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脑白质病变对帕金森病相关症状的影响

赵 爱， 宋 逍， 李星君综述， 白 晶审校

摘 要： 帕金森病（PD）是一种常见的神经系统变性疾病，在老年群体中发病率较高，其发生机制复杂，涉及

α-突触核蛋白错误折叠和聚集、线粒体功能障碍、神经炎症、氧化应激等，对运动症状和非运动症状方面造成不同

损害，对患者的生活质量产生了恶劣影响。脑白质病变（WML）是大脑中枢神经系统髓鞘组织损害所致的神经系统

变性疾病，发生机制包括内皮损伤、脑白质低灌注、血脑屏障受损。WML对PD患者姿势不稳、步态障碍、运动迟缓

等产生不同程度的损害，对 PD患者的认知功能、睡眠、焦虑、抑郁、自主神经功能等均产生了一定的负面作用。本

文对PD的发病机制、WML的发病机制、WML对PD运动症状和非运动症状的损害机制或影响方面进行综述，以期

待阐述WML和PD之间的关系。
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Abstract： Parkinson’s disease （PD） is a common neurodegenerative disease with a high incidence rate in the el⁃
derly population， and its complex pathogenesis involves α -synuclein misfolding and aggregation， mitochondrial dysfunc⁃
tion， neuroinflammation， and oxidative stress， resulting in different impairments of motor and non-motor symptoms and a 
bad influence on the quality of life of patients.  White matter lesion （WML） is a neurodegenerative disease caused by dam⁃
age to myelin sheath tissue in the central nervous system of the brain， with the pathogenesis of endothelial damage， hypo⁃
perfusion of brain white matter， and impairment of blood-brain barrier.  WML causes varying degrees of impairment in pos⁃
tural instability， gait disturbance， and motor retardation in PD patients and exerts a certain degree of negative effects on 
cognitive function and sleep， anxiety， depression， and autonomic nervous function in PD patients.  This article reviews the 
pathogenesis of PD and WML and the damage or influence of WML on the motor and non-motor symptoms of PD， in order 
to elaborate on the association between WML and PD.
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帕金森病（Parkinson disease，PD）是老年人群中

常见的一种进行性神经系统变性疾病，临床主要表

现为运动迟缓、静止性震颤、肌强直等。常伴发认知

障碍、焦虑抑郁、睡眠障碍等非运动功能症状。PD
病理特征是黑质纹状体多巴胺能神经元变性和路易

体（Lewy body，LB）中广泛神经元内 α-突触核蛋白（α
-synuclein，α-syn）聚集。PD 的发病机制错综复杂，

包含氧化应激、线粒体功能障碍、神经炎症、铁代谢

异常等［1］，上述机制共同作用导致黑质多巴胺能神

经元死亡，对PD患者造成不可逆转的损伤。

脑白质病变（white matter lesions，WML）是脑小

血管病最普遍的类型之一，是指大脑中枢神经系统

髓鞘组织损害所致的神经系统变性疾病，由Hachin⁃
ski等［2］提出，在MRI T2WI和FLAIR序列上表现为高

信号。WML 根据解剖部位差异将其分为深部白质

病变（deep white matter lesions，DWML）和脑室旁白

质 病 变 （paraventricular white matter lesions，
PVWML），灌注不足、血脑屏障功能障碍、内皮损伤

等是WML的重要机制。

1　帕金森的发病机制

1.1　α-突触核蛋白异常聚集　α-syn异常聚集

生成神经毒性作用破坏多巴胺能神经元，神经毒性变

化引发毒性低聚物和原纤维的形成，通过突触功能异

常、线粒体损伤、内质网和高尔基体功能缺陷以及细

胞核功能障碍导致 PD相关神经变性［3］。α-syn翻译

后修饰包括磷酸化、泛素化、硝化等，这些修饰有利于

寡聚化［4］，使其修饰后具有神经毒性，修饰后可能改

变部分酶活性影响多巴胺的合成。α-syn低聚物神经

变性与蛋白酶体效应、神经胶质和炎症反应、突触功

能异常、膜损伤、细胞自噬和溶酶体功能受损相关［5］。

α-syn低聚物的神经毒性源于它们既能改变生物膜的

稳定性，又能干扰线粒体蛋白的功能［6］。
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1 .2　氧化应激　氧化应激（oxidative stress， 
OS）是由于细胞内氧化与抗氧化作用失衡，产生大

量活性氧（reactive oxygen species， ROS）和自由基物

质。铁死亡、线粒体功能障碍、神经炎症、a-syn异常

聚集等导致氧化应激发生［7］。当细胞的抗氧化能力

降低时，抗氧化体系清除自由基能力减低，自由基会

导致产生多巴胺的细胞严重损害和死亡。线粒体是

ROS 产生的核心部位，是 ROS 介导损伤的对象［8］。
黑质多巴胺神经元能量需求较高，可能与无髓鞘轴

突传导有关［9］，当发生氧化应激时，ATP 供应不足，

不能满足黑质多巴胺能神经元能量需求，造成神经

元损伤。

1.3　线粒体功能　线粒体维持神经元高能量

需求，活性氧产生增加、线粒体自噬、电子呼吸链传

递障碍、线粒体 DNA 突变都可以损坏线粒体［10］。
α-syn在其N末端具有线粒体靶向序列，其作用是指

导细胞核编码的蛋白转运到线粒体中［11］，α-syn通过

使用不同的易位蛋白跨越线粒体，破坏线粒体蛋白

的输入，由此参与线粒体功能障碍介导的多巴胺能

神经元丢失［12］。α-syn 聚集能够阻断线粒体复合物

Ⅰ的活性，进而造成 ATP合成受损并且可以通过细

胞内钙超载引诱线粒体发生去极化和生成自由基，

最终使细胞死亡［13］。
1.4　神经炎症　小胶质细胞分布在黑质（sub⁃

stantia nigra，SN）和纹状体中，在 PD 中，小胶质细胞

活化可能由α-syn错误折叠和聚集、β淀粉样蛋白和

Tau蛋白低聚物的内源性刺激、病原体或环境毒素引

发［14］。活化的小胶质细胞能够分泌炎症介质，炎症

细胞因子会破坏神经元并促进小胶质细胞活化，导

致促炎和神经变性的循环［15］。活化的星形胶质细胞

有神经毒性功能，随即杀死多巴胺能神经元和分化

成熟的少突胶质细胞［16］。
1.5　铁代谢异常　铁参与蛋白质合成、DNA

复制、膜蛋白构成、髓鞘神经递质的合成并且是酶的

辅助因子，但是神经细胞中铁的稳态失衡会产生神

经毒性，细胞内铁的积聚引发毒性脂质过氧化物

ROS升高［17］。ROS在细胞内迅速生成，脂质过氧化，

引诱 SN神经元细胞死亡［18］。a-syn可能参与铁死亡

的过程，a-syn 低聚物诱导膜内的 ROS 和脂质过氧

化，导致低聚物-膜相互作用的增加，从而导致钙内

流，造成细胞死亡［19］。
2　脑白质病变的发生机制

2.1　内皮损伤　软脑膜动脉深穿支属终末动

脉是皮下白质供血动脉，膜下动脉的脉络膜动脉和

纹状体动脉终末支小动脉是脑室旁白质的供血动

脉，侧支循环较差，当出现脑小血管病变或血流动力

学发生变化时，白质区域血流量灌注不足，进而发生

WML［20］。内皮功能障碍是 WML 发生的第一步，小

血管内皮损伤时，导致小血管内膜增厚、管腔狭窄，

导致白质区供血小动脉灌注不足，是WML发生发展

的基础。

2.2　血-脑屏障损伤　血-脑屏障（blood-brain 
barrier，BBB）控制调动大脑和血液之间的物质运动，

由内皮细胞、星形胶质细胞、周细胞、基底膜等组成，

BBB 损伤使 β 淀粉样蛋白（amyloid β-protein，Aβ）清

除率下降，纤维蛋白原、神经毒性物质等渗透到血管

壁和脑实质之间，损害内皮细胞和神经纤维，致使神

经元损伤，从而形成WML。BBB受损可以通过兴奋

性神经毒性、氧化应激、炎症等相关途径，谷氨酸、钙

离子、炎症细胞因子亦能损伤BBB，BBB内皮细胞通

透性增加，从而增加血液和大脑之间物质的运动，导

致WML［21］。
2.3　β淀粉样蛋白和Tau蛋白　β淀粉样蛋白

沉积在皮质动脉和软脑膜动脉和静脉壁内，影响形

成神经血管单元（neurovascular unit，NVU）的细胞的

功能［22］。NVU由内皮细胞、周细胞、星形胶质细胞、

小胶质细胞和神经元组成。Aβ 以炎性斑块的形式

沉积，经神经毒性作用对神经细胞产生损坏，导致

WML 发生。Tau 蛋白发生异常磷酸化时，其上述功

能紊乱并且异常磷酸化的 Tau 蛋白沉积，构成神经

原纤维缠结，损害神经元［23］。
2.4　细胞自噬　脑白质由神经纤维、轴突及

神经胶质细胞构成，小胶质细胞为维持髓鞘完整性

和髓鞘再生提供营养支持，也影响 BBB 的通透

性［24］。严重的慢性脑灌注不足，可触发小胶质细胞

自噬，其吞噬功能下降，影响小胶质细胞从脑实质中

消除 Aβ 的能力，进而影响 WML［25］。星形胶质细胞

释放髓前因子，促进髓鞘和BBB的形成和维持，也通

过髓前因子与少突胶质细胞沟通［26］。
2.5　 基 因 遗 传　 随 着 基 因 技 术 的 发 展 ，

COL4A1基因、NOTCH3基因、TREX1基因、HTRA1基

因、COX‐2基因等相继被提出。NOTCH3变异可导致

常染色体显性动脉病伴皮质下梗死和白质脑病发

生［27］，其具体机制有待深入研究。

3　脑白质病变和帕金森病共性作用

路易神经突是 α-syn 聚集形成病理学的轴突表

现，可能轴突损伤后，出现轴突或周围髓磷脂的微观

结构变化与 PD 中 WML 有关［28］。PD 患者白质损伤
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与全身炎症增加有关，可能是PD中的变异神经元损

伤及其后续过程［29］。氧化应激在 PD 神经元变性中

有重要作用，由于PD血流量减低且髓鞘轴突的加速

破坏，WML容易受到氧化应激的影响，破坏WML的

结构完整性［30］。直立性低血压是 PD 中晚期常见的

非运动症状，可导致脑灌注不足，脑内小血管继发缺

血性改变，导致脑白质损伤。脑内低灌注和血脑屏

障损伤是WML的重要致病原因，同时能够损伤神经

血管单元（neurovascular unit，NVU）功能，NVU 功能

障碍影响神经元变性和死亡，白质损伤伴有 BBB渗

漏，这可能会增加 PD 的风险［31］。伴有中重度 WML
的PD患者的纹状体多巴胺转运体数量显著减少，提

示 WML 可能参与 PD 患者多巴胺系统的改变，进而

影响 PD 疾病的发展。白质纤维束提供了大脑内的

信息传递，使分布式神经网络被组织起来，注意力、

记忆、语言、视觉空间技能和执行功能等多方面功能

被合并与髓鞘系统的结构连接密切相关［32］。WML
临床表现在很大程度上取决于病变位置，皮质-皮质

关联纤维、跨半球的纤维、连接大脑皮质与丘脑、脑

桥、小脑系统的纤维在白质的功能发挥重要作用［33］。
WML 在 PD 中的症状与白质纤维束的走行、分布联

系密切。PD中白质的区域活性和功能连通性，与正

常人相比，PD患者左侧中央后回和左侧壳核内的功

能连接异常增加，PD患者的白质功能网络表现出小

世界性异常增加［34］。此外，白质病变面积可作为神

经影像生物标志物，用于诊断和预测早期 PD 的

发生［35］。
4 脑白质病变对帕金森病运动症状的影响

在运动症状中，发现以姿势和步态功能障碍为

特征的轴向运动障碍与WML密切相关，正常的姿势

和步态受皮质-基底神经节-脑干环路调节［36］。该回

路分为：直接环路，皮质-纹体-苍白球内侧和黑质网

状部-丘脑-皮质；间接环路，皮质-纹体-苍白球外侧-

底丘脑 -苍白球内侧和黑质网状部 -丘脑 -皮质。

WML 诱导的皮质之间或皮质与皮质下之间的异常

相互作用可能导致 PD 姿势和步态异常。脑白质由

神经纤维、髓鞘、轴突、神经胶质细胞等构成，其庞大

的神经纤维可形成复杂的信号传递网络，WML的产

生大多与大脑半球白质区损害或神经纤维中断有

关，损伤的白质纤维会阻断基底神经节-丘脑皮质神

经环路［37］，相关传导信号被迫中断，引发 PD 患者相

关运动功能障碍。WML在PD中发挥了重要致病作

用，与PD患者的震颤及姿势步态障碍症状的产生显

著相关［38］。Lee等［39］研究显示，DWML与 PD患者的

运动迟缓和中轴症状相关。Sinan 等［40］研究显示，

WML与PD患者姿势步态和认知功能障碍的发生相

关联。WML 与多巴胺能神经元受损相关，WML 可

以导致纹状体中的多巴胺显著减少，造成PD运动功

能缺陷［41］。WML对PD运动症状的不利影响与纹状

体多巴胺转运蛋白可用性轻度降低状态下的轴向运

动损伤有关［42］。运动皮质下 WML 轴突进行性定向

障碍，神经丝节段性地被 α-syn取代，髓鞘少突胶质

细胞增大为其主要机制，并且运动网络的适应性结

构变化与多巴胺丢失有关，适应性结构变化影响越

来越多的皮质和白质细胞，产生 PD 的运动症状［43］。
最近的研究也证明［44］，WML与PD运动障碍、认知功

能损害及生活质量下降相关。

PD 静 止 性 震 颤 可 能 于 小 脑 - 丘 脑 - 皮 质

（Cerebellum-thalamus-cortex，CTC）通路相关。震颤

型PD的CTC通路的白质束发生了广泛弥散变化，这

表明 WML 能影响 CTC 通路，CTC 通路参与 PD 静止

性震颤［45］。在震颤型PD中，发现CTC通路沿线区域

的灰质丢失［46］，证明CTC通路的结构连通性的缺失，

对震颤发生具有重要意义。

步态冻结（frozen gait，FOG）是PD常见最具备致

残性的病理步态。PD-FOG 患者的白质损伤呈分布

模式，包括胼胝体的半球间连接，扣带的皮质-皮质

束，上纵束和额枕下束等，WML 会影响长距离联络

纤维，这些纤维通常联络两个半球额叶之间的整合

和右半球皮质区域之间的半球内链接，参与高级步

态控制的多个大脑区域的白质恶化以及运动、认知

和边缘结构之间白质整合的丧失最终可能导致

FOG［47］。PD-FOG 的存在与脚桥核（pedunculopon⁃
tine nucleus，PPN）、皮质-脑桥-小脑通路和视觉颞区

之间的脑网络改变有关［48］。PPN与小脑、丘脑、基底

核、黑质、大脑皮质等拥有广泛的传入和传出联络，

大量的胆碱能、谷氨酸能神经元分布在 PPN 尾部，

PPN 尾部神经元与下游的脑桥、延髓和脊髓的网状

结构联络，参与PD姿势与步态的调节。在人的大脑

内主要有两个胆碱能投射来源，一个是 PPN 对丘脑

的胆碱能投射，另一个是Meynert基底核向大脑皮质

的胆碱能投射，相关研究表明 PPN损害与 FOG的发

生有关［49］。
5　脑白质病变对帕金森病非运动症状的影响

5.1　认知功能障碍　认知功能减退是 PD 患

者常见的高级皮质功能受损的临床表现之一，包括

注意力、执行功能、记忆、言语和视觉感知方面的损

害［50］。有研究表明 WML 加重 PD 患者的认知功能
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障碍程度［51］。皮质厚度和白质病变体积与 PD 的认

知表现相关［52］。脑室周围 WML 和额叶 WML 影响

PD 认知功能，前者主要影响认知表现水平，后者影

响注意力、工作记忆、执行功能领域，WML的损伤大

多是直接形成的，但 WML 能通过纹状体多巴胺转

运蛋白的可用性参与 PD 认知障碍［53］。多巴胺能缺

乏中断额叶-纹状体网络的调节也与认知障碍有关，

额叶和后皮质区域的白质连接中断与额叶执行功

能障碍相关［54］。PD性痴呆患者胆碱能途径内WML
程度增加，并且与额叶执行功能和注意力的下降相

关［55］，这也间接表明 WML能影响胆碱能系统，进而

影响 PD认知障碍的发生。胼胝体（corpus callosum，

CC）作为大脑最大的白质束，CC的破坏对认知能力

下降具有重要作用。CC 微结构白质异常可能通过

破坏跨半球联合纤维和胼胝体-皮质投射纤维的信

息传递而导致 PD认知障碍［56］。上纵束、下额枕束、

扣带、下纵束和胼胝体及其白质连接参与 PD 相关

认知障碍［57］。PWML 反映连接更远处皮质间及基

底节区与大脑皮质间的长纤维的连接受损。PWML
与认知功能障碍进展速度相关，但是 WML 对认知

的影响在 DWML 患者中更突出［58］。Mak 等［59］研究

发现，PD 认知功能障碍与 PWML 相关，而与 DWML
无明显关联性，对于 DWML 和 PWML 对 PD 认知障

碍的争议还需要进一步验证。

5.2　睡眠障碍　PD 涉及广泛的睡眠障碍，包

括阻塞性睡眠暂停（obstructive sleep apnea，OSA）、不

宁腿综合征、快速眼球运动睡眠期行为障碍（rapid-

eye-movement sleep behavior disorder，RBD）［60］。大脑

区域（眶额叶皮质、前额叶皮质、边缘上回、左楔前

叶）的脑白质体积变化与睡眠持续时间相关［61］。睡

眠质量差可能会破坏髓鞘轴突完整性，损伤白质［62］。
相关研究表明睡眠质量与额叶，颞和枕回的白质结

构有关，证实了特定大脑白质结构的变化可能与睡

眠不佳有关［63］。PD RBD 患者 WML 的变化情况［64］，

与无RBD的患者相比，其左扣带、前枕下束、双侧皮

质脊髓束和小脑中脚的微结构白质改变，扣带的中

断会影响PD患者的视觉空间处理、记忆和睡眠功能

障碍。OSA能增加WML的风险，可能是缺氧相关的

氧化应激导致的，有研究证明与年龄相关的白质变

化与OSA相关［65］。
5.3　自主神经功能障碍　自主神经功能障碍

是PD的非运动特征之一，扣带有许多从扣带回突出

的白质束，参与了PD自主神经功能［57］，此外PD患者

扣带回及其白质对调节情绪、工作和计划记忆、注意

力和视觉空间技能方面起着关键作用。有研究报

道，胃肠道功能障碍和男性性功能障碍可能与小脑

中脚、双侧扣带、胼胝体白质束损伤相关［66，67］。
5.4　抑郁、焦虑　焦虑、抑郁是PD患者症状的

一部分，约 40% 的 PD 患者会出现情绪障碍［68］。PD
发生焦虑可能与蓝斑和去甲肾上腺素能通路中神经

元丢失有关，脑内的一些结构如杏仁核、岛叶、尾状

核可能参与其中［69］。PD 伴有抑郁（PD Depression，
PD-D）患者的多巴胺受体减少，MRI发现 PD-D 患者

皮质边缘区白质减少，皮质边缘区与多巴胺调节情

绪密切相关［70］。WML可能导致眶额叶功能障碍，眶

额叶白质体积减少与情绪和情绪的调节有关。白质

阻断额叶皮质与边缘纹状体区域间的活动，可能会使

杏仁核的功能失效，最终导致情绪不稳定［71］。PD-D
患者在胼胝体，右前冠辐射和扣带的左海马部分表

现出微观结构损伤，海马体是边缘系统的一部分，参

与情绪处理和记忆形成和认知等［72，73］。
6　总结与展望

WML 与 PD 之间具有密切联系，有共通的病理

生理机制，WML参与了PD的运动、认知、睡眠、自主

神经功能障碍的发展过程，WML 影响 PD 临床症状

的具体机制尚未完全清楚，需要更多的临床研究进

一步阐释，但不可否认的是 WML 是 PD 重要的影像

学标志，关注 WML 在影像学上的表现，识别和评估

WML，可能为早期诊断 PD提供一定的诊断依据，为

临床上早期预测 PD 的症状和尽早采取应对措施具

有支持作用。
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