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帕金森病相关性睡眠障碍的研究进展
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【摘　 要】 　 帕金森病(Parkinson
 

disease,PD)是一种常见的神经系统变性疾病,临床表现可分为运动症状与非运动症状两

大类。 其中,PD 非运动症状在病程早期极易被误诊、漏诊,如有些 PD 相关性睡眠障碍甚至是患者先驱症状。 进一步研究 PD
相关性睡眠障碍的发病机制有助于预防性延缓 PD 疾病进展。 基于此,本文主要综述 PD 相关性睡眠障碍的临床分类、可能的

发病机制及治疗方案等,为 PD 治疗提供新的治疗思路。
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【Abstract】 　 Parkinson
 

disease
 

( PD)
 

is
 

a
 

common
 

neurodegenerative
 

disease
 

which
 

has
 

diverse
 

clinical
 

manifestations,
 

mainly,
 

motor
 

and
 

non-motor
 

symptoms.
 

However,
 

its
 

non-motor
 

symptoms
 

are
 

very
 

easy
 

to
 

be
 

misdiagnosed
 

or
 

missed
 

diagnosis
 

in
 

the
 

early
 

stage
 

of
 

PD.
 

PD
 

related
 

sleep
 

disorders
 

can
 

even
 

be
 

a
 

prodromal
 

phase
 

of
 

PD.
 

Therefore,
 

further
 

understanding
 

the
 

pathophysiology
 

of
 

these
 

sleep
 

disturbances
 

will
 

be
 

helpful
 

in
 

preventive
 

delay
 

of
 

PD
 

progression.
 

This
 

paper
 

mainly
 

reviews
 

the
 

clinical
 

classification,
 

possible
 

pathogenesis,
 

and
 

treatment
 

strategies
 

of
 

PD
 

related
 

sleep
 

disorder,
 

so
 

as
 

to
 

provide
 

a
 

new
 

treatment
 

idea
 

for
 

PD.
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　 　 帕金森病(Parkinson
 

disease,PD)是最常见的神

经系统变性疾病之一,主要包括运动迟缓、震颤、肌
强直、姿势步态障碍等运动症状,但也有认知功能障

碍、睡眠障碍、情绪异常、植物神经功能紊乱等非运动

症状。 部分患者非运动症状的出现早于运动症状,并
且随着病情进展严重影响患者的日常生活。 约 60%
~90%的 PD 患者合并有不同程度与不同形式的睡眠

障碍[1-3] 。 本文对 PD 相关性睡眠障碍的临床表现、
病因、可能的发病机制及治疗方案等进行综述。

1　 睡眠生理学

　 　 机体对睡眠的控制依赖于睡眠-觉醒稳态和昼

夜节律之间的微妙平衡。 视交叉上核 ( suprachi-
asmatic

 

nucleus,
 

SCN)是位于下丘脑前部的一个脑

区,是人体脑内的昼夜节律调节器,其结构和功能改

变是睡眠障碍、激素紊乱、昼夜节律紊乱发生的重要

生物学基础,简言之,SCN 是人体内部“生物钟”的

主要控制部位,主司人体生理活动的内在节律[4] 。

同时,SCN 也接收来自外部的光、进食、运动等信息

刺激,并影响多种神经和激素的分泌、分布等。 通过

睡眠,人体可优化细胞内能量代谢、改善细胞氧化-
应激反应、保持人体正常新陈代谢等。

随着多导睡眠监测的研究,可将睡眠分为快速

眼动睡眠(rapid
 

eye
 

movement,REM)和非快速眼动

睡眠( non-rapid
 

eye
 

movement,NREM),其中 NREM
是睡眠的主要成分,占睡眠时间的 75% ~ 80%,可以

进一步分为 3 个阶段,N1 期、N2 期和 N3 期。 一个

睡眠周期中伴随有 REM 期和 NREM 期的交替进

行,并伴随有睡眠慢波时间的逐渐缩短[5] 。 实际

上,慢波睡眠在睡眠周期中所占比例会随着年龄增

长而缩小,且慢波丢失常与记忆力下降、认知功能障

碍等有关[5] 。

2　 PD 相关性睡眠障碍

　 　 按照临床症状及多导睡眠监测发现,PD相关

性睡眠障碍包括失眠症、REM期睡眠行为障碍、日
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间过度嗜睡( excessive
 

daytime
 

sleepiness,EDS)、睡
眠周 期 性 肢 体 运 动 ( periodic

 

limb
 

movements
 

of
 

sleep,PLMS)、不宁腿综合征( restless
 

leg
 

syndrome,
RLS)、阻塞性睡眠呼吸暂停综合征(obstructive

 

sleep
 

apnoea
 

,OSA)等,这些睡眠障碍或与疾病病理学直

接相关,或继发于疾病症状,或继发于药物副作

用等。
约 90%的 PD 患者合并有不同程度与不同形式

的睡眠障碍[6,7] ,对其进行统一的评估量化有助于

相关研究的开展。 目前已知的可用于测评 PD 患者

睡眠障碍的量表有 PD 睡眠量表 2、PD 睡眠测评、匹
兹堡睡眠质量指数、 Epworth 嗜睡量表 ( Epworth

 

sleepiness
 

scale,
 

ESS)等[7,8] 。 这些量表旨在评估影

响 PD 患者睡眠质量的主要因素,分析 PD 患者睡眠

障碍的不同形式并评估其严重程度。 Peeraully
等[1] 对 PD 患者多导睡眠病例对照研究进行系统

回顾分析,发现 PD 患者常有夜间早醒、总睡眠时间

较短等状况。
REM 睡眠行为障碍( rapid

 

eye
 

movement
 

sleep
 

behavior
 

disorder,
 

RBD)
 

是 REM 期出现的以肌张力

障碍为主的睡眠障碍,多伴有发作性的与梦境相关

的言语或其他肢体异常运动行为[9] 。 RBD 是 PD 患

者最常见的非运动症状之一,RBD 多发生在 REM
睡眠期患者肌张力减低时,多能导致梦游、讲梦话等

行为,梦境常生动但带有不快感和惊吓感等,通过多

导睡眠图多可确诊[10] 。 RBD 与 α-突触核蛋白间存

在强烈相关性,RBD 也是 PD 睡眠障碍中的研究热

点之一[10,11] 。
EDS 是指患者日间觉醒期间却无法维持正常

清醒和警觉状态,使患者难以维持正常生活状态,并
严重增加安全隐患等[12] 。 ESS 是一种评估 EDS 的

简便方法,范围为 0 ~ 24 分(通常认为>10 分为病理

性),而 Breen 等[13] 发现约 49%的 PD 患者 ESS 评

分>10 分。 早期研究[6,12]表明 EDS 症状可早于患者

的 PD 典型临床运动症状出现,可能与 PD 患者早期

多巴胺能递质下降、昼夜节律紊乱等有关。
RLS 和

 

PLMS 等常在 PD 患者中合并存在,不
宁腿综合征是临床常见的病因不明的睡-醒紊乱性

疾病,经常发生在休息、即将入眠或夜间休息时,患
者常因腿部感觉异常有强烈且难以遏制的抖腿欲

望[1] ,据统计约 30%的 PD 患者合并有不同程度的

RLS,但由于 RLS 常与铁离子缺乏、肾病综合征、糖
尿病、精神性疾病、药源性因素等相关,临床上需注

意鉴别。 PLMS 是一种足背屈、部分髋关节和膝关

节屈曲的重复性运动,该病在普通人群中也可出现,

但在 RLS 患者中其发生率高达 87%[14] 。

3　 PD 相关性睡眠障碍病因学

　 　 PD 相关性睡眠障碍的发病原因是多方面的,
或继发于 PD 的夜间兴奋症状,或因潜在的神经元

损伤或 PD 药物的副作用等所致,也可能是由于患

者夜间肢体震颤、出现神经精神症状或肢体疼痛等

原因造成。
睡眠相关性脑结构的改变会部分解释 PD 患者

在进入和保持睡眠方面遇到的困难,这些睡眠结构

包括蓝斑、下丘脑、杏仁核、丘脑等[15] ,其改变多与

激素分泌及分布有关。 现已证实激素节律的改变与

帕金森病相关的睡眠障碍有关,如皮质醇和褪黑素

的输出受下丘脑视交叉上核的控制[4] ,表现为昼夜

变化,早晨皮质醇峰值出现在清晨,晚上则出现褪黑

素峰值,这种激素昼夜节律变化在阿尔茨海默病、亨
廷顿病等神经退行性疾病中也广泛存在[16] 。 Breen
等[17]报道 PD 患者下丘脑灰质体积显著减少,并与

褪黑素减少有关,提示下丘脑变性改变与 PD 睡眠

中断之间存在联系。
睡眠结构和睡眠模式的紊乱也可能直接导致

EDS,然而,多巴胺能药物(特别是多巴胺激动剂)和

EDS 之间也有联系,如多巴胺激动剂常会增加 ESS
评分,既往曾有多例使用普拉克索等多巴胺激动剂

导致患者日间突然入睡的报道[18] 。
食欲肽(hypocretin)也由下丘脑产生,可以促进

觉醒, 且 与 发 作 性 睡 病、 神 经 衰 弱 等 有 关。
Thannickal 等[19]研究发现 PD 患者存在食欲肽神经

元数量减少现象,且随病情进展食欲肽神经元数量

减少更明显。 Wienecke 等[20] 比较 PD 早期、PD 晚

期与健康人脑脊液中的食欲肽情况,发现 PD 早期

和 PD 晚期患者均有食欲肽水平下降,但 PD 早期和

PD 晚期差异无统计学意义。

4　 PD 相关性睡眠障碍发病机制

4. 1　 α-突触核蛋白

　 　 RBD 是 PD 患者最常见的睡眠障碍,也属于

α-突触核蛋白病之一[9] ,正常健康人群 RBD 的发

病率为 0. 38% ~ 1. 15%,约 80%的 RBD 患者会进展

至 α-突触核蛋白相关性疾病如 PD、多系统萎缩、路
易体痴呆等[9] ,部分患者 RBD 症状要比运动症状早

出现 10 年左右[21] ,可能是 α-突触核蛋白相关性疾

病的前驱性症状之一。 其他危险因素如高龄、轻度

运动障碍、嗅觉缺陷、自主神经功能障碍和多巴胺转

运体显像异常等也会增加 RBD 向 α-突触核蛋白相
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关性疾病进展的风险[21] ,且合并有 RBD 的 PD 患者

往往有较严重的疾病表现型,如跌倒风险较大、对多

巴胺药物的敏感性下降、非运动症状突出等,PD 合

并 RBD 患者多合并有嗅觉功能缺失或认知功能障

碍等[22] ,提示 α-突触核蛋白参与 PD 病程的发生与

发展。
4. 2　 脑脊液循环

　 　 脑内仍主要依靠脑脊液实现液体循环、清除

有害物质、维持脑内稳态等。
 

Iliff 等[23] 研究了健康

小鼠、AQP4 基因敲除小鼠 β -淀粉样蛋白在脑内

的沉积情况,发现 AQP4 基因敲除小鼠脑内 β -淀

粉样蛋白清除率明显下降, 达 55%, 其后续研

究[24] 表明 AQP4 基因敲除小鼠脑内 tau 蛋白清除

率也明显下降。 基于此,可用放射性标记的 β-淀

粉样蛋白比较实验鼠在清醒、睡眠和麻醉状态下

对脑内液体循环的影响[25] ,其中 β-淀粉样蛋白在

睡眠和麻醉小鼠中的清除速度是清醒小鼠中的

2 倍,分析这种现象可能是由于睡眠状态时脑间质

处于放松状态、空间较大,有利于液体充分回流并

清除有害代谢物质。 Lucey 等[26] 对比正常睡眠、
诱导睡眠(含氧酸钠) 和睡眠剥夺患者脑脊液中

β-淀粉样蛋白含量,发现睡眠剥夺者脑脊液中

β-淀粉样蛋白含量下降 25% ~ 30%。
4. 3　 昼夜节律障碍与 PD
　 　 前述脑脊液循环的研究发现,使人们意识到睡

眠障碍及昼夜节律障碍等可能与脑退行性变相关,
其他可导致脑退行性变的因素包括氧化应激、炎症

反应、血脑屏障完整性破坏等。 Sohail 等[2] 对 269
例确诊 PD 的患者利用腕式记录仪进行睡眠片段分

析及终身随访等,发现睡眠昼夜节律障碍者脑内更

易发生路易小体沉积、黑质细胞丢失等,认为睡眠昼

夜节律障碍较 RBD 是 PD 的更强预测因子。

5　 治疗方案

　 　 对睡眠障碍患者应先从简单的措施开始针对性

处理失眠,控制不适症状,提高睡眠质量,如调整睡

眠时间、调节日照时间、减少声光刺激、避免使用含

尼古丁或咖啡因等兴奋性物质的药物或食物、睡醒

后尽量减少赖床时间等。
鉴于 PD 患者褪黑素昼夜节律减弱,适当补充

褪黑素有望提高睡眠质量。 Dowling 等[27] 研究了外

源性褪黑素对 PD 睡眠质量的影响,发现
 

50 mg / d
褪黑素治疗组较对照组可改善患者睡眠质量。
Bassetti 等[9]研究发现褪黑素可通过恢复 REM 期骨

骼肌失驰现象而改善 REM 期间伴随的生动梦境及

肢体活动情况。
增加 PD 患者自然光光照时间有可能对改善 PD

患者睡眠治疗有帮助。 Videnovic 等[3] 随机研究了强

效自然光(强度 10000 lx)与昏暗光(强度< 300
 

lx)
对 PD 患者睡眠质量的影响,使其每天光照 1 h,持
续 2 周,结果睡眠监测描记发现前者睡眠潜伏期

减少,且体能增加明显。 Martino 等[28] 回顾性研究

了睡前 1 h 接受强度 3000 ~ 4000 lx 对 PD 患者睡眠

质量的影响,发现能提高患者睡眠质量。
目前,食欲肽治疗入睡及睡眠困难已初见成效。

如前所述,PD 早期和晚期患者均有食欲肽水平下

降,因此食欲素受体拮抗剂苏沃雷生(suvorexant)应

运而生,其于 2014 年经 FDA 批准上市[29] ,主要作

为新型失眠药物用于睡眠障碍患者,但仍缺少大样

本循证医学数据支持。

6　 小　 结

　 　 综上所述,睡眠障碍是 PD 常见的临床症状之

一,对患者的日常生活等产生诸多不利影响。 RBD
等睡眠障碍性疾病可能是 PD 等疾病的前驱症状之

一,或可为 PD 治疗提供一个潜在的研究突破点。
睡眠是影响脑部健康的主要因素之一,睡眠障碍或

为脑部退行性变的危险因素之一,改善睡眠质量不

仅有助于改善患者生活质量,或能为治疗神经退行

性疾病提供新的治疗方法。
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