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　 　 【摘要】 　 近年来针对帕金森病非运动症状(尤其是认知障碍)的康复越来越受到关注ꎮ 当前临床针对帕

金森病认知障碍常用的康复手段包括运动训练、认知训练、非侵入性脑刺激、虚拟现实技术等ꎮ 本文就帕金森

病认知障碍的病理生理机制及常用康复技术予以简要综述ꎬ为临床治疗提供参考资料ꎮ
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　 　 帕金森病 (Ｐａｒｋｉｎｓｏｎ′ｓ ｄｉｓｅａｓｅꎬＰＤ)是一种与年龄相关的

异质性多系统脑部疾病ꎬ患者通常伴有运动症状和非运动症

状[１] ꎮ 认知障碍是 ＰＤ 患者常见的一种非运动症状ꎬ包括 ＰＤ
轻度认知障碍(ＰＤ￣ｍｉｌｄ ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ ｉｍｐａｉｒｍｅｎｔꎬＰＤ￣ＭＣＩ)和 ＰＤ 痴

呆(ＰＤ￣ｄｅｍｅｎｔｉａꎬＰＤＤ) [２] ꎮ 相关流行病学调查发现ꎬ２０％ ~３３％
的患者在诊断 ＰＤ 时已出现 ＰＤ￣ＭＣＩꎬ而高达 ５７％的 ＰＤ 患者在

最初诊断后的 ５ 年内陆续出现 ＰＤ￣ＭＣＩ[３￣４] ꎮ 虽然 ＰＤ￣ＭＣＩ 并非

一定发展为 ＰＤＤꎬ但在 ＰＤ￣ＭＣＩ 持续 １ 年的患者中ꎬ由 ＰＤ￣ＭＣＩ
发展为 ＰＤＤ 的占比高达 ５９％ [５] ꎮ ＰＤ 认知障碍具有高度异质

性ꎬ通常涉及注意力、执行功能、视觉空间功能、语言和记忆能

力等ꎬ严重影响患者生活自理能力ꎮ 虽然一些药物可改善 ＰＤ
患者认知障碍ꎬ但其治疗效果往往有限且存在副作用ꎬ因此积

极寻求非药物治疗手段以减轻 ＰＤ 患者认知障碍具有重要意

义ꎮ 现就 ＰＤ 认知障碍康复治疗的相关研究进展予以综述ꎬ以
期为临床治疗 ＰＤ 患者提供策略及理论依据ꎮ

ＰＤ 认知障碍的病理生理机制

关于 ＰＤ 认知障碍的病理生理机制目前尚未阐明ꎬ许多潜

在的病理生理学理论部分解释了 ＰＤ 认知障碍ꎬ包括:①神经递

质异常减少———相关研究发现ꎬ与没有痴呆的 ＰＤ 患者比较ꎬ
ＰＤＤ 患者的中脑边缘多巴胺能神经元退化更显著ꎬ其乙酰胆碱

酯酶的活性也明显降低[６￣７] ꎮ ＭｃＧｕｉｇａｎ 等[８]的一项对照研究发

现ꎬ多巴胺能药物能改善 ＰＤ 患者的认知障碍ꎮ ②皮质路易体

的存在———ＰＤＤ 的主要神经病理学相关因素是路易体ꎬ通常在

皮质和边缘脑区中存在[９] ꎮ 在没有阿尔兹海默病病理改变的

情况下ꎬＰＤ 患者脑部(尤其是额叶和扣带回区)路易体的病变

程度与认知障碍的严重程度相关ꎮ 有研究对 ２２ 例 ＰＤＤ 死亡患

者尸检后发现ꎬ其中 ２０ 例 ＰＤＤ 患者脑皮质发现有明显的路易

体[１０] ꎮ ③伴随的血管病变———ＰＤ 认知障碍患者往往表现为广

发性脑淀粉样血管病变ꎮ 通过动脉自旋磁共振技术检测 ＰＤ￣
ＭＣＩ 患者的脑血流量发现ꎬ与健康受试者比较ꎬＰＤ￣ＭＣＩ 患者后

顶叶、顶枕交界处的血流量明显偏低[１１] ꎮ ④脑部组织结构改

变———相关研究发现ꎬＰＤ￣ＭＣＩ 患者的额叶、颞叶、顶叶以及海

马、杏仁核、壳核的灰质体积减少ꎬ同时患者表现出广泛的脑白

质损伤[１２￣１３] ꎮ 经功能性磁共振检查发现ꎬ存在认知障碍的 ＰＤ

患者在静息状态时其脑连通性减弱ꎬ而在认知训练期间表现出

脑功能连接增强及脑激活值增加[１４] ꎮ ⑤阿尔茨海默病样病理

学改变———大量研究发现ꎬ作为阿尔茨海默病标志性病理变化

的 β￣淀粉样蛋白斑块和 ｔａｕ 神经原纤维缠结ꎬ均与 ＰＤＤ 患者的

认知能力具有负相关性[１５] ꎮ 与没有痴呆的 ＰＤ 患者比较ꎬＰＤＤ
患者往往能发现更多的 β￣淀粉样蛋白斑块及 ｔａｕ 神经原纤维缠

结[１６] ꎮ 上述因素可能在 ＰＤ 发生、发展过程中共存并相互影

响ꎬ使得 ＰＤ 认知障碍发病机制极其复杂ꎮ

ＰＤ 认知障碍的康复治疗

一、运动训练

目前ꎬ采用运动训练预防认知障碍越来越受到临床关注ꎮ
有规律的运动训练可增强神经突触可塑性、促进血管生成及神

经发生ꎬ并对认知功能具有保护作用[１７] ꎮ 相关研究表明ꎬ不同

形式的运动(包括有氧、抗阻、协调运动等)对 ＰＤ 患者认知功能

均具有积极影响ꎮ Ｍａｒｕｓｉａｋ 等[１８]通过一项随机对照试验发现ꎬ
８ 周中等强度的有氧间歇训练可改善 ＰＤ 患者的执行功能ꎮ
Ｄａｖｉｄ等[１９]研究发现ꎬ每周进行 ２ 次 ６０~９０ ｍｉｎꎬ持续 ２４ 个月的

渐进抗阻训练可改善 ＰＤ 患者的注意力及记忆力ꎮ 此外协调性

训练也对 ＰＤ 患者的执行功能具有积极影响[２０] ꎮ 但不同形式

的运动改善 ＰＤ 患者认知障碍的机制可能有所不同ꎮ 有动物实

验发现ꎬ有氧运动对 ＰＤ 小鼠神经元及线粒体具有保护作用ꎬ并
能激活谷氨酸能信号蛋白(如 Ｎ￣甲基￣Ｄ￣天冬氨酸和突触后密

度蛋白等)ꎬ抗阻运动能增加蛋白激酶 Ｃα、肿瘤坏死因子 α 及

白介素 １β 表达[２１] ꎻ而协调性运动通常涉及机体前庭系统ꎬ能
改善空间认知功能ꎬ并且前庭系统在解剖学上与内侧颞叶及顶

颞皮质网络具有广泛联络[２２] ꎬ这些均可能是导致 ＰＤ 患者认知

功能改善的机制ꎮ 上述研究结果还表明ꎬ运动训练虽然可以改

善 ＰＤ 患者的认知障碍ꎬ但改善内容仅局限于某些认知领域ꎬ因
此未来需进一步研究不同类型运动组合对 ＰＤ 患者认知功能的

影响ꎮ 此外ꎬ对运动训练的强度、持续时间以及 ＰＤ 患者认知功

能改善在运动训练停止后能否维持仍需进一步探索ꎮ
二、认知训练

认知训练是基于重复执行认知任务会促使认知功能改善

的理论ꎬ通过纸笔练习或计算机辅助游戏训练以提高患者在特
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定认知领域中的表现ꎮ 相关研究发现ꎬ认知训练可减轻 ＰＤ 患

者的认知障碍程度ꎬ并阻止有轻度主观认知障碍的非痴呆 ＰＤ
患者转换为 ＰＤ￣ＭＣＩ 或 ＰＤＤ[２３] ꎮ 推测其作用机制可能是认知

训练能增强 ＰＤ 患者额叶与颞叶间的大脑功能连接ꎬ诱导 ＰＤ 患

者大脑局部白质微观结构发生变化ꎬ从而改善认知功能[２４￣２５] ꎮ
认知训练主要包括传统的纸笔认知训练和计算机辅助认知训

练ꎮ 计算机辅助认知训练是目前最常用的方法ꎬ与传统的纸笔

认知训练比较ꎬ计算机辅助认知训练在改善 ＰＤ 患者的执行功

能、注意力方面更具优势[２６] ꎮ Ｓｉｎｆｏｒｉａｎｉ 等[２７] 通过试点研究发

现ꎬ计算机辅助认知训练可改善 ＰＤ￣ＭＣＩ 患者的语言流畅性、空
间记忆及执行功能ꎬ并在 ６ 个月后的随访时发现疗效仍在持

续ꎮ 韩小改等[２８]研究发现ꎬ与传统认知训练比较ꎬ计算机辅助

认知训练在改善 ＰＤ￣ＭＣＩ 患者的视空间、执行功能及注意力方

面更为显著ꎮ 此外ꎬ一项针对 ＰＤＤ 患者的研究发现ꎬ计算机辅

助认知训练可能对 ＰＤＤ 患者认知功能有益ꎬ但由于该研究样本

量较小且未能获得统计学差异ꎬ因此未能得出明确结果[２９] ꎮ 但

ｖａｎ Ｂａｌｋｏｍ 等[３０]的一项双盲随机对照试验发现ꎬ持续 ８ 周的计

算机辅助认知训练并没有减轻 ＰＤ 患者的主观认知障碍ꎮ 因

此ꎬ未来需开展更多的临床研究去验证认知训练改善 ＰＤ 患者

认知功能的有效性ꎮ
三、非侵入性脑刺激

目前针对 ＰＤ 认知障碍患者的非侵入性脑刺激主要包括经

颅电刺激和重复经颅磁刺激ꎮ
１.经颅电刺激:主要包括经颅直流电刺激( ｔｒａｎｓｃｒａｎｉａｌ ｄｉ￣

ｒｅｃｔ ｃｕｒｒｅｎｔ ｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎꎬｔＤＣＳ)和经颅交流电刺激ꎮ 目前临床主

要选用 ｔＤＣＳ 改善 ＰＤ 认知障碍ꎮ ｔＤＣＳ 通过在两电极(阴极、阳
极)间的头皮处施加微弱电流刺激ꎬ能发挥神经调节作用ꎮ ＰＤ￣
ＭＣＩ 患者的执行功能障碍与多巴胺缺失有关ꎬｔＤＣＳ 可通过皮质

纹状体谷氨酸能通路诱导尾状核中的多巴胺释放ꎬ进而改善

ＰＤ 患者的执行功能[３１] ꎮ 相关功能性磁共振研究发现ꎬ将 ｔＤＣＳ
阳极置于 ＰＤ 患者背外侧前额叶皮质区ꎬ发现能增强额叶、顶叶

及梭状回神经网络的连接性[３２] ꎮ Ｂｕｅｎｏ 等[３３]将 ｔＤＣＳ 阳极置于

ＰＤ 患者左侧背外侧前额叶皮质区ꎬ阴极置于右眶额叶皮质区ꎬ
电流强度为 ２ ｍＡꎬ每次治疗 ２０ ｍｉｎꎬ经治疗 ２ 次后发现 ｔＤＣＳ 可

改善 ＰＤ 患者的语言流畅性及执行功能ꎮ Ｆｉｒｏｕｚｉ 等[３４] 研究发

现ꎬ采用 ｔＤＣＳ 刺激初级运动皮质区可增强 ＰＤ￣ＭＣＩ 患者的内隐

运动序列学习能力ꎮ 此外 Ｄｅｌ 等[３５] 通过一项随机交叉试验发

现ꎬ每次 ３０ ｍｉｎꎬ每周治疗 ５ ｄꎬ持续 ２ 周的经颅交流电刺激也可

改善 ＰＤ 患者的认知功能ꎮ
２.重复经颅磁刺激:经颅磁刺激是一种局灶性脑刺激技术ꎬ

通过在线圈周围产生电磁场ꎬ从而暂时提高或抑制大脑局部区

域神经元的兴奋性ꎮ 重复经颅磁刺激 ( ｒｅｐｅｔｉｔｉｖｅ ｔｒａｎｓｃｒａｎｉａｌ
ｍａｇｎｅｔｉｃ ｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎꎬｒＴＭＳ)是指应用一系列定时重复的经颅磁

刺激脉冲来调节神经组织兴奋性和大脑皮质功能[３６] ꎮ 相关研

究发现ꎬＰＤ 患者的认知障碍与背外侧前额叶皮质及尾状核的

激活水平减弱有关[３７] ꎮ Ａｌｋｈａｓｌｉ 等[３８] 研究发现ꎬ采用 ｒＴＭＳ 刺

激 ＰＤ 患者左侧背外侧前额叶皮质区可诱导尾状核中内源性多

巴胺释放ꎬ恢复纹状体内多巴胺水平ꎬ并促使大脑认知网络发

生改变ꎮ Ｊｉａｎｇ 等[３９]一项荟萃分析表明ꎬ采用 ｒＴＭＳ 多次刺激背

外侧前额叶皮质区能显著改善 ＰＤ 患者的整体认知功能及执行

功能ꎮ 间歇性 θ 短阵脉冲刺激( ｉｎｔｅｒｍｉｔｔｅｎｔ ｔｈｅｔａ ｂｕｒｓｔ ｓｔｉｍｕｌａ￣

ｔｉｏｎꎬｉＴＢＳ)是 ｒＴＭＳ 的一种新型刺激模式ꎮ 近年来 ｉＴＢＳ 被逐渐

应用于治疗 ＰＤ 患者认知功能障碍ꎮ Ｔｒｕｎｇ 等[４０] 一项随机对照

试验发现ꎬ采用 ｉＴＢＳ 刺激左侧前额叶背外侧皮质区(每天 ２ 次ꎬ
持续 ３ ｄ)可改善 ＰＤ￣ＭＣＩ 患者的整体认知功能及视觉空间功

能ꎮ Ｈｅ 等[４１]研究发现ꎬｉＴＢＳ 不仅能改善 ＰＤ￣ＭＣＩ 患者的整体

认知功能ꎬ并且在 ３ 个月后随访时发现疗效仍在持续ꎮ
目前非侵入性脑刺激研究多以 ＰＤ￣ＭＣＩ 患者为观察对象ꎬ

鲜见针对 ＰＤＤ 患者的疗效报道ꎻ同时关于非侵入性脑刺激的治

疗参数尚未达成共识ꎬ还需开展更多高质量的临床研究进一步

探索ꎮ
四、虚拟现实技术及其他

虚拟现实技术(ｖｉｒｔｕａｌ ｒｅａｌｉｔｙꎬＶＲ)是指通过计算机模拟现

实环境的技术ꎬ用户可通过人机界面与虚拟环境进行交互ꎮ ＶＲ
作为一种新型康复手段ꎬ可让患者参与并沉浸在虚拟世界的活

动中ꎬ同时患者也能从虚拟世界中获得反馈ꎬ从而提高其对康

复训练计划的积极性及依从性ꎮ 相关研究发现ꎬ在 ＶＲ 训练期

间 ＰＤ 患者通过观察其行为可能会激活镜像神经元系统ꎬ而该

系统与机体运动、言语及认知神经回路等密切关联ꎬ故有助于

改善患者认知功能[４２] ꎮ 另外 ＶＲ 还可能通过增加脑功能连接

来改善患者认知功能ꎬ如有功能性磁共振研究发现ꎬＰＤ 患者经

ＶＲ 认知训练后其视觉空间功能显著改善ꎬ可能与增强额、枕叶

功能连接有关ꎬ而记忆及言语功能改善则可能与楔前叶的功能

连接增强有关[４３￣４４] ꎮ Ｍａｇｇｉｏ 等[４５]将 ２０ 例 ＰＤ￣ＭＣＩ 患者随机分

为实验组及对照组ꎬ实验组给予每周 ３ 次ꎬ每次 ６０ ｍｉｎꎬ持续 ８
周的 ＶＲ 训练ꎬ对照组则在相同时间内进行传统的纸笔认知训

练ꎬ结果表明实验组患者在执行功能及视觉空间能力方面的改

善情况均显著优于对照组ꎮ Ｍａｉｄａｎ 等[４６] 研究发现ꎬ与仅进行

跑步机训练比较ꎬ在 ＶＲ 模拟下的跑步机训练更有利于提高 ＰＤ
患者的注意力ꎮ 随着技术进步ꎬ除了定制的 ＶＲ 系统之外ꎬ游戏

结合 ＶＲ 训练也被引入作为 ＰＤ 患者认知障碍康复的工具ꎮ
Ｈａｊｅｂｒａｈｉｍｉ 等[４７]研究发现ꎬ基于 ＶＲ 的游戏训练在改善 ＰＤ 患

者认知功能及运动症状方面均优于传统运动疗法ꎬ提示基于

ＶＲ 的游戏训练可能是治疗 ＰＤ 患者认知障碍的一个新方向ꎮ
此外音乐疗法也可改善 ＰＤ 患者的认知障碍ꎮ 如有研究发

现ꎬ音乐疗法可改善 ＰＤ 患者的执行功能、注意力、记忆力及语

言功能[４８] ꎮ 推测其机制可能与促进纹状体系统多巴胺释放ꎬ激
活小脑￣丘脑￣皮质网络以及诱导神经可塑性改变有关[４９] ꎮ 但

音乐疗法的效果因人而异ꎬ同时患者对音乐的偏好也会影响疗

效ꎬ并且在音乐疗法停止后患者认知功能改善往往会迅速

消失ꎮ

结语

当前临床针对 ＰＤ 认知障碍患者多以药物治疗为主ꎬ但效

果并不理想ꎬ亟待改进干预手段ꎮ 本文总结了近年来针对 ＰＤ
认知障碍常用的康复干预技术ꎬ以期为临床治疗提供参考ꎮ 目

前关于 ＰＤ 认知障碍治疗的临床研究大多为小样本且普遍采用

单一干预方案ꎬ对 ＰＤ 认知障碍的病理生理机制也未完全阐明ꎬ
因此未来需进一步扩大样本量并探索非药物干预的联合治疗ꎬ
同时也需对 ＰＤ 认知障碍的发生机制进行深入探讨ꎬ以明确其

病理生理特点ꎬ为临床医师制订 ＰＤ 认知障碍患者的康复干预

方案提供依据ꎮ

􀅰０７２􀅰 中华物理医学与康复杂志 ２０２４ 年 ３ 月第 ４６ 卷第 ３ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｐｈｙｓ Ｍｅｄ Ｒｅｈａｂｉｌꎬ Ｍａｒｃｈ ２０２４ꎬ Ｖｏｌ. ４６ꎬ Ｎｏ.３
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ｖａｌ ｔｒａｉｎｉｎｇ ｉｍｐｒｏｖｅｓ ｐｓｙｃｈｏｍｏｔｏｒ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ Ｐａｒｋｉｎｓｏｎ′ｓ
ｄｉｓｅａｓｅ￣ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ ｔｒｉａｌ [ Ｊ ] . Ｉｎｔ Ｊ Ｅｎｖｉｒｏｎ Ｒｅｓ Ｐｕｂｌｉｃ
Ｈｅａｌｔｈꎬ２０１９ꎬ１６(５):８８０.ＤＯＩ:１０.３３９０ / ｉｊｅｒｐｈ１６０５０８８０.

[１９] Ｄａｖｉｄ ＦＪꎬＲｏｂｉｃｈａｕｄ ＪＡꎬＬｅｕｒｇａｎｓ ＳＥꎬｅｔ ａｌ.Ｅｘｅｒｃｉｓｅ ｉｍｐｒｏｖｅｓ ｃｏｇｎｉ￣
ｔｉｏｎ ｉｎ Ｐａｒｋｉｎｓｏｎ′ ｓ ｄｉｓｅａｓｅ: ｔｈｅ ＰＲＥＴ￣ＰＤ ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄꎬ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｔｒｉａｌ
[ Ｊ ] . Ｍｏｖ Ｄｉｓｏｒｄꎬ ２０１５ꎬ ３０ ( １２ ): １６５７￣１６６３. ＤＯＩ: １０. １００２ / ｍｄｓ.
２６２９１.

[２０] ｄｅ Ｏｌｉｖｅｉｒａ ＲＴꎬＦｅｌｉｐｐｅ ＬＡꎬＢｕｃｋｅｎ Ｇｏｂｂｉ ＬＴꎬｅｔ ａｌ.Ｂｅｎｅｆｉｔｓ ｏｆ ｅｘｅｒ￣
ｃｉｓｅ ｏｎ ｔｈｅ ｅｘｅｃｕｔｉｖｅ ｆｕｎｃｔｉｏｎｓ ｉｎ ｐｅｏｐｌｅ ｗｉｔｈ Ｐａｒｋｉｎｓｏｎ ｄｉｓｅａｓｅ:ａ ｃｏｎ￣
ｔｒｏｌｌｅｄ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｔｒｉａｌ[Ｊ] .Ａｍ Ｊ Ｐｈｙｓ Ｍｅｄ Ｒｅｈａｂｉｌꎬ２０１７ꎬ９６(５):３０１￣
３０６.ＤＯＩ:１０.１０９７ / ＰＨＭ.０００００００００００００６１２.

[２１] Ｏｒｏｓｚｉ ＴꎬＧｅｅｒｔｓ Ｅꎬｄｅ Ｂｏｅｒ ＳＦꎬｅｔ ａｌ.Ｗｈｏｌｅ ｂｏｄｙ ｖｉｂｒａｔｉｏｎ ｉｍｐｒｏｖｅｓ
ｓｐａｔｉａｌ ｍｅｍｏｒｙꎬａｎｘｉｅｔｙ￣ｌｉｋｅ ｂｅｈａｖｉｏｒꎬａｎｄ ｍｏｔｏｒ ｐｅｒｆｏｒｍａｎｃｅ ｉｎ ａｇｅｄ
ｍａｌｅ ａｎｄ ｆｅｍａｌｅ ｒａｔｓ [ Ｊ] . Ｆｒｏｎｔ Ａｇｉｎｇ Ｎｅｕｒｏｓｃｉꎬ ２０２２ꎬ １３: ８０１８２８.
ＤＯＩ:１０.３３８９ / ｆｎａｇｉ.２０２１.８０１８２８.

[２２] Ｈｉｔｉｅｒ ＭꎬＢｅｓｎａｒｄ ＳꎬＳｍｉｔｈ ＰＦ.Ｖｅｓｔｉｂｕｌａｒ ｐａｔｈｗａｙｓ ｉｎｖｏｌｖｅｄ ｉｎ ｃｏｇｎｉ￣
ｔｉｏｎ[Ｊ] .Ｆｒｏｎｔ Ｉｎｔｅｇｒ Ｎｅｕｒｏｓｃｉꎬ２０１４ꎬ８:５９.ＤＯＩ:１０.３３８９ / ｆｎｉｎｔ.２０１４.
０００５９.

[２３] ｖａｎ Ｂａｌｋｏｍ ＴＤꎬＢｅｒｅｎｄｓｅ ＨＷꎬｖａｎ ｄｅｒ Ｗｅｒｆ ＹＤꎬｅｔ ａｌ. ＣＯＧＴＩＰＳ:ａ
ｄｏｕｂｌｅ￣ｂｌｉｎｄ ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ ａｃｔｉｖｅ ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ ｔｒｉａｌ ｐｒｏｔｏｃｏｌ ｔｏ ｓｔｕｄｙ ｔｈｅ
ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｈｏｍｅ￣ｂａｓｅｄꎬｏｎｌｉｎｅ ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ ｔｒａｉｎｉｎｇ ｏｎ ｃｏｇｎｉｔｉｏｎ ａｎｄ ｂｒａｉｎ
ｎｅｔｗｏｒｋｓ ｉｎ Ｐａｒｋｉｎｓｏｎ′ｓ ｄｉｓｅａｓｅ[ Ｊ] .ＢＭＣ Ｎｅｕｒｏｌꎬ２０１９ꎬ１９(１):１７９.
ＤＯＩ:１０.１１８６ / ｓ１２８８３￣０１９￣１４０３￣６.

[２４] Ｄｉｅｚ￣Ｃｉｒａｒｄａ ＭꎬＯｊｅｄａ ＮꎬＰｅｎａ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｂｒａｉｎ ｃｏｎｎｅｃｔｉｖｉｔｙ
ａｎｄ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ａｆｔｅｒ ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ ｒｅｈａｂｉｌｉｔａｔｉｏｎ ｉｎ Ｐａｒｋｉｎｓｏｎ′ ｓ ｄｉｓｅａｓｅ: ａ
ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ ｔｒｉａｌ[ Ｊ] . Ｂｒａｉｎ Ｉｍａｇｉｎｇ Ｂｅｈａｖꎬ２０１７ꎬ１１ ( ６):
１６４０￣１６５１.ＤＯＩ:１０.１００７ / ｓ１１６８２￣０１６￣９６３９￣ｘ.

[２５] Ｖｒｉｅｎｄ Ｃꎬｖａｎ Ｂａｌｋｏｍ ＴＤꎬＢｅｒｅｎｄｓｅ ＨＷꎬｅｔ ａｌ. Ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ ｔｒａｉｎｉｎｇ ｉｎ
Ｐａｒｋｉｎｓｏｎ′ｓ ｄｉｓｅａｓｅ ｉｎｄｕｃｅｓ ｌｏｃａｌꎬｎｏｔ ｇｌｏｂａｌꎬｃｈａｎｇｅｓ ｉｎ ｗｈｉｔｅ ｍａｔｔｅｒ
ｍｉｃｒｏｓｔｒｕｃｔｕｒｅ[Ｊ] .Ｎｅｕｒｏｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｓꎬ２０２１ꎬ１８(４):２５１８￣２５２８.ＤＯＩ:
１０.１００７ / ｓ１３３１１￣０２１￣０１１０３￣９.

[２６] Ｂｅｒｎｉｎｉ ＳꎬＰａｎｚａｒａｓａ ＳꎬＢａｒｂｉｅｒｉ Ｍꎬｅｔ ａｌ. Ａ ｄｏｕｂｌｅ￣ｂｌｉｎｄ ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ
ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ ｔｒｉａｌ ｏｆ ｔｈｅ ｅｆｆｉｃａｃｙ ｏｆ ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ ｔｒａｉｎｉｎｇ ｄｅｌｉｖｅｒｅｄ ｕｓｉｎｇ ｔｗｏ
ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｍｅｔｈｏｄｓ ｉｎ ｍｉｌｄ ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ ｉｍｐａｉｒｍｅｎｔ ｉｎ Ｐａｒｋｉｎｓｏｎ′ｓ ｄｉｓｅａｓｅ:
ｐｒｅｌｉｍｉｎａｒｙ ｒｅｐｏｒｔ ｏｆ ｂｅｎｅｆｉｔｓ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｕｓｅ ｏｆ ａ ｃｏｍｐｕｔｅｒｉｚｅｄ
ｔｏｏｌ[Ｊ] .Ａｇｉｎｇ Ｃｌｉｎ Ｅｘｐ Ｒｅｓꎬ２０２１ꎬ３３(６):１５６７￣１５７５.ＤＯＩ:１０.１００７ /
ｓ４０５２０￣０２０￣０１６６５￣２.

[２７] Ｓｉｎｆｏｒｉａｎｉ ＥꎬＢａｎｃｈｉｅｒｉ ＬꎬＺｕｃｃｈｅｌｌａ Ｃꎬｅｔ ａｌ.Ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ ｒｅｈａｂｉｌｉｔａｔｉｏｎ ｉｎ
Ｐａｒｋｉｎｓｏｎ′ｓ ｄｉｓｅａｓｅ [ Ｊ] . Ａｒｃｈ Ｇｅｒｏｎｔｏｌ Ｇｅｒｉａｔｒ Ｓｕｐｐｌꎬ２００４ꎬ９:３８７￣
３９１.ＤＯＩ:１０.１０１６ / ｊ.ａｒｃｈｇｅｒ.２００４.０４.０４９.

[２８] 韩小改ꎬ李学ꎬ李林忆ꎬ等.计算机辅助认知训练对帕金森病患者认

知功能的影响[ Ｊ] .中国实用神经疾病杂志ꎬ２０１９ꎬ２２(１６):１８２６￣
１８３２.ＤＯＩ:１０.１２０８３ / ＳＹＳＪ.２０１９.１６.３０６.

[２９] Ｆｏｌｋｅｒｔｓ ＡＫꎬＤｏｒｎ ＭＥꎬＲｏｈｅｇｅｒ Ｍꎬｅｔ ａｌ.Ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ ｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎ ｆｏｒ ｉｎｄｉ￣
ｖｉｄｕａｌｓ ｗｉｔｈ ｐａｒｋｉｎｓｏｎ′ｓ ｄｉｓｅａｓｅ ｄｅｍｅｎｔｉａ ｌｉｖｉｎｇ ｉｎ ｌｏｎｇ￣ｔｅｒｍ ｃａｒｅ:ｐｒｅ￣
ｌｉｍｉｎａｒｙ ｄａｔａ ｆｒｏｍ ａ ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ ｃｒｏｓｓｏｖｅｒ ｐｉｌｏｔ ｓｔｕｄｙ[ Ｊ] . Ｐａｒｋｉｎｓｏｎｓ
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Ｄｉｓꎬ２０１８ꎬ２０１８:８１０４６７３.ＤＯＩ:１０.１１５５ / ２０１８ / ８１０４６７３.
[３０] ｖａｎ Ｂａｌｋｏｍ ＴＤꎬＢｅｒｅｎｄｓｅ ＨＷꎬｖａｎ ｄｅｒ Ｗｅｒｆ ＹＤꎬｅｔ ａｌ.Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｅｉｇｈｔ￣

ｗｅｅｋ ｏｎｌｉｎｅ ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ ｔｒａｉｎｉｎｇ ｉｎ Ｐａｒｋｉｎｓｏｎ′ｓ ｄｉｓｅａｓｅ:ａ ｄｏｕｂｌｅ￣ｂｌｉｎｄꎬ
ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄꎬｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ ｔｒｉａｌ[ Ｊ] .Ｐａｒｋｉｎｓｏｎｉｓｍ Ｒｅｌａｔ Ｄｉｓｏｒｄꎬ２０２２ꎬ９６:
８０￣８７.ＤＯＩ:１０.１０１６ / ｊ.ｐａｒｋｒｅｌｄｉｓ.２０２２.０２.０１８.

[３１] Ｌｅｆａｕｃｈｅｕｒ ＪＰꎬＡｎｔａｌ ＡꎬＡｙａｃｈｅ ＳＳꎬｅｔ ａｌ.Ｅｖｉｄｅｎｃｅ￣ｂａｓｅｄ ｇｕｉｄｅｌｉｎｅｓ ｏｎ
ｔｈｅ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｕｓｅ ｏｆ ｔｒａｎｓｃｒａｎｉａｌ ｄｉｒｅｃｔ ｃｕｒｒｅｎｔ ｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎ( ｔＤＣＳ)
[Ｊ] .Ｃｌｉｎ Ｎｅｕｒｏｐｈｙｓｉｏｌꎬ２０１７ꎬ１２８(１):５６￣９２.ＤＯＩ:１０.１０１６ / ｊ. ｃｌｉｎｐｈ.
２０１６.１０.０８７.

[３２] Ｐｅｒｅｉｒａ ＪＢꎬＪｕｎｑｕｅ ＣꎬＢａｒｔｒｅｓ￣Ｆａｚ Ｄꎬｅｔ ａｌ.Ｍｏｄｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｖｅｒｂａｌ ｆｌｕｅｎｃｙ
ｎｅｔｗｏｒｋｓ ｂｙ ｔｒａｎｓｃｒａｎｉａｌ ｄｉｒｅｃｔ ｃｕｒｒｅｎｔ ｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎ( ｔＤＣＳ) ｉｎ Ｐａｒｋｉｎ￣
ｓｏｎ′ｓ ｄｉｓｅａｓｅ[ Ｊ] . Ｂｒａｉｎ Ｓｔｉｍｕｌꎬ２０１３ꎬ６( １):１６￣２４. ＤＯＩ:１０. １０１６ / ｊ.
ｂｒｓ.２０１２.０１.００６.

[３３] Ｂｕｅｎｏ ＭＥＢꎬｄｏ Ｎａｓｃｉｍｅｎｔｏ Ｎｅｔｏ ＬＩꎬＴｅｒｒａ ＭＢꎬｅｔ ａｌ.Ｅｆｆｅｃｔｉｖｅｎｅｓｓ ｏｆ
ａｃｕｔｅ ｔｒａｎｓｃｒａｎｉａｌ ｄｉｒｅｃｔ ｃｕｒｒｅｎｔ ｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎ ｏｎ ｎｏｎ￣ｍｏｔｏｒ ａｎｄ ｍｏｔｏｒ
ｓｙｍｐｔｏｍｓ ｉｎ Ｐａｒｋｉｎｓｏｎ′ｓ ｄｉｓｅａｓｅ[ Ｊ] .Ｎｅｕｒｏｓｃｉ Ｌｅｔｔꎬ２０１９ꎬ６９６:４６￣５１.
ＤＯＩ:１０.１０１６ / ｊ.ｎｅｕｌｅｔ.２０１８.１２.０１７.

[３４] Ｆｉｒｏｕｚｉ ＭꎬＶａｎ Ｈｅｒｋ ＫꎬＫｅｒｃｋｈｏｆｓ Ｅꎬｅｔ ａｌ.Ｔｒａｎｓｃｒａｎｉａｌ ｄｉｒｅｃｔ￣ｃｕｒｒｅｎｔ
ｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎ ｅｎｈａｎｃｅｓ ｉｍｐｌｉｃｉｔ ｍｏｔｏｒ ｓｅｑｕｅｎｃｅ ｌｅａｒｎｉｎｇ ｉｎ ｐｅｒｓｏｎｓ ｗｉｔｈ
Ｐａｒｋｉｎｓｏｎ′ｓ ｄｉｓｅａｓｅ ｗｉｔｈ ｍｉｌｄ ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ ｉｍｐａｉｒｍｅｎｔ [ Ｊ] . Ｊ Ｎｅｕｒｏｐｓｙ￣
ｃｈｏｌꎬ２０２１ꎬ１５(３):３６３￣３７８.ＤＯＩ:１０.１１１１ / ｊｎｐ.１２２３１.

[３５] Ｄｅｌ Ｆｅｌｉｃｅ ＡꎬＣａｓｔｉｇｌｉａ ＬꎬＦｏｒｍａｇｇｉｏ Ｅꎬｅｔ ａｌ.Ｐｅｒｓｏｎａｌｉｚｅｄ ｔｒａｎｓｃｒａｎｉａｌ
ａｌｔｅｒｎａｔｉｎｇ ｃｕｒｒｅｎｔ ｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎ ( ｔＡＣＳ) ａｎｄ ｐｈｙｓｉｃａｌ ｔｈｅｒａｐｙ ｔｏ ｔｒｅａｔ
ｍｏｔｏｒ ａｎｄ ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ ｓｙｍｐｔｏｍｓ ｉｎ Ｐａｒｋｉｎｓｏｎ′ ｓ ｄｉｓｅａｓｅ: ａ ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ
ｃｒｏｓｓ￣ｏｖｅｒ ｔｒｉａｌ[Ｊ] .Ｎｅｕｒｏｉｍａｇｅ Ｃｌｉｎꎬ２０１９ꎬ２２:１０１７６８.ＤＯＩ:１０.１０１６ /
ｊ.ｎｉｃｌ.２０１９.１０１７６８.
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