摸索阶段，但是关
于海马及其重要作用的研究已经取得了一定的进展，

整合这些研究成果，必将为 ＰＤ认知障碍的研究提供
新的实验方向和理论参考依据。
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