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摘  要 

在人口老龄化加剧的背景下，帕金森病(Parkinson’s disease, PD)已成为全球第二大神经退行性疾病，

其非运动症状，尤其是认知障碍，给患者身心健康带来严重损害的同时也给家庭带来沉重的负担，目前

已成为临床及科研领域的研究重点。高海拔地区大气压力下降，氧分压低，机体缺氧状态导致大脑神经

系统受损，长期暴露在高海拔低氧环境中会对人群认知功能造成负面影响。本文通过研究高海拔地区帕

金森病认知障碍的相关研究进展，系统回顾其流行病学特征，以及缺氧环境下加速帕金森患者认知功能

损伤的作用机制；整理与认知障碍有关的影响因素，总结药物治疗与非药物治疗等干预措施的应用现状，

分析高压氧治疗等针对高海拔地区患者的辅助治疗方案。 
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Abstract 
In the context of an aging population, Parkinson’s disease (PD) has become the second largest neu-
rodegenerative disease in the world. Its non-motor symptoms, especially cognitive impairment, not 
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only bring serious damage to the physical and mental health of patients, but also bring a heavy bur-
den to the family. At present, it has become the focus of clinical and scientific research. At high alti-
tudes, the atmospheric pressure decreases, the oxygen partial pressure is low, and the body’s hy-
poxic state causes damage to the brain’s nervous system. Long-term exposure to high-altitude hy-
poxic environments will have a negative impact on the cognitive function of the population. In this 
paper, by studying the research progress of cognitive impairment in Parkinson’s disease at high 
altitude, we systematically reviewed its epidemiological characteristics and the mechanism of ac-
celerating cognitive impairment in Parkinson’s patients under a hypoxic environment. The influ-
encing factors related to cognitive impairment were sorted out, the application status of interven-
tion measures such as drug therapy and non-drug therapy was summarized, and the adjuvant treat-
ment schemes such as hyperbaric oxygen therapy for patients in high altitude areas were analyzed. 
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1. 引言 

近年来人口老龄化进程持续加快，神经退行性疾病严重危害老年人的身心健康。帕金森病(Parkinson 
Disease, PD)作为仅次于阿尔茨海默病的第二大神经退行性疾病，其发病率与患病率逐渐升高，据 2021 年

全球疾病负担(Global Burden Disease, GBD)数据库统计显示[1]，截至 2021 年，全国 PD 发病率、患病率、

死亡率等较前显著上升。根据中国社区流行病学调查数据显示，60 岁以上人群 PD 患病率为 1.37%，保

守测算中国目前至少有 412 万例 PD 患者[2]，包括青年型 PD 患者约 6 万例，是全球数量最大的 PD 患者

群体。帕金森病是最常见的运动障碍性疾病，临床表现分为运动与非运动症状，运动症状包括肌震颤、

肌强直、运动迟缓和姿势平衡障碍等，非运动症状中认知障碍、嗅觉障碍、睡眠障碍、自主神经功能障

碍较为常见。既往研究主要聚焦于帕金森患者运动症状的治疗，而非运动症状的研究较少，但非运动症

状的发展也同样给患者及家属带来了沉重的负担，尤其是认知功能方面的损伤。作为帕金森病最常见的

非运动症状，认知功能障碍的影响因素较多，当疾病发展到帕金森病痴呆时，会出现患者个人生活能力、

社会能力的全面衰退，同时也加重了家庭在社会、情感、经济等多重方面的长期压力。有研究表明高海

拔地区人群由于长期暴露于缺氧环境中会提高认知功能障碍的发生风险[3]。本文系统梳理并总结高海拔

地区帕金森病认知障碍的流行病学特征、影响因素及临床治疗相关的研究进展，旨在对今后高海拔地区

帕金森病患者的诊疗、认知功能进展的延缓提供治疗策略和临床依据。 

2. 流行病学 

帕金森病的临床诊断主要以运动症状为核心依据，但大量研究证实，帕金森病患者的神经退行性改

变可早于运动症状之前出现，而认知障碍在帕金森病病程早期即可出现，相关研究已将认知障碍纳入帕

金森病前驱期的诊断标准[4]。根据认知功能下降的严重程度可将帕金森病认知障碍(PD-CI)分为帕金森病

轻度认知障碍(mild cognitive impairment in PD, PD-MCI)和帕金森病痴呆(Parkinson disease dementia, PDD)，
PD-MCI 是介于认知功能正常和 PDD 之间的中间状态。流行病学数据表明，帕金森病轻度认知障碍(PD-
MCI)在帕金森病患者群体中的发病率可高达 30%，每年约 6%~15% PD-MCI 患者会随着疾病进展逐步发
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展为帕金森病痴呆(PDD) [5]。值得一提的是 PD-MCI 存在双向转归特征，可分别向认知正常和 PDD 转

化。在 5 年随访周期中，PD-MCI 患者向 PDD 进展的发生率为 39%~50%，认知功能恢复至正常水平的患

者占比则为 11%~27.8% [6]。PD-MCI 对认知功能的损伤可累及一个或多个认知领域，单域损害(遗忘型)
较多见，并且更容易进展为 PDD [6]。有关研究表明，整体认知功能下降与过早死亡率升高相关[7]。我国

西南地区与华南地区为认知障碍高患病聚集区域，在 60 岁及以上老年人群中，云南省、贵州省、青海省

等高海拔地区的认知障碍患病率较高，位居全国前列[8]。已有研究证实，久居高原区域的人群，相较平

原区域常住者，认知功能衰退的发生概率更高，且发生风险会随海拔高度的提升呈递增趋势[9]。当脑组

织长期暴露于低氧、低压的环境中时，易引起神经系统整体功能的损伤[10]，因此高海拔地区的帕金森患

者认知功能下降风险较高。 

3. 影响因素 

年龄、性别、睡眠障碍、焦虑抑郁状态、慢性病状态及生活方式等，均与认知障碍的发生发展密切

关联，在持续低氧环境中，部分危险因素具有加强趋势。高原环境下的慢性缺氧状态会导致患者的睡眠

质量降低[11]，低氧暴露可引起外周化学感受器反射增强导致过度通气，PaCO2 的降低又会导致呼吸暂停，

从而引发睡眠觉醒，导致睡眠呼吸暂停综合征[12]。阻塞性呼吸睡眠暂停患者的认知功能下降主要与长期

慢性间歇性缺氧和睡眠碎片化相关，若同时合并 PD 的患者，其进行性运动功能障碍也会进一步导致上

气道阻塞加重[13]。认知障碍严重程度随年龄增加而增加，年龄的增长对患者的认知功能和执行功能都有

影响[14]。PD 在男性患者中的发病率高于女性，总体比值为 1:1.49 [15]，男性 PD 患者的认知功能评分和

言语流畅性也显著差于女性患者[16]。快速眼动睡眠期行为障碍(Rapid Eye Movement Sleep Behavior Dis-
order, RBD)是一种异态睡眠，是 PD 患者常见的睡眠状态；体位低血压(Orthostatic Hypotension, OH)是自

主神经功能障碍常见的特征之一，在 PD 非运动症状中常见，可贯穿疾病全程，男性的 RBD 和 OH 发病

率更高，并且该两种疾病也与更差的认知表现相关[4]。 
抑郁症状是认知功能的危险因素，高海拔环境下人体血清素水平较低，更容易出现抑郁、疲劳等负

面情绪[3]。抑郁症状可直接影响认知功能，原因可能是由于抑郁症状可引起神经回路损伤、神经递质不

平衡、炎症增加和神经内分泌紊乱等大脑神经生物学机制改变，从而使认知功能下降[17]。 
2 型糖尿病与帕金森病之间存在共同的致病机制[18]，合并糖尿病往往与更显著的运动症状进展及更

快的认知功能衰退相关[19]，更容易出现记忆力和执行能力的下降[20]；与非痴呆 PD 患者相比，PDD 患

者更容易出现糖代谢异常和胰岛素抵抗[21]。 
心血管高风险人群认知障碍发生率更高，血管风险因子(VRFs)被认为是唯一可调节的帕金森病认知

衰退风险因素[22]。高血压、冠心病、血脂异常均是引起血管性疾病的危险因素。长期暴露于高海拔环境

可导致机体脂质代谢异常，其中甘油三酯及总胆固醇水平均呈上升趋势。低氧环境中，吸入氧浓度减少

会使心输出量代偿性增加，可能会加重心肌缺血的风险[23]。高同型半胱氨酸(Hyperhomocysteinemia, Hcy)
在人体内参与氧化应激的发生，同时具有致动脉粥样硬化、促凋亡、促进神经毒性等作用[24]，海拔升高

会升高血压、Hcy 水平，同时 Hcy 亦会使血压、氧化水平升高[25]。长期低氧刺激容易引发高原红细胞增

多症(High Altitude Polycythemia, HAPC)，血红蛋白的增多导致机体缺氧加重，进一步损伤认知功能。 
酒精(乙醇)及其代谢产物乙醛可透过血脑屏障，通过炎症损伤机制直接对神经细胞产生损伤[26]，同

时长期饮酒可能导致多种血管性并发症，如 2 型糖尿病、脑卒中、心力衰竭和冠状动脉疾病，从而增加

认知功能下降的风险[27]。吸烟者患 PD 的风险降低，这与烟草中尼古丁对神经的保护作用有关，但 PD
患者中吸烟者的认知能力下降风险上升，即便在戒烟者中烟草对认知功能的影响仍存在[28] [29]。 

尿酸水平升高与帕金森病风险降低有关，UA 的抗氧化特性可在一定程度上缓解氧化应激对神经系
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统的损害，可能对帕金森病的病理进程具有潜在的保护作用[30]。诊断 PD 时较高的身体质量指数(Body 
Mass Index, BMI)可能在 PD 认知功能下降的进展中起到保护作用[31]，另有研究认为超重人群认知功能

障碍发生风险低于正常人，而肥胖人群认知障碍发生风险增加[32]。运动干预通过改善抑郁情绪和睡眠质

量对认知功能的提高产生了显著的间接效应。较高的教育水平与认知障碍发生风险降低相关，可能是通

过认知储备的适应性与代偿机制带来了一定的保护作用，延缓了认知障碍症状[33]。 
长期暴露在缺氧环境中会导致神经行为功能受损。随着海拔升高，氧分压和等效氧浓度均逐渐降低，

在海拔 1500 米处，等效氧浓度从 20.95%降至 17.58%；而在海拔 2500 m 处，等效氧浓度下降到不足 16%，

相当于零海拔含氧比值的 74% [34]。初入高海拔地区时脑力、体力下降最为明显，在适应一段时间后症

状可稍有改善，但仍难以达到平原水平，并且可能随暴露时间的延长对认知功能的影响愈发明显[35]。但

也有研究表明长期生活在中等海拔高度的居民发生认知功能障碍的风险更高[36]。这表明高海拔缺氧环

境不一定是 PD 患者认知障碍的绝对危险因素，这有可能与大脑的适应机制相关。长期居住在高海拔地

区的居民持续暴露于低压、低氧环境中，大脑结构和功能会逐渐发生适应性改变与代偿性调整[37]，其适

应机制可能为以下两种原因：一是脑血管扩张能力的增强，通过提升脑血流量来保障大脑氧供；二为高

海拔居民所拥有的独特缺氧诱导因子(Hypoxia-Inducible Factor, HIF)基因变异，它在细胞对缺氧反应中起

关键作用，有研究表明 HIF 对大脑的正常发育至关重要，能促使机体更高效地利用氧气[3]。由此可见，

高原低氧环境并非帕金森病认知障碍的单一危险因素。线粒体障碍作为 PD 的主要致病机制之一，在缺

氧环境中也极易受到影响。人体消耗的大部分氧气用于线粒体的氧化磷酸化(Oxidative Phosphorylation, 
OXPHOS)产生能量，长期低氧环境下会损害神经元细胞活动，从而引起严重的功能障碍[38]。在帕金森

病中，线粒体功能缺陷的核心特征包括神经元 OXPHOS 水平降低、线粒体自噬清除效率下降以及细胞信

号转导级联反应紊乱，进一步引起神经炎症、产生氧化应激反应。缺氧会损害线粒体的活动，导致活性

氧产生增加、氧化应激反应增多，进一步加速 PD 的进程[39]。 

4. 治疗 

目前帕金森病(PD)的临床常规干预手段主要包含药物治疗与神经调控治疗两大类别。现阶段 PD 治

疗用药包括复方左旋多巴制剂、多巴胺受体激动剂、单胺氧化酶 B (monoamine oxidase B, MAO-B)抑制

剂、儿茶酚-O-甲基转移酶(catechol-O-methyltransferase, COMT)抑制剂，以及 N-甲基-D-天冬氨酸(N-me-
thyl-D-aspartate, NMDA)受体拮抗剂等。近年来，针对 PD 的疾病修饰疗法(disease modifying treatment, 
DMT)，包括靶向 α-突触核蛋白、靶向 PD 基因等神经保护治疗也成为帕金森病研究和治疗的关键策略和

研究热点，除此之外，神经调控治疗(脑深部电极置入)、干细胞治疗和中医治疗等治疗手段也在发展中。 
胆碱能系统在认知和执行功能、行为控制、奖赏过程和睡眠等方面具有重要作用[40]，胆碱酯酶抑制

剂可以通过阻断胆碱酯酶活性来恢复乙酰胆碱水平，从而改善认知功能，目前已被广泛应用于阿尔兹海

默病、血管性痴呆和 PD 的认知功能损害[41]。国内部分小样本研究表明胞二磷胆碱、艾地苯醌、银杏叶

片等药物可改善 PD 患者的认知功能[5]。上述药物对认知功能的改善作用仍缺乏高级别的循证学依据，

确切疗效有待进一步研究，临床上可结合患者个体化需求考虑进行使用。目前尚缺乏雷沙吉兰、美金刚、

丁苯酞等药物在 PD-CI 人群中的疗效研究。 
非药物治疗中，认知训练可以通过对 PD-CI 患者不同认知领域和认知加工过程的训练来提升认知功

能、增加认知储备，认知训练联合运动功能康复对 PD 患者认知功能的改善优于单纯的运动功能康复，可

对患者的注意力、信息处理能力、执行力、记忆力等认知功能进行改善[41]。非侵入性神经调控技术包括

经颅直流电刺激和重复经颅刺激治疗，可以通过调节神经突触、局部血流量、刺激神经元改善认知功能，

但目前神经调控靶点和参数仍需进一步确定[5]。适当的体育活动也可促进大脑血流增加，刺激营养因子
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的释放，增强神经元的连接性和沟通，从而改善认知功能；并且体育活动是预防认知障碍和痴呆方面的

潜在保护性因素[42]。饮食对脑的健康和发育也具有重要影响，摄入富含抗氧化物、B 族维生素的食物，

可以降低炎症反应、氧化应激，改善因缺氧引起的记忆力障碍，对认知功能有积极的影响[43]。对于云南

较高海拔地区长期生活的居民，低压低氧环境对大脑生理环境和认知功能的影响可通过“增压补氧”方

式来进行治疗。Heinrich 的研究[44]表明高海拔地区人群通过补充氧气、稳定呼吸预防中枢性呼吸暂停，

可以有效改善睡眠障碍、情绪障碍和认知功能。高压氧治疗[45]可通过让患者吸入高浓度氧气增加血液中

的氧含量、提升血氧弥散能力，促进神经功能的修复；高压氧治疗可靶向抑制 NF-κB信号通路调控神经

炎症的发生，同时激活 CREB/BDNF 信号通路促进神经发生，该干预手段还可经 SIRT-1/PGC-1α信号通

路推动线粒体的生物合成，上调酪氨酸羟化酶的表达水平，实现多巴胺生理功能的改善与调控。但高压

氧的治疗周期较长，需重复进行治疗，其不良反应包括耳部不适、氧中毒、气压伤等，在治疗前医务人

员会根据患者情况进行评估，但临床上单纯用于认知障碍的治疗较为少见。 
帕金森病作为神经退行性疾病，随年龄增长其发病率逐渐上升、临床症状也呈加重趋势，现阶段尚

未探明可实现根治的干预手段，使用药物干预、认知功能训练、运动等方式可有效改善患者的认知功能。

在高海拔地区的 PD 患者中，氧疗可以作为改善患者认知障碍的辅助治疗手段，同时还可通过改善患者

睡眠、情绪等途径延缓认知功能损伤的进展。 

5. 结论 

研究表明，帕金森病认知障碍的进展存在地域异质性，高海拔低氧环境并非绝对危险因素，大脑的

适应性机制可能发挥部分代偿作用；综合运用药物、非药物干预手段可改善帕金森患者认知功能，延缓

疾病进展。本综述可为高海拔地区帕金森患者的个体化诊疗以及高海拔地区人群认知障碍的疾病防控提

供临床策略和参考依据。 
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