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基于Graphical Lasso 网络分析的日间过度嗜睡与非嗜睡
帕金森病患者非运动症状关系研究

刘婧玥 1， 林子昂 2， 冯焕焕 3， 许保磊 1， 刘疏影 3， 许二赫 3

摘 要： 目的　采用 Graphical Lasso（GLASSO）网络分析方法探讨帕金森病（PD）患者日间过度嗜睡（EDS）

与其他非运动症状（NMS）之间的关联，并分析嗜睡-嗅觉-情绪轴在 EDS 发生中的可能作用。方法　选取 2023 年

2 月—2024 年 2 月于首都医科大学宣武医院就诊的 500 例 PD 患者，根据埃普沃斯嗜睡量表（ESS）评分分为嗜睡

组（ESS≥10 分）和非嗜睡组（ESS<10 分）。收集患者一般临床资料，并采用 NMSS、HAMA、HAMD、PDSS、RBDQ-

HK、MoCA、MMSE、QOD-F 等量表评估非运动症状。通过 Graphical Lasso 构建 PD 非运动症状网络，并计算节点中心

性指标评估 EDS 在 NMS 网络中的核心作用。结果　EDS 在本研究人群中的发生率为 7. 12%。与非嗜睡组相比，嗜

睡组患者的 HAMA、HAMD、NMSS、PDSS 及 RBDQ-HK 评分显著更高（P<0. 05）。网络分析结果显示，在非嗜睡组中，

NMSS 具有最高中心性（Strength=0. 906），为非运动症状网络的核心节点。嗜睡状态下，嗅觉功能的 Strength 值显著

上升（0. 930），取代 NMSS 成为网络核心，同时 RBDQ-HK 的影响力增强（Strength=0. 318）。结论　PD 患者的 EDS 与

多种非运动症状密切相关，嗜睡状态可能改变 PD 非运动症状的网络结构。嗜睡-嗅觉-情绪轴在 EDS 发生中的作用

值得进一步探讨。
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Association between excessive daytime sleepiness and non-motor symptoms in non-somnolence patients with Par⁃
kinson disease： A Graphical Lasso network analysis LIU Jingyue， LIN Ziang， FENG Huanhuan， et al.（National 
Clinical Research Center for Geriatric Disorders， Xuanwu Hospital， Capital Medical University， Beijing 100053，China）

Abstract： Objective To investigate the association between excessive daytime sleepiness （EDS） and other non-

motor symptoms （NMS） in patients with Parkinson disease （PD） using a graphical LASSO （GLASSO） network analysis， 
as well as the potential role of the sleepiness-olfaction-emotion axis in the onset of EDS. Methods A total of 500 PD pa⁃
tients who attended Xuanwu Hospital， Capital Medical University， from February 2023 to February 2024 were enrolled， 
and according to the Epworth Sleepiness Scale （ESS） score， they were divided into EDS group （ESS score ≥10） and non-

EDS group （ESS score<10）.  General clinical data were collected from all patients， and NMSS， HAMA， HAMD， PDSS， 
RBDQ-HK， MoCA， MMSE， and QOD-F scales were used to assess NMS.  A graphical LASSO analysis was used to con⁃
struct the NMS network in PD， and centrality indices were calculated to investigate the core role of EDS in the NMS net⁃
work. Results The incidence rate of EDS was 7. 12% in this study population.  Compared with the non-EDS group， the 
EDS group had significantly higher HAMA， HAMD， NMSS， PDSS， and RBDQ-HK scores （P<0. 05）.  The network analy⁃
sis showed that NMSS had the highest centrality （strength=0. 906） in the non-EDS group， serving as the core node of the 
NMS network.  However， in the EDS group， there was a significant increase in the centrality of olfactory function 

（strength=0. 930）， replacing NMSS as the core of the network， and there was also an increase in the influence of RBDQ-

HK （strength=0. 318）. Conclusion EDS is closely associated with multiple NMS in PD patients， and the state of somno⁃
lence may alter the structure of the NMS network.  Further studies can be conducted to investigate the role of the sleepiness-

olfaction-emotion axis in the development of EDS.
Key words： Parkinson disease； Excessive daytime sleepiness； Non⁃motor symptoms； Graphical Lasso； 

Symptom network analysis

帕金森病（Parkinson disease，PD）是一种常见的

神经退行性疾病，其特征性运动症状包括静止性震

颤、肌强直、运动迟缓和姿势不稳。然而，近年来的

研究表明，非运动症状（non-motor symptoms，NMS）在

PD 患者中的影响同样不容忽视，并可能在疾病的早

期阶段甚至运动症状出现之前便已存在。其中，日

间过度嗜睡（excessive daytime sleepiness，EDS）是一

种高发的非运动症状，研究显示其在 PD 患者中的发

生率可达 16%~74%［1］。EDS 表现为患者在白天经历
过度困倦，难以维持清醒，严重者可能在社交或工作

文章编号：1003-2754（2025）11-1024-05   doi :10. 19845/j. cnki. zfysjjbzz. 2025. 0187

收稿日期：2025-04-30；修订日期：2025-08-20
基金项目：国家重点研发计划（2021YFC2501200）
作者单位：（1. 首都医科大学宣武医院国家老年疾病临床医学研究

中心，北京 100053；2. 中兵智能创新研究院有限公司，北京 100071；

3. 首都医科大学宣武医院神经内科，北京 100053）
通信作者：许二赫，E-mail：xuerhe@163. com

··1024



中风与神经疾病杂志 2025 年 11 月 第 42 卷  第 11 期

活动中出现不自主入睡的情况，从而影响日常功能
和整体生活质量［2］。EDS 不仅显著降低 PD 患者的
认知能力、工作效率和社会参与度，还可能增加跌倒
风险，并与认知障碍、情绪障碍等其他非运动症状存
在复杂的交互作用［3］。

EDS 的发生机制仍未完全明确，但现有研究提
示，其可能与多种因素相关，包括 PD 相关的神经退
行性病变、神经递质系统的功能失衡以及昼夜节律
异常等［4］。其中，与睡眠-觉醒调控密切相关的丘脑、
下丘脑、脑干蓝斑核等区域的神经元退变可能在
EDS 的发生中起关键作用［5］。此外，研究表明，PD 的
EDS 与快速眼动睡眠行为障碍（rapid eye movement 
sleep behavior disorder，RBD）、抑郁、焦虑、嗅觉功能
障碍等多种非运动症状具有密切的关联，提示 EDS
可能并非独立存在，而是帕金森病非运动症状网络
中的重要组成部分［6］。

基于上述背景，本研究拟通过非运动症状网络
分析（GLASSO）探讨 EDS 在 PD 非运动症状网络中的
核心地位，并进一步分析“嗜睡-嗅觉-情绪轴”在 EDS
发生中的可能作用。本研究的结果有助于揭示 PD
患者 EDS 的潜在机制，并为个体化干预提供新的理
论依据。

1　资料与方法

1.1　研究对象　

选取 2023 年 2 月—2024 年 2 月于首都医科大学

宣武医院就诊的确诊为 PD 的患者 500 例。纳入标

准：（1）符合 MDS 帕金森病（PD）诊断标准［7］；（2）发

病年龄≤50 岁为 YOPD 组，发病年龄>50 岁为晚发帕

金森病组；（3）同意参与研究并签署知情同意书。排

除标准：（1）患有其他神经系统疾病如阿尔茨海默病

或其他神经系统变性病变；（2）有夜间睡眠呼吸暂停

综合征；（3）服用安眠药物；（4）拒绝签署知情同意

书。所有受试者对研究目的及研究内容知情，并由

受试者本人或直系亲属签署知情同意书。

1.2　评估方法　

1.2 .1　一般资料　采集入组患者的姓名、性

别、年龄，以及病史相关如病程时间、起病年龄等。

1.2 .2　临床评估　由受过专科医师培训的医

师对入组患者进行临床评估，评估量表包括：运动症

状评分通过国际帕金森病与运动障碍协会统一帕金

森病评定量表第三部分（Movement Disorders Society-

Unified Parkinson’s Disease Rating Scale Ⅲ ，MDS-

UPDRSⅢ）［8］；疾病严重程度通过修订版 H-Y 分级［9］；

睡眠相关非运动症状评估包括：帕金森病睡眠量表

（Parkinson Disease Sleep Scale，PDSS）［7］，中国香港版

快速眼球运动睡眠行为障碍量表（Rapid Eye Move⁃
ment Sleep Behavior Disorder Questionnaire-Hong 
Kong，RBDQ-HK）［10］、埃 普 沃 斯 睡 眠 量 表（Epworth 

Sleepiness Scale，ESS）［11］；非运动症状总体评估通过
非 运 动 症 状 量 表（Non-Motor Symptoms Scale，
NMSS）［12］；高级皮质功能评估通过简易精神状态检
查（Mini-Mental State Examination，MMSE）［13］、蒙特利
尔 认 知 评 估 量 表（Montreal Cognitive Assessment，
MoCA）［14］；焦虑抑郁相关通过汉密尔顿抑郁量表

（Hamilton Depression Rating Scale，HAMD）［15］和汉密
尔 顿 焦 虑 量 表（Hamilton Anxiety Rating Scale，
HAMA）［16］；嗅觉功能障碍自评问卷（Questionnaire of 
Olfactory Disorders，QOD）［17］。其中，ESS 评分≥10 分
的患者被划分为日间嗜睡组，而 ESS 评分<10 分的患
者归为非日间嗜睡组［18］。

1.3　统计学分析
本研究采用 SPSS 26. 0 和 R version 4. 4. 2 进行

数据统计分析。正态分布的连续变量采用（x̄±s）表
示，组间比较使用独立样本 t 检验。非正态分布的连
续变量采用中位数（四分位数）［M（P25，P75）］表示，组
间比较使用 Mann-Whitney U 检验。分类变量以频数

（n）和百分比（%）表示，组间比较使用 χ²检验或费希
尔精确检验（适用于样本量较小的情况）。所有统计
分析均采用双侧检验，以 P≤0. 05 为差异有统计学
意义。

使用 R version 4. 4. 2，通过标准化数据并使用图
形 Lasso 方法计算非嗜睡和嗜睡状态下的症状网络
的 偏 相 关 矩 阵 ，以 RBDQ-HK、嗅 觉 评 分 、HAMA、
HAMD、NMSS、MoCA、MMSE 为节点，以评估 EDS 在
NMS 网络中的核心作用，进一步通过构建无向加权
图来评估每个节点的中心性，最后绘制并保存网络
图以可视化节点之间的关系和重要性。

所有数据在分析前进行了标准化处理，以消除
量纲差异带来的影响。缺失数据通过多重插补法进
行处理，确保数据完整性。对于不符合正态分布的
变量，采用非参数检验方法进行分析。首先，计算各
变量之间的皮尔逊相关系数，构建相关性矩阵。然
后，利用 GLASSO 算法对该矩阵进行正则化处理，得
出精确度矩阵，从而构建非运动症状的网络结构。
网络中的节点代表各个非运动症状变量，边代表症
状之间的直接关系。我们使用交叉验证法选择最优
的正则化参数（λ），以确保模型的稳定性和准确性。
随后，通过计算中心性指标（如强度中心性和接近中
心性），分析各个非运动症状在网络中的重要性。网
络可视化采用 qgraph 包进行，图形化展示了各变量
之间的交互关系及其权重。为了验证“嗅觉障碍→
情 绪 障 碍（HAMD）→EDS”的 中 介 效 应 ，本 文 采 用
Bootstrap 法进行中介效应检验。通过 5 000 次抽样，
评估嗅觉功能对 EDS 的间接影响，计算中介效应占
比，进一步探讨嗅觉障碍如何通过情绪影响 EDS 的
机制。
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2　结 果
2.1　一般资料比较　
本研究纳入患者 548 例，其中排除不配合完成

评分量表 48 例。将全部入组患者根据 ESS 评分分为
嗜睡组（39 例）及无嗜睡组（461 例），两组患者的性

别、年龄、发病年龄、病程、MMSE 得分及 MoCA 得分
之间差异均无统计学意义。

与 无 嗜 睡 组 相 比 ，嗜 睡 组 患 者 ESS、HAMA、
HAMD、NMSS、PDSS 得分更高，差异具有统计学意义

（见表 1）。

2.2　帕金森病非运动症状网络的构建

在 非 嗜 睡 组 中 ，NMSS 评 分 的 Strength 值 最 高

（0. 906），显示其在非运动症状网络中的核心地位，

并与其他变量保持最强的连接。HAMA 和 HAMD 的

Strength 值分别为 0. 777 和 0. 705，表明焦虑与抑郁

对网络结构有显著影响。嗅觉功能的接近中心性

（8. 037）较高，尽管连接强度较低，但可能影响多个

网络节点（见图 1、表 2）。

在嗜睡组中，嗅觉的节点强度（Strength）值显著

上升至 0. 930，相较于非嗜睡状态（0. 117）明显增强，

成为网络的核心节点。RBDQ 的 Strength 值从 0. 175
提升至 0. 318，提示快速眼动期行为障碍（RBD）在嗜

睡 患 者 中 的 影 响 增 强 。 HAMA（1. 109）和 HAMD
（0. 750）保 持 较 高 影 响 力 ，而 NMSS 的 Strength 值

（0. 800）相比非嗜睡组（0. 906）略有下降。RBDQ 和

NMSS 的接近中心性（Closeness）均为 34. 428，显示它

们与其他变量联系紧密，可能在嗜睡状态下发挥重

要作用（见图 2、表 3）。

表1　有无嗜睡患者临床特点组间差异比较

资料

性别（男/女）
年龄（x̄±s，岁）
病程（x̄±s，年）
发病年龄（x̄±s，岁）
ESS［M（P25，P27），分］
HAMA（x̄±s，分）
HAMD（x̄±s，分）
HY 分级［M（P25，P27），分］
MMSE（x̄±s，分）
MoCA（x̄±s，分）
NMSS［M（P25，P27），分］
PDSS（x̄±s，分）
RBDQ-HK（x̄±s，分）
UPDRSⅢ（x̄±s，分）
QOD-F（x̄±s，分）

嗜睡

27/12
63. 26±10. 42

5. 62±2. 89
57. 64±10. 34

11（10，12）
12. 54±10. 01
10. 05±8. 02

2（2. 00，2. 50）
26. 23±4. 40
22. 54±4. 68
41（22，68）

15. 05±9. 55
19. 64±20. 00
32. 21±14. 68
18. 67±6. 99

无嗜睡

247/214
62. 09±11. 26

4. 71±2. 89
57. 38±10. 34

2（0，5）
9. 22±10. 01
7. 11±8. 02

2（1. 50，2. 50）
26. 70±4. 40
22. 87±4. 68

19（9. 00，37. 50）
11. 16±9. 55

14. 94±20. 00
28. 41±14. 68
19. 65±6. 99

统计值

3. 556a

0. 332a

1. 395a

0. 133a

−10. 481b

2. 546a

2. 842a

0. 063c

−0. 762a

−0. 420a

−4. 612b

2. 409a

1. 728a

1. 467a

−0. 916a

P 值

0. 059
0. 534
0. 164
0. 894
0. 000
0. 011
0. 005
0. 162
0. 446
0. 675
0. 000
0. 016
0. 085
0. 143
0. 360

注：PD：帕金森病；ESS：埃普沃斯睡眠量表；HAMA：汉密尔顿焦虑量表；HAMD：汉密尔顿焦虑量表；MMSE：简易精神状态检查；MoCA：蒙

特利尔认知评估量表；NMSS：非运动症状量表；PDSS：帕金森病睡眠量表；RBDQ-HK：中国香港版快速眼球运动睡眠行为障碍量表；UPDRSⅢ
帕金森综合评分量表第三部分；QOD-F：嗅觉功能障碍自评问卷。a 为 F 值，b 为 U 值，c 为 H 值。

图 1　非嗜睡组非运动症状 Graphical Lasso 分析网络

表2　非嗜睡组非运动症状网络节点强度和接近中心性分析

节点

RBDQ
嗅觉

HAMA
HAMD
NMSS
MoCA

强度

0. 18
0. 12
0. 78
0. 71
0. 91
0. 14

接近中心性

6. 77
8. 04
7. 81
2. 62
6. 68
8. 04
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3　讨 论

EDS 是 PD 患者常见的非运动症状之一，其发生

率在不同研究中有所差异，通常报道的范围在 16%~
74%［1，2］。本研究基于 ESS（Epworth 睡眠量表）对日

间嗜睡进行评估，结果显示 EDS 的发生率为 7. 12%，

低于部分既往研究报道的数据。这一差异可能与研

究设计（单中心横断面研究）及样本特征不同有关，

可能导致一定的偏倚。

EDS 不仅影响 PD 患者的日常生活质量，还可能

与认知障碍、情绪问题及其他非运动症状密切相

关［3，4］。既往研究发现日间嗜睡患者往往有更重的

焦虑抑郁等精神心理方面障碍，本文组间比较中也

发现了同样的结果，嗜睡组患者的 HAMA、HAMD、

NMSS、PDSS 和 RBDQ 评分均显著高于非嗜睡组，表

明嗜睡患者在焦虑、抑郁、整体非运动症状及睡眠行

为异常方面的严重程度更高。

Graphical Lasso（GLASSO）网络分析是一种用于

构建稀疏高斯图模型的网络分析方法，能够在高维

数据集中识别变量之间的直接关系。通过这一方法

不仅可以通过常规的统计学方法分析临床数据组间

差异，还能通过对协方差矩阵的稀疏估计，GLASSO
可以有效去除大量临床数据中冗余相关性，仅保留

关键变量之间的直接交互，从而构建稳定、可靠的症

状网络。目前该方法已广泛应用于临床研究和基础

研究，为复杂疾病机制的探索提供了新的研究工具。

在基础研究方面，GLASSO 常被用于基因共表达网

络分析、蛋白互作网络构建以及脑功能影像网络分

析，以识别关键分子、通路及神经网络特征［19］。在临

床研究方面，GLASSO 在神经内科的阿尔茨海默病

认知测量模型、妇产科产后抑郁预测分析等领域，帮

助识别关键症状与结果之间潜在的交互作用，为精

准干预提供依据［20，21］。本研究采用 GLASSO 方法，

探索了帕金森病患者日间嗜睡与非运动症状的网络

结构，提供了一种直观的可视化方式，以揭示嗜睡-

嗅觉-情绪轴在帕金森病患者中的潜在作用机制。

既往研究认为嗜睡与焦虑抑郁等情绪因素有相

互作用关系［22］，本研究更进一步探讨了这些情绪因

素与 RBD 等其他非运动症状交互的关系，在网络结

构中的关联性更强，提示 EDS 可能通过影响情绪和

睡眠调节机制，进一步加剧非运动症状的严重程度。

此外，嗅觉功能（QOD-F）的 Strength 值在嗜睡组较非

嗜睡组显著提高，提示嗅觉障碍在嗜睡状态下的影

响 力 增 加 。 RBDQ 的 Strength 值 由 0. 175 提 升 至

0. 318，进一步支持本文提出的嗜睡-嗅觉-情绪轴假

说，即 EDS 可能通过影响嗅觉功能、情绪障碍及 RBD
的交互作用，构成帕金森病非运动症状的核心路径

从而对疾病整体严重程度产生影响。一些前瞻性研

究发现，在特发性 RBD 患者中，日间嗜睡是帕金森

病发展的早期预警信号［23，24］。一项结合了神经影像

的纵向研究发现睡眠障碍患者黑质纹状体系统多巴

胺能神经元的代谢下降更快，并且灰质体积在二者

之间起中介作用，尤其是右侧下颞回和梭状回的体

积减小加重了焦虑症状，进一步在解剖学方面验证

了睡眠障碍对疾病整体影响的作用而非单纯的伴随

症 状［6］。 值 得 注 意 的 是 ，尽 管 HAMA（1. 109）和

HAMD（0. 750）在 EDS 组中保持较高影响力，但与

NMSS（0. 800）相比，其 Strength 值相较于非嗜睡状态

（0. 906）有所下降。这表明，EDS 不仅影响睡眠相关

非运动症状，还可能重塑 PD 患者整体非运动症状的

网络结构。

本文的创新点在于通过 GLASSO 方法基于高维

数据构建变量间的直接相关性对临床数据进行分

析，避免了传统相关分析中混杂因素的影响。在 PD
研究中，GLASSO 可用于解析不同非运动症状之间

的潜在联系，为疾病表型分类、风险预测及个体化干

预提供更精准的依据。本研究首次应用 GLASSO 方

法系统分析 EDS 在非运动症状网络中的作用，提出

了嗜睡-嗅觉-情绪轴可能在 PD 患者中的关键作用。

图 2　嗜睡组非运动症状 Graphical Lasso 分析网络

表3　嗜睡组非运动症状网络节点强度和接近中心性分析

节点

RBDQ
嗅觉

HAMA
HAMD
NMSS
MoCA

强度

0. 32
0. 93
1. 11
0. 75
0. 80
0. 24

接近中心性

34. 43
19. 09
31. 95
17. 35
34. 43
30. 65
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然而，本研究存在一定的局限性。由于本研究

为横断面研究，对于嗜睡症状与其他非运动症状之

间的因果关系无法得到更加有力的结果。本研究将

继续对两组受试者进行纵向随访，采集神经影像学

及生物标志物分析，进一步验证嗜睡-嗅觉-情绪轴

在 PD 相关嗜睡机制中的作用，并探索针对该轴的精

准干预策略，以改善 PD 患者的睡眠质量和整体生活

状态。

综 上 所 述 ，本 研 究 通 过 GLASSO 网 络 分 析 方

法，分析帕金森病患者伴或不伴日间嗜睡症状患者

的非运动症状，揭示了 EDS 在 PD 患者非运动症状

网络中的核心作用，并提出了嗜睡-嗅觉-情绪轴假

说，为未来 PD 相关非运动症状的研究提供了新的

理论基础思路，也为精准化临床干预提供了潜在

方向。
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