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【摘要】 帕金森病是老年人常见的神经系统退行性

疾病，其典型病理改变为a一突触核蛋白聚集分布于全身多

个器官和多巴胺能神经元缺失，从而导致运动和非运动症

状。从患者出现第一个帕金森病非运动症状到符合临床

诊断标准之间的前驱期阶段可长达20年。帕金森病病程

发展不可逆，而目前所有药物和手术治疗均只能改善患者

的临床症状，无法治愈疾病。已开展的针对发病患者的神

经保护药物临床试验尚未获得确切的阳性结果，可能的原

因之一是干预治疗的时间太晚，已错过疾病的代偿期。我

国人群帕金森病相关基因的构成和危险程度与欧美人群

存在较大差异；环境因素的暴露和生活习惯与欧美人群不

同，因此有必要结合中国人相关研究数据制定适合中国人

的帕金森病前驱期诊断研究标准，以便指导我国对帕金森

病前驱期的相关研究。
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帕金森病(PD)是老年人常见的神经系统退行

性疾病，其典型病理改变为a一突触核蛋白聚集分

布于全身多个器官和黑质多巴胺能神经元缺失，从

而导致运动和非运动症状。结合病理改变和其发

展程度以及l临床运动和非运动症状可将帕金森病

分为3个阶段：(1)临床前期：仅有帕金森病病理改

变而无任何相关症状；(2)前驱期：出现非运动症

状，乃至轻微运动症状，但还不符合帕金森病临床

诊断标准，未来10年内发展为帕金森病风险极高；

(3)临床期：存在运动症状并达到临床诊断标

准[1_4]。据报道从出现第一个疾病相关的非运动症

状到符合临床诊断标准被诊断为帕金森病的前驱

期阶段可长达20年。帕金森病病程发展不可逆，

而目前所有药物和手术治疗均只能改善患者的临

床症状，无法治愈疾病。已开展的针对发病患者的

神经保护药物临床试验尚未获得确切的阳性结果，

可能的原因之一为干预治疗的时间太晚，已错过疾

病的代偿期。因此，早期预测和诊断帕金森病前驱

期患者并及时进行干预是延缓乃至阻断患者发病

的关键。2015年国际帕金森病及运动障碍病学会

(MDS)正式发表了MDS帕金森病前驱期诊断研

究标准，提供了研究和早期预警帕金森病的方向和

标准工具[2]。但是，我国人群帕金森病相关基因的

构成和危险程度与欧美人群存在较大差异；环境因

素的暴露和生活习惯与欧美人群不同。有必要结

合中国人相关研究数据制定适合中国人的帕金森

病前驱期诊断研究标准，更好地指导我国国内对帕

金森病前驱期的相关研究。

一、中国帕金森病前驱期诊断研究标准制定和

使用原则

1．帕金森病前驱期诊断研究标准是基于概率

的诊断共识：其关注帕金森病相关症状和体征是否

已经出现，这些症状和体征组合准确指向帕金森病

的概率；本诊断标准无法对某一患者由前驱期转化

为临床期的时间做出预测。

2．本诊断标准纳入遗传、环境和生活习惯等

危险因素及前驱期相关症状和体征：其中症状和体

征是构成前驱期诊断研究标准的必要条件，仅有遗

传和环境风险因素，而未出现任何前驱期症状的患
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者不符合前驱期诊断研究标准。

3．根据中国帕金森病诊断标准2016版[5|，不

再将路易体痴呆作为帕金森病的排除标准。因此

在本诊断标准的预测结果中不区分帕金森病及路

易体痴呆。

4．本诊断标准的理论和方法学基础为朴素贝

叶斯分类法。

5．本诊断标准基于循证医学证据制定，以科

研为主要使用目的。

6．由于部分相关危险因素或前驱期症状和体

征尚无中国人群的相关数据，我们目前暂套用欧美

人群数据和标准。随着相关研究进展获得新的数

据后，我们将不断修改和调整本诊断研究标准。

二、中国帕金森病前驱期诊断研究标准

(一)先验概率

先验概率是指不考虑任何因素时根据历史资

料获得的患某疾病的可能性，即未考虑其他任何因

素时各人群前驱期帕金森病的患病率。我国65岁

以上人群帕金森病患病率为1 700／100 000[6|，与

欧美人群无差异[6’8]，因此，可直接采用MDS的先

验概率。根据各年龄段帕金森病患病率，以帕金森

病平均前驱期10年计算，可得各年龄段帕金森病

前驱期的先验概率：以5年为一个年龄组，50～54

岁年龄段的先验概率为o．40％，55～59岁先验概

率为o．75％，60～64岁先验概率为1．25％，65～

69岁先验概率为2．oo％，70～74岁先验概率为

2．50％，75～79岁先验概率为3．50％，80岁及以

上先验概率为4．00％。

(二)似然比值

似然比(LR)为诊断试验的某种结果在患病组

中得到的概率和在未患病组中得到的概率之比，可

根据诊断结果分为阳性似然比(LR+)和阴性似然

比(LR。)。根据循证医学数据种类的不同，可使用

3种方法计算LR值：(1)对遗传、环境风险因素及

有荟萃分析结果的前驱期症状可使用比值比

(OR)、相对危险度(RR)或发生率／基因频率来构

建四格表计算LR值；(2)对基于社区队列或有对

照组的前驱期症状前瞻性队列研究，直接构建四格

表计算LR值；(3)如为无对照组的前瞻性队列研

究，则使用队列数据及前驱期症状发生率计算LR

值。当遗传和环境风险因素频率小于10％时，默

认LR。为1。

1．环境及生活习惯因素：(1)性别：我国男性

患帕金森病的风险为女性的1．29倍(95％CJ：

1．05～1．57)[7|，因此男性LR+为1．13，女性LR‘

为O．87。(2)职业接触杀虫除草剂：杀虫除草剂职

业接触史在我国人群中患帕金森病OR为2．03

(95％CJ：1．48～2．79)[93；因目前尚无中国人群杀

虫除草剂职业接触史发生率的报道，采用欧美人群

报道的5％发生率计算得LR+为1．93，LR‘为1。

(3)职业接触溶剂：目前仅有一篇报道提示了我国

人群溶剂职业接触史与帕金森病的关系[1 0|，尚无

中国人群溶剂职业接触史发生率的报道，直接采用

欧美人群的LR+为1．5，LR‘为1。(4)饮茶：饮茶

对帕金森病的保护作用为剂量依赖性[11|，因此定

义每天饮茶量大于等于一杯为饮茶习惯阳性。我

国人群饮茶率(约50％)明显高于欧美人群，而且

多饮用含茶多酚较高的绿茶[12‘15|。我国饮茶者患

帕金森病风险为非饮茶者的o．38～o．73

倍[虬16’17。。以此计算得饮茶的LR+为o．55，LR‘为

1．46。(5)酒精：定义每周饮酒量≥1次为饮酒习

惯阳性。我国21％的人有饮酒习惯[1 8|，其患帕金

森病的0R为O．71(95％Cf：o．56～o．90)[9|。以

此计算的饮酒的LR+为0．76，LR。为1．06。(6)吸

烟：定义连续或累积吸烟6个月或以上者为吸烟习

惯阳性。我国人群吸烟率为24％[I 9|，其患帕金森

病的0R为0．58(95％CI：O．49～0．68)[9’¨]。以

此计算的吸烟的LR+为o．65，LR‘为1．11。(7)脑

外伤史：定义为脑外伤后出现意识丧失为脑外伤史

阳性。我国人群脑外伤发生率为783．3／10万[20]，

其患帕金森病的oR为3．70(95％CJ：2．36～

5．81)[9]。以此计算的脑外伤的LR+为3．63，LR‘

为1。(8)奶制品：定义每天食用1杯及以上牛奶

为奶制品使用阳性。我国人群奶制品使用率约为

25％[13’1“21≈3|，其患帕金森病的0R为2．01(95％

C，：1．34～3．01，J 2=42％)[2}26|。以此计算的使

用奶制品的LR+为1．61，LR‘为0．80。(9)黑质经

颅超声高回声信号：使用经颅超声检测，在平行于

眶耳线的轴位扫描平面上，黑质回声区域面积大于

0．20 cm2以上定义为黑质高回声。一般人群中约

10％者颞骨窗不适合进行此项检测，同时黑质高回

声现象机制不清，不随帕金森病病程变化[27屯引，目

前倾向于将该现象归为风险因素而非前驱期症状。

因我国尚无前瞻性黑质高回声用于预测帕金森病

发生的证据，直接使用欧美人群的LR[2|，LR+为

4．7，LR‘为o．45。(10)未纳入的其他因素：饮用咖

啡在欧美人群中为帕金森病保护因素‘z引，但在我

国人群中证据尚不充分(OR=0．83，95％CJ：0．21
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～3．。34，工2—88％)[26’30。32|，因此未纳入本前驱期诊

断共识。患病率较高的高尿酸血症在我国人群中

神经保护证据同样不充分(0R=o．50，95％CJ：

o．12～2．16，j 2=96％)[33‘3引。其他未纳入的因素

尚包括服用非甾体类抗炎药或钙通道阻滞剂，生活

在农村地区等。

2．遗传风险因素：家族史和特定相关基因位

点携带状态均提供患病风险，但它们之间为非独立

关系，根据朴素贝叶斯分类法的原则，不能同时使

用阳性家族史和携带相关基因位点用于计算某个

体的LR值。对于单基因病致病基因(如

PARKIN)的携带者，即使该基因外显率100％，可

能得到较高的LR值；但如未出现任何前驱期症状

则携带者尚处于临床前期，不符合前驱期诊断研究

标准。(1)阳性家族史：我国帕金森病患者家族史

阳性率约为8．9％[3川，其患帕金森病的0R为

5．31，95％CJ为3．16～8．92[9|，以此计算的LR+

为3．90，LR一为1。(2)致病基因及易感基因：我国

人群的遗传背景与欧美人群差异明显，如富亮氨酸

重复激酶(LRRK2)基因高外显率致病位点

G2019S在我国罕见，而欧美人中罕见的易感位点

G2385R在中国人群中的携带率高达6．9％[38]。

根据已发表的相关信息计算出的我国人群帕金森

病相关基因突变或特定易感位点频率及所对应的

LR值，见表1。因帕金森病相关基因及位点众多，

此处只列出了争议较少及中国人常见的基因位点。

此外，有证据表明各易感基因位点间存在交互作

用[42“4|。如在计算个体LR值时考虑交互作用，

则不符合朴素贝叶斯分类的因素间相互独立的前

提假设。此时的一种解决办法为计算一次阳性位

点和交互作用的总LR，在计算个体LR时仅使用

一次基因信息。但在现实中不可能穷尽所有已知

基因排列组合的LR值，因此在本前驱期诊断研究

标准中不考虑基因交互作用的影响。

3．前驱期症状、体征及检查：目前我国对帕金

森病前驱期患者非运动症状及运动症状、体征及检

查的相关研究较少，尤其是前瞻性研究，尚无法提

供满足本诊断标准所需的标准数据。因此，此次中

国帕金森病前驱期诊断研究标准将使用MDS标

准中欧美人群的数据[2]。在实践中，如前驱期症

状、体征及检查结果不能准确判定为阳性或阴性

时，可将LR值记为1，不对最终结果产生影响。

(1)快动眼睡眠期行为障碍(RBD)：为快动眼睡眠

期的异态睡眠，表现为不愉悦的梦境、患者在睡眠

中演绎梦境而出现喊叫、大幅度肢体活动等[5 0I。

本项目依据多导睡眠图(PSG)确诊判断为阳性的

LR+为130，LR一为o．62；如无PSG确诊结果，经

由权威量表筛查阳性的RBD其LR+为2．3，LR一为

表1家族史及基因风险因素似然比(LR)

项目 阳性定义 频率(％) LR+ 文献

家族史

LRRK2

GBA

SNCA

MAPT

BSTl

PARKIN

PINKl

1人以上患病

GZ385R，GA+AA

R1628P，CG

L444P，TC

Repl一CA repeat

rs894278。GG+TG

rsll931074．TT+TG

rs356219，GG

rs356165，AA

rsZ42562，GG+GA

rs2435207。AA

rs4273468，AG+GG

rs469412。GG

rs823128，AG

rs947211．AA

rs823156，AG

rs823144，AA

纯和突变

杂合突变

纯和突变

杂合突变

8．9

6．9

1．6

O．2

7．2

55．3

73．8

27．3

26．2

59．5

4．9

61-7

79．6

22．O

17．1

31．7

29．2

——

2．5

——

约1

3．90

2．41

1．95

11．49

1．43

1．11

1．10

1．38

1．25

1．08

1．34

1．08

1．05

0．84

0．83

O．83

1．26

400．OO

3．69

400．OO

1．57

1．OO

1．OO

1．OO

1．OO

1．OO

O．87

O．72

O．86

O．91

O．87

1．OO

0．87

O．78

1．05

1．04

1．08

O．89

1．OO

1．OO

1．OO

1．OO

"∞如蛆蛇蝎船北“铊铊北铊蛎帖蛎蛇盯
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0．76。(2)日间嗜睡：依据医师诊断判断为阳性的

LR+为2．2，LR‘为o．88。(3)嗅觉障碍：依据客观

嗅觉检测结果判断为阳性的LR+为4．0，LR。为

0．43。嗅觉障碍预测帕金森病的敏感性较高而特

异性较低[51|，因此建议慎重判断嗅觉检测阳性结

果。(4)抑郁：依据医师诊断判断的阳性LR+为

1．8，LR’为o．85。在帕金森病患者中抑郁与焦虑

常为共病，当受试者存在焦虑但无抑郁时LR为

1。(5)便秘：阳性定义为每周需使用药物一次以上

或自主排便次数<1次／2 d，符合上述标准的

LR+为2．2，LR。为o．80。(6)直立性低血压：依据

客观指标如卧立位血压判断阳性：当存在典型直立

性低血压症状且排除该症状是由过度降压治疗引

起，判断直立性低血压阳性；卧立位血压检测收缩

压下降>20 mmHg(1 mmHg=0．133 kPa)或舒

张压>10 mmHg进一步支持该判断。LR+为

2．1，LR一为0．90；如无症状但卧立位血压检测异常

时的LR为1。(7)严重性功能障碍：依据医师诊

断及性功能障碍程度是否需药物干预判断阳性，

LR+为2．o，LR一为0．90。(8)排尿功能障碍：依据

医师诊断判断，当出现典型排尿功能异常症状且排

除女性病程10年以上的压力性尿失禁时，可判断

为排尿功能障碍。阳性的LR+为1．9，LR。为

o．90。(9)轻微运动症状、体征：依据运动障碍专科

查体或定量运动检测判断阳性。在排除体位性或

动作性震颤及可能的干扰因素后，统一帕金森病评

定量表第三部分(UPDRSⅢ)评分超过3分或新

版统一帕金森病评定量表第三部分(MDs-UPDRS

Ⅲ)超过6分时判断为阳性的LR+为10，LR一为

O．7。而客观定量运动检测结果低于正常人数值1

个标准差及以下时判断为阳性的LR+为3．5，LR。

为0．6。上述判断指标间不独立，当患者同时具备

上述两种检测结果，UPDRSⅢ量表、定量检测均为

阳性时，LR+为10；UPDRSⅢ量表、定量检测均为

阴性时，LR一为0．6；如UPDRSⅢ量表阳性，定量检

测阴性，L尺经过计算后为6；同理如UPDRSⅢ量

表阴性，定量检测阳性，LR为2．45。(10)多巴胺

能神经突触前末梢功能显像：依据单光子发射计算

机断层显像(SPECT)或正电子发射计算机断层显

像(PET)检查表明存在明确多巴胺能神经突触前

摄取降低(低于正常人群2个标准差及以下)时判

断为功能受损阳性的LR+为40，LR一为0．65。

(三)帕金森病前驱期患病概率计算方法

在系统评估受试者上述各项信息指标后，根据

每项检查结果阳性与否将所对应的LR值相乘以

获得该受试者总LR值。例如：一例64岁男性，有

杀虫剂职业接触史，有饮茶习惯，无吸烟习惯，经

PSG确诊患RBD，有嗅觉缺失，有便秘，无抑郁及

焦虑，定量运动检测结果阴性。根据年龄查找表

1，该男性处于帕金森病前驱期的先验概率为

1．25％；计算受试者总LR值=1．13(男性)×

1．93(杀虫剂)×o．55(茶)×1．11(不吸烟)×130

(RBD)×4．o(嗅觉障碍)×2．2(有便秘)×o．85

(无抑郁及焦虑)×0．6(定量运动阴性)=777。根

据朴素贝叶斯分类法，验前比=先验概率／(1一先

验概率)，验后比一验前比×LR，验后概率=验后

比／(1+验后比)。因此计算得该男性处于帕金森

病前驱期的概率为0．0125／(1—0．0125)×777／1

+[0．0125／(1—0．0125)×777]×100％=91％。

当受试者符合帕金森病前驱期的概率大于

80％以上时，其未来患帕金森病的风险极高，满足

前驱期诊断研究标准。因各年龄段先验概率固定，

一旦受试者总LR值达到该年龄段帕金森病前驱

期LR阈值即可认为达到符合帕金森病前驱期诊

断研究标准。各年龄段老年人群LR阈值分别为：

50～54岁年龄段阈值1 000，55～59岁阈值515，

60～64岁阈值300，65～69岁阈值180，70～74岁

阈值155，75～79岁阈值110，80岁及以上阈

值95。

目前已知帕金森病病程发展不可逆，如何干预

其临床前期转化过程，延缓其发展是帕金森病研究

及治疗的重要目标。针对发病患者进行神经保护

治疗临床结论不确切的可能原因之一即是干预治

疗的时间过晚，已错过疾病的代偿期。因此，尽早

制定及使用前驱期诊断研究标准对今后实现疾病

的早期诊断、早期治疗尤为重要。
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《中华老年医学杂志》网站

·消。息·

为适应当今期刊网络化、数字化的发展趋势，更好地为广大作者、读者以及专家提供高质量的服务，本刊已建立自己的

网站(http：／／www．zhlny】【zz．yiigle．com)，欢迎广大老年医学工作者登录此网站，进行相关浏览和操作。

该系统中英文版包括现刊和过刊浏览、作者在线投稿、专家在线审稿、作者投稿指导、编委会和中华医学会老年医学分

会动态以及作者编者互动等主要功能，实现了作者、读者、编辑、审稿专家的一体化在线协作处理。该系统的使用可以更加

方便作者和读者、进一步规范稿件的处理流程、缩短审稿周期、拉近编辑部和作者、读者的距离，为编读双方的沟通提供了

一个方便快捷的渠道。

值此网站开通之际，衷心感谢各位编委长期以来给予的指导和关心，衷心感谢各位审稿专家长期以来给予的支持与帮

助，衷心感谢广大作者和读者长期以来给予的信任和关爱。今后，我们将顺应科技期刊网络化、数字化发展的趋势，积极调

整办刊模式，进一步依托网络平台提高办刊质量，更好地服务于老年医学的发展。

我们真诚希望广大使用者多提宝贵意见，以便我们进一步改善和提高工作质量。网站及系统修改建议请发送到编辑

部邮箱：zhlnyxl982@126．com；编辑部电话：010一85111151。
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