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•前沿进展 •

帕金森病患者非运动症状的主要表现及其治疗的研究进展

冯丽荣，张英菊，王为民，罗雅萍，万东君，尹榕

【摘要】　帕金森病（PD）是以运动强直、运动迟缓、震颤和非运动症状（NMS，如睡眠障碍、抑郁、便秘、疼痛等）

的神经退行性疾病。研究表明，NMS 将会伴随 PD 整个病程，影响患者的生活质量。本文主要综述了 PD 患者 NMS 的

主要表现及治疗，为 PD 患者 NMS 的临床诊治提供参考。
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【Abstract】　Parkinson's disease （PD） is a neurodegenerative disease with muscle rigidity，bradykinesia，
thrillingness and other non-motor symptoms （NMS，including sleep disorders，depression，constipation，pain，etc）.NMS 
through the whole course of PD and affects the quality of life of patients.This paper reviewed the main manifestations and treatment 
of NMS in PD patients，to provid reference for the clinical diagnosis and the treatment of NMS in PD patients.
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自 1817 年 PARKINSON 在《震颤性麻痹》中记录帕金森

病（Parkinson's disease，PD）患者出现谵妄、睡眠障碍等非

运动症状（non-motor symptoms，NMS）后，又通过患者自我

完成的 NMS 问卷和医生完成的 NMS 量表等有效工具的调查，

人们逐渐认识到 NMS 是 PD 的重要临床表现之一，也是影响

患者生活质量的关键因素之一［1］。目前对 PD 患者 NMS 的病

理生理学了解较少，对 NMS 的综合评价和认识一直缺乏明确

的定义及合适的动物模型，这限制了新药的开发及对潜在药

物治疗作用机制的认识。本文旨在对 PD 患者 NMS 主要表现

及其相关治疗进展进行综述，为PD患者NMS的诊治提供参考。

1　PD 患者 NMS 的主要表现

1.1　睡眠障碍　主要包括夜间睡眠障碍，表现为失眠、不宁

腿综合征、周期性肢体运动、快速眼动期睡眠行为障碍和睡

眠呼吸障碍，还包括白天过度困倦和清晨较早苏醒，约 96%
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的 PD 患者存在睡眠障碍［2］。有研究表明，PD 患者快速眼动

期睡眠行为障碍发生率为 25%~50%［3］。

1.2　认知障碍　认知功能减退是 PD 患者常见的高级皮质

功能障碍临床表现之一［4］。研究表明，在 PD 确诊时，约

1/3 患者已存在轻度认知障碍（mild cognitive impairment，
MCI），其中 15% 的患者以 MCI 为初始缺陷，随着时间推移

该类患者可能保持稳定或进展为帕金森病性痴呆（Parkinson's 
disease dementia，PDD）［5］。PD 患者许多认知功能领域急速

下降，特别是执行、注意、视觉空间以及记忆领域。PDD 是

PD患者及其家属最为担心的NMS，而PDD的发生与病程有关，

其中病程 >20 年的患者 PDD 发生率 >80%［6］。

1.3　焦虑、抑郁　焦虑、抑郁是 PD 患者症状的一部分，均

是影响患者生活质量的重要因素。年龄、性别、既往抑郁症

史或焦虑症史、抑郁症或焦虑症家族史等均被认为是 PD 患者

发生抑郁、焦虑的危险因素。在疾病的进展过程中约 40% 的

PD 患者会出现情绪障碍［7］。抑郁、焦虑在 PD 患者中患病率

分别为 2.7%~90.0% 和 6%~55%［8］。 
1.4　直立性低血压　直立性低血压是一种临床症状，指在站

立 3 min 内收缩压下降至少 20 mm Hg（1 mm Hg=0.133 kPa）

（OSID码） 
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或舒张压下降至少 10 mm Hg，其可能无症状或伴有直立症状，

如头晕或晕厥［9-10］。

1.5　下尿路症状和性功能障碍　下尿路症状和性功能障碍严

重影响 PD 患者的生活质量［11］。下尿路症状有储尿异常如夜

尿症、尿失禁；排尿症状主要表现为犹豫不决、断流或排尿

不畅和双重排尿［12］；而尿动力学检查多发现 PD 患者的逼尿

肌存在过度活动［13］。另有研究表明，超过半数 PD 患者存在

性功能障碍，其中男性勃起功能障碍和早泄最为常见，女性

患者主要表现为缺乏性高潮、阴道失去润滑、不自觉排尿、

焦虑等［14］，男性和女性均可能出现性欲减退。

1.6　胃肠功能障碍　胃肠功能障碍在 PD 患者中普遍存在，

其中便秘是最常见的症状［15］。PD 患者便秘分为两种类型：

结肠传输缓慢引起的便秘和排便功能障碍引起的便秘，通常

与盆底肌协同失调有关［16］。超过 70% 的 PD 患者会出现顽固

性便秘，最早可于 NMS 出现前 10~18 年发生［17］。

1.7　嗅觉障碍　嗅觉障碍可能是 PD 患者最早出现的症状，

且 80%~90% 的 PD 患者存在嗅觉障碍。嗅觉障碍与疾病的严

重程度及进展快慢有关，而严重的嗅觉减退则预示着疾病进

展为 PDD 风险增加［18］。

1.8　疲劳　约 50% 的 PD 患者会存在疲劳感，其会导致患者

难以维持原有的兴趣爱好，难以参加日常的社会交往，这也

是 1/3 PD 患者失能的原因之一［19］。

1.9　情感淡漠　PD 患者情感淡漠发生率为 16.5%~70.0%。而

PD 患者的情感淡漠可分为行为型、认知型及情感型［20］，主

要表现是对外界刺激没有相应的情感反应、对周围发生的事

漠不关心、内心情感体验丧失。

1.10　视觉功能障碍　视觉功能障碍主要包括对比敏感度、色

觉、视力、眼动、深度知觉、外周视觉、面部和情绪识别、

运动和物体知觉的异常，虽然其是 PD 患者常见的主诉，但一

般需要经过详细的专科检查才能发现有关功能异常［21］。

1.11　疼痛　PD 患者疼痛发生率为 11%~83%，约 25% 的患

者在不同的身体部位表现出疼痛相关悸动或不舒服的感觉［22］。

PD 相关的疼痛被归为中枢性疼痛，主要是丘脑内的丘脑内核

内回路可能发生一些改变，最常见的疼痛部位为肩背部，以

受累肢体为主；根据临床表现的不同，可分为运动障碍、肌

张力障碍、间歇期和中枢神经系统敏感障碍等［23］。在所有的

疼痛类型中，肌肉骨骼痛最为常见［24］，而疼痛使许多 PD 患

者倍感煎熬，极大地降低了患者的生活质量。

2　PD 患者 NMS 的治疗

PD 患者 NMS 的治疗分为药物治疗和非药物治疗。

2.1　药物治疗

2.1.1　多巴胺类药物　药物治疗主要给予多巴胺类药物。研

究表明，多巴胺激动剂能改善抑郁或焦虑情绪，但也可诱发

并加重其他神经精神症状，如精神病或冲动控制障碍等［21］。

在 PD 患者睡眠障碍的治疗中，识别不同的睡眠病理亚型至关

重要，如多巴胺能药物可有效治疗不宁腿综合征和碎片睡眠，

但缺乏改善快速眼动期睡眠行为障碍的证据［25］。而对广泛的

自主神经紊乱，多巴胺能药物治疗的效果似乎大不相同，主

要为：（1）多巴胺能药物治疗可以改善 PD 患者性功能障碍

或出汗；（2）PD 患者的便秘可能会恶化［26］。对 PD 患者感

觉缺陷治疗的研究表明，某些形式的疼痛特别是波动依赖性

肌张力障碍性疼痛可以通过多巴胺能药物治疗得到较好效果，

而目前为止还没有发现多巴胺能药物可对低血压或视觉缺陷

产生影响［27］。

匹莫范色林属于 5- 羟色胺受体 2A（5-HT2A）受体反向

激动剂，可用于 PD 患者 NMS 的精神症状治疗。突触核蛋白

（SYN）-120 是 5- 羟色胺 6（5-HT6）和 5-HT2A 受体的双

重拮抗剂，被认为是通过多种神经递质系统的多重调节，包

括胆碱能、谷氨酸能、去甲肾上腺素能、多巴胺能和 γ- 氨

基丁酸能途径，具有抗精神病作用［28］。哌马色林是一种选择

性 5-HT2A 反向激动剂，不具有多巴胺能、肾上腺素能、组

胺能或毒蕈碱亲和力，但对患者的生活质量和夜间睡眠有所

改善［29］。胃动力调节剂如卡米西纳尔，是一种小分子胃动素

受体激动剂，可以增强胃轻瘫危重患者的胃排空作用［30］。雷

亚莫林是一种合成的生长素激动剂，具有与天然生长素相似

的特性，但具有更大的效力和更长的血浆 t1/2，对胃轻瘫患者

的胃排空有潜在的增强作用［31］。

2.1.2　去甲肾上腺素相关药物　屈昔多巴是一种合成的氨基

酸前体，被转化为神经递质去甲肾上腺素，能够通过血 - 脑

脊液屏障，故常被用于神经源性直立性低血压的治疗［32］。在

多种神经递质系统可能参与 PD 病理生理的背景下，选择性 5-
羟色胺再摄取抑制剂已被证明治疗 PD 患者抑郁有效［33］。胆

碱酯酶抑制剂（如利凡斯的明）是通过增加中枢神经系统胆

碱能神经传递而发挥作用的药物［34］，是 PD 患者抑郁的一线

治疗药物，能改善其轻度抑郁症状，且患者耐受性及安全性

良好。

2.2　非药物治疗　NMS 严重影响 PD 患者的生活质量，相比

而言，非药物治疗的安全性更好，对于早期 PD 患者而言非药

物治疗也更有优势。

2.2.1　认知行为疗法　对于患有睡眠障碍的 PD 患者，美国睡

眠研究会推荐无论任何病因，认知行为疗法是优先选择的治

疗方案［35］。研究表明，临床上应重视 PD 患者睡眠障碍的规

范管理，需要向患者普及睡眠相关知识，提高 PD 患者对睡眠

障碍的认知，加强对 PD 患者睡眠障碍的评估、诊断及治疗；

而今后仍需要开展 PD 睡眠障碍产生机制的研究和高质量临床

研究［36］。光照疗法、重复经颅磁刺激和脑深部电刺激可改善

PD 患者的日间过度嗜睡；持续正压通气也可改善 PD 伴有睡

眠呼吸暂停综合征患者的预后［37］。因此早期确诊和优化 PD
患者 NMS 的睡眠障碍诊疗方案对减缓 PD 病程和提高患者生

活质量具有重要意义［38］。

2.2.2　普通运动体能锻炼　普通运动体能锻炼是一种常用的

非药物治疗手段，对 PD 患者 NMS 的情感淡漠、抑郁、焦虑、

睡眠障碍、感觉异常、语言障碍和易疲劳均有较好的改善作

用，主要包括有氧运动、抗阻力锻炼、越野行走、平衡能力

锻炼及其他一些康复锻炼，如太极、瑜伽等，这些运动易于

操作，在家就能完成。研究表明，太极拳动作缓慢精妙，有

不同的姿势，可以在一定程度上改善 PD 患者的平衡障碍、认

知执行能力及生活质量［39］；瑜伽能够增加 PD 患者肢体灵活
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性、提高平衡力以及增强肌肉的力量［40］，同时也可以使患者

进行一些简单易行的运动，如广场舞，其动作简易、节奏感强、

老年者多，且多是集体活动，在一定程度上也能够增加 PD 患

者参与锻炼的积极性［41］。舞蹈对听觉、视觉、感觉刺激、社

交能力、记忆、运动学习能力、情绪表达等方面均有作用，

可减轻 PD 患者的抑郁和情感淡漠状态，改善患者神经心理状 
态［42］。RIOS ROMENETS 等［43］研究表明，适宜的有氧运动

可以改善 PD 患者的情绪、认知能力和语言能力；而运动器械

如跑步机也可以改善患者的抑郁状态［44］。

2.2.3　深部脑刺激（deep brain stimulation，DBS）　DBS 是

对 PD 患者 NMS 的非药物治疗方法之一，通常用于药物已无

法控制的 PD NMS 患者。研究表明，DBS 对伴有睡眠障碍、

感觉异常、胃肠道症状、心血管症状、泌尿系统症状和性功

能障碍等 PD 患者有改善作用，而对认知、情感障碍无明显作 
用［45］。而对急性丘脑底 DBS 可改善患者的焦虑和疲劳感，

也可降低丘脑手术后 PD 患者的直立性血压发生风险［46］。

2.2.4　肠道菌群调整　胃肠道功能障碍在 PD 患者中的发生率

较高，使用益生菌和益生元干预可以减轻患者胃肠道负担，

粪便生物群移植也可以改善患者胃肠道功能［47］。未来对 PD
患者 NMS 的治疗应以肠道微生物群及其与肠神经系统的相互

作用为目标，为早期诊断和可能的治疗提供参考。运动能力

的降低会促进严重 PD 患者便秘的发展，活动度在便秘的发生、

发展中起决定性作用，提示步态能力和耐力的提高有助于降

低 PD 患者便秘发生风险［48］。

3　小结

目前药物治疗和非药物治疗对 PD 患者 NMS 的效果均未

取得理想效果，但 PD 患者发生 NMS 较多，需要早期发现、

全面评估和充分治疗，可以为患者整体管理提供实质性的改

善。PD 患者 NMS 未来管理策略应采用个性化，将生活方式、

年龄、种族和个体等问题考虑在内，制订个体化的医学“清单”

以更好地指导临床治疗［49］。
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《特殊类型高血压临床诊治要点专家建议》中高血压合并
急性冠脉综合征降压治疗推荐

1. 急性冠脉综合征患者，如果 β- 受体阻滞剂使用无禁忌，最初降压治疗包括短效 β1- 选择性受体阻滞剂并无内在拟交感活性（酒石酸美

托洛尔、比索洛尔）。通常于就诊 24 h 内开始口服用药（Ⅰ A）。严重高血压或持续缺血患者，可考虑静脉用β- 受体阻滞剂（艾司洛尔）（Ⅱ a B）。 
血流动力学不稳定患者或出现心力衰竭失代偿时，β- 受体阻滞剂的使用应延迟至病情稳定（Ⅰ A）。

2. 急性冠脉综合征合并高血压患者，应考虑使用硝酸酯类降低血压或缓解持续心肌缺血或肺淤血（Ⅰ C）。疑似右心室梗死患者和血流动

力学不稳定患者，应避免使用硝酸酯类。如果适宜，最初治疗首选舌下含服或静脉用硝酸甘油，随后可改为长效制剂。

3.无左心室功能障碍或心力衰竭时，如果β-受体阻滞剂存在禁忌或不能耐受，持续缺血的患者则可用非二氢吡啶类钙离子通道阻滞剂（CCB）
代替，如地尔硫 或维拉帕米。如果单纯 β- 受体阻滞剂不能控制心绞痛或高血压，合理使用血管紧张素转换酶抑制剂（ACEI）后可加用长效

二氢吡啶类 CCB（Ⅱ a B）。

4. 如果患者发生前壁心肌梗死，血压持续升高，出现左心室功能障碍或心力衰竭的证据，或患糖尿病，应该加用 ACEI（Ⅰ A）或血管素Ⅱ

受体拮抗剂（ARB）（Ⅰ A）。左心室射血分数保留和无糖尿病的较低危急性冠脉综合征患者，ACEI 可以考虑作为一线降压药物（Ⅱ a A）。

5. 心肌梗死后左心室功能障碍患者出现心力衰竭或糖尿病，并已经接受 β- 受体阻滞剂和 ACEI 治疗，适用醛固酮受体拮抗剂，但必须监测

血清钾水平。血清肌酐水平升高（男性≥ 2.5 mg/dl，女性≥ 2.0 mg/dl）或血钾升高（≥ 5.0 mEq/L）的患者，应避免使用这些药物（Ⅰ A）。

6. 急性冠脉综合征患者出现心力衰竭〔纽约心脏病协会（NYHA）分级Ⅲ级或Ⅳ级〕或慢性肾脏病患者估算肾小球滤过率（eGFR） 
<30 ml•min-1•（1.73 m2）-1，袢利尿剂优于噻嗪类利尿剂。持续高血压患者，用 β- 受体阻滞剂、ACEI 和醛固酮受体拮抗剂血压仍未控制，部

分患者可以加用噻嗪类利尿剂以控制血压（Ⅰ B）。

7. 急性冠脉综合征患者血流动力学稳定，血压目标值为 <140/90 mm Hg（1 mm Hg=0.133 kPa）（Ⅱ a C）。出院时血压目标值 <130/80 mm Hg  
是合理的选择（Ⅱ b C）。血压应该缓慢降低，避免舒张压降至 <60 mm Hg，以免导致冠状动脉灌注降低并加重缺血。

参考文献：中国中医药研究促进会中西医结合心血管病预防与康复专业委员会高血压专家委员会，北京高血压防治协会，中国高血压联盟，

等 . 特殊类型高血压临床诊治要点专家建议［J］. 中国全科医学，2020，23（10）：1202- 1234.


