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神经退行性疾病的小脑症状与影像学特征☆

邱新晖* 邱涛* 刘美辰* 李天白* 乐卫东*○☆

【摘要】 小脑的病理、病理生理及神经影像改变可发生于阿尔茨海默病、帕金森病、肌萎缩侧索硬化症等神经

退行性疾病中。小脑特定区域的神经元激活和神经变性，可能参与了神经退行性疾病中多种临床症状的发生和病

理进程。本文综述了神经退行性疾病中小脑相关症状的临床评估方法和神经影像研究。研究结果提示小脑的结

构和功能的异常与神经退行性疾病中运动、认知功能障碍和情绪异常等症状的发生相关；建立基于小脑的多维度、

系统性临床和影像评估方法，将有助于加深小脑参与神经退行性疾病发病机制的理解，并为疾病的早期症状识别、

鉴别诊断、治疗等精准化诊疗方案的制定提供新的方向。
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【Abstract】 Pathological, electrophysiological, and neuroimaging changes in the cerebellum can occur in 
neurodegenerative diseases such as Alzheimer disease, Parkinson disease, and amyotrophic lateral sclerosis. The activation 
and neurodegeneration of neurons in specific cerebellar regions may contribute to the clinical symptoms and pathological 
processes of these neurodegenerative diseases. This article reviews the clinical assessment methods and neuroimaging 
studies related to cerebellar symptoms in neurodegenerative diseases. The findings suggest that structural and functional 
abnormalities of the cerebellum are associated with symptoms such as motor, cognitive, and emotional dysfunction in these 
diseases. Developing a multidimensional, systematic clinical and imaging evaluation approach centered on the cerebellum 
will help deepen our understanding of the cerebellum’s role in the pathogenesis of neurodegenerative diseases. It will also 
provide new directions for the early identification of symptoms, differential diagnosis, and the formulation of precise 
treatment plans.
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神经退行性疾病（neurodegenerative diseases）是一类以

神经元进行性变性和死亡为特征的疾病，常见类型包括阿

尔茨海默病（Alzheimer disease, AD）、帕金森病（Parkinson 
disease, PD）、肌萎缩侧索硬化症（amyotrophic lateral sclero⁃
sis, ALS）等，目前缺乏有效的治疗手段，严重影响患者的生

活质量和生命健康[1]。

近年来，越来越多的病理学、病理生理学和临床影像学

证据建立了小脑与神经退行性疾病之间的关联[2-3]。小脑通

过与大脑不同区域之间的投射连接参与多种功能调节，其

皮质可分为感觉运动区、关联/认知区和边缘区[4-5]。除了已

经明确的小脑-基底节-丘脑-皮质环路[6-7]，最新的研究发

现小脑与中脑黑质、海马等脑区之间也存在直接/间接投射

回路[8]，提示小脑可能通过与关键脑区的环路连接参与到神

经退行性疾病的病理进程中[9]。另外，最近的结构和功能影
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像研究显示小脑特定脑叶的萎缩或激活，与神经退行性疾

病中多种临床症状，如运动障碍、痴呆等症状的发生和进展

相关[8, 10]。这些证据提示了对小脑的功能和结构异常的临

床及影像学评估，可能有助于神经退行性疾病的早期识别

和进展预测。

目前已有神经退行性疾病与小脑之间联系的总结，然

而随着相关研究的逐年增多，有必要对近来年的最新进展

进行更新[5]。另外，本综述主要关注以 PD、AD、ALS 为主的

神经退行性疾病中小脑相关症状评估方法和小脑影像学研

究进展，进一步探讨了近年来神经影像学和电生理等研究

的新进展。通过以上将有助于建立基于小脑的全面系统评

估，为疾病的精准化诊疗方案提供新的参考[11-12]。

1 小脑症状临床评估

小脑功能障碍的症状与神经退行性疾病中的一系列症

状存在重叠[8]，提示小脑可能参与了神经退行性疾病的发病

和病程进展，以及小脑功能评估在神经退行性疾病诊疗中

的重要性。对小脑症状的评估方法，目前主要包括神经系

统体格检查、相关功能的量表评测，以及特殊小脑功能的仪

器检测设备等。

1.1  运动协调功能 小脑在运动控制中起着至关重要的作

用，小脑功能障碍可能导致共济失调、姿势平衡障碍、震颤

和眼球运动异常等[6, 8]。尽管 PD 患者的静止性震颤与小脑

病变所显示的意向性震颤有所不同，但在疾病中晚期，PD
患者通常合并多种不同形式的震颤类型。

除了神经科查体，还可以通过肌电图的惯性测量单元

（inertial measurement unit, IMU）等客观地评估震颤的频率，

从而对不同类型的震颤进行分析和鉴别[13]。另外，一些新

型的可穿戴设备也将有助于 PD 患者震颤症状的长期实时

监测，例如最近研发的可穿戴帕金森病定量评估设备，通过

运动传感器并由算法实时分析患者的震颤和运动迟缓等症

状。另外，基于智能手机系统的手腕佩戴设备也可用于长

时间监测震颤情况[14]。

姿势不稳和步态困难（postural instability and gait diffi⁃
culty, PIGD）是 PD 常见的运动障碍类型，而 PD 患者到了后

期往往会出现更严重的步态冻结（freezing of gait, FOG）[8]。

有研究显示 AD 患者也可能出现步态的异常[15]。步态分析

则可以通过记录个体行走时的步态模式来评估大脑和小脑

对步态控制的影响，在 PIGD 运动亚型诊断和治疗中广泛应

用[16]。目前，研究步态障碍主要使用的工具包括一些评估

量表，如 Tinetti 平衡与步态量表、起立行走计时测试（timed 

up and go, TUG）和简易体能测试量表等，具有高度的可靠性

和敏感性，这些测试适用于评估神经退行性疾病的疾病过

程以及康复锻炼效果[17]。

尽管目前还没有证据显示 PD 等神经退行性疾病患者

存在明显共济失调的症状[18]，对小脑共济能力的检查可能

有助于鉴别其他小脑障碍性疾病[19-22]。除了相应神经查体

方法，如指鼻试验、指指试验、快速轮替运动、精细手指运动

和过指试验等，其他量化共济功能的方法主要有国际合作

共 济 失 调 评 定 量 表（international cooperative ataxia rating 
scale, ICARS）、共济失调评定量表（scale for the assessment 
and rating of ataxia, SARA）[23-24]、弗里德赖希共济失调（Fried⁃
reich ataxia, FRDA）等[25]。其他工具如多发性硬化症功能综

合评分（multiple sclerosis functional composite, MSFC）[26]、非

共济失调体征量表（inventory of non-ataxia signs，INAS）、脊

髓小脑共济失调功能指数（spinocerebellar ataxia functional 
index，SCAF1）[27]、改良费里德赖希共济失调评定量表（modi⁃
fied Friedreich ataxia rating scale, mFARS）[28-29] 可用于需要

鉴别的疾病的共济功能评估。

小脑也参与眼球运动的调节，小脑功能障碍的患者可

能出现眼球震颤，例如水平眼球震颤、垂直眼球震颤、旋转

性眼球震颤等[30]。PD 患者眼动功能异常包括眼球震颤、眼

动缓慢、注视保持困难和追踪运动障碍。常用的分析方法

包括平滑追踪眼动（mooth pursuit eye movement, SPEM）测

试、快速眼动测试、眼动电图（electrooculography, EOG）等[31]。

另外，也有研究显示小脑可能参与肌张力调节[6]，肌张力检

测方法包括临床评估（通过被动活动患者肢体评估阻力）、

评分系统 [如统一帕金森病评分量表（unified Parkinson’s 
disease rating scale, UPDRS）]和肌电图（记录肌肉电信号评

估张力）等[32]。

1.2  认知和情感功能 近年来的研究表明，小脑不仅参与运

动协调等功能，还与认知、情感、社会功能等高级功能相

关[8, 33]。小脑认知情感综合征（cerebellar cognitive affective 
syndrome, CCAS）是一组以执行功能、语言处理、空间认知和

情感调节缺陷为特征的综合征，是因连接前额叶、后顶叶、

上颞叶和边缘结构（包括杏仁核、海马和透明隔）的神经回

路中小脑部分的破坏所致，已有证据表明 CCAS/Schmah⁃
mann 量表可用于评估 AD、PD 等神经变性病患者的认知和

情感功能[34-35]。正电子发射计算机体层扫描（positron emis⁃
sion computed tomography, PET）研究发现，小脑氟脱氧葡萄

糖 摄 取 与 认 知 功 能 评 估 量 表 简 易 精 神 状 态 检 查（mini-
mental state examination, MMSE）评分和临床痴呆评定量表
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高度相关[36]。小脑中的可溶性纤维低聚物浓度与 MMSE 评

分呈负相关，与脑斑块和神经原纤维缠结呈正相关[33,37]。另

外，神经退行性疾病相关情绪障碍的评估方法如汉密尔顿

焦虑量表（Hamilton anxiety rating scale, HAMA）和汉密尔顿

抑郁量表（Hamilton depression rating scale, HAMD）等，其评

分结果也显示与小脑半球、蚓部等脑区激活相关[38]。社会

认知评估包括面部情绪感知和识别失礼行为的能力测试，

如眼神读心测验（reading the mind in the eyes test, RMET）和

社交失态识别测试（faux pas recognition test, FPRT）[39]等评分

也与小脑影像异常有关，提示了小脑对社交等高级功能的

参与作用。

2 神经退行性疾病小脑影像特征

PET、MRI 和 CT 等影像学手段已经在神经退行性疾病

的治疗过程中广泛应用。最近多项结构影像学证据已经发

现 PD 和 AD 患者的小脑存在明显的萎缩，其中小脑皮质不

同脑叶的萎缩可能与运动障碍或认知功能障碍进展有关。

另外，随着功能性磁共振成像（functional magnetic resonance 
imaging, fMRI）的广泛应用，已有大量证据提示了小脑特定

区域的激活与神经退行性疾病不同症状发生之间的联系。

见表 1。

2.1  运动障碍与小脑影像特征 结构 MRI-VBM 研究发现，

与健康个体相比，PD 患者小脑灰质内的萎缩程度更高[40]，并

且小脑灰质体积的减少与运动迟缓相关[10]。相关研究还发

现，震颤型 PD（tremor-dominant PD, TD-PD）和非震颤型 PD
患者的小脑灰质减少模式不同[40]。TD-PD 患者的小脑中脚

和上脚存在白质异常，其小脑整体功能连接密度高于运动

刚性型 PD（Akinetic-Rigid PD）患者[41-43] 。基于 MRI 的弥散

张量成像（diffusion tensor imaging, DTI）研究发现， PD 患者

小脑-丘脑-大脑皮质环路的多个白质纤维束的平均扩散系

数和轴向扩散系数增加，这表明 PD 患者小脑的白质纤维束

存在改变，涉及小脑内和小脑-皮质的多个环路，其中小脑-
丘脑-大脑皮质环路在 PD 震颤中发挥着重要作用。此外，

不同运动亚型的 PD 患者具有不同的小脑功能连接模式。

例如，TD-PD 患者的小脑后叶低频振幅值（amplitude of low-
frequency fluctuations, ALFF）较高，而姿势不稳定步态障碍

型 PD 患者（postural instability and gait difficulty PD, PIGD-
PD）的小脑后叶和双侧壳核的 ALFF 值较低。双侧小脑后

叶的 ALFF 值与震颤评分呈正相关，而双侧壳核的 ALFF 值

与 PIGD 评分呈负相关[40]。另一项回顾性静息态 fMRI 研究

发现，在 5 年随访期内，FOG 的 PD 患者与未发生 FOG 的患

者相比，运动小脑与顶叶-枕叶-颞叶关联皮质之间的功能

连通性显著增加[44-45]。

在 ALS 的影像学研究中，基于超高场 fMRI 的全脑分析

发现，感觉运动皮质和双侧小脑Ⅵ脑叶之间的功能连接出

现中断，提示小脑结构改变可能参与到 ALS 的病理过程和

运动功能异常[46]。另外，VBM 研究发现，ALS 患者小脑灰质

体积显著降低，ALS 患者双侧小脑的灰质体积增加，小脑前

叶的功能连接（functional connectivity，FC）减少[47]，meta 分析

显示小脑蚓部、左侧小脑Ⅵ、Crus Ⅰ、Crus Ⅱ脑叶灰质萎缩

最明显[48]。DTI 研究显示 ALS 患者锥体运动系统、额颞区、

边缘系统和小脑的各向异性分数值（fractional anisotropy, 
FA）降低和扩散率升高，提示白质纤维束完整性的降低[49]。

2.2  认知、情感功能障碍与小脑影像特征 大部分神经退行

性疾病中都可能存在不同程度的认知和情绪功能障碍。在

AD 研究中，VBM 结果提示 AD 和轻度认知功能障碍（mild 
cognitive impairment, MCI）患者的小脑均发生明显萎缩[50-51]。

与 Lewy 体痴呆（dementia with Lewy bodies, DLB）相比，AD 患

者小脑Ⅵ和 Crus Ⅰ/Ⅱ脑叶萎缩更为显著[52-54]；小脑白质体

积 比 灰 质 体 积 下 降 得 更 快[55]，并 且 与 认 知 功 能 评 分 相

关[56-57]。静息态 fMRI 数据显示 MCI 和 AD 患者皮质-小脑的

功能连接在不同区域下均受到了显著破坏[58]。PET 数据表

明，AD 小脑葡萄糖代谢显著降低[50]。在 PD 中，认知功能受

损的 PD 患者在小脑蚓部与前额叶皮质和前额叶背外侧皮

质之间的功能连接减弱，而双侧小脑小叶Ⅰ~Ⅵ与感觉运动

皮质之间的 FC 增强[59-60]。PET 检查显示 PD 患者的小脑蚓

部和脑桥的葡萄糖代谢升高，而额叶和顶叶活动减少[61]。

代谢增强的程度与认知功能障碍的严重程度正相关。任务

态 fMRI 结果显示，轻度认知功能障碍的 PD 患者在提醒注

意任务期间双侧小脑激活程度增高[8]。

ALS 患者主要涉及运动神经元的变性和死亡，认知和

情感功能障碍研究较少，可能与小脑和大脑皮质之间的灰

质体积、白质体积微观结构和 FC 有关[48，62-63]。

3 其他小脑功能评估方法

神经电生理技术在神经退行性疾病临床评估中同样存

在重要作用。尽管小脑电极仅作为特殊电极，在脑电图检

查中很少应用，但近期已有越来越多的研究在小脑区安置

头皮电极或通过源定位，分析小脑的电生理改变。APPswe /
PS1ΔE9 转基因 AD 小鼠研究结果显示，在 AD 疾病的早期阶

段就已出现小脑脑电的变化[56]。有研究通过小脑脑电检测

症状前 AD 的风险，发现小脑后外侧叶对 AD 相关的神经损
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害敏感[64]。基于小脑的脑电图也被用于评估 PD 患者小脑

脑电振荡变化，PD 患者在休息、运动和执行认知任务时小

脑脑电振荡均异常[65]。小脑脑电振荡同样与 PD 患者姿势

不稳和步态冻结密切相关[66-67]。肌电图结合脑磁图数据显

示 PD 震颤相关的大脑网络内存在异常振荡活动，包括震颤

手对侧的小脑-间脑-皮质环路和皮质运动和感觉区的

异常[8]。

4 总结与展望

鉴于越来越多的病理和神经影像证据提示小脑可能参

与神经退行性疾病的病理进展和发病机制中，随着神经科

学研究技术的进步，多种基于小脑的评估方法可能有助于

神经退行性疾病临床和机制研究的开展。这些研究可能提

供了一个新的视角，特异性地评估小脑与神经退行性疾病

不同症状之间的关系。然而，小脑究竟是如何参与到不同

神经退行性疾病的发病机制和神经环路连接，还有待进一

步研究来明确。

未来研究应重点关注多模态影像学研究、纵向队列研

究、新技术应用和临床应用，以更好地理解小脑在这些疾病

中的作用，并开发新的诊断和治疗方法。高灵敏度的可穿

戴设备已被用于 PD 的早期诊断、运动监测、预后评估等，其

使用不受时间或地点的限制。因此，这些设备可作为未来

远程医疗的理想选择。靶向小脑的经颅直流刺激（transcra⁃
nial direct current stimulation, tDCS）[68-70]和近红外脑功能成

像（functional near-infrared spectroscopy, fNIRS）[71]等新兴神

经调控技术显示出治疗潜力，但需进一步验证其疗效和机

制。已有研究将 fNIRS 与经颅磁刺激（transcranial magnetic 
stimulation, TMS）、tDCS、神 经 反 馈 和 脑 机 接 口（brain-
computer interface, BCI）等技术结合应用，这种整合有望优

化刺激参数，推进个性化神经康复。这些创新方法为神经

退行性疾病的治疗提供了新的非侵入性选择，未来研究和

临床试验将有助于验证其安全性和有效性。随着技术的进

步，临床评估方法将继续为小脑功能研究提供更多启示，并

为相关疾病的诊断和治疗提供新思路。

致谢 Shanghai Pudong New Area Health Commission 
Clinical Characteristic Discipline Construction Plan (PW⁃
Yts2021-02)

Tab.1　Imaging characteristics of the cerebellum in neurodegenerative diseases
表1　神经退行性疾病中小脑的影像学特征

疾病

名称

PD

AD

ALS

影像学检查

方法

VBM

DTI
静息态-fMRI

任务态-fMRI
PET
VBM

静息态-fMRI
PET

超高场 fMRI
VBM

DTI

分组

PD (n=31) vs. HC (n=12)
TD (n=14) vs. non-TD (n=10)
PD (n=60) vs. HC (n=26)
TD (n=12) vs. PIGD (n=19)
伴 FOG PD (n=26) vs. 不伴 FOG PD (n=61)
认知受损PD (n=43) vs. 非认知受损PD (n=38)
认知受损 PD (n=23) vs. HC (n=25)
PD (n=41) vs. HC (n=22)
PD (n=22) vs. HC (n=7)
AD (n=48) vs. DLB (n=41)
AD (n=191) vs. MCI (n=398) vs. HC (n=229)
AD (n=20) vs. MCI (n=20)
AD (n=28) vs. MCI (n=26)
AD (n=68) vs. HC (n=13)
ALS (n=12) vs. HC (n=9)
ALS (n=60) vs. HC (n=60)
ALS (n=3) vs. non-ALS (n=11)
ALS (n=24) vs. HC (n=24)

小脑影像特征

小脑灰质体积↓
小脑 VI 脑叶灰质体积↓
小脑-丘脑-大脑皮质环路白质纤维束的平均扩散系数↑，轴向扩散系数↑
TD 小脑后叶 ALFF↑，PIGD 小脑后叶和双侧壳核 ALFF↓
小脑与顶叶-枕叶-颞叶关联皮质 FC↑
小脑蚓部、前额叶皮质、前额叶背外侧皮质 FC
双侧小脑Ⅰ-Ⅵ脑叶与感觉运动皮质 FC↑
双侧小脑激活↑
小脑蚓部和脑桥代谢率↑，额叶和顶叶代谢率↓
小脑Ⅵ和 Crus Ⅰ/Ⅱ脑体积↓
AD 小脑体积↓，MCI 小脑体积↓
小脑后叶体积↓
皮质-小脑 FC↓
小脑颞叶和顶叶代谢↓
运动皮质和双侧小脑 VI 脑叶 FC↓
双侧小脑的灰质体积增加，小脑前叶的 FC↓
小脑蚓部、左侧小脑 VI、Crus I、Crus II 脑叶灰质体积↓
锥体运动系统、额颞区、边缘系统和小脑的各向异性分数↓扩散率↑

参考

文献
[40]
[41]

[42-43]
[40]

[44-45]
[59-60]
[59-60]

[8]
[61]
[52]

[50-51]
[50-51]
[59-60]

[50]
[46]
[47]
[48]
[49]

注：VBM：基于体素的形态学分析；DTI：弥散张量成像；fMRI：功能性磁共振成像；PET：正电子发射计算机体层扫描；PD：帕金森病；TD：震颤型帕金森

病；PIGD：姿势不稳定步态障碍型帕金森病；FOG：步态冻结；HC：健康对照组；AD：阿尔茨海默病；ALS：肌萎缩侧索硬化症；MCI：轻度认知障碍；ALFF：

低频振幅；FC：功能连接性 FA：各向异性分数。
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