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帕金森病(Parkinson's disease，PD)是一种常见

的神经系统退行性疾病，随着年龄的增长，其患病

率逐年增高[1]。尽管PD目前多见于老年人群，但近

期有研究发现，有些患者的发病年龄早于 50岁，称

之 为 早 发 型 PD(early-onset Parkinson's disease，

EOPD)，占PD的 5%~10%[2-4]。根据发病年龄，EOPD

可进一步分为青少年型帕金森综合征 (juvenile

parkinsonism，JP)和青年型帕金森病 (young onset

Parkinson's disease，YOPD)：JP是指发病年龄<21岁

的 EOPD，而 YOPD 是指发病年龄≥21 岁的 EOPD。

与原发性 PD(idiopathic Parkinson's disease，iPD)或

晚发型 PD(late-onset Parkinson's disease，LOPD)相

比，EOPD 的发病年龄早，病程长，临床表现异质性

大，症状相对不典型，易被忽视和误诊；虽对小剂量

左旋多巴制剂的反应好，但更容易出现运动并发

症。因此，EOPD 更需要个体化治疗与管理[2-4]。为

了提高临床对EOPD的认识与诊疗水平，中华医学

会神经病学分会及中国医师协会神经内科医师分

会帕金森病及运动障碍学组的专家们进行多方讨

论，形成此专家共识，具体内容如下。

一、发病机制

EOPD 的发病机制尚未完全清楚，目前认为遗

传因素和环境因素在其中起到重要作用。(1)遗传

因素：至今已鉴定克隆了 20余个 PD致病基因[5]，其

编码的蛋白涉及氧化应激、线粒体功能、蛋白酶体

功能、溶酶体与自噬、多巴胺能代谢以及免疫炎症

通路等方面，且均参与了EOPD的发生发展[1，5-6]。有

研究发现EOPD患者携带PD致病基因突变，且发病

年龄越早，携带 PD致病基因突变的概率越高，提示

遗传因素是 EOPD 的重要发病因素[2-5]。(2)环境因

素：研究发现，1-甲基-4-苯基-1,2,3,6-四氢吡啶(1-

Methyl-4-phenyl-1, 2, 3, 6-tetrahydropyridine，MPTP)

可通过线粒体功能通路导致多巴胺能神经元死亡；

另外，除草剂、杀虫剂、有机磷、重金属及长期饮用

井水也是EOPD的危险因素[7]。(3)环境因素还可以

与遗传因素交互作用增加EOPD的罹患风险[8]。

二、临床表现

EOPD 具有 iPD 的一般临床特征，也具有其自

身特点。
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EOPD 的发病年龄较早(≤50 岁)，最早可于 7岁

发病[9]；病程长且疾病进展缓慢。发病年龄越大的

患者，其临床表现越趋近于 iPD；发病年龄较早的患

者，其临床表现相对不典型。多数患者对左旋多巴

制剂的反应良好，但异动症和症状波动的发生率高

且出现较早[2-4，10-11]。

(一)运动症状

EOPD具有运动迟缓、肌强直、静止性震颤及姿

势步态异常等 iPD的运动主征，症状可有晨轻暮重、

睡眠休息后减轻现象。EOPD的首发症状以运动迟

缓多见，也可以肌张力障碍为首发症状。EOPD 以

强直少动症状为主要表现，静止性震颤、早期平衡

功能障碍相对少见；部分患者可伴有肌张力障碍，

多见于足部或下肢的局灶型肌张力障碍[2-4，10-12]。

(二)非运动症状

EOPD 也会出现不同程度的非运动症状，包括

神经精神症状、睡眠障碍、认知功能障碍、便秘等，

以抑郁、不宁腿综合征、成瘾行为较多见，而认知功

能障碍、神经精神症状、幻觉等相对少见，嗅觉功能

相对保留较好[2-4，13-16]。

(三)基因型-临床表型

(1)LRRK2 基因突变患者的临床表现与 iPD 相

似[9，17]，病程进展缓慢，嗅觉功能减退等非运动症状

相对少见[18]，对左旋多巴制剂的反应良好；LRRK2基

因突变具有明显的外显不全现象[19-20]。(2)SNCA 基

因突变患者存在明显的临床异质性，发病年龄较

早，疾病进展快，多数伴有快速进展的认知功能障

碍(特别是 SNCA 拷贝数变异患者)，少数患者可伴

有锥体束征、神经精神症状等[5，9，17，20]。 (3)Parkin、

PINK1和DJ-1基因突变患者的发病年龄早，首发症

状表现为运动迟缓或肌张力障碍，可出现腱反射活

跃或亢进，运动症状进展相对较慢[9，21]，有晨轻暮重、

睡眠休息后改善现象，对左旋多巴制剂的反应好，

但易早期出现严重的症状波动和异动症，认知功能

障碍等非运动症状少见[9，21-22]。(4)GBA 基因突变患

者的临床表现与 iPD相似，部分患者的发病年龄较

早，运动迟缓与肌强直较重，易伴有认知功能障碍、

抑郁、嗅觉障碍、快速眼动期睡眠行为障碍 (rapid

eye movementsleep behavior disorder，RBD)等非运

动症状[9，23-25]。(5)PLA2G6基因突变患者可表现为单

纯 PD 型和肌张力障碍-帕金森综合征型：单纯 PD

型与 iPD类似，但进展相对较快，易出现症状波动和

异动症；肌张力障碍-帕金森综合征型的发病年龄

早，常合并肌张力障碍、锥体束征、神经精神症状

等，MRI可显示铁沉积[9，26-27]。(6)ATP13A2基因突变

患者存在明显的临床异质性，发病年龄更早，常伴

有肌张力障碍、锥体束征、神经精神症状、认知功能

障碍等症状，对左旋多巴制剂的反应好，也易出现

症状波动和异动症，MRI可显示脑萎缩[9，28]。

三、辅助检查

(一)血清学检查

血清铜、血清铜蓝蛋白等检查有助于与肝豆状

核变性 (hepatolenticular degeneration，HLD)鉴别诊

断。

(二)电生理检查

肌电图震颤检测有助于震颤频率、振幅、类型

的分析与评估。

(三)嗅觉评估

Sniffin's Sticks测试等有助于嗅觉功能评估。

(四)神经影像学检查

结构性颅脑 CT和 MRI常规序列检查在 EOPD

患者中无特征性改变，但是对于 EOPD 与 HLD、脊

髓小脑性共济失调(spinocerebellar ataxia，SCA)、亨

廷顿病(Huntington's disease，HD)、脑组织铁沉积神

经 变 性 病 (neurodegeneration with brain iron

accumulation，NBIA)等的鉴别诊断具有一定价值。

正电子发射计算机断层成像(position emission

computerized tomography，PET/PET-CT)和单光子发

射计算机断层成像(single photon emission computed

tomography，SPECT)对 EOPD患者有重要的辅助诊

断价值，尤其是特异放射性示踪剂的应用可以探查

多巴胺能通路突触前后功能有无异常，从而有助于

EOPD 的 诊 断 与 鉴 别 诊 断 ，如 多 巴 胺 转 运 体

(dopamine transporter，DAT)示踪剂成像显示基底节

区摄取下降提示为EOPD[2]。

超声检测时，黑质回声异常增强(>20 mm2)有助

于 EOPD的诊断与鉴别诊断；黑质超声显示出更大

的黑质回声体积、显著增强的黑质回声更提示为

EOPD[29]。

(五)心脏间碘苄胍闪烁显像

心脏间碘苄胍闪烁显像可显示心脏去交感神

经支配，有助于临床诊断，但是在EOPD中的提示作

用可能不如 iPD。

(六)临床评分量表

量表评估有助于了解EOPD患者的临床症状及

其严重程度。国际运动障碍学会帕金森病综合评

定 量 表 (Movement Disorder Society-unified

Parkinson's disease rating scale，MDS-UPDRS)、

Hoehn-Yahr分期量表等可以评估患者的运动症状、
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运动并发症及病情严重程度等；非运动症状评定量

表(non motor symptom scale，NMSS)、简易精神状态

评价量表(mini-mental state examination，MMSE)、蒙

特 利 尔 认 知 量 表 (Montreal cognitive assessment，

MoCA)、汉密尔顿抑郁量表 (Hamilton depression

scale，HAMD)等可评估患者的非运动症状；可根据

情况选用某一类专门的评分量表对某一特定方面

进行详细评估[30]。

(七)基因检测

基因检测可以明确病因，协助诊断与鉴别诊

断。在进行基因检测之前需要进行遗传咨询，根据

有无家族史、发病年龄、临床表型等进行个体化基

因检测。基因检测技术方法与策略包括：Sanger测

序、新一代测序；对Parkin、SNCA等基因必须应用多

重连接探针扩增(multiplex ligation-dependent probe

amplification，MLPA)等技术完成基因拷贝数检测；

采用变性聚丙烯酰胺电泳及毛细管电泳等技术检

测多核苷酸重复扩增突变，可排除SCA、HD等。依

据中国人群中EOPD患者的基因突变频率，依次进

行 Parkin、GBA、LRRK2、PLA2G6、PINK1、SNCA、

VPS13C、ATP13A2、VPS35、DJ-1 等 基 因 的 检

测[9，17，21]。

四、诊断与鉴别诊断

(一)EOPD的诊断

根据发病年龄≤50 岁，必备运动迟缓及至少具

备静止性震颤或肌强直中的一项，参照《中国帕金

森病的诊断标准(2016版)》诊断EOPD[31]。

(二)EOPD的鉴别诊断

需排除一些具有明确病因导致的继发性帕金

森综合征的疾病，如颅脑外伤、颅内感染、一氧化碳

中毒、抗精神病药物使用等。但由于EOPD临床症

状的特殊性，结合发病年龄和遗传因素的特点，特

别需要排除以下疾病：

1. HLD：HLD可以有PD样表现，常伴有肝脏受

损征象、眼部异常、精神行为异常、锥体束征等，根

据角膜色素 (Kayser-Fleischer ring，K-F 环)、血清铜

蓝蛋白、肝脏检查、MRI 以及基因检测等可与之鉴

别[32]。

2. 肌张力障碍：肌张力障碍合并有 PD 样症状

的类型包括 DYT3(TAF1 基因)、DYT5(GCH1 基因/

TH 基因)、DYT/PARK(SPR 基因)、DYT12(ATP1A3

基因)、DYT16(PRKRA基因)等，需与EOPD相鉴别。

GCH1 基因相关的多巴反应性肌张力障碍 (dopa-

responsive dystonia，DRD)是最常见的类型，常以足

部肌张力障碍起病，晨轻暮重，小剂量左旋多巴制

剂治疗有戏剧性效果；但DRD患者使用左旋多巴制

剂治疗持续有效、疗效不会减退，且不会出现异动

症，而 EOPD 患者较容易出现异动症；PET-CT 和基

因检测等有助于鉴别诊断[33-34]。

3. HD：HD 以慢性进行性舞蹈样不自主运动、

精神症状和痴呆为特征性表现，可伴有肌张力障碍

及帕金森综合征，MRI可显示大脑皮质、尾状核、壳

核、苍白球等部位的萎缩。该病是由HTT基因内的

CAG重复异常扩增所致，基因检测可明确诊断[35]。

4. NBIA：NBIA常见类型是由PANK2基因突变

导致的泛酸激酶相关性神经变性病 (pantothenate

kinase associated neurodegeneration，PKAN)，除了有

锥体外系症状外，常伴有锥体束征、认知发育迟滞、

视网膜色素变性等，MRI 可见“虎眼征”，基因检测

有助于诊断与鉴别诊断[36]。

5. SCA：SCA可有 PD样表现(特别是 SCA2型、

SCA3 型、SCA17 型等)，但常以肢体共济失调为首

发症状，表现为走路摇晃、步基宽、易跌倒，伴有构

音障碍、眼球震颤、意向性震颤、锥体束征等，MRI

可显示小脑萎缩，SCA相关致病基因检测有助于诊

断与鉴别诊断[37]。

五、治疗与康复

(一)抗PD药物治疗

EOPD的抗PD药物治疗原则主要参照《中国帕

金森病治疗指南(第四版)》[38]。考虑到 EOPD 的特

点，需注意以下要点：(1)用药应以提高患者的工作

能力和生活质量为目标，要关注EOPD的长期药物

治疗选择。(2)要关注个体化用药，力求“尽可能以

最小剂量达到满意临床效果”的用药原则。(3)要关

注运动并发症的发生，特别是异动症，在改善运动

症状的同时兼顾运动并发症的防治。(4)要关注非

运动症状的预防与治疗。(5)要关注妊娠和哺乳期

妇女、儿童、青少年等特殊人群的用药安全性，充分

评估用药的获益与风险。2个小样本的前瞻性研究

认为在妊娠期使用左旋多巴制剂、多巴胺受体

(dopamine receptor，DR)激动剂(如普拉克索、罗匹尼

罗)、单胺氧化酶 B(monoaminoxidase B，MAO-B)抑

制剂(如雷沙吉兰)是相对安全的[39-40]；但由于缺乏更

大样本的临床研究的安全性相关数据，需评估妊娠

期患者风险受益比，谨慎使用左旋多巴制剂、DR激

动剂(非麦角类)、MAO-B抑制剂、儿茶酚-O-甲基转

移酶 (catechol-omethyl transferase，COMT)抑制剂、

抗胆碱能药物；金刚烷胺由于其可能的致畸作用，
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应禁用[4，39-41]。由于左旋多巴制剂、DR 激动剂、

MAO-B 抑制剂可分泌于母乳中，一般不建议在服

用抗PD药物的同时进行母乳喂养[4，41-42]。

1. 左旋多巴制剂：如多巴丝肼、卡左双多巴控

释片、左旋多巴/卡比多巴肠内凝胶等。EOPD患者

对左旋多巴制剂的反应良好，左旋多巴制剂可显著

改善运动症状，但相对容易出现运动并发症。在临

床应用中，不能因惧怕左旋多巴引起运动并发症而

延迟其治疗。针对伴有智能减退的EOPD患者，一

般首选左旋多巴制剂进行治疗；针对力求显著改善

运动症状的EOPD患者，一般选择左旋多巴制剂或

左旋多巴制剂联合 COMT 抑制剂进行治疗。左旋

多巴/卡比多巴肠内凝胶对于异动症的治疗有效。

夜间给予控释的左旋多巴制剂可以帮助患者改善

夜间和清晨的运动不能。对于 25岁以下，特别是青

少年期及儿童期患者，由于左旋多巴制剂会影响骨

骼发育，因此不推荐使用[3-4，38，41，43-44]。

2. 非麦角类 DR 激动剂：如吡贝地尔、普拉克

索、罗匹尼罗、罗替高汀等，可作为不伴智能减退的

EOPD患者的单药治疗药物。因为EOPD患者在接

受左旋多巴制剂治疗时，易出现运动并发症，而非

麦角类 DR 激动剂可有效控制 EOPD 患者的症状，

更适用于病程初期的EOPD患者[44]；但是，患者较易

出现与非麦角类DR激动剂相关的发作性睡眠及冲

动控制障碍[3]。另外，对于青少年期患者应慎用，儿

童期患者不推荐使用[3-4，38，41，43-44]。

3. MAO-B抑制剂：如司来吉兰和雷沙吉兰，亦

可作为不伴智能减退的 EOPD 患者的单药治疗药

物[38]；也可作为左旋多巴制剂的联合药物，特别是对

于症状波动的EOPD患者。对于青少年期患者及儿

童期患者不推荐使用[3-4，38，41，43-44]。

4. COMT 抑制剂：如恩他卡朋、恩他卡朋双多

巴等，恩他卡朋可与多巴丝肼等左旋多巴制剂联合

用药，可提高左旋多巴的生物利用度，延长左旋多

巴的临床疗效，改善EOPD患者的运动症状。对于

青少年期患者及儿童期患者不推荐使用[3-4，38，41，43-44]。

5. 抗胆碱能药物：如苯海索，对EOPD患者的静

止性震颤有效，无静止性震颤的EOPD患者不予推

荐；长期服用可导致认知功能损害。对于青少年期

及儿童期患者应慎用[3-4，38，41，43-44]。

6. 金刚烷胺：对运动迟缓、肌强直有一定作用，

对改善异动症有一定帮助。对于青少年期患者应

慎用，儿童期患者不推荐使用[3-4，38，41，43-44]。

(二)其他对症治疗药物

1. 肌张力障碍的治疗：EOPD 可伴有肌张力障

碍，可选用苯海索、地西泮、硝西泮、氯硝西泮、丙戊

酸、巴氯芬、乙哌立松等药物，也可应用肉毒毒素注

射治疗[38，45]。

2. 抑郁焦虑的治疗：可应用选择性 5-羟色胺再

摄取抑制剂 (selectiveserotonin reuptake inhibitors，

SSRIs)治疗，也可应用 DR 激动剂如普拉克索治

疗[38]。

3. 精神症状的治疗：除抗 PD 药物的调整或停

用外，可选用氯氮平或喹硫平进行治疗，前者的作

用稍强于后者，但氯氮平可导致粒细胞缺乏症，需

监测血细胞计数[38]。

4. 睡眠障碍的治疗：睡眠障碍主要有失眠、

RBD、白日过度嗜睡 (excessive daytime sleepiness，

EDS)等，抗 PD 药物的合理使用有助于睡眠障碍的

治疗，氯硝西泮有助于RBD的治疗[38]。

5. 认知功能障碍的治疗：可应用胆碱酯酶抑制

剂，如利伐斯明、多奈哌齐等[38]。

(三)靶向药物治疗

部分 EOPD是由基因突变所致，基因靶向药物

治疗是 EOPD精准治疗的方向。针对携带 LRRK2、

SNCA、GBA、Parkin等基因突变的患者，相关基因靶

向药物目前尚处在临床试验阶段[46-48]。

(四)肉毒毒素治疗

关于EOPD的肉毒毒素治疗目前仍没有针对性

的研究，主要参照《中国肉毒毒素治疗应用专家共

识》，须遵照个体化原则制定合理的治疗目标及合

适的治疗方案。A 型肉毒毒素可有效改善震颤(B

级~C级推荐)、肌张力障碍(A级~C级推荐)、自主神

经功能障碍(A级~C级推荐)等症状。由于目前尚无

充足证据证明妊娠期患者应用肉毒毒素的安全性，

因而不推荐对妊娠期和哺乳期患者使用[3，49]。

(五)脑深部电刺激术

脑深部电刺激术 (deep brain stimulation，DBS)

是抗 PD 药物治疗的一种有效补充手段。EOPD 患

者若病程进展缓慢、运动并发症较严重，可适用于

DBS治疗。参照《中国帕金森病脑深部电刺激疗法

专家共识》，对左旋多巴制剂反应良好的 EOPD 患

者，若出现药物疗效减退、明显的运动并发症、不能

耐受的药物不良反应，可选择DBS治疗[50-53]。EOPD

患者伴有肌张力障碍时，也是 DBS治疗的适应证。

一项临床研究发现携带GBA、LRRK2、Parkin等致病

基因突变的患者对DBS治疗反应性较好，但长远疗

效还需要继续观察[54]。一项 DBS治疗 10年随访研

究发现，虽然 YOPD 和 LOPD 患者的总体远期结果

相似，但YOPD患者的左旋多巴等效剂量(levodopa
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equivalent daily dose，LED)减少幅度更大、异动症评

分改善更多[55]。对于携带 GBA 基因突变的患者，

DBS治疗对其运动症状的改善是获益的，但需要注

意对认知功能的影响[51-53]。

(六)重复经颅磁刺激

重 复 经 颅 磁 刺 激 (repetitive transcranial

magnetic stimulation，rTMS)是一种无创性神经调控

方法。关于EOPD的 rTMS治疗目前没有针对性的

研究，主要参照国际临床神经生理学联盟制订的

《基于循证医学证据的 rTMS 临床应用指南》[56]，需

遵循个体化治疗原则制定合理的刺激方案。rTMS

对运动症状及非运动症状有一定的改善作用，如

rTMS高频刺激双侧大脑半球的初级运动皮层可有

效改善 EOPD 的运动症状 (B 级推荐，Ⅱ级证据)，

rTMS 高频刺激左侧前额叶背外侧皮层可改善

EOPD伴发的抑郁症状(B级推荐，Ⅱ级证据)，rTMS

低频刺激背外侧运动前皮质区或者连续性 θ节律性

磁刺激 (continuous theta burst stimulation，cTBS)刺

激双侧小脑半球可能改善 EOPD 的肌张力障碍(Ⅲ
级证据)。因磁场强度可随距离迅速衰减，临床上对

于妊娠期患者应避免直接接触腰椎[56]。

(七)运动锻炼与康复

运动锻炼与康复如语言及吞咽功能训练、步态

训练、姿势平衡训练等可以有助于EOPD患者运动

症状和非运动症状的改善[57]。另外，太极拳、瑜伽、

舞蹈、水疗等日常运动也有助于EOPD患者运动症

状和非运动症状的改善[58-61]。

(八)照料护理与心理疏导

对EOPD患者应做好疾病宣教、心理疏导工作，

鼓励其正常工作，多参加社交性活动，同时科学护

理、注意防止误吸或跌倒等意外事件会具有积极的

辅助治疗作用[57]。

(九)遗传咨询

遗传咨询是通过患者及家属提供的相关疾病

与家族信息，运用系统的遗传分析原则与方法，为

患者提供疾病与遗传特征信息，以帮助患者正确理

解和适应遗传对疾病的影响，从而做出合理科学的

医疗决定的过程。遗传因素与EOPD的发生有关，

特别是有家族史的 EOPD患者可能携带与 PD相关

的基因突变，因此临床医师、患者及其家属应重视

EOPD 的临床遗传咨询，这对提高人口素质具有重

要意义[62]。
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