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认知功能障碍是帕金森病（Parkinson disease，
PD）较为常见的非运动症状之一 ，包括帕金森病

轻度认知障碍 （mild cognitive impairment in PD，

PD-MCI） 和帕金森病痴呆 （Parkinson disease de-
mentia，PDD）， 其中 PD-MCI 是 PDD 的独立危险
因素 [1]。 PD-MCI 发病率高，并可在 PD 早期出现。

流行病学研究显示 PD-MCI 的患病率高达 40%[2]，

在新诊断的 PD 患者中发病率达 30%[2]，PD-MCI
每年进展为痴呆的几率为 6%～15%。 PD 患者认知
功能障碍进展至 PDD 时，已严重影响患者社会功

能及生活质量，因此，PD-MCI 早期诊断及早期干
预具有重要的临床意义。

近年，PD-MCI 日益受到关注 ，然而 ，我国尚

缺乏专门针对 PD-MCI 患者的诊断和治疗指南，

临床医生对 PD-MCI 的认识不足， 也缺乏相应的

诊疗规范及指引。 为规范我国 PD-MCI 的诊疗实
践并促进其临床及机制研究， 专家组依据国内外

相关文献和临床研究结果， 制定了我国 PD-MCI
诊断和治疗指南，以期更好地指导临床实践，规范

PD-MCI 的诊断和治疗。

1 PD-MCI的概念

PD-MCI 为 PD 认知功能正常和 PDD 之间的
中间状态， 随时间发展可向 PD 认知功能正常或
PDD 双向转化 [3]。 PD-MCI 5 年内向 PDD 进展的
转化率约 39%～50%，而 11%～27.8%PD-MCI 患者
认知功能转归正常 [4]。 PD-MCI 是指 PD 患者主观
感觉到认知功能下降，或存在照料者报告，或临床

医师观察到的主观认知功能下降， 且经神经心理

测试证实存在客观认知功能损害， 但其认知功能

障碍严重程度未达到 PDD 的标准，尚不影响患者

独立的日常生活能力 [5]。

当 PD 患者主观感觉到认知功能减退，而神经

心理测试结果显示认知功能正常时，被定义为 PD
主观认知减退（subjective cognitive decline，SCD）或
PD 主观认知主诉（subjective cognitive complaints，
SCC），两者为同一概念 [6]。 PD-SCD 被认为是 PD
认知障碍的临床前期阶段， 长期随访研究显示，

PD-SCD 转化为 PDD 的风险显著高于无主观认知
下降的 PD 患者 [7]。

2 PD-MCI病理特征及发病机制

尸检病理研究提示 PD 认知障碍患者皮层同
时存在 α-突触核蛋白（α-synuclein，α-Syn）广泛
沉积 、阿尔茨海默病 （Alzheimer disease，AD）样

的病理改变及皮层下微血管病变等其中一种或多

种复合的病理改变 ， 其中 AD 主要病理特征为
β-淀粉样蛋白（β-amyloid，Aβ）沉积和神经纤维
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缠结 [8-9]。 研究显示，超过 1/3 的 PD 患者在皮质有
β 淀粉样蛋白（Aβ）沉积，但该蛋白沉积可能只是

一个中间过程或结局， 还需要更多的分子机制研

究。 一项尸检研究显示 [10]，近 60% PDD 患者病理
上存在路易小体和 Aβ 斑块， 而同时存在路易小

体、Aβ 斑块及神经纤维缠结三种病理改变的患者
仅占 3%。同时合并有 Aβ 斑块及路易小体沉积的
PD 患者的认知功能恶化更快，生存期更短。

PD-MCI 发病机制目前尚未完全明确。 除了

上述 α-Syn 和 Aβ 蛋白异常沉积继发的突触损伤
外， 神经递质传递障碍在 PD-MCI 的发病机制中
亦起到重要作用。 其中皮层、Meynert 基底核乙酰
胆碱能受损可能与后部皮层相关认知障碍有关，

如视空间功能障碍、言语流畅性等；中脑-皮层通
路的多巴胺能受损主要与执行功能障碍有关；蓝

斑去甲肾上腺素能受损可能与警觉性、 认知灵活

性下降等有关； 中缝核 5-羟色胺能受损可能与
情绪障碍、幻觉等有关 [11]。 此外，脑微血管病变和

低灌注导致的脑白质损害在 PD 认知障碍发病机
制中可能也起到了重要作用 [12]。

3 PD-MCI的危险因素

临床研究发现，年龄大、男性、教育程度低、运

动症状严重、伴有嗅觉减退、抑郁、快速眼动期睡

眠行为障碍等非运动症状， 与 PD-MCI 的发生相
关 [13]，这些危险因素的把握有助于临床医师判断。

4 PD-MCI的临床特点

PD 的临床症状包括运动症状和非运动症状
两部分， 其中认知障碍是 PD 常见的非运动症状
之一。 在 PD 病程中，轻度认知障碍可出现于疾病

早期，甚至早于运动障碍出现。 PD-MCI 通常隐匿
起病，缓慢进展，随着病情进展，PD-MCI 可逐渐
进展为 PDD。 PD-MCI 存在明显的临床异质性，可

表现为记忆力、注意力及工作记忆、执行功能、语

言能力及视空间能力中单个或多个认知域受损。

这与 AD 源性 MCI 不同， 后者主要表现为近期记

忆力下降。

根据受损认知域的不同可对 PD-MCI 进行亚

型分型，可分为单认知域遗忘型 MCI 和单认知域
非遗忘型 MCI、 多认知域遗忘型 MCI 和多认知域
非遗忘型 MCI。PD-MCI 患者中以多认知域受损亚
型较为多见。 既往研究显示，PD-MCI 中非遗忘型
MCI 比遗忘型 MCI 更为常见 [14-15]，LANSCAPE 研
究报告单认知域非遗忘型在 PD -MCI 中占比
39.4%，而多认知域遗忘型占比 30.5%，多认知域

非遗忘型占比 23.4% ， 单认知域遗忘型仅占

6.7%。 而较为近期的几项研究结果则相反， 显示

PD-MCI 中遗忘型较非遗忘型更为常见， 多认知

域遗忘型占比达 39.1%， 而多认知域非遗忘型占

比 33.3%[2，16]。 2012 年国际运动障碍协会（Move-
ment Disorder Society，MDS）协作组提出，遗忘型和

非遗忘型的分类并不能确切反映出 PD-MCI 的认
知损害特点， 建议按其受损的具体认知域进行精

细分类，以便对每个亚型更好地进行研究，分类举

例：PD-MCI 单认知域受损（执行功能）、PD-MCI
多认知域受损（记忆力、视空间功能）[5]。

在单项认知域受损中， 执行功能受损最为常

见，占比 20%以上，注意力及工作记忆、视空间能

力受损亦较为常见 [15，17]。其中执行功能受损是 PD-
MCI 患者中最为特征性的认知损害，与额叶-纹状
体环路的完整性破坏有关， 临床主要表现为认知

灵活性、计划、概念的形成、工作记忆以及学习能

力等受损。 由于执行功能障碍会严重影响患者的

社会行为，故临床主诉最为常见，一般表现为较难

完成日常及常规任务， 尤其在执行较为复杂的任

务，需整合有一定次序的多个步骤时，执行功能损

害尤为突出。 PD-MCI 患者记忆功能的损害主要
表现为短时记忆与瞬间记忆受损， 长时记忆受损

不明显，另外与数字相关的记忆功能，如数字顺序

记忆和数字计算能力保持相对完整。 PD-MCI 患
者视空间障碍可表现为视觉运动速度变慢， 视觉

记忆力下降、以及视觉综合分析能力、运动协调能

力和空间抽象能力下降。 PD-MCI 患者的语言命
名及语义理解能力在疾病早期可保持完整， 但其

语言的组织能力和流畅性会受到一定程度的影

响。
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推荐意见：

①应详细询问病史，了解 PD 患者运动症状和
认知障碍的发生时间先后， 了解认知障碍的具体

表现，了解认知功能障碍对日常生活能力的影响。

②推荐对患者进行一般体检和神经系统检
查， 以便排除其他系统疾病及神经系统疾病伴发

的认知障碍。

5 PD-MCI的辅助检查

PD-MCI 目前仍缺乏公认的理想诊断标志物，

单项生物标志物的诊断敏感性和特异性不理想。

神经心理评估是 PD-MCI 诊断的重要辅助检查，

其中认知功能评估可为 PD-MCI 的认知功能损害
程度提供客观证据。体液标志物及影像学检查、脑

电图、 事件相关电位检查可为判断 PD-MCI 的转
归和预后提供一定参考价值， 联合检测多种生物

标志物可能提高预测价值， 是将来研究的潜在方

向。

5.1 神经心理评估
5.1.1 整体认知功能评估 推荐以下临床测量学特

征 （效度和信度） 较为理想的三个量表用于评价

PD 整体认知功能： 蒙特利尔认知评估量表（Mon-
treal cognitive assessment，MoCA）、 帕金森病认知

功能评定量表 （Parkinson disease cognitive rating
scale，PD -CRS）、Mattis 痴呆评定量表 -2 （Mattis
dementia rating scale-2，MDRS-2）。PD 简易精神状
态量表 （mini-mental Parkinson，MMP）和 PD 致残
量表-认知分量表 （scales for outcomes in Parkin-
son disease-cognition，SCOPA-COG） 是专门为评

价 PD 患者认知功能而设计的量表， 但两者量表

中记忆力检查的权重过高，而执行功能、视空间能

力等认知域评价的权重不够。 简易精神状态检查

（mini-mental state examination，MMSE）为临床上

广为应用的整体认知功能筛查量表， 但其对 PD
执行功能、视空间功能障碍的检测不够敏感。可考

虑使用 MMP、SCOPA-COG 和 MMSE 作为 PD 整
体认知功能评估量表， 但使用时需注意量表的缺

点，谨慎解释评价结果 [5，18]。

5.1.2 针对各个认知域的详细评估 为了解 PD 患

者认知损害累及的具体认知域并对 PD-MCI 进行
亚型分型，需对患者进行记忆力、执行功能、注意

力、 语言及视空间能力 5 个认知域的认知功能进
行详细评估， 推荐用于 PD 各认知域评估的量表
见表 1[5]。

5.2 体液标志物 大多数研究发现，PD-MCI 患者
脑脊液中 Aβ42 水平低于认知正常的 PD 患者，且

脑脊液中低水平的 Aβ42 与 PD 患者认知功能恶
化相关，可作为预测 PD-MCI 向 PDD 转化的独立
预测因子。而 PD-MCI 患者脑脊液中总 tau（t-tau）
或磷酸化 tau（p-tau）水平研究尚无一致性结果 。

但有研究显示，脑脊液中 Aβ42 与 t-tau 比值（Aβ42/
t-tau）降低与 PD 执行功能、注意力、记忆力等认

知功能下降有关， 对预测 PD 认知障碍发生有一
定价值 [19]。目前大多数研究提示脑脊液中总 a-Syn
（t-a-Syn） 与 PD-MCI 患者认知功能下降无明确
相关性，仍需进一步研究明确 [20-21]；脑脊液中寡聚

体 a-Syn（o-a-Syn）与 PD 认知功能的相关研究较
少，一项纵向随访研究显示 [20]，PD 患者脑脊液中
o-a-Syn 水平升高，而 t-a-Syn 水平下降，因此 o-
a-Syn/t-a-Syn 比值对 PD 认知障碍的诊断和预测
作用值得未来进一步研究。

目前针对 PD-MCI 外周血标志物研究尚较
少。 有研究报道， 外周血中尿酸浓度降低与 PD
患者认知功能恶化及 PD-MCI 发生有关 [22-23]。 PD-
MCI 患者血浆中磷脂水平高于认知正常的 PD 患
者 [24]。 低水平的表皮生长因子、胰岛素样生长因

子对 PD 患者认知功能下降有一定预测价值 [22]。这

些初步的研究结果尚需要进一步研究确认。

5.3 神经影像学检查
5.3.1 头颅磁共振检查 磁共振（magnetic resonance，
MR）平扫检查对于排除卒中、中毒、脑炎等病因继

发的帕金森综合征具有重要作用 。 而针对 PD-
MCI，其头颅 MR 的结构和功能的改变有一定的临
床参考价值。

5.3.1.1 结构性改变 包括灰质和白质的结构改

变 。 可采用基于体素的形态学分析法 （voxel-
based morphometry，VBM）和皮层厚度分析（cortical
thickness analysis）等方法分析 PD 患者灰质结构
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改变。 与正常对照或认知正常的 PD 患者相比，

PD-MCI 患者可出现海马、杏仁核（边缘系统）的

灰质体积下降，且灰质萎缩与认知功能下降相关，

海马的容积下降对 PD-MCI 或 PDD 的发生有一
定的预测价值 [22，25]。

分析 PD 患者白质结构改变可采用弥散张量
成像（diffusion tensor imaging，DTI）检查。与认知正

常的 PD 患者或正常对照相比，PD-MCI 患者可出
现胼胝体 、扣带回 、放射冠 、上纵束及下纵束等

纤维束的白质微结构改变； 前瞻性研究提示白质

微结构损伤与 PD-MCI 的发生及认知功能恶化有
关 [26-28]。

5.3.1.2 功能性改变 功能性磁共振 （functional
MRI，fMRI）可用于检测 PD-MCI 患者静息状态或
执行任务时的局部脑区神经元活性及不同脑区之

间功能的关联性。 静息状态时，PD-MCI 患者可出
现右侧额下回、 扣带回后部等脑区间功能连接增

加，可能是认知功能损害的代偿表现 [29-30]。 进行工

作记忆或执行功能训练任务时，PD-MCI 患者可
出现前扣带回、尾状核、前额叶皮质的激活减弱[22]。

质子磁共振波谱分析 （proton magnetic reso-
nance spectroscopy，p-MRS） 可用于检测脑内某些
特定的代谢产物变化， 如 N-乙酰天冬氨酸盐（N
acetylaspartate，NAA）、胆碱 （choline，Cho）和肌酸
（creatine，Cr），从而反映神经元、细胞膜完整性和

能量代谢情况。 PD-MCI 患者可出现枕叶 NAA/Cr
比值下降，扣带回后补 Cho/Cr 比值升高 [22，31]。

5.3.2 正电子发射计算机断层扫描（PET）及单光
子发射计算机断层成像（SPECT）检查 可考虑采

用匹兹堡化合物 （Pittsburgh compound-B，PiB）-
PET 评估 PD-MCI 患者 Aβ 负荷或采用多巴胺转
运体 （dopamine transporter，DAT）-PET/SPECT 评
估黑质-纹状体多巴胺能通路损害情况。 18F-FDG
PET 研究显示，PD 患者枕叶、 顶叶下部的葡萄糖

摄取减少，且与认知功能下降有关 ，可预测认知

障碍的发生。 另外可采用 SPECT 评估 PD-MCI 患
者的脑血流灌注情况， 研究显示 PD-MCI 患者皮
层，尤其是顶叶、颞叶，可出现局部的脑血流灌注

下降 [32]。

目前针对 PD-MCI 患者的 PET 及 SPECT 研

表 1 PD各认知域评估量表推荐

认知域

注意力及工

作记忆力

执行能力

语言

记忆力

视空间能力

推荐量表名

韦氏成人智力量表-Ⅳ（或早期版本） 字母数字排序

韦氏成人智力量表-Ⅳ（或早期版本）编码或其他替换任务, 书面或口述

连线测验

数字广度倒推或数字排序

Stroop 字色干扰测验

10 分画钟测验

威斯康星卡片分类测验

伦敦塔测验-Drexel 版，或剑桥 Stockings（CANTAB）

语言流畅性测验，如字母流畅性（COWAT 或类似测验）、分类流畅性（动物、超市或类似的）或交替流畅性任务（若使用最优标准

化版本）。 因这些测验关系密切，故不应使用一项以上的语言流畅性测验来满足 MCI 标准中两项评估异常的标准；

韦氏成人智力量表-Ⅳ（或早期版本）相似性测验

对立命名任务，如波士顿命名测验（或适用于 PD 的简版）或分级命名测验

有延迟回忆或再认的词汇学习测验，例如 Rey 听觉词语学习测验、加利福尼亚词语学习测验、霍普金斯词语学习测验及选择性

提醒测验

散文回忆测验加延迟回忆，例如韦氏记忆量表-Ⅳ逻辑记忆分测验（或早期版本）或 River-mead 行为记忆测验分段回忆分测验

简版视空间记忆测验-修正版（BVMT-R）

Benton 直线定向判断

Hooper 视觉组织测验

时钟复制（例如 Royall CLOX）
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究不多，PET 及 SPECT 检查对 PD-MCI 诊断的临
床价值尚不确定，可用于进行临床科学研究 [22]。

5.4 神经电生理检查 脑电图（electroencephalogra-
phy，EEG） 可用于检测 PD-MCI 患者的脑电背景
活动和节律变化。 与认知正常的 PD 患者相比 ，

PD-MCI 患者可出现额区的 θ 波活动增加及颞区
α 波活动减少等表现 [22，32-33]。

事件相关电位（event-related potentials，ERPs）
反映认知事件刺激时患者的皮层反应，其中 P300
可作为检测认知功能的客观指标。 PD-MCI 患者
可出现 P300 波幅降低或潜伏期延长等表现 [34-35]。

5.5 基因检测 目前研究报告了一些基因的多态

性位点与 PD 认知功能及 PD-MCI 的发生有关，如

携带 APOE e4 等位基因的 PD 患者执行功能比非
携带者差 [36]；PD 患者中，COMT 基因 Val158Met 位
点上基因型为 met/met 的患者执行功能差于基因
型为 val/val 的患者 [37-38]。 GBA 基因多态性亦与 PD
认知障碍存在相关性 [22]。

推荐意见：

①推荐 PD 患者采用适用的神经心理量表进
行整体认知功能评估 ； 有条件的医疗单位可对

PD-MCI 患者进行执行功能、工作记忆及注意力、

视空间、 语言及记忆力 5 个认知域的详细认知评
估。

②推荐对 PD-MCI 的患者应进行血常规、肝

肾功能、甲状腺功能、叶酸、维生素 B12、梅毒抗体、

艾滋病抗体等血液学检查， 排查其他疾病继发的

认知障碍；

③结合患者意愿， 有条件的医疗单位可考虑

行脑脊液 Aβ42 检测。

④应进行头颅 MR 检查 ， 包括 T1WI、T2WI、
FLAIR 序列， 有条件的情况下可考虑进行 VBM、

DTI 序列检查和功能磁共振检查。 对没有条件进

行 MR 检查的单位，亦可行 CT 检查。

⑤推荐 PD-MCI 患者行脑电图检查； 有条件

的医疗单位应进行事件相关电位检查。

⑥目前尚无足够证据推荐 PD-MCI 患者作常
规基因检测。

6 PD-MCI的诊断

目前 PD-MCI 诊断仍主要基于临床诊断，参

考 2012 年 MDS 发表的 PD-MCI 诊断标准 [5]，依据

患者临床表现、适用的神经心理评估等辅助检查，

进行两种模式的诊断， 即简略评估模式和综合评

估模式，依据这两种模式均可以诊断 PD-MCI，但
两者的诊断确信程度及临床特征描述程度有所不

同。

必备条件：根据中国帕金森病诊断标准（2016
版）[39]确诊 PD，患者主诉或被观察者发现在 PD 的
基础上出现认知功能的下降，隐匿起病，经神经心

理学测试证实有认知损害的证据， 认知损害尚不

足以影响日常生活功能独立性。

排除标准： 根据 MDS 诊断标准诊断为 PDD，

存在认知损害的其他原发性病因， 存在可以显著

影响认知功能测试的 PD 相关的其他症状。

简略评估模式简单易行，便于临床筛查，但不

能对 PD-MCI 进行亚型分型。 其诊断要求适用于

PD 的整体认知功能评价量表存在异常或至少 2
组有限的神经心理学量表存在异常。

综合评估模式较详尽， 更适用于临床科学研

究。其诊断要求采用正规全面的神经心理学测验，

包含 PD-MCI 相关的执行功能、 工作记忆及注意

力、视空间、语言及记忆力 5 个认知领域，且每个

领域至少包含两项测验， 必须存在两项测验异常

（低于正常标准的 1～2 个标准差）， 即单一认知领

域中的两项异常，或不同认知领域中的两项异常，

综合评估模式可均等地评估所有认知域， 提高敏

感度和确信度，且可进行 PD-MCI 亚型的分类。推

荐用于 PD 各认知域评估的量表详见表 1。
推荐意见：

①PD-MCI 的诊断应建立在明确的 PD 诊断
基础上。

②PD-MCI 的诊断应基于客观的认知评估结
果，需排除 PDD。

③可根据临床需求及客观条件采用简略评估
或综合评估模式进行 PD-MCI 诊断。 推荐采用适

用的整体认知功能评估量表对所有 PD 患者进行
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表 2 证据等级、推荐强度标准

治疗措施的证据等级

1 级：多项同质的随机对照试验的系统评价；单项随机对照试验（95%可信区间较窄）；全或无病案研究

2 级：多项同质的队列研究的系统评价，或设计良好的非随机对照试验；单项队列研究、质量欠佳的随机对照试验（如随访率小于 80%）；结

局研究或生态学研究

3 级：多项同质的病例对照研究的系统评价；单项病例对照研究

4 级：病例系列研究、质量欠佳的队列研究和病例对照研究

5 级：未经明确讨论或基于生理学基础研究或“第一原则”的专家意见

治疗措施的推荐强度

A 级：基于一致的 1 级证据

B 级：基于一致的 2 级或 3 级证据或者一定条件下有效的 1 级证据

C 级：基于 4 级证据或者一定条件下有效的 2 级或 3 级证据

D 级：基于 5 级证据或者任何级别的不一致或无结论性的证据

简略评估。 推荐有临床研究需求或有条件的医疗

单位对 PD-MCI 患者进行认知功能的综合评估，

包括执行功能、工作记忆及注意力、视空间、语言

及记忆力 5 个认知域， 且每个认知域至少采用 2
个不同的量表。

④推荐对 PD-MCI 患者进行 1 年以上的随
访，以明确 PD-MCI 转归和预后。

7 PD-MCI的治疗推荐

PD 运动症状的治疗可参考《中国帕金森病治

疗指南（第四版）》[40]。 PD-MCI 中认知功能障碍的
治疗分为药物治疗和非药物治疗。

本指南根据国内外相关研究、指南、共识等文

献，针对 PD-MCI 现有干预措施进行了总结。在循

证医学原则指导下， 证据等级和推荐强度标准参

考国际指南、 常用标准及牛津循证医学中心证据

分级和推荐强度系统， 并结合我国国情和可操作

性而制定（见表 2）[41]。 需要注意的是，循证医学证

据只是治疗决策中的一个参考依据， 临床工作中

仍需根据患者个体化需求， 综合考虑干预手段的

可获得性、价格以及安全性、患者个体化需求、治

疗目标等其他因素制定治疗方案。

7.1 药物治疗
7.1.1 胆碱酯酶抑制剂
7.1.1.1 卡巴拉汀 卡巴拉汀胶囊 3～12 mg/d 已被
证实对 PDD 治疗有效 [42-43]（1 级证据 ）。 而对于

PD-MCI，一项纳入 28 例患者双盲、交叉设计的随

机对照试验（randomized controlled trial，RCT）显示
卡巴拉汀透皮贴剂 4.6～9.5 mg/d 治疗 PD-MCI 患
者，其临床整体印象、整体认知功能方面的疗效有

优于安慰剂的趋势，但未达统计学差异 [44]（2 级证
据）， 卡巴拉汀对 PD-MCI 的疗效有待大型 RCT
进一步明确。

7.1.1.2 多奈哌齐 一项探讨多奈哌齐 5 mg/d 对
PD 非痴呆患者精神症状及认知功能疗效的双盲
的 RCT 显示，多奈哌齐未能改善 PD 精神症状（主

要终点指标）， 但可改善简易智力状态检查量表

（MMSE）及韦氏记忆量表评分（次要终点指标） [45]

（2 级证据）， 多奈哌齐对 PD-MCI 的疗效有待进
一步研究明确。

7.1.1.3 加兰他敏 加兰他敏 8 mg 每天两次治疗
PDD 可能有效 [46]（2 级证据）。 而一项双盲 RCT 显
示， 加兰他敏缓释剂 16～24 mg/d 对 PD 非痴呆患
者的记忆、注意力、执行功能、视空间及语言能力

多个认知域未显示出改善作用 [47]（2 级证据）。 加

兰他敏对 PD-MCI 的疗效有待大型 RCT 进一步
明确。

推荐意见： 卡巴拉汀透皮贴剂及多奈哌齐对

改善 PD-MCI 的认知功能可能有效， 但缺乏高级

别的循证证据（B 级推荐），确切疗效有待进一步

研究明确； 加兰他敏缓释剂改善 PD-MCI 认知功
能尚缺乏确切证据（B 级推荐），有待进一步临床

研究。 临床上可结合患者个体化需求考虑使用胆

碱酯酶抑制剂治疗。
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7.1.2 雷沙吉兰 有三项双盲的 RCT 研究评估雷
沙吉兰对 PD 认知功能的影响， 但结果不一致。

其中一项 RCT 研究结果显示雷沙吉兰 1 mg/d 组
与安慰剂组的 SCOPA-COG 评分无统计学差异，

雷沙吉兰未能改善 PD-MCI 患者的整体认知功
能 [48]（1 级证据）。 另两项 RCT 研究探讨了雷沙吉
兰对 PD 非痴呆患者的执行功能、 注意力、 记忆

力、视空间能力及语言能力的疗效，其中一项研究

结果显示雷沙吉兰 1 mg/d 可改善 PD 非痴呆患者
的执行功能和注意力（1 级证据）[49]，而另一项研究

结果显示雷沙吉兰组与安慰剂对照组上述五个认

知域的认知测试结果无统计学差异（1 级证据）[50]。

推荐意见： 雷沙吉兰可改善 PD 运动症状，但

尚无充分证据表明雷沙吉兰对 PD-MCI 整体认知
功能有改善作用（A 级推荐）。 雷沙吉兰对执行功

能和注意力可能有改善作用（B 级推荐），有待更

大样本量的 RCT 进一步研究证实。

7.1.3 美金刚 两项 RCT 研究评价美金刚 20 mg
qd 对 PDD 整体临床疗效， 主要评价指标为临床

整体印象改变评分 （clinical global impression of
change，CGIC），但两项研究结果并不一致，其中一

项研究报道的大型 RCT 结果显示美金刚未能改
善 PDD 患者的 CGIC 评分（1 级证据） [51]， 而另一

项研究报告美金刚虽然不能改善 CGIC 评分，但

对情景记忆与注意力的改善与安慰剂有统计学差

异（2 级证据）[52-53]。 尚缺乏美金刚在 PD-MCI 患者
人群中的相关疗效研究。

推荐意见： 美金刚对 PD-MCI 的疗效尚缺乏
研究证据（D 级推荐），有待进一步研究确定。

7.1.4 其他药物 一项小型 RCT 研究探讨了肌酸
联合辅酶 Q10 治疗对改善非痴呆 PD 患者认知功
能的疗效， 结果显示肌酸联合辅酶 Q10 治疗对
MoCA 评分改善优于安慰剂组 [54]（2 级证据）。

一项随机对照研究报告，多奈哌齐、丁苯酞、

奥拉西坦及银杏叶提取物四种药物联合治疗（“鸡

尾酒”疗法）对 PD 痴呆患者的 MoCA 评分改善优
于多奈哌齐单药治疗 [55]（2 级证据）。 目前尚缺乏

丁苯酞针对 PD-MCI 人群的疗效研究。 丁苯酞对

PD 认知障碍的作用有待进一步研究明确。

国内有一项小样本研究显示胞二磷胆碱可改

善 PD-MCI 患者的 MoCA 评分， 提示胞二磷胆碱

可能可延缓 PD-MCI 患者认知功能下降速度 （3
级证据）。国内有两项小样本研究显示艾地苯醌对

PD-MCI 患者的认知功能可能有改善作用（4 级证
据）。 国内有一项小样本研究显示银杏叶可改善

PD-MCI 患者的 MMSE 和 MoCA 评分（4 级证据）。

国内有两项小样本研究显示尼莫地平可改善 PD
认知障碍患者的 MMSE 或 MoCA 评分（4 级证据）。

一项小样本研究显示， 奥拉西坦可改善 PDD
和血管性痴呆患者的言语流畅性测试评分 [56]（3 级
证据）。目前尚缺乏奥拉西坦针对 PD-MCI 人群的
疗效研究。

推荐意见：

①初步研究显示艾地苯醌、胞二磷胆碱、银杏

叶提取物和尼莫地平对 PD-MCI 患者认知功能可
能有改善作用（C 级推荐），但缺乏高级别的循证

证据，确切疗效有待进一步研究明确。

②药物联合治疗 （“鸡尾酒 ”疗法 ）改善 PD-
MCI 认知功能可能有效， 如肌酸联合辅酶 Q10 治
疗，或联合使用丁苯酞、奥拉西坦及银杏叶提取物

治疗（C 级推荐），但缺乏高级别的循证证据，确切

疗效有待进一步研究明确。

③其他治疗方法有待进一步研究。

7.2 非药物治疗 近年来，PD 认知障碍的非药物
治疗手段受到越来越多的关注 ， 包括认知训练

（cognitive training，CT）、 重复经颅磁刺激（repeti-
tive transcranial magnetic stimulation，rTMS）、 经颅
直流电刺激（transcranial direct current stimulation，
tDCS）、舞蹈、有氧运动等。 但普遍来说，目前 PD
认知障碍非药物治疗研究多为小样本、 低质量研

究，其确切疗效有待将来进一步大样本、高质量研

究确定。

7.2.1 认知训练 认知训练是指通过对不同认知域

和认知加工过程的训练来提升认知功能、 增加认

知储备。认知训练可以针对记忆、注意和执行加工

过程等一个或多个认知域开展训练， 可以采用纸

笔式或计算机化的训练形式 [57]。 一项开放标签的

随机对照研究显示， 持续 4 周的计算机化的认知
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训练联合运动功能康复对 PD-MCI 患者的 MMSE
及 MoCA 评分的改善优于单纯的运动功能康复 [58]

（2 级证据）。一项随机双盲对照试验研究显示，持

续 6 周的计算机化的注意力训练可改善 PD 患者
的注意力 [59]（2 级证据）。 另一项随机双盲对照试

验显示， 持续 4 周的基于多媒体软件及纸笔的联
合认知训练可改善非痴呆 PD 患者的注意力、信

息处理速度、执行功能、记忆等认知功能 [60]（2 级证
据）。还有一项研究报道，纸笔式针对性认知训练可

提高 PD-MCI 患者的定势转换能力 [61]（2 级证据）。

推荐意见： 较为一致的证据显示认知训练可

改善 PD 患者的认知功能，其中针对执行功能、注

意力和工作记忆能力的认知训练可能改善 PD-
MCI 患者相应认知域的认知功能，推荐有条件的医

疗单位对 PD-MCI 患者进行认知训练（B 级推荐）。

7.2.2 经颅直流电刺激（transcranial direct current
stimulation，tDCS） tDCS 是一项新兴的非侵入性神
经调控技术，它可能通过调节突触可触性、参与炎

症调控和调节局部血流量等多种途径改善认知功

能。 一项小样本随机对照双盲试验报告了左侧及

右侧背外侧前额叶皮质 （dorsal lateral prefrontal
cortex，DLPFC）的 tDCS 对 PD-MCI 患者认知障碍
的治疗作用，结果显示左侧及右侧 DLPFC 刺激后
执行功能测试结果均优于对照组 （假刺激组）（2
级证据）[62]。

有三项随机对照试验探讨了在基于计算机技

术的认知训练基础上， 联合左侧 DLPFC tDCS 治
疗对 PD-MCI 患者的注意力、执行功能、视空间、

语言及记忆力多个认知域的作用， 结果显示 tDCS
联合认知训练治疗可改善 PD-MCI 患者的注意力、

记忆力及执行功能 （均为 2 级证据）[63-65]。 而一项

随机对照试验显示 ， 物理治疗基础上联合左侧

DLPFC tDCS 治疗可改善 PD-CRS 评分及言语流
畅性评分（2 级证据）[66]。

推荐意见：左侧 DLPFC tDCS 可改善 PD-MCI
患者的执行功能及注意力， 有条件的医疗单位可

考虑对 PD-MCI 患者进行左侧 DLPFC tDCS 治疗
或 tDCS 联合认知训练治疗（B 级推荐）。

7.2.3 重复经颅磁刺激治疗（repetitive transcranial

magnetic stimulation，rTMS） rTMS 亦是一种非侵
入性神经调控技术， 它基于电磁感应与电磁转换

原理， 其线圈磁场产生感应电流刺激神经元引发

系列生理、生活活动 [67]。 一项随机对照双盲试验结

果显示双侧 DLPFC 高频 （20 Hz）rTMS 治疗未能
改善 PD-MCI 患者的总体认知功能（2 级证据）[68]。

最近一篇 meta 分析报告，rTMS 未能改善 PD 的总
体认知功能， 需要扩大样本进一步研究[69]。 另一项

随机双盲对照试验评估双侧 DLPFC 高频（25 Hz）
rTMS 治疗对非痴呆 PD 患者执行功能的作用，结

果显示右侧 DLPFC rTMS 可改善伦敦塔测试结
果，而左侧 DLPFC rTMS 无类似改善作用（2 级证
据）[70]。

爆发脉冲刺激（theta burst stimulation，TBS）是
rTMS 的另一种刺激模式， 是一种固定频率脉冲

嵌套在另一种固定频率脉冲中的刺激模式。 一项

随机对照试验结果显示 ， 左侧 DLPFC 高频 TBS
（50 Hz）可改善 PD-MCI 患者整体认知功能，主要

归因于视空间功能的改善（2 级证据）[71]。另一项随

机对照双盲试验显示，左侧 DLPFC高频 TBS（50 Hz）
单次刺激不能改善执行功能和工作记忆测试 （2
级证据）[72]。

推荐意见： 右侧 DLPFC 高频 rTMS 可能有助
于改善 PD 认知障碍患者执行功能 （B 级推荐）；

rTMS 对改善 PD 整体认知功能尚缺乏确切证据
（B 级推荐）， 有待进一步临床研究； 左侧 DLPFC
高频 TBS 刺激对改善 PD-MCI 患者整体认知功能
可能有效（B 级推荐）。 rTMS 治疗 PD 认知障碍靶
点、参数尚不一致，确切疗效有待高质量研究进一

步确定。

7.2.4 有氧运动 有两项随机对照试验探讨了有氧

运动 （卧式运动踏车） 对 PD 患者认知功能的影
响， 结果均显示， 与仅进行日常活动的对照者相

比， 卧式运动踏车可改善 PD 患者的执行功能（2
级证据）[73-74]， 有一项卧式运动踏车的非随机对照

试验也得出类似结果（3 级证据）[75]。一项小样本随

机对照试验结果显示， 跑步机训练可改善 PD 患
者的额叶功能评定量表 （frontal assessment bat-
tery，FAB）评分，即改善执行功能（2 级证据）。

8

C MY K

ChaoXing



中国神经精神疾病杂志 2021年 第47卷 第 1期

[1]

[2]

[3]

[4]

[5]

[6]

[7]

推荐意见：有氧运动对改善 PD 患者执行功能
可能有效， 推荐 PD-MCI 患者进行适当的有氧运
动，如卧式运动踏车（B 级推荐）或跑步机训练（C
级推荐），确切疗效有待高质量研究进一步确定。

7.2.5 舞蹈 一项对照试验探讨了探戈训练对 PD
患者整体认知功能及视空间能力的影响， 结果提

示 12 周的探戈训练可改善 PD 患者视空间能力，

但不能改善整体认知功能（4 级证据）[76]；而另一项

随机对照试验结果提示探戈训练有改善 MoCA 评
分的趋势，但差异未达到统计学意义（3级证据）[77]。

推荐意见： 探戈训练对改善 PD 患者视空间
功能可能有帮助（C 级推荐），对整体认知功能改

善有待进一步研究（C 级推荐），确切疗效有待高

质量研究进一步确定。
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