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帕金森病睡眠障碍的研究进展
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摘　要：睡眠障碍是帕金森病常见的一种非运动症状，严重影响帕金森病人的生活质量。本文就帕金森病睡眠障碍的发
病机制及影像学表现、睡眠障碍的分类（包括快速眼动睡眠期行为障碍、失眠和白天睡眠过多等）、睡眠障碍的研究方法

（包括睡眠评估的问卷调查和仪器监测两个方面）、睡眠障碍的主要影响因素及目前睡眠障碍的主要治疗策略共 ５个方

面进行了综述，以提高临床医生对帕金森病人睡眠障碍的重视程度，改善帕金森病人的生活质量。
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　　帕金森病（Ｐａｒｋｉｎｓｏｎｄｉｓｅａｓｅ，ＰＤ）是神经系统
变性疾病的一种，其临床表现主要有运动症状和非

运动症状。运动症状主要包括静止性震颤和运动

迟缓等；非运动症状包括睡眠障碍、嗅觉障碍和精

神症状等。非运动症状常较早出现，睡眠障碍可作

为帕金森病的首发症状出现。流行病学表明帕金

森病患者中存在睡眠障碍者高达 ６０％ ～９８％［１］。

睡眠障碍严重影响帕金森病患者的生活质量，近年

来越来越受到人们的重视。

１　帕金森病睡眠障碍的发病机制及其影像学表现
１．１　帕金森病的发病机制

帕金森病患者脑内多巴胺能神经元（ｄｏｐａｍｉｎｅｒ
ｇｉｃｎｅｕｒｏｎ，ＤＡ）的丧失，神经元细胞内路易小体的
形成，下丘脑食欲素神经元的减少，皮质醇和褪黑

色素的调节紊乱，均是导致其睡眠障碍的病理基

础。睡眠觉醒周期由恒定的睡眠驱动器和昼夜节

律觉醒调节器控制［２］。睡眠和觉醒的控制区域包

括下丘脑的视前区、脑桥蓝斑和下丘脑后部的食欲

素神经元。这些区域可释放胆碱、去甲肾上腺素和

食欲素等神经递质调节睡眠与觉醒。食欲素是神

经元分泌的一种神经肽，可以促进觉醒［３］。分泌食

欲素细胞的缺失，不仅可以导致睡眠觉醒结构的紊

乱，也可导致病情进展加快［４］。睡眠紊乱通常是神

经系统退行性变不断进展的标志。然而，睡眠障碍

是神经系统退行性疾病进行性发展的一个原因还

是其一个症状，目前仍不清楚［５］。

１．２　影像学表现
研究发现快速动眼睡眠行为障碍（ｒａｐｉｄｅｙｅ

ｍｏｖｅｍｅｎｔｓｌｅｅｐｂｅｈａｖｉｏｒｄｉｓｏｒｄｅｒ，ＲＢＤ）组与健康对照
组比较，尾状核的体积无差异，而壳核的体积是缩

小的，这可能与年龄相关性的神经细胞退行性变有

关。有研究显示 ＰＤ患者头颅磁共振的脑白质显
示高信号，但是 ＲＢＤ患者较 ＰＤ患者在头颅 ＭＲ或

ＰＥＴＣＴ上是否较早出现改变尚待进一步研究［６］。
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有人发现蓝斑下区神经系统退行性变可以导致

ＲＢＤ的发生［７］。右侧额叶和扣带回等处的皮质变

薄与帕金森病患者的某些临床表现，如睡眠紊乱、

夜间或白天过度嗜睡、抑郁、焦虑和性欲减退等密

切相关［８］。

２　帕金森病睡眠障碍的分类
许多睡眠紊乱与 ＰＤ有关，如 ＲＢＤ、白天睡眠过

多、失眠、不宁腿综合征等。９０％的 ＰＤ患者受到
睡眠结构紊乱的影响［５］。最常见的睡眠紊乱包括

快速眼动睡眠期行为障碍、失眠和白天过度嗜睡。

２．１　快速眼动睡眠期行为障碍
ＲＢＤ是深睡眠状态时（ｒａｐｉｄｅｙｅｍｏｖｅｍｅｎｔｓｌｅｅｐ，

ＲＥＭ期）出现肌肉失张力，并出现与梦境有关的暴
力或攻击行为，在人群中的发病率为 ０．３８％ ～
２．０１％，但是在 ＰＤ患者中发病率可达 ４２．８６％。
ＲＢＤ的诊断需要有详细的药物使用史和视频多导
睡眠仪（ｖｉｄｅｏｐｏｌｙｓｏｍｎｏｇｒａｐｈｙ，ｖＰＳＧ）的监测记录。
ＲＢＤ可早于 α共核蛋白变性几十年出现，所以
ＲＢＤ可能是神经系统退行性变的前驱症状［９］。通

过对 ＰＳＧ诊断的 ＲＢＤ患者、早期帕金森病患者及
健康对照组的壳核体积的研究，发现 ＲＢＤ组患者
的壳核体积的减小可作为预测帕金森病发展趋势

的指标［１０］。

２．２　失眠
失眠主要包括入睡困难、睡眠维持困难及早

醒。失眠主要是由于睡眠觉醒周期紊乱所致。睡

眠由两个机制控制，一个是“睡眠驱动器”，通过腺

苷来调节睡眠；另一个是“昼夜节律系统”，通过生

物钟对睡眠的节律进行调节。视交叉上核是哺乳

动物睡眠节律的中枢起搏点。当起搏点的起搏被

神经系统功能失调打乱后，可出现睡眠结构的紊

乱。同样的，睡眠障碍和睡眠紊乱可以打断神经通

路，导致神经系统疾病［１１，１２］。

２．３　白天睡眠过多
白 天 睡 眠 过 多 （ｅｘｃｅｓｓｉｖｅｄａｙｔｉｍｅｓｌｅｅｐｉｎｅｓｓ，

ＥＤＳ）是指在应该清醒的时间里不恰当的入睡。
ＥＤＳ在 ＰＤ患者中比在其他神经退行性变疾病中更
易出现，大约 ５０％ ～７４％的帕金森病患者存在白
天睡眠过多症状。ＥＤＳ可由原发性疾病（发作性睡
病和特发性睡眠增多症等）和继发性疾病（阻塞性

睡眠呼吸暂停、睡眠剥夺、抗帕金森病药物的使用

和焦虑和抑郁等）引起。ＥＤＳ发生的频率随着病情
的加重和病程的延长增加［１３，１４］。

３　帕金森病睡眠障碍的研究方法
帕金森病睡眠障碍的评估方法通常包括问卷

调查和仪器监测两个方面。

３．１　常用评估量表
根据研究目的的不同，可采用不同的量表，常

用的睡眠评价量表包括帕金森病睡眠量表（Ｐａｒｋｉｎ
ｓｏｎｄｉｓｅａｓｅｓｌｅｅｐｓｃａｌｅ，ＰＤＳＳ）、匹兹堡睡眠质量指数
量表（Ｐｉｔｔｓｂｕｒｇｈｓｌｅｅｐｑｕａｌｉｔｙｉｎｄｅｘ，ＰＳＱＩ）、爱泼沃斯
嗜睡量表（ｔｈｅＥｐｗｏｒｔｈＳｌｅｅｐｉｎｅｓｓＳｃａｌｅ，ＥＳＳ）、国际
不宁腿综合征评定量表（ＩｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌＲｅｓｔｌｅｓｓｌｅｇｓ
ｓｙｎｄｒｏｍｅｒａｔｉｎｇｓｃａｌｅ，ＩＲＬＳＲＳ）、斯 坦 福 嗜 睡 量 表
（Ｓｔａｎｆｏｒｄｓｌｅｅｐｉｎｅｓｓｓｃａｌｅ，ＳＳＳ）等。此外，还包括因
研究需要对帕金森病进行分级评价的用统一帕金

森 病 评 定 量 表 （ｕｎｉｔｅｄＰａｒｋｉｎｓｏｎ’ｓｄｉｓｅａｓｅｒａｔｉｎｇ
ｓｃａｌｅ，ＵＰＤＲＳ）、焦虑抑郁评价量表汉密尔顿焦虑
量表（Ｈａｍｉｌｔｏｎａｎｘｉｅｔｙｓｃａｌｅ，ＨＡＭＡ）、汉密尔顿抑郁
量表（Ｈａｍｉｌｔｏｎｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎｓｃａｌｅ，ＨＡＭＤ）、认知功能
评价量表蒙特利尔认知评价量表（Ｍｏｎｔｒｅａｌｃｏｇｎｉｔｉｖｅ
ａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ，ＭｏＣａ）等。
３．１．１　 帕 金 森 病 睡 眠 量 表 （ＰＤＳＳ）　 是 由
Ｃｈａｕｄｈｕｒｉ等于 ２００２年首次设计，主要是对患者近
１周以来的睡眠状况、夜间睡眠行为和白天疲劳状
态等状况的调查，通过患者对自己睡眠状况的自评

得分来评价其睡眠质量。该量表主要针对 ＰＤ患
者，评价效果较其他量表更有针对性。

３．１．２　匹兹堡睡眠质量指数量表（ＰＳＱＩ）　该量
表包括自评和他评，主要用于评价患者近一个月的

睡眠状况。

３．１．３　爱泼沃斯嗜睡量表（ＥＳＳ）　该量表包含 ８
项，主要用于评价患者白天嗜睡倾向，通过患者自

评其日常活动中的嗜睡倾向进行评分，得分与其嗜

睡程度成正相关。得分范围从 ０～２４，得分在 １０
分以上认为其白天睡眠水平不正常。ＥＳＳ评价情
境的睡眠倾向，在特定环境中瞌睡的习惯性倾向或

保持清醒的习惯性倾向［１２］。

３．１．４　统一帕金森病评定量表（ＵＰＤＲＳ）　ＵＰ
ＤＲＳ是由运动障碍专家对临床研究对象进行总体
评价，得出一个总分数然后再对其进行运动状况进

行单项评分，如限时步态任务／起立行走计时试验
（起立 －行走 －坐下）和对指试验等［１５］，对患者的

运动状况进行评价。

３．２　常用的睡眠监测方法
３．２．１　多导睡眠仪（ｐｏｌｙｓｏｍｎｏｇｒａｐｈｙ，ＰＳＧ）　在帕
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金森病的病程进展中，ＰＳＧ可以获得帕金森病患者
睡眠中的客观数据，显示患者的睡眠结构。睡眠过

程分为 Ｒ期、Ｎ１期、Ｎ２期和 Ｎ３期。ＰＳＧ可以获
得总的睡眠时间、睡眠行为异常、觉醒次数及觉醒

时间等。虽然睡眠障碍被认为是特发性帕金森病

必不可少的一种临床症状，但是 ＰＳＧ在疾病的早
期仍不能给与客观的评价［１６］。通过 ＰＳＧ的监测可
以对 ＰＤ患者睡眠质量及睡眠结构进行评价，能更
好的指导临床治疗。

３．２．２　睡眠日志　是患者对自己一天中不同时
间段的睡眠状况、嗜睡情况、服药情况和白天状态

等进行自评，连续 ４～６周，根据评价结果对患者
的睡眠情况进行分析。因研究目的的不同，研究者

可设计不同的监测内容。

３．２．３　活动记录仪　通过采集患者的睡眠情况
数据，对睡眠质量及结构进行量化评估。活动记录

仪中含有微型电脑，可将采集的数据输入电脑进行

分析。与 ＰＳＧ相比具有方便等特点，但是不能获
得 ＲＥＭ期睡眠的数据。目前常用于对药物治疗失
眠效果的评估。

３．２．４　多次睡眠潜伏期实验　主要是用来诊断
ＥＤＳ，但是通常要结合 ＰＳＧ的监测结果。试验前应
做一次标准的 ＰＳＧ监测、禁烟和停止剧烈活动等，
每隔 ２ｈ做一次试验，重复做 ５次，得出患者睡眠
潜伏期、睡眠次数及 ＲＥＭ期次数，对其白天嗜睡倾
向进行评价，是 ＥＤＳ评价的金标准。
４　睡眠障碍的影响因素
４．１　患者的年龄

研究表明老年人的入睡时间更长、片段睡眠增

多、睡眠中觉醒次数增加，更容易早醒，可能与脑

萎缩，尤其是额叶萎缩有关［１１］。睡眠通路会随着

年龄的增长而发生改变，如食欲素受体表达水平下

降，下丘脑分泌的食欲素水平升高，将会导致老年

人睡眠减少［３］。

４．２　运动障碍
锥体外系的损害会导致觉醒机制受损，引起睡眠

障碍［２］。帕金森病患者的运动障碍，尤其是疾病晚期

出现的姿势障碍，导致患者在夜间睡眠时出现翻身困

难，疲劳感等使其睡眠结构打断，在夜间觉醒。此外

不宁腿综合征及 ＲＢＤ也是导致患者夜间觉醒的主要
原因。睡眠障碍随着病情的进展而加重。

４．３　药物影响
大剂量的多巴胺激动剂会使睡眠障碍的发生

率增加。研究表明运用左旋多巴和多巴胺激动剂

的 ＰＤ患者中有 １３％ ～３６％的患者存在过度睡
眠［５］。多巴胺对 ＰＤ的治疗会加剧情绪、认知，尤
其是睡眠紊乱的发生［１７］。

４．４　精神症状
抑郁和焦虑状态本身就会导致失眠，ＰＤ患者

常并发抑郁和焦虑。有研究发现在 ＰＤ患者中有
３８％ ～４０％的人存在焦虑情绪，严重影响了患者
的睡眠状况。

５　帕金森病睡眠障碍的治疗
５．１　药物治疗

常规治疗患者失眠的镇静药，抗精神病药等对

ＰＤ患者的睡眠改善均起作用。此外，小剂量的普
拉克索、左旋多巴、多巴胺受体激动剂及 β受体激
动剂等均有助于改善患者的睡眠质量。雷美替胺

作为一种退黑色素受体激动剂对帕金森病患者尤

其是有 ＲＢＤ表现的睡眠障碍具有较好的疗效［１８］。

经皮给予罗替戈汀治疗帕金森病，不会引起患者白

天嗜睡的增加，同时在替换相同剂量的其他非麦角

类多巴胺受体激动剂药物时还会改善其白天的嗜

睡症状［１７］。ＰＤＳＳ量表评价和 ＰＳＧ数据均显示罗替
戈汀可以改善 ＰＤ患者睡眠相关的运动障碍［１９］。

５．２　靶向治疗
之前的研究已经证明孤儿核受体 Ｎｕｒｒ１（也可

称为 ＮＲ４Ａ２）在中脑多巴胺的发生、发展与存活中
起着重要的作用。此外有报道称 Ｎｕｒｒ１的病变与
帕金森的发生有关。研究表明 Ｎｕｒｒ１激动物及
Ｎｕｒｒ１基因治疗不仅可以促进 ＤＡ递质的释放而且
可以保护 ＤＡ免受来自环境毒素或小胶质细胞介
导的神经性炎症的损伤。因此，Ｎｕｒｒ１有望成为帕
金森病的治疗靶点［２０］。

５．３　运动疗法
有氧运动和力量训练可以作为对 ＰＤ患者睡

眠、情绪、认知的辅助治疗。在疾病的阶段治疗

中，运动介入治疗不仅对 ＰＤ患者一系列的非运动
症状和运动症状展现了独一无二的治疗效果。运

动治疗在 ＰＤ的早期效果显著，且不良反应小［２１］。

５．４　其他
改善睡眠习惯、脑深部电刺激治疗等均有助于

ＰＤ患者睡眠的改善，有文章报道可以用光疗治疗
睡眠相位后移综合征，但是该疗法对帕金森病患者

的效果尚不明确［２２］。

·４３３·
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６　问题与展望
帕金森病睡眠障碍目前无特异性治疗，主要是

针对影响因素治疗和对症治疗，但是疾病发展到晚

期，其治疗效果并不理想。目前 ＰＤ患者睡眠障碍
发生的具体机制尚不明确，有待进一步研究。
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