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血管性帕金森综合征的研究进展
叶益超1，2，3，玉石2，佘亚军3，方正3，王毅1

【摘要】  血管性帕金森综合征（vascular parkinsonism，VaP）是临床上常见的继发性帕金森综合征的

一种，由脑小血管损伤引起基底节神经元网络缺氧、代谢异常以及神经微环境的完整性破坏等导致。

VaP的临床表现与血管损伤有关，其危险因素、病因、临床表现与帕金森病（Parkinson's disease，PD）均
有明显差异，但因两者存在症状上的重叠，临床存在误诊的可能。辅助检查技术的进步有助于VaP的

诊断，如头颅MRI测量尾状核、基底节及皮层下区域的白质高信号（white matter hyperintensities，WMH）

体积，SWI的黑质成像均可对两者进行鉴别。另外，分子影像学和基于步态时间序列的神经网络步态

模式评估等新技术也有助于对VaP和PD的区分。
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【Abstract】  Vascular parkinsonism (VaP) is a common secondary Parkinson's syndrome, which 
is caused by hypoxia of basal ganglia neuron network, metabolic abnormal, and destroy of neural 
microenvironment caused by cerebral small vessels injury. The clinical manifestations of VaP are 
related to vascular injury, and the risk factors, etiology and clinical manifestations of which are 
significantly different from that of Parkinson's disease (PD). However, as they have some common 
symptoms, VaP and PD may be misdiagnosed clinically. The development of auxiliary examination 
technology is helpful for the diagnosis of VaP. For example, the volume of white matter 
hyperintensity (WMH) in caudate nucleus, basal ganglia and subcortical areas measured by brain 
MRI, and substantia nigra imaging on SWI can help distinguish VaP from PD. In addition, some 
new technologies such as molecular imaging and neural network gait pattern assessment based on 
gait time series can also help distinguish VaP from PD.
【Key Words】  Vascular parkinsonism; White matter hyperintensity; Cerebral small vessel disease; 
Influencing factor; Magnetic resonance imaging
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血管 性帕金 森 综 合征（v a s c u l a r 

parkinsonism，VaP）由脑血管疾病引起，与帕

金森病（Parkinson's disease，PD）的临床表

现十分相似。1929年，Critchley[1]第1次将其描

述为老年高血压患者的“动脉硬化性帕金森

症”。但由于当时的诊断技术不足，没有确切的

病理或影像学相关的证据来佐证，因此并没有

被医学界所接受。随着近几十年来研究和技术

的迅速发展，研究者发现相比于特发性帕金森

病（idiopathic Parkinson's disease，IPD）患

者，VaP患者多伴有皮层下深部病变的病理证

据[2]。由此，VaP的概念才逐渐被认可。为了更

好地指导临床实践，本文汇总国内外文献，将

近年来VaP病因病理、检查诊断和治疗策略等

方面的研究进展进行总结。
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1  病因和病理

VaP主要是由脑血管动脉粥样硬化引起，

受损的血管在病理上多表现为脂质玻璃样变

性[3]。VaP的危险因素与常见的动脉硬化危险因

素存在关联，包括高龄、高脂血症、高血压、高

血糖、高同型半胱氨酸血症等。腔隙性脑梗死

可累及皮质下白质、基底神经节、丘脑和中脑等

结构，脑组织的病理改变主要是脑白质的破坏

和少突胶质细胞脱失，更易导致VaP的发生。

VaP的病理机制目前尚不清楚，可能是脑

小血管损伤引起基底节神经元网络缺氧、代谢

损伤以及神经微环境的完整性破坏所致[4]。神

经微环境的完整性涉及神经胶质血管单位

（neurogliovascular unit，NGVU）和类淋巴

系统[5]。NGVU由以星形胶质细胞为主的神经

元结构、胶质细胞（包括小胶质细胞）和血管系

统（毛细血管、动脉、小动脉）组成[6-7]。由于大

脑的高代谢率，神经毒性可溶性代谢产物不断

从NGVU被释放到间质液空间[8]。类淋巴系统

管理脑脊液、间质液、代谢产物的流动，并通过

静脉循环清除代谢产物，被认为是代谢产物排

泄的主要途径。另外，也有研究者认为尾状核

与周围前扣带皮层的功能连接增加，与后扣带

皮层的功能连接减少也可能导致VaP患者的认

知障碍[9]。

影像学技术的进步对VaP病因机制的探索

起到了推动作用。缺血性或出血性卒中可导致

黑质或黑质纹状体通路中的突触前多巴胺转运

体（dopamine transporter，DAT）缺乏，这部

分VaP患者可以通过SPECT定量和定性分析

进行定位和定性诊断[10]。脑白质高信号（white 

matter hyperintensities，WMH）是脑血管

疾病常见的MRI影像学表现，有研究发现，与

PD和健康人群相比，VaP患者的头颅MRI上更

易出现WMH，提示微小的脑白质损害可能是

VaP的病理机制之一[11]。有研究通过18F-N-（3-

氟丙基）-2β-碳乙氧基-3β-（4-碘苯基）去甲托

烷（18F-FP-CIT）PET对VaP患者进行定量分析，

发现伴有WMH的VaP患者可表现出皮层下弥

漫性DAT利用度降低[12]，其病理机制可能是脑

缺血后脑室周围白质的胶质细胞被激活并释放

炎症介质，导致少突胶质细胞丢失、轴索损伤

和髓鞘破坏[13]，另外，血脑屏障的破坏使免疫

球蛋白、补体和细胞因子进入血管周围神经实

质，进而导致神经细胞死亡[14]。

2  临床表现

VaP存在运动症状和非运动症状[15]。临

床上运动症状特点表现为双下肢运动障碍，典

型症状为左右对称的步态异常，包括起步困

难，步距变小、足间隙自由角度变小、姿势不稳

定等。另外可存在共济失调、强直、僵硬，行走

时腿部、臀部和躯干伸展，脚明显拖拽等症状

和体征[16-18]。相对于IPD患者，VaP患者静止性

震颤不常见，但锥体束征多见。少数患者双上

肢也可受累，表现为腱反射活跃和姿势性震颤，

也有患者表现为双侧掌颌反射阳性。

VaP的非运动症状主要表现为假性延髓

麻痹、尿失禁等，部分出现抑郁甚至精神病症

状，认知障碍甚至痴呆。有研究指出，VaP患者

中约76%存在焦虑、抑郁，约13％的患者存在中、

重度焦虑或抑郁[19]。此外，体位性低血压、便秘、

疲劳、嗅觉障碍及视幻觉、睡眠障碍等症状也

有报道。

3  检查与诊断

VaP的诊断是基于临床症状合并锥体束

和锥体外系的运动和非运动性体征，如认知

改变或尿失禁，通过卒中等脑血管事件史推

测，并根据解剖或影像学证据证实[15]。目前国

内对VaP的诊断主要采用2017年版《中国血管

性帕金森综合征诊断与治疗专家共识》[20]及

Zijlmans等[16]2004年提出的诊断标准。在没有

典型PD病变（如路易体病变）的情况下，血管

疾病的病理证据是诊断VaP的金标准[21]。

VaP的危险因素、发病年龄、病因、临床表
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现、病理特点及治疗方案与PD均明显不同，鉴

别诊断并不困难。但值得注意的是，尸检研究

发现3%～5%被诊断为PD的患者其实为VaP[22]。

另外，一项前瞻性队列研究报告了503例既往无

PD病史的脑小血管病患者，平均随访5.2年后发

现20例（4%）发生PD，但其中15例（3%）确诊为

VaP，这表明两者有时可能误诊[23]。临床实践也

提示，有帕金森症状、认知障碍、早期行为或心

理异常、脑小血管病影像表现的患者，必须警

惕VaP的可能性[21]。

有研究提示，与PD患者和健康人群相

比，VaP患者MRI测量尾状核、基底节及皮层

下区域的WMH体积更大[24]，而尾状核肥大和

WMH提示血管疾病诱导的形态重塑，可以间

接辅助VaP的诊断。有研究者利用3.0T MRI 

SWI序列对34例VaP和33例PD患者进行扫描，

结果显示VaP患者中更多存在黑质背外侧高信

号（93.9% vs. 55.9%），差异有统计学意义，该

研究结果不仅提示VaP患者和PD患者在黑质

病理改变上存在差异，也提示SWI序列可用于

VaP和PD的鉴别诊断[25]。

VaP合并其他帕金森综合征或其他神经退

行性帕金森征还可通过多巴胺转运蛋白成像

进行诊断，该检查使用可卡因衍生物123I-N-氟

丙基-2β-碳乙氧基-3β-（4-碘苯基）（123I-FP-

CIT）作为多巴胺转运体配体，对检测黑质-

纹状体通路变性高度敏感断[26]。IPD患者的

纹状体对123I-FP-CIT摄取显著减少，而32.5%

的VaP患者对123I-FP-CIT摄取正常[26]。有研究

报告了VaP患者存在脑的选择性萎缩，并显示

MRI灌注成像可以帮助区分进行性核上性麻痹

（progressive supranuclear palsy，PSP）和

PD或VaP，但是不能帮助区分VaP和PD[27]。多

巴胺转运蛋白成像可以预测VaP中的左旋多

巴反应，而MRI可以对VaP进行病变体积测量、

弥散张量成像和黑质成像，这两种检测方式在

检测VaP的结构和功能变化方面相互补充，可

用于未来VaP治疗试验中疾病的诊断和预后

评估[26]。

部分研究发现，VaP患者双侧红核、双侧

黑质致密带、左侧苍白球、左侧壳核MRI弥散

张量成像中的FA值均较PD患者明显降低，VaP

患者的表观弥散系数（apparent diffusion 

coefficient，ADC）显著高于PD患者，所以，利

用弥散张量成像定量测量红核及黑质致密带

FA及ADC值在VaP和PD的鉴别诊断中具有一

定的价值[28-30]。

IPD和VaP具有相似的临床表现，这使得

临床区分具有一定的挑战性。最近的证据表

明，基于步态时间序列的神经网络步态模式评

估结合使用左旋多巴药物前后的步态反应，可

能有助于客观评价IPD和VaP之间的临床步态

步幅变异性和不一致性，VaP患者步幅较短，步

态蹒跚，而IPD患者表现出更高的步幅、速度，

该方法有助于IPD和VaP更精准的鉴别诊断[31]。

其他的一些检查方法也可能有助于临床区

分IPD和VaP，如TCD检查中搏动指数升高是

VaP患者的一个常见表现[32]，血清miRNA被认

为是VaP的潜在生物标志物，也可能是未来VaP

诊断的靶点[33]。

4  治疗策略

VaP的临床症状主要是脑血管动脉粥样硬

化所致，因此，血管危险因素的主动管理、合理

的饮食和锻炼计划可能通过预防脑血管病变从

而阻止VaP的进一步进展。整体治疗策略上，目

前认为需要对患者的帕金森症状进行综合防

治，提高患者的运动功能及日常生活质量。

《中国血管性帕金森综合征诊断与治疗专

家共识》指出，对于VaP患者的帕金森样运动

症状，PD药物治疗效果欠佳[20]，但对于黑质

纹状体通路损害的VaP患者，左旋多巴可以明

显缓解帕金森运动症状，并且改善患者的日常

生活质量[4，15，34]。有研究表明，VaP患者使用

纳洛酮后，谵妄评定量表98修订版（delirium 

rating scale-revised 98，DRS-R98）评分可
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在12 h内下降，另外，患者的MMSE评分提高，

精神病症状、定向障碍和注意力缺陷显著减

轻，而Richmond镇静程度评分（Richmond 

agitation-sedation scale，RASS）随着纳洛酮

治疗而降低[35]。还有部分研究显示采用重复经

颅磁刺激（repetitive transcranial magnetic 

stimulation，rTMS）结合药物协同治疗，可进

一步改善VaP患者的运动功能[20，36-37]。另外，脑

内经导管激光治疗可改善脑侧支循环和微循

环，提高细胞和组织代谢，促进大脑的再生过

程，也可能是VaP的潜在治疗方法[38]。

近年来医学科研工作者对VaP的研究越来

越重视，对VaP病理、病因，临床表现和诊断的

认识也逐渐清晰。但目前仍有许多问题需要进

一步的研究，如VaP的发病机制尚未明确，VaP

的诊断标准尚未统一，治疗效果也不尽如人意，

所以有必要进行更深入的研究，以更好地诊治

VaP。
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【点睛】VaP与PD及其他帕金森综合征虽然都存在帕金森症状，但因为病因、病理存在显著差异，其对治疗的反应
也明显不同，对其发病机制、症状进行深入探索可更有效地指导临床诊疗。


