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患者 男性，42岁。主因左手抖动 18 个月，左

下肢抖动伴运动迟缓 6 个月，于 2023年 7月 8日入

院。患者 18 个月前（2022年 1月）无明显诱因出现

左上肢不自主抖动，静止时出现、持物及动作时消

失，无动作迟缓、反应变慢等其他伴随症状。于

2022年 11月至外院就诊，头部 MRI检查无明显异

常，结合临床症状，考虑帕金森病（PD），服用普拉克

索 0.375 mg/d并逐渐增量至 0.375 mg/次、2次/d长期

治疗，症状无明显改善。6 个月前（2023年 1月）出

现左下肢不自主抖动，并逐渐出现动作迟缓，左侧

肢体活动不灵活，体位变化或行走时偶有头晕，不

伴视物旋转及恶心呕吐等，持续数分钟后头晕可自

行好转，无嗅觉丧失、情绪低落，睡眠质量尚可，无

多梦、呓语、乱喊乱叫、手舞足蹈等症状。为进一步

诊 治 遂 至 我 院 就 诊 ，门 诊 以 早 发 型 帕 金 森 病

（EOPD）收入院。患者自发病以来，精神、饮食尚

可，大小便正常，近 4 个月体重增加 5 kg。既往身体

健康，否认重大疾病病史，否认特殊药物、毒物接触

史，否认头部外伤史，否认家族中类似疾病病史。

诊断与治疗经过 （1）入院后体格检查：体温

37.0 ℃，心率 108次/min，呼吸 20次/min，血压为 126/
90 mm Hg（1 mm Hg = 0.133 kPa），心、肺、腹部检查

无异常；神志清楚，表情略呆板，言语清晰；双侧眼

动充分，双侧瞳孔等大、等圆，直径约 3 mm，对光反

射存在；双侧额纹及鼻唇沟对称，伸舌居中；四肢肌

力 5级，颈肌及四肢肌张力增高，左侧肢体较右侧明

显，左上肢静止性震颤，快复轮替动作缓慢、动作笨

拙，双侧指鼻试验及跟‑膝‑胫试验稳准，行走时左上

肢协同摆动减少，左下肢略拖曳，Romberg征阴性，

病理征呈阴性，双侧深浅反射正常，深浅感觉正常。

卧立位血压提示无直立性低血压。（2）量表评估：国

际运动障碍协会（MDS）统一帕金森病评价量表第三

部分（UPDRSⅢ）评分 30分（总分 132分），简易智能

状态检查量表（MMSE）评分 30分（总分 30分），蒙特

利尔认知评价量表（MoCA）评分 30分（总分 30分），

汉密尔顿焦虑量表（HAMA）评分 13分（总分 56分），

汉密尔顿抑郁量表 24项（HAMD‑24）评分 17分（总

分 78分）。（3）实验室检查：血尿常规、肝肾功能等血

液生化指标，红细胞沉降率（ESR）、抗核抗体（ANA）
等免疫指标，肿瘤标志物筛查，甲状腺功能等均于

·帕金森病及运动障碍疾病·
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正 常 值 范 围 ；血 清 铜（原 子 吸 收 法）7.03 μmol/L
（11.00 ~ 24.40 μmol/L），铜蓝蛋白 0.17 g/L（0.20 ~
0.60 g/L）。（4）辅助检查：头部 MRI及 MRA未见明显

异常。膀胱 B超正常（无残余尿）。裂隙灯检查未见

K‑F环。震颤肌电图显示左上肢静止位震颤频率

5.07 Hz，左上肢平举无震颤，左上肢负重 500 g震颤

频率 4.97 Hz、负重 1 kg震颤频率 5.10 Hz，左下肢静

止位震颤频率 3.93 Hz，直立位震颤频率 4.07 Hz。
11C‑CFT PET显像显示，双侧壳核多巴胺转运蛋白

（DAT）分布减少，以右侧为著（图 1a）；18F‑FDG PET
显像显示，双侧基底节区及丘脑葡萄糖代谢增高，

双侧前额叶及顶叶葡萄糖代谢轻度降低（图 1b，

1c）。根据患者体征定位于锥体外系，暂无锥体系、

小脑、自主神经系统受累；结合患者起病隐匿、逐渐

加重的进展特点，定性为帕金森病。但患者发病年

龄较小，为早发型帕金森病，可能与基因变异有关，

故经患者知情同意，采集外周静脉血 2 ml，行 Sanger
测序（北京迈基诺基因科技股份有限公司），结果显

示，患者存在 LRRK2基因外显子 24 c.3200G > A（p.
Arg1067Gln）以及 GBA基因外显子 7 c.605G > A（p.
Arg202Gln）杂合突变（图 2）。根据基因检测结果，

最终明确诊断为 LRRK2和 GBA基因双变异的早发

型帕金森病。予以普拉克索 0.25 mg/次（3次/d）、多

巴丝肼 0.0625 g/次（3次/d）口服，治疗 8天后肢体震

图 2 Sanger测序所见 2a 患者存在
LRRK2基因 c.3200G > A（p.Arg1067Gln）杂
合突变（箭头所示） 2b 患者存在 GBA
基因 c.605G > A（p.Arg202Gln）杂合突变
（红色和蓝色标注所示，LongPCR‑NGS法）

Figure 2 Sanger sequencing findings
The patient had heterozygous variation of
c. 3200G > A (p. Arg1067Gln) in LRRK2
gene (arrow indicates, Panel 2a) and
heterozygous variation of c. 605G > A (p.
Arg202Gln) in GBA gene (red and blue color
labels indicate, Panel 2b).

2a

2b

图 1 头部 PET/CT所见 1a 11C‑CFT PET显示，双侧壳核多巴胺转运蛋白分布减少，以右侧为著（红色区域所示） 1b 18F‑FDG
PET显示，双侧基底节区及丘脑葡萄糖代谢增高（红色区域所示） 1c 18F‑FDG PET显示，双侧前额叶及顶叶葡萄糖代谢轻度降低
（绿色区域所示）

Figure 1 Head PET/CT findings 11C ‑CFT PET showed the distribution of DAT in bilateral putamen decreased, especially in the right
side (red areas indicate, Panel 1a). 18F‑FDG PET showed glucose metabolism in bilateral basal ganglia and thalamus increased (red areas
indicate, Panel 1b). 18F‑FDG PET showed glucose metabolism in bilateral prefrontal lobes and parietal lobes decreased slightly (green areas
indicate, Panel 1c).

1a 1b 1c
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颤及动作迟缓减轻，复查 UPDRSⅢ评分为 18分。患

者共住院 8天，出院后遵医嘱继续服用普拉克索

0.25 mg/次（3次/d）、多巴丝肼 0.0625 g/次（3次/d）改

善帕金森病症状。出院 3 个月后（2023年 10月）至

我院门诊随访，UPDRSⅢ评分 16分；神经系统查体

四肢肌力 5级，左侧肢体肌张力增高，左上肢静止性

震颤、快复轮替动作完成欠佳。随访至今，遵医嘱

规律服药。

讨 论

帕金森病是仅次于阿尔茨海默病的第二大常

见神经系统变性疾病，其特征是主要的运动症状如

静止性震颤、运动迟缓等和各种其他非运动症状如

嗅觉减退、便秘、焦虑、抑郁等［1］。多发生于中老年

人群，< 50岁发病为早发型帕金森病［2］。黑质多巴

胺能神经元丢失是帕金森病的病理学标志物，但其

病因仍不清楚，据估计有 5% ~ 10%的帕金森病是由

单基因致病性变异所引起［3］。LRRK2和 GBA基因是

帕金森病易感性的常见和全球遗传因素［4］。LRRK2

基因编码具有 GTP酶活性的丝氨酸/苏氨酸激酶，其

变异是与常染色体显性遗传性帕金森病相关的最

常见遗传原因，约占白种人家族性帕金森病的 6%，

占散发性帕金森病的 2%［5‑6］。研究表明，LRRK2基

因 p.Arg1067Gln突变是帕金森病的致病性变异［7］，

LRRK2 基 因 变 异 主 要 发 生 于 晚 发 型 帕 金 森 病

（LOPD），平均发病年龄为 58 ~ 61岁［8］。LRRK2基

因变异相关帕金森病的主要特征与特发性帕金森

病难以区分，大多数 LRRK2基因变异携带者发病时

出现单侧震颤和运动迟缓，且随疾病进展出现运动

障碍和（或）运动波动（剂末现象或“开 ‑关”现象）。

LRRK2基因变异相关帕金森病对左旋多巴反应良

好，进展缓慢，非运动症状如认知功能障碍、精神异

常等较少出现［9‑11］。GBA基因编码参与鞘脂代谢的

溶酶体酶葡糖脑苷脂酶（GCase），其变异或功能障

碍可增加帕金森病发生风险，据文献报道，5% ~
15%的帕金森病患者携带 GBA基因变异［12］。已知

GCase在帕金森病发病机制中调节溶酶体自噬途径

和路易小体的形成［13］，GBA基因变异携带者较非携

带者更有可能出现弥漫性分布于黑质、脑干、大脑

皮质等不同部位的路易小体［14］。在运动症状方面，

GBA基因变异相关帕金森病的发病年龄较特发性帕

金森病和 LRRK2基因变异相关帕金森病早 7年，

Hoehn‑Yahr分期更晚，出现姿势不稳和步态障碍以

及运动并发症的概率更高；在非运动症状方面，某

些精神症状（抑郁和焦虑）和自主神经功能症状（性

功能障碍和便秘）更为常见，认知功能下降的发生

率更高［11，15］。小部分帕金森病患者同时携带这两

种基因变异，且 LRRK2和 GBA基因双变异的帕金森

病患者首次出现运动症状时较单基因变异携带者

更早［16‑17］。LRRK2基因对 GBA基因变异相关帕金森

病患者的运动和非运动表型具有一定修饰作用［18］，

LRRK2和 GBA基因双变异的帕金森病患者与 LRRK2

基因单变异的帕金森病患者在 UPDRSⅢ评分、冻结

步态、认知功能障碍、焦虑、抑郁、嗅觉减退等方面

无明显差异；然而，与 GBA基因单变异的帕金森病

患者相比，LRRK2和 GBA基因双变异的帕金森病患

者 UPDRSⅢ评分更低，冻结步态、认知功能障碍、焦

虑、抑郁、嗅觉减退等的发生率更低，且认知功能障

碍的进展更缓慢 ［16］。截至目前，国外暂无关于

LRRK2和 GBA基因双变异帕金森病的病例报告。

2023年，国内报道 1例 LRRK2基因 S231P和 GBA基

因 L483P双变异的 69岁男性帕金森病病例，既往无

帕金森病相关临床表现，直至经历 1次急性缺氧损

伤 1 个月后，出现动作迟缓和肌强直等帕金森病症

状，提示急性缺氧这类环境因素可能诱发 LRRK2和

GBA基因双变异的帕金森病［19］。而本文患者为

LRRK2和 GBA基因双变异的早发型帕金森病，与上

述病例不同，病史采集中未发现明显诱发因素，故

基因变异与各类环境因素及帕金森病的临床表现

之间的关系有待进一步探究。本文患者呈慢性病

程，逐渐进展，无毒物接触史，以静止性震颤、肌强

直、运动迟缓为主要表现，头部 MRI无明显异常，
11C‑CFT PET提示双侧壳核多巴胺转运蛋白分布减

少，以右侧为著，符合黑质多巴胺能神经元丢失的

影像学表现［20］；因本文患者发病年龄为 40岁，否认

家族史，不能排除基因变异所致帕金森病之可能，

在征得患者知情同意后行基因检测，结果提示，患

者 存 在 LRRK2 基 因 外 显 子 24 c. 3200G > A（p.
Arg1067Gln），以及 GBA基因外显子 7 c.605G > A（p.
Arg202Gln）突变，均为致病性变异；且对多巴丝肼、

普拉克索治疗反应良好。鉴于其存在 2项支持标准

（存在肢体静止性震颤；对多巴胺能药物的治疗有

明确且显著疗效），不存在绝对排除标准及警示指

征，根据 2015年《国际运动障碍协会帕金森病临床

诊断标准》［21］，临床明确诊断为 LRRK2基因 R1067Q
和 GBA基因 R202Q双变异致早发型帕金森病。
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Elbaz A, Grigoletto F, Baldereschi M, Breteler MM, Manubens‑
Bertran JM, Lopez ‑ Pousa S, Dartigues JF, Alpérovitch A,
Tzourio C, Rocca WA; EUROPARKINSON Study Group.
Familial aggregation of Parkinson′s disease: a population ‑based
case ‑ control study in Europe［J］. Neurology, 1999, 52: 1876 ‑
1882.
Schrag A, Schott JM. Epidemiological, clinical, and genetic
characteristics of early ‑ onset parkinsonism［J］. Lancet Neurol,
2006, 5:355‑363.
Lunati A, Lesage S, Brice A. The genetic landscape of
Parkinson′s disease［J］. Rev Neurol (Paris), 2018, 174:628‑643.
Ortega RA, Wang C, Raymond D, Bryant N, Scherzer CR,
Thaler A, Alcalay RN, West AB, Mirelman A, Kuras Y, Marder
KS, Giladi N, Ozelius LJ, Bressman SB, Saunders ‑ Pullman R.
Association of dual LRRK2 G2019S and GBA variations with
Parkinson disease progression［J］. JAMA Netw Open, 2021, 4:
e215845.

目前，左旋多巴仍是治疗帕金森病的首选一线

药物［22］，该药虽然疗效较好，但并不能减缓或逆转

疾病进展。自 40余年前引入多巴胺能疗法以来，在

帕金森病药物治疗尚未取得进一步的重大突破，有

学者强调靶向治疗在某些基因确诊的帕金森病群

体中的重要性［23‑25］。基因检测不仅可以推动药物研

发，而且可以精确评估预后。《中国帕金森病治疗指

南（第四版）》［26］建议：以震颤为主要表现的早发型

帕金森病患者可首选抗胆碱能药物如苯海索治疗，

对 60岁以下患者需告知长期用药可能会导致认知

功能下降，故需定期评估认知功能，一旦发现认知

功能下降则立即停药。已有越来越多的证据表明，

GBA基因变异是世界范围内帕金森病痴呆（PDD）的

主要危险因素［27］，GBA基因变异携带者患帕金森病

痴呆的概率是非携带者的 5倍［28］。因此，结合本文

患者基因检测结果及抗胆碱能药物不良反应，最终

未予抗胆碱能药物治疗。目前，临床医师对与帕金

森病个体遗传亚型相关的认知在不断增加，通过确

定确切的基因亚型，可以预测病程、左旋多巴及脑

深部电刺激术（DBS）的有效性［29］。通过上述信息

的收集，可为患者提供个体化咨询，制定个体化治

疗方案。

综上所述，本文报道 1例男性早发型帕金森病

患者，基因检测显示存在 LRRK2和 GBA基因双变

异。目前，早发型帕金森病的临床诊断与治疗仍面

临较大挑战，本文病例提示，对于疑诊帕金森病的

青年患者，排除其他疾病的同时，可借助基因检测

确诊，予以及时和精准的个体化治疗和全程管理。

利益冲突 无
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3‑羟基‑3‑甲基戊二酰辅酶 A还原酶
3‑hydroxy‑3‑methylglutaryl coenzyme A reductase（HMGCR）

8‑羟基脱氧鸟苷 8‑hydroxy deoxyguanosine（8‑OHdG）
轻度认知障碍 mild cognitive impairment（MCI）
丘脑底核 subthalamic nucleus（STN）
日间过度思睡 excessive daytime sleepiness（EDS）
溶酶体酸性脂肪酶 lysosomal acid lipase（LAL）
溶酶体整合膜蛋白‑2
lysosomal integral membrane protein type 2（LIMP2）

溶血磷胆碱 lysophosphocholine（LPC）
溶血磷脂酰胆碱 lysophosphatidylcholine（LPC）
溶血磷脂酰胆碱酰基转移酶 3
lysophosphatidylcholine acyltransferase 3（LPCAT3）

溶血磷脂酰肌醇 lysophosphatidylinositol（LPI）
溶血磷脂酰丝氨酸 lysophosphatidylserine（LPS）
软式喉内镜吞咽功能检查
Flexible Endoscopic Evaluation Swallowing（FEES）

三重刺激技术 triple stimulation technique（TST）
嗓音障碍指数 Voicehandicap Index（VHI）
伤残调整寿命年 disability adjusted life year（DALY）
上肢动作研究测验量表 Action Research Arm Test（ARAT）
Fugl‑Meyer上肢评价量表
Fugl‑Meyer Assessment Scale for Upper Extremity
（FMA‑UE）

神经生长因子受体 nerve growth factor receptor（NGFR）
神经酰胺 ceramides（Cers）

视觉诱发电位 visual‑evoked potential（VEP）
视网膜神经节细胞 retinal ganglion cells（RGC）
视网膜神经纤维层 retinal nerve fiber layer（RNFL）
受试者工作特征曲线
receiver operating characteristic curve（ROC曲线）

特发性快速眼动睡眠期行为障碍
idiopathic rapid eye movement sleep behavior disorder
（iRBD）

体温调节汗液测试 Thermoregulatory Sweat Test（TST）
体重指数 body mass index（BMI）
36条简明健康状况调查表
36‑Item Short‑Form Health Survey（SF‑36）

调节性 T细胞 regulatory T cell（Treg）
统一多系统萎缩评价量表
Unified Multiple System Atrophy Rating Scale（UMSARS）

统一帕金森病评价量表
Unified Parkinson′s Disease Rating Scale（UPDRS）

统一帕金森病评价量表第三部分
Unified Parkinson′s Disease Rating Scale Ⅲ（UPDRSⅢ）

α‑突触核蛋白 α‑synuclein（α‑Syn）
吞咽生活质量量表 Swallowing Quality of Life（SWAL‑QoL）
吞咽障碍问卷 Swallowing Disturbance Questionnaire（SDQ）
晚发型帕金森病 late‑onset Pakinson′s disease（LOPD）
未折叠蛋白反应 unfolded protein response（UPR）
胃瘫主要症状指数
Gastroparesis Cardinal Symptom Index（GCSI）
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