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帕金森病 (Parkinson  Disease，PD)是一种常见

于锥体外系的进行性变性疾病，随着年龄增长发病

率升高，给家庭和社会都带来了沉重的负担。尽管

PD的诊断和识别离不开运动症状，但是非运动症状

(如睡眠障碍、自主神经功能紊乱和焦虑、抑郁、嗅觉

减退 )有时对患者及家属的影响要大于运动症状的

影响。PD患者比健康人群更容易出现睡眠问题，有

报道称90%的患者都经历过不同类型的睡眠障碍，

严重影响了患者的正常生活［1］。而日间过度思睡

(Excessive Daytime Sleepiness，EDS)，即无法在一天

中保持清醒和警觉的状态，在无意中或是在不适当

的时间出现睡眠现象，是PD患者非运动症状之一，

有文献报道PD患者EDS的发生率为 15%~50%［2］，

给患者及家属带来沉重负担。因此，临床上要重视

PD患者EDS的发现及治疗。但引起EDS发生机制

与多种因素有关，有研究表明大脑中调节睡眠-觉
醒皮质的感染可导致PD患者EDS的发生，另一个原

因可能与抗PD药物治疗因素有关［3］。国内之前的

研究多是将其归在睡眠障碍中，有人发现EDS的发

生与年龄、性别、抗帕金森药物的使用、夜间睡眠情

况及疾病严重程度等有关。但对EDS的深入研究较

少，临床医生不够重视。本文就PD中EDS的发病情

况、病因、测量工具、治疗等做一综述如下 。
1 PD患者中EDS的发病机制及患病情况

PD是一种神经退行性疾病，主要是黑质多巴胺

神经元的病变，也可以导致其他神经神经元变性，睡

眠-觉醒系统损坏，进而影响睡眠觉醒周期［4］。还

有研究显示是因为脑内调节睡眠-觉醒区域的一种

感染造成EDS发生［1］。另外，多巴胺对维持觉醒状

态也起着重要作用，可以调节睡眠［3］。故多巴胺替代

药物及多巴胺受体激动剂药物通过对多巴胺通路作
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用，影响睡眠觉醒周期，并随着治疗时间的延长及药物

剂量增加，EDS情况越严重。因此，PD本身的病理改

变和对其进行的药物治疗是导致EDS的重要原因［2］。

EDS在PD患者中非常常见，PD患者中可能50%
都曾有过EDS现象［2］，PD患者的EDS的患病率是同

龄健康对照人群的15倍［5］。Factor等［6］报道49%PD
患者存在EDS，而对照组为24%。随着病情的发展，

EDS发病率逐渐上升。Gjerstad等［7］的研究发现PD
患者经过8年时间EDS发病率从6%上升到41%。另

一项研究发现，在未使用多巴胺药物治疗前，随着疾

病的进展也会出现嗜睡的现象［8］。

2 EDS的可能相关因素
2.1 年龄 随着年龄增长，睡眠需要时间逐渐缩短，

睡眠节律发生变化，睡眠效率降低，常表现为早睡早

起，白天打瞌睡现象，故老年人更易出现睡眠问题。

但PD患者的睡眠障碍与健康老年人睡眠还是具有

明显的不同，与年龄老化造成的生理结构所引起的

睡眠障碍存在差异。何荆贵等［9］在 96 例PD患者

EDS临床探讨的试验中发现，PD 组中有 EDS 者年

龄要大于无 EDS者，提示高龄可能是 EDS的原因之

一。苏闻等［10］亦发现EDS与年龄有关；但娄凡等［11］

在早期PD患者EDS的相关因素分析中报道，年龄与

EDS无相关性，可能与没有进行年龄分层有关。

2.2 性别 Smith等［12］发现与男性PD患者 (25%)相
比，女性患者 (41%)更易出现睡眠问题；但在入睡困

难上无性别差异。国外Arnulf［13］研究表明，男性发

生EDS的概率比女性要高。但是其他研究报道性别

与EDS无相关性［14］，可能是因为PD患者中男性的

患病率本就比女性要高。至于男性为什么更易出现

EDS现象，可能是因为性别导致的敏感性不同，对于

性别对EDS的影响，还需要更多的大样本研究，明确

两者之间的关系。

2.3 病情进展程度 通常采用统一帕金森评价量

表 (Unified Parkinson’s Disease Rating Scale，UPDRS) 
Ⅲ及 Hoehn-Yahr(H-Y)分级评价患病的严重程度。

UPDRS- Ⅲ得分越高运动症状越严重，随着PD病情

的进展加重，患者中出现睡眠障碍也越来越多。Zhu
等［14］的研究发现，早期234例没有EDS的PD患者，

随访跟踪 4~5年后，其中 108例患者出现了EDS症
状，证明EDS的发生与病情的进展有关系［3］。虽然

Arnulf［13］的研究发现H-Y分级与EDS之间并没有相

关性，但愈来愈多的研究证明EDS与UPDRS评分及

H-Y分级呈正相关［9-10］。

2.4 服药情况 药物与EDS的关系，也是现在关注

的热点。在PD的治疗中，药物治疗是首选，其中左

旋多巴仍是最主要的治疗药物。大量的实验研究

关注了多巴胺药物与PD患者EDS的关系。Hoglund
等［15］观察到爱泼沃斯思睡量表 (Epworth Sleepiness 
Scale ， ESS)评分与每日多巴胺能受体激动剂的剂量

有明显相关性。多巴胺药物及多巴胺受体激动剂对

PD患者睡眠的影响是双相的，小剂量的多巴胺药物

通过改善患者的症状，特别是夜间的运动症状，从而

促进了睡眠；大剂量多巴胺药物因不良反应明显，反

而引起患者的睡眠障碍。现国内外普遍认为多巴胺

受体药物是EDS的独立风险因素［3-4，14-16］，且随着药

物治疗时间的延长，睡眠质量明显下降［17］。研究发

现当PD患者服用大剂量多巴胺药物时EDS的情况

明显增加，但也有研究发现多巴胺受体激动剂比多

巴胺等效剂量 (LDE)对EDS的影响更大。特别是大

剂量左旋多巴药物与多巴胺受体激动剂 (如普拉克

索 )同时服用可导致严重的EDS，甚至睡眠发作［16］。

因此，在临床工作中，应加强左旋多巴药物管理，特

别对于EDS风险高的患者，在药物的选择、用量及加

药速度上都要慎重。

2.5 焦虑、抑郁等精神症状 焦虑、抑郁也是PD患

者常见非运动症状之一。由于疾病的不可逆性、治

疗的长期性、症状逐渐进展等PD疾病本身特点以及

有些抗 PD 药物的不良反应，PD 患者容易产生抑郁、

焦虑等心理状态，而抑郁症状又常伴有睡眠障碍，故

而出现EDS症状。有试验表明帕金森患者的抑郁发

病率是53.2%，明显高于健康人［16］，而且EDS患者伴

有抑郁情绪高于非EDS患者。

2.6 夜间睡眠情况 Itin和Comella［18］的研究发现，

夜间睡眠情况对EDS发生有影响，特别是快速动眼

睡眠期行为障碍 (PLMS)及不宁腿综合征 (RLS)。娄

凡等［11］对72例早期PD患者EDS调查也显示EDS与
匹兹堡睡眠质量指数 (Pittsburgh Sleep Quality Index， 
PQSI)总分及合并周期不宁腿或快速动眼睡眠期行

为障碍相关。Rye等［19］应用多次小睡潜伏期试验

(Multiple Sleep Latency Test，MSLT)监测 27 例PD患

者的134次小睡，证实EDS的发生主要与快速动眼

期睡眠减少有关。

2.7 其他 如白天活动少、自主神经功能障碍及睡

眠呼吸暂停等都可能导致EDS［20］。2016年最新的

研究表明，降压药物的使用，特别是β受体阻滞剂

的应用，也会增加EDS的风险［14］。如果降压药物与

EDS之间的关系是因为血压降低，从而引起EDS，那
么多巴胺药物引起的过度思睡的原因，又多了一个

新的研究方向，因为长期服用多巴胺药物可引起血

压降低。

3 诊断工具
EDS临床表现为患者常在清醒的状态下出现无
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法克制的入睡情况。诊断标准是平均MLST≤5 min［21］

或ESS总分≥10分［22］。虽然MSLT诊断EDS更准确，

但由于MSLT检测费用高，检查时间长，操作复杂等

原因在临床实际应用受到很大限制。与MSLT相比，

ESS的敏感性为 93.5%，特异性为 100%［23］，二者有

较高的一致性。目前临床上普遍采用ESS评价EDS
情况。ESS不需要专业技术的测量，也不需要去睡

眠实验室，对患者及家属来说更简单便捷。ESS由 
8个问题组成，分别询问在坐着阅读书刊、看电视、

在公共场合坐着不动 (如剧院或开会 )、乘坐汽车超

过1 h、坐下与人谈话、餐后休息时、遇堵车时等是否

出现困倦、打瞌睡或者突然睡觉。每项按严重程度

不同给予评分，0分代表没有瞌睡，1分为轻度瞌睡，

2分为中度瞌睡，3分为严重瞌睡。得分越高，代表

白天活动出现睡觉的可能性越大，如果患者的得分

大于10分，则发生睡眠发作的风险会很高。

帕金森睡眠量表 (PDSS)［24］是20世纪初设计的

一种新 PD 专用量表，可以用来评价PD患者睡眠障

碍的不同类型。总共包括 15 个问题，关注睡眠障碍

最常见的症状。该量表每项的程度为1~10级，由患

者根据感觉在程度递增的直线上画线表示其严重程

度。PSQI［25］是一个自评问卷，是国际上常用评价失

眠情况的量表，调查过去1个月的睡眠情况。该问

卷共9 项，7项参与评分，分别为 ：主观睡眠质量、入

睡时间、睡眠时间、睡眠效率、睡眠障碍、催眠药物、

日间功能障碍。每个成分 0~3分等级计分，累计各

项得分为总分，总分在0~21分，分值越高睡眠质量

越差，PSQI总分＞6分者判为睡眠障碍。

4 治疗
4.1 非药物治疗 早期及不严重的EDS患者可以

非药物治疗，包括养成良好的睡眠习惯及精神行为

疗法［26］。对于PD患者，因运动症状的影响，患者一

般活动量较少，故容易出现EDS现象。良好的生活

习惯及规律的睡眠对避免EDS都是有帮助的。如适

当的体育锻炼，打太极拳、练习瑜伽等活动。如果是

PD自主神经功能障碍 (如膀胱功能障碍、夜尿增多

等 )引起EDS，那就控制液体入量。规律的睡眠习惯，

适当的午睡，对减少EDS都是有帮助的［27］。进一步

管理包括消除不必要的镇静剂药物使用，使用最低

剂量的多巴胺能药物以达到满意的治疗效果。

4.2 药物治疗 严重的EDS需要积极的治疗。首先，

应尽量少用任何具有镇静作用的药物。其次，应及

时调整抗PD药物。如果患者在服药后出现EDS现象，

考虑可能是药物过量引起，可以先减量看是否能改

善EDS现象。对于服用多巴胺受体激动剂导致的患

者，就应该换用其他类型抗PD药物，如因为服用控

释剂引起的EDS，就应改换用起效快的非控试剂的

药物。PD病患者如果出现EDS症状，并且正在服用

多巴胺受体激动剂药物治疗时，最好不要开车或者

是从事高风险工作。而且在开始应用多巴胺受体激

动剂药物治疗时，加药的速度要慢一些，特别是老年

的患者［28］。

如果通过调整多巴胺药物不能解决EDS症状，

那么我们就可以选择药物治疗。PD患者EDS治疗

药物研究主要是莫达非尼。莫达非尼是一种中枢兴

奋药物，对正常睡眠没有影响，与传统药物相比没有

明显不良反应及成瘾性。对下丘脑的多种神经递质

都有影响，如对多巴胺、肾上腺素能均有刺激作用，

从而维持觉醒状态 ［29］。有双盲对照研究表明每天

100~200 mg的莫达非尼可有效的改善ESS评分［30］。

2016年Rodrigues等［31］的Meta分析再次证明莫达非

尼可以改善PD患者EDS情况，降低ESS评分。然而

大量的对照研究显示莫达非尼的治疗对ESS评分及

MSLT的得分没有相关性［32］。因此，莫达非尼对EDS
的治疗效果仍有争议［33］。有报道显示对于伴有抑郁

症状的PD患者，使用安非他酮可以改善EDS情况［34］。

最新的研究主要在A2A受体拮抗剂上，通过抑

制下丘脑分泌素增加觉醒程度。如羟丁酸钠、咖啡

因等促醒药物治疗PD患者的EDS，在美国及欧洲已

经进入二期及三期临床研究。Ondo等［35］的多中心

研究中发现，每晚注射羟丁酸钠可改善慢波睡眠时

间及改善PD患者的白天睡眠问题，但机制迄今还不

清楚。目前确切有效的药物还没有发现。

综上所述，EDS在PD患者中比较常见，但经常

被临床医生忽视。由于其对患者的生活质量影响很

大，早期识别和治疗是有必要的。尽管有各种评价

方法，但ESS是最简单有效的评价方法。良好的睡

眠习惯及小剂量多巴胺药物的使用，对大多数患者

都是安全的。未来的研究方向主要是在新型促醒药

物的治疗上。
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