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PD是好发于中老年人群的常见神经退行性疾

病，主要以黑质多巴胺能神经元进行性退变和路易

小体形成的病理变化，纹状体区多巴胺递质水平降

低、多巴胺与乙酰胆碱递质失平衡的生化改变，震

颤、肌强直、动作迟缓、姿势平衡障碍等运动症状和

睡眠障碍、嗅觉障碍、自主神经功能障碍、认知和精

神障碍等非运动症状的临床表现为显著特征［1］。流

行病学研究显示，欧美国家60岁及以上人群的PD患

病率达1%，80岁以上人群的PD患病率超过4%［2］，

2016年全球PD患者约610万例［3］。随着疾病的进展，

PD的运动和非运动症状会逐渐加重，既影响患者的日

常活动，也会给患者的家庭及社会带来沉重的负担。

相关研究显示，PD可能并非一种单一的疾病实

体。多种不同的病因可以导致相似的临床症状，即

帕金森症（parkinsonism）。当以PARK为开头命名的十

余个基因发生突变时，可以明确地导致PD；而一项 
全基因组关联研究的荟萃分析则显示了高达90个

风险基因可增加PD的患病风险［4］；即使发现了特

定的原因，PD也经常呈现出高度异质性的症状特征

和进展模式；此外，不同PD患者的愿望、治疗的需

求和优先级差别较大［5］。PD前驱期预警、早期诊断

及开展疾病修饰治疗研究的意义重大，多学科诊疗

模式及患者参与全疾病周期管理能够更好地帮助患

者改善生活质量。本文介绍了PD诊断及治疗的相

关进展，以期加深对疾病的认识，探索新的治疗手

段及疾病管理模式。
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【摘要】 帕金森病（PD）是好发于中老年人群的常见神经退行性疾病，其病因与老化、遗传、环境因

素密切相关，运动症状与非运动症状随疾病进展不断加重，导致患者生活质量下降。药物治疗及神经

调控治疗是目前 PD 的主要治疗手段，但只能改善患者的临床症状，无法治愈疾病，且尚无明确的可延

缓疾病进程的手段。PD 前驱期预警、早期诊断及开展疾病修饰治疗研究的意义重大，多学科诊疗模式

及患者参与其中的全疾病周期管理能够更好地帮助患者改善生活质量。本文介绍了 PD 诊断及治疗的

相关进展，以期加深对疾病的认识，探索新的治疗手段及疾病管理模式。
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【Abstract】 Parkinson disease （PD） is a common neurodegenerative disease in middle-aged and older 
adults. Its etiology is strongly related to degeneration， heredity， environment factors. Motor symptoms and non-
motor symptoms gradually worsen with disease progression which can reduce quality of life of patients. Drug 
therapy and neuromodulatory therapy are currently the main treatment methods for PD， but they can only 
improve the clinical symptoms of patients and can not cure the disease. There is no definite means to delay the 
progression of the disease. The PD prodromal warning， early diagnosis， and research on disease modification 
therapy is of great significance. Multidisciplinary diagnosis and treatment models and full disease cycle 
management involving patients can better help patients improve their quality of life. This article introduces the 
relevant progress in the diagnosis and treatment of PD， in order to deepen understanding of the disease， explore 
new treatment methods and disease management models.
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一、PD病因及发病机制

1. PD的病因：PD病因复杂，与老化、遗传因素、

环境因素密切相关。目前，遗传因素受关注的焦点

为SNCA、LRRK2、PRKN、PINK1和GBA基因的突变。

所有SNCA突变的共同特征包括发病年龄较早、运

动体征进展较快以及存在显著的非运动特征，如快

速认知能力的下降。7种不同的LRRK2突变与PD
有关，在家族性PD患者中LRRK2突变的携带率为

3%～41%，而在散发性患者中也有较低的携带率，

其中Gly2019Ser突变的表型与散发性PD难以区分。

PRKN和PINK1的突变呈常染色体隐性遗传，是早

发PD的主要原因，常见的PRKN突变占青少年PD（发

病年龄＜ 20岁）的77%，占早发PD的10%～20%［5］。

与个体的基因组成基本稳定不同，环境因素是不断

变化的，例如暴露于神经毒素1-甲基-4-苯基-1、2、
3、6-四氢吡啶（MPTP）、杀虫剂及外伤性颅脑损伤

等，这些因素可能在数十年前产生影响，或随着时

间的推移积累，并与个体的基因特征相互作用。针

对与PD发病风险呈负相关的因素（包括吸烟、饮用咖

啡、抗炎药物使用、高血浆尿酸水平及体育活动等因

素）的研究推动了PD进程干预研究的发展［6］。

2. PD的发病机制：PD的病理生理机制包括异

常的α-突触蛋白聚集，线粒体、溶酶体功能障碍，

囊泡转运、突触传输异常以及神经炎症等，以上机

制的共同作用不仅导致多巴胺能神经元为主的神经

元的进行性死亡，并且进一步累及其他多个运动和

非运动环路［7］。

一项研究通过多模态成像方法观察PD患者肠

道、心脏、脑干（蓝斑）和黑质投射的功能改变，并提

出两种分型，即身体优先型（从肠道、心脏发展到大

脑，符合Braak假说）以及脑优先型（病理改变始于

黑质纹状体系统）。属于脑优先型的PD患者发病可

能与遗传因素有关，身体优先型PD患者的发病机

制可能与肠道微生物群的改变有关［8］。

目前的一些研究显示，神经炎症及免疫系统可

能在PD发生、发展过程中起到重要作用。小胶质

细胞是中枢神经系统主要的免疫监视和防御细胞。

健康脑组织中，小胶质细胞与其他胶质细胞共同发

挥结构支持、神经营养作用；刺激活化后小胶质细

胞可迅速形变并增殖，发挥吞噬作用吞噬受损细胞

碎片，并分泌炎症因子调节级联免疫反应［9］。动物

实验中，于大鼠黑质内注射脂多糖能引起小胶质细

胞活化以及多巴胺能神经元变性死亡。Gao等［10］

在中脑神经元胶质细胞混合培养中进一步证明了小

胶质细胞活化能诱导多巴胺能神经元死亡；在病理

检查中也发现，PD患者的黑质致密部存在激活的小

胶质细胞，提示异常激活小胶质细胞介导的神经免

疫炎性反应在PD的发病中起重要作用［11］。PD的

环境危险因素如MPTP、鱼藤酮等都能促进该过程

的发生、发展［12］。炎症免疫反应是一个系统性的变

化过程，即PD患者的炎症免疫激活可能是中枢或

外周来源，或者是外周中枢同时出现。

二、PD前驱期诊断及可能的前驱期分型

1. PD的前驱期诊断：PD中枢及周围神经系统

的病理变化在时间和空间方面不断进展，基于对

PD病理和缓慢进展的神经退行性过程的研究发现

PD可分为以下4个阶段：（1）风险期。在神经退行

性改变发生之前，已具备PD遗传和环境风险因素。 
（2）临床前期。其特征是出现进行性神经退行性病

理改变，但缺乏任何相关症状及体征，目前尚未找

到能够可靠地识别处于此阶段的个体的相关标志

物。（3）前驱期。出现可观察到的神经退行性变的

症状或体征，前驱期的标志物包括快速眼动睡眠行

为障碍（rapid behavioral disorder，RBD）、嗅觉丧失、

自主神经功能障碍、抑郁（伴或不伴焦虑）、轻度运动

体征、突触前多巴胺能系统和心脏交感神经系统影

像标志物。这些标志物对临床PD具有预测价值，

尽管其特异性差异较大［8］。前驱期可先于PD临床

诊断10～20年，来自前瞻性研究的证据不仅证实了

前驱性PD的概念，而且使PD预测模型的发展成为

可能。（4）临床期。出现运动症状并达到PD临床诊

断标准［6］。

PD呈进行性发展，目前治疗只能改善患者的临

床症状，无法治愈疾病，也尚无明确可延缓疾病进

程的手段。已开展的针对发病患者的神经保护药物

临床试验尚未获得确切的阳性结果，可能的原因之

一为干预治疗的时间太晚，已错过疾病的代偿期。

因此，诊断处于PD前驱期患者并进行干预可能是

延缓乃至阻断患者发病的关键。2015年国际PD及

运动障碍病学会（Movement Disorders Society， MDS）
发表的MDS PD前驱期诊断研究标准及2019年发表

的PD前驱期诊断研究标准中国专家共识均为开展

前驱期研究提供了标准工具［6］。

2. PD可能的前驱期分型：PD的异质性始于前

驱期的观点及可能的前驱期亚型的提出进一步拓展

并加深了对前驱期的认识。前驱性PD可能的亚型

包括RBD亚型、脑优先亚型、身体优先亚型、遗传亚

型和生物学亚型，不同亚型的差异可能源于不同的
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病理生理机制。α-突触核蛋白的病理聚集和传播

可起源于大脑或外周，身体优先亚型（自下而上型）

中病理改变起源于自主神经和肠道神经丛，通过迷

走神经和交感神经侵入中枢神经系统；脑优先亚型

（自上而下型）的病理起源于大脑，常先出现在边缘

系统或有时在嗅球受累后出现，并通过脑干进入外

周。遗传亚型中，回顾性研究发现携带GBA突变较

无突变的PD患者前驱期更短、更严重。RBD患者

中携带GBA突变较其他PD患者更常见。携带GBA
突变的患者与未携带突变的RBD前驱表型的患者

难以区分，但其向临床PD和路易体痴呆的表型转化

速度更快。携带LRRK2突变（特别是Gly2019Ser突变）

则与较轻的非运动症状相关，嗅觉丧失和RBD都不

是前驱期LRRK2 PD的显著特征。生物学亚型涉及

线粒体功能障碍、组织铁含量增加、自噬、钙失衡及

炎症等几个PD发病相关的病理生理机制，该亚型

的提出暗示了发展靶向病因治疗的可能性［5，8］。

三、PD的治疗进展

目前，关于何时启动PD患者初始药物治疗达

成的共识是，没有理由推迟对已出现功能残疾的患

者进行对症治疗，然而，当存在可识别的症状但不

伴功能残疾时可暂缓开始药物治疗。药物治疗策略

需遵循个体化原则，治疗运动症状的同时兼顾非运

动症状的处理。一项大型的真实世界观察性研究

表明，左旋多巴、多巴胺受体激动剂或单胺氧化酶 
B型抑制剂作为初始治疗都是有益的，其中左旋多

巴治疗的耐受性最好，运动症状改善最佳，但更易导

致运动并发症的出现。多巴胺激动剂较左旋多巴耐

受性差，相关不良反应（如恶心、直立状态和睡眠发

作）在高龄患者中更多见。男性和年轻的PD患者长

期使用多巴胺激动剂可能会出现冲动控制障碍［5］。

2019年发表的两项研究对左旋多巴反应的个

体差异以及随着时间的推移对左旋多巴反应逐渐减

退的现象提出了进一步的解释，即由于肠道细菌过

度生长、慢性便秘、长期使用左旋多巴诱导酶或两

者的联合使用导致大量存在于PD患者的肠道中的

细菌脱羧酶将左旋多巴转化为多巴胺，从而降低了

血浆中多巴胺的浓度。除了处理慢性便秘及改善

肠道菌群治疗外，这种情况通过不经肠道吸收的左

旋多巴吸入剂型给药可能得以改善［13-14］。处理运

动波动的常用方法是调整口服左旋多巴的时间和

剂量，亦可通过加用酶抑制剂提高左旋多巴的半衰

期。尽管机制不同，但总体效果通常仅能每天增加

1 h左右的开期。减少关期的处理可能会伴有异动

症加重，平衡该两难选择的方法是接受非致残性异

动。对于不可预测的关期处理，治疗便秘和改善胃

肠运动是重要的第1步，不经胃肠道吸收的快速起

效的药物如左旋多巴吸入剂型［15］、阿扑吗啡皮下注

射 /口腔崩解片等可以迅速改善关期症状［16］。其他

处理复杂症状波动的方法还包括左旋多巴-卡比多

巴肠道凝胶泵，通过经皮内镜下胃空肠吻合术保持

持续的左旋多巴输送，从而达到稳定的血浆左旋多

巴浓度。

脑深部电刺激术（deep brain stimulation， DBS）
可有效地治疗PD患者的运动波动、药物抵抗性震颤

和（或）造成干扰的异动症。该治疗方式于20世纪 
70年代出现，是在脑内核团或特定脑区植入刺激电

极，通过脉冲电刺激调控相关核团或脑区的功能，

以达到改善症状的目的。尽管其确切作用机制尚不

完全清楚，但已有证据表明，DBS通过刺激复杂神

经网络的节点从而对异常神经传导通路的信号进

行调控。DBS治疗PD常用的靶点是苍白球内侧部

（globus pallidus interior， GPi）和丘脑底核（subthalamic 
nucleus， STN），两个靶点均为额-基底神经节-丘

脑-皮质网络的节点，参与认知、行为和运动功能

的调节。该网络内的异常信号与PD的运动和非运

动症状密切相关。STN是间接通路和超直接通路的

一部分，而GPi是基底神经节系统的主要传出核团。

多数研究显示，两个靶点的双侧DBS均可以改善PD
症状，差异无统计学意义，但只有STN-DBS能减少

多巴胺能药物的剂量。一些比较靶点选择的研究发

现，术后刺激诱发的不良反应以及精神、认知的影

响在STN-DBS中的发生率较高，其他不良反应还包

括吞咽困难、言语异常以及步态和平衡功能障碍。

GPi-DBS则可以更好地控制异动，并在短期和长期

调整药物方面具有更大的灵活性。运动波动无严

重异动，对药物减少的愿望强烈可能支持选择STN-
DBS，而已知的潜在精神或认知问题或严重的异动

可能倾向于GPi作为DBS的选择靶点［17］。

患者的筛选环节至关重要，全面规范的术前评

估是整个手术过程顺利进行和手术效果的关键保

障，与患者及家属就哪些症状可能对DBS治疗反应

不佳进行广泛的讨论，可以为建立合理的手术预期

奠定基础。为了判断是否适合手术、手术的风险与

近远期疗效以及确定最佳手术靶点，应建立由经验

丰富的医生组成的多学科团队，至少由神经内、外

科医生组成，必要时还应包括内科、心理科、精神科、

康复科、影像科及麻醉科医生或相关技术人员等。
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术中精准的电极植入，术后DBS过程调控，药物调

整和对跌倒、淡漠和抑郁等非运动症状的筛查可以

减少不良事件的发生，以最大限度地获益和最小化

不良反应。目前，初露端倪的闭环或自适应DBS技

术（即刺激参数可根据大脑活动实时采集的信号进

行自我调整）能够提供根据患者功能状态定制的个

性化的治疗方案，且可能提供更有效的治疗效益。

闭环DBS的实现可以提高未来PD患者刺激的个体

化程度。此外，除了作为一种有效的治疗方式外，

DBS也为PD研究人员提供了一个了解人类基底神

经节-丘脑-皮质网络的窗口，增加了对疾病潜在

病理生理机制和神经行为的理解［17］。

各种康复治疗对PD患者都是有益的，康复治

疗的策略是开发PD患者的潜能补偿其运动功能残

疾，即通过训练替代的运动模式绕过有缺陷的基底

神经节回路。一份由PD患者自行开发的各种补偿

性方法的清单总结了7种常见的潜在代偿策略，可

作为个性化康复治疗的基础［5］。还有一些研究强

调了有氧运动在对症治疗方面的作用，有氧运动与 
3维虚拟现实环境相结合在减少跌倒方面较单独的

有氧运动更有效。高强度的运动似乎较低强度的运

动能够更有效地改善症状［5］。

四、PD的全程多学科管理

PD病程长且具有广泛复杂的运动及非运动症

状谱，治疗方法包括药物、手术、运动康复、心理干

预、照料护理等。药物治疗作为首选，是贯穿治疗

全程的主要手段，手术治疗是药物治疗效果下降时

的一种有效补充，运动与康复治疗、心理干预与照

料护理也适用于PD治疗全程。

管理维度可分为纵向管理和横向管理，纵向管

理即全疾病周期管理，是从管理时程方面衡量管理

的指标，随着前驱期研究的不断深入，非药物管理

和监测有望前移到前驱期，真正实现跨越整个疾病

周期管理；实现横向管理需组建由神经内科、神经

外科、心理、康复、护理、营养乃至社区全科医生等

组成的多学科团队。为了鼓励患者参与疾病管理，

也应将患者视为多学科团队的成员，不仅利于其采

取健康的生活方式，如坚持锻炼和适当的饮食，也

有助于根据其需求和受教育水平做出结合科学证

据、医生经验及个人偏好的最佳治疗决策。随着疾

病的进展，中、晚期患者运动症状及多种非运动症

状日益显著，导致生活能力受损及生活质量下降，

易合并感染、压疮、骨折等多种并发症。此阶段需

要其他专业人员参与其中［18-19］。远程医疗的蓬勃发

展也为PD患者全周期、多学科管理的实现提供了有

利条件，医生、护士等多学科团队成员能够通过网络

视频会议等形式进行访视、评估及讨论和沟通［20］。

五、总结和展望

尽管PD已被认识多年，且其发病例数在我国

乃至全球快速增加并呈进行性增长。目前该病仍无

法治愈且尚缺乏延缓疾病进展的确定手段，给患者、

患者家庭及社会带来了较大影响。然而，帕金森症

是可以治疗的，规范化、个性化的治疗方案和全周

期多学科的疾病管理能够帮助患者改善症状，提高

生活质量。本文介绍了一些与疾病诊断及治疗相关

的进展，期待对疾病的认识、治疗与管理持续发展

以及对PD患者产生更加切实、有益的影响。
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