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自 1817年Parkinson医生正式报道帕金森病至

今已有200年之久，但是帕金森病的发病原因仍未

有定论，老化、基因和环境等因素都参与其中。然而，

随着世界老龄化的日益加剧，作为仅次于阿尔茨海

默病的第二大神经退行性疾病，帕金森病也越来越

受到研究者们的关注，尤其是病因、发病机制、高危

因素和预防措施等都是目前研究的热点，早发现、早

预防、早治疗是众研究之所向。

目前认为当黑质多巴胺能神经元缓慢丢失到超

过50%，才会导致多巴胺 /乙酰胆碱动态平衡失调，

出现临床症状。在帕金森病大鼠模型中也观察到黑

质纹状体多巴胺含量减少超过60%，才出现运动行

为的改变。因此，从运动症状出现之时开始的治疗

就显得为时晚矣。帕金森病病理的研究发现，α-突
触核蛋白的聚集可从外周肠道起始，逐渐向中枢脑

干及皮层发展，因此便秘、睡眠障碍等非运动症状往

往会出现在运动症状前［1］，例如快动眼睡眠期行为

障碍会出现在运动症状前的12~14年［2］，一般称这

段时间为运动前期或前驱期。这个时期的存在为我

们提供了一个潜在的诊断和治疗窗，让疾病修饰治

疗成为可能［3］。面对病因的不确定性，更多的研究

开始聚焦于高风险因素和保护性因素的探索，期待

从中找到预防和疾病修饰治疗的突破口。

帕金森病前驱期诊断标准的推出正是顺应了这样

的趋势，通过计算患者的似然比，来判断发病风险［4］。

在前驱期的诊断中考量了不同年龄的发病率、危险

标记物和前驱期标记物，其中包括了基本人口学特

点、生活习惯和非运动症状等。对于人口学信息的

研究可发现，年龄和性别仍然是相对比较公认的影响

因素。在高收入国家年发病率是14/10万，65岁以上人

群的年发病率是160/10万，大多数研究显示80岁是

发病高峰年龄。男女比例大约是1.3：2.0，在亚洲人

群中这个比例大约是0.95［5］，女性较高的发病率可

能与吸烟和绝经后的激素使用等生活方式相关［6］。

作为生物的固有属性，人口学特点我们是无从改变

的，但是日常的生活工作习惯却是我们可以进行早

期干预的。

1 疾病高危因素
与发病风险的增高相关度较高的因素包括了暴

露于杀虫剂或除草剂、高奶制品摄入、黑色素瘤病

史和脑外伤等。威廉·兰斯顿教授1984年发现了

松鼠猴注射1-甲基-4-苯基-1，2，3，6-四氢吡啶

(1-Methyl-4-phenyl-1，2，3，6-tetrahydropyridine，
MPTP)可以导致帕金森样症状，其表现和大脑结构

改变均与帕金森病十分类似。MPTP进入大脑后，

会被单胺氧化酶B代谢成有毒的阳离子MPP+，后者

可杀死大脑致密部的多巴胺能神经元，还能干扰线

粒体代谢呼吸链的NADH脱氢酶，从而导致细胞死

亡和能够进一步破坏细胞的自由基的蓄积。由于

MPTP可导致帕金森样症状发生，常用于制备帕金

森动物模型。有研究认为帕金森病可能来源于极微

量的类MPP+物质的反复摄入或接触［7］，而除草剂

百草枯与MPP+有类似的结构，鱼藤酮也可通过干扰

NADH脱氢酶产生类似的作用，因此杀虫剂 /除草剂

的接触史与帕金森的发病密切相关，且发病风险与

暴露时间和剂量有一定的相关性，暴露的时间越长，

风险越高。甚至有研究发现，高奶制品的摄入与发

病风险的相关性其实也与毒物沉积相关，非吸烟人

群脑内黑质的神经元密度与其牛奶的摄入量呈负相

关，牛奶摄入量更多的人脑内环氧七氯的沉积量更
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多［8］，摄入奶制品种类较多的，发病风险更高。因此

在临床的风险筛查时，毒物包括除草剂、杀虫剂、重

金属、化合物等的长期接触和使用都是需要重点询

问的，在对于患者或高危人群的日常生活提示中，也

应要求减少此类毒物的接触和使用。

既往认为脑外伤可能导致了血脑屏障的破坏，

产生长期的脑内免疫反应 ，扰乱了线粒体功能，增

加了谷氨酸的释放，导致α-突触核蛋白的聚集，从

而增加了帕金森病的发病风险［9］。但是近期的研究

却发现在外伤后早期帕金森病的发病率是增加的，

但随着时间延长发病率反而有所下降。在丹麦一项

超过13 000例帕金森患者的研究中可以看到，发病

风险比在外伤后3个月是6.6，4~12个月是1.9，1~4
年是1.8，5~9年是1.4，而外伤后10年则不再有显著

差异［10］。究其原因，可能是因为很多患者在出现帕

金森症状后才就诊，而运动迟缓或者步态障碍等症

状的出现可能增加了跌倒导致脑外伤的风险，有些

患者可能直到出现了跌倒或者才就诊，所以早期脑

外伤和发病率增高才存在相关性，而经过长期观察

两者之间的因果关系却不甚显著。当然另外一些危

险因素，如BMI增高、罹患糖尿病、血脂异常、高血

压、嗜酒、绝经后的激素使用、各种生育因素、维生

素和微量元素的摄入等也多有报道，但各大研究中

结果不一，仍存在争议［10］。因此在未来的临床和研

究工作中，针对具有争议的危险因素，我们需要进一

步扩大研究样本量，在不同的人群中进行验证，从而

为前驱期的诊断提供更多依据。而针对具有高危因

素的人群，则可通过控制可干预因素，及早进行预

防，规避风险，以期降低发病率。

2 疾病保护因素
除了对高风险因素的关注，保护性因素则更是

大家研究的关键，后者为早期干预、延缓疾病进展提

供了依据。既往研究显示，发病风险的降低与吸烟、

咖啡因摄入、更高的血尿酸、运动、布洛芬等药物的

使用有关。吸烟，包括咀嚼烟草或者使用尼古丁贴

片等行为均可减低帕金森病的发病风险。随着烟草

使用时间的增加，发病率可减少70%，戒烟后，发病

率又会随之增加。也有反驳意见认为，可能帕金森

病的前驱期患者对尼古丁的奖赏效应下降，所以才

导致帕金森病临床前期的患者不再吸烟，从而导致

吸烟和发病率的负相关现象。但是这一理论并不能

解释曾经吸烟者较从未吸烟者发病率低的现象［11］。

在对吸烟者后代的研究中能看到，父母吸烟能导致

后代帕金森病的发病率降低［12］。基于以上研究，已

经有动物实验开始研究烟草中的尼古丁成分对于帕

金森病潜在的治疗作用。当然烟草成分相对复杂，

其他成分是否也对帕金森病发生有所影响，还需要

进一步的研究。

另外咖啡因、绿茶中的表儿茶素和表焙儿茶素、

尿酸都可能具有神经保护作用。咖啡和咖啡因的摄入

与发病风险降低是相关的，尤其在男性更为显著［13］。

由于绝经后激素的使用可能增加帕金森病的风险，

因此在对咖啡因的研究中发现，仅在未使用激素的

女性，咖啡因显示出了保护作用。在对动物模型进

行研究时发现，咖啡因的保护作用在雄性小鼠中更

为显著，验证了咖啡因和雌激素的相互作用。除了

神经保护作用外，低剂量的咖啡因还能够改善部分

运动症状，如冻结步态、僵直或运动迟缓，还可能防

止帕金森病患者抑郁症状的发生［14］。临床研究发现

选择性腺苷A2A受体拮抗剂可以改善使用左旋多巴

治疗的帕金森病患者的部分症状，咖啡因作为一种

非选择性腺苷A2A受体抑制剂［15-16］，还需要更多的

研究来进一步证实其潜在的神经保护作用。饮用绿

茶罹患帕金森的风险也显著降低，风险比为0.4，其
中主要的有效成分可能为表儿茶素和表焙儿茶素，

还需要进一步证实。尿酸是嘌呤的代谢产物，是一

种潜在的抗氧化成分，动物研究显示它能保护多巴

胺能神经细胞，防止退化［17］。由于氧化应激被认为

是帕金森病发病过程中重要的环节之一，因此高尿

酸可能与低发病率有关。在HAAS研究中可看到尿

酸水平和发病率两者之间存在负相关。而且观察到年

龄、BMI、吸烟、咖啡因摄入、饮酒和运动等与帕金森病

相关的一些因素与高尿酸血症也存在独立的相关性。

从以上这些研究可以看到，日常的生活习惯和

环境确实可以影响到帕金森病的发生和发展。在诊

疗过程中，相关信息的询问不容忽视，结合快动眼睡

眠期的行为障碍，白日嗜睡、体位性低血压、抑郁、

便秘、嗅觉减退、排尿障碍等非运动症状的出现，能

为帕金森病的早期诊断提供依据。

3 神经保护治疗
及早地诊断是为了尽早地治疗服务，在疾病的

前驱期就进行有效干预，能更好地延长患者的生命

周期。目前，对神经保护性药物的探索仍在继续，

已有多项临床药物试验陆续开展。已有2期临床试

验使用肌苷升高早期帕金森病患者血清和脑脊液中

的尿酸浓度［18］。一项针对早期帕金森病的3期临床

(NCT02642393)研究正在评价是否可通过肌苷来提

高尿酸水平用于疾病修饰治疗。虽然研究中没有显

示高血压和帕金森患病风险的相关性，但是部分研

究显示钙通道拮抗剂的使用降低了发病风险，风险

比0.64~0.77［19］，在动物模型中发现它的保护作用可

能来自钙通道阻断后诱导了帕金森病中发生退行性

改变的多巴胺能神经元的代谢应激。基于这些研究，

一种钙离子拮抗剂依拉地平已经进入了3期临床药
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物试验 (NCT02168842)，用于早期帕金森病的治疗。

虽然辛伐他汀已进入了2期临床药物试验，研究其

对于帕金森病治疗的潜在作用，但是他汀类药物、黄

酮类药物或者是饮食的调整等因素是否具有保护性

作用，还存在争议。当西药的单靶点治疗对于慢性

复杂多因素疾病捉襟见肘时，中药复方制剂多成分、

多环节、多靶点的整合调节作用展现了其优势，在既

往对于灵芝的研究中发现，它能有效改善微环境，提

高细胞功能，平衡机体免疫，抑制神经免疫炎症的发

生发展，从而减少线粒体损伤、减少蛋白异常聚集。

灵芝提取物可通过抑制小胶质细胞的激活，减少其

神经毒性因子的释放来保护多巴胺能神经元。目前

已有相关制剂进入3期临床研究中。

纵观前人的研究，无论是高危因素的规避，还

是保护因素的应用，都存在着严峻的挑战。众多的

慢性疾病都会伴随衰老逐渐出现，任何干预手段都

需要权衡是否会对心血管疾病、癌症或者阿尔茨海

默病等慢性疾病产生影响。其中运动康复是较为公

认的疗法，对于帕金森病或者其他慢性疾病都有保

护作用的因素，因此帕金森病的运动康复和认知康

复的将引发新一轮的研究热潮。对于疾病修饰治

疗方面，尚无表现较好的药物出现，尼古丁贴片、肌

苷、灵芝孢子提取物、他汀类药物、依拉地平等的治

疗性研究已经进入了临床试验阶段。α-突触核蛋

白的异常聚集是帕金森病的核心病理改变，调节分

子伴侣的活性能够提高蛋白的稳定性，从而有利于减

少α-突触核蛋白的异常聚集［20］，目前分子水平治疗

研究已初见成效，已有针对α-突触核蛋白的疫苗进

入2期临床试验，在转基因小鼠中已证实了治疗的有

效性，减少了病理性α-突触核蛋白的产生，预防认

知及运动障碍恶化，并阻止了神经元变性的进展［21］。

而其他一些更特异的干预手段，例如针对某些具有不

常见的高危因素的患者 (例如LRRK2基因突变 )或者

通过非运动症状 (例如便秘、快动眼睡眠期行为障碍、

嗅觉减退等 )发现的前驱期患者，也需要更进一步的

开展。及早发现患者、及早预测疾病、及早预防治疗，

能为帕金森病患者带来更大的福音和生活的希望。
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