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摘  要 

帕金森病是一种中枢神经系统退行性病变，其运动症状中存在偏侧起病、优势肢体受累的特征，临床以

右侧起病、上肢为优势肢体受累更为多见。研究发现，不同起病侧或不同优势肢体受累的帕金森病患者，

其临床表现和影像学特征存在显著差异，但相关的病理生理机制尚未完全阐明。近年来，神经影像学技

术深化了对帕金森病不同临床表型的认识，为揭示其病因和病程进展机制提供了重要依据。本文综述了

帕金森病偏侧起病和优势肢体受累的临床特征、病理生理改变及神经影像学研究进展，旨在促进对帕金

森病不对称性机制的理解，并为临床诊断和治疗提供参考。 
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Abstract 
Parkinson’s disease (PD) is a degenerative disorder of the central nervous system characterized by 
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asymmetric motor symptom onset and limb predominance, with right-sided onset and upper limb 
predominance being more clinically prevalent. Studies have shown significant differences in clini-
cal manifestations and imaging features among PD patients with different onset sides or predomi-
nant limb involvement, although the underlying pathophysiological mechanisms remain incom-
pletely understood. In recent years, advancements in neuroimaging techniques have deepened our 
understanding of the diverse clinical phenotypes of PD, providing critical insights into its etiology 
and disease progression mechanisms. This article reviews the clinical characteristics, pathophysi-
ological changes, and neuroimaging research progress related to asymmetric onset and predomi-
nant limb involvement in PD, aiming to enhance the understanding of the mechanisms underlying 
PD asymmetry and to offer references for clinical diagnosis and treatment. 
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1. 引言 

帕金森病(Parkinson’s Disease, PD)是以震颤、强直、运动迟缓及姿势冻结为主要运动症状的中枢神经

系统退行性疾病[1]。随着疾病的进展，病程中 PD 患者还可合并认知障碍、自主神经紊乱及睡眠障碍等

非运动症状[2]。PD 中存在显著的运动症状不对称性，主要表现为偏侧起病，即左、右侧肢体受累的严重

程度不同[3]。这种左右侧肢体的不对称受累现象，可从 PD 初期持续至晚期，即运动症状最初起病侧的

严重程度始终较另一侧更为严重[4]。相应地，临床中也常将该现象用于鉴别 PD 与帕金森叠加综合征等

其他运动障碍疾病[3]。此外，运动症状的不对称性还可表现为上下侧优势肢体受累的差异，其中 PD 中

上肢起病的患者较下肢起病的患者更为常见[5]。研究显示，震颤、运动迟缓和强直等症状均表现出不对

称分布的特点，并受到诸如病程长短、起病年龄以及是否合并其他运动障碍家族史等因素的影响[3]。 
PD 中不同侧起病及不同优势肢体受累的患者间，除上述临床表型差异外，也存在病理生理机制的不

对称性改变。PD 的主要病理特征包括黑质纹状体通路中多巴胺能神经元的变性与丢失，以及路易体的沉

积，相应地，氧化应激、铁沉积和环境毒素等损害机制可能参与其中[4] [6]。研究发现上述病理改变的分

布具有左右侧不对称性，即 PD 中偏侧起病对应的病灶侧受累程度较另一侧更严重，这与 PD 中偏侧起病

的临床表型可能存在关联[4]。此外，PD 中优势肢体受累对应的病理改变区域也存在不对称性，即壳核中

对应上下肢功能的解剖区域间多巴胺去神经支配改变不一致，这与 PD 中优势肢体受累的临床表型可能

存在关联[7]。 
近年来，神经影像学的发展也促进了 PD 鉴别诊断、预后及进展评估。PD 研究领域中，主要的神经

影像学技术包括弥散张量成像(DTI)、功能核磁共振成像(fMRI)、正电子发射计算机断层扫描(PET)和单光

子发射计算机断层扫(SPECT)等。DTI 通过各向异性分数(FA)、平均扩散系数(MD)、径向扩散系数(RD)、
轴向扩散系数(AD)反应 PD 早、中、晚期病程中白质微结构的动态改变[8]。SPECT 通过示踪多巴胺转运

蛋白(DAT)密度或代谢活性，可定量评估多巴胺能系统退行性变化[9]。fMRI 通过分析静息态功能连接或

任务态脑网络动态重组，揭示 PD 脑网络早期功能异常[10]。 
本文旨在探讨 PD 合并起病偏侧性和肢体受累不对称性时相应的临床特征、潜在的病理生理学改变
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及神经影像学特征，以促进对于 PD 的认识。 

2. PD 中偏侧起病、优势肢体受累相关的临床表现特征 

2.1. 不同起病侧的 PD 患者间临床表型差异 

单侧起病是 PD 运动症状的特征性表现之一，随着病程进展，PD 运动症状逐步发展至对侧，严重程

度逐渐加重，但初始起病侧仍显著重于对侧，因此症状优势侧也称为发病侧[4]。值得注意的是，惯用手

与 PD 发病侧之间存在着显著的关联，即 PD 起病侧常为 PD 患者惯用手侧[3]。多数 PD 患者呈现出右侧

起病的情况，且初始症状主要表现为震颤，但左侧优势侧的 PD 患者与右侧优势侧的 PD 患者间临床表现

存在一定差异[11] [12]。具体而言，在疾病进程方面，相较于左侧优势侧 PD 患者，右侧优势侧 PD 患者

UPDRS 评分在每一年增加 0.5 分，即右侧优势侧的 PD 患者运动症状进展较左侧更迅速[12] [13]。在运动

功能方面，右侧优势侧的 PD 患者身体两侧的肌肉力量与健康对照人群相比显著降低，但左侧优势侧的

PD 患者身体两侧的肌肉力量无显著差异[12]。在运动症状方面，右侧优势侧 PD 患者主要表现出运动迟

缓，而左侧优势侧 PD 则多表现为步态冻结[11]。进一步的研究还发现，在步态方面，左侧优势侧 PD 患

者在行走时，相较于右侧优势侧 PD 患者，表现为更短的步幅以及更小的膝关节活动范围，这一现象侧面

说明左侧优势侧 PD 患者的运动症状以下肢受累更为明显[14]。此外，右侧优势侧 PD 和左侧优势侧 PD
在运动症状的严重程度上存在差异，右侧优势侧 PD 初始运动症状相较于左侧优势侧 PD 更为轻微[15]。 

此外，不同运动症状类型与不同运动症状发病侧的 PD 患者间，其伴随的非运动症状也存在差异[4] 
[13]。具体而言，以运动迟缓或强直为主型的 PD 患者，更易伴随认知障碍，而以震颤为主型的 PD 患者，

认知障碍风险更低[16]-[18]。左侧优势侧 PD 出现更严重睡眠障碍，包括白天嗜睡、夜间幻觉以及更明显

的视空间定向、空间注意力以及心理意象受损[17] [19]。右侧优势侧 PD 则更易出现语言记忆和语言创造

力障碍[17] [20]，并伴随更严重的焦虑和抑郁情绪[21]。但也有部分研究发现左侧优势侧 PD 与焦虑抑郁

之间存在关联，上述结果的不一致可能与研究对象的 PD 病程长短等差异有关[21]。就认知差异而言，现

有研究尚未达成共识，部分研究表明，与左侧优势侧 PD 患者相比，右侧优势侧 PD 患者认知下降风险更

大[13] [17]，但也有研究认为两者在认知方面无明显差异[22]。上述研究存在不同可能源于研究对象纳入

的不同(如患者病程阶段、多巴胺能药物剂量及治疗持续时间)，因此，仍需进一步的研究探索不同起病侧

的 PD 患者间有无认知差异。此外，PD 患者早期即可出现冷漠症状，且其与执行功能障碍的严重程度密

切相关[23]，而右侧优势侧 PD 患者出现冷漠症状的情况较左侧优势侧 PD 更为常见[24]。 

2.2. 不同受累肢体 PD 患者间临床表型差异 

PD 患者的初始运动症状通常出现在上肢，有研究报道上肢作为 PD 患者中优势肢体受累的比例高达

69%，上肢为优势受累肢体的 PD 患者中主要运动症状表现为震颤与运动迟缓[25]。随着 PD 病情发展，

上述运动症状会逐渐波及同侧下肢，最终进展至对侧肢体[26]。值得注意的是，尽管 PD 患者中下肢为优

势肢体受累的情况相对较少，但其进展速度往往更快，研究表明下肢优势肢体受累的 PD 患者中统一帕

金森病评定量表(UPDRS)评分在两年后的下降幅度显著高于上肢优势肢体受累的 PD 患者[5]。但总体而

言，目前针对 PD 患者的上下优势肢体受累差异的临床研究仍较为欠缺。 

3. PD 中偏侧起病、优势肢体受累相关的病理生理 

3.1. PD 偏侧起病的病理生理差异 

代谢、遗传、环境等多种因素可影响多巴胺能系统，其中多巴胺能系统的不对称性损害可能与 PD 患

者临床症状的不对称性相关[4]。研究发现，偏侧起病的 PD 患者病程早期可伴多巴胺能神经元的不对称
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性丢失[27]。代谢相关研究进一步发现，PD 患者双侧半球间，苍白球、黑质及丘脑等部位的铁沉积水平

存在差异，即铁沉积更严重侧与多巴胺能神经元损害更严重侧一致，提示铁沉积与多巴胺能系统的不对

称性损害可能相关，从而与 PD 患者临床症状的不对称性相关联[28]。早发型 PD 中遗传因素与发病机制

存在一定关联，遗传相关研究发现，PINK1 突变基因的 PD 患者中在壳核出现多巴胺摄取不对称性减少，

而 PINK1 基因携带者中进展为 PD 的人群中更易表现为右侧偏侧起病型[27]。环境相关因素也可造成多

巴胺能系统的不对称性损害，研究发现，2,4-二氯苯氧乙酸、CO 等物质可以导致单侧纹状体中多巴胺水

平降低[27]。此外，黑质纹状体神经元的单侧退行性变可能参与 PD 的偏侧起病机制[27]。上述研究为 PD
中偏侧起病的潜在病理生理学机制提供了新的思路与观点，但仍需更多研究验证。 

3.1.1. 运动症状偏侧性的病理生理改变 
PD 中运动症状的偏侧性与病理生理改变的偏侧性相对应。黑质致密部腹外侧多巴胺能神经元的选择

性偏侧变性，及其进一步导致的包括壳核在内的背侧纹状体区域的功能不对称，是 PD 患者运动症状不

对称性的核心机制[17]。具体而言，早期 PD 患者中，运动症状起病侧对应的苍白球较对侧半球中苍白球

的多巴胺神经元变性更为显著，并且病灶范围随 PD 病程进展逐渐波及黑质，上述病理相关的级联反应

与运动症状的偏侧性相符合[29]。 
不同运动症状发病侧的 PD 患者间病理生理改变存在差异。右侧优势侧 PD 患者的初始运动症状通常

更轻微，这可能与其更强的神经储备能力及更完善的皮层内连接有关[15] [30]。神经储备能力是指大脑在

神经退行性改变达到临界阈值之前维持正常功能的能力[15]。右侧优势侧 PD 患者的对应半球(左侧大脑

半球)具有更高的神经储备能力，使其在面对病理生理改变时表现出更强的运动代偿能力，从而减轻了运

动症状[15]。左侧优势侧 PD 对侧半球(右侧大脑半球)运动相关皮质区域(如初级运动皮层和辅助运动区)
常表现出显著的皮质变薄，而右侧优势侧 PD 患者的对侧半球(左侧大脑半球)则无类似变化[15] [30]。这

一发现提示，右侧起病型 PD 患者可能具有更完善的皮层内连接，从而减缓初始运动症状的严重程度[30]。
右侧优势侧 PD 患者的临床进展快于左侧优势侧 PD，这可能与其多巴胺耗竭及运动皮层损害有关[9] [12] 
[31]。具体而言，SPECT 结果显示，右侧优势侧 PD 壳核 DAT 摄取水平显著降低，表明多巴胺能神经元

的耗竭更为严重[9]。这种多巴胺耗竭的严重性可能进一步导致运动皮层功能的损害，从而加速运动症状

的进展[31]。相比之下，左侧优势侧 PD 患者的壳核多巴胺转运蛋白摄取水平相对保留，提示其多巴胺能

神经元的退化程度较轻[9] [31]。此外，脑电活动研究进一步揭示了右侧优势侧 PD 患者运动皮层中 β 频

段(13~30 Hz)活动的异常[31]。右侧优势侧 PD 运动皮层 β频段功率显著降低，而左侧优势侧 PD 的 β频
段活动则更接近正常状态[31]。这种 β频段活动的异常可能与运动皮层功能失调相关，进一步解释了右侧

优势侧 PD 运动症状进展更快的原因[31]。 

3.1.2. 非运动症状偏侧性的病理生理改变 
不同运动症状的类型与不同运动症状发病侧伴随的非运动症状存在差异，相应地其 PD 病理生理改

变也存在差异[13] [18] [21] [32]。以运动症状类型为例，运动迟缓或强直为主型的 PD 患者更易伴随认知

障碍，该临床现象可能与运动迟缓或强直为主型 PD 中病变更易累及背外侧前额叶回路相关，该回路与

多个涉及认知的区域，如眶额叶皮层、背外侧前额叶皮层、前扣带皮层以及颞下皮层之间存在紧密连接

[17] [33] [34]。震颤为主型的 PD 患者，认知障碍风险更低，该临床现象可能与震颤为主型 PD 的基底神

经节系统的通路未涉及认知功能相关区域相关[33]。就运动症状发病侧而言，左侧优势侧 PD 更易出现严

重的视空间障碍，该临床现象可能与左侧优势侧 PD 中病灶更多累及视空间功能相关通路相关，即右侧

黑质及与顶叶相关通路连接损害有关，而右侧优势侧 PD 的视空间通路保留相对完整[18] [32]。此外，右

侧优势侧 PD 患者更易伴抑郁，该临床现象可能与右侧优势侧 PD 中血清素能系统不对称性相关，即多巴
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胺能系统不对称性损害进一步累积中缝核的血清素能系统，导致额叶接受血清素能投射减少，从而导致

抑郁[21]。 

3.2. 优势肢体受累的病理生理 

不同优势肢体受累的 PD 临床表型提示壳核内部的病理生理改变存在局灶性差异[7]。研究表明，壳

核尾部的中间亚区多巴胺能去神经支配最显著，且该病理改变沿壳核背侧和腹侧双向梯度分布[7]。这一

现象与上肢优势受累 PD 患者的临床特征一致，提示壳核中与上肢功能对应的区域可能更易受损害[7] 
[35]。进一步研究发现，以上肢优势受累 PD 患者，其后壳核中间部分的黑质纹状体多巴胺能终端丢失尤

为显著，表明该区域的病理改变与上肢功能障碍密切相关[5]。此外，上肢相关多巴胺能末梢表现出独特

的易损性(即对多巴胺能神经元退化的敏感性更高)，并对多巴胺活性具有高度依赖性[5]。相比之下，下肢

相关区域更能代偿多巴胺的丢失，相应地临床症状更晚出现，上述改变与临床中以上肢为优势受累肢体

患者更为常见的现象相符合[5]。然而，上述局灶性病理生理改变的具体机制仍有待进一步深入研究。 

4. PD 中偏侧起病、优势肢体受累相关的影像学改变 

4.1. 偏侧起病 PD 的影像学改变 

结构影像学和功能影像学研究为 PD 偏侧起病的神经机制提供了重要见解。DTI、SPECT、fMRI 和
脑磁图(MEG)等多种影像学技术的综合应用，不仅揭示了 PD 早期白质和灰质微结构的改变，还深入探讨

了功能连接和神经活动的异常[9] [31] [36]-[38]。这些研究为理解 PD 的病理机制、早期诊断和治疗提供

了重要的科学依据。 

4.1.1. 结构影像学 
DTI 有助于研究 PD 早期的白质微结构改变[8] [36]。偏侧起病的 PD 患者(HY 分期 < 2)白质损害较

双侧起病 PD 患者更为显著，即延髓、中脑、黑质等部位 MD、RD 和 AD 值显著增加，提示偏侧起病 PD
早期更易发生白质改变，这可能与临床偏侧起病相关[39]。不同起病侧 PD 患者间白质改变也存在差异

[36]。具体而言，与健康对照相比，右侧优势侧 PD 患者在胼胝体、内囊、放射冠、外囊、上纵束等区域

表现出更高的 MD 值，提示广泛的白质微结构改变，而左侧优势侧 PD 患者无显著白质微结构改变[36]。
此外，右侧优势侧 PD 患者中左半球的小脑下脚、外囊、毯的 MD、AD、RD 以及扣带回的 MD、AD 值

较对侧半球更高，钩状束和上枕额束 FA 较对侧半球更低，提示起病侧对应半球的白质微结构损害更显

著，即右侧优势侧 PD 中存在更显著的白质不对称性改变，而左侧优势侧 PD 中白质不对称改变不明显

[40]。这些白质微改变与 PD 患者的运动症状偏侧性密切相关。 
基于体素的形态学测量分析(VBM)有助于研究 PD 中灰质体积改变。研究发现，PD 患者中灰质体积

减少与运动症状偏侧性及认知改变相关[37]。具体而言，左侧优势侧 PD 患者的视觉空间记忆表现与右侧

额中楔前区域的灰质体积呈正相关，相应地，左侧优势侧 PD 患者更严重的视空间障碍与右侧楔前叶灰

质体积的减少相关联[37]。此外，PD 运动症状的偏侧性与灰质体积减少相关。具体而言，左侧优势侧 PD
以右侧大脑半球灰质体积减少为主，而右侧优势侧 PD 则以左侧大脑半球灰质体积减少为主[37]。 

4.1.2. 功能影像学 
SPECT 研究有助于揭示 PD 中多巴胺能系统的偏侧性损害。研究发现，右侧优势侧 PD 患者中双侧

壳核多巴胺耗竭更为显著，左侧优势侧 PD患者的壳核多巴胺转运蛋白摄取水平相对保留[9]。DAT-SPECT
成像通过 DAT-SPECT 特异性结合比(SBR)反应 DAT 密度，从而进一步揭示 PD 中病理改变[41]。具体而

言，右侧优势侧 PD 中左侧纹状体区域的 SBR 显著降低，而左侧优势侧 PD 中，SBR 下降仅局限于右侧
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壳核，并且 2 年随访中，右侧优势侧 PD 患者尾状核的 SBR 下降幅度较左侧优势侧 PD 更为显著[41]。这

些发现与临床中右侧优势侧 PD 的运动症状进展更快的现象相符合[12]。 
fMRI 研究进一步揭示了偏侧起病 PD 的神经活动异常。与健康对照相比，左侧优势侧 PD 患者中双

侧丘脑和小脑前叶的低频振幅(ALFF)降低，左侧颞下回的 ALFF 增加，而右侧优势侧 PD 患者未出现显

著的 ALFF 变化[38]。此外，fMRI 通过功能连接(FC)反应 PD 早期脑网络功能，研究发现，PD 偏侧运动

症状出现前，起病侧对应半球中皮质–纹状体–丘脑环路 FC 即可降低，而左旋多巴治疗后丘脑功能连

接增加[10]。后续探究 PD 不对称性的机制时，可进一步关注皮质–纹状体–丘脑环路。 
MEG 通过检测神经元活动伴随的磁场变化来反映大脑神经功能活动。即，通过分析 β频段事件相关

不同步反应(β ERD)功率和运动后 β反弹(PMBR)活性，反映运动功能相关的神经活动[31]。研究发现，相

较于左侧优势侧 PD，右侧优势侧 PD 患者在运动执行期间表现出显著减弱的 β ERD 反应，且运动后 PMBR
活性明显降低，这与临床中右侧优势侧 PD 的运动症状进展更快的现象也相符合[31]。 

4.2. 优势肢体受累 PD 影像学改变 

目前对优势肢体的影像学研究有限且仅存在功能性影像学研究，在 PD 运动症状偏侧性的基础上进

一步探究了 PD 不同优势肢体受累的影像学差异，且上述研究结论并不一致[7] [42]。早期 PET 研究显示，

多巴胺能损害起始于背侧壳核，并逐渐进展到腹侧，即由下肢运动功能相关区域进展至上肢运动功能相

关区域，但上述改变与临床中上肢受累更为多见的现象不一致[42]。而近期 PET 研究发现，中间壳核相

较于其他壳核区域更容易出现多巴胺能损害，即通过比较 18F-DOPA 的摄取率，该研究发现 PD 患者的

多巴胺能去神经支配最初开始于中间壳核，并逐渐向背侧和腹侧方向延伸，这与临床中上肢受累多见相

符合[7]。上述两个研究之间存在差异可能与未根据运动症状上肢和下肢优势对 PD 患者进行分组导致结

果偏倚。近期的 DTI 研究能够较好地反映早期 PD 中白质微结构改变，因此后续研究可进一步聚焦于 PD
优势肢体受累的早期结构改变。 

5. 结论 

随着 PD 研究的深入，PD 患者中运动症状的起病偏侧性及不同肢体受累的优势性也受到更多的关

注。本研究系统分析了 PD 患者起病偏侧性与肢体受累差异性的临床表现、病理机制及影像特征，发现临

床症状差异与多巴胺能系统的不对称耗竭及其初始部位密切相关，对应着特征性的影像学改变，即偏侧

性 PD 患者存在白质结构、灰质体积、功能连接及神经活动的偏侧化差异，而肢体选择性受累则与壳核亚

区多巴胺能损伤的异质性密切相关。相较于 PD 运动症状的偏侧性相关研究，目前关于肢体受累优势性

的临床及影像学研究均较为欠缺。期待随着神经影像学技术的发展，有更多有关 PD 患者起病偏侧性及

肢体受累优势性的早期结构及功能性改变的研究，促进 PD 相关病理生理改变的认识，并为早期诊断和

个体化治疗策略的制定提供新的视野。 
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