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脑老化与 β淀粉样蛋白沉积

李兴强 综述 曹云鹏 审校

中国医科大学附属第一医院神经内科，辽宁省沈阳市 110001

摘 要 : 在脑老化的进程中，β 淀粉样蛋白 ( Aβ ) 的沉积引起认知功能的下降，其机制尚不清楚。文章从 β 淀粉样蛋白沉

积对脑萎缩程度、脑细胞相互作用、氧化应激反应、分泌酶活性的影响等方面对 脑 老 化 的 进 程、认 知 功 能 下 降 与 淀 粉 样 蛋

白的关系进行了综述。

关键词 : 脑老化 ; 阿尔茨海默病 ; β 淀粉样蛋白沉积 ; 认知功能下降 ; 小胶质细胞 ; 分泌酶活性

脑 老 化 作 为 常 态 脑 老 化 ( normal brain aging，

NBA ) 与 阿 尔 茨 海 默 病 ( Alzheimer’s disease，AD ) 的

共同 病 理 基 础［1］ ，包 括 脑 宏 观 和 微 观 的 形 态 与 功 能

上 的 改 变 ，基 因 的 突 变 以 及 基 因 转 录 后 蛋 白 质 的 结

构 和 功 能 的 变 化 等 ，主 要 是 神 经 与 认 知 系 统 功 能 明

显下 降 ，在 临 床 表 现 中 ，注 意 力 和 记 忆 力 受 到 的 影

响 最 为 明 显［2］ ，执 行 功 能、决 断 力 等 也 逐 渐 出 现 改

变［3］ ，而 高 级 语 言 技 巧 则 相 对 保 留 ，是 一 种 随 着 年

龄 增 长 而 出 现 的 普 遍 现 象。作 为 脑 老 化 的 生 物 学

标志物，β 淀粉 样 蛋 白 ( beta amyloid，Aβ ) 不 仅 是 AD

的典型病理特 点，在 很 多 正 常 及 轻 度 认 知 功 能 损 伤

( mild cognitive impairment，MCI ) 的 人 群 中 也 有 发 现，

并随着老 化 逐 渐 在 脑 中 沉 积［4］。在 老 化 的 进 程 中，

Aβ 沉积 ( Aβ deposition ) 与海马体积萎缩程度明显相

关，明显地影响了情景记忆［5］ ; 堆积于突触则影响神

经突触的信息 传 递 ; 与 氧 化 应 激 相 互 作 用 等 加 速 脑

老化，使认知功能明显下降。当前的研究致力于 Aβ

沉积在痴呆与正常老化中扮演一个怎样的角色以及
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如何扮演，以期为未来的老化研究提供方向。
1 Aβ 沉 积 是 脑 老 化 的 重 要 病 理 学 改 变

大 量 的 证 据 表 明 ，在 老 化 的 早 期 就 已 经 出 现

Aβ 沉 积 这 一 显 著 的 病 理 改 变 ，对 比 正 常 成 人 组 与

老 年 组 发 现 随 着 年 龄 的 增 长 ，Aβ 沉 积 明 显 加 重 ，导

致 认 知 功 能 的 下 降。
1 ． 1 Aβ 沉 积 的 量

作 为 脑 老 化 的 重 要 病 理 学 改 变 ，Aβ 沉 积 水 平

的 测 量 从 很 早 就 开 始。在 既 往 的 研 究 当 中 ，只 能 通

过 尸 检 检 测 Aβ 沉 积 ，发 现 25% ～ 30% 的 无 痴 呆 临

床 症 状 的 人 的 Aβ 沉 积 水 平 可 以 诊 断 为 AD［6］。可

见 Aβ 沉 积 水 平 已 不 能 准 确 区 分 正 常 老 化 与 AD，

那 么 Aβ 沉 积 的 部 位 在 两 者 之 间 是 否 存 在 显 著 性

差 异 呢 ?

1 ． 2 Aβ 沉 积 的 部 位

随 着 影 像 学 技 术 的 发 展 ，人 们 对 Aβ 沉 积 部 位

的 认 识 也 越 来 越 深 入。Aβ 沉 积 最 早 可 能 从 楔 前 叶

开 始 ，逐 渐 波 及 前 额 叶、扣 带 回 等 区 域［7］。 Jack

等［7］ 用 匹 兹 堡 化 合 物 B ( Pittsburgh compound B，PIB )

标 记 Aβ，在 老 化 的 过 程 中 ，AD 患 者 脑 中 发 现 全 脑

皮质、额 叶、海 马 区 有 大 量 PIB 滞 留 ，而 前 内 侧 颞 叶

只 有 很 少 量 的 PIB 滞 留 ，后 扣 带 回、后 楔 前 叶 及 侧

颞 叶 顶 联 合 皮 质 同 时 有 大 量 的 PIB 滞 留 与 神 经 元

的 大 量 丢 失。而在认知功能正常的老化人群中发现

全脑皮质只 有 少 量 的 PIB 滞 留 与 正 常 的 海 马 体 积。

大量的研究证明，在 老 化 人 群 中，虽 然 Aβ 沉 积 水 平

已经不能 作 为 诊 断 AD 的 特 异 性 指 标，但 在 正 常 老

化与 AD 的老化人群 中，Aβ 沉 积 部 位 还 是 具 有 显 著

差异，可能与 AD 患者脑中关键部位对 Aβ 沉积的易

感性的不同才导致这样的分布，可以预测将来对 AD

的预防与治疗就可能从这些关键部位开始。
2 Aβ 沉 积 对 脑 萎 缩 与 认 知 功 能 的 影 响

脑 萎 缩 是 脑 老 化 最 先 被 发 现 的 组 织 学 特 征 ，

Aβ 沉 积 与 脑 萎 缩 呈 一 定 的 相 关 性 ，在 内 侧 颞 叶、额

叶 特 别 是 海 马 体 积 的 萎 缩 程 度 与 Aβ 沉 积 及 情 景

记忆 下 降 有 明 显 相 关 性 ，但 Aβ 沉 积 与 情 景 记 忆 改

变 不 直 接 相 关［8］。Hwamee 等［9］ 用 PIB 标 记 Aβ 沉

积 ，在 正 常 老 化 人 群 中 发 现 Aβ 沉 积 越 重 ，海 马、后

扣 带 回 与 左 侧 额 皮 质 的 灰 质 萎 缩 越 明 显 ，且 与 工 作

记忆 的 下 降 明 显 相 关 ，但 这 并 不 能 说 明 Aβ 沉 积 的

程 度 与 认 知 功 能 下 降 呈 正 相 关 性 ，有 研 究 提 示 相 关

临 床 症 状 与 认 知 功 能 下 降 与 由 脑 萎 缩 程 度 相 关 的

神经 元 退 行 性 变 程 度 相 符 ，而 与 Aβ 沉 积 程 度 无 明

显 相 关 性［10］。应 该 说 脑 萎 缩 是 正 常 脑 老 化 的 表

现 ，而 特 殊 部 位 的 过 萎 缩 且 伴 随 着 Aβ 沉 积 就 可 能

直 接 导 致 认 知 功 能 的 下 降。可 以 推 测 Aβ 沉 积 引

起 的 认 知 功 能 障 碍 是 由 其 受 累 区 域 灰 质 体 积 萎 缩

引起 ，而 Aβ 沉 积 与 认 知 功 能 的 下 降 缺 乏 整 体 全 面

的 统 计 与 分 析。
3 Aβ 沉 积 对 脑 老 化 神 经 元 及 胶 质 细 胞 的 影 响

在 正 常 老 化 人 群 中 ，Aβ 沉 积 不 仅 能 损 伤 神 经

元的 功 能 ，还 能 过 度 激 活 环 境 中 的 胶 质 细 胞 ，分 泌

一 系 列 的 细 胞 因 子 ，加 重 神 经 元 损 伤。
3 ． 1 Aβ 沉 积 对 神 经 元 的 影 响

已 有 研 究 证 实 ，正 常 老 年 人 在 额 叶 和 颞 叶 的 新

皮 质 区 虽 然 存 在 增 龄 性 脑 萎 缩 ，但 这 两 个 区 域 各 自

的 神 经 元 数 量 在 50 岁 以 后 并 没 有 明 显 变 化［11］。

可 以 肯 定 的 是 认 知 功 能 下 降 的 主 要 原 因 不 是 神 经

元 的 大 量 丢 失 ，那 么 神 经 元 的 结 构 变 化 呢 ? 随 着 年

龄的 增 长 ，树 突 的 数 量 减 少 和 长 度 缩 短、树 突 棘 数

量 减 少、轴 突 减 少 和 节 段 性 脱 髓 鞘、突 触 大 量 丢

失。进 一 步 研 究 神 经 元 结 构 损 伤 表 明 ，神 经 细 胞 突

触 前 膜 线 粒 体 的 过 度 耗 损 是 最 早 发 现 表 现 型 并 且

不 是 由 线 粒 体 的 轴 突 输 送 改 变 引 起 的 ，在 表 达 Aβ
的 老 化 果 蝇 的 轴 突 的 线 粒 体 有 显 著 的 减 少 但 线 粒

体 明 显 变 大 ，提 示 Aβ 沉 积 耗 损 突 触 前 和 轴 突 的 线

粒体［12］ ，而 且 大 量 的 Aβ 沉 积 可 能 进 行 性 破 坏 神 经

细 胞 的 结 构 与 功 能 并 导 致 认 知 功 能 的 恶 化［13］。
3 ． 2 Aβ 沉 积 对 小 胶 质 细 胞 的 影 响

小 胶 质 细 胞 作 为 脑 中 自 身 免 疫 系 统 中 最 重 要

的 细 胞 ，在 大 脑 中 扮 演 着 脑 巨 噬 细 胞 与 刺 激 及 修 复

星 型 胶 质 细 胞 的 作 用。在 老 化 过 程 中 ，当 环 境 因 素

( 包 括 淀 粉 样 蛋 白 ) 选 择 性 作 用 于 神 经 元 ，小 胶 质

细 胞 被 激 活、增 殖 ，由 于 对 Aβ 沉 积 有 趋 化 作 用 ，大

量 聚 集 于 其 周 围 ，慢 性 活 化 的 小 胶 质 细 胞 和 星 形 胶

质 细 胞 可 释 放 一 系 列 的 反 应 产 物 来 损 伤 周 围 神 经

细 胞 ，介 导 中 枢 神 经 系 统 炎 症 反 应 ，而 且 其 激 活、

增 殖 先 于 神 经 元 变 性。活 化 后 的 小 胶 质 细 胞 可 持

续 分 泌 细 胞 因 子 例 如 肿 瘤 坏 死 因 子 等 ，一 方 面 可 直

接 导 致 神 经 元 变 性、坏 死 ，另 一 方 面 ，减 少 分 泌 型

APP 并 刺 激 Aβ 斑 块 形 成 ，形 成 恶 性 循 环［14］。
3 ． 3 Aβ 沉 积 对 星 形 胶 质 细 胞 的 影 响

随 着 脑 老 化 的 进 展 ，当 Aβ 沉 积 达 到 一 定 程 度

时 ，还 可 以 刺 激 脑 中 最 常 见 的 星 型 胶 质 细 胞。一 方

面 ，会 产 生 与 小 胶 质 细 胞 类 似 的 细 胞 因 子 与 生 长 因

子［15］ ，活 化 后 的 星 型 胶 质 细 胞 还 可 以 产 生 TGF-β1
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等细 胞 因 子 ，介 导 炎 症 反 应 ; 另 一 方 面 也 会 产 生 具

有 神 经 保 护 作 用 的 神 经 保 护 因 子、神 经 营 养 信 号 分

子 s100β、脑 源 性 神 经 营 养 因 子、神 经 营 养 因 子-3、

神 经 营 养 因 子 4 / 5。可 以 肯 定 的 是 ，随 着 脑 老 化 的

进 展 ，Aβ 沉 积 通 过 损 伤 神 经 元 突 触 及 小 胶 质 细 胞、

星 型 胶 质 细 胞 的 正 常 细 胞 结 构 与 功 能 ，通 过 介 导 脑

内 炎 症 反 应 ，加 速 脑 老 化 以 及 神 经 细 胞 变 性、坏

死 ，并 影 响 正 常 神 经 细 胞 间 的 信 息 传 递。
4 Aβ 沉 积 在 脑 老 化 中 与 氧 化 应 激 的 相 互 作 用

随 着 年 龄 的 增 加 ，机 体 代 谢 过 程 中 产 生 的 反 应

性 氧 自 由 基 ( reactive oxygen species，ＲOS ) 与 活 性 氧

可 导 致 脑 组 织 的 累 及 性 损 伤 并 加 速 脑 老 化 的 进 程。

中 枢 神 经 系 统 比 其 他 组 织 有 更 丰 富 的 脂 质 成 分 ，并

且 相 对 抗 氧 化 酶 缺 乏 ，加 之 耗 氧 量 高 ，所 以 对 自 由

基 损 伤 特 别 敏 感 ，来 自 损 伤 线 粒 体、活 化 小 胶 质 细

胞 与 活 化 的 中 性 白 细 胞 的 活 性 氧［16］ ，还 可 引 起 脂

质 过 氧 化、蛋 白 质 氧 化 和 DNA 损 伤 等 增 强 老 化 中

的 氧 化 应 激。 Jenny 等［17］ 通 过 研 究 转 基 因 Tg2576

鼠 脑 中 与 年 龄 相 关 的 不 同 形 式 的 氧 化 应 激 与 炎 症

反 应 与 Aβ 沉 积 以 及 β 分 泌 酶 的 活 性 相 关 ，提 示 氧

化 应 激 程 度 随 着 年 龄 的 增 加 ，并 促 进 Aβ 的 沉 积。

脑 组 织 为 拮 抗 氧 化 应 激 会 代 偿 性 加 速 Aβ 斑 块 沉

积［18］ ，沉 积 的 Aβ 继 续 作 为 ＲOS 供 体 加 剧 氧 化 应

激。此 外 ，在 年 老 的 大 脑 内 任 何 线 粒 体 DNA 的 突

变 或 是 金 属 的 超 载 都 会 导 致 氧 化 应 激 和 自 由 基 介

导 的 神 经 元 变 性 可 以 推 测 ，在 脑 老 化 过 程 中 ，Aβ 沉

积 与 氧 化 损 伤 可 能 存 在 相 互 促 进 的 恶 性 循 环 ，是 加

速 脑 老 化 进 程 的 一 个 重 要 因 素。
5 Aβ 沉 积 通 过 加 重 细 胞 凋 亡 加 速 老 化

体 外 研 究 证 实 ，Aβ 的 几 种 分 子 片 段 均 可 在 体

外 条 件 下 诱 导 离 体 培 养 的 细 胞 发 生 凋 亡［19］。凋 亡

可 能 与 细 胞 的 某 些 基 因 程 序 ，即 即 刻 早 期 基 因 的 激

活 有 关。有 资 料 提 示 ，Aβ 可 通 过 增 加 e-jun、e-fos、
bax、p53 和 降 低 Bcl-2 等 基 因 表 达 而 导 致 细 胞 凋

亡。Aβ 在 脑 老 化 过 程 中 ，沉 积 物 是 主 要 的 毒 性 蛋

白 ，Aβ42 沉 积 是 沉 积 斑 块 的 主 要 成 分。胞 内 高 水

平 Aβ42 沉 积 引 起 的 凋 亡 重 于 H2 O2 氧 化 应 激 引 起

的 凋 亡 ，通 过 减 少 抗 凋 亡 Bcl-2 基 因 的 表 达 及 增 加

凋 亡 Bax 基 因 的 表 达 引 发 诸 如 染 色 质 凝 集 及 细 胞

凋 亡 蛋 白 的 活 化 ，加 重 脑 老 化 过 程 中 神 经 细 胞 的 凋

亡［20］。随 着 脑 老 化 的 进 程 ，脑 中 Aβ 沉 积 的 增 加 会

进 一 步 诱 导 细 胞 凋 亡 ，加 速 脑 老 化 的 进 程。

6 Aβ 沉 积 与 老 化 中 分 泌 酶 活 性 改 变

生 物 化 学 研 究 通 过 萎 缩 脑 部 的 解 剖 证 明 超 过

50% 的 老 年 人 脑 部 均 有 Aβ 沉 积。Aβ 是 通 过 β 淀

粉 样 蛋 白 前 体 经 过 β 分 泌 酶 ( β-site APP-cleaving
enzyme，BACE ) 与 早 老 素 依 赖 性 的 γ 分 泌 酶 ( γ-site
APP-cleaving enzyme，γ-secretase ) 的 连 续 式 蛋 白 水 解

作 用 产 生 的。
6 ． 1 Aβ 沉 积 与 脑 老 化 中 BACE 活 性 的 改 变

Fukumoto 等［21］ 通 过 研 究 非 转 基 因 鼠、恒 河 猴 以

及 人 脑 中 BACE 的 活 性、BACE 蛋 白 的 量、Aβ 的 量

与 老 化 的 关 系 ，发 现 Aβ 的 量 随 着 年 龄 上 升 ，BACE

的 活 性 也 表 现 出 了 与 年 龄 显 著 的 正 相 关 性 ，但

BACE 蛋 白 的 量 不 随 年 龄 改 变。通 过 数 据 统 计 分 析

发 现 ，在 BACE 的 活 性 与 Aβ 的 量 的 关 联 因 物 种 的

不 同 而 不 同。在 非 转 基 因 鼠 中 的 关 联 最 强 ，在 恒 河

猴 脑 中 没 有 明 显 关 系 ，在 人 脑 中 ，在 新 皮 质 层 呈 指

数相 关 ，而 在 颞 叶 皮 质、额 叶 皮 质 只 存 在 很 弱 的 关

联。但 至 少 可 以 肯 定 的 是 β 分 泌 酶 的 活 性 随 着 年

龄 而 升 高。
6 ． 2 Aβ 沉 积 与 脑 老 化 中 γ 分 泌 酶 活 性 的 改 变

γ 分 泌 酶 切 割 由 BACE 水 解 生 成 的 APPβ 片 段 ，

γ 分 泌 酶 通 过 多 个 位 点 切 割 产 生 多 个 Aβ 片 段。在

老 年 猕 猴 脑 中 Aβ 沉 积 的 形 态、分 布 与 化 学 成 分 均

与 老 年 人 相 类 似 ，这 提 供 了 一 个 研 究 人 脑 Aβ 沉 积

的 有 效 手 段［22］。不 同 的 是 ，在 猕 猴 脑 中 的 Aβ42 的

沉 积 从 20 岁 时 就 开 始 ，在 人 脑 中 大 约 在 50 岁［23］。

而 且 既 往 的 研 究 表 明 ，在 人 脑 与 猴 脑 中 颞 叶 皮 质 都

易 受 到 Aβ 沉 积 的 影 响［24］。Masaki 等［25］ 通 过 ELI-
SAs 染 色 标 记 猕 猴 的 颞 叶 皮 质 的 Aβ42 与 Aβ40，发

现 在 所 有 有 Aβ 沉 积 的 猕 猴 脑 中 ，Aβ42 水 平 都 比

Aβ40 水 平 高 ，而 且 两 者 间 存 在 线 性 关 系 ，通 过 微

粒 体 部 分 进 一 步 分 析 γ 分 泌 酶 的 活 性 ，发 现 γ40

的 活 性 与 年 龄 存 在 负 相 关 性 ，而 γ42 活 性 与 年 龄

不 存 在 相 关 性 ，进 一 步 分 析 γ42 / γ40 的 活 性 比 率

与 年 龄、Aβ42 的 对 数 相 关 且 呈 正 相 关 性 ，Aβ42 的

相对 比 率 随 着 年 龄 升 高 ，导 致 Aβ 沉 积 的 进 一 步 加

重。Placanica 等［26］ 通 过 对 比 4 组 C57 BL / 6 野 生 鼠

脑 中 Aβ42 与 Aβ40 的 量 ，以 性 别 分 组 ，随 着 老 化 的

进 程 ，发 现 雌 雄 鼠 脑 中 Aβ42 / Aβ40 活 性 比 率 均 有

升 高 ，进 一 步 研 究 ，雌 鼠 比 雄 鼠 的 γ 分 泌 酶 活 性 高

得 多 ，考 虑 为 受 到 了 老 化 与 雌 激 素 的 共 同 作 用。基

于 以 前 的 研 究 ，γ42 / γ40 的 活 性 比 率 随 着 老 化 进

程 增 大 ，γ 分 泌 酶 的 活 性 的 改 变 导 致 Aβ42 的 相 对
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生 成 增 多 加 重 了 Aβ 沉 积 ，其 潜 在 机 制 尚 不 明 确。

雌 激 素 是 否 作 用 于 γ 分 泌 酶 导 致 其 活 性 升 高 也 不

清 楚 ，γ 分 泌 酶 的 活 性 在 体 内 不 受 基 因 影 响 的 情 况

下是 否 可 以 持 续 的 得 到 改 变 ，是 否 能 持 续 的 保 持

Aβ42 的 相 对 生 成 增 多 也 不 清 楚。不 过 可 以 肯 定 的

是 ，随 着 年 龄 的 增 长 ，由 于 Aβ42 沉 积 的 相 对 比 率

增加 增 加 Aβ 沉 积 ，是 加 重 脑 老 化 进 程 的 一 个 重 要

影 响 因 子 ，其 潜 在 机 制 尚 需 进 一 步 深 入 的 研 究。
7 结 语 与 展 望

伴 随 着 我 国 人 口 老 龄 化 的 进 程 ，老 化 越 来 越 成

为 人 们 所 关 心 的 话 题 ，Aβ 沉 积 的 加 重 对 认 知 功 能

的 减 退 的 影 响 越 来 越 引 起 人 们 的 注 意。目 前 最 广

为 接 受 的 Aβ 级 联 假 说 提 示 当 健 康 的 老 化 遭 遇 一

定 的 损 伤 时 ，Aβ 沉 积 介 导 的 慢 性 氧 化 反 应 导 致 神

经 元 生 存 环 境 改 变 ，损 伤 突 触 功 能 ，最 后 导 致 AD，

之 间 可 能 的 发 病 机 制 有 很 多 ，而 且 相 互 联 系 错 综 复

杂 ，通 过 对 Aβ 沉 积 和 脑 体 积 的 萎 缩、神 经 元 结 构

与功 能 的 改 变、氧 化 应 激 损 伤 的 加 重、分 泌 酶 活 性

的改 变 之 间 的 相 互 影 响 ，多 角 度 的 阐 述 了 发 病 机

制。对 这 些 领 域 的 深 入 研 究 有 助 于 揭 示 增 龄 对 Aβ
沉 积 的 作 用 机 制 ，对 脑 老 化 相 关 疾 病 的 研 究 与 治 疗

具 有 重 要 意 义。
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血管性帕金森综合征研究进展

尚俊奎，陈帅，樊晓蕊 综述 张杰文 审校

郑州大学人民医院神经科，河南省郑州市 450003

摘 要 : 血管性帕金森综合征 ( VP ) 是由缺血性脑血管 疾 病 引 起 的 继 发 性 帕 金 森 综 合 征。VP 的 主 要 症 状 为 下 半 身 帕 金

森综合征，表现为双侧对称的步态异常，对多巴反应差，伴有锥体束征、假性球麻痹、大小便失禁等。VP 的 诊 断 很 大 程 度

上依赖临床特点和影像学检查，尤其是 MＲI 上基底节区梗 死 灶 和 弥 漫 性 皮 质 下 白 质 病 变。不 断 丰 富 的 临 床 病 理 发 现 将

促进我们对发病机制的认识。本文就其发病机制、临床特点、影像表现及诊断治疗等方面进行综述。

关键词 : 血管性帕金森综合征 ; 发病机制 ; 左旋多巴

1929 年 Critchley 首 先 描 述 了 血 管 性 帕 金 森 综

合 征 ( Vascular parkinsonism，VP ) ，将 VP 称 之 为 动 脉

粥 样 硬 化 性 帕 金 森 综 合 征。Critchley 详 尽 的 描 述 了

VP 的 临 床 特 点 ，但 并 没 有 描 述 临 床 － 病 理 的 相 关

性。CT 出 现 之 前 动 脉 粥 样 硬 化 性 帕 金 森 综 合 征 受

到 很 大 质 疑。CT 和 MＲI 出 现 之 后 ，在 与 帕 金 森 病

( PD ) 表 现 不 同 的 帕 金 森 综 合 征 的 病 人 中 发 现 了 基

底 节 区 病 变 和 弥 漫 性 皮 质 下 白 质 病 变 ( diffuse sub-
cortical white matter lesions，DWML ) 。VP 作 为 具 有 独

特 临 床 和 影 像 特 点 的 另 一 类 型 帕 金 森 综 合 征 逐 渐

得 到 认 可。1981 年 Critchley 重 新 命 名 为 动 脉 硬 化

所 致 假 性 帕 金 森 综 合 征。 1987 年 ，Thompson 和

Marsden［1］ 描 述 了 12 例 Binswanger’s 病 人 ，表 现 为

CT 上 双 侧 皮 质 下 白 质 对 称 性 低 密 度 影、帕 金 森 样

症 状 和 与 PD 不 同 的 步 态。该 步 态 和 Critchley 描 述

的 相 似 ，并 把 其 称 为“下 肢 帕 金 森 综 合 征”。 Zijl-
mans 等［2］ 则 在 2004 年 首 先 提 出 了 基 于 临 床 病 理

研 究 的 VP 的 诊 断 标 准。
1 病 因 和 发 病 机 制

VP 占 所 有 病 因 帕 金 森 综 合 征 的 2 ． 5% ～ 5% 。

一 项 基 于 人 群 的 前 瞻 性 队 列 研 究 ( The Ｒotterdam
study ) 筛 查 出 132 例 帕 金 森 综 合 征 患 者 ，其 中 5%

患 者 的 病 因 归 于 脑 血 管 疾 病。NEDICES 研 究 纳 入

5278 例 老 年 人 ，发 现 帕 金 森 综 合 征 的 发 病 率 为

2． 2% ( 118 例 ) ，在 118 例 当 中 ，VP 占 2 ． 5% 。EU-
ＲOPAＲKINSON 的 研 究 中 发 现 在 所 有 类 型 的 帕 金 森

综 合 征 中 VP 约 占 3% 。Munhoz 等 对 1528 例 门 诊

诊 断 的 帕 金 森 综 合 征 患 者 统 计 后 发 现 ，VP 占3． 9%
( 60 例 ) 。Chang 等 通 过 对 250 例 帕 金 森 综 合 征 患

者 进 行 了 影 像 学 和 多 巴 胺 反 应 性 分 析 后 ，发 现 VP
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