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2017 年 英 国 国 家 健 康 与 临 床 优 选 研 究 所

（National Institue for Health and Care Excellence，

NICE）对成人帕金森病（Pakinson disease，PD）诊断

和治疗指南进行了更新［1］，新指南中用较大的篇幅

强调了冲动控制障碍（impules control disorder，ICD）

可能与 PD 共存，并提供了治疗建议。ICD 需要引

起运动障碍病专科医师的重视。本文对临床关注

的 PD 合并 ICD 的流行病学特点、危险因素、药物与

ICD 的关系、多巴胺受体激动剂诱发 ICD 机制、神经

递质和不同脑区在 ICD 中的作用、多巴胺转运体与

ICD 的相关性、睡眠障碍与 ICD 的关系、PD 合并 ICD

的评估、ICD 的治疗进行综述。

一、PD 合并 ICD 流行病学特点

PD 患 者 合 并 ICD 发 生 率 为 15%～20%［2-3］。

近年纵向研究表明，在对 PD 患者的 5 年随访发现，

5年累计ICD的发病率约为46%，常见表现类型包括：

强迫性嗜好、刻板行为（punking）和多巴胺失调综合

征（dopamine dysregulation，DDS）［2-4］。

强迫性嗜好包括病理性赌博，发生率为 5.0%；

强迫性性行为，发生率为 3.5%；强迫性进食，发生

率为 5.7%；强迫性购物，发生率为 4.3%［2-3，5］。

刻板行为是指在强烈意愿的驱使下，进行复杂

的、有固定模式、通常没有目的的持续重复动作。比

如不断地计数，拆解物品，清理整理，囤积物品等［2-3］。

DDS 是指已接受多巴胺治疗的 PD 患者，临床症

状稳定，无进行多巴胺治疗剂量调整的必要性，但

患者仍表现出强烈的增加服用多巴胺的欲望，表现为

反复的自行加药，即使因为不合理加药导致患者出

现严重的异动症也不能让患者停止加药的欲望［2-3］。

由于上述症状会导致严重的经济、法律或精神

方面的后果，所以越来越受到运动障碍疾病专家的

重视。张宇等［6］对 142 例 PD 患者进行 ICD 问卷调

查，发现 ICD 的发生率为 31%，最常见的 ICD 类型包

括强迫药物使用（11.3%）和 punding（9.2%），以及四

处闲逛（1.4%）。与 ICD 发生相关的因素为：发病早

（≤ 55 岁），严重认知障碍（MMSE 10～20 分），多巴胺

激动剂量（＞ 1 mg/d）和运动障碍。可见我国 ICD 发

生类型较国外有差别。
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【摘要】 冲动控制障碍（ICD）是在帕金森病患者诊治过程中需要关注的并发症，在使用多巴胺受体

激动剂治疗后 ICD 发生率明显增加。帕金森病患者合并 ICD，可能机制为中脑 - 纹状体 - 边缘系统 - 皮

质区的纤维联系改变。多巴胺能药物治疗、性别、吸烟、多巴胺转运体的减少与 ICD 的发生可能相关。

现就帕金森病中的 ICD 相关研究作一综述。
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二、PD 合并 ICD 的危险因素
相关研究表明，导致PD患者出现ICD的危险因素

包括：酒精或赌博的家族史；冲动或猎奇的特征；年轻；
男性；早发型PD；独身；既往或现在的吸烟史［2-3］。在
DOMINION（dopamine-replacement therapise and other 
clinical correlates， a cross-section study DOMINION 
study）研究中发现，居住在美国的 PD 患者较居住在
加拿大的 PD 患者更易患 ICD，提示环境因素也是导
致 ICD 的危险因素［3］。虽然 ICD 发生的总频率在男
性 PD 患者与女性 PD 患者无差别，但在不同的 ICD
表现形式中，男性 PD 患者和女性 PD 患者有显著性
不同，强迫性性行为更发生在男性 PD 患者中，强迫
性购物及强迫性进食更易发生在女性患者中［2-4，7］。

三、神经递质及不同脑区在 ICD 中的作用
多巴胺通路中，中脑 - 纹状体 - 边缘系统 - 皮质

的环路在 PD 合并 ICD 的患者中会发生改变。首先
是纹状体，多涉及腹侧纹状体的伏隔核［8-10］，伏隔
核与欲望冲动关系密切，伏隔核对冲动起到了强化、
奖励的作用。当第一次冲动行为后获得奖励，腹侧
纹状体（特别是伏隔核）内多巴胺水平增加，出现愉
悦的奖励表现，多次反复后，导致背侧纹状体发生
改变，导致冲动性行为转变为强迫性行为［9］。在对
可卡因成瘾的患者使用多巴胺阻滞剂，药物作用于
背侧纹状体，可有效改变强迫性行为。由此可见冲
动性行为与腹侧纹状体多巴胺水平上调有关，强迫
性行为与背侧纹状体多巴胺水平有关［11］。

同时，在 PD 合并 ICD 的患者中腹侧纹状体与包
括岛叶、杏仁核、扣带回膝部、扣带回压部的边缘系统
的联结明显增加，导致冲动增加，最后边缘系统的纤
维投射到后眶额部皮质及腹正中前额部皮质［7，11］。额
叶与情绪调节密切相关，在 PD 合并 ICD 中脑 - 纹状
体 - 边缘系统 - 皮质环路中，各个部位均存在相应
的改变，导致患者出现明显的冲动和强迫行为［11］。
其中中脑 - 纹状体 - 边缘系统网络失调是导致临床
冲动、强迫行为的核心［11-12］。Leroi 等［13］也发现淡
漠和 ICD 是 PD 患者的两种状态，脉冲式多巴胺替代
治疗的过程中，使腹侧纹状体 - 边缘变得极其敏感，
导致患者从淡漠转变为 ICD。

四、多巴胺受体激动剂诱发 ICD 的机制
多巴胺受体，根据功能不同，被分为 D1 类受体

（包括 D1 和 D5 亚型）和 D2 类受体（包括 D2、D3、D4
亚型）［14-15］，D1 受体家族通过直接通路，D2 样受体
家族通过间接通路对肢体协调运动进行调节［14-15］。
与多巴胺相比，大多数一线使用的多巴胺受体激动
剂显著激活纹状体多巴胺 D2 类受体中的 D3 受体。

合并 ICD 的患者 D3 受体主要分布在腹侧纹状体、内
侧苍白球、腹侧壳核和丘脑中间背侧核，这些核团
在中脑 - 边缘系统通路中的奖励机制形成过程中起
重要作用［11，14-15］。在对轻度或中度 PD 患者纹状体
结构的研究中发现，背侧纹状体较腹侧纹状体病变
更重，这就可以解释最常使用的多巴胺受体激动剂，
能被激活位于纹状体背侧的改善运动能力的D1和D2
类受体中的D2受体比例较小，多巴胺受体激动剂会
更高比例的激活腹侧纹状体的D3受体，激活的D3受
体通过与边缘系统的联系，诱发ICD的发生［11，14-15］。
在使用多巴胺受体激动剂时，合并 ICD 的患者增强
了杏仁核与中脑的联系，奖励性学习可增强腹侧纹
状体与边缘系统的联系，腹侧纹状体与冲动性决定
有关［16］。

Stark 等［15］研 究 中 纳 入 了 合 并 ICD 和 未 合 并
ICD 的 PD 患者，患者停用多巴胺治疗，单纯使用多
巴胺受体激动剂进行药物治疗，通过 PET 成像与 18F
进行多巴胺D2类受体进行标记，观察多巴胺受体激
动剂与D2类受体结合状态，发现合并ICD的PD患者，
多巴胺受体激动剂与D2类受体结合状态明显高于
未合并 ICD 的 PD 患者。

五、PD 治疗与 ICD 的关系
药物导致 ICD 的发生有较多的报道，其中多巴

胺受体激动剂相关性更为明显。尤其是选择性 D2
样受体激动剂（D3 和 D2 受体）更易诱发 ICD。在使
用阿立哌唑进行抗精神病治疗时，由于也会部分激
动 D3 受体，患者出现了 ICD 表现［17］。多巴胺受体
激动剂的使用剂量是否与 ICD 发生相关，研究结果
尚存在争议，DOMINION研究中未发现剂量与ICD相
关［3］。改变多巴胺受体激动剂的给药途径和剂型（如
长效制剂、贴剂、泵）可以减少ICD的发生风险［17-18］。

在使用左旋多巴治疗 PD 时也有诱发 ICD 的可
能性，特别是高剂量的左旋多巴与 ICD 的发生相关，
但与多巴胺受体激动剂相比，左旋多巴诱发 ICD 的
风险显著降低。此外，单胺氧化酶抑制剂特别是雷
沙吉兰也与 ICD 的发生相关。改变左旋多巴的给药
途径，可减少 ICD 的发生［9］，与口服给药途径相比，
左旋多巴肠道混悬液可减少 ICD 的发生。

深部脑电刺激（deep brain stimulation，DBS）与ICD
的相关性比较复杂，研究结果尚存在争议。丘脑底
核（subthalamic nucleus，STN）的DBS治疗可改善ICD
的症状，原因是在术后减少了相关多巴胺替代药物的
治疗，特别是多巴胺受体激动剂的使用［19］。但近期的
一些研究认为，DBS本身导致并加重ICD的恶化。在
未合并ICD的PD患者完成了DBS治疗后，在DBS开
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的状态时，患者在做决定时显得更加冲动，提示STN
在冲动和抑制冲动中起到一个动态的管理作用［19］。

DDS 的发生和使用高效能、短效的多巴胺替代
治疗有关，如多巴胺、阿朴吗啡［9］。

刻板动作的发生，尚未发现与某种特殊的多巴
胺替代治疗明确相关，但有些研究认为，刻板动作
与左旋多巴的使用可能有密切的相关性［2-3］。在近
期的前瞻性研究中发现，PD 患者使用多巴胺受体激
动剂治疗，发生 ICD 的 PD 患者中，有 2/3 的患者会
出现刻板动作。研究者也发现，通过给予 PD 患者
非连续性多巴胺受体激动剂治疗、减少多巴胺受体
激动剂使用剂量的方式，可避免 ICD 症状的发生。
这个发现提示，刻板动作可能与多巴胺受体激动剂
使用有更紧密的相关性，刻板动作可能和 ICD 的发
生作用于类似的底物，并在奖励性状态下出现强迫
性行为的倾向［3，17，20］。

六、多巴胺转运体与 ICD 的相关性
Voon 等［21］对 15 例 PD 合并 ICD 患者与 PD 未合

并 ICD 患者通过 123I FP-CIT 标记多巴胺转运体进行
比较，发现合并 ICD 的 PD 患者，多巴胺转运体较未
合并 ICD 的 PD 患者明显降低，因为多巴胺的再摄取
是由钠通道依赖的多巴胺转运体完成，多巴胺再摄
取障碍则导致腹侧纹状体活动增加，而出现冲动的
不断发放。这种现象在其他类似成瘾性行为中也可
以发现，说明多巴胺转运体的减少和 ICD 密切相关。
在未合并 ICD 的 PD 患者，研究者让患者完成赌博任
务及其他不同的任务，患者在完成赌博任务时，可
以通过下调 D2/D3 受体来调节多巴胺与受体结合的
数量，从而抑制赌博的反复进行，使患者不能从赌
博中获得鼓励性奖励反馈，从而不会导致成瘾。

七、睡眠障碍与 ICD 的关系
睡眠问题和 ICD 之间的关系复杂，相互影响。

睡眠障碍和睡眠片段化可能在增加冲动行为的易感
性中起了至关重要的作用，并且它们是 PD 患者发
展为 ICD 的危险因素。此外，快动眼睡眠行为障碍

（rapid-eye-movement sleep behavior disorder，RBD）
和 不 宁 腿 综 合 征（restless leg syndrome，RLS）也是
PD 患者 ICD 的独立危险因素。而另一方面，ICD可能
导致睡眠限制和片段化。在 PD 患者中，睡眠问题
和 ICD 之间的关系还需要进一步的研究来证实这种
关系及其病理生理机制［22］。

八、PD 合并 ICD 的评估
对 PD进行是否合并ICD的评价时，多使用PD

患者冲动-强迫疾病问卷（Questionnaire for Impulsive-
compulsive Disorders in PD，QUIP）［23］。QUIP 包 括 两

大部分，包括全病程版和现况版，分别评价患者现
有症状、既往症状、仅在目前发生的症状。不同版
本有详细的评分说明。并通过询问的详细程度区分
为详实版和精简版，但量表涉及症状表现均相同。
评估时需要患者本人和照料者分别填写。根据评分
标准，患者或照料者的任意一人对任意一项问题回
答“是”则视为 QUIP 阳性。

九、PD 合并 ICD 的治疗
由于使用多巴胺受体激动剂导致的 ICD，治疗

原则首先为减少多巴胺受体激动剂使用剂量，或采
用非连续使用多巴胺受体激动剂的方式缓解 ICD 的
相关症状。但部分患者不能耐受撤药，出现撤药综
合征，即在撤药后出现焦虑、恐慌、抑郁、烦躁不安、
虚弱、疼痛、对药物的渴望。患者的病症过于严重，
严重影响患者的生活质量，即使有恢复多巴胺受体
激动剂用药再次出现 ICD 的风险［24］，也被迫需要恢
复多巴胺受体激动剂的使用。

阿片受体拮抗剂环丙甲羟二羟吗啡酮、纳美芬
在治疗非 PD 患者的 ICD 症状（如强迫性赌博、性行
为、酗酒和强迫性购物）有效。但在一个小样本随
机安慰剂对照研究中，使用环丙甲羟二羟吗啡酮治
疗 PD 合并 ICD 症状，从客观的量表测评未发现临床
症状的改善，但在患者自评量表比较中发现有显著
性差异［25］。

另一些非药物认知行为治疗可以使患者 ICD 症
状得到改善。Okai 等［26］发现在双侧前额叶外侧皮
质进行经颅磁刺激治疗，可以短暂的改善 PD 患者
的刻板性行为。

十、小结
越来越多的数据提示，PD 的药物治疗与 ICD 相

关行为相关，其中多巴胺受体激动剂与 ICD 关系更
为密切，其他的 PD 药物或 DBS 也与 ICD 有关。在合
并ICD的PD患者中脑-皮质-纹状体通路发生改变，
从最初腹侧纹状体出现奖励相关反应，到最后形成
与背侧纹状体相关的强迫行为。而且，PD 患者合并
ICD 会是永久性的，因为患者由于运动症状的加重
或者出现撤药综合征而不能中断多巴胺受体激动剂
的治疗。

对于 ICD 的管理，更重要的是早期观察和预测
研究去发现可能在使用多巴胺替代治疗后，哪些危
险因素更易导致 PD 患者出现 ICD。对 PD 患者的终
结治疗目标是使患者最大的运动改善获益而无 ICD
或其他不良反应的发生。

PD 患者出现 ICD 症状，很大一部分是与药物
使用有关，但表现形式和行为模式与一般人群中的
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ICD 的表现形式一致。在普通人群中出现 ICD 行为
后，相关多巴胺通路的改变与 PD 合并 ICD 的改变类
似，所以对非 PD 患者中 ICD 患者进行研究，可以为
PD 合并 ICD 的患者提供相应的策略，明确神经生物
学基础，为治疗 PD 合并 ICD 提供新的治疗策略。
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