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多 巴 胺 失 调 综 合 征（dopamine dysregulation 

syndrome，DDS）是一种对多巴胺能药物成瘾所导致

的医源性精神行为障碍［1］。该综合征由 Giovannoni

等［1］于 2000 年首次提出，其将 DDS 定义为一种享

乐主义体内平衡失调综合征（由于对某种药物成

瘾所导致的一系列精神行为异常表现的综合征）。

DDS 患者表现为服用超过治疗原发疾病所需剂量的

多巴胺能药物，即便引起了严重的不良反应也不愿

停药或减药，同时可引发躁狂、幻觉、刻板行为、冲

动控制障碍（impulse control disorder，ICD）（如病理性

赌博、强迫性购物、性欲亢进、强迫进食等）等精神

行为异常表现。DDS 最常见于使用多巴胺能药物替

代治疗 dopaminergic replacement therapy，DRT；包括

左旋多巴类药物和多巴胺受体激动剂）的帕金森病

（Parkinson disease，PD）患者，此外还可见于一些极少

数的长期使用DRT的非PD患者（如血管性帕金森综

合征、多巴反应性肌张力障碍、不宁腿综合征等）［2］。

PD 是一种常见的中枢神经系统变性疾病［3］，临床主

要表现为运动迟缓、静止性震颤、肌强直和姿势步

态障碍的运动症状以及感觉障碍、睡眠障碍、自主

神经功能障碍、精神及认知功能障碍等非运动症状。

对于 PD 患者，最核心的治疗方案是 DRT［4］。DRT 可

以显著改善 PD 患者的运动症状，并可改善因运动

症状而产生的焦虑、抑郁等消极情绪，但长期接受

DRT 可导致部分患者对 DRT 成瘾，最终出现躁狂、

精神病、ICD、社会职业功能显著损害等精神行为异

常表现，即 DDS。

一、流行病学

目前 DDS 的发病率仍不清楚。国内目前尚缺

乏大样本的数据统计。国外研究报道普遍认为 PD

人群中 DDS 发病率为 3%～4%［1，5］，但是该结果还不

够准确，有以下几个原因：（1）报道该结果的诊疗机

构统计的患者大多来源于三级或四级转诊的 PD 患

者。DDS 的发病与 PD 病程相关，PD 人群的病程越

长，DDS 所统计的发病率越高；三级或四级转诊的

PD 患者中的中晚期 PD 患者所占比例较高，故在所

有 PD 患病人群中，DDS 的发病率可能更低。（2）目

前关于 DDS 的诊断标准仍不够完善［1］，可能存在遗

漏现象［6］。（3）DDS 患者可能碍于身份、名誉、文化

环境等因素不愿意承认自身存在 DDS 相关症状或
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故意隐瞒症状的严重程度。Pedro 等［7］于 2018 年报
道了 PD 人群中 DDS 的发病率约为 8.8%，其数据来
源于 2005— 2016 年期间英国伦敦大学神经病学研
究所脑库收集的所有病理诊断为 PD 的尸体捐赠者，
共 193 例（男性 124 例，女性 69 例），其中 DDS 患者共
17 例，发病率高达 8.8%，远高于以往报道，原因在
于其收集的这些 PD 患者随访时间普遍较长，且 DDS
患者由于性格的冲动性提高所以更可能捐献尸体。
因此，关于 DDS 的发病率仍需进一步明确。

二、危险因素
PD 人群中的 DDS 发病可能存在多种危险因

素，2014 年 Cilia 等［8］通过一项病例对照研究比较
了 35 例合并 DDS 的 PD 患者和 70 例未合并 DDS 的
PD 患者，发现具有如下临床特征的 PD 患者更易发
生 DDS，即（1）PD 发病年龄较早：与非 DDS 组相比，
DDS 患者的发病年龄要小 10 岁左右；（2）具有 PD 家
族史：这也支持了 DDS 的发病与 PD 遗传因素相关
的论点；（3）物质滥用史：既往有个人或家族性嗜酒
史或非法药物滥用史的 PD 患者更易患 DDS；（4）精
神心理疾病史：既往有抑郁症病史的患者更易患
DDS；（5）大量使用迅速起效的多巴胺能药物［9］：尤
其是摄入大量的速效左旋多巴制剂，或者皮下注射
阿扑吗啡；（6）异动症：合并异动症的 PD 患者往往比
不合并异动症的PD患者DDS发病率更高［10］。此外，
DDS 的发生可能还与男性、病程、帕金森病 Hoehn-
Yahr（H-Y）分级、帕金森综合评分量表（UPDRS）评
分、喜欢寻求刺激及冲动型人格等因素有关［11］。关
于 DDS 的危险因素，目前仍需进一步的数据支持和
研究证明。

三、发病机制
多巴胺是脑内最重要的神经递质之一，多巴胺

能神经元在中枢神经系统的分布相对集中，投射通
路清晰，支配范围局限，在大脑的运动控制、情感思
维和神经内分泌等方面发挥着重要作用。中枢神经
系统主要存在 4 条多巴胺能通路：（1）黑质 - 纹状
体通路：连接到背侧纹状体，其多巴胺含量占所
有多巴胺能通路的 70% 以上，与运动控制密切相关；

（2）中脑 - 边缘通路：连接到腹侧纹状体，主要调控
人类的精神及情绪；（3）中脑 - 皮层通路：主要调控
人类的精神、认知、思想及推理能力等；（4）结节 - 漏
斗通路：主要调控垂体激素的分泌［12］。PD 的病理
改变涉及多巴胺能神经元尤其是黑质纹状体通路神
经元的变性死亡，这导致黑质 - 纹状体通路多巴胺
含量不足，从而引起一系列运动症状［3］，如运动迟
缓、静止性震颤、肌张力增高、姿势平衡障碍等，而

其他多巴胺能神经元通路相对保留。当 PD 患者接
受 DRT 治疗时，一方面可以补充黑质 - 纹状体通路
的多巴胺含量从而改善运动症状，另一方面可以引
起其他多巴胺能神经元通路多巴胺含量增多。目前
普遍认为人脑的奖赏中枢位于大脑的边缘系统［13］，
尤其是腹侧纹状体（伏隔核），当中脑边缘通路的多巴
胺含量增多时，可引起一种情绪上的愉悦感［14-15］。

迄今为止，关于成瘾的神经生理机制主要分为
以下几类：享乐主义体内平衡失调理论［14］、快乐驱
动理论［15］、习惯性理论［16］、激励敏化理论［13，17］等。

（1）最初使用享乐主义体内平衡失调理论来解释对
多巴胺能药物成瘾的现象［1，18-19］，即长期使用 DRT
的患者一方面在服药后受到药物的刺激而产生愉
悦感，另一方面在药效过后出现消极情绪和行为，
如烦躁、焦虑、易怒等，即戒断反应，随着对药物的
耐受，每次用药后的愉悦感减弱、持续时间缩短，药
效过后的戒断反应越来越强，为了避免戒断反应，
患者只能继续服药。然而，也有一些长期过量使用
DRT 的 DDS 患者没有出现主观上令人不快的戒断
症状［20］，此外，在停药后相当长的一段时间内，即
使戒断症状逐渐缓解，DDS 患者仍然渴望服用多巴
胺能药物，故该理论用来解释 DDS 仍有不足之处。

（2）快乐驱动理论［15］认为，成瘾药物带来的愉悦感驱
使患者长期服用药物，但该理论难以解释部分患者
为何会在大量使用多巴胺能药物时产生不愉快的感
觉。（3）习惯性理论［16］强调学习机制，认为通过长
期服用药物形成一种习惯性用药的自动行为，无需
意愿控制，但该理论难以解释部分成瘾患者为了获
取成瘾物质而采取的一些灵活多变的策略及行为。

目前认为解释 DDS 最好的理论是激励敏化理
论［13，17］，即认为长期使用多巴胺能药物引起奖赏中
枢的神经回路形成渐进性和持续性神经适应。这些
神经适应包括多巴胺能和 γ- 氨基丁酸能神经元传
递的长期变化、神经递质激活的细胞内信号通路的
变化，以及神经元自身物理结构的持续变化［21］。这
种神经适应性使该神经系统对多巴胺能药物的刺激
作用敏感。被敏化的奖赏性神经回路系统调节一个
被称为“激励显著性”的奖励子成分（奖赏性神经回
路的组成成分之一）。“激励显著性”是一种对刺激
的渴望，这种渴望与喜欢（感官上的愉悦）是完全不
同的。长期的多巴胺能药物刺激导致过度的“激励
显著性”，即对多巴胺能药物的渴望日益增强，从而
导致大量服药以及出现觅药行为。这一理论也得到
了相关研究的支持。2006年Evans等［22］通过对比8例
DDS 患者和 8 例非 DDS 的 PD 患者的 PET-CT 影像学
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结果发现，当两组患者均使用左旋多巴后，DDS 患
者的腹侧纹状体多巴胺释放较非 DDS 患者增加，且
通过药物效应问卷评估发现 DDS 患者对于左旋多
巴表现为“渴望”而非“喜欢”，这表明左旋多巴在
腹侧纹状体中引起异常高水平的多巴胺，体现了腹
侧纹状体致敏，且支持了腹侧纹状体致敏与多巴胺
能药物的强迫性使用相关。2015 年 Loane 等［23］通
过比较 6 例 DDS 患者和 12 例非 DDS 的 PD 患者在接
受多巴胺能药物图片带来的视觉刺激后产生的主
观感觉以及功能性磁共振成像（functional magnetic 
resonance imaging，fMRI）结果，发现 DDS 患者自身
处于治疗有效期（“开”期）的主观感觉显著强于非
DDS 的 PD 患者（无论患者事实上是处于“开”期还
是“关”期），而且与非 DDS 的 PD 患者相比较，DDS
患者对于多巴胺能药物更多的是“渴望”而并非“喜
欢”，同时，DDS 患者在 fMRI 图像上腹侧纹状体的
信号显著高于非 DDS 的 PD 患者，这进一步证实了
DDS 患者的大脑奖赏通路产生了紊乱，仅凭视觉刺
激就产生了类似于接受药物治疗后的主观感觉，且
腹侧纹状体被致敏并参与调节对多巴胺能药物的渴
望情绪。

多巴胺通过激活中枢神经系统不同种类的多巴
胺受体从而发挥功能。多巴胺受体可分为 D1、D2、
D3、D4、D5 五种亚型，既往多项研究发现多巴胺 D2
和 D3 受体与药物成瘾相关。腹侧纹状体作为奖赏
中枢，是多巴胺 D3 受体分布的主要区域之一［24-25］。
2017 年 Sokoloff 和 Le Foll［26］总结既往的一系列研究
得出结论，大多数成瘾性药物都能引起腹侧纹状体

（伏隔核）的多巴胺水平上升，此外，一些能提升体内
多巴胺水平的成瘾物质如可卡因［27］、尼古丁［28］、酒
精［29］等均已被发现能够引起腹侧纹状体 D3 受体的
上调。2018 年 Lv 等［30］通过一项随机对照试验比较
野生型小鼠和多巴胺 D3 受体基因敲除小鼠接受吗
啡后的行为敏化程度，发现基因敲除小鼠的敏化行
为少于野生型（P ＜ 0.05），且在野生型小鼠中，使用
多巴胺 D3 受体拮抗剂 YQA14 的小鼠比未使用的小
鼠的敏化行为少（P ＜ 0.05）。这也证实了多巴胺 D3
受体与成瘾相关。虽然多巴胺能 D3 受体的上调可
能会导致腹侧纹状体对成瘾性药物更加敏感，但这
一结论应用于 DDS 时仍需进一步的研究证实。

腹侧纹状体也是多巴胺 D2 受体分布较多的区
域。2017 年Trifilieff等［31］总结既往一些关于药物成
瘾的PET-CT及fMRI等影像学研究后得出结论，在服
用各种不同种类的成瘾物质如酒精［32］、可卡因［33］、
阿片类药物［34］等的大多数患者中，腹侧纹状体多

巴胺 D2 受体水平及结合力降低，这可导致表现出更
明显的自我给药倾向及冲动行为，其特征是倾向于
选择较小的即时奖励，而非选择需要更多努力的较
大的延迟奖励，即更注重短期利益而不顾长远利益，
并且未考虑因此可能导致的不良后果。目前尚缺乏
关于多巴胺能药物成瘾中多巴胺受体改变的研究，
这有待进一步探索。

四、临床表现
DDS 主要的临床表现［1］为患者早期表现为私

自服用远超过控制其运动症状所需剂量的多巴胺能
药物，而且随着时间推移，剂量会越来越大，自我给
药会越来越频繁，若令其减量则会遭到强烈的抵触，
许多患者会想尽办法去藏药和觅药。这些患者通常
发展为明显的、致残的异动症，但是患者却能够在
情绪上较好地耐受，并且不会克制自己进一步加量。
随着长期过量的服用多巴胺能药物，患者常出现精
神症状，他们变得苛刻、易怒、躁狂和脆弱，他们的
想法缺乏逻辑，判断力下降，容易产生攻击性行为，
当DRT减量时，精神症状会迅速被控制，但取而代
之的是严重的消极情绪，如烦躁不安、焦虑、抑郁等。
由于PD患者对于长期的DRT出现耐受性，原有的剂
量相对不足，因而需要服用越来越多的多巴胺能药
物。这类患者的职业和社会功能受到严重影响，可
出现多种行为障碍，如刻板行为、病理性赌博、强迫
性购物、性欲亢进、暴食症、漫无目的地长途行走等。

五、诊断评估
DDS 目前还没有统一的诊断标准，Giovannoni

等［1］、Bearn 等［5］、Pezzella 等［35］都曾对其进行定义。
目前受到广泛认可同时也是最早提出 DDS 定义的
是 Giovannoni 等［1］在 2000 年提出的临时诊断标准。
该临时诊断标准为：（1）对左旋多巴治疗效果较好的
PD 患者；（2）需要过量的远超过常规缓解 PD 症状的
DRT 剂量；（3）病理性药物使用：尽管“开”期伴随
异动症，仍需增加 DRT 药物剂量；储藏或寻觅药物
的行为；不愿意减少药物剂量；没有出现痛性肌张力
障碍；（4）社会职业功能损害：打斗、暴力行为、失去
朋友、缺席或丢失工作、违法、争吵、与家人关系变
差；（5）与DRT相关的躁狂、双相情感障碍等；（6）当
DRT减量时出现戒断症状，如烦躁不安、抑郁、易怒、
焦虑等；（7）相关行为障碍持续至少 6 个月。相关行
为障碍包括刻板行为和 ICD，最常见的是病理性赌
博、强迫性购物、性欲亢进，此外还有暴饮暴食、沉
溺于某些行为、癖好等。2017 年 Warren 等［6］的一
篇系统评价中收集了 1964 年至 2016 年 9 月收录在
Pubmed 和 1974 年至 2016 年 9 月期间收录在 Embase
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的所有关于“多巴胺能药物成瘾”“多巴胺失调综
合征”“享乐主义的体内平衡失调”等术语的文献，
并从中筛选出 98 例广义上符合 DDS 诊断的患者。
Warren 等认为，被证实的想要过量使用 DRT 治疗并
超过治疗剂量的 PD 患者即可诊断为 DDS，这样做
是为了减少遗漏，通过与之前的临时诊断标准对比
发现，98 例患者中符合 Bearn 等［5］制定的标准的患
者有 61 例（62.2%），符合 Giovannoni 等［1］制定的标准
的患者有 40 例（40.8%），由此可见，现有的临时诊断
标准只适用于部分 DDS 病例，但 Warren 等也发现，
所有病例均符合《精神疾病诊断与统计手册》第五
版（DSM-5）物质使用障碍的标准。因此，当前关于
DDS 的诊断标准还不够完善，可能存在遗漏等情况，
还需进一步研究及改善。

目 前 用 于 初 筛 和 评 估 DDS 患 者 的 量 表 主 要
有新版世界运动障碍协会帕金森病综合评估量表

（the Movement Disorders Society's Unified Parkinson's 
Disease Rating Scale，MDS-UPDRS）［36］、冲 动 控 制
障碍问卷（the Questionnaire for Impulsive Compulsive 
Disorders in PD，QUIP）［37］。2017 年 Hinkle 等［38］使
用 MDS-UPDRS 研究异动症和 DDS/ICD 的相关性时
发现其存在一些不足，该量表并未针对 DDS 和 ICD
分别设计单独的提问，而是用一个提问合并了对
DDS 和 ICD 特征的筛查。该量表评估 DDS/ICD 的灵
敏度不高［39］，且该项提问无法进行效度研究［38］，也
缺乏合适的量表工具来比较。QUIP 问卷是由宾夕
法尼亚大学医学院 Weintraub 等学者设计，其中的
多巴胺控制失调部分可用于 DDS 的初筛［37］，帕金
森病冲动控制障碍问卷评定量表（Questionnaire for 
impulsive-compulsive disorders in Parkinson  disease-
rating scale，QUIP-RS）［40］是在 QUIP 的基础上设计
的，两者的主要内容相似，不同之处在于 QUIP-RS
能够更好地将 DDS 的严重程度量化，从而评估 DDS
病情的严重程度。关于 QUIP/QUIP-RS 对 DDS 的评
估价值尚未得到 DDS 的大范围、大样本量人群试验
验证，故 QUIP/QUIP-RS 评估 DDS 的有效性和可靠
性有待进一步证实。

尽管目前用于初筛和评估 DDS 患者的量表主
要有 MDS-UPDRS、QUIP/QUIP-RS，但这两种量表在
评估 DDS 方面均有不足，且在评价同一 PD 患者群
体时可出现不同的结果，因此，制定一个准确的、统
一的量表用于 DDS 患者的初筛和评估，还需进一步
研究探索。

六、治疗及预后
DDS 的治疗至今仍是一个难题，难治且复发率

高，常见的治疗方法有减少 DRT 剂量、心理辅导和
使用抗精神病药物或情绪稳定剂、脑深部电刺激
术等。2017 年 Warren 等［6］关于 DDS 的系统评价中
筛选出 98 个广义的符合 DDS 诊断的患者，其中有
18 个患者的治疗记录失访，剩下 80 例患者中，治疗
成功的仅 45 例（56.3%），成功治疗后又复发的达到
2/3。其中调整DRT剂量和药物种类的治疗成功率
为48.1%（25/52），8例接受左旋多巴持续输注治疗，成
功4例；11例接受抗精神病药物治疗，成功6例；8 例
接受丙戊酸的治疗，全部成功；12 例接受脑深部电
刺激术治疗成功 7 例，有 5 例术后复发，且 98 例 DDS
患者中 8 例是在接受脑深部电刺激术术后发生了
DDS。由此可见，DDS 的治疗成功率低，复发率高。

在 DDS 的众多治疗方案中，首选的是调整 DRT
剂量和给药途径。对于任何一种可能成瘾的药物，
首选的治疗方案是调整该药物的用法用量，然而部
分患者在减少DRT剂量时，虽然DDS症状得以缓解，
但运动症状也会加重，这样的一个平衡点难以把握，
需根据患者制定个体化方案。

当单纯调整 DRT 剂量仍不能达到治疗目的，而
DDS 患者又伴有明显的精神行为异常时，常常联用
心理辅导治疗和抗精神病药物治疗。经典的抗精
神病药物如氯丙嗪、氟哌啶醇、利血平等可以拮抗
相对亢进的中脑 - 边缘系统多巴胺传递，从而改善
精神症状和成瘾行为，同时也会非选择性的拮抗 PD
患者中原本缺乏的黑质 - 纹状体多巴胺传递，从而
减弱DRT的疗效，加重锥体外系症状。故PD患者常
使用非经典的抗精神病药物治疗精神症状，这类药
物较少引起或加重锥体外系症状。目前受到广泛认
可的抗精神病药物有喹硫平、氯氮平等［41］，2012 年
Mizushima 等［42］报道了一例关于多巴胺 D2 受体部
分激动剂阿立哌唑成功治疗 DDS 的案例，指明了一
种新型的可能治疗 DDS 的抗精神病药物。尽管联
用抗精神病药物治疗 DDS 是一个常见的选择，但并
非对所有 DDS 患者有效，其机理有待进一步研究。

值得注意的是上述研究中总共收录了 5 例使用
丙戊酸治疗的DDS患者，分别是2013 年Sriram等［43］

报道的4例和2014年Epstein等［44］报道的1例DDS患
者，症状均得到明显缓解，其中可能的机制有：（1）丙
戊酸能抑制 γ- 氨基丁酸转氨酶，减少 γ- 氨基丁
酸的代谢，从而提高脑组织 γ- 氨基丁酸的含量，达
到抑制下游放电的作用；（2）丙戊酸还能阻断神经元
的钠离子通道和钙离子通道，减少钠离子和钙离子
内流，从而抑制神经元放电的传播。由于服用丙戊
酸治疗的患者样本量太小（仅 5 例），故还需要进一步
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的数据报道来论证支持。
脑深部电刺激术是用来缓解 PD 患者运动症状

的手术治疗手段，上述研究中提到的 12 例脑深部电
刺激术治疗 DDS 中，有 5 例术后复发，且 98 例 DDS
患者中共计 8 例是在接受脑深部电刺激术术后发生
了 DDS，故脑深部电刺激术可能不是 DDS 治疗的优
先选择和考虑［45］。

总之，目前对DDS尚缺乏标准的临床治疗方法，
因此早期识别其危险因素并积极预防其发生尤为重
要。对临床医师来说，需要熟知 DDS 可能的危险因
素，如 PD 起病年龄、患者的性格特征及有无药物滥
用史等高危因素。存在这些高危因素的 PD 患者就
要求临床医师以最小有效剂量去控制患者的运动症
状，避免大剂量使用 DRT 类药物，同时给予患者、家
属、照料者 DDS 相关教育，使患者、家属、照料者了
解 DDS 高危因素及临床表现并在日常生活中留心
注意。对于患者、家属、照料者来说，管理、监控日
常治疗药物的使用并予以记录，当发现患者存在可
疑的 DDS 表现时，应及时检查药物的剂量，并及时
到正规医院就诊。有效的教育及管理将对 DDS 的
预防产生重要的作用。

综上所述，DDS 多见于 DRT 治疗的 PD 患者，发
病率较低、但一旦发生则难以治疗且易于复发。目
前对于 DDS 的危险因素、发病机制、临床表现、诊断
评估、治疗及预后等各个方面的认识仍很有限。当
前急需制定一个准确、统一的诊断标准和行之有效
的筛查、评估的量表工具，以便于更好地早期发现
和明确诊断 DDS 患者，这也是展开和深入后续相关
研究的基础。对于 DDS 的治疗目前尚缺乏标准的
治疗方案，丙戊酸因其目前治疗 DDS 的高成功率值
得更多的关注和进一步研究。此外，在对于 DDS 相
关机理研究还不够深入的情况下，根据 DDS 的危险
因素做好预防、教育和管理是目前对于防治 DDS 所
能够做到的简易可行的、快速起效的手段。
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