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帕金森病的精准治疗 

商慧芳，陈永平 

(四川大学华西医院神经内科，成都 610041) 

【摘要】精准医学是生物医学信息与大数据科学交叉发展起来的新医学概念和医学模式。精准医学 

应用现代遗传技术、分子影像技术、生物信息技术，结合患者生活环境和临床数据，实现精准疾病分类及诊断，制定具有个性化 

的疾病预防和治疗方案。帕金森病作为一种复杂的，表型多样、遗传异质性大，环境与遗传因素共同作用的神经变性疾病，因此 

针对帕金森病患者的个体化治疗尤为重要。本文结合近期的研究成果与学者观点，阐述通过精准医学对帕金森病的研究提供 

新的治疗思路和方法 
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Precision treatment in Parkinson’S disease 

sh叭gHuifang，Chen Yongping 
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【Abstract]Precision medicine is the new medicine concept and medical model，emerging from the combination of biomedical infor- 

matics and big data science．Genetics，molecular imaging，bioinformatics and management provide tools to realize the idea of precision 

medicine．The goal of precision medicine is to deliver optimally targeted and timed interventions tailored to an individual’S molecular 

drivers of disease．Parkinson’S disease，the second most common neurodegenerative disease，is characterized by comphex，phenotypic 

diversity and genetic heterogeneity，interaction of environmental and genetic factors，therefore，individualized treatment in Parkinson’S 

disease is very important．In the current work，by integrating data reported in recent literature，we described the curgent practice of 

precision medicine in Parkinson’S disease，especially in precision treatment． 
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帕金森病(Parkinson’s disease。PD)是好发于中老年的第 

二常见神经系统退行性疾病。在我国，65岁以上人群 PD的 

患病率高达 1．7％，给社会带来了严重的负担。PD患者以运 

动迟缓、静止性震颤、肌强直和姿势平衡障碍等运动症状为 

核心临床表现，然而不同患者其运动症状的表现及严重程度 

可有较大差别，根据其运动症状的表现，可将PD患者分为震 

颤为主型(tremor-．-dominant，TD)、姿势不稳 步态障碍型(pos-一 

tural instability or gait dysfunction，PIGD)以及中间型，不同类 

型患者疾病进展的速度往往不同。除运动症状，PD患者还表 

现出很多非运动症状，不同患者非运动症状的表现也存在较 

大差异．且在不同的疾病 阶段 ，同一患者的非运动症状表现 

也不尽相同。此外，患者的起病年龄不同，其运动症状进展的 

速度以及非运动症状的表现也不相同：具有阳性家族史的患 

者与家族史阴性患者相比，其临床表现也不尽相同。由于上 

述临床表型的异质性，因此针对PD患者进行个体化治疗显 

得十分重要。近年掀起的“精准医疗”热潮，即根据每一患病 

个体的疾病症状产生的独特的基因学、生物学和病理学机制 
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而实施的个体化靶向治疗，正推广到医学的各个领域。越来 

越深入的 PD运动症状与非运动症状研究 ，以及不断进步的 

分子遗传学和生物学技术及神经影像学技术，为PD患者的 

精准医疗提供了重要的依据。在此，本文将从以下几个方面 

重点阐述PD的精准治疗。 

1 精准治疗基于精准诊断 

PD的早期诊断有助于早期治疗。根据经典的Braak病 

理分期 ，PD患者在出现运动症状前 5～2O年，即可出现嗅觉 

减退、便秘、睡眠障碍以及抑郁等非运动症状；当出现典型的 

运动症状时。黑质多巴胺神经元死亡已超过 50％一60％，纹状 

体多巴胺含量已减少 70％一80％，而且多巴胺能神经元呈不 

可逆的进行性损伤 早期的神经保护治疗有助于延缓疾病进 

展。从而延长生存期．因此早期精准诊断对PD的预后具有重 

要意义。但在运动症状出现之前，PD的诊断存在一定的难度。 

因此，国际运动障碍学会(Movement Disorder Society，MDS) 

根据个体环境及生活习惯暴露、遗传学、影像学标记物等建 

立了PD前驱期风险预测模型。从而对个体患PD的概率进 

行评估l1_，以期提高 PD前驱期的诊断。这一模型可以计算出 

患 PD的风险比值 ．为 PD的一级预防及早期诊断提供 了参 

考，但风险比值诊断PD的阈值有待确定和验证，也不能判断 

个体何时发病。因此这一模型仅能作为预测PD发病风险的 

参考，还不能作为早期诊断PD的依据。而分子影像学、分子 

生物学等技术的蓬勃发展，将有助于PD的早期诊断及鉴别 

诊断、基因型表型的分型，同时对 PD个体化的治疗也具有重 

要的指导意义。 

2 药物治疗 

根据临床症状严重程度的不同，PD可分为早期(Hoehn— 

Yahr 1-2．5级)和中晚期(Hoehn—Yahr 3-5级)。早期PD的 

运动症状及非运动症状常较轻 ，单药治疗多可达到改善症状 

的目的；而中晚期 PD的临床表现较为复杂 ，不仅与疾病本身 

的进展有关，而且药物副作用或运动并发症等因素也参与其 

中，因此中晚期 PD患者的治疗纷繁复杂。在 PD治疗过程中 

应根据患者的年龄、发病年龄、运动症状的表型(如震颤、肌 

强直／运动迟缓、步态障碍等)、是否合并非运动症状(如认知 

障碍、抑郁等)、是否合并其他疾病、药物可能的副作用、运动 

并发症产生的风险、是否携带致病基因突变等因素进行个体 

化的精准用药。研究表明，PD患者 自确诊后平均期望寿命长 

达 l7年 ，因此制定个体化的长期治疗策略十分必要。根据 

2014年发表的《中国帕金森病治疗指南(第三版)》的治疗原 

则，PD治疗应尽可能以小剂量达到满意临床效果，有效改善 

患者的症状、提高工作能力和生活质量，尽可能避免、推迟或 

减少药物的副作用和运动并发症I引。 

3 早期 PD的治疗 

3．1 发病年龄 

根据发病年龄的不同，PD患者可分为早发型和晚发型 

(早发≤5O岁 ，晚发>50岁)4。早发型 PD患者运动并发症的 

发生风险高，而运动并发症(尤其是致残性异动症)的发生， 

可严重降低患者的生活质量。因此，为了推迟运动并发症的产 

生，应尽可能采用长半衰期的非麦角类多巴胺受体激动剂作 

为起始治疗．以控制患者的症状及延缓运动并发症的发生[51。 

如果患者的临床症状轻，也可使用B型单胺氧化酶抑制剂进 

行起始治疗 。然而 ，如果早发 PD患者因为工作需求，需要 

严格控制症状，也可以使用复方左旋多巴类制剂作为起始治 

疗 ，但使用剂量不宜过大，不宜超过 400 mg／dr~。晚发型 PD 

患者往往年龄较大。应尽可能改善生活质量，由于复方左旋 

多巴制剂起效快、控制症状佳 ，一般首选复方左旋多巴治疗 ， 

尤其是合并认知功能损害的患者I3,5】。 

3．2 运 动症状 的类型 

根据运动症状的不同．PD患者可以分为震颤型 、强直少 

动型 、姿势步态障碍型，也可分为震颤为主型、姿势不稳／步 

态障碍型以及中间型。由于不同亚型患者其产生的分子机制 

及病理损害不同．因此其疾病进展、对治疗的反应及预后等 

方面有一定差异．如以震颤起病和以震颤为主要表现的患者 

其疾病进展缓慢，对左旋多巴治疗反应好，预后好；姿势不 

稳／步态障碍型患者的疾病进展迅速 ；非震颤类型患者容易 

伴发痴呆、抑郁和淡漠 。因此，以震颤为主且不伴认知损害 

的早发患者可首选抗胆碱能药物 ，如疗效不佳再换用多巴胺 

受体激动剂或左旋多巴制剂。氯氮平对 PD的震颤也有一定 

的疗效，但应注意其副作用 ，如皮疹 、白细胞减少、心率不齐 

等 。针对强直少动型患者 ，如症状重的早发患者可以多巴 

胺受体激动剂作为起始治疗，而症状重的晚发患者可以左旋 

多巴制剂作为起始治疗；轻症患者可以B型单胺氧化酶抑制 

剂起始．如效果不佳 ，可转换为左旋多巴或多巴胺受体激动 

剂 。针对姿势不稳／步态障碍型患者，轻症患者可以B型单 

胺氧化酶抑制剂起始 ；症状重的早发型患者可以多巴胺受体 

激动剂作为起始治疗，而症状重的晚发型患者可以左旋多巴 

作为起始治疗[61。 

4 中晚期 PD的治疗 

随着疾病进展，PD患者不可避免地出现症状的恶化，部 

分患者还将出现运动并发症(包括症状波动和异动症)。中晚 

期 PD患者的治疗，一方面要继续力求改善患者的运动症状； 

另一方面要妥善处理运动并发症和非运动症状。 

随着运动症状的加重，需要多种药物联合治疗，以改善 

患者的症状。联合治疗时，也同样需要关注患者的年龄、运动 
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症状的类型、伴随非运动症状等。如老年患者已合并认知损 

害，就不应再添加抗胆碱能药物、金刚烷胺等 ；患者出现步态 

障碍可以添加 B型单胺氧化酶抑制剂：晚发型患者合并抑 

郁 ，可在左旋多巴的基础上添加多巴胺受体激动剂或抗抑郁 

药物。 

症状波动包括剂末现象、开关现象、开期延迟、无开期 

等，不仅运动症状可以波动，非运动症状也可波动。异动症包 

括剂峰异动、双向异动、肌张力障碍等 。需要精准识别运动 

并发症的类型，才能制定精准的治疗策略。如采用抗 PD药 

物治疗，患者处于药物“开期”，其疼痛或麻木减轻或消失，在 

药物“关期”其疼痛或麻木复现 。说明疼痛或麻木这些非运 

动症状是波动的。因此，采用针对多 巴胺能药物以延长“开 

期”作为药物调整的治疗策略，则可使患者获益 ；反之 ，如未 

识别出患者的非运动症状是波动的，认为疼痛是由其他疾病 

或其他原因引起，一味使用止痛药物则疗效甚微。如患者是 

“剂峰异动”，而被当作“关期异动”，不减少单次左旋多巴的 

给药剂量而是增加单次给药剂量，则会进一步恶化患者的剂 

峰异动。针对症状波动，可以根据患者的具体情况，通过增加 

复方左旋多巴次数、换用左旋多巴控释剂、加用多巴胺受体 

激动剂、COMT抑制剂、B型单胺氧化酶抑制剂等方案改善患 

者症状；而针对剂峰异动，则需要减少单次左旋多巴的给药 

剂量_3】。严重的症状波动和异动症的患者均可采用深部脑刺 

激术(deep brain stimulation，DBS)进行手术治疗。不能耐受 

DBS手术的患者，可采用微泵持续输注多巴胺受体激动剂或 

左旋多巴甲酯或乙酯改善异动症和症状波动，但微泵治疗禁 

用于合并幻觉等严重精神疾病的患者[9]。合并认知功能损害、 

幻觉、重度抑郁且年龄大于70岁的PD患者可考虑经皮内窥 

镜胃造瘘十二指肠持续输注左旋多巴／卡巴多巴凝胶。从而 

有效改善症状波动并不引起异动症Ⅱ叫。 

PD的非运动症状主要分为4类：感觉障碍、神经精神障 

碍、自主神经功能障碍和睡眠障碍_ll】．这些非运动症状贯穿 

PD的整个病程 ，严重影响患者的生活质量，甚至超过运动症 

状对生活质量的影响。治疗PD非运动症状，首先需要明确 

症状产生的病因，是由疾病本身所致，还是抗PD药物所致， 

还是由于合并的其他系统性疾病所致。只有明确产生的原 

因，才能给予精准的治疗。比如合并精神障碍，首先，应排查 

其他系统疾病。如最近是否有严重的感染或电解质紊乱等； 

其次 ，应详细询问患者 目前用药情况，判断其是否由抗胆碱 

能药物、多巴胺受体激动剂、金刚烷胺等药物所致；最后，应 

测试患者的认知功能．判断其是否由疾病本身认知功能下降 

发展而来。 

5 组学研究对 PD治疗的指导作用及潜在的新药 

随着测序技术的进步，越来越多的 PD相关基因被发现， 

到目前为止超过 16个致病基因和11个风险基因被证实与 

PD的发病相关㈣，这些发现不仅有助于疾病的早期诊断。为 

进行疾病基因型与临床表型分型提供了依据．而且有利于揭 

示疾病发病机制和研发新药，为进一步的PD精准治疗提供了 

参考。不同基因突变的患者引起的临床表现不同。这有助于 

指导我们进行临床用药，如携带 0【一突触核蛋白(SNCA)、葡糖 

脑苷脂酶(GBA)、空泡分拣蛋白 35同源基因(VPS35)、 

PINK1基因突变的PD患者多合并认知功能损害。而携带真 

核翻译起始因子4G1(EIF4G1)、Parkin、Dj__J基因突变的患者 

的认知功能相对完好，因此在使用抗 PD药物时，对于携带 

SNCA、GBA、VPS35、PINK]等基因突变的早发型 PD患者应 

尽可能避免使用可导致认知功能损害的药物 ．如抗胆碱能药 

物等。Parkin、 ，和PINK1基因突变引起隐性遗传类型 

PD，常早发，对左旋多巴反应良好，早期容易出现异动症，因 

此对于此类年轻患者制定起始治疗策略需要予以关注[13l。目 

前有许多针对遗传易感性增加PD异动风险的研究。但研究 

结果并不完全一致 ，如 LRRK2(Leucine rich repeat kinase 2) 

基因突变增加异动症发生风险未取得一致的研究结果。有研 

究表明多巴胺D2受体的基因多态可降低异动症的风险，多 

巴胺 D3受体的 p．S9G与异动症相关，编码多巴胺转运体的 

SLC6A3基因多态推迟异动症的产生，儿茶酚氧位甲基转移 

酶(COMT)的Va1158Met多态增加异动症的风险㈣：而载脂蛋 

白E(APOE)基因的￡4等位基因、微管相关蛋白Tau(MAPT) 

基因的H1单倍型、COMT的Val158Met与PD伴发痴呆的风 

险相关旧。研究发现LRRK2和GBA是散发性 PD最常见的 

致病基因，目前一些针对这 2个基因进行的药物开发研究正 

在进行中l161。此外，全基因组关联分析(Genome Wide Asso— 

ciation Study，GWAS)研究发现了 PD的多个风险多态位点 ， 

而药物基因组学也进一步加速了PD精准治疗的实现 。此 

外 。蛋白组学、代谢组学、微生物组学等的研究对 PD疾病的 

治疗药物的选择、药物疗效的评估、预后的评价具有重要的 

意义。 

随着对 PD致病基因和发病机制认识的不断深入 ，一些 

新 型制 剂如腺苷 A2A拮抗 剂 (Istradefylline，Istradefylline， 

Safinamide)也被美国FDA批准用于临床治疗患者的运动并 

发症 。针对核心病理沉积物 一突触核蛋白采用 siRNA或 

shRNA、主动或被动免疫、自噬通路等方法清除 0【一突触核蛋 

白，有望成为新的治疗靶点药物。 

6 其他治疗 

早期药物治疗症状改善明显。而长期治疗的疗效明显减 

退：或出现严重的运动波动及异动症，此时可考虑手术治疗。 

DBS因其相对无创、安全和可调控性而作为手术治疗的主要 

选择。DBS需严格掌握其适应证和手术的禁忌证。DBS对肢 

体震颤或肌强直均有较好的疗效，但对躯体性中轴症状如姿 

势平衡障碍则无明显疗效。中国指南建议病程达5年以上， 
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特别是出现药物疗效已明显下降或出现严重的运动波动或 

异动症．是考虑接受 DBS植入的最佳时机 。最近的研究发 

现在 PD患者出现症状波动早期行 DBS手术(平均病程 7．5 

年)也能明显改善患者的运动症状和生活质量㈣。尽管 DBS 

的疗效持续时间尚不明确，但有研究发现DBS至少能够使 

患者在行该手术后 10年内获益[201。然而针对每一个体患者， 

何时是 DBS手术的最佳介入时机 目前尚无很好的预测指 

标。如何选择不同个体手术靶点『如苍 白球内侧部(globus 

pallidus interna，GPi)、丘脑腹中间核(ventrointermediate nil— 

cleus，VIM)和底丘脑核 (subthalamic nucleus，STN)】，亦尚无 

精确的定论。目前主要根据患者的症状进行选择，如选择 

STN靶点对改善震颤、肌强直 、运动迟缓和异动症的疗效最 

为显著。DBS是否能控制非运动症状，目前尚缺乏证据支持， 

如有研究发现 STN刺激会加重 PD的抑郁症状而 GPi刺激 

可以缓解该症状l2】1。此外 。研究发现携带 LRRK2 G2019S突 

变的 PD患者较未携带该位点突变的患者选择 STN行 DBS 

治疗后具有更好的症状改善阎。随着植入电极可以记录并自 

我反馈调节电刺激参数，将会达到DBS调控的个体精准化。 

但如何精准选择患者，精准预测术后疗效，仍有待于进一步 

的研究。 

总之，由于 PD的疾病特征要求在治疗时即遵循指南[31， 

又体现个体化的精准治疗原则。随着组学研究的深入，通过 

对PD发病机制的认识及与生物大数据和信息科学整合，有 

利于 PD早期甚至症状前期精确分类及诊断，为患者提供更 

具针对性和有效性的预防和治疗措施；结合遗传学数据开发 

靶向药物，对PD进行个体化病因治疗。 
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