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非典型性帕金森样病亦称帕金森综合征，为一

组临床表现多样的疾病症候群，除了覆盖原发性帕

金森病（PD）的主要临床症状［静止性震颤、肌强直、

运动不能和（或）运动迟缓、姿势反射障碍［1］］外，还

具有进展迅速、对左旋多巴反应不佳或其他特征性

表现，如疾病早期易跌倒。与原发性帕金森病相

比，非典型性帕金森样病包括原发性神经变性疾

病，以及由药物、中毒、代谢性疾病或脑血管事件等

导致的继发性症候群，而典型的原发性帕金森病是

单一性神经变性疾病。近年来，人们已经逐渐认识

到原发性帕金森病不仅表现为运动障碍，其胃肠系

统、自主神经系统和认知功能亦受到损害，原发性

帕金森病本身即是一种综合征。因此，有必要提出

“非典型性帕金森样病”这一概念，以免与原发性帕

金森病的多种临床表现相混淆。本文共阐述 4 种最

为常见的非典型性帕金森样病，包括 3 种原发性神

经变性疾病［多系统萎缩（MSA）、进行性核上性麻痹

（PSP）、皮质基底节变性（CBD）］和继发于腔隙性脑

血管病的血管源性帕金森综合征（VP），上述疾病均

于 40 岁以后发病。

一、对非典型性帕金森样病具有鉴别诊断意义

的临床表现

非典型性帕金森样病患者除了表现为与原发

性帕金森病相似的症状外，还有一些特征性的临床

症状与体征，称为“red flags”［2］，这些临床标志有助

于不同疾病之间的鉴别诊断（表 1）。

1. 多系统萎缩（评自：Gregor Wenning 教授和赵

钢教授） 多系统萎缩的诊断标准基于多种临床表

现，主要包括两种类型：60％患者具有典型的帕金

森样症状且对左旋多巴治疗有一定反应，同时伴有

自主神经系统和泌尿系统功能紊乱，被归为帕金森

综合征型（MSA⁃P 型）；40％则以小脑症状为主，伴

有自主神经功能障碍，归于小脑型（MSA⁃C 型）［3⁃4］。

直立性低血压、尿潴留或尿失禁、便秘、阳痿和无汗

症均属于自主神经功能障碍表现。而女性、发病年

龄大、疾病早期即出现自主神经功能障碍或生活不

能自理等则预示病情进展迅速、病程短［5］。目前认

为 ，MSA ⁃ P 型 患 者 有 6 种 特 征 性 表 现（即“red
flags”）：早期步态不稳、病情进展迅速、姿势异常、延

髓麻痹、呼吸功能障碍及情绪不稳（表 1）［6 ⁃7］，这些

症状有助于 MSA⁃P 型的早期诊断，符合其中 2 项或

2 项以上者即支持 MSA⁃P 型的诊断。而 MSA⁃C 型具

有诊断意义的临床表现则包括肢体共济失调、步态

共济失调、构音障碍和眼球运动障碍。在发病早

期，当其他多系统萎缩症状与体征尚未出现时，很

难与迟发性单纯性小脑共济失调相鉴别［3］。而一些

“red flags”征如直立性低血压、神经源性膀胱、喉喘

鸣、睡眠障碍等症状与体征则可将 MSA⁃C 型与其他

类型的迟发性小脑共济失调相区别［6⁃7］。近年来，多
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系统萎缩的诊断标准不断被更新和简化，但仍需临

床和病理学的进一步验证［8］。多系统萎缩统一评价

量表（UMSARS）可用于多系统萎缩症状严重程度的

评价［9］，其中文版本的有效性已通过验证［10⁃11］，运动

测验评分已经成功地用于一些疾病治疗性试验的

转归分析［8］。

2. 进行性核上性麻痹（评自：Lawrence Golbe 教

授和陈生弟教授） 目前临床通用的进行性核上性

麻痹诊断标准是美国神经病学与卒中研究所及国

际进行性核上性麻痹学会（NINDS⁃SPSP）共同确定

的。最近的一项临床研究将进行性核上性麻痹分

为两种亚型［12］，其中高达 55％患者符合以下诊断标

准而被归为 Richardson 综合征型（PSP ⁃RS 型）［12］。

可能 PSP⁃RS 型诊断标准：出现垂直性核上性麻痹，

或在发病 1 年内出现姿势不稳并发生跌倒，同时存

在慢性垂直性眼球震动；极可能 PSP⁃RS 型诊断标

准：出现垂直性核上性麻痹，并在发病 1 年内出现明

显的姿势不稳、跌倒等［13⁃14］。约有 30％进行性核上

性麻痹患者具有不对称起病、震颤、发病早期对左

旋多巴反应尚可等典型的帕金森样症状，即 PSP⁃P
型，这些表现使其难与原发性帕金森病相鉴别［12］。

就 PSP⁃P 型患者而言，男性或发病年龄较大的患者

常表现为病情进展更迅速、病程更短［12］。PSP⁃RS 型

其他一些非典型症状还包括构音障碍、吞咽困难和

（或）认知和行为异常［15］。总之，进行性核上性麻痹

患者病程较多系统萎缩进展更迅速，患者多于症状

出现后 5 ~ 9 年死亡［16］，且跌倒频繁、言语含糊、认知

功能障碍等症状的出现亦较多系统萎缩更早［12］。

进行性核上性麻痹临床症状的严重程度可用进行

性核上性麻痹评价量表（PSPRS）判断，共包含 28 项

内容，分为 6 种类型：日常生活活动（通过病史获

得）、行为活动、延髓功能、眼球运动、四肢运动及步

态和（或）躯干征，有助于病程进展的评价［17］。而一

些简单易行的床旁检查，例如 Addenbrook 认知功能

检查（ACE）则可用于认知功能障碍的检测［18］。中

文 修 订 版 Addenbrook 认 知 功 能 检 查（http：//www.
ftdrg.org）和 PSPRS 量表（http：//www.psp.org）可在网

上检索获得，但其对中国人群认知功能障碍检测的

准确性尚待验证。

3. 皮质基底节变性（评自：Irene Litvan 教授和吕

佩源教授） 皮质基底节变性患者在临床上除了可

表现为单侧帕金森样症状或肌张力障碍外，还可伴

有原发性进行性失语、进行性失用或视空间障碍等

各种非对称性皮质认知损害症候群［19］。通过这些

特征性症状与体征较易与典型性帕金森病相鉴

别。部分皮质基底节变性患者以明显的非对称性

肢体功能障碍为主要临床特征，疾病初期表现为单

侧肢体失用、急促颤抖、强直性运动不能，随后逐渐

进展为固定的低张性姿势［皮质基底节变性综合征

（CBS）］。肢体失用是皮质基底节变性的典型症状

之一，但有时难以与笨拙伴动作迟缓、肌强直或肌

张力障碍相鉴别。异己肢体现象较肢体失用更具

特异性，但该项体征仅发生于 50%的皮质基底节变

性患者［20］。皮质感觉缺失、视力或感觉减退、局部

或非对称性肌阵挛、非流利性失语，以及表达失用

均为皮质基底节变性的常见临床症状［19⁃20］。迄今为

止，尚无公认的皮质基底节变性诊断标准，有研究

发现，仅有 50%表现为皮质基底节变性综合征的患

观察项目

运动迟缓

肢体僵硬

步态不稳

自主神经功能障碍

眼球运动功能异常

运动失调

口齿不清

早期步态不稳

进展迅速

姿态异常

延髓功能异常

呼吸功能异常

情绪不易控制

痴呆

失用

失语

异体征

幻视

左旋多巴反应

路易小体

GCIs
tau 蛋白包涵体

腔隙性梗死灶

PD
+
+
+
+
-
-
-
-
-
+
-
-
±
±
-
-
-
+
+
+
-
-
-

MSA
P 型

+
+
+
+
-
-
-
+
+
+
+
+
±
-
-
-
-
-
+
-
+
-
-

C 型

±
±
+
+
+
+
+
-
+
±
±
±
±
-
-
-
-
-
-
-
+
-
-

PSP
P 型

+
+
+
-
±
-
-
+
+
+
-
-
-
+
-
-
-
-
+
-
-
+
-

RS 型

±
±
+
-
+
+
+
+
+
+
+
-
-
+
-
-
-
-
-
-
-
+
-

CBD
+
+
±
-
-
-
-
-
+
-
-
-
-
±
+
+
+
-
-
-
-
+
-

VP
+
+
+
-
-
-
-
-
-
-
+
-
-
±
-
-
-
-
±
-
-
-
+

表 1 原发性帕金森病与非典型性帕金森样病
特征性临床和病理学表现的鉴别诊断

注：PD，帕金森病；MSA，多系统萎缩；PSP，进行性核上性麻痹；
CBD，皮质基底节变性；VP，血管源性帕金森综合征；GCIs，少突
胶质细胞胞质包涵体。+，存在或出现；-，不存在或不出现；±，可
有可无
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者存在皮质基底节变性的病理改变［21］。尽管痴呆

多出现于皮质基底节变性的晚期且运动障碍症状

几乎对多巴胺治疗无反应，但仍有学者认为可将其

作为皮质基底节变性的特征性症状［22⁃23］。随着病情

进展，患者临床症状可由单侧发展至双侧，并在 2 ~
7 年内导致重残［23］。认知功能障碍和痴呆等症状可

通 过 快 捷 有 效 的 床 旁 检 查 进 行 评 价 ，例 如

Addenbrook 认知功能检查，一般情况下皮质基底节

变性患者此项检查评分显著低于进行性核上性麻

痹患者，但这一特点对于皮质基底节变性的诊断并

无特异性。中文修订版 Addenbrook 认知功能检查

（http：//www.ftdrg.org）可通过网上检索获得，但尚未

经过临床验证。

4. 血管源性帕金森综合征（评自：Andrew Lees
教授和王拥军教授） 在临床上，血管源性帕金森

综合征很难给出确切的诊断，因为在 65 岁以上的人

群中经常出现皮质下白质缺血的 MRI 表现，一般由

深部白质和（或）基底节区多发性腔隙性梗死所引

起［18］。目前公认的血管源性病因为下肢帕金森样

症状，以起步困难、基底增宽、小碎步和运动凝滞为

主 要 表 现 ，是 由 于 深 部 白 质 或 基 底 节 区 受 累 ，

Binswanger 病（BD）或脑白质疏松症（LA）或腔隙性

梗死破坏了纹状体⁃丘脑⁃皮质输出通路所致［18］。上

肢可出现轻度的运动迟缓、僵硬伴小写征，黑质⁃纹
状体多巴胺能通路未受损害的患者对左旋多巴治

疗反应良好。还有一种较为罕见的血管源性帕金

森综合征，常发生于单一性纹状体⁃内囊腔隙性梗死

之后。此类患者常在数周或数月后，随着锥体束症

状（如偏侧运动无力等）的好转而出现帕金森样症

状。单一梗死灶若损害单侧黑质⁃纹状体通路或单

侧黑质，多表现为对左旋多巴治疗中度敏感，并可

在影像学上发现梗死灶［18］。血管源性帕金森综合

征的自然病程存在明显不一致性，但若血管性损害

不再继续出现则多数患者的病程可进展相当缓慢。

二、临床研究（评自：陈彪教授和黄越博士）

尽管大量研究业已发现一些特征性的临床症

状更倾向于出现在某些特定类型的帕金森病中（表

1），但常规的临床检查对各种类型非典型性帕金森

样病的诊断特异性并不高。自主神经功能障碍被

认为是多系统萎缩的特征性症状，并可通过心血管

反射试验（CRT）和尿动力学检查得以确认［24］，然

而，两种多系统萎缩临床亚型（MSA⁃P 型和 MSA⁃C
型）的自主神经功能障碍表现并无明显差异［25］。眼

症（缓慢而迟发的眼球震动）的出现多提示 PSP⁃RS
型［12］，而早期出现的皮质症状（皮质性肌阵挛、言语

功能受损和额叶痴呆）则表明皮质基底节变性的可

能性较大［26］。与典型性帕金森病易出现嗅觉障碍

不同，非典型性帕金森样病患者一般无嗅觉受累症

状［27］。路易体病［帕金森病或路易体痴呆（LBD）］
较非典型性帕金森样病更易出现幻视症状［28］。目

前一致认为，十步试验异常对非典型性帕金森样病

具有诊断意义［29］。十步试验要求患者双侧脚跟、脚

尖依次相接，睁眼沿直线连续走十步，行走过程中

不能有任何掺扶或支持［30］，非典型性帕金森样病患

者在此过程中常出现向双侧摇晃或倾倒。

1. MRI 检查 壳核萎缩是 MSA⁃P 型最为特征性

的影像学改变［31］，在磁化传递对比（MTC）自旋回波

序列（SE）T1WI 影像上，几乎所有多系统萎缩患者均

呈现皮质脊髓束高信号［32］，T2WI 显示壳核背外侧低

密度影亦提示 MSA⁃P 型，但亦可出现于少数帕金森

病患者中；MSA⁃C 型患者脑桥可见“十”字形高信号

病灶［即“十字征（cross sign）”］［33］。正中矢状位

MRI 扫描所显示的中脑萎缩呈进行性核上性麻痹最

为典型的“蜂鸟征（hummingbird sign）”［34 ⁃ 35］。皮质

基底节变性患者 MRI 表现为双侧颞叶非对称性萎

缩和不同程度的脑萎缩［15］，在连续头部 MRI 扫描

中，萎缩层面所占比例有所不同，可用于鉴别皮质

基底节变性与进行性核上性麻痹［36⁃37］。在血管源性

帕金森综合征患者的头部 MRI 影像上可见多个血

管支配区域受累病灶，以及基底节区、皮质下或脑

室周围白质缺血性改变［38］。

2. 基因学检测 大多数帕金森病（包括典型性

和非典型性）均为散发病例，但近年来越来越多的

家族性帕金森病致病基因位点被发现（PARK1 ~
13）。迄今为止，共定位 3 个基因位点和 1 个与典型

路易小体阳性帕金森病有关的基因位点，即 PARK1
和 4，也称为α⁃突触共核蛋白（α⁃synuclein）、PARK8
（LRRK2）、PARK3（定位于第 2 号染色体短臂上某个

区域，尚未克隆出基因）和 NURR1基因［39］。而其他

基 因 ，例 如 PARK2（PARKIN）、PARK6（PINK1）、

PARK7（DJ1）和 PARK9（ATP13A2）等均与青少年或

早发性帕金森病的发病有关［39］；由于这些致病基因

发生率极低，故对其所对应的病理改变尚不十分明

确，而携带 PARKIN 基因的患者其脑组织中无核内

包涵体（INIs），大部分常染色体隐性遗传性帕金森

病是否归属于帕金森病，从不同的角度，有不同的
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看法。病理学家认为，若患者脑组织中不存在路易

小体则不能称之为原发性帕金森病；而遗传学家和

临床学家则认为，常染色体隐性遗传导致的帕金森

病是帕金森病的一种早发形式，与脑组织中是否存

在路易小体无关。（1）MSA基因：尽管细胞内α⁃突触

共核蛋白的异常沉积被认为是多系统萎缩的特征

性病理改变，但也有临床诊断明确的多系统萎缩患

者无α⁃synuclein基因异常［40］。遗传性脊髓小脑共济

失调（SCA）为多基因遗传性疾病［41］，与 MSA⁃C 型的

某些临床症状相重叠，但迄今尚未发现 SCA基因致

散发性或家族性多系统萎缩的病例［42 ⁃43］。尽管如

此，许多学者仍认为 aprataxin、SCA17、SCA8和 SCA3
基因突变可以导致与多系统萎缩极其相似的临床

症状与体征，并有可能引起多系统萎缩样病理学改

变［44⁃47］。（2）PSP基因和 CBD基因：微管相关蛋白 tau
蛋白（MPTP）和 PGN（progranulin）基因突变可导致

额颞叶痴呆合并帕金森综合征（FTDP⁃17），因此很

难从临床和病理学上将额颞叶痴呆合并帕金森综

合征与进行性核上性麻痹或皮质基底节变性进行

鉴别［15］。有研究表明，LRRK2 基因的常见突变体

G2019S 与皮质基底节变性有关［48］，但目前尚未发

现相关的病理学证据。LRRK2基因 R1441C 突变的

家族成员有进行性核上性麻痹的病理改变但并未

表现出相应的临床症状与体征［49］，而在病理学检查

明确诊断的进行性核上性麻痹病例中却未发现该

突变基因的携带者，因此 LRRK2 基因变异体并不增

加进行性核上性麻痹的易感性［49］。在白种人中，tau
基因的 H1单倍体型与进行性核上性麻痹和皮质基

底节变性的发病有关，而 H2单倍体型则可降低它们

的易感性［50］。但 H1 单倍体的数目与发病年龄、疾

病严重程度和患者生存率无明显相关性。晚近研

究表明，PARKIN基因多态性（V138L）能够降低进行

性核上性麻痹的易感性［51］。

三、非典型性帕金森样病的病理学标志（评自：

Andrew Lees 教授和 Jun Yu Christine Song 博士）

黑质神经元缺失是原发性非典型性帕金森样

病最为常见的病理改变，但不同疾病在不同部位有

其特征性的核内包涵体沉积。这些具有病理诊断

意义的核内包涵体包括：多系统萎缩与α⁃突触共核

蛋白发生免疫反应的少突胶质细胞胞质包涵体

（GCIs，图 1a）、进行性核上性麻痹星形胶质细胞过

磷酸化 tau 蛋白（图 1b）、血管源性帕金森综合征无

特异性胞核内或胞质内包涵体（图 1c）、皮质基底节

变性星形胶质细胞斑过磷酸化 tau 蛋白（图 1d）。除

黑质外，神经元大量缺失也是所有非典型性帕金森

样病的共有特点：多系统萎缩神经元缺失部位主要

在纹状体（图 1a）、小脑、脑桥、中脑和脊髓的自主神

经核；而进行性核上性麻痹神经元缺失主要集中于

基底节区、下丘脑（图 1b）和脑干；皮质基底节变性

则主要位于额颞叶皮质及部分皮质下区（图 1d）；血

管源性帕金森综合征的诊断需要有小的梗死灶（图

1c），以及无病理性蛋白质沉积。许多血管源性帕金

森综合征患者可表现为血管周围间隙增大和（或）

纹状体多发性梗死灶而无黑质神经元缺失［18］。根

据对神经元缺失、星形胶质细胞增生和多系统萎缩

累及区域出现少突胶质细胞胞质包涵体的半定量

分析，可从病理学改变上将 MSA⁃P 型和 MSA⁃C 型分

为 4 级［4］；而 PSP⁃P 型与 PSP⁃RS 型的鉴别则可采用

12 级分级系统，该系统根据黑质、尾状核和齿状核

tau 蛋 白 免 疫 阳 性 病 理 改 变［即 卷 曲 小 体（coiled
bodies）和线性损害（thread lesions）］的严重程度进

行区分，目前已通过验证并用于进行性核上性麻痹

的分类［52⁃53］。皮质基底节变性具有肉眼可见的脑萎

缩这一特点，可据此与其他类型的非典型性帕金森

样病相鉴别，但目前尚无关于皮质基底节变性或血

管源性帕金森综合征病理分级的文献报道［36］。

四、临床症状与病理改变之间的相关性（评自：

Glenda Halliday 教授和王少石教授）

原发性帕金森样病（包括典型性和非典型性）

患者均存在黑质多巴胺能神经元大量缺失的病理

改变［54］。血管源性帕金森综合征患者常有累及黑

质⁃纹状体通路的病变，包括直接影响黑质多巴胺能

神经元，或其位于深部白质的轴突，或其位于尾状

核和壳核的神经末梢。

1. 多系统萎缩 目前已有病理学资料显示，多

系统萎缩最先累及的细胞是形成髓鞘的少突胶质

细胞［55］，表现为脑桥和锥体束有髓纤维少突胶质细

胞特异性蛋白 P25α的减少及 LRRK2基因参与的髓

鞘碱性蛋白（MBP）的降解［56⁃57］。但这些病理变化与

神经元缺失及多系统萎缩患者的特异性临床表现

之间的关系尚不十分明确。目前认为，多系统萎缩

患者所表现的帕金森样症状对多巴胺替代治疗的

反应性下降与脑桥及其富含多巴胺能受体的神经

元变性有关［58］，而黑质变性程度与多系统萎缩患者

帕金森样症状的严重程度相关［4，59］。运动障碍的严

重程度主要与壳核及黑质神经元缺失有关，黑质神
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经元缺失越多，肌强直程度越严重［60］。MSA⁃C 型患

者延髓腹外侧 C1 区和 A1 区儿茶酚胺能神经元的大

量缺失，可分别导致直立性低血压和内分泌系统功

能紊乱［61］。脑桥排尿中枢（PMC）促肾上腺皮质激

素释放因子（CRF）的缺失则可引起神经源性膀胱功

能障碍［62］；而呼吸异常多提示延髓弓状核胆碱能神

经元受累、缺失［61］。有趣的是，有研究发现，MSA⁃C
型患者的小脑病理改变与其临床小脑体征之间并

无明显的对应关系［58］。因此，需要更多的研究进一

步证实多系统萎缩的原发性致病物质，以及不同区

域易损神经元的缺失与不同亚型之间的关系。

2. 进行性核上性麻痹 PSP⁃P 型和 PSP⁃RS 型在

病理学上的重要区别是病理性 tau 蛋白的分布范

围。与 PSP⁃RS 型相比，PSP⁃P 型患者脑组织 tau 蛋

白的分布更局限于壳核和黑质，且含异常聚集的磷

酸化 tau 蛋白的细胞数目更少［52 ⁃53］。由于壳核神经

元缺失并非进行性核上性麻痹最主要的病理学改

变，因此绝大多数 PSP⁃P 型患者对多巴胺治疗反应

良好［12］。进行性核上性麻痹患者所表现的帕金森

样症状与丘脑基底节区中继核团、苍白球和黑质变

性有关［62⁃65］。关于 PSP⁃P 型患者黑质多巴胺能神经

元是否较其他神经元更易受累这一问题，目前尚无

定论。不过，PSP⁃P 型与典型性帕金森病一样，外侧

苍白球变性似乎与增强的丘脑抑制

有关［66］。具有眼症及发病早期跌倒

等“red flags”症状的 PSP⁃RS 型患者脑

萎缩症状较无此类症状的患者更为

明显（表 1）。凝视麻痹的严重程度与

tau 蛋白沉积，以及黑质［62］、中脑［67］和

脑桥中缝核［68］非多巴胺能神经元缺

失程度呈一定相关性。此外，有构音

障碍的 PSP⁃RS 型患者存在较明显的

黑质（包括多巴胺能和非多巴胺能）

神经元缺失及胶质细胞增生［69］。总

而言之，PSP⁃RS 型患者中脑神经元缺

失可能是某些纤维束，特别是经过小

脑上脚的一些纤维束变性的反映［35］，

这些纤维束途经中脑并在此交叉后

上行至丘脑，进行性核上性麻痹发病

早期的跌倒症状即与丘脑和运动皮

质等小脑通路神经元缺失有关［70］。

PSP⁃RS 型患者的轻度额叶萎缩与 tau
蛋白病理改变和行为异常严重程度

相关［71］，进行性核上性麻痹患者皮质下白质萎缩越

明显，其痴呆症状越明显［72］，脑组织 tau 蛋白异常沉

积越多［73］。皮质 tau 蛋白数目的增加可导致与皮质

基底节变性类似的皮质症状［74］。

3. 皮质基底节变性 额顶叶皮质和基底节区

tau 蛋白免疫反应性病理改变及脑萎缩往往较颞叶

新皮质和海马更为明显，这一现象与认知功能障碍

相关［72，75⁃76］。皮质基底节变性患者额叶前部神经病

理性改变与额颞叶痴呆的发生有关［77］。无明显附

加皮质症状的皮质基底节变性患者的皮质仅有轻

微的 tau 蛋白沉积性病理改变［78］。目前认为，第一

运动皮质区和第二运动皮质区萎缩及神经元缺失

伴随 tau 蛋白异常沉积与临床上的失用有关［77，79⁃80］；

运动皮质区 Betz 细胞变性与皮质基底节变性的锥

体束征相关［80 ⁃81］；苍白球萎缩与姿势不稳相关［80］；

而基底节区 tau 蛋白沉积则与皮质基底节变性中可

能出现的凝视麻痹相关［80］。

4. 血管源性帕金森综合征 血管源性帕金森综

合征患者的临床症状与病理表现之间的主要相关

性体现在，基底节区和（或）中脑小梗死灶位置与帕

金森样症状之间的关系。最近研究发现，双侧脑桥

被盖区脑梗死可导致步态凝滞［82］，这一发现进一步

支持某些特定的运动障碍与基底节区和（或）中脑

图 1 冠状位大体脑组织切片所见病理改变，以及特征性光学显微镜观察显示
的细胞病理学改变 1a 多系统萎缩：壳核变色与萎缩（箭头所示，插图所示为
α⁃突触共核蛋白表达阳性的少突胶质细胞胞质包涵体） 1b 进行性核上性麻
痹：下丘脑变色与萎缩（箭头所示，插图所示为经改良 Bielschowsky 银染的球形
缠结） 1c 血管源性帕金森综合征：壳核多发腔隙性梗死灶（箭头所示）
1d 皮质基底节变性：平坦的前尾状核表面和扩大的脑室腔（箭头所示，插图
所示为 tau 蛋白表达阳性的星形胶质细胞斑）
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部位的脑血管意外有关这一观点。

五 、治 疗 原 则（评 自 ：陈 生 弟 教 授 和 Gregor
Wenning 教授）

1. 病因学治疗 迄今为止，包括原发性非典型

性帕金森样病在内的所有神经变性疾病的病因均

未阐明，因此目前尚无针对病因的治疗方法。对

MSA⁃P 型动物模型的研究发现，谷氨酸受体拮抗药

利鲁唑（riluzole）具有一定的神经保护作用［83］。目

前对血管源性帕金森综合征的治疗，普遍认为在缺

血性卒中发病 3 h 内血管内注射组织型纤溶酶原激

活物（t⁃PA）能够改善发病后 3 个月的转归［84］；或通

过腰椎穿刺引流脑脊液 35 ~ 40 ml 可明显缓解患者

临床症状［84］。此外，物理治疗、语言训练及娱乐放

松等康复治疗对血管源性帕金森综合征患者也有

一定疗效。预防高血压、糖尿病、心血管微血栓形

成和吸烟等措施，可有效减少脑卒中的发生。

2. 对症治疗 （1）帕金森样症状的治疗：在原发

性非典型性帕金森样病的早期，纹状体神经元和多

巴胺能受体尚无明显损害，此时，采用多巴胺替代

治疗往往能够取得较好的效果。例如：部分血管源

性帕金森综合征患者，特别是病灶位于黑质⁃纹状体

通路或其邻近区域的患者，对多巴胺治疗亦可有较

好的反应性［85］。（2）非典型症状的治疗：自主神经功

能紊乱可通过一些对症治疗药物缓解症状，例如氢

化可的松［86］。据认为，进行性核上性麻痹患者的姿

势异常及认知功能障碍与胆碱能神经元缺失有关，

从而提出胆碱能药物通过与对应的受体或核团作

用可起到减轻症状、缓解病情的作用［65］。由于目前

尚无药物能够长期、持续地用于治疗多系统萎缩、

进行性核上性麻痹和皮质基底节变性，故缓解性治

疗方案往往更重要。

六、中医中药治疗（评自：王晓民教授和 Irene
Litvan 教授）

早在 2000 年之前，就有关于祖国传统医学治疗

慢性疾病的记载。迄今为止，文献共记载 60 余种中

药具有抗帕金森样症状和抗运动障碍的疗效［87⁃88］。

西方医学倾向于从细胞、亚细胞及分子水平研究机

体，与西方医学模式相反，祖国传统医学则更注重

整体性，中医治疗的原则是驱除病因、重建机体各

元素之间的平衡［89］。现代中医中药研究结合西方

医学的研究模式，应用系统生物医学和循征医学方

法对中药疗效重新进行系统化科学分析，使得“多

成分治疗学（multi⁃component therapeutics）”越来越

受到关注。中医中药治疗很好地利用了生物网络

调控系统，因此被认为对治疗一些复杂疾病如非典

型性帕金森样病有一定的前景［90］。

七、小结

目前，非典型性帕金森样病的诊断仍是广大临

床医师所面临的难题，早期诊断尤为困难，因为很

难将其与帕金森病相鉴别。本文对几种常见非典

型性帕金森样病具有诊断意义的临床标志进行了

介绍，如一些最新的临床分级标准和检查方法，并

阐述了各种常见非典型性帕金森样病的主要病理

学改变与临床症状、体征之间的相互关系。由于非

典型性帕金森样病与典型性帕金森病在预后、并发

症、生存率、远期疗效等方面存在较大差异，因此早

期诊断及鉴别诊断具有重要临床意义。
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由北京协和医院神经科主办、北京协医科技交流中心协办的第十届（2011 年）北京协和医院 TCD 学习班拟定 2011 年 4 月

22-26 日在北京举办，欢迎神经内科医师和从事本专业的技术人员参加。学业结束时将授予国家级继续医学教育学分 10 分

（项目编号尚在备案中）。项目负责人：高山教授。讲课内容在去年的基础上有所更新，增加台湾神经超声学研究现状和脑静

脉系统的 TCD 诊断。对上述学习内容有兴趣的同道欢迎登录“叩诊锤”论坛，以进一步了解项目备案的进展情况（备案项目会

在 2011 年 2 月初得到确切消息，一旦确定会很快在论坛上发布正式通知）。“叩诊锤”论坛网址：http://www.rhammer.cn/forum。

第十届（2011年）北京协和医院 TCD学习班通知
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