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帕金森病非运动症状波动的临床研究进展

梁 波综述

摘 要： 帕金森病（PD）是一种以进行性锥体外系症状和一系列非运动症状为特征的神经系统变性疾病，除

运动症状波动外，许多非运动症状也会发生波动变化。非运动症状波动对于帕金森病患者生活质量影响很大，并

可能独立于运动症状波动。目前国内学者对于非运动波动缺乏重视，故本文总结近些年国外对于非运动波动的相

关研究，进行初步综述。
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Clinical research advances in non-motor symptom fluctuations in Parkinson disease　LIANG Bo.  （Department of 
Neurology， The Fourth People’s Hospital of Lu’an City， Lu’an 237000， China）

Abstract： Parkinson disease （PD） is a neurodegenerative disease characterized by progressive extrapyramidal symp⁃
toms and a range of non-motor symptoms， and in addition to the fluctuation of motor symptoms， there are also fluctuations 
of non-motor symptoms.  Non-motor symptom fluctuations have a significant impact on the quality of life of patients with 
Parkinson’s disease and may be independent of motor symptom fluctuations.  At present， scholars in China do not pay 
much attention to non-motor fluctuations， and therefore， this article reviews the foreign studies on non-motor fluctuations 
in recent years.
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帕金森病（Parkinson disease， PD）的特征包括运

动症状，以及各种非运动症状，如心血管、睡眠、情

绪、疲劳、认知、胃肠道、泌尿系统及性功能等症

状［1］。疾病的慢性进展及长期的左旋多巴治疗可导

致运动并发症，如运动症状波动（motor fluctuations，
MF）、开关现象、异动症等。与运动症状类似，非运

动症状也可以发生波动现象（non-motor fluctuations，
NMF）［2，3］。NMF会严重影响患者的生活质量，比MF
的影响更大，NMF是降低患者生活质量的独立危险

因素［3，4］。国内外关于NMF的数据较少，且异质性较

大，故本文就NMF的流行病学、病理生理机制、临床

表现、评估工具及治疗等方面的研究进展作如下

综述。

1　流行病学

既往的研究表明，NMF的发生率在不同研究中

呈现较大差异，可能主要与研究对象、疾病阶段及评

估工具等不同有关。早期横断面研究提示在有 MF
波动的患者队列中 NMF 的患病率高达 100%［5］。在

一项大型前瞻性研究中，共纳入在不同疾病阶段的

303 例 PD（包括有或无运动波动）患者，有 57 例

（19%）患者发现 NMF，50 例（86%）NMF 患者同时存

在 MF，PD发病后平均（9. 8±7. 7）年出现 NMF［6］。最

新利用运动障碍协会非运动评定量表（MDS-NMS）

的研究中 NMF 的发生率为：<2年为 9. 1%，2~5年为

54. 3%，5~10 年为 63. 6%，≥10 年为 71. 0%，平均为

49. 2%［7］。值得一提的是，通常情况下NMF与MF同

时出现，但某些患者在没有 MF 的情况下出现

NMF［6］，利用MDS-NMS的新研究也报告在病程较短

的PD患者中，NMF仅占 9. 1%（均无运动障碍），而病

程为>10年的PD患者中，NMF占71. 0%［7］。

2　危险因素

关于NMF的相关危险因素分析，既往的研究表

明NMF是异质性和复杂性的。一项对新发 PD患者

进行了 4 年随访的前瞻性队列研究发现，无论发病

年龄、左旋多巴剂量、诊断时的运动和非运动症状，

女性是NMF发病的主要危险因素［8］。在前述的大型

横断面研究中，与非波动型 PD患者相比，NMF患者

的病程、左旋多巴治疗时间和左旋多巴等效剂量显

著更高。有趣的是，自主神经异常和运动波动在

NMF患者组中也更为常见［6］。Storch等［9］最近发现，

NMF的严重程度随着Hoehn &Yahr分期的增加而增

加，但MF和NMF的波动幅度也在减小，在病程较长
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的 PD 患者中 NMF 的流行率和严重程度趋于稳定。

但有其他研究表明，NMF与疾病严重程度、运动障碍

或运动波动之间没有发现显著的关系［10，11］，Carpi
等［11］还观察到性别与 NMF 没有存在关联，Ossig
等［12］发现 NMF 与运动波动的开关状态的一致性

较低。

3　病理生理机制

NMF 的机制尚不清楚。NMF 可能与运动并发

症共享多巴胺能机制，但可能也涉及非多巴胺能机

制（5-羟色胺能、肾上腺素能、乙酰胆碱），多巴胺能

和非多巴胺能因子之间复杂的相互作用是 NMF 发

病的基础，多巴胺作为一种神经递质、或其他神经递

质（如乙酰胆碱或去甲肾上腺素）的神经调质参与对

NMF的调节［13］。在自主神经性症状波动的情况下，

多巴胺能系统可以调节肾上腺素能系统，在神经精

神性症状波动的情况下，可能涉及 5-羟色胺能或边

缘系统［6］。最新的研究观察到的非运动症状及其波

动与运动波动之间缺乏关联也证明，非运动症状及

其波动可能与药物治疗的多巴胺能作用没有本质上

的联系，而是 PD 的一种固有特征，其机制可能（至

少部分）与运动波动的机制不同，NMF 与疾病严重

程度、运动障碍或运动波动之间没有发现显著

相关［11］。

4　临床表现

帕金森病非运动症状主要包括神经精神症状、

自主神经功能失调、睡眠障碍、感觉障碍等，以往的

研究将非运动症状波动分为 3 类，即自主神经性症

状、感觉性症状、认知/精神性症状（神经精神性症

状）［6，14］。国内研究表明：神经精神性症状波动发生

率（42. 3％）显著高于自主神经性症状（27. 9％）与感

觉性症状（23. 4％）［15］。类似的法国的大型前瞻性研

究提示 44% 患者有感觉症状波动，49% 有自主神经

症状波动，44%有神经精神症状波动［6］。

4.1　神经精神性症状波动　神经精神性症状

主要包括情感性症状如焦虑、惊恐发作、抑郁、淡漠

和疲劳，精神性症状如幻觉、妄想、躁狂等，以及认知

性症状如记忆力减退、执行功能下降、思维迟缓、视

空间障碍、皮质下痴呆等［14］。出现运动并发症的患

者经常报告在关期状态下出现疲劳、执行功能下降、

情绪低落和思维迟缓，相反在开期状态下出现幸福

感、高执行力、思维活跃、良好的注意力和活力［13］。

最近一项专门针对神经精神波动的研究中报告 PD
患者在关期状态下表现为焦虑、冷漠和抑郁，而开期

状态下表现为自信、能力和做事的兴趣［16］。巴西的

研究者也报告 NMF频率为 54. 1%，焦虑是整个样本

中最常见的 NMF（35. 1%），也是女性中最常见的

NMF（63. 3%），而在男性中，焦虑（23. 1%）和情绪变

化（23. 1%）是最常见的 NMF［17］。2023 年意大利的

研究者们发布了一项利用非运动波动评估问卷（No⁃
MoFA）对 121 例 PD 进行非运动症状及 NMF 的评估

的研究，结果提示所有 PD患者报告至少 1例非运动

症状，87例（71. 9%）也报告NMF，整个样本中波动频

率 最 高 的 是 睡 眠/疲 劳（52. 6%），其 次 是 认 知

（49. 5%），抑郁/焦虑、自主神经、睡眠/疲劳非运动症

状波动得分较高，“感觉无精打采或精力不足”

（47. 2%）以及“白天极度困倦”（40. 0%）是最常见的

NMF［18］。

4.2　自主神经性症状波动　自主神经性症状

包括体温调节、泌尿、消化道、循环和呼吸等系统功

能障碍［14］。既往的研究提示 29%~94% 的患者有自

主神经症状，包括呼吸困难、出汗、心血管异常、便

秘、尿急等症状存在与左旋多巴剂量一致波动［13］。

大型前瞻性研究报告自主性波动最常见（发生率

49%），其中膀胱功能障碍 28%、出汗 11%、消化功能

紊乱 7%、呼吸困难 4%、腿部水肿 4%、胸痛 2%、脸红

2%、姿势适应障碍 2%、直立性低血压 2%，并且他们

还发现MF和自主神经异常是NMF的两个独立预测

因素［6］。Kleiner等［19］利用NoMoFA对NMF评估结果

示尿路症状波动率 15. 2%，便秘 12. 6%，出汗过多

12%，心悸 10%，呼吸急促 13%，提示自主神经性波

动常见。恶心作为一种波动的非运动症状很少被提

及，Weisbach等［20］报告了 1例 PD患者的可预测和复

发性的恶心，这是对常规剂量左旋多巴反应，并提出

它是由于非运动症状剂末现象造成。

4.3　感觉性症状波动　感觉性症状包括疼

痛、静坐不能、不安腿综合征、麻木、感觉异常/感觉

迟钝等［14］。大型前瞻性研究报告感觉性症状波动发

生率 44%，其中风湿病痛 23%，腿部疼痛 11%，腹痛

5%，半身疼痛 5%，抽筋 2%，生殖器疼痛 2%，并报告

PD的早期发病、左旋多巴治疗时间和高左旋多巴等

效剂量可以预测感觉和自主神经波动［6］。巴西的研

究者也报告了感觉性症状波动发生率包括疼痛

21. 6%、麻木 24. 3%［17］。Kurihara 等［21］研究提示 PD
患者疼痛的总体患病率为 32. 6%，有疼痛经历的患

者中 32. 4% 的疼痛表现为波动性疼痛，波动性疼痛

组的特点是发病年龄较年轻，Hoehn & Yahr期较高，
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以及剂末现象和运动障碍的频率较高，并提出疼痛

是影响PD患者生活质量的一个不可忽视的症状，波

动性疼痛可以被认为是PD的一个独立临床亚型。

5　评估工具

国际上针对非运动症状波动的筛查方法存在多

样化，且缺乏一致意见，早期多采用自行设计的问

卷，先前国际剂末现象研究组推出Wearing-Off Ques⁃
tionnaire 32（WOQ-32）［22］及 简 化 的 WOQ-19［23］、

WOQ-9［24］后，WOQ问卷逐渐被临床及科研工作者采

用。WOQ-32 包括 32 项症状，对运动症状和非运动

症状进行了较为详尽的描述，然而问卷较为复杂，为

了减轻受试者的作答负担及方便临床使用，简化的

WOQ-19 被推出。WOQ-19 包含 9 项运动症状和 10
项非运动症状，其中 10 项非运动症状分别为焦虑、

情绪变化、惊恐发作、情绪低落/思维迟钝、多汗、腹

部不适感、忽冷忽热感、疼痛、酸痛、麻木。运动障碍

协会推荐将 WOQ-19 作为一种诊断工具，用于筛查

PD患者的症状波动。近几年，一些新的调查问卷逐

渐被开发问世，包括：运动障碍协会非运动评定量表

（Movement Disorders Society-Non-Motor Symptoms 
Scale，MDS-NMS）、非运动波动评估问卷（Non-Motor 
Fluctuation Assessment，NoMoFA）、NMF-Park 问卷。

非运动症状量表（Non-Motor Symptoms Scale，NMSS）
是专为评估非运动症状设计的量表，此前有研究者

利用该量表筛查NMF［25］；运动障碍协会非运动评定

量表（MDS-NMS）是 NMSS 的更新版本，包含 8 个项

目的非运动波动，已被证明是评估各种非运动症状

的可靠和有效的工具，它也是第一个包含NMF评估

的全面和全球工具［26］。NoMoFA 包括 27 个项目：注

意力（项目 1~4）、记忆（项目 15）、语言（项目 5）、抑

郁/焦虑（项目 6~10）、冲动（项目 12~14 和 16）、麻木

（项目 17）、幻觉/知觉（项目 11和 23）、睡眠/疲劳（项

目 18~19）、自主神经失调（包括心血管，泌尿和胃肠

功能，项目 24-27）和杂项（疼痛，气短，项目 20~22）；

它是第一个专门用于深入评估关期和开期阶段NMF
存在的工具，能够有效且可靠地在PD患者中捕获静

态和波动非运动症状［11，18，19］。NMF-Park问卷是一份

关于 PD 患者不同阶段 NMF 的异质性问卷：包括没

有治疗期、没有运动波动期、有运动波动期，经计量

验证发现NMF的三个维度：自主神经异常、认知、精

神病学，适用于不同阶段的帕金森病［27］。

6　治　疗

当前国内外缺乏针对非运动症状波动的治疗指

南，有研究提出类似于运动波动的管理，给予连续、

非脉动性多巴胺能刺激［13］，如增加左旋多巴服用次

数，更换为长效左旋多巴制剂，改用儿茶酚-O-甲基

转移酶（catechol-O-methyl transferase，COMT）抑制剂

的左旋多巴组合，加用COMT抑制剂或单胺氧化酶B
型抑制剂。设备辅助治疗包括深部脑刺激（deep 
brain stimulation，DBS）、皮下注射阿扑吗啡（apomor⁃
phine，APO）或左旋多巴凝胶肠道灌注（levodopa-

carbidopa intestinal gel，LCIG），均显示出对非运动症

状的疗效［28-30］，DBS短期内即可改善患者的抑郁、睡

眠、泌尿系统症状、胃肠道症状等非运动症状及生活

质量［30］，但缺乏对于NMF治疗效果的充分研究。先

前在一项长达 2 年的随访研究中发现，丘脑底核深

部脑刺激（STN-DBS）在“关闭”状态（无药物治疗）

下，自主神经性和神经精神性NMF数量和严重程度

显著降低，而在“打开”状态（有药物治疗）下，感觉神

经NMF数量和严重程度显著降低［31］，近期缺乏相关

研究，故当前仍需要更多前瞻性、多中心研究评估设

备辅助治疗对 NMF 的作用。在临床中应警惕发病

年龄较低、统一帕金森病评定量表Ⅲ（Unified Parkin⁃
son's Disease Rating Scale Ⅲ， UPDRS-Ⅲ）分值及左

旋多巴终末剂量偏高的患者发生非运动症状波动，

根据个体化特征进行个体化治疗［32］。

7　总　结

综上所述，帕金森病除具有运动症状波动外，非

运动症状也可发生波动现象，NMF可能独立于运动

症状波动，严重影响生活。NMF发生率不一，但表现

形式多样，主要包括神经精神性症状波动、自主神经

性症状波动及感觉性症状波动。早期识别和评估

NMF，特别是运用各种调查问卷筛查，可以提高临床

医师对NMF的认识，避免对缺乏典型症状的帕金森

病患者行不必要的检查，并且积极干预以减少 NMF
发生，提高患者生活质量。
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