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摘　要：帕金森病是以运动异常为特征的疾病，但其非运动症状却非常常见，这些症状包括精神行为异常、睡眠障碍、认
知功能障碍、感觉异常、自主神经功能障碍等。它们发病率高，临床表现多样，病理机制复杂，诊断和临床评估困难，治疗

难度大，严重影响帕金森病患者的生活质量，对照料者也有着极大的影响。但是帕金森病的非运动症状并没有被临床医

生充分认识，临床上应该加强对其的认识和重视，使其评估常规化，争取早期诊断，早期干预，从而提高病人的生活质量。
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　　帕金森病（Ｐａｒｋｉｎｓｏｎ’ｓｄｉｓｅａｓｅ，ＰＤ）是一种常
见的神经退行性疾病，它是一种以运动异常为特征

的疾病，但是它的非运动症状却有着极高的发病

率，甚至早于运动症状数年出现，严重影响患者的

生活质量［１］。这些症状包括精神行为异常、睡眠障

碍、认知功能障碍、感觉异常、自主神经功能障碍

等。本文就帕金森病非运动症状的最新研究进展

做一综述，以提高临床上对其的重视，利于早期诊

断和早期干预。

１　精神行为异常
１．１　帕金森病抑郁（ｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎＰＤ，ｄＰＤ）
１．１．１　发病率和临床表现　大约 ３０％ ～４０％的
ＰＤ病人有抑郁症状，其核心临床特征是情绪低落
和快感缺失，其他的躯体症状包括食欲减退、失

眠、体重下降、性欲减退、精神运动迟滞、记忆减退

等与 ＰＤ症状相重叠，增加了诊断的难度［２，３］。

１．１．２　发病机制　帕金森病抑郁的病理生理机
制非常复杂，可能包括多巴胺能、５羟色胺能、去甲

肾上腺素能等多种机制［１，４］。此外，免疫介导和遗

传学因素也可能参与其中［５］。

１．１．３　诊断和评估　帕金森病抑郁的临床诊断
率很低，最常用的诊断标准是第四版的精神性疾病

诊断和统计手册（ＴｈｅＤｉａｇｎｏｓｔｉｃａｎｄＳｔａｔｉｓｔｉｃａｌＭａｎｕａｌ
ｏｆＭｅｎｔａｌＤｉｓｏｒｄｅｒｓ，ＤＳＭＩＶ），但是会漏掉很多患
者，因此美国国立神经病及中风研究所／国立精神
卫生研究所（ＮＩＮＤＳ／ＮＩＭＨ）工作组在此基础上提
出了下列的建议：①帕金森病抑郁的诊断应该在
ＤＳＭ的基础上；②亚临床的抑郁应该符合研究的

诊断标准；③应该指定评估的时间（“开期”或“关
期”）；④如果患者有认知功能的下降，应该由其他
人提供信息；⑤快感缺乏是指愉快感的缺失，而不

是兴趣的缺乏，以免与“淡漠”症状相混淆［１］。此

外，其他常用的量表还包括 Ｈａｍｉｌｔｏｎ抑郁量表（Ｔｈｅ
ＨａｍｉｌｔｏｎＤｅｐｒｅｓｓｉｏｎＲａｔｉｎｇＳｃａｌｅ）、Ｂｅｃｋ抑郁调查表
（ｔｈｅＢｅｃｋＤｅｐｒｅｓｓｉｏｎＩｎｖｅｎｔｏｒｙ）、以及 ＭｏｎｔｇｏｍｅｒｙＡｓ
ｂｅｒｇ抑郁评分表（ｔｈｅＭｏｎｔｇｏｍｅｒｙＡｓｂｅｒｇＤｅｐｒｅｓｓｉｏｎ
Ｓｃａｌｅ）、老年抑郁评分简表（ＴｈｅＧｅｒｉａｔｒｉｃＤｅｐｒｅｓｓｉｏｎ
ＳｃａｌｅＳｈｏｒｔＦｏｒｍ）等。
１．１．４　治疗　很多符合抑郁标准的病人并未得
到治疗，或治疗不规范。首先，应该确定抑郁症状

是否在“关期”单独发生，如果是，那么调整抗帕金

森药物往往非常有效，否则，就应该评估症状的严

重性，确定是否需要用抗抑郁药物进行治疗。有证

据表明，阿米替林、去甲阿米替林、去甲丙咪嗪和

西酞普兰在服药 ３０ｄ后均能改善抑郁症状［６，７］。

此外，多巴胺受体激动剂普拉克索除了可以改善

ＰＤ的运动症状外，还显示出抗抑郁的效果，被有些

专家推荐为帕金森病抑郁的一线药物［８］。

１．２　焦虑
１．２．１　发病率和临床表现　ＰＤ合并焦虑的发病
率超过 ４０％，最常见症状是惊恐发作，此外，还有

广泛性焦虑、单纯恐怖和社交恐怖［９］。焦虑与抑郁

相比，承担了更多的生理和心理的压力，对患者的

影响更大。

１．２．２　病因和发病机制　ＰＤ合并焦虑的发病机
制不详，调查发现左侧运动症状的患者更易发生焦
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虑，提示可能与神经生物学物质有关。

１．２．３　诊断和评估　Ｂｅｃｋ自评焦虑量表（ｓｅｌｆａｄ
ｍｉｎｉｓｔｅｒｅｄＢｅｃｋＡｎｘｉｅｔｙＩｎｖｅｎｔｏｒｙ，ＢＡＩ）可用来区分焦
虑与抑郁，Ｓｐｉｅｌｂｅｒｇｅｒ焦虑调查表（ＴｈｅＳｐｉｅｌｂｅｒｇｅｒ
ＳｔａｔｅＴｒａｉｔＡｎｘｉｅｔｙＩｎｖｅｎｔｏｒｙ）也可以有效的鉴别焦
虑，但更复杂一些。

１．２．４　治疗　行为调整治疗对一些病人是有效
的，然而往往还需加用药物。选择性 ５羟色胺再摄
取抑制剂（ＳｅｌｅｃｔｉｖｅＳｅｒｏｔｏｎｉｎＲｅｕｐｔａｋｅＩｎｈｉｂｉｔｏｒ，ＳＳ
ＲＩ）是目前最常用的 ＰＤ抗焦虑药物，但其疗效并

未得到证实。苯二氮艹卓类药物要慎用，可考虑用于

较严重的患者，但要注意其副作用，如镇静、认知

功能下降、平衡障碍 、跌倒等。丁螺环酮对焦虑有

轻到中度的疗效，而且可以改善运动障碍，但是有

可能加重帕金森症状，并没有常规应用于临床。另

外，也有研究证实帕罗西丁、依他普仑和文拉法辛

对 ＰＤ合并焦虑有一定疗效［１０］。

１．３　精神症状
１．３．１　发病率和临床表现　根据标准的不同，精
神症状在 ＰＤ患者中的发病率也各异，社区中的发
病率约为 １５％ ～２０％ ［１１］，主要表现为思维紊乱

（妄想）、感觉错乱（幻觉）和生动的梦境，其中幻

觉最常见［１２］，包括人物（认识或不认识）、动物或物

体。

１．３．２　病因和发病机制　ＰＤ的精神症状是由内
因和外因共同作用的一个复杂的结果，多巴胺药物

和多巴受体激动剂可以引起幻觉，而其他的因素可

能起着更重要的作用，如痴呆、视空间障碍、高龄、

疾病严重程度等。影像学发现胆碱能缺失和颞叶

的 Ｌｅｗｙ小体与 ＰＤ的精神症状有关，由物理或化学
因素导致的视觉通路的异常兴奋也与之有关［１３］。

１．３．３　诊断和评估　帕金森病统一量表的第 １
部分可以用来评估 ＰＤ的精神症状，但较笼统，其
他的特异性量表包括帕金森精神病等级量表（Ｐａｒ
ｋｉｎｓｏｎＰｓｙｃｈｏｓｉｓＲａｔｉｎｇＳｃａｌｅ）等。
１．３．４　治疗　①非药物治疗：心理教育（如告知
和指导真相）、认知训练（如分散注意力或重新指

导注意力）、环境干预（如提高灯光的亮度，视觉帮

助）是有效的。另外，积极寻找其他病因也很重

要，如疼痛、感染、脱水、代谢紊乱、感觉缺失、调整

药物等。②药物治疗：药物治疗主要是平衡多巴胺
能药物（会加重精神症状）和抗精神病药物（会加

重帕金森症状）的应用。减少抗帕金森病药物的

剂量或种类往往能够减轻精神症状，根据专家建

议，首先应该撤掉抗胆碱能药物，其次是司来吉

兰、金刚烷胺、多巴受体激动剂、儿茶酚邻位甲基

转移酶（ＣＯＭＴ）抑制剂，最后是控释左旋多巴和短
效左旋多巴。如果撤药或减药加重了运动症状，或

者精神症状持续出现，就应该考虑加用抗精神病药

物。推荐的药物包括喹硫平和氯氮平。氯氮平可

以改善幻觉，而不会加重运动症状，但可引起粒细

胞减少症，需要监测血液；喹硫平轻度加重运动症

状，但因比较安全，被有些专家推荐为首选药物。

其他的抗精神病药物如利培酮和奥氮平很少应用，

因为疗效较差，且副作用明显［１４］。

１．４　强迫性障碍
强迫性障碍（ｏｂｓｅｓｓｉｖｅｃｏｍｐｕｌｓｉｖｅｄｉｓｏｒｄｅｒ，ＯＣＤ）

是一种反复的、刻板的、没有目的的动作，目前 ＰＤ
和 ＯＣＤ的关系尚存在争议，ＰＤ合并 ＯＣＤ者大约占
１．４％，而在应用大剂量多巴胺药物的患者中可达
１４％，其中多巴胺激动剂与之关系更明显。其他
的有关因素包括起病年龄轻、冲动性格、生活质量

差等。发病机制考虑与多巴胺失调综合征（ｄｏｐａ
ｍｉｎｅｄｙｓｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＤＤＳ）及皮质的冲动控
制障碍有关。大多数 ＰＤ合并 ＯＣＤ的患者临床症
状并不重，不需要药物干预；如果与治疗药物有

关，那么应该减量或撤除。

１．５　淡漠和疲乏
淡漠在 ＰＤ中的发生率为 １６％ ～４２％［１５］，疲乏

为 ４２％左右［１６］。淡漠与抑郁和白天过度睡眠很难

区分。它们的病理生理机制并不完全清楚，可能与

基底节的病理改变和额叶 －皮质下连接的障碍有
关［１７］。另外，线粒体功能障碍，或由于肌强直和神

经炎性机制导致的代谢率的升高可能也是疲乏的

原因［１８］。有报道哌甲酯对二者治疗有效［１９］，但还

需更多的研究。

２　睡眠障碍
２．１　发病率和临床表现

约 ８０％ ～９０％的 ＰＤ患者有某种程度的睡眠
障碍，而且往往早于运动症状出现。除片段睡眠、

生动的梦境、梦魇、夜惊和白天睡眠增多等非特异

性的症状外，也有 ＰＤ特异性的睡眠障碍如不宁腿
综合征（ｒｅｓｔｌｅｓｓｌｅｇｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＲＬＳ）、周期性肢体活
动、夜间动作减少、不完全的肌阵挛和阻塞性睡眠

呼吸暂停（ｏｂｓｔｒｕｃｔｉｖｅｓｌｅｅｐａｐｎｅａ，ＯＳＡ）。
２．２　病因和发病机制
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睡眠障碍由多种原因引起，包括脑干睡眠调节

中枢的退行性变、丘脑 －皮质通路的退行性变、药
物的原因、ＰＤ症状如运动异常、抑郁、焦虑、尿失
禁等均可影响睡眠。

２．３　评估和诊断
评估工具包括 Ｅｐｗｏｒｔｈ睡眠量表（ｔｈｅＥｐｗｏｒｔｈ

ＳｌｅｅｐｉｎｅｓｓＳｃａｌｅ，ＥＳＳ）、ＳＣＯＰＡ睡眠量表（Ｓｃａｌｅｓｆｏｒ
Ｏｕｔｃｏｍｅｓ ｉｎ Ｐａｒｋｉｎｓｏｎ’ｓ ｄｉｓｅａｓｅＳｌｅｅｐ， ＳＣＯＰＡ
ＳＬＥＥＰ）、帕金森病睡眠量表（Ｐａｒｋｉｎｓｏｎ’ｓＤｉｓｅａｓｅ
ＳｌｅｅｐＳｃａｌｅ，ＰＤＳＳ）和多导睡眠图检查（ｐｏｌｙｓｏｍｎｏｇｒａ
ｐｈｙ，ＰＳＧ），其中最客观的评价方法是 ＰＳＧ。
２．４　治疗

睡眠保健是最基本的措施，药物治疗方面，氯

硝西泮可以帮助病人睡眠，持续正压通气（ｃｏｎｔｉｎｕ
ｏｕｓｐｏｓｉｔｉｖｅａｉｒｗａｙｐｒｅｓｓｕｒｅ）对于 ＯＳＡ患者而言有效，
抗抑郁药物具有镇静作用，最好用于合并抑郁或焦

虑的病人，对于夜尿增多的病人可应用小剂量的阿

米替林。另外，下丘脑核的深部脑刺激（ｄｅｅｐｂｒａｉｎ
ｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎｏｆｔｈｅｓｕｂｔｈａｌａｍｉｃｎｕｃｌｅｕｓ，ＤＢＳＳＴＮ）可以
减轻运动症状，从而改善睡眠质量［２０］。

３　认知功能障碍和痴呆
３．１　发病率和临床表现

ＰＤ合 并 痴 呆 （Ｐａｒｋｉｎｓｏｎ’ｓｄｉｓｅａｓｅｄｅｍｅｎｔｉａ，
ＰＤＤ）的发病率约为 ２８％ ～４４％［２１］，危险因素包括

高龄、起病晚、病程长、变异型 ＰＤ、严重的运动症
状、抑郁、精神症状和非典型的神经系统体征［２２］。

早期的 ＰＤ病人就发现存在不同领域的认知功能
障碍（执行功能、处理速度、注意力、记忆力、视空

间功能等），其中执行功能异常是最常见的认知障

碍。另 外，记 忆 困 难 也 很 常 见，与 Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ病
（Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ’ｓｄｉｓｅａｓｅ，ＡＤ）相比，自由回忆比记忆储
存更易受影响［２３］。

３．２　病因和发病机制
尸检发现除了经典的黑质致密部和蓝斑出现

Ｌｅｗｙ小体的聚集外，其他部位，包括皮质、迷走神
经背核、网状结构的核团和脊核、前脑基底部、丘

脑的一些核团以及杏仁核等也存在不同程度的退

行性病变。痴呆可能和皮质的改变有关。

３．３　诊断和评估
２００７年，运动障碍性协会（ｔｈｅＭｏｖｅｍｅｎｔＤｉｓｏｒ

ｄｅｒｓＳｏｃｉｅｔｙ）制订了 ＰＤＤ的诊断标准，共有两个版
本，一个是适合临床应用的简易版，另一个是适合

临床研究 的 更 详 细 的 版 本［２４］。ＭｏＣＡ量 表 （ｔｈｅ
ＭｏｎｔｒｅａｌＣｏｇｎｉｔｉｖｅＡｓｓｅｓｓｍｅｎｔ）可用来检测早期的轻
度痴呆，此外，推荐的量表还有 Ｈｏｐｋｉｎｓ语言学习试
验（修订版）（ＴｈｅＨｏｐｋｉｎｓＶｅｒｂａｌＬｅａｒｎｉｎｇＴｅｓｔＲｅ
ｖｉｓｅｄ）、画钟试验（ＴｈｅＣｌｏｃｋＤｒａｗｉｎｇＴｅｓｔ，ＣＤＴ）等。
３．４　治疗

２００６年发表了一些有关 ＰＤＤ的治疗指南和建
议［１４］，总的治疗原则，一是建议间断应用影响认知

功能的药物，如抗胆碱能药和金刚烷胺，二是加用

胆碱酯酶抑制剂，如利凡斯的明（Ａ级推荐）和多
奈哌齐（Ｃ级推荐）。
４　感觉症状
４．１　疼痛

是一种弥漫性疼痛感，经常被描述为“麻木

性”、“刺痛”等，常见的症状包括肢体感觉异常、躯

干疼痛、三叉神经样痛、阴道或会阴疼痛等。一般

无需特殊处理。

４．２　嗅觉
嗅觉减弱因早于运动症状出现，现已作为运动

症状的一个预测因素［２５］，并成为 ＰＤ早期诊断的指
标之一，一般也无需特殊治疗。

５　自主神经功能障碍
５．１　体位性低血压

大约一半的患者有体位性低血压，这与疾病本

身和药物的副作用均有关。如果患者有明显的体

位性低血压，多巴胺激动剂和金刚烷胺就要慎用。

治疗包括增加液体入量、高盐饮食、弹力袜、氟氢

可的松、吡啶斯的明以及 α１受体激动剂米多君。
５．２　胃肠道症状和泌尿系症状

吞咽困难、流涎、恶心和便秘是较常见的胃肠

道症状，便秘甚至可达到 ５０％。吞咽困难者可加
强吞咽功能训练，流涎者可考虑肉毒毒素注射治

疗，便秘者注意调整液体和饮食结构，加强运动，

服用缓泻药等。泌尿系症状包括夜尿增多、尿频、

尿急，临床上以行为治疗为主，也可应用抗膀胱痉

挛剂。

综上所述，ＰＤ的非运动症状非常常见，但是并
没有被临床医生充分认识。因为它们对运动症状

和病人的生活质量及照料者都有着极大的影响，所

以临床上应该常规评价这些症状，并且给予规范治

疗。今后的研究应该集中在阐明其病理生理机制

和探索治疗策略上。

·１４１·
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