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摘要摘要 帕金森病（PD）是常见的神经系统变性疾病，典型的PD病理表现为脑中黑质多巴胺神经元退行性变和路易小体沉积，但

这些改变不能完全解释PD产生的临床症状，目前PD的发病原因及机制尚不明确，尚未建立系统的早期诊断及保护治疗方式。

随着诊断及治疗技术的提高，生物学标记物、脑网络及神经调控等有望为PD早期诊断、机制探索及个体化治疗提供基础。本文

综述了PD在生物学标记物、脑网络研究及神经调控治疗领域的研究进展。
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帕金森病（Parkinson's disease，PD）是常见的神经系统变

性疾病，以运动迟缓、震颤、强直、步态姿势异常等运动症状

和嗅觉减退、抑郁、便秘等非运动症状为主要临床表现。PD
的发病率与人口老龄化密切相关，随着中国人口老龄化的加

剧，PD发病率也有升高，目前中国 65岁以上老年人的PD患

病率约为 1.7%，PD发病率的增加给社会和经济都带来严重

危害，越来越受到各方关注。目前，PD发病原因及机制尚不

明确，其典型的病理表现为脑中黑质多巴胺神经元退行性变

和路易小体沉积，但这种病理表现无法解释PD发病时产生

的运动和非运动症状。

随着诊断及治疗技术的提高，帕金森病在发病机制、诊

断及治疗方面取得较大进展，特别是在生物学标记物、脑网

络及神经调控等方面。本文主要综述了PD领域以上 3个方

面的研究进展。

1 帕金森病生物学标记物
1.1 体液标记物

体液生物标志物是近年来 PD研究的重要方向，目的在

于为PD及相关疾病提供客观、灵敏的诊断方法。

脑脊液作为直接反应脑组织病理状态的体液，成为潜在

PD分子标志物的重要来源。目前，已经发现数个潜在生物标

志物蛋白，如p-α-synuclein、tau、p-tau蛋白等[1]。随着研究深

入至miRNA水平，人们发现脑脊液中miR-24 和miR-205可

作为区分 PD与正常健康者分子标志物，而miR-24和miR-
148b与小脑共济失调症状相关，它们可能参与多系统萎缩

（multiple system atrophy，MSA）小脑型的发病过程[2]。与此同

时，随着检测脑脊液α-synuclein技术灵敏性、特异性不断提

高，目前通过蛋白质错误折叠循环放大技术可高度灵敏检测

出脑脊液发生错误折叠的α-synuclein蛋白，为疾病诊断提供

了新的技术支撑。

由于脑脊液采集的有创性和潜在风险，目前还不能被病

人或研究人群，特别是发病前人群广泛接受，其应用的普遍

性受到了限制。章京等[3]采用脑源性外泌体捕获分析技术，

从血液中发现了与PD诊断相关的潜在生物标志物，如血浆

外泌体中α-synuclein和 tau蛋白等。 此外，PD患者的血尿酸

水平下降，对抗氧化应激能力下降。

针对更易获得、对人体的损害更小的外周体液（唾液）中

寻找新的分子生物标志物是近期研究关注重点。PD患者唾

液分泌量减少，也是PD自主神经功能障碍表现。与正常对

照组相比，PD患者唾液中α-synclein含量下降，而DJ-1蛋白

含量增加[4] 。

尿液也属于易获得的外周体液之一，既往研究采用外泌

体技术检测PD与对照组尿液中LRRK2，α-synuclein和DJ-1
水平，发现PD患者尿液样本中存在LRRK2、DJ-1，并且两者

与性别有相关性。在PD男性患者中，DI-1水平明显升高并

随年龄增长而增加。
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1.2 组织学标记物

1.2.1 唾液腺

研究发现，PD患者常伴有口干、唾液分泌减少等非运动

症状，可能是α-synuclein病理性损害支配唾液腺自主神经的

表现之一。

Del等[5]对经病理证实的9例PD患者、2例多系统萎缩患

者及19例健康对照者的下颌下腺体组织进行α-synuclein染
色，发现所有PD患者下颌下腺中存在路易体，多系统萎缩患

者及健康对照者没有发现。该结果引起了研究者对唾液腺

活检作为PD生物学标志物的广泛探索。

Cersosimo等[6]对3例PD患者进行了唇唾液腺活检，发现

2例PD患者活检标本出现α-synuclein免疫阳性反应，并指出

α-synuclein沉积于支配唾液腺体的自主神经纤维内，提示了

唾液腺活检成为PD生物学标记物的可能。据目前统计，PD
患者唾液腺中α-synuclein的检出率在66%~100％，特异度为

100%，但这些结果都是从小样本研究中获得的。

唾液腺体活检对患者创伤性较大，不适合临床推广。有

研究者试图用针芯穿刺获取患者的下颌下腺标本，该取样方

法创伤相对较小，同时亦有较高的阳性率，为临床应用提供

了依据。

1.2.2 皮肤

PD患者常出现皮肤出汗过多或过少的情况，以往多认为

是应用PD药物所致的副作用，包括左旋多巴所致的排汗增

多以及抗胆碱药物所致的排汗减少。然而近年有研究发现，

PD本身的自主神经功能障碍可引起汗液分泌异常。

皮肤活检是临床常用的检测手段之一，其操作方法成

熟，创伤性相对较小，易于在临床推广。研究显示，皮肤活检

α-synuclein具有较高的阳性率[7]，部分与周围神经病变存在

相关性[8]。由于不同活检部位和取材方法的差异性，PD患者

皮肤中磷酸化α-synuclein的检出率为0~100％不等。

综上，皮肤中α-synuclein聚集有可能作为PD诊断的生

物学标记物，但需要进一步探索活检部位、取材方法和染色

方法等以提高敏感性。

2 PD脑网络研究进展
经典的 PD病理生理认为，黑质多巴胺神经元缺失和纹

状体功能异常可能导致PD患者运动迟缓，但难以解释步态

姿势异常、震颤、认知下降的神经基础。以下就PD步态姿势

异常、震颤及额叶执行功能障碍讨论目前脑网络研究进展。

2.1 震颤的脑网络研究进展

肌电图与静息态功能磁共振偶联的研究中发现，震颤的

振幅与小脑-丘脑-皮层的异常活动有关，而震颤的起始与纹

状体-小脑-皮层环路功能相关。此外震颤为主型PD患者基

底节与小脑-丘脑-皮质环路之间的联系增多。由此研究者

提出：基底节的活动触发了小脑-丘脑-皮质环路，因此，基底

节-丘脑-皮层环路与震颤始动有关（类似于灯的开关），而小

脑-丘脑-皮层环路与震颤的幅度有关（类似于调光器），由此

提出PD震颤的“双开关模型”[9]。此外，葡萄糖代谢 正电子

发射断层成像（PET）研究发现，PD震颤与小脑齿状核、M1区
高代谢有关，由此提出“帕金森病震颤相关脑代谢网络”，并

在其他PD患者中得到验证，认为小脑-丘脑-皮层环路可能

与PD震颤有关[10]。Chen等[11]的静息态功能磁共振研究发现，

震颤为主型PD 患者小脑后叶第VIII小叶自发神经活动较正

常对照升高，而步态姿势异常为主型PD患者小脑后叶第VIII
小叶自发神经活动较正常对照下降，提示小脑功能活动增高

可能与PD震颤有关。

2.2 步态姿势异常的脑网络研究进展

生理状态下，脊髓通过整合感觉反馈和小脑、基底节、大

脑皮层的信息来产生节律性步态。丘脑底核（STN）与苍白球

内侧核（GPi）病理性神经活动增高是PD纹状体-丘脑-基底

节环路的特征之一。灵长动物中脑移动运动相关脑区如脚

桥核（PPN）的传入纤维80%接受GPi神经传入[12]。因此，理论

上GPi功能增强，通过抑制性神经突触传递可能引起PPN功

能继发减弱，进而干扰下游脊髓步态产生中枢。小脑和皮层

功能异常也可能通过抑制中脑相关脑区及其下游脊髓步态

中枢，引起PD步态障碍。通过亚型比较研究发现，步态姿势

异常为主型与震颤为主型以及正常对照相比，小脑、壳核自

发神经活动更低，而震颤为主型PD小脑自发神经活动增强，

提示PD患者步态姿势异常可能与小脑、基底节区自发神经

活动下降有关。

2.3 PD额叶执行功能障碍的脑网络研究进展

基底节-前额叶皮层形成的神经环路可能是PD认知功

能减退的神经基础之一。前额叶皮层受累可引起注意力、任

务准备、任务自动化等多种执行功能障碍。功能影像学研究

发现，PD患者执行相关任务时壳核、背外侧前额叶皮层、辅助

运动区（SMA）脑灌注降低，同时基底节与背外侧前额叶皮

层、皮层运动区（M1, SMA等）功能连接下降。左旋多巴可改

善PD内在注意力，以及基底节-前额叶皮层的功能连接[13]。

背部纹状体多巴胺能系统相对功能不全和腹侧纹状体

多巴胺能相对功能亢进可能引起PD冲动行为障碍。STN、基

底节-前额叶皮层神经环路的功能及功能连接异常也可能与

冲动行为异常有关。

3 神经调控治疗
PD的神经调控治疗方法主要包括经颅磁刺激和脑深部

电刺激。

3.1 经颅磁刺激

经颅磁刺激（transcranial magnetic stimulation，TMS）是一

项无痛、无创，操作性强的技术，具有非侵入、穿透颅骨不衰

减等特性，为脑功能的临床及实验室研究提出了新途径。目

前，临床治疗 PD常用的是重复经颅磁刺激（repetitive TMS,
rTMS）。
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3.1.1 rTMS治疗帕金森病的机制

rTMS治疗PD的可能机制[14]有：1）增加病灶侧的兴奋性；

2）减少有害代偿（如病灶对侧运动皮层的过度兴奋）；3）平

衡双侧大脑半球的运动皮层，重建其统一整体性；4）增加运

动系统对常规康复锻炼的反应，易化皮层的运动学习（“ad⁃
don”治疗）；5）减少剩余功能区的受损。

3.1.2 rTMS治疗PD运动症状

目前指南中仅对双侧M1区高频刺激对 PD改善运动症

状有C级证据[15]，其他还尚待研究，可能与研究中使用的 rT⁃
MS方案差别较大有关。现有研究多表明，rTMS可缓解运动

症状，短期和长期疗效均高于假刺激组。最新的Meta分析显

示低频及高频 rTMS均可改善PD患者的运动症状[16]。

3.1.3 rTMS治疗PD非运动症状

睡眠障碍是 PD常见的非运动症状，在疾病早期即可出

现。TMS能够增加失眠患者的 I期、II期、III期和 IV期睡眠慢

波的波幅，从而增加睡眠深度，接近于自然睡眠。既往研究

证实[17]，顶叶刺激可改善睡眠质量，延长睡眠时间，并减少夜

间觉醒的次数；而同样在运动区的刺激则没有显示类似效

果。也有多项研究表明高频刺激颞叶有效。

针对帕金森引起的构音障碍，现有研究多认为高频对PD
治疗有效[15]，但是实验的重复性较差，疗效有待进一步验证。

既往研究显示额叶低频对PD引起的痴呆有效[15]，高频刺

激左被外侧前额叶皮质（DLPFC）无效，但仍须进一步验证。

3.2 脑深部电刺激

脑深部电刺激（deep brain stimulation，DBS）技术可明显

改善 PD的运动症状及并发症，是 PD治疗史上的重要里程

碑。

3.2.1 手术时间窗

最新的研究表明，对于61岁以下的患者，疾病早期（运动

并发症最多3年）进行STN-DBS治疗较为适宜。对于70岁及

以上的患者，震颤、中轴症状和药物介导的运动不能在DBS
术后也可得到明显的改善，同时还可降低左旋多巴的使用

量，但需在术前根据有无其他系统疾病以及精神认知情况等

做仔细的筛选。

3.2.2 DBS刺激靶点

比较STN-DBS和GPi-DBS的3年研究发现，STN-DBS对
需要药物“关期”的运动症状可以带来更显著的改善，更多的

减少用药，但在认知、情绪及行为并发症方面风险相似。除

了既往常用的 STN、GPi和丘脑腹内侧中间核（Vim）等核团，

新的刺激靶点还包括脑桥核和丘系前辐射等。

3.2.2.1 脑桥核/脑桥被盖核

脑桥核（PPN）位于中脑被盖下半腹外侧部，脑桥基底部

纵横纤维之间，小脑上脚的十字交叉的后外侧，是与基底节

有广泛联系，同时广泛投射到中脑网状结构。目前的研究认

为，PPN-DBS对STN和GPi刺激效果不佳的中轴症状和步态

障碍有着较明显的疗效。PPN-DBS在3~12个月对摔倒显著

有效，而在药物开期和关期无显著差别；2年时仍可显著改善

冻结步态，尤其是在药物关期，但在4年时已经没有任何显著

获益[18]。由于目前的研究样本量多较小、各研究结果缺乏一

致性、电极在脑桥核中的定位精确性未知、病人的状态有别、

症状的评价标准不同以及观察时间不够等因素，尚并不足以

将此结论推广至大部分病人。

3.2.2.2 丘系前辐射

丘系前辐射（prelemniscal radiations，Raprl）是一个白质

区域，位于内侧丘系的前方、Zic区域的内侧 、红核的外侧和

STN的后方。Raprl-DBS对帕金森病人的肢体症状有着长

期、显著的改善效果。氟化脱氧葡萄糖正电子发射计算机断

层显像（18F-FDG PET/CT）技术分析表明，在DBS对侧的脑

代谢没有明显改变，而在同侧脑代谢反而降低，提示Raprl-
DBS会降低与该区域有解剖纤维联系的脑区的代谢活动，而

症状的改善与环路的病理活动减少有关[19]。

4 结论与展望
现在距离帕金森病首次描述成文发表已经过去了200余

年，在过去的200年中，通过研究者不懈努力，人们对PD的认

识逐渐加深，治疗方法呈现多样化的趋势。近年来，PD研究

在生物标记物、脑网络及神经调控等领域取得较大进展。目

前PD诊断仍以临床症状为主，通过生物学标记物，临床医生

可以对PD患者进行早期诊断及治疗，大大提高患者生活质

量。功能磁共振作为脑网络研究的主要工具，为PD的机制

探索提供了新途径，而神经调控作为临床治疗的重要手段，

在PD患者药物治疗欠佳、出现并发症时提供强有力的技术

支撑，起到“电子药”的作用。但目前由于生物学标记物的敏

感性和特异性较低，临床应用受到限制。DBS手术是目前神

经调控主要治疗手段，但PD患者临床表现具有异质性，不同

亚型刺激位点的选择及模式尚需进一步研究。随着机制探

索的深入及新诊疗技术的发展，帕金森病精准医疗时代很快

会到来。
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AbstractAbstract Parkinson's disease (PD) is a common neurodegenerative disorder. The clinical symptoms involve motor syndromes, such as
bradykinesia, tremor, rigidity and gait disturbance, and non-motor syndromes, such as olfactory dysfunction, depression and constipation.
The mechanism is still unknown. According to the classic pathology, it is the degeneration of dopaminergic neuron and Lewy body.
However, this cannot explain all the manifestations. The studies of PD see a great progress in recent years. Our review focuses mainly on
the biomarker, brain network and neuromodulation in PD.
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