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·专论·

帕金森病是一类以黑质多巴胺能神经元选择

性、渐进性大量变性、缺失，黑质⁃纹状体多巴胺能通

路变性为主要病理改变的神经系统变性疾病［1 ⁃ 2］。

Fearnley 和 Lees［3］提出黑质多巴胺能神经元呈现指

数级缺失的假设，即有近 90%的黑质多巴胺能神经

元在疾病亚临床期可能已经死亡。由于帕金森病

临床表现复杂多样，既有核心运动症状，如静止性

震颤、肌强直、动作迟缓和姿势平衡障碍，又有睡眠

和行为障碍、嗅觉功能减退、便秘、焦虑和抑郁症状

等非运动症状。Braak等［4］和 Bloch等［5］分别于 2004
和 2006 年对帕金森病源于黑质致密部多巴胺能神

经元缺失这一论点提出质疑，他们基于详细的研究

结果证实舌咽⁃迷走复合体背侧区域神经元最早发

生相应病理改变而非黑质致密部。结合 Braak 等［4］

的论点，早期受累区域以嗅球、嗅核前部和迷走神

经背侧运动核为主，逐步影响到蓝斑、脑桥等其他

神经核团，直至病变中后期才累及中脑黑质及其他

深 部 核 团 。 2006 年，帕 金 森 病 非 运 动 症 状 问 卷

（NMSQuest，30 项）调查发现，所有患者在运动症状

波动期均存在至少一种非运动症状，且在运动症状

出现之前或更早即已发生［6］。无疑成为帕金森病早

期诊断和治疗中尤为重要的部分。

流行病学调查资料显示，中国大陆地区帕金森

病患者约为 200 万例，严重威胁中老年人群的身心

健康。有 75%～80%接受左旋多巴治疗的帕金森病

患者 5 ~ 10 年会出现运动并发症，且运动并发症在

年轻患病组（< 60 岁）更易发生，是致残的主要原因

之一［7］；而青年帕金森病患者（< 40 岁）发生异动症

的比例高达 40%［8］。国际运动障碍协会（MDS）欧洲

分会主席 Werner Poewe 教授在中国巡讲时曾强调：

帕金森病治疗除控制运动和非运动症状外，还应重

视延迟运动并发症出现的措施。尽管左旋多巴替

代治疗可以明显改善患者运动迟缓、肌强直和姿势

步态异常等临床症状，但随着疾病进展和药物干

预，仍有不少患者可出现运动并发症，以剂末现象、

异动症最为常见。在积极有效地治疗帕金森病的

同时，应通过调整药物种类和剂量以减少或推迟运

动并发症的发生与发展，提高患者生活质量。

一、帕金森病早期诊断

1. 遗传学研究 作为全球第二大类最常见的神

经变性疾病，大多数帕金森病患者呈散发性，其遗

传因素和潜在的分子机制至今尚未阐明。最近国

内的一项研究对自噬相关蛋白（ATG）家族 ATG7 基

因启动子的遗传学进行分析，结果显示，并非由于

ATG 基因突变导致氨基酸序列改变，而是基因突变

后导致自噬相关蛋白表达水平下降才是可能影响

帕金森病发病的主要原因［9］。共有 4种类型异常杂

合 子 在 5 例 患 者 中 被 发 现 ，即 11313449G > A、

11313811T > C、11313913G > A 和 11314041G > A，而

正常对照组无一例发生突变。此类杂合子突变可

导致 ATG7 基因转录活性明显降低，使其正常功能
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减退，继而影响自噬水平，无法正常降解诸如α⁃突触

共核蛋白（α⁃Syn）等异常聚集的致病蛋白，最终成为

帕金森病发病的潜在危险因素。另一项与其相似

的国内研究也于 2013 年 6 月报道其研究结果：与帕

金森病炎性因子释放和氧化应激启动密切相关的

受体蛋白 P2X7 的遗传多态性，可能是影响散发性

帕金森病发病和疾病进展的重要因素［10］。应用聚

合酶链反应⁃限制性片段长度多态性（PCR⁃RFLP）技

术对 285例散发性帕金森病患者和数量相匹配的正

常对照者进行 DNA多态性研究，发现帕金森病组患

者 DNA 多态性呈 1513A > C（rs3751143）和 1729T >
A（rs1653624）。关于 1513A > C基因型的分布，帕金

森病组和晚发性帕金森病组与正常对照组之间存

在显著差异；而且此类差异同时也发生在男性帕金

森病患者和正常男性之间；1729T > A则组间差异无

统计学意义。由此得出结论：1513A > C多态性是中

国大陆汉族人群散发性帕金森病、晚发性帕金森病

和男性帕金森病患者的危险因素。综上所述，基因

学检测和遗传学研究已为帕金森病的早期诊断开

拓了一个具备及时、准确、直观等优势的领域。

2. 多巴胺转运蛋白功能成像 近年来，针对帕

金森病的早期诊断，各类功能神经影像学检测及生

物化学标志物检测的飞速发展，为帕金森病的早期

诊断提供了可靠的手段；并从神经生理学基础研究

等领域开拓发展至临床实践，整合各项诊断技术的

优势，不断完善帕金森病的诊断和治疗。经研究证

实，帕金森病患者基底节多巴胺转运蛋白（DAT）水

平可以作为多巴胺能神经元的特异性标志物，并成

为早期诊断帕金森病的敏感指标。Ashkan 等［11］以

注射不同剂量 MPTP 的雄性猕猴作为动物模型，同

时观察动物旋转行为，以及 SPECT 显示的纹状体和

枕叶多巴胺转运蛋白表达水平的变化，结果显示，

患侧纹状体多巴胺转运蛋白摄取能力在亚临床期

即 明 显 下 降，而 且 病 理 及 生 化 改 变 均 支 持 DAT
SPECT 显像的结论，适用于对帕金森病的早期诊断

及病情监测。无独有偶，2007年开展的一项研究亦

发现，早期帕金森病患者纹状体多巴胺转运蛋白功

能与密度呈不对称性损害，以患侧更甚［12］。这种

DAT SPECT显像的“双侧不对称性减低”现象，以及

帕金森病早期多巴胺转运蛋白功能损害的相关结

果，均可为帕金森病与继发性帕金森综合征［进行

性核上性麻痹（PSP）、皮质基底节变性（CBD）等］和

原发性震颤的鉴别诊断提供明确依据［12⁃14］。

3. 生物化学标志物 对帕金森病生物化学标志

物的研究需求已经十分明确：监测疾病进展、用于

鉴别诊断。有研究显示，脑脊液 DJ⁃1蛋白和α⁃突触

共核蛋白水平降低可以作为帕金森病的潜在诊断

指标［15］。该项研究采用敏感性和特异性较高的

Luminex技术对不同发病阶段帕金森病患者脑脊液

中总 tau 蛋白、磷酸化 tau 蛋白、β⁃淀粉样蛋白（Aβ）
和趋化因子等项指标进行检测，排除血液污染以及

性别、年龄等影响因素后，显示上述生物学标志物

不仅有助于诊断帕金森病，还可有效地鉴别帕金森

病与阿尔茨海默病（AD）和多系统萎缩（MSA）。此

与 da Costa 等［16］的试验结果一致。Tokuda 等［17］也

发现，帕金森病患者脑脊液α⁃突触共核蛋白寡聚体

及寡聚体/总表达量比值均显著高于正常对照组，且

诊断灵敏度和特异度高达 90%。然而，采集患者脑

脊液标本存在道德伦理学及患者依从性的问题，因

此目前更为关注外周血和唾液中α⁃突触共核蛋白的

表达变化。虽然，外周血液样品易因污染或溶血而

使α⁃突触共核蛋白的提取纯度或相关表达量受到影

响［18⁃19］，但血液样品采集方便、可在短期内获得大样

本的优点，仍有可能成为大型临床试验和帕金森病

患者早期诊断可利用的方法之一。

二、帕金森病运动并发症

1. 流行病学调查 帕金森病中晚期患者，由于

长期服用左旋多巴易出现运动并发症，包括症状波

动和异动症两大类。临床研究发现，帕金森病患者

自开始服用左旋多巴起，平均每年有近 10%的患者

出现症状波动［20］，服药 4 ~ 6 年可增至 12% ~ 60%；

而异动症发生率在服药 4 ~ 6 年时为 8% ~ 60%［21］。

因此，在疾病初期选择治疗药物时应考虑药物不良

反应的影响，及时控制左旋多巴剂量或尽可能延迟

其服药时间，同时也可早期应用多巴胺受体激动药

以替代左旋多巴，减少异动症的发生。根据美国罗

彻斯特大学神经科帕金森病研究小组（Parkinson
Study Group）关于“比较普拉克索和左旋多巴所致

运动并发症（CALM）”的队列研究结果，301 例早期

帕金森病患者分别服用左旋多巴或普拉克索，6 年

后左旋多巴组患者运动并发症发生率（68.41%）明

显高于普拉克索组（50%）［22］。

2. 发生机制 多巴胺能受体非生理性脉冲样刺

激、间断给药模式和左旋多巴半衰期短均是症状波
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动的主要发生机制。随着疾病的进展和黑质神经

元的减少，对左旋多巴的缓冲能力逐渐减弱，造成

血药浓度波动，从而加重对多巴胺能受体的脉冲样

刺激，而此类非生理性刺激又可导致突触可塑性改

变、基因或蛋白质表达失调和基底核输出神经元放

电模式改变。Stocchi等［23］发现，血浆左旋多巴水平

波动可导致对多巴胺能受体的脉冲样刺激，引起剂

末现象和异动症。因此，避免症状波动是预防运动

并发症的关键。他们还认为，与传统的“保持血药

浓度平稳”的观点相比，保持血浆左旋多巴水平于

最小阈值之上更为重要［23］。

3. 治疗策略 对帕金森病患者的治疗目标应

为：在症状波动和异动症中寻求平衡点，同时注意

个体差异性，以免影响治疗药物的选择；治疗前还

需对患者年龄、合并症，以及运动并发症形式等各

项指标进行评价。目前提倡进行持续多巴胺能刺

激（CDS）［24⁃25］，以减少非生理性脉冲样刺激引起的

纹状体神经元突触后膜的异常改变。

多年来临床上预防或延缓运动并发症的主要

措施是：疾病早期首选多巴胺受体激动药、推迟应

用左旋多巴。美国罗彻斯特大学神经科帕金森病

研究小组 CALM 试验随访 6 年的结果证实，首选多

巴胺受体激动药普拉克索的患者其剂末现象和异

动症发生率均明显低于首选左旋多巴者［22］。我们

的临床观察亦提示，在疾病早期首选小剂量多巴胺

受体激动药,同时联合小剂量左旋多巴可以延缓帕

金森病患者运动并发症的发生。体外实验结果显

示，多巴胺受体激动药兼具抗氧化和抗细胞凋亡的

作 用 ［26］。 左 旋 多 巴 和 儿 茶 酚 ⁃ O ⁃ 甲 基 转 移 酶

（COMT）抑制药可使左旋多巴半衰期延长，血药浓

度趋于稳定，并提高左旋多巴的生物利用度，同时

促进患者对左旋多巴的良好反应性，提高日常生活

活动能力和生活质量［27⁃29］。

随着基础研究和临床实践的不断深入，应更多

地将目光聚焦于帕金森病早期诊断及其运动并发

症的防治，才能真正达到提高患者生活质量的目

的。由于在帕金森病早期多巴胺更新率增加及其

受体失神经超敏两大机制，使得患者在代偿期可无

明显临床症状或体征。若能在疾病早期即明确诊

断，甚至于临床前诊断，再辅助有效的神经保护药

物治疗，尽可能减少药物治疗带来的并发症，则有

利于有效控制症状和延缓疾病进展，可为帕金森病

患者带来福音。
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·小词典·
中英文对照名词词汇（一）

5⁃阿扎胞苷 5⁃azacitidine（AZA）
癌胚抗原 carcinoembryonic antigen（CEA）
白天过度嗜睡 excessive daytime sleepiness（EDS）
伴中央⁃颞区棘波的儿童良性癫

benign epilepsy of childhood with centrotemporal spikes
（BECT）

胞嘧啶核苷脱氨酶
activation⁃induced cytidine deaminase（AID）

比较普拉克索和左旋多巴所致运动并发症研究
Comparison of the Agonist Pramipexole with Levodopa on
Motor Complications（CALM）study

标准化均数差 standardized mean difference（SMD）
波形蛋白 vimentin（Vim）
常染色体显性遗传 autosomal dominant（AD）
常染色体隐性遗传 autosomal recessive（AR）
常染色体隐性遗传性早发性帕金森综合征

autosomal recessive early⁃onset parkinsonism（AREP）
超氧化物歧化酶 superoxide dismutase（SOD）
成人起病的原发性肌张力障碍

adult⁃onset primary dystonia（AOPD）
持续多巴胺能刺激

continuous dopaminergic stimulation（CDS）

重复经颅磁刺激
repetitive transcranial magnetic stimulation（rTMS）

单胺氧化酶 monoamine oxidase（MAO）
电泳迁移率变动实验

electrophoretic mobility shift assay（EMSA）
多巴胺转运蛋白 dopamine transporter（DAT）
多巴反应性肌张力障碍 dopa⁃responsive dystonia（DRD）
多导睡眠图 polysomnography（PSG）
多聚谷氨酰胺 polyglutamine（PolyQ）
多系统萎缩 multiple system atrophy（MSA）
儿茶酚⁃O⁃甲基转移酶 catechol⁃O⁃methyltransferase（COMT）
二氨基联苯胺 diaminobenzidine（DAB）
发作性非运动诱发性运动障碍

paroxysmal non⁃kinesigenic dyskinesia（PNKD）
发作性运动诱发性运动障碍

paroxysmal kinesigenic dyskinesia（PKD）
泛酸激酶相关性神经退行性疾病

pantothenate kinase⁃associated neurodegeneration（PKAN）
非癫 性发作 non⁃epileptic seizures（NES）
非快速眼动睡眠期 non⁃rapid eye movement（NREM）
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