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摘  要 

帕金森病包含运动症状及非运动症状，临床表现存在显著异质性，黑质纹状体系统中多巴胺能神经元退

行性改变不能完全解释临床表型异质性。近年来，随着神经影像学、生物标志物等检查及检验技术的发

展，帕金森病中神经血管的结构及功能改变、早期且广泛的白质损害受到了越来越多的关注。本文通过

总结既往帕金森病研究中已发现的特异性神经血管结构及功能改变、不同帕金森病临床表型间神经血管

结构及功能的异同点、帕金森病中神经血管改变与白质损害及临床表型的关联性，发现了帕金森病中神

经血管改变可能通过白质损害对临床表型产生影响，以期促进对帕金森病临床表型、病理生理机制、临

床进展及预后的认识。 
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Abstract 
Parkinson’s disease, manifesting both motor and non-motor symptoms, is characterized by its 
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clinical heterogeneity, which can not be completely attributed to mechanisms of dopaminergic 
neuronal degeneration in striatal-nigral systems. Nowadays, with the development of neuroimag-
ing and biomarkers, more researches focused on structural and functional neurovascular changes 
as well as early and extensive white matter impairments in Parkinson’s disease. Hence, we sum-
marized specific structural and functional neurovascular changes in Parkinson’s disease, com-
pared similarities and differences of neurovascular changes among different clinical phenotypes 
of Parkinson’s disease, and discussed the relationship between neurovascular changes and white 
matter alterations as well as clinical phenotypes of Parkinson’s disease based on recently re-
ported researches. And we found that neurovascular changes may influence clinical phenotypes of 
Parkinson’s disease mainly via white matter impairments, aiming to broaden our views concern-
ing clinical manifestations, pathophysiological mechanisms, clinical course and prognosis of Par-
kinson’s disease. 
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1. 引言 

帕金森病(Parkinson’s Disease, PD)是常见的神经系统退行性疾病，其临床表型多样，核心运动症状包

括运动迟缓、肌强直、静止性震颤及姿势步态异常，可进一步分为震颤为主(Tremor Dominant, TD)以及

姿势不稳\步态异常为主(Postural Instability and Gait Disorder, PIGD)等临床亚型，伴认知损害(Cognitive 
Impairment, CI)、自主神经功能障碍、神经精神症状等多种非运动症状[1] [2] [3]。各 PD 临床表型在病理、

影像及生物标志物等方面存在差异，提示不同的病理生理学机制，伴随不同的临床进程及预后[1] [3] [4]。 
脑为高氧耗及高耗能器官，有赖于正常血供时氧及糖类营养物质的供给以及代谢产物的排出，正常

情况下 Willis 环等大血管结构可通过调整血流方向以代偿脑血流变化，微血管系统可适当代偿血压波动

引起的血流动力学改变并维持脑灌注、应对外源性血管舒缩刺激而自主调节血管直径、调节血流量以匹

配不同脑区的能量需求及神经元活动[5] [6]。因此脑血管的正常结构及血流动力学保障了正常的脑能量代

谢需求以及有害物质清理能力。具体而言，头颈部大血管，包括影响脑内血流流入及流出的动脉及静脉。

PD 中大血管结构改变主要涉及局限性狭窄及动脉粥样硬化，影响脑血流速度(Cerebral Blood Flow Ve-
locity, CBFV)、血流方向、脑血流量(Cerebral Blood Flow, CBF)等[7] [8]。脑内微血管系统主要包括由内

皮细胞、周细胞、基底膜、星形胶质细胞、小胶质细胞以及神经元组成的神经血管单元，在正常的黑质

致密部中，上述微血管系统丰富，神经元与毛细血管间联系紧密，每 1 个黑质神经元至少与 1 个毛细血

管紧密接触[9]。PD 中脑微血管结构的改变主要涉及异常血管生成以及血管退行性变，影响脑血管反应性

(Cerebral Vasoreactivity, CVR)、神经血管耦合(Neurovascular Coupling, NVC)及脑自身调节(Cerebral Auto-
regulation, CA) [4] [5] [10]。此外，PD 中神经血管结构及功能改变与各种运动及非运动症状相关[2] [3] [10]。 

中枢神经系统包含灰质及白质。灰质中富含神经元及其树突，相同功能的神经元聚集成灰质核团。

各灰质核团，基于白质正常结构及功能，产生密切而复杂的联系。白质中大多数轴索，由髓鞘包裹形成，

属于有髓神经纤维，在突触传递中起重要作用[11]。黑质中多巴胺能神经发出大量细长、无髓鞘或少髓鞘
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的轴突，能量需求大且易受包括血管因素在内的影响而导致神经元退行性变[11]。既往研究中，PD 被认

为是一种灰质相关疾病，黑质多巴胺能神经元的退行性变为主要研究方向[12] [13]。近年研究显示，PD
中显著、早期、广泛的白质损害与运动症状及非运动症状相关[1] [14] [15]。PD 中血管结构伴血流动力学

改变，可能通过白质损害，影响临床表型[15] [16]。 
因此，本文通过总结近年 PD 中神经血管结构、功能改变，PD 中神经血管改变对临床表型的影响，

以及 PD 中神经血管改变伴白质损害的研究，旨在进一步加深对于 PD 中发病机制及临床表现的认识。 

2. PD 患者的神经血管改变 

PD 中同时存在脑血管病的保护因素，如左旋多巴治疗以及吸烟率低，以及脑血管病的危险因素，如

直立性低血压(Orthostatic Hypotension, OH)、平卧位高血压以及活动受限[17]。相应地，有关 PD 与脑血

管病的流行病学调查结果不一致[8] [18] [19]。总体而言，PD 中症状性脑血管病的风险较低，无症状脑血

管病风险较高[17]。PD 中神经血管改变的研究由脑血管病相关危险因素，延伸至病理、影像学证实的血

管结构及血流动力学改变，以及神经血管改变与临床表型、白质损害等。 

2.1. PD 患者的神经血管结构改变 

PD 中头颈部大血管结构改变主要通过磁共振血管成像及超声检查评估[19] [20]。既往 PD 磁共振静

脉成像研究主要关注颅内硬脑膜静脉窦、颅外引流静脉有无全程或局部显影缺失、有无狭窄[20] [21]。异

常的静脉结构伴血流动力学改变在其他神经系统退行性变疾病中也有报道，但目前有关多发性硬化中颈

内静脉及奇静脉的狭窄、受压或发育不良等结构异常及其相关的慢性脑脊髓供血不足的研究仍存在争议，

据此开展的改善静脉结构及功能的经皮腔内血管成形术也并未对多发性硬化患者的临床预后起到改善作

用[22]。因此，PD 静脉系统结构及功能异常的流行病学调查及临床意义，有待进一步的验证及探索。 
PD 动脉研究主要基于多普勒超声，通过颅外大动脉的内膜中膜厚度(Intima-Media Thickness, IMT)、

管壁与管腔比值、动脉粥样硬化斑块等指标，评估血管狭窄、血管粥样硬化程度[7] [19] [23]。PD 中血管

粥样硬化的研究结论不一致，可能与各研究中 PD 病程、左旋多巴治疗情况不同相关[18] [19] [23] [24]。
研究发现，未使用左旋多巴的新发 PD 患者 IMT 增加及管壁与管腔比值增大[23]，颈动脉狭窄可能是 PD
运动症状前期特征之一或 PD 危险因素[8]。相反，中晚期 PD 患者颈动脉 IMT 低于正常对照，比同龄对

照的动脉硬化风险更低[18] [19]。但是中晚期 PD 患者颈动脉 IMT 增加与预后不良相关[25]。因此，进一

步探究 PD 中颅内大动脉结构的动态演变对于临床预后、药物治疗等方面有指导意义。 
PD 中微血管结构改变的研究主要基于 PD 患者及小鼠模型中脑组织标本的病理分析。早期研究发现

PD 患者中黑质致密部多巴胺能神经元与毛细血管间原有的紧密联系缺失[9]。近年研究发现，PD 中包括

黑质纹状体区域在内的广泛脑组织内，微血管存在多种形态改变，主要包括异常血管生成以及血管退行

性改变[4] [10]。PD 中异常血管生成主要表现为血管数量增加、血管源性内皮细胞数量增加、血管源性分

子表达改变(血管内皮生长因子及胎盘生长因子增加、血管生成素 2 减少等) [10]。PD 中血管退行性变主

要包括毛细血管数量减少、长度变短、直径变大、分支减少，内皮细胞退行性变而基底膜相对保留造成

无血流功能的“线样血管”增加[4]。突触核蛋白过表达的 PD 小鼠模型中已发现微血管的动态变化，主

要包括早期毛细血管周围的周细胞异常活化，继而出现代偿性异常血管生成，最后进展至微血管退行性

变[26]。由此衍生的脑脊液血管生成相关标志物、脑小血管病(Cerebral Small Vessel Disease, CSVD)相关

影像学评估、血脑屏障功能障碍等指标在 PD 诊断、鉴别、病情评估等方面有着重要作用[1] [2] [10]。 

2.2. PD 患者的神经血管功能改变 

正电子发射计算机断层扫描、单光子发射计算机断层成像、核磁共振成像(动脉自旋标记)以及多普勒
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超声已广泛用于评估 PD脑血流及脑血流调节能力，反映 PD全脑及局部神经血管功能[20] [27] [28] [29]。
PD 脑血流评估主要关注 CBF 及其衍生指标(动脉总流量、脑灌注、血流量连通性、偏侧化指数)、CBFV
及其衍生指标(动脉到达时间(Arterial Arrival Time, AAT)、阻力指数及搏动指数、脑血流调节指标)，其中

脑血流调节指标主要包括 CA 指数、NVC 以及 CVR [5] [6] [7] [20] [29] [30]。 
PD 中全脑 CBF 及灌注的研究结果不一致，部分研究显示 PD 中总动脉流量及灌注减少[20]，部分研

究未发现 PD 与对照在全脑 CBF 存在差异[29]。PD 中局部 CBF 减少的结论相对一致，但 CBF 减少的脑

区范围存在差异，这可能与评估血流量的影像学指标、PD 临床表型及病程差异等相关[29] [31] [32]。近

期研究关注 PD 中高灌注及低灌注，并将灌注与代谢、多巴胺能系统、脑萎缩等特征相结合，促进了对

PD 灌注改变相关特征及机制的认识[29] [33] [34] [35]。研究显示，PD 相关的灌注模式，主要包括双侧颞

叶、岛叶、顶叶后部及下部、枕叶外侧及前额叶联合皮质的灌注相对减少，而小脑、脑桥、右侧丘脑及

苍白球、感觉运动皮层、中央旁小叶及辅助运动区的灌注相对增加[33]。上述 PD 相关的灌注模式与 PD
相关的代谢模式分布区域基本重合，灌注改变区域较代谢改变区域更广泛，可用于PD的鉴别诊断[33] [35] 
[36]。PD 中低灌注与多巴胺能退行性变相关，而高灌注可能为代偿性改变，两种代谢改变可独立影响 PD
的临床表型及预后[34]。此外，PD 中灌注不对称性，与 PD 严重程度相关，还反映 PD 运动症状的偏侧

性[37]。 
PD 中 CBFV 可通过多普勒超声直接测量或核磁共振评估的 AAT 间接反映，此外，功能影像学通过

比较刺激因素(如屏气、体位改变、认知评估任务、感觉运动任务等)前后 CBFV 变化幅度及时间特性，

反映脑血管维持正常灌注的能力[5] [6] [7] [29]。既往研究中，PD 患者全脑 AAT 延长，广泛的局部 AAT
延长，但鉴于不同 PD 临床表型间 AAT 的差异，有关 AAT 延长是否反映脑血管功能的代偿或损害的讨

论，仍有待进一步验证[29] [38]。PD 中血流速度指标主要表现为平均 CBFV 下降，但反映小血管损害的

搏动指数及阻力指数结论不一致[6] [7] [25] [39]。PD 中功能性血流速度指标主要表现为 CA 受抑制、CVR
幅度降低及潜伏期延长、NVC 受损[5]。由于早期研究中，诱发 CBFV 变化的方式、评估 CA 指标等存在

差异，PD 中 CA 的变化不一致，但通过应用传递函数方法以及引入 CA 指数，近期研究已发现 PD 中 CA
改变[5]。并且，PD 合并 OH 人群，面对体位改变伴随的血压波动，自身调节 CBF 以维持灌注的能力相

较于健康对照以及 PD 不合并 OH 人群显著下降[3]。既往多数研究未发现 PD 中 CVR 受损，但通过调整

测量方法、评估指标等方式，近期研究已发现 PD 中显著 CVR 受损，且局部 CVR 与 PD 运动症状严重程

度相关联[5] [40]。早期研究虽未发现 PD 中显著 NVC 受损，但认知相关刺激后 PD 患者中存在 CBFV 反

应延长及减弱趋势[6]。近期研究通过调节统计学模型构建方法、应用功能性核磁共振等方式，已发现 PD
中总体及局部 NVC 受损，即 PD 中虽然仍保留神经元活动与血供的联系，但动态神经元同步性与灌注不

能较好匹配，提示神经退行性变中神经血管单元功能改变[5] [6]。 

3. PD 患者的神经血管改变与临床表型 

3.1. PD 患者的神经血管改变与认知障碍 

PD 中 CI 与疾病本身引起的脑退行性变相关，其流行病学研究结果还主要受随访时间、年龄、病程

及分期等因素影响[41]。但 CI 并非单纯反映 PD 病情严重程度及病程长短，PD 神经血管改变可能与 CI
相关，并作为促进因素，影响 CI 程度与进展[16] [30] [39]。因此，近期研究探究了 PD、PD 伴轻度认知

损害(Parkinson’s Disease with Mild Cognitive Impairment, PDMCI)、PD 痴呆(Parkinson’s Disease Dementia, 
PDD)中神经血管有何改变及其与 CI 有无关联、神经血管改变对 PD 中 CI 有何影响及如何影响[16] [30] 
[39]。 

PD 中 CI 的研究主要关注 CBF 及灌注改变，通过对比 PD 伴 CI 与健康对照或其他认知障碍疾病(如
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阿尔兹海默病、路易体痴呆)的 CBF 差异、对比 PD 伴不同程度 CI (PDMCI、PDD、PD 不伴 CI)的 CBF
差异、对比 PD 不同区域灌注改变与认知指标的关联性，总结 PD 中与 CI 相关的 CBF 特征及区域，并用

于疾病鉴别及预测转归[27] [30] [36] [39] [42]。研究显示，PD、PD 不伴痴呆及 PDD 分别与健康对照相比

时，存在局部灌注差异，且灌注改变与认知指标相关[34] [36] [43]。PD 伴与不伴 CI 在总灌注方面无显著

差异，但 PD 伴 CI 存在 CBF 减小的趋势[44]。PD 伴与不伴 CI 在局部灌注方面存在相似与差异区，两者

均表现出顶枕区低灌注，这与既往代谢相关研究中 PD、PDMCI 及 PDD 表现出后皮质区的低代谢相符合

[27] [43]。但 PD 伴 CI 中与执行功能相关的脑区灌注减低更明显，这与 PDD 常合并执行功能障碍相符合

[27]。PD 伴 CI 与其他认知障碍疾病在局部灌注变化中存在相似与鉴别点，上述灌注改变与疾病间 CI 的
临床异同也相互映照[28] [30] [36]。PDMCI 与遗忘型轻度认知损害的灌注对比，以及 PDD 与阿尔兹海默

病的灌注对比，均提示 PD 相关 CI 灌注差异区域异质性更大，伴有更广泛的运动控制区域灌注改变，而

阿尔兹海默病相关 CI 的灌注改变更多累及认知区域，特别是与记忆功能相关的脑区[30] [36]。部分研究

直接探究 PD 中不同灌注与认知的关系，发现灌注减低与基线认知指标联系更紧密，而灌注增加与 PDD
转化相关，提示 PD 中灌注改变与 CI 相关并可能参与 CI [28] [34]。已有研究通过 PD 小鼠模型结合慢性

低灌注的干预操作，证实了低灌注本身可导致 CI，PD 合并低灌注时可进一步加重 CI，两者存在协同作

用[16]。 

3.2. PD 患者的神经血管改变与运动障碍 

PD 中运动障碍的严重程度与神经血管改变相关，主要包括 IMT、扩大的血管周围间隙(Enlarged 
Perivascular Space, EPVS)等结构指标，以及 CBF、CVR 等功能指标[2] [7] [18] [34] [40]。PD 中各运动障

碍类型间也存在神经血管差异[29] [31]。研究发现 PD 中临床表型特异性低灌注模式，即 PIGD 中低灌注

主要位于枕叶等后部皮质区域，伴基底节区高灌注，而 TD 中低灌注主要位于颞叶、顶叶及额叶[29]。上

述结论与另一基于 TD、PIGD 及正常对照间局部区域 CBF 差异的研究相符，该研究发现 TD 中右侧缘上

回的 CBF 可较好区分 PIGD 及正常对照，而 PIGD 中丘脑板内核的 CBF 可较好地鉴别 TD 及正常对照，

支持 TD 与代偿机制中小脑–丘脑–皮质环路相关，PIGD 与基底节传出路径，即纹状体–丘脑–皮质环

路相关[31]。此外，PD 中神经血管改变与运动障碍的进展相关[28]。研究发现 PD 合并海马低灌注较 PD
合并海马正常灌注及高灌注，突触前多巴胺能系统受损程度更轻，但运动症状严重程度无显著差异，提

示 PD 合并低灌注时“运动储备”更少，相同多巴胺能系统受损情况下更易出现运动障碍，更易受 PD 退

行性变的影响[28]。PD 低灌注与冻结步态、左旋多巴反应性下降等远期并发症相关，进一步提示神经血

管改变对 PD 存在长期影响[34]。 

4. PD 患者的神经血管改变主要通过白质损害影响临床表型 

PD 相关研究已通过弥散系数改变、白质高信号体积及严重度分级、以及生物标志物(神经丝轻链)等
方式反映 PD 中不同程度白质损害、白质损害与 PD 及其严重程度、临床表型的关联性[10] [15] [45]。此

外，近年研究将神经血管结构及功能改变与白质损害指标相结合，发现了 IMT 增加、头颈部静脉结构异

常及血流改变、异常血管生成、OH 及相应血流动力学改变、CBF 改变等因素可能参与 PD 白质损害，并

与白质损害严重程度相关，影响 PD 临床表型[7] [10] [21] [38] [46] [47] [48]。 

4.1. PD 患者的神经血管改变与白质损害及认知障碍 

PD 中 CSVD 负担显著高于正常对照，且晚期 PD 中 CSVD 负担也显著高于早期 PD，主要表现为侧

脑室及深部脑白质高信号、EPVS，其中 CSVD 总负担及 EPVS 与 PD 中注意力、执行能力等认知领域损
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害相关[45]。进一步探索 PD 中 CSVD 负担相关因素发现，PD 中高血压及平卧位高血压与基底节 EPVS
相关，并通过总白质高信号及侧脑室旁白质高信号，参与 CI [48]。高血压是 PD 不伴 CI 人群中白质病灶

的危险因素，而严重的白质病灶负担是预测 PDD 的重要因素，提示 PD 中神经血管改变主要通过白质损

害进一步影响认知水平[48]。上述猜想已在 PD 小鼠模型中得到验证，该研究发现，低灌注及药物所致的

多巴胺能系统退行性变可单独引起小鼠模型中 CI 及微血管损害，而低灌注可通过神经炎症、加剧白质损

害以及海马神经元凋亡等机制进一步加重 PD 小鼠模型中认知障碍[16]。因此 PD 退行性变与低灌注存在

协同作用，可能通过损害微血管及白质病灶，加重 CI [16]。 

4.2. PD 患者的神经血管改变与白质损害及运动障碍 

PD 伴脑血管危险因素，较 PD 不伴脑血管危险因素，表现出更高的血管搏动指数、更显著的 CVR
改变、及更严重的脑白质损害[49]。PD 伴 CSVD 高负担，较 PD 伴 CSVD 低负担，表现出更显著的步态

平衡及姿势控制异常，其中 CSVD 总负担、白质高信号及 EPVS 与步态及姿势相关[2]。此外 PD 不同运

动表型间(尤其是预后相对良好的 TD 与预后更差的亚型比较)存在脑白质损害差异，可能与神经血管改变

相关[14] [29] [49]。运动不能–肌强直亚型较 TD 表现出更严重的 CVR 损害、以及更严重的白质损害倾

向[49]。PIGD 与 TD 也存在脑白质及神经血管差异[14] [29]。基于 PD 中轴索损害的生物标志物研究显示，

PD 中神经丝轻链显著升高，随病程进展后 PIGD 较 TD 神经丝轻链也显著升高，且 PIGD 中更高的神经

丝轻链水平与基线时更高的运动障碍评分相关，并可用于预测运动障碍的进展[1]。基于脑白质病灶的影

像学研究显示，TD 及 PIGD 存在表型特异性低灌注区域，PIGD 较 TD 白质病灶体积更大[29]。PIGD 及

TD 中 CBF、AAT 等指标与认知评分无显著关联，而白质病灶体积与认知评分相关，提示神经血管改变

相关的白质病灶与临床表型存在更直接的关联性[29]。 

5. 小结 

近年来，随着 PD 相关神经影像学及生物标志物的进展，愈来愈多的研究发现了 PD 中神经血管的结

构及功能改变，并通过总结 PD 及各 PD 亚型的特异性神经血管结构及功能改变，并将其应用于 PD 与其

他退行性疾病的鉴别、PD 临床亚型的鉴别、PD 临床进展及预后的预测。PD 神经血管指标与白质损害指

标相结合，进一步揭示了血流改变、白质损害与 PD 临床亚型的关联，为 PD 中神经血管改变、白质损害

等病理生理机制提供了新的视角及方向。但鉴于 PD 中神经血管改变相关研究的研究结论仍存在差异，

进一步细化研究对象的临床表型、合理选择神经影像学分析方法及神经血管结构及功能指标、联合神经

血管评估及白质损害评估，是今后进一步探究 PD 中神经血管改变值得关注和改进的方面。 
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