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运动障碍性疾病（movement disorders）是一组以

随意运动迟缓、不自主运动、肌张力异常、姿势步态

障碍等运动症状为主要表现的神经变性疾病。主

要分为肌张力增高⁃运动减少［帕金森病（PD）］和肌

张力降低⁃运动过多［亨廷顿病（HD）］两大症候群。

随着人口老龄化，帕金森病作为典型的运动障碍性

疾病，其发病率和患病率在全球尤其是我国老年人

群中呈现明显增长趋势。该病是由于脑深部黑质

多巴胺能神经元变性和死亡，导致脑内多巴胺能神

经递质缺乏，从而引起静止性震颤、肌强直、运动迟

缓及神经精神症状、睡眠紊乱、自主神经功能紊乱

等运动和非运动症状。目前，从帕金森病诊断到死

亡的平均生存期为 15 年，因此，临床医师在尽可能

提高帕金森病患者生活质量的同时，如果能在临床

诊断前提早发现高危患者、早期诊断，并给予合理

干预以推迟甚至预防帕金森病的发生将为我国乃

至整个老龄化社会带来福音。然而，帕金森病的临

床表现因人、因时、因病期而各异，加上目前尚无任

何可以辅助明确诊断的客观实验室检查方法，完全

依靠临床医师的临床检查和经验来诊断，因此，临

床医师对疾病的了解水平是正确诊断的关键。现

阶段，神经科医师尤其是运动障碍性疾病专科医师

必须重视对帕金森病的诊断，尤其是早期诊断，并

加以早期干预。

一、重新认识帕金森病

2003 年，Braak 等［1］于 Neurobiology of Aging 首

次根据帕金森病患者的尸体解剖结果提出了帕金

森病的新的病理分级，提示帕金森病病理变化并非

始于黑质致密部。2007 年，Lang［2］在 Neurology上分

析了 Braak 病理分级的意义，同时根据其病理改变

将 帕 金 森 病 进 行 了 相 应 的 临 床 分 期 。 2008 年，

Siderowf 和 Stern［3］根据帕金森病的病理生理学改变

将其临床明确诊断前的病程进一步分为 4 期。（1）生

理前期：无任何异常，仅有外显率较高的基因突

变。（2）临床前期：无任何临床症状，仅有神经影像

学或其他生物学标志异常。（3）运动前期：无帕金森

病运动症状，仅出现帕金森病非运动症状。（4）诊断

前期：有典型的帕金森病症状，但尚不符合诊断标

准。（5）最后才是临床明确诊断帕金森病期（表 1）。

上述分期的提出，有助于寻找帕金森病诊断前期各

种指标用于辅助早期诊断。

目前，在提出临床前期概念的同时，还提出了

关于帕金森病临床症状阈值的假设：黑质致密部受

损后（异常蛋白质聚积），增加了多巴胺能神经元的

特异性氧化应激过程，加速黑质多巴胺能神经元死

亡，使黑质变性达到临床症状阈值即黑质多巴胺能

神经元减少 50%，多巴胺水平减少 70% ~ 80%，这一

Braak
病理分级

1 期

2 期

3 期

4 期

5 期

6 期

受累部位

舌咽、迷走神经运动
背核和（或）嗅球、
嗅束

延髓中缝核、巨细胞
网状核、蓝斑

豆状核、前脑基底节
区大细胞核团、黑质
致密部

前脑皮质、颞叶中间
皮质（扣带回、海马
旁回）

新皮质

新皮质

临床分期

运动
前期Ⅰ

运动
前期Ⅱ

运动
前期Ⅲ

临床期

临床
中晚期

临床
中晚期

临床表现

嗅觉障碍

睡眠障碍，头
痛，运动减少，
情感障碍

色觉异常，体
温调节异常，
认知障碍，抑
郁，背部疼痛

帕金森病
四主征

运动波动，
频发疲劳

幻视，痴呆，
精神症状

早期诊断或
干预方式

临床生物学
标志物

临床生物学
标志物

早期诊断，
早期保护治疗

症状治疗，
提高生活质量

症状治疗，
提高生活质量

症状治疗，
提高生活质量

表 1 Braak 病理分级与临床分期、临床
症状之间的对应关系
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过程比疾病其他方面（非黑质变性）的临床表现进

展更为迅速。随着疾病的进展，多巴胺缺乏的临床

症状占主导地位；当发展至疾病晚期，其他脑区受

累程度达到出现临床症状阈值时，引起的非多巴胺

能症状变得明显，从而导致其他合并症状如痴呆、

精神症状等，并逐渐掩盖了多巴胺缺乏产生的运动

症状。

二、帕金森病分类⁃诊断分级⁃治疗流程

目前，帕金森病主要分为原发性和继发性帕金

森病，以及非典型性帕金森样病或帕金森叠加综合

征三大类。原发性帕金森病是一组原因不明、以震

颤、运动迟缓、肌张力增高、平衡障碍为临床特征的

疾病症候群；继发性帕金森病是由已知原因所致的

帕金森综合征，如由脑炎或脑血管疾病引起；而非

典型性帕金森样病是不仅具有帕金森综合征，还同

时伴有其他症状的一组神经变性疾病，例如多系统

萎缩（MSA）、进行性核上性麻痹（PSP）、皮质基底节

变性（CBD）和路易体痴呆（LBD）等。非典型性帕金

森样病根据所涉及的主要异常蛋白质和基因又可

分为：突触共核蛋白病（synucleinopathies），如多系

统萎缩、路易体痴呆等；tau 蛋白病（tauopathies），包

括进行性核上性麻痹、皮质基底节变性等。在出现

以下症状和（或）体征时提示非典型性帕金森样病

的可能：疾病期无静止性震颤，左旋多巴治疗效果

差，小脑和自主神经功能障碍，出现核上性共视运

动障碍，早期出现认知和行为障碍等。帕金森病的

临床表现个体差异较大，因此根据症状不同又可分

为：（1）震颤型，以震颤为主，肌强直和（或）运动迟

缓较轻。（2）强直和（或）少动型，以肌强直和（或）运

动迟缓为主，震颤较轻或缺如。（3）姿势不稳和步态

困难型，年龄偏大，易并发认知功能障碍，病程进展

相对迅速。为了提高诊断的一致性和准确性，国际

上已公布许多帕金森病诊断标准，如英国脑库帕金

森病诊断标准、中国诊断标准、日本诊断标准，以及

欧盟诊断标准等。目前多依据“四主征”，并排除继

发性帕金森病的病因及帕金森叠加综合征，同时存

在症状与体征的非对称性，以及对左旋多巴治疗有

效等来诊断帕金森病。其诊断思路，首先需确定是

否为帕金森病，其次确定是原发性还是继发性，最

后再与非典型性帕金森样病进行鉴别。为了准确

评价帕金森病不同阶段的症状与体征，以及观察药

物治疗、手术及康复治疗等对帕金森病的效果，对

帕金森病病情进行分级和评价是一项比较客观的

观察方法。目前，临床采用的分级和评价方法有：

Hoehn⁃Yahr 分级、Webster 评价量表、帕金森病统一

评价量表（UPDRS），以及 Schwab 和 England 日常生

活活动量表。其中，Hoehn⁃Yahr 分级和 UPDRS 量表

在国际上普遍采用。一般，姿势平衡欠佳是疾病轻

重的分水岭，提示疾病已进入中晚期。目前帕金森

病的诊断主要依据临床，明确诊断时疾病多已进展

至中晚期，尽管如此，有研究显示临床与病理诊断

符合率仅约 85%，对于临床前期明确诊断帕金森病

尚未形成体系。依据临床前期的概念及分期发现

帕金森病高危人群，早期明确诊断帕金森病，有赖

于结合易感基因筛查、早期分子影像学检查、生物

学标志物和非运动症状等客观检查结果的综合分

析体系。

现阶段，对帕金森病治疗的主要目的是以改善

患者运动症状和非运动症状、提高其日常生活活动

能力（ADL）、减少药物治疗并发症为宗旨，同时积极

寻找治愈疾病的方法和早期高危人群的神经保护

治疗［4］。主要的治疗手段还是以药物治疗为主，同

时辅以必要的康复治疗甚至外科手术治疗或干细

胞移植治疗。药物治疗的原理主要还是依据多巴

胺在脑内的合成与代谢各个环节而发挥作用。治

疗原则主要有：（1）辨证处理、个体化治疗。针对患

者临床分期、临床特点，结合年龄、职业、工作情况

和家庭经济条件，选择合适的治疗药物。（2）综合治

疗、改善症状。多以多巴胺受体激动药为起始治疗

药物，左旋多巴治疗则具有强烈的个体化特征；一

旦出现明确症状，并经过辨证分析后确需处理则宜

早不宜晚，无须等到对患者生活质量产生明显影响

时再进行治疗。帕金森病的治疗应选择综合治疗，

包括药物治疗、手术治疗、康复治疗、心理治疗等，

其中药物治疗是首选且是主要的治疗手段。目前

治疗只能改善症状，不能阻止病情的发展，尚无法

治愈。因此，治疗不能仅顾及眼前，而不考虑将

来。（3）权衡利弊、注意用药原则。主要是抗帕金森

病药物与其他针对运动并发症和非运动症状药物

的联合应用问题。应坚持“剂量滴定”、“细水长流、

不求全效”的用药原则。尽可能延长症状控制的年

限，同时尽量减少药物不良反应和并发症。（4）运动

并发症的处理。随着疾病的进展，药物治疗效果会

降低，逐渐出现剂末现象及运动波动症状。此时需

要确定患者出现运动并发症的类型从而采取相应

的治疗策略。寻找治疗交叉点，既能取得较好的疗
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效又不引起异动。（5）晚期护理。对于晚期帕金森

病患者，常见死亡原因是肺部感染、泌尿道感染、肺

栓塞，以及由于跌倒或骨折带来的合并症，因此，晚

期帕金森病的治疗需要注意家庭护理和社会支持，

防止感染。

三、帕金森病诊断与治疗研究现状及临床意义

目前，对帕金森病的诊断主要依靠病史及体格

检查，缺乏客观依据，尚不能早期发现临床前期帕

金森病患者，更无可靠的实验室指标或辅助方法监

测疾病的进展。如何提高临床诊断正确率？有哪

些指标或手段有助于帕金森病的早期诊断？这些

问题都是目前研究的热点也是未来的研究方向。

根据 Braak 病理分级，早期受累组织为嗅前核、嗅

球、迷走神经背核、中缝核等神经核团，相应临床上

也最先表现出嗅觉减退、睡眠障碍等非运动症状。

但是由于易疲劳、疼痛、嗜睡、社会活动减少、焦虑、

抑郁、嗅觉减退、便秘等这些早期的非运动症状在

临床上缺乏特异性，不容易辨别其为原发性或继发

性而未能早期明确诊断和及时合理治疗。如果能

够结合易感基因筛查、生物学标志物筛查，以及影

像学检查而在高危人群中进一步筛查非运动症状

将有助于早期发现临床前期帕金森病患者，以早期

干预并监测病情进展。

目前，LRRK2、GBA、PINK1 等基因是否能够作

为家族性和散发性帕金森病患者的易感基因筛查

已被广泛研究。然而，国内开展帕金森病基因学检

测的医疗中心较少，并且尚未完全在临床实践中广

泛应用。但是对于有帕金森病家族史的患者检测

家族性致病基因，在散发性患者中筛查帕金森病易

感基因将是早期发现高危易感人群的必然趋势。

另外，有许多研究致力于在血液或脑脊液中发现具

有高敏感性和特异性的生物学和代谢标志物。但

是众多研究的结论不尽一致，尚未发现可用于临

床、有助于早期诊断、监测病情及药物疗效的理想

的生物学标志物。但这一方向的研究是必要的，若

能取得突破性的结果将有巨大的临床意义和广阔

前景。非运动症状在帕金森病中的诊断作用亦越

来越受到重视。Müller 等［5］研究发现，86%的帕金

森病患者表现有严重嗅觉减退，采用嗅觉功能测验

鉴别帕金森病患者和正常对照者的灵敏度为 88%，

特异度为 83%。嗅觉障碍不仅出现在帕金森病的

早期并可被检测到，而且在运动障碍出现之前即已

存在。与此一致，神经病理学研究亦发现，路易小

体（LB）在黑质之前即已出现在嗅觉系统和相关脑

区。目前，嗅觉检测在国内外已经逐步建立了标准

化的方法，但是由于影响因素众多，各种检测方法

标准不一致，尚需进一步细化统一。

瑞典的 Carlsson 等［6］因发现多巴胺的信号转导

功能及其在控制运动中的作用，成为 2000 年诺贝尔

医学生理学奖的得主之一。他的研究使人们认识

到：大脑特定部位的多巴胺缺乏可导致帕金森病，

并推动了该病治疗药物的研制。近年来，随着各种

抗帕金森病药物的研制，对症治疗的药物已经越来

越丰富。探索新的治疗策略，改善晚期残疾，减少

不良反应的途径，减慢疾病进展速度是目前治疗药

物研制的目标。尤其随着“临床前期帕金森病”概

念的提出和帕金森病早期诊断的深入研究，保护性

治疗策略越来越受到重视。迄今为止，已开展众多

治疗进展的实验研究，探讨神经元死亡机制、基底

神经节病理生理学机制等；同时从临床研究上探讨

神经保护策略，多巴胺受体激动药早期应用预防并

发症等，然而尚无测评神经保护性治疗疗效的客观

指标。何时开始施行保护性治疗？选择何种神经

保护性药物？如何在对症治疗过程中联合神经保

护药物治疗？这些问题成为引导帕金森病治疗的

研究方向。目前普遍认为一旦诊断为帕金森病，就

应开始治疗，如果保护性治疗疗效确切，应在功能

障碍出现之前就开始治疗。针对病因和发病机制，

对抗细胞凋亡和死亡过程的神经保护药物治疗是

最为理想的治疗。
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