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帕金森病“阴霾”何时消散
姻本报记者 胡珉琦

在我国，随着
患者就诊率和诊出
率的提升，55 岁以
上人群的帕金森病
患病率已经接近
1%。遗憾的是，科
学家对于这种疾病
究竟为什么发生、
如何发生、怎样预
防均没有得到确切
的答案。
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今年 4 月 11 日是第 18 个“世界帕金森病
日”，这种疾病本身并不致命，但会终身伴随，严
重影响患者的运动功能和生活质量。在已进入老
龄化社会的欧美国家，帕金森病的发病率在 55
岁以上人群中已经达到了 1%。而在我国，随着患
者就诊率和诊出率的提升，目前认为，患病率也
已经接近该水平。遗憾的是，科学家对于这种疾
病究竟为什么发生、怎样预防均没有得到确切的
答案。

发病机制不清，难预防

帕金森病是一种常见的神经变性疾病，最直
接的问题出现在大脑。

众所周知，多巴胺是一种脑内极其重要的神
经递质，由于它传递快乐、兴奋情绪的功能，又被
称作快乐物质。位于中脑的黑质细胞是脑内合成
多巴胺的主要核团，其神经纤维投射到大脑的其
他一些区域，例如纹状体等，对大脑的运动功能
进行调控。

首都医科大学宣武医院功能神经外科副主
任、主任医师胡永生在接受《中国科学报》记者采
访时表示，在正常情况下，随着年龄的增长，这些
黑质细胞会自然地出现退行性的改变，合成的多
巴胺会相应减少。但对有些人而言，黑质细胞的
退化速度超过了正常情况的数倍，以至于多巴胺
减少到不能维持调节神经系统的正常功能，就出
现了帕金森病的症状。

因此，也可以这样认为，帕金森病是一种与
衰老有关的退行性疾病。“不过，直到现在，科学
家依然不清楚，退化的机制究竟是什么。”胡永生
说，目前，有关帕金森病发病机制的说法有氧化
应激、线粒体损伤、神经兴奋毒性、细胞凋亡等，
但很难说它是由单一机制所导致的。

中华医学会神经病学分会帕金森和运动障
碍学组委员、首都医科大学附属北京天坛医院神
经内科主任医师冯涛指出，近年来，有越来越多
的学者关注到帕金森病的易感基因，它们既有家
族遗传性的，也有非家族性的。

研究发现，帕金森病患者最常见的基因突变
发生在一种编码葡糖脑苷脂酶（GBA）的基因上，
这种酶主要用于降解葡糖神经酰胺，因此患有帕
金森病的患者脑部的葡糖神经酰胺含量经常过
高。而遗传因素则被认为一般只存在于比较罕见
的早发性病例中（病人年龄在 40 岁以下）。

正因如此，对于这种疾病的预防极其困难。
不过，胡永生表示，对于帕金森病的研究显示，环
境因素与疾病的发生存在较强的相关性，远离这
些诱发因素，一定程度上可以降低患病的风险。
通过临床流行病学调查发现，随着农药的普及，
例如杀虫剂、除草剂的暴露，以及一些工业化学
制剂的使用，导致在该环境下工作、生活的人患
帕金森病风险增加。

此外，国外一些临床资料显示，高知群体
例如科学家、教师队伍中，患帕金森病的似乎
较多。但是，冯涛向《中国科学报》记者强调，目
前并没有统计学证据证明这些人群属于高危
群体，所谓的发病率更高，很可能只是由于高
知群体对健康的关注度更高，因而诊出率比较
高而已。

不过，冯涛提到，在问诊过程中发现，患有帕
金森病的人病前性格大多比较内向，精神压力比
较大，有的曾出现抑郁情绪甚至患过抑郁症。虽然
并不能因此认为，这类性格、情绪特征与帕金森病

之间一定存在相关性，但从预防的角度，避免焦
虑、保持心理健康也不失为是一种重要的手段。

早发现、早治疗面临挑战

帕金森病本身并没有致死性，它主要影响的
是人的运动功能，使生活质量大大下降。既然现
阶段人们还很难从根本上预防这种疾病，那么如
何更早地提供帕金森病早期的预警信号、继而尽
早明确帕金森病的诊断，以便更早给予神经保护
干预就显得尤为重要。

据胡永生介绍，帕金森病有几种典型的临床
表现：首先是震颤。患者在静止状态下，四肢会按
照一定的频率（一般是每秒钟 4～6 次）颤抖，变
换一下姿势则颤抖减轻或者消失；其次是肌强
直。帕金森病患者的肢体和躯体通常都失去了柔
软性，变得很僵硬。他们往往还具有一种特殊的
面相———“面具脸”，没有表情，不容易笑，看上去
很严肃；帕金森患者行动迟缓，例如系鞋带、扣纽
扣等动作变得比以前缓慢许多，或者根本不能顺
利完成。有的还会伴有“小写症”，写字时越写越
小。后期严重时，可导致进食饮水呛咳，日常生活
彻底无法自理；如果从侧面看去，帕金森患者的
体态会呈现出“猿猴状”———头前倾、躯干略屈、
四肢紧缩；此外，帕金森病也会有一些其他的伴
随问题，比如顽固性便秘，植物神经功能紊乱导
致的盗汗、睡眠不好等。

“目前，前去医院就诊的大多是已经出现了
上述症状中的一种或几种，生活受到了一定影
响。事实上，一旦出现这些明显特征，意味着已经

不是发病早期了。”胡永生表示。
冯涛指出，嗅觉减退是帕金森病常见的早期

症状，它可以比震颤等运动症状早出现几年。但
在过去，并没有得到患者本身或是医生的重视。

他向《中国科学报》记者介绍，社区做的有关
帕金森病早期筛查的科研项目中发现，如果一个
老年人满足了嗅觉丧失、便秘、抑郁倾向、疲劳现
象等非运动症状中的两个，并在基因检测中，
GBA 基因及其他若干基因检测呈阳性，那么他
的患病几率可判定在 30%以上。

但冯涛也坦言，这样的早期筛查目前还处在
小范围的试验阶段，临床上还无法做到真正意义
上的早发现。更重要的是，即便能做到早发现，对
应的早期治疗也面临挑战。对此，他的解释是：现
有的治疗手段是针对黑质细胞的退化导致的多巴
胺合成减少，而在疾病早期未必已经出现了这些
问题。要从根本上控制甚至逆转病情的发展，涉及
神经修复、再生技术，而这仍属于世界性难题。

病理确诊，降低误诊率

尽管帕金森病所表现出的典型症状已经被
公众和医生很好地识别并重视，但有调查显示，
中国帕金森病患者诊断延误严重。出现相关症状
后，就诊时间平均延迟 6.73 个月，近半数患者需
要超过一年的时间才能获得确诊。此外，主要依
据医生临床经验的诊断方式，容易出现误诊。据
了解，英国脑库和加拿大临床病理研究发现帕金
森病的临床诊断错误率高达 25%。

医生除了根据患者的病情、临床表现作出综
合分析，排除原发性震颤，或者由多发性脑梗塞、
脑出血、脑缺氧等引起的帕金森综合征外，随着
检测技术的发展，真正从病理上确诊原发性帕金
森病已经成为了可能。

据冯涛介绍，如果发现高危人群，或者临床
表现不易判断的患者，首先可以进行黑质超声检
测。在正常人群中，黑质超声没有任何回声，但帕
金森病人却表现出高回声，这意味着在黑质上

存在很多铁沉积。临床及动物实验结果显示,
帕金森患者黑质致密部的铁水平显著增高，而
过量的铁对神经系统确实具有毒性作用。因
此，目前铁沉积是检测帕金森病的一项重要指
标。不过，他也表示，在黑质超声检测中，依然
存在 30%~40%的漏诊率，也就是说，这种检测手
段也并不十分可靠。

在冯涛看来，目前准确度相对较高的检测方
法应该是被称为“脑多巴胺转运体 PET 功能显
像”的分子影像学技术。通过化学方法合成一些
放射性配基作为示踪剂，与多巴胺能神经元末梢
中的一些酶和蛋白结合，然后借助正电子发射断
层扫描技术（PET）显示突触前和突触后多巴胺
能系统的变化。

这些检测手段也可以在帕金森病的早期诊
断过程中发挥作用。但冯涛提到，由于这些技术
出现得较晚，分子影像学检测中的示踪剂需要在
医院当地合成，目前，只有大医院才拥有这些技
术，国内普及率不高。

脑起搏器手术疗效最佳

针对帕金森病的治疗，最常用也是最成熟的
方法就是药物治疗。胡永生介绍说，常用的药物
类型主要有三种：一种是多巴胺制剂，直接用来
补充分泌不足的多巴胺；其次是抑制多巴胺降解
的药物，使本就不足的多巴胺消耗少一些；最后
一种是多巴胺受体激动剂，可以增强大脑对多巴
胺的吸收和利用。

不过，帕金森病是一种终身疾病，需要终身
治疗，药物治疗针对的仅是运动症状，无法根治。
而长期服用带来的后果是，大部分患者在后期会
出现明显的副作用。

冯涛表示，药物副作用往往表现出两个极
端：一种是由于药量不断加大，用药时间长，大脑
对药物的反应性降低；另一种是对药物出现超敏
反应，运动动作非常夸张，有的甚至出现了舞蹈
症，针对这类症状，难以再用药物治疗。

他告诉记者，国外统计资料显示，吃药 5 年
病程，出现副作用的概率在 50%左右，而随着时
间的延长，发生副作用的概率也会继续上升。

因此，目前国际上一致认可的治疗帕金森病
的最佳方法是“药物治疗 + 手术治疗 + 运动康
复治疗”。

随着立体定向技术及电刺激装置的迅速发
展，脑深部电刺激治疗帕金森病作为一种非破坏
性的功能性治疗方法，被认为是目前最理想的治
疗方法。

在世界范围内，这种治疗方法的临床应用已
有近 30 年的历史，早在上个世纪 50 年代脑立体
定向神经外科开展的初期，神经外科医生就在术
中采用电刺激技术对脑深部结构进行电生理学
定位。他们发现对伴有震颤的运动障碍性疾病，
低频刺激可诱发或加重震颤，当刺激频率超过
100Hz 时则可抑制震颤及运动障碍。

此前，针对这些疾病最常用的手术是毁损
术，通过破坏过度兴奋的神经核或它的纤维通
路，从而纠正神经元环路的神经活动以改善症
状。1987 年，法国医生 Benabid 最早发现，高频刺
激可使帕金森病症状改善，而无需做永久性的破
坏。事实上，与毁损术相比，脑深部点刺激没有毁
损术后出现的神经元损害的症状，且疗效持久。
随着刺激定位越来越精确，脑深部电刺激几乎可
以改善帕金森病的所有症状，并且能扭转药物引
起的副作用。胡永生提到，最新研究表明，这种治
疗手段还能在一定程度上延缓病情的发展。

脑深部电刺激术采用的是埋藏式电刺激系
统，由植入电极、连接导线及电刺激脉冲发生器 3
部分组成，这一系统也被称为“脑起搏器”。随着病
情的进展，医生可以为每一个不同的病人通过体
外遥控器来调整电刺激器给出不同的刺激参数。

不过，冯涛指出，要想使该手术达到最理想
的效果，一般建议在吃药 5 年病程以内，如果过
度延迟手术，到患者晚期出现跌倒、幻觉或痴呆
等表现，很可能失去了植入起搏器的有效时机。

目前，全球已进行了 10 万例脑起搏器手术，
我国的第一台脑起搏器手术是在 2004 年，至今
也已完成了 5000 多例。宣武医院功能神经外科
作为脑深部电刺激全球最大治疗中心，每年完成
脑起搏器手术 350 余例。此外，天坛医院神经外
科等每年也能完成几百例手术，但总体上，国内
脑起搏器手术总数与欧美发达国家依然存在很
大的差距，远没有达到普及的水平。

关注帕金森病人精神障碍

帕金森病之所以让人倍感痛苦是因为，如果
没有及时进行手术治疗，随着病情的发展，虽然病
人意识清醒，但可能会完全丧失活动能力，并伴随
睡眠障碍、便秘、血压波动等症状，还可能出现吞
咽困难、咳谈无力、丧失言语能力。因此，常常感到
孤独、寂寞、无助，多数患者会产生焦虑、抑郁的心
理。受访专家均表示，对帕金森病人的关注仅仅停
留在运动症状的改善上是远远不够的。

北京回龙观医院副院长庞宇告诉《中国科
学报》记者，在前期可以采用抗抑郁的药物合并
心理疏导的方法，缓解帕金森病带来的情绪障
碍，让患者对疾病有正确认识，不要过度关注，
建立治疗的依从性和康复的信心，前提是患者
的自我意识没有出现问题。“此时，医院、家庭、
社会的护理以及支持对病人病情的控制就显得
尤为重要。”

“但情绪障碍只是帕金森病最后转归的一个
方面。到了后期，患者会出现意识模糊，不认人，
还有的出现幻觉，或者有被害妄想。”庞宇认为，
这些症状的出现可能跟大脑本身的器质性改变
有关。这时候，由于患者已经受精神症状的支配，
心理疏导几乎没有效果，所以必须进行药物干
预。此外，帕金森病晚期还可能引发痴呆，此时，
一切治疗手段均可能失效。

1817 年 英 国 医 师 James
Parkinson 发表了题为 《关于震
颤麻痹的短论》的小册子，报告
了 6 例患者的临床特征，第一
次清晰地描述了帕金森病的定
义、病程和特征性的症状。然而
著作发表之后并未引起学术界
广泛的关注。

直 到 19 世 纪 50 年 代 ，
Parkinson 和其他学者都认识到
震颤麻痹主要累及运动系统。早
期的观点认为，运动减少和缓慢
是由于肌力虚弱或麻痹的结果，
这也就是震颤麻痹命名的由来。
不过在 19 世纪 60 年代之前，震
颤麻痹是关注较少的学术主题，
虽然有少量文献报道，或是重复
Parkinson 的叙述，或是引用之余
加以评论，或是对新发病例稀疏
的临床描述，并没有将帕金森病
与其他以“震颤”或“麻痹”为临
床特征的疾病区分开来，也鲜有

增添新的信息。
Jean-Martin Charcot 是法国神经病学家、

解剖病理学家，他的工作极大地影响了神经病
学和心理学的发展, 被誉为现代神经病学之父、

“神经病学界的拿破仑”。
19 世纪 60 年代，Charcot 研究多发性硬化

和帕金森病。由于都以震颤为主要症状，这两
种疾病在当时经常混淆。Charcot 首先进行了
观察性的研究，他注意到一些震颤发生在动
作时，而当患肢放松不动时，震颤消失；相反
的，另一些震颤在休息时也持续存在，甚至仅
发生在休息时。

Charcot 还采用脉搏描记器来记录患者震
颤的频率和振幅。Charcot 发现，静止性震颤的
患者没有可识别的神经病理性损害，通常伴有
肌强直、平衡障碍、动作缓慢症状，构成了震颤
麻痹的一类症状群；而动作性震颤的患者脑内

具有特征性的多发性硬化灶，Charcot 将这类震
颤以及肌无力、感觉异常、视力模糊、眼球震颤
的症状归为多发性硬化。

在 Parkinson 的基础上，Charcot 独立出帕
金森病的四项核心症状。虽然 Charcot 认为震
颤是帕金森病的主要临床表现，但他坚持这并
非诊断的必要因素，因此他认为震颤麻痹的命
名不妥。绝大部分的患者都具有肌强直和震颤，
但对于只具有其中一种临床表现的帕金森病患
者，他将其分为震颤型和肌强直型两种亚型。

虽然没有特别的说到运动不能，但 Charcot
清楚地认识到动作迟缓是有别于肌强直的独立
的临床特征，并且纠正了肌肉无力的论断。他还
描述了帕金森病患者特征性的面具脸。对于姿
势和步态异常，Charcot 描绘了患者迟疑和缓慢
的步态以及前冲的趋势。

19 世纪 80 年代之后，Charcot 的研究重点
逐渐转到癔症上去，但他对帕金森病仍保持浓
厚的兴趣，并终其一生。1888 年他建议将本病
称为“帕金森病”。 （谷兰）

走近脑起搏器手术
姻本报记者 胡珉琦

4 月 8 日 12 点 30 分，记者走进首都医科大
学宣武医院功能神经外科手术室，那里正在进行
一台治疗帕金森病的左侧脑起搏器手术。

接受手术的是一名已有 15 年病程的 59 岁
男性，他在 2006 年已经接受了右侧毁损手术，
术后左侧上肢震颤消失，但如今右侧上肢震颤
严重，坐姿呈明显的 " 猿猴状 "，言语时口齿不
清晰。

记者在手术室见到的该名患者头部已被四
个钉子固定上了立体定向头架，结合此前检查时
的磁共振图像，医生可以定位刺激的靶点，精确
度能够达到到毫米以下水平。事实上，早在手术
之前，记者注意到了，在一台名为神经导航仪的
仪器上，靶点定位的路径已经被准确模拟出来。

但这样依然不足以确保定位的精确性。立体
定向完成以后，医生将一根尖端比发丝还细的神
经微电极放入靶点，进一步确认位置的准确性。

只见手术台的正后方摆放着一台微电极记
录仪，仪器会显示神经核团的放电情况，根据不
同的频率、波幅以及声音，医生可以进一步判断
异常神经核团的位置。该方法可以精确到单个神
经细胞的水平，精确度能够达到微米级水平。

立体定向头架加神经微电极监测的双保险，
基本可以引导定位刺激靶点万无一失。紧接着，

医生就将一根正式的脑起搏器刺激电
极准确地植入患者脑内的核团。

至此，手术都是局部麻醉的情况下
完成的，患者的意识清醒，期间，医生还
时不时与其进行交流。之所以要让患者
保持清醒，是因为接下去一个十分重要
的步骤，医生需要进行试验性刺激，观
察患者的临床症状是否消失，并调整到
最合适的刺激参数。

只见患者的右侧上肢逐渐停止了
震颤。在医生的要求下，他还进行了眼
球转动、背数等测试，并与医生确认右
侧上肢没有出现麻痹、抽筋的感觉。患
者对手术效果表示非常满意。

最后一个步骤相对简单，在患者全
麻的状态下，医生将一小块正方形的电
刺激脉冲发生器埋入其左侧胸前的皮
肤下，并通过连接导线与电极相连。

不过，术后电刺激器并没有立即开始工作，
一般等术后一周后患者身体状况稳定后开机更
为合适。刺激参数因人而异，术后根据患者情况
和治疗效果可能需要调整参数 1-2 次。

单侧脑起搏器手术过程不足 2 小时，术中
出血也较少。该手术是神经外科手术中对精度

要求极高的手术，脑内神经核团彼此紧密相连，
刺激靶点定位稍有差池，就无法调控运动症状，
同时可能波及周围的神经核团，从而导致出现
新的功能异常。此外，术中出血感染也是可能面
临的风险。不过，目前宣武医院在进行该手术
时，出血感染的概率可以控制在 1%以内，低于
国际平均水平。

记者亲历

植入电极进行试验性刺激 胡珉琦摄


