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【摘要】 帕金森病是一种慢性进行性中枢神经系统退行性疾病。早在临床前期尚未出现典型临床

症状时，帕金森病患者即已出现神经系统退行性病变。因此，如果能在退行性病变早期及时明确诊断并

予以治疗，将会减缓疾病进程，提高患者生活质量。虽然目前尚未发现早期诊断帕金森病的理想标志

物，但是已有许多生物学标志物具有研究和应用前景。
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【Abstract】 Parkinson's disease (PD) is a chronic and progressive neurodegenerative disorder. It has
become clear that PD can have a preclinical phase, a period during which neurodegeneration has already
begun years before the onset of typical motor symptoms. Consequently, if the early neurodegeneration in
PD can be timely diagnosed, it will significantly slow down the progression of the disease and improve the
quality of life. To date, there is no fully reliable and validated biomarker for the early diagnosis of PD, but
some promising biomarker candidates exist.
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·专题讲座·

帕金森病是临床常见的中枢神经系统退行性

疾病，以静止性震颤、运动迟缓、肌强直和姿势步态

异常等运动症状为主要表现，并常伴感觉障碍、睡

眠障碍、自主神经功能紊乱和神经精神障碍等非运

动症状；病理特征为黑质多巴胺能神经元大量缺

失，以及残留神经元胞质内出现嗜酸性包涵体，即

路易小体（LB）。帕金森病患者一般仅在多巴胺能

神经元减少 50%、多巴胺水平降低达 70% ~ 80%的

情况下才表现出典型的运动症状［1］，由于神经元的

不可再生特点，此时患者已错过了治疗的最佳时

机。因此，积极寻找具有早期诊断价值的生物学标

志物，在多巴胺能神经元存活时即明确诊断帕金森

病已成为目前研究的热点之一。生物学标志物是

可以客观衡量和评价疾病病理生理或治疗过程中

药理反应的生物学指标。根据所提供的信息类型

不同，中枢神经系统疾病的生物学标志物可以分为

临床症状、生物化学、基因学和神经影像学等。

一、临床症状

已有的证据表明，帕金森病的病理过程可能开

始于黑质以外部位。据 Braak病理分期［2］：1 ~ 2期，

路易小体累及嗅球、嗅前核、延髓和（或）脑桥被盖

及舌咽神经和（或）迷走神经背核；3 ~ 4 期，路易小

体累及黑质和中脑、前脑的其他核团；5 ~ 6期，路易

小体累及大脑新皮质。帕金森病患者一般在 Braak
病理分期达 3 ~ 4期时才会出现典型的运动症状，但

在出现这些症状之前可以表现有诸多非运动症状，

此为早期帕金森病筛查提供了重要线索。帕金森

病非运动症状主要包括嗅觉障碍、睡眠障碍、自主

神经功能紊乱、颜色辨别障碍、情感障碍和认知损

害等。
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1. 嗅觉障碍 早在 1975 年，Ansari和 Johnson［3］

就提出嗅觉障碍可能与帕金森病有关。因为老年

人普遍存在嗅觉障碍，且随着年龄的增加其发生率

逐渐升高［4］。因此，探讨嗅觉功能减退与帕金森病

发病间的关系具有重要现实意义。根据 Ross 等［5］

的临床研究，嗅觉障碍可以早于帕金森病临床症状

至少 4 年。此与 Braak 等［2］的神经病理学研究结果

相一致：路易小体在黑质神经元胞质内出现之前即

已存在于嗅觉系统。另外，由于嗅觉检测方法简

便，采用标准定量工具即可检测完整的嗅觉功能，

包括嗅觉察觉阈值、气味鉴别及气味识别能力等。

推测嗅觉障碍很有可能成为一种检测帕金森病高

危人群的理想筛查指标，但嗅觉障碍同样亦常见于

阿尔茨海默病等其他中枢神经系统退行性疾病患

者中，因此，嗅觉检测还需与其他临床检测方法相

结合进行帕金森病发生风险的预测。

2. 便秘 研究显示，许多早期帕金森病患者均

伴有自主神经功能紊乱，如便秘等［6］。Abbott 等［7］

的一项基于 6790 例男性肠蠕动与帕金森病发病风

险的临床研究显示，肠蠕动与帕金森病关系密切，

长期便秘可能会增加帕金森病的发病风险；且自主

神经功能紊乱可在帕金森病运动症状出现前 20 余

年即已发生［8］。最新开展的一项以人群为基础的大

型队列研究结果显示，便秘与帕金森病的发病风险

有关［6］。提示便秘很可能成为一项理想的衡量指

标，但是由于评价方法和特异性等问题，尚待进一

步探讨。

3. 快速眼动睡眠期行为障碍 快速眼动睡眠期

行为障碍（RBD）是帕金森病最常见的非运动症状之

一。系指在快速眼动睡眠期（REM），当肌肉弛缓消

失时出现与梦境相关的复杂运动的发作性疾病。

约有 20%的帕金森病患者快速眼动睡眠期行为障

碍先于运动症状出现［9］。根据睡眠障碍流行病学调

查资料显示，28% ~ 45%的快速眼动睡眠期行为障

碍患者于发病后 5年出现运动症状，而 10年后运动

症状发生率可升至 40% ~ 65%［10］。另外，功能神经

影像学研究发现，存在快速眼动睡眠期行为障碍的

患者纹状体多巴胺转运蛋白（DAT）摄取率呈进行性

下降［11］；脑干存在帕金森病的典型病理学特征——

路易小体［12］。提示快速眼动睡眠期行为障碍可能

是帕金森病的临床前标志。由于在临床实践中睡

眠障碍患者就诊率极低且临床诊断程序十分繁杂，

因此将睡眠障碍作为早期诊断帕金森病的临床标

志尚存在一定的困难。

4. 抑郁症 据流行病学调查资料显示，帕金森

病患者抑郁症发生率为 20% ~ 40%［13］。抑郁症以情

感低落、思维迟缓及意识活动减退为主要表现，在

帕金森病典型运动症状出现之前即可能存在。一

项基于人群的队列研究对 1985 年 1 月-2000 年 4 月

新诊断的 338例帕金森病患者进行调查，结果显示，

31例合并抑郁症，约占 9.17%，而正常对照组受试者

抑郁症患病率仅占 2.40%［14］。提示抑郁症可能成为

早期诊断帕金森病的临床标志。关于抑郁症的发

生机制可能与多种神经递质系统功能紊乱有关，如

5⁃羟色胺能系统、多巴胺能系统和去甲肾上腺素能

系统［15］。而有关抑郁症与帕金森病运动症状之间

的关系目前尚不十分清楚。

二、生物化学标志物

目前，关于帕金森病早期诊断的生物化学标志

物研究涉及免疫学、炎症反应、氧化应激反应、细胞

凋亡等多个领域，其中以α⁃突触共核蛋白（α⁃Syn）最

具研究前景［16］。组织病理学研究显示，帕金森病患

者黑质⁃纹状体α⁃突触共核蛋白异常聚集、沉积及功

能失调，而且α⁃突触共核蛋白是路易小体的主要成

分［17］。因此若在脑脊液、外周血或唾液等体液中检

测到α⁃突触共核蛋白，则可为早期诊断帕金森病提

供重要线索，特别是早发性家族性帕金森病。

1. 脑脊液α⁃突触共核蛋白表达变化 自 Borghi
等［18］首次在脑脊液中检测到α⁃突触共核蛋白后，有

关该项生物学标志物的研究备受关注。然而，由于

所获检测结果的不一致，使众多学者对帕金森病患

者脑脊液α⁃突触共核蛋白表达水平的变化存有较大

争议。例如有些研究显示，与正常对照者相比，帕

金森病患者脑脊液中的α⁃突触共核蛋白总表达量减

少［19⁃20］，而另一些研究结果则显示两组并无明显差

异［18，21］。不同研究之间呈现的差异，可能与不同实

验室应用的实验平台和操作程序不同有关。在最

近报道的一项大样本临床试验中，采用敏感性和特

异性均较高的 Luminex技术对 117例帕金森病患者、

132例健康志愿者和 50例阿尔茨海默病患者的脑脊

液进行检测，在排除血液污染和性别、年龄等因素

的影响后，发现帕金森病患者脑脊液α⁃突触共核蛋

白总表达量显著低于阿尔茨海默病患者和正常对

照者，但相关分析显示，脑脊液α⁃突触共核蛋白表达

变化与帕金森病病程无关联性［20］。除对α⁃突触共

核蛋白总表达量进行研究外，脑脊液α⁃突触共核蛋
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白单体或寡聚体亦备受关注。Tokuda 等［22］对帕金

森病患者脑脊液α⁃突触共核蛋白的研究显示，帕金

森病患者脑脊液α⁃突触共核蛋白寡聚体及寡聚体/
总量比值均明显高于正常对照者，其诊断灵敏度达

90.60%、特异度达 89.30%。提示脑脊液α⁃突触共核

蛋白寡聚体及寡聚体/总量比值有可能成为早期诊

断帕金森病的理想标志物。

2. 外周血α⁃突触共核蛋白表达变化 关于外周

血α⁃突触共核蛋白表达变化的研究主要包括单体、

寡聚体、磷酸化等多种形式。El⁃Agnaf等［23］对 34例

帕金森病患者外周血α⁃突触共核蛋白表达变化进行

临床观察，发现与正常对照者相比，帕金森病患者

血浆α⁃突触共核蛋白寡聚体表达水平明显升高。但

是 Foulds等［24］对 32例帕金森病患者和 30例健康志

愿者血浆α⁃突触共核蛋白总表达量、磷酸化α⁃突触

共核蛋白（Ser129）、α⁃突触共核蛋白寡聚体和磷酸

化α⁃突触共核蛋白寡聚体进行检测发现，与正常对

照者相比，帕金森病患者仅磷酸化α⁃突触共核蛋白

表达水平升高，而血浆α⁃突触共核蛋白总表达量、寡

聚体及磷酸化寡聚体二者之间无明显差异。上述

实验结果间的差异推测可能与外周血α⁃突触共核蛋

白的分布有关，其主要分布在红细胞（> 95%），其次

为血小板（1% ~ 4%）、白细胞和血浆（≤ 1%）［25］。因

此，血液样品发生溶血或被污染均可能影响外周血

α⁃突触共核蛋白的表达。

3. 唾液α⁃突触共核蛋白表达变化 由于以脑脊

液和外周血为样本检测α⁃突触共核蛋白表达水平存

在诸多问题，如取材不便、样本易污染等。因此正

在积极探索新的样本来源。Devic等［26］首次利用唾

液进行α⁃突触共核蛋白检测，结果显示，与正常对照

组相比，帕金森病组患者唾液中α⁃突触共核蛋白表

达水平有所减少。表明唾液亦有可能成为新的体

液样本来源，为帕金森病早期诊断的生物学标志物

研究提供了新的途径 。选择唾液作为样本来源的

依据主要为：（1）作为唾液主要来源的颌下腺，在帕

金森病早期即存在路易小体。（2）唾液较少被污

染。（3）取材方便。

其他与帕金森病早期诊断相关的生物化学指

标还有：（1）与线粒体电子传递链功能相关的复合

体Ⅰ和Ⅳ功能减退。（2）与氧化应激反应相关的代

谢产物如 8⁃羟基 ⁃2⁃脱氧鸟苷（8⁃OHdG）、谷胱甘肽

表达升高，DJ⁃1蛋白、尿酸表达降低［20，27⁃28］。（3）与免

疫反应相关的生物化学指标目前较少研究。Han

等［29］利用人类蛋白芯片技术分别对帕金森病、阿尔

茨海默病、乳腺癌和多发性硬化患者进行检测，最

终筛选出 10种自身抗体，发现这些自身抗体均能有

效地对帕金森病患者与正常对照者进行鉴别，检测

灵敏度达 93.10%、特异度达 100%。（4）与炎症反应

相关的炎性因子，如 IL⁃6可提示帕金森病的慢性炎

症过程，且在明确诊断帕金森病之前即已存在［30］。

（5）神经元内的多巴胺可被单胺氧化酶（MAO）转化

为二羟基苯乙酸（DOPAC）。Goldstein等［31］发现，帕

金森病患者脑脊液 DOPAC 表达水平较正常对照者

明显下降，提示脑脊液多巴胺代谢产物 DOPAC可能

成为早期诊断帕金森病的敏感指标之一。

三、基因学标志物

帕金森病绝大多数呈散发性，仅约 10%为家族

性。虽然家族性帕金森病的发病率极低，但有关家

族性帕金森病相关基因的研究可为深入了解散发

性帕金森病的发病机制提供重要的研究路径。家

族性帕金森病的遗传方式有两种，一种为常染色体

显性遗传，另一种是常染色体隐性遗传。目前认

为，SNCA、高亮氨酸重复激酶 2（LRRK2）和泛素羧基

末端水解酶 L1（UCHL1）等基因参与常染色体显性

遗传性帕金森病的致病，而 PTEN 诱导的激酶 1
（PINK1）、Parkin 和 DJ⁃1 等基因被认为与常染色体

隐性遗传性帕金森病的发病有关［32⁃33］。

在所有与常染色体显性遗传性帕金森病发病

有关的基因中，以 SNCA 和 LRRK2 基因突变最为常

见。SNCA 基因突变方式包括基因重复（如 SNCA 二

倍重复突变、三倍重复突变）以及错义点突变［如丙

氨酸⁃53⁃苏氨酸（A53T）、丙氨酸⁃30⁃脯氨酸（A30P）
和谷氨酸⁃46⁃赖氨酸（E46K）］。有研究显示，SNCA
基因突变的转基因动物可表现为多巴胺能神经元

缺失和运动功能异常，而神经退行性病变的机制可

能与泛素⁃蛋白酶体活性降低、细胞内活性氧（ROS）
水平升高及线粒体自噬增强有关［34⁃35］。LRRK2 基因

突变类型和发生频率在不同种族之间有明显差异，

其突变可导致溶酶体自噬途径受损，引起α⁃突触共

核蛋白异常聚集和沉积，继而诱发免疫炎症反应和

氧化应激损伤，导致细胞死亡［36］。

Parkin、PINK1 和 DJ⁃1 等基因突变导致的常染

色体隐性遗传性帕金森病发病较早，大多于 50 岁前

发病，其中 Parkin 基因突变的家族性帕金森病患者

对左旋多巴治疗反应良好，其基因突变发生率在无

家族史的早发性帕金森病患者中约占 15%以上。
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而 PINK1 和 DJ⁃1 基因则被认为与线粒体功能维持

有关，其共同参与维持细胞内蛋白质结构完整，防

止细胞发生氧化应激损伤［27］。

四、影像学标志物

目前用于诊断帕金森病的影像学方法有检测

黑质回声的经颅超声、观察中脑⁃黑质结构的扩散张

量成像（DTI），以及检测多巴胺能神经元功能的 PET
和 SPECT。

1. 经颅超声 近年兴起的经颅超声检查被证实

是诊断帕金森病敏感性和特异性较高的检测工

具。约 90%的帕金森病患者可于疾病早期检测到

黑质高回声［37⁃38］，一项单盲对照临床试验结果显示，

经颅超声诊断帕金森病的阳性预测值达 85.70%、阴

性预测值为 82.90%［39］。张迎春等［40］以单侧黑质强

回声面积 ≥ 0.20 cm2 及双侧黑质强回声总面积/中
脑总面积（S/M）比值 ≥ 7%作为可疑帕金森病的诊

断标准，结果显示，二者诊断帕金森病的灵敏度分

别 为 85.39% 和 86.02% 、特 异 度 为 78.73% 和

81.13%。经颅超声检查作为一种新型检查方法对

早期帕金森病的诊断极具临床价值，而且具有无

创、无辐射、对患者依从性要求低等优点，因此具有

良好的临床应用前景。关于帕金森病患者黑质高

回声的机制，推测可能与脑组织铁含量升高及小胶

质细胞激活有关［38，41］。

2. 扩散张量成像 T1WI 和 T2WI 并不能很好地

显示帕金森病患者黑质结构变化，而 DTI 可以通过

测量组织内扩散的各向异性而提高 MRI 对黑质结

构变化的敏感性［42］。最新报道的一项关于 40 例帕

金森病患者的 MRI影像学研究发现，帕金森病组患

者黑质尾部部分各向异性（FA）值均显著低于正常

对照组，提示通过观察黑质尾部 FA 值的变化可能

有助于预测帕金森病的早期发病［43］。

3. PET 和 SPECT PET 和 SPECT 是研究帕金森

病患者黑质⁃纹状体多巴胺能神经元生物化学变化

和示踪剂代谢变化的重要功能影像学方法，包括多

巴胺能神经元末梢突触前和突触后功能成像［44］。

采用 PET 和 SPECT 检测帕金森病患者与正常对照

者纹状体示踪剂摄取程度，结果显示，帕金森病组

患者示踪剂年摄取量下降率为 4% ~ 13%，而正常对

照组仅为 0 ~ 2.50%［45］。（1）突触前功能成像：多巴胺

能神经元末梢突触前功能成像包括多巴胺能神经

元显像、多巴胺转运蛋白显像及微囊泡单胺转运蛋

白 2（VMAT2）显像等［42］。用于检测多巴胺能神经

元功能的 18F⁃DOPA PET 主要测量纹状体氨基酸脱

羧酶（AADC）活性，研究结果表明，帕金森病患者对
18F⁃DOPA 的摄取量较正常对照者有所下降［46］。在

疾病早期豆状核对 18F⁃DOPA 的年摄取量约以 10%
的速度下降，而正常人群的下降速度仅约 5%［42］。

多巴胺转运蛋白是多巴胺能神经元突触前膜上的

Na+⁃Cl-依赖性蛋白，与突触后膜多巴胺能受体相互

作用后将细胞间隙中的多巴胺泵回突触前神经元，

随后细胞质中的多巴胺则会被微囊泡单胺转运蛋

白转运至囊泡内储存［47⁃48］。用于研究多巴胺转运蛋

白 PET 显像的示踪剂主要包括 11C⁃CFT、18F⁃FP⁃CIT
和 11C⁃RTI⁃32，SPECT 显像的示踪剂包括 123I⁃β⁃CIT、
123I⁃FP⁃CIT、123I⁃IPT和 99mTc⁃TRODAT⁃1［49］。临床研究

显示，帕金森病患者脑组织多巴胺转运蛋白密度明

显低于正常对照者，而且这种密度的变化具有区域

性（壳核 > 尾状核）和不对称性，与帕金森病的病理

和临床表现相一致［50］。微囊泡单胺转运蛋白分为

两种，即 VMAT1和 VMAT2；前者主要表达于神经内

分泌细胞、后者以中枢神经系统分布密集。VMAT2
的功能如上文所述，与突触间多巴胺转运密切相

关，可将多巴胺重新摄入至囊泡内储存。 11C⁃DTBZ
或 18F⁃DTBZ PET可定量检测 VMAT2，准确反映多巴

胺能神经元分布的变化，从而有助于帕金森病的早

期诊断。（2）突触后功能成像：突触后功能成像主要

为多巴胺能受体成像，包括多巴胺 D1 和 D2 受体成

像。 11C ⁃ SCH23390 是 D1 受体成像的主要分子探

针。目前关于 D1 受体的成像技术尚不成熟。部分

关于 11C⁃SCH23390 PET显像的研究发现，其在帕金

森病患者尾状核和壳核的分布无明显变化［51］。D2
受体成像的分子探针主要包括 123I⁃IBZM 和 11C⁃雷氯

必利（11C⁃raelopride）等。 11C⁃raelopride PET 显像研

究显示，其在早期帕金森病患者纹状体壳核的分布

即可见轻度增加，且壳核 11C⁃raelopride 摄取量与突

触前膜 18F⁃DOPA 摄取量之间呈现负相关关系。早

期 11C⁃raelopride 摄取量的增加可能与 D2 受体功能

代偿性上调或多巴胺竞争 D2 受体能力下降有关。

随着疾病的进展以及拟多巴胺类药物的应用，壳核
11C⁃raelopride 摄取量可逐渐趋于正常，D2 受体可用

性逐渐下降［42］。另外，123I⁃IBZM SPECT显像也可用

于评价突触后多巴胺能受体功能。研究显示，帕金

森病早期纹状体对 123I⁃IBZM 的摄取量基本正常，随

着疾病的进展其摄取量有所下降［52］。值得注意的

是，神经影像学技术的快速发展虽然为帕金森病的
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早期诊断提供了重要线索，但迄今这些影像学诊断

技术尚未能很好地鉴别帕金森病与其他疾病引起

的帕金森综合征，如多系统萎缩（MSA）和进行性核

上性麻痹（PSP）等。另外，影像学检查技术对帕金

森病进展和治疗效果的评价也缺乏可靠性，尚待进

一步研究。

五、展望

随着基因学诊断、功能影像学，以及代谢组学、

蛋白质组学等多项生物学技术的临床应用，近年来

帕金森病早期生物学标志物的研究已经取得了较

为显著的进展，但是仍面临着极大的挑战。目前，

单一生物学标志物的诊断价值十分有限，存在一定

的局限性。因而，未来的发展趋势将会是多种生物

学标志物联合应用以提高帕金森病的鉴别诊断能

力。例如，单一嗅觉检测或经颅超声诊断帕金森病

的敏感性和特异性均十分有限，而这两种检测方法

联合应用却可以显著提高帕金森病的鉴别诊断能

力［53］。因此，随着科学技术的不断进步，帕金森病

的早期诊断技术将会有很大的飞跃，最终必将广泛

应用于高危人群的筛查。
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下期内容预告 本刊 2013年第 9和 10期报道重点为神经病理性疼痛，重点内容包括：神经病理性疼痛诊断量表；早期高压氧

治疗对慢性压迫性神经损伤模型大鼠疼痛行为学的影响；鞘内药物输注系统治疗难治性神经病理性疼痛的病例观察；颞叶入

路开颅术后急慢性疼痛的相关性研究；脊髓背根入髓区切开术治疗脊髓和马尾神经损伤后慢性疼痛两例报告并文献复习
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