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摘要: 帕金森疾病（PD）是中老年人群体中最容易致残的疾病之一，主要表现为语言障碍和非语言障碍等，大大

降低他们的生活质量。本文阐述了帕金森患者在非语言认知障碍，如记忆衰退，执行能力下降和注意力衰退的具体

表现以及其背后的神经机制。结果发现，帕金森患者的记忆方面主要表现为工作记忆出现衰退，可能与大脑外侧额

叶和顶叶皮质的损伤有关；PD 患者的执行能力（即能够完成日常活动）主要体现在身体难以保持平衡，与其大脑

皮质的体积和表面积减少有关；PD 患者的注意力容易发生转移且出现损伤问题，与中脑多巴胺过度活跃、内侧额

叶和外侧前额叶皮质等减少有关。根据 PD 患者的上述非语言认知障碍的表现，本文还介绍了通过患者手部和语音

两方面的诊断方法、运动症状与非运动症状的治疗以及步态干预的方法，以期提高人们对 PD 患者的认识。 
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Abstract: Parkinson's disease (PD) is one of the most disabling diseases in the middle-aged and elderly population. The 

cognitive decline of the middle-aged and elderly, such as verbal disorder and nonverbal disorder, has severely impacted 

their life. This paper systematically expounds the specific manifestations of Parkinson's patients with nonverbal cognitive 

impairment, like memory impairment, executive ability impairment and attention impairment, as well as revealing the 

neural mechanism behind them. The result shows that the decline of working memory may be related to the damage of the 

lateral frontal lobe and parietal cortex. PD patients' executive ability is mainly reflected in their difficulty in keeping balance, 

which is related to the reduction of the volume and surface area of their cerebral cortex. The attention of PD patients is 

easily diverted and damaged, associating with the hyperactivity of dopamine in midbrain, the decrease of medial prefrontal 

cortex and lateral prefrontal cortex. Based on these nonverbal cognitive impairment of PD patients, this paper also 

introduces the diagnosis methods of PD through the patients' hands and voice, the treatment of motor symptoms and 

non-motor symptoms, and the gait intervention methods, so as to improve people's understanding of PD patients. 
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1 引言 

帕金森病（PD）是一种退行性神经系统疾病，包括

运动和非运动的表现[1]，是老年人群中致残的主要原因

之一，它不仅影响运动功能，对认知功能的损伤也很突

出。PD 患病率随着年龄的增长而增加，60 岁以上人群

中有 1%的人患有 PD [2]。据估计，到 2030 年左右，中

国的 PD 患者数量将达到 500 万，约占世界 PD 患者总

数的 50% [3]。研究显示，大多数 PD 都是特发性的，但

也有少数是已知的遗传和环境因素引起的[4]。 

PD 疾病的进展有较快和较慢的情况，其发展速度

与患者的症状、症状进展速度和药物反应都密切相关

[5]。例如，早期认知障碍、出现立位性低血压和对左

旋多巴反应差的个体往往会有更快的速度发展为 PD。 

PD 的的发病机理是黑质多巴胺能神经元死亡。解

释 PD 神经病理学进展的最广泛引用的模型是布拉克假

说[6]。该模型表明 PD 始于延髓和嗅球（1 期和 2 期）。

这种早期病理学与运动障碍发病前出现的症状有关，如

快速眼动睡眠行为障碍（个体失去正常的快速眼动睡眠

麻痹，并在睡觉时身体表现出梦境）和嗅觉下降。在第

3 和第 4 阶段，病理进展至黑质致密部和其他中脑和基

底前脑结构。这些区域的病理学与典型的 PD 运动症状

有关。PD 通常在这个阶段被诊断出来。Galbiati [7]等人

认为，超过 90%的特发性快速眼动睡眠行为障碍患者最

终发展为突触核蛋白相关的神经退行性疾病，通常为帕

金森病或相关疾病（路易体痴呆、多系统萎缩）。 

PD 患者的认知能力普遍下降，包括记忆力、注意

力、视觉空间能力、语言和执行功能等问题。 

本文将重点介绍 PD 患者的非语言认知能力障碍

的表现和成因，为读者科普有关 PD 疾病的常识，从而

能够更加理性看待 PD 疾病。此外，本文还介绍了近年

来 PD 疾病的诊断方法、治疗与干预以及康复方法，丰

富大家对 PD 疾病的认识。 

2 帕金森非语言认知障碍表现及 

其成因 

PD 的常见症状，除了典型的运动问题外，还存在认

知障碍。认知缺陷是 PD 的常见症状之一。要想减少 PD

给患者带来的各种不便，必须先了解患者认知障碍的各

种表现，然后对症下药，尽力减少生理和心理上的痛苦。

PD 患者的认知程度呈直线下降趋势，表现为语言方面和

非语言方面。本文主要阐述 PD 患者的记忆、执行能力和

注意力等非语言方面的认知障碍表现和成因。 

2.1 记忆力 

工作记忆的异常表现是认知障碍问题的核心内容。

PD 患者在早期会表现为记忆衰退，很有可能会出现迷

路的现象。PD 患者对于日期方面的记忆会有选择性障

碍，他们会保持对过去时间内容的记忆，却分不清事

件发生的前后。随着病情的逐渐恶化，在 PD 病后期，

患者可能会表现为痴呆，智力严重下降。 

Owen [8]等人指出，健康人的工作记忆任务涉及皮

质下皮质网络，包括双侧尾状皮质、背侧和腹外侧前

额叶和顶叶皮质。而外侧额叶和顶叶皮质以及基底节

对于需要操作和更新的工作记忆任务是必要的[9]。因

此 PD 患者的记忆受损很大程度上与大脑的外侧额叶

和顶叶皮质的减少有关。 

Choi [10]等学者有表示，静息态功能核磁共振成像

可以呈现工作记忆中涉及的回路。他们在健康的被试

中使用静息状态功能核磁共振成像，发现背侧尾状核

在功能上与背外侧和腹外侧前额叶皮质以及顶叶结合

区相连的区域均与工作记忆的功能有关。因此，尾状

核连接的变化可能是 PD 病工作记忆功能障碍的基础。 

Bezdicek [11]等人研究表明 PD 病记忆障碍存在检

索缺陷和联想缺陷两种缺陷。他们实验证明 PD 的检索

缺陷是由注意力或者执行功能障碍介导的记忆缺陷而

形成的，而联想缺陷则跟海马体与注意力控制相关的

楔前叶之间的连接中断有关。海马体与楔前叶之间相

互作用，能够协调神经信号，从而加强大脑记忆功能。

一旦这种协调中断，则会引起严重的记忆障碍。 

2.2 执行能力 

执行缺陷和行为改变在 PD病早期阶段很常见。PD

发病年龄与执行功能的表现独立相关。然而，PD 的行

为改变可能不受发病年龄的影响[12]。 

PD 的运动症状包括运动迟缓、静息性震颤、僵直和

姿势不稳[1]。姿势的稳定性需要感觉、知觉、运动和认

知过程的整合和协调[13]。因此，由于执行功能在运动输

出的预期和规划中的作用，很难将平衡控制与认知分开。 

Lacour [14]研究表明，在健康的成年人中，即使是
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安静的姿势也需要认知输入来保持平衡，随着正常的

衰老或有疾病的情况下，需要增加皮质结构来维持平

衡。但随着年龄的增长，维持平衡所需的皮质结构系

统的功能会丧失，导致 30%的 65 岁以上的成年人每年

出现跌倒现象[15]。 

轻度行为障碍（MBI）是一种神经行为综合征，其

特征是在晚年出现持续的神经精神症状（NPS），作为

一种发生认知能力下降和痴呆的风险状态[16]。轻度行

为障碍加快了轻度认知障碍（MCI）的老年人发展为痴

呆的速度[17]。 

Ismail Z [16]等人用神经影像学分析后，发现轻度行

为障碍的 PD 患者的右侧颞叶中皮层体积变薄和减小，

且其体积越小，患者的认知能力越差。所以，轻度行为

障碍可作为监测老年人认知衰退和痴呆的风险的标志。 

Yoon, E [18]等人对健康老人的大脑皮质区域和有

轻度行为障碍的 PD 患者的大脑皮质区域进行了比较，

如下图所示 

 

图 1 健康老人的大脑皮质区域和有轻度行为障碍的 PD 患者的

大脑皮质区域对比图 

 

图 2 健康老人的大脑皮质区域和没有轻度行为障碍（MBI）PD

患者的大脑皮质区域对比图 

由图一可知，伴有轻度行为障碍（MBI）的 PD 患

者大脑的（A）厚度、（B）体积、（C）表面积等不

同区域均出现皮质萎缩。与健康对照组（HC）相比，

PD-MBI 组左侧海马旁皮质变薄，右侧楔前叶体积和表

面积减小，右侧舌皮质和外侧额极体积减小。由图二

可知，与健康组相比，没有轻度行为障碍（MBI）PD

患者（PD-noMBI）左下顶叶和右上顶叶的（D）体积

和（E）表面积减少。由以上两个图表对照可知，轻度

行为障碍可作为监测老年人认知衰退和痴呆的风险的

标志。 

2.3 注意力 

许多 PD 患者面临持续的注意力障碍。注意力包括

对理解过程的认知控制，对学习很重要，注意力障碍

可能是造成行为障碍的原因之一。这一领域是一种机

制，以一种只有预期刺激到达意识的方式，在大脑皮

层中呈现双侧抑制性感觉之间趋向竞争性相互作用，

它可以是目标导向的，也可以是刺激驱动的，也可以

是基于空间的或基于对象的。注意力是初级感觉皮层

神经活动的调节者，包括初级甚至次级皮层。 

在 PD 患者表现为僵硬的注意力集中，导致对变化

的明显厌恶。PD 患者通常表现为难以在不同的刺激物

之间转移注意力。这种缺陷使得他们在运动、学习以

及认知等方面带来巨大的不便。PD 患者的注意力无法

集中，不可避免地出现运动方面的障碍，如步伐僵硬、

身体颤抖和摔跤等问题。PD 患者的注意力急速下降，

也会对他们在阅读、书写等学习方面产生消极的影响。 

Madureira 等人[19]运用建模方法探索了 PD 患者

的注意力缺陷背后的神经机制。他发现中脑多巴胺的

低活性导致注意力转移困难，而中脑多巴胺过度活跃

阻碍了注意力集中的巩固。经过建模，他发现中脑多

巴胺水平的变化改变了丘脑皮质环路中的注意聚焦机

制：当中脑多巴胺活动水平显著降低时，由于强烈关

注特定刺激而难以转移注意力。在这种情况下，作为

注意力集中基础的刺激选择将被破坏，导致认知僵化，

并对推理能力产生负面影响。当中脑多巴胺水平的增

加可能导致注意力不集中：一旦丘脑神经元之间的竞

争没有胜利者，注意力就不会明显集中在任何特定的

刺激上，从而产生分心。 

在 PD 患者中，连接纹状体与额叶和前额叶区域

（即前扣带回、内侧额叶和外侧前额叶皮质）的联系

回路和边缘回路的多巴胺耗竭破坏，通常被认为是注
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意力和执行功能受损的主要原因[20]。这些区域由大量

神经细胞组成，这些细胞在额叶皮质、顶叶皮质和边

缘皮质形成一个巨大的网络。所以，注意力的损伤与

这些区域中皮质的减少息息相关。 

3 PD 非语言认知障碍的诊断、康复

与治疗 

3.1 诊断 

嗅觉受损和胆碱能核 4（Ch4）体积减少都预示着

PD 病（PD）患者更大的认知能力下降[21]。嗅觉受损

是由胆碱能基底前脑功能障碍导致的胆碱能去神经支

配的临床指标，因此，它预示着胆碱能基底前脑核及

其靶区更大的体积损失，即神经退行性变。因此，嗅

觉可作为认知能力衰退预测的重要因素。 

现有可对 PD进行诊断的方法是利用 PET-CT 显像

设备监测多巴胺能神经元是否减少[22]。PD 病理涉及

以下几个方面[23]：多巴胺能神经元变性缺失导致能量

代谢降低；多巴胺能神经元缺失导致多巴胺合成降低；

突触前膜多巴胺转运体（Dopamine transporter，DAT）

的改变；突触后膜多巴胺受体（Dopamine receptor，DR）

的改变等。根据以上几个方面，PET-CT 显像技术能根

据放射性示踪迹显示 PD 的代谢情况，从而判断患者是

否患有 PD 疾病的风险。 

3.1.1 通过手部动作诊断 

研究发现，PD 患者早期会出现书写障碍，故对于

手部的灵活性测试是诊断 PD 的一个重要指标。谭言丹

等[24]提出了基于深度学习的 PD 病诊断方法。他们提

出了基于手绘图早期诊断 PD 的方案。研究发现，患者

只需要向医生提交自己手绘的 spiral 图即可诊断是否

患有 PD 疾病。这一研究可实现远程诊断 PD 疾病，极

大提高诊断效率。 

3.1.2 通过语音诊断 

有研究证明，90%的 PD 患者会出现声带紊乱，声

音障碍被认为是 PD 最早出现的征兆之一。所以，根据

患者的声带震动情况是诊断 PD 疾病的重要依据。张颖

等 [22] 提 出 一 种 利 用 加 权 梅 尔 倒 谱 系 数

（Weighted-MFCC）提取患者的声纹特征，且运用深

度学习中的深度学习网络（DNN）识别出 PD 患者和

健康人，增强诊断的准确率。 

3.2 治疗与干预 

PD病是一种具有快速和缓慢进展形式的异质性疾

病。治疗是根据症状表现而对应下药的，包括药理学

方法（通常是左旋多巴制剂与其他药物一起服用或不

服用）和非药理学方法（如运动和物理、职业和言语

治疗）。诸如深部脑刺激和左旋多巴卡比多巴肠内混

悬液治疗等方法可以帮助患有药物抵抗性震颤、药物

消退时症状恶化和运动障碍的患者[5]。 

3.2.1 运动症状的治疗 

PD 运动症状的药物治疗主要基于多巴胺，左旋多

巴制剂、多巴胺激动剂和单胺氧化酶-B（MAO-B）抑

制剂是有用的初始治疗方法[25]。但药物治疗也会产生

不少的副作用。研究表明，超过 40%的口服多巴胺激

动剂（罗哌尼罗、普拉克索）患者出现冲动控制障碍

（例如，赌博、强迫性消费、异常性行为和饮食行为、

强迫性药物使用、嗜好）[26]。尽管出现了严重的相关

不良事件，如冲动控制障碍，但有时多巴胺激动剂不

能停止使用。 

MAO-B 抑制剂和多巴胺激动剂在整个病程中每

天给药 1 至 3 次（取决于药物、配方），而左旋多巴

则需要随着时间的推移更频繁地给药。邻苯二酚-O-甲

基转移酶抑制剂和 MAO-B 抑制剂阻断降解多巴胺的

酶，延长左旋多巴的益处。对于严重停药期和延迟起

效的个体，皮下注射阿朴吗啡和吸入左旋多巴可用于

更快地获得药物反应[5]。 

近年来，不少先进方法也用于治疗 PD 患者的运动

症状，如深部脑刺激、MRI 引导聚焦超声和左旋多巴

卡比多巴肠内混悬液治疗等。但使用这些方法之前必

须进行专业中心评估，以确定患者资格，执行程序，

并管理正在进行的药物和设备优化（例如，在脑深部

刺激中编程刺激参数或肠内悬浮液的滴定剂量）。这

些方法对 PD 患者有用，这些患者有药物反应性运动症

状，但有对药物调整无反应的并发症，如间歇期或运

动障碍。脑深部刺激和以丘脑为靶点的聚焦超声可以

减少药物难治性震颤[5]。 

3.2.2 非运动症状的治疗 

大多数用于治疗非运动症状的药物通过多巴胺以

外的神经递质发挥作用。非运动性症状的最佳治疗方
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案的选择基于疗效和不良反应的可能性。具有抗胆碱

能特性的药物可能会改善尿功能障碍或流涎，但会导

致困惑和幻觉，尤其是在认知障碍患者中。类似地，

苯二氮卓类药物可能有助于睡眠或焦虑，但可能会恶

化认知功能[5]。 

除了药物治疗外，物理治疗、职业治疗和言语治

疗（对言语和吞咽）也是有用的。可对 PD 患者进行步

态和平衡训练进行干预治疗。治疗干预可以帮助维持

或改善运动症状、平衡、步态和功能，并为解决声音

功能减退和吞咽困难提供策略，大大改善患者的生活

质量[27]。 

3.3 干预 

步态和平衡受到影响，甚至在疾病早期也会影响

日常活动能力。PD 患者的运动学习受损，其特征是纹

状体功能恶化导致学习巩固和转移减少[28]。为了进行

补偿，PD患者使用替代性神经回路，通常包括注意力、

感官刺激和视觉。PD 患者依赖于代偿性前额叶执行注

意来控制步态。但仅仅是依靠前额叶执行机制并不能

很好地调整 PD 患者的步态动作，因为 PD 患者的认知

能力急速下降，导致他们的执行能力和注意力下降，

大大地限制 PD 患者步态补偿性执行控制的效率[29]。 

目前，人们对使用有氧运动和经颅直流电刺激

（tDCS）治疗 PD 患者的步态康复越来越感兴趣。研究

证明，有氧运动可以显著增加 PD 患者的前额叶皮层

（PFC）活动，并改善患者的时空步态参数和前额叶认

知功能[30]。给 PD 患者同时刺激前额叶皮层（PFC）和

初级运动皮层后，执行功能得到改善，步态冻结降低，

PD 患者灵活性能够得到增强[31]。经颅直流电刺激

（tDCS）是一种低成本的非侵入性脑刺激方法，通过头

皮电极引导一个恒定的低振幅电流，它调节皮层[36]和

皮层下大脑区域的兴奋性。阳极经颅直流电刺激（tDCS）

的作用机制包括增加神经元兴奋性，调节皮层和皮层下

区域的氧气供应[32]和神经元突触强度。在前额叶皮层

（PFC）上应用一次阳极经颅直流电刺激（tDCS）已被

证明可以改善 PD 患者的功能灵活性和工作记忆[33]。

在有氧运动中加入阳极经颅直流电刺激（tDCS），能够

具有良好的耐受性，对 PD 患者患者的步态变异性、处

理速度和行走执行控制有直接的积极影响[34]。 

虚拟现实（VR）技术已成为研究和修复 PD 患者

步态和平衡障碍的一个非常有前途的手段，因为它允

许用户参与丰富且高度个性化的复杂环境。在神经康

复中使用虚拟现实的目的是在受控实验室或临床环境

中唤起或训练大脑和行为反应，这些反应类似于现实

世界中发生的反应。 VR 技术的一个关键特征是沉浸

感，即用户完全融入虚拟环境的程度[35]。 

VR 技术用于理解 PD 患者的损伤的具体例子如表

1 所示[36]。 

表 1 VR 用于理解 PD 损伤的示例 

虚拟现实的类型 模式 应用 

沉浸式的 

HMD 与运动跟踪

和/或用户步态和

生理状态的其他客

观测量相结合 

在现实生活中进行不安全或过于繁琐的实验，例如恐高症范式，以安全评估焦虑对 PD

患者步态和平衡的影响。 

结合步态和平衡的客观测量，以及其他生理测量，如皮肤导电性和心率变异性。 

操纵多传感器反馈。 

半沉浸式 
操作脚踏板在虚拟

走廊中导航 

结合神经成像技术（fMRI）或 DBS 手术来研究；PD 患者步态缺陷和 FOG 的病理生理

学基础；能够呈现环境或认知触发因素，已知这些因素会加剧现实生活中的步态障碍。 

非沉浸式 虚拟投影走道 
结合移动神经成像（EEG/fNIRS）研究 PD 患者步态和 FOG 的病理生理学基础；避免障碍

物，减少因绊倒障碍物而跌倒的风险；无需口头指示就能控制步态；可以使用安全带。 

 

VR 技术可从以下几个方面改善 PD 患者的步态皮

平衡（Canning, Allen & Nackaerts, et al, 2020）。第一，

为了改善步进振幅对称性，可以在虚拟现实中操纵感

觉运动的偶然性，以便 PD 患者在视觉上被认为比实际

实现的运动范围小的目标，从而训练他们的运动系统

在随后的试验中产生更大的运动。此外，VR 技术可以

使得客观的行为结果、生理测量以及移动神经成像都

可以在高度受控和安全的实验室环境中收集，同时参

与者感觉自己仿佛在现实生活场景中行走。第二，VR

技术可以模拟在临床环境中过于危险或繁琐的情况。

例如，如果让易跌倒的 PD 患者在升高的平台上进行步

态和平衡任务以引发焦虑太危险，但沉浸式 VR 技术提

供了一个机会，可以在参与者安全留在地面的同时诱

发类似的恐惧反应。第三，PD 患者存在本体觉障碍、

前庭觉障碍、凝视障碍、认知障碍和知觉障碍，这些

障碍会影响他们的步态和平衡能力。VR 技术提供了操

纵感觉反馈的独特能力，以便研究 PD 步态和平衡中多

传感器-运动失配的影响。综上所述，尽管 VR 技术用
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于临床评估仍处于起步阶段，但它为深入了解 PD 患者

步态和平衡障碍的病理生理过程提供了多种途径，用

于研究目的和临床评估。 

4 总结与展望 

随着人口老龄化加速，预计 2035 年中国将步入超

老龄社会，PD 疾病的患病率日益增高。本文梳理了 PD

疾病的常见的非语言方面的认知障碍的主要表现（如记

忆衰退、执行能力下降、和注意力异常）和成因，以及

对应的诊断、康复和治疗方法，加强人们对 PD 疾病的

认知。PD 疾病的神经机理错综复杂，其发病机制与生

物标记物、结合人工智能技术的早期识别与诊断、结合

虚拟现实技术的治疗与康复都亟待更多研究。有效的早

期诊断和治疗对提高 PD 患者的生活质量具有重要意义。 
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