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帕金森病患者疼痛非药物干预措施的研究进展

李思琴 1综述， 杨 蓉 2审校

摘 要： 疼痛是帕金森病（PD）患者常见的非运动症状之一，起病早、发病率高、疼痛类型复杂，严重降低患

者生活质量。本文基于 PD患者疼痛的相关概念及国内外研究现状，综述缓解患者疼痛的常见非药物干预措施及

其机制，以期为后期制定疼痛管理方案提供参考依据。
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Research advances in non-pharmaceutical interventions for pain in patients with Parkinson disease　 LI Siqin，
YANG Rong.（Department of Liver Surgery， Department of General Surgery， West China Hospital， Sichuan University，
Chengdu 610041， China）

Abstract： Pain is one of the common non-motor symptoms in patients with Parkinson disease and is characterized by 
early onset， a high incidence rate， and diverse types of discomfort， which seriously affects the quality of life of patients.  
Based on the related concepts of pain in Parkinson disease and the current status of research in China， this article reviews 
the commonly used non-pharmaceutical interventions for alleviating pain in patients and their mechanisms， in order to pro⁃
vide a basis for developing pain management regimens.
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帕金森病（Parkinson disease，PD）是一种常见的

慢性神经系统变性疾病，常伴有多种运动症状与非

运动症状，其非运动症状发生早、患病率高且复杂多

变。疼痛是PD最常见的非运动症状之一，可以在疾

病发展阶段的任何时间出现，并且通常在诊断之前

就已经存在，其疼痛的病因和表型是复杂、多变的，

随疾病发展而变化，同时镇痛相关治疗加重了患者

及其家庭经济负担，严重影响患者后期生活质

量［1，2］。Qian等［3］对我国社交媒体平台关于 PD 症状

发帖的内容汇总结果显示最常见症状是震颤

（54. 5%）、其次为疼痛（22. 9%）。然而目前临床上

主要关注焦虑、抑郁、疲劳、睡眠障碍等非运动症状，

对 PD 患者相关疼痛认识及管理欠佳［1］。疼痛作为

第五大生命体征，正确评估疼痛来源、性质、频率等

特点，区分是否与 PD 直接相关，有利于临床医生制

定针对性诊疗计划。目前对于 PD 患者疼痛的治疗

主要以药物治疗为主，包括与 PD 相关的药物，多巴

胺能药物，以及阿片类和非阿片类镇痛药等，对疼痛

的治疗需要综合的干预措施（药物、非药物方法联合

应用）以减轻疼痛，促进生活质量的提高。本文基于

PD疼痛相关概念及现状，综述目前临床上的非药物

干预措施，以期为制定减少PD患者疼痛管理方案提

供参考。

1　PD疼痛的相关概念

持续 3 个月以上的慢性疼痛是 PD 患者常见的

非运动症状之一，一般与 PD 直接相关，主要是通过

低多巴胺能刺激从而增加疼痛处理皮质结构的激活

和减少下行疼痛抑制，其疼痛的频率随着疾病的持

续时间而增加，并且在疾病多个阶段均存在，严重影

响患者日常生活、睡眠及生活质量。由于缺乏诊断

PD 患者疼痛的金标准，加之对疼痛发生、发展机制

尚不清晰，因而临床关于PD疼痛的分类标准及标准

定义尚未统一。1986年Quinn等［4］首次提出PD疼痛

分类分为与PD相关的疼痛、与PD无关的疼痛；2010
年Ford［5］总结了临床常见的 5种不同的疼痛形式（肌

肉骨骼性疼痛、肌张力障碍性疼痛、中枢性疼痛、神

经根性或神经性疼痛和静坐不能或原发性疼痛）；已

成为目前研究与临床实践中最常用的疼痛分类。

Wasner 等［6］研究整合 Nègre-Pagès 等［7］的研究成果，

并考虑了疼痛持续时间、频率、加重因素、与PD发病

位置、运动并发症的影响（肌张力障碍、开关现象

等）、抗 PD 药物等多种因素影响，综合 PD 疼痛的治

疗方法，将其分为伤害性疼痛（包括骨骼肌肉疼痛、

内脏痛、皮肤痛）、神经痛（神经根疼痛、中枢神经疼

痛）、其他类型的疼痛（如 PD 确诊前的疼痛、与不宁

腿综合征、静坐不能相关的疼痛、与焦虑、抑郁等相

关的疼痛等）。疼痛作为影响PD患者生活质量的非
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运动症状之一，在临床实践中一般难以区分PD相关

疼痛或非PD相关疼痛，尤其是在老年人群中。多数

研究对 PD 患者疼痛体验的描述词语为持续“灼热”

“瘙痒”“刺痛”“疼痛”，少数研究提及疼痛为电灼。

2　国内外研究现状

英国最大帕金森疼痛研究对 68家中心共 1 957
例早期及中期 PD 患者疼痛调查显示 85% 患者报告

疼痛，其中 42%患者为中度至重度疼痛；主要疼痛亚

型为肌肉骨骼疼痛（66%）与神经性疼痛（34%）［8］。
Naisby等［9］对 154例早期 PD 患者为期 6年的纵向研

究显示，29%~45%的患者在每个时间点均报告了疼

痛，且疼痛类型与频率随着时间变化而变化。在西

班牙，PD疼痛的患病率约为 82%，且 79. 2%与PD直

接相关，高于法国患病率（61. 8%）［6，10］。Lin等［11］对华

东地区 200例患者调查显示，53% 的 PD 患者报告有

疼痛，疼痛类型肌肉疼痛，神经根性疼痛，中枢神经

性疼痛分别为69. 8%、22. 6%、20. 8%；就合并疼痛种

类而言，一种、二种、三种疼痛类型的比例分别为

76%、21. 7%、1. 9%。Wen 等［12］对 7 省 42 家中心共

901 例 PD 患者调查显示 29. 2% 患有 PD 相关疼痛。

总的来看，国内外 PD 患者疼痛患病率高、疼痛部位

及疼痛类型多。国外的研究对象主要集中在早期

PD 患者，且研究设计类型多样，其研究内容主要聚

焦在PD疼痛部位、亚型、严重程度上。国内对PD患

者的疼痛相关研究多以单中心、小样本研究为主，研

究对象多为普通PD患者，未严格纳排以比较不同疾

病阶段疼痛的特点，缺乏前瞻性、多中心、大样本、多

环境的纵向研究。对 PD 患者疼痛的评估与诊断多

局限于是否疼痛，对疼痛具体亚型、严重程度及持续

时间、变化轨迹等特征展开进一步的研究较少。

3　非药物干预方法及机制

3. 1　运动疗法　　大量研究证实运动疗法是改

善PD患者运动症状与非运动症状的康复方法之一，

临床研究中常用的运动疗法包括有氧运动、力量运

动、水上太极拳等柔韧性训练［13-15］。Allen等［15］提出，

运动可能通过增加大脑神经营养因子、突触强度和

血管生成来促进神经可塑性和神经恢复，从而有助

于改善疼痛的中枢处理。此外运动可以激活多巴胺

能和非多巴胺能疼痛抑制途径，运动过程中释放的

神经递质具有镇痛作用，可能有助于调节PD患者的

疼痛体验［13-15］。Fjeld 等［16］证实体育活动能减轻疼

痛，可能与运动促进C反应蛋白、白细胞介素 6等促

炎蛋白水平升高，且剧烈运动后痛觉敏感性降低等

因素有关。Yu 等［17］指出适当的力量训练可改善肌

肉骨骼无力，引起相关神经肌肉系统的适应性变化，

如太极拳可将平衡、灵活性和神经肌肉协调训练相

结合，促进患者症状的改变。欧洲物理治疗指南建

议将不同类型的运动作为疼痛管理计划的组成部

分；早期开始的规律锻炼已被证明是有益的，运动疗

法应伴随整个PD病程［18］。
在探索运动干预改善PD症状的过程中，水上运

动已成为一种重要的治疗策略，并显示出一些独特

的优势。水上运动是指在水环境进行的一种锻炼或

康复训练和治疗的方法，主要利用水的浮力减轻双

下肢的负荷和地面反作用力对关节的影响提高足部

的稳定性和行走能力。PD 患者可在水中进行身体

放松、保持伸展的状态，并进行缓慢而连续的运动，

达到训练肌肉力量、肢体控制力和协调性、缓解非运

动症状、改善运动功能等多种目的［19，20］。一项

RCT［21］纳入 30例 PD患者，对照组、试验组分别在水

里与陆地上进行体育锻炼，干预 10周后结果显示对

照组 VAS评分有所改善，在水中进行的体育锻炼如

太极拳等有助于改善PD患者疼痛感知、平衡维持和

功能独立性。一项针对 PD 患者运动锻炼的系统评

价和网络荟萃分析［22］结果显示，水上训练、步态平衡

或功能训练和多领域训练均对帕金森运动体征的严

重程度有积极影响，其中舞蹈［平均差（MD）−10. 32；
（95%CI −15. 54~−4. 96）；高可信度］、体育锻炼引起

疼痛或跌倒等不良事件发生的证据非常不确定（极

低信度）。美国物理治疗协会 2022 版指南指出，相

比陆地运动及平衡训练，水上运动更能有效改善PD
患者的非运动症状及生活质量［23］。但是运动干预持

续时间尚无统一标准，目前多数研究证据支持每周

进行 2~3 次、总时间为 16~30 h、持续 5~10 周的平衡

运动训练会减少姿势控制相关损伤、改善肢体活动

能力、提高患者平衡信心和生活质量。综上，陆上和

水上运动干预对 PD 患者疼痛的缓解是互补和有利

的，可在水下环境和陆地环境进行连续多模式综合

干预。

3. 2　音乐镇痛干预　慢性疼痛患者高患病率、

高经济负担和难治性以及阿片类药物依赖危机引起

了研究者对非药物干预的关注。在各种非药物干预

中，音乐干预价格低廉、副作用少，被广泛用于疼痛

医学与慢性疼痛的舒缓。心理学认为音乐干预可以

分散人们对不愉快感觉的注意力、减少对疼痛或焦

虑的感知、舒缓心理负性情绪和缓解疼痛；神经机制

理论提出音乐的旋律和节奏通过影响边缘系统和下

丘脑从而减少儿茶酚胺的分泌来影响自主神经系统

调节和痛觉。Zhou 等［24］首次揭示了声音镇痛的神

经学机制，动物模型研究结果显示与周围环境的声

音水平相比，悦耳的古典音乐、不和谐的音乐，以及

白噪声这 3种类型的声音强度增加 5 dB是缓解疼痛

的决定性因素。在小鼠模型中，声音的镇痛作用取

决于相对于环境噪声的低信噪比，，声音强度增加5 dB
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会抑制疼痛的感官识别，在环境水平上重复应用5 dB 的

声音可促进长时间的镇痛效果，抑制持续的疼痛和

炎症超敏反应。此外音乐干预可促进高内啡肽分

泌，降低血压、心率、呼吸频率、耗氧量和血浆乳酸水

平，从而有助于缓解疼痛［25，26］。
Du 等［27］对 37 例 18~65 岁疼痛患者进行随机对

照研究，对照组接受常规护理，干预组接受睡前

30 min音乐干预（8~150 Hz，50~70 dB），并在常规护

理基础上增加 7 d；使用疼痛视觉模拟量表和心率变

异性作为音乐干预前后的主观和客观生理指标，结

果显示与对照组相比，干预组慢性疼痛患者的 VAS
评分显著降低。Cochen等［28］对 45例PD患者接受了

为期 1 个月的户外步态音乐康复治疗，干预时间为

30 min/d，5 d/周。该研究采用可穿戴传感器与智能

手机应用程序相结合，为患者提供个性化的音乐刺

激，使音乐节奏适应患者的步态节奏，结果显示干预

后患者自我报告的疼痛程度减轻。但在音乐干预中

需要根据个人机体状况进行动态调整，范围从更被

动的方式（如听音乐）到主动高要求的音乐活动。

以音乐为基础的康复可以应用于多种康复环

境，音乐活动的多感官特性以及音乐诱导情绪和调

节情绪的能力在康复过程中可增加患者的参与度、

积极性和幸福感。在基于音乐的康复中，可根据患

者需求选择面对面干预和远程干预。音乐是一种高

度个体化的体验，受到许多听觉认知、审美、情感，在

干预中需要考虑个体差异；除常规音乐干预外音乐还

可结合针灸或电针刺激进行联合干预。一项RCT结

果显示，与接受常规振动针的患者相比，使用音乐振

动针能更有效降低慢性疼痛患者的疼痛强度，增加其

对疼痛的耐受强度［29］。学者 Grau-Sánchez等［30］指出

目前音乐干预在临床、家庭及社区环境中实施面临

许多挑战，如缺乏储备专业知识和接受正规的临床

音乐培训的音乐治疗师；在实施音乐治疗的过程中

医生、护士、康复师认知、态度及接受度不一，制定的

音乐干预措施不一定契合目标人群等。一项系统评

价［31］指出目前音乐干预主要运用于改善 PD 患者的

运动症状如步行速度、步幅等，在非运动症状中治疗

效果证据有限，主要用于改善负性情绪和认知功能，

而对于评估疼痛的干预效果需要大样本、高质量

研究。

3. 3　认知行为疗法　认知行为疗法主要利用

大脑、思想、身体和行为之间的相互作用来改善机体

健康，常见的干预方法包括基于冥想的计划、促进正

念意识、放松练习（如引导想象、渐进式肌肉放松）

等。神经生物学模型表明正念冥想可中断疼痛感相

关的大脑区域和自我感知相关的大脑区域之间的交

流，主要影响注意力调节、情绪调节、自我观察和自

我意识，从而减轻疼痛。目前正念冥想在医学领域

主要用于减少慢性病患者焦虑、疼痛、睡眠障碍等方

面，并且国内外均报道了其良好效果，但具体镇痛效

果与冥想训练水平有关［32］。PAIN 最新研究［33］等纳

入 40例热灼痛患者随机分为两组，试验组予以四次

单独的 20 min正念训练课程，对照组则为有声读物，

经干预后正念组报告的疼痛强度降低了 32%，疼痛

的不愉快感降低了 33%。对于PD患者，正念冥想更

多的与远程康复、重复经颅磁刺激、脑深部电刺激术

等联合使用，以缓解非运动症状，减轻患者负性情

绪，提高生活质量，对疼痛单一指标的干预效果评价

研究较少［34］。
3. 4　非侵入性脑刺激　神经康复研究越来越

关注非侵入性脑刺激（noninvasive brain stimulation，
NIBS）作为 PD运动症状替代疗法的疗效，主要包括

重复经颅磁刺激和经颅直流电刺激方法，其治疗的

主要机制为神经元的可塑性［35］。非侵入性脑刺激通

过直接增加皮质兴奋性和纹状体的活动，从而调节

内部苍白球的抑制性冲动，增强患者的运动能力表

现，缓解 PD 症状，在实际运用于研究中多以重复经

颅磁刺激为主［36］。一项单中心和双盲试验中 52 例

患有 PD和肌肉骨骼疼痛的患者被随机分配到 2组，

分别接受 5 次 20 Hz 重复经颅磁刺激或初级运动皮

质假刺激，结果显示重复经颅磁刺激组在数字评定

量表疼痛评分、运动症状评分和总体疾病严重程度

评分方面表现出显著改善［37］。但目前使用重复经颅

磁刺激的临床试验研究中，样本量较小，且试验参数

复杂多变，临床应用中主要关注患者运动功能改善

等指标，对疼痛这一维度关注较少。

3. 5　大脑深部电刺激术　大脑深部电刺激术

（deep brain stimulation，DBS）主要采用立体定向手

术，将电极置入患者大脑的深部核团等神经组织以

传送高频电刺激，增加其神经的兴奋性以改善症状。

DBS具有安全、微创、可调控、维持效果较长等特点，

目前临床主要选择苍白球和丘脑底核作为刺激部

位［38］。Jung 等［39］研究纳入 24 例接受丘脑底核深部

脑刺激治疗的PD患者，基线时疼痛的身体部位数量

为 21 个，手术后 8 年减少到 11 个，且疼痛严重程度

不断降低，其镇痛效果在 8 年的长期随访后仍然存

在。周永等［40］对43例中晚期PD患者行脑底核-脑深

部刺激术，开机 6 个月时，95. 3% 患者疼痛症状减

轻，VAS显著低于术前，疼痛评分平均改善为66. 1%。

一项系统评价纳入 26项研究，经随机效应模型估计

结果显示 DBS治疗特发性 PD疼痛的效应量为 1. 31
（95%CI 0. 84~1. 79），经苍白球和丘脑底核深部脑刺

激对PD患者疼痛控制有积极影响，但需要进一步地

研究来确定从 DBS 治疗中获益的 PD 患者亚型及疼
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痛的类型［41］。
3.6　传统中医治疗　传统中医治疗如针灸、

按摩、推拿、汤剂等因具有简便经济、安全有效等特

点，在中医基础理论的指导下，中医在治疗 PD 患者

非运动症状与运动症状方面已取得一定的研究成

果；如李筱媛等［42］使用火针疗法配合普通针刺有效

缓解 PD 患者疼痛；刘辉等［43］对 96 例伴发疼痛的帕

金森病患者随机分为两组，试验组使用大定风珠加

减联合西药治疗进行干预，连续治疗 4 周后结果显

示试验组疼痛评分明显降低，且氧化应激指标水平

明显低于治疗前及对照组。许丽［44］纳入 60例PD患

者，随机分为两组，对照组予以单纯药物治疗，试验

组予以通督调神针刺法联合相同药物治疗进行干

预，每周治疗 6次，治疗时间为 4周，分别在治疗后第

2 周末、第 4 周末对患者进行疼痛评估，RCT 结果显

示针刺法联合药物治疗PD疼痛临床效果更好，试验

组与对照组疼痛的有效治疗率分别为 86. 67%、

60%，且（P<0. 05）。此外日本一项病例对照研究［45］

结果显示传统日式按摩疗法（Anma）联合药物可有

效改善PD患者的肌肉疼痛。一项Meta纳入 12项研

究，结果显示 PD 患者常见的非运动症状如睡眠障

碍、疼痛、疲劳、焦虑和抑郁症状已被证明可以通过

不同的按摩技术得到改善，包括经典的深层治疗按

摩、传统日本按摩（Anma）、泰式按摩、神经肌肉疗法

和中国传统推拿［46］。但对于传统民间疗法治疗 PD
患者疼痛的样本量较少，证据有限，在实施干预的过

程中不仅要关注其短期效果，更要追踪其长期疗效，

迫切需要更多标准化和规范化的随机对照试验。

3. 7　远程医疗　远程医疗是指医疗保健者通

过远程设备为患者提供疾病的诊断、监测、治疗和预

防、康复和健康教育等多项医疗保健服务。远程医

疗的开展提供了一种新途径来获得临床康复医学服

务，特别是对于距离或行动不便的人，可促进医疗保

健、治疗计划的实施。在使用信息和通信技术的数

字医疗基础上，远程康复系统和虚拟现实技术可在

传统医疗卫生环境之外为患者提供相关卫生治疗支

持。随着远程医疗系统技术的不断发展，远程医疗

现已成为管理PD患者的可行选择，与传统康复相比

增加了医疗资源的可及性，受环境限制更少，还能节

省时间与成本［47，48］。研究证实在多学科环境中进行

定期体育锻炼和适当训练可以改善 PD 患者的运动

功能、姿势控制、平衡和力量，但PD治疗的成功不仅

取决于治疗质量，还取决于干预的时机、频率和持续

时间［48］。Vellata等［49］系统评价结果显示远程康复系

统在改善 PD 患者的临床和非临床方面（平衡和步

态、言语和声音、生活质量、患者满意度）是积极有效

的。Galea 等［50］提出在实施远程医疗的之前需要增

强医疗保健提供者对患者及其文化、家庭、疾病等相

关背景的了解；与患者及其家庭共同商量建立共同

的康复目标设定和行动计划。目前在 PD 患者的管

理中引入了具有基于锻炼的计算机活动和视频监控

的虚拟现实（VR）系统，VR 应用程序允许患者通过

多模态感官反馈进入模拟环境，进行运动、认知功能

的锻炼。除VR外还有视频会议系统可促进PD患者

运动锻炼，强化干预效果，且使用方法更简单、成本

更低。尽管远程医疗和虚拟现实技术现在已被广泛

接受作为在物理治疗领域提供健康专业服务的模式

之一，并且已经制定了标准、指南和政策，但关于使

用远程医疗和作为 PD 患者的康复和疼痛的工具的

研究很少。除远程医疗外，虚拟现实技术目前在慢

性疼痛患者中应用较多，尤其在肿瘤科、儿科、产科、

骨科，且镇痛效果较好，主要通过分散患者注意力，

但其镇痛机制还需进一步研究。但目前远程医疗作

为一种新的途径，为达到最佳镇痛效果，在临床研究

实践中主要与运动干预、正念冥想等措施联合使用，

协同促进PD患者疼痛的缓解［51］。
3. 8　其他方法　Roman 等［52］提出神经免疫和

肠道菌群失调可能会导致PD疼痛，关注益生菌在消

化、疼痛和情绪障碍管理中的应用已有动物和人体

试验的证据，主要通过调节胃肠道微生态平衡，减轻

慢性炎症反应，抑制氧化应激损伤和促进神经营养

因子的表达等几种机制缓解 PD 患者的运动与非运

动症状。肠道微生物群通过栖息在胃肠道中，在营

养物质和药物的代谢、免疫调节和病原体防御中发

挥重要作用。肠道微生物群与中枢神经系统之间的

双向相互作用，这一机制已成为 PD 治疗的新靶点，

但对于 PD 患者疼痛治疗临床转化不足［53，54］。越来

越多的证据支持食物和营养素作为预防和减轻慢性

疼痛的潜在方法，Ω-3脂肪酸补充剂可减轻一般肌肉

骨骼疼痛、运动诱发性疼痛、骨关节炎疼痛等类型的

疼痛。西班牙一项队列研究结果显示研究显示较高

的鱼类消费与疼痛发生率降低相关（25 g/d，95%CI 
0. 50~0. 94）［55］。总之，益生菌、营养素对 PD 疼痛的

干预机制还需要进一步地探索，目前主要在动物模

型中有一些证据，需要高质量大样本的研究以确定

具体的服用类型、剂量、干预时间等，以促进安全性

与有效性。

4　小 结

疼痛是 PD 患者非运动症状之一，表现复杂，诊

治困难，严重影响患者生活质量。Hurt 等［56］对 358
例 PD 患者横断面调查结果显示高达 72% 患者未报

告令其生活痛苦的非运动症状，29. 8% 患者未向医

疗保健提供者报告不明原因的疼痛，其不主动报告

其非运动症状的常见因素有接受该症状作为日常生
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活的一部分，不将其与 PD 相联系，或认为没有有效

的治疗方法。因此，临床医生与专科护士在对患者

非运动症状的评估与治疗中需加强 PD 患者疼痛的

重视，引导患者自主报告疼痛。目前临床上针对PD
患者的疼痛管理侧重于药物治疗，优化与多巴胺能

供应不足或多巴胺敏感的中枢性疼痛相关的多巴胺

能治疗，但由于疼痛表型及影响因素复杂多变，单一

的药物治疗镇痛效果有限，需要联合非药物干预措

施。针对PD疼痛的非药物治疗主要包括音乐疗法、

运动疗法、大脑深部电刺激术、非侵入性电刺激、传

统中医疗法等。在临床实践需要根据患者疼痛类型

及部位结合患者意愿选择适合的方法，基于循证联

合多学科团队对患者进行科学、有效干预，提高患者

生活质量。
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