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早 发 帕 金 森 病（early-onset Parkinson disease，
EOPD）不同于老年起病的经典 PD，一般 50 岁以前
起病［1］。发病率占 PD 患者的 5%～10%。除发病年
龄早外，其临床表现、发病机制、病理生理改变、病
程进展及对药物治疗的反应等均与经典 PD 有一定
差异［2］。Parkin、PINK1 和 DJ-1 基因是 EOPD 患者较
常见的致病突变基因，本文将对一例 DJ-1 基因突变
导致的 EOPD 病例进行分析及讨论。

临床资料  患者，男性，30 岁，4 年前患者无明
显诱因出现双上肢乏力，休息后不能缓解，未诊治。
2 年前症状逐渐加重，诊断为“帕金森综合征”，予
美多芭 125 mg，t.i.d.，自觉服药后症状无明显缓解，
遂自行停药。半年前双上肢乏力加重，表现为持重
物困难，双上肢持物时抖动，同时伴有全身疲劳，站
起、行走、过狭窄空间困难，转身缓慢，并出现睁眼
困难。家族史父母为表兄妹，近亲结婚，均体健。
患者自幼体弱，学习成绩中等，体育成绩差，听力下
降 8 年。嗅觉无明显减退。长期便秘，尿频，夜尿多

（2～3 次 / 夜）。睡眠中梦呓、叫喊，但无肢体动作。
性格内向，急躁易怒，不愿与人接触。查体见神清，言
语稍含糊，高级皮层功能粗测正常；粗测双耳听力下
降，四肢肌力Ⅴ级，四肢肌张力增高，双上肢为著，呈
齿轮样；双上肢姿势性震颤，双上肢腱反射减弱，双下
肢腱反射亢进；双侧踝阵挛（+），病理征（-）；四肢长手

套、长袜套样痛觉过敏；双上肢指鼻试验稳准，跟膝
胫稳准；双上肢对指、轮替欠灵活，双下肢踏步、足
拍打欠灵活；步态未见明显异常。后拉试验（-）。统
一帕金森评定量表（UPDRS）总分：23 分，UPDRS- Ⅲ：
15 分。辅助检查：K-F 环阴性，血铜蓝蛋白正常，血
清生化全项、甲功全项未见异常，血清叶酸、维生素
B12 均在正常范围内。头颅 MRI 未见明显异常。多
巴胺转运体（DAT）-PETCT（2 年前）示双侧壳核后部
代谢分布不均匀，最大标准摄取值（standard uptake 
value， SUV）1.61（左），1.45（右）。18F-AV-133 PET-
MRI 示双侧壳核、尾状核代谢对称减低（见图 1）。氨
基酸、酰基肉碱、尿代谢物未见明显异常。肌电图：
左腓总神经远端潜伏期延长；双正中神经、双尺神
经感觉传导波幅减低。多导睡眠图示 REM 睡眠期
未见异常肌电活动增高（检查整夜仅一次REM睡眠，
仅占总睡眠时间的 0.7%）。基因检测发现该样本在
常染色体隐性遗传早发性帕金森氏病7型相关基因
PARK7（又称DJ-1）存在一处纯合突变，该突变为致病
突变，家系验证结果显示此纯合突变分别来自于其
父母（见图2）。诊断为“早发帕金森病”，药物调整至
美多芭 125 mg，t.i.d.，森福罗 0.25 mg，t.i.d.，金刚烷
胺 50 mg，b.i.d.，症状明显改善。

讨论  患者青年男性，隐袭起病，缓慢进展。
主要表现为双侧对称运动迟缓、肌张力增高、姿势
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图1  头 18F-AV-133 PET-MRI 示患者双侧壳核及尾状核代谢减低，且较为对称
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性震颤等运动症状，同时有便秘、尿频、夜尿多、可
疑 REM 期睡眠行为障碍等非运动症状。根据运动
障碍病联盟（MDS）PD 诊断标准符合帕金森综合征，
不符合排除标准，存在一项支持项（明确且显著的左
旋多巴治疗应答）与一项警示项（双侧对称的帕金森
综合征）相抵消，故可诊断临床很可能 PD。基因检
测提示 PARK7 基因纯合致病突变（又称 DJ-1）（图 2），
故确诊为“DJ-1 基因突变所致的早发帕金森病”。

EOPD 50 岁前起病，多呈常染色体隐性遗传，
其中常见的致病基因为 Parkin、PINK1 和 DJ-1 基因，
其中 Parkin 基因突变最常见。EOPD 发病机制与线
粒体功能障碍密切相关。Parkin、PINK1 和 DJ-1 基
因编码的蛋白质在线粒体自噬、线粒体融合分裂、
氧化应激及物质运输等方面起到重要作用。它们具
体机制不同但相互之间存在着直接和间接联系，如
PINK1 在线粒体外膜上磷酸化活化 Parkin，使线粒
体通道失调引起自噬［3］。临床表现上 EOPD 与经典
PD 相比较为不典型，如发病年龄早、病情进展缓慢，
可见动作性和姿势性震颤，而经典的静止性震颤较
少，常伴有足部为主的肌张力障碍，症状晨轻暮重，
睡眠改善效应等［2］。不同基因突变所致的 EOPD 在
临床表现上也有细微的差别。

以 下 将 结 合 此 病 例 讨 论 DJ-1 基 因 型 所 致 的
EOPD。

1. 流行病学：最早 2001 年 Van Duijn 等［4］在荷
兰一常染色体隐性遗传的 PD 家系中确定了其致病
基因为 Park7。2003 年 Bonifati 等［5］确定了该位点
上的基因为 DJ-1。目前尚未在晚发 PD 患者中找到
DJ-1 突变病例［6］。虽然 DJ-1 是常见的 EOPD 的基因
突变类型之一，但其仍为罕见突变。多个研究表明，
DJ-1 基因突变在亚洲人中似乎并不常见。陈文军和
彭蓉［7］用 DNA 测序等方法对四川汉族人群中 63 例
散发性 PD 患者进行基因测序，并未发现本类型基
因突变。Lockhart 等［8］对 41 例台湾地区散发 PD 患
者基因检查，也未发现本基因突变。Tan 等［9］在包
括华人、马来西亚和印度人的亚洲多种族队列中也
未发现 DJ-1 基因突变。

2. 相关机制：人类的 DJ-1 基因又称 Park7 基因，
位于 1p36，含有 8 个外显子，长度为 24kb，编码 189
个氨基酸的 DJ-1 蛋白。DJ-1 蛋白是一种多功能孔
蛋白，在细胞抗氧化应激等过程中起重要作用［3］。
当遇到氧化应激时，DJ-1 蛋白会变形为一种偏酸性
的亚型来降低氧化应激水平。Miller 等［10］的试验
表明当不表达 DJ-1 的细胞暴露于 H2O2 等氧化剂中
时细胞凋亡增加，而过表达 DJ-1 的细胞会逐渐清除
氧化应激源。Thomas 等［11］提到，DJ-1 基因敲除的
动物模型中发现其线粒体的多种活性减少，且线粒
体膜蛋白减少，在结构上其连接网络脆性增加、线
粒体长度变短，这表明 DJ-1 在线粒体功能和结构
上均起到重要作用。其他研究表明 DJ-1 通过激活
VMAT2 将毒性多巴胺突出小泡通过胞吐排除、降低
细胞内活性氧含量从而保护多巴胺能神经元。DJ-1
也可以通过影响酪氨酸羟化酶的基因表达影响多巴
胺的合成。Bonilha 等［12］在动物实验中发现，DJ-1
基因敲除的小鼠会出现与 PD 患者相同的视网膜形
态学改变，且这种变化随年龄增长而加重。总而言
之，DJ-1 在维持线粒体环境、稳定线粒体结构、对抗
氧化应激、保护多巴胺能神经元上起到重要作用。

3. 临床表现：EOPD 临床表现特点为进展缓慢，
较经典 PD 不典型，较少出现静止性震颤，其他类
型震颤如动作、姿势性震颤可见。肌张力障碍为
EOPD 常伴表现，足部为著。非运动症状往往不明
显。本患者诉自幼多梦，有梦呓，住院期间病友诉
有睡眠中大喊大叫、拳打脚踢现象，可疑存在 REM
期睡眠行为障碍，但 PSG 检查未见 REM 期阵发性肌
张力增高，不能证实其存在。但具体分析发现患者
PSG 检查时整夜仅见 1 次短暂的 REM 睡眠（仅占整
夜睡眠的 0.7%），故考虑可能与 PSG 检查的首夜效应
有关，需复查 PSG 进一步证实患者是否存在 REM 期
睡眠行为障碍。EOPD 也可伴有锥体束受累，表现

图2  患者及父母基因检测结果
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为腱反射亢进及病理征阳性。不同基因突变所致的
EOPD 临床表现有细微差别，DJ-1 基因突变所致的
EOPD 其病程进展相对缓慢，早期可能出现精神行
为异常，严重焦虑等精神症状发生风险高于其他基
因型。本患者有严重焦虑情绪，不愿与人接触，急
躁易怒，与此特点相符。Luoma 等［13］研究表明线粒
体 DNA 复制障碍时在一些帕金森综合征患者中会
出现进行性眼外肌麻痹，该患者虽无明显眼睑下垂
及复视，但睁眼困难症状或许与线粒体功能障碍有
关。本病例中的其他临床表现如双耳听力下降、四
肢痛觉过敏等，推测也可能与该机制相关。

4. 辅助诊断：EOPD 在传统影像学检查很难找
到蛛丝马迹，多巴转运体（DAT）或单胺囊泡转运体

（AV133）PET 可显示其突触前多巴胺能代谢降低，对
诊断与鉴别诊断有一定帮助，还需进一步通过基因
检测确定致病基因。其他辅助检查如黑质超声、震
颤分析、多巴负荷试验等也在诊断及鉴别诊断中有
一定的价值。

5. 鉴别诊断：EOPD 发病年龄较早，运动症状及
非运动症状均不典型，故应与其他遗传变性相关疾
病鉴别，如脊髓小脑共济失调、多巴反应性肌张力
障碍、肝豆状核变性、亨廷顿舞蹈病，以及其他继发
帕金森综合征如病毒性脑炎、一氧化碳中毒、脑外
伤、药物继发性帕金森综合征等。

6. 治疗：DJ-1 基因突变导致的 EOPD 对多巴类
药物治疗反应好，但容易较早出现运动症状波动，
影响患者的长期治疗及生活质量。故优先予多巴
受体激动剂、MAO-B 抑制剂、安坦、金刚烷胺等药
物治疗，症状严重患者或根据其社会及生活功能改
善需要可添加左旋多巴治疗但需维持较低剂量，尽
量推迟运动症状波动的发生［2］。EOPD 患者情绪问
题较突出，临床研究提示行为治疗辅助普拉克索对
EOPD 情绪及其他非运动症状改善有效［14-15］。
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