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帕金森病合并快速眼动睡眠行为障碍与

认知损害相关性的研究进展

黄小冬　综述　　任惠　审校
昆明医科大学第一附属医院老年神经内科，云南省昆明市　６５００３２

摘　要：快速眼动睡眠行为障碍（ｒａｐｉｄｅｙｅｍｏｖｅｍｅｎｔｓｌｅｅｐｂｅｈａｖｉｏｒｄｉｓｏｒｄｅｒ，ＲＢＤ）和认知损害（ｃｏｇｎｉｔｉｖｅｉｍｐａｉｒｍｅｎｔ，ＣＩ）都
是帕金森病（Ｐａｒｋｉｎｓｏｎ’ｓｄｉｓｅａｓｅ，ＰＤ）常见的非运动症状，大量研究表明，合并 ＲＢＤ的 ＰＤ患者更易出现 ＣＩ，且认知功能下

降速度更快、认知损害程度更严重，明显降低 ＰＤ患者生活质量、增加照料者负担。既往研究着重于 ＲＢＤ和帕金森病认知

损害（Ｐａｒｋｉｎｓｏｎ’ｓｄｉｓｅａｓｅｃｏｇｎｉｔｉｖｅｉｍｐａｉｒｍｅｎｔ，ＰＤＣＩ）的临床特征，本文进一步对伴 ＲＢＤ的 ＰＤ患者在认知功能损害的领域

以及 ＲＢＤ和 ＰＤＣＩ发生的病理基础及遗传学基础进行阐述，以便深入了解 ＲＢＤ与 ＰＤ患者发生 ＣＩ的关系。

关键词：帕金森病；快速眼动睡眠行为障碍；认知损害

ＤＯＩ：１０．１６６３６／ｊ．ｃｎｋｉ．ｊｉｎｎ．２０１９．０３．０２２

　　帕金森病（Ｐａｒｋｉｎｓｏｎ’ｓｄｉｓｅａｓｅ，ＰＤ）是一种中
老年人常见的神经系统变性疾病，其临床表现除了

典型的运动症状外，还包括感觉异常（嗅觉障碍、

麻木、疼痛、痉挛、视觉障碍等）、精神异常（认知损

害、抑郁、焦虑、注意力缺乏、幻觉、淡漠等）、睡眠

障碍（快速眼动睡眠行为障碍、失眠、不宁腿综合
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症、白天嗜睡等）、自主功能障碍（直立性低血压、

便秘、心悸、多汗、膀胱功能障碍、性功能障碍、流

涎等）非运动症状［１］。ＰＤ认知损害（ｃｏｇｎｉｔｉｖｅｉｍ
ｐａｉｒｍｅｎｔ，ＣＩ）常隐匿起病，包括帕金森病轻度认知
损害（ＰＤｗｉｔｈｍｉｌｄｃｏｇｎｉｔｉｖｅｉｍｐａｉｒｍｅｎｔ，ＰＤＭＣＩ）和
帕金森病痴呆（ＰＤｗｉｔｈｄｅｍｅｎｔｉａ，ＰＤＤ）［２］。ＰＤ早
期即 可 出 现 ＭＣＩ，多 数 ＰＤ患 者 晚 期 会 进 展 为
ＰＤＤ［３］。近年来越来越多的研究［４－６］发现，快速眼

动睡眠行为障碍（ｒａｐｉｄｅｙｅｍｏｖｅｍｅｎｔｓｌｅｅｐｂｅｈａｖｉｏｒ
ｄｉｓｏｒｄｅｒ，ＲＢＤ）可能是 ＰＤ患者 ＣＩ的重要危险因素
之一，了解 ＲＢＤ在 ＰＤＣＩ中的作用，尽早识别为
ＰＤ中 ＲＢＤ症状，为 ＰＤＣＩ提供早期干预的机会，
延缓 ＰＤＤ的出现，提高患者的生活质量。
１　ＲＢＤ与 ＰＤ的相关性
１．１　ＲＢＤ与神经系统变性疾病

１９８６年，Ｓｃｈｅｎｃｋ等［４］首次对 ＲＢＤ进行正式的
描述，指在快速眼动睡眠期正常的肌肉弛缓现象消

失，并出现与梦境内容相关的暴力行为的发作性疾

病［５］，可分为特发性 ＲＢＤ（ｉｄｉｏｐａｔｈｉｃＲＢＤ，ｉＲＢＤ）及
继发性 ＲＢＤ（ｓｅｃｏｎｄａｒｙＲＢＤ，ｓＲＢＤ）。近年来越来
越多研究表明，ＲＢＤ不仅是一种睡眠障碍性疾病，
也可能是一种与突触核蛋白相关的神经系统变性

疾病（如 ＰＤ、路易体痴呆、多系统萎缩等）的早期
症状。Ｎｏｍｕｒａ等［６］进行的一项前瞻性研究显示，初

诊为 ＲＢＤ的患者，８２％发展为神经系统变性疾病，
其中有 ４４％被诊断为 ＰＤ，发展为 ＰＤ的间隔时间
从数年至数十年不等。Ｉｒａｎｚｏ等［７］对 ４４例 ｉＲＢＤ患
者随访发现，４５％患者在 ＲＢＤ症状出现后约 １１年
内（平均 ５．１０年）即出现发生神经系统变性疾病，
其中 ２０％（９例）发展为 ＰＤ，１４％（６例）发展为路
易体痴呆，２％（１例）发展为多系统萎缩。Ｇｊｅｒｓｔａｄ
等［８］对２３１例 ＰＤ患者进行长达８年的随访观察发
现，４年和 ８年后分别有 １４．３％和２７．０％的患者被
诊断为 ＰＤ合并 ＲＢＤ。因此，ＲＢＤ与神经退行性及
变性疾病，尤其是 ＰＤ有着密切的联系。
１．２　ＲＢＤ与 ＰＤ的病理相关性

ＰＤ特征性病理改变是黑质多巴胺能神经元大
量变性丢失，残留的神经元胞浆内路易（Ｌｅｗｙ）小
体形成。德国学者 Ｂｒａａｋ等［９］对散发性 ＰＤ的病理
演变提出如下假设：病变开始于延髓的迷走神经背

侧运动核、嗅球和嗅前核（１期）；随后向上进展到
网状大细胞核和蓝斑下区———蓝斑复合体（２期）；
再到达黑质、脑桥脚核、基底前脑和杏仁核 （３

期），再从岛叶皮质的无颗粒细胞前部至颗粒细胞

部（４期），最终至新皮质（５、６期）。１、２期表现为
ＰＤ的早期非运动症状如嗅觉减退、ＲＢＤ、抑郁等，
３、４期出现 ＰＤ典型的运动症状，而 ５、６期则出现
认知障碍、视幻觉等症状。目前研究［１０］认为，ＲＢＤ
是由调节快速眼动期睡眠的脑干相关核团及其投

射通路受损引起，这些核团包括蓝斑核、前蓝斑、

脑桥被盖外侧部、脚桥脚核、中缝核、背外侧核下

部、导水管周围灰质腹外侧部、延髓巨细胞网状结

构和腹外侧网状脊髓束等。因此，ＲＢＤ的出现可
能是反应了患者处于 ＰＤ的运动症状前期阶段，因
此 ＲＢＤ有望成为早期诊断 ＰＤ的一个生物标记。
１．３　ＰＤ伴发 ＲＢＤ的影响因素

根据“Ｂｒａａｋ假说”［９］ＲＢＤ应先于 ＰＤ运动症状
之前出现，但临床观察发现 ＲＢＤ可以在 ＰＤ之前出
现（２２％），与 ＰＤ同时出现（２３％）或在 ＰＤ之后出
现（５５％）［１１］，且并非所有 ＰＤ患者均会出现 ＲＢＤ。
Ｚｈａｎｇ等［１２］的一项 Ｍｅｔａ分析显示 ＲＢＤ在 ＰＤ患者
中的发病率为 ２０％ ～７２％，表明 ＲＢＤ的出现除了
与特定的病理损伤有关外，还可能与 ＰＤ患者个体
差异、临床亚型、暴露环境等多种因素有关。此

外，ＤｅＣｏｃｋ等［１１］观察到 ＰＤ合并 ＲＢＤ患者在快速
眼动睡眠期的异常行为无任何震颤、肌张力障碍或

运动迟缓，这些表现与 ＰＤ患者清醒状态下严重的
运动障碍形成了鲜明的对比，因此，ＰＤ伴发 ＲＢＤ
的病理学结构可能不仅仅局限于脑干核团的病变，

亦可能与脑干以外结构病变有关，ＲＢＤ的发病机
制有待进一步研究。

２　ＲＢＤ与 ＰＤＣＩ的相关性
２．１　ＰＤＣＩ的流行病学研究

流行病学研究显示 ２４％ ～６０％的 ＰＤ患者存
在认知功能损害［１３］，约 ４０％的 ＰＤ患者疾病早期
即可出现轻度认知损害［１３］。ＰＤＭＣＩ是 ＰＤ认知功
能正常与 ＰＤＤ之间的一种中间状态，超过 ４０％的
认知功能正常的 ＰＤ患者在６年之内会出现轻度认
知功能障碍［１４］。Ｈｅｌｙ等［１５］的一项前瞻性调查研究

发现，随着病程发展，最终有超过 ８０％的 ＰＤ患者
会发展为 ＰＤＤ。
２．２　ＲＢＤ与 ＰＤＣＩ的关系

目前研究认为，ＰＤ认知功能损害主要与发病
年龄、性别、病程、运动功能障碍、受教育年限、非

运动症状等因素有关［１６］。Ｊｏｚｗｉａｋ等［１７］的研究显

示，ＰＤ患者中合并 ＲＢＤ者较未合并 ＢＲＤ者更易出
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现 ＣＩ，且认知功能下降速度更快、认知损害程度更
严重，表明 ＲＢＤ可作为 ＰＤ患者发生 ＣＩ的独立危
险因素。Ｇａｇｎｏｎ等［１８］的一项横断面研究发现合并

ＲＢＤ的 ＰＤ患者 ＰＤＭＣＩ发生率为 ７３％，而较未合
并 ＢＲＤ的 ＰＤ患者 ＰＤＭＣＩ的发生率仅为 １１％。
Ｐｏｓｔｕｍａ等［１９］对４２例非痴呆的 ＰＤ患者采用多导睡
眠图监测进行为期 ４年的随访，发现合并 ＲＢＤ的
ＰＤ患者痴呆的发生率为 ４８％（１３／２７），而未合并
ＲＢＤ的 ＰＤ患者痴呆发生率为 ０％。

用于 ＰＤ患者 ＣＩ早期筛查的工具有蒙特利尔
认知 评 估 量 表 （ＭｏＣＡ）和 简 易 精 神 状 态 量 表
（ＭＭＳＥ）。既往的横断面研究［２０］显示，合并 ＲＢＤ
的 ＰＤ患者 ＭｏＣＡ和 ＭＭＳＥ的评分明显降低。Ｃｈａ
ｈｉｎｅ等［２１］对 ４２３例 ＰＤ患者进行了 ３年的随访，发
现合并 ＲＢＤ的 ＰＤ患者的 ＭｏＣＡ评分较未合并 ＲＢＤ
的 ＰＤ患者下降幅度大。ＭＭＳＥ操作相对简便，不
同受教育程度患者分值要求不同，且涵盖的认知领

域较为全面，临床可用于对患者进行快速筛查，但

其检测项目较为简单，缺乏深度及广度，所以对

ＭＣＩ的患者的敏感性较低。
ＲＢＤ主要影响 ＰＤ患者执行功能、视空间、注意

力、记忆和语言功能等认知领域［１８］，患者常常同时

有多个领域的认知损害［２２］。研究表明合并与未合

并 ＲＢＤ的 ＰＤ患者认知损害的领域存在一定差异。
Ｐｏｓｔｕｍａ等［１９］研究发现，与未合并 ＲＢＤ的 ＰＤ患者
相比，合并 ＲＢＤ的 ＰＤ患者主要是注意力、执行功
能、情景语言记忆、视觉空间能力方面下降，与

Ｇａｇｎｏｎ等［１８］和 ＪｉｎＲｕＺｈａｎｇ等［２３］的研究结论一致。

目前 ＲＢＤ发生时间对 ＰＤ患者认知功能影响的
研究存在差异，Ｇｏｎｇ等［２０］的横断面研究表明 ＲＢＤ发
生时间对患者的 ＭｏＣＡ评分没有影响，此外，在 ＲＢＤ
出现在 ＰＤ运动症状之后的亚组中，ＭｏＣＡ评分在这
两种症状间隔时间较短的患者中降低更显著。Ｆｅｒｒｉ
等［２４］研究发现，ＲＢＤ出现在 ＰＤ运动症状之前或之
后，ＭＭＳＥ评分没有差异。然而，Ｎｏｍｕｒａ等［２５］研究显

示，ＲＢＤ出现在 ＰＤ运动症状之后可能加重患者认
知功能损害。ＲＢＤ和 ＣＩ在 ＰＤ患者中很常见，而且
这两种症状常共同存在，然而，在 ＰＤ中，ＲＢＤ的发
病比 ＣＩ早得多［２６］，ＰＤ患者中 ＲＢＤ和 ＣＩ是分别独立
的病变过程，还是 ＲＢＤ促进 ＣＩ的某些生物学过程，
仍是一个需要进一步探究的问题。

２．３　ＲＢＤ与 ＰＤＣＩ的病理机制相关性
综合既往研究，ＲＢＤ与 ＰＤＣＩ的关联可能有以

下两种：一种可能是 ＲＢＤ改变 ＰＤ患者睡眠结构、
影响其睡眠质量、内容，从而通过各种机制促进 ＰＤ
患者发生 ＣＩ［２７］；另一种可能是 ＲＢＤ与 ＰＤＣＩ有相
同病理机制，ＲＢＤ可能存在一个更严重的神经退
行性反应，从而导致认知功能下降比率 更 高。

Ｂｒａａｋ［９］病理演变第 ３阶段，路易小体出现在含有
丰富的胆碱神经元的基底前脑，然而，快速眼动睡

眠由脑干核团与基底前脑相互作用来调控［１０］。而

Ｍｅｙｅｒ等［２８］对 ２２例 ＰＤ患者及 ９例健康对照组进
行对比研究，发现丘脑、中脑、脑桥、基底前脑、大

脑皮质、海马和小脑等部位的乙酰胆碱受体的减少

与 ＰＤＣＩ严重程度相关，表明基底前脑胆碱能神经
功能障碍是 ＲＢＤ和 ＰＤＣＩ存在的共同病理基础。
Ｌａｔｒｅｉｌｌｅ等［２９］发现 ＰＤＣＩ和 ＲＢＤ的脑电图有相似
的特异性改变，ＰＤＤ的最佳预测因子是 ＲＥＭ期间
后部区域脑电图减慢、清醒时颞区脑电图减慢、枕

部主导节律较低。Ｇａｇｎｏｎ等［３０］对合并 ＲＢＤ的非痴
呆 ＰＤ患者进行脑电图定量分析，发现这些患者觉
醒期的额叶、顶叶、颞叶、枕叶有明显的 θ波优势，
而且枕区主导节律变慢。有研究［３１］显示，与认知

功能正常的 ｉＲＢＤ患者相比，ｉＲＢＤ合并 ＭＣＩ的患者
在清醒和快速眼动睡眠期间中央和后部皮质区域

的脑电图明显减慢。ＰＤＣＩ与 ＲＢＤ患者中均发现
脑电图减慢，也提示二者存在相同的病理损害。

２．４　ＲＢＤ与 ＰＤＣＩ的遗传学机制相关性
目前已发现多个基因标记物与 ＰＤＣＩ的发生

有关，但目前仅报道葡萄糖脑苷脂酶（ｇｌｕｃｏｃｅｒｅｂｒｏ
ｓｉｄａｓｅ，ＧＢＡ）基因突变与 ＰＤＭＣＩ及 ＲＢＤ两者均存
在相关性。Ｃｉｌｉａ等［３２］对 ＰＤ患者进行基因检测发
现，与未携带 ＧＢＡ基因突变的 ＰＤ患者相比，ＧＢＡ
基因突变携带者更易出现认知功能损害，且 ＰＤＤ
的发生风险与 ＧＢＡ基因突变严重程度成正相关。
ＧａｎＯｒ等［３３］对 ｉＲＢＤ患者和 ＰＤ患者两个独立队列
研究发现，在 ｉＲＢＤ患者中 ＧＢＡ基因突变携带者占
１４％（３７／２６５），在 ＰＤ患者中 ＧＢＡ基因突变携带
者占 １６％（１９／１２０），其中 ９／１９（４７％）的患者
ＲＢＤ筛查问卷评分≥６分，提示很可能的 ＲＢＤ，而
未携带 ＧＢＡ基因突变的 ＰＤ患者中 ＲＢＤ筛查问卷
评分≥６分的比例仅为 ２４％（２４／１０１），提示 ＧＢＡ
基因突变与 ＲＢＤ的发生密切相关。上述两项研究
表明 ＰＤＣＩ和 ＲＢＤ的发生存在共同的遗传学机
制，此外，Ｔｈａｌｅｒ等［３４］对 １０５０例 ＰＤ患者进行筛
查，发现 ＧＢＡ纯合子或复合杂合子患者的 ＲＢＤ患
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病率高于 ＧＢＡ杂合子 ＰＤ患者。这也说明 ＧＢＡ突
变对 ＰＤ认知功能的损害可能存在“剂量依赖”。
关于 ＧＢＡ基因突变导致患者认知功能减退的机制
目前尚不清楚，Ｈｕｅｒｔａｓ等［３５］研究表明，ＧＢＡ基因突
变对认知损害的机制可能是干扰额叶皮质纹状体区

功能及其他非多巴胺能过程，从而影响认知功能。

３　小结与展望
综上所述，ＰＤ患者发生认知功能障碍受多种因

素影响，其中快速眼动睡眠行为障碍不仅是早期神

经系统变性病的标志，并且影响 ＰＤ患者认知功能，
合并 ＲＢＤ的 ＰＤ患者 ＣＩ发生率更高，且发展为痴呆
的时间更短。ＲＢＤ主要影响 ＰＤ患者执行功能、视
空间、注意力、记忆和语言功能等认知领域。目前

ＰＤ患者出现 ＲＢＤ及其对 ＣＩ机制尚不明确，可能两
者之间存在共同的病理基础和遗传机制。ＲＢＤ可能
是 ＰＤ患者认知功能损害的重要危险因素和预测因
素之一，需尽早对快速眼动睡眠行为障碍做出准确

判断，寻找有效的干预方法，以减少 ＰＤＣＩ的发生，
从而提高患者生活质量，改善 ＰＤ的预后。
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基金项目：河北省科学技术厅项目（１６３９７７９５Ｄ）
收稿日期：２０１８－０８－０７；修回日期：２０１９－０５－０５
作者简介：安东侠（１９９２－），女，医师，在读硕士研究生。
通信作者：董艳红（１９７１－），女，主任医师，教授，硕士生导师，主要从事脑血管病和血管性认知功能障碍研究。电话：０３１１－８５９８９９９５。

卒中后认知障碍预警因子的研究进展

安东侠１，３，李瑶２，３　综述　　董艳红１，３　审校
　　　　　　　　　　　１．河北医科大学研究生学院，河北省石家庄市　０５００００
　　　　　　　　　　　２．河北北方学院研究生院，河北省张家口市　０７５０００
　　　　　　　　　　　３．河北省人民医院，河北省石家庄市　０５００５１

摘　要：卒中后认知障碍（ＰＳＣＩ）是指卒中后６个月内出现达到认知障碍诊断标准的一系列综合征，是血管性认知障碍的
一种亚型。目前的研究认为，血清微小 ＲＮＡ、氧化应激因子、血清代谢物等生物学标志物，脑小血管病以及心房颤动、高

血压、糖尿病等危险因素均可作为 ＰＳＣＩ的预警因子。本文阐述了 ＰＳＣＩ警示因子的研究进展，探讨了对这些警示因子的

早期发现和早期干预的意义，并有望为预防和延缓卒中后认知障碍的发生和发展开启新思路。

关键词：脑卒中；卒中后认知障碍；生物学标志物；脑小血管病；微梗死；可干预因素

ＤＯＩ：１０．１６６３６／ｊ．ｃｎｋｉ．ｊｉｎｎ．２０１９．０３．０２３
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