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摘要：长期使用左旋多巴治疗帕金森病可引起运动并发症，严重损害患者的运动功能，降低生活质量，加剧功能残疾，

目前尚无有效处理方法。因此，了解帕金森病运动并发症发生的影响因素和预防措施，有助于降低发生风险，提升患

者生活质量。本文对帕金森病运动并发症的类型和发生机制，左旋多巴剂量及疗程、发病年龄、幽门螺杆菌感染、高

蛋白质饮食等主要影响因素以及心理干预、低蛋白质饮食、康复锻炼和药物等预防措施研究进行综述，为早期预防和

控制帕金森病运动并发症提供参考。
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The influencing factors and prevention progress of motor complications of
Parkinson's disease

REN Hongdan*, YAN Yongmei, ZHOU Fenfeng, DUAN Xiaoyan
*College of Nursing, Shaanxi University of Chinese Medicine, Xianyang, Shaanxi 712046, China

Abstract: Long-term use of levodopa in the treatment of Parkinson＇s disease can cause motor complications, which se⁃
riously impair the patients＇motor function, reduce the quality of life, and aggravate the functional disability. Since
there has been no effective treatment for motor complications, clarifying the influencing factors and prevention methods
are conducive to reducing the risk of incidence and improving the quality of life of the patients. This paper summarizes
the types and mechanism of motor complications of Parkinson＇s disease, the influencing factors ( levodopa dose, onset
age, Helicobacter pylori infection and high protein diet ) and preventive measures ( psychological intervention, low protein
diet, rehabilitation exercise and drugs ), so as to provide reference for the prevention and control of the disease.
Keywords: Parkinson＇s disease; motor complications; influencing factors; prevention; levodopa

帕金森病（Parkinson＇s disease，PD）是一种好

发于中老年人群的神经系统变性疾病，发病率随年龄

增长而升高。目前全球 PD 患病率约 405/10 万，预

计至 2030 年我国患病人数将达到 494 万人，约占全

球患病人数的 50%［1］。左旋多巴一直被公认为治疗

PD 的“金标准”，能有效控制和改善患者运动症状。

然而，随着 PD 病程进展，经过 2～5 年的治疗“蜜

月期”，左旋多巴的血药浓度会出现波动，对多巴胺

受体产生脉冲式刺激，容易使 PD 患者出现运动并发

症［2-4］。使用左旋多巴治疗后，每年约有 10% 的 PD
患者出现症状波动，治疗 5 年以上的运动并发症发

生率为 40%～50%，治疗 10 年以上则高达 90%［5］。

运动并发症严重损害患者运动功能，影响生活质量，

加重医疗负担，加剧功能残疾。本文就 PD 运动并发

症的类型、发生机制、影响因素及预防措施作综述，

为早期预防和控制运动并发症提供参考。

1 PD 运动并发症的定义及类型

PD 运动并发症是指随着 PD 病程进展和药物治

疗出现的运动过多或运动过少现象，主要包括症状波

动和异动症 2 种类型。左旋多巴治疗 4 年以上出现

症状波动的概率为 12%～60%，出现异动症的概率为

8%～64%［6］。

1.1 症状波动 （1）疗效减退：每次使用左旋多巴
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后，药物疗效持续时间缩短，一般低于 4 h。（2）
“开关”现象：表现为突然不能活动和突然行动自如，

在几分钟至几十分钟内交替出现。（3）“开”期延迟：

使用左旋多巴后，药物出现临床疗效的潜伏期延长。

（4）冻结现象：表现为起步、转身、到达目的地时迟

疑或突然的运动阻滞。

1.2 异动症 表现为头面部、四肢或躯干的不自主

舞蹈样或肌张力障碍样动作。（1）剂峰异动：患者脑

内左旋多巴浓度达高峰时出现的异动症。（2）双向异

动：出现在左旋多巴剂初和剂末，即在药效起始和结

束时发生。（3）肌张力障碍：主要表现为足或小腿痛

性肌痉挛，常见于晨起服药前。

2 PD 运动并发症的发生机制

PD 运动并发症的发生机制尚不完全清楚。现有

研究认为，PD 的病理改变和外源左旋多巴非生理性

给药方式是运动并发症发生的主要原因，且后者可能

占主导作用［7］。随着 PD 病程进展，中脑黑质多巴胺

能神经元进行性丢失，多巴胺储存能力及脑内多巴胺

含量持续降低，对外源性左旋多巴血药浓度的缓冲能

力逐渐减弱。在此病理基础上，外源左旋多巴药物间

断性供给方式对多巴胺受体的“脉冲式”刺激逐渐增

强，纹状体直接和间接通路功能失衡，导致突触后膜

多巴胺受体表达水平和功能异常［4］。此外，谷氨酸

能系统、5-羟色胺能系统、腺苷能系统、大麻素系

统、肾上腺素能系统和阿片系统等非多巴胺能神经递

质系统以直接或间接的方式影响多巴胺能受体信号转

导通路的功能，发生不同程度的异常激活或抑制，共

同引发皮质-基底节环路神经元放电模式、代谢物质

等变化［8］，从而诱发运动并发症。

3 PD 运动并发症的影响因素

3.1 大剂量左旋多巴及疗程长 大剂量的左旋多巴

是 PD 运动并发症发生的危险因素［9］。当等效左旋多

巴日剂量≥400 mg 或累积剂量＞609.75ｇ时，运动并

发症发生率明显升高，更易出现异动症［7］。陈慧敏

等［10］采用分类决策树模型分析异动症的左旋多巴安

全剂量，发现 387.5 mg 为每日左旋多巴等效剂量的

最佳分界点，即潜在安全剂量。FAHN 等［11］对早期

PD 患者启用 3 种不同剂量左旋多巴与安慰剂治疗 6
个月后，发现大剂量组（600 mg/d）运动并发症发生

率为 45%，小剂量组（150 mg/d、300 mg/d）与安慰

剂组运动并发症出现时间相近且发生率低于大剂量

组。葛芳芳等［12］报道左旋多巴平均剂量为 186.4 mg、

300 mg、423.3 mg 和 770.9 mg 时，症状波动发生率

分别为 8.7%、33.6%、40% 和 66%，异动症发生率

分别为 6.5%、12.3%、28% 和 57%，提示左旋多巴

使用剂量与运动并发症的发生率呈正相关。此外，运

动并发症发生率随使用左旋多巴治疗时间延长而升

高，通常使用左旋多巴 1 年、6 年和 9 年后，运动

并发症发生率约为 3％、41％和 70％［13］。车雁芳

等［14］研究显示左旋多巴疗程较长是 PD 患者发生运

动并发症的危险因素。王琼等［15］发现使用左旋多巴

5 年以内的 PD 患者症状波动和异动症发生率分别为

14.3% 和 7.4%，而疗程超过 5 年的患者分别为

43.3% 和 27.8%，表明左旋多巴疗程越长，PD 患者

越容易出现运动并发症。

3.2 PD 发病年龄早 年轻（＜70 岁）PD 患者更易

发生运动并发症［6］。不同发病年龄 PD 患者 5 年后

运动并发症发生率研究显示，40 岁前发病，几乎

100% 的患者会发生运动并发症，而发病年龄在 40～
59 岁、60～69 岁和 70 岁以后，运动并发症发生率

分别为 50%、25% 和 16%，提示发病年龄越早，运

动并发症发生率越高，可能年轻患者多巴胺释放类型

及多巴胺能去神经支配等变化更易诱发运动并发

症［16］。通过电子扫描技术发现，年轻患者体内多巴

胺周转率高，使多巴胺的合成、储存、释放出现不平

衡，导致突触间多巴胺浓度出现大幅波动，引发运动

并发症［17］。此外，有研究指出，左旋多巴是公认的

改善 PD 症状最有效的药物，PD 患者或早或晚都需

要接受左旋多巴治疗［18］，导致年轻患者使用左旋多

巴时间相对较长，累积剂量较大［12］。

3.3 幽门螺杆菌 （Helicobacter pylori，Hp） 感染

PD 患者的 Hp 感染率为 27%～70%，Hp 可能与 PD
的发病和治疗等有关［19-20］。Hp 感染后能刺激迷走神

经，活化黑质小胶质细胞，通过分泌的肿瘤坏死因

子-α 及其抗体刺激细胞毒性 T 细胞表达，促使黑质

多巴胺能神经元变性，导致 PD 的发生［21］。Hp 不仅

能诱发和加重 PD，而且会破坏胃、十二指肠黏膜，

影响左旋多巴的吸收，引发和加重运动并发症，对症

状波动的影响尤为明显，可使左旋多巴“开”期时间

缩短，药物起效时间延长［22］。研究显示，Hp 感染组

运动并发症严重程度明显高于非感染组，每日左旋多

巴使用总剂量比非感染组多约 164.85 mg，抗感染清

除 Hp 后，Hp 感染组每日“开”期时间较治疗前延

长了 2.17 h/d，“关”期减少约 1 h，每次药物起效时

间缩短了 0.39 h，左旋多巴吸收率上升了 21%～

54%［23-24］。说明 Hp 感染后患者运动并发症程度加
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重，每日左旋多巴使用剂量增多，而根除 Hp 后可改

善运动并发症、延缓“开关”现象、提高药物吸收

率，缩短药物起效时间。

3.4 高蛋白质饮食 在左旋多巴摄入量不变的前提

下，高蛋白质饮食［＞1.6 g/（kg · d）］的 PD 患者

体内长链中性氨基酸浓度升高，机体对左旋多巴的反

应性减弱，症状加重［25］；而低蛋白和蛋白质再分配

饮食（约占 10％总能量）更适合晚期合并症状波动

的患者，能有效改善症状，显著缩短“关”期且仅有

轻微体重减轻［26］。韩明等［27］对 34 例晚期 PD 患者

研究发现，经低蛋白质饮食（＜40 g/d）治疗 3 个月

后，患者每日多巴制剂用量较治疗前减少了 27%。

因此，低蛋白饮食不仅有辅助多巴制剂治疗晚期 PD
患者的作用，还能通过适当减少多巴制剂用量，避免

异动症的发生。此外，左旋多巴在肠道内与食物蛋白

分解成的中性氨基酸可发生竞争性抑制，两者同服会

影响左旋多巴吸收，降低药物疗效，因此患者宜在餐

前 1 h 或餐后 1.5～2 h 使用左旋多巴［28］。

4 PD 运动并发症的预防措施

4.1 心理干预 PD 患者常伴抑郁、焦虑和病耻感等

负性情绪，易引起自杀，疾病死亡率上升，运动和认

知障碍所致的并发症及残疾程度加重，生活质量下

降［29］。这些负性情绪的发生机制尚无定论，部分学

者认为其与社会心理因素、脑病理性损害、患者自身

对疾病的主观感受程度有关，约 75% 的 PD 患者存

在负性情绪、运动并发症或二者并存，其中焦虑、抑

郁的 PD 患者运动并发症发生率更高，且更易出现

“开关”现象，关于两者的共存关系还有待进一步研

究［30］。韩秀丽等［31］对 116 例 PD 合并抑郁症及认知

功能障碍患者实施发现优势、寻找快乐、体味人生、

编写自传和驱赶消极等积极心理干预方案 8 周后，

干预组患者抑郁评分明显降低，蒙特利尔认知评估量

表评分明显升高，表明干预措施激发了患者内在的积

极潜能，疾病心因性反应明显改善，主动参与治疗，

依从性明显提高，进而使非运动障碍得到缓解，抑郁

症状减轻。牛咏玲［32］采用音乐、积极暗示和工娱活

动等心理干预措施，使 PD 患者的抑郁情绪得到明显

缓解。

4.2 低蛋白质饮食 每日蛋白质总量控制在 0.5～
0.8 g/（kg · d），且以蛋、鱼、虾和豆制品等优质蛋

白质为主的低蛋白质饮食，可增强左旋多巴药效，改

善 PD 症状。具体参考蛋白质再分配饮食（protein-
redistribution diet，PRD）法调整 PD 患者三餐饮食种

类：早、中餐主要进食米饭、面条、面包等谷类食品

及蔬菜、水果等低蛋白质食物，晚餐为肉类、蛋类和

豆类等高蛋白质食物，但每日摄入蛋白质总量维持在

低蛋白质饮食范围内。该方案可消除高蛋白质饮食引

发的运动迟缓，明显延长“开”期时间，改善运动功

能（缩短定距步行时间），降低残疾程度评分，并已

得到多项研究证实［25，33］。使用美多巴治疗的 PD 患

者经低蛋白质饮食干预后，药效提升，日常生活能力

提高，表明低蛋白质饮食对 PD 患者预后有良性影

响［34］。同时，曲晓丽等［35］将 85 例 PD 患者随机分

为 2 组，对照组实施常规护理，观察组在此基础上

实施低蛋白质饮食及康复护理干预 3 个月，发现干

预措施可有效改善患者焦虑、抑郁等不良情绪，并提

高步行、书写和语言等运动能力。

4.3 康复锻炼 康复锻炼主要包括运动锻炼、物理

疗法、作业疗法、语言训练和吞咽训练，还有太极

拳、健身气功、音乐治疗、舞蹈等其他方式，可促进

大脑分泌多巴胺，诱导神经保护，延缓 PD 发展，还

可增强肌肉力量、耐力、柔韧性和平衡能力，推迟或

减少运动并发症的发生［36］。关红玲［37］对 60 例 PD
患者进行干预，观察组经脸部、肢体和呼吸等多项康

复训练后，震颤、强直等运动症状明显改善，总有效

率为 93.33%，明显高于对照组的 63.33%。刘晓蕾

等［38］将 41 例 PD 患者随机分为 2 组，对照组给予

神经内科基础药物治疗，观察组在此基础上实施健身

气功干预，每周 5 次，每次 60 min，锻炼 10 周后，

健身气功组 Hoehn-Yahr 分级量表评分、统一帕金森

病评定量表-Ⅲ评分、贝克焦虑量表评分、起立-走
计时测试时间较治疗前呈降低趋势，两侧单脚闭目站

立测试时间较治疗前延长，对照组治疗前后差异无统

计学意义。宋彩平等［39］给予 30 例 PD 患者康复锻

炼结合推拿疗法 2 个月后，患者平衡和协调能力明

显改善，肢体灵活性增强，运动症状改善总有效率达

80%。康复锻炼在延缓 PD 进展和提升患者生活质量

方面具有不可替代的作用，大部分患者可取得良好效

果，但需要坚持训练，贯穿患者整个病程。

4.4 药物

4.4.1 多巴胺受体激动药 多巴胺受体激动药半衰

期长，对多巴胺受体能产生持续刺激，吸收过程不受

肠道食物蛋白质影响，可避免因长期使用左旋多巴对

突触后膜多巴胺受体的脉冲式刺激，减少运动并发症

的发生［4］。有研究显示，早期 PD 患者使用多巴胺受

体激动剂治疗组较左旋多巴治疗组减少 87％的异动

症风险［40］。《中国帕金森病治疗指南（第三版）》［41］
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指出，年轻的早期 PD 患者更易出现左旋多巴诱发的

运动并发症，推荐非麦角类多巴胺受体激动剂作为初

始治疗的首选药物，其中以普拉克索应用较为广泛。

美国罗彻斯特大学 PD 研究小组发现，301 例早期患

者分别采用左旋多巴和普拉克索治疗 6 年后，普拉

克索组运动并发症发生率（50%）明显低于左旋多巴

组（68.41%）［42］。在 92 例伴运动并发症的晚期 PD
患者研究中，对照组给予常规多巴制剂治疗，观察组

在此基础上添加普拉克索，疗程结束后观察组在改善

剂末现象、“开关”现象和异动症有效率方面分别高

于对照组 23%、28% 和 37%，且药物不良反应较少，

表明多巴制剂联合普拉克索可有效提高临床疗效，优

于单用多巴制剂治疗［43］。有研究显示，左旋多巴联

合普拉克索能有效改善和减少运动并发症，每日延长

“开”期时间 4.4 h，减少“关”期 1.7 h，左旋多巴

使用剂量减少约 36％［44］。

4.4.2 持续多巴胺刺激的给药方式 持续多巴胺刺激

（continuous dopaminergic stimulation，CDS） 通过优

化药代动力学和药效学过程，模拟对多巴胺受体的生

理刺激方式，在治疗 PD 的同时，还能有效降低运动

并发症风险。目前，CDS 临床应用药物主要有左旋

多巴-卡比多巴口服胶囊（IPX066）、左旋多巴吸入

粉剂（CVT-301）、持续肠道微量泵输注左旋多巴-卡
比多巴凝胶（LCIG）及皮下泵入阿朴吗啡等［4］。其

中，肠道输注和皮下泵入的给药方式不受胃排空能力

及肠道食物等因素干扰，微量泵控制给药过程，保证

持续平稳给药，可最大程度地保障药效发挥［18］。欧

盟和美国现已使用 LCIG 治疗中晚期 PD 患者，研究

表明 LCIG 可稳定地给予患者个体化剂量，维持适

量、持续的左旋多巴血药浓度，明显减轻运动并发症

的严重程度，延长“开”期时间，提高治疗效果，但

LCIG 治疗需经皮内镜胃造口术放置空肠置管，适用

于病程晚期且不宜口服用药治疗的患者［45］。LCIG 可

使 90％以上的 PD 患者症状缓解，生活质量改善，

运动并发症发生率降低，不良反应减少，主要表现为

微量泵控装置和手术相关性感染或炎症反应［46］。

5 结 论

运动并发症在 PD 患者后期治疗过程中普遍发

生，其影响因素涉及多个方面，且尚无有效处理方

法，应尽早预防。治疗时应结合 PD 患者年龄、病

程、伴发疾病、饮食习惯和经济条件等，从心理疏

导、控制蛋白质摄入、适度康复锻炼、合理用药方面

综合管控，制订个体化的预防方案，以有效延缓疾病

进展，降低运动并发症的发生风险。虽然大剂量的左

旋多巴是诱发 PD 运动并发症的危险因素，但是左旋

多巴依然是改善 PD 症状的最佳药物，建议采用小剂

量或根据患者病情添加多巴胺受体激动药，提供持续

多巴胺能刺激的给药方式，缓慢加量，平稳减量，在

保证疗效的同时尽可能减少运动并发症的发生，降低

其危害，提升患者生活质量。

目前，PD 运动并发症的发生机制尚未完全阐

明，PD 病程、发病年龄、Hp 感染与 PD 运动并发症

的内在联系，以及预防运动并发症的新药研发等课题

仍需深入的研究与探索。此外，关于 PD 运动并发症

的研究结果存在地区差异、样本数少、研究周期短等

问题，因此医学科研人员未来需开展更多大样本、长

期观察的临床研究，提出适合我国国情的 PD 运动并

发症防治方案。
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