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【摘要】 帕金森叠加综合征是以行动迟缓、姿势反射性障碍以及肌强直等帕金森病样症状为主要

临床表现的中枢神经系统变性疾病。其包含的疾病种类较多，病变常常涉及多个部位，临床诊断较为

困难，对临床上常规使用的抗帕金森病药物反应不佳。现针对帕金森叠加综合征的发病机制、临床特

征及治疗领域的研究进展进行了综述，以期为帕金森叠加综合征的机制探索以及个体化临床诊疗提供

理论基础。
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【Abstract】 Parkinsonian-plus syndrome is a degenerative disease of the central nervous system 
whose main clinical manifestations are Parkinson disease like symptoms such as bradykinesia， postural reflex 
disorder， and muscle rigidity. It contains many types of diseases， and the lesions often involve multiple body 
regions. Clinical diagnosis is difficult， and it does not respond well to the anti-Parkinson drugs routinely used in 
the clinic. This article reviews the research progress of the pathogenesis， clinical characteristics and treatment 
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帕金森叠加综合征（Parkinsonian-plus syndrome， 

PPS）是指由多种原因所引起的类似于帕金森病表

现同时又具有其他神经系统病变特征的神经系统

变性疾病。目前，国内外学者普遍认为 PPS 的发病

可能与某些蛋白质在机体内的异常沉积有关，并将

其分为两大类疾病：（1）α- 突触核蛋白病：主要包

括多系统萎缩（multiple system atrophy， MSA）和路易

小体痴呆（dementia with lewy bodies， DLB），病理检

查可发现大量可溶性的 α- 突触核蛋白存在于中枢

神经系统的突触前以及核周。（2）tau 蛋白病：包括

进 行 性 核 上 性 麻 痹（progressive supranuclear palsy， 

PSP）和 皮 质 基 底 节 变 性（corticobasal degeneration， 

CBD），在此类患者脑组织中可发现大量含有 tau 蛋

白的神经原纤维缠结。因在阿尔茨海默病（Alzheimer 

disease， AD）患者的神经原纤维缠结和淀粉样斑块

中发现了 tau 蛋白以及 α- 突触核蛋白的存在，由此

认为 AD 同属于上述两种疾病。此外，正常颅压脑

积水、偏侧萎缩 - 偏侧帕金森综合征等也属于 PPS，

但因不属上述两类疾病范畴，故不在此详述。

一、多系统萎缩（MSA）

1. 发病机制：MSA 是一种较为罕见的神经系统

退行性疾病，于 1969 年首次被命名，起病较为缓慢，

病变大多累及黑质纹状体、脑干、小脑、脊髓以及下

橄榄核等部位。其特征性的病理表现是在神经胶

质细胞内存在以 α- 突触核蛋白为主要成分的特异

性嗜酸性包涵体，多伴有胶质细胞增生以及神经元

丢失，其中 α- 突触核蛋白是存在于大脑中的主要

神经元突触前蛋白，由 SNCA 基因编码，可以在不同

的组织中进行表达［1］。近年来，有学者发现脑组织

中存在 α- 突触核蛋白的患者患 MSA、帕金森病及

DLB 等疾病的风险将大大增加［2］。

2. 临 床 特 征：MSA 临 床 表 现 并 不 典 型，大 多

表现为帕金森病样症状、自主神经功能紊乱以及

小脑性共济失调等［3］。这三组临床症状可重叠

出 现，也 可 先 后 出 现，或 以 某 一 组 症 状 为 主，其

中 表 现 为 帕 金 森 病 样 症 状 者 最 为 常 见，占 MSA

患者的 40%～60%，而以小脑共济失调为主要表

现 的 MSA 患 者 占 10%～15%［4］。 起 初 研 究 者 们

根据不同临床表现将 MSA 分为橄榄桥小脑萎缩

（olivopontocerebellar atrophy， OPCA）、黑质纹状体变

性（striatonigral degeneration， SND）以及 Shy-Drager

综合征（SDS）。后来，由于 OPCA、SDS 和 SND 的临

床表现有相当程度的重叠，故又将 MSA 分为两种类

型［5］：（1）MSA-P 型：以肌强直等帕金森病样症状为

主要表现。（2）MSA-C 型：以言语缓慢、步态蹒跚、站

立不稳等小脑共济失调样症状为主要表现。由于

MSA 大多以某一系统的损害最为突出，而其他系统

的损害相对较轻，有的甚至到疾病晚期才会出现，

从而导致早期确诊 MSA 困难，易误诊为帕金森病。

3. 治疗：目前，针对 MSA 仍无特效疗法，尽管多

巴胺类药物对 MSA 患者临床反应较差，但目前国内

外仍推荐多巴胺用于此类患者的治疗，且须注意用

药剂量，避免出现体位性低血压等不良反应，此外

MSA 患者对多巴胺药物的疗效会随着病程的延长

而逐渐减弱［6］。另外，Henchcliffe 等［7］通过开展相

关临床试验发现司来吉兰、雷沙吉兰等新型选择性

单胺氧化酶 B 抑制药有神经保护作用，可显著改善

MSA 患者的生活质量，但 Fanciulli 等［6］研究发现该

类药物对 MSA-P 型患者效果并不明显。故还需开

展大量的临床及基础实验研究进行进一步探索。

二、路易小体痴呆（DLB）

1. 发病机制：1912 年 Frederick Lewy 在 1 例帕金

森病患者的脑干黑质细胞中首次发现了一种圆形嗜

酸性小体，并命名为 Lewy 小体（LB）。嗜酸性的 LB

是 DLB 的典型病理特征，其广泛存在于 DLB 患者的

皮质及皮质下区域，并伴有 β 淀粉样蛋白（Aβ）斑

块和 tau 神经原纤维缠结，主要位于脑干黑质单胺

能神经元、蓝斑、迷走神经背核、扣带回、颞叶内侧

部及杏仁核等脑区［8］。

2. 临床特征：DLB 是仅次于 AD 的第二大常见

痴呆综合征病因，是以视幻觉、波动性认知功能障碍

以及帕金森病样运动障碍为特点的神经变性疾病。

DLB多见于老年患者，仅少数在中青年发病，在65 岁

以上的痴呆症患者中，其患病率为 1.7%～30.5%［9］。

依据最新DLB诊断标准可将DLB临床表现分为核心

表现、提示性表现以及支持性表现［10］。（1）核心表现：

①波动性认知功能障碍：认知功能障碍出现于疾病

早期，主要为注意力、理解力、视空间能力等功能减

退。症状在数周甚至 1 d 之内的数分钟至数小时即

有很大波动［11］。②视幻觉：相关研究表明多达 80%

of Parkinsonian-plus syndrome， in order to provide a theoretical basis for the exploration of the mechanism of 
Parkinsonian-plus syndrome and individual clinical diagnosis and treatment.
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的 DLB 患者在疾病早期即出现视幻觉，有些患者甚

至持续到病程后期［12］。Harding 等［13］研究发现 DLB

患者视幻觉的出现可能与其颞叶前内侧部、下部以

及杏仁体 LB 数量增加密切相关。③锥体外系功能

障碍：DLB 患者最主要的锥体外系功能障碍表现为

对称性运动迟缓、肌张力增高以及较为严重的面具

脸，此类症状的出现可能与中脑黑质多巴胺能纤维

破坏致多巴胺水平下降及尾状核乙酰胆碱转移酶活

性减低有关［14］。（2）提示性表现：①对神经安定药

物的高度敏感性：由于中脑黑质多巴胺能神经元的

缺如以及纹状体多巴胺 D2 受体的受损导致 DLB 患

者对神经安定药物异常敏感，故临床上在对 DLB 患

者使用此类药物时应注意监测，谨慎用药。②快速

动眼睡眠行为障碍（RBD）：多见于中老年患者，表现

为进入深睡眠后出现哭喊、拳打脚踢等不能自行控

制的复杂行为。③多巴胺能转运体的功能成像：通

过多巴胺转运蛋白扫描［单光子发射计算机断层扫

描（SPECT）］或正电子发射断层扫描（PET）扫描］可

以检测到多巴胺转运蛋白浓度显著降低［15］。（3）支持

性表现：幻听、幻视、妄想以及自主神经功能障碍等。

DLB 诊断标准：诊断可能的 DLB：（1）2 个或 2 个

以上核心临床表现，具备或不具备生物学标记物。 

（2）1 个核心临床表现外加 1 个或以上的生物学标记

物。上述诊断标准满足 1 个即可诊断。该诊断标准

的特异性可达 79%～100%，但因 DLB 患者的临床症

状与帕金森病及 AD 患者有相当程度的重叠，故其

敏感性较低，为 12%～88%［16］。

3. 治疗：迄今为止，尚无可以治愈 DLB 的临床

疗法，目前主要是对症治疗，包括有氧功能锻炼、心

理疏导、改变生活方式等非药物疗法和相应的药物

治疗［17］。对于肌强直、运动迟缓等帕金森病样症

状的 DLB 患者常常给予多巴胺类药物进行改善，但

Gompert［18］的报道中指出多巴胺药物在改善 DLB 患

者运动功能障碍的同时还可能存在诱发甚至加重

DLB 患者的精神症状及视幻觉的风险，故该类药物

的给药应在临床医生指导下进行。近期也有研究发

现多奈哌齐、利凡斯等药物可通过抑制乙酰胆碱酯

酶对乙酰胆碱的水解来提高乙酰胆碱的浓度，进而

改善 DLB 患者的认知障碍和精神症状，但胆碱酯酶

抑制剂类药物会引起恶心、呕吐、腹泻等消化道不

良反应［19］，应予以注意。

三、进行性核上性麻痹（PSP）

1. 发病机制：PSP 是一种临床上较为罕见的神

经系统变性疾病，70 岁以上人群多发。Boxer 等［20］

发现 PSP 患者中 tau 内含子的二核苷酸重复多态性

较为常见，因此认为 PSP 患者发病可能与遗传易感

性有关。PSP 特征性的病理标志是存在于神经元内

的神经原纤维缠结［21-22］，其可激发脂质等自由基的

氧化应激反应，促进细胞凋亡，进而导致神经元变

性坏死、脱髓鞘以及星型胶质细胞增生，主要累及

苍白球、黑质、脑桥以及丘脑等部位。

2. 临床特征：PSP 患者在疾病早期即可出现步

态蹒跚、站立不稳以及垂直性核上性凝视麻痹等临

床表现［23］。部分患者还可出现运动迟缓、肌张力

障碍。Lopez 等［24］研究发现 PSP 患者肌张力障碍

主要表现为颈部向前过伸、头部向后仰、腹部前凸、

站立时难以看到脚尖、坐位时脚尖也常离地，上身

向后倾倒，并将其称为“sitting enbioc 现象”，这与

帕金森病患者肌强直表现显著不同，临床上应予以

鉴别。此外，还有少数 PSP 患者以精神、认知功能

障碍或视物不清、言语障碍为主要表现。依据不同

临 床 表 现 可 将 PSP 分 为 典 型 PSP（PSP-RS）、PSP 帕

金森病型（PSP-P）、PSP- 单纯伴步态冻结的运动不

能型（PSP-PAGF）、PSP- 进行性非流利性失语（PSP-
PNFA）、PSP- 皮层基底节综合征（PSP-CBS）、PSP- 小

脑型（PSP-C）等不同的表型［25］。有报道显示 PSP 所

有表型的平均病程为 8.7 年［26］，其中 PSP-RS 的病程

最短，约为7.3年，而PSP-P的病程最长，约为12.8年，

临床医生应注意对不同的表型做出正确的评估。步

态异常和频繁跌倒等症状虽发生于疾病的早期，但

多不具特征性；垂直性眼肌麻痹虽是诊断 PSP 最具

特征性的体征，但其多在疾病的晚期出现，导致 PSP

的早期诊断比较困难，因此，临床上常以病理诊断

作为 PSP 诊断的金标准。

3. 治疗：当前，尚无针对 PSP 的特定治疗方法，

左旋多巴或多巴胺激动剂可使其临床症状得到轻至

中度的改善，但由于疾病后期突触后纹状体神经元

变性会引起多巴胺 D2 受体不断丢失，进而导致左旋

多巴或多巴胺激动剂不能发挥疗效，故左旋多巴疗

法只能用于疾病初期患者［27］；也有研究者认为针对

PSP 发病早期轻度认知障碍的患者可给予胆碱酯酶

抑制剂予以改善［28］。对于眼肌痉挛、眼睑闭合不能、

流口水以及尿失禁的患者可局部注射肉毒杆菌毒素

予以改善［29］。此外，各种类型的康复治疗、物理疗

法也在不断地被尝试，但一项随机对照试验显示脑

深部电刺激（deep brain stimulation，DBS）对于 PSP 患

者疗效不佳，而且术后并发症较多，故不推荐 DBS

用于 PSP 患者的治疗［30］。
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四、皮质基底节变性（CBD）

1. 发病机制：1967 年，Rebeiz 通过对 3 例临床

表现为两侧肢体不对称起病的进行性加重的少动 -

强直综合征的患者做病理学研究，首次将其命名为

“伴神经元色素脱失的皮质齿状核黑质变性”，并且

认为此类患者多伴有失用、失认等高级皮层功能障

碍。1989 年 Marsden 发现 CBD 患者病理改变主要为

过度磷酸化的 tau 蛋白在皮质及基底节异常沉积，

并出现神经原纤维缠结，而齿状核多不常见，并可

表现为不同的表型。故将其改称为皮质基底节变性，

并将 CBD 归为运动障碍性疾病，其病理改变可累及

大脑皮层处的额叶、额顶叶以及皮层下的皮质基底

节、丘脑、红核、黑质等部位［31］。

2. 临床特征：CBD 患者最典型的临床症状为非

对称性肌强直、姿势步态障碍等帕金森病样症状，

也有部分患者以高级皮层功能障碍起病。CBD 患

者的高级皮层功能障碍主要包括精神行为异常、失

用、失认以及“异己肢”现象。其中，“异己肢”现象

是 CBD 患者最显著的体征之一，主要表现为反复发

生的复杂的无意识的肢体运动。因此，症状左右不

对称、“异己肢”、偏侧忽略以及肌强直均为早期诊

断 CBD 的特征性表现，但是目前 CBD 诊断的“金标

准”也是病理学检查。基于CBD患者临床特征多样，

Armstrong 等［32］将 CBD 分为 4 种表型：皮质基底节

综合征（corticobasal syndrome，CBS）、额叶行为空间

综 合 征（frontal behavioral-spatial syndrome，FBS）、非

流利型或语法缺失型原发性进行性失语（nonfluent/

agrammatic variant of primary progressive aphasia，

naPPA）以及进展性核上性麻痹综合征（PSPS）；并结

合其不同临床特征及表型提出了CBD新的诊断标准：

（1）很可能CBD：隐匿起病，病程至少1年，无相似家

族史或已知的tau蛋白突变，并且可能的CBS或FBS

或naPPA的临床表型至少具有 1 个CBS特征。（2）可

能的 CBD：隐匿起病，病程至少 1 年，但对年龄或家

族史没有限制，允许 tau 突变，也允许出现不太严格

的表型，PSPS 表型也可包含在内。

3. 治疗：关于 CBD 的治疗目前尚无特异性疗

法。左旋多巴可以用于治疗 CBD，但是效果不佳，

Lamb 等［33］研究表明肌肉松弛药（如巴氯芬）和肉毒

杆菌毒素可用于缓解 CBD 患者的痛性肌强直和肌

张力障碍，但目前尚需大样本随机对照试验来证实。

Cho 和 Lee［34］研究发现氯硝西泮、左乙拉西坦及苯

二氮䓬类药物可以用于控制 CBD 引起的肌阵挛，但

是不良反应较多。Grijalvo-Perez 等［35］认为胆碱酯

酶抑制剂多奈哌齐、卡巴拉汀等对存在认知障碍的

CBD 患者有较好的疗效。此外，与 PSP 等其他帕金

森叠加综合征一样，早期进行规律的锻炼以及不同

程度康复治疗有助于提高患者日常生活活动能力，

延缓残疾的发生。

五、阿尔茨海默病（AD）

1.发病机制：AD是一种中枢神经系统变性疾病。

国内外相关研究发现AD的发病机制主要有：（1）Aβ

异常沉积：正常情况下淀粉样前体蛋白（amyloid 

precursorprotein， APP）的水解产物 Aβ 的产生与清

除处于动态平衡状态，Aβ 过多沉积时就会对机体

产生毒害作用。Sinha 等［36］认为 AD 的发生与 Aβ

的聚合形式（单体、寡聚体和纤维）有关，其中 Aβ

寡聚体可引起神经元大量死亡，其毒性较为显著；

Sciacca 等［37］研究发现 Aβ 可引起细胞内 Ca2+ 超载，

促使细胞内氧化应激增加，进而导致细胞器受损、

细胞水肿、细胞功能减退等，引起神经元大量凋亡、

脑组织萎缩，对 AD 患者的认知及记忆功能产生损

害。（2）tau 蛋白过度磷酸化：tau 蛋白是一种存在于

神经元轴突内的微管（tubulin）相关蛋白，其生物学

功能是促进微管的形成并维持其稳定性［38］。而微

管在维持细胞形态，辅助细胞内各种物质的运输中

发挥着重要作用。正常状态下 tau 蛋白的磷酸化与

去磷酸化处于动态平衡状态，某些异常因素导致 tau

蛋白过度磷酸化时引起神经原纤维缠结、突触丢失，

从而导致 AD 的发生［39］。（3）炎性反应：现已公认神

经炎性反应与 AD 的发生密切相关，而导致神经炎

性反应的主要为神经胶质细胞、小胶质细胞以及白

细胞因子、干扰素等炎性因子，其中小胶质细胞的

作用更为显著［40］。除此之外，与 AD 相关的发病机

制还有泛素 - 蛋白酶体系统异常、胆碱能缺失、兴奋

性氨基酸毒性学说等。

2. 临床特征：AD 是一种发生于老年患者的神经

变性疾病，也叫老年痴呆。有研究发现遗传、高血压、

糖尿病、甲状腺疾病、颅脑损伤、心理社会因素等均

可增加 AD 的患病风险［41］。AD 患者的主要临床表

现为记忆力减退、认知功能恶化、睡眠障碍、人格改

变、抑郁焦虑、情感淡漠、易激惹以及不同程度的生

活自理能力下降等。根据病情进展和身体功能恶化

程度可将 AD 病程分为 3 个阶段：第 1 阶段：轻度痴

呆期（1～3 年）；第 2 阶段：中度痴呆期（2～10 年）；第

3 阶段：重度痴呆期（8～12 年），具体每个阶段的病

程依据个人身体状况、心理状况以及是否合并其他

疾病而定［42-43］。
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3. 治疗：目前治疗 AD 的药物主要有胆碱能药

物、抑制 Aβ 生成的药物、抗炎性反应的药物以及

抗 tau 蛋白过度磷酸化的药物。Andrieu 等［44］研究

发现乙酰胆碱酯酶抑制剂类等常规抗胆碱能药物

只能用于早期 AD 患者的治疗，而 NMDA 受体拮抗

剂如盐酸美金刚等能阻断异常神经传导，改善 AD

患者的认知和记忆力损害，对中晚期患者有较好的

临床疗效，且不良反应较小，现已普遍推广使用。

Smith 和 Verkman［45］研究表明雌激素可以减少 Aβ

蛋白的表达，减轻其对神经的毒害，维持体内雌激

素的水平有利于维持人的认知水平，降低患 AD 的

概率。Lemere［46］研究发现糖原合成酶激酶-3（GSK-
3）在 tau 蛋白的磷酸化中起重要作用，而锂盐作为

GSK-3 的抑制剂能够抑制 tau 蛋白的过度磷酸化过

程、促进 tau 蛋白的清除，进而改善 AD 患者的认知

功能、减轻神经元损伤。

六、小结

目前，PPS 作为病原学上的一种独立的继发性

帕金森综合征已得到认可，依据其不同类型的临床

特征可以制定出不同的诊疗措施，近几年来得益于

临床研究及相关基础研究的深入，我们对该病的认

识逐渐提高，未来还需进一步进行病理生理、分子

生物学及影像诊断学的研究来加深对该病的认识与

掌握，以期更好地服务临床。
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