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帕金森病伴周围神经病变的机制

张厚文 1， 朱 虹 1， 李春荣 2， 王钟秀 2综述， 吴 忧 1，3审校

摘 要： 帕金森病（PD）是第二大常见的神经系统变性疾病，病变主要累及椎体外系，由多巴胺能黑质纹状

体通路的退化引起。近年来大多数研究表明PD病理及病变不仅局限于中枢，而是一种全身性、多系统疾病。PD伴

有周围神经病变（PN）越来越受到人们关注，但具体发病机制目前尚不明确。PD患者运动症状常掩盖周围神经病

变表现，因此，PD合并PN临床识别度不高，给临床诊治带来一定困难。本文就PD合并PN的发病机制进行综述。
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Abstract： Parkinson disease （PD） is the second most prevalent neurodegenerative disorder and predominantly im⁃
pacts the extrapyramidal system.  This condition arises from the degeneration of the dopaminergic nigrostriatal pathway.  In 
recent years， studies have shown that PD pathology and lesions are not limited to the center nervous system， and that PD is 
a systemic and multisystem disease.  The concurrence of PD with peripheral neuropathy （PN） has been increasingly ac⁃
knowledged， although its pathogenesis remains elusive.  The motor symptoms in PD patients often mask the symptoms of 
PN， leading to relatively low clinical recognition of PD coexisting with PN.  This poses challenges in the clinical diagnosis 
and treatment of PD.  This review comprehensively summarize the pathogenesis of PD coexisting with PN.
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帕金森病（Parkinson disease， PD）是中老年人群

常见的神经变性疾病。由于 α -突触核蛋白（α
-synuclein，α-syn）的异常聚集和黑质多巴胺能神经

元丢失导致的运动症状和非运动症状，临床上主要

以静止性震颤、运动迟缓、肌强直、姿势平衡障碍等

运动症状为主要特征［1］。PD 非运动症状如认知障

碍、肢体麻木、疼痛、便秘、排尿障碍等近些年逐渐受

到重视，而这些可能与 PD 周围神经病变（peripheral 
neuropathy，PN）相关［2］。自 1991 年 Bulling 等［3］通过

神经传导速度检查首次发现 PD 患者存在 PN 后，随

着检查手段的发展，PD 患者合并周围神经损伤、变

性逐渐受到关注。研究发现，与一般人群相比，PD
患者的 PN 患病率增加了 2. 4倍［4］，但其病变机制存

在争议。本文就PD合并PN的类型及机制研究进行

整理总结，阐述如下。

1　临床表现及神经电生理改变

1.1　急性和亚急性周围神经病变　4 周内出

现类似吉兰-巴雷综合征或急性炎性神经病变的临

床表现和（或）神经电生理参数迅速恶化定义为急性

周围神经病变［5，6］。主要临床表现为四肢肌力降低，

针刺觉减退，肌腱反射及振动阈值消失，患者症状迅

速进展，常在 7 d 内达到最低点［5，7］。临床表现类似

于吉兰-巴雷综合征的急性或亚急性周围神经病的

病例相继被报道。2009年Rajabally等［8］首次报道了

1例在空肠弯曲杆菌感染后发展为急性运动轴索神

经病的病例。随后，2014 年 1 例在输注左旋多巴治

疗期间发生急性炎症性脱髓鞘性多发性神经病伴有

神经节苷脂抗体阳性的患者被报道［9］。Urbant等［5，6］

报道了 2例在接受左旋多巴治疗期间发生维生素B12
和维生素 B6缺乏的 PD 患者发展为亚急性神经轴索

病变。急性周围神经病变可同时存在轴索和脱髓鞘

损伤，肌电图显示感觉神经动作电位消失，运动传导

速度减慢，<正常值下限的70%，F波潜伏期延长。

1.2　慢性周围神经病变　慢性对称性远端小

纤维受累如感觉异常、感觉减退或下肢疼痛是PD周

围神经损伤的临床表现［10］。根据 Müller 等［11］的研

究，在 PD 患者中，腓肠神经的神经传导速度可能明

显低于正常水平，这表明存在髓鞘损伤。在Ceravolo
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等［12］研究显示，PD患者的肌电图检查显示出运动单

位电位的显著改变，如振幅增加和多相性增多，是神

经轴突损伤和肌肉重排的迹象。根据Zis等［13］研究，

PD患者可能表现出感觉神经电位的减弱或消失，反

映了感觉纤维的损伤。Hovaguimian等［14］研究表明，

在PD患者中，定量感觉测试可以揭示对温度和触觉

刺激的异常感觉阈值，表明小纤维神经存在损伤。

2　发病机制

2.1　药物治疗在神经损伤中的作用　左旋多

巴是 PD 的主要药物治疗方法，能够有效纠正多巴

胺缺失的问题［15］。虽然它在改善 PD的运动症状方

面具有重要价值，但是长期使用可能会导致维生素

B 族的代谢紊乱［12］。有研究显示，长期接受左旋多

巴/卡比多巴治疗的 PD 患者，血浆维生素 B6、维生

素 B12水平普遍偏低［16］。这种代谢紊乱可能是由于

左旋多巴的代谢过程中消耗了这些维生素，或者左

旋多巴及其代谢产物间接影响了肠道对这些维生

素的吸收，与 PN 严重程度相关［17-19］。而这些维生

素不仅参与神经传递物质的合成，还是神经髓鞘形

成的必需因子［20］。因此，维生素缺乏可能导致神经

髓鞘的脱髓鞘，进而影响神经传导速度，引发周围

神经病变。

2.2　代谢异常和氧化应激的关系　在 PD 中，

代谢异常表现为同型半胱氨酸和甲基丙二酸水平升

高［21-23］。一项研究通过比较 60 例 PD 患者的电流感

知阈值和血浆中的生化指标，发现长期LD暴露增加

了Aδ和C神经纤维受损的风险，并与同型半胱氨酸

升高和甲基丙二酸水平升高相关［24］。另一项研究在

154例PD患者中发现 31. 8%存在PN，与疾病持续时

间、LD 累计剂量和同型半胱氨酸水平紧密相关［25］。

这些代谢物水平的升高可能直接是维生素 B12和 B6
缺乏的结果［26，27］。同型半胱氨酸的增加与氧化应激

增加密切相关，这可能导致线粒体功能障碍和神经

细胞的氧化损伤［28，29］。氧化应激在 PD 的神经变性

过程中起着关键作用，尤其是在多巴胺能神经元的

损害中［30］。因此，代谢异常不仅会加剧中枢神经系

统的损伤，还可能是周围神经病变的关键因素。

2.3　遗传易感性与神经损伤　特定的遗传变

异，如 Parkin和 MTHFR基因的变异与 PD患者中 PN
的发展相关［31，32］。研究显示，带有 Parkin 突变的患

者神经元显示出线粒体生物发生途径的缺陷，导致

mtDNA稳态失衡，能量传感器 sirtuin 1下调，以及促

炎细胞因子过表达［33，34］。曾有病例报道，MTHFR基

因突变 PD 患者，存在持续性高同型半胱氨酸血

症［35］，可能与其同名编码亚甲基四氢叶酸还原酶相

关。这种遗传易感性表明，在 PD 的发病机制中，除

了中枢神经系统的变化外，外周神经系统也可能受

到影响。

2.4　线粒体功能障碍与能量代谢　PD患者中

的线粒体功能障碍可能导致能量代谢异常［36，37］。线

粒体是细胞内的能量工厂，其功能障碍可能导致

ATP 产生减少，进而影响神经细胞的能量供应。神

经细胞尤其是神经末梢对能量供应非常敏感，能量

供应不足可能导致神经传导功能障碍和神经纤维的

结构损伤［38］。此外线粒体 DNA（mtDNA）损伤可引

发过度 I型干扰素反应、线粒体自噬失败、内质网-线

粒体通信障碍和线粒体活性氧（mitochondrial reac⁃
tive oxygen species， mtROS）的产生促进神经炎症

反应［39］。

2.5　α-突触核蛋白沉积　PD的另一个特征是

大脑中α-syn的异常沉积。有研究发现，在几乎所有

的 PD 患者皮肤神经纤维中可见磷酸化 α-syn 沉积

物［40-42］。通过影像学、尸检、结肠镜活检等在骶副交

感神经核、食道肌间丛、交感神经节、迷走神经、肠神

经系统等中也发现了胆碱能神经元缺失以及大量的

磷酸化 α-syn，这可能与 PN 的发展有关［43-47］。α-syn
在周围神经系统中的聚集可能导致神经纤维结构和

功能的损害，影响神经信号的传递。

2.6　免疫炎症反应　对PD患者外周血和脑脊

液的大量研究表明，炎症标志物和免疫细胞群发生

了改变。研究表明促炎细胞因子肿瘤坏死因子（tu⁃
mor necrosis factor，TNF）、干扰素 - γ（interferon- γ， 
IFNγ）、白细胞介素-1β（interleukin-1β，IL-1β）、白细

胞介素-6（interleukin-6，IL-6）、白细胞介素-2（inter⁃
leukin-2，IL-2）、CXC趋化因子配体 8（cysteine X che⁃
mokine ligand 8，CXCL8）和趋化因子配体 2（C-C mo⁃
tif chemokine ligand 2，CCL2）的水平在 PD 患者的血

清中升高，并与疾病严重程度和残疾相关［48］。这些

改变可能引发或加剧神经炎症并使神经变性过程持

续存在，可能会给周围神经系统带来额外的损

伤［48，49］。免疫细胞的激活和炎症因子的释放可能会

导致神经纤维的受损和退化。这种炎症反应可能与

PD的病理过程相关，也可能与长期药物治疗和慢性

应激反应有关。
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3　总结与展望

当前的研究主要集中在探讨PD患者中PN的电

生理学特征、临床表现以及可能的病理机制。这些

研究揭示了 PD 中 PN 的多种性质，包括神经传导速

度变化、肌电图异常特征、感觉神经反应改变，以及

通过定量感觉测试观察到的感觉阈值变化。

尽管 PD 合并 PN 取得了一些进展，但病理机制

仍不完全清楚，需要更深入的研究。未来的研究工

作应集中在以下几个方面：（1）发展用于早期诊断和

监测 PD 中 PN 进展的生物标志物，可能包括血液或

脑脊液中的特定蛋白质或代谢产物。（2）通过分子生

物学和神经生化研究了解 PD 中 PN 的病理机制，特

别是关于线粒体功能障碍、遗传易感性以及免疫炎

症反应如何影响神经系统的细节。（3）开发针对 PD
中 PN 的特定治疗方法，如新的药物治疗、营养补充

治疗或神经修复疗法。（4）利用大数据分析方法，整

合临床数据和电生理学数据，以更好地理解 PD 中

PN的全貌并指导临床治疗。（5）进行长期随访研究，

以观察PD患者中PN的自然病程和响应不同治疗策

略的情况。PD 伴有 PN 是一个复杂且多面的问题，

给PD的研究和治疗带来新的挑战。
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