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【摘要】　中华医学会神经病学分会帕金森病及运动障碍学组自 2006年以来已先后制订并发布

了 4版《中国帕金森病治疗指南》，对规范我国帕金森病的治疗发挥了重要作用。本指南在第四版基

础上进行了系统修订，强化循证证据评价与推荐分级，进一步完善帕金森病不同疾病阶段的治疗策

略，涵盖运动症状、运动并发症及非运动症状的综合管理，并结合药物与非药物治疗等多种干预手段，

构建更具临床可操作性的治疗框架。同时，结合神经调控、干细胞与基因治疗以及人工智能等新兴技

术的研究进展，拓展帕金森病综合管理的策略。通过循证推荐表格与临床流程图相结合的方式，促进

帕金森病全程管理的规范化，旨在为临床实践提供科学、规范的循证指导。
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【Abstract】 Since 2006, Chinese Society of Parkinson′s Disease and Movement Disorders 
has successively published 4 editions of the Chinese guidelines for the treatment of Parkinson′s 
disease (PD), which have played an important role in standardizing the clinical management of PD in 
China. Based on the fourth edition, the present guideline has been systematically revised, 
strengthening evidence evaluation and recommendation grading, further refining treatment 
strategies across different disease stages of PD, and integrating the comprehensive management of 
motor symptoms, motor complications, and non‐motor symptoms. By incorporating both 
pharmacological and non‐pharmacological interventions, a more clinically practical therapeutic 
framework has been established. In addition, recent advances in emerging technologies, including 
neuromodulation, stem cell and gene therapies, and artificial intelligence, are incorporated to 
expand strategies for the comprehensive management of PD. Through the combined use of 
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evidence‐based recommendation tables and clinical flowcharts, the guideline aims to promote 
standardized, whole‐course management of PD and to provide scientific and practical 
evidence‐based guidance for clinical practice.

【Key words】 Parkinson disease; Practice guideline; Evidence‐based medicine; 
Disease management; Therapy
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帕金森病（Parkinson′s disease）是中老年人常

见的神经系统退行性疾病，主要病理特征包括黑质

多巴胺能神经元变性和路易小体形成，导致纹状体

区多巴胺减少，临床表现为震颤、肌强直、动作迟

缓、姿势平衡障碍等运动症状，以及睡眠障碍、嗅觉

障碍、自主神经功能障碍、认知和精神障碍等非运

动症状。流调研究结果显示，欧美国家 60 岁以上

人群帕金森病患病率达 1%，80 岁以上超过 4%［1］，

我国 65 岁以上人群患病率为 1.7%［2］，患者人数预

计 将 从 2005 年 的 199 万 增 长 至 2050 年 的

1 050万［3⁃4］，对医疗和社会带来沉重的负担。

中华医学会神经病学分会帕金森病及运动障

碍学组和中国医师协会神经内科医师分会帕金森病

及运动障碍学组自 2006年起已发布四版中国帕金

森病治疗指南［5⁃8］，对临床诊疗规范起到重要作用［9］。

随着新药物、新技术及循证证据的持续积累，

2020年版指南在药物更新、循证推荐体系及全程管

理等方面已显不足，亟需修订。本次修订依据《中国

制订/修订临床诊疗指南的指导原则（2022版）》［10］，

以及推荐分级的评估、制订与评价（Grades of 
recommendations assessment， development and 
evaluation）体系，按照证据质量与推荐强度的评价

标准（表 1），对各项治疗措施进行了系统证据评估

与推荐分级，并首次形成标准化循证推荐表格。主

要更新内容包括：（1）补充抗帕金森病新药及新剂

型；（2）围绕早期及中晚期治疗构建循证推荐表，并

更新症状波动与异动症管理策略及流程；（3）完善非

运动症状治疗循证推荐；（4）更新帕金森病步态障碍

综合管理策略，纳入步态康复代偿策略；（5）整合手

术与神经调控、人工智能、干细胞与基因治疗等新技

术在帕金森病全程管理中的应用进展。本次修订旨

在进一步提高指南的科学性、系统性与临床可操作

性，更好地指导帕金森病规范化诊治实践。

帕金森病的治疗原则

一、综合治疗（integrated therapy）
所有帕金森病患者在整个病程中都会先后或

同时经历运动症状和非运动症状，且有时会出现多

种非运动症状。不仅运动症状会影响患者的工作

能力和日常生活能力，非运动症状也会明显干扰患

者的生活质量［11］。因此，应对帕金森病的运动症状

和非运动症状采取全面综合治疗。

二 、多 学 科 治 疗 模 式（multiple disciplinary 
team）

帕金森病治疗方法和手段包括药物治疗、手术

治疗、神经调控治疗、肉毒毒素治疗、运动疗法、心

理干预、照料护理等。药物治疗作为首选，是整个

治疗过程中的主要治疗手段，手术治疗则是药物治

疗不佳时的一种有效补充手段，神经调控治疗可辅

佐药物进一步改善症状，肉毒毒素注射是治疗局部

痉挛和肌张力障碍的有效方法，运动与康复治疗、

心理干预与照料护理则适用于帕金森病治疗的全

程。因此，在临床允许的条件下，组建以神经内科、

功能神经外科、神经心理、康复乃至社区全科医生

等多学科团队，可以更有效地治疗和管理帕金森病

患者，更好地为患者的症状改善和生活质量提高带

来更大的益处［12］。

三 、三 级 全 程 管 理（three⁃level integrated 
long⁃term management）

目前应用的治疗手段，无论药物或手术，只能

表1 证据等级与推荐强度标准

Table 1 Strength of level of evidence and recommendation 
standards

治疗措施的证据等级（分4级，A级最高，D级最低）

A级：基于多个高质量RCT、系统评价或荟萃分析

B级：基于至少1个质量较高但存在一定局限性的RCT
C级：基于设计良好的队列研究、病例对照研究，或未随机但具

有对照的研究

D级：基于无对照的病例系列、专家经验或间接证据

推荐强度（分4级，Ⅰ级最强，Ⅳ级最弱）

Ⅰ级：基于A级证据，或专家高度一致认为获益显著大于风险

Ⅱ级：基于B级证据和（或）专家共识

Ⅲ级：基于C级证据或专家意见不完全一致

Ⅳ级：基于D级证据或风险可能大于获益

注：RCT：随机对照试验
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改善症状，不能阻止病情的发展，更无法治愈。因

此，治疗不仅立足当前，而且需全病程管理，以达到

长期获益。我国帕金森病全程管理的总体目标是

在“一个中心、一站服务、一个标准、全程管理”的原

则下，系统推进全国帕金森病及相关运动障碍疾病

分级诊疗，通过高级中心示范带动，构建“基础⁃标
准⁃高级”三级中心体系，推进诊疗规范化与同质

化，确保患者在不同层级医疗机构均能获得标准

化、连续性的诊断、治疗、康复及随访服务。

药物治疗

一、帕金森病的用药原则

疾病的运动症状和非运动症状都会影响患者

的工作和日常生活能力，因此用药的原则以达到有

效改善症状、避免或降低不良反应、提高工作能力

和生活质量为目标。提倡早期诊断、早期治疗，不

仅可以更好地改善症状，还可能有助于延缓疾病的

进展。应坚持“剂量滴定”以避免产生药物急性不

良反应，力求实现“尽可能以小剂量达到满意临床

效果”的用药原则，降低运动并发症尤其是异动症

的发生率，事实证明我国帕金森病患者的异动症发

生率明显低于国外的帕金森病患者［13］。治疗应遵

循循证医学证据，也应强调个体化特点，不同患者

的用药选择需要综合考虑患者的具体情况，包括患

者的疾病特点（是以震颤为主，还是以强直少动为

主）和疾病严重程度、发病年龄、就业状况、有无认

知障碍、有无共病、患者的意愿、经济承受能力及可

能的药物不良反应等因素。尽可能避免、推迟或减

少药物的不良反应和运动并发症。抗帕金森病药

物治疗时不能突然停药，特别是使用左旋多巴及大

剂量多巴胺受体激动剂时，以免发生撤药恶性综

合征。

二、早期帕金森病的药物治疗

根据临床症状严重度的不同，将 Hoehn⁃Yahr
分级1~2.5级定义为早期。疾病一旦发生将随时间

推移而渐进性加重，有研究证据提示在疾病早期阶

段的病程进展较后期阶段进展快。因此，一旦早期

诊断即应开始早期治疗，争取掌握疾病修饰治疗的

时机。早期治疗可以分为非药物治疗和药物治疗。

一般开始多以单药治疗为主，但也可采用两种不同

作用机制的药物小剂量联合应用，力求疗效最佳，

维持时间更长，而急性不良反应和运动并发症发生

率更低。

（一）早期帕金森病的疾病修饰疗法

疾病修饰疗法旨在通过干预疾病的潜在病理

生理过程，减缓、停止甚至逆转疾病的进展。这种

治疗不仅应关注症状的改善，还应着眼于长期的疾

病管理和预后改善［14］。欧洲药品管理局建议通过

两步程序证明疾病修饰疗法的作用：一是延缓帕金

森病临床指标的进展；二是证明“该指标与帕金森

病的病理生理过程有关联”，并与临床功能的持久

改善相关［15］。目前临床上尚缺乏具有循证医学证

据的疾病修饰作用治疗药物，目前可能具有疾病修

饰作用的药物主要包括单胺氧化酶 B 型抑制剂

（monoamine oxidase type B inhibitor，MAO⁃BI）和多

巴胺受体激动剂（dopamine receptor agonists，DAs）。

在 MAO⁃BI中，雷沙吉兰和司来吉兰可能具有疾病

修饰的作用［16⁃17］；REAL⁃PET 研究结果提示 DAs 中
的罗匹尼罗可能具有疾病修饰作用［18］。目前，非药

物运动疗法证据不足，有待进一步研究［19⁃20］。目前

帕金森病疾病修饰治疗的临床研究主要集中于

α⁃突触核蛋白（α⁃synuclein，α⁃syn）免疫治疗及脑胰

岛素信号通路干预。α⁃syn单克隆抗体普拉西珠单

抗和辛帕奈单抗在Ⅱ期试验（PASADENA、SPARK）
中均未证实可延缓疾病进展或改善影像学指

标［21⁃22］。普拉西珠单抗延长期随访结果显示患者

有运动进展延缓的趋势，Ⅱb 期（PADOVA）研究仍

在进行中［23⁃24］；辛帕奈单抗因缺乏持续获益已终止

开发［25］。在脑胰岛素通路方面，胰高血糖素样

肽⁃1（glucagon⁃like peptide⁃1）受体激动剂艾塞那肽

在Ⅱ期研究中显示潜在运动获益，但Ⅲ期未能重

复［26⁃27］；利西拉肽Ⅱ期研究（LIXIPARK）结果提示

其可能延缓运动进展，但其疗效稳定性及长期意义

仍有待验证［28］。此外，靶向线粒体功能、炎症调控

及铁负荷调节等策略仍处于早期临床研究阶段，需

要更多高质量的循证证据支持［29］。

（二）帕金森病症状治疗的药物种类

目前临床上有多种可以有效改善帕金森病症

状的药物［19］。每一类药物都有各自的优势和劣势，

在临床选择药物时应充分考虑以患者为中心，根据

患者的个体临床情况，如年龄、症状表现、疾病严重

程度、共患病、工作和生活环境等进行药物选择和

调整［30⁃31］，常见抗帕金森病药物的应用及注意事项

详见表 2，抗帕金森病药物的左旋多巴等效剂量换

算公式详见表 3［32］。

1.复方左旋多巴（多巴丝肼、卡左双多巴、恩他

卡朋双多巴片）：左旋多巴是治疗帕金森病的标准



fmx_T3RoZXJNaXJyb3Jz

· 542 · 中华神经科杂志 2026 年6 月第 59 卷第 6 期　Chin J Neurol, June 2026, Vol. 59, No. 6

表2 抗帕金森病药物的应用及注意事项

Table 2 Clinical use and precautions of anti⁃parkinsonian drugs

复方左旋多巴

DAsa

MAO⁃BI

常用：左旋多巴/苄丝肼、左
旋多巴/卡比多巴缓释片

其他：左旋多巴液体剂、左旋
多巴/卡比多巴口崩片、左
旋多巴/苄丝肼缓释胶囊 b、
左旋多巴/卡比多巴 b、左旋
多巴/卡比多巴缓释胶囊 b、
左旋多巴/卡比多巴肠凝
胶 b、左旋多巴吸入粉 b

普拉克索片

普拉克索缓释片

罗匹尼罗片

罗匹尼罗缓释片

吡贝地尔缓释片

罗替高汀透皮贴片

罗替高汀缓释微球注射剂

其他：罗匹尼罗贴片 b、阿扑
吗啡皮下间歇注射 b、阿扑
吗啡皮下连续注射 b、阿扑
吗啡舌下膜片 b

雷沙吉兰

司来吉兰

起始剂量：125~187.5 mg/d
有效剂量：375~750 mg/d
最大剂量：1 000 mg/d
服药次数：3~4次/d

起始剂量：0.375 mg/d
有效剂量：1.5~2.25 mg/d

最大剂量：4.5 mg/d
服药次数：3次/d

起始剂量：0.375 mg/d
有效剂量：1.5~2.25 mg/d

最大剂量：4.5 mg/d
服药次数：1次/d

起始剂量：0.75 mg/d
有效剂量：3~9 mg/d
最大剂量：24 mg/d
服药次数：3次/d
起始剂量：2 mg/d

有效剂量：6~12 mg/d
最大剂量：24 mg/d
服药次数：1次/d
起始剂量：50 mg/d
有效剂量：150 mg/d
最大剂量：250 mg/d
服药次数：3次/d
起始剂量：2 mg/d

有效剂量：早期6~8 mg/d，
中晚期6~8 mg/d

最大剂量：早期 8 mg/d，
中晚期 16 mg/d
服药次数：1次/d

起始剂量：14 mg/周
有效剂量：14~56 mg/周
最大剂量：56 mg/周
用药次数：1次/周

起始剂量：1 mg/d
有效剂量：1 mg/d
最大剂量：1 mg/d
服药次数：1次/d
起始剂量：5 mg/d

有效剂量：5~10 mg/d
最大剂量：10 mg/d
服药次数：2次/d

运 动 并 发 症 、恶
心、呕吐、食欲
减退、体位性低
血 压 、心 律 失
常、精神障碍

恶心、呕吐、便秘、
低血压、外周水
肿、眩晕、嗜睡、
失眠、幻觉、精
神错乱、冲动控
制障碍

恶心、呕吐、便秘、
嗜睡、低血压、
外 周 水 肿 、幻
觉、意识模糊、
冲动控制障碍

恶心、呕吐、头晕、
睡 眠 障 碍 、幻
觉，冲动控制障
碍等精神障碍

给药部位反应、恶
心、呕吐、便秘、
嗜睡、低血压、
外 周 水 肿 、头
晕、幻觉和冲动
控制障碍

异动症、恶心、口
干、呕吐、幻觉、
直立性低血压、
肌肉骨骼疼痛、
皮疹

恶心、肝酶升高、意识
模糊、运动异常、心
动过缓、与左旋多
巴连用可能会增强
左旋多巴不良反应

餐前 1 h或餐后 1.5 h服用，避免突
然停药；对左旋多巴过敏、消化道
溃疡、严重心律失常及心力衰竭、
严重精神疾患、惊厥史、闭角型青
光眼、孕妇及哺乳期妇女禁用

DAs应从小剂量开始，逐渐增加剂
量。与左旋多巴联用时，应根据
运动症状控制效果，调整左旋多
巴剂量。避免突然撤药，可能会
引起撤药综合征

罗替高汀透皮贴片应贴在腹部、大
腿、臀部、侧腹、肩部或上臂处洁
净、干燥、完整健康的皮肤表面。
避免 14 d 内在同一部位重复应
用。不得贴于发红、受刺激或破
损的皮肤

罗替高汀缓释微球注射剂应在 2~
8 ℃保存，配置前从冰箱取出，室
温静置至少 30 min，混悬配置后
需立即使用，不得在25 ℃条件下
放置超过0.5 h。臀肌注射给药

禁止与MAO抑制剂联用；避免与氟
西汀或氟伏沙明联用；停用氟西
汀与开始服用雷沙吉兰应至少间
隔 5周；停用雷沙吉兰与开始氟
西汀或氟伏沙明应至少间隔14 d

有胃及十二指肠溃疡、不稳定高血
压、心律失常、心绞痛或精神病
患者慎用、禁止与 MAO 抑制剂
联用、禁止与 SSRIs、SNRIs 以及
三环类抗抑郁药联用

药物种类 药物名称 用法用量 不良反应 注意事项
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疗法，是帕金森病药物治疗中最有效的对症治疗药

物［33］。然而，在大多数患者中，随着疾病进展和左

旋多巴的长期使用会产生运动并发症，包括症状波

动和异动症［13］。需要指出的是，现有证据提示早期

应用小剂量左旋多巴（400 mg/d 以内）并不增加异

动症的产生［34⁃35］；与左旋多巴的治疗时间相比，左

旋多巴的高剂量和病程对异动症的发生风险影响

更大［36⁃37］。因此，早期并不建议刻意推迟使用左旋

多巴，特别对于晚发型帕金森病患者或者运动功能

改善需求高的较年轻患者，复方左旋多巴可以作为

首选，但应在症状得到控制的前提下，维持尽可能

低的有效剂量。复方左旋多巴常释剂起效快，而控

MAO⁃BI+离子通道阻滞剂

COMTI

复方左旋多巴+COMTI

抗胆碱药能药物

金刚烷胺

腺苷A2A受体拮抗剂

沙非胺

唑尼沙胺 c

其他：司来吉兰口崩片 b

恩他卡朋

其他：托卡朋、奥吡卡朋

恩他卡朋双多巴

其他：左旋多巴⁃卡比多巴⁃恩
他卡朋肠溶凝胶 b

苯海索

其他：苯扎托品、比哌立登 b

金刚烷胺

其他：金刚烷胺缓释胶囊 b、
金刚烷胺混合释放片 b、金
刚烷胺静脉制剂 b

伊曲茶碱 b

起始剂量：50 mg/d
有效剂量：50 mg/d
最大剂量：100 mg/d
服药次数：1次/d

起始剂量：25 mg/d
有效剂量：25~50 mg/d
最大剂量：50 mg/d
服药次数：1次/d

100~200 mg/次，需与左旋
多巴同服，次数与复方
左旋多巴次数相同

根据左旋多巴的含量，滴
定相应剂量

1~2 mg/次，3次/d

50~100 mg/次，2~3次/d

异动症、嗜睡、头
晕、头痛、失眠、
直立性低血压、
高血压

嗜睡、厌食、头晕、
恶心、注意力下
降、体重减轻；
少数患者出现
精 神 症 状（焦
虑、抑郁、幻觉）

异动症、恶心、腹泻、
头痛、多汗、口干、
转氨酶升高、腹
痛、尿色变黄、体
位性低血压、睡眠
障碍和幻觉

同恩他卡朋片及
复方左旋多巴

头晕、记忆力下降、
意识模糊、嗜睡、
幻觉、口干、恶
心、视物模糊

头昏、恶心、食欲
减退、失眠、噩
梦 、白 细 胞 减
少、体位性低血
压、下肢网状青
斑和踝部水肿

重度肝功能受损患者禁用本品。
中度肝功能受损患者剂量不要
超过 50 mg 每日 1 次。禁止与
MAO抑制剂联用、禁止与 SNRIs
及 TCAs 联用。沙非胺与 SSRIs
联用也要特别慎重

肾功能不全者慎用；体重偏低或高
龄患者需谨慎使用；合并认知障
碍或精神症状者宜密切监测；唑
尼沙胺因具有 MAO⁃B 抑制作
用，合用 SSRIs、SNRIs 或 TCAs
时需谨慎，必要时应在监测下
使用

中国尚未批准其用于帕金森病治
疗的适应证；需在基于左旋多巴
治疗的基础上加用

肝功能异常者慎用或不用，不可与
非选择性单胺氧化酶抑制剂
联用

同恩他卡朋片及复方左旋多巴

长期使用，认知功能下降。闭角型
青光眼，心动过速及前列腺肥大
患者禁用

肾功能不全、癫痫、严重胃溃疡、肝
病患者慎用，哺乳期妇女禁用

续表2
药物种类 药物名称 用法用量 不良反应 注意事项

注：DAs：多巴胺受体激动剂；MAO⁃BI：单胺氧化酶 B 型抑制剂；COMTI：儿茶酚⁃O⁃甲基转移酶抑制剂；MAO：单胺氧化酶；SSRIs：选择性

5⁃羟色胺再摄取抑制剂；SNRIs：5⁃羟色胺去甲肾上腺素再摄取抑制剂；TCAs：三环类抗抑郁药物。a此表中仅列出非麦角类多巴胺受体激动

剂，麦角类多巴胺受体激动剂（如溴隐亭、培高利特）会导致心脏瓣膜病变和肺胸膜纤维化，现临床上已不主张使用，其中培高利特国内已停

用；b国内尚未上市；c唑尼沙胺用于帕金森病治疗的随机对照研究主要由日本学者完成，目前仍缺乏在日本以外地区开展的大样本、多中心随

机对照试验验证，截至目前，中国尚未批准其用于治疗帕金森病的适应证
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释片及缓释片起效慢、生物利用度低，但维持时间

相对长，因此在临床使用时，尤其是在不同剂型间

转换时需格外注意剂量调整和用药时程。事实上，

复方左旋多巴还包括多种不同的剂型和释放模式

（表 2），如速释、缓释、速释/缓释混合制剂等，各具

药物代谢动力学特点。不同剂型间的剂量换算可

参考表 3，以确保治疗效果稳定并减少不良反应。

恩他卡朋双多巴片为左旋多巴/卡比多巴/恩他卡朋

表3 抗帕金森病药物的左旋多巴等效剂量换算公式

Table 3 Levodopa equivalent dose conversion formulas for anti⁃parkinsonian drugs
药物种类

左旋多巴类

COMT抑制剂

MAO⁃BI

非麦角类多巴胺受体激动剂

麦角类多巴胺受体激动剂

金刚烷胺

抗胆碱能药物

腺苷A2A受体拮抗剂

药物名称

左旋多巴/苄丝肼（速释）

双效左旋多巴制剂（左旋多巴/苄丝肼速释+缓释双相释放，madopar DR）
左旋多巴/卡比多巴缓释片

左旋多巴/卡比多巴缓释胶囊（速释+缓释双相释放，rytary）
吸入左旋多巴

肠道注射左旋多巴/卡比多巴（LCIG）
肠道注射左旋多巴/卡比多巴/恩他卡朋（LCEIG）

皮下注射磷左旋多巴/磷卡比多巴

恩他卡朋

托卡朋

奥吡卡朋

司来吉兰（口服）

司来吉兰（舌下）

雷沙吉兰

沙非胺

唑尼沙胺

普拉克索（缓释或速释）

罗匹尼罗

罗替高汀

吡贝地尔

阿扑吗啡（皮下）

阿扑吗啡（舌下）

溴隐亭

培高利特

卡麦角林

双氢麦角隐亭

金刚烷胺（速释）

金刚烷胺缓释胶囊（gocovri）
金刚烷胺速释/缓释混合制剂（osmolex ER）

苯海索

伊曲茶碱

左旋多巴等效换算公式

DD×1
DD×0.85
DD×0.75
DD×0.5

DD×0.69（胶囊剂）

DD×1.11（早晨，维持及额外剂量）

DD×1.11（早晨剂量）+DD×1.46（维持及额外剂量）

DD×0.75
LD×0.33a

LD×0.5a

LD×0.5a

DD×10
DD×80

DD×100
LED=150 mgb

LED=100 mgb

DD×100
DD×20

DD×30.3
DD×1

DD×10
DD×1.5
DD×10

DD×100
DD×66.67

DD×5
DD×1

DD×1.25
DD×1

LED=100 mgc

LD×0.2d

注：COMT：儿茶酚⁃O⁃甲基转移酶；MAO⁃BI：单胺氧化酶 B 型抑制剂；DD：换算为左旋多巴等效剂量的药物日剂量；LD：左旋多巴剂量；

LED：左旋多巴等效剂量；左旋多巴等效剂量换算公式在临床上具有一定参考价值，但并非严格的药理等效关系，应结合临床疗效与耐受性进

行个体化调整。a COMT抑制剂：在使用COMT抑制剂治疗的患者中，总LED的计算分为 3步：（1）计算含左旋多巴药物的LED；（2）将含左旋多

巴药物的LED乘以 0.33（恩他卡朋）或 0.5（托卡朋或奥吡卡朋），得到COMT抑制剂的LED；（3）将COMT抑制剂的LED加到含左旋多巴药物及

其他抗帕金森药物的LED上，得到总LED。注意：每日 1次口服奥吡卡朋可持续降低COMT活性，从而使全天所有左旋多巴剂量的LED提高，

而托卡朋100 mg药效持续时间为8 h，恩他卡朋200 mg为4 h，因此仅在其药效持续时间内，对相应时间段的左旋多巴剂量进行LED增加计算。
b沙非胺与唑尼沙胺：沙非胺 50 mg/d和 100 mg/d均等效于速释左旋多巴 150 mg；唑尼沙胺 25 mg/d和 50 mg/d均等效于速释左旋多巴 100 mg。
c苯海索及其他抗胆碱能药物：仅适用于在单次使用苯海索后，统一帕金森病评定量表第三部分评分改善≥5分，表明其具有显著的临床疗效，

每个具有显著临床疗效的苯海索单次剂量可视为等效于速释左旋多巴 100 mg。其他抗胆碱能药物（比哌立登或苯扎托品）可参照此换算方

法。d伊曲茶碱：将含左旋多巴药物与COMT抑制剂的LED乘以0.2，得到伊曲茶碱的LED，再与其他抗帕金森病药物的LED相加，计算总的LED
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复合制剂，按左旋多巴剂量不同分成 4 种剂型，国

内目前仅有100 mg左旋多巴/25 mg卡比多巴/200 mg
恩他卡朋剂型。恩他卡朋双多巴片可以有效改善

症状，适合于晚发型帕金森病患者或者运动功能改

善需求高的较年轻患者。在晚期帕金森病患者的

运动症状治疗过程中，恩他卡朋双多巴片的治疗效

果更好，并且可以有效改善帕金森病患者的症状波

动［38］。其他复方左旋多巴包括左旋多巴⁃卡比多巴

肠溶凝胶（levodopa⁃carbidopa intestinal gel， LCIG）
输注、左旋多巴⁃卡比多巴⁃恩他卡朋肠溶凝胶

（levodopa⁃carbidopa⁃entacapone intestinal gel， 
LCEIG）输注、皮下注射磷左旋多巴⁃磷卡比多巴

（foslevodopa⁃foscarbidopa）［39］、皮 下 注 射 左 旋 多

巴⁃卡比多巴（ND0612）［40］等，这些剂型基于持续多

巴胺能给药（continuous dopaminergic delivery）的理

念 ，可 实 现 持 续 多 巴 胺 能 刺 激（continuous 
dopaminergic stimulation， CDS）［41］的效果，特别适用

于帕金森病伴运动波动的患者，但目前国内尚未

上市。

2.DAs：有两种类型：麦角类 DAs 和非麦角类

DAs，其中麦角类（如溴隐亭、培高利特）由于可能

引起心脏瓣膜病变和肺胸膜纤维化的严重不良反

应，临床已不主张使用，而主要推崇非麦角类，包括

普拉克索（速释和缓释剂型）、罗匹尼罗（速释和缓

释剂型）、吡贝地尔（缓释剂型）、罗替高汀（透皮贴

剂；缓释微球注射剂已在中国获批上市［42］）和阿扑

吗啡（持续皮下注射泵和舌下膜片，国内尚未上

市）。普拉克索、罗匹尼罗、吡贝地尔、罗替高汀常

作为早发型帕金森病患者病程初期的首选药物，不

论是单药治疗还是作为添加治疗，均可有效改善患

者的运动症状［国际帕金森病与运动障碍协会

（International Parkinson and Movement Disorder 
Society， MDS）循证评估为有效，临床有用］［19， 43］。

阿扑吗啡常用于改善帕金森病患者的症状波动，连

续 皮 下 阿 扑 吗 啡 输 注（continuous subcutaneous 
apomorphine infusion，CSAI）对症状波动的治疗被

MDS 评估为可能有效［44］。此外，tavapadon 作为口

服高选择性部分D1/D5受体激动剂，在Ⅲ期临床研

究（TEMPO⁃1/2/3）临床研究中达主要终点［45］，适用

于早期帕金森病单药及运动波动的辅助治疗，目前

尚未获批上市。需要指出的是，DAs大多有嗜睡和

精神不良反应发生的风险，需从小剂量滴定逐渐递

增剂量。目前，在疾病早期使用小剂量左旋多巴和

DAs，充分利用两种药物的协同效应，延迟剂量依

赖性不良反应，在临床上越来越常见［46］，有研究发

现早期添加DAs也可推迟异动症的发生［19］。

3.MAO⁃BI：MAO⁃BI 按作用机制可分为两类：

（1）单靶点 MAO⁃BI，包括第一代司来吉兰（常释片

和口崩片）和第二代雷沙吉兰，可选择性、不可逆抑

制 单 胺 氧 化 酶 B 型（monoamine oxidase type B，

MAO⁃B）活性；（2）多靶点MAO⁃BI，包括第三代高度

选择性且可逆的MAO⁃BI沙非胺，以及抗癫痫药物

唑尼沙胺，二者除MAO⁃B抑制作用外，还具有电压

依赖性钠通道、钙通道阻滞作用，其中沙非胺还可

抑制谷氨酸过度释放，而唑尼沙胺可调节多巴胺及

5⁃羟色胺等单胺类递质合成与释放。总体而言，

MAO⁃BI对帕金森病患者的运动症状有改善作用，

并且在目前所有抗帕金森病药物中相对具有潜在

疾病修饰作用的证据。司来吉兰和雷沙吉兰可单

药治疗早期帕金森病患者，特别是早发型或者初治

的帕金森病患者［47⁃48］，也可用于进展期帕金森病患

者的添加治疗［49⁃50］。沙非胺单药治疗目前无循证

医学依据，主要作为复方左旋多巴的辅助添加治

疗，用于伴有运动波动的帕金森病患者［51⁃52］，可显

著缩短“关”期，延长“开”期，并可改善情绪、疼痛、

睡眠等非运动症状［53⁃55］。唑尼沙胺原为抗癫痫药

物，在我国目前尚无帕金森病适应证，但国际 MDS
指南将唑尼沙胺列为用于帕金森病运动症状的添

加治疗以及运动波动管理的推荐药物（MDS循证：

有效，临床有用）［56⁃58］。在改善运动并发症方面，雷

沙吉兰、沙非胺相对于司来吉兰证据更充分［19］。使

用司来吉兰时勿在傍晚或晚上应用，以免引起失

眠。雷沙吉兰（1 mg）和沙非胺（50 mg或 100 mg）可

每天固定时间服用，通常建议在早晨服用，其中沙

非胺的半衰期约为 20~30 h，其作用可以实现全天

覆盖。

4. 儿茶酚⁃O⁃甲基转移酶抑制剂（catechol⁃O⁃
methyltransferase inhibitor，COMTI）：主要有托卡朋、

恩他卡朋和奥吡卡朋。在疾病中晚期添加 COMTI
治疗可以进一步改善症状［59］。需指出的是，恩他卡

朋须与复方左旋多巴同服，单用无效；托卡朋每日

首剂与复方左旋多巴同服，此后可以单用，一般每

间隔 6 h服用，但需严密监测肝功能；奥吡卡朋每日

睡前服用 1 次，与左旋多巴服用间隔时间应大于

1 h［60］。

5.抗胆碱能药：国内仅有苯海索，国外还有比

哌立登、苯扎托品。主要适用于有震颤的患者，而

对无震颤的患者不推荐应用［61］。对于 60岁以下的
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患者，需告知长期应用可能会导致认知功能下降、

便秘加重、排尿困难和口干等不良反应。服用苯海

索要定期筛查认知功能，一旦发现认知功能下降则

应停用；对 60岁以上的患者尽可能不用或少用；若

须应用则应控制剂量。

6.金刚烷胺：有速释片、缓释胶囊、混合释放片

以及静脉制剂，国内目前仅有速释片，对少动、强

直、震颤均有改善作用，同时对改善异动症有效（金

刚烷胺速释及缓释制剂MDS循证推荐为异动症有

效，临床有用；而静脉制剂尚缺乏循证医学依据，可

在口服药物疗效不足或者不耐受时，短期临床经验

性使用）［19］。

7.腺苷 A2A 受体拮抗剂：伊曲茶碱，主要用于

改善帕金森病的症状波动（MDS 循证：可能有

效）［19］，但不适用于帕金森病的早期单药治疗，推荐

剂量为 20 mg/d或 40 mg/d。值得注意的是，伊曲茶

碱对于帕金森病患者的步态障碍有一定的改善作

用，被推荐用于改善伴有症状波动帕金森病的步态

障碍和冻结步态（B级证据，Ⅱ级推荐）［62］。

（三）早期帕金森病的首选药物推荐

1. 早发型患者，不伴智能减退，可有如下选

择［63］：（1）非麦角类 DAs；（2）MAO⁃BI；（3）复方左旋

多巴：（4）恩他卡朋双多巴片；（5）金刚烷胺；（6）抗

胆碱能药。若患者伴智能减退，应选择复方左旋

多巴。

首选药物并非按照以上顺序，需根据不同患者

的具体情况，而选择不同方案。若顺应欧美治疗指

南首选（1）方案，也可首选（2）方案，或可首选（3）方

案［30］；若因特殊工作之需，力求显著改善运动症状，

则可首选（3）或（4）方案；也可小剂量应用（1）或

（2）方案时，同时小剂量合用（3）方案；若考虑药物

经济因素，对强直少动型患者可首选（5）方案，对震

颤型患者也可首选（6）方案。

2.晚发型患者或伴智能减退的早发型患者［64］：

一般首选复方左旋多巴治疗。症状加重、疗效减退

时可添加 DAs、MAO⁃BI 或 COMTI 治疗。抗胆碱能

药因不良反应较多尽可能不用，尤其对于老年男性

患者。

早期单药（或添加）治疗帕金森病患者运动症

状的药物循证推荐详见表 4，依据临床症状和不同

年龄以及病情进展指导用药的详细流程参考图 1。
三、中晚期帕金森病的药物治疗

根据临床症状严重度的不同，将 Hoehn⁃Yahr
分级 3~5 级定义为中晚期帕金森病。晚期帕金森

病患者的临床表现极其复杂，其中有疾病本身的进

展，也有药物不良反应或运动并发症的因素参与。

对中晚期帕金森病患者的治疗，既要继续力求改善

运动症状，又要妥善处理一些运动并发症和非运动

症状［64］。关于帕金森病运动症状及运动并发症治

疗的循证推荐详见表 4。
（一）运动症状及姿势平衡障碍的治疗

疾病进入中晚期阶段，患者的运动症状进一步

加重，行动迟缓也更加严重，日常生活能力明显降

低，可能会出现姿势平衡障碍、冻结步态，容易跌

倒。为改善上述症状，需增加当前使用药物的剂量

或在现有治疗基础上添加尚未使用的具有不同作

用机制的抗帕金森病药物。具体调整方案可以根

据临床症状学（震颤还是强直少动为突出症状），并

结合当前在用多种药物中哪一种药物剂量相对偏

低或治疗反应相对更加敏感而增加相应药物的剂

量或添加其他药物［65］。

帕金森病步态障碍症状复杂，可表现为持续性

步态障碍（如步态迟缓、拖曳步态）或间歇性步态障

碍（如慌张步态、冻结步态）。冻结步态可根据患者

对多巴胺能药物的治疗反应分为 3 种类型，分别

为：多巴胺反应型、多巴胺诱导型和多巴胺抵抗

型［66］。对于帕金森病步态障碍，复方左旋多巴、

MAO⁃BI（雷沙吉兰、沙非胺）、胆碱酯酶抑制剂（利

伐斯的明）、哌甲酯及腺苷A2A受体拮抗剂（伊曲茶

碱）均具有较强的循证依据（B 级证据，Ⅱ级推

荐）［62］。在对左旋多巴类药物反应不佳的步态障碍

患者中，可尝试上述非多巴胺能机制的其他药物。

对于多巴胺抵抗型冻结步态，LCIG、屈昔多巴联合

恩他卡朋、司来吉兰或金刚烷胺可能具有一定的改

善作用（C 级证据，Ⅲ级推荐）［62］。此外，不同形式

的康复训练已被广泛认可并应用于帕金森病步态

障碍的治疗（B 级证据，Ⅱ级推荐）［62］。丘脑底核

（subthalamic nucleus）或 苍 白 球 内 侧 部（globus 
pallidus internus，GPi）脑深部电刺激（deep brain 
stimulation，DBS）、经颅直流电刺激（transcranial 
direct current stimulation，tDCS）、重复经颅磁刺激

（repetitive transcranial magnetic stimulation，rTMS）
被认为对帕金森病步态障碍有效（B 级证据，Ⅱ级

推荐）［62］，具体可参考 2025 年《中国帕金森病步态

障碍管理专家共识》［62］。必要时使用助行器甚至轮

椅，做好防护。随着人工智能技术的发展，智能穿

戴设备以及虚拟现实技术将为改善患者的姿势平

衡障碍、冻结步态带来益处。
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表4 帕金森病运动症状及运动并发症治疗的循证推荐

Table 4 Evidence⁃based recommendations for the treatment of motor symptoms and motor complications in Parkinson′s disease

早期单药治疗帕金森病运动症状的循证推荐

复方左旋多巴

速释剂

缓释剂

速释+缓释剂

恩他卡朋双多巴

非麦角类DAs
普拉克索速释剂

普拉克索缓释剂

罗匹尼罗速释剂

罗匹尼罗缓释剂

吡贝地尔缓释剂

罗替高汀（透皮贴剂）

MAO⁃BI
司来吉兰

雷沙吉兰

沙非胺

唑尼沙胺

苯海索

金刚烷胺

腺苷A2A受体拮抗剂

伊曲茶碱

早期添加治疗帕金森病运动症状（无运动波动）的循证推荐

非麦角类DAs
吡贝地尔缓释剂

普拉克索速释剂

普拉克索缓释剂

罗匹尼罗速释剂

罗替高汀（透皮贴剂）

COMTI
恩他卡朋

MAO⁃BI
司来吉兰

雷沙吉兰

沙非胺

唑尼沙胺

苯海索

金刚烷胺

中晚期帕金森病运动波动治疗措施的循证推荐

复方左旋多巴

缓释剂

速释+缓释剂

肠道输注

皮下输注

非麦角类DAs
普拉克索速释剂

普拉克索缓释剂

有效

有效

有效

可能有效

有效

有效

有效

有效

有效

有效

有效

有效

证据不足

证据不足

可能有效

可能有效

无效

有效

有效

有效

有效

有效

无效

证据不足

有效

无效

有效

可能有效

可能有效

可能有效

有效

可能有效

可能有效

有效

有效

A
A
A
B

A
A
A
B
A
A

A
A
D
D
C
C

B

A
A
A
A
A

B

C
A
B
B
C
C

B
A
B
B

A
A

Ⅰ
Ⅰ
Ⅰ
Ⅱ

Ⅰ
Ⅰ
Ⅰ
Ⅱ
Ⅰ
Ⅰ

Ⅰ
Ⅰ
Ⅳ
Ⅳ
Ⅱ
Ⅱ

Ⅱ

Ⅰ
Ⅰ
Ⅰ
Ⅰ
Ⅰ

Ⅱ

Ⅲ
Ⅰ
Ⅱ
Ⅱ
Ⅱ
Ⅱ

Ⅱ
Ⅰ
Ⅱ
Ⅱ

Ⅰ
Ⅰ

治疗药物 疗效 证据级别 推荐级别
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（二）运动并发症的治疗

运动并发症（症状波动和异动症）是帕金森病

中晚期阶段的常见症状，严重影响患者的生活质

量，给临床治疗带来较棘手的难题。通过提供持续

性多巴胺能刺激的药物或手段可以对运动并发症

起到延缓和治疗的作用［41］，调整服药次数、剂量或

添加药物可能会改善患者症状，手术治疗如DBS亦

可能有效。

症状波动的治疗（图 2）：症状波动主要有剂末

恶化、“开⁃关”现象等。

1.剂末恶化的处理方法有：（1）避免饮食（含蛋

白质）对左旋多巴吸收及通过血脑屏障产生影响，

需在餐前 1 h或餐后 1.5 h服用复方左旋多巴，调整

蛋白饮食可能有效［67］。（2）不增加服用复方左旋多

巴的每日总剂量，而适当增加每日服药次数，减少

每次服药剂量（以仍能有效改善运动症状为前提）。

（3）复方左旋多巴由常释剂换用缓释片以延长作用

时间，更适宜在早期出现的剂末恶化，尤其当剂末

恶化发生在夜间时为较佳选择，但剂量需增加

20%~30%［美国神经病学学会（American Academy 

罗匹尼罗速释剂

罗匹尼罗缓释剂

罗匹尼罗贴剂

罗替高汀（透皮贴剂）

阿扑吗啡（持续注射）

阿扑吗啡（间歇注射）

COMTI
恩他卡朋

奥吡卡朋

MAO⁃BI
雷沙吉兰

司来吉兰

沙非胺

唑尼沙胺

金刚烷胺

金刚烷胺常释剂

金刚烷胺缓释剂

腺苷A2A受体拮抗剂

伊曲茶碱

手术治疗

STN⁃DBS
GPi⁃DBS
单侧苍白球损毁术

中晚期帕金森病异动症治疗措施的循证推荐

复方左旋多巴

肠道输注（LCIG）
非麦角类DAs

普拉克索

金刚烷胺（速释及缓释剂）

氯氮平

手术治疗

STN⁃DBS
GPi⁃DBS
单侧苍白球损毁术

有效

可能有效

可能有效

有效

可能有效

证据不足

有效

有效

有效

可能有效

有效

可能有效

证据不足

可能有效

可能有效

有效

可能有效

证据不足

有效

证据不足

有效

有效

有效

有效

有效

A
B
B
A
B
C

A
A

A
B
A
B

C
B

B

A
A
C

A

C
A
A

A
A
A

Ⅰ
Ⅱ
Ⅱ
Ⅰ
Ⅱ
Ⅲ

Ⅰ
Ⅰ

Ⅰ
Ⅱ
Ⅰ
Ⅱ

Ⅲ
Ⅱ

Ⅱ

Ⅰ
Ⅰ
Ⅲ

Ⅰ

Ⅲ
Ⅰ
Ⅰ

Ⅰ
Ⅰ
Ⅰ

续表4
治疗药物 疗效 证据级别 推荐级别

注：DAs：多巴胺受体激动剂；MAO⁃BI：单胺氧化酶B型抑制剂；COMTI：儿茶酚⁃O⁃甲基转移酶抑制剂；STN⁃DBS：丘脑底核⁃脑深部电刺激；

GPi⁃DBS：苍白球内侧部⁃脑深部电刺激；LCIG：左旋多巴⁃卡比多巴肠溶凝胶
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of Neurology， AAN）不认为其能缩短“关”期，是C级

证据［67］；而英国国家健康与临床优化研究所

（National Institute for Health and Care Excellence， 
NICE）指南则推荐可在帕金森病晚期患者中应用，

但不应作为首选，是 B 级证据［30］］。新型的左旋多

巴/卡比多巴缓释胶囊（rytary）可以较长时间维持左

旋多巴血药浓度，减少给药次数，缩短“关”期，减少

症状波动，因此被 MDS 循证指南评估为对帕金森

病运动波动有效［44］。连续肠道左旋多巴输注（包括

LCIG、LCEIG）、连续皮下左旋多巴输注（包括磷左

旋 多 巴⁃磷 卡 比 多 巴［39］、左 旋 多 巴⁃卡 比 多 巴

ND0612［40］）被 MDS 评估为对帕金森病的运动波动

可能有效［44］。（4）加用对纹状体产生 CDS的长半衰

期 DAs（美国 AAN指南将普拉克索、罗匹尼罗治疗

评定为 B 级证据；英国 NICE 指南将其评定为 A 级

证据；普拉克索的速释片及缓释片、罗匹尼罗的速

释片以及罗替高汀透皮贴剂对症状波动的治疗均

被MDS循证评估为有效；CSAI、罗匹尼罗缓释剂及

贴剂对症状波动的治疗被 MDS 评估为可能有

效［44］）。若患者已使用DAs而出现不良反应或疗效

减退可尝试换用另一种 DAs。另外，2017 年 NICE
指南指出，DAs 在减少“关”期时间方面相对于

MAO⁃BI和 COMTI更为有效，但是导致幻觉的风险

相对更高［30］。（5）加用对纹状体产生 CDS的 COMTI
（美国AAN指南将恩他卡朋治疗评定为 A级证据，

托卡朋为 B 级证据；英国 NICE 指南将 COMTI 治疗

评定为A级证据；MDS评估奥吡卡朋对症状波动的

治疗为有效，恩他卡朋为可能有效［44］）。（6）加用

MAO⁃BI（美国AAN指南评定雷沙吉兰为A级证据、

司来吉兰为C级证据；英国NICE指南将MAO⁃BI评
定为A级证据；MDS评估沙非胺对症状波动的治疗

为有效，雷沙吉兰和唑尼沙胺为可能有效［44］）。
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注：DAs：多巴胺受体激动剂；MAO⁃BI：单胺氧化酶B型抑制剂；COMTI：儿茶酚⁃O⁃甲基转移酶抑制剂

图1 帕金森病的药物治疗流程（本图为原创图片）

Figure 1　Pharmacological treatment process of Parkinson′s disease (This figure is original)
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（7）腺苷A2A受体拮抗剂伊曲茶碱对症状波动的治

疗被MDS评估为可能有效。（8）金刚烷胺缓释片被

MDS 评估为对帕金森病的症状波动可能有效。

（9）双侧丘脑底核⁃DBS 对症状波动的治疗均被

MDS评估为有效，双侧GPi⁃DBS对症状波动的治疗

被评估为可能有效［44］。

2.“开⁃关”现象由于其“关”期发生的不可预测

性导致对其的处理较为困难，可能的方法［68］有：

（1）可尝试选用长半衰期的非麦角类 DAs，其中普

拉克索、罗匹尼罗、罗替高汀证据较为充分，吡贝地

尔证据不充分［68］。每日 1 次的 DAs 缓释片较常释

片的血药浓度更平稳，改善“开⁃关”现象的作用更

为满意，且患者依从性更高。（2）新型药物如左旋多

巴吸入剂型用药 30 min 后可显著改善患者的运动

症状［69］，阿扑吗啡舌下膜片可在用药 15 min内快速

起效，60 min 达高峰作用［70］，可实现对运动症状的

快速改善。（3）可考虑采用持续皮下注射阿扑吗啡

或连续肠道左旋多巴灌注（包括LCIG、LCEIG）以及
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注：DAs：多巴胺受体激动剂；MAO⁃BI：单胺氧化酶B型抑制剂；COMTI：儿茶酚⁃O⁃甲基转移酶抑制剂；STN⁃DBS：丘脑底核⁃脑深部电刺

激；GPi⁃DBS：苍白球内侧部⁃脑深部电刺激

图2 帕金森病患者症状波动的处理原则（本图为原创图片）

Figure 2　Principles for managing motor fluctuations in Parkinson′s disease patients (This figure is original)
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注：DAs：多巴胺受体激动剂；MAO⁃BI：单胺氧化酶B型抑制剂；COMTI：儿茶酚⁃O⁃甲基转移酶抑制剂；DBS：脑深部电刺激

图3 帕金森病患者异动症的处理原则（本图为原创图片）

Figure 3　Principles for managing dyskinesia in Parkinson′s disease patients (This figure is original)



fmx_T3RoZXJNaXJyb3Jz

中华神经科杂志 2026 年6 月第 59 卷第 6 期　Chin J Neurol, June 2026, Vol. 59, No. 6 · 551 ·

（4）手术治疗（丘脑底核⁃DBS或GPi⁃DBS）［68］。

3. 异动症的治疗［19， 71］（图 3）：异动症包括剂峰

异动症、双相异动症和肌张力障碍。（1）对剂峰异动

症的处理方法为：①调整左旋多巴给药方案：若正

在使用复方左旋多巴缓释片，应考虑改用常释剂，

以避免缓释制剂蓄积导致异动加重。在常释剂的

基础上，适当减少每次剂量，若同时伴有剂末现象，

可在减量的前提下增加每日给药次数，或者加用

DAs或COMTI以延长“开”期。需要强调的是，DAs
的异动风险呈剂量依赖性，低剂量药物作为辅助治

疗通常较安全，异动增加主要见于剂量较高或与左

旋多巴联用后总体多巴胺负荷升高的情况［72］。相

较而言，COMTI被多次证实可增加患者的异动发生

率，属于更明确的风险因素［73］。因此，应根据患者

对左旋多巴的敏感性、既往异动特征以及整体多巴

胺负荷来个体化选择治疗方案，并在剂量调整过程

中对患者进行密切监测。②加用金刚烷胺速释片

或缓释片（MDS循证：有效，临床有用）。③加用非

经典型抗精神病药如氯氮平（MDS循证：有效，临床

有用）。（2）对双相异动症（包括剂初异动症和剂末

异动症）的处理方法为：①若在使用复方左旋多巴

缓释片应换用常释剂，最好换用水溶剂，可以有效

缓解剂初异动症，也有个案报道吸入剂可能对改善

双相异动有效［74］。②加用长半衰期的 DAs 以缓解

剂末异动症，也可能有助于改善剂初异动症（MDS
循证：普拉克索被评估为证据不足，待进一步研

究）。（3）肌张力障碍包括清晨肌张力障碍、“关”期

肌张力障碍和“开”期肌张力障碍。①对清晨肌张

力障碍的处理方法为：睡前加用复方左旋多巴缓释

片或DAs；也可在起床前使用快速起效的复方左旋

多巴（常释剂，水溶剂或吸入剂［75］）。②对“关”期肌

张力障碍的处理方法为：增加复方左旋多巴的剂量

或次数；加用DAs、COMTI或MAO⁃BI。对“开”期肌

张力障碍的处理方法为：与剂峰异动症的处理方法

基本相同；若调整药物治疗无效时，可在肌电图引

导下行肉毒毒素注射治疗。

对于某些药物难治性异动症，LCIG、丘脑底

核⁃DBS和 GPi⁃DBS 手术治疗均可获益（MDS循证：

有效，临床有用）［19］。一项最新的基于随机对照研

究（randomized controlled trial，RCT）的网状荟萃分

析系统比较了多种帕金森病异动症（主要为剂峰异

动）疗法的有效性与安全性［76］。结果显示，9 种干

预措施在改善异动症方面疗效显著，其中有效性排

名 从 高 到 低 分 别 为 ：GPi⁃DBS、LCIG、丘 脑 底

核⁃DBS、金刚烷胺常释剂、苍白球损毁术、金刚烷

胺缓释剂（gocovri）［77］、氯氮平、金刚烷胺速释/缓释

剂（osmolex ER）［78］以及选择性代谢型谷氨酸受体

5（metabotropic glutamate receptor 5， mGluR5）拮抗

剂 （mavoglurant）［79］。在安全性方面，金刚烷胺缓释

剂和 osmolex ER 的不良事件发生率高于对照组，

mavoglurant 和 osmolex ER 与更多严重的不良事件

相 关［76］。 需 要 说 明 的 是 ，mavoglurant 为 新 型

mGluR5拮抗剂，尚未进入临床应用。

四、非运动症状的治疗

帕金森病的非运动症状涉及许多类型，主要包

括睡眠障碍、感觉障碍、自主神经功能障碍和精神及

认知障碍［80］。非运动症状在帕金森病病程的各个阶

段都可能出现，某些非运动症状，如嗅觉减退、快速

眼球运动期睡眠行为障碍（rapid eye movement sleep 
behavior disorder，RBD）、便秘和抑郁可以比运动症

状出现的更早。非运动症状也可以随着运动波动而

波动（non⁃motor fluctuations）。非运动症状严重影响

患者的生活质量，因此，在管理帕金森病患者的运动

症状的同时也需要管理患者的非运动症状［81⁃82］，关

于帕金森病非运动症状治疗的循证推荐详见表5。
（一）睡眠障碍的治疗

60%~90% 的患者伴有睡眠障碍，睡眠障碍是

最常见的非运动症状，也是常见的帕金森病夜间症

状之一。睡眠障碍主要包括失眠、RBD、白天过度

嗜睡（excessive daytime sleepiness，EDS）和不宁腿

综合征（restless legs syndrome，RLS）［83］；其中约 50%
或以上的患者伴有 RBD，伴 RBD 患者的处理首先

应是防护，发作频繁可在睡前给予褪黑素或氯硝西

泮，氯硝西泮有增加跌倒的风险，尤其对于老年患

者，一般不作为首选［83⁃84］。失眠和睡眠片段化是最

常见的睡眠障碍，首先要排除可能影响夜间睡眠的

抗帕金森病药物，如司来吉兰和金刚烷胺都可能导

致失眠，尤其在傍晚服用者，首先需纠正服药时间，

司来吉兰需在早晨、中午服用，金刚烷胺需在下午

4 点前服用，若无改善，则需减量甚至停药。若睡

眠障碍与药物无关则多数与帕金森病的夜间运动

症状有关，也可能是原发性疾病所致。若与患者的

夜间运动症状有关，主要是多巴胺能药物的夜间血

药浓度过低，因此加用 DAs（尤其是缓释片）、复方

左旋多巴缓释片、第二代或第三代MAO⁃BI（雷沙吉

兰或沙非胺）、COMTI能够改善患者的睡眠质量［84］。

EDS 需要考虑是否存在夜间睡眠障碍，RBD、失眠

患者常合并EDS，也与抗帕金森病药物DAs或左旋
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多巴的应用有关［84］。如果患者在每次服药后出现

嗜睡，则提示药物过量，适当减小剂量有助于改善

EDS；如果不能改善，可以换用另一种 DAs 或者可

将左旋多巴缓释片替代常释剂；也可尝试使用司来

吉兰。对于顽固性 EDS患者可以使用精神兴奋剂

莫 达 菲 尼（一 线 用 药），推 荐 剂 量 为 200~

400 mg/d［85］。帕金森病患者也常伴有 RLS，治疗优

先推荐DAs［86］，在入睡前 2 h内选用DAs，如普拉克

索、罗匹尼罗和罗替高汀治疗均有效，或用复方左

旋多巴也可奏效。

（二）感觉障碍的治疗

帕金森病患者最常见的感觉障碍主要包括嗅

表5 帕金森病非运动症状治疗的循证推荐

Table 5 Evidence⁃based recommendations for the treatment of non⁃motor symptoms in Parkinson′s disease patients
非运动症状

睡眠障碍

失眠（与夜间运动症状相关）

RBD
EDS
RLS

感觉障碍

疼痛

自主神经功能障碍

流涎

胃轻瘫

便秘

尿频、尿急、急迫性尿失禁

勃起障碍

直立性低血压

精神及认知障碍

抑郁

淡漠

幻觉和妄想

冲动控制障碍

痴呆

疲劳

治疗方法

复方左旋多巴缓释剂

DAs
COMTI

MAO⁃BI（雷沙吉兰或沙非胺）

氯硝西泮

褪黑素

莫达非尼

DAs
DAs

羟考酮/纳洛酮缓释制剂

格隆溴铵

A/B型肉毒素

伊托必利

莫沙必利

多潘立酮

益生菌和益生元纤维

聚乙二醇

外周抗胆碱能药物

选择性β3肾上腺素受体激动剂（米拉贝隆）

西地那非

米多君

屈昔多巴

多潘立酮

DAs（普拉克索）

SSRIs/SNRIs（文拉法辛）

TCAs（去甲替林，地昔帕明）

CBT
DAs（吡贝地尔）

胆碱酯酶抑制剂（利伐斯的明）

氯氮平

喹硫平

匹莫范色林

金刚烷胺

阿片受体拮抗剂（纳曲酮和纳美芬）

CBT
利伐斯的明

多奈哌齐

加兰他敏

美金刚

雷沙吉兰

证据级别

C
B
C
A
C
C
A
B
C
B
C
A
C
C
C
A
B
C
C
A
B
B
C
A
A
B
B
B
A
A
B
A
C
C
B
A
B
C
D
A

推荐强度

Ⅲ
Ⅱ
Ⅲ
Ⅰ
Ⅲ
Ⅲ
Ⅰ
Ⅱ
Ⅲ
Ⅱ
Ⅲ
Ⅰ
Ⅲ
Ⅲ
Ⅲ
Ⅰ
Ⅱ
Ⅲ
Ⅲ
Ⅰ
Ⅱ
Ⅱ
Ⅲ
Ⅰ
Ⅰ
Ⅱ
Ⅱ
Ⅱ
Ⅰ
Ⅰ
Ⅱ
Ⅰ
Ⅲ
Ⅲ
Ⅱ
Ⅰ
Ⅱ
Ⅲ
Ⅳ
Ⅰ

注：RBD：快速眼球运动期睡眠行为障碍；EDS：白天过度嗜睡； RLS：不宁腿综合征；DAs：多巴胺受体激动剂；COMTI：儿茶酚⁃O⁃甲基转移

酶抑制剂；MAO⁃BI：单胺氧化酶B型抑制剂；SSRIs：五羟色胺再摄取抑制剂；SNRIs：五羟色胺⁃去甲肾上腺素再摄取抑制剂；TCAs：三环类抗抑

郁药；CBT：认知行为疗法
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觉减退、疼痛或麻木。90%以上的患者存在嗅觉减

退，且多发生在运动症状出现之前多年，目前尚缺

乏能够改善患者嗅觉障碍的有效措施。40%~85%
的帕金森病患者伴随疼痛，疼痛的临床表现和潜在

病因各不相同，其中以肌肉、骨骼疼痛最常见［87］。

疼痛可以是由疾病本身引起，也可以是伴随骨关节

病变所致。疼痛治疗的第一步是优化多巴胺能药

物，特别是症状波动相关的疼痛，如果患者在药物

治疗“开”期疼痛或麻木减轻或消失，“关”期复现，

则提示由疾病所致，可以调整多巴胺能药物治疗以

延长“开”期，约30%的患者经多巴胺能药物优化治

疗后可缓解疼痛［87］。反之则由其他共病或原因引

起，可予以相应的治疗，如非阿片类（对乙酰氨基酚

和非甾体类抗炎药）和阿片类镇痛剂（羟考酮）、抗

惊厥药（美洛加巴林、普瑞巴林和加巴喷丁）和抗抑

郁药（度洛西汀）。通常采用非阿片类和阿片类镇

痛剂治疗肌肉、骨骼疼痛，抗惊厥药和抗抑郁药治

疗神经痛［88］。此外，整合运动、心理及其他教育和

环境策略（如针灸、按摩、睡眠干预、社会支持）的多

模态非药物干预可能有助于改善帕金森病疼痛［89］。

（三）自主神经功能障碍的治疗

最常见的自主神经功能障碍包括消化系统功

能障碍、泌尿系统功能障碍和心血管系统功能障

碍等［83］。

1.消化系统功能障碍：包括流涎、吞咽困难、胃

轻瘫及便秘等。轻至中度流涎可通过行为干预（如

口腔运动训练、咀嚼口香糖）获得改善，中重度患者

可选用抗胆碱能药物（如格隆溴铵）或注射肉毒毒

素以减少唾液分泌。帕金森病患者常见吞咽困难，

若与症状波动相关，应及时调整抗帕金森病药物，

同时配合少量多餐、增稠剂等行为策略，必要时使

用胃管维持营养。胃轻瘫可表现为早饱、恶心、腹

胀，治疗以促动力药为主，如莫沙必利、伊托必利，

多潘立酮亦可使用，但需注意其可能存在延长Q⁃T
间期等心脏毒性的风险，需监测患者心电图。便秘

是患者最常见的胃肠道症状，治疗应首先识别并停

用诱发便秘的抗胆碱能药物［90］，并通过足量液体与

膳食纤维的摄入、规律运动及益生菌来改善排便，

必要时可使用渗透性泻剂（如乳果糖、聚乙二醇

等）、促动力药物、中成药等［91⁃92］。对于难治性便

秘 ，可 考 虑 生 物 反 馈 治 疗 及 进 一 步 的 专 科

评估［82， 93］。

2.泌尿系统功能障碍：对尿频、尿急和急迫性

尿失禁且不伴有排尿困难患者的治疗，可采用外周

抗胆碱能药（如奥昔布宁、托特罗定、溴丙胺太林及

莨菪碱）和选择性β3肾上腺素受体激动剂（米拉贝

隆），松弛平滑肌，增加膀胱顺应性，延迟排尿反射，

从而缓解膀胱过度活动症状。而对残余尿增多或

者逼尿肌无反射者，则给予溴吡斯的明等胆碱能制

剂。如出现尿潴留，应采取间歇性清洁导尿。若症

状由前列腺增生肥大引起，可考虑非那雄胺或者爱

普列特改善前列腺增生，以及坦索罗辛或多沙唑嗪

松弛平滑肌改善排尿，服用时需注意坦索罗辛和多

沙唑嗪的降血压作用；泌尿系统功能障碍严重者必

要时可行手术治疗［93］。对于出现勃起功能障碍的

男性帕金森病患者，可选用西地那非（磷酸二酯

酶⁃5抑制剂）治疗，但是在帕金森病合并直立性低

血压的患者中需慎重使用［82］。

3.心血管系统功能障碍：约 80%的帕金森病患

者伴心脏自主神经功能障碍，其中最常见的为直立

性低血压、餐后低血压及波动性高血压。帕金森病

的直立性低血压多数为无症状性，因此提倡筛查，

警惕合并用药导致的非神经源性直立性低血压，重

视非药物治疗，并谨慎评估药物治疗的必要性。直

立性低血压患者应增加盐和水的摄入量；穿戴弹力

裤或弹性腹带；避免快速地从卧位或坐位起立；药

物治疗首选α⁃肾上腺素能激动剂米多君治疗，且最

有效；也可使用去甲肾上腺素前体药物屈昔多巴和

选择性外周多巴胺受体拮抗剂多潘立酮治疗［93⁃94］。

屈昔多巴需要多巴脱羧酶转化为去甲肾上腺素发

挥作用，故建议屈昔多巴在复方左旋多巴前 1 h服

用［94］。多潘立酮的循证证据较为有限，且主要用于

与阿扑吗啡联合使用以减轻后者的直立性低血压

风险。若患者存在卧位高血压，建议睡眠时抬高头

位，不要平卧；也可睡前酌情服用短效降压药物［95］。

帕金森病的血压管理具体参考 2020 年发布的《帕

金森病血压管理专家共识》［95］。

（四）精神及认知障碍的治疗

帕金森病患者最常见的精神及认知障碍包括

抑郁和（或）焦虑、幻觉和妄想、冲动强迫行为

（impulse compulsive behaviors， ICBs）和认知减退及

痴呆［96］。首先需要甄别是由抗帕金森病药物诱发，

还是由疾病本身导致。若幻觉和妄想是前者因素

导致则需根据最易诱发的概率而依次逐减或停用

如下抗帕金森病药物：抗胆碱能药、金刚烷胺、

MAO⁃BI、DAs、COMTI；若仍有必要，最后减少复方

左旋多巴剂量，但要警惕可能带来帕金森病运动症

状加重的后果。ICBs 需要首先减量 DAs。认知功
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能减退及痴呆需要减停抗胆碱能药。如果药物调

整效果不理想，则提示可能是疾病本身导致，需要

考虑对症用药［96］。

1.抑郁、焦虑和淡漠：约 35%的患者伴随抑郁，

31% 的患者伴随焦虑，其中抑郁伴焦虑的类型居

多［97⁃98］。抑郁可以表现为“关”期抑郁，也可与运动

症状无明确相关性，治疗策略包括心理咨询、药物

干预和 rTMS［80］。当抑郁影响患者的生活质量和日

常生活时，可加用 DAs、抗抑郁药物包括五羟色胺

再 摄 取 抑 制 剂（selective serotonin reuptake 
inhibitors，SSRIs）、五羟色胺⁃去甲肾上腺素再摄取

抑 制 剂 （serotonin and noradrenaline reuptake 
inhibitors，SNRIs）或 三 环 类 抗 抑 郁 药（tricyclic 
antidepressants，TCAs）［99］。目前，DAs 中的普拉克

索和 SNRIs 药物文拉法辛的治疗抑郁的效果证据

较充分（MDS 循证：有效，临床有用）；TCAs 药物中

的去甲替林和地昔帕明对于改善抑郁症状的证据

居于其次（MDS 循证：可能有效，临床可能有用）。

但需要注意的是，TCAs 药物存在胆碱能不良反应

及心律失常的不良反应，不建议用于认知受损的老

年患者。其他 SSRIs（如西酞普兰、帕罗西汀、舍曲

林、氟西汀）和 SNRIs类药物以及TCAs药物阿米替

林的临床疗效结果不一（MDS循证：证据不充分，临

床可能有用）。但需注意，SSRIs在某些患者中偶尔

会加重运动症状，如西酞普兰日剂量 20 mg以上可

能在老年人中引起长Q⁃T间歇，需谨慎使用［80］。目

前关于帕金森病伴焦虑的研究较少，常见的治疗方

式包括抗抑郁药物、心理治疗等；对于帕金森病伴

淡漠的治疗也缺乏证据充分的药物，DAs类药物吡

贝地尔、胆碱酯酶抑制剂利伐斯的明可能有用［80］。

需要注意的是，不同 MAO⁃BI与抗抑郁药物的相互

作 用 风 险 不 一 。 司 来 吉 兰 严 禁 与

SSRIs/SNRIs/TCAs联用；雷沙吉兰应避免与氟西汀

和氟伏沙明联用；沙非胺严禁与 SNRIs 和 TCAs 联
用，与 SSRIs 联用也应特别慎重；唑尼沙胺因具有

MAO⁃B 抑制作用，与 SSRIs、SNRIs 或 TCAs 联用时

需谨慎，必要时应在监测下使用，详见表2。
2.幻觉和妄想：帕金森病患者的精神症状，如

幻觉和妄想等发生率约为 13%~60%，其中视幻觉

是最常见的症状［100］。首先要排除可能诱发精神症

状的抗帕金森病药物，尤其是抗胆碱能药、金刚烷

胺、MAO⁃BI 和 DAs。若排除药物因素后症状仍持

续，多为疾病本身所致，则可给予对症治疗，多推荐

选用氯氮平或喹硫平。从疗效角度选择，氯氮平的

疗效更加充分，要优于喹硫平；从安全性角度选择，

氯氮平有 1%~2% 的概率导致粒细胞缺乏症，必须

定期监测血细胞计数。相比之下，喹硫平虽疗效证

据不如氯氮平，但安全性监测要求较少，用药管理

更为简便［61］。另外，选择性 5⁃羟色胺 2A 受体

（5⁃hydroxytryptamine receptor 2A）反向激动剂匹莫

范色林治疗幻觉和妄想的临床证据较充分（MDS循

证：有效，临床有用），且不加重患者的运动症

状［61， 80］。其他抗精神病药（如奥氮平、阿立哌唑）由

于可加重运动症状，不建议使用；对于易激惹状态，

劳拉西泮和地西泮有效。所有精神类药物都不推

荐用于伴随痴呆的帕金森病患者［61］。

3.ICBs：ICBs是困扰帕金森病患者的精神性非

运动症状之一，主要包括：冲动控制障碍（impulse 
control disorders，ICDs）、多 巴 胺 失 调 综 合 征

（dopamine dysregulation syndrome，DDS）和刻板行

为（punding），后两种也称为 ICDs 的相关疾病［101］。

3 种类型在帕金森病患者中的发生率分别为：

13.7%、0.6%~7.7% 和 0.34%~14%。亚洲人群较西

方人群的发生率低，可能与使用抗帕金森病药物的

剂量偏低有关［102］。ICDs 包括病理性赌博、强迫性

购物、性欲亢进、强迫性进食等；DDS是一种与帕金

森病患者多巴胺能药物成瘾样使用相关的神经精

神障碍，其核心特征包括病理性药物渴求与强迫性

过度用药；刻板行为是一种重复、无目的、无意义的

类似于强迫症的刻板运动行为［103⁃104］。ICBs的发病

机制尚不明确，其中 ICDs 可能与多巴胺能神经元

缺失和多巴胺能药物的使用有关，尤其是 DAs，多
巴胺能药物异常激活突触后 D3受体，引起异常兴

奋；DDS 可能与左旋多巴或者短效的 DAs（阿扑吗

啡）滥用有关；刻板行为通常与长期过量服用左旋

多巴或 DAs有关，且常伴随严重异动症，同时与睡

眠障碍、ICDs以及DDS有关［103⁃104］。

对于 ICDs 的治疗可减少 DAs 的用量或停用，

若 DAs必须使用，则可尝试换用缓释剂型；金刚烷

胺或阿片类拮抗剂（纳曲酮和纳美芬）的治疗证据

尚不充分（MDS循证：证据不充分，待进一步研究）；

认知行为疗法（cognitive⁃behavioral therapy，CBT）可

能 有 效（MDS 循 证 ：可 能 有 效 ，临 床 可 能 有

用）［80， 105］。对 DDS 的治疗可减少或停用多巴胺能

药物以改善症状，短期小剂量氯氮平和喹硫平可能

对某些病例有帮助，持续的左旋多巴肠道输注和丘

脑底核⁃DBS可以改善某些患者的症状［105］。对刻板

行为的治疗，减少或停用多巴胺能药物可能有效，
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但需要平衡刻板行为的控制和运动症状的恶化；氯

氮平及喹硫平、金刚烷胺以及 rTMS可能改善症状，

但需进一步验证［105］。总之，以上 3 种 ICBs 的治疗

尚缺乏有效的循证干预手段，临床处理比较棘手，

因此重在预防。

4. 认知障碍和痴呆：25%~30% 的帕金森病患

者伴有认知障碍或痴呆［106］，帕金森病患者的认知

功能受损包括 3 个阶段：主观认知能力下降、轻度

认知障碍（mild cognitive impairment，MCI）及痴呆。

临床上首先需排除可能影响认知功能的抗帕金森

病药物，如抗胆碱能药物。排除药物诱发因素后可

应用胆碱酯酶抑制剂，其中利伐斯的明证据充分，

MDS循证认为临床有效；多奈哌齐和加兰他敏由于

证据有限，MDS循证认为临床可能有效，目前还没

有充分的证据证明美金刚有效［80］。除此之外，对于

帕金森病伴随 MCI的患者也缺乏有效的治疗药物

证据，可以尝试应用胆碱酯酶抑制剂治疗［80］。治疗

抑郁、直立性低血压、阻塞性睡眠呼吸暂停综合征

等相关的非运动症状，对改善患者的认知功能也有

一定效果。除药物治疗外，有氧运动、认知训练、

rTMS可能对帕金森病患者轻至中度的认知功能改

善有益［82］。

（五）疲劳的治疗

疲劳是帕金森病常见且严重影响其生活质量

的非运动症状，可表现为主观精力下降、精神疲乏

或体力耐受减弱，与抑郁、焦虑、睡眠障碍、运动症

状控制不良等因素相互影响。针对疲劳，首先应积

极处理共病（包括抑郁、焦虑、睡眠障碍、疼痛、便秘

等），同时优化多巴胺替代治疗方案，改善帕金森病

患者的运动症状波动。目前针对帕金森病疲劳治

疗的研究证据有限。雷沙吉兰在 2 项小样本 RCT
研究中显示出改善疲劳的效果［107⁃108］，被 MDS 循证

认为“有效，临床可能有用”。非药物干预（如针灸

治疗）在现有研究中证据不足，但对于部分患者可

能受益，属于探索性干预，且安全性较好［81⁃82］。

手术治疗及神经调控

一、手术治疗

药物治疗对帕金森病早期患者效果显著，但随

着疾病的进展，药物疗效明显减退，或并发严重的

症状波动或异动症，这时可以考虑手术治疗。现有

的手术方法主要包括传统神经核毁损术、DBS及磁

共振引导聚焦超声技术（magnetic resonance⁃guided 

focused ultrasound surgery， MRgFUS）3 大类，其中

DBS因其相对无创、安全和可调控性而成为目前的

主要手术选择。

（一）传统神经核损毁术

传统神经核损毁术通过在特定脑深部核团造

成不可逆的局灶性损毁来改善帕金森病的运动症

状，常用靶点包括丘脑腹中间核（主要用于控制震

颤）、GPi（改善肌强直、运动迟缓及异动症）以及丘

脑底核（可改善运动症状但不良反应风险较高）。

虽然毁损术在部分患者中疗效确切，但因其不可逆

且双侧操作风险及不良反应极高，容易引发构音障

碍、认知功能下降、步态和平衡障碍等并发症，一般

不推荐实施双侧毁损。随着可逆、可调控并可双侧

实施的DBS的广泛应用，毁损术在帕金森病中的使

用明显减少，目前多在不宜或难以实施DBS的患者

（如存在手术禁忌、随访和程控条件受限或经济因

素）中作为替代选择，或在少数病例中与 DBS联用

作为对残余顽固症状的补充性治疗，应在经验丰富

的医学中心严格评估后慎重决策。

（二）DBS
DBS是目前帕金森病最主要的外科治疗方式，

主要适用于符合以下条件的患者：对左旋多巴反应

良好，但药物疗效显著减退或出现明显运动并发

症；无法耐受药物不良反应；或存在药物难治性震

颤。此外，患者应无中重度认知功能障碍或严重

（难治性）精神疾病，影像学检查无明显结构性异

常，并具备良好的依从性及术后随访条件。在手术

时机选择方面，DBS适合“关”期Hoehn⁃Yahr分期在

2.5~4.0期的患者。DBS的手术治疗适应证详见《中

国帕金森病脑深部电刺激疗法专家共识》［109］和《中

国帕金森病脑深部电刺激疗法专家共识（第二

版）》［110］。为保障 DBS 的疗效，应建立多学科 DBS
诊疗团队，实施包括术前评估、手术规划、术后程控

及长期随访在内的全程管理模式。DBS 术前需对

患者进行全面评估，包括左旋多巴冲击试验、认知

与精神状态评估、头颅 MRI结构评估、全身状况及

依从性判断等。其中左旋多巴反应性是预测 DBS
疗效的重要指标，患者的年龄与病程亦可作为预后

参考，通常年轻且病程较短者改善更明显［67］。目前

常用的手术靶点包括 GPi和丘脑底核，这 2个靶点

对震颤、强直、运动迟缓和异动症均有显著疗效，但

丘脑底核⁃DBS在显著减少抗帕金森病药物剂量上

更具优势［111］。此外，新靶点的探索研究结果显示，

丘脑底核联合黑质网状部 DBS刺激在改善帕金森
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病步态障碍方面具有一定的潜力［62］。术后程控是

DBS全程管理的重要环节，其核心原则是以缓解运

动症状为主要目标，避免或减少刺激术后引起的相

关不良反应，优化药物剂量，实现最大限度的症状

改善。程控初期建议采用单负极刺激模式，后续可

根据患者个体反应调整至双极刺激、双负极刺激、

交叉电脉冲刺激或变频刺激等模式，还可应用程序

组及远程程控等技术调整程控模式。具体操作规

范可参照 2016 年发布的《帕金森病脑深部电刺激

疗法术后程控中国专家共识》［112］。需要指出的是，

DBS 虽能显著改善运动症状，但不能阻止疾病进

展，术后仍需药物治疗，并需通过程控持续优化刺

激参数以平衡疗效和不良反应。值得注意的是，

DBS 对中轴症状（如明显步态和平衡障碍、语言和

吞咽困难）效果有限，对认知功能障碍无明确改善，

部分患者术后甚至可能发生认知功能下降［113］。此

外，DBS对帕金森叠加综合征无效，是手术禁忌证。

因此，严格把握适应证、精准靶点选择、完善术前评

估和规范的术后程控，是保证DBS疗效与安全性的

关键。

（三）MRgFUS
MRgFUS 通过将高强度超声能量聚焦于特定

脑深部核团，形成可控的热凝固灶，从而实现非开

颅、无电离辐射的神经核团定向功能性损毁，该技

术已获得美国食品药品监督管理局（Food and Drug 
Administration，FDA）和欧盟合格认证（Conformité 
Européenne， CE）批准用于治疗帕金森病相关震

颤［113⁃114］，目前主要用于单侧药物难治性震颤的帕

金森病患者（B 级证据，Ⅲ 级推荐）。但由于

MRgFUS 属于不可逆毁损，术后调节空间有限，且

部分患者术后数月可出现症状复发，其疗效的持久

性仍需进一步随访验证［115］。关于双侧 MRgFUS 治

疗，目前证据主要来自特发性震颤患者的相关研

究，结果显示分期双侧（通常至少间隔 6个月）在严

格筛选患者的前提下具有一定可行性，不良反应总

体可接受［116］。但需强调的是，在帕金森病患者中

尚无充分的临床研究证据支持分期双侧 MRgFUS
的安全性与有效性。

二、无创神经调控

近年来，无创神经调控在帕金森病治疗中发展

迅速，多项方法已在改善运动症状和非运动症状方

面显示出应用价值［117］。主要技术包括 rTMS、tDCS、
非侵入性迷走神经刺激（noninvasive vagus nerve 
stimulation，nVNS）以及近年来出现的经颅时序干

涉 刺 激 （transcranial temporal interference 
stimulation， tTIS）等［118⁃119］。

rTMS 是临床证据最为充分的技术之一，其通

过快速变化的磁场诱导产生电流，并激活位于头皮

下 2~3 cm 深度的皮质神经元。高频 rTMS 作用于

初级运动皮质、辅助运动区或背外侧前额叶皮质可

改善帕金森病的运动症状、步态障碍及冻结步态，

并对抑郁、焦虑等情绪症状有一定益处（A级证据，

Ⅱ级推荐）［62， 120］。tDCS 同样是循证基础相对扎实

的技术，通过在头皮电极间施加微弱直流电流（阳

极/阴极），调节局部皮质兴奋性。tDCS作用于初级

运动皮质、辅助运动区、前额叶皮质等靶点，单独使

用或与步态训练、物理治疗结合，可改善帕金森病

患者的步态、平衡和功能活动能力，对部分患者的

认知和情绪症状也可能有一定积极影响（A 级证

据，Ⅱ级推荐）［62， 121］，其低成本、便携、可穿戴的特

点使其在帕金森病患者未来家庭化管理中具有潜

在应用前景。目前小样本研究结果提示，nVNS 在

部分帕金森病患者中可起到改善步态指标并减少

冻结步态发作的作用，提示 nVNS对以步态障碍为

主的帕金森病患者具有潜在的辅助作用（B 级证

据，Ⅲ级推荐）［62， 122］。此外，新兴技术 tTIS近年来备

受关注，其利用不同频率的高频交流电流在大脑深

部形成低频干涉电场，从而实现对特定深部脑区的

精准刺激。已有研究报道，靶向丘脑底核或GPi的
tTIS 能够改善帕金森病患者的运动症状［123⁃124］。作

为兼具无创性与深部靶向能力的新技术，tTIS具有

较高的发展潜力，但仍处于早期研究阶段（C 级证

据，Ⅲ级推荐）。

康复与运动疗法

康复与运动疗法对帕金森病运动和非运动症

状的改善乃至对延缓病程的进展可能都有一定的

帮助， 特别是帕金森病患者多存在步态障碍、姿势

平衡障碍、语言和（或）吞咽障碍等轴性症状，这些

症状对于药物疗效甚微，但是可以从康复和运动疗

法中获益［125］。因此，建议将康复治疗应用于帕金

森病患者的全病程。国内外通过研究证明有效的

帕金森病康复治疗包括：物理与运动治疗、作业治

疗、言语和语言治疗以及吞咽治疗［20， 125］。针对早

期帕金森病患者，即推荐咨询专业的物理、作业和

言语治疗师进行评估以寻求康复治疗建议（NICE
指南：B 级证据）；对于平衡及运动功能障碍的患
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者，需要给予帕金森病特异性的物理治疗（NICE指

南：A 级证据）；伴有日常功能活动障碍者，需给予

帕金森病特异性职业治疗（NICE指南：A级证据）；

对于存在交流障碍、吞咽障碍及唾液增多的患者，

应给予言语及语言治疗，以提高患者的言语及沟通

的能力，并减少误吸的风险（NICE 指南：A 级证

据）［30］。对于帕金森病步态障碍患者的康复可采用

代偿策略（代偿策略的相关内容参考网址 www.
walkingwithparkinson.co），根据患者的具体情况整

合 7 项代偿策略［包括：（1）外部提示；（2）内部提

示；（3）改变平衡需求；（4）调整心理状态；（5）动作

观察和运动想象；（6）采用新的步态模式；（7）用其

他方式替代步行］，从而制订个性化康复训练方

案［126］，详见表6。

心理干预

临床上对于帕金森病患者除主要采用药物治

疗外，心理干预也十分必要。心理干预，特别是认

知训练、CBT，为患者提供了可行的非药物治疗方

案［127］。目前，认知训练对改善帕金森病患者的认

知功能障碍可能有益，但仍需要高质量的RCT研究

证实（MDS 循证：证据不充分，待进一步研究）［80］；

CBT 对帕金森病合并抑郁或 ICDs 治疗可能有效

（MDS 循证：可能有效，临床可能有用），英国 NICE
指南推荐 CBT 用于调整多巴胺能药物无效的帕金

森病合并 ICDs 患者（NICE 指南：A 级证据）［30］；同

时，对于睡眠障碍，特别是失眠，CBT治疗获得美国

睡眠协会的Ⅰ级推荐［128］。因此，对帕金森病患者

的神经⁃精神症状应给予有效的心理干预治疗和药

物应用并重，以减轻患者的身体症状，改善其心理

精神状态，达到更好的治疗效果。

人工智能及可穿戴传感技术

人工智能（artificial intelligence）及可穿戴传感

技术在帕金森病管理中的应用日益广泛，可辅助实

现疾病动态监测及个体化管理：（1）远程医疗与数

字评估：基于视频会诊、移动端量化工具和数字量

表，可远程评估帕金森病患者运动症状、认知和心

理状态，提升随访效率和医患互动频率，便于长期

管理。（2）可穿戴传感器与数字生物标志物：多种可

穿戴设备可连续监测帕金森病患者的临床特征（如

症状波动、异动症、震颤、冻结步态等），为药物调整

与远程管理提供客观数据［129⁃130］，部分设备还可作

为辅助干预工具（如防抖勺、视听觉提示改善冻结

步态），有助提高患者的生活质量。（3）人工智能算

法与智能决策支持：机器学习和深度学习可整合步

态、语音、书写、生理信号及影像等多模态数据，用

于早期辅助诊断、疾病分期及进展预测［131］。基于

实时电生理信号的自适应 DBS可实现个体化刺激

调控，目前相关技术及配套设备已获得美国 FDA
及欧盟 CE 批准。（4）虚拟现实与智能康复：虚拟现

实结合步态和平衡训练，通过沉浸式多感官反馈提

高康复依从性，可改善患者的步态与平衡［132］。

（5）脑机接口：脑机接口可基于脑电或近红外信号

驱动外周刺激或康复系统，用于运动功能训练，并

逐步探索与闭环 DBS 整合以实现智能调控［133⁃134］。

目前，脑机接口技术整体仍处于研究与探索阶段，

个别领域已开始向临床应用转化，其在帕金森病治

疗中的应用仍有待进一步的临床研究加以验证。

总体而言，人工智能和可穿戴技术在帕金森病管理

中应用前景广阔，但在数据安全、算法标准化、长期

疗效及临床转化方面仍面临挑战［135］，其临床应用

需在规范化框架下逐步推广。

干细胞疗法及基因治疗

一、干细胞疗法

近年来，干细胞疗法用于帕金森病的治疗备受

关注［136］。人多能干细胞（human pluripotent stem 
cells）包 括 人 诱 导 多 能 干 细 胞（human induced 
pluripotent stem cells，hiPSCs）和 人 胚 胎 干 细 胞

（human embryonic stem cells，hESCs），被用于替代

帕金森病中丢失的多巴胺能神经元［137⁃138］。日本开

展的Ⅰ/Ⅱ期临床试验［139］与美国开展的Ⅰ期临床试

验结果［140］均提示，hiPSCs或hESCs来源的多巴胺能

前体细胞双侧壳核移植总体安全可行，并具有潜在

的临床获益。我国开展的人源神经干细胞经鼻移

植的Ⅰ期临床试验结果亦证实其具有良好的安全

性与潜在获益［141］。总体而言，干细胞疗法在帕金

森病治疗中具有潜在前景，但目前证据全部来自早

期临床研究，尚不足以证实其明确疗效，且仍面临

肿瘤形成及免疫排斥等挑战。

二、基因治疗

基因治疗通过病毒载体［如腺相关病毒

（adeno⁃associated virus，AAV）或慢病毒］将治疗性
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表6 帕金森病步态康复的代偿策略

Table 6 Compensatory strategies for gait rehabilitation in Parkinson′s disease

节律性外部提示：
随节拍器节奏
步行；随音乐节
奏步行

视觉提示引导：跨
越地面标线；跨
越激光辅助设
备投影线；使用
激光辅助转向；
根据地面图案
进行跨步；踩指
定的地砖（如每
步跨两块砖）进
行步幅控制；跨
过他人脚部；跨
越倒置拐杖；投
掷物体至前方
作为视觉障碍
并跨越

任务导向双任务
训练：边走边拍
网球；双手交替
抛球；行走中运
球；行进中踢足
球

姿势控制与负重训
练：背负背包进行
直立姿势训练；脚
部加负重进行步
态训练

步态环境变化训
练：在非平整或
自然表面上行
走（如草地）；一
脚在人行道、一
脚在路沿，进行
非对称步态训
练；爬楼梯训练

步频计数提示：
每数一次迈
出一步（心中
默念或大声
数数）；步行
开始前进行
倒数计时

语音节奏引导：
一边走一边
唱歌或哼唱，
以音乐节奏
引导步伐；步
行过程中反
复说“脚跟⁃脚
尖”，强化脚
底接触意识

动作同步节奏
提示：步行过
程中有节奏
地打响指或
拍腿

主动姿势调整
意识：有意识
地控制步幅
增大；有意识
地保持躯干
直立

启动前感知动
作提示：走路
前轻触双侧
太阳穴；步行
前伸展背部
或下肢肌肉

使用辅助步行装
置：借助助行
工具（如手杖、
有轮助行器）
行走

使用北欧式助行
杖：使用北欧
步行杖以增加
上肢支撑和步
态稳定性

通过身体接触获
得支持：牵扶
或触摸他人手
臂或肩膀以获
取姿势稳定性
反馈

借助推行装置：
借助购物车等
物体作为外部
支撑辅助行走

扩大转弯角度：
主动采用大角
度转弯方式以
降低转向时重
心偏移的风险

起步前有意识地
转换重心：起
步前有意识地
在双腿间左右
摆动身体，增
强重心转换感

利用积极情绪激
发步态表现：
听自己喜欢
的音乐行走，
以唤起愉悦
情绪并促进
节奏同步

通过参与愉快
活动提升运
动意愿：进行
有趣活动（如
打篮球、踢足
球）以提升运
动动机与步
态主动性

减少对跌倒或
“冻结”现象的
恐惧：通过使
用手杖或陪同
者陪伴行走，
缓解对步态不
稳的焦虑

正念练习以提高
专注与情绪
调节：通过正
念训练（如关
注当下身体
感觉）提升专
注力与行走
稳定性

呼吸调节干预：
步行前或过
程中进行深
呼吸训练，缓
解紧张情绪
并稳定节奏

降低精神压力
与分心干扰：
适当转移注
意力，减轻焦
虑状态下的
步态障碍

动作观察：观察他人的步
伐、姿势或动作并模仿
其行走模式；在拥挤场
所跟随他人节奏行走；
通过镜子或橱窗观察
自身步态并进行自我
调整

运动想象：脑中想象一
位“引导者”在前方
行走，并模仿其节
奏；想象并感知自己
步态，必要时在脑中
进行调整；想象以往
正常或理想的步态
状态并在现实中模
仿执行；想象踩在特
定地砖或他人脚印
上以引导步伐；想象
前方有障碍物（如横
线或台阶）并脑中模
拟跨越动作；想象自
己扶着栏杆、绳索或
他 人 肩 膀 获 得 支
撑感

步幅/步距调节：抬
高膝盖；迈大步；
扩大步距；脚内
八或外八字行走

上肢与下肢协调：
夸张摆臂；跳跃、
单足跳；小跑或
慢跑

方向改变：侧向走；
倒退走；剪刀步

地面动作：滑行步；
行军走；脚尖或
脚跟走

功能性运动引导：
模拟滑冰动作；
模拟跳舞动作；
爬楼梯

球类运动结合：运篮
球走；踢足球走

骑自行车

轮滑、滑冰

爬行

踩高跷

外部提示 内部提示 改变平衡需求 调整心理状态 动作观察和运动想象 采用新的步态模式 用其他方式替代步行
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基因递送至中枢神经系统，从而实现改善症状或延

缓病情进展的目的，被认为是一种帕金森病潜在的

创新治疗手段。当前主要包括两大方向［142］：（1）对

症性基因治疗，通过调节神经递质代谢或改善神经

环路功能以缓解临床症状，代表性策略包括：

①2 型腺相关病毒载体携带的谷氨酸脱羧酶基因

（adeno⁃associated virus serotype 2⁃glutamic acid 
decarboxylase， AAV2⁃GAD）递送至丘脑底核以增强

GABA能抑制［143］；②2型腺相关病毒载体携带的芳

香族 L⁃氨基酸脱羧酶基因（adeno⁃associated virus 
serotype 2⁃aromatic L⁃amino acid decarboxylase， 
AAV2⁃AADC）递送至纹状体以增强左旋多巴转化

效率［144⁃145］；③多酶基因协同表达（如酪氨酸羟化

酶+芳香族 L⁃氨基酸脱羧酶+三磷酸鸟苷环化水解

酶 1）以重建多巴胺合成通路［146⁃147］。（2）疾病修饰性

基因治疗，旨在干预神经变性过程，从而延缓疾病

进展，主要包括：①神经营养因子递送［148⁃149］；②溶

酶体功能调控治疗［150］；③帕金森病相关基因（如

LRRK2、GBA）靶向调控及多基因神经保护策略［151］。

总体而言，帕金森病的基因治疗仍处于早期临床探

索阶段，尚缺乏大规模RCT研究的有力支持。

照料护理

对帕金森病患者除了专业性药物治疗以外，科

学的护理对维持患者的生活质量也十分重要［152］。

应针对患者的运动症状和非运动症状进行综合护

理，包括药物护理、饮食护理、心理护理及康复训

练。向患者普及药物的用法和注意事项等，从而有

利于规范药物使用，避免药物不良反应的发生；定

制针对性饮食方案改善患者的营养状况和便秘等

症状；及时评估患者的心理状态，予以积极引导，调

节患者的负面情绪，提高患者的生活质量，与家属

配合，督促患者进行康复训练，以维持患者良好的

运动功能，提高患者的自理能力［153］。对于行动受

限或长期卧床的患者，应特别关注预防压疮、误吸、

坠积性肺炎、泌尿系感染和深静脉血栓，保持良好

体位、定时翻身并维持适度的关节活动度，同时加

强与家属的沟通与协作，以确保患者在疾病不同阶

段都能获得持续、全面和安全的护理支持［152⁃153］。

总 结

综上所述，帕金森病的治疗策略需兼顾疾病进

展规律与患者的个体差异。鉴于不同患者在起病

年龄、症状类型、治疗反应及并发症风险等方面的

差异性以及同一患者在疾病不同阶段治疗需求的

动态变化，临床治疗不应拘泥于固定模式。本指南

在总结最新循证医学证据的基础上，提出了更具前

瞻性和实用性的推荐内容，旨在为我国临床医生提

供标准化、系统化的治疗参考。但在实际应用过程

中，仍需结合患者的具体情况，评估治疗效果和耐

受性，灵活调整治疗方案，实现个体化、精准化管

理，最终提升患者的生活质量和长期预后。
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化心理支持
并改善起步
动力

续表6
外部提示 内部提示 改变平衡需求 调整心理状态 动作观察和运动想象 采用新的步态模式 用其他方式替代步行
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