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帕金森病相关病理演变研究进展
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摘要 帕金森病（PD）是一种好发于中老年人的神经系统变性疾病，以往观点认为其主要病理改变发生在

中脑黑质区。2003年，德国神经病学家Braak提出PD的Braak病理分级，认为PD的病理改变并不局限于黑

质区，而是起始于延髓及嗅球，并按照延髓-中脑-新皮质的顺序不断向上呈阶段性发展。该分级不仅解释

了PD患者在运动症状显现之前即有嗅觉减退、自主神经功能障碍、睡眠障碍等非运动症状的出现，也为PD

患者晚期出现幻觉、抑郁、认知障碍等症状提供了病理基础，对患者的早期诊断治疗以及延缓疾病进展、改

善预后都具有重要意义。本文拟就近年来相关Braak病理分级的深入研究作一综述。
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1 帕金森病概述

帕金森病（Parkinson disease，PD）是好发生于

中老年人的神经系统变性疾病，临床表现以静止性

震颤、肌强直、运动迟缓和姿势平衡障碍等运动症

状为主。据流行病学调查，中国 55 岁以上人群中

PD患病率为 1%，65岁以上人群为 1.7%，且患病率

与年龄呈正相关[1]。PD病理改变主要是黑质-纹状

体通路上的多巴胺能神经元变性坏死，脑内残存的

多巴胺能神经元细胞质内路易小体的形成，其主要

成分是α-突触核蛋白。现代研究发现，在 PD的疾

病进展过程中，多数患者还会出现嗅觉障碍、自主

神经功能异常、精神心理障碍、认知功能障碍等非

运动症状，这些表现与黑质相关的病理改变并不相

符。2003年，德国神经病学家Braak[2]根据PD患者

α-突触核蛋白异常沉积的不同受累部位，提出了PD

的Braak病理分级。该分级不仅解释了PD患者在

运动症状显现之前即有嗅觉减退、自主神经功能障

碍、睡眠障碍等非运动症状的出现，也为PD患者晚

期出现幻觉、抑郁、认知障碍等症状提供了病理基

础。

2 Braak病理分级

根据Braak的研究，PD的关键病变在出现躯体

运动功能障碍之前相当长的时间就开始发展，并且

认为PD的病理改变并不局限于黑质区，而是起始

于延髓及嗅球，并按照延髓-中脑-新皮质的顺序不

断向上呈阶段性发展[2]。因此Braak根据研究不同

受累部位和病理特征的病理切片，将PD的整个病

理演变过程分为6个阶段，见表1。

2.1 第1阶段

Braak病理分级提示 PD的第一个病理变化出

现在嗅觉结构中的嗅球区，而第 1阶段的病理改变

主要位于延髓背部舌咽神经（Ⅸ）与迷走神经（Ⅹ）

运动神经核，并由此处逐步出现有其他灰质核参与

的病理改变，主要的病理改变表现出向上进展的过

程，最终到达新皮质[2]。

2.1.1 嗅球区 嗅球呈扁卵圆形，位于大脑半球额

叶眶面和筛骨板之间，是大脑皮质的一部分。由嗅

粘膜双极细胞的中枢突起组成的嗅神经大多数纤

维终止于嗅球前端，因此嗅球可视为嗅神经的终止

核，是嗅觉的初级中枢。当嗅球及嗅觉传导通路受

损时则会出现嗅觉障碍[3]。

PD 患者中嗅觉障碍发生率约为 45.0% ～

96.7%[4]。1975年，Ansari等[5]首次发现并报告了PD

患者的嗅觉阈值明显高于正常对照组的实验结果，

由此推测PD患者可能存在嗅觉障碍。Braak认为，

嗅觉障碍可能作为PD患者的首发症状出现，并贯

穿于疾病发展的始终[2]。一项关于诱导形成PD小

鼠模型的实验研究发现小鼠嗅觉功能减退早于运

动症状的发生，并在成功诱导小鼠模型2周时，发现

小鼠嗅球区α-突触核蛋白沉积，远远早于其运动症

状发生的时间（成功诱导形成小鼠模型后 4周）[6]。

这充分论证了Braak的观点，即PD嗅觉障碍与α-突

触核蛋白首先沉积在嗅球部有关。

现代一种外周假说认为外界致病因子能够通

过嗅神经进入大脑，损伤嗅球及以上的嗅觉通路，

引起嗅觉障碍症状，继而引起中脑黑质中多巴胺能

神经元的变性死亡，导致 PD 的运动症状，从环境

因素方面解释了病理改变首先出现在嗅球部的原

因[7]。同时有研究提出移行假说，认为α-突触蛋白

可通过神经连接从嗅球部移行至其他嗅觉相关的

神经，如嗅球、前嗅核、嗅结节、梨状皮质、内嗅区前

部及眶额皮质等部位，加重嗅觉障碍，证明了Braak

病理分级中从嗅球部到新皮质区病理演变方向的

合理性[8,9]。

2.1.2 迷走神经背核 迷走神经背核位于灰翼内

侧部的深处，核上界平延髓髓纹阶段，下界在下橄

榄核下方。背核上段支配腹部脏器和肺的平滑肌，
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核的中段支配心肌的平滑肌，下段支配气管、支气管和食管等的

平滑肌[3]。当迷走神经背核受损时，可出现相应部位的自主神

经功能障碍。

按照Braak的观点，PD患者处于分级初期，α-突触蛋白的异

常沉淀与路易小体的形成相对较少，故自主神经功能障碍等非

运动症状亦不多见，临床上主要以吞咽困难、流涎、便秘等症状

居多[2]。有研究发现在PD早期食管括约肌功能就受到影响，吞

咽障碍不仅会在疾病晚期出现，轻度口咽部和食管功能症状在

早期 PD中也很常见，这些症状标志着 PD的前驱期[10]；便秘是

PD患者最常见的自主神经功能障碍之一，甚至在运动症状出现

之前就可出现。70%~80%的PD患者有便秘现象，究其原因是

由于黑质多巴胺能神经元丢失、支配食管上段到直肠间的副交

感神经核及迷走神经细胞的变性坏死并出现路易小体所致，这

与Braak分级的病理变化相吻合[11]。

2.2 第2阶段

随着病情的发展，α-突触蛋白不仅在第 1阶段的受损部位

日益累积，并且逐步扩散造成巨细胞核、尾侧核、中缝核和蓝斑

等部位的损伤。值得关注的是，Braak强调在分级前两个阶段

中脑的灰质核（尤其是黑质）不受影响[2]。

2.2.1 网状巨细胞核和脑桥网状尾侧核 网状巨细胞核存在于

延髓上段和脑桥的中下段；脑桥网状尾侧核存在于脑桥中上段，

由网状巨细胞核直接延续而来。这些网状运动核接受某些脑神

经感觉核和脊髓纤维，再把上述各部传来的冲动进行综合后，又

经传出纤维传至脊髓和脑的各部，以调节肌张力和姿势，是锥体

外系中的重要组成部分；另一方面，这又是内脏活动传导通路上

的中转站[3]。当上述核团受损时，意味着第1阶段所述自主神经

功能障碍症状相继出现并加重，并成为出现运动症状的前提条

件。

有研究发现在下丘脑、交感神经系统、副交感神经系统、肾

上腺髓质和支配心脏、肠和盆腔的神经丛等自主神经调节区的

神经节都出现PD相应的神经病理改变，如神经细胞变性坏死、

路易小体形成，继而出现相应部位的自主神经功能障碍：①心

血管系统：直立性低血压、心率异常；②消化系统：流涎、吞咽

因难、便秘；③泌尿系统：尿路剌激症状；④性功能障碍；⑤排

汗功能障碍；⑥体温调节及其他自主神经功能障碍[12]。也有研

究表明，随着疾病进展，路易小体在受损部位日益累积可能是自

主神经功能紊乱进行性加重的主要原因，这与braak病理分级的

观点一致[13]。

2.2.2 延髓中缝核和蓝斑核 延髓中缝核存在于延髓全长，位

于中线两侧的狭长地带；蓝斑核主要存在于脑桥上段，从三叉神

经运动核水平向上延伸至中脑下丘平面[3]。蓝斑核是快速动眼

睡眠形成的直接中枢，黑质与快速动眼睡眠的形成也有密切关

系。脑桥蓝斑核去甲肾上腺素能神经元的丢失可能会造成患者

快速动眼睡眠减少、中缝核内5-羟色胺能神经元的丢失可能会

造成患者慢波睡眠减少，继而导致不同程度的睡眠障碍[14]。

大量研究发现PD患者较典型发作的快速动眼睡眠行为障

碍症状，不仅可出现在PD进展过程中，且有 18%～22%的患者

可发生于运动症状出现的数年前[15-17]。同时，有研究提示快速动

眼睡眠行为障碍很可能并非独立的睡眠障碍性疾病，而是与α-

突触核蛋白相关神经变性疾病（如PD、多系统萎缩及路易体痴

呆等）的临床症状组成部分，与某些调控睡眠的低位脑干核团

（如蓝斑核、中缝核等）的变性坏死有关，与Braak病理分级第 2

阶段的病理演变一致[18-21]。脑干α-突触核蛋白蓄积假说也支持

Braak病理分级，指出PD患者在出现运动症状数年前就存在脑

干中α-突触核蛋白和路易小体的蓄积[22]。

2.3 第3阶段

紧接着病理损伤继续向上发展，α-突触核蛋白在上述部位

逐渐沉积的同时，开始在中脑生成积累，特别是造成黑质致密部

的损伤[2]。中脑下承脑桥，上接间脑。黑质是在大脑脚底与中

脑被盖之间的一灰质团块，见于中脑全长[3]。黑质主要与端脑

的新纹状体有往返纤维联系，是锥体外系中重要的一环，它通过

网状结构控制对侧脊髓前脚，调节肌张力。因而黑质有病变时，

对侧肢体可表现为肌张力增高和震颤，即患者常见的半身震颤

性麻痹[3]。

研究表明PD患者运动症状的产生主要是由于黑质致密部

多巴胺能神经元选择性进行性减少所引起的，且至少减少70%

才会出现临床运动症状[23,24]。也就是说当第 3阶段的病理损伤

刚开始时，一些轻微的、不对称的运动功能减退可能就早于典型

临床症状几年出现，可称之为临床前期[25]。临床前期的患者存

在PD的病理改变标志，如黑质中α-突触核蛋白的生成和神经元

缺失，但未出现能临床诊断PD的运动症状[26]。随着年龄增加，

铁代谢异常、体质量减轻、体内氧化磷酸化产物异常、端粒缩短

病理阶段

第1阶段

第2阶段

第3阶段

第4阶段

第5阶段

第6阶段

受累部位

嗅球区和延髓

延髓和脑桥被盖

中脑

基底神经节和

边缘系统

新皮质

新皮质

病理特征

嗅球、延髓背部舌咽神经（Ⅸ）与迷走神经（Ⅹ）运动神经核损伤。

第1阶段病理改变 + 巨细胞核、尾侧核、中缝核和蓝斑核损伤。

第2阶段病理改变 + 中脑损伤，特别是黑质致密部受损。

第3阶段病理改变 + 基底前脑损伤。

皮质受累局限于中间皮质和异生皮质，新皮质不受影响。

第4阶段病理改变 + 前额区及高级感觉联合区受损。

第5阶段病理改变 + 新皮质运动前区的一级感觉联合区受损，

可有初级感觉区和初级运动区的轻度受累。

典型临床表现

出现嗅觉障碍、便秘等症状。

出现自主神经功能障碍、

睡眠障碍等症状。

出现典型运动症状。

出现抑郁等情感障碍症状。

出现认知障碍症状。

运动症状和非运动症状完全表现

出来。

表1 PD相关病理演变的阶段
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等原因引起路易小体在多巴胺神经元内沉积增多，导致运动症

状愈发明显，PD患者病情进展增快[27-30]。

2.4 第4阶段

到了第4阶段，α-突触核蛋白在黑质区不断沉积的同时，将

沿着黑质-纹状体通路继续向上蔓延，出现在基底神经节、边缘

系统的许多结构中。但Braak强调，该阶段并未发现新皮质的

病理改变[2]。

2.4.1 基底神经节 通常认为基底神经节包括尾状核、豆状核、

杏仁核、黑质、丘脑底核等。基底神经节有重要的运动调节功

能，它对随意运动的稳定、肌紧张的控制、本体感觉传入冲动信

息的处理都有关系，参与精巧运动的形成[3]。当黑质-纹状体通

路出现病理损伤，患者在第 3阶段出现的运动症状会进一步加

重，出现面具脸、慌张步态、肌强直等表现。

2.4.2 边缘系统 边缘系统皮质是生物进化过程中的古老部

分，包括种系发生上比较古老的异生皮质和中间皮质。情绪表

达作为边缘系统的主要功能之一，一般认为扣带回、颞叶、包括

海马和杏仁核是情绪行为的反应中枢。自新皮质开始，情绪表

达过程中发出的神经冲动，依次传入海马、穹隆、扣带回皮质、新

皮质各区、海马回、海马，该传导路径称为闭合性 Papez 环路。

当环路遭到破坏时，可出现情绪紊乱[3]。

PD患者出现的抑郁症状以情绪低落、兴趣减退、注意力下

降、食欲下降、懒动为主。以往认为PD抑郁是一种继发于运动

障碍的心因性反应，是患者因PD运动症状导致社会功能减退

和社会地位下降所产生的情感障碍。但近年来大量研究指出

PD抑郁可能是前扣带回、额叶、丘脑等边缘系统-基底节-丘脑

皮质折返环路的损伤而导致的一种器质性疾病，且与原发性抑

郁在一定程度上存在相同脑内结构的病理变化[31-33]。现代功能

成像认为 PD 伴抑郁患者的发病机制主要与该环路上的多巴

胺、5-羟色胺和去甲肾上腺素递质和神经元丢失以及前额叶-边

缘系统核团萎缩病变有关[34-36]。值得一提的是，脑内5-羟色胺能

神经元主要存在于脑干中缝核，蓝斑核是去甲肾上腺素能神经

元的起源处，其神经纤维都分布到前额叶皮质和边缘系统[37,38]。

这不仅解释了部分患者的抑郁症状先于运动症状出现的原因，

也与Braak病理分级相符合。

2.5 第5阶段

随着PD病程的进一步进展，病程发展进入第5阶段。此时

Braak在PD患者的新皮质发现有α-突触核蛋白的出现和沉积，

尤其是在额叶的前额区及高级感觉联合区明显[2]。额叶的功能

主要与躯体运动功能、语言功能、智能及情感活动有关。前额区

位于额上、中、下回的前部及眶回。前额区为额桥束的主要发源

地，不仅是皮质-脑桥-小脑-红核-网状结构-脊髓通路的起点，也

参与构成皮质-脑桥-小脑-红核-丘脑-皮质运动区的环路，主要

与精神活动和肌肉协同运动有关[3]。当前额区病变时，常可产

生额叶性精神障碍症状，主要表现为情感淡漠或盲目欣快、智能

低下、记忆力（特别是近记忆力）丧失等认知障碍症状。而额叶

执行功能损害被认为是PD最突出的认知损害[39]。

PD认知功能障碍的诊断标准将其划分为PD轻度认知功能

障碍（mild cognitive impairment in PD，PD-MCI）和帕金森痴呆

（dementia with Parkinson’s disease，PDD）[40,41]。PD 认知功能障

碍可继发于多种途径，如多巴胺能神经递质系统功能障碍、脑组

织路易小体增多、颅内血管病变、脑容积改变和灰质萎缩[42,43]。

一项病理学研究在患者脑组织中检测到β-淀粉样蛋白、α-突触

核蛋白、tau蛋白、路易小体，并进一步发现β-淀粉样蛋白沉积、

路易小体相关病理改变、tau蛋白分期均与PDD相关，提示路易

小体相关病理改变和阿尔茨海默病样病理改变共同为PDD最

相关的病理学机制[44]。也有研究发现，与正常人相比，PD患者

存在脑萎缩，且脑萎缩主要发生在边缘系统和前额叶区域，提示

这些区域的萎缩可能与PD患者发生痴呆有关，与Braak分级相

符[45]。

2.6 第6阶段

至此进入分级的最后阶段，之前所说部位病理损害严重，

黑质-纹状体通路上的多巴胺能神经元消耗殆尽，α-突触核蛋白

继续在新皮质向上累积，新皮质运动前区的一级感觉联合区受

损，可有初级感觉区和初级运动区的轻度受累[2]。

此阶段PD患者已处于疾病晚期，各症状均完全表现且相

互影响。如翻身困难一定程度上导致患者睡眠障碍，运动症状

可能会增加患者心理负担，加重患者焦虑、抑郁症状，而心理因

素也会加重患者的一系列运动症状。震颤、肌强直、便秘、失眠

等困扰极大影响患者的生活质量。尤其在晚期路易小体累积到

新皮质导致患者出现精神认知症状，患者自理能力受到严重影

响，加重生活负担。

3 小结

Braak自 2003年提出的Braak病理分级挑战了人们以往认

为的以α-突触核蛋白为主要成分的路易小体最先出现在中脑的

观点，而认为其首先出现于低位脑干及嗅球区，之后不断累积和

向上发展，自此该分级引起了巨大的关注和反响。该分级不仅

为 PD 奠定了合理的病理生理学基础，而且为 PD 的早期诊断

和晚期防治方面指明方向。因此，嗅觉检测辅助诊断[46]、中西

医结合治疗早期非运动症状 [47]具有广大的前景。提早发现患

者情感认知障碍并积极治疗，可以起到极大的延缓病情发展的

作用[48,49]。随着对Braak病理分级的研究不断深入，PD临床病理

演变过程逐渐明确。充分了解各阶段病理演变特征并加以运

用，积极寻找临床前期诊断指标、关注非运动症状发展将成为今

后研究和诊疗PD的新方向。
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