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帕金森病的认知功能改变
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　　80年代以来有关帕金森病 ( PD)认

知功能改变方面的报道逐渐增多。现综

述如下 :

一、视空间能力的改变

PD患者即使在疾病的早期其智力

是正常的也可能出现视空间知觉的改

变 ,这已为许多研究所证实。有人提出

视空间功能应包含三方面的内容 :刺激

物在空间中相对位置的评定 ;将一些物

体综合到一个统一的空间框架中的能力

以及与空间概念有关的心理操作的执行

能力等。

有人认为 PD患者存在视空间方面

的缺陷比 PD时其他认知改变的可能性

大。Hovestadt等[1 ]报告 PD患者棒方向

测验受损者最多 ,人面再认受损者次之 ,

线方向测验受损者较少。空间知觉障碍

的严重性与年龄、病程、智力或 PD的严

重性之间无相关。作者认为棒方向测验

对 PD是敏感的 ,在疾病的早期就能出

现。Levin等[2 ]根据病程将患者分为三

组 :1～4 年为早期组 ,5～10 年为中期

组 ,大于 10年为晚期组。结果发现早期

患者无论有无痴呆均对人面再认有高度

选择性的下降。人面再认、视觉组织测

验等随病程而下降 ,与有无痴呆关系不

大。无痴呆患者线方向、包埋图测验保

存较好。有痴呆的中期帕金森病患者线

方向、视觉组织和包埋图测验有困难。

有痴呆的晚期患者在所有视空间功能上

均有损害。此研究说明 PD时视空间能

力确有下降 ,而有些视空间能力的下降

与病程、痴呆是彼此相关的。

汤慈美等[3 ,4 ]用形状辨别、线方向、

棒框测验等测查视空间知觉 ,结果发现

形状辨别受损最明显 ,棒框次之 ,线方向

测验少部分患者有障碍。作者还发现有

53. 6 %的 PD患者对图形辨别有不同程

度的障碍。未发现图形辨别障碍与年

龄、病期、病程有关 ,但与文化水平有关。

汤慈美等[5 ]发现 PD患者在拟空间综合

能力方面的障碍并不如视空间知觉障碍

那样明显 ,与视空间知觉测查成绩也无

明显相关 ,而与各项智力测验成绩却有

明显相关。因此 ,PD患者拟空间综合能

力稍有下降可能是由于智力减退所致。

二、记忆力的改变

陈蓓等[6 ]用韦氏记忆量表 (WMS)测

查 ,发现 PD组得分显著下降。得分等

于或低于划界分 (79 分)者占 65. 4 %。

Cooper等[7 ]用 WMS对早期未用药的 PD

患者进行测查 ,发现记忆商显著低于对

照组。大部分研究发现对长时记忆 PD

患者是保存的 ,但在记忆过去事件的内

容和发生时期之间存在着分离现象 ,即

保持对事件内容的记忆 ,却分不清事件

发生时期的前后。说明对日期的记忆能

力有选择性缺陷。在有痴呆的 PD患者

中长时记忆也严重受损 [8 ]。在短时记忆

的研究中又发现 PD患者的即刻回忆受

损 ,但在延迟回忆时未见明显缺陷。为

此 ,Sagar等[9 ]应用词时间次序测验测查

了 PD患者 ,并与 Alzheimer病 (AD)患者

与正常被试进行对照。结果发现 ,AD组

在任何间隔无论内容再认或新近辨别均

比对照组差。PD组在短刺激间隔时内

容再认差于对照组 ,但在较长间隔后再

认 ,则内容再认并不差于对照组。这与

以前发现的 PD患者即刻回忆受损 ,而

延迟回忆正常是一致的。作者认为这可

能反映了临床上的心理迟缓现象。

Pillon等[10 ]报道 PD患者在语词记忆相

对保存的情况下 ,视空间定位的记忆严

重受损。工作记忆是在进行复杂认知任

务时提供临时贮存所必须信息的脑的系

统。早期 PD患者视觉空间的工作记忆

选择性受损 ,而视觉物体的工作记忆相

对未受损[11 ,12 ]。

三、智力的改变

PD时智力有改变这已为许多研究

所证实。但在早期的 PD患者中则智力

不一定有改变。如 Cooper等[7 ]用韦氏智

力量表 (WAIS)测查轻度的尚未治疗的

PD患者 ,智商均在正常范围。随着疾病

的进展逐渐出现智力减退的现象。在早

期研究中一般均用 WAIS测查智力 ,有

的研究发现仅操作智商 ( PIQ)减退。一

般 PIQ的下降比语言智商 (VIQ)的下降

更显著。由于 PD时存在运动障碍不可

避免地会给 PIQ的成绩带来一定的影

响。因此 ,检查结果往往难于准确地反

映 PD患者的智力状况。汤慈美等[3 ]用

简易智能状态检查 (MMSE)、WAIS的语

言分测验中的一些测验和瑞文推理测验

测查智力。这些测验均无时间限制 ,仅

有极少量的运动反应。结果发现 ,所有

测查项目的成绩 PD组均显著差于对照

组。根据瑞文推理测验结果说明 PD组

中仍有少数患者智力达良好等级。智力

水平与患者的病期及文化水平有一定关

系 ,智力缺陷者均为文化水平较低的患

者。Hayashi等[13 ]在 6年的随访研究中 ,

发现随着运动功能障碍的加重 ,P300潜

伏期延长 ,智力减退。

四、痴呆

一般认为痴呆最常见于老年 PD患

者。PD患者的痴呆发生率约为 12 %～

30 %[14 ]。Mayeux等[15 ]通过将近 5 年的

随访 ,发现痴呆的发生率为 69/ 1 000随

访人年。随着年龄的增加痴呆的发生率

也增加 ,到 85岁时 PD患者发生痴呆的

危险大约为 65 %。Glatt等[16 ]对 PD患者

发生痴呆的危险因素进行了分析 ,发现

占第一位的是受教育的水平 ,受教育少

的人易患痴呆 ;其次为运动障碍的严重

性 ;第三为年龄。Nussbaum等[17 ]对 250

例 PD患者随访了 5年 ,发现有或无痴呆
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的 PD组之间的死亡率未见显著差异 ,

但高龄和认知功能的恶化与死亡率的增

加有联系。

五、与语言有关的能力的改变

PD患者的语言过程和对语言的理

解一般是保存的。Cooper等[7 ]曾对早期

未用药的 PD患者进行了一系列语言功

能的测查 ,发现理解和命名完全正常 ,但

词语流畅性有轻度障碍 ,PD组产生的词

较少。作者认为词语流畅性的障碍更可

能是与自我产生活动方面的缺陷和运动

功能受损有关。

王新德等[18 ]对 PD患者进行了镜像

书写的研究 ,发现 PD患者镜像书写的

发生率高 ,程度也较重。他们也发现 PD

镜像书写组与无镜像书写组之间的智力

有显著性差异 ,说明 PD时镜像书写的

发生可能与智力有关。

六、与额叶有关的功能的改变

1. 顺序、时间次序和新近辨别方面

的缺陷 :近年来对额叶功能研究较多 ,发

现了一些额叶病变时的认知障碍 ,其中

之一就是对顺序、时间次序和新近辨别

方面有障碍。Sagar等[9 ]研究了 PD患者

在顺序、时间次序和新近辨别方面的能

力 ,发现与回忆内容相比较 , PD患者在

回忆事件的日期时是受损的。在另一研

究中 ,他们给被试看一系列词或图画。

通过不同的时间间隔要求被试或是作新

近辨别或是对内容进行再认。PD患者

在作新近辨别时有障碍 ,而再认未受影

响。一般认为再认记忆与颞叶和间脑有

关 ,而新近辨别则依赖于额叶功能 ,据此

Sagar等提出 PD患者在日期分辨和时间

辨别上的障碍是由于额叶或它们的投射

联系的病理所致。

2.执行计划性操作的损害 :额叶病

变患者在执行有计划性的操作上常有缺

陷。伦敦塔测验常用于测查计划性操

作。Owen 等[19 ]用伦敦塔测验测查 PD

患者 ,结果显示早期未用药的 PD患者

对此测验的操作是正常的。已开始用药

但临床症状较轻 (一、二期)的患者 ,则要

花较多的时间去思考 ,以做出第一步的

移动 ,但后面的移动并不慢 ,在操作的准

确性上无明显损害。临床症状较严重的

(三、四期)用药的患者则除了思考时间

长以外 ,操作的准确性也受损。Owen等

发现尽管额叶病变患者和用药的 PD患

者在进行本测验时均受损 ,但两者的表

现是有所不同的。在起始思考时间 ,即

第一步移动以前的计划时间 ,用药的 PD

患者均延长 ,而额叶病变患者无影响。

在第一步以后的思考时间额叶病变患者

延长 ,而 PD患者未受影响。额叶病变

患者操作的准确性减少 ,而 PD患者仅

是症状严重的才明显受损。作者认为作

业操作的不同方面可能与神经环路内各

独立成分的功能有关。如计划的准确性

和效率可能主要由在额叶本身内的机制

来调节 ,而思考速度可能由源于皮质下

分布到前额皮质或尾核的神经递质系统

来调节。

3.定势转换能力的损害 : 常用威斯

康星卡片分类测验 (WCST)来测查定势

转换能力。PD患者在 WCST中有显著

障碍 ,轻度未治疗的 PD患者虽无智力

异常 ,但在做 WCST时可发生较多的坚

持性错误。Lichter 等[20 ]应用颜色匹配

反转作业测查 PD患者 ,在这测验中要

求被试对红色目标按压一侧的按钮 ,而

对绿色目标按压另一侧的按钮 ,根据这

要求做反应若干次后 ,背景的颜色改变 ,

这是一信号 ,要求被试反转刺激颜色和

反应侧间的原来的关系。结果是在反转

相时患者反应的准确性受损。

七、帕金森病时认知改变的机制

目前对 PD患者的认知障碍尚缺乏

一致的神经病理学解释。一般认为基底

节在认知中有作用 ,其基础可能是与额2
纹状体环路的破坏有关。虽然 PD的病

理改变主要在皮质下结构 ,但基底节和

额叶之间的皮质2皮质下多巴胺 (DA)环

路也受损 ,因此 , PD时的一些认知缺陷

也可能是由于皮质2皮质下 DA环路的破

坏所致。最近对 PD患者的额叶功能异

常较注意 ,一般也都认为这与额叶和纹

状体之间有紧密的解剖联系 ,纹状体内

的 DA耗竭导致前额叶内 DA的耗竭所

致 ,并为一些研究所证实 [21 ]。

PD时也存在非DA能的神经化学缺

陷 ,这可能对 PD患者的情绪和一些认

知的病理性改变起作用。由于非 DA能

系统也受累 ,因此 ,在认知、情绪和运动

缺陷之间可能存在分离现象。如 52羟色
胺代谢的改变可能是 PD患者抑郁的基

础 ,而与运动障碍无关。抗胆碱能制剂

已经证明可使 PD患者的记忆减退 ,尽

管它可改善患者的运动障碍。

许多研究者发现 PD患者的基底节

的脑血流是增加的 ,但在大脑皮质中的

发现却有不同。有人发现全脑血流减

少 ,有人则发现额叶血流减少 ,还有人发

现颞、顶部血流和葡萄糖代谢的减少 ,另

有人发现有抑郁症状的 PD患者额叶底

部葡萄糖代谢减少。有报道 PD患者的

全脑、半球或局部脑血流量均减少 ,但脑

血流量或血流量减少的程度与神经心理

测验成绩之间未发现有明显相关。

八、药物治疗与帕金森病时认知改

变的关系

在探讨 PD认知改变的机制时往往

会考虑到 PD的一些认知改变是否与所

应用的药物有关。另外为了探讨 PD的

认知改变是否与 DA能系统功能受累有

关。因此 ,一些作者重点研究了新诊断

的尚未用药的 PD患者的认知改变及用

药前、后的认知改变。Portin 等[22 ]报道

未治疗的帕金森病患者语言和操作智

商、视觉和运动知觉、记忆以及对额叶功

能敏感的测验均受损。有人认为应用L2
dopa对改善与额叶功能有关的操作有作

用。还有研究发现与学习记忆有关的测

验在用 L2dopa 后受损[23 ]。但也有结果

不一致的报道。
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·论著摘要·

急性脑梗死患者淋巴细胞膜 CD29表达与临床

薛慎伍　潘继军　张象温 　李云峰 　王树才

　　细胞表面粘附分子 (CAMS)及其介

导的细胞与细胞、细胞与细胞外基质

(ECM)的粘附机制在急性脑梗死 (ACI)

形成中的作用 ,已引起人们极大的关注。

目前 ,淋巴细胞膜整合素β12链 CD29 含

量改变与 ACI形成的关系尚未见报道。

现将 60例 ACI患者血浆中淋巴细胞膜

CD29含量检测结果报道如下。

资料 :　按 1995 年全国第四届脑血

管疾病会议修订的诊断标准诊断 ACI。

ACI组 60 例 ,均为男性 ,平均年龄 68

(60～82)岁。对照组为 24名性别、年龄

相匹配的健康人。按照病情程度又分为

重症组 (意识障碍 , 肢体完全瘫痪) 34

例 ,平均年龄 66 (64～82)岁 ;轻症组 (无

意识障碍 ,肢体部分瘫痪) 26例 ,平均年

龄 69 (60～78)岁。按病程长短又分为

1～6小时组 24例 ,平均年龄 69岁 ;72小

时内 19 例 ,平均年龄 66 岁 ; > 96 小时

作者单位 : 250031 济南军区总医院神经

内科

17例 ,平均年龄 68 岁。均排除了血液

系统、肿瘤及感染等疾病。

方法 : 　(1)特殊试剂 :异硫氰酸荧

光素 ( FITC)标记单克隆抗体、CD29 (鼠

抗人 FITC )及免疫阳性对照抗体 (羊抗

鼠 IgG12FITC) ; (2)淋巴细胞制备 : 患者

入院后次日晨取静脉血 2 ml ,肝素抗凝 ,

1 500 r/ min离心 ,15分钟 ,提取淋巴细胞

层。再用 PBS清洗 2 遍 , 弃上清液备

用 ; ( 3)免疫标记 :对照管加 CD29 ,再加

IgG12FITC羊抗鼠单抗 20 ul/ L ,室温避光

反应 30 分钟 ,1 500 r/ min , 离 心 15 分

钟 ;实验管加 CD292FITC 20 ul/ L ,室温避

光 30 分钟 , 1 500r/ min ,离心 15 分钟。

PBS清洗 1 次 ; (4)流式细胞仪检测 :光

源 488 nm的氢离子激光 ,上机前将变异

系数调整在 2 %以内 ,收集 104 个细胞 ,

用美国 BD公司Macintoson 650计算机处

理数据。

结果 : 　ACI组 CD29 含量为 (49 ±

23) % ,显著高于对照组的 (11±5) % ,差

异有显著意义 ( P < 0. 01)。重症组 CD29

含量为 ( 57 ± 24) % ,高于轻症组的

(41±22) % ,差异有显著意义 ( P <

0. 05)。ACI发病 6小时内的患者 CD29含

量为 (58±25) % ,显著高于发病 96小时

以上患者的 (41 ±23) % ,差异有显著意

义 ( P < 0. 05)。

讨论 : 　CD29 是整合素β12链纤维
蛋白受体 ( GPⅡa) , 具有介导细胞粘附

的作用 ,这种糖蛋白复合物有广泛的细

胞反应性。本组结果表明 ,ACI患者 CD

29含量显著高于正常对照组 ,重症组和

ACI早期 CD 29 含量增高显著。提示 :

(1) CD29含量异常增高参与了脑梗死形

成的过程 ; (2) CD 29含量高低与病情程

度有关 ; (3) CD29 增高可列入早期诊断

ACI的主要参考指标之一 ; (4)对 CD29

增高者给予适当的干预 ,有利于降低

ACI的发病率 ,改善患者的预后。

(收稿 :1999202224　　修回 :1999205206)
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