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肌萎缩侧索硬化叠加帕金森综合征临床分析
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摘　要：本文报道了广东省人民医院２例肌萎缩侧索硬化叠加帕金森综合征（ＡＬＳＰＳ）患者的诊断过程，通过文献复习

分析了肌萎缩侧索硬化叠加综合征（ＡＬＳＰｌｕｓ）的临床特征、发病率、预后以及可能的发病机制。例 １患者表现出运动迟

缓和铅管样肌强直的帕金森综合征，左旋多巴冲击试验阴性，无嗅觉减退和痴呆，我们诊断为未分化的 ＡＬＳＰＳ。例 ２患

者不仅表现出运动迟缓和铅管样肌强直，同时还有小脑、自主神经功能受累的表现，可以归结到 ＭＳＡ的诊断，故诊断为

ＡＬＳＭＳＡ。ＡＬＳＰｌｕｓ约占所有 ＡＬＳ患者的１３．６％，并且较单纯 ＡＬＳ患者有更短的生存时间。尽管相关研究尝试为 ＡＬＳ

Ｐｌｕｓ提供合理的解释，但目前具体发病机制仍不完全清楚，有待进一步的研究。ＡＬＳＰｌｕｓ在 ＡＬＳ中并不罕见，但在临床上

容易被忽略，一方面因为 ＡＬＳＰｌｕｓ对其他系统特别是锥体外系的损伤常常被严重的肌萎缩、肌无力症状所掩盖；另一方

面在于神经科医生仍对其缺乏充分的认识。因此，我们认为神经科医生应该加强对 ＡＬＳＰｌｕｓ的认识，详细的病史和体格

检查有助于避免误诊及漏诊。
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　　肌萎缩侧索硬化（ａｍｙｏｔｒｏｐｈｉｃｌａｔｅｒａｌｓｃｌｅｒｏｓｉｓ，
ＡＬＳ）传统上认为是选择性影响脊髓前角细胞、脑
干运动神经核、皮质锥体细胞及锥体束的神经系统

变性疾病［１］。除上、下运动神经元外，若同时累及

锥体外系、自主神经、小脑等其他系统，则被称为

肌萎缩侧索硬 化 叠 加 综 合 征 （ａｍｙｏｔｒｏｐｈｉｃｌａｔｅｒａｌ
ｓｃｌｅｒｏｓｉｓｐｌｕｓｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＡＬＳＰｌｕｓ）［２］，但由于缺乏对
ＡＬＳＰｌｕｓ的认识，加之 ＡＬＳ本身肌萎缩、肌无力较
严重，其他系统特别是锥体外系的损害较难发现，

这导致 ＡＬＳＰｌｕｓ特别是肌萎缩侧索硬化叠加帕金
森综合征（ａｍｙｏｔｒｏｐｈｉｃｌａｔｅｒａｌｓｃｌｅｒｏｓｉｓｐｌｕｓｐａｒｋｉｎｓｏｎ
ｉｓｍ，ＡＬＳＰＳ）在临床上常常被忽略，现报道我院收
治的两例 ＡＬＳＰＳ患者，并通过文献检索和复习进
行分析，以期在临床上更好地认识 ＡＬＳＰｌｕｓ，避免
误诊及漏诊。

１　病例资料
１．１　例 １临床资料

患者，女，４７岁，因“进行性四肢乏力 １０月余”
于 ２０１８年 ３月 ２２日收治入院，入院 １０月余前开
始逐渐出现四肢乏力，初始为左下肢，继而为双上

肢，最后累及右下肢，进行性加重，出现持物及行

走困难，伴有双侧大腿肌肉颤动、双手肌肉萎缩，

体重下降 ５ｋｇ，无站立位头晕、夜间喘鸣，无尿频、
尿急、排尿困难。

一般体查：体温 ３６．５℃，脉搏每分钟 ７５次，呼
吸每分钟１８次，血压１３０／８０ｍｍＨｇ（１ｍｍＨｇ＝０．１３３
ｋＰａ）。

神经系统体查：意识清楚，面具脸，言语流利，

双侧瞳孔及眼球各向活动未见异常，双侧鼻唇沟对

称，悬雍垂居中，咽反射存在，舌肌轻度萎缩伴纤

颤，伸舌居中，双侧冈上肌、冈下肌及双手大小鱼

际肌、骨间肌萎缩，左侧明显，右侧肢体及左上肢

肌力 ４级，左下肢肌力 ４－级，四肢肌张力铅管样升
高，四肢腱反射亢进，手指捏合、手掌运动、前臂回

旋、脚趾和腿部运动缓慢，指鼻试验、轮替试验、跟

膝胫试验准确，昂伯式征阴性，双侧深浅感觉正

常，双侧霍夫曼征、罗索里莫征、巴彬斯基征、查多

克征、奥本海姆征阳性，双侧踝阵挛、髌阵挛（－）。
辅助检查：简易精神状态检查（ｍｉｎｉｍｅｎｔａｌｓｔａｔｅ

ｅｘａｍｉｎａｔｉｏｎ，ＭＭＳＥ）评分 ２５分（小学文化），左旋
多巴冲击试验阴性（改善率 ０％），嗅觉功能检测正

常。血尿便常规、血生化、凝血、甲状腺功能、心肌

标志物、风湿免疫、肿瘤标志物及副肿瘤综合征相

关抗体检测未见异常。头颅及颈椎 ＭＲ未见明显
异常。

神经电生理检查提示：左侧小指展肌、左侧拇

短展肌、左右胫前肌、右侧第一骨间背侧肌、Ｔ１０脊
旁肌见自发电位；左侧小指展肌、左侧示指伸肌、

左侧部分三角肌及胸锁乳突肌、左右胫前肌、右侧

第一骨间背侧肌运动单位时限延长；左侧小指展

肌、右侧第一骨间肌背侧肌募集欠佳。

根据中华医学会神经病学分会 ＡＬＳ诊断标
准［１］临床确诊为 ＡＬＳ。患者同时还有运动迟缓、四
肢肌张力铅管样升高等表现，符合 ＰＳ三个核心运
动症状中的两项（运动迟缓和肌强直），满足必备

项运动迟缓，因此我们考虑患者同时合并有 ＰＳ。
１．２　例 ２临床资料

患者，男，６３岁，因“左侧肢体震颤、行动迟缓、
站立不稳５年”于２０１１年１１月 １号收治入院，５年
前患者开始出现左侧肢体静止性震颤、行精细动作

时明显，并有运动迟缓、肢体僵硬，精细动作如扣扣

子、写字、持筷不灵活，行走及站立不稳并多次摔倒

致肩关节骨折，症状逐渐加重。患者自患病以来，无

站立位头晕、夜间喘鸣，时有饮水呛咳，言语含糊、尿

频、尿急、排尿困难、勃起功能障碍明显。

一般体查：体温 ３６．８℃，脉搏每分钟 ８５次，呼
吸每分钟２０次，血压１１５／６５ｍｍＨｇ（１ｍｍＨｇ＝０．１３３
ｋＰａ）。

神经系统体查：意识清楚，双侧瞳孔及各向运

动未见异常，双侧鼻唇沟对称，右侧面部肌肉颤

动，悬雍垂居中，咽反射存在，舌肌轻度萎缩及纤

颤，伸舌居中，四肢肌肉萎缩，以大小鱼际、骨间肌

明显，四肢及躯干肌肉可见肌束颤动，右侧肢体肌

力 ５－级，左侧肢体肌力 ４级，四肢肌张力铅管样增
高，左侧肢体静止性震颤，左侧指鼻试验及跟膝胫

试验欠准，左手轮替动作减慢、幅度减少，昂伯式

征（＋）并向左倾倒，四肢腱反射亢进，双侧踝阵
挛、髌阵挛阳性，双侧罗索里莫征，巴彬斯基征、查

多克征阳性。

辅助检查：中国修订韦氏成人智力量表：总智

力比同年龄 ９１．９％的人好。左旋多巴冲击试验阴
性（改善率 ９％）。卧立位血压：平卧位基础血压
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１１１／６０ｍｍＨｇ，站立 １ｍｉｎ血压 １２４／７５ｍｍＨｇ，站
立 ３ｍｉｎ血压 １２２／７２ｍｍＨｇ，站立 ５ｍｉｎ血压 １２５／
７９ｍｍＨｇ。血尿便常规、血生化、甲状腺功能、心肌
标志物、风湿免疫及肿瘤标志物未见明显异常。泌

尿系 Ｂ超：双肾、输尿管、膀胱、前列腺未见明显异
常。膀胱残余尿量 １００ｍｌ，尿动力检查：最大尿流
率 １０．６ｍｌ／ｓ（正常值大于 １５ｍｌ／ｓ）。头颅及颈椎
ＭＲ未见明显异常。ＰＥＴＣＴ脑糖代谢显像：脑形
态、结构及脑功能代谢未见明显异常。

神经电生理检查提示：左侧拇短外展肌出现较

多纤颤电位及正锐波，左右胫前肌、左侧小指外展

肌、舌肌、Ｔ７脊旁肌出现少量纤颤电位及正锐波；
左侧拇短外展肌、小指外展肌、肱二头肌、Ｔ７脊旁
肌、左右胸锁乳突肌、胫前肌运动单位时限延长、

波幅增高，募集电位呈单纯相。

由于患者存在左旋多巴反应不良的帕金森综

合征及小脑功能障碍，无其他原因可以解释的尿

频、尿急、排尿困难及勃起功能障碍，根据 Ｇｉｌｍａｎ
诊断标准［３］，临床诊断为可能的多系统萎缩（ｍｕｌｔｉ
ｐｌｅｓｙｓｔｅｍ ａｔｒｏｐｈｙ，ＭＳＡ）；同时，还有四肢肌肉萎
缩、肌束颤动及舌肌萎缩等表现，肌电图符合 ＡＬＳ
诊断标准，因此，除诊断为 ＡＬＳＰＳ外，还可以将锥
体外系、小脑、自主神经的症状一起归结到 ＭＳＡ的
诊断。

２　结果和讨论
例 １患者无静止性震颤，行左旋多巴冲击试验

没有应答，嗅觉功能检测正常，没有睡眠障碍、便

秘、情绪改变等非运动症状，不能满足帕金森病的

临床诊断标准［４］，该患者无法诊断为 ＢｒａｉｔＦａｈｎ
Ｓｃｈｗａｒｔｚ病［５］。ＢＦＳ病即 ＡＬＳ叠加帕金森病，具有
典型帕金森综合征，并且对左旋多巴具有良好的应

答，部分还具有阳性家族史 ［６］。患者 ＭＭＳＥ评分
正常，无认知功能减退主诉，缺乏痴呆主客观依

据，可以排除肌萎缩侧索硬化
!

帕金森综合征
!

痴

呆复合征（ａｍｙｏｔｒｏｐｈｉｃｌａｔｅｒａｌｓｃｌｅｒｏｓｉｓｐａｒｋｉｎｓｏｎｉｓｍｄｅ
ｍｅｎｔｉａｃｏｍｐｌｅｘ，ＡＬＳＰＤＣ）［７］的诊断，故患者最终被
诊断为未分化的 ＡＬＳＰＳ，即 ＰＳ不能归结到具体的
疾病诊断上去。例 ２患者除叠加有 ＰＳ外，同时有
小脑、自主神经功能受累的表现，可以归结到 ＭＳＡ
的诊断上去，故最终诊断考虑为 ＡＬＳＭＳＡ。

依据 ＥＩＥｓｃｏｒｉａｌ修订的 ＡＬＳ诊断标准，除上、下
运动神经元外，若同时累及锥体外系、自主神经、

小脑等其他系统，则被称为 ＡＬＳＰｌｕｓ。ＭｃＣｌｕｓｋｅｙ

等［８］分析宾夕法尼亚大学综合临床数据库的 ＡＬＳ
患者发现，ＡＬＳＰｌｕｓ占所有患者的 １３．６％，其中眼
球运动异常占 ８４％，锥体外系统异常占 ２２．７％，
自主神经功能障碍占 ４．５３％，小脑障碍占１．１３％。
笔者统计了 ２００８年 １１月 ～２０１８年 １２月于广东
省人民医院住院的所有 ＡＬＳ患者，仅有２例患者被
诊断为 ＡＬＳＰｌｕｓ，这与宾夕法尼亚数据库的分析结
果相去甚远，推测是因为缺乏对 ＡＬＳＰｌｕｓ的认识，
加之 ＡＬＳ本身肌萎缩、肌无力症状严重，其他系统
特别是锥体外系的受损常常被忽略，导致 ＡＬ临床
上的高漏诊率，虽然上述两个病例都有叠加 ＰＳ，但
例 ２同时累及小脑系统及自主神经更为罕见。

数据库分析还提示，ＡＬＳＰｌｕｓ患者致病性基因
突变的概率单纯 ＡＬＳ患者的两倍，这显著地缩短
了 ＡＬＳＰｌｕｓ患者的存活时间，分析结果与 Ｃ９ｏｒｆ７２
基因扩增导致 ＡＬＳ患者更低生存率的研究结果［９］

相吻合。ＡＬＳＰｌｕｓ患者的预后较单纯 ＡＬＳ患者的
预后更差，可能源于更多的致病性基因突变。

那么，ＡＬＳＰｌｕｓ的发病机制是什么？在额颞叶
痴呆和家族性 ＡＬＳ发现共有的 ＴＤＰ４３基因［１０］启

发了人们对 ＡＬＳＰｌｕｓ的后续认知。Ｂｒｅｔｔｓｃｈｎｅｉｄｅｒ
等［１１］通过 ＴＤＰ４３泛素包涵体将 ＡＬＳ划分为 ４个
阶段，第一阶段累及运动皮质、脑干运动神经核 Ｖ、
ＶＩＩ、Ｘ、ＸＩＩ以及脊髓 α－运动神经元；第二阶段累
及前额新皮质（额中回）、脑干网状系统、小脑前核

和红核；第三阶段扩展至前额叶、中央后回和纹状

体；第四阶段则侵犯到颞叶前内侧，包括海马。

Ｖｅｒｄｅ等［１２］也认为 ＡＬＳ实际上一种多系统受累的
神经退行性疾病，其病理模型始源于初级运动皮质

并通过神经轴突逐渐扩散至下运动神经元及皮质

下结构。阶段及病理模型假说试图为 ＡＬＳＰｌｕｓ提
供了病理学证据，当 ＡＬＳ发展至第三阶段累及锥
体外系时，便可出现 ＰＳ，但例 ２患者的发病顺序并
不完全遵循阶段假说。单就 ＡＬＳＰＳ而言，神经递
质研究似乎更具说服力，Ｖｅｒｍｅｉｒｅｎ等［１３］认为，ＡＬＳ
ＰＳ源于中缝核损伤导致 ５ＨＴ减少。一方面引起
谷氨酸释放的抑制性控制丧失，大量谷氨酸释放，

从而导致运动神经元损伤；另一方面因为 ５ＨＴ减
少造成基底节

!

皮质
!

丘脑环路失调，从而引起

ＰＳ，这在一定程度上解释了 ＡＬＳＰＳ的发病机制，
有望以此为 ＡＬＳＰＳ治疗提供新的靶点。

目前，ＡＬＳＰｌｕｓ发病机制尚未完全明确，ＡＬＳ
Ｐｌｕｓ比单纯 ＡＬＳ患者的预后更差，ＡＬＳＰｌｕｓ在 ＡＬＳ
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中并不罕见，但较少见诸报道，这可能与我们缺乏

对 ＡＬＳＰｌｕｓ的认识有关。传统上将 ＡＬＳ定位为一
种选择性累及上下运动神经元的神经退行性疾病，

但最新的研究认为 ＡＬＳ存在多系统受累，ＡＬＳ特别
是 ＡＬＳＰｌｕｓ的临床表型具有很大的异质性［１４］。目

前，国际上已提出 ＡＬＳＰｌｕｓ的诊断标准，然而搜索

万方医学数据库，国内仅有 ６例疑似 ＡＬＳＰＳ的报
道（表 １），并且没有明确提出 ＡＬＳＰｌｕｓ的概念。
因此，本文通过两例 ＡＬＳＰＳ的诊治过程，强调了
在临床工作中加强对 ＡＬＳＰｌｕｓ的认识，规范疾病
的诊断，将有助于避免误诊及漏诊，同时为以后

ＡＬＳＰｌｕｓ的系统研究提供便利。

表１　目前国内已报道可能为ＡＬＳＰＳ的文献

年份 诊断名称 年龄（岁）／性别 家族史 首发症状 是否为帕金森病 美多芭疗效

２０００［１５］ 肌萎缩侧索硬化症合并帕金森病 ６０／男 无 双下肢僵硬、行走困难 未明确 未提及

２０００［１６］ 肌萎缩侧索硬化症合并帕金森病 ５６／女 未提及 左下肢麻木、无力、萎缩 未明确 未提及

２０１５［１７］ 肌萎缩侧索硬化症合并帕金森病 ６７／男 未提及 左侧肢体运动迟缓 否 有效

２０１６［１８］ 肌萎缩侧索硬化合并帕金森病 ５９／男 无 双手抖动 是 有效

２０１８［１９］ 多系统萎缩合并肌萎缩侧索硬化 ５８／女 无 走路不稳 否 有效

２０１８［１９］ 多系统萎缩合并肌萎缩侧索硬化 ７１／男 无 运动迟缓 否 有效
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ｐＴＤＰ４３ｐａｔｈｏｌｏｇｙｉｎａｍｙｏｔｒｏｐｈｉｃｌａｔｅｒａｌｓｃｌｅｒｏｓｉｓ［Ｊ］．Ａｎｎ

Ｎｅｕｒｏｌ，２０１３，７４（１）：２０３８．

［１２］ＶｅｒｄｅＦ，ＤｅｌＫＴ，ＢｒａａｋＨ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｍｕｌｔｉｓｙｓｔｅｍｄｅｇｅｎｅｒ

ａｔｉｏｎａｍｙｏｔｒｏｐｈｉｃｌａｔｅｒａｌｓｃｌｅｒｏｓｉｓｎｅｕｒｏｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌｓｔａｇｉｎｇ

ａｎｄｃｌｉｎｉｃａｌｔｒａｎｓｌａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＡｒｃｈＩｔａｌＢｉｏｌ，２０１７，１５５

（４）：１１８１３０．

［１３］ＶｅｒｍｅｉｒｅｎＹ，ＪａｎｓｓｅｎｓＪ，ＶａｎＤａｍＤ，ｅｔａｌ．Ｓｅｒｏｔｏｎｅｒｇｉｃ

ＤｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎｉｎＡｍｙｏｔｒｏｐｈｉｃＬａｔｅｒａｌＳｃｌｅｒｏｓｉｓａｎｄＰａｒｋｉｎｓｏｎ＇ｓ

Ｄｉｓｅａｓｅ：ＳｉｍｉｌａｒＭｅｃｈａｎｉｓｍｓ， ＤｉｓｓｉｍｉｌａｒＯｕｔｃｏｍｅｓ［Ｊ］．

ＦｒｏｎｔＮｅｕｒｏｓｃｉ，２０１８，１２：１８５．

［１４］ ＳｗｉｎｎｅｎＢ，ＲｏｂｂｅｒｅｃｈｔＷ．Ｔｈｅｐｈｅｎｏｔｙｐｉｃｖａｒｉａｂｉｌｉｔｙｏｆ

ａｍｙｏｔｒｏｐｈｉｃｌａｔｅｒａｌｓｃｌｅｒｏｓｉｓ［Ｊ］．ＮａｔＲｅｖＮｅｕｒｏｌ，２０１４，

１０（１１）：６６１６７０．

［１５］石力．帕金森 －肌萎缩侧索硬化复合征随访 ５年［Ｊ］．

脑与神经疾病杂志，２０００，８（２）：１２４．

［１６］张巍，梁战华，雷征霖．肌萎缩侧索硬化症合并帕金森

病 １例报告［Ｊ］．临床神经病学杂志，２０００，１３（３）：

１６４．

［１７］胡雅娉，郭宇，胡艺潆，等．帕金森综合征合并肌萎缩

侧索硬化症一例［Ｊ］．中国现代神经疾病杂志，２０１５，

１５（１０）：８３８８４０．

［１８］刘向一，郑梅，张英爽，等．ＢｒａｉｔＦａｈｎＳｃｈｗａｒｔｚ病一例

［Ｊ］．中华神经科杂志，２０１６，４９（６）：４８４４８５．

［１９］袁晓利，田玉玲．多系统萎缩合并运动神经元病 ２例

并文献复习［Ｊ］．中国现代医药杂志，２０１８，２０（１）：

７２７６．

·７７３·
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