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【摘要】 帕金森病（PD）是第二常见的神经退行性疾病。近年来，PD 的非运动症状越来越受到重视，

日间过度嗜睡（EDS）就是其中之一，严重影响 PD 患者的情绪、工作、日常生活及生活质量。PD 中 EDS 在

几十年前已被提出，但目前临床工作中容易被忽视。本文综述了 PD 相关 EDS 在流行病学、病理生理学、

临床相关性、临床评估、药物治疗及非药物治疗等方面的研究进展，为临床上伴 EDS 帕金森病患者的早

期识别及干预提供帮助。
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【Abstract】 Parkinson’s disease（PD） is the second most common neurodegenerative disorder. In recent
years，non-motor symptoms of PD have received more and more attention. Excessive daytime sleepiness（EDS）is
one of them，which seriously affects the mood，work，daily life and life quality of PD patients. EDS in PD has been
proposed for decades，but it is still easily neglected in clinical practice. This paper reviews the research progress
of PD related EDS in epidemiology，pathophysiology，clinical relevance，clinical evaluation，drug therapy and
non-drug therapy，and provides help for early identification and intervention of PD patients with EDS.
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睡眠障碍在帕金森病（Parkinson’s disease，PD）患
者中很常见，睡眠和觉醒的调节在帕金森病中受到影

响，导致疾病的发展，其中日间过度嗜睡（excessive
daytime sleepiness，EDS）为PD患者常见且负担沉重的

睡眠障碍之一。EDS被定义为在一天中的主要清醒期

间无法保持清醒和警觉，睡眠几乎每天在不适当的时

间发生至少3个月［1］。PD的日间嗜睡在几十年前首次

被描述［2］，但它目前仍是一个被低估的特征。

1 EDS的流行病学

EDS影响 20%～60%的 PD患者，且随着疾病的

进展而患病率增加［3］，但在不同研究中，由于研究方

法及人口特征的差异，PD患者合并EDS的患病率也

有所不同。在一项包含1 072名PD患者的多中心研

究中，21%的PD患者存在EDS［4］。另一项研究显示，

PD中EDS的合并患病率为 35.1%，其中南美、北美、

欧洲和澳大利亚地区高于亚洲地区［5］，这种差异可能

是遗传和环境因素导致的。
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2 病理生理学

由于 PD 患者中 EDS 的高患病率，探索 PD-EDS
的病理生理机制非常重要。目前 PD中EDS的病理

机制尚不明确，可能与以下几个方面有关。

2.1 调节睡眠和觉醒的病理生理机制改变 EDS可

能涉及参与调节睡眠和觉醒的病理生理机制的改

变。在脑干中，上行觉醒系统的神经变性控制几个

神经元核的神经传递，如去甲肾上腺素能蓝斑区、迷

走神经去甲肾上腺素能背侧运动核、中缝背侧 5-羟
色胺能核、组胺能肾上腺素髓核和多巴胺能区域。

由于帕金森病进展可能与控制觉醒和睡眠的神经元

变性同时发生，因此可能导致包括EDS在内的睡眠

障碍［6］。有研究显示，PD中的EDS与参与睡眠和觉

醒调节的大脑区域中磷酸二酯酶 4（phosphodiester⁃
ase，PDE4）表达的增加有关［7］。

2.2 食欲素缺乏 食欲素（orexin）是神经肽的一种，

由 orexin-a 和 orexin-b 组成。orexin 是由位于下丘脑

外侧和穹窿周围区域的一簇神经元合成的［8］。相关

研究表明，神经肽食欲素与帕金森病患者的睡眠异

常有关，分别位于腔骨位点和下丘脑外侧的去甲肾

上腺素能和食欲素（下丘脑）生成神经元的变性与

PD严重程度相似，且与EDS有关［9］。神经肽食欲素

促进觉醒［10］，其缺乏可能导致 EDS，以及 PD 中的睡

眠发作和发作性睡病样特征。

2.3 丘脑单胺调节紊乱 脑室旁丘脑核被认为通过

与视交叉上核和食欲能系统的连接在睡眠-觉醒控制

中发挥作用。研究发现，丘脑多巴胺和血清素在PD
唤醒系统中的作用，以及警觉和抑郁之间可能有共同

的神经生物学关系［11］，因此，丘脑多巴胺能和血清素

能的紊乱可能与PD中的EDS有关，可进一步探索。

此外，其他因素，如昼夜节律异常、丘脑多巴胺功能增

加、脑源性神经营养因子、铁代谢等因素也可能与PD
的EDS相关［12］，因此，需要在这方面进一步研究。

3 临床相关性

PD-EDS患者在意外情况下容易入睡，通常这些

发生在相对良性的情况下，如在看电视或阅读时。

然而，在极端情况下患者可能会在用餐时、谈话中以

及在潜在危险情况下（如驾驶时）入睡。EDS会损害

PD患者的日常生活活动［13］。有研究认为，EDS是导

致PD恶化的潜在危险因素［14］。然而，不到50%的帕

金森病伴日间过度嗜睡（PD-EDS）患者在就诊期间

优先考虑睡眠问题。

3.1 临床危险因素 相关研究评估了PD患者白天

过度嗜睡的危险因素，按体质量降序排列，以下变量

与日间过度嗜睡的未来发展或严重程度独立相关：

男性、多巴胺激动剂（dopamine agonists，DA）的使用、

失眠、残疾、认知障碍和抑郁［15］。

男性被确定为PD-EDS的重要危险因素，但目前

不同性别 EDS 的潜在机制尚不清楚。相关研究显

示，雌激素具有多巴胺神经保护功能［16］，PD-EDS的

性别比例差异可能与此病理基础相关。

此外，EDS 与使用多巴胺激动剂的关联特别

强。研究发现，抗帕金森病药物特别是多巴胺能激

动剂，以剂量依赖的方式增加 EDS 的风险［3，17］。然

而，有研究提出 EDS 仅受左旋多巴等效日剂量

（levodopa equivalent daily dose，LEDD）而不是DA的

影响［18］。FENG 等［5］也证实了这一发现，PD-EDS 患

者 的 LEDD 高 于 帕 金 森 病 不 伴 日 间 过 度 嗜 睡

（PD-nonEDS）患者，但要明确哪种药物在何种条件下

最有可能引起EDS，需要进一步研究。

EDS 会影响 PD 患者认知表现，特别是执行功

能［19］。认知障碍、抑郁和EDS常共同发生，作为主要

非多巴胺能症状复合体的组成部分［20］。

夜间睡眠障碍一直困扰着大部分PD患者，但是

否导致 PD患者出现日间过度嗜睡的症状目前仍存

在争议。在一项包含 1 221 例中国 PD 患者的研究

中，研究者通过对比PD-EDS患者与PD-nonEDS患者

的帕金森病睡眠障碍量表（Parkinson’s disease sleep
scale，PDSS）亚组评分及 Epworth 睡眠量表（Epworth
sleep scale，ESS）评分发现，2组在夜间睡眠总体质量

上有统计学差异［21］。但也有研究表明，PD患者夜间

睡眠的改善并不能改善白天嗜睡［17］。

3.2 EDS对PD患者的影响 EDS影响PD患者的大

部分运动和非运动症状［6］。在一项包含 54 例

PD-EDS患者的研究中，18例为跌倒，5例为精神病，

19例为痴呆，20例为疲劳［22］。有研究表明，PD患者

ESS评分与跌倒风险呈正相关［23］。因此，为了能在日

常生活活动中保持独立性，应对PD-EDS患者采取预

防跌倒的物理治疗［24］。此外，精神障碍是PD患者常

见非运动症状之一，严重影响患者的生活质量，相关

研究表明抑郁症和 EDS 在双向因果关系中呈正相

关，抑郁症是预测EDS的重要因素［25］。有研究发现，

不宁腿综合征（restless legs syndrome，RLS）在伴EDS
的 PD患者中比无EDS的患者更常见［26］。吞咽功能

障碍为PD患者晚期严重的非运动症状之一，目前已

有多项研究表明，PD-EDS患者与吞咽功能障碍也有

密切相关性［27］。因此，临床对PD患者进行ESS的定
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期评估是非常必要的，不仅可用于检测EDS，还可作

为其他潜在运动和非运动症状的警钟。

4 临床评估

临床医生应对 PD伴 EDS 患者进行全面的睡眠

评估，PD-EDS患者的睡眠评估分为主观评估和客观

评估，主观评估包括患者主诉，详细的社会、家庭、医

疗，精神和睡眠史，体格检查及量表评估，必要时使

用多导睡眠图（polysomnography，PSG）和多导睡眠潜

伏期测试（multiple sleep latency test，MSLT）进行客

观的睡眠测试。

应充分了解PD患者嗜睡的临床表现，区分疲劳

与EDS，两者易混淆，向熟悉患者的亲属询问可以获

得更多信息。ESS是目前应用最广泛的主观评估量

表，用于测量PD人群日常活动期间入睡的风险。然

而，由于ESS的主观性质，它可能会受到不同文化和

评估方法的影响。

为减少偏见和混杂因素的潜在影响，客观评估

也是非常必要的。MSLT是客观评估PD伴EDS的黄

金标准［28］。该测试对嗜睡症和特发性嗜睡症是一种

有价值且广泛应用的诊断工具，但MSLT在其他睡眠

障碍中的应用尚未得到很好的证实［29］。PSG可以识

别潜在的睡眠障碍，如阻塞性睡眠呼吸暂停、失眠和

快速眼动睡眠行为障碍（rapid eye-movement sleep
behavior disorder，RBD），这些疾病会导致夜间睡眠

碎片化，并可以提供EDS的间接证据［30］。

适当选择对 PD中 EDS 的主观或客观评估非常

重要。目前并无PD伴EDS更标准化的评估方法，因

此，客观评估与主观评估相结合可能是诊断 PD 中

EDS的最佳方法［31］。

5 治疗

首先，治疗白天过度嗜睡的不同原因对于适当

控制这种症状很重要。它常见于有认知障碍的男

性，但也可能发生在所有帕金森病患者中，作为使用

多巴胺激动剂的不良反应，在这种情况下，应考虑消

除或减少剂量。对于白天过度嗜睡的患者，如果同

时报告夜间睡眠主诉，可以考虑治疗失眠。其次，PD
患者睡眠障碍的管理应从睡眠卫生教育和有效的非

药物治疗开始［32］。

5.1 非药物治疗

5.1.1 光疗：光疗是一种非侵入性、非药理学、耐受性

良好的干预措施，广泛可用，并用于几种睡眠和精神疾

病的治疗。一些探索性研究已经证实补充光照对PD

的影响，并对PD患者的嗜睡、抑郁、运动迟缓、僵硬、运

动障碍和失眠症状均有显著改善［33］。一项对PD患者

光疗的双盲安慰剂对照研究发现，明亮的光疗可改善

PD-EDS患者的日间过度嗜睡及睡眠质量，ESS评分的

下降幅度明显大于安慰剂组［34］。但对于光疗的最佳时

机、剂量和治疗持续时间目前尚无共识，需进一步探索。

5.1.2 持续气道正压通气（continuous positive air⁃
way pressure，CPAP）：阻塞性呼吸睡眠暂停（obstruc⁃
tive sleep apnea，OSA）可加重 PD患者的EDS［35］。研

究表明，CPAP治疗对伴OSA的EDS患者睡眠和睡眠

障碍有积极影响，可改善白日嗜睡［36］，但在 PD-EDS
人群中相关研究较少，可进一步探索。

5.1.3 重复经颅磁刺激（repetitive transcranial mag⁃
netic stimulation，rTMS）：经颅磁刺激（transcranial
magnetic stimulation，TMS）是一种非侵入性工具，应

用于不同的范式，以获得皮质兴奋性的直接测量。高

频 rTMS（>5 Hz）增加了皮质兴奋性，而低频 rTMS（<1
Hz）则具有相反的效果［37］。相关研究报道，高频 rTMS
治疗对改善PD患者运动症状和睡眠障碍有一定的持

续效果［38］。一项单一病例报告研究提示，左背外侧前

额叶皮层（dorsolateral prefrontal cortex，DLPFC）上方

的高频 rTMS可能是嗜睡患者有效的治疗方式［39］。但

目前国内外相关报道较少，还需要更大的样本、重复

治疗、优化的 rTMS设置和临床随访进一步研究。

5.2 药物治疗

5.2.1 莫达非尼：莫达非尼是一种诱导觉醒的化合物，

用于治疗多种睡眠障碍引起的白天过度嗜睡。在美国

睡眠医学会临床实践指南中，建议临床医生使用莫达

非尼治疗继发于成人帕金森病的睡眠过度［40］。许多

临床试验也证实了莫达非尼在治疗PD患者白天过度

嗜睡方面的有效性［41］。莫达非尼耐受性好，不良反应

发生率低，但在有严重心血管疾病的老年PD患者中，

使用莫达非尼应谨慎，因其会使血压和心率升高［32］。

5.2.2 哌醋甲酯：哌醋甲酯属于精神兴奋剂，可增强

中枢和周围神经系统的活性，其改善日间过度嗜睡的

机制是通过抑制突触前转运蛋白减少神经元中的多

巴胺和去甲肾上腺素再摄取，也可降低囊泡外多巴胺

的代谢［42］。研究显示，哌醋甲酯可以显著降低PD患

者的EDS，改善运动和步态症状，但 PD患者应在停

用单胺氧化酶抑制剂 2 周后开始使用哌醋甲酯［3］。

虽然相关研究显示哌醋甲酯对 PD患者的EDS疗效

更好，但还需要更多的随机对照试验（randomized
controlled trial，RCT）研究。

5.2.3 伊曲茶碱：伊曲茶碱是一种选择性腺苷A2A
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受体（A2A receptor，A2AR）拮抗剂，而 PD 患者白天

过度嗜睡可能是A2AR过度激活的结果［43］。一项评

估伊曲茶碱在1个月内使用情况的研究发现，服用伊

曲茶碱的PD-EDS患者表现出ESS降低，且并不影响

夜间睡眠［44］，但目前相关研究较少且规模小，因此，

需要进一步的大规模研究。

5.2.4 司来吉兰：司来吉兰是单胺氧化酶 B（mono⁃
amine oxidase B，MAO-B）的选择性抑制剂，具有神经

保护作用［45］。一项回顾性研究表明，司来吉兰可能

是 PD 患者减少白天嗜睡的有价值的附加疗法［46］。

但此实验具有一定局限性，并未与任何其他药物或

安慰剂进行对比，疗效还需进一步证实。

5.2.5 罗替戈汀：罗替戈汀是一种多巴胺激动剂，对

所有多巴胺受体具有亲和力［47］。在一项为期3个月的

单中心开放标签研究中，PD患者在接受2～4 mg/24 h
罗替戈汀治疗3个月后，ESS评分在1个月和基线3个

月时均有所下降［48］。但此研究规模小，持续时间短，

安全性尚未在该人群中得到很好的评估。

5.2.6 咖啡因：咖啡因在日常提神饮料中很常见，被

认为对白天的困倦很有帮助。一项试验评估了咖啡

因对PD患者的影响，在6个月时间里，PD患者每天2
次摄入 200 mg 咖啡因，最终 ESS 评分降低了 1.97
分［49］。咖啡因是较安全的，且通常耐受性良好，因

此，根据经验尝试间歇性给予中等剂量的咖啡因以

引起清醒似乎是合理的，如果发现症状有改善，可以

重复使用，但需要避免因过度使用咖啡因而导致的

血清素综合征及并发精神安定药恶性综合征［50］。

5.2.7 正在进行临床试验的药物：化合物 theranexus
（也称 THN102）是莫达非尼和低剂量氟卡尼的组

合，最近在Ⅱa期双盲RCT中进行了评估，其结果最

近已经提出，尽管与安慰剂相比，活性组的ESS没有

显著改善，但治疗期间不再出现EDS的患者比例在

THN102治疗的患者中明显高于安慰剂组。

尽管针对EDS的治疗方法有限，但强光疗法和

咖啡因的不良反应较低且易于实施，支持将其作为

治疗的初始步骤［23］。

6 总结与展望

EDS是PD患者最常见的非运动障碍之一，会降

低患者生活质量及日常活动，增加发生意外风险，加

快 PD病程进展，且与 PD大部分运动及非运动症状

密切相关。临床应对PD-EDS患者进行早期识别并

及时干预，以减轻对患者的负担，提高生活质量。目

前并无PD伴EDS的诊疗标准，需进一步探索，以期

能够为PD伴EDS患者提供更标准的诊治方案。
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