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·综述·

路易体痴呆临床研究进展*

刘 琪1 贾伟丽1 刘 畅1 张美美1 赵依双2 张玉梅2，3

路易体痴呆（dementia with Lewy bodies，DLB）是一种

神经变性性痴呆，以细胞内路易体（Lewy bodies，LB）沉积为

病理特点，临床表现为波动性认知功能障碍、视幻觉和帕金

森综合征。这一疾病由Lewy等[1]于1912年首次报道。由于

帕金森病（Parkinson disease，PD）患者晚期可发展为帕金森

病痴呆（Parkinson's disease with dementia，PDD），且PDD患

者中脑内也存在LB，故区别二者十分困难。有学者制定了1

年原则，即若患者发生痴呆在锥体外系症状1年后则倾向于

诊断为PDD，反之，痴呆发生于锥体外系症状前或者后 1年

内则倾向于诊断为DLB[2]。近期也有学者提出DLB与PDD

是同种疾病的不同进展形式[3]。此外，有研究在DLB患者发

现老年斑（senile plaque，SP）和神经元纤维缠结（neurofibril-

lary tangles，NFT）沉积，提示 DLB 与阿尔兹海默病（Al-

zheimer disease，AD）存在相似性和联系[4]。

1 DLB的流行病学

DLB约占全部痴呆的 10%—20%。在老年性痴呆患者

（发病年龄大于65岁）中的发病仅次于AD[5]。
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DLB多发于 70—85岁，在大于 75岁痴呆人群中占 5%，

患病率0.02—33.3/1000人，发病率3.5/100，000人每年[6]。研

究报道DLB比PDD临床发病早 5年（DLB患者发病年龄 77

岁，PDD患者发病年龄 82岁）；且DLB患者中男性约占 70%

（PDD男性患者为 49%）[7]。此外，有学者发现：结合疾病进

展，约有 20%—25%痴呆患者通过尸检确诊为DLB，可见这

一疾病漏诊率较高[1，7]。猜测原因可能与PDD、AD的临床表

现叠加有关。

2 DLB相关基因

即使DLB患者多为散发，但已有报道发现其也存在家

族聚集倾向[8]，提示基因变异也许是DLB发病的危险因素。

由于基因突变导致的DLB约占全部的 36%[9]。但由于DLB

易误诊、漏诊且常和AD等共病，故DLB家族的遗传谱系获

取较难，因此目前多数对DLB基因相关研究的对象为散发

型DLB[9—10]。

一项关于 DLB 的全基因组关联分析（genome-wide as-

sociation study，GWAS）共纳入 1743例DLB患者（1324由死

后尸检确诊）和4453对照组，发现三个基因突变与DLB的发

病显著存在关联，分别是与PD发病相关的（alpha-synuclein，

SNCA）、（glucocerebrosidase，GBN）和与 AD 相关的（Apoli-

poprotein，APOE）。此外BCL7C/STX1B和GABRB3等也被

证实与DLB相关[9]。

2.1 SNCA

SNCA参与编码α突触核蛋白，与DLB发病相关但具体

机制不明。有学者猜测SNCA通过干扰细胞膜结合活性使

突触核蛋白的聚集导致DLB；此外SNCA与LB在神经元中

聚集这一过程也存在着高度联系[11]。

SNCA基因的p.Ala53Thr及p.Glu46Lys位点突变已被发

现于PDD和DLB患者中[12]。此外，单核苷酸多态性研究显

示 PD 发病相关 rs356182 位点突变与 DLB 发病无关，而

rs7681440 位点与 DLB 相关 [13]。rs7681440 位点是 SNCA 的

负调控因子RP11-67M1.1的数量性基因座。可通过增加SN-

CA的表达从而导致DLB的发病[9]。

2.2 APOE

APOE 与 AD 和 DLB 发病存在相关性，但与 AD 相比

APOE的多态性和血管因素对DLB发病影响相对较小[9]。此

外，APOE并非PD的致病基因，提示此基因是痴呆的影响因素。

APOE编码脂蛋白E，此蛋白负责脂蛋白的结合、运输和

受体介导的内吞作用[14]。APOE通过影响α突触核蛋白的聚

集和清除导致AD。近期研究发现此基因还可通过Tau蛋白

磷酸化、神经重塑和神经免疫途径致病。APOE主要有两个

位点突变（rs429358、rs7412），其中 ε4型变异是DLB的危险

因素[15]。且ε4型DLB患者比基因正常组更早死亡[16]。此外，

ε2型的保护作用在DLB患者中影响较小[17]。

但也有学者提出 APOE 对 DLB 的影响是因为此病与

AD共病较多[18]。且目前对 ε4型变异与有LB而无α突触核

蛋白的DLB发病的相关性尚未研究。

2.3 GBA

GBA基因纯合子突变会导致戈谢病，而此基因的杂合

子突变与 PD（OR=5.43）和 DLB（OR=8.28）发病相关 [19]。研

究发现 GBA 突变的 PD 患者发生认知障碍的风险高 2.4

倍[19]。此外GBA突变的DLB患者发病和死亡时间更早[10]，

提示此基因与LBD的关系。

GBA 变异减少了溶酶体酶，β-葡糖脑苷脂酶（β-gluco-

cerebrosidase，Gcase）的活性。Gcase活性减少加剧了溶酶体

内α突触核蛋白的沉积，由于溶酶体的减少使更多的蛋白发

生沉积，形成恶性循环。有研究通过DLB与AD、FTD对比

发现，Gcase在DLB患者脑脊液中显著减少，从而验证上述

机制[20]。

3 DLB病理改变

对于突触核蛋白病，病理分类是由蛋白聚集的细胞而不

是区域决定的[21]，如α突触核蛋白如果沉积在少突胶质细胞

包涵体中则考虑多系统萎缩，沉积在LB中则诊断DLB。有

学者也通过分区细化了DLB的分类：脑干型、边缘系统型和

皮质型 [22]。DLB 患者中还存在其他病理改变如血管改变、

tau蛋白的沉积[23，65]。

3.1 LB与DLB

LB是一种胞浆内的嗜伊红圆形小体，是α突触核蛋白

由可溶性变为不溶性异常聚集而成。LB只沉积在神经元的

胞质，分布于患者的大脑皮质及皮质下核团。LB可导致线

粒体损伤和碎片，最终使细胞凋亡[24]。有学者猜测此过程开

始于肠道神经系统，而后才发展到中枢神经系统[25]。对于中

枢系统，LB首先沉积在舌咽、迷走神经和网状系统中，然后

沉积于脑干和边缘系统，最后向上进入皮质。有学者通过对

DLB患者临床演变进行追踪并制定了六期分期系统：1、2阶

段的特征为自主神经系统和嗅觉功能的障碍；3、4阶段特征

为睡眠和运动障碍；5、6阶段由情绪和认知功能障碍占主导

地位[25]。但目前LB的沉积顺序仍未有相关解释。

有学者通过尸检发现大于60岁以上的人中约10%存在

LB的沉积，且多数人生前无DLB或PD的相关症状，提示LB

也许可以被视为与年龄相关的正常变体[26]。

3.2 DLB与其他神经变性病的重叠

如前所述，DLB 患者大脑病理学也会存在淀粉样β斑

块、Tau蛋白等沉积。一项研究表明，61%的DLB患者的尸

检病理学分析也可诊断为阿尔茨海默病[27]。α突触核蛋白和

泛素可沉积在脑干核、杏仁核、基底神经节、边缘系统、皮质
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表1 2005年Mckeith等制定的路易体痴呆（DLB）诊断标准

项目

必要特征 a

核心特征 b

提示特征 c

支持特征 d

不支持特征

症状发生的时
间顺序

注：a.诊断可能或很可能DLB所必需的；b.诊断很可能DLB需要2个核心特征，可能的DLB需要1个核心特征；c.至少1个核心特征加上至少1
个提示特征可诊断很可能的DLB，缺乏核心特征，仅1个或以上的提示特征可考虑诊断可能的DLB，无核心特征不能诊断很可能的DLB；d.通
常存在，但并不提高诊断的特异性；DLB：路易体痴呆；PD：帕金森病

内容

痴呆，渐进性认知功能下降，影响到正常的社交和工作能力；认知障碍以注意力、执行功能和视空间缺陷最为突出，在疾病
早期显著的或持续的记忆下降并非必需的，但通常出现在疾病的进展过程中

波动性的认知功能障碍：主要表现为注意力和警觉性随时间显著变化；反复发作的形象生动的视幻觉；自发的帕金森综合
征

快速动眼期睡眠行为障碍：镇静药物高度敏感；PECT或PET显示基底节区多巴胺转运体摄取减少

反复的摔倒或晕厥；短暂的、无法解释的意识丧失；严重的自主神经功能障碍，如体位性低血压、尿失禁；其他形式的幻觉；
系统性妄想；抑郁；头颅CT或者MRI提示内侧额叶结构相对正常；SPECT或PET提示枕叶代谢普遍减低；心肌造影提示碘
苄胍摄取减低；脑电图提示慢波，颞叶出现短暂尖波

出现脑血管病的局灶性神经系统体征或脑影像学证据；检查提示出现其他可导致类似临床症状的躯体疾病或脑部疾病；痴
呆严重时才出现帕金森综合征样表现

DLB的痴呆症状通常发生在类似PD的运动症状之前或同时发生，帕金森病痴呆应该是在PD的基础上发生痴呆。在临床
实践中，应选择最合适的术语，有时可以使用总称如路易小体疾病，研究中区别DLB和帕金森病痴呆通常采用“1年原则”，
即帕金森综合征1年内出现痴呆为DLB，1年后为帕金森痴呆，也有一些研究采用其他时间间隔，但这会使研究间的比较困
难，在一些临床病理的研究或临床试验中，通常会纳入临床亚型，称为路易体病或α突触核蛋白病

（主要在2，3，5，6层，额顶颞叶）及外周自主神经系统[28]。

4 DLB的临床表现

1996 年 Mckeith 首次制定了第一个 DLB 诊断标准，于

2005年，2017年更新了两版。其中 2005年的标准使用最频

繁[29](表1)。

LBD三个核心临床特征为：波动性的认知功能障碍、反

复发作的视幻觉（visual hallucinations，VHs）及帕金森综合

征。但上述表现是常见病发展到一定阶段才会出现的症

状。早期通过一些非特异性症状可怀疑此病：如嗅觉减退和

便秘。与AD相比，DLB睡眠障碍更常见[30]。快速眼动期睡

眠行为障碍（rapid eye movement sleep behaviour disorder，

RBD）是DLB相对典型的早期症状，可在痴呆或运动症状产

生前很多年发生[31]。一项对RBD患者追踪近 4年的研究显

示，这些患者中约 45%符合PD及DLB的诊断标准[32]。RBD

的病因可能为LB在脑干中网状激活系统中的各种核团中的

沉积及延髓胆碱能通路障碍[33]。

4.1 视幻觉

DLB患者的幻觉常为详细、反复的VHs，以人或动物为

对象的静音图像，如坚信别人在床下，DLB患者清醒时能回

忆起幻觉。它是区分 PD和DLB最主要的症状，PD产生的

幻觉常由药物引起[34]。与AD相比，DLB患者VH的发生率

更高，且VH和DLB患者痴呆的严重程度相关[35—36]。VH疾

病末期，一些患者会发展为药物难治的妄想和围绕幻觉构建

的偏执狂。VH发生的原因与枕叶视皮质、视神经的LB沉积

和眼球本身多巴胺能传递的丢失有关[37]。

4.2 波动性认知功能障碍

相比与 AD，DLB 患者的短期记忆障碍不突出，在视觉

空间、注意力和执行缺陷认知领域更明显。有学者发现74%

的病理性确诊的DLB患者存在早期视空间损伤，但AD患者

只有 45%[35]。视空间缺陷可表现为在驾驶、行走、测量距离

时难以判断距离。医生可通过画钟试验检测到空间缺陷：

DLB患者绘制的数字常局限于时钟的一侧，且间隔不均匀。

谵妄可能是DLB的前驱症状，学者认为谵妄和痴呆可能是

认知障碍进程发展的不同阶段[38]。DLB患者认知波动性常

为波动性的警觉和注意力症状，表现为：忽然凝视，类似于失

神发作；短暂的注意力不集中；发作性的白天嗜睡等，上述表

现被认为是LB沉积于胆碱能通路所引起[27]。

4.3 运动症状

DLB患者最初可表现为进行性认知功能减退而不伴运

动症状，且约 14%DLB患者从未有过运动症状[39]。与PD相

比，仅约 45％DLB患者有震颤症状，且多为双侧同时起病。

研究发现有震颤症状的 DLB 患者对多巴胺能药物反应较

好[81]。与震颤相比，DLB患者轴性症状如姿势不稳等发生率

更高，然而多巴胺能药物对轴性症状改善效果不明显[40]。

除上述症状外，抗精神病药物过度敏感效应（neurolep-

tic hypersensitivity）、情绪变化、自主功能障碍等也为DLB的

支持症状[41]。抗精神病药物过度敏感效应指使用抗精神病

药物后运动和认知症状的恶化，与剂量无关。DLB患者的情

绪症状可表现为抑郁、冷漠和焦虑。自主功能障碍表现为体

位性低血压、心动过速、便秘和勃起功能障碍。
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5 药物治疗

目前尚无对DLB的有效药物治疗方法。症状性治疗药

物针对症状单一，且其副作用会加重其他症状，故也应谨慎

使用。DLB疾病修饰作用药物的临床试验尚在进行，这些试

验致力于改善胆碱能和 5羟色氨酸能通路，增加Gcase活性

以及减少α突触核蛋白聚集[42]。

5.1 胆碱酯酶抑制剂

随机对照研究和meta分析已证实胆碱酯酶抑制剂可改

善患者的幻觉、妄想和淡漠，但会恶化锥体外系症状 [43—44]。

多奈哌齐和卡巴拉汀是治疗DLB认知症状的1类证据[45]，其

中多奈哌齐对DLB患者认知改善最有效[43]。且通过精神心

理评估研究发现，多奈哌齐的剂量为 10mg/day时对认知有

显著改善[46]，加兰他敏对RBD的资料有限。

美金刚作为一种 n-甲基 d-天门冬氨酸（N-methyl-D-as-

partate，NMDA）受体拮抗剂，常用于改善 AD 患者的认知。

随机对照研究发现美金刚可减轻DLB和PDD患者的行为症

状，但这种作用对PDD患者更有效[47]。美金刚对DLB患者

的效果尚存在争议：一些meta分析和临床研究发现此药对

DLB患者的认知改善无明显作用[43—44]。但有学者发现虽然

美金刚对MMSE的评分无改善，但可改善RBD症状[48]。此

外，虽没有报道说明美金刚可加重精神症状，但一项研究过

程中发现3个DLB患者在治疗后出现妄想和幻觉的加重[49]。

5.2 多巴胺能药物

仅32%—50%DLB患者通过卡比多巴、左旋多巴治疗运

动症状有所改善，多巴胺能药物的有效性也可作为PDD和

DLB的鉴别之一[50]。但是这种有效性存在个体差异，有学者

认为这种差异性可能是由于LB脑中分布区域及程度的不同

造成的[34]。且运动症状的严重程度似乎并未与多巴胺能、胆

碱能、去甲肾上腺素能、血清素能系统的缺陷程度相关，这一

理论也可以解释左旋多巴治疗的有限性[51]。

5.3 抗精神病药物

因DLB患者的抗精神病药物过度敏感效应，抗精神病

药物会加重锥体外系症状和增加脑血管不良反应风险的副

作用，因此在抗胆碱酯酶抑制剂及左旋多巴无效，且VHs严

重影响日常生活时才应考虑 [52]，且只能小剂量和单药应

用[53]。经典抗精神病药氟哌啶醇禁用；二代如利培酮、奥氮

平应尽量避免；非典型抗精神病药氯氮平、喹硫平对纹状体

多巴胺能 D2 受体拮抗少因而降低了锥体外系风险，可应

用[54]。因氯氮平诱导发生中性粒细胞减少症的副作用，故二

者中喹硫平为首选。

很多证据表明5-羟色胺（5-hydroxytryptamine，5-HT）2A

受体在腹侧视觉通路神经传导中的作用[55]。匹马沙林是一

种非典型抗精神病药，可高度选择性拮抗5-HT2A受体，已被

批准用于治疗PD精神病。匹马西林对运动症状无恶化，其

安全性高可早期及长期应用。一项病例对照研究证实给予

匹马西林 40mg/天可显著改善 PD 患者精神及睡眠症状 [56]。

但尚无对DLB的研究[42]。此外，约33%患者的运动症状改善

伴随着精神症状的恶化以视幻觉的产生最为严重[57]。

5.4 其他治疗

与AD相比，DLB患者的焦虑、抑郁和冷漠症状更为严

重，发生率约占 30%—60%，5-HT神经通路的阻断可能是其

发生机制[58]。然而对DLB患者抑郁治疗的研究较少，选择性

5-HT再摄取抑制剂如西酞普兰和米氮常被用于治疗抑郁，

但这些药物可加重RBD且导致白天嗜睡[59]。

体位性低血压可给予物理治疗，对于严重体位性低血

压，米多君，氟氢可的松，屈昔多巴可适当应用[60]。排尿功能

异常由于逼尿肌过度兴奋引起，肌松药如达非那新、曲司氯

铵、奥昔布宁可考虑使用，但可能会恶化患者的认知[61]。对

于嗜睡和白天睡眠过多患者可适当使用莫达非尼[62]。

DLB 的平均生存期为 4.7 年，PDD 的平均生存期为 3.8

年 [7]。有研究对 AD 和 DLB 患者进行神经心理评估发现，

DLB 患者简易精神状态量表评分平均每年减少 2.1 分，而

AD患者为 1.6分每年，PDD患者 1.8每年，提示DLB的认知

障碍发展速度较AD快[63]。此外DLB发生跌倒、精神错乱和

肺炎的风险更高[64]，这使得DLB的花费及护理负担更高，预

后更差[5]。
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